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FAKULTAS KEDOKTERAN DAN ILMU KESEHATAN
UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH MAKASSAR
Skripsi, Agustus 2025

UJI EFEK SINERGIS KOMBINASI MINYAK ATSIRI DAUN DAN BUAH
CENGKEH (Syzygium aromaticum) TERHADAP PENGHAMBATAN
RESEPTOR KANKER PAYUDARA : DOCKING MOLEKULER IN

SILICO DAN PENILAIAN TOKSISITAS MELALUI UJI BSLT

ABSTRAK

Latar Belakang: Penggunaan senyawa bahan alam tunggal serta kemoterapi dalam
pengobatan kanker masih memberikan dampak yang signifikan terhadap efek
samping yang diberikan, diketahui minyak atsiri yang terkandung baik pada daun
maupun buah cengkeh memiliki efek yang baik terhadap penghambatan berbagai
jenis sel kanker. Potensi dari kombinasi keduanya diharapkan mampu berefek
sinergis baik secara farmakologis terhadap penghambatan sel kanker payudara.
Tujuan Penelitian: Mengidentifikasi nilai binding afinity secara in silico pada
senyawa eugenol dan eugenol asetat yang terkandung pada sampel terhadap
reseptor kanker payudara. serta nilai toksisitas penggunaan tunggal dan kombinasi
minyak atsiri daun dan buah cengkeh melalui pendekatan Brine shrimp lethality
test.

Metode Penelitian: Senyawa aktif berupa ligan eugenol dan eugenol asetat
dipreparasi menggunakan discovery studio, dan di lakukan docking menggunakan
pyrx. Sampel minyak atsiri pada daun dan buah cengkeh ditarik menggunakan
pelarut aquadest dengan metode destilasi uap, hasil kemudian dibuat beberapa
pengenceran untuk nantinya diujikan pada larva udang (Artemia salina) dan
dilakukan perhitungan persen mortalitas setelah 24 jam.

Hasil Penelitian: Hasil menunjukkan nilai binding afinity untuk eugenol (-5,7) dan
eugenol asetat (-6,3) terhadap reseptor esterogen alfa, sedangkan pada reseptor
HER2 (3PP0) untuk eugenol (-5,7) dan eugenol asetat (-6,0). Berdasarkan
pengujian toksisitas diketahui nilai rata-rata LC50 pada 3 replikasi sampel yang
diujikan untuk daun cengkeh tunggal (23,6 ppm), buah cengkeh tunggal (9,79 ppm),
dan pada kombinasi perbandingan 50:50 yakni (24,92 ppm). Sehingga diketahui
efek yang diberikan kombinasi secara in vivo belum dapat memberikan efek
sinergis yang diharapkan dalam pengobatan terapi kanker.

Kata kunci: Daun cengkeh, buah cengkeh (Syzygium aromaticum), kombinasi,
destilasi uap, in silico, toksisitas.
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FAKULTAS KEDOKTERAN DAN ILMU KESEHATAN
UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH MAKASSAR
Skripsi, Agustus 2025

SYNERGISTIC EFFECTS OF CLOVE LEAF AND FRUIT ESSENTIAL OIL
(Syzygium aromaticum) ON BREAST CANCER RECEPTOR INHIBITION :
IN SILICO MOLECULAR DOCKING AND TOXICITY ASSESSMENT VIA

BSLT TEST

ABSTRACT

Background: The use of single natural compounds and chemotherapy in cancer
treatment still has a significant impact on side effects. It is known that essential oils
contained in both clove leaves and fruits have a positive effect on inhibiting various
types of cancer cells. The potential of combining the two is expected to have a
synergistic effect, both pharmacologically and in inhibiting breast cancer cells.
Research Objective: To identify the binding affinity of various eugenol and
eugenol acetate compounds contained in the samples toward breast cancer
receptors, as well as the toxicity values of single and combined use of clove leaf
and fruit essential oils through the brine shrimp lethality test approach.

Research Method: Active compounds in the form of eugenol and eugenol acetate
ligands were prepared using Discovery Studio, and docking was performed using
Pyrx. Essential oil samples from clove leaves and fruits were extracted using
aquadest solvent via steam distillation. The resulting extracts were diluted and
tested on shrimp larvae (Artemia salina), with mortality rates calculated after 24
hours.

Research Results: The results showed binding affinity values for eugenol (-5.7)
and eugenol acetate (-6.3) toward the estrogen receptor alpha, while for the HER2
receptor (3PP0), the values were -5.7 for eugenol and -6.0 for eugenol acetate.
Based on toxicity testing, the average LC50 values for three replicates of the tested
samples were 23.6 ppm for single clove leaves, 9.79 ppm for single clove fruits,
and 24.92 ppm for the 50:50 combination. Thus, it was found that the combination
did not produce the expected synergistic effect in vivo for cancer therapy.

Keywords: Clove leaves, clove fruit (Syzygium aromaticum), combination, steam
distillation, in silico, toxicity.
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BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang

Menurut definisi NCI kanker merupakan penyakit dimana beberapa sel
tubuh tumbuh secara tidak terkendali serta menyebar ke bagian tubuh yang lain,
Definisi ini cenderung menggambarkan seperti apa itu kanker akan tetapi tidak
menggambarkan seperti apa atau apa yang telah terjadi secara keseluruhan.
Definisi ini belum sejalan dengan pemahaman bahwa sel kanker itu sendiri
bertransformasi dan berevolusi. Sehingga Kanker sendiri dapat diartikan sebagai
penyakit proliferasi tak terkendali oleh sel-sel yang bertransformasi dan tunduk
pada evolusi melalui seleksi alam (Brown et al., 2023).

Kanker masih menjadi salah satu penyakit paling berbahaya pada abad ke-
21, Adapun jenis kanker yang paling umum pada wanita diseluruh dunia adalah
kanker payudara. Kemajuan dibidang biologi molekuler dalam beberapa dekade
terakhir memungkinkan kemajuan dalam pemahaman terkait kanker serta
memberikan kemajuan signifikan dalam diagnostik dan terapi kanker. Namun,
karena meningkatnya faktor resiko lingkungan hingga masyarakat yang kian
menua. Jumlah kasus terjadinya kanker terus meningkat (Brown et al, 2023).

Menurut (WHO, 2024) Kanker payudara merupakan kanker yang paling
umum terjadi diseluruh dunia dengan catatan sekitar 2,3 juta kasus baru
pengidap kanker payudara setiap tahunnya. Kanker payudara merupakan satu
dari delapan dari kasus kanker yang diderita pada kedua gender dan seperempat

dari semua kanker yang dialami Wanita dengan 70% kematian.
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BAB |1

TINJAUAN PUSTAKA

A. Kanker
1. Definisi Kanker

Kanker dapat diartikan sebagai penyakit yang disebabkan oleh
perkembangan sel pada tubuh yang tumbuh terus menerus secara tidak normal,
Sel tersebut diketahui bersifat invasif dan menyebar melalui berbagai jaringan
serta menyerang berbagai organ penting di tubuh. Dalam kondisi sehat, sel dapat
melakukan pembelahan otomatis apabila terdapat jaringan yang rusak, beda
halnya pada sel kanker yang akan terus menerus mengalami pertumbuhan walau
dalam kondisi tubuh tidak memerlukan pertumbuhan tersebut. Hal ini sering
dikaitkan dengan tumor yang mengganas. (Novalia, 2023).

Kanker menjadi salah satu dari penyebab utama kematian diseluruh
dunia. Hingga saat ini, walaupun terdapat berbagai macam kemajuan dalam
pilihan pengobatan konvensional, Terapi pada penyakit kanker masih jauh dari
kata optimal, hal ini dikarenakan biodistribusi sistemik agen antitumor yang
masih tidak spesifik. Konsentrasi obat yang tidak memadai di lokasi terjadinya
tumor menyebabkan peningkatan kasus resistensi obat ganda serta munculnya
berbagai efek samping yang tidak diinginkan (Rodrigues, 2022).

2. Patofisiologi Kanker

Kanker dapat terjadi disebabkan oleh adanya perubahan pada sel yang

awalnya normal kemudian terus bertumbuh secara pesat, Adapun yang terjadi

pada sel yang mengalami perubahan dapat mengalami transformasi kembali
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BAB |11

METODE PENELITIAN

A. Jenis Penelitian

Jenis penelitian yang digunakan adalah penelitian eksperimental berbasis
komputasi berupa pengujian docking molekuler in silico senyawa minyak atsiri
daun dan buah cengkeh (Eugenol dan eugenol asetat) Terhadap penghambatan
reseptor kanker payudara (LA52 dan 3PPO0) serta uji toksisitasnya menggunakan
metode Brine shrimp lethality test (BSLT) yang dilakukan di laboratorium
farmakologi dan toksikologi. Sebelum penelitian dilaksanakan, Peneliti akan
mengajukan persetujuan kepada komisi kode etik penelitian Kesehatan (KEPK)
Fakultas Kedokteran dan Ilmu Kesehatan, Universitas Muhammadiyah

Makassar.

B. Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian dilaksanakan pada tanggal 6 januari - 16 Juli 2025, bertempat di
laboratorium Farmakologi dan toksikologi, Program studi farmasi, Fakultas
Kedokteran dan llmu Kesehatan, Universitas Muhammadiyah Makassar Untuk
pengerjaan penarikan minyak atsiri pada sampel, serta proses pengujian
toksisitas terhadap larva udang (Artemia salina).
C. Alat dan Bahan
1. Alat Penelitian
Alat yang digunakan pada penelitian kali ini Aerator, blender, botol vial,
cawan petri, cawan porselen, corong pisah, discovery studio 2025 client,

erlenmeyer, gelas kimia, hot plate, kondensor, labu alas datar, labu ukur.
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian kali ini telah diajukan pembuatan ethical clearance di poltekkes
makassar dan dinyatakan layak etik serta dapat dilakukan oleh peneliti. Di awal
penelitian dilakukan terlebih dahulu pengumpulan data berupa ligan yang
ditargetkan pada sampel uji serta data reseptor dalam hal ini esterogen reseptor
(1A52) dan HER reseptor (3PP0) yang saling berkaitan pada penyakit kanker
payudara,data tersebut diambil dari protein data bank (PDB). penelitian ini juga
menggunakan beberapa data senyawa kimia terapi kanker payudara berupa
tamoxifen, lapatinib, mifepriston, dan enzalutamide sebagai acuan pengikatan
reseptor yang tepat untuk ligan yang ditargetkan berupa senyawa eugenol pada

minyak atsiri cengkeh (Syzygium aromaticum).

Pengujian nilai LC50 bertujuan untuk mengetahui konsentrasi suatu
sampel yang mampu membunuh 50% total kehidupan hewan uji dan hal ini larva
udang (Artemia salina). Semakin rendah nilai LC50 suatu zat yang diujikan maka
semakin tinggi tingkat toksisitasnya dan mengindikasikan potensi senyawa tersebut
sebagai antikanker maupun senyawa aktif biologis. Menurut data yang didapatkan
untuk nilai rata-rata setiap perlakuan mulai dari pemberian tunggal minyak atsiri
daun cengkeh berupa 23,6 ppm, pemberian tunggal minyak atsiri buah cengkeh
yakni 9,79 ppm dan pemberian kombinasi minyak atsiri daun dan buah cengkeh
(50:50) yakni 24,92 ppm. Hal tersebut membuktikan bahwa secara keseluruhan tiap
sampel tergolong toksik tinggi dengan nilai LC50 yang paling toksik berupa

pemberian minyak atsiri buah cengkeh, dilanjutkan dengan pemberian minyak atsiri
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daun cengkeh dan terakhir perlakuan kombinasi minyak atsiri daun dan buah
cengkeh.

Berdasarkan data tersebut maka dapat diketahui tingkat toksisitas tertinggi
berada pada pemberian minyak atsiri tunggal buah cengkeh dibandingkan dengan
kombinasinya dengan daun sehingga dapat diketahui bahwa minyak atsiri buah
cengkeh cenderung lebih berpotensi sebagai antikanker yang didukung dengan data
in silico pada salah satu senyawa minyak buah cengkeh berupa eugenol asetat yang
menunjukkan nilai binding afinity yang cukup tinggi untuk penelitian ini, Namun
interaksi biologis pada kombinasi minyaknya dengan daun cengkeh dianggap
belum memberikan efek sinergis yang signifikan dalam meningkatkan efek

toksisitasnya.
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