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ABSTRAK

Kanker paru-paru adalah jenis kanker yang paling umum dan berisiko tinggi. Tanaman
ciplukan (Physalis angulata L.) memiliki aktivitas antikanker serta kemampuan sitotoksik dan
menghambat pertumbuhan sel kanker. Penelitian yang membahas prediksi potensi seluler dan
molekuler senyawa metabolit sekunder P. angulata sebagai anti kanker paru-paru dengan
menggunakan network pharmacology dengan menggunakan beberapa perangkat antara lain:
database senyawa dicari pada Knapsack dan PubChem, skrining ADME dengan SwissADME, protein
target diidentifikasi dengan GeneCards, SwissTargetPrediction, dan Venny Diagram, Kkonstruksi
network pharmacology dilakukan dengan String-DB, analisis pengayaan jejaring menggunakan Gene
Ontology (GO), dan analisis protein paling penting dengan CytoHubba. Dari pencarian didapatkan 49
senyawa, dan 33 senyawa dinyatakan lolos skrining ADME dengan metode Lipinsky Rule of five.
Sebanyak 526 protein terkait kanker diprediksi dapat berinteraksi dengan senyawa metabolit
sekunder. Berdasarkan hasil analisa GO, ditemukan mekanisme yang berhubungan dengan kanker
dan kanker paru-paru. Analisis lebih lanjut dengan Maximal Clique Centrality (MCC) pada CytoHubba
menunjukkan bahwa jejaring Protein-protein Interaction (PPI) memiliki 10 target utama, yaitu
ERBB2, KRAS, TP53, PTEN, CDKN2A, NRAS, PIK3CA, BRAF, NF1, dan EGFR yang saling berinteraksi
untuk mengatur pertumbuhan, diferensiasi, dan kelangsungan hidup sel. Hasil penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa senyawa metabolit sekunder P. angulata memiliki potensi pengendalian dan
alternatif untuk terapi kanker paru-paru.
Kata kunci: Kanker paru-paru; senyawa metabolit sekunder; ciplukan; Physalis angulata; network
pharmacolog

ABSTRACT

Lung cancer is the most common and high-risk type of cancer. Ciplukan (Physalis angulata L.)
has anticancer activity as well as cytotoxic ability and inhibits cancer cell growth. This research
discusses the prediction of cellular and molecular potential of P. angulata secondary metabolite
compounds as anti-lung cancer using network pharmacology using several tools including:
compound database was searched with Knapsack and PubChem, ADME screening with SwissADME,
target protein was identified with GeneCards, SwissTargetPrediction, and Venny Diagram, network
pharmacology construction was done with String-DB, network enrichment analysis using Gene
Ontology (GO), and analysis of the most important proteins with CytoHubba. From the search, 49
compounds were obtained, and 33 compounds passed ADME screening using the Lipinsky Rule of five
method. A total of 526 cancer-related proteins are predicted to interact with secondary metabolite
compounds. Based on the results of GO analysis, mechanisms related to cancer and lung cancer were
found. Further analysis with Maximal Clique Centrality (MCC) on CytoHubba shows that the Protein-
protein Interaction (PPI) network has 10 main targets, namely ERBB2, KRAS, TP53, PTEN, CDKN2A,
NRAS, PIK3CA, BRAF, NF1, and EGFR which interact with each other to regulate cell growth,
differentiation, and survival. The results of this study can be concluded that the secondary metabolite
compounds of P. angulata have the potential to control and alternative for lung cancer therapy.
Keyword: Lung cancer; secondary metabolite compounds; ciplukan; Physalis angulata; network
pharmacology
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PENDAHULUAN

Kanker paru-paru merupakan jenis kanker yang dimulai ketika sel-sel abnormal tumbuh
secara tidak terkendali di paru-paru. Hal ini termasuk dalam masalah kesehatan serius dan dapat
menyebabkan kerusakan yang parah hingga kematian. Berbagai faktor dapat menyebabkan kanker
paru-paru, diantaranya adalah paparan asap rokok, polusi udara, alergi debu, faktor genetik,
gaya hidup, bahaya pekerjaan (seperti asbes, radon, dan bahan kimia tertentu), polusi udara,
sindrom kanker keturunan, dan penyakit paru-paru kronis yang pernah diderita sebelumnya, dan
lain sebagainya. Tetapi merokok tembakau (termasuk rokok, cerutu, dan pipa) merupakan faktor
risiko utama kanker paru-paru, namun juga dapat menyerang orang yang bukan perokok (WHO,
2023).

Rentang usia 32-42 tahun termasuk dalam usia yang berisiko tertinggi karena adanya
penurunan sistem kekebalan tubuh dan paparan jangka panjang zat-zat karsinogenik yang umumnya
terjadi di tempat kerja. Faktor lain seperti genetik level 7 juga memiliki jumlah penderita kanker
paru-paru yang bisa datang dari riwayat keluarga, mutasi genetik atau polimorfisme genetik.
Penderita obesitas pun terancam risiko terkena kanker paru-paru karena kondisi sistem kekebalan
tubuh dan inflamasi kronisnya, terutama yang mengalami lonjakan Indeks Massa Tubuh (IMT) akan
semakin tinggi juga risikonya (Ua et al., 2023).

Prevalensi penyakit tidak menular di Indonesia semakin meningkat, termasuk penyakit
kanker. Data dari Global Cancer Obervatory (GCO) 2024 menunjukkan jumlah penderita kanker
semakin meningkat dibanding tahun sebelumnya, yaitu kanker paru-paru merupakan urutan
pertama di dunia, kasus baru yang ditemukan 23,6% atau sekitar 2,4 juta kasus dengan jumlah
kematian 16,8% atau sekitar 1,8 juta angka kematian dari seluruh kasus kanker di dunia. Insiden
kanker paru-paru di Indonesia menempati urutan kedua dengan data 408.661 kasus baru, 242.988
kasus kematian, dan 1 juta angka prevalensi dalam lima tahun (Ferlay et al., 2024).

Indonesia sebagai negara tropis telah dianugerahi beragam komoditas tanaman yang memiliki
ragam akan potensi di dalamnya. Namun keterbatasan dalam hal pengetahuan masyarakat dalam
mengetahui potensi-potensi pada komoditas tanaman yang ada di lingkungan sekitarnya. Salah satu
komoditas tersebut yang memiliki potensi sebagai obat tradisional, yaitu tanaman ciplukan (Physalis
angulata L.) yang merupakan tanaman liar, namun dapat digunakan sebagai tanaman herbal yang
memiliki efek antibakteri, antiinflamasi, dan antikanker (Hadiyanti, et al.,, 2018). Spesies dalam genus
ini termasuk tanaman hortikultura yang memiliki nilai ekonomi serta nutrisi yang tinggi kaya
kandungan vitamin, mineral dan antioksidan (Sunaryo, et al,, 2020). Berdasarkan berbagai penelitian
ilmiah, ekstrak tanaman ciplukan mempunyai aktivitas sebagai antihiperglikemi, antimikrobia,
antivirus, imunostimulan dan imunosupresan (imunomodulator), antiinflamasi, antioksidan, dan
sitotoksik sitotoksik (Januario et al., 2002).

Beberapa penelitian lainnya pun menunjukkan bahwa P. angulata memiliki kemampuan
sitotoksik dan mampu menghambat pertumbuhan sel kanker. Penelitian menunjukkan bahwa
ekstrak P. angulata adalah agen anti-metastasis dan antiangiogenik yang potensial untuk pengobatan
peradangan atau kanker (Hseu et al,, 2011).

Dalam penelitian ini, mekanisme aksi dari metabolit P. angulata diprediksi berdasarkan
pendekatan multi-component. Model ini menjadi konsep kunci untuk mode baru penemuan obat yang
lebih unggul dalam segi keamanan, seperti toksisitas rendah serta efek terapetik yang signifikan.
Metode network pharmacology merupakan model analisa bagaimana senyawa metabolit sekunder
dapat berinteraksi secara molekuler dengan target biologi dengan penyakit terkait (Lena et al,,
2023). Informasi terkait mekanisme seluler molekuler terkait potensi P. angulata sebagai kandidat
antikanker paru-paru belum banyak diungkap.

Penelitian ini dilakukan untuk memberikan gambaran yang lebih jelas tentang interaksi
senyawa-senyawa bioaktif dengan protein target yang berhubungan dengan kanker pada paru-paru
serta interaksi antar protein yang menyertainya. Peneliti selanjutnya dapat mengembangkan dengan
penelitian dalam level in vitro dan in vivo dengan golongan senyawa, fraksi bahkan isolat senyawa P.
Angulata yang spesifik sehingga dapat mempersingkat waktu dan menurunkan biaya riset karena
dapat mengurangi metode trial and error dalam penemuan kandidat obat baru.
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METODE

Alat

KNApSAcK (http://www.knapsackfamily.com/knapsack_c ore/top.php), PubChem
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/), SwissADME (http://www.swissadme.ch/index.php),
SwissTargetPrediction (http://www.swisstargetprediction.ch/), GeneCards

(https://www.genecards.org/), Venny (https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/ve nny/), String-DB
(https://string-db.org/), Cytoscape software version 3.10.2, CytoHubba version 0.1, dan Chiplot
(https://www.chiplot.online/).

Pengambilan data senyawa metabolit sekunder

Data senyawa metabolit sekunder ciplukan didapatkan melalui website KNApSAcK
(http://www.knapsackfamily.com/knapsack_c ore/top.php), kemudian dicari Canonical SMILES
lebih lanjut melalui PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/).

Skrining Senyawa Kimia

Skrining digunakan untuk menemukan senyawa yang tidak menyebabkan toksisitas dengan
memprediksi karakteristik ADME, farmakokinetik, hingga kualitas kemiripan obat menggunakan
SwissADME (http://www.swissadme.ch/index.php).

Prediksi Target Protein

Target protein diprediksi dengan basis ligan untuk setiap molekul kecil bioaktif dengan
SwissTargetPrediction (http://www.swisstargetprediction.ch/), kemudian dilakukan analisis
protein target kanker paru-paru menggunakan GeneCard (https://www.genecards.org/), maka hasil
keduanya digabungkan dan dianalisis dalam diagram ven untuk melihat keterkaitan protein antara
senyawa metabolit sekunder dengan protein yang terlibat dalam kanker paru-paru menggunakan
Venny (https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/), protein yang terkait kemudian dimasukkan ke
dalam String-DB (https://string-db.org/) untuk mendapatkan data aktivitas biologis, penyakit
terkait protein hasil prediksi hingga gambaran jejaring protein.

Analisis Data

Data Gene Ontology (GO) didapatkan melalui String-DB kemudian data divisualisasikan
melalui enrichment bubble plot meliputi Biological Process (BP), Molecular Function (MF), dan Cellular
Component (CC)

Target potensial protein yang telah didapatkan kemudian diinput ke dalam “CytoHubba” dari
Cytoscape untuk menyaring 10 target teratas berbasis Maximal Clique Centrality (MCC). Kemudian
data analisis divisualisasikan dengan Chiplot (https://www.chiplot.online/).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Fakta tubuh manusia adalah menghasilkan pembentukan satu atau lebih metabolit dengan
aktivitas biologisnya. Maka, pendekatan yang dilakukan pada penelitian ini menggunakan
pendekatan uji in silico untuk memperkirakan interaksi antara senyawa metabolit sekunder dengan
target terapinya.

Pengumpulan data pertama kali dilakukan dengan KNApSAcK Family dengan hasil pencarian
senyawa yang terkandung dalam tanaman ciplukan (P. angulata) sejumlah 49 metabolite sekunder
dengan lima diantaranya tidak bisa diprediksi bioaktivitas dan protein targetnya karena tidak
memiliki struktur senyawa kimia Canonical SMILES melalui PubChem.

Suatu molekul harus mencapai target dalam tubuh dengan jumlah yang cukup dan berada
tetap di dalam tubuh dalam bentuk bioaktif yang cukup lama. Analisa ini dilakukan menggunakan
SwissADME yang dapat mengevaluasi aspek farmakokinetik dan farmakodinamik. Kemudian
dilakukan analisa prediksi sifat fisikokimia menurut Lipinski Rule of Five sebagai penunjuk solubilitas
senyawa dalam menembus sel dengan difusi pasif. Apabila senyawa tidak memenuhi indikasi maka
akan menyebabkan proses penyerapan obat secara oral terganggu (Pires et al.,, 2015). Dihasilkan
sebanyak 33 metabolit sekunder yang masuk dalam indikasi Yes (Tabel I). Indikasi tersebut meliputi
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Tabel I. Sebanyak senyawa metabolit sekunder Physalis angulata L. yang telah memenuhi
syarat Lipinski Rule of Five sejumlah 33 senyawa

Metabolit Sekunder Molecule Lipophicity H-Bond H-Bond Rotatable Lipinski
Weight (MLogP) Acceptors Donors Bonds

<500 <5 <10 <5 <10 Yes
14-
Hydroxyixocarpanolide 488.61 2.04 3 2 Yes
Dihydrowithanolide E ~ 488.61 2.04 7 3 2 Yes
Myricetin 3-
neohesperidoside 626.5 2.04 7 3 0 No
Phygrine 280.41 1.15 4 0 6 Yes
Physagulin A 510.62 2.99 7 1 4 Yes
Physagulin B 547.08 3.18 7 2 4 Yes
Physagulin C 542.62 1.5 9 2 4 Yes
Physagulin D 620.77 1.25 10 6 6 No
Physagulin E 706.77 -0.85 14 7 8 No
Physagulin F 544.63 1.5 9 3 4 Yes
Physagulin G 722.77 -1.5 15 7 8 No
Physagulin H 526.62 2.28 8 1 4 Yes
Physagulin I 563.08 2.47 8 2 4 Yes
Physagulin | 530.65 2.28 8 3 4 Yes
Physagulin K 546.65 1.5 9 4 4 Yes
Physagulin L 562.65 0.73 10 5 5 Yes
Physagulin M 544.63 1.42 9 4 5 Yes
Physagulin N 570.67 2.61 9 1 6 Yes
Physalin B 510.53 1.44 9 1 0 Yes
Physalin D 544.55 -0.01 11 3 0 No
Physalin E 544.55 -0.01 11 3 0 No
Physalin F 526.53 0.75 10 1 0 Yes
Physalin G 526.53 0.67 10 2 0 Yes
Physalin H 562.99 0.95 10 2 0 Yes
Physalin | 558.57 0.18 11 2 1 No
Physalin ] 526.53 0.75 10 1 0 Yes
Physalin K 558.53 0.05 12 2 0 No
Physalin U 558.57 0.27 11 1 1 No
Physalin V 554.58 1.87 10 1 2 Yes
Physalin W 544.59 1.03 10 1 1 Yes
Physangulide 522.63 0.57 9 5 2 Yes
Physanolide A 500.67 4.04 6 2 2 Yes
Vamonolide 472.61 2.84 6 2 2 Yes
Withangulatin A 526.62 2.2 8 2 4 Yes
Withangulatin B 518.6 0.39 9 5 2 Yes
Withangulatin C 534.64 0.67 9 4 3 Yes
Withangulatin D 552.65 -0.1 10 6 3 No
Withangulatin E 518.64 1.45 8 3 3 Yes
Withangulatin F 470.6 2.75 6 2 2 Yes
Withangulatin G 536.61 -0.38 10 7 2 No
Withangulatin H 534.64 0.67 9 4 3 Yes
Withangulatin I 524.6 2.12 8 1 4 Yes
Withanolide 470.6 2.75 6 2 2 Yes
Withaphysalin A 466.57 3.4 6 1 1 Yes
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syarat Molecule Weight <500, Lipophicity (MLogP) <5, H-Bond Acceptors <10, H-Bond Donors <5,
Rotatable Bonds <10, dan Lipinski terindikator Yes dengan maksimum satu violation (Daina, 2017).

Molekul senyawa pun melewati tahap analisa probabilitas > 0 melalui SwissTargetPrediction
untuk mendapatkan target kemiripan yang lebih mutlak.

Hasil prediksi SwissTargetPrediction sebanyak 558 protein target dikombinasikan dengan
25.000 protein oleh GeneCards dengan kata kunci kanker paru-paru yang memberikan data
komprehensif terkait semua gen yang dianotasi dan diprediksi terkait penyakit manusia. Sebanyak
526 protein target yang saling berhubungan antara senyawa metabolit sekunder P. angulata L. dan
kanker paru-paru divisualisasikan menggunakan Diagram Venn (Gambar 1).

Target tersebut dimasukkan ke dalam platform String-DB dengan spesies “Homo sapiens” dan
ditujukan pada kategori DISEASE “Lung cancer” sesuai dengan target terrapi. Dalam analisa ini
memiliki hasil akhir 64 protein target yang kemudian dilakukan pengayaan Gene Ontology (GO). Plot
pengayaan divisualisasikan dengan enrichment bubble plot (Gambar 2). Gene Ontology (GO)
merupakan sebuah metode komputasi yang digunakan untuk mengidentifikasi kelas gen atau
protein yang terwakili secara berlebihan (Liu et al., 2018).

Hasil analisis ini didasarkan pada nilai False Discovery Rate (FDR), yaitu jumlah kemungkinan
data yang memberikan nilai positif palsu, sehingga semakin kecil nilai FDR, maka semakin akurat
hasil analisanya (S. Zhong et al., 2004). Dalam penelitian ini, FDR dinyatakan dalam bentuk -Log (p-
values), semakin besar nilai -Log (p-values), maka semakin kecil kemungkinan terjadinya kesalahan

Pada grafik Biological Process (BP) menunjukkan bahwa P. angulata memiliki potensi besar
dalam mengatur fosforilasi hingga jalur transduksi sinyal. Senyawa P. angulata saat ini telah terbukti
menghambat fungsi lifosit, menginduksi apoptosis pada sel kanker, dan mengatur aktivitas berbagai
jalur pensinyalan yang pada akhirnya mengarah pada regulasi fosforilasi dan perkembangan siklus
sel (Franco et al., 2007; Hsieh et al., 2006; Soares et al., 2006; Wu et al., 2004).

P. angulata memiliki sifat antikanker dengan memodulasi aktivitas protein tirosin kinase dan
pengikatan p53. Alkaloid beta-karbolin yang ada di dalam tanaman menghambat aktivitas protein
tirosin kinase dan berikatan dengan p53, meningkatkan aktivitasnya dan berkontribusi pada regulasi
pertumbuhan sel dan apoptosis (Tshikudo et al., 2024; Ooi et al., 2010). Hal ini sesuai dengan data
grafik Molecular Function (MF) yang menunjukkan False Discovery Rate (FDR) terbesar dalam
aktivitas protein tirosin kinase.

Cellular Component (CC) menunjukkan bahwa senyawa berhubungan terhadap reseptor.
Physalin D yang terdapat pada P. angulata memiliki fungsi menghambat reseptor P2X7 yang
utamanya ditemukan di daerah perinuclear sitoplasma, yaitu dekat membrane sel. Interaksi ini
mengarah pada penghambatan fungsi reseptor sehingga mengurangi pelepasan sitokin pro-inflamasi
dan peradangan berikutnya (Novitasari et al.,, 2024; Arruda et al,, 2021).

Reseptor P2X7 merupakan kunci utama dalam pengaturan fungsi sel kanker paru-paru, dan
ekspresi abnormal dikaitkan dengan perkembangan dan perkembangan kanker paru-paru.
Menargetkan P2X7R dengan inhibitor menunjukkan harapan dalam menekan pertumbuhan dan
metastasis kanker paru, menjadikannya target terapi potensial untuk penyakit ini (Li et al.,, 2021;
Grassi & De Ponte Conti, 2021; Mai et al., 2021).

Analisis akhir yang dilakukan menggunakan CytoHubba dalam dalam aplikasi Cytoscape versi
3.10.2 dengan basis analisis Maximal Clique Centrality (MCC) untuk mendapatkan komponen dan
target yang lebih berpotensi penting dari 64 protein yang telah didapatkan sebelumnya (Gambar 3).
Metode MCC digunakan untuk mengeksplorasi node dalam meningkatkan keampuhannya (Mathavan
etal,, 2021).

Jejaring Priotein-protein Interaction (PPI) dari target potensial menunjukkan 10 target inti,
yaitu ERBB2, KRAS, TP53, PTEN, CDKN2A, NRAS, PIK3CA, BRAF, NF1, dan EGFR yang memilki log
score tertinggi 13,3971 oleh ERBB2. Protein-protein tersebut berhubungan dengan kanker sebagai
agen proliferasi, apoptosis, dan metastasis.

Berdasarkan data analisa binary plot (Gambar 4) didapatkan hasil Physagulin N dan Physalin
V merupakan senyawa metabolit sekunder P. angulata yang paling banyak berinteraksi dengan 10
protein utama, yaitu dengan PIK3CA, BRAF, dan EGFR. Kemudian protein yang paling banyak
berinteraksi adalah EGFR dan ERBB2 yang keduanya berinteraksi dengan 9 senyawa.
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P. angulata Lung Cancer

24474

(97.8%)

Gambar 1. Berdasarkan analisis overlay menggunakan venny diagram diketahui terdapat
558 protein target dari SwissTargetPrediction senyawa P. angulata dan terdapat 25.000
protein yang terlibat dalam kanker paru. Dari keduanya diketahui ada 526 protein target P.
angulata yang merupakan protein target kanker paru-paru.

Regulation of signal transduction - @ Generatio
Positive regulation of signal transduction - o 01
Regulation of multicellular organismal process - o oce
Intracellular signal transduction - .
on of el i - (] 008
Regulation of cell differentiation - (] 0.04
Regulation of cell death - [ ) 002
Regulation of phosphorylation - .
Protein tyrosine kinase activity - o °
Transmembrane receptor protein tyrosine kinase activity - Count
Protein kinase activity - (] ® s
Kinase activity - [ ] ®
activity, i ining groups - ® o
Protein kinase activator activity - L ] . 2%
Purine ribonucleoside triphosphate binding - o ®:
P53 binding - .
Perinuclear region of cytoplasm- @ Type
Cell surface - @ Biological Process

Side of membrane - @ Molecular Function

Receptor complex - @ Chemical Component
Gambar 2. Enrichment bubble plot analisa Gene Ontology Biological Process (BP), Molecular
Function (MF), dan Cellular Component (CC). Sumbu x menunjukkan nilai False Discovery
Rate (FDR), semakin tinggi maka prediksi kesalahannya semakin rendah. Sumbu y
menunjukkan tipe dari Gene ontology. Warna pada lingkaran menunjukkan rasio
gen/protein yang berhubungan dengan tipe GO. Ukuran lingkaran menunjukkan jumlah
gen yang behubungan dengan GO.

ERBB2 atau HER2 adalah sebuah reseptor tirosin kinase yang terlibat dalam proses transduksi
sinyal seluler. Mutasi gen ERBB2 dapat menyebabkan overexpression dari protein ini yang kemudian
dapat berkontribusi pada perkembangan kanker seperti kanker payudara dan kanker paru-paru
(NCBI, 2024; Saridaki et al., 2011).

Mutasi KRAS umumnya ditemukan pada berbagai jenis kanker, termasuk kanker kolorektal.
Dalam konteks kanker paru, mutasi KRAS biasanya dikaitkan dengan kanker NSCLC. Mutasi ini dapat
menyebabkan perkembangan resistensi terhadap terapi yang ditargetkan dan kemoterapi.
(Afrasanie et al., 2023; Sclafani et al, 2019; Al-Shamsi et al, 2016). Mutasi TP53 juga sering
ditemukan pada kanker paru, terutama pada NSCLC. Mutasi ini dapat berkontribusi pada
perkembangan dan progresivitas kanker paru dengan mengganggu regulasi pertumbuhan sel normal
dan mekanisme perbaikan DNA (Sclafani et al., 2019).

Sedangkan, mutasi EGFR merupakan ciri umum kanker NSCLC. Mutasi ini dapat menyebabkan
perkembangan kanker paru dan sering dikaitkan dengan penggunaan terapi yang ditargetkan seperti
tyrosine kinase inhibitors (TKIs) atau penghambat tirosin kinase (Al-Shamsi et al.,, 2016).
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Rank | Name log score
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8 BRAF 13.38702

9 NF1 13.38536

10 EGFR 13.38463

Gambar 3. Hasil network pharmacology oleh String-DB sejumlah 64 protein dianalisa lebih
lanjut untuk mendapatkan 10 protein utama berbasis Maximal Clique Centrality (MCC)
melalui fitur CytoHubba pada aplikasi Cytoscape.
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Physagulin N -
Physalin U -
Physalin V -
Physalin W -
Physangulide -
Physanolide A -
Vamonolide -
Withangulatin E -

Withangulatin F -
Withangulatin G -
Withangulatin H -
Withangulatin | -
Withaphysalin A -

i l | l i | | i l |

~
‘&%& & & & y & ‘\Qy" ) \@d‘ & & &

Gambar 4. Binary plot interaksi antara 10 protein utama dengan senyawa metabolit
sekunder Physalis angulata L.

Protein-protein lainnya saling berinteraksi satu sama lain dengan berbagai cara untuk
mengatur proses seluler seperti pertumbuhan, diferensiasi, dan kelangsungan hidup sel. Sebagai
contoh, PTEN dan CDKN2A keduanya merupakan penekan tumor yang dapat menghambat jalur
PI3K/AKT, yang juga diatur oleh PIK3CA. BRAF dan NRAS keduanya merupakan proto-onkogen yang
dapat berkontribusi pada pertumbuhan sel yang tidak terkendali ketika bermutasi. NF1 adalah
penekan tumor yang dapat mengatur pertumbuhan dan diferensiasi sel, dan mutasinya terkait
dengan neurofibromatosis tipe 1 (Swaney et al., 2021; Palmer et al., 2019).

Maka dapat disimpulkan bahwa seluruh target inti pada PPI terlibat dalam berbagai proses
seluler dan berinteraksi satu sama lain untuk mengatur pertumbuhan, diferensiasi, dan
kelangsungan hidup sel. Memahami hubungan PPI tersebut sangat penting untuk memahami
mekanisme perkembangan kanker dan mengidentifikasi target terapi yang potensial.

KESIMPULAN
Hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa P. angulata memiliki potensi untuk terapi kanker
paru-paru.
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