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ABSTRAK 

Kanker serviks merupakan salah satu penyebab kematian tertinggi pada 

wanita di Indonesia dan menempati urutan kedua setelah kanker payudara. 

Pengobatan utama yang sering digunakan adalah kemoterapi, namun terapi ini 

kerap menimbulkan efek samping serius, terutama dalam penggunaan jangka 

panjang, seperti kerusakan organ dan penurunan kualitas hidup pasien. Oleh karena 

itu, diperlukan alternatif pengobatan yang lebih aman, efektif, dan berasal dari 

bahan alam yang mudah diperoleh. Penelitian ini bertujuan untuk mengisolasi 

minyak atsiri dari daun kecombrang (Etlingera elatior), mengidentifikasi 

komponen kimianya, serta mengevaluasi potensi toksisitas dan aktivitas antikanker 

serviks secara in silico. Minyak atsiri diisolasi menggunakan metode distilasi uap, 

kemudian dianalisis dengan Gas Chromatography-Mass Spectrometry (GC-MS). 

Hasil analisis menunjukkan bahwa komponen utama terdiri dari cyclohexene, 1-

methyl-4-(1-methylethylidene)- (5,44%), eucalyptol (5,54%), dodecanal (7,47%), 

dan retinal (6,02%). Uji toksisitas awal dilakukan menggunakan metode Brine 

Shrimp Lethality Test (BSLT) menghasilkan nilai LC₅₀ sebesar 6,13 µg/mL yang 

menunjukkan sifat sangat toksik dan berpotensi sebagai antikanker. Analisis 

molecular docking terhadap protein HPV18E6 dengan kode PDB 6SJV 

menunjukkan interaksi yang baik dengan nilai RMSD valid, dengan urutan afinitas 

terbaik yaitu retinal, dodecanal, cyclohexene, dan eucalyptol. Prediksi ADMET dan 

parameter druglikeness menunjukkan bahwa dodecanal memiliki profil 

farmakokinetik paling optimal sebagai kandidat antikanker serviks yang berpotensi 

aman digunakan secara oral manusia. 

 

Kata Kunci: Kanker Serviks, Minyak Atsiri, Etlingera elatior, Docking Molekuler, 

BSLT 
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ABSTRACT 

 

 

Cervical cancer is one of the leading causes of death in women in Indonesia 

and ranks second after breast cancer. The main treatment often used is 

chemotherapy, but this therapy often causes serious side effects, especially in long-

term use, such as organ damage and decreased quality of life of patients. Therefore, 

alternative treatments are needed that are safer, more effective, and derived from 

easily obtained natural ingredients. This study aims to isolate essential oils from 

torch ginger leaves (Etlingera elatior), identify their chemical components, and 

evaluate their potential toxicity and anti-cervical cancer activity in silico. The 

essential oils were isolated using the steam distillation method, then analyzed by 

Gas Chromatography-Mass Spectrometry (GC-MS). The analysis results showed 

that the main components consisted of cyclohexene, 1-methyl-4-(1-

methylethylidene)- (5.44%), eucalyptol (5.54%), dodecanal (7.47%), and retinal 

(6.02%). Initial toxicity testing was conducted using the Brine Shrimp Lethality 

Test (BSLT) method, resulting in an LC₅₀ value of 6.13 µg/mL, indicating highly 

toxic properties and potential as an anticancer agent. Molecular docking analysis of 

the HPV18E6 protein with PDB code 6SJV showed good interaction with valid 

RMSD values, with the best affinity sequence being retinal, dodecanal, 

cyclohexene, and eucalyptol. ADMET predictions and druglikeness parameters 

indicated that dodecanal had the most optimal pharmacokinetic profile as a potential 

cervical anticancer agent that was safe for oral use in humans. 

 

Keywords: Cervical Cancer, Essential Oils, Etlingera elatior, Molecular Docking, 

BSLT 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

Kanker ganas yang ditandai dengan adanya pertumbuhan tidak normal di 

bagian leher rahim, tepat pada jaringan epitel serviks dikenal dengan kanker 

serviks. Faktor utama penyebab kanker ini adalah infeksi Human Papilloma Virus 

(HPV) (Evriarti & Yasmon, 2019). Berdasarkan laporan Global Burden Cancer 

(GLOBOCAN), yang dipublikasikan oleh International Agency for Reseach on 

Cancer (IARC) tahun 2022 juga mencatat kasus kanker serviks di dunia mencapai 

19,3 dari 100.000 penduduk. Indeks kematian akibat penyakit tersebut memiliki 

tingkat keparahan yang lebih besar dibandingkan kanker pada organ lainnya, seperti 

paru-paru. Diperkirakan terdapat 660.000 kasus baru serta 350.000 kematian di 

seluruh dunia oleh kanker serviks di negara berkembang. Penderita tertinggi 

ditemukan di Asia Timur, Amerika Selatan, dan Afrika Sub-Sahara (Bray dkk., 

2024). Kanker serviks di Indonesia masuk dalam kategori kasus terbanyak setelah 

kanker payudara pada wanita dengan 20.708 kematian dan 36.964 kasus baru tahun 

2022 (Ferlay dkk., 2024), menunjukkan masih tingginya beban penyakit akibat 

keterbatasan deteksi dini dan pencegahan. 

Kanker timbul karena adanya pembelahan sel secara abnormal akibat mutasi 

gen sehingga terjadinya perubahan pada sel (Thurston & Pysz, 2021). Pada 

sebagian individu yang menderita kanker serviks, sistem imun dapat membersihkan 

infeksi oleh HPV sebelum berubah menjadi keganasan. Namun dibeberapa 

individu, HPV mampu menghindari respons imun dan kemudian berkembang 

menjadi kanker (La Rosa, 2018). Infeksi HPV diawali oleh adanya mikroabrasi 
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pada epitel yang memungkinkan virus menginfeksi sel basal. Seiring diferensiasi 

sel epitel, HPV menyebar dan mengintegrasikan genomnya ke dalam sel inang, 

yang menyebabkan delesi gen E2. Kondisi ini memicu overekspresi terhadap 

onkoprotein E6 dan E7 yang berpeluang dalam terjadinya kanker serviks 

(Woodman dkk., 2007). 

Deteksi dini merupakan langkah awal dalam mencegah kanker serviks (Fauza, 

2019). Meskipun deteksi dini penting, banyak penderita kanker serviks tetap 

memerlukan terapi medis, kemoterapi adalah salah satu metode pengobatan kanker 

yang sering digunakan. Obat antikanker pada proses kemoterapi dapat diberikan 

melalui jalur intravena atau secara oral (Roy dkk, 2023). Namun, kemoterapi 

memiliki berbagai efek samping, seperti mual, muntah, neuropati, diare, rambut 

rontok, peningkatan risiko infeksi, radang mulut (stomatitis), serta nyeri otot 

(mialgia). Sebanyak lebih dari 80% pasien wanita yang menjalani kemoterapi 

mengalami kerontokan rambut atau alopesia (Efendi & Anggun, 2019). 

Berdasarkan pernyataan tersebut dapat disimpulkan bahwa sebagian besar 

penderita kanker umumnya menjalani pengobatan menggunakan obat-obatan 

sintetis yang menimbulkan efek samping membahayakan bila digunakan jangka 

panjang. Sehingga diperlukan alternatif terapi pengobatan dengan minim efek 

samping seperti dari bahan alam yang berpotensi menjadi kandidat obat yang lebih 

efektif, aman dan efisien bagi kesehatan manusia (Bernardini dkk., 2018).  

Salah satu bahan alam yang dilaporkan memiliki potensi sebagai antikanker 

adalah tumbuhan dari genus Etlingera dilaporkan menjadi salah satu tumbuhan 

yang memiliki potensi sebagai antikanker (Diantini dkk., 2021). Spesies dari genus 

tersebut yang berpotensi salah satunya, yaitu Etlingera elatior (Vairappan dkk., 
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2012). Beberapa penelitian melaporkan bahwa minyak atsiri dari kecombrang 

memiliki nilai LC50  sebesar 80,0 ± 3,5 µg/mL bersifat antikanker terhadap sel HeLa 

(Vairappan dkk., 2012). Ekstrak etil asetat dari rimpang Etlingera elatior 

menunjukkan daya sitotoksik kuat terhadap sel CEM-SS dan MCF-7 dengan nilai 

IC50 senilai 4,0 dan 6,3 µg/mL (Chan dkk., 2011). Bunga Etlingera elatior yang 

diekstrak dengan etanol dilaporkan berpotensi sitotoksik terhadap HepG2 (sel 

kanker hati), nilai IC50 sebesar 97,5 µg/mL (Zan dkk., 2011). Biji kecombrang yang 

diekstrak dengan etil asetat diteliti memiliki nilai IC50 sebesar 19,21 µg/mL 

sitotoksik terhadap sel leukemia P-388 (Rusanti dkk., 2017). Penelitian sebelumnya 

pada minyak atsiri daun kecombrang menunjukkan adanya aktivitas antioksidan 

menggunakan metode (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) (DPPH) dengan nilai IC50 

sebesar 16,25 mg/mL dan memiliki aktivitas sitotoksik terhadap sel melanoma 

(Sangthong dkk., 2022). 

 Bagian tumbuhan dari Etlingera elatior, yaitu daun kecombrang ditemukan 

mengandung senyawa flavonoid (kaempferol dan kuersetin) (Ironika, 2024), serta 

positif mengandung alkaloid, terpenoid, flavonoid dan tanin jika diekstrak dengan 

etanol. Senyawa tersebut menjadikan daun kecombrang berpotensi sebagai 

antioksidan (Shobah dkk., 2021). Tanaman kecombrang diketahui memiliki minyak 

atsiri dengan komposisi yang beragam tergantung pada bagian-bagian tanaman 

(Jaafar dkk., 2007). Senyawa 𝛽-pinene (24,9%), 1-dodecene (24,3%) dilaporkan 

merupakan komponen utama yang terdapat dalam minyak atsiri daun kecombrang 

(Abdelwahab dkk., 2010) dan kelompok sesquiterpenes yang terdiri dari (E)-

farnese (13,6%) dan (E)-caryophyllene (8,6%) (Chiang dkk., 2010). Minyak atsiri 

yang memiliki aktivitas antioksidan berpotensi berperan penting dalam pencegahan 
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beberapa penyakit, seperti kanker, jantung, disfungsi otak, dan penurunan imun 

tubuh. Penyakit-penyakit tersebut diketahui disebabkan oleh rusaknya sel akibat 

radikal bebas (Paulin dkk., 2009). 

Berdasarkan pernyataan di atas, maka diketahui bahwa daun kecombrang 

(Etlingera elatior) memiliki potensi dalam pengobatan farmakologis, terutama 

memiliki potensi sebagai antioksidan dan bersifat sitotoksik. Namun, penelitian 

terhadap kandungan senyawa minyak atsiri pada daun kecombrang serta potensinya 

terhadap kanker serviks masih terbatas. Oleh karena itu, peneliti tertarik untuk 

melakukan isolasi minyak atsiri dari daun kecombrang dan menganalisis potensinya 

sebagai antikanker serviks yang belum banyak diteliti.   

Metode isolasi daun kecombrang (Etlingera elatior) dilakukan dengan distilasi 

uap (steam distillation) yaitu metode sederhana yang sering digunakan untuk 

ekstraksi minyak atsiri, tidak memerlukan suhu tinggi yang dapat merusak 

komponen volatil dari tanaman (Hodel dkk., 2024). Gas Chromatography-Mass 

Spectrometry (GC-MS) digunakan untuk analisis komponen penyusun minyak 

atsiri daun kecombrang. GC-MS merupakan instrumen yang umum untuk 

menganalisis senyawa volatil karena memiliki kemampuan dalam analisis sampel 

berfasa gas (Tanna & Mishra, 2018).  

Uji toksisitas senyawa diperlukan untuk menilai sifat sitotoksiknya yang 

berpotensi sebagai antikanker. Metode Brine Shrimp Lethality Test  (BSLT) 

merupakan uji toksisitas awal untuk mendukung hasil uji in silico. Uji toksisitas 

obat dilakukan dengan BSLT karena bersifat mudah, murah dan cepat. BSLT 

berfungsi sebagai bioassay dan menguji zat beracun. Nilai LC50 dari aktivitas 

komponen senyawa yang aktif juga dapat ditentukan dengan metode BSLT 
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menggunakan larva udang (Fikriah & Lestari, 2011; Hamrun dkk., 2020; Pohan 

dkk., 2023). Larva Artemia salina L. dimanfaatkan karena memiliki korelasi 

terhadap daya sitotoksik senyawa antikanker (Carballo dkk., 2002). 

Analisis secara in silico dengan molecular docking digunakan untuk prediksi 

sifat antikanker serviks atau uji sitotoksik senyawa dengan menganalisis 

pendekatan struktur dengan tingkat akurasi tinggi serta menghitung konformasi 

terikat ligan dalam mengikat target yang sesuai untuk pengembangan obat (Ferreira 

dkk., 2015; Meng dkk., 2012). Metode molecular docking dapat meningkatkan 

peluang dalam menemukan kandidat obat baru lebih efisien dan hemat biaya (Pinzi 

& Rastelli, 2019). Docking dilakukan dengan menggunakan protein HPV18E6 

sebagai protein target karena berfungsi sebagai onkoprotein yang mengekspresikan 

garis sel HeLa yang dapat menyebabkan degradasi protein p53 sebagai pendeteksi 

stres sel dan dapat mengaktifkan proses apoptosis (Li dkk., 2019). Sel kanker 

umumnya memiliki kemampuan untuk menghindari proses apoptosis akibat 

gangguan dalam aktivasi jalur sinyal yang berperan dalam memicu kematian sel 

terprogram. Oleh karena itu, salah satu strategi terapi kanker yang dinilai efektif 

adalah dengan mengaktifkan kembali jalur apoptosis pada sel kanker (Evan & 

Vousden, 2001). 

 Evaluasi potensi suatu senyawa yang memiliki sifat farmakologis sebagai 

kandidat obat perlu dilakukan sebagai pedoman awal dalam pengembangan obat 

dengan mengacu pada Aturan Lipinski agar dapat berperan sebagai obat yang aktif 

secara oral pada manusia (S. Singh dkk., 2013). Veber juga melakukan kajian 

lanjutan untuk meningkatkan ketepatan prediksi sifat mirip obat berdasarkan 

Aturan Lipinski dengan menambahkan parameter jumlah ikatan yang dapat berotasi 
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serta luas permukaan polar suatu senyawa (Veber dkk., 2002). Prediksi sifat 

senyawa di dalam tubuh juga perlu dilakukan, sehingga dapat membantu dalam 

proses seleksi kandidat obat yang aman dan efektif sejak tahap awal penelitian 

dengan analisis ADMET (Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, dan 

Toxicity) (Pires dkk., 2015). Oleh karena itu, penelitian terhadap daun Etlingera 

elatior dilakukan menggunakan analisis in silico dengan docking molecular untuk 

memprediksi interaksi senyawa bioaktifnya dengan target molekuler kanker 

serviks, analisis ADMET dan analisis parameter druglikeness dengan aturan 

Lipinski dan Veber, serta uji BSLT dilakukan untuk menilai potensi toksisitas secara 

eksperimental, sehingga diperoleh hasil yang kuat dalam pengembangan kandidat 

antikanker serviks dari bahan alam ini.  

B. Identifikasi Masalah 

Beberapa masalah yang dapat diidentifikasi berdasarkan latar belakang adalah 

sebagai berikut: 

1. Angka kematian akibat kanker serviks masih tinggi, sementara pengobatan 

yang tersedia seperti kemoterapi memiliki efek samping berbahaya, sehingga 

diperlukan terapi yang lebih aman dari bahan alam. 

2. Potensi senyawa bioaktif minyak atsiri daun Etlingera elatior sebagai kandidat 

antikanker serviks belum banyak diteliti. 

3. Belum ada kajian minyak atsiri melalui in silico untuk memprediksi senyawa 

bioaktif daun Etlingera elatior dengan target molekuler kanker serviks. 

4. Data toksisitas awal daun Etlingera elatior  belum tersedia sehingga perlu diuji 

dengan BSLT. 
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C.  Batasan Masalah 

Batasan masalah ditetapkan agar penelitian yang dilakukan lebih terarah adalah 

sebagai berikut: 

1. Penelitian difokuskan pada minyak atsiri daun Etlingera elatior sebagai 

kandidat obat antikanker serviks. 

2. Uji toksisitas awal dilakukan dengan uji BSLT menggunakan minyak atsiri daun 

Etlingera elatior. 

3. Analisis in silico dilakukan menggunakan metode molecular docking, prediksi 

ADMET dan druglikeness berdasarkan Aturan Lipinski dan Veber. 

D. Rumusan Masalah 

Rumusan masalah yang ditetapkan berdasarkan latar belakang adalah sebagai 

berikut: 

1. Apa komponen kimia penyusun minyak astiri yang diisolasi dari daun 

kecombrang (Etlingera elatior)? 

2. Bagaimana tingkat toksisitas terhadap larva udang Artemia salina L. pada uji 

BSLT dari hasil isolasi minyak atsiri dari daun kecombrang (Etlingera elatior)? 

3. Bagaimana interaksi protein kanker serviks HPV18E6 dengan metode 

molecular docking dengan senyawa utama minyak atsiri dari isolasi daun 

kecombrang (Etlingera elatior) serta sifat farmakokinetiknya berdasarkan 

analisis ADMET dan nilai druglikeness berdasarkan aturan Lipinski dan Veber? 

E. Tujuan Penelitian 

Penelitian ini memiliki tujuan sebagai berikut: 

1. Mengidentifikasi komponen utama senyawa penyusun minyak atsiri yang 

diisolasi dari daun kecombrang (Etlingera elatior). 
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2. Menentukan tingkat toksisitas minyak atsiri hasil isolasi daun kecombrang 

terhadap Artemia salina L. melalui uji BSLT. 

3. Menganalisis interaksi senyawa utama minyak atsiri daun kecombrang 

(Etlingera elatior) terhadap protein kanker serviks HPV18E6 menggunakan 

metode molecular docking, serta analisis prediksi ADMET dan druglikeness 

berdasarkan aturan Lipinski dan Veber. 

F. Manfaat Penelitian 

Penelitian diharapkan membantu melengkapi informasi terkait senyawa kimia 

yang diidentifikasi pada minyak atsiri dari daun kecombrang (Etlingera elatior) 

serta potensinya sebagai kandidat antikanker serviks. 
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BAB V 

PENUTUP  

A. Kesimpulan 

1. Minyak atsiri daun kecombrang mengandung komponen utama senyawa 

cyclohexene, 1-methyl-4-(1 methylethylidene)- (5,44%), eucalyptol 

(5,54%), dodecanal (7,47%), dan retinal (6,02%). 

2. Minyak atsiri daun kecombrang bersifat sangat toksik terhadap larva 

Artemia salina dengan nilai LC50 sebesar 6,13 µg/mL. 

3. Senyawa utama minyak atsiri menunjukkan perbedaan karakteristik antara 

hasil molecular docking terhadap protein HPV-18 E6 dan profil 

farmakokinetik. Cyclohexene, 1-methyl-4-(1-methylethylidene)-, dan 

eucalyptol memiliki profil farmakokinetik yang baik, namun menunjukkan 

hasil molecular docking yang lemah. Retinal menunjukkan hasil molecular 

docking yang baik, namun memiliki keterbatasan pada parameter ADMET. 

Dodecanal menunjukkan keseimbangan yang lebih baik antara hasil 

molecular docking dan profil farmakokinetik.  Hasil ini menunjukkan 

bahwa tidak terdapat hubungan langsung antara nilai docking dan profil 

farmakokinetik, sehingga diperlukan optimasi struktur untuk memperoleh 

senyawa dengan aktivitas dan keamanan yang optimal. 

B. Saran 

Penelitian selanjutnya perlu diarahkan pada simulasi molecular docking dan uji 

sitotoksik lebih lanjut terhadap senyawa-senyawa utama dalam minyak atsiri daun 

kecombrang terhadap berbagai jenis reseptor protein kanker serviks guna 

memperluas pemahaman mengenai mekanisme kerjanya.  
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