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Identifikasi Target Terapi Kurkumin sebagai Agen Hepaprotektor pada Sirosis Hati
berdasarkan Pendekatan Network Phamacology dan Molecular Docking

Khalish Arsy Al Khairy Siregar?
Faculty of Pharmacy, Universitas Muhammadiyah Kalimantan Timur, Samarinda,
East Kalimantan 75124, Indonesia
*Email: arsysiregarr2000@gmail.com

INTISARI

Sirosis berkembang secara alami dalam tiga tahap: terkompensasi, dekompensasi, dan
dekompensasi lanjut, yang berakhir dengan risiko kematian. Global Burden of Disease
(GBD) melaporkan bahwa 112 juta orang di seluruh dunia menderita sirosis kompensasi
pada tahun 2017, sementara sirosis dekompensasi akhir hampir tidak bertahan satu tahun.
Pada tahun 2019, 1.472.000 orang meninggal karena sirosis, naik 10% dari tahun 2010.
Meskipun mekanisme anti-sirosis kurkumin telah dipelajari akan tetapi, protein target yang
memengaruhi kelangsungan hidup pasien pada setiap tahap terbentuknya sirosis. Studi ini
menggunakan Network Pharmacology untuk membangun jaringan obat-target-penyakit
yang memanfaatkan bioinformatika dan skrining high throughput. 54 protein dengan
membentuk 282 interaksi jaringan protein-protein yang terasosiasi dalam kurkumin-sirosis
hati. 8 Protein penting diidentifikasi melalui analisis jaringan menggunakan plug-in
CytoNCA pada Aplikasi Cytoscape. Analisis pengayaan fungsional menggunakan jalur
KEGG menunjukkan bahwa protein kunci terlibat dalam berbagai jalur, termasuk kanker,
resistensi endokrin, pensinyalan estrogen, karsinogenesis kimia - aktivasi reseptor, lipid,
dan aterosklerosis. Namun, target protein ini biasanya terlibat dalam jalur kanker. Empat
protein Upregulated dan empat downregulated pada pasien Hepatocellular carcinoma.
Penyebab kematian terbesar adalah Hepatocellular carcinoma, yang berakar dari sirosis
hati. SRC, PPARG, dan HSP90AALl adalah tiga protein yang berperan yang secara
substansial terkait dengan kemungkinan bertahan hidup yang lebih buruk pada pasien
Hepatocellular carcinoma dengan durasi bertahan hidup kurang dari 4000 hari (~11 tahun).
Kurkumin memiliki binding affinity yang lebih besar daripada ligan alami SRC, PPARG, dan
HSP90AA1. Kurkumin mengungguli rosiglitazone dalam pengikatan ligan PPARG.

Kata Kunci: Terapi Sirosis Hati; Kurkumin; Network Pharmacology; Molecular Docking
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Identification of The Therapy Target of Curcumin as Hepaprotector Agent in Liver
Cirrhosis Based on Network Phamacology and Molecular Docking Approach

Khalish Arsy Al Khairy Siregar?
Faculty of Pharmacy, Universitas Muhammadiyah Kalimantan Timur, Samarinda,
East Kalimantan 75124, Indonesia
*Email: arsysiregarr2000@gmail.com

ABSTRACT

Cirrhosis develops naturally in three stages: compensated, decompensated, and late
decompensated, which ends with the risk of death. Global Burden of Disease (GBD) reports
that 112 million people worldwide had compensated cirrhosis in 2017, while late
decompensated cirrhosis barely lasted a year. In 2019, 1,472,000 people died of cirrhosis,
up 10% from 2010. Although curcumin's anti-cirrhotic mechanisms have been studied, it is
a target protein that influences patient survival at each stage of cirrhosis development. This
study uses Network Pharmacology to build drug-target-disease networks that utilize
bioinformatics and high throughput screening. 54 proteins by forming 282 protein-protein
network interactions associated with curcumin-liver cirrhosis. 8 Important proteins were
identified through network analysis using the CytoNCA plug-in on the Cytoscape
Application. Functional enrichment analysis using the KEGG pathway demonstrated that
critical proteins are involved in multiple pathways, including cancer, endocrine resistance,
estrogen signaling, chemical carcinogenesis - receptor activation, lipids, and
atherosclerosis. However, these protein targets are usually involved in cancer pathways.
Upregulated four proteins and four downregulated in Hepatocellular carcinoma patients.
The most significant cause of death is Hepatocellular carcinoma, rooted in liver cirrhosis.
SRC, PPARG, and HSP90AAL are the three proteins that are substantially associated with
a worse likelihood of survival in Hepatocellular carcinoma patients with a survival duration
of fewer than 4000 days (~11 years). Curcumin has a greater binding affinity than the
natural ligands SRC, PPARG, and HSP90AA1. Curcumin outperformed rosiglitazone in
PPARG ligand binding.

Keywords: Liver Cirrhosis Therapy; Curcumin; Network Pharmacology; Molecular Docking
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