
JURNAL SAINTEK 

Volume 01 Nomor 01, September 2024 

Halaman: 130 - 146 

DOI: 10.33830/saintek.v1i1.10034.2024 

 
AFINITAS  LUTEIN DARI EKSTRAK BUNGA MARIGOLD SEBAGAI POTENSI TERAPI 

KANKER TIROID PADA PROTEIN PPARG, RXRS, DAN MAP2K2  MELALUI DOCKING 

SENYAWA 
 

Rizki1*, Rifki Arief Munandar2, Navtalia1, Rizky Januardi3, Paskal Pratama3, Herlan 

Herdiawan4, Diki1  
1Program Studi Biologi, Universitas Terbuka, Tangerang, Banten, Indonesia 

2Program Studi Teknik Informatika, Universitas Nusa Putra, Sukabumi, Jawa Barat, Indonesia 
3Program Studi Teknologi Pangan, Universitas Terbuka, Tangerang, Banten, Indonesia 

4Penelitian dan Pengembangan PT. Sari Alam Sukabumi, Sukabumi, Jawa Barat, Indonesia   

 

*Penulis korespondensi: rizkiart3@gmail.com   

 

 

ABSTRAK 

Penelitian ini bertujuan untuk mengoptimasi ekstraksi Lutein dari bunga marigold (Tagetes 

erecta L.) menggunakan metode dekokta dan mengevaluasi aktivitas antikankernya melalui 

studi docking senyawa. Bunga marigold diekstrak menggunakan metode dekokta sebanyak 

tujuh kali pada suhu 90°C, menghasilkan ekstrak serbuk dengan kadar Lutein rata-rata 2,42%. 

Kandungan Lutein dianalisis menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 

446 nm. Aktivitas antikanker Lutein dievaluasi melalui docking senyawa menggunakan 

perangkat lunak AutoDock Vina. Hasil docking menunjukkan bahwa Lutein memiliki afinitas 

tinggi terhadap protein-protein yang terkait dengan kanker tiroid, seperti MAP2K2, RXRA, 

RXRB, RXRG, dan PPARG, dengan nilai binding affinity yang rendah, menandakan ikatan 

yang kuat dan akurat. Studi ini menunjukkan potensi Lutein sebagai agen antikanker tiroid, 

namun penelitian lebih lanjut diperlukan untuk memvalidasi mekanisme Lutein melalui studi 

in silico, in vitro dan in vivo.  

 

Kata kunci: Tagetes erecta L., dekok, docking senyawa, Autodock vina, Spectrophotometer 

uv-vis. 

 

1 PENDAHULUAN 
Bunga Marigold (Tagetes erecta L.) mengandung 57 senyawa bioaktif salah satunya 

sebagai sumber Lutein (Burlec, 2021), sebuah karotenoid yang tidak hanya penting untuk 

kesehatan mata tetapi juga memiliki potensi sebagai agen antikanker. Lutein banyak diteliti 

karena kemampuannya untuk berinteraksi dengan berbagai protein dalam tubuh yang terlibat 

dalam patogenesis. Menurut penelitian terbaru oleh Rizki et al. (2023), Lutein menunjukkan 

kemampuan berinteraksi dengan protein TRIM24, yang penting dalam pengaturan proliferasi 

sel kanker. Lebih lanjut, penelitian oleh Rozanowska et al. (2024) menunjukkan bahwa Lutein 

efektif dalam menangkal radikal kation yang merusak sel retinoid yang menandakan potensi 

protektifnya terhadap sel kanker. 

Pada penelitian ini berfokus pada optimalisasi metode ekstraksi Lutein pada bunga 

marigold dengan metode dekokta menggunakan pelarut air, serta evaluasi aktivitasnya melalui 

studi docking senyawa. Metode dekokta ini dipilih berdasarkan efisiensi ekstraksinya dalam 

mendapatkan Lutein yang murni dan aktif. Selain itu, docking senyawa dilakukan untuk 

memprediksi interaksi Lutein dengan protein tubuh yang berhubungan dengan kanker tiroid. 

Dalam hal ini, database KEGG Pathway digunakan untuk menentukan fungsi terapeutik 

protein yang berinteraksi dengan Lutein. 
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Untuk mengidentifikasi potensi antikanker Lutein, analisis interaksi protein dilakukan 

menggunakan database STRING (https://string-db.org/), yang memungkinkan visualisasi 

jaringan interaksi protein dan mengidentifikasi hubungan antara Lutein dan protein-protein 

terkait kanker. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mengonfirmasi mekanisme kerja Lutein 

secara in vitro dan in vivo, serta untuk mengembangkan metode ekstraksi yang lebih efisien 

dan aplikatif. 

 

2 METODE 

2.1 Penelusuran Senyawa Aktif Dan Protein Target 

Penelusuran literatur tentang senyawa aktif pada bunga Marigold di website 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/. Selanjutnya Identifikasi target protein senyawa Lutein 

Canonical SMILES di web NCBI (National Center for Biotechnology Information) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/. Kemudian, mencari literatur yang berhubungan dengan protein 

target dan senyawa Lutein. 

Protein yang berpotensi berinteraksi dengan senyawa aktif tersebut didapatkan kemudian 

mencari fungsinya di website https://www.uniprot.org/ dan penjelasannya sesuai jurnal yang 

telah dirangkum website tersebut. Jurnal tersebut dapat diakses di website NCBI sub bagian 

PubMed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ atau di https://europepmc.org/.  

Pencarian fail protein data bank (pdb) Protein Target melalui website 

https://alphafold.ebi.ac.uk/. Lalu Penentuan fungsi target protein dan hubungannya dengan 

penyakit melalui tabel KEGG Pathway yang dapat diakses pada website https://string-db.org/. 

Selain itu struktur 2 dimensi (2D) dari senyawa aktif dan sifatnya dapat dicari di website NCBI 

dan https://www.drugbank.com/, sedangkan struktur 2D atau 3D dan sifat protein target dalam 

tubuh tersedia di website https://www.rcsb.org/. Fungsi terapeutik dipelajari dengan 

menelusuri KEGG Pathway di website KEGG Database (genome.jp). 

 
2.2 Ekstraksi Bunga Marigold Metode Dekokta 

Ekstraksi senyawa aktif Lutein menggunakan dasar metode yang terdapat pada Parameter 

Standar Umum Ekstrak Tumbuhan Obat (Depkes RI, 2000). Bunga marigold yang digunakan 

dalam percobaan ini diperoleh dari perkebunan bunga di Kec. Megamendung, Kabupaten 

Bogor, Jawa barat. Bunga kemudian diambil bagian petalnya saja lalu dikeringkan. Setelah 

kering diekstraksi menggunakan metode dekokta sebanyak 7 kali. Evaporasi ekstrak cair 

dengan pengkondisian suhu 90oC dan tekanan -15 cmhg hingga sekental kecap, kemudian 

diberi filler maltodekstrin dan keringkan pada suhu 80oC. 

 
2.3 Penetapan Kadar Lutein Metode Spectrophotometer uv-vis 

Alat dan Bahan. Alat yang digunakan pada penelitian ini adalah spatula, beaker glass, 

neraca analitik, cawan petri, erlenmeyer, gelas ukur, corong gelas, kertas saring, labu ukur, 

pipet volumetrik, tabung reaksi , Sentrifugal, spektrofotometer UV-Vis, pipet tetes. Bahan yang 

digunakan pada penelitian ini adalah standar Lutein yang diperoleh dari Xi’an Day Natural.inc 

ekstrak serbuk bunga marigold, ethanol 96% diperoleh dari Laboratorium Research and 

Development PT Sari Alam Sukabumi, chloroform diperoleh dari Merck. 

Metode Uji. Uji serapan panjang gelombang (λ) maksimum diantara 485 - 490 nm 

menggunakan standar Lutein dengan kadar 5,11%, buat deret standar larutan Lutein dengan 

konsentrasi 0,005; 0,01; 0,02; 0,03; 0,04% diukur absorbansinya dengan menggunakan 

spektrofotometer UV-Vis. Hasil dari pengukuran absorbansi inilah yang kemudian digunakan 

untuk membuat kurva standar Lutein. Sampel uji ditimbang 0,4 gram dalam labu ukur 10 ml, 

dilarutkan dengan 10 ml campuran kloroform : etanol (9 : 1) v/v kemudian ditarakan. Lalu 

disentrifugasi selama 5 menit, kecepatan 4000 RPM. Selanjutnya supernatan dipipet dan 

disaring menggunakan kertas saring whatmann, Selanjutnya larutan yang telah selesai disaring 
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dilakukan analisis nilai serapannya menggunakan Spektrofotometri UV-Vis dengan λ Maxs 446 

nm.  

Sampel yang telah diukur nilai serapannya, selanjutnya ditentukan konsentrasi senyawa 

Lutein dalam sampel berdasarkan persamaan regresi dari kurva baku kalibrasi Lutein. Senyawa 

Lutein pada sampel ekstrak bunga marigold bisa dihitung menggunakan persamaan:  
 

 
%𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝐿𝑢𝑡𝑒𝑖𝑛 =

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝐿𝑢𝑡𝑒𝑖𝑛 (𝑔)

𝐵𝑜𝑏𝑜𝑡 𝑠𝑎𝑚𝑝𝑒𝑙 (𝑔)
𝑥100% 

(1) 

 

2.4 Prediksi dan Docking Senyawa Lutein dengan Protein Tubuh 

Pada proses docking senyawa, digunakan laptop dengan spesifikasi sebagai berikut : 

Hardware 1: prosesor AMD Ryzen 9 9500HX with Radeon Graphic (16 CPUs) ~3,3 GHz, 

memori 32 GB DDR4, kartu grafis NVIDIA GeForce RTX 3060 Laptop GPU (Approx Total 

Memory 22000 MB, penyimpanan SSD 2 TB, sistem operasi Windows 10 Home 64-bit (10.0 

Build 19045). Software yang digunakan meliputi PyRx 0.8 yang secara default sudah 

terintegrasi dengan vina untuk simulasi docking, EduPyMOL versi 1.7.4.5 untuk visualisasi 

struktur molekul.  

Langkah docking : Persiapan Canonical SMILES Lutein  (NCBI) → Identifikasi target 

protein senyawa Lutein (Swiss Target Prediction dan Superpred) → Penentuan fungsi target 

protein dan hubungannya dengan penyakit melalui tabel KEGG Pathway (String-db) → 

Pemodelan Struktur 3D Protein Target dan validasi hasilnya (Alpha Fold Protein Structure 

Database) → Docking senyawa Lutein dan Protein Tubuh (PyRx - Autodock Vina) → 

Visualisasi dan validasi 3 dan 2 dimensi struktur serta ikatan molekul hasil docking (Discovery 

Studio 2021 Client). 

 

3 HASIL DAN PEMBAHASAN 

3.1 Ekstrak Bunga Tagetes erecta L.   

Bunga Marigold (Tagetes erecta L.) adalah tanaman hias yang dikenal dengan ciri khas 

diameter bunga antara 6 hingga 8,5 cm. Pertumbuhannya optimal terjadi pada suhu 18–23°C 

dan kelembaban 40–70% di ketinggian 800 mdpl. Dalam konteks budidaya, umur petik bunga 

Marigold tercatat sekitar 40–45 Hari Setelah Tanam (HST) bunga Marigold didapatkan dari 

perkebunan yang terletak di Kecamatan Megamendung wilayah kabupaten Bogor Selatan. 

  

 

 
Gambar 1. Perkebunan Bunga Marigold Gambar 2. Bunga Marigold 

 

Giling kasar bunga kering Marigold sebanyak 11 kg lalu di ekstrak dengan perbandingan 

pelarut (1:13) b/v dengan suhu 100oC selama 1 jam. Pada proses ekstraksi dalam 1 jam setiap 

10 menit ekstrak cair di uji TDS (Total Dissolved Solid) menggunakan TDS meter, setelah 

selesai ekstrak cair disaring menggunakan mesh 200, lalu ekstraksi dilakukan sebanyak 7 kali. 

Ekstrak cair di evaporasi dengan suhu 90oC dan tekanan -15 cmhg selama 24 jam. Ekstrak 

kental diformulasi dengan 25 kg maltodextrin, diaduk hingga homogen. Lalu dikeringkan 
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dalam oven pada suhu 90oC selama 24 jam. Setelah selesai proses pengeringan produk digiling 

lalu diayak menggunakan mesh 80. 

 

 
Gambar 3. Proses Ekstraksi 

 
Gambar 4. Proses Evaporasi 

 

 
Gambar 5. Proses Pengeringan 

 
Gambar 6. Ekstrak Serbuk Bunga Marigold 

 

Hasil TDS pada ekstrak cair bunga marigold disajikan pada Tabel 1. 

 

Tabel 1. Hasil TDS pada ekstrak cair bunga marigold 

Parameter 
Ekstraksi 

1 

Ekstraksi 

2 

Ekstraksi 

3 

Ekstraksi 

4 

Ekstraksi 

5 

Ekstraksi 

6 

Ekstraksi 

7 

TDS 

(ppm) 

2130 1425 1037 612 446 326 233 

2200 1542 993 576 426 301 232 

2640 1510 982 535 415 300 218 

2330 1572 971 550 424 330 216 

2329 1561 951 541 471 336 222 

2550 1628 927 555 485 325 221 

Rata-Rata 

TDS 

2363 1540 977 562 445 320 224 

Qty 

Ekstrak 

(L) 

26 32 34 30 26 27 30 

Rata-Rata 

TDS/Liter 

90,89 48.11 28.73 18.72 17.10 11.84 7.46 
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(a) 

(b) 

Gambar 7. Kurva regresi rata - rata TDS pada saat ekstraksi (a) dan rerata TDS/Liter larutan 

ekstrak 

 

Pengujian TDS ini menjadi parameter dalam memaksimalkan proses ekstraksi, pada 

tahap ekstraksi ke 7 hasil TDS menunjukan 224 ppm dan ekstraksi dihentikan. Hasil ekstraksi 

bunga marigold dengan pelarut air disajikan pada Tabel 2. 

 

Tabel 2. Hasil ekstraksi bunga marigold dengan pelarut air 

Bahan baku (Kg) Eks. Cair (L) Eks. Kental (L) Eks. Serbuk (Kg) 

11 205 18 25 

 

Pada proses ekstraksi simplisia bunga marigold menggunakan metode maserasi, 

menggunakan bahan baku sebanyak 11 kg dan diekstraksi menggunakan pelarut air, 

menghasilkan bobot ekstrak sebanyak 25 kg. 

 

3.2 Pengujian Kadar Lutein 

Untuk tahap analisis lesitin hasil penelitian, langkah awal yaitu pembuatan larutan 

standar lesitin sebagai kurva standar, pembuatan larutan deret dengan konsentrasi 0,005; 0,01; 

0,02; 0,03; 0,04% dan deret dengan konsentrasi 0.04% dijadikan larutan standar dan dicari 

serapan λ Maxs pada rentang panjang gelombang 485 - 490 nm. Nilai absorbansi tertinggi 

diperoleh pada panjang gelombang 446 nm dengan nilai absorbansi sebesar 0,765. 

 Kemudian larutan deret yang telah dibuat dianalisis menggunakan Spektrofotometri 

dengan λ Maxs 446 nm. diukur absorbansinya dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis 

pada panjang gelombang 446 nm, diperoleh nilai absorbansinya yaitu 0,140; 0,257; 0,426; 

0,607 dan 0,788. Hasil dari pengukuran absorbansi inilah yang kemudian digunakan untuk 

membuat kurva standar lesitin. Diperoleh persamaan garis untuk kurva standar Lutein y = 18,5x 

– 0,0529. 
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Gambar 8. Kurva regresi linier deret larutan standar Lutein 

 

Dari Gambar 8 yang disajikan diperoleh kurva regresi linier diketahui persamaan regresi 

liniernya y= 18,5x+0,0529 dengan nilai R2 = 0,999. Secara umum jika R2 mendekati 1 maka 

variasi data direpresentasikan dengan baik.  

 

Tabel 3. Kadar Lutein pada ekstrak marigold 

Bobot sampel 

(g) 

Kadar Lutein 

(g) 

Kadar Lutein 

(%) 
Rata-rata (%) ± RSD (%) 

0,4039 0,1928 2,44 
2,42 ± 0,874 

0,4039 0,1902 2,41 

 
Kadar Lutein pada ekstrak serbuk bunga marigold dianalisa dengan membagi hasil bobot 

kadar Lutein dengan bobot sampel dihitung menggunakan persamaan 1. Hasil analisa kadar 

Lutein yang disajikan pada Tabel 3, diperoleh rata-rata kadar Lutein sebesar 2,42% dengan 

simpangan baku 0,8747%.  

 

3.3 Prediksi Fungsi Terapeutik Senyawa Lutein 

 

Tabel 4. Struktur Lutein 

Canonical Smiles CC1=C(C(CC(C1)O)(C)C)C=CC(=CC=CC(=CC=CC=C(C)C=CC=

C(C)C=CC2C(=CC(CC2(C)C)O)C)C)C 

Gambar 9. Struktur 2 

Dimensi 

 
Gambar 10. Struktur 3 

Dimensi 
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Gambar 11. Analisis String-db Interaksi Protein Tubuh Hasil Prediksi Superpred 

 

Pada gambar diatas terlihat terdapat tabel yang berisi KEGG Pathways, kolom Strength 

menunjukkan kekuatan interaksi protein tubuh tersebut dengan sesama proteinnya. Terlihat 

pada Thyroid cancer memiliki nilai tertinggi yaitu 1,36 daripada yang lainnya dan false 

discovery rate (tingkat kesalahan dalam jaringan) paling rendah yaitu 0,001. 
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Gambar 12. Analisis String-db Interaksi Protein Tubuh Hasil Prediksi Swiss Target 

Prediction 

 

Hasil yang sama pada hasil prediksi Swiss Target Prediction yaitu adanya jaringan 

Thyroid cancer pada jalur KEGG Pathway. Nilai yang Strength dan False Discovery Rate juga 

paling tinggi diantara yang lainnya dengan angka berturut - turut 1,42 dan 0,00038. Dengan 

demikian Lutein memiliki kemungkinan sebagai obat kanker tiroid.  

Setelah diamati jalur tersebut mencakup 5 protein : Retinoic acid receptor RXR-alpha 

(RXRA), Retinoic acid receptor RXR-beta (RXRB), Retinoic acid receptor RXR-gamma 

(RXRG) Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARG) dan Dual specificity 

mitogen-activated protein kinase kinase 2 (MAP2K2). Pada string-db hasil prediksi Swiss 

Target Prediction dan Superpred memiliki kesamaan pada protein RXRA, RXRB dan 

MAP2K2. Ditunjukkan pada gambar berikut dengan protein target yang bersinggungan dengan 

kanker tiroid terdapat di sebelah kiri-bawah dan berwarna merah:  
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Gambar 13. Jaringan hasil analisis String-db prediksi Swiss Target Prediction 

 

 

Gambar 14. Jaringan hasil analisis String-db prediksi Superpred 

 

Penelitian yang dilakukan oleh Namba et al. (1990), diketahui bahwa kanker tiroid 

umumnya disebabkan oleh mutasi yang dibawa oleh gen BRAF V600E, mutasi RAS, 

perpaduan gen RET, atau perpaduan gen PAX8/PPARG. dalam hal ini, BRAF V600E adalah 

penyebab mutasi terbesar yang dapat menyebabkan kanker tiroid, namun hal ini ditemukan 

pada 40-45% pasien dari penderita papillary thyroid carcinomas (PTC) pada penderita kanker 

tiroid jenis lain, yaitu follicular thyroid carcinomas (FTC) ditemukan adanya 30-35% pasien 

yang penyebab mutasinya adalah PPARG/PAX8. Penggabungan gen PAX8/PPARG 

menghasilkan produksi protein fusi PAX8/PPARG (PPFP), yang ditemukan pada sekitar 

sepertiga follicular thyroid carcinomas (FTC) serta beberapa follicular-variant papillary 
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thyroid carcinomas. Bukti in vitro dan in vivo menunjukkan bahwa PPFP adalah onkoprotein. 

Meskipun mekanisme kerja spesifik masih belum ditentukan, PPFP dianggap bertindak sebagai 

penghambat dominan-negatif dari PPARG tipe liar dan/atau sebagai aktivator transkripsional 

unik dari subset yang responsif terhadap PPARG dan responsif terhadap PAX8.  

Penelitian yang dilakukan oleh Asya et al. (2022), diketahui bahwa ekspresi berlebih 

PPARG terdeteksi dengan Immunohistochemistry (IHC) pada follicular adenoma (FA) dan 

pada beberapa varian papillary thyroid carcinomas (PTC), termasuk varian folikuler, klasik, 

padat, onkosit, dan mirip Warthin. Ekspresi berlebih PPARG pada PTC ditemukan 

berhubungan dengan berkurangnya invasi limfovaskular, berkurangnya invasi kapsul tiroid, 

dan berkurangnya metastasis kelenjar getah bening. 

Penelitian oleh Takiyama et al. (2004), mengatakan bahwa RXR juga mempengaruhi 

pertumbuhan sel kanker tiroid. hal ini disebabkan oleh RXR yang merupakan faktor transkripsi 

ligan induksi yang termasuk dalam reseptor hormon inti, dan RXR dapat melakukan 

heterodimerisasi dengan reseptor hormon tiroid (TR), RAR, reseptor vitamin D3, dan reseptor 

teraktivasi proliferator peroksisom (PPAR), dan dengan reseptor lainnya. Dengan demikian 

RXR memainkan peran sentral dalam mengatur sejumlah jalur pensinyalan. Dikarenakan RXR 

sangat penting untuk berfungsinya TR dan PPARG, RXR juga dapat berkontribusi pada 

perilaku khusus pada penderita PTC atau FTC. Selain itu, RXR secara fungsional dalam garis 

sel dan sampel jaringan karsinoma tiroid manusia, dipengaruhi oleh penurunan ekspresi 

spesifik RXR-β mRNA yang dapat diamati pada sel karsinoma tiroid anaplastik (ATC) serta 

sampel karsinoma tiroid manusia. Di sebagian besar sistem sel ganas epitel, retinoid ditemukan 

menghambat sintesis DNA. Oleh karena itu, berkurangnya ekspresi RXR pada tumor tiroid 

manusia dapat mengganggu penghambatan sintesis DNA oleh retinoid dan dengan demikian 

dapat berkontribusi pada perkembangan karsinoma tiroid. 

Hsiao dan Nikiforov (2014) mengatakan bahwa, Patogenesis molekuler dari sebagian 

besar kanker tiroid melibatkan disregulasi jalur pensinyalan mitogen-activated protein kinase 

(MAPK) dan fosfatidilinositol-3 kinase (PI3K)/AKT. Jalur MAPK sering diaktifkan pada 

kanker tiroid melalui mutasi titik pada gen BRAF dan RAS serta penyusunan ulang RET/PTC 

dan TRK. Mutasi titik pada BRAF ditemukan pada sekitar 45% kanker tiroid papiler. BRAF 

adalah serin-treonin kinase yang, setelah diaktifkan oleh RAS, mengaktifkan MEK dan 

mengarah pada aktivasi efektor hilir jalur MAPK. Di hampir semua kasus (98-99% kasus) 

mutasi titik pengaktifan BRAF melibatkan kodon 600 dan menghasilkan mutasi V600E, dan 

pada 1-2% kasus mutasi BRAF lainnya seperti mutasi K601E, penyisipan dalam bingkai kecil 

atau penghapusan, atau penataan ulang BRAF dapat terjadi. Gen RAS (HRAS, KRAS, dan 

NRAS) adalah protein G yang memberi sinyal pada jalur MAPK dan PI3K/AKT. Mutasi titik 

pada gen RAS biasanya terjadi pada kodon 12, 13, dan 61, dan ditemukan pada 40-50% FTC 

dan 10-20% PTC. PTC yang bermutasi RAS biasanya merupakan varian folikular. Mutasi RAS 

juga terlihat pada 20-40% adenoma folikular. Mutasi NRAS, HRAS, dan KRAS ditemukan 

pada tumor tiroid turunan sel folikular, sedangkan mutasi pada HRAS dan KRAS juga terjadi 

pada kanker tiroid meduler. 

Gen RET adalah reseptor tirosin kinase yang diekspresikan pada sel C tiroid, namun tidak 

pada sel folikel. Gen RET dapat diaktifkan melalui fusi dengan berbagai mitra yang mendorong 

ekspresi bagian 3′ gen RET yang mengkode domain tirosin kinase reseptor, dan memberikan 

motif dimerisasi untuk mengarah pada aktivasi konstitutif RET kinase. Tipe penataan ulang 

yang paling umum adalah RET/PTC1 (dibentuk melalui fusi RET dengan gen CCDC6) dan 

RET/PTC3 (dibentuk melalui fusi RET dengan gen NCOA4). Penataan ulang RET/PTC1 dan 

RET/PTC3 ditemukan pada 10-20% PTC, dan insidennya semakin menurun. Penataan ulang 

ini ditemukan pada frekuensi yang lebih tinggi pada anak-anak/dewasa muda dan pada pasien 

dengan riwayat paparan radiasi. Selain penataan ulang yang melibatkan RET yang ditemukan 
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pada tumor tiroid papiler, gen RET umumnya ditemukan bermutasi pada karsinoma tiroid 

meduler, baik pada kasus familial maupun sporadis. 

Dengan demikian, hal ini menyatakan bahwa kanker tiroid dapat disebabkan oleh 

berbagai gen yang mempengaruhinya, diantaranya adalah kombinasi dari PPARG dengan 

RXRA, RXRB, atau RXRG dapat mengatur ekspresi gen yang terlibat dalam proliferasi, 

diferensiasi, dan apoptosis. Disregulasi dalam jalur ini dapat menyebabkan pertumbuhan sel 

yang tidak terkontrol atau dalam kaitannya dengan Crosstalk antara jalur PPAR-RXR dan jalur 

MAPK (melalui MAP2K2) yang dapat mempengaruhi respon sel terhadap faktor pertumbuhan 

dan sinyal lingkungan, mempengaruhi progresi kanker dan/atau Mutasi pada jalur pensinyalan 

MAP2K2 atau perubahan ekspresi pada PPARG, RXRA, RXRB, dan RXRG yang dapat 

mengganggu keseimbangan normal antara proliferasi dan apoptosis, yang berkontribusi pada 

inisiasi dan progresi kanker tiroid. 

 

 
(a) 

 
(b) 

 
(c) 

 
(d) 

 
(e) 

 
Gambar 15. Struktur 3D protein : (a) RXRA, (b) RXRB, (c) PPARG, (d) MAP2K2 dan (e) 

RXRG 
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3.5 Docking Senyawa Lutein dan Protein Tubuh 

Hasil Docking senyawa dari PyRx dan Autodock vina adalah fail dalam .pdb sehingga 

perlu ditampilkan secara 3D oleh aplikasi Pymol dan Discovery Studio 2021. Ikatan pada 

Senyawa Lutein dan Protein Tubuh ditandai dengan garis putus - putus. Visualisasi dan validasi 

ikatan menggunakan Discovery Studio Client 2021.  

Docking molekul menggunakan autodock vina akan menampilkan data penting ketika 

proses telah selesai, diantaranya Binding Affinity, RMSD/ub dan RMSD/lb. Binding Affinity 

menunjukkan seberapa kuat ikatan antara protein target dengan ligand, semakin rendah nilai 

tersebut maka semakin tinggi afinitasnya.  

Pada RMSD ub atau lb (Root Mean Square Deviation upper bound atau lower bound) 

menunjukkan kemiripan posisi antara posisi dan orientasi molekul ligand dengan ikatannya 

bersama protein tubuh. RMSD < 3,00 Å mengindikasikan docking yang baik dan akurat. 

 

Tabel 5. Angka Penting Hasil Docking Protein Tubuh dengan Senyawa Lutein 

Nama Protein Binding Affinity RMSD/ub RMSD/lb 

RXRA -8,8 0,0 0,0 

RXRB -7,0 0,0 0,0 

RXRG -8,4 0,0 0,0 

PPARG -7,8 0,0 0,0 

MAP2K2 -9,7 0,0 0,0 

 
Visualisasi Ikatan 3D Discovery Studio Visualizer: 

 
(a) 

 
(b) 

 
(c) 

 
(d) 
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(e) 

Gambar 16. Struktur 3D Docking antara Lutein dengan : (a) RXRA, (b) RXRB, (c) PPARG, 

(d) MAP2K2 dan (e) RXRG 

 

Visualisasi 2 Dimensi Discovery Studio Visualizer : 

 
(a) 

 
(b) 

 
(c) 

 
(d) 
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(e) 

Gambar 17. Struktur 3D Docking antara Lutein dengan: (a) RXRA, (b) RXRB, (c) PPARG, 

(d) MAP2K2 dan (e) RXRG 

 

Hasil docking senyawa yang diperlihatkan oleh Discovery Studio Visualizer mencakup 

setidaknya 5 ikatan utama : Ikatan Hidrogen, gaya Van Der Waals, Pi-Sigma, Pi-Alkyl dan 

Alkyl. Pada ikatan MAP2K2 dan Lutein terlihat ada “Unfavorable donor-donor”. Apabila 

dilihat dari ikatannya maka RXRA, RXRB dan MAP2K2 memiliki ikatan paling kuat adengan 

Lutein, terutama MAP2K2 karena 2 kutub H pada Lutein semua berikatan dengan protein 

tersebut. Namun untuk PPARG dan RXRG tetap memiliki ikatan Alkyl dan Sigma yang 

berkombinasi dengan ikatan Pi disertai dengan gaya Van Der Waals.  

 

4 KESIMPULAN 

Ekstraksi bunga Marigold (Tagetes erecta) dari Kecamatan Megamendung, Kabupaten 

Bogor Selatan sebanyak 11 kg menghasilkan produk akhir seberat 25 kg dengan menggunakan 

eksipien Maltodekstrin. Proses ekstraksi dilakukan menggunakan metode dekokta pada suhu 

90°C sebanyak tujuh kali. Rerata Total Dissolved Solids (TDS) per liter yang dihasilkan dari 

ekstraksi pertama hingga ketujuh berturut-turut adalah 90,89; 48,11; 28,73; 18,72; 17,10; 

11,84; dan 7,46. Ekstraksi dihentikan pada proses ketujuh karena perbedaan TDS terakhir 

terlalu rendah dibandingkan dengan ekstraksi pertama. Setelah melalui proses pengeringan, 

kadar Lutein dalam ekstrak kering dianalisis dan dibandingkan dengan produk dari Xi’an Day 

Natural.inc menggunakan metode spektrofotometer UV-Vis. Hasilnya menunjukkan bahwa 

kadar rata-rata Lutein yang diperoleh adalah sebesar 2,42%. 

Interaksi Lutein di dalam tubuh diprediksi menggunakan Swiss Target Prediction dan 

Superpred setelah diketahui Canonical SMILESnya yang didapatkan dari website NCBI. Hasil 

prediksi interaksi dengan protein di dalam tubuh menunjukkan Lutein berikatan dengan protein 

RXRA, RXRB, RXRG, PPARG dan MAP2K2. Menurut jaringan KEGG, protein - protein 

tersebut berkaitan dengan kanker tiroid.  

Lutein diketahui berikatan secara Hidrogen Konvensional, Pi-Sigma, Alkyl, Pi-Alkyl dan 

dipengaruhi gaya Van Der Waals serta terdapat juga Unfavorable Donor. Docking senyawa 

telah menunjukkan bahwa Lutein berinteraksi dengan protein tubuh yang memiliki nilai Root 

Mean Square Deviation (RMSD) sebesar 0,0 dan Binding Affinity sebesar -9,7 hingga -7,0, 

yang berarti prediksi ikatan akurat dan kuat. Namun, pada penelitian ini belum diketahui 

mekanisme Lutein pada kanker tiroid secara langsung sehingga diperlukan penelitian lanjutan 

seperti validasi in silico lanjutan, studi in vitro hingga in vivo.   
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