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ABSTRACT

EXPLORATION OF THE POTENTIAL OF JAVA AMOMUM SEED EXTRACT
(Amomum compactum) AS A THERAPY FOR COLORECTAL CANCER
THROUGH THE MECHANISM OF APOPTOSIS INDUCTION AND
PROLIFERATION INHIBITION: AN IN SILICO STUDY

By
Rafi Maulana, Dessy Arisanty, Andani Eka Putra, Rozi Abdullah, Malinda
Meinapuri

Colorectal cancer (CRC) is a type of cancer with high incidence and
mortality rate, with current therapzes Jaging, challenges of low efficacy and drug
resistance. To address these issues, the natural resoltcés of Indonesia, specifically
java amomum seeds (Amomum compactum), held potential as a multitarget
therapeutic agent for CRC. The purpose of this study is to analyse the potential of
amomum seed extract compounds through pharmacokinetic screening, toxicity,
allergenicity, and molecular docking as apoptosis-inducing agents and inhibitors
of colorectal cancer cell proliferation in silico.

Twenty-three compounds from amomum Seed extract were screening use
SwissADME, Protox3.0, and ChAlPred web servers. The 3D structures of the BCL-
2, CASP3, and GEFR proteins) as well as the amomum seed extract compounds
that passed the screening, werewisualised and molecular docking was performed
using the Molecular Operating Environment (MOE) software.

Sixteen ~compounds have been proven to be effective in terms of
pharmacokinetics, non-toxic, and non-allergenic. Molecular docking tests showed,
the amomum seed extract compounds failed to inhibit BCL-2 because their binding
affinity was insufficient to compete with its natural ligand. However, they
demonstrated the ability-to.activate CASP3, with compound 21 emerging as the
most promising candidate due to its strong binding affinity of -8.3836 kcal/mol. In
the EGFR inhibition pathway, compound-13-exhibits a superior binding affinity (-
9.6741 kcal/mol) compared to'the natural-ligand, making it a viable option for
proliferation inhibition.

The conclusion of this study highlight the potential of amomum seed extract
compounds as effective anti-cancer for CRC agents in silico.

Keywords: Amomum seed extract, colorectal cancer, toxicity, allergenicity,
molecular docking.
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ABSTRAK

EKSPLORASI POTENSI EKSTRAK BIJI KAPULAGA JAWA (Amomum
compactum) SEBAGAI TERAPI KANKER KOLOREKTAL
MELALUI MEKANISME INDUKSI APOPTOSIS DAN
PENGHAMBATAN PROLIFERASI : STUDI
IN SILICO

Oleh
Rafi Maulana, Dessy Arisanty, Andani Eka Putra, Rozi Abdullah, Malinda
Meinapuri

Kanker kolorektal (KKR) merupakan kanker dengan kasus dan angka
mortalitas yang tinggi. Saat ini;’ efikasi’ pengobdtan ryang rendah, resistensi obat
yang tinggi masih menjadi tantangan dalam menghadapi KKR. Mengatasi hal
tersebut, biji kapulaga (Amomum compactum) berpotensi untuk menjadi agen terapi
multitarget kanker kolorektal. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis
farmakokinetik potensi Senyawa Ekstrak Biji Kapulaga Jawa yang ditinjau dari segi
absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi, /lipinski rule of five, toksisitas,
alergenisitas, dan molecular docking sebagai agen penginduksi apoptosis dan
penghambat proliferasi KKR secara in silico.

Dua puluh tiga Senyawa Ekstrak Biji Kapulaga Jawa diskrining
menggunakan webserver SwisSADME, Protox3.0, dan ChAlPred. Kemudian
struktur 3D protein BCL-2, CASP3, GEFR, dan senyawa lolos skrining
divisualisasi serta dilakukan molecular docking menggunakan sofiware (Molecular
Operating Environment) MOE.

Enam Belas senyawa dinyatakan baik secara farmakokinetik, non toksik, dan
non alergen. Pada jalur induksi apoptosis, Senyawa Ekstrak Biji Kapulaga Jawa
belum mampu menghambat BCL-2 karena afinitas ikatannya belum mampu
bersaing dengan ligan alaminya, namun berpotensi mengaktivasi CASP3 dengan
senyawa 21 diprediksi paling berpotensi karena memiliki nilai afinitas ikatan
terkuat yakni -8,3836 kkal/mol. Senyawa 21 juga membentuk 2 interaksi yang sama
dengan ligan alami yakni ArgB2017 dan SerB205. Pada penghambatan proliferasi
melalui penghambatan EGFR senyawa 13 memiliki nilai afinitas ikatan -9,6741
kkal/mol, jauh lebih kuat daripada ligan alami, dan membentuk 1 interaksi yang
sama dengan ligan alami pada residu asam amino Lys745.

Kesimpulan penelitian ini Senyawa ekstrak biji kapulaga mempunyai potensi
besar sebagai agen anti-KKR karena mampu menginduksi apopftosis aktivasi
CASP3 dan menghambat proliferasi menghambat EGFR secara in silico.

Kata kunci: Ekstrak biji kapulaga, kanker kolorektal, toksisitas, alergenisitas,
molecular docking.
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