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PERNYATAAN

Dengan ini saya menyatakan bahwa dalam Disertasi berjudul:

Efek Proteksi Capsaicin Pada Ekspresi Protein Kinase (Aktl) Dan Mitogen-Activated
Protein Kinase 1 (Mapkl) Pada Hepar Mencit (Mus musculus) Yang Diinduksi
Aflatoksin B1 (AFB1).

Tidak terdapat karya yang pernah diajukan untuk memperoleh gelar Doktor di suatu

perguruan tinggi dan sepanjang pengetahuan saya juga tidak terdapat karya atau pendapat
yang pernah ditulis atau diterbitkan oleh orang lain, kecuali yang secara tertulis diacu dalam

naskah ini dan disebutkan dalam daftar pustaka.
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RINGKASAN

Efek Proteksi Capsaicin Pada Ekspresi Protein Kinase (Aktl) Dan Mitogen-Activated
Protein Kinase 1 (Mapk1) Pada Hepar Mencit (Mus musculus) Yang Diinduksi
Aflatoksin B1 (AFB1).

Oleh
Mohammad Sukmanadi

Latar Belakang: Paparan aflatoksin B1(AFB1) ke dalam tubuh mengakibatkan
terjadinya respons toksik. Konsep dose-response relationship mengemukakan hubungan
dosis paparan suatu toksik dengan respons toksik yang diakibatkannya. Pengaruh
aflatoksikosis pada binatang dapat bersifat akut, subakut dan kronis. Pengaruh akut maupun
kronis sasaran (target) utama efek toksisitas adalah hati (Amdar, et al,; Ballantyne, et al,
dalam Hastuti, 2006 ; Susy, 2006). Peneliti melakukan analisis bioinformatika berdasarkan
interaksi dan prediksi identifikasi panel gen protein yang digunakan sebagai target penelitian
untuk mengevaluasi efek dari kerusakan yang disebabkan olen AFB1 dan kapasitasnya
menginduksi inisiasi jejas hepatik (Shi et al., 2016). Penelitian Lin (2013), menyimpulkan
bahwa Capsaicin mempunyai aktivitas : 1). Menginduksi apoptosis sel, 2). Menginduksi
henti siklus sel fase G2/M, 3). Menurunkan regulasi faktor ekspresi transkripsi;
Penghambatan growth factor signal transduction pathways. Tujuan: Membuktikan
capsaicin menghambat ekspresi protein target AKT1 dan MAPK1 pada mencit karena
induksi AFB1 secara in silico, secara in vivo diamati dengan skoring menggunakan
Immunohistochemical (IHC) dan histopatologis hepar pewarnaan hematoxylin-eosin (HE).
Metode: Teknologi bioinformatika dengan pemahaman biologi dikaitkan basis data (big
data), Molecular docking (In silico) mengetahui pola interaksi, afinitas, dan potensi aktivitas
senyawa kimia berinteraksi dengan protein target Pengikatan protein-ligan terjadi saat
perubahan energi bebas Gibbs (AG). IHC dengan menghitung jumlah sel mengalami
transformasi menggunakan antibodi monoklonal dan patogenisitas hepar dengan pemberian
skor pada jejas hepatik (kongesti, degenerasi dan nekrosis) menggunakan preparat
pewarnaan HE. Hasil: Data analisis in silico terdiri dari prediksi protein target, analisis
interaksi protein, pemodelan homologi, molecular docking, interaksi protein-ligan dan
visualisasi molekuler. Hasil prediksi pengikatan AFB1 Mus musculus menunjukkan ekspresi
yang tinggi pada protein target AKT1 dan MAPK1. Penambatan molekul energi bebas Gibbs
bernilai negatif dianggap baik, diuji melekat sangat baik pada reseptornya dengan visualisasi
virtual 3D. Hasil skoring ekspresi dengan Immunohistochemistry dan skoring jejas hepatik
secara histopatologis dengan pewarnaan HE menunjukkan bahwa senyawa capsaicin dalam
cabai (Capsicum Annum L) secara sinergis menghambat regulasi sel melalui jalur
pensinyalan AKT 1 dan MAPK 1 berpotensi sebagai hepatoprotektor. Kesimpulan: Data
menunjukkan capsaicin dalam cabai (Capsicum Annum L) secara sinergis dapat
menghambat regulasi sel melalui jalur pensinyalan AKT 1 dan MAPK 1 mempotensiasi aksi
hepatotoksisitas secara in silico dan secara in vivo terjadi efek proteksi capsaicin terhadap
induksi AFB-1 dibuktikan melalui pencegahan terjadinya jejas hepatik sehingga capsaicin
memiliki potensi kandidat herbal medicine sebagai hepatoprotektor.
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SUMMARY

Protection Effects of Capsaicin on the Expression of Protein Kinase (Aktl) and
Mitogen-Activated Protein Kinase 1 (Mapk1) in the Liver of Mice (Mus musculus)
Induced by Aflatoxin B1 (AFB1).

By
Mohammad Sukmanadi

Background: Exposure to aflatoxin B1 (AFBL1) into the body results in a toxic response. The
concept of dose-response relationship describes the relationship between the dose of exposure to a
toxic and the toxic response it causes. The effects of aflatoxicosis in animals can be acute, subacute,
and chronic. The main target (target) effect of toxicity is the liver (Amdar, et al,; Ballantyne, et al, in
Hastuti, 2006; Susy, 2006). Researchers conducted a bioinformatics analysis based on the interaction
and prediction of identification of protein gene panels used as research targets to evaluate the effects
of damage caused by AFB1 and its capacity to induce hepatic injury initiation (Shi et al., 2016).
Research Lin (2013), concluded that Capsaicin has activities: 1). Induce cell apoptosis, 2). Induces a
cell cycle stop of the G2 / M phase, 3). Reducing regulation of transcription expression factors;
inhibiting growth factor signal transduction pathways. Objective: Proving capsaicin inhibits the
expression of AKT1 and MAPK1 target proteins in mice due to AFB1 induction in silico, in vivo
observed by scoring using Immunohistochemical (IHC) and histopathological hepatic staining
hematoxylin-eosin (HE). Methods: Bioinformatics technology with an understanding of biology
linked to databases (big data), Molecular docking (In silico) to determine the interaction pattern,
affinity, and potential activity of chemical compounds interacting with target proteins Protein-ligand
binding occurs when changes in Gibbs free energy (AG). IHC by counting the number of transformed
cells using monoclonal antibodies and liver pathogenicity by scoring hepatic lesions (congestion,
degeneration, and necrosis) using HE staining preparations. Results: Data analysis in silico consisted
of target protein prediction, protein interaction analysis, homology modeling, molecular docking,
protein-ligand interactions, and molecular visualization. The prediction results of the binding of
AFB1 Mus musculus showed a high expression of the target protein AKT1 and MAPK1. The
tethering of negative Gibbs free energy molecules was considered good, tested for adherence to its
receptors very well with 3D virtual visualization. The results of expression scoring with
Immunohistochemistry and histopathological scaling of hepatic lesions with HE staining showed that
the capsaicin compounds in chili peppers (Capsicum Annum L) synergistically inhibited regulation
cell through AKT 1 and MAPK 1 signaling pathways as potential hepatoprotective. Conclusion: The
data show that capsaicin in chilies (Capsicum Annum L) can synergistically inhibit regulation cell
through the AKT 1 and MAPK 1 signaling pathways, potentiating the hepatotoxicity action in silico
and in vivo the protective effect of capsaicin against AFB-1 induction is proven by preventing injury.
hepatic, so capsaicin has a potential candidate for herbal medicine as a hepatoprotection.
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