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ABSTRACT

POTENTIAL ANTICANCER EFFECTS OF BOWMAN-BIRK INHIBITOR
TOWARDS BIOMARKERS INDUCING THE DEVELOPMENT OF
MALIGNANCY IN ORAL LEUKOPLAKIA USING
MOLECULAR DOCKING METHOD

Background: Oral leukoplakia (OL) is a predominantly white, non-scratchable
lesion of the oral mucosa and is diagnosed when all other similar lesions without
malignant transformation risk are ruled out. Preventative care for OL stage
patients is considered one of the best treatments to prevent oral cancer. Plant-
derived natural products are one option to prevent the development of OPMD.
These natural products include soybeans, which contain a compound called
Bowman-Birk Inhibitor (BBI), which has been shown to have the most potent
anticarcinogenic effects in animals compared to other chemopreventive agents
found in soybeans. The recent BBI clinical study has limitations in the parameters
used, thus other parameters are needed in the form of molecular markers that can
be found in invasive oral cancer, since they are usually detected in normal mucosa
and are high in invasive oral cancer. Molecular docking studies in silico help to
screen these molecular markers in large quantities and rapidly in a relatively fast
time and inexpensive. Therefore, this study was conducted in the hope that BBI
research could be resumed with the disclosure of information about other
biomarkers that could inhibit BBI. Objective: To determine the potential of BBI
compounds as anticancer compounds against pro-MMP-1, ALDHIAI, EGFR, p53
R249S mutation and cyclin DI as biomarkers inducing the development of
malignancy in oral leukoplakia. Material and Method: In silico type of researched
was conducted with biomarkers that trigger the development of malignancy in oral
leukoplakia, namely pro-MMP-1, ALDHIAI, EGFR, p53 R249S mutation and
cyclin DI as the research subjects. The potential of BBI is seen based on the
strength of the resulting bonds, which are evaluated qualitatively by the
compatibility of amino acids, free energy binding, and intermolecular bonds.
Results: BBI strongly binds to ALDHI1AI while BBI binds weakly to pro-MMP-1,
ALDHIAIL, p53 R249S mutation, EGFR, and cyclin DI. Conclusion: BBI has
potential as an anticancer compound against ALDHIAI.

Keywords: Oral Leukoplakia, Bowman-Birk Inhibitor, Biomarker, Molecular
Docking
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ABSTRAK

POTENSI ANTIKANKER BOWMAN-BIRK INHIBITOR PADA BIOMARKER
PEMICU PERKEMBANGAN KEGANASAN ORAL LEUKOPLAKIA MELALUI
METODE MOLECULAR DOCKING

Latar Belakang: Oral leukoplakia (OL) merupakan lesi pada mukosa mulut yang
didominasi putih, tidak dapat dikerok dan diagnosisnya digunakan ketika seluruh
diagnosis lesi lain yang tidak memiliki risiko terjadinya kanker dieksklusikan.
Perawatan pencegahan pasien pada tahap OL dianggap sebagai salah satu
perawatan terbaik dalam langkah pencegahan terjadinya kanker mulut karena.
Produk yang bersifat alami yang berasal dari tumbuhan, menjadi pilihan dalam
langkah pencegahan perkembangan OPMD. Produk alami tersebut di antaranya
adalah kedelai yang memiliki kandungan bernama Bowman-Birk Inhibitor (BBI)
yang terbukti memiliki aktivitas antikarsinogenik yang paling kuat pada hewan jika
dibandingkan agen kemopreventif lainnya pada kedelai. Uji klinis terakhir BBI
memiliki kendala pada parameter yang digunakan, sehingga dibutuhkan parameter
lainnya berupa marker molekuler yang dapat ditemukan di kanker mulut invasif
karena sifatnya yang terdeteksi normal dalam mukosa normal dan tinggi pada
kanker mulut yang invasif. Studi in silico molecular docking membantu dalam
skrining marker molekuler tersebut dalam jumlah banyak dan cepat dalam waktu
yang relatif cepat dan murah. Dengan demikian, studi ini dilakukan dengan harapan
bahwa penelitian BBI dapat dilanjutkan kembali dengan terbukanya informasi
mengenai biomarker lainnya yang dapat dihambat oleh BBI. Tujuan: Mengetahui
potensi senyawa BBI sebagai senyawa antikanker terhadap pro-MMP-1,
ALDHIA1, EGFR, mutasi p53 R249S, dan cyclin DI sebagai biomarker pemicu
perkembangan keganasan pada oral leukoplakia. Metode dan material: Jenis
penelitian in silico dengan subjek penelitian biomarker pemicu perkembangan
keganasan pada oral leukoplakia, yaitu pro-MMP-1, ALDH1A1, EGFR, mutasi p53
R249S, dan cyclin D1. Potensi BBI dilihat berdasarkan kuatnya ikatan yang
dihasilkan yang dinilai secara kualitatif melalui kecocokan asam amino, energi ikat
bebas, dan ikatan intermolekuler. Hasil: BBI terikat kuat ALDH1A1 sedangkan
BBI berikatan dengan lemah dengan pro-MMP-1, ALDH1A1, mutasi p5S3 R249S,
EGFR dan cyclin D1. Kesimpulan: BBI memiliki potensi sebagai senyawa
antikanker terhadap ALDH1A1.

Kata Kunci: Oral Leukoplakia, Bowman-Birk Inhibitor, Biomarker, Molecular
Docking
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