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ABSTRACT 

Natural products played a critical role in the development of modern drugs. Over 

the past 30 years, up to 50 percent of the approved drugs are derived from natural 

products and more than 75 percent of them are derived from plants. High incidence 

of cancer, rising rate of infection and inflammation due to antibiotic-resistant 

bacteria have admonished scientists to look for alternative ways to combat these 

major medical concerns. Marchantiophyta (liverworts), representing lower plant 

which are grouped under Bryophytes, has been reported to synthesize diverse array 

of chemical structures and show several interesting biological activities. Although 

there are many reports pertaining to liverworts chemistry, yet the information 

about Bornean liverworts is still scarce. Present study aimed i) to evaluate the 

structural diversity of selected Bornean liverworts ii) to investigate the 

chemosystematics of isolated secondary metabolites from collected populations iii) 

to determine the antibacterial property of pure compounds against human 

pathogenic bacteria and iv) to investigate the anti-proliferative effect of pure 

compounds on selected cancer cell lines. Secondary metabolites present in five 

species of liverworts (Order Jungermanniales) were isolated using chromatographic 

technique and their spectral data obtained via NMR, HRMS, FfIR and polarimeter. A 

total of 29 compounds were isolated; a total of 10 new compounds, with another 

19 known metabolites. These compounds were sesquiterpenes and diterpenes with 

interesting chemical skeleton and functionalities. Some of these compounds 

showed excellent profiles as chemotaxonomical markers, particularly for 

Mastigophora diclados. Isolated compounds were also subjected to bioassay 

against antibiotic resistant clinical bacteria and cancer cell lines (HL-60, B16-Fl0, 

A549, and HT-29). Chandonanol (CH-1) isolated from Chandonanthus hirtel/us 

exhibited bactericidal activity against Staphylococcus aureus and Escherichia coli 

where the MIC/MBC ratio was less than four. In addition, herbertene-1,2-diol (MD-

5) isolated from Mastigophora diclados showed inhibition against HL-60 cells in a

dose-dependent manner through induction of apoptosis. The underlying mechanism

of action was via intrinsic mitochondrial pathway by up-regulation of p53 and

regulated the ratio of Bax/Bcl-xl in the cells. The compound cis-3,14-clerodadien-

13-ol (SA-2) isolated from Schistochila acuminata displayed weak cytotoxic

inhibition against 816-FlO cells and was not taken forward for other in-depth

analysis. In conclusion, this study has provided valuable information pertaining to

the diversity of secondary metabolites in the species studied. It is apparent that

information obtained could be used for taxonomical interpretation and as reference

in the formulation of lead pharmaceutical candidates.
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ABSTRAK 

Kepelbagaian Struktur, Kimosistematik, dan Potensi Aktiviti Bio/ogi 

Metabolit Kedua daripada Lumut Hati di Borneo {Order Jungermanniales} 

Prociuk semula jadi memainkan peranan penting dalam penghasilan ubat-ubtan 

moden. Sejak 30 tahun yang lalu, sebanyak 50 peratus ubat-ubtan yang diluluskan 

adalah diperolehi daripada produk semula jadi dan lebih daripada 75 peratus 

produk semula jadi tersebut adalah berasal daripada tumbuh-tumbuhan. Kejadian 

kes kanser yang tinggi, peningkatan kadar jangkitan dan keradangan yang 

disebabkan bakteria yang tahan antibiotik telah menggesa para saintis untuk 

mencari jalan alternatif untuk memerangi kebimbangan utama ini dalam bidang 

perubatan. Marchantiophyta (lumut hati), mewakili tumbuhan rendah dibawah 

kumpulan Briofit telah dilaporkan memiliki kepelbagaian struktur kimia yang tinggi 

dan menunjukkan beberapa aktiviti biologi yang menarik. Walaupun banyak kajian 

tentang lumut hati telah dijalankan, namun maklumat tentang lumut hati dari 

Borneo adalah masih terhad. Matlamat kajian ini adalah i) untuk menyiasat 

kepelbagaian struktur kimia lumut hati Borneo yang terpilih ii) untuk mengkaji 

kimosistematik daripada metabolit sekunder yang terpencil dari populasi yang 

dikumpulkan iii) untuk menentukan antibakteria aktiviti sebatian tulen terhadap 

bakteria patogenik manusia iv) untuk mengkaji kesan anti-kanser sebatian tulen 

terhadap sel kanser yang terpilih. Metabolit sekunder di dalam lima spesies lumut 

hati (Order Jungermanniales) telah dipencilkan melalui teknik kromatografi dan 

data spektrum tersebut diperolehi melalui NMR, HRMS, FTIR dan polarimeter. 

Sebanyak 29 sebatian tulen telah dipencilkan termasuk 10 sebatian baru dan 19 

metabolit dikenali. Sebatian ini adalah sesquiterpenes dan diterpenes dengan 

rangka kimia dan fungsi yang menarik. Beberapa sebatian ini menunjukkan profil 

yang sangat baik sebagai penanda kimotaksonomi, terutamanya bagi Mastigophora 

dic/ados. Sebatian terpencil juga tertakluk kepada bioesei terhadap bakteria klinikal 

tahan antibiotic dan sel kanser (HL-60, B16-FlO, A549 dan HT-29). Chandonanol 

(CH-1) yang dipencilkan daripada Chandonanthus hirtellus telah menunjukkan 

aktiviti pembunuhan bakteria terhadap Staphylococcus aureus dan Escherichia coli 

di mana nisbah MIC/MBC adalah kurang daripada empat. Selain itu, herbertene-

1,2-diol (MD-5) yang dipencilkan dari Mastigophora dic/ados telah menunjukkan 

perencatan terhadap sel-sel HL-60 dengan cara yang bergantung kepada dos 

sebatian melalui induksi apoptosis. Mekanisme mendasari tindakan adalah melalui 

laluan mitokondria intrinsic dengan pertambahan p53 dan mengawal selia nisbah 

Bax/Bcl-xL dalam sel. Sebatian cis-3,14-clerodadien-13-ol (SA-2) yang dipencilkan 

dari Schistochila acuminata telah menunjukkan perencatan sitotoksik yang lemah 

terhadap sel-sel B16-FlO, dan analisis yang mendalam tidak dijalankan. 

Kesimpulannya, siasatan telah memberikan maklumat berharga yang berkaitan 

dengan kepelbagaian metabolit sekunder dalam species yang dikaji. Maklumat ini 

boleh digunakan dalam tafsiran taksonomi dan sebagai rujukan calon farmaseutikal. 
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