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ABSTRAK

Kanker payudara merupakan masalah kesehatan yang umum terjadi pada wanita dan menyebabkan angka kematian 
tinggi. Sel kanker dapat berkembang dan bermetastasis ke organ lain dan hal ini berkaitan dengan estrogen dan reseptor 
estrogen alfa (ERα). Pencarian senyawa bioaktif berbasis tanaman yang bersifat antagonis terhadap ERα telah dilakukan 
dengan pendekatan in silico. Lunasia amara blanco merupakan tanaman obat yang memiliki senyawa golongan alkaloid 
quinolone dan telah diketahui dapat menghambat DNA Topoisomerase II. Penelitian ini bertujuan untuk menduga interaksi 
senyawa lunacrine, graveoline, lunine, lunacridine, dan lumarine terhadap reseptor estrogen alfa (ERα) (PDB 1SJ0) secara 
in silico. Penambatan akan dilakukan dengan PyRx 0.8 dan visualisasi hasil dilakukan dengan BIOVIA Discovery Studio 
Visualizer. Dari hasil penambatan molekuler, senyawa graveoline dan lunine memiliki energi ikatan -8.4 dan -8.0 kkal/mol 
mendekati senyawa pembanding tamoxifen yaitu -9.7 kkal/mol. Jenis interaksi dengan asam amino berpengaruh terhadap 
energi ikatan. Residu asam amino yang membentuk interaksi dengan semua senyawa uji adalah Ala350, Leu387, Met388, 
Phe404, dan Ile424. Kestabilan ikatan pada tamoxifen dan graveoline juga diduga disebabkan oleh asam amino Asp351 
dan Cys530. Interaksi kedua asam amino tersebut tidak terdapat pada senyawa lain dan interaksi yang terbentuk dalam 
bentuk ikatan hidrogen atau hidrofobik. Lunamarine memiliki energi ikatan terendah dan membentuk interaksi dengan 
asam amino yang berbeda.

Kata kunci: Lunasia amara Blanco, ERα, penambatan molekular, graveoline, tamoxifen

ABSTRACT

Breast cancer is a common health problem in women and causes a high mortality rate. Cancer cells can grow and 
metastasize to other organs and related to estrogen and estrogen receptor alpha (ERα). The search for plant-based 
bioactive compounds that are antagonistic to ERα is currently being carried out using an in silico approach. Lunasia amara 
blanco is a medicinal plant that contains quinolone alkaloid compounds and has been known to inhibit DNA Topoisomerase 
II. This study aims to predict the interaction of lunacrine, graveoline, lunine, lunacridine, and lumarine compounds on 
the estrogen receptor alpha (ERα) (PDB 1SJ0) by in silico method. Docking will be done with PyRx 0.8 and the result 
visualization will be done with the BIOVIA Discovery Studio Visualizer. Base on the results of molecular docking, graveoline 
and lunine compounds have bond energies of -8.4 and -8.0 kcal/mol, approaching the native ligan of tamoxifen, which 
is -9.7 kcal/mol. The type of interaction with amino acids affects the bond energy. The amino acid residues that formed 
interactions with all the test compounds were Ala350, Leu387, Met388, Phe404, and Ile424. The stability of the binding of 
tamoxifen and graveoline is also thought to be due to the amino acids Asp351 and Cys530. The interaction of the two amino 
acids is not found in other compounds and the interactions formed are in the form of hydrogen bonds or hydrophobicity. 
Lunamarine has the lowest bond energy and make interactions with different amino acids. 
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PENDAHULUAN 

Kanker payudara merupakan kanker yang 
berkembang dari sel epitel jaringan payudara normal 
dan bersifat heterogen serta invasif (Sahayarayan et 
al., 2021). Mutasi gen spesifik yang dikenal sebagai 
HER2, BRCA1, BRCA2, CHEK2, dan p53 telah dikaitkan 
dengan kanker payudara (Bassiouni & Faddah, 2012). 
Perkembangan sel kanker payudara dipengaruhi 
oleh beberapa faktor seperti estrogen dan reseptor 
estrogen. Kadar estrogen tinggi dan ekspresi reseptor 
alfa estrogen (ERα) yang berlebih dapat memicu 
perkembangan sel kanker (Liu et al., 2006; Mutiah et 
al., 2020). Reseptor estrogen adalah faktor transkripsi 
yang termasuk ke dalam kelompok superfamili 
reseptor inti dan terdiri dari 2 subtipe yaitu reseptor 
estrogen alfa (ERα) (Gambar 1) dan reseptor estrogen 
beta (ERβ). ERα sebagian besar diekspresikan pada 
kanker payudara dan dijadikan penciri penting dari 
prognosis kanker (Qi et al., 2002; Mutiah et al., 2021; 
Purwani et al., 2021) . 

Pengobatan kanker payudara merupakan proses 
panjang dan telah melibatkan berbagai jenis hewan 
coba dan obat seperti doxorubicin, tamoxifen, dan 
herceptin. Setiap obat memiliki target, mekanisme, 
dan efektifitas yang berbeda-beda terhadap kanker. 
Terapi dalam jangka panjang akan menyebabkan 
munculnya efek samping dan resistensi (Bassiouni 
& Faddah, 2012; Ali & Hermawan, 2022). Modifikasi 
struktur senyawa dan nano teknologi merupakan 
beberapa metode yang banyak dilakukan untuk 
mengatasi resistensi, selain penemuan senyawa obat 
baru. 

Indonesia merupakan negara yang kaya akan 
berbagai tanaman obat. Metang (Lunasia amara Blanco) 
merupakan tanaman herbal genus Rutaceae dan telah 
diketahui memiliki berbagai efek farmakologi seperti 
diabetes, obat kulit, antimikroba, antimalaria, gastritis, 
dan hipertensi (Prescott et al., 2007; R et al., 2014; 
Zubair et al., 2016; Luthfi et al., 2017; Totaan et al., 2018). 
Hasil penelitian menunjukkan metabolit sekunder 
genus lunasia terdiri dari empat golongan senyawa 
alkaloid quinoline yaitu 3-dimethylallyl-2-quinolones, 
furoquinolin, furoquinolon, dan 2-arylquinolin, 
dan 4-quinolon serta seskuiterpen. Lunacridine 
merupakan salah satu senyawa yang banyak diteliti 
dan diketahui memiliki aktivitas dalam menghambat 
interkalasi DNA Topoisomerase II. Interaksi yang kuat 
dan stabil terhadap DNA menjadi peran kunci efek 
farmakologi. Hasil penambatan molekular terhadap 
senyawa lunacridine memperlihatkan adanya interaksi 
dengan pasangan basa dari DNA yaitu adenin, timin, 
dan sitosin (Macabeo & Aguinaldo, 2008).

Penemuan kandidat senyawa yang memiliki 
efek farmakologi sebagai obat melibatkan 

penggunaan hewan coba pada pengujian secara 
in vivo. Ribuan hewan coba digunakan untuk 
menemukan satu jenis obat hingga tahap pengujian 
klinis. Penambatan molekular merupakan salah 
satu metode untuk menyeleksi senyawa bioaktif 
sehingga memaksimalkan dalam penggunaan hewan 
coba. Pendekatan penambatan molekular berbasis 
komputasi kimia dengan memodelkan interaksi antara 
molekul kecil dan protein pada tingkat atom, sehingga 
dapat menduga perilaku molekul di situs pengikatan 
(Meng et al., 2011; Dar & Mir, 2017). Pemilihan dan 
perlakuan hewan coba serta biomarker yang sesuai 
dapat diperoleh dari penambatan molekuler. Pada 
penelitian ini akan dilakukan penambatan molekular 
dari senyawa pada tanaman Lunasia amara Blanco 
terhadap ERα. Interaksi yang dihasilkan antara 
senyawa uji dengan ERα akan dibandingkan dengan 
ligan pembanding tamoxifen dan doxorubicin. 

METODE

Preparasi Ligan dan Reseptor

Ligan yang dipilih merupakan beberapa jenis 
metabolit sekunder yang terdapat di dalam kulit batang 
tanaman Lunasia amara Blanco serta doxorubicin dan 
tamoxifen sebagai senyawa pembanding. Struktur 3D 
senyawa akan diunduh dari database pubchem (www.
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov). Ligan kemudian dilakukan 
penurunan energi dengan program PyRex 0,8 dan 
disimpan dalam file dengan bentuk format pdbqt. 
Protein reseptor yang digunakan adalah estrogen alfa 
dan akan diunduh dari protein data bank (www.rcsb.
org) dengan ID 1SJ0. Preparasi reseptor dilakukan 
dengan BIOVIA Discovery Studio Visualizer 2017 
(Accelrys) untuk menghilangkan molekul air, ion, dan 
ligan. Reseptor selanjutnya disimpan dalam format 
pdb.

Penambatan Molekular

Penambatan molekuler antara ligan-reseptor 
menggunakan program Autodock Vina (software 
PyRx 0,8). Sisi aktif asam amino reseptor yang telah 
diketahui ditandai dengan warna tertentu kemudian 
dilakukan pengaturan grid boks sehingga seluruh 
sisi aktif berada didalamnya. Konformasi hasil 
penambatan molekul dipilih berdasarkan nilai energi 
ikatan, yaitu yang memiliki energi afinitas terendah 
dan RMSD < 2. 

Visualisasi Hasil.

Hasil penambatan molekular akan ditampilkan 
dengan BIOVIA Discovery Studio Visualizer. Bentuk 

http://www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov
http://www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov
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dan ikatan antara residu asam amino pada sisi aktif 
reseptor estrogen alfa dengan ligan ditampilkan 
dalam bentuk 3D dan 2D  

HASIL DAN PEMBAHASAN

Lunasia amara blanco merupakan tanaman obat 
yang memiliki metabolit sekunder dengan berbagai 
aktivitas dan telah digunakan dalam pembuatan jamu 
peningkat libido (afrodisiak) (Macabeo & Aguinaldo, 
2008). Sifat fisikokimia metabolit merupakan 
parameter penting pada pengembangannya sebagai 
obat. Aturan lima Lipinski dapat menduga kemampuan 
obat secara biologis dan ketersediaanya secara 
hayati secara oral. Sifat obat secara farmakokinetik 
ditentukan berdasarkan penyerapan, distribusi, 
metabolisme dan ekskresi (Mutiah et al., 2021). Secara 
umum menurut aturan lima Lipinski, senyawa yang 
aktif secara oral harus memenuhi beberapa kriteria 
yaitu bobot molekul di bawah 500 g/mol, donor ikatan 
hidrogen tidak lebih dari 5, akseptor ikatan hidrogen 
tidak lebih dari 10, dan koefisien partisi log P kurang 
dari 5 (Benet et al., 2016). Berdasarkan hasil pada Tabel 
1, molekul tamoxifen memenuhi semua kriteria Lipinski 
sedangkan doxorubicin tidak memenuhi kriteria 
Lipinski yaitu memiliki bobot molekul 543.5 gram/mol, 
donor dan akseptor ikatan hidrogen sebesar 7 dan 
12, serta koefisien partisi dalam air-oktanol (log P) di 
bawah nol yaitu -0.4641. 

Untuk senyawa uji yang digunakan sebagai ligan 
adalah lunacrine, lunine, graveoline, lunacridine, dan 
lunamarine. Semua ligan memenuhi kriteria Lipinski. 
Bobot molekul tertinggi adalah lunamarine yaitu 
309.3 g/mol dan terendah lunacrine sebesar 273.33 
g/mol. Nilai besaran donor proton berkisar antara 0 
– 1, sedangkan akseptor proton antara  4 – 5. Untuk 
koefisien partisi dalam air-oktanol (log P) berada di 
bawah 5 yaitu berkisar antara 2.4 – 3.6   

Senyawa yang tidak memenuhi kriteria diduga 
akan memiliki nilai penyerapan yang rendah sehingga 
ketersediaan (bioavaibilitas) di dalam sel juga akan 
rendah. Bobot molekul dan  keseimbangan muatan 
merupakan beberapa faktor yang berkaitan dengan 
kemampuan molekul dalam mengatasi halangan 
membran seluler untuk dapat diserap masuk ke dalam 
inti dari sel kanker.  Tetapi hal ini tidak mutlak karena 
beberapa molekul obat besar juga dapat secara efisien 
diangkut ke dalam sel menggunakan mekanisme 
transport aktif (Benet et al, 2016). Jika dibandingkan 
dengan tamoxifen, doxorubicin tidak memenuhi 
kriteria aturan Lipinski tetapi telah digunakan 
sebagai adjuvant dalam penanganan penyakit kanker 
payudara. Doxorubicin berikatan dengan pasangan 
basa DNA sehingga heliks ganda DNA tidak dapat 

menyatu kembali dan menghentikan proses replikasi 
(Bassiouni & Faddah, 2012).

Simulasi penambatan molekuler merupakan teknik 
yang digunakan dalam pengembangan dan disain obat. 
Teknik ini bertujuan untuk menduga interaksi antara 
molekul kecil (ligan) dengan molekul besar seperti 
protein, asam nukleat, atau karbohidrat yang menjadi 
target pada level atom (Meng et al., 2011). Interaksi 
terjadi pada sisi aktif (situs pengikatan) melalui 
berbagai jenis ikatan untuk mencapai konformasi yang 
stabil. Ikatan hidrogen, gaya eletrostatik (jembatan 
garam), dan interaksi hidrofobik (gaya Van der 
Waals) merupakan jenis interaksi yang umum terjadi 
antara asam amino protein dengan ligan.  Parameter 
kestabilan ikatan dapat dilihat dari nilai energi ikatan 
bebas Gibbs yang terukur. Semakin negatif DG maka 
semakin stabil interaksi antara ligan dan reseptor, 
sehingga semakin kuat ikatan yang terbentuk (Dar & 
Mir, 2017).

Reseptor estrogen alfa merupakan protein 
homodimer yang terdiri dari rantai A dan B. Rantai A 
diperoleh setelah dipreparasi dengan BIOVIA Discovery 
Studio Visualizer dan selanjutnya direaksikan dengan 
ligan. Hasil identifikasi residu asam amino yang 
terdapat pada situs pengikatan berdasarkan literatur 
antara lain Leu346, Leu349, Ala350, Glu353, Trp383, 
Leu387, Met388, Leu391, Arg394, Phe404, Met421, 
Ile424, His524, Leu525, dan Cys530 (Mustarichiei et al., 
2014). 

Berdasarkan hasil pada Tabel 2, dari kelima 
senyawa yang digunakan sebagai ligan, energi ikatan 
bebas Gibbs graveoline (-8.3 kkal/mol),  lunine (-8.0 
kkal/mol), lunacrine (-7.7 kkal/mol), dan lunacridine 
(-7.4 kkal/mol) berada di antara senyawa pembanding 
tamoxifen (-9.7 kkal/mol) dan doxorubicin (-6.9 kkal/
mol). Sedangkan lunamarine memiliki energi ikatan 
tertinggi yaitu -6.8 kkal/mol.  Dari nilai energi ikatan 
terlihat senyawa pembanding tamoxifen membentuk 
ikatan yang lebih stabil terhadap ERα dibandingkan 
doxorubicin.  Untuk senyawa uji, graveoline 
menghasilkan kestabilan ikatan tertinggi dengan 
reseptor ERα.

Nilai energi ikatan bebas Gibbs dihasilkan dari 
keseluruhan interaksi ligan dengan residu asam amino 
reseptor. Berdasarkan hasil pada Gambar 2 dan Tabel 
3, ikatan hidrogen hanya terdapat pada graveoline 
dengan asam amino Asp351, lunacridine dengan 
Glu353 dan Leu387, dan lunamarine dengan Ala350. 
Senyawa lunine, graveoline, lunacrine, dan lunacridine 
memiliki kesamaan interaksi hidrofobik yaitu dengan 
asam amino Leu346, Ala350, Leu387, Leu391, Phe404, 
Ile424, His524, dan Leu525. Sedangkan lunamarine 
membentuk interaksi hidrofobik dengan asam amino 
Tyr526, Val533, dan Leu536.  Interaksi lunamarine 
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Tabel 1 Sifat fisikokimia senyawa berdasarkan aturan lima Lipinski

Nama Senyawa Rumus Molekul Bobot Molekul 
(gram/mol) log P ∑donor ikatan 

H
∑akseptor 

ikatan H
Doxorubicin C27H29NO11 543.5 -0.464100 7 12
Tamoxifen C26H29NO 371.5 5.996099 0 2
Lunacrine C16H19NO3 273.33 2.984200 0 4
Graveoline C17H13NO3 279.29 3.639098 0 4
Lunine C16H17NO4 287.31 2.704300 0 5
Lunacridine C17H23NO4 305.4 2.436100 1 5
Lunamarine C18H15NO4 309.3 3.097499 0 5

Tabel 2 Energi ikatan bebas Gibbs senyawa hasil penambatan molekuler 

Nama Senyawa Energi ikatan bebas Gibbs (DG) (kkal/mol)
Tamoxifen -9,7
Doxorubicin -6,9
Lunacrine -7,7
Graveoline -8,3
Lunine -8,0
Lunacridine -7,4
Lunamarine -6,8

Tabel 3 Interaksi ligan terhadap residu ERα

Ligan
Jenis Interaksi

Ikatan Hidrogen Hidrofobik Gaya elektrostatik

Tamoxifen Cys530 Leu346, Ala350, Leu387, Met388, Phe404, 
Ile424, Leu525 Met421

Doxorubicin Thr347, Leu536 Leu539,Val355 Asp351 

Lunacrine Leu346, Leu349, Ala350, Leu387, Met388, 
Leu391, Phe404, Met421, Ile424, His524

Graveoline Asp351 Ala350, Leu384, Leu387, Met388, Leu391, 
Ile424, Leu525, Cys530

Lunine Leu346,  Ala350, Leu387, Leu391, Phe404, 
Ile424,  His524, Leu525,

Lunacridine Glu353, Leu387 Leu346, Leu349, Ala350, Leu391, Phe404, 
Ile424, His524, Leu525

Lunamarine Ala350 Trp383, Tyr526, Val533, Leu536
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Gambar 1	 Struktur reseptor estrogen alfa (PDB ID: 
1SJ0)

Tamoxifen

Doxorubicin

Lunacrine

Graveoline
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Lunine

Lunacridine

Lunamarine

Gambar 2 Hasil simulasi penambatan molekuler ligan terhadap ERα
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dan doxorubicin dengan residu asam amino memiliki 
kemiripan yaitu berikatan dengan beberapa 
asam amino diluar situs pengikatan. Hal ini dapat 
disebabkan oleh ketidakcocokan struktur doxorubicin 
untuk masuk ke dalam situs pengikatan dari ERα. 
Untuk gaya elektrostatik tidak terbentuk pada semua 
senyawa  uji.  

Residu asam amino pada situs pengikatan telah 
diketahui berperan dalam menurunkan energi ikatan 
seperti Asp351, Glu 353, dan Arg394.  Hal ini berkaitan 
dengan aktivitas yang dimiliki. Asam amino Asp351 
berperan penting dalam mengatur aktivitas seperti 
penghambatan estrogen alfa dari kompleks selective 
estrogen receptor modular (SERM). Ikatan hidrogen 
dengan Glu353 berperan terhadap penghambatan 
perkembangan tumor, yaitu melalui mekanisme  
menekan proses angiogenesis. Sedangkan Arg394 
bertanggung jawab terhadap aktivitas antagonis 
reseptor estrogen pada kanker payudara (Mutiah et 
al., 2020).

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian, dapat disimpulkan 
bahwa senyawa graveoline memiliki kestabilan ikatan 
tertinggi terhadap ERα (1SJ0) dengan nilai energi 
ikatan sebesar -8,3 kkal/mol. Interaksi dengan asam 
amino Asp351 dan Cys530 diduga berperan penting 
dalam menghasilkan ikatan yang lebih stabil pada 
graveoline.

Saran dari penelitian ini adalah perlu dilakukan 
dinamika molekuler dan penambatan molekuler 
terhadap berbagai jenis biomarker kanker sebelum 
pengujian secara in vivo pada hewan coba
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