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Abstrak 
Kasus kanker di Indonesia pada tahun 2020 mencapai 68.858 kasus baru dengan 
prevalensi tertinggi, yaitu kanker payudara. Masalah utama pengobatan kanker 
payudara adalah resistensi kemoterapi dan luaran terapi yang suboptimal. Hal ini 
mendorong kami untuk mengeksplorasi beberapa senyawa yang berpotensi sebagai 
agen antikanker payudara.Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui potensi 
senyawa mangiferin, apigenin, kukurbitasin E, dan kuersetin terhadap Reseptor 

Estrogen Alfa (ER-α), dengan tamoxifen sebagai kontrol positif.. Studi penambatan 

molekul terhadap protein target ER-α (PDB ID: 3ERT) dengan senyawa uji 
menggunakan Autodock Tools® serta BIOVIA Discovery Studio® untuk visualisasi 
hasil penambatan molekul. Energi ikatan yang dihasilkan dari penambatan molekul 
pada kompleks senyawa mangiferin, apigenin, kukurbitasin E, dan kuersetin 
terhadap rotein target secara berturut-turut yaitu -5,71; -8,13; -7,52; -7,56; dan -
10,67 kkal/mol. Penelitian ini membuktikan bahwa senyawa apigenin memiliki 
energi ikatan terendah dibandingkan senyawa lainnya sehingga diprediksikan 

memiliki afinitas terkuat dalam menghambat protein ER-α. 
 
Kata kunci : kanker payudara, penambatan molekul  
 
Abstract 
The number of cancer cases in Indonesia in 2020 reached 68.858 new cases, with breast 
cancer having the highest prevalence. Several problems in breast cancer treatment relate to 
chemotherapy resistance and suboptimal therapeutic outcomes. These encourage us to explore 
various compounds that have the potential to serve as agents against breast cancer. This 
research aims to assess potential of mangiferin, apigenin, cucurbitacin E, and quercetin 
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1 Pendahuluan  

Kanker merupakan penyakit dengan angka prevalensi yang tinggi di dunia [1]. Menurut data yang 
dikeluarkan oleh World Health Organization (WHO) mengenai kasus kanker, pada tahun 2020 tercatat 
sebanyak 19 juta kasus diikuti dengan angka kematian sebesar 9 juta jiwa. Menurut KEMENKES 
tahun 2022, kanker payudara menjadi penyebab utama kematian akibat kanker dan memiliki jumlah 
kasus terbanyak di Indonesia. Berdasarkan data Globocan pada tahun 2020, sebanyak 396.914 kasus 
baru ditemukan di Indonesia dengan kanker payudara sebanyak 68.858 kasus (16,6%). Faktor risiko 
kanker payudara yang terjadi pada wanita dapat disebabkan oleh beberapa hal, diantaranya mutasi 
genetik, usia lebih dari 50 tahun, riwayat penyakit keluarga, dan riwayat penyakit payudara 
sebelumnya [2], mengalami menstruasi dini pada usia kurang dari 12 tahun atau mengalami 
menopause terlambat, obesitas, riwayat reproduksi, pengaruh hormonal, dan faktor dari lingkungan 
[3-5]. 

Kanker adalah masalah kesehatan yang berkembang seiring dengan pertumbuhan abnormal yang 
berpotensi invasif sel yang mampu bereplikasi dan bermetastasis tanpa batas [6]. Pengembangan obat 
baru dibutuhkan untuk mengatasi resistensi dalam pengobatan kanker  atau kemoterapi yang ada saat 
ini. Umumnya, pengobatan kanker membutuhkan biaya yang relatif tinggi, sehingga memotivasi 
masyarakat untuk memanfaatkan senyawa alami yang diperoleh dari tumbuhan herbal yang memiliki 
potensi sebagai agen antikanker sebagai pengobatan alternatif [7]. 

Beberapa senyawa yang dapat dimanfaatkan sebagai agen antikanker, diantaranya Mangiferin dari 
mangga (Mangifera indica L.), Apigenin dari seledri (Apium graveolens L.), Kukurbitasin E dari 
mentimun (Cucumis sativus L.), dan Kuersetin dari bawang (Allium cepa L.). Beberapa penelitian yang 
telah menyebutkan khasiat dari golongan senyawa fenolik dan glikosida triterpenoid memiliki potensi 
aktivitas antikanker yang berperan dalam menghambat pertumbuhan, proliferasi, dan kelangsungan 
hidup sel [8, 9]. 

Studi penambatan molekul termasuk metode penelitian secara in silico yang ditujukan untuk 
melakukan prediksi aktivitas dari suatu senyawa uji lanjutan, baik dengan metode in vitro, maupun 
secara in vivo [10]. Dengan demikian, penelitian ini bertujuan untuk mengkaji potensi yang dimiliki 
pada senyawa mangiferin, apigenin, kukurbitasin E, dan kuersetin terhadap protein target Estrogen 

Receptor Alpha (ER-α). Studi ini diharapkan dapat digunakan sebagai referensi untuk penelitian lebih 
lanjut.

compounds against Estrogen Receptor Alpha (ER-α) as a target, while tamoxifen drug as a 

positive control. Molecular docking was performed using ER-α (PDB ID: 3ERT) as protein 
target code by Autodock Tools® and BIOVIA Discovery Studio® for visualization. The results 
showed binding energies between mangiferin, apigenin, cucurbitacin E, dan quercetin of -
5.71; -8.13; -7.52; -7.56; dan -10.67 kkal/mol, respectively. This research showed that 
Apigenin has the lowest binding energy among the other compounds, indicating it has the 

strongest affinity for inhibiting the ER-α protein 
 
Keywords: breast cancer, molecular docking 
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2 Metode Penelitian 
2.1 Alat dan bahan 

Identifikasi protein target pada penelitian ini dilakukan dengan menggunakan senyawa uji 
mangiferin, apigenin, kukurbitasin E, dan kuersetin pada Mei 2024 di Bandar Lampung. 
Peralatan yang digunakan, yaitu perangkat keras berupa laptop bersistem operasi Windows 10 
64-bit. Beberapa perangkat lunak yang digunakan, diantaranya Autodock Tools dari MGLTools 
1.5.7, Avogadro 1.2.0, dan BIOVIA Discovery Studio 2024. Situs web yang digunakan, antara 
lain RCSB PDB (www.rcsb.org/), MolView (molview.org), PubChem 

(pubchem.ncbi.nlm.nih.gov). Struktur makromolekul 3D dari protein ER-α diperoleh dan 
diunduh dari situs web RCSB PDB, dengan kode protein 3ERT serta ligan alami 4-
hydroxytamoxifen (Kode: OHT). 

2.2 Penyiapan protein 

Pada penelitian ini, struktur protein kanker payudara digunakan ER-α (PDB ID: 3ERT) 
diperoleh dari situs web RCSB PDB (https://www.rcsb.org/). Pencarian protein dilakukan 
dengan menuliskan “3ERT” pada kolom pencarian situs web, kemudian pengunduhan protein 
dilakukan dengan cara dipilih opsi “Download Files”, lalu dipilih “PDB Format” dan disimpan 
dalam bentuk format PDB (.pdb). 

2.3 Pemisahan protein dengan ligan alami 
Protein dan ligan alami dipisahkan menggunakan perangkat lunak Autodock Tools dari 
MGLTools 1.5.7. Ligan alami dengan kode “OHT” yang terdapat pada rantai A protein 
dipisahkan dan disimpan dalam bentuk PDB (.pdb). Kemudian, protein dipisahkan dan disimpan 
dalam bentuk PDB (.pdb). 

2.4 Preparasi dan optimasi senyawa uji 
Struktur senyawa uji diperoleh dari situs web MolView (www.molview.org), yaitu senyawa 
mangiferin, kuersetin, apigenin, kukurbitasin, dan tamoxifen (kontrol positif) pada kolom 
pencarian. Optimasi geometri senyawa uji dilakukan dengan menggunakan perangkat lunak 
Avogadro 1.2.0. 

2.5 Validasi ligan alami 
Validasi ligan alami dilakukan dengan Autodock Tools dari MGLTools 1.5.7 dengan 100 
konformasi. Hasil penambatan dari ligan alami, diperoleh file berformat (.DLG) yang berisi 
informasi data energi ikatan, dengan persyaratan nilai energi ikatan yang diperoleh < 2Å. 

2.6  Penambatan molekul senyawa 
Senyawa uji yang telah ditentukan ditambatkan menggunakan Autodock Tools dari MGLTools 
1.5.7. Ukuran Grid Box ditentukan berdasarkan proses validasi metode yang dilakukan dengan 
100 konformasi. Hasil konformasi terbaik dengan nilai energi ikatan terendah selanjutnya 
digunakan BIOVIA Discovery Studio 2024 untuk proses visualisasi. 

2.7 Visualisasi senyawa uji 
Visualisasi ligan alami dan senyawa uji dilakukan menggunakan BIOVIA Discovery Studio 2024. 
Hasil yang diperoleh berupa residu asam amino dari senyawa uji dibandingkan dengan ligan 
alami.  

 
3 Hasil dan pembahasan 

Penelitian metode eksperimental secara komputasi atau in silico dalam menambatkan molekul 
dilakukan untuk memprediksikan afinitas dan pola pengikatan protein terhadap suatu senyawa uji. 
Penelitian ini menambatkan molekul antara ligan alami dan senyawa-senyawa uji yang telah 
ditentukan pada gen yang terkait dengan kanker payudara. Validasi metode dilakukan pada protein 

target ER-α terhadap ligan alami, yaitu 4-hydroxytamoxifen (kode: OHT)
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Tabel 1. Validasi metode penambatan molekul 
 

X Y Z 

Number of Points in- 45 40 40 

Grid Center 30.282 -1.913 24.206 

Spacing 0.375 

RMSD 1.33 

 
Berdasarkan hasil validasi yang telah dilakukan, diperoleh nilai RMSD < 2Å, yang mana metode 

penambatan molekul disimpulkan valid apabila memiliki nilai tersebut diperoleh kurang dari 2Å [11]. 
RMSD merupakan nilai penyimpangan data yang diperoleh dalam menambatkan suatu molekul, nilai 
yang semakin mengecil menunjukkan penyimpangan data yang terjadi selama proses penambatan 
semakin mengecil [12]. Berdasarkan Tabel 1, diperoleh nilai RMSD yang dihasilkan sebesar 1,33 Å 
sehingga dapat disimpulkan metode tersebut valid. 

 

Tabel 2. Data hasil penambatan antara ligan dengan protein ER-α 

Parameter 

Ligan Energi ikatan (kkal/mol) 

4-Hydroxytamoxifen (Ligan Alami) -11.67 

Tamoxifen (Kontrol Positif) -10.67 

Apigenin -8.13 

Kuersetin -7.56 

Kukurbitasin E -7.52 

Mangiferin -5.71 

 
Hasil penambatan dari senyawa uji terhadap protein target yang telah dilakukan, diperoleh 

energi ikatan terendah dari masing-masing lima senyawa uji, yaitu mangiferin, apigenin, kukurbitasin 
E, kuersetin, dan tamoxifen (kontrol positif) secara berturut-turut -5,71; -8,13; -7,52; -7,56; dan -
10,67 kkal/mol. Berdasarkan data tersebut, senyawa apigenin memiliki nilai energi ikatan terendah 
sebesar -8,13 kkal/mol, sedangkan nilai energi terbesar yaitu pada senyawa mangiferin dengan nilai -
5.71 kkal/mol. Dengan demikian, senyawa apigenin memiliki afinitas yang terkuat dalam 

menghambat ER-α dibandingkan dengan ketiga senyawa uji lainnya. Nilai energi ikatan ligan 
(senyawa) uji yang lebih rendah dibandingkan dengan ligan negatif menunjukkan bahwa ligan uji 
memiliki afinitas lebih tinggi terhadap reseptor [13]. Ligan alami 4-Hydroxytamoxifen merupakan 

inhibitor dari protein ER-α yang memperlambat proses proliferasi sel kanker dan digunakan sebagai 
kontrol positif [14]. 
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Tabel 3. Data hasil interaksi ligan terhadap protein ER-α 

Ligan 
Jarak 
Ikatan 

(Å) 
Jenis Ikatan Residu Asam Amino Rasio 

Persentase 
(%) 

4-Hydroxytamoxifen 
(Ligan Alami) 

1.93332 Ikatan 
Hidrogen 
Konvensional 

LEU346; THR347; 
ALA350; GLU353; 
LEU387; LEU391; 
ARG394; PHE404; 
MET421; LEU525 

10/10 100 

Tamoxifen  
(Kontrol Positif) 

3.49653 Ikatan 
Hidrogen 
Konvensional 

LEU346; THR347; 
ALA350; LEU387; 
LEU391; MET421; 
LEU525 

7/7 100 

Apigenin 1.66545 Ikatan 
Hidrogen 
Konvensional 

LEU346; ALA350; 
GLU 353; LEU384 
;LEU387; MET388; 
LEU391; GLY521; 
HIS524; LEU525 

7/10 70 

Kuersetin 1.67073 Ikatan 
Hidrogen 
Konvensional 

LEU346; ALA350; 
GLU353; LEU387; 
MET388; LEU391; 
GLU419; MET421; 
HIS524 

6/9 66.6 

Kukurbitasin E 2.58775 Ikatan 
Hidrogen 
Konvensional 

LEU346; THR347; 
ALA350; ASP351, 
LEU354, TRP383, 
LEU536 

3/7 42.9 

Mangiferin 1.68636 Ikatan 
Hidrogen 
Konvensional 

MET343; LEU346; 
THR347; ALA350; 
GLU353; LEU387; 
ARG394; LEU525 

7/8 87.5 

Berdasarkan Tabel 3. di atas, senyawa apigenin memiliki jarak ikatan yang paling pendek 
dibandingkan senyawa lainnya, yaitu 1,66545 Å. Jarak ikatan menunjukkan kestabilan dan kekuatan 
dari suatu ikatan untuk dapat berikatan dengan protein, semakin pendek jaraknya maka ikatan 
tersebut lebih kuat dan cenderung stabil untuk dapat berikatan dengan protein [15]. Sebuah ikatan 
hidrogen dapat terbentuk ketika terjadi interaksi antara atom hidrogen dengan atom yang bersifat 
elektronegatif, seperti flour (F), nitrogen (N), dan oksigen (O) [16]. 

Ikatan yang diperoleh dari visualisasi sebagian besar adalah bertipe ikatan hidrogen konvensional, 
dimana ikatan ini berperan dalam kestabilan perubahan konformasi suatu protein dan memiliki 
peranan sebagai inhibitor pada kanker. Interaksi ikatan hidrogen dan hidrofobik diantara ligan-
reseptor, dimana keduanya memainkan peranan penting dalam stabilitas ligan terhadap protein 
reseptor estrogen alfa (3ERT), estrogen beta (4ZI1), dan EGFR (3W2S) [17]. Berdasarkan informasi 
dari literatur, suatu protein dapat diperkirakan akan mengalami perubahan konformasi yang stabil 
antara ligan sebagai inhibitor dengan protein target apabila terdapat banyak ikatan hidrogen yang 
muncul [18]. Keberadaan ikatan hidrogen memiliki peranan yang penting terhadap afinitas senyawa 
dengan protein yang  akan membentuk interaksi elektrostatik (donor dan akseptor hidrogen) [19].
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Kemudian, residu asam amino yang diperoleh pada senyawa mangiferin memiliki kemiripan 
terbanyak dibandingkan ketiga senyawa lainnya, dengan persentase sebesar 87,5%. Residu asam 
amino memiliki peranan analogi aktivitas yang penting dari suatu senyawa, yaitu pada bagian sisi aktif 
makromolekul protein target [20]. Menurut literatur, suatu senyawa diprediksikan memiliki aktivitas 
yang mirip apabila memiliki persamaan residu asam amino, semakin banyak residu yang sama maka 
aktivitasnya akan semakin mirip, dalam hal ini sebagai antikanker [21]. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(a)  (b) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(c)           (d)
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(e)      (f) 
 

 
 
 
 
 

Gambar 1 Visualisasi 2D residu asam amino dari interaksi penambatan 

molekul antara ligan dengan protein ER-α (PDB ID: 3ERT); (a) 
Ligan alami (4-hydroxytamoxifen), (b) mangiferin, (c) apigenin, 
(d) kukurbitasin E, (e) kuersetin, dan (f) tamoxifen. 

 
Berdasarkan hasil visualisasi 2D antara ligan 4-hydroxytamoxifen terhadap asam-asam amino 

protein reseptor estrogen alfa (ER-α) (Gambar 1a.) terdapat beberapa jenis interaksi yang terjadi. 
Pada ikatan hidrogen konvensional asam amino yang terlibat ialah arginin (ARG) A:394 dan glutamin 
(GLU) A:353; ikatan hidrogen karbon yang terlibat treonin (THR) A:347; sementara pada ikatan 
alkil dan pi-alkil dengan asam amino yang terlibat ialah alanin (ALA) A:350, leusin (LEU) A:346, 
A:387, A:391, A:525, dan metionin (MET) A:421, serta fenilalanin (PHE) A:404. 

Visualisasi 2D antara ligan mangiferin terhadap asam-asam amino protein reseptor estrogen alfa 

(ER-α) (Gambar 1b.) membentuk beberapa jenis ikatan. Pada ikatan hidrogen konvensional asam 
amino yang terlibat ialah arginin (ARG) A:394, glutamin (GLU) A:353, dan leusin (LEU) A:387; 
ikatan pi-sigma dengan asam amino yang terlibat diantaranya treonin (THR) A:347 dan leusin (LEU) 
A:525; pada ikatan pi-sulfur dengan asam amino yang terlibat ialah metionin (MET) A:343; ikatan 
amida-pi dengan asam amino yang terlibat leusin (LEU) A:346; serta pada ikatan pi-alkil asam amino 
yang terlibat ialah alanin (ALA) A:350. 

Pada visualisasi 2D ligan apigenin terhadap asam-asam amino protein reseptor estrogen alfa (ER-

α) (Gambar 1c.) hanya terdapat dua interaksi yang terbentuk, yaitu ikatan hidrogen konvensional dan 
ikatan pi-alkil. Pada ikatan hidrogen konvensional asam amino yang terlibat ialah glutamat (GLU) 
A:353, glisin (GLY) A:521, histidin (HIS) A:524, dan leusin (LEU) A:387; sedangkan ikatan pi-alkil 
diantaranya alanin (ALA) A:350, leusin (LEU) A:346, A:384, A:391, dan metionin (MET) A:388. 

Visualisasi 2D pada ligan kukurbitasin E terhadap asam-asam amino protein reseptor estrogen 

alfa (ER-α) (Gambar 1d.) menghasilkan beberapa interaksi asam amino.Pada ikatan hidrogen 
konvensional asam amino yang terlibat ialah aspartat (ASP) A:351 dan treonin (THR) A:347; 
sedangkan ikatan alkil dan pi-alkil melibatkan asam amino alanin (ALA) A:350, leusin (LEU) A:346, 
A:354, A:536, dan triptofan (TRP) A:383. 
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Hasil visualisasi 2D ligan kuersetin terhadap asam-asam amino protein reseptor estrogen alfa 

(ER-α) (Gambar 1e.) hanya terdapat interaksi ikatan hidrogen konvensional dan ikatan pi-alkil. Pada 
ikatan hidrogen konvensional melibatkan asam amino glutamat (GLU) A:353, A:419, dan histidin 
(HIS) A:524; sementara pada ikatan pi-alkil melibatkan alanin (ALA) A:350, leusin (LEU) A:346, 
A:387, A:391, metionin (MET) A:388, dan A:421. 

Interaksi ikatan antara ligan tamoxifen terhadap protein reseptor estrogen alfa (ERα) (Gambar 
1f.) yang divisualisasikan secara 2D menghasilkan beberapa interaksi. Ikatan hidrogen karbon 
melibatkan asam amino treonin (THR) A:347; sementara pada ikatan alkil dan pi-alkil asam amino 
yang terlibat adalah alanin (ALA) A:350, leusin (LEU) A:346, A:387, A:391, A:525, dan metionin 
(MET) A:421. 

 
4 Kesimpulan  

Berdasarkan hasil penambatan molekul yang diperoleh dapat disimpulkan bahwa senyawa 
apigenin menunjukkan energi ikatan terendah, yaitu -8,13 kkal/mol, diikuti oleh kuersetin (-7,56 
kkal/mol), kukurbitasin E (-7,52 kkal/mol), mangiferin (-5,71 kkal/mol). Hal ini dapat 
diprediksikan bahwa senyawa apigenin memiliki potensi yang terbaik dan dapat berinteraksi lebih baik 

pada protein target ER-α dibandingkan senyawa uji lainnya sebagai agen antikanker payudara. 

Meskipun diperlukan studi in silico lebih lanjut mengenai protein target (ER-α), apigenin dapat 
bertindak sebagai senyawa penuntun yang berharga untuk penelitian antikanker payudara. 
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