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ABSTRAK

SIMULASI PENAMBATAN MOLEKUL DAN DINAMIKA MOLEKUL
SENYAWA PADA DAUN SALAM (Syzygium polyanthum) TERHADAP
RESEPTOR ESTROGEN-a SEBAGAI ANTIKANKER PAYUDARA

SITI AWALUNNISA
1504015375

Kanker payudara merupakan kanker yang paling banyak diderita oleh
wanita dengan jumlah 1,67 juta kasus baru di dunia pada tahun 2012 dengan tingkat
kematian 12,9%. Daun salam diketahui memiliki potensi sebagai antikanker
payudara dengan memiliki ICso sebesar 2117,77 pg/ml. Penelitian ini bertujuan
untuk menguji efektivitas senyawa pada daun salam terhadap reseptor estrogen-o
sebagai antikanker payudara. Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah
penambatan molekul dan dinamika molekul menggunakan struktur reseptor
estrogen-a dengan kode PDB 3ERT, dan pembanding tamoksifen. Setelah
dilakukan simulasi penambatan molekul, alfa-humulen memiliki binding affinity
sebesar -8,5 kkal/mol, sedangkan tamoksifen memiliki nilai sebesar -7,8 kkal/mol.
Alfa-humulen memenuhi analisis aturan Lipinski’s Rule of Five, dan toksisitasnya
berada pada kelas V. Nilai RMSD dan RMSF alfa-humulen pada dinamika molekul
menunjukkan ketidakstabilan, sedangkan energi potensial stabil, dan hasil MM-
PBSA untuk binding energy alfa-humulen tidak terbentuk. Berdasarkan hasil di
atas, dapat disimpulkan bahwa alfa-humulen tidak stabil terhadap reseptor
estrogen-a sebagai antikanker payudara.

Kata Kunci: Daun salam, penambatan molekul, dinamika molekul, reseptor
estrogen-a.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Kanker adalah suatu penyakit yang ditandai oleh hilangnya mekanisme
kontrol normal yang mengatur kesintasan, proliferasi, dan diferensiasi sel
(Katzung 2011). Menurut data World Health Organization (WHO) tahun 2013,
insiden kanker di dunia meningkat dari 12,7 juta kasus pada tahun 2008 menjadi
14,1 juta kasus di tahun 2012. Tidak hanya itu, angka kematian akibat kanker
pun meningkat dari 7,6 juta orang pada tahun 2008 menjadi 8,2 juta pada tahun
2012,

Sekitar 60-80% pengidap kanker payudara merupakan tipe Estrogen
Hormone-Dependent atau Estrogen Receptor Alpha Positive (ERa*) (Payne et
al. 2008). Peran reseptor estrogen-a terhadap kanker payudara yaitu
peningkatan pengikatan estrogen pada reseptor estrogen-a. dapat menstimulasi
proliferasi dari sel payudara sehingga menyebabkan peningkatan pembelahan
sel dan replikasi DNA yang memicu mutasi. Hal tersebut dapat mengganggu
daur sel, apoptosis, dan perbaikan DNA sehingga terbentuk tumor. Dalam
pengobatan kanker payudara, selective estrogen receptor modulators (SERMs)
menggantikan peran estrogen dengan berikatan dengan reseptor estrogen-a,
sehingga menghambat proliferasi sel payudara dan mencegah mutasi sel (Deroo
dan Korach 2006). Salah satu obat golongan SERMs yang sering digunakan
dalam pengobatan antikanker adalah tamoksifen. Namun, tamoksifen memiliki
efek samping yang umum seperti hot flush, dan dapat menyebabkan stroke,
tromboemboli, bahkan kanker endometrium (Ganiswara 2012).

Beberapa penelitian mulai diarahkan pada pengujian potensi bahan alam
sebagai agen kemopreventif yang berpotensi sebagai agen pendamping
kemoterapi, dengan tujuan untuk meningkatkan sensitifitas sel kanker serta
mengurangi efek yang ditimbulkan agen kemoterapi (Miranti dkk. 2014). Salah
satunya adalah daun salam (Syzygium polyanthum Wight).

Hasil skrining fitokimia yang dilakukan Kusuma et al. (2011)
menunjukkan bahwa ekstrak metanol daun salam mengandung tanin, flavonoid,

glikosida, alkaloid, karbohidrat, steroid, dan triterpenoid. Menurut hasil
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penelitian Rahim et al. (2018) menggunakan metode GC-MS, diketahui daun
salam mengandung beberapa senyawa, Yaitu linalul, azulen, nerolidol,
kariofilen, hentriakontan, fitol, 2,3-dihidro-3,5-dihidroksi-6-metil-4H-piran-4-
one, farnesol, neofitadien, alfa-humulen, beta-sitosterol, alfa-tokoferol, gama-
tokoferol, beta-tokoferol, oktanal, skualen, pirogalol, metal palmitat, asam
palmitat, alfa-pinen. Triwardiani (2013) telah melakukan penelitian tentang
studi ekstrak etanol 96%, n-heksan, dan etil asetat daun salam sebagai
antikanker dengan metode MTT assay, menyatakan bahwa ekstrak n-heksan
daun salam memiliki nilai ICso sebesar 217,77 pg/ml terhadap sel kanker MCF-
7. Berdasarkan penelitian Sheeja et al. (2016), fitol yang dimurnikan dari
Gracilaria edulis memiliki ICsp 125 pg/ml terhadap sel kanker MCF-7. Selain
fitol, berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Hadri et al. (2010), alfa-
humulen memiki aktivitas sitotoksik dengan 1Cso sebesar 81,9 pg/ml.

Melihat potensi daun salam di atas, diperlukan pendekatan lebih lanjut
untuk mengetahui apakah daun salam dapat dikembangkan menjadi kandidat
obat baru anti kanker payudara. Salah satunya adalah menggunakan pendekatan
secara in silico. Mekanisme interaksi antara reseptor estrogen-o dan senyawa-
senyawa yang ada dalam daun salam dapat diteliti dengan menggunakan
penambatan molekul dan molekuler dinamik. Menurut Mukesh dan Rakesh
(2011), penambatan molekul membantu dalam mempelajari obat/ligan atau
interaksi reseptor/protein dengan mengidentifikasi situs aktif yang cocok pada
protein, mendapatkan geometri yang terbaik dari ligan-kompleks reseptor, dan
menghitung energi interaksi ligan yang berbeda untuk merancang ligan yang
lebih efektif. Dinamika molekul memberikan solusi untuk mereproduksi
tingkah laku mikroskopis suatu makromolekul dengan sistem-sistem model
yang sesuai dengan keadaan aslinya (Muchtaridi dkk. 2018).

B. Permasalahan Penelitian

Berdasarkan hasil penelitian Rahim et al. (2018), terdapat dua puluh
senyawa yang teridentifikasi pada daun salam (Syzygium polyanthum Wight).
Penelitian ini akan dilakukan simulasi terhadap reseptor estrogen-o pada kedua

puluh senyawa daun salam sebagai antikanker payudara secara in silico atau
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berbasis komputasi menggunakan beberapa software dengan metode
penambatan molekul dan dinamika molekul.
C. Tujuan Penelitian
1. Untuk menguji efektifitas senyawa pada daun salam yang berinteraksi pada
reseptor estrogen-o sebagai kandidat antikanker payudara.
2. Untuk menganalisis stabilitas hasil docking senyawa uji dengan simulasi
dinamika molekul.
D. Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai
efektifitas antikanker pada senyawa daun salam dengan melihat interaksinya
terhadap reseptor estrogen-a secara in silico menggunakan metode penambatan

molekul dan dinamika molekul.
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