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ABSTRAK 

 

SIMULASI PENAMBATAN MOLEKULER DAN DINAMIKA MOLEKULER 

SENYAWA EKSTRAK ROSEMARI (Rosmarinus officinalis L.) TERHADAP 

ERα SEBAGAI ANTI KANKER PAYUDARA  

 

 

Rahman Sadli Waraiya 

1504015310 

Kanker payudara  merupakan penyakit kanker yang paling sering diderita oleh wanita 

dan merupakan penyakit kanker dengan jumlah kasus baru terbanyak di dunia pada 

tahun 2020. Ekstrak Rosemari diketahui memilki potensi sebagai antikanker payudara 

karena menghambat ERα pada sel T-47D dan sel MCF-7 dengan IC50 masing-masing 

sebesar 38,3 ± 2,8 μg/mL dan 65,5 ± 8,7 μg /mL. Penelitian ini bertujuan untuk 

menguji afinitas dan kestabilan senyawa Rosemari terhadap ERα sebagai antikanker 

payudara dengan metode penambatan molekuler dan dinamika molekuler. 

Penambatan molekuler dilakukan menggunakan Autodock 4.0 dan dinamika 

molekuler menggunakan Gromacs. Hasil penambatan molekuler menunjukan 

Kariofilen Oksida memiliki nilai afinitas sebesar -7,70 kkal/mol sedangkan tamoxifen 

sebagai kontrol positif sebesar -10,33 kkal/mol. Hasil dinamika molekuler 

menunjukan kompleks protein Kariofolen oksida memiliki nilai energi potensial dan 

Root Mean Square Distance (RMSD) yang stabil sedangkan nilai Root Mean Square 

Fluctuation (RMSF), Radius of Gyration, ikatan hidrogen dan energi energi bebas 

(ΔG) dengan metode Molecular Mechanics Poisson–Boltzmann Surface Area 

(MMPBSA) menunjukan kompleks protein Kariofilen Oksida tidak lebih stabil 

dibandingkan kompleks protein tamoxifen.  

Kata Kunci : Ekstrak Rosemari, Kanker Payudara, Penambatan molekuler, Reseptor 

estrogen alfa (Erα), Simulasi dinamika molekuler, Tamoxifen 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

Kanker payudara adalah tumor ganas yang terbentuk dari sel-sel payudara 

yang tumbuh dan berkembang tanpa terkendali sehingga dapat menyebar di antara 

jaringan atau organ di dekat payudara atau ke bagian tubuh lainnya (Pusdatin 

Kemenkes RI 2016). Berdasarkan data terbaru diketahui bahwa pada tahun 2020 

penyakit kanker payudara merupakan penyakit kanker dengan jumlah kasus baru 

tertinggi di dunia yaitu sebesar 2,26 juta penderita dengan persentase kematian 

sebesar 6,9% sedangkan di Indonesia, kanker payudara adalah jenis kanker dengan 

jumlah kasus baru paling banyak dan menduduki peringkat kedua untuk jenis kanker 

dengan jumlah kematian tertinggi. Dari beberapa tipe kanker payudara, kanker 

payudara hormon reseptor-positif (ER+) mewakili sebagian besar kasus kanker 

payudara didunia dengan persentase sebesar 70% (Globocan 2020). Secara hormonal 

salah satu penyebab kanker payudara dapat terjadi adalah adanya aktivasi estrogen 

reseptor. Tipe kanker payudara ER+ diketahui memiliki mekanisme aktivasi estrogen 

reseptor α (ERα) secara berlebihan yang menyebabkan proliferasi pada sel sehingga 

kanker payudara dapat terjadi (Ali dan Coombes 2000). 

Salah satu terapi yang dijadikan sebagai lini pertama dan merupakan pilihan 

obat paling efektif pada pengobatan kanker payudara ER+ adalah Tamoxifen (Komite 

Penanggulangan Kanker Nasional 2015). Tamoxifen merupakan agen antikanker 

yang  termasuk dalam golongan obat-obatan Selective Estrogen Receptor Modulator 

(SERM). Obat-obatan golongan SERM dijadikan sebagai terapi hormonal karena 

dapat menghambat proliferasi sel dengan cara berikatan secara selektif dan kompetitif 

pada reseptor estrogen (Rochefort, Borgna, and Evans 1983). Namun tamoxifen 

diketahui dapat menyebabkan efek samping seperti stroke, penggumpalan darah, 

katarak dan kanker rahim (Senkus et al. 2015). Dengan demikian dibutuhkan 

senyawa tumbuhan sebagai alternatif pengobatan yang diprediksi memiliki 

kemampuan inhibisi dengan efek samping yang lebih rendah (C. Huang et al. 2010). 
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Dewasa ini metode pengembangan obat baru dari senyawa tumbuhan 

memiliki potensi yang menjanjikan sebagai pilihan terapi baru dalam pengobatan 

kanker, salah satu tumbuhan yang memiliki potensi sebagai agen antikanker adalah 

tumbuhan Rosemari (Rosmarinus officinalis L.). Menurut González-Vallinas et al. 

(2014) Rosemari merupakan tumbuhan yang dikenal memiliki kandungan senyawa 

utama polifenol dan minyak atsiri yang memiliki potensi sebagai anti kanker. 

Berdasarkan penelitian Tabatabaei et al. (2018), senyawa senyawa minyak atsiri pada 

ekstrak rosemari teruji secara  in vitro menunjukkan efek sitotoksik sedang pada sel 

line ER+ (MCF-7) dengan IC50 sebesar  47,39 ± 0,91 μg /mL. Kemudian berdasarkan 

penelitian yang dilakukan oleh Gonzales-Vallinas et al. (2014) menunjukkan bahwa 

ekstrak CO2 yang berasal dari ekstraksi fluida superkritis rosemari terbukti 

menghambat proliferasi sel dengan cara menghambat ekspresi protein ERα dan dapat 

menghambat ERα pada sel kanker payudara T-47D dan sel MCF-7 dengan IC50 

masing-masing sebesar 38,3 ± 2,8 μg /mL dan 65,5 ± 8,7 μg /mL. Selain itu 

penelitian yang dilakukan oleh Lai et al. (2009), dan Huang et al. (1994) menunjukan 

adanya potensi senyawa minyak atsiri dari ekstrak rosemari dalam penghambatan 

kanker namun belum diketahui lebih lanjut aktivitas metabolit senyawa ekstrak CO2 

rosemari secara spesifik dalam penghambatan kanker payudara melalui aktivasi ERα.. 

Temuan ini dapat menjadi dasar untuk studi lebih lanjut mengenai peranan dan 

potensi kandungan senyawa ekstrak rosemari dalam pengembangan obat baru yang 

diharapkan memiliki efektivitas lebih baik dalam pengobatan kanker payudara 

melalui studi in silico. 

Studi in silico mulai banyak dikembangkan sebagai metode untuk 

memprediksi kemampuan senyawa aktif dalam menimbulkan efek biologis secara 

komputasional dalam rangka pencarian obat baru dalam beberapa tahun terakhir 

(Ferreira et al. 2015). Pendekatan ini memiliki keuntungan bila dibandingkan 

pendekatan in vivo maupun in vitro, antara lain hanya membutuhkan waktu yang 

cepat dan biaya yang lebih murah (Ekins, Mestres, and Testa 2007). Namun dalam 

mendesain suatu obat, perlu dipertimbangkan pengaruh pelarut. Hal tersebut 

dikarenakan obat yang telah dirancangkan dikonsumsi ke dalam tubuh yang banyak 
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mengandung air. Untuk mengetahui perubahan interaksi tersebut maka diperlukan 

simulasi dinamika molekular yaitu metode komputasi yang dapat memberikan 

keadaan fleksibel pada enzim dan ligan serta dapat mempertimbangkan pengaruh 

pelarut (Imaniastuti 2011). 

Berdasarkan penjelasan tersebut diperlukan pengujian secara in silico untuk 

memperediksi senyawa pada ekstrak rosemari yang dapat menghambat proliferasi sel 

kanker dengan cara menghambat ERα secara antagonis dan memiliki afinitas lebih 

baik dan lebih stabil dibandingkan tamoxifen. Penelitian ini diharapkan dapat 

menjadi langkah awal pengembangan senyawa bahan alam sebagai agen antikanker 

payudara. 

B. Permasalahan Penelitian 

1. Senyawa manakah dalam ekstrak Rosemari yang memiliki potensi sebagai 

kandidat obat anti kanker payudara? 

2. Apakah kompleks ligan-reseptor akan stabil saat dilakukan simulasi dinamika 

molekuler? 

C. Tujuan Penelitian 

1. Melihat afinitas senyawa uji melalui simulasi penambatan molekuler. 

2. Melihat stabilitas senyawa uji dengan menggunakan simulasi dinamika 

molekuler. 

D. Manfaat Penelitian 

Diharapkan dengan adanya penelitian ini dapat memberikan informasi ilmiah 

mengenai efektivitas senyawa dari ekstrak rosemari pada penyakit kanker payudara 

dengan metode penambatan molekuler dan dinamika molekuler. 
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