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Abstrak

Kanker serviks merupakan salah satu jenis kanker yang terjadi pada leher rahim yang ditandai terdapatnya sel-sel
jaringan secara masif tumbuh terus-menerus dan tidak terbatas pada bagian serviks serta lebih dari 90%
disebabkan oleh infeksiHPV. Kanker serviks menempati urutan ke-2 setelah kanker payudara dengan presentase
sebesar 10,69%. Berbagai upaya telah dilakukan untuk meminimalisir kanker serviks namun berbanding terbalik
terhadap efek yang ditimbulkan bagi tubuh. Indonesia kaya akan keanekaragaman flora salah satunya tanaman
bidara (Ziziphus mauritiana) yang dapat menghasilkan buah dan berpotensi sebagai antikanker. Tujuan dari
penelitian ini adalah untuk memprediksi senyawa aktif Ziziphus mauritiana terhadap HER2 sebagai antikanker
secara komputasi. Penelitian dilakukan dengan menggunakan web database secara onlineantara lain PubChem,
PDBdanberbagai softwaremeliputi PyRx, AutoDock, PyMOL dan Discovery Studio 2021. Interaksi senyawa aktif
Ziziphus mauritianayaitu 5-hydroxymethylfurfuraldan nonanoic acid terhadap HER2(PDB: 6 TFZ) menghasilkan
nilai binding affinity secara berturut-turut sebesar -5 kcal/mol dan -4,8 kcal/mol berpotensi sebagai antikanker
serviks. Di sisi lain, hasil interaksi trastuzumab dengan HER2menghasilkan nilai binding affinitysebesar -8,8
kcal/mol. Berdasarkan pemrolehan nilai binding affinity diketahui senyawa 5-hydroxymethylfurfural dan nonanoic
acid memiliki potensi rendah terhadap HER?2 daripada standardnya.

Kata Kunci: Kanker serviks, komputasi, Ziziphus mauritiana

Abstract

Cervical cancer is a type of cancer that occurs in the cervix which is characterized by the presence of massive
tissue cells that grow continuously and are not limited to the cervix and more than 90% are caused by HPV
infection. Cervical cancer is in second place at 10.69% after breast cancer at 19.18%. Various efforts have
been made to minimize cervical cancer but are inversely proportional to the effects on the body. On the other
hand, Indonesia is rich in flora diversity, one of which is the bidara plant (Ziziphus mauritiana) which can
produce fruit and has the potential as an anticancer. The purpose of this study was to determine the interaction
of the active compound Ziziphus mauritiana on HER2 as an anticancer computationally. The research was
conducted using online web databases including the PubChem web, PDB, and software including PyRY,
AutoDock, PyMOL, and Discovery Studio 2021. The results of the study were the interaction of the active
compound Ziziphus mauritiana against HER2 with PDB code: 6TFZ as a computational anticancer, namely
clindamycin with the value of biding affinity is -7.6 kcal/mol; levetiracetam and nonanoic acid with a binding
affinity value of -4.8 kcal/mol were rated lower as cervical anticancer compared to trastuzumab with a binding
affinity value of -8.8 kcal/mol.

Keywords: Cervical cancer, computing, Ziziphus mauritiana

PENDAHULUAN

Kanker sebagai salah satu
permasalahan kesehatan masyarakat
Indonesia.Kanker  merupakan  penyakit

Weinberg, 2000). Karakteristik kanker
antara lain 1) Sekelompok penyakit
organisme multiseluler yang lebih tinggi, 2)
Perubahan dalam ekspresi banyak gen yang

kompleks ditandai dengan transformasi sel
normal menjadi ganas dan sel invasif serta
membutuhkan waktu realatif lama dan
mengumpulkan beberapa perubahan
molekuler untuk mencapai kontrol atas satu
atau lebih penanda kanker (Hanahan &

mengarah pada disregulasi program seluler
normal untuk pembelahan sel dan
diferensiasi sel, 3) Penyebab
ketidakseimbangan replikasi sel dan
apoptosis yang meningkatkan pertumbuhan
populasi sel tumor (Thiagalingam, 2015).
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Kasus kanker di Indonesia terus mengalami
peningkatan, terlihat terdapatnya
peningkatan prevalensi kanker dari 1,4%
menjadi 1,49% (Pangribowo, 2019).

Kanker serviks dengan urutan ke-2
sebesar 10,69% setelah kanker payudara
sebesar 19,18% (Pangribowo, 2019). Kanker
serviks merupakan salah satu jenis kanker
yang terjadi pada leher rahim (serviks) yang
ditandai terdapatnya sel-sel jaringan yang
tumbuh secara terus-menerus dan tidak
terbatas pada bagian serviks serta lebih dari
90% disebabkan oleh infeksi Human
Papilloma Virus (HPV) (Lantika et al.,
2017). Pada penderita kanker serviks
ekspresi reseptor HER2 telah mengalami
peningkatan regulasi (Martinho et al., 2017).

Berbagai upaya telah dilakukan untuk
mengurangi gejala yang ditimbulkan oleh
kanker serviks salah satunya kemoterapi.
Kemoterapi memiliki efektivitas yang tinggi
namun berbanding terbalik terhadap efek
yang ditimbulkan bagi sel-sel normal. Efek
dari kemoterapi antara lain supresi sumsum
tulang, gejala gastrointestinal seperti mual,
berat badan menurun, Kkonstipasi, diare,
perubahan emosi, perubahan pada sistem
saraf, dan perubahan pada sistem rasa
(Nagla, 2010). Kemoterapi regimen
paklitaksel-karboplatin  merupakan salah
satu kemoterapi yang diberikan kepada
pasien kanker serviks stadium 11B-111B yang
memiliki efektivitas dan efek samping yang
tinggi terhadap tubuh (Tunas et al., 2016).
Trastuzumab merupakan salah satu obat
untuk pasien kanker serviks diketahui dapat
mengurangi angiogenesis sehingga
menyebabkan peningkatan permeabilitas
pembuluh darah serta memicu tumor (Nahta,
2012).

Berdasarkan hal tersebut, diharapkan
terdapat pengobatan alternatif berbahan
alami sebagai kandidat obat kanker serviks
dengan target HER2. Tanaman bidara
(Ziziphus ~ mauritiana) yang  dapat
menghasilkan buah dan dapat dikonsumsi
sebagai salah satu flora Indonesia dinilai
berpotensi sebagai antikanker. Kushwaha et
al. (2019) menyatakan bahwa buah tanaman
Ziziphus mauritiana memiliki  potensi

sebagai  antikanker dengan senyawa
aktifnya, yaitu5-hydroxymethylfurfural dan
nonanoioc acid. Rumusan masalah dari
penelitian adalah bagaimana interaksi
senyawa aktif Ziziphus mauritiana terhadap
HER?2 sebagai antikanker secara komputasi.
Untuk mengetahui potensi senyawa aktif
dari bahan alami dapat dilakukan melalui
pendekatan komputasi (in silico) (Purnama
et al., 2019). Hal tersebut dibuktikan oleh
penelitian yang telah dilakukan oleh
Purnama et al. (2019) menyatakan bahwa
senyawa evodiamine dan evodon efektif
sebagai senyawa antikanker ovarium secara
in silico dengan nilai binding affinity dari
senyawa evodiamine sebesar -7 kkal/mol;
RMSD sebesar 1,66A dan senyawa evodon
memiliki nilai binding affinity sebesar -5,8
kkal/mol; RMSD sebesar 2,52A. Tujuan
dari penelitian ini adalah untuk mengetahui
interaksi senyawa aktif Ziziphus mauritiana
terhadap HER2 sebagai antikanker secara
komputasi.

METODOLOGI
1. Subjek Penelitian

Penelitian dilakukan melalui web
data base. Penelitian dilakukan pada
Bulan  Juni-Oktober ~ 2021.  Jenis
penelitian adalah penelitian deskriptif
dengan pendekatan kuantitatif.

2. Alat dan Bahan
Alat:

Laptop, kuota internet, web data
base (PubChem, PDB) dan 3 software:
AutoDock, PyRx, Discovery Studio 2021
Client.

Bahan:
Struktur 3D senyawa aktif Ziziphus
mauritianaterdiri dari 5-

hydroxymethylfurfural (Compound CID:
237332) dan nonanoic acid (Compound
CID: 8158); protein target HER2 (Kode
PDB: 6TFZ).

3. Metode dan Desain Penelitian
- Analisis farmakologikal dan struktur
senyawa  5-hydroxymethylfurfural
dan nonanoic aciddari tanaman
Ziziphus mauritiana (web database
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PubChem:
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/).
- Minimasi  struktur senyawa 5-

hydroxymethylfurfural dan nonanoic
acidmenggunakan software Pyrex.

- Mengoleksi protein HER2 dari PDB
sebagai target kanker serviks (web
database PDB: http://rcsb.org)

- Steriliasi struktur HER?2
menggunakan software AutoDock.

- Molecular docking menggunakan
software PyRx dilakukan ketika
minimasi dan sterilisasi telah selesai.
Diperoleh skor nilai binding affinity
dan RMSD (software PyRXx).

- Visualisasi hasil docking
menggunakan software PyMOL dan
Discovery Studio 2021.

- Analisis interaksi senyawa aktif
Ziziphus mauritiana meliputi  5-
hydroxymethylfurfural dan nonanoic
acid terhadap protein target HER2
sebagai antikanker serviks dari nilai
binding affinity dan RMSD yang

diperoleh.
4. Teknik Pengumpulan Data
Melakukan  molecular  docking

menggunakan software PyRx untuk
mengetahui interaksi antara ligan dengan
protein secara blind docking. Hasil dari
molecular docking adalah nilai binding
affinitydan RMSD. Selanjutnya,
dilakukan visualisasi hasil doking agar
lebih representatif untuk diketahui jenis
ikatan beserta residu asam amino yang
dihasilkan ~ menggunakan  software
PyMOL dan Discovery Studio 2021. .
5. Analisis dan Interpretasi Data

Hasil dari molecular docking yaitu
memperoleh nilai binding affinity dan
RMSD. Selanjutnya dilakukan
visualisasi  menggunakan  software
PyMOL dan Discovery Studio 2021 agar
visualisasi hasil docking berupa jenis
ikatan yang terbentuk antara ligan
dengan protein lebih representatif.
Semakin negatif nilai binding affinity
maka semakin kuat ikatan yang terjadi,
dan begitu sebaliknya (Purnomo, 2011).
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Kanker adalah pertumbuhan sel yang
abnormal disebabkan oleh  beberapa
perubahan dalam ekspresi gen yang
mengarah pada keseimbangan yang tidak
teratur dari proliferasi sel dan kematian sel
dan akhirnya berkembang menjadi populasi
sel yang dapat menginvasi jaringan dan
bermetastasis ke tempat yang jauh,
menyebabkan morbiditas, dan jika tidak
diobati menyebabkan kematian (Ruddon,
2007).

Kanker serviks ditandai dengan
terdapatnya sel-sel jaringan yang tumbuh
secara masif pada bagian serviks serta lebih
dari 90% kanker serviks disebabkan oleh
infeksi Human Papilloma Virus (HPV)
(Lantika et al., 2017). Faktor risiko utama
antara lain 1) Infeksi menular seksual dari
spesies Human Papilloma Virus (HPV), 2)
Hubungan seks dini, dan 3) Banyak
pasangan seks, adapun faktor risiko
tambahan yaitu terinfeksi HIV dan sistem
kekebalan tubuh yang lemah (Ruddon,
2007).

Biomarker dalam rangkaian
karsinogenesis dapat melakukan deteksi dini
terhadap kanker, namun tidak memberikan
sensitivitas dan spesifisitas yang cukup
untuk deteksi kanker (Thiagalingam, 2015).

Prinsip kerja pengobatan kanker
serviks yaitu dengan membunuh sel-sel
kanker, mengontrol pertumbuhan sel kanker,
dan menghentikan pertumbuhannya agar
tidak menyebar, atau untuk mengurangi
gejala yang disebabkan oleh kanker salah
satunya melalui kemoterapi (Lantika et al.,
2017). Trastuzumab merupakan salah satu
obat untuk pasien kanker serviks dengan
menargetkan pada HER2 (kode PDB:
6TFZ).

Trastuzumab diketahui memiliki nilai
binding affinity sebesar -8,8 kcal/mol.
Berikut merupakan hasil visualisasi hasil
docking antara trastuzumab terhadap 6 TFZ.
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Gambar 1. Visualisasi hasil docking antara trastuzumab terhadap 6 TFZ
(Sumber: Dokumentasi pribadi)

Berbagai upaya untuk meminimalisir
gejala dari  kanker serviks dengan
menggunakan obat-obatan tentu memiliki
efek samping bagi tubuh. Di sisi lain,
Indonesia kaya akan keanekaragaman hayati
berupa flora salah satunya tanaman bidara
(Ziziphus mauritiana) yang menghasilkan
buah bewarna merah kecokelatan dengan
tekstur renyah dan rasa manis (Raharjeng et
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Gambar 2. Tanaman Bi'darai '

Kuswaha et al. (2019) menyatakan
bahwa buah tanaman Ziziphus mauritiana
memiliki  potensi  sebagai  antikanker
berdasarkan kandungan senyawa aktifnya,
tanaman ini diketahui mengandung 5-
hydroxymethylfurfural dan nonanoic acid.

Berdasarkan kandungan senyawa aktif
yang terdapat pada buah tanaman Ziziphus

mauritiana  tersebut maka dilakukan
penelitian  secara  komputasi  untuk
mengetahui interaksi antara 5-

L) )

X s P

al., 2020). Buah tanaman Ziziphus
mauritianabiasa dikonsumsi oleh
masyarakat sebagai camilan (Puspitaningsih
et al.,, 2021). Tanpa diketahui buah dari
Ziziphus mauritiana berpotensi sebagai
antikanker. Ziziphus mauritiana dapat hidup
pada kondisi lingkungan yang sedikit kering,
di lahan basa maupun asam (Raharjeng &
Masliya'h, 2020).

Ziziphus mauritiana) (Sumber: Dokumentasi Pribadi)

hydroxymethylfurfuraldan nonanoic acid
terhadap HER2 (Kode PDB: 6 TFZ).

Untuk mengetahui potensi senyawa
aktif dari bahan alami dapat dilakukan
melalui pendekatan komputasi in silico
(Sanora et al., 2019). Uji in silicodilakukan
dengan memprediksi aktivitas senyawa dari
suatu bahan alami yang berpotensi obat serta
menghilangkan senyawa lain yang memiliki
aktivitas rendah (Saifuddin et al., 2014).
Komputasi (in silico) memiliki beberapa
keuntungan antara lain dapat menghemat
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waktu, energi, dan biaya (Suhud, 2015).
Melalui pendekatan komputasi (in silico),
penghilangan senyawa dengan aktivitas
rendah dapat dilakukan secara efektif serta
dapat mengetahui interaksi senyawa dengan
target dan kemungkinan toksis dari senyawa
tersebut (Istyastono, 2011; Meng et al.,
2011).

Komputasi (in silico) dapat dilakukan
untuk mengetahui potensi senyawa D-alpha-
Tocopherol dari ekstrak daun zodia (Evodia
suaveolens) sebagai  antikanker  dan
diketahui bahwa senyawa tersebut dinilai
kurang efektif sebagai kandidat obat
antikanker karena tingginya nilai binding
affinity dan RMSD yang dihasilkan saat
berinteraksi dengan protein EGFR dan
protein ALK (Mastura et al., 2020).

Berdasarkan hal tersebut maka dapat
diketahui pentingnya untuk mengetahui
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aktivitas in silico senyawa aktif dari suatu
tanaman yang berpotensi sebagai antikanker
terhadap protein target sejak dini. Sehingga
dengan mudah mendapatkan  informasi
pengobatan alternatif dan meminimalisir
laju mortalitas masyarakat yang terpapar
kanker. Salah satu metode dalam komputasi
(in silico) yaitu dengan molecular docking
(Sanora et al., 2019).

Molecular docking merupakan salah
satu teknik komputasi yang digunakan untuk
mengidentifikasi serta mengoptimalisasi
senyawa aktif dari tanaman Ziziphus
mauritiana yang berperan dalam penemuan
obat dengan suatu target (Rastini et al.,
2019). Adapun hasil molecular docking
antara senywa aktif buah  Ziziphus
mauritiana dengan HER2 tersaji pada
Tabel 1.

Tabel 1. Hasil molecular docking (Sumber: Dokumentasi pribadi)

Protein Ligan Jenis Kanker Binding Affinity  RMSD (Ib) (A)
Target (kcal/mol)
6TFZ 5-hydroxymethylfurfural Serviks -5 1,431
Nonanoic Acid -4,8 1,394
Ligan N7B -11,8 1,249
Trastuzumab -8,8 1,791

Berdasarkan hasil docking yang
dilakukan dengan mengetahui nilai binding
affinity menunjukkan bahwa aktivitas
senyawa aktif dari tanaman Ziziphus
mauritiana  yaitu5-hydroxymethylfurfural
dan nonanoioc acidterhadap protein 6TFZ
memiliki energi pengikatan yang lebih
lemah dibandingkan dengan Trastuzumab.

Nonanoic acid merupakan salah satu
senyawa aktif derivat dari oleic acid dinilai
berpotensi menekan onkogen HER?2 sebesar
20% pada karsinoma payudara (Menendez et
al., 2005). Arif et al., (2021) dalam
penelitiannya terkait identifikasi senyawa
bioaktif pada tanaman Abiu menyatakan
bahwa 5-hydroxymethylfurfural berpotensi
sebagai antikanker.

Nonanoic acid dilakukan uji secara in
vitro untuk diketahui aktivitas antiproliferasi
ternadap cell lines yaitu MCF-7 dengan
target protein HER2 dengan tiga konsentrasi
yang berbeda. Pada semua konsentrasi

diketahui nonanoic acid yang merupakan
derivat dari oleic acid yang lemah terhadap
cell lines dan MCF-7 (Menendez et al.,
2005). Mekanisme penghambatan senyawa
kandidat terhadap sel MCF-7 vyang
merupakan sel kanker payudara terjadi
melalui induksi apoptosis sel kanker.
Induksi apoptosis sel kanker merupakan
proses bunuh diri sel kanker tanpa
mengganggu sel normal dan tidak
menyebabkan terjadinya inflamasi (Wong,
2011).

5-hydroxymethylfurfural dapat
menghambat siklus sel kanker secara selektif
tanpa memberikan efek toksisitas pada sel
yang normal sehingga akan menginduksi
terjadinya apoptosis (Li & Xu, 2013).
Induksi seluler apoptosis merupakan strategi
utama yang digunakan dalam pengobatan
kanker (Liu et al., 2019). Mekanisme
apoptosis merangsang penghancuran diri
secara seluler, membentuk perubahan
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morfologis dan biokimia yang berbeda
dalam inti sel dan sitoplasma (Batoolet al.,
2017).

5-hydroxymethylfurfural dan nonaoic
acid berpotensi sebagai antikanker dan
berbanding terbalik terhadap pemrolehan
nilai binding affinity saat berinteraksi
dengan HER2 (kode PDB: 6TFZ) yang
merupakan protein target dari kanker
serviks. Berdasarkan nilai binding affinity
yang diperoleh dari senyawa aktif buah
Ziziphus mauritiana yaitu 5-
hydroxymethylfurfural sebesar -5 kcal/mol
dan nonaoic acid dengan nilai binding
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B:789
LEL
B:788

ALA
B:859

LYS
B:745

B:777

toe

- e

affinity sebesar -4,8 kcal/mol menujukkan
semakin lemah ikatan yang terjadi terhadap
HER?2 (kode PDB: 6TFZ).

Bioaktivitas berdasarkan hasil
visualisasi interaksi senyawa 5-
hydroxymethylfurfural berinteraksi dengan
protein target 6TFZ beserta residu asam
amino yang terbentuk dan jenis ikatannya,
senyawa 5-hydroxymethylfurfural
berinteraksi dengan protein target 6TFZ
berupa ikatan VVan der Waals dengan residu
asam amino berupa LeuB:844; ThrB:854;
MetB:790; ValB:726; AlaB:859; LysB: 745;
AspB:855; AsnB:842.

ASP —
B:355 %
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W B:775
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MET .
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Gambar 3. Visualisasi hasil docking antara 5-hydroxymethylfurfural terhadap 6 TFZ
(Sumber: Dokumentasi Pribadi)

Bioaktivitas berdasarkan hasil
visualisasi interaksi senyawa nonaoic
acidberinteraksi dengan protein target 6 TFZ
beserta asam amino dan jenis ikatannya,

Interactions

drogen Bond

senyawa nonaoic acidberinteraksi dengan
protein target 6TFZ berupa ikatan hidrogen
dengan residu asam amino yaitu AlaA:743
dan LysA:745.

I Unfevorable Acceptor-Acceptor

Gambar 4. Visualisasi hasil docking antara nonaoic acid terhadap 6 TFZ
(Sumber: Dokumentasi Pribadi)
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Berdasarkan hal tersebut maka 5-
hydroxymethylfurfural dan  nonaoic
acidmemiliki potensi yang rendah sebagai
kandidat obat antikanker serviks terhadap
protein target HER2. Semakin negatif nilai
binding affinity maka semakin kuat ikatan
yang terjadi, dan begitu sebaliknya
(Purnomo, 2011).

KESIMPULAN DAN SARAN
Kesimpulan

Interaksi senyawa aktif buah Ziziphus
mauritiana terhadap HER2 dengan kode
PDB: 6TFZ sebagai antikanker secara
komputasi dinilai lemah berdasarkan nilai
binding affinity diketahui 5-
hydroxymethylfurfural sebesar -5 kcal/mol
dannonaoic acid dengan nilai binding
affinity sebesar -4,8 kcal/mol menujukkan
ikatan yang lemah terhadap HER2 (kode
PDB: 6TFZ) yang merupakan protein target
dari  kanker  serviks. Senyawa 5-
hydroxymethylfurfural berinteraksi dengan
protein target 6TFZ berupa ikatan Van der
Waals dengan residu asam amino berupa
LeuB:844; ThrB:854; MetB:790; ValB:726;
AlaB:859; LysB: 745;  AspB:855;
AsnB:842. Senyawa nonaoic
acidberinteraksi dengan protein target 6 TFZ
berupa ikatan hidrogen dengan residu asam
amino yaitu AlaA:743 dan LysA:745.

Saran

Saran  penulis untuk  penelitian
selanjutnya adalah validasi senyawa yang
berpotensi sebagai antikanker menggunakan
molecular dynamics.
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