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Abstrak 

Ditemukan aktivitas antikanker pada Eugenia aquea atau jambu air yang telah dibuktikan pada 

penelitian sebelumnya. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas senyawa kalkon yang 

sebagai antikanker payudara sebelum dilakukan uji secara in vivo. Didapatkan senyawa kalkon 

dari daun Eugenia aquea, uji aktifitas antikanker senyawa tersebut diidentifikasi dengan dengan 

penghambatan terhadap cell line MCF-7 menggunakan MTT assay, dan senyawa kalkon untuk 

menginduksi apoptosis melalui aktivasi poli (adenosine difosfat-ribose) polymerase (PARP) 

protein juga diselidiki. Senyawa kalkon juga diuji aktivitasnya dengan docking senyawa uji 

terhadap residu pada reseptor esterogen β (ER- β). Data hasil simulasi berupa nilai energi bebas 

Gibbs (ΔG) menunjukkan kestabilan interaksi ligand senyawa uji terhadap residu pada reseptor 

esterogen β (ER- β). Hasil docking menunjukkan senyawa kalkon dan analognya memiliki 

potensi sebagai antikanker payudara. 
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Pendahuluan  

Lebih dari 1,2 juta kasus baru di 

seluruh dunia dan 500.000 kematian setiap 

tahun disumbang oleh kanker payudara.
1
 

Sudah terdapat obat-obat klinis digunakan 

untuk mengobati kanker payudara, tetapi 

obat ini tidak memberikan efektivitas 

optimum bahkan menimbulkan efek 

samping atau kerusakan pada sel normal 

yang berat untuk pengobatan kanker.
2
 Oleh 

karena itu, perlu ditemukannya obat-obat 

alternatif, termasuk obat herbal untuk 

mengobati kanker payudara yang 

mempunyai efek samping lebih kecil dari 

obat klinis. 

Dalam studi lain, 42 spesies tanaman 

primata-dikonsumsi yang tumbuh di 

Indonesia dievaluasi untuk aktivitas 

antiproliferatif mereka terhadap MCF-7 cell 

line payudara manusia menggunakan 

bioassay MTT. Hasil penelitian 

menunjukkan bahwa ekstrak tanaman 

tertentu menunjukkan aktivitas 
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penghambatan yang kuat terhadap MCF-7 

proliferasi sel, dan salah satunya adalah 

ekstrak dari daun Eugenia aquea (E. aquea). 

Senyawa.tersebut adalah 2',4'-dihidroksi-6-

metoksi-3,5-dimetilkalkon dari daun 

Eugenia aquea.
3
 

Studi interaksi molekular pada 

kalkon terhadap protein target telah 

dilakukan dengan metode molecular 

docking, di antaranya penelitian yang 

dilakukan oleh Dwi (2011) menunjukkan 

bahwa kalkon dan turunannya berpotensi 

sebagai kandidat obat pada pengobatan 

kanker payudara dengan berikatan dengan 

reseptor estrogen-β yang terkompleks 

dengan genistein.
4
 

Berdasarkan review artikel Bouker 

and Hilakivi-Clarke, dilaporkan bahwa 

genistein berpotensi kuat dalam pencegahan 

dan pengobatan kanker payudara 

dikarenakan kemampuan antiproliferasinya
5
. 

Genistein sendiri berhubungan dengan 

reseptor estrogen baik reseptor estrogen-α 

(ER-α) maupun reseptor estrogen-β (ER-β). 

Keduanya terdistribusi pada sel yang 

berbeda, mengatur gen yang terpisah yang 

menyebabkan memiliki efek yang berbeda. 

Sebagai target terapetik, ER-α merupakan 

faktor yang penting untuk memprediksi 

prognosis kanker payudara. Sedangkan ER-β 

dapat menghambat proliferasi dan invasi sel 

kanker payudara.
6
 

Biologi komputasi dan 

bioinformatika berpotensi tinggi dalam ilmu 

kimia medisinal, tidak hanya mempercepat 

proses penemuan obat tetapi juga mengubah 

cara penemuan dan perancangan obat. 

Rational Drug Design (RDD) memfasilitasi 

dan mempercepat proses rancangan obat, 

yang melibatkan berbagai metode untuk 

mengidentifikasi senyawa baru. Salah satu 

contoh metode yang digunakan adalah 

penambatan molekul obat dengan reseptor 

yang sering disebut molecular docking. 

Reseptor disini merupakan sisi aktif dari 

kerja obat yang berperan terhadap efek 

farmakologi. Penambatan (Docking) adalah 

proses dimana dua molekul dicocokkan 

melalui penambatan dalam ruang 3D.
7
 



Farmaka 
Suplemen Volume 14 Nomor 2  3 

 

Penelitian ini dirancang untuk 

mengetahui potensi senyawa kalkon sebagai 

inhibitor pada reseptor estrogen-β yang 

terkompleks dengan genistein secara in vitro 

dan in silico dengan memperhatikan afinitas 

dan interaksi ligan. 

Metode 

Sumber Data dan Strategi Pencarian 

Untuk mendapatkan data sebagai bahan 

review jurnal, penulis melakukan teknik 

pengumpulan data penelitian studi literatur 

yang telah dipublikasikan sebelumnya. 

Literatur yang digunakan adalah artikel dan 

jurnal penelitian yang dipublikasi pada 

beberapa situs, seperti Pubmed, NCBI. 

Pemilihan Literatur 

Artikel disortir dengan menggunakan search 

engine dengan kata kunci ‘Kristal Estrogen 

Receptor-β (ER-β)’, ‘Genistein’, ‘MCF-7 

cell line’, dan ‘kalkon’. Kriteria inklusi yang 

digunakan adalah (1) menyelidiki aktivitas 

senyawa kalkon dengan reseptor esterogen 

secara in vitro dan in vivo, (2)  menyelidiki 

mekanisme interaksi kalkon dengan reseptor 

esterogen.
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Hasil 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Efek pemberian 2',4'-dihidroksi-6-metoksi-3,5-dimetilkalkon pada 24 dan 48 jam 

terhadap proliferasi sel kanker payudara MCF-7. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Analisis Western blot ekpresi protein PARP (marker apoptosis) terhadap pemberian 

2',4'-dihidroksi-6-metoksi-3,5-dimetilkalkon pada 24 dan 48 jam. 
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Gambar 3. Senyawa kalkon dan analognya 
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Tabel 1. Hasil docking ligan dengan sisi aktif Reseptor Esterogen β 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pembahasan 

Aktivitas senyawa kalkon secara in vitro 

Sebelum melakukan uji aktivitas 

kalkon, dilakukan pengumpulan dan 

determinasi tumbuhan Eugenia aquea, kultur 

sel MCF-7, uji sensitivitas obat, dan ekstrasi 

dan isolasi senyawa kalkon. Aktivitas 

antiproliferatif kalkon dilakukan terhadap 

MCF-7 cell line payudara manusia 

menggunakan bioassay MTT.  MCF cell line 

merupakan sel yang biasa digunakan untuk 

menguji aktivitas antikanker. Sel MCF-7 

tergolong cell line adherent yang 

mengekspresikan reseptor estrogen.
8
 Dari 

hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak 

tanaman memiliki aktivitas penghambatan 

yang kuat terhadap MCF-7 proliferasi sel, 

dan salah satunya. Senyawa.yang terdapat di 

ekstrak tersebut adalah 2',4'-dihidroksi-6-

metoksi-3,5-dimetilkalkon dari daun 

Eugenia aquea. Hasil dari uji ini  Senyawa 

tersebut menghambat proliferasi garis sel 

MCF-7 pada 24 dan 48 jam dan 

menunjukkan nilai IC50 dari 270 µM dan 

250 µM.
3
 

Aktivitas senyawa kalkon secara in silico 

Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui aktivitas senyawa kalkon dan 14 

turunannya dengan menggunakan metode 

docking terhadap residu pada reseptor 

esterogen β (ER- β) dan aktivitas senyawa 

kalkon dibandingkan dengan genistein yang 

dilaporkan bahwa berpotensi kuat dalam 

pencegahan dan pengobatan kanker 
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payudara dikarenakan kemampuan 

antiproliferasinya.
4
 

Ligan dianggap memiliki potensi 

dapat masuk ke dalam membran sel dan 

diserap oleh tubuh jika memenuhi aturan 

Lipinski dengan kriteria: 

(1) berat molekul <500 gram/mol, 

(2) jumlah grup donor proton ikatan 

hidrogen <5, 

(3) jumlah grup akseptor proton ikatan 

hidrogen <10, 

(4) nilai logaritma koefisien partisi dalam 

air dan 1-oktanol <5.
9
 

Sedangkan pada penelitian ini, tidak 

dilakukan sortasi analog seperti yang 

disebutkan di atas.  

Dari hasil docking senyawa-senyawa, 

energy Gibbs yang dihasilkan berukuran 

lebih kecil dari genistein, nilai energi bebas 

Gibbs yang kecil menunjukkan bahwa 

konformasi yang terbentuk adalah stabil, 

sedangkan nilai energi bebas Gibbs yang 

besar menunjukkan kurang stabilnya 

kompleks yang terbentuk. Semakin negatif 

nilai yang dihasilkan, maka semakin baik 

afinitas kompleks ligan-protein, sehingga 

diharapkan aktivitasnya pun semakin baik.
10

 

Selain itu, kalkon XII merupakan analog 

yang mempunyai energy Gibbs terendah 

dibanding dengan genistein, kalkon, dan 

analog kalkon lainnya.
4
 

Mekanisme interaksi kalkon dengan 

reseptor esterogen 

Senyawa kalkon dapat menghambat 

proliferasi MCF-7 cell line disebabkan 

karena senyawa tersebut dimediasi oleh 

induksi apoptosis yang ditandai oleh aktivasi 

PARP (biomarker apoptosis).
3
 

Senyawa kalkon dapat menghambat 

proliferasi sel kanker, karena Ikatan 

hidrogen dari kalkon terdiri dari 2 ikatan H 

dengan His 475, masing – masing 1 ikatan H 

dengan Glu 305, Leu 339 dan Arg 346 pada 

residu reseptor esterogen beta. Selain itu, 

hidrofobisitas yang hampir mirip dengan 

reseptor beta esterogen dan muatan 

elektrostatis parsial positif pada protein dan 

parsial negative pada residu reseptor atau 

sebaliknya, juga menyumbangkan kestabilan 

ikatan antara ligan dan reseptor.
4
 

Kesimpulan 

Dari hasil beberapa uji aktivitas 

senyawa kalkon secara in vitro dan in silico 

yang telah dipaparkan, dapat disimpulkan 

bahwa senyawa kalkon berpontensi sebagai 

antikanker payudara. Pada penelitian 

selanjutnya, disarankan  melakukan uji 

senyawa kalkon secara in vivo. 
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