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Abstract
Breast cancer, which is a malignancy in breast tissue, can originate from the ductal or lobule epithelium. 
In breast cancer, there are 3 main receptors that play a role in the process of cancer cells, namely 
estrogen (ER), progesterone (PR), and HER2 protein. HER2 is a receptor that is widely used as a targeted 
therapy in breast cancer. In this research, in-silico study was conducted on guava leaves (Psidium guajava 
L.) compounds using molecular docking methods and Lipinski's and PreADMET predictions. Tests were 
carried out using software including ChemDraw, BIOVIA Discovery Studio 2020, AutoDock Tools-1.5.6., 
SwissADME and PreADMET sites. The result showed that apigenin compound has the best interaction 
with HER2 receptor protein among the other test compounds. Apigenin has a Gibbs energy value and 
inhibition constant of -7.42 kcal/mol and 2.85 μM respectively, and also interacts with HER2 receptor 
protein at key amino acid residues Leu796, Thr798, Thr862, Val734, and Leu852. In addition, apigenin 
meets Lipinski's rules so it is safe to be administered orally and has a good pharmacokinetic profile with 
an HIA value of 88,123%; Caco-2 cells 10.547 nm/sec; PPB 97,253%; and BBB 0,565.
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Studi In-Silico Senyawa Aktif Daun Jambu Biji (Psidium guajava L.) sebagai 
Kandidat Obat Antikanker Payudara

Abstrak
Kanker payudara timbul pada jaringan payudara dari pertumbuhan sel-sel abnormal dari epitel duktus 
maupun lobulus. Salah satu metode terapi kanker payudara yaitu targeted therapy terhadap reseptor 
HER2. Studi in-silico ini dilakukan dengan tujuan untuk meneliti potensi penambatan senyawa aktif 
dari daun jambu biji (Psidium guajava L.) terhadap reseptor HER2 (PDB ID: 3PP0) sebagai kandidat 
antikanker menggunakan metode penambatan molekuler serta prediksi Lipinski’s dan PreADMET. 
Pengujian dilakukan menggunakan perangkat lunak meliputi, ChemDraw, BIOVIA Discovery Studio 2020 
dan AutoDock Tools-1.5.6., serta situs SwissADME dan PreADMET. Dari hasil analisis, diketahui senyawa 
apigenin berinteraksi paling baik dengan protein reseptor HER2 diantara senyawa uji lainnya. Apigenin 
memiliki nilai energi gibbs dan konstanta inhibisi berturut-turut yaitu sebesar -7,42 kkal/mol dan 2,85 
μM, juga berinteraksi dengan protein reseptor HER2 pada residu asam amino kunci Leu796, Thr798, 
Thr862, Val734, dan Leu852. Apigenin memenuhi aturan Lipinski sehingga aman untuk diadministrasikan 
secara oral serta memiliki profil farmakokinetik yang baik dengan nilai HIA 88,123%; Sel Caco-2 
10,547 nm/detik; PPB 97,253%; dan BBB 0,565.

Kata Kunci: Psidium guajava L., Inhibitor HER2, Kanker Payudara, Penambatan Molekuler, Apigenin
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1.	 Pendahuluan
Kanker merupakan sekelompok besar 

penyakit yang terdapat di hampir semua 
organ ketika sel-sel abnormal tumbuh 
tak terkendali melampaui batas. Kanker 
dikategorikan sebagai penyakit yang sangat 
berbahaya karena penyakit ini dapat 
menyebar ke organ tubuh yang berdekatan 
dengan organ yang telah memiliki sel-sel 
kanker.1 Kanker payudara merupakan jenis 
kanker yang menempati urutan pertama 
sebagai jumlah kanker terbanyak di Indonesia 
serta menjadi salah satu penyebab kematian 
nomor satu akibat kanker. Berdasarkan data 
pada tahun 2020 dari GLOBOCAN (Global 
Cancer Observatory), jumlah kasus baru 
kanker payudara di Indonesia mencapai 
68.858 kasus (16,6%) dari total 396.914 
kasus baru kanker dengan jumlah kematian 
mencapai lebih dari 22 ribu jiwa kasus.2

Pada kanker payudara, terdapat 
3 reseptor utama yang berperan dalam 
proses terjadinya sel kanker, yaitu estrogen 
(ER), progesteron (PR), dan human epidermal 
growth factor receptor-2 (HER2). Analisis 
ketiga reseptor tersebut merupakan prosedur 
tetap dalam manajemen diagnosis dan terapi 
pada pasien dengan kanker payudara.3 Dari 
ketiga reseptor utama yang berperan, HER2 
merupakan reseptor yang banyak digunakan 
sebagai targeted therapy pada kanker 
payudara. Reseptor faktor pertumbuhan 
epidermal manusia atau human epidermal 
growth factor receptor (HER) memainkan 
peran sentral dalam patogenesis kanker 
payudara dengan mengatur pertumbuhan 
sel, kelangsungan hidup, dan diferensiasi 
melalui beberapa jalur transduksi sinyal 
dan berpartisipasi dalam proliferasi dan 
diferensiasi sel. HER2 merupakan reseptor 
tirosin kinase transmembran dengan homologi 
parsial yang biasanya mengatur pertumbuhan 
dan kelangsungan hidup sel, serta adhesi, 
migrasi, diferensiasi, dan respons seluler 
lainnya. Reseptor tirosin kinase berperan 
sebagai pengikat molekul sinyal ekstrasel 
sekaligus sebagai enzim yang memfosforilasi 
atau menginisiasi rangkaian fosforilasi untuk 
menimbulkan respon sel target.4,5

HER2 diekspresikan di banyak 

jaringan dan peran utamanya adalah 
untuk memfasilitasi pertumbuhan sel dan 
tumorigenesis yang berlebihan atau tidak 
terkendali. Reseptor HER terdiri dari situs 
pengikatan ligan ekstraseluler yang kaya 
sistein, segmen lipofilik transmembran, 
dan domain intraseluler dengan aktivitas 
katalitik tirosin kinase. HER2 diekspresikan 
secara berlebihan pada 15-30% kanker 
payudara invasif. Kanker payudara dapat 
memiliki hingga 25-50 salinan gen HER2 dan 
peningkatan protein HER2 hingga 40-100 kali 
lipat yang menghasilkan 2 juta reseptor yang 
diekspresikan pada permukaan sel tumor.4

HER2 telah berhasil digunakan sebagai 
targeted therapy pada kanker payudara. Salah 
satu obat yang menargetkan HER2 adalah 
lapatinib, yang merupakan obat inhibitor 
tirosin kinase ganda oral. Obat ini memblokir 
aktivitas tirosin kinase HER1 dan HER2 
dengan mengikat situs pengikatan ATP dari 
domain intraseluler reseptor, menghasilkan 
penghambatan pertumbuhan sel tumor. 
Namun, tidak semua sel dengan ekspresi 
HER2 yang berlebih dapat memberikan 
respon yang baik terhadap lapatinib. Saat 
ini juga diketahui bahwa resistensi terhadap 
lapatinib telah berkembang pada sebagian 
pasien.6,7 Oleh karena itu, penemuan dan 
pengembangan obat antikanker yang dapat 
menghambat aktivitas kinase dari HER2 perlu 
dilakukan guna meningkatkan efektivitas 
terapi antikanker.

Senyawa yang berasal dari bahan alam 
memiliki potensi untuk dikembangkan menjadi 
obat. Selain memiliki aktivitas farmakologi, 
senyawa bahan alam juga dikenal memiliki 
toksisitas intrinsik serta efek samping yang 
rendah.8 Daun jambu biji merupakan salah 
satu bahan alam yang mengandung senyawa-
senyawa yang berpotensi sebagai bahan 
terapi antikanker. Beberapa senyawa 
metabolit sekunder yang terkandung 
dalam daun jambu biji (Psidium guajava 
L.) diantaranya flavonoid, tanin, polifenol, 
alkaloid, kuinon, saponin, monoterpenoid, 
dan seskuiterpen. Flavonoid, yang merupakan 
salah satu senyawa mayor yang terdapat 
dalam daun jambu biji, telah diteliti dan 
terbukti memiliki potensi penghambatan 
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proliferasi berbagai jenis sel kanker. Kuersetin 
merupakan salah satu flavonoid pada 
daun jambu biji yang dapat menghambat 
proliferasi sel kanker. Senyawa metabolit lain 
yang berperan dalam menghambat kanker 
adalah katekin, asam galat, apigenin dan 
kaempferol.9

Pengujian dengan metode MTT assay 
telah membuktikan bahwa fraksi-fraksi dari 
ekstrak daun jambu biji dapat menghambat 
pertumbuhan sel kanker paru-paru manusia 
(A549), hati (HepG2), payudara (MCF7), dan 
usus (HT-29). Pada penelitian yang dilakukan 
Dwitiyanti tahun 2018, diketahui ekstrak etanol 
70% daun jambu biji memiliki sifat sitotoksik 
terhadap sel kanker payudara T47D dengan 
nilai LC50 pada inkubasi 24 jam sebesar 
27,54 µg/ml dalam rentang amat sangat 
toksik yaitu 5-50 µg/ml. Hasil ini menunjukkan 
adanya potensi daun jambu biji sebagai obat 
sitotoksik.10 Kandungan apigenin pada daun 
jambu biji juga telah terbukti menginduksi 
penurunan risiko kanker tertentu, terutama 
kanker payudara, saluran pencernaan, 
kulit, prostat, paru-paru, dan ovarium serta 
keganasan hematologi tertentu.11

Pengembangan terapi obat yang 
berasal dari bahan alam menjadi suatu 
urgensi tersendiri dikarenakan adanya 
efek samping yang seringkali muncul pada 
terapi obat konvensional yang berasal 
dari bahan kimia. Efek samping terapi 
kanker yang paling umum adalah mual dan 
muntah, kelelahan, penurunan nafsu makan, 
perubahan rasa, rambut rontok, mulut kering, 
dan sembelit. Efek samping tersebut dapat 
mempengaruhi kepatuhan pasien dalam 
mengikuti regimen obat dan menghambat 
proses terapi. Identifikasi pengobatan baru 
untuk meringankan efek samping akibat 
kemoterapi diperlukan untuk meningkatkan 
kualitas hidup pasien kanker.1 

Oleh karena itu, penelitian ini dilakukan 
untuk mengetahui interaksi senyawa aktif 
pada daun jambu biji yang berpotensi untuk 
menjadi kandidat obat antikanker payudara 
terhadap reseptor HER2. Sebagai langkah 
awal proses penemuan dan pengembangan 
obat ini, dilakukan studi in-silico (komputasi) 
yang dapat menguji kemampuan suatu 

senyawa (ligan) agar dapat berinteraksi 
dengan reseptornya melalui parameter 
komputasi dan algoritma tertentu. Dalam satu 
dekade terakhir, penggunaan metode in-silico 
mengalami peningkatan dalam penemuan 
dan pengembangan obat. Hal tersebut 
dikarenakan kelebihan dari metode in-silico 
yang dapat mengeliminasi senyawa inaktif 
lebih dini serta telah terbukti dari beberapa 
percobaan bahwa keakuratannya lebih tinggi 
dibandingkan dengan studi menggunakan 
pemodelan hewan.12 Dalam studi in-silico ini 
digunakan senyawa aktif pada daun jambu biji 
sebagai kandidat senyawa yang akan diteliti, 
lapatinib sebagai senyawa pembanding, serta 
reseptor HER2 sebagai situs penambatan 
senyawa aktif. Penelitian dilakukan dengan 
serangkaian tahapan pengujian yang meliputi 
prediksi Lipinski’s Rule of Five (RO5), prediksi 
ADMEToks (Absorpsi, Distribusi, Metabolisme, 
dan Toksisitas), validasi metode penambatan 
molekuler, dan simulasi penambatan molekuler 
hingga diperoleh senyawa yang berpotensi 
menjadi kandidat obat antikanker payudara.

2.	 Metode
2.1.	 Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian 
ini termasuk perangkat keras berupa laptop 
dengan spesifikasi tertentu, yaitu laptop merk 
ASUS VIVOBOOK 14 K413EQ i5-1135G7 
dengan Nvidia MX350 2GB, 8GB RAM, dan 
harddisk. Selain itu, digunakan pula beberapa 
program dan situs web, antara lain Research 
Collaboratory for Structural Bioinformatics 
(RCSB) Protein Data Bank (https://www.
rcsb.org/) untuk mengunduh struktur protein 
reseptor, Pubchem (https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/) untuk mengunduh struktur senyawa 
uji dan senyawa pembanding.

Dalam proses penelitian, aplikasi 
ChemDraw Ultra 12.0 digunakan untuk 
menggambar struktur 2D senyawa uji dan 
senyawa pembanding, sementara Chem3D 
Pro 12.0 digunakan untuk meminimalkan 
energi dari ligan uji. Situs web SwissADME 
(http://www.swissadme.ch/) digunakan untuk 
mendapatkan prediksi Lipinski’s Rule of Five 
dari senyawa uji dan senyawa pembanding, 
sedangkan PreADMET (https://preadmet.



197

Volume 3 No. 3 Dec 2023 IJBP Karim et al.

webservice.bmdrc.org/) memberikan prediksi 
absorpsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi  
(ADME) serta toksisitas dari senyawa-senyawa 
tersebut.

Dalam tahap simulasi penambatan 
molekuler, digunakan program AutoDock 
Tools-1.5.6 dari The Scripps Research Institute, 
USA. Untuk persiapan ligan dan reseptor 
serta visualisasi struktur 3D hasil penambatan 
molekuler, program The BIOVIA Discovery 
Studio 2020 Client digunakan.

2.2.	 Bahan
Bahan yang digunakan dalam penelitian 

ini mencakup struktur PDB HER2, yang didapat 
melalui situs web RCSB Protein Data Bank 
(PDB) (https://www.rcsb.org/) dengan PDB 
ID: 3PP0, database ligan aktif yang diperoleh 
dari laman web Binding DB (https://www.
bindingdb.org/bind/index.jsp), database ligan 
decoy yang diperoleh dari laman web DUD-E 
(http://dude.docking.org/), senyawa obat 
pembanding yaitu lapatinib, serta senyawa-
senyawa yang memiliki aktivitas biologis 
yang berasal dari daun jambu biji (Psidium 
guajava L.) yaitu galokatekin, aromadendren, 
beta sitosterol, kariofilen oksida, asam 
elagat, hiperosida, asam oleanolat, kuersetin,  
apigenin, kaempferol,  asam ursolat, asam 
galat, katekin, dan mirisetin.

2.3.	 Prosedur Rinci
2.3.1.	Prediksi Lipinski’s Rule of Five

Prediksi senyawa yang sesuai dengan 
aturan Lipinski dilakukan dengan cara 
menggambarkan struktur atau memasukkan 
format SMILES senyawa ke dalam situs 
web SwissADME (http://www.swissadme.
ch/). Langkah berikutnya mengevaluasi 
berdasarkan kriteria tertentu, seperti berat 
molekul ≤ 500 Da, nilai MLog P ≤ 4,15, 
jumlah donor ikatan hidrogen ≤ 5, dan jumlah 
akseptor ikatan hidrogen ≤ 10.

2.3.2.	Prediksi Absorpsi, Distribusi, 
Metabolisme, dan Toksisitas
Prediksi terhadap absorpsi, distribusi, 

metabolisme, dan toksisitas senyawa uji dan 
obat pembanding dilakukan dengan cara 
memvisualisasikan struktur senyawa pada situs 

web PreADMET (https://preadmet.bmdrc.kr/). 
Pengamatan selanjutnya dilakukan dengan 
mempertimbangkan parameter seperti nilai 
HIA dan Caco2 dalam profil penyerapan, 
nilai PPB dan BBB dalam profil distribusi, dan 
potensi mutagenik serta karsinogenik dalam 
profil toksisitas.

2.3.3.	Preparasi Ligan dan Reseptor
Struktur protein HER2 yang dipakai 

didapatkan dari situs web RCSB Protein Data 
Bank (PDB) dengan ID PDB 3PP0 (https://
www.rcsb.org/). Proses persiapan protein 
melibatkan penggunaan BIOVIA Discovery 
Studio, sementara untuk ligan, persiapan 
dilakukan menggunakan aplikasi ChemDraw 
dan Chem3D. Struktur 2D dari ligan digambar 
menggunakan program ChemDraw Ultra 12.0, 
dan dilanjutkan dengan melakukan minimasi 
energi ke dalam bentuk 3D menggunakan 
program Chem3D Pro 12.0.

2.3.4.	Validasi Metode Penambatan 
Molekuler
Validasi metode penambatan molekuler 

dilakukan menggunakan aplikasi Autodock 
Tools (Autodock 4.2.6 dan Autogrid) dengan 
melakukan re-docking pada ligan alami pada 
protein HER2 yang telah dihilangkan ligan 
alaminya. Parameter validasi metode adalah 
Root Mean Square Deviation (RMSD). RMSD 
yang dapat diterima adalah ≤ 2,0 Å.

Proses validasi metode penambatan 
molekuler dilakukan dengan memakai 
aplikasi Autodock Tools (Autodock 4.2.6 dan 
Autogrid) melalui re-docking pada ligan 
asli pada protein HER2 setelah ligan asli 
tersebut dihapus. Parameter validasi metode 
dievaluasi berdasarkan Root Mean Square 
Deviation (RMSD). Kriteria kesesuaian RMSD 
yang diterima adalah ≤ 2,0 Å.

2.3.5.	Simulasi Penambatan Molekuler
Simulasi penambatan molekuler 

pada ekstrak daun jambu biji dan senyawa 
pembanding dilakukan dengan Autodock 
Tools (Autodock 4.2.6 dan Autogrid). Proses 
ini dimulai dengan melakukan modifikasi 
struktur ligan dan protein atau reseptor, yang 
kemudian disimpan dalam format PDBQT. 
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Selanjutnya, simulasi penambatan molekuler 
dijalankan dengan menetapkan ukuran grid 
box sebesar 42 x 42 x 42 pada jarak 0,375 
Å, dengan koordinat pusat grid box yakni 
x = 16.622, y = 17.394, dan z = 26.218. 
Implementasi hasil dilakukan melalui 100 runs 
Genetic Algorithm Lamarckian dengan ukuran 
populasi sebanyak 150 docking.

Parameter yang dievaluasi dari 
simulasi penambatan molekuler melibatkan 
clustering histogram, RMSD, perkiraan energi 
bebas pengikatan, dan perkiraan konstanta 
penghambatan. Hasil kompleks konformasi 
dari simulasi penambatan molekuler, interaksi 
ligan, dan diagram 2D dapat divisualisasikan 
melalui perangkat lunak BIOVIA Discovery 
Studio.

3.	 Hasil
3.1.	 Prediksi Lipinski’s Rule of Five

Lipinski’s Rule of Five (RO5) merupakan 
suatu parameter yang dapat memprediksikan 

kelayakan suatu obat untuk diadministrasikan 
secara oral. Metode ini dilakukan untuk 
mempercepat proses penemuan dan 
pengembangan obat yang didasarkan 
pada sifat kelarutan dan permeabilitas 
kandidat obat melalui jalur oral.13 Pada 
Tabel 1 menunjukkan bahwa terdapat 13 
dari 14 senyawa daun jambu biji (Psidium 
guajava L.) menunjukkan violation terhadap 
aturan Lipinski yang di bawah 2 yang berarti 
memenuhi syarat Rule of Five (RO5) sehingga 
dapat dijadikan sebagai kandidat obat oral.  

3.2.	 Prediksi Absorpsi, Distribusi, 
Metabolisme, dan Toksisitas
Dalam penemuan dan pengembangan 

obat, kalkulasi adsorpsi, distribusi, 
metabolisme, dan ekskresi (ADME) serta 
toksisitas dari suatu obat perlu dilakukan untuk 
menghindari adanya masalah farmakokinetik 
obat. Tabel 2 menunjukkan hasil prediksi 
absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi, dan 

Tabel 1. Hasil Prediksi Lipinski’s Rule of Five

No
Nama 

Senyawa

Berat 
Molekul 
(< 500 

Da)

MLog P 
(<4,15)

Ikatan Hidrogen

Violation
Drug

Likeness

Donor 
(<5)

Akseptor 
(< 10)

1. Lapatinib 581,06 3,44 2 8 1 Ya

2. Galokatekin 306,27 -0,29 6 7 1 Ya

3. Aromadendren 204,35 5,65 0 0 1 Ya

4. Beta sitosterol 414,71 6,73 1 1 1 Ya

5.
Kariopilen 

oksida
220,35 3,67 0 1 0 Ya

6. Asam elagat 302,19 0,14 4 8 0 Ya

7. Hiperosida 464,38 -0,84 8 12 2 Tidak

8. Asam oleanolat 456,70 5,82 2 3 1 Ya

9. Kuersetin 302,24 -0,56 5 7 0 Ya

10. Asam ursolat 456,70 5,82 2 3 1 Ya

11. Asam galat 170,12 -0,16 4 5 0 Ya

12. Katekin 290,27 0,24 5 6 0 Ya

13. Apigenin 270,24 0,52 3 5 0 Ya

14. Kaempferol 286,24 -0,03 4 6 0 Ya

15. Mirisetin 318,24 -1,08 6 8 1 Ya
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toksisitas (ADMEToks) dengan situs PreADMET. 
Pada parameter absorpsi didapatkan hampir 
semua senyawa uji menunjukkan % HIA dengan 
kategori baik (%HIA 70-100%) dan sedang 
(%HIA 20-70%) kecuali hiperosida yang 
menunjukkan hasil buruk (%HIA <20%) serta 
hampir semua senyawa uji menunjukkan nilai 
Caco2 dengan kategori sedang (nilai Caco2 
4-70 nm/sec) kecuali galokatekin, kuersetin, 
katekin, dan mirisetin yang menunjukkan 
hasil rendah (nilai Caco2 <4 nm/sec). Pada 
parameter distribusi, dari 15 senyawa uji 
hanya senyawa asam elagat, hiperosida, asam 
galat, dan kaempferol yang memiliki nilai PPB 
< 90% yang mengindikasikan molekul pada 
senyawa tersebut memiliki ikatan yang lemah 
dengan protein plasma sehingga efikasi obat 

dapat meningkat. Lalu untuk parameter BBB 
terdapat 10 senyawa yang tidak memiliki 
kemampuan untuk menembus sawar darah 
otak (nilai BBB <1). Obat antikanker payudara 
tidak didesain untuk menembus sawar otak, 
sehingga yang dipilih sebagai kandidat 
obat adalah senyawa dengan nilai BBB <1. 
Sementara itu, pada parameter toksisitas, 
dari 15 senyawa uji hanya senyawa lapatinib, 
beta sitosterol, hiperosida, asam oleanolat, 
dan asam ursolat yang menunjukkan sifat 
non mutagen serta hanya senyawa lapatinib, 
galokatekin, hiperosida, dan katekin yang 
menunjukkan hasil negatif karsinogenik pada 
mencit dan tikus, sedangkan senyawa lain 
menunjukkan hasil yang beragam.

Tabel 2. Parameter Penentuan ADME dan Toksisitas

No
Nama 

Senyawa

Absorpsi Distribusi  Toksisitas

HIA (%)

Caco-2 
(nm/
sec) PPB (%) BBB Mutagen

Karsinogen

Mouse Rat

1. Lapatinib 96,867 17,991 97,564 0,031 Tidak (-) (-)

2. Galokatekin 45,952 0,378 100,00 0,223 Ya (-) (-)

3. Aromadendren 100,00 23,494 100,00 11,141 Ya (-) (+)

4. Beta sitosterol 100,00 52,373 100,00 19,889 Tidak (+) (-)

5. 
Kariopilen 

oksida
100,00 56,348 90,850 3,752 Ya (+) (+)

6. Asam elagat 61,395 20,489 88,402 0,321 Ya (-) (+)

7. Hiperosida 11,777 9,439 59,158 0,032 Tidak (-) (-)

8.
Asam 

oleanolat
95,996 21,887 100,00 7,879 Tidak (+) (+)

9. Kuersetin 63,485 3,413 93,236 0,173 Ya (-) (+)

10. Asam ursolat 95,996 21,862 100,00 8,008 Tidak (+) (+)

11. Asam galat 53,697 13,849 65,385 0,348 Ya (-) (+)

12. Katekin 66,708 0,657 100 0,395 Ya (-) (-)

13. Apigenin 88,123  10,547 97,253 0,565 Ya (+) (+)

14. Kaempferol 79,439 9,577 89,608 0,286 Ya (-) (+)

15. Mirisetin 40,964 0,991 96,785 0,110 Ya (-)  (+)
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3.3.	 Simulasi Penambatan Molekuler
Penambatan molekuler merupakan 

teknik pemodelan molekuler yang digunakan 
untuk memprediksi bagaimana reseptor 
(enzim) berinteraksi dengan molekul 
kecil (ligan) untuk membentuk kompleks 
supramolekul, yang dapat meningkatkan 
atau menghambat fungsi biologisnya. Pada 
penelitian ini, reseptor yang digunakan yaitu 
protein HER2 dengan PDB ID 3PP0 seperti 
yang ditampilkan pada Gambar 1. Reseptor 
ini memiliki ligan alami 03Q. Pada preparasi 
ligan alami dan reseptor, didapatkan file 
.pdb dari ligan alami (03Q) dan file .pdb dari 
reseptor. Keempat belas ligan uji juga telah 
diminimalkan energinya dan disimpan dalam 
bentuk .pdb. 

Validasi penambatan molekul dilakukan 
untuk memastikan bahwa proses penambatan 
molekuler dapat mencerminkan semirip 
mungkin dengan situasi fisiologis sesungguhnya 
yang terjadi di dalam tubuh manusia.20 
Pada Tabel 3 tertera hasil validasi yang 
menunjukkan reference RMSD yang bernilai ≤ 
2 Å serta energi ikatan yang bernilai 66,55 
μM. Diperoleh ukuran Grid Box yang dapat 
digunakan pada tahap simulasi penambatan 
molekuler selanjutnya.

Berdasarkan hasil simulasi penambatan 
molekuler yang telah dilakukan, semua 
senyawa memiliki energi ikatan (ΔG) yang 
negatif dan konstanta inhibisi yang lebih kecil 
dibanding ligan alami. Lapatinib sebagai 

obat pembanding (ΔG = -9,99 kkal/mol; 
Ki = 1,38 μM) memiliki energi ikatan dan 
konstanta inhibisi yang lebih rendah dari ligan 
alami (ΔG = -8,08 kkal/mol; Ki = 66,55 μM). 
Sementara itu, senyawa uji yang memiliki 
energi ikatan (ΔG) paling kecil adalah beta 
sitosterol dengan nilai ΔG sebesar -12,3 kkal/
mol) dan konstanta inhibisi sebesar 3,536 x 
10-4 μM. Namun, senyawa beta sitosterol 
tidak memiliki interaksi dengan residu asam 
amino penting (asam amino kunci) melalui 
ikatan hidrogen. Berdasarkan studi literatur 
terhadap jurnal acuan asam amino kunci 
reseptor HER2 (PDB ID: 3PP0) membuktikan 
bahwa residu asam amino Leu852, Leu796, 
Val734, Met801, Leu800, Phe864, Thr862, 
Asp863, dan Thr798 adalah asam amino 
kunci di situs aktif target.26 Senyawa yang 
memiliki interaksi dengan asam amino kunci 
terbanyak adalah apigenin melalui ikatan 
hidrogen dengan Leu796 serta ikatan lainnya 
dengan Thr798, Thr862, Val734, dan Leu852. 
Senyawa apigenin ini memiliki nilai energi 
ikatan (ΔG) -7,42 kkal/mol dan konstanta 
inhibisi 2,85 μM yang keduanya lebih kecil 
dibanding ligan alami.

Hasil simulasi penambatan molekuler 
kemudian divisualisasikan dalam bentuk 
2D dan 3D menggunakan aplikasi BIOVIA 
Discovery Studio 2020. Visualisasi terhadap 
interaksi yang terjadi antara ligan uji apigenin 
dan reseptor disajikan dalam Gambar 2.

Gambar 1. Struktur Reseptor HER2 (PDB ID: 3PP0)

Gambar 2. Struktur Reseptor HER2 (PDB ID: 3PP0)
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4.	 Pembahasan
Profil kelarutan dan permeabilitas yang 

baik tentu sangat dibutuhkan dalam suatu 
penemuan oboat oral. Pada tahun 1997, 
Christopher A. Lipinski mengembangkan 
pedoman yang dikenal sebagai Aturan Lipinski 
atau Rule of Five (RO5) untuk mempercepat 
proses penemuan dan pengembangan obat 
yang didasarkan pada sifat kelarutan dan 
permeabilitas kandidat obat melalui jalur 
oral. Aturan Lipinski menetapkan beberapa 
kriteria yang harus dipenuhi oleh senyawa 
agar dianggap sebagai kandidat obat oral. 
Kriteria tersebut meliputi jumlah donor ikatan 
hidrogen yang kurang dari 5, jumlah akseptor 
ikatan hidrogen yang kurang dari 10, bobot 
molekul di bawah 500 Da, dan nilai MLogP 
(logaritma partisi oktanol-air) di bawah 
4,15.14 MLogP atau koefisien partisi oktanol-
air Moriguchi adalah metode berbasis struktur 
yang dikembangkan oleh Moriguchi et al. untuk 
memperkirakan nilai logP.14 Aturan Lipinski 
memberikan indikasi bahwa senyawa dengan 
bobot molekul lebih dari 500 Da dapat 
menghambat permeabilitas dalam sistem 
pencernaan dan sistem saraf pusat. Selain itu, 
lipofilisitas senyawa, yang diukur dengan logP, 
juga menjadi faktor penting. Log P merupakan 
nilai kelarutan suatu senyawa dalam pelarut 
oktanol dan air. Log P yang lebih kecil dari 5 
mengindikasikan kemampuan senyawa untuk 
menembus membran sel yang terdiri dari 
lipid bilayer. Aturan Lipinski juga menyoroti 
pentingnya jumlah donor dan akseptor ikatan 
hidrogen. Senyawa dengan jumlah donor 

ikatan hidrogen lebih dari 5 dan akseptor 
ikatan hidrogen lebih dari 10 cenderung 
kesulitan menembus membran lipid bilayer 
karena berpotensi terpartisi di dalam pelarut 
dengan ikatan hidrogen yang kuat, seperti 
air.14,15 Dari data yang disajikan pada Tabel 
1, terlihat bahwa 13 dari 14 senyawa aktif 
yang ditemukan pada daun jambu biji (Psidium 
guajava L.) memenuhi syarat aturan Lipinski 
(RO5), sehingga dapat dianggap sebagai 
kandidat potensial untuk pengembangan obat 
oral. Senyawa yang tidak memenuhi aturan 
Lipinski (RO5) adalah hiperosida dengan nilai 
violation yang diperoleh adalah 2 sedangkan 
syarat nilai violation yang baik adalah kurang 
dari 2. Violation tersebut yaitu jumlah donor 
ikatan hidrogen yang lebih dari 5 (donor 
ikatan hidrogen 8) dan jumlah akseptor ikatan 
hidrogen yang lebih dari 10 (akseptor ikatan 
hidrogen 12). Lapatinib sebagai senyawa 
pembanding memenuhi 4 dari 5 syarat aturan 
Lipinski (RO5). Violation yang dimiliki lapatinib 
yaitu bobot molekul yang lebih dari 500 Da 
dengan nilai 581,06 Da.

Dalam penemuan dan pengembangan 
obat, sifat adsorpsi, distribusi, metabolisme, 
dan ekskresi (ADME), serta toksisitas suatu 
obat adalah hal yang krusial untuk dievaluasi. 
Hal ini bertujuan untuk mencegah kemungkinan 
adanya masalah farmakokinetik pada obat. 
Dalam penelitian ini, beberapa parameter 
ADME dan toksisitas yang diperhatikan 
meliputi: Absorpsi usus manusia (Human 
Intestinal Absorption/HIA), permeabilitas sel 
Caco-2, ikatan protein plasma (Plasma Protein 

Tabel 3. Hasil Validasi

Ligan Alami
Energi 
Ikatan 

(kkal/mol)

Reference 
RMSD

Ki (μM)
Ukuran 
Grid Box

Koordinat 
Grid Box

Asam 
Amino

03Q -8,08 1,63 66,55 42×42×42 X = 16,622
Y = 17,394
Z = 26,218

Hydrogen Bond:
Thr798; Gln799

Other Bond: 
Ser783, Arg784; 
Phe864; Leu796; 
Leu785; Lys753; 
Leu800; Leu852; 
Ala751; Leu726
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Binding/PPB), sawar darah otak (Blood Brain 
Barrier/BBB), uji mutagenesis (Ames Test), dan 
karsinogenisitas.

Absorpsi usus manusia (HIA) dan 
permeabilitas sel Caco-2 adalah parameter 
yang digunakan untuk memprediksi tingkat 
adsorpsi. HIA mencerminkan sejauh mana 
suatu obat diserap oleh usus manusia 
yang dinilai sebagai persentase dari total 
penyerapan, termasuk bioavailabilitas dan 
absorpsi yang dievaluasi dari rasio ekskresi 
dalam urin, empedu, dan feses. Klasifikasi 
HIA dibagi menjadi tiga kategori: nilai 
0-20% menunjukkan serapan yang rendah, 
20-70% menunjukkan serapan yang cukup, 
dan 70-100% menunjukkan serapan yang 
baik.16 Di sisi lain, Caco-2 digunakan untuk 
memprediksi permeabilitas sel Caco-2 
yang berasal dari adenokarsinoma usus 
besar manusia dan memiliki beberapa jalur 
transportasi obat melalui epitel usus. Nilai 
Caco-2 diinterpretasikan dengan kriteria 
bahwa nilai kurang dari 4 mengindikasikan 
permeabilitas rendah, 4-70 menunjukkan 
permeabilitas sedang, dan nilai lebih dari 70 
menandakan permeabilitas tinggi.17 Hasil uji 
pada Tabel 2 menunjukkan bahwa sebagian 
besar senyawa yang diuji memiliki nilai HIA 
dalam kategori baik (menunjukkan serapan 
yang baik) diantaranya lapatinib (senyawa 
pembanding), aromadendren, beta sitosterol, 
kariopilen oksida, asam oleanolat, asam 
ursolat, apigenin, dan kaempferol, serta 
kategori sedang (menunjukkan serapan yang 
cukup) yaitu galokatekin, kuersetin, asam galat, 
katekin, dan mirisetin. Sementara itu, senyawa 
hiperosida menunjukkan serapan yang rendah 
(%HIA 11,777). Namun, untuk parameter 
Caco-2, beberapa senyawa menunjukkan 
tingkat permeabilitas sedang dengan rentang 
nilai 9-57 diantaranya lapatinib (senyawa 
pembanding), aromadendren, beta sitosterol, 
kariopilen oksida, asam elagat, hiperosida, 
asam oleanolat, asam ursolat, asam galat, 
apigenin, dan kaempferol.

Sawar darah otak (BBB) dan ikatan 
protein plasma (PPB) mewakili parameter 
prediksi distribusi. Parameter PPB menunjukkan 
derajat distribusi pengikatan protein dalam 
darah. Umumnya, hanya obat yang tidak 

terikat yang tersedia untuk difusi atau 
transpor melintasi membran sel, dan juga 
untuk interaksi dengan target farmakologis. 
Klasifikasi PPB mencakup nilai > 90% untuk 
senyawa yang terikat kuat dengan plasma 
dan nilai < 90% untuk senyawa yang terikat 
lemah dengan plasma.18 Sementara itu, 
parameter BBB digunakan untuk menentukan 
sejauh mana suatu obat didistribusikan ke 
sawar otak. Nilai BBB < 1 menunjukkan 
senyawa memiliki kemampuan penetrasi 
terhadap sawar darah otak yang rendah, 
nilai 1 - 2 menunjukkan penetrasi sedang, 
dan nilai > 2 menunjukkan penetrasi tinggi.16 
Senyawa obat yang ditargetkan untuk tidak 
memasuki SSP perlu memiliki nilai BBB yang 
rendah guna menghindari penetrasi terhadap 
sawar darah otak agar tidak terjadi efek 
samping yang tidak diinginkan. Berdasarkan 
hasil pengujian pada Tabel 2, diketahui dari 
15 senyawa uji, hanya senyawa asam elagat, 
hiperosida, asam galat, dan kaempferol 
yang memiliki nilai PPB < 90%. Hal tersebut 
mengindikasikan molekul yang ada pada 
senyawa tersebut memiliki ikatan yang lemah 
dengan protein plasma sehingga efikasi obat 
dapat meningkat. Pada parameter BBB, 10 
senyawa diketahui tidak memiliki kemampuan 
untuk menembus sawar darah otak, sedangkan 
5 lainnya (aromadendren, beta sitosterol, 
kariopilen oksida, asam oleanolat, dan asam 
ursolat) memiliki kemampuan penetrasi yang 
tinggi.

Mutagenesis (Ames Test) dan 
karsinogenisitas mewakili parameter 
prediksi toksisitas. Ames test dilakukan untuk 
mengevaluasi apakah senyawa yang sedang 
diselidiki memiliki sifat mutagenik yang dapat 
menyebabkan mutasi pada DNA dalam sel, 
baik itu secara in-vitro maupun in-vivo, yang 
akan berdampak pada struktur DNA.19 Untuk 
prediksi toksisitas hampir semua senyawa yang 
diuji bersifat karsinogenik dan mutagenik. 
Hanya senyawa lapatinib dan hiperosida 
yang menunjukkan hasil negatif pada 
pengujian karsinogenik maupun mutagenik. 
Namun, hasil prediksi profil toksisitas pada 
senyawa apigenin yang merupakan kandidat 
terkuat menunjukkan hasil mutagenik serta 
karsinogenik pada mencit maupun tikus. Hasil 
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ini menunjukkan bahwa senyawa ini berpotensi 
menyebabkan kanker. Oleh karena itu, perlu 
dilakukan optimasi lebih lanjut terhadap 
struktur senyawa untuk menghilangkan 
sifat mutagenik pada senyawa uji sebelum 
dikembangkan menjadi obat. Hal ini 
dikarenakan respons mutagenik dari suatu 
senyawa dapat dipengaruhi oleh struktur 
kimia senyawa tersebut.

Setelah dilakukan prediksi ADME dan 
toksisitas, semua senyawa uji dilanjutkan 
pada tahap penambatan molekuler 
(molecular docking) yang merupakan teknik 
pemodelan molekuler untuk memprediksi 
interaksi yang terjadi antara protein dan 
molekul kecil (ligan). Kemampuan ligan dalam 
berinteraksi dengan protein target untuk 
membentuk kompleks supramolekul memiliki 
peran sentral dalam dinamika protein yang 
dapat memperkuat atau menghambat fungsi 
biologis dari protein tersebut. Dalam proses 
penambatan molekuler, perlu untuk dilakukan 
proses preparasi makromolekul dari reseptor 
serta validasi metode kimia komputasi. Hal 
ini dilakukan untuk memastikan bahwa proses 
penambatan molekuler dapat mencerminkan 
semirip mungkin dengan situasi fisiologis 
sesungguhnya yang terjadi di dalam tubuh 
manusia.20 

Validasi penambatan molekul dilakukan 
dengan menambatkan kembali (re-docking) 
reseptor dan ligan alaminya. Proses ini 
melibatkan penggunaan struktur kristal protein 
yang diunduh dari Protein Data Bank (PDB) 
dengan kode 3PP0. Kode 3PP0 merupakan 
reseptor HER2 yang dapat membentuk 
kompleks dengan senyawa 03Q (ligan alami). 
Pemilihan reseptor ini juga didasarkan pada 
nilai resolusi yang tinggi sebesar 2,25 Å. 
Struktur protein yang memiliki resolusi tinggi 
(sekitar 1 Å) menunjukkan pengaturan yang 
teratur dari elektron dan memungkinkan 
setiap atom terlihat dengan jelas dalam 
peta kerapatan elektron. Sebaliknya, struktur 
protein dengan resolusi rendah (sekitar 3 Å 
atau lebih) mengindikasikan bahwa kontur 
rantai protein dan struktur atom hanya 
dapat diprediksi tanpa dapat dilihat secara 
langsung. Oleh karena itu, pemilihan struktur 
protein dengan resolusi kurang dari 2 Å 

dianggap lebih disarankan dalam konteks 
ini.21

Umumnya struktur protein dari PDB 
mengandung molekul pelarut seperti air dan 
residu lainnya yang dapat mengganggu proses 
penambatan molekuler. Oleh karena itu, pada 
proses persiapan perlu dilakukan eliminasi 
terhadap molekul tersebut agar ligan dapat 
benar-benar berinteraksi dengan reseptor. 
Selain itu, protein yang diperoleh database 
PDB umumnya dipreparasi menggunakan 
metode X-ray diffraction dimana jika atom 
hidrogen melewati eksperimen ini, hidrogen 
tersebut tidak akan terlihat. Maka dari itu 
pada tahap preparasi perlu juga dilakukan 
penambahan hidrogen ke dalam protein. Hal 
ini bertujuan agar saat simulasi penambatan 
molekuler, letak hidrogen pada struktur 
berada di posisi optimal yang diinginkan dari 
atom-atom tersebut dan dapat ditentukan 
secara energetik.22 

Reseptor 3PP0 dan ligan alami yang 
telah dipisahkan dan dipreparasi pada proses 
persiapan dilanjutkan pada tahap validasi 
dengan melakukan re-docking menggunakan 
aplikasi AutoDock Tools-1.5.6. Pada tahap ini 
digunakan ukuran grid box untuk mengetahui 
konformasi energi terendah dari ligan. Grid 
box yang digunakan yaitu X=42; Y=42; dan 
Z=42 dengan grid coordinate X=16,622; 
Y=17,394; dan Z=26,218. Koordinat ini 
berguna dalam memposisikan ligan supaya 
berada di dalam kantung aktif reseptor HER2. 
Hasil validasi terhadap metode penambatan 
molekuler ditunjukkan pada Tabel 3, dimana 
diperoleh hasil re-docking dengan nilai RMSD 
(Root Mean Square Deviation) sebesar 1,63. 
RMSD adalah jarak penyimpangan dari posisi 
ikatan ligan alami dengan suatu protein yang 
sudah dilakukan penambatan terhadap posisi 
ikatan ligan alami yang sebenarnya. Suatu 
proses validasi dikatakan baik jika memiliki 
nilai RMSD tidak lebih atau sama dengan 
2.23 Hasil dari penambatan ligan alami 03Q 
menunjukkan ikatan dengan asam amino kunci 
yaitu Thr798, Leu796, Leu800, dan Leu852 
serta ikatan lainnya yaitu Gln799, Ser783, 
Arg784, Phe864, Leu785, Lys753, Ala751, 
dan Leu726. Setelah metode divalidasi, proses 
penambatan molekuler terhadap senyawa 
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aktif dari daun Psidium guajava L. dan juga 
ligan pembanding dapat dilakukan dengan 
menggunakan grid box dan grid coordinate 
yang sudah didapatkan pada tahap validasi 
sebagai letak posisi senyawa yang akan 
berikatan dengan reseptor HER2 (3PP0). 

Simulasi penambatan molekuler 
dilakukan pada senyawa uji dari daun jambu 
biji dan juga ligan pembanding yaitu lapatinib 
yang merupakan obat anti kanker payudara 
dan paru-paru yang bekerja pada reseptor 
HER2. Proses ini bertujuan untuk memperoleh 
konformasi interaksi dan nilai afinitas terbaik 
dari senyawa aktif daun jambu biji yang 
berpotensi pada situs aktif reseptor HER2 
(3PP0). Parameter yang dievaluasi pada 
tahap ini meliputi energi bebas Gibbs (kkal/
mol), konstanta inhibisi (μM), dan interaksi 
yang terbentuk antara molekul senyawa uji 
dengan residu asam amino.

Hasil penambatan molekuler dari Tabel 

4 menunjukkan bahwa beberapa senyawa 
aktif daun jambu biji memiliki afinitas ikatan 
lebih tinggi dibanding ligan alami pada 
reseptor 3PP0 yaitu 03Q yang ditunjukkan 
dari nilai energi bebas Gibbs dan konstanta 
inhibisinya yang lebih kecil. Semakin negatif 
nilai energi bebas Gibbs yang dilepaskan 
ketika suatu senyawa berinteraksi dengan 
reseptor, maka akan semakin kuat pula 
interaksi kompleks senyawa-reseptor yang 
terbentuk. Hal tersebut menunjukkan bahwa 
ikatan antara reseptor dengan senyawa aktif 
daun jambu biji lebih kuat dibanding ikatan 
reseptor dengan ligan alaminya. Terjadinya 
stabilitas pada senyawa dan reseptor 
serta peningkatan pada interaksi non-
kovalen mempermudah sel untuk masuk dan 
menghambat replikasi DNA dimana proses 
metabolismenya mengakibatkan kematian 
sel. Nilai pada energi bebas Gibbs ikatan 
(∆G) akan sebanding dengan nilai konstata 

Tabel 4. Luaran Simulasi Penambatan Molekuler

No Senyawa
Cluster 
Rank

Energi 
Ikatan 
(kkal/
mol)

Ki (μM)

     Interaksi dengan asam amino

Ikatan 
hidrogen

Ikatan 
van der 
Waals

Lain-lain

1. Lapatinib (Senyawa 
Pembanding)

1 -9,99 1,38 Ser783
Cys805
Arg849
Thr862

- Carbon Hydrogen 
Bond (Asp863); 
Halogen (Leu796, 
Val797); Pi-Sigma 
(Thr798, Val734, 
Leu726); Pi-Alkyl 
(Lys753, Ala751, 
Leu852)

2. Galokatekin 2 -6,86 5,62 Leu796
Arg849
Asn850
Asp863

- Pi-Anion (Asp863); 
Unfavorable Donor-
Donor (Lys753); Alkyl 
dan Pi-Alkyl (Ala751, 
Lys753, Val734, 
Leu852)

3. Aromadendren 1 -7,52 2,35 - - Alkyl (Leu726, 
Leu852, Val734, 
Cys805)
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Tabel 4. Luaran Simulasi Penambatan Molekuler

No Senyawa
Cluster 
Rank

Energi 
Ikatan 
(kkal/
mol)

Ki (μM)

     Interaksi dengan asam amino

Ikatan 
hidrogen

Ikatan 
van der 
Waals

Lain-lain

 4. Beta sitosterol 1 -12,30 3,536 x
 10-4

- - Carbon Hydrogen 
Bond (Leu726); Alkyl 
dan Pi-Alkyl (Met774, 
Leu726, Leu785, 
Leu852, Lys753, 
Val734, Ala751, 
Cys805)

5. Kariopilen oksida 1 -8,42 0,624 - - Alkyl dan Pi-Alkyl 
(Lys753, Phe864, 
Leu785, Leu796, 
Ala771, Met774)

6. Asam elagat 1 -7,60 1,9 Met801
Asp863

- Pi-Sigma (Leu852, 
Leu726, Val734); Pi-
Alkyl (Ala751)

7. Hiperosida 1 -8,93 4,168 x
 10-2

Leu796
Ser728

- Unfavorable Donor-
Donor (Lys753); Pi-
Sigma (Thr862); Pi-
Alkyl (Ala751, 
Leu852, Val734)

8. Asam oleanolat 1 -6,90 7,92 - - Alkyl (Ala751, 
Arg849, Cys805, 
Leu726, Leu785, 
Leu796, Leu852, 
Lys753, Val734)

9. Kuersetin 2 -7,42 2,66 Glu770
Ser783
Thr798

- Pi-Donor Hydrogen 
Bond (Thr862); Pi-
Sigma (Leu796); Pi-Pi 
T-Shaped (Phe864); 
Pi-Alkyl (Leu785, 
Lys753, Met774, 
Val734)

10. Asam ursolat 1 -3,99 1,13 - - Pi-Alkyl (Val725); 
Alkyl (Tyr735)
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inhibisinya (Ki). Nilai Ki menginterpretasikan 
afinitas antara senyawa serta penguraian 
yang terjadi. Semakin kecil nilai Ki maka 
kesetimbangan dari reaksi yang terjadi akan 
bergerak ke arah pembentukan kompleks 
senyawa dengan reseptor. Kompleks dari 
senyawa berpotensi untuk membentuk suatu 
ikatan dengan reseptor. Apabila terdapat 
nilai Ki dalam skala nonmolar, yang artinya 
nilai afinitas yang dimiliki baik.24 Hubungan 
antara energi bebas ikatan dan konstanta 
inhibisi dengan afinitas pengikatan adalah 
untuk melihat kemampuan ikatan antara suatu 

obat atau senyawa dengan reseptornya. 
Berdasarkan hasil simulasi penambatan 
molekuler yang telah dilakukan, semua 
senyawa memiliki energi ikatan (ΔG) yang 
negatif dan konstanta inhibisi yang lebih kecil 
dibanding ligan alami. Lapatinib sebagai 
obat pembanding (ΔG = -9,99 kkal/mol; 
Ki = 1,38 μM) memiliki energi ikatan dan 
konstanta inhibisi yang lebih rendah dari ligan 
alami (ΔG = -8,08 kkal/mol; Ki = 66,55 μM). 
Sementara itu, senyawa uji yang memiliki 
energi ikatan (ΔG) paling kecil adalah beta 
sitosterol dengan nilai ΔG sebesar -12,3 kkal/

Tabel 4. Luaran Simulasi Penambatan Molekuler

No Senyawa
Cluster 
Rank

Energi 
Ikatan 
(kkal/
mol)

Ki (μM)

     Interaksi dengan asam amino

Ikatan 
hidrogen

Ikatan 
van der 
Waals

Lain-lain

11. Asam galat 4 -2,39 4,22 Tyr735
Ser728

- -

12. Katekin 2 -3,20 2,01 Ser728
Tyr735
Leu726

- Pi-Alkyl (Val725)

13. Apigenin 2 -7,42 2,85 Ser783
Asp863
Arg849
Lys758
Leu796

- Pi-Sigma (Thr798, 
Thr862); Pi-Alkyl 
(Lys758, Val734, 

Leu852)

14. Kaempferol 4 -7,15 4,03 Lys758
Asp863
Glu770

- Pi-Sigma (Leu785); 
Pi-Alkyl (Ala751, 
Val734, Leu796, 
Met774); Pi-Pi 

T-shaped (Phe864)
15. Mirisetin 2 -6,78 3,58 Asp863

Lys753
Gln799
Met801

- Carbon Hydrogen 
Bond (Asp863); Pi-
Sigma (Leu852); Pi-

Alkyl (Leu796, 
Val734, Ala751)
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mol) dan konstanta inhibisi sebesar 3,536 x 
10-4 μM. 

Visualisasi ligan uji berupa senyawa dan 
ligan pembanding berupa obat pembanding 
merupakan bagian analisis dari simulasi 
penambatan molekul. Hasil visualisasi dapat 
berupa interaksi antara asam amino dengan 
ligan. Interaksi tersebut dapat menjadi prediksi 
adanya kemungkinan kontak antara reseptor 
HER2 dengan ligan yang artinya terdapat 
aktivitas penghambatan pada reseptor HER2. 
Residu-residu asam amino yang ditunjukkan 
oleh area ikatan atau binding site akan 
memberikan pengaruh pada pembuatan 
interaksi antara ligan dengan makromolekul, 
seperti ikatan hidrogen, ikatan hidrofobik, 
dan ikatan elektrostatik sebagai residu-residu 
asam amino.

Ikatan yang memiliki dampak paling 
signifikan dalam interaksi antara ligan dan 
reseptor adalah ikatan hidrogen. Ikatan 
hidrogen antara ligan uji dengan residu asam 
amino yang sama pada ligan alami atau 
ligan pembanding menunjukkan kemiripan 
jenis interaksi (aktivitas yang sama). Semakin 
banyak ikatan hidrogen antar molekul maka 
semakin stabil juga ikatan tersebut. Jika ligan 
uji membentuk ikatan hidrogen dengan residu 
asam amino yang sama seperti ligan alami atau 
ligan pembanding, hal ini mengindikasikan 
kesamaan dalam jenis interaksi dan aktivitas. 
Kemiripan jenis interaksi dan aktivitas 
yang sama mengindikasikan bahwa ligan 
uji memiliki kemampuan untuk berinteraksi 
dengan protein target seperti halnya ligan 
alami atau ligan pembanding. Ini bisa menjadi 
indikasi bahwa ligan uji memiliki potensi 
sebagai obat atau molekul terapeutik dengan 
aktivitas serupa. Kekuatan ikatan hidrogen 
mencapai puncaknya ketika molekul berada 
dalam orientasi yang maksimal pada interaksi 
elektrostatik. Peran interaksi hidrofobik dan 
elektrostatik adalah meningkatkan stabilitas 
konformasi ligan terhadap reseptor. Interaksi 
hidrofobik melibatkan hubungan yang 
menghindari lingkungan cair dan cenderung 
berkumpul dalam struktur globular protein. 
Sementara itu, interaksi elektrostatik bersifat 
lemah dan non-kovalen, sehingga cenderung 
mudah lepas,  namun  dalam jumlah yang 

banyak, interaksi ini dapat memberikan 
kontribusi signifikan dalam membentuk 
konformasi protein.25

Penelitian pada reseptor HER2 (PDB 
ID: 3PP0) membuktikan bahwa residu asam 
amino Leu852, Leu796, Val734, Met801, 
Leu800, Phe864, Thr862, Asp863, dan 
Thr798 adalah asam amino kunci di situs aktif 
target.26 Residu asam amino tersebut menjadi 
acuan perbandingan antara residu asam 
amino yang dapat berikatan dengan ligan uji 
yang merupakan senyawa pada daun jambu 
biji yang berpotensi dalam penghambatan 
reseptor HER2. Hasil dari penambatan 
molekuler pada Tabel 4 menunjukkan bahwa 
terdapat beberapa senyawa aktif pada daun 
jambu biji telah berinteraksi dengan protein 
reseptor HER2 yang terjadi pada residu asam 
amino kunci melalui ikatan hidrogen. Interaksi 
residu asam amino pada ikatan hidrogen yang 
terjadi sama halnya dengan interaksi antara 
ligan alami (03Q) dengan reseptor HER2. Hal 
ini menunjukkan bahwa sisi aktif tempat ligan 
alami dan senyawa daun jambu biji, berikatan 
pada tempat yang sama dan diharapkan 
dapat memberikan afinitas yang sama dalam 
penghambatan kerja dari reseptor HER2. 
Senyawa yang memiliki interaksi dengan 
asam amino kunci terbanyak adalah apigenin 
melalui ikatan hidrogen dengan Leu796 
serta ikatan lainnya dengan Thr798, Thr862, 
Val734, dan Leu852. Senyawa apigenin ini 
juga memiliki nilai energi ikatan (ΔG) -7,42 
kkal/mol dan konstanta inhibisi 2,85 μM 
yang keduanya lebih kecil dibanding ligan 
alami. Hal ini menunjukkan bahwa apigenin 
mampu berikatan dengan 5 asam amino 
penting dengan afinitas ikatan yang baik dan 
memerlukan konsentrasi yang sedikit untuk 
dapat menurunkan aktivitas HER2 sebanyak 
50%.

5.	 Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian pada 

studi in-silico untuk aktivitas senyawa aktif 
daun jambu biji (Psidium guajava L.) dalam 
menghambat reseptor HER2, diketahui bahwa 
senyawa yang paling potensial untuk dijadikan 
kandidat antikanker adalah senyawa apigenin 
dengan nilai energi bebas Gibbs yang cukup 
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rendah yaitu -7,42 kkal/mol, memiliki aktivitas 
penghambatan yang cukup baik dengan nilai 
konstanta inhibisi (Ki) sebesar 2,85 μM, serta 
mampu berinteraksi dengan protein reseptor 
HER2 (3PP0) pada residu asam amino kunci 
melalui ikatan hidrogen dengan Leu796 
serta ikatan lainnya dengan Thr798, Thr862, 
Val734, dan Leu852. Selain itu, apigenin 
memenuhi aturan Lipinski sehingga aman untuk 
diadministrasikan secara oral serta memiliki 
profil farmakokinetik yang baik dengan nilai 
HIA 88,123%; Sel Caco-2 10,547 nm/detik; 
PPB 97,253%; dan BBB 0,565. Namun, pada 
prediksi toksisitas senyawa ini menunjukkan 
hasil mutagenik dan karsinogenik baik 
pada mencit maupun tikus. Maka dari itu, 
perlu dilakukan optimasi lebih lanjut pada 
struktur senyawa untuk menghilangkan sifat 
mutagenik dan karsinogenik pada senyawa 
uji. Tanaman daun jambu biji (Psidium guajava 
L.) memberikan hasil yang potensial untuk 
menjadi obat antikanker payudara. Namun, 
perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terkait 
isolasi senyawa aktif juga dilakukan pengujian 
aktivitas secara in-vitro maupun in-vivo untuk 
memastikan aktivitasnya terhadap sel kanker 
payudara.  
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