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ABSTRAK

MOLECULAR DOCKING SENYAWA BIOAKTIF EMODIN
TERHADAP RESEPTOR VEGF PADA KANKER SERVIKS

(Innayah Rania Farzana, 02 Desember 2024, 81 Halaman)
Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya

Kanker serviks merupakan salah satu penyebab utama kematian akibat kanker pada
perempuan dan menjadi kanker terbanyak ketiga di dunia. Ekspresi VEGF yang
tinggi pada kanker serviks dikaitkan dengan prognosis yang buruk, sehingga terapi
anti-VEGF mempunyai peran penting dalam penyembuhan kanker serviks. Hasil
beberapa penelitian menunjukkan emodin menghambat proliferasi, migrasi, dan
pembentukan sel endotel yang distimulasi oleh VEGF. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui interaksi dari senyawa bioaktif emodin terhadap reseptor VEGF
pada kanker serviks secara in silico dengan molecular docking. Molecular docking
dilakukan dengan beberapa tahapan mulai dari preparasi struktur senyawa bioaktif,
preparasi struktur protein target, validasi metode molecular docking, dan docking
senyawa bioaktif pada protein target. Nilai energi ikatan yang semakin rendah
antara senyawa bioaktif dan protein target menunjukkan ikatan yang terbentuk
semakin kuat dan stabil. Hasil docking menunjukkan nilai pengikatan dari
kompleks VEGFR2-emodin sebesar -7,78 kkal/mol dengan tiga ikatan hydrogen
dengan asam amino GLU915, CYS917, LEU838 dan tiga van der Waals dengan
asam amino PHE916, GLY920, VAL 846. Terdapat interaksi antara senyawa
bioaktif emodin dengan VEGFR?2 ditandai dengan nilai pengikatan yang baik (-7,78
kkal/mol) serta membentuk ikatan yang stabil ditandai dengan 3 ikatan hidorgen
dan 3 interaksi van der waals.

Kata Kunci: Molecular docking, emodin, VEGFR2, kanker serviks
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ABSTRACT

MOLECULAR DOCKING ON BIOACTIVE COMPOUNDS OF
EMODIN TO VEGF RECEPTOR IN CERVIVAL CANCER

(Innayah Rania Farzana, 02 December 2024, 81 Pages)
Faculty of Medicine, Sriwijaya University

Cervical cancer is the main cause of cancer death among woman and the third most
cancer case in the world. High expression of VEGF in cervical cancer is linked to
a poor prognosis, therefore anti-VEGF therapy has an important role in cervical
cancer resolution. Several studies show that emodin inhibit proliferation, migration,
and a formation of endothelial cells stimulated by VEGF. This research aims to
discover the interaction of the bioactive compound emodin with VEGF receptor in
cervical cancer with in silico using molecular docking. Molecular docking involves
several steps, starting with the preparation of the bioactive compound structure,
preparation of the target protein structure, validation of the molecular docking
method, and docking of the bioactive compound to the target protein. A lower
binding energy value between the bioactive compound and the target protein
indicates that the formed bond is stronger and more stable. The docking results
showed the binding energy from VEGFR2-emodin complex is -7.78 kcal/mol with
three hydrogen bonds formed with GLU915, CYS917, LEU838 amino acids and
three van der Waals formed with PHE916, GLY920, VAL 846 amino acids. There
is an interaction between the bioactive compound, emodin and VEGFR2,
characterized by a good binding value (-7,78 kkal/mol) and formed a stable binding
characterized by 3 hydrogen bonds and 3 van der Waals interactions.

Keyword: Molecular docking, emodin, VEGFR2, cervical cancer
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RINGKASAN

MOLECULAR DOCKING SENYAWA BIOAKTIF EMODIN
TERHADAP RESEPTOR VEGF PADA KANKER SERVIKS

Karya tulis ilmiah berupa skripsi, 2 Desember 2024

Innayah Rania Farzana; Dibimbing oleh Rara Inggarsih, S.S.T., M.Kes dan dr.
Ziske Maritska, M.Si.Med

Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya
xviii + 81 halaman, 11 tabel, 21 gambar, 7 lampiran

Kanker serviks adalah salah satu penyebab utama kematian akibat kanker pada
perempuan dan menjadi kanker terbanyak ketiga di dunia. Ekspresi VEGF yang
tinggi pada kanker serviks dikaitkan dengan prognosis yang buruk, sehingga terapi
anti-VEGF mempunyai peran penting dalam penyembuhan kanker serviks. Hasil
beberapa penelitian menunjukkan emodin menghambat proliferasi, migrasi, dan
pembentukan sel endotel yang distimulasi olen VEGF. Molecular docking telah
menjadi aspek penting dalam pengobatan obat dimana metode ini memprediksi
interaksi anatara molekul dan protein pada tingkat atomik. Penelitian ini memiliki
tujuan untuk mengetahui interaksi dari senyawa bioaktif emodin terhadap reseptor
VEGF pada kanker serviks. Jenis penelitian ini adalah penelitian eksperimental
dengan pendekatan secara komputasional. Objek penelitian adalah data sekunder
reseptor dan ligan yang diakses dari PDB dan PubChem. Penelitian dilakukan
menggunakan laptop pribadi dengan memanfaatkan beberapa laman dan perangkat
lunak yang dapat diakses melalui peramban. Hasil docking menunjukkan nilai
pengikatan dari kompleks VEGFR2-emodin sebesar -7,78 kkal/mol dengan tiga
ikatan hydrogen dengan asam amino GLU915, CYS917, LEU838 dan tiga van der
Waals dengan asam amino PHE916, GLY 920, VAL 846.

Dapat disimpulkan bahwa terdapat interaksi antara senyawa bioaktif emodin
dengan VEGFR2 ditandai dengan nilai pengikatan yang baik (-7,78 kkal/mol) serta
membentuk ikatan yang stabil ditandai dengan 3 ikatan hidorgen dan 3 interaksi
van der waals.

Kata Kunci: Molecular docking, emodin, VEGFR2, kanker serviks
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SUMMARY

MOLECULAR DOCKING SENYAWA BIOAKTIF EMODIN
TERHADAP RESEPTOR VEGF PADA KANKER SERVIKS

Scientific Paper in the form of Skripsi, 2 December 2024

Innayah Rania Farzana; Supervised by Rara Inggarsih, S.S.T., M.Kes and dr. Ziske
Maritska, M.Si.Med

Medical Science Department, Faculty of Medicine, Sriwijaya University
xviii + 81 pages, 11 tables, 21 pictures, 7 attachments

Cervical cancer is the main cause of cancer death among woman and the third most
cancer case in the world. High expression of VEGF in cervical cancer is linked to
a poor prognosis, therefore anti-VEGF therapy has an important role in cervical
cancer resolution. Several studies show that emodin inhibit proliferation, migration,
anda formation of endothelial cells stimulated by VEGF. Molecular docking has
become an important aspect in developing drugs where this method predicts
interactions between molecules and proteins at the atomic level. This research aims
to discover the interaction of the bioactive compound emodin with VEGF receptor
in cervical cancer. The type of this research is experimental research with a
computational approach. The research object is secondary data of receptors and
ligands accessed from PBD and PubChem. The research was done using a personal
laptop by utilizing several websites and software that can be accessed with browser.
Results: The docking results showed the binding energy from VEGFR2-emodin
complex is -7.78 kcal/mol with three hydrogen bonds formed with GLU915,
CYS917, LEU838 amino acids and three van der Waals formed with PHE916,
GLY920, VAL 846 amino acids.

It can be concluded that there is an interaction between the bioactive compound,
emodin and VEGFR2, characterized by a good binding value (-7,78 kkal/mol) and
formed a stable binding characterized by 3 hydrogen bonds and 3 van der Waals
interactions.

Keywords: Molecular docking, emodin, VEGFR2, cervical cancer
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kanker serviks adalah salah satu penyebab utama kematian akibat kanker
pada perempuan di seluruh dunia dan secara epidemiologi mirip dengan penyakit
kelamin dengan tingkat penularan rendah.! Pada tahun 2022, diperkirakan terdapat
660.000 kasus baru dari kanker serviks dengan angka kematian sebanyak 350.000
di seluruh dunia.? Hal ini menjadikan kanker serviks memimpin di posisi ketiga
sebagai kanker paling banyak di dunia setelah kanker payudara dan kanker
kolorektal.® Jenis HPV yang berperan dalam kanker serviks adalah HPV risiko
tinggi diantaranya yang paling umum vyaitu, HPV 16 dan 18 menyebabkan 70%
kanker serviks di seluruh dunia.* Menurut data Globocan tahun 2022, kanker
serviks menempati urutan kedua dengan kasus baru tertinggi dengan angka 36.964
kasus atau 16,8% dari total kasus kanker di Indonesia.> Menurut data Sumatera
Selatan, terdapat 887 kasus kanker serviks pada tahun 2019 dan 953 kasus pada
tahun 2020. Kasus kanker serviks di Palembang cenderung mengalami peningkatan
setiap tahun, terdapat 468 kasus kanker serviks pada tahun 2021 dan 589 kasus pada
tahun 2022.%

Data statistik yang dikumpulkan oleh American Cancer Society
mengungkapkan bahwa tingkat kematian akibat kanker hanya mengalami sedikit
perubahan selama 50 tahun terakhir.” Keberhasilan terapi kanker serviks berbeda-
beda antar stadium penyakit, stadium 1 dengan presentase 85%, stadium Il 60%,
dan stadium 11l adalah 40%. Akan tetapi, diagnosis kanker serviks berbeda-beda
antar stadium penyakit. Sebagian besar pasien didiagnosis pada stadium
pertengahan hingga akhir (35% stadium 11, 44% stadium Ill, dan 8% stadium IV)
dan hanya sebagian kecil pasien yang menunjukkan gejala kanker serviks.®

Kasus baru kanker serviks sekitar 83% dan angka kematian sebesar 88%

terjadi di negara-negara berkembang. Walaupun terdapat kemajuan penting dalam
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pengetahuan mengenai kanker serviks sebagai penyakit yang dapat dicegah, masih
belum ada perbaikan dalam kelangsungan hidup pasien sehingga beban
penyakitnya masih tinggi.® Terapi kanker serviks meliputi radioterapi, kemoterapi,
dan imunoterapi. Mekanisme kerja setiap terapi berbeda-beda untuk menghambat
pembelahan sel dan proliferasi sel yang tumbuh dengan cepat.!® Penambahan
bevacizumab pada kemoterapi telah menjadi satu-satunya kemajuan signifikan
baru-baru ini dalam pengobatan kanker serviks yang berulang dan metastatik.!
Bevacizumab bekerja dengan cara mengikat VEGF yang beredar secara selektif,
sehingga menghambat ikatan VEGF dengan reseptor permukaan selnya dan akan
menghambat angiogenesis tumor.'> Masalah umum dari terapi kanker ini adalah
terjadinya resistensi terhadap banyak obat onkologis, termasuk anti-angiogenik.*?

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) diproduksi oleh banyak jenis
sel termasuk sel tumor, makrofag, trombosit, keratinosit, dan sel mesangial ginjal.
Strategi anti-VEGF untuk mengobati kanker dirancang untuk menargetkan fungsi
pro-angiogenik VEGF lalu menghambat neovaskularisasi.'* VEGF merupakan
biomarker signifikan yang menyebabkan angiogenesis tumor. Hasil studi
menunjukkan peningkatan ekspresi VEGF dihubungkan dengan prognosis yang
tidak baik pada kanker serviks membuat ekspresi VEGF dapat diperiksa secara rutin
untuk menentukan prognosis dari pasien kanker serviks. Hasil penelitian ini
mengarahkan bahwa terapi anti-VEGF mempunyai peran penting dalam
penyembuhan kanker serviks.!®

Resistensi yang terjadi terhadap obat anti-angiogenik bevacizumab masih
menjadi masalah dalam terapi kanker dan penemuan senyawa bioaktif terbaru akan
sangat membantu sebagai terapi alternatif kanker serviks.'* Emodin merupakan
turunan antrakuinon alami yang dapat ditemukan pada akar dan daun berbagai
tanaman, jamur, dan lumut.’®* Emodin dikenal terutama sebagai tirosin kinase
inhibitor dan menunjukkan aktivitas farmakologis yang serbaguna seperti
antineoplastik, antiinflamasi, antiangiogenesis, antidiabetik, dan fungsi
antimikroba, baik in vitro maupun in vivo, dan menunjukkan sitotoksisitas terhadap
berbagai sel kanker.!” Emodin terutama diisolasi dari Rheum palmatum atau disebut

juga rhubarb Cina yang dapat dimakan. Emodin juga ditemukan dalam banyak
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spesies jamur termasuk genus Aspergillus, Pyrenochaeta, dan Pestalotiopsis.t®
Beberapa hasil penelitian menunjukkan emodin menghambat proliferasi, migrasi,
dan pembentukan sel endotel yang distimulasi dengan VEGF. Hal ini menandakan
emodin merupakan senyawa bioaktif yang bekerja sebagai anti-VEGF dan mungkin
dapat berguna untuk terapi kanker serviks.!®

Metode komputasional telah menjadi perkembangan teknologi yang dapat
mempermudah drug discovery process saat ini. Drug discovery process merupakan
proses mengidentifikasi dan mengkarakterisasi molekul dengan potensi secara
aman memodulasi penyakit dengan tujuan memberikan obat yang dapat
meningkatkan kualitas hidup pasien. Drug discovery adalah proses yang panjang
dan membutuhkan sumber daya yang intensif dan memerlukan kerja sama erat
terhadap berbagai disiplin ilmu.?’ Pendekatan komputasi akan menjadi alat yang
berguna untuk menafsirkan dan memandu eksperimen dengan metode in silico agar
mempercepat proses desain obat, pendekatan ini biasa disebut dengan Computer-
aided Drug Design (CADD).? Salah satu metode dari CADD adalah molecular
docking. Molecular docking telah menjadi aspek penting dalam pengembangan
obat in silico. Teknik ini melibatkan prediksi interaksi antara molekul dan protein
pada tingkat atomik. Hal ini memungkinkan peneliti untuk mempelajari perilaku
molekul dalam situs pengikatan protein target dan memahami proses biokimia yang
mendasari interaksi tertentu.??

Penelitian mengenai alternatif pengobatan kanker serviks menggunakan
senyawa bioaktif yang memiliki target spesifik akan sangat membantu bidang
biomedis. Molecular docking dapat memprediksi interaksi antara senyawa bioaktif
emodin terhadap reseptor VEGF pada kanker serviks untuk dilakukan pengujian
lanjutan. Alasan tersebut serta belum banyaknya penelitan mengenai interaksi
emodin terhadap reseptor VEGF pada kanker serviks

menjadi latar belakang dilakukannya penelitian ini.
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1.2 Rumusan Masalah
Bagaimana interaksi senyawa bioaktif emodin terhadap reseptor VEGF

pada kanker serviks?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Penelitian ini memiliki tujuan untuk mengtahui bagaimana interaksi

dari senyawa bioaktif emodin terhadap reseptor VEGF pada kanker serviks.

1.3.2 Tujuan Khusus
Adapun tujuan khusus dari penelitian ini adalah sebagai berikut :
1. Untuk menganalisis ikatan yang terbentuk antara emodin dan reseptor
VEGF.
2. Menemukan pose terbaik dari ikatan yang terbentuk antara emodin dan
reseptor VEGF.

3. Mendapatkan skor docking dari interaksi emodin dan reseptor VEGF.

1.4  Hipotesis Penelitian
Terdapat interaksi antara senyawa emodin terhadap reseptor VEGF pada

kanker serviks.

1.5 Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat Teoritis

Penelitian ini diharapkan dapat digunakan menjadi studi dasar untuk
penelitian lebih lanjut mengenai topik terkait dengan manfaat senyawa bioaktif

emodin sebagai terapi alternatif kanker serviks.
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1.5.2 Manfaat Tata Laksana
Hasil penelitian diharapkan dapat menjadi salah satu bahan pertimbangan
dalam pelaksanaan penelitian lebih lanjut mengenai penggunaan senyawa bioaktif

emodin sebagai agen terapi kanker serviks.

1.5.3 Manfaat Subjek

Hasil penelitian diharapkan dapat berguna menjadi salah satu sumber
pengetahuan terkait hubungan antara konsumsi senyawa bioaktif emodin dengan
kejadian kanker serviks.
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