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Network Pharmacology danMolecular Docking Ekstrak Jaras Gambir
(Uncaria gambir Roxb.) Dalam Prediksi Aktivitas Antikanker Payudara

Nathasya Shasykirana Mahendra
08061182126007

ABSTRAK

Kanker payudara merupakan penyebab utama kematian pada wanita, sehingga
diperlukan agen terapeutik baru yang lebih efektif dan minim efek samping.
Penelitian ini bertujuan mengeksplorasi komponen bioaktif jaras gambir sebagai
agen antikanker payudara, menganalisis interaksinya dengan protein target
melalui network pharmacology, serta mengevaluasi mekanisme molekulernya
menggunakan molecular docking. Network pharmacology digunakan untuk
mengidentifikasi target protein dan mekanisme molekularnya, sedangkan
molecular docking mengevaluasi interaksi senyawa aktif dengan protein target.
Hasil penelitian menunjukkan bahwa senyawa dalam jaras gambir memiliki
afinitas kuat terhadap protein yang berperan dalam proliferasi dan apoptosis sel
kanker, seperti AKT1, TP53, BCL2, TNF, dan EGFR. Interaksi ini dikonfirmasi
melalui binding affinity serta ikatan hidrogen dan hidrofobik pada residu kunci.
Jalur utama yang terlibat meliputi PI3K-AKT, p53 signaling pathway, dan TNF
signaling pathway. Senyawa seperti chlorogenic acid dan isoquercitrin
berinteraksi dengan target protein melalui ikatan hidrogen dan hidrofobik,
sementara morin hydrate, naringenin, quercetin, eriodictyol, ribofuranoside dan
scopoletin menunjukkan aktivitas serupa dengan obat pembanding (erlotinib).
Hasil ini menegaskan bahwa delapan senyawa tersebut menjadi senyawa terbaik
yang terkandung pada jaras gambir dengan potensi sebagai agen terapi kanker
payudara.

Kata kunci: in silico, jaras gambir, kanker payudara, network
pharmacology, molecular docking
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Network Pharmacology and Molecular Docking of Gambir Extract (Uncaria
gambir Roxb.) In Predicting Anti Breast Cancer Activity

Nathasya Shasykirana Mahendra
08061182126007

ABSTRACT

Breast cancer is the leading cause of death in women, so new therapeutic agents
are needed that provide better efficacy and have minimal side effects. This study
aims to explore the bioactive components of the gambir pathway as an anti-breast
cancer agent, analyze its interaction with target proteins through network
pharmacology, and evaluate its molecular mechanism using molecular docking.
Network pharmacology was used to identify target proteins and their molecular
mechanisms, while molecular docking evaluates the interaction of active
compounds with target proteins. The results indicated that the compounds in the
gambir pathway exhibit a strong affinity for proteins involved in cancer cell
proliferation and apoptosis, including AKT1, TP53, BCL2, TNF, and EGFR. This
interaction was confirmed by binding affinity as well as hydrogen and
hydrophobic bonding at key residues. The main pathways involved include the
PI3K-AKT, p53 signaling pathway, and TNF signaling pathway. Compounds
such as chlorogenic acid and isoquercitrin interact with target proteins through
hydrogen and hydrophobic bonds, while morin hydrate, naringenin, quercetin,
eriodictyol, ribofuranoside, and scopoletin show similar activity to the reference
drug (erlotinib). The results confirm that these eight compounds found in the
gambir pathway hold the greatest potential as therapeutic agents for breast cancer.

Keywords: breast cancer, in silico, jaras gambir, network pharmacology,
molecular docking
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berdasarkan hubungan atau fungsi yang sama dalam
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Co-expression : ekspresi dua gen yang terjadi bersamaan dalam
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Diferensiasi : sel berubah menjadi bentuk yang lebih spesifik dengan
fungsi tertentu.
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menggambarkan interaksi atau hubungan antara
berbagai komponen dalam sistem farmakologi.

Farnesilasi : proses penambahan gugus farnesil ke ujung C-terminal
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farnesiltransferase dan menjadi trasportasi awal
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Fosforilasi : proses enzim kinase menambahkan gugus fosfat ke
protein lain.
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berbagai genom, menunjukkan kemungkinan
hubungan fungsional.
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HER2-positive : kanker yang mengekspresikan HER2 secara
berlebihan.

Hidrofilik : sifat suatu zat yang suka air atau memiliki afinitas
tinggi terhadap air.

Hidrofobik : sifat suatu zat yang tidak suka air atau cenderung
menolak air.
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gangguan mitokondria.

Karsinogenik : zat atau senyawa yang dapat menyebabkan kanker
dengan merangsang mutasi genetik atau mengganggu
mekanisme kontrol pertumbuhan sel.

Komputasional : penggunaan komputer dan algoritma untuk
menganalisis, memodelkan, atau menyelesaikan
masalah.

Luminal A : subtipe kanker payudara yang positif terhadap reseptor
estrogen (ER+) dan/atau progesteron (PR+), tetapi
negatif terhadap HER2.

Luminal B : subtipe kanker payudara yang positif terhadap reseptor
estrogen (ER+) dan/atau progesteron (PR+) tetapi lebih
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Metastasis : proses penyebaran sel kanker dari tumor primer ke
bagian lain dalam tubuh melalui darah, sistem limfatik.

Molecular docking : teknik untuk memprediksi interaksi ligan dengan
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Network pharmacology : pendekatan dalam farmakologi yang menganalisis
interaksi obat, target biologis, dan jalur molekuler
dalam jaringan kompleks untuk memahami
mekanisme kerja obat.

Nodes : unit atau titik dalam suatu jaringan yang mewakili
entitas.

Nodul aksilla : kelenjar getah bening yang terletak di ketiak (area
aksilla).

Nodul regional : kelenjar getah bening (limfatik) di sekitar area utama
suatu penyakit atau tumor.

Palmitoilasi : proses penambahan gugus palmitoil pada residu sistein
di dekat domain farnesilasi yang dikatalisis oleh enzim
palmitoyltransferase yang membantu peningkatan
afinitas protein RAS.

PEGylation : proses penambahan PEG ke obat untuk meningkatkan
stabilitas dan kelarutan serta mengurangi reaksi imun.

Progenitor : sel awal atau prekursor yang dapat berdiferensiasi
menjadi jenis sel tertentu tetapi memiliki kapasitas
pembelahan lebih terbatas dibandingkan sel induk.

Proliferasi : pertumbuhan dan pembelahan sel.
Proteasom : kompleks enzim yang berperan dalam degradasi

protein di dalam sel.
Protein homology : kesamaan antar protein akibat asal evolusi yang sama.
Resistensi : kemampuan suatu entitas untuk menahan pengaruh

luar yang dapat merugikannya.
RMSD : ukuran statistik yang digunakan untuk mengukur

perbedaan atau deviasi antara dua struktur.
Senescence : keadaan penuaan seluler di mana sel berhenti

membelah secara permanen tetapi tetap hidup dan
aktif secara metabolik.

Sitokin proinflamasi : molekul sinyal yang menginduksi dan mengatur
respon peradangan dalam tubuh.

Sitotoksisitas : efek merusak atau mematikan terhadap sel yang dapat
disebabkan oleh zat kimia, respons imun, atau faktor
fisik.

Stokastik : proses acak yang dipengaruhi oleh mutasi genetik,
faktor lingkungan, dan mekanisme biologis lainnya.

Text mining : proses mengekstraksi informasi dari teks secara
otomatis.

Transduksi sinyal : proses sel menerima, memproses, dan merespons
sinyal dari lingkungannya melalui serangkaian reaksi
biokimia.

Triple-negative BC : kanker yang negatif terhadap ER, PR, dan HER2.
Ubiquitinasi : proses penambahan protein ubiquitin ke suatu protein

target untuk menandainya agar dihancurkan oleh
proteasom.
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penyakit kanker payudara merupakan salah satu jenis kanker dengan

jumlah kasus terbesar saat ini yang kerap menyerang wanita dengan tanda dan

gejala yang ditunjukkan berupa adanya benjolan pada payudara. Kanker payudara

termasuk dalam tumor ganas yang menyebabkan kerusakan pada kelenjar susu

atau jaringan penunjang payudara. Penyakit ini menyebabkan sel dan jaringan

payudara mengalami perubahan yang abnormal dan mengalami pembelahan sel

yang tidak terkendali (Nugroho dan Fauzi, 2024).

Berdasarkan data dari World Cancer Research Fund International (2022),

kasus kanker payudara pada tahun 2022 telah mencapai 2.296.840 kasus baru

pada wanita. Negara Indonesia menempati peringkat ke-8 untuk negara dengan

kasus kanker payudara tertinggi. Data Globacon dari World Health Organization

(2018), menunjukkan bahwa kanker payudara menjadi kasus penyakit kanker

yang paling banyak dengan angka kasus 58.256 kasus dengan persentase 16,7%

dari total 348.809 kasus kanker. Kematian yang terjadi akibat dari penyakit

kanker payudara ini mencapai 17 orang dari 100 ribu penduduk. Kasus kanker

payudara ini terus mengalami peningkatan dengan penderita terbanyak ada wanita

yang berusia di antara 40-45 tahun (Kemenkes RI, 2018).

Standar protokol terapi kanker payudara yang diterapkan saat ini berupa

pembedahan disertai dengan radioterapi dan kemoterapi. Penerapan kemoterapi

atau radioterapi ini bertujuan untuk mencegah sel kanker timbul kembali dengan
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menargetkan protein pada sel kanker payudara yang mendukung

pertumbuhan dan penyebaran sel untuk berkembang biak. Terapi tersebut tidak

sepenuhnya efektif dan masih menimbulkan efek samping berbahaya.

Pembedahan tidak bisa dilakukan, terutama pada kasus kanker yang telah

menyebar, sementara radioterapi akan kehilangan efektivitasnya pada kasus

kanker stadium tinggi dan penerapan dosis yang lebih tinggi akan melewati batas

aman toksisitas bagi jaringan dan organ sehat disekitarnya (Ye et al. 2023).

Penggunaan obat-obatan kimia pada kemoterapi juga dinilai kurang efektif

dalam memicu proses kematian sel kanker secara teratur. Kemoterapi sering kali

gagal dalam memicu kematian sel kanker secara teratur, terutama pada kanker

yang telah mengalami resistensi terhadap obat, sehingga mengurangi keberhasilan

terapi secara keseluruhan. Keterbatasan ini menimbulkan kebutuhan terhadap

adanya pengembangan obat antineoplastik baru yang dapat secara spesifik

menargetkan protein sel kanker payudara tanpa merusak jaringan dan organ sehat

disekitarnya (Ismaryani et al. 2018).

Pengembangan pengobatan kanker berbasis bahan alam telah banyak

diteliti sebagai upaya untuk mengurangi efek samping obat dalam tubuh. Senyawa

alami yang terkandung dalam berbagai tumbuhan menunjukkan potensi besar

sebagai alternatif dalam terapi kanker. Hal ini didukung dengan beberapa

penelitian baru, seperti penggunaan asam jawa, ekstrak daun tin, serta ekstrak

paku tanduk rusa yang diteliti mampu berperan sebagai agen antikanker baru yang

menjanjikan dan minim efek samping. Penelitian-penelitian tersebut masih

memiliki keterbatasan, terutama dalam hal mekanisme kerja spesifik. Oleh karena
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itu, diperlukan penelitian lebih lanjut menggunakan bahan alam lain, seperti jaras

gambir, yang berpotensi sebagai agen antikanker dengan karakteristik

farmakologis yang lebih optimal dan efek samping yang lebih rendah (Ramadhan

et al. 2024; Winanta dan Sari, 2023; Jumaryatno et al. 2023).

Gambir merupakan tanaman dengan genus Uncaria yang termasuk dalam

famili Rubiaceae yang memiliki keberagaman struktural yang mampu

menghasilkan berbagai mekanisme aktivitas biologis yang dapat menjadi sumber

senyawa antikanker yang berasal dari alam (Mahendra dan Azhar, 2022).

Tanaman gambir mengandung senyawa polifenol berupa katekin yang menjadi

komponen bioaktif utama yang diketahui memiliki aktivitas antioksidan yang

sangat tinggi. Aktivitas antioksidan tersebut yang berpotensi menjadi agen

antikanker alami yang mampu bekerja secara selektif pada sel-sel kanker. Pada

penelitian (Rahmaddiansyah et al. 2022), katekin memiliki efek sitotoksik dengan

nilai IC50 sebesar 22,91 μg/ml yang membuktikan bahwa senyawa tersebut

memiliki aktivitas antiproliferatif terhadap pertumbuhan sel kanker (Bakhtra et al.

2023).

Sebuah cara untuk menemukan pengembangan obat baru dari bahan alam

adalah menerapkan pendekatan inovatif untuk memahami cara kerja zat aktif dari

bahan alam dalam memberikan efek terapeutiknya terhadap penyakit dengan

memprediksi jaringan gen yang diatur oleh senyawa aktif tanaman obat.

Penerapan pendekatan satu obat-satu target-satu penyakit dinilai sudah tidak

efisien lagi. Strategi yang berfokus pada satu target dinilai hanya efektif pada

penyakit yang disebabkan oleh mutasi gen tunggal dan kurang efektif untuk
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penyakit kompleks yang melibatkan interaksi banyak gen. Kanker termasuk

penyakit kompleks yang lebih sesuai dengan pendekatan obat multitarget (Noor et

al. 2022).

Network pharmacology termasuk pendekatan integratif yang berbasis in

silico yang bertujuan untuk membangun jaringan hubungan antara protein-

senyawa dengan penyakit-gen untuk membuktikan mekanisme yang mendasari

efek terapeutik dari pengembangan obat dari bahan alam. Molecular docking

mampu memperkuat pemahaman dari aktivitas farmakologis dan mekanisme kerja

senyawa aktif tanaman obat hingga tingkat molekuler (Ding et al. 2021).

Penggabungan network pharmacology dengan molecular docking yang digunakan

untuk mengeksplorasi getah gambir sebagai agen antikanker payudara diharapkan

membantu pengembangan obat antineoplastik baru yang dapat secara spesifik

menargetkan protein dari sel kanker payudara.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian di atas dapat dirumuskan masalah dalam penelitian ini,

yaitu:

1. Apa saja komponen bioaktif dari ekstrak jaras gambir yang dapat

menjadi target yang potensial terhadap aktivitas antikanker payudara?

2. Apa saja komponen yang menjadi daerah fokus kerja interaksi antara

senyawa biokatif dalam jaras gambir dengan protein serta enzim sel

kanker payudara berdasarkan pendekatan network pharmacology?
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3. Bagaimana hasil analisis interaksi molekuler senyawa ekstrak jaras

gambir dengan protein sel kanker payudara dan potensi dari setiap

senyawa bioaktifnya?

1.3 Tujuan Penelitian

Penelitian ini dilakukan dengan tujuan sebagai berikut:

1. Mengeksplorasi komponen bioaktif dari ekstrak jaras gambir yang

dapat menjadi target yang potensial terhadap aktivitas antikanker

payudara berdasarkan hasil LC-HRMS.

2. Menentukan komponen yang menjadi daerah fokus kerja interaksi

antara senyawa bioaktif ekstrak jaras gambir dengan protein dan

enzim sel kanker payudara berdasarkan pendekatan network

pharmacology.

3. Mengetahui interaksi molekuler yang terjadi pada senyawa bioaktif

ekstrak jaras gambir dan mengetahui potensi dari setiap senyawa

bioaktif dari ekstrak jaras gambir.

1.4 Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan mampu menjadi referensi baru untuk

pengembangan obat bahan alam bagi akademisi di bidang kefarmasian, serta

diharapkan menjadi pemahaman lebih lanjut terkait penemuan baru untuk terapi

alternatif penyakit kanker payudara yang lebih aman dan spesifik menggunakan

ekstrak jaras gambir.
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