
SKRIPSI 

 

MOLECULAR DOCKING SENYAWA BIOAKTIF 

GENISTEIN, QUERCETIN, DAN RESVERATROL 

TERHADAP RESEPTOR BRCA1, ERα, DAN  

EGFR PADA KANKER PAYUDARA 

 

 

 

 

 

MAHARANI PUSPITA SARI HS 

04011282025090 

 

 

 

 

 

PROGRAM STUDI PENDIDIKAN DOKTER 

FAKULTAS KEDOKTERAN  

UNIVERSITAS SRIWIJAYA  

2023 

  



 

 

SKRIPSI 

 

MOLECULAR DOCKING SENYAWA BIOAKTIF 

GENISTEIN, QUERCETIN, DAN RESVERATROL 

TERHADAP RESEPTOR BRCA1, ERα, DAN  

EGFR PADA KANKER PAYUDARA 
 

Diajukan untuk memenuhi salah satu syarat memperoleh gelar  

Sarjana Kedokteran (S.Ked) 

 

 

Oleh: 

Maharani Puspita Sari HS 

04011282025090 

 

 

 

 

PROGRAM STUDI PENDIDIKAN DOKTER 

FAKULTAS KEDOKTERAN  

UNIVERSITAS SRIWIJAYA  

2023 

  



 

 

i 

 

HALAMAN PENGESAHAN 
 

MOLECULAR DOCKING SENYAWA BIOAKTIF GENISTEIN, 

QUERCETIN, DAN RESVERATROL TERHADAP RESEPTOR  

BRCA1, ERα, DAN EGFR PADA KANKER PAYUDARA  

 

LAPORAN AKHIR SKRIPSI 

Diajukan untuk memenuhi salah satu syarat memperoleh gelar Sarjana 

Kedokteran di Universitas Sriwijaya 

Oleh: 

Maharani Puspita Sari HS 

04011282025090 

 

Palembang, 19 Desember 2023 

Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya 

Pembimbing I 

Rara Inggarsih, S.ST., M.Kes    ............................................. 

NIP. 198908052019032017  
 
Pembimbing II 

dr. Rachmat Hidayat, M.Sc    ............................................. 
NIP. 19870521201221002 
 
Penguji I 

dr. Triwani, M.Kes     ............................................. 
NIP. 1954031419832002 
 
Penguji II 

dr. Ziske Maritska, M.Si.,Med.    ............................................. 
NIP. 198403262010122004 
 

 
     Mengetahui, 

Ketua Program Studi   Wakil Dekan I 
Pendidikan Dokter 
 

dr. Susilawati, M.Kes   Prof. Dr. dr. Irfannuddin, Sp.KO., M.Pd.Ked 
NIP 197802272010122001  NIP 197306131999031001 



 

 

ii 

 

HALAMAN PERSETUJUAN 
 

Karya tulis ilmiah berupa Laporan Akhir Skripsi dengan judul “Molecular Docking 

Senyawa Bioaktif Genistein, Quercetin, dan Resveratrol terhadap Reseptor 

BRCA1, ERα, dan EGFR pada Kanker Payudara” telah dipertahankan di hadapan 

Tim Penguji Karya Tulis Ilmiah Program Studi Pendidikan Dokter Fakultas 

Kedokteran Universitas Sriwijaya pada tanggal 19 Desember 2023. 

 

Palembang, 19 Desember 2023 

Tim Penguji Karya Ilmiah berupa Laporan Akhir Skripsi 

 

Pembimbing I 

Rara Inggarsih, S.ST., M.Kes   ............................................. 

NIP. 198908052019032017  

 

Pembimbing II 

dr. Rachmat Hidayat, M.Sc    ............................................. 

NIP. 19870521201221002 

 

Penguji I 

dr. Triwani, M.Kes     ............................................. 

NIP. 1954031419832002 

 

Penguji II 

dr. Ziske Maritska, M.Si.,Med.   ............................................. 

NIP. 198403262010122004 

 

 

          Mengetahui, 

Ketua Program Studi        Wakil Dekan I 

Pendidikan Dokter 

 

 

dr. Susilawati, M.Kes       Prof. Dr. dr. Irfannuddin, Sp.KO., M.Pd.Ked 

NIP 197802272010122001       NIP 197306131999031001 



 

 

iii 

 

HALAMAN PERNYATAAN INTEGRITAS 

Yang bertanda tangan di bawah ini: 

Nama : Maharani Puspita Sari HS 

NIM : 04011282025152 

Judul : Molecular Docking Senyawa Bioaktif Genistein, Quercetin, dan  

Resveratrol terhadap Reseptor BRCA1, ERα, dan EGFR pada  

Kanker Payudara 

 Menyatakan bahwa skripsi saya merupakan hasil karya sendiri didampingi 

tim pembimbing dan bukan hasil penjiplakan/plagiat. Apabila ditemukan unsut 

penjiplakan/plagiat dalam skripsi ini, maka saya bersedia menerima sanksi 

akademik dari Universitas Sriwijaya sesuai aturan yang berlaku. 

Demikian, pernyataan ini saya buat dalam keadaan sadar dan tanpa paksaan 

dari siapapun. 

 

      Palembang, 19 Desember 2023 

      Yang membuat pernyataan, 

   

 

 

 

      (Maharani Puspita Sari HS) 

       

 

  



 

 

iv 

 

ABSTRAK 

MOLECULAR DOCKING SENYAWA BIOAKTIF GENISTEIN, 

QUERCETIN, DAN RESVERATROL TERHADAP RESEPTOR  

BRCA1, ERα, DAN EGFR PADA KANKER PAYUDARA 

(Maharani Puspita Sari HS, Desember 2023, 107 halaman) 

Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya 

Latar Belakang: Kanker payudara merupakan kanker yang paling umum dan 

menjadi penyebab utama kematian akibat kanker di kalangan wanita. Terdapat 

potensi berbagai fitokimia dari bahan alam yang memiliki efek terapeutik pada 

kanker payudara, diantaranya ialah genistein, quercetin, dan resveratrol. Molecular 

docking merupakan salah satu pendekatan yang berperan penting dalam penemuan 

obat baru, didasarkan pada algoritma matematika dimana konformasi pengikatan 

biologis yang efektif antara obat dan molekul target dapat dievaluasi. Penelitian ini 

bertujuan untuk mengetahui interaksi senyawa bioaktif genistein, quercetin dan 

resveratrol terhadap reseptor BRCA1, ERα, dan EGFR pada kanker payudara. 

Metode: Jenis penelitian yang dilakukan 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 personal dengan memanfaatkan beberapa website dan software aplikasi yang 

dapat diakses melalui peramban. 

Hasil: Hasil docking menunjukkan nilai binding energy kompleks genistein sebesar 

-5,04 kkal/mol dengan BRCA1, -8,85 kkal/mol dengan ERα, -7,62 kkal/mol dengan 

EGFR. Quercetin memiliki binding energy sebesar -5,59 kkal/mol dengan BRCA1, 

-7,90 kkal/mol dengan ERα, dan -8,47 kkal/mol dengan EGFR. Resveratrol 

memiliki binding energy sebesar -5,20 kkal/mol dengan BRCA1, -8,75 kkal/mol 

dengan ERα, dan -6,44 kkal/mol dengan EGFR.  

Kesimpulan: Terdapat interaksi antara senyawa bioaktif genistein, quercetin, dan 

resveratrol dengan reseptor BRCA1, ERα, dan EGFR pada kanker payudara 

ditunjukkan dengan adanya interaksi paling selektif pada kompleks reseptor-ligan 

ERα dan genistein yang memiliki energi pengikatan terendah. 

Kata Kunci: Molecular docking, genistein, quercetin, resveratrol, BRCA1, ERα, 

EGFR, kanker payudara  
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ABSTRACT 

MOLECULAR DOCKING ON BIOACTIVE COMPOUNDS OF 

GENISTEIN, QUERCETIN, AND RESVERATROL TO BRCA1, 

ERα, AND EGFR RECEPTORS IN BREAST CANCER 

(Maharani Puspita Sari HS, December 2023, 107 pages) 

Faculty of Medicine, Sriwijaya University 

Background: Breast cancer is the most common cancer and the main cause of 

cancer death among women. There is the potential for various phytochemicals from 

natural ingredients to have therapeutic effects on breast cancer, some of which are 

genistein, quercetin, and resveratrol. Molecular docking is an approach that plays 

an important role in the discovery of new drugs, based on mathematical algorithms 

where the effective biological binding conformation between the drug and the target 

molecule can be evaluated. This study aims to determine the interaction of the 

bioactive compounds genistein, quercetin and resveratrol on the BRCA1, ERα and 

EGFR receptors in breast cancer. 

Methods: The type of research carried out is experimental research with a 

computational approach. The research object is secondary data on receptors and 

ligands accessed from PDB and Pubchem. The research was carried out using a 

personal laptop by utilizing several websites and application software that can be 

accessed via a browser. 

Results: The docking results show that binding energy value of genistein complex 

is -5.04 kcal/mol with BRCA1, -8.85 kcal/mol with ERα, -7.62 kcal/mol with 

EGFR. Quercetin has a binding energy of -5.59 kcal/mol with BRCA1, -7.90 

kcal/mol with ERα, and -8.47 kcal/mol with EGFR. Resveratrol has a binding 

energy of -5.20 kcal/mol with BRCA1, -8.75 kcal/mol with ERα, and -6.44 

kcal/mol with EGFR. 

Conclusion: There is an interaction between the bioactive compounds genistein, 

quercetin, and resveratrol with the BRCA1, ERα, and EGFR receptors in breast 

cancer, indicated by the most selective interaction in the receptor-ligand complex 

ERα and genistein which has the lowest binding energy. 

Keyword: Molecular docking, genistein, quercetin, resveratrol, BRCA1, ERα, 

EGFR, breast cancer.  
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RINGKASAN 
 

MOLECULAR DOCKING SENYAWA BIOAKTIF GENISTEIN, 

QUERCETIN, DAN RESVERATROL TERHADAP RESEPTOR BRCA1, ERα, 

DAN EGFR PADA KANKER PAYUDARA 

 

Karya tulis ilmiah berupa skripsi, 19 Desember 2023 

 

Maharani Puspita Sari HS; Dibimbing oleh Rara Inggarsih, S.ST., M.Kes dan dr. 

Rachmat Hidayat, M.Sc 

 

Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya 

xviii + 92 halaman, 6 tabel, 22 gambar, 7 lampiran 

 

Kanker payudara merupakan kanker yang paling umum dan menjadi penyebab 

utama kematian akibat kanker di kalangan wanita. Terdapat potensi berbagai 

fitokimia dari bahan alam yang memiliki efek terapeutik pada kanker payudara, 

beberapa diantaranya ialah genistein, quercetin, dan resveratrol. Molecular docking 

merupakan salah satu pendekatan yang berperan penting dalam penemuan obat 

baru. Metode desain obat komputarial ini didasarkan pada algoritma matematika 

dimana konformasi pengikatan biologis yang efektif antara obat dan molekul target 

dapat dievaluasi. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui interaksi senyawa 

bioaktif genistein, quercetin dan resveratrol terhadap reseptor BRCA1, ERα, dan 

EGFR pada kanker payudara. Jenis penelitian yang dilakukan 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 personal dengan memanfaatkan beberapa website 

dan software aplikasi yang dapat diakses melalui peramban. Hasil docking 

menunjukkan nilai binding energy kompleks reseptor-ligan yang diuji beserta 

bentuk interaksi yang dapat dianalisis dan divisualisasikan dalam bentuk dua 

dimensi dan tiga dimensi. Nilai binding energy kompleks genistein sebesar -5,04 

kkal/mol dengan BRCA1,     -8,85 kkal/mol dengan ERα, -7,62 kkal/mol dengan 

EGFR. Quercetin memiliki binding energy sebesar -5,59 kkal/mol dengan BRCA1, 

-7,90 kkal/mol dengan ERα, dan -8,47 kkal/mol dengan EGFR. Resveratrol 

memiliki binding energy sebesar -5,20 kkal/mol dengan BRCA1, -8,75 kkal/mol 

dengan ERα, dan -6,44 kkal/mol dengan EGFR 

Dapat disimpulkan bahwa terdapat interaksi antara senyawa bioaktif genistein, 

quercetin, dan resveratrol dengan reseptor BRCA1, ERα, dan EGFR pada kanker 

payudara ditunjukkan dengan adanya interaksi paling selektif pada kompleks 

reseptor-ligan ERα dan genistein yang memiliki energi pengikatan terendah. 

 

Kata Kunci: Molecular docking, genistein, quercetin, resveratrol, BRCA1, ERα, 

EGFR, kanker payudara   
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SUMMARY 
 

MOLECULAR DOCKING ON BIOACTIVE COMPOUNDS OF 

GENISTEIN, QUERCETIN, AND RESVERATROL TO BRCA1, ER, AND 

EGFR RECEPTORS IN BREAST CANCER 

 

Scientific Paper in the form of Skripsi, Desember 19th, 2023 

 

Maharani Puspita Sari HS; Supervised by Rara Inggarsih, S.ST., M.Kes and dr. 

Rachmat Hidayat, M.Sc 

 

Medical Science Department, Faculty of Medicine, Sriwijaya University  

xviii + 92 pages, 6 tables, 22 picture, 7 attachments 

 

Breast cancer is the most common cancer and the main cause of cancer death among 

women. There is the potential for various phytochemicals from natural ingredients 

to have therapeutic effects on breast cancer, some of which are genistein, quercetin, 

and resveratrol. Molecular docking is an approach that plays an important role in 

the discovery of new drugs. This computational drug design method is based on a 

mathematical algorithm by which the effective biological binding conformation 

between the drug and the target molecule can be evaluated. The aim of this study 

was to determine the interaction of the bioactive compounds genistein, quercetin 

and resveratrol on the BRCA1, ERα and EGFR receptors in breast cancer. The type 

of research carried out is experimental research with a computational approach. The 

research object is secondary data on receptors and ligands accessed from PDB and 

Pubchem. The research was carried out using a personal laptop by utilizing several 

websites and application software that can be accessed via a browser. The docking 

results show the binding energy value of the tested receptor-ligand complex along 

with the form of interaction which can be analyzed and visualized in two-

dimensional and three-dimensional form. The binding energy value of the genistein 

complex is -5.04 kcal/mol with BRCA1, -8.85 kcal/mol with ERα, -7.62 kcal/mol 

with EGFR. Quercetin has a binding energy of -5.59 kcal/mol with BRCA1, -7.90 

kcal/mol with ERα, and -8.47 kcal/mol with EGFR. Resveratrol has a binding 

energy of -5.20 kcal/mol with BRCA1, -8.75 kcal/mol with ERα, and -6.44 

kcal/mol with EGFR 

It can be concluded that there is an interaction between the bioactive compounds 

genistein, quercetin, and resveratrol with the BRCA1, ERα, and EGFR receptors in 

breast cancer, indicated by the most selective interaction in the ERα and genistein 

receptor-ligand complex which has the lowest binding energy. 

 

Keywords: Molecular docking, genistein, quercetin, resveratrol, BRCA1, ERα, 

EGFR, breast cancer.  



 

 

viii 

 

KATA PENGANTAR 

 

Puji dan syukur saya panjatkan kepada Allah SWT karena atas berkat rahmat 

dan karunia-Nya, saya dapat menyelesaikan skripsi ini yang berjudul “Molecular 

Docking Senyawa Bioaktif Genistein, Quercetin, dan Resveratrol terhadap 

Reseptor BRCA1, ERα, dan EGFR pada Kanker Payudara”. Penulisan skripsi ini 

dibuat agar penulis dapat membuat skripsi untuk memenuhi syarat untuk 

mendapatkan gelar Sarjana Kedokteran (S.Ked) di Program Studi Pendidikan 

Dokter Universitas Sriwijaya. Terwujudnya skripsi ini tidak lepas dari bimbingan, 

bantuan dan dukungan dari berbagai pihak. Dalam kesempatan ini penulis ingin 

mengucapkan terima kasih yang sebesar-besarnya kepada: 

1. Ibu Rara Inggarsih, S.ST., M.Kes selaku dosen pembimbing I dan dr. 

Rachmat Hidayat, M.Sc selaku dosen pembimbing II yang telah meluangkan 

waktunya dalam membimbing, memberikan arahan, saran, serta motivasi 

dalam penulisan skripsi ini. 

2. dr. Triwani, M.Kes selaku penguji I dan dr. Ziske Maritska, M.Si.,Med. 

selaku penguji II yang telah memberikan saran dan masukan dalam penulisan 

skripsi ini.   

3. Kedua orang tua saya (Bapak Harun Samsuddin dan Ibu Endang Rosidah 

Ningsih) dan kakak-kakak saya (Muhammad Mandalika Kharisma HS, Nelly 

Yani Rusli, Amanah Pelita Indah HS, Puteri Rizky Ramadhani HS) yang saya 

hormati dan sayangi yang senantiasa memberikan doa, perhatian serta 

dukungan moril dan materil selama penyusunan skripsi ini. 

4. Teman-teman HiHo (Fadilah Aisyah Nurusman, Putri Maharani, Gita 

Namyra Verenanda, Ni Putu Arinda Dwi Setyaningsih, dan Nadia Permata 

Sari), teman-teman Wortel (Dinia Tarisa Tuffahati, Devadiza Friankasari, dan 

Alya Humaira), Manusia Satu Barisan (Devina Firyal Yasmin, Tasya Aulia 

Maharani, Saffana Nabila, dan Sandri Hikmawar) yang selalu membersamai 

dan memotivasi penulis untuk melanjutkan dan terus berjuang dalam 

melaksanakan studi dan mengerjakan penulisan skripsi ini. 



 

 

ix 

 

5. Teman-teman Gavenclaw dan Amygdala 2020, serta kakak-kakak, adik-adik, 

dan teman-teman lainnya yang tidak bisa saya sebutkan satu per satu yang 

selalu memberikan semangat, bantuan, dan masukkan dalam pengerjaan 

skripsi ini. 

Dalam penulisan skripsi ini, saya menyadari bahwa skripsi ini masih memiliki 

banyak kekurangan. Dengan segala keterbatasan, saya mengharapkan kritik dan 

saran dan semoga skripsi ini dapat bermanfaat bagi semua pihak. 

 

Palembang, 19 Desember 2023  

 

Maharani Puspita Sari HS 



 

 

x 

 

HALAMAN PERNYATAAN PERSETUJUAN PUBLIKASI 
 

Yang bertanda tangan di bawah ini: 

Nama :  Maharani Puspita Sari HS 

NIM :  04011282025152 

Judul :  Molecular Docking Senyawa Bioaktif Genistein, Quercetin, dan  

 Resveratrol terhadap Reseptor BRCA1, ERα, dan EGFR pada  

 Kanker Payudara 

 

Memberikan izin kepada Pembimbing dan Universitas Sriwijaya untuk 

mempublikasikan hasil penelitian saya untuk kepentingan akademik apabila dalam 

waktu 1 (satu) tahun tidak mempublikasikan karya penelitian saya. Dalam hal ini 

saya setuju untuk menempatkan Pembimbing sebagai penulis korespodensi 

(corresponding author).  

Demikian, pernyataan ini saya buat dalam keadaan sadar dan tanpa ada 

paksaan dari siapapun.  

 

Palembang, 19 Desember 2023  

 

Maharani Puspita Sari HS  



 

 

xi 

 

 

DAFTAR ISI 

 
HALAMAN PENGESAHAN .................................................................................. i 

HALAMAN PERSETUJUAN ................................................................................ ii 

HALAMAN PERNYATAAN INTEGRITAS ....................................................... iii 

ABSTRAK ............................................................................................................. iv 

ABSTRACT ............................................................................................................ v 

RINGKASAN ........................................................................................................ vi 

SUMMARY .......................................................................................................... vii 

KATA PENGANTAR ......................................................................................... viii 

HALAMAN PERNYATAAN PERSETUJUAN PUBLIKASI .............................. x 

Daftar Isi................................................................................................................. xi 

Daftar Tabel ......................................................................................................... xiv 

Daftar Gambar ....................................................................................................... xv 

Daftar Singkatan................................................................................................... xvi 

BAB 1 Pendahuluan .......................................................................................... 1 

1.1 Latar Belakang ......................................................................................... 1 

1.2 Rumusan Masalah .................................................................................... 5 

1.3 Tujuan Penelitian ...................................................................................... 5 

1.3.1 Tujuan Umum ................................................................................... 5 

1.3.2 Tujuan Khusus .................................................................................. 5 

1.4 Manfaat Penelitian .................................................................................... 5 

1.4.1 Manfaat Teoritis ................................................................................ 5 

1.4.2 Manfaat Tata Laksana ....................................................................... 6 

1.4.3 Manfaat Subjek ................................................................................. 6 

1.5 Hipotesis Penelitian .................................................................................. 6 

BAB 2 Tinjauan Pustaka ................................................................................... 7 

2.1 Kanker Payudara ...................................................................................... 7 

2.1.1 Definisi Kanker Payudara ................................................................. 7 

2.1.2 Epidemiologi Kanker Payudara ........................................................ 7 

2.1.3 Etiologi Kanker Payudara ................................................................. 8 

2.1.4 Faktor Risiko Kanker Payudara ........................................................ 8 



 

 

xii 

 

2.1.5 Klasifikasi Kanker Payudara ........................................................... 10 

2.1.6 Patogenesis Kanker Payudara ......................................................... 11 

2.1.7 Gejala Klinis Kanker Payudara ....................................................... 15 

2.1.8 Penatalaksanaan Kanker Payudara .................................................. 16 

2.1.9 Prognosis Kanker Payudara ............................................................ 19 

2.2 Biomolekuler Kanker Payudara ............................................................. 19 

2.2.1 Reseptor Hormon ............................................................................ 20 

2.2.2 Gen Supresor Tumor ....................................................................... 24 

2.3 Genistein ................................................................................................. 26 

2.4 Quercetin ................................................................................................ 28 

2.5 Resveratrol .............................................................................................. 30 

2.6 Aplikasi Molecular Docking dalam Strategi Penemuan Obat Baru ....... 32 

2.6.1 Terminologi dalam Molecular Docking .......................................... 36 

2.6.2 Klasifikasi Metode Docking ............................................................ 37 

2.6.3 Evaluasi Hasil Docking ................................................................... 38 

2.6.4 Molecular Docking dalam Perkembangan Pengobatan Kanker...... 38 

2.7 Kerangka Teori ....................................................................................... 40 

2.8 Kerangka Konsep ................................................................................... 41 

BAB 3 Metode Penelitian ............................................................................... 42 

3.1 Jenis Penelitian ....................................................................................... 42 

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian ................................................................ 42 

3.3 Objek Penelitian ..................................................................................... 42 

3.4 Variabel Penelitian ................................................................................. 42 

3.4.1 Variabel Independen ....................................................................... 42 

3.4.2 Variabel Dependen .......................................................................... 42 

3.5 Definisi Operasional ............................................................................... 43 

3.6 Alat dan Bahan ....................................................................................... 45 

3.6.1 Alat .................................................................................................. 45 

3.6.2 Bahan............................................................................................... 45 

3.7 Cara Kerja ............................................................................................... 45 

3.7.1 Screening Protein dan Senyawa ...................................................... 45 

3.7.2 Preparasi Ligan................................................................................ 46 

3.7.3 Preparasi Protein Target .................................................................. 46 

3.7.4 Redocking Reseptor Target dengan Native Ligand ......................... 46 



 

 

xiii 

 

3.7.5 Docking Molekul Ligan dengan Reseptor Target Terapi ................ 46 

3.7.6 Analisis dan Visualisasi Hasil Docking .......................................... 47 

3.8 Kerangka Operasional ............................................................................ 47 

BAB 4 Hasil dan Pembahasan ........................................................................ 48 

4.1 Hasil Penelitian ....................................................................................... 48 

4.1.1 Hasil Screening Druglikeness Senyawa .......................................... 48 

4.1.2 Docking Reseptor Target dan Ligan ............................................... 49 

4.2 Pembahasan ............................................................................................ 56 

4.3 Keterbatasan Penelitian .......................................................................... 63 

BAB 5 Kesimpulan dan Saran ........................................................................ 64 

5.1 Kesimpulan ............................................................................................. 64 

5.2 Saran ....................................................................................................... 64 

Daftar Pustaka ....................................................................................................... 65 

Lampiran ............................................................................................................... 75 

Biodata .................................................................................................................. 88 

 

  



 

 

xiv 

 

DAFTAR TABEL 
 

Tabel 2.1. Terapi Target pada Kanker Payudara................................................... 18 

Tabel 2.2. Prognosis Kanker Payudara Berdasarkan Subtipe Molekular ............. 19 

Tabel 3.1. Definisi Operasional ............................................................................ 43 

Tabel 4.1. Hasil analisis Druglikeness dengan Lipinski’s Rule of Five pada senyawa 

potensial ................................................................................................................ 48 

Tabel 4.2. Coordinate Value dan Grid Box Sizes ................................................. 51 

Tabel 4. 3 Binding Energy Hasil Docking ............................................................ 51 

 

 

 

 

  



 

 

xv 

 

DAFTAR GAMBAR 

 

Gambar 2.1. Asal mula kelainan pada payudara. .................................................. 11 

Gambar 2.2. Major pathways perkembangan kanker payudara. ........................... 12 

Gambar 2.3. Gambaran umum persinyalan sel yang dimediasi oleh reseptor tirosin 

kinase (RTK) HER2/Neu dan reseptor estrogen (ER), dua komponen penting dalam 

perkembangan kanker payudara ............................................................................ 14 

Gambar 2.4. ER signaling pathway. ..................................................................... 20 

Gambar 2.5. Aktivasi ER melalui fosforilasi yang disebabkan oleh faktor 

pertumbuhan dan jalur persinyalan sitokin. .......................................................... 22 

Gambar 2.6. HER2 signaling pathway. ................................................................. 24 

Gambar 2.7. Struktur kimia genistein (PubChem CID: 5280961). ....................... 27 

Gambar 2.8. Struktur kimia quercetin (PubChem CID: 5280343). ...................... 28 

Gambar 2.9. Interaksi quercetin pada berbagai model penelitian eksperimental 

kanker payudara. ................................................................................................... 30 

Gambar 2.10. Struktur kimia resveratrol (PubChem CID: 445154). .................... 31 

Gambar 2.11. Pengaplikasian database dalam merancang dan mengembangkan 

obat. ....................................................................................................................... 33 

Gambar 2.12 Tampilan website Protein Data Bank. ............................................. 35 

Gambar 2. 13 Tampilan website PubChem........................................................... 35 

Gambar 2. 14 Molecular docking as a Therapeutic Approach for Targeting Cancer 

Cell Metabolic Processes.  .................................................................................... 39 

Gambar 4.1. Struktur hasil preparasi reseptor target dan ligan native-nya. .......... 49 

Gambar 4.2. Struktur hasil preparasi ligan............................................................ 50 

Gambar 4.3 Visualisasi 2D dan 3D interaksi molekuler antara genistein dengan 

reseptor target. ....................................................................................................... 53 

Gambar 4.4 Visualisasi 2D dan 3D interaksi molekuler antara quercetin dengan 

reseptor target. ....................................................................................................... 54 

Gambar 4.5 Visualisasi 2D dan 3D interaksi molekuler antara resveratrol dengan 

reseptor target. ....................................................................................................... 56 

Gambar 4.6 Visualisasi interaksi kompleks ERα-genistein .................................... 61 

Gambar 4.7 Visualisasi interaksi kompleks EGFR-quercetin ................................ 62 

Gambar 4.8 Visualisasi interaksi kompleks ERα-resveratrol ................................. 63 

  



 

 

xvi 

 

DAFTAR SINGKATAN 

 

ATM   : Ataxia Telangiectasia Mutated 

ATP2A3  : ATPase sarcoplasmic/endoplasmic reticulum Ca2+ transporting 3 

BER   : Base-excision DNA repair  

BRCA1 : Breast Cancer Susceptibility Gene 1 

BRCA2 : Breast Cancer Susceptibility Gene 2 

BRIP1   : BRCA1-interacting protein 1 

CADD  : Computer-aided Drug Design 

CBP   : CREB Binding Protein 

CHEK2  : Checkpoint Kinase 2 

CREB   : cAMP Response Element Binding-protein 

DKK   : Dickkopf-related Protein 

DNA  : Deoxyribonucleic-acid 

EGFR  : Epidermal Growth Factor Receptor 

ER  : Estrogen Receptor 

ER+  : Estrogen Receptor Positive 

ERBB2  : Erythroblastic Oncogene B2 

ERE   : Estrogen Response Elements 

ERα  : Estrogen Receptor Alpha 

ERβ   : Estrogen Receptor Beta 

ESR1  : Estrogen Receptor Alpha I 

ESR2   : Estrogen Receptor Alpha 2 

FGF   : Fibroblast Growth Factor 

Globocan : Global Observatory Cancer 

GPR30  : G Protein-coupled Receptor 30 



 

 

xvii 

 

HDR   : Homology-directed Repair  

HER  : Human Epidermal Growth Factor Receptor 

HER2  : Human Epidermal Growth Factor 2 

ICD  : International Classification of Diseases 

LRP   : Low-density Lipoprotein Receptor Related Protein 

MAPK  : Mitogen Activated Protein Kinase 

MMP-9  : Matrix Metalloproteinase-9 

NRF2   : Nuclear Factor-erythroid-2-related Factor 2 

PALB2  : Partner and Localizer BRCA2 

PARP   : Poly-ADP Ribose Polymerase  

PDB  : Protein Data Bank 

PDGF   : Platelet-derived Growth Factor 

PI3K   : Phosphatidylinositol 4,5-biphosphate 3-kinase  

PR   : Progesterone Receptor 

PR+  : Progesteron Receptor Positive 

QSAR   : Quatitative Structure-Activity Relationship 

ROS   : Reactive Oxygen Species  

RSMD  : Root Mean Square Deviation  

SFRP   : Secreted Frizzled‐related Proteins 

SMILES  : Simplified Molecular Input Line Entry System 

TCF/LEF  : T Cell Factor/Lymphoid Enhancer Factor Family 

TGF-α  : Transforming Growth Fctor-α 

TIMP1  : TIMP Metallopeptidase Inhibitor 1 

TNBC  : Triple-negative Breast Cancer 

WHO  : World Health Organization  



1 

Universitas Sriwijaya 

BAB 1  

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Kanker payudara merupakan penyebab utama kematian akibat kanker 

dan kanker yang paling umum di kalangan wanita. Kanker payudara adalah 

keganasan pada jaringan payudara yang berasal dari sel epitel kelenjar, baik 

duktus maupun lobulusnya, dan jaringan penunjang payudara, tidak termasuk 

kulit payudara.1,2 Keganasan pada sel payudara menyebabkan jaringan 

payudara menjadi tidak normal dan berproliferasi secara tidak terkendali.3 

Pada tahun 2020, terdapat sekitar 2,3 juta kasus baru dan 685.000 kematian 

akibat kanker payudara di seluruh dunia.4 Menurut data Global Observatory 

Cancer pada tahun 2020, kanker payudara menempati urutan pertama 

insidensi kanker di Indonesia yaitu sebanyak 65.858 kasus baru (16,8%) dari 

keseluruhan kasus dan mortalitas tertinggi kedua yaitu 22.430 kasus (9,8%) 

dari kematian yang dijumpai pada kasus kanker di Indonesia.5 Di Palembang 

pada tahun 2020, jumlah wanita yang diindikasikan kanker payudara adalah 

sebanyak 367 orang.6 

Kanker payudara disebabkan oleh berbagai faktor termasuk usia, 

genetik, lingkungan, dan riwayat reproduksi. Adanya kerusakan DNA dan 

mutasi genetik yang dapat dipengaruhi oleh paparan estrogen merupakan 

penyebab kanker payudara dapat berkembang.7 Hubungan yang signifikan 

antara riwayat keluarga yang positif dan peningkatan risiko kanker payudara 

terkait dengan kelainan gen. Sebagian besar wanita yang positif terdiagnosis 

kanker payudara herediter memiliki varian patogen breast cancer 

susceptibility gene 1 (BRCA1) dan breast cancer susceptibility gene 2 

(BRCA2).8 Kanker payudara tipe BRCA1 memiliki tingkat kekambuhan dan 

mortalitas yang tinggi. Risiko keseluruhan kanker payudara sekitar 3% lebih 

tinggi pada carrier mutasi BRCA1 dibandingkan dengan wanita dengan 

mutasi BRCA2.9 BRCA1 juga memiliki probabilitas mutasi dan duplikasi 
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yang tinggi sehingga penelitian yang menargetkan reseptor ini terus 

dikembangkan.10  

Estrogen receptor alpha (ERα) yang dikodekan oleh ESR1 merupakan 

biomarker penting dalam mendiagnosis kanker payudara. Disregulasi 

ekspresi reseptor ERα dapat secara aktif berimplikasi pada perkembangan 

kanker payudara. Pada 60% kasus didapatkan ekspresi yang tidak normal 

pada reseptor ini, menjadikan gen ESR1 sebagai target terapi yang penting.11 

Salah satu strategi pengembangan obat kanker payudara yaitu melalui 

penghambatan aktivitas kinase EGFR/HER2 yang berperan dalam jalur 

transduksi sinyal dalam regulasi siklus sel.12,13 Epidermal growth factor 

memiliki peran utama dalam proliferasi, kelangsungan hidup, dan metastasis 

sel kanker payudara. Pada kanker payudara, ekspresi EGFR dapat terkait 

dengan invasi tumor, metastasis, dan resistensi terhadap terapi. Aktivasi 

EGFR memicu jalur sinyal yang menghasilkan proliferasi sel, migrasi, invasi, 

dan angiogenesis, yaitu pembentukan pembuluh darah baru untuk 

mendukung pertumbuhan tumor. Oleh karena itu, penghambatan EGFR dapat 

menjadi target potensial dalam pengobatan kanker payudara.14  

Berdasarkan stadium dan ekspresi dari agen biomolekulernya, 

penatalaksanaan kanker payudara dapat dilakukan dengan pembedahan, 

kemoterapi, terapi hormonal, terapi target, dan radioterapi.2 Beberapa tahun 

belakangan, terapi hormonal banyak digunakan pada tatalaksana pasien 

kanker payudara dengan status reseptor hormon positif (ER+ dan/atau PR+) 

dimana secara global kanker payudara jenis ini hampir mencapai 75% dari 

semua kanker payudara.15 Tamoxifen merupakan standar pengobatan terapi 

hormonal pada kanker payudara. Tamoxifen memiliki fungsi antiestrogenik 

dengan menekan hormon estrogen yang menyebabkan proliferasi dan 

pertumbuhan sel kanker payudara.16 Efek samping seperti hot flush, 

tromboemboli, dan peningkatan risiko kanker endometrium dapat terjadi pada 

pasien yang mengonsumsi tamoxifen. Terapi hormonal ini juga mengalami 

penurunan efisiensi karena timbulnya resistensi akibat mutasi kanker.17  
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Selama beberapa tahun terakhir, potensi berbagai fitokimia multitarget 

telah banyak diteliti, terutama pada bahan alam. Hal ini dikarenakan senyawa 

bioaktif dari bahan alam memiliki aktivitas terapeutik yang sangat baik 

dengan toksisitas minimal.18 Berbagai penelitian in vitro dan in vivo 

menunjukkan bahwa kombinasi penggunaan bahan alam dengan tamoxifen 

menghasilkan efek antikanker yang sinergis, termasuk peningkatan 

penghambatan pertumbuhan sel tumor dan sensitivitas tamoxifen serta 

pengurangan efek samping atau toksisitas tamoxifen.19 Younas et. al. (2018) 

mengevaluasi potensi berbagai fitokimia dari bahan alam yang memiliki efek 

terapeutik pada kanker payudara, beberapa diantaranya ialah genistein, 

quercetin, dan resveratrol. Fitokimia tersebut diprediksi dapat menekan 

proliferasi kanker payudara melalui modulasi berbagai jalur transduksi dan 

persinyalan dari gen dan produk gen.20   

Genistein merupakan isoflavonoid alami yang banyak ditemukan pada 

produk berbahan dasar kedelai. Genistein adalah agen kemopreventif, yang 

bersaing dengan estradiol untuk berikatan dengan reseptor estrogen sebagai 

estrogen lemah.21 Genistein diketahui dapat menginhibisi pertumbuhan dan 

apoptosis sel kanker dengan menurunkan regulasi survivin, HER1, HER2, 

HER3, dan ekspresi ERα.19 Genistein juga terbukti menghentikan siklus sel 

pada fase G2/M dalam sel mutasi BRCA1 melalui regulasi penurunan 

ekspresi siklin B1.22 Quercetin merupakan senyawa flavonoid yang terbukti 

menunjukkan efek antikarsinogenik terhadap berbagai jenis kanker, termasuk 

kanker payudara.23 Quercetin umumnya ditemukan pada sayuran dan buah-

buahan, seperti apel, berry, bawang, teh, tomat, dan kacang-kacangan.24 

Penelitian menyebutkan bahwa quercetin dapat membatasi proliferasi sel 

kanker melalui induksi apoptosis dan menekan jalur persinyalan EGFR.25 

Resveratrol merupakan polifenol alami yang dapat ditemukan dalam berbagai 

macam tanaman seperti anggur, blueberry, cranberry, kayu putih, kacang 

tanah, dan kacang polong. Salah satu aktivitas biologis utama resveratrol 

adalah menunjukkan aktivitas antikanker terhadap berbagai jenis kanker, 

yang pertama kali dilaporkan oleh Jang et. al. pada tahun 1997. Resveratrol 
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juga memiliki aktivitas estrogenik, yaitu berfungsi sebagai estrogen receptor 

ERα agonis atau antagonis ligan pada konsentrasi yang sangat rendah. Hal ini 

menghambat pertumbuhan, proliferasi, invasi, dan metastasis di berbagai tipe 

sel kanker payudara.18 

Drug discovery process merupakan multi-proses dimana senyawa 

kimia spesifik dengan aktivitas biologis yang diinginkan pada target obat 

dapat dipilih dan akhirnya dapat dijadikan sebagai kandidat pengobatan 

terbaru.26 Dengan adanya kemajuan teknologi, tahap awal dalam identifikasi 

dan validasi efek klinis dari senyawa yang diteliti dapat dilakukan dengan 

bantuan computer-aided drug design (CADD) yaitu perangkat komputer 

yang memiliki algoritma tertentu untuk melakukan studi eksperimental in-

silico pada senyawa kimia yang diuji.27 Salah satu studi in-silico yang dapat 

digunakan untuk memprediksi interaksi antara ligan senyawa dan reseptor 

target terapi pada tingkat molekuler adalah molecular docking.28 Molecular 

docking merupakan salah satu pendekatan yang berperan penting dalam 

penemuan obat baru. Metode desain obat komputarial ini didasarkan pada 

algoritma matematika dimana konformasi pengikatan biologis yang efektif 

antara obat dan molekul target dapat dievaluasi.29 Penggunaan algoritma ini 

tidak hanya dapat mempertimbangkan kemungkinan interaksi yang optimal 

dari ligan dan reseptor targetnya, tetapi juga dapat menjadi solusi yang 

ekonomis dan hemat waktu dalam tahap awal validasi senyawa yang diteliti.30  

Penting untuk dilakukan penelitian mengenai alternatif terapi kanker 

payudara yang memiliki target spesifik dan selektivitas yang tinggi dalam 

menghambat proses metastasis kanker payudara. Oleh karena itu, dibutuhkan 

penelitian molecular docking untuk mengetahui interaksi senyawa bioaktif 

genistein, quercetin dan resveratrol terhadap reseptor pada kanker payudara. 

Belum banyaknya penelitian mengenai interaksi genistein, quercetin dan 

resveratrol pada reseptor BRCA1, ERα, dan EGFR pada kanker payudara 

menjadi dasar dilakukannya penelitian ini. 
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1.2 Rumusan Masalah 

Bagaimana interaksi senyawa bioaktif genistein, quercetin dan 

resveratrol terhadap reseptor BRCA1, ERα, dan EGFR pada kanker 

payudara? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui interaksi senyawa bioaktif 

genistein, quercetin dan resveratrol terhadap reseptor BRCA1, ERα, dan 

EGFR pada kanker payudara. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Membandingkan interaksi genistein terhadap reseptor BRCA1, ERα, 

dan EGFR pada kanker payudara, serta menganalisis ikatan yang 

terbentuk antara genistein dan reseptor target yang paling selektif. 

2. Membandingkan interaksi quercetin terhadap reseptor BRCA1, ERα, 

dan EGFR pada kanker payudara, serta menganalisis ikatan yang 

terbentuk antara quercetin dan reseptor target yang paling selektif. 

3. Membandingkan interaksi resveratrol terhadap reseptor BRCA1, ERα, 

dan EGFR pada kanker payudara, serta menganalisis ikatan yang 

terbentuk antara resveratrol dan reseptor target yang paling selektif. 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Teoritis 

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi studi dasar untuk penelitian 

lanjutan terkait manfaat senyawa bioaktif genistein, quercetin, dan 

resveratrol sebagai antikanker payudara. 
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1.4.2 Manfaat Tata Laksana 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi salah satu pertimbangan 

dalam melakukan penelitian lebih lanjut terkait penggunaan senyawa 

bioaktif genistein, quercetin, dan resveratrol sebagai agen terapi kanker 

payudara. 

1.4.3 Manfaat Subjek 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi salah satu sumber 

pengetahuan terkait adanya hubungan antara konsumsi senyawa bioaktif 

genistein, quercetin, dan resveratrol dengan penyakit kanker payudara. 

 

1.5   Hipotesis Penelitian 

Terdapat interaksi dari senyawa bioaktif genistein, quercetin dan 

resveratrol terhadap reseptor BRCA1, ERα, dan EGFR pada kanker 

payudara. 
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