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MOLECULAR STUDY POTENTIAL OF COMPOUNDS IN 

CLINACANTHUS NUTANS LEAF AS ANTIPROLIFERATIVE BREAST 

CANCER USING A BIOINFORMATICS APPROACH 

Fairuz Afifah Ramadhani 

08061282025061 

ABSTRACT 

Breast cancer is an abnormality in the breast in the form of a tumor due to cell 

proliferation. This research aims to predict the molecular potential of 

Clinacanthus nutans leaf compounds for antiproliferative activity in breast cancer 

using a bioinformatics approach. Extracts containing potential compounds were 

examined for their molecular interactions. The pkCSM database displayed the 

ADMET profile of each compound. The SwissADME database displayed the 

results of druglikeness analysis for each compound that fulfill Lipinski's rules. 

The GeneCards database identified breast cancer proliferation genes and the 

SwissTargetPrediction database identified compound target protein genes, 

intersecting target genes identified via FunRich. STRING and Cytoscape build a 

protein-protein interaction network and predicted the top 10 hub genes based on 

degree values. ClueGO analyzed GO/KEGG enrichment, obtained targets with the 

main breast cancer pathways, namely EGFR, ESR1, ERBB2, and PGR. 

Preparation and virtual screening of receptors and ligands using Pymol and Pyrx. 

Docking was validated internally with native ligands and externally with drug 

ligands from the TTD database. The selected result is the lowest binding affinity 

and RMSD <2Å. Docking of the test ligand with the receptor is carried out using a 

validation-like docking protocol. Visualization and evaluated of the best results 

was evaluated based on RMSD values, binding affinity and amino acid 

interactions. The compounds with the most potential are Dehydrovomifoliol and 

Curdione, which have an RMSD of 0, interact with amino acids in the binding 

pocket, and the binding affinity is close to validation with the best binding affinity 

for the Curdione-ESR1 complex, namely -7.3 kcal/mol. Visualization of the 

binding pocket of the receptor-ligand complex is carried out to see the ability of 

the test ligand as an inhibitor and its pharmacophore group. 

Keywords: antiproliferative, breast cancer, Clinacanthus nutans, bioinformatics, 

molecular  
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STUDI MOLEKULER POTENSI SENYAWA PADA DAUN 

CLINACANTHUS NUTANS SEBAGAI ANTIPROLIFERASI KANKER 

PAYUDARA MENGGUNAKAN PENDEKATAN BIOINFORMATIKA 

Fairuz Afifah Ramadhani 

08061282025061 

ABSTRAK 

Kanker payudara adalah kelainan pada payudara yang berupa tumor karena 

proliferasi sel. Penelitian ini bertujuan memprediksi potensi molekuler dari 

senyawa daun Clinacanthus nutans terhadap aktivitas antiproliferasi kanker 

payudara dengan pendekatan bioinformatika. Ekstrak yang memiliki senyawa 

potensi ditelaah interaksi molekulernya. Basis data pkCSM menampilkan profil 

ADMET tiap senyawa. Basis data SwissADME menampilkan hasil analisis 

druglikeness tiap senyawa memenuhi aturan Lipinski. Basis data GeneCards 

mengidentifikasi gen proliferasi kanker payudara dan basis data 

SwissTargetPrediction mengidentifikasi gen protein target senyawa, gen target 

yang saling berpotongan diketahui lewat FunRich. STRING dan Cytoscape 

membangun jejaring interaksi protein-protein dan prediksi top 10 gen hub 

bedasarkan nilai degree. ClueGO menganalisis GO/KEGG enrichment, didapat 

target dengan jalur utama kanker payudara, yaitu EGFR, ESR1, ERBB2, dan 

PGR. Preparasi dan skrining virtual reseptor dan ligan menggunakan Pymol dan 

Pyrx. Docking divalidasi secara internal dengan ligan asli dan eksternal dengan 

ligan obat dari basis data TTD. Hasil yang dipilih adalah binding affinity terendah 

dan RMSD <2Å. Docking ligan uji dengan reseptor dijalankan dengan protokol 

docking seperti validasi. Visualisasi dan evaluasi hasil terbaik bedasarkan nilai 

RMSD, binding affinity, dan interaksi asam amino. Senyawa paling berpotensi 

adalah Dehydrovomifoliol dan Curdione, yang memiliki RMSD 0, berinteraksi 

dengan asam amino pada binding pocket, dan binding affinity mendekati hasil 

pada validasi dengan binding affinity terbaik pada kompleks Curdione-ESR1 yaitu 

-7,3 kcal/mol. Visualisasi binding pocket kompleks reseptor-ligan dilakukan untuk 

melihat kemampuan ligan uji sebagai inhibitordan gugus farmakofornya. 

Kata Kunci: antiproliferasi, kanker payudara, Clinacanthus nutans, 

bioinformatika, interaksi molekuler 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Kanker payudara adalah penyakit ganas yang paling umum di antara wanita 

dan penyebab utama kematian terkait kanker di seluruh dunia. Saat ini, kejadian 

kanker payudara jauh lebih rendah di negara-negara Asia daripada di negara-

negara Barat. Namun, risiko kanker payudara telah meningkat di sebagian besar 

negara Asia (Takeshima et al., 2014). Kanker payudara, secara historis, 

diklasifikasikan berdasarkan gambaran klinisopatologis, terutama stadium dan 

kelas tumor serta tipe histologis dan status proliferasi yang mencerminkan sifat 

biologis tumor (Rakha & Green, 2016). 

Pengetahuan tentang kanker payudara seiring waktu telah meningkat 

mengarah pada pemahaman bahwa kanker payudara merupakan kelompok tumor 

yang heterogen, dengan perilaku tumor dan respons terhadap terapi ditentukan 

oleh fitur biologis yang mendasarinya. (Rakha & Green, 2016). Kanker payudara 

terjadi karena adanya proliferasi sel atau tingginya pembelahan sel yang tidak 

teratur. Proliferasi sel merupakan biomarker utama pada kanker payudara, dimana 

digunakan untuk prognosis serta prediksi reaksi pengobatan. Pemeriksaan 

proliferasi sel sangat penting untuk arahan pilihan pengobatan (Penault-Llorca & 

Radosevic-Robin, 2017).  
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Selama ini, strategi terapeutik standar kanker payudara digunakan untuk 

mengendalikan penyebarannya, berupa dengan pembedahan, pengobatan hormon, 

serta pendekatan kemoterapi dan radioterapi. Resiko kekambuhan dikurangi 

dengan mengkonsumisi obat kemoterapi sintetik sebelum dan sesudah operasi. 

Namun, meskipun efektif, obat kemoterapi sintetik memiliki kelemahan yaitu 

spesifisitas rendah karena menyerang sel normal non-target yang berada di 

sekitarnya dan membuat efek samping obat kemoterapi sintetik menjadi tinggi. 

Hal ini membuat dicarinya alternatif strategi terapi standar yang dapat 

meggunakan sumber alami karena lebih aman, inovatif, efektif dan berbiaya 

rendah (Aboul-soud et al., 2022). 

Alternatif dari strategi standar kanker payudara sekarang ini dikembangkan 

dengan strategi terapi menggunakan target terapi spesifik melibatkan obat yang 

menghambat pertumbuhan sel kanker dengan mengganggu fungsi protein molekul 

spesifik yang bertanggung jawab terhadap kelangsungan hidup sel tumor. Sel 

kanker payudara dapat mengekspresi reseptor spesifik secara berlebihan. Apabila 

terjadi ekspresi berlebih, maka dapat mengaktifkan sinyal untuk menghasilkan 

gen proliferasi sel kanker dan jalur siklus sel lainnya (Masoud & Pagès, 2017). 

Sekelompok besar obat kanker terapeutik berbasis tanaman herbal telah 

diakui dapat menghentikan proliferasi sel kanker dengan menginduksi kejadian 

apoptosis atau kematian sel terprogram (Samarghandian et al., 2014). Contoh 

tanaman herbal yang memiliki efek antiproliferasi kanker payudara adalah 

Clinacanthus nutans, dimana dilaporkan oleh Ismail et al. (2020), Soraya et al. 
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(2015), dan Arzali et al. (2021) lewat berbagai uji in vitro bahwa Clinacanthus 

nutans mempunyai sifat terapeutik untuk menghambat pertumbuhan sel kanker. 

Clinacanthus nutans dalam uji sitotoksik terhadap sel kanker payudara  

MCF-7 memiliki selektivitas yang baik karena tingginya kadar senyawa fenolik 

(Soraya et al., 2015). Uji proliferasi sel dan migrasi sel dilakukan pada 

Clinacanthus nutans terhadap kanker payudara HER-2 yang menunjukkan adanya 

induksi apoptosis yang diasumsikan karena senyawa fenolik dan mycretin (Arzali 

et al., 2021). Uji aktivitas antiproliferasi lain juga membuktikan bahwa 

Clinacanthus nutans memiliki selektivitas yang lebih baik daripada Tamoksifen 

dan menghambat pertumbuhan sel kanker MCF7, dengan dua senyawa mayor 

yaitu linolenyl alcohol dan asam palmitate (Ismail et al., 2020). Walaupun potensi 

Clinacanthus nutans sebagai antiproliferasi kanker payudara besar, studi 

molekuler mendasar yang mendukung aktivitas induksi apoptosisnya belum 

diketahui secara lengkap dan jelas.  

Pendekatan bioinformatika memudahkan penemuan terhadap target individu 

senyawa bioaktif dalam terapinya menggunakan molecular docking, farmakofor, 

QSAR, dan metode machine-learning. Senyawa bioaktif tanaman dieksplorasi 

baik berdasarkan bioactivity-guided fractionation atau melalui screening dari 

ekstrak tanaman. Penemuan obat baru dari tanaman obat yang aktivitas biologis 

senyawa bioaktifnya sebagian besar belum diketahui dapat menggunakan 

pendekatan multitarget in silico (Lagunin et al., 2014).  

Penerapan studi in silico satunya adalah network pharmacology. Network 

pharmacology menentukan pengaruh obat berdasarkan interaksi penyakit-obat 
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yang bersifat multi-component, multi-target, dan multi-pathway (Zhang et al., 

2013). Kompleksitas pengobatan kanker payudara membuat sulitnya memahami 

jalur molekular obat karena efek sinergis dari berbagai senyawa yang bisa 

berinteraksi dengan banyak gen penyakit sekaligus. Parameter penting dari 

network pharmacology adalah prediktabilitas, dalam hal jalur sinyal antara 

senyawa dengan gen, meningkatkan efek terapeutik obat, serta mengurangi 

toksisitas dan efek samping (Lv et al., 2023). 

Desain studi in silico untuk identifikasi senyawa bioaktif baru (ligan) 

terhadap gen target (reseptor) dapat dilakukan dengan metode molecular docking. 

Molecular docking memodelkan interaksi antara molekul kecil dan protein pada 

tingkat gen, yang memungkinkan untuk menjelaskan proses biokimia dasar 

pengaruh senyawa terhadap target. Proses docking melibatkan dua langkah dasar, 

yaitu prediksi konformasi ligan dan nilai ikatan afinitas ligan dengan reseptor. 

Docking memberikan skor fungsional dalam bentuk estimasi berupa nilai RMSD 

(Root Mean Square Deviation) (Meng et al., 2011).  

Molecular docking pada Clinacanthus nutans terhadap protein target kanker 

payudara sudah pernah dilakukan studi sebelumnya, yaitu pada reseptor tumor 

necrosis factor alpha, p53-binding protein Mdm-2, caspase-3 (Ismail et al., 

2020), dan reseptor HER-2 (Arzali et al., 2021). Walaupun sudah ada studi in 

silico terhadap beberapa reseptor, interaksi molekuler dari senyawa pada daun 

Clinacanthus nutans yang berpotensi sebagai antiproliferasi terhadap protein 

targetnya belum spesifik dan belum ada penelitian network pharmacology untuk 

senyawa tersebut. Penelitian ini menganalisis gen target yang diprediksi memiliki 
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interaksi dengan senyawa bioaktif pada daun Clinacanthus nutans, dengan 

network pharmacology dan molecular docking. 

1.2 Perumusan Masalah 

Rumusan masalah yang didapat bedasarkan latar belakang adalah sebagai 

berikut. 

1. Apa saja senyawa potensial dari daun Clinacanthus nutans dengan 

aktivitas antiproliferasi kanker payudara beserta targetnya? 

2. Bagaimana jalur potensi molekuler senyawa pada daun Clinacanthus 

nutans sebagai antiproliferasi kanker payudara bedasarkan network 

pharmacology? 

3. Bagaimana parameter molecular docking mendasari senyawa 

Clinacanthus nutans sebagai antiproliferasi kanker payudara? 

1.3 Tujuan 

Tujuan dari dilakukannya penelitian adalah sebagai berikut. 

1. Mengeksplorasi senyawa potensial dari daun Clinacanthus nutans dengan 

aktivitas antiproliferasi kanker payudara beserta targetnya. 

2. Memprediksi jalur potensi molekuler senyawa pada daun Clinacanthus 

nutans sebagai antiproliferasi kanker payudara bedasarkan network 

pharmacology. 

3. Menguraikan parameter molecular docking berupa binding affinity, nilai 

RSMD, dan interaksi asam amino konformasi yang mendasari senyawa 

daun Clinacanthus nutans sebagai antiproliferasi kanker payudara. 
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1.4 Manfaat 

Hasil dari penelitian ini terdiri dari target potensial senyawa Clinacanthus 

nutans dan kanker payudara serta penemuan protein-protein signifikan yang 

berhubungan dengan proliferasi sel kanker payudara yang diprediksi dan 

diuraikan dengan network pharmacology dan molecular docking, sehingga dapat 

dimanfaatkan dalam dasar penelitian in vitro dan in vivo sebagai penemuan obat 

baru. 
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