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ABSTRAK 

Rahmawati, E. K. 2020. Studi In Silico Senyawa Heliannuols A, B, C, D Dan E Pada 

Tanaman Bunga Matahari (Helianthus Annuus L.) Terhadap Reseptor 

Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-2 (VEGFR-2) (3WZE) 

 

Pembimbing  (I)    Dr. Roihatul Muti’ah, M. Kes., Apt 

  (II)  Alif Firman Firdausy, S. Farm., M. Biomed., Apt 

 

Heliannuols merupakan senyawa golongan Seskuiterpen lakton yang diduga memiliki 

aktivitas antikanker pada kanker otak. Pertumbuhan sel kanker sering dikaitkan dengan 

overekspresi Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-2 (VEGFR-2) sebagai 

jalur proangiogenik yang merupakan faktor kunci angiogenesis dan progesi. Penelitian 

ini bertujuan untuk memprediksi antiangiogenesis, toksisitas, dan sifat-sifat 

fisikokimia dari senyawa heliannuols. Prediksi sifat fisikokimia mengacu pada hukum 

lima Lipinski serta hasil prediksi absorbsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi 

dengan menggunakan pkCSM online tool. Prediksi toksisitas menggunakan Protox II 

inline tool. Prediksi interaksi ligan dengan reseptor menggunakan Molegro Virtual 

Docker (MVD) dengan melakukan validasi reseptor dan molekuler docking. Protein 

reseptor kanker yang digunakan yaitu VEGFR-2 (PDB: 3WZE). Hasil menunjukkan 

bahwa kelima senyawa heliannuol memenuhi hukum lima Lipinski. Kelima senyawa 

tersebut memiliki aktivitas terhadap reseptor 3WZE dinyatakan valid dan memiliki 

nilai RMSD < 2. Senyawa heliannuol E memiliki aktivitas lebih baik dibanding 

keempat senyawa heliannuol lainnya karena memiliki nilai Rerank Score yang paling 

rendah yaitu -75.5164. Aktivitas heliannuol E juga ditunjukkan oleh ikatan hidrogen 

pada asam amino yang aktif (3WZE pada Glu885 dan Asp1046). Senyawa heliannuol 

D mempunyai LD50 paling tinggi yaitu 2148 mg/kg dan tergolong dalam kelas 5. 

 

Kata Kunci: Antiangiogenesis, Toksisitas, Heliannuol, VEGFR-2, Kanker otak, 

Molekuler Docking. 
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ABSTRACT 

Rahmawati, E. K. 2020. Studi In Silico of Heliannuols A, B, C, D and E Compounds 

in The Sun Plant (Helianthus annuus L.) on Receptors of Vascular Endothelial 

Growth Factor Receptor-2 (VEGFR-2) (3WZE) 

 

Advisor  (I)    Dr. Roihatul Muti’ah, M. Kes., Apt 

  (II)  Alif Firman Firdausy, S. Farm., M. Biomed., Apt 

 

Heliannuols is Sesquiterpenes lactone compounds considered to have anticancer 

activity on brain cancer. Cancer cell growth is related with overexpression of Vascular 

Endothelial Growth Factor Receptor-2 (VEGFR-2) as a pro-angiogenic pathway 

which becomes a main factor of angiogenesis and progression. This research was aimed 

to predict anti-angiogenic, toxicity, and physicochemical properties of heliannuolsi. 

Prediction of physicochemical properties referred to Lipinski’s rule of five and seen 

absorption, distribution, metabolism, and excretion using pkCSM online tool. Toxicity 

prediction of compounds using Protox II online tool. Prediction interaction of ligand 

with receptors using Molegro Virtual Docker (MVD) by conducting validation receptor 

and molecular docking. Protein of cancer receptor used was VEGFR-2 (PDB:3WZE). 

The research result showed that five heliannuol compounds fulfilled Lipinski’s rule of 

five. Those five compounds had activity on 3WZE receptor and it was validated and 

had value of RMSD < 2. Heliannuol E had preferable activity than other four 

heliannuol compounds because it had lowest Rerank Score i.e.-75.5164. Heliannuol E 

activity was also shown by hydrogen bond on active amino acid (3WZE on Glu885 and 

Asp1046). Heliannuol D had highest LD50, 2148 mg/kg and belong to class 5. 

 

Keywords: Anti-angiogenic, Toxicity, Heliannuol, VEGFR-2, Brain cancer, 

Molecular Docking. 
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 البحث مستخلص

 
 Helianthus) الشمس عباد نباتات في هـ ، د ، ج ، ب ، أ heliannuol لمستحضر سيليكو دراسة في. 0202 إيكا ، رحمواتي

annuus L.) 0- الوعائي البطاني النمو عامل مستقبلات إلى (VEGFR-2) (3WZE). 

  الماجستير,  المطيعه رائحه. د:  الاول الالمشرف

 الماجستير فردوسي. فرمان آليف:  الثاني المشرف

 الدماغ. سرطان في للسرطان مضاد نشاط له أن يعتقد و لكتون سيسكويترفان  ترتيب من مستحضر هو  (Heliannuols) هيليانولز
 أمامي كمسار  (VEGFR-2 ) 0- الوعائي البطاني النمو عامل مستقبلات التعبير إسراف باتصال السرطان حجرة ازدياد وتردد

 الخصائص و  والسمية الأوعية تولد باغ لتكهن البحث هذا ويهدف التقدم. و الأوعية تولد في رئيسي عامل هو الذي  المنشاء لوعائي
 اخمس قوانين إلى الكميائية الفزيائية صفة نبوءة.أحال   (heliannuols) هيليانولس مستحضر من الكيميائية الفيزيائية

 و ،(metabolisme) والاستقلاب ،(distribusi) والتوزيع ، (absorbsi)الاستغراق تنبوء نتائج و (Lipinski)لليبينسكي
واستخدم نبوءة السمية بأدوات بروتوك .   (pkCSM online tool) أدوات بكجسم على الانترنت باستخدام  (ekskresi)الإفراز

 الحاسة بتصديق  (MVD) دوكير فيرتوال موليجرو بحاسة لجين تفاعل تنبوء واستخدم Protox II online tool).) اا على الانترنت
 المستحضر أن النتائج أظهرت.   VEGFR-2 (PDB: 3WZE)هو المستخدم السرطان متقبل بروتين البتر. وجزيئي

heliannuol قوانين تلبي الخمسة Lipinski  3 مستقبلات ضد نشاط لها التي الخمسة المركبات أن التقارير أعلنت  .الخمسةWZE  
 الأربعة heliannuol مستحضر من أفضل نشاطاً heliannuol E  مستحضر يمتلك .0 من أقل RMSD قيمة ولها صالحة

 الروابط خلال من  heliannuol E نشاط يظهر .   75.516- يعني  Rerank Score قيمة أقل على يحتوي لأنه الأخرى
 heliannuol D  مستحضر يحتوي Asp1046 ). و Glu885td في(3WZE   .النشطة الأمينية الأحماض في الهيدروجينية

 .5 الفئة إلى وينتمي كجم/  مجم 0412 يعني LD50 أعلى على

 .البتر جزيئي الدماغ، سرطان ،  Heliannuol ،  VEGFR-2 السمية، الأوعية، تكوين باغ: الرئيسية الكلمات
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Indonesia merupakan Negara berkembang yang mengalami perubahan di 

banyak bidang dari waktu ke waktu, termasuk gaya hidup masyarakat yang ada 

didalamnya. Perubahan ini membuat Negara Indonesia mengalami transisi 

epidemiologi dimana pola penyakit bergeser dari penyakit infeksi ke penyakit 

degeneratif. Sebelum masalah penyakit menular dapat diselesaikan, penyakit tidak 

menular sudah banyak bermunculan. Salah satu penyakit tidak menular tersebut yaitu 

tumor atau kanker otak (Potter dan Perry, 2005). 

Tumor atau kanker otak didefinisikan suatu massa abnormal didalam tengkorak 

yang disebabkan multiplikasi sel-sel yang berlebihan dan menyebabkan adanya proses 

desak ruang (Talo, et al., 2019). Kanker otak penyebab utama kematian pada usia di 

bawah usia 20 tahun dan penyebab kematian ketiga pada usia 20-39 tahun. Kanker otak 

meliputi sekitar 85-90% dari seluruh kanker susunan saraf pusat (Kemenkes, 2017). 

Menurut Bell, et al (2019) dalam penelitiannya menerangkan bahwa insiden global 

kanker otak yaitu 4,25 kasus per 100.000 orang pertahun. Angka insidens untuk kanker 

otak ganas di seluruh dunia berdasarkan angka standar populasi dunia adalah 3.4 per 

100.000 penduduk (Kemenkes, 2016). Menurut American Cancer Society pada 2018, 

sekitar 23.880 orang didiagnosis dengan kanker otak dan sekitar 70% dari mereka 

mengalami kematian (Acharya, et al., 2019).  
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Tatalaksanaan penyakit tumor otak meliputi terapi medis, bedah, dan 

keperawatan. Menurut National Brain cancer Society, penatalaksanaan standar untuk 

tumor otak adalah operasi, terapi radiasi dan kemoterapi. Pembedahan dilakukan untuk 

mengeluarkan tumor otak bila memungkinkan. Intervensi operasi menyediakan bahan 

pemeriksanaan jaringan histologi dan memberikan kesembuhan bagi tumor dengan 

derajat rendah. Sedangkan radiasi dan kemoterapi biasanya digunakan sebagai 

perawatan sekunder atau adjuvant untuk tumor otak yang tidak dapat dikelola dengan 

menggunakan operasi saja. Namun, radiasi dan kemoterapi dapat digunakan tanpa 

operasi (Kemenkes, 2017). 

Pembedahan, kemoterapi dan radioterapi merupakan beberapa usaha pengobatan 

yang telah dilakukan secara intensif. Namun pengobatan tersebut masih belum mampu 

secara efektif menanggulangi kanker. Kegagalan yang sering terjadi dalam pengobatan 

kanker adalah karena rendahnya selektifitas obat-obat antikanker terhadap sel normal, 

sehingga menimbulkan efek samping yang serius pada pasien. Selain itu kegagalan 

kemoterapi tersebut juga disebabkan karena resistensi sel kanker terhadap agen-agen 

kemoterapi. Fenomena resistensi tersebut membawa konsekuensi pada semakin 

meningkatnya dosis terapi (Conze, 2001). Sehingga sampai saat ini masih perlu 

dikembangkan obat kemoterapi baru yang efektif dan selektif guna mengatasi 

permasalahan tersebut. Salah satu alternatif bahan obat yang bisa digunakan adalah dari 

bahan alam (Muti’ah dan Rahmawati, 2014). Alasan lainnya adalah karena obat-obat 

herbal memiliki efek samping yang lebih rendah serta sesuai untuk penyakit-penyakit 
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metabolik dan degeratif (Katno dan Pranomo, 2017). Obat herbal dapat diperoleh salah 

satunya dengan memanfaatkan tumbuh-tumbuhan yang melimpah disekitar kita. 

Allah SWT menumbuhkan berbagai macam tumbuh-tumbuhan yang baik di atas 

muka bumi ini, sebagaimana yang telah difirmankan di dalam Al-Qur’an surah Asy-

Syu’araa’ (26): 7 sebagai berikut:   

نَا فِيهَا مِنْ كُلِ  زَ  وْجٍ كَريٍِ أوَلََْ يَـرَوْا إِلَى الْأَرْضِ كَمْ أنَْـبـَتـْ  
Artinya: “Dan Apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya Kami 

tumbuhkan di bumi itu pelbagai macam tumbuh-tumbuhan yang baik?” (Asy-

Syu’araa’: 07).   

Kata karim digunakan untuk menggambarkan segala sesuatu yang baik bagi 

setiap objek yang disifatinya. Dalam tafsir ini diartikan bahwa tumbuhan yang baik itu 

paling tidak adalah tumbuhan yang subur dan memiliki manfaat. Allah menumbuhkan 

berbagai tumbuhan yang baik di atas muka bumi ini (Shihab, 2002). Banyak manfaat 

yang dapat diambil dari tumbuhan untuk digunakan sebagai obat-obatan yang 

bermanfaat untuk kehidupan manusia. 

Salah satu tumbuhan yang berpotensi untuk dimanfaatkan oleh umat manusia 

khususnya di bidang terapi penyakit kanker adalah tanaman Bunga Matahari (Pal, 

2011). Tanaman bunga matahari (Helianthus annus L.) dilaporkan mempunyai 

kandungan sejumlah senyawa aktif yang berpotensi sebagai antikanker, salah satunya 

yaitu seskuiterpen lakton. Studi terbaru menunjukkan bahwa seskuiterpen lakton 

menyebabkan perubahan keseimbangan redoks sel dan stres oksidatif dalam sel dengan 

mengaakumulasi oksigen radikal bebas (Gach, et al., 2015; Ren, et al., 2003; Zhang, 
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et al., 2005). Menurut Babei, et al (2018) salah satu mekanisme antikanker pada 

senyawa golongan seskuiterpen lakton yaitu melalui penghambatan jalur pensinyalan 

Nuclear Factor-kB (NF-kB). Jalur persinyalan ini dalam sel kanker memiliki peran 

utama dalam menghambatan apoptosis, induksi metastasis, proliferasi sel, transformasi 

sel, invasi, metastasis, resistensi terhadap kemoterapi, dan resistensi terhadap 

radioterapi (Orofino, et al., 2012). 

Salah satu senyawa golongan seskuiterpen yang terkandung di dalam tanaman 

Bunga Matahari yaitu heliannuol yang terdapat pada daun tanaman Bunga Matahari 

(Macias, et al., 2002). Senyawa heliannuol terdiri dari beberapa subtipe, diantaranya 

yaitu A, B, C, D dan E. Heliannuol A, B, C, D, dan E diketahui mampu menembus 

sawar darah otak (Firman, et al., 2020). Menurut Pires (2015) senyawa yang dapat 

menembus sawar darah otak mempunyai aktivitas yang tinggi untuk target terapi di 

dalam otak. Selain itu heliannuol memiliki aktivitas antikanker dari cincin benzoxepine 

dan termasuk turunan benzoxepine yang memiliki aktivitas antikanker dengan 

mekanisme penghambatan enzim phosphoinoside 3-Kinase (PI3K). Enzim 

phosphoinoside 3-Kinase merupakan enzim yang terlibat dalam fungsi seluler seperti 

pertumbuhan sel, proliferasi, diferensiasi, motilitas, kelangsungan hidup dan proses 

intraseluler kemampuan permeabilitas mikrovaskuler (Heffron, T, et al., 2011; Jeroen,  

et al., 2007; Kuntala, et al., 2017). 

Jalur persinyalan pensinyalan Nuclear Factor-kB (NF-kB) dan phosphoinoside 

3-Kinase dapat dihambat dengan penghambatan reseptor Vascular Endothelial Growth 

Factor Receptor-2 (VEGFR-2). Pemilihan reseptor Vascular Endothelial Growth 
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Factor Receptor-2 (VEGFR-2) untuk memblokir angiogenesis penting dalam bidang 

penemuan obat antikanker otak yang merupakan faktor kunci angiogenesis dan progesi 

(Sjostrom, et. al., 2011). Apabila jalur VEGFR-2 dihambat tidak akan  terbentuk 

pembuluh darah baru yang berfungsi pada kelangsungan hidup sel kanker.  

Berdasarkan hal tersebut perlu dilakukan penelitian dengan memanfaatkan ilmu 

pengetahuan. Kemajuan teknologi komputer pada saat ini dapat menjadi salah satu cara 

untuk dilakukan penelitian dan penemuan obat baru. Seperti Allah SWT perintahkan 

kepada hamba-hamba-Nya dalam al-Qur’an surah al-Ankabut ayat 43: 

يَـعْقِلُهَا إِلاَّ الْعَالِمُونَ وَتلِْكَ الْأَمْثاَلُ نَضْربُِـهَا للِنَّاسِ ۖ وَمَا   
Artinya: “Dan perumpamaan-perumpamaan ini Kami buat untuk manusia; dan tiada 

yang memahaminya kecuali orang-orang yang berilmu”. 

Dalam konteks pembinaan hukum Islam, Ibnu Qoyyim mengungkapkan bahwa, 

“Perumpamaan-perumpamaan dalam al-Qur’an hanya diketahui oleh orang-orang 

yang berilmu, karena perumpamaan itu menyerui sesuatu dengan sesuatu dalam segi 

hukumnya, dan mendekatkan logika dengan kenyataan atau mendekatkan satu dari dua 

kenyataan dengan yang lainnya (Al-Jauziyah, 2000). Ayat ini merupakan seruan untuk 

terus berfikir dalam memahami sesuatu dengan menggunakan ilmu pengetahuan dan 

teknologi. 

Ilmu pengetahuan dan teknologi komputasi pada saat ini, salah satunya yaitu in 

silico. In silico merupakan suatu istilah untuk percobaan atau uji yang dilakukan 

dengan melalui simulasi komputer. Uji in silico telah menjadi metode yang digunakan 

untuk mengawali penemuan senyawa obat baru dan untuk meningkatkan efisiensi 
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dalam optimasi aktivitas senyawa induk (Hardjono, 2013). Metode in silico dapat 

digunakan dalam memprediksi toksisitas, sifat fisikokimia, sifat farmakokinetik dan 

molecular docking (Husain, et al., 2015). Tujuannya yaitu untuk memahami dan 

memprediksi kemungkinan ikatan molekul yang ada dan memprediksi afinitas suatu 

ikatan (Katasasmita, et al., 2010). 

Berdasarkan penjelasan tersebut perlunya dilakukan pengujian secara in silico 

untuk memprediksi senyawa  Heliannuols A, B, C, D, dan E pada tanaman Bunga 

Matahari (Helianthus annus L.) dapat berinteraksi secara antagonis terhadap reseptor 

VEGFR-2 (3WZE) yang berpotensi dalam penghambatan proses angiogenesis pada sel 

kanker otak dengan aktivitas yang lebih baik dan mempunyai toksisitas yang lebih 

rendah. Penelitian ini memiliki harapan agar menjadi langkah awal pengembangan 

alternatif obat antikanker otak yang berasal dari bahan alam. 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang di atas, maka dapat dirumuskan pertanyaan penelitian 

sebagai berikut: 

1. Apakah senyawa Heliannuol A, B, C, D dan E memenuhi hukum lima Lipinski 

secara in silico? 

2. Apakah senyawa heliannuol A, B, C, D dan E mempunyai toksisitas yang rendah 

secara in silico? 

3. Apakah senyawa heliannuol A, B, C, D dan E mempunyai aktivitas antiangiogenesis 

yang ditunjukkan dengan ikatan reseptor Vascular Endothelial Growth Factor 

Receptor-2 (3WZE) secara in silico? 
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1.3 Tujuan 

Berdasarkan rumusan masalah di atas, maka tujuan dari penelitian ini adalah: 

1. Memprediksi apakah senyawa Heliannuol A, B, C, D dan E memenuhi hukum lima 

Lipinski secara in silico. 

2. Memprediksi apakah senyawa heliannuol A, B, C, D dan E mempunyai toksisitas 

yang rendah secara in silico. 

3. Memprediksi apakah senyawa heliannuol A, B, C, D dan E mempunyai aktivitas 

antiangiogenesis yang ditunjukkan dengan ikatan reseptor Vascular Endothelial 

Growth Factor Receptor-2 (3WZE) secara in silico. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Manfaat penelitian ini yaitu sebagai bukti ilmiah tentang aktivitas 

antiangiogenesis senyawa heliannuol A, B, C, D dan E sebagai antikanker melalui 

reseptor VEGFR-2 (3WZE) dan sebagai dasar penelitian lanjutan untuk 

mengembangkan sediaan obat tradisional, khususnya untuk mengembangkan 

fitofarmaka antikanker yang memanfaatkan tanaman Bunga Matahari. 

1.5 Batasan Masalah 

1. Senyawa yang digunakan adalah heliannuol A, B, C, D dan E. 

2. Protein target yang digunakan adalah Vascular Endothelial Growth Factor 

Receptor-2 (3WZE). 

3. Uji In silico  antara senyawa heliannuol A, B, C, D dan E dengan reseptor target 

menggunakan aplikasi Molegro Virtual Docker 6.0. 
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4. Parameter molecular docking berupa rerank score, nilai RMSD, ikatan hidrogen, 

ikatan sterik dan jarak ikatan. 

5. Parameter kelas toksisitas berdasarkan LD50
, skin sensitization, Ames toxicity dan 

Hepatotoxicity menggunaan Protox online tool II secara in silico. 

6. Parameter presiksi sifat fisikokimia berupa berat molekul (BM), Log P, BBB 

Permeant,  TPSA, Torsion, Hydrogen Bond Acceptors (HBA), Hydrogen Bond 

Donors (HBD), dan Polar Surface Activity (PSA) menggunaan aplikasi pkCSM 

online tool. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Kanker 

Kanker adalah sel-sel jaringan tubuh yang menjadi ganas yang ditandai oleh 

pembelahan sel dengan cepat dan tidak terkendali membentuk sel sejenis dengan sel 

asalnya, namun dalam bentuk primitif dan tidak sempurna (Prastiwi, 2012). Kanker 

adalah penyebab utama kematian di seluruh dunia, itu kira-kira menyebabkan 13% dari 

semua kematian setiap tahun (Siegel, et al., 2016). Menurut WHO yang diterbitkan 

pada September 2018, ada 9,6 juta kematian terjadi di seluruh dunia. Secara global, 

sekitar 1 dalam 6 kematian disebabkan oleh kanker. Diprediksi global itu kejadian 

kanker akan mencapai 22 juta kasus per tahun pada tahun 2030 (Bray, et al., 2012).  

Siklus sel merupakan proses vital dalam kehidupan setiap organisme. Secara 

normal, siklus sel menghasilkan pembelahan sel. Pembelahan sel terdiri dari 2 proses 

utama, yaitu replikasi DNA dan pembelahan kromosom yang telah digandakan ke 2  

sel anak (Muti’ah, 2014). 

Gambar 2.1. Siklus sel kanker (Istindiah dan Aeurkari, 2001) 
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Siklus sel tumor pada umumnya sama dengan siklus sel normal. Sel tumor  dapat 

berada dalam tiga keadaan : (1) yang sedang membelah (siklus proliferative); (2) yang 

dalam keadaan istirahat (tidak membelah, G0); dan (3) yang secara permanen tidak 

membelah (Ganiswara, 1995). Sel yang sedang membelah terdapat dalam beberapa 

fase yaitu fase mitosis (M); pascamitosis (G1), merupakan fase persiapan sel untuk 

melakukan replikasi DNA; sintesis DNA (S); pramitosis (G2) merupakan fase istirahat 

dari fase sintesis ke mitosis. Fase M merupakan fase tersingkat yang di dalamnya 

terjadi pemecahan DNA yang telah berduplikasi secara komplit dan akan menghasilkan 

dua sel anak. Di akhir fase G1 terjadi peningkatan RNA disusul dengan fase S yang 

merupakan saat terjadinya replikasi DNA kromosom. pada fase G1 sel mempersiapkan 

diri untuk membelah dan mempersiapkan dua set kromosom (Gondhowiardjo, 2004). 

Pemicu kanker (karsinogen) eksogen (dari luar) dan proses biologik endogen 

dapat menyebabkan mutasi pada untai DNA berupa delesi, insersi atau substitusi basa 

baik transisi maupun transversi. Mekanisme endogen kerusakan DNA tersebut adalah 

fenomena deaminasi 5-metilsitosin. Metilasi DNA merupakan mekanisme epigenetik 

yang melibatkan pengaturan ekspresi suatu gen. Studi spektrum mutasi menyatakan 

adanya corak khas dari perubahan DNA yang diinduksi oleh mutagen endogen dan 

eksogen tertentu pada gen yang berhubungan dengan kanker (Vakahangas, et al., 

1992).  

 Katzung (1992) menyatakan bahwa kejadian dan jenis penyakit kanker erat 

hubungannya dengan berbagai faktor antara lain adalah jenis kelamin, usia, ras, dan 

paparan terhadap beberapa zat yang bersifat karsinogen. Zat yang bersifat karsinogen 
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ini dapat dibagi dalam beberapa kelompok baik yang sintetik maupun yang berasal dari 

alam. Adanya riwayat keluarga yang mengidap kanker, terutama kanker dari satu jenis 

adalah faktor resiko tertinggi kanker. Kecenderungan genetik untuk karsinogenesis 

mungkin disebabkan oleh rapuhnya gen-gen regulator, kerentanan terhadap inisiator 

dan promoter tertentu, kesalahan enzim pengkoreksi, atau gagalnya fungsi sistem imun 

(Corwin, 2000).  

2.1.1 Kanker Otak 

Otak merupakan salah satu bagian terpenting dalam tubuh manusia yang 

berfungsi untuk mengatur dan mengkoordinir seluruh tubuh serta pemikiran manusia. 

Fungsi otak akan terganggu saat kepala cedera apalagi jika terdapat tumor dalam otak. 

Tumor otak merupakan penyakit berbahaya kedua yang menyebabkan kematian bagi 

pria di usia 20-30 tahun dan merupakan penyakit berbahaya kelima yang menyebabkan 

kematian bagi wanita berusia 20-30 tahun (Avenue, 2012). Menurut data dari 

International Agency for Research on Cancer, lebih dari 126.000 orang di dunia setiap 

tahunnya mengidap tumor otak dan lebih dari 97.000 jiwa meninggal dunia. Pada 

stadium awal, tumor sangat sulit diketahui karena batas tumor masih tidak jelas, 

kekontrasannya rendah dan terkadang mirip seperti jaringan normal (Marita, et al., 

2014). 

Tumor otak dibagi menjadi dua, yaitu tumor otak primer dan tumor otak 

sekunder. Tumor otak primer berasal dari jaringan otak sendiri, sedangkan tumor otak 

sekunder berasal dari tumor jaringan lain yang mengalami metastasis ke jaringan otak. 

Pada tumor otak primer terdapat kanker otak ganas yang merupakan tumor sel glial 
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(glioma), meliputi glioma derajat rendah (astrositoma derajat I/II, oligodendroglioma), 

glioma derajat tinggi (astrositoma anaplastik [derajat III], glioblastoma [derajat IV], 

anaplastik oligodendroglioma) (Kemenkes, 2017). 

Gejala yang timbul pada pasien dengan kanker otak tergantung dari lokasi dan 

tingkat pertumbuhan tumor. Kombinasi gejala yang sering ditemukan adalah 

peningkatan tekanan intrakranial (sakit kepala hebat disertai muntah), defisit 

neurologis yang progresif, kejang, penurunan fungsi kognitif. Pada glioma derajat 

rendah gejala yang biasa ditemui adalah kejang, sementara glioma derajat tinggi lebih 

sering menimbulkan gejala defisit neurologis progresif dan tekanan intrakranial 

meningkat (Kemenkes, 2017). 

2.1.2 Patofisiologi Kanker Otak 

Tumor otak terjadi karena adanya proliferasi atau pertumbuhan sel abnormal 

secara cepat pada daerah Central Nervous System (CNS). Sel ini akan terus 

berkembang mendesak yang menyebabkan gangguan neurologis progresif yang 

disebabkan oleh dua faktor yaitu gangguan fokal oleh tumor dan kenaikan tekanan 

intrakranial (TIK). Gangguan fokal terjadi apabila terdapat penekanan pada jaringan 

otak dan infiltrasi atau invasi langsung pada parenkim otak dengan kerusakan jaringan 

neuron. Perubahan suplai darah akibat tekanan yang ditimbulkan tumor yang tumbuh 

menyebabkan nekrosis jaringan otak. Akibatnya terjadi kehilangan fungsi secara akut 

dan dapat dikacaukan dengan gangguan serebrovaskular primer (Lailaturrohmah, et al., 

2016). 
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Peningkatan TIK dapat diakibatkan oleh beberapa faktor seperti bertambahnya 

massa dalam tengkorak, edema sekitar tumor, dan perubahan sirkulasi CSS. Tumor 

ganas menyebabkan edema dalam jaringan otak yang diduga disebabkan oleh 

perbedaan tekanan osmosis yang menyebabkan penyerapan cairan tumor. Obstruksi 

vena dan edema yang disebabkan oleh kerusakan sawar di otak, menimbulkan 

peningkatan volume intrakranial dan meningkatkan TIK (Lailaturrohmah, et al., 2016). 

Kenaikan tekanan yang tidak diatasi akan mengakibatkan herniasi pada 

serebellum. Herniasi unkus timbul jika girus medialis lobus temporalis bergeser ke 

inferior melalui insisura tentorial karena adanya massa dalam hemisfer otak. Herniasi 

menekan mesensefalon, menyebabkan hilangnya kesadaran dan menekan saraf otak 

ke-3. Pada herniasi serebellum, tonsil serebellum tergeser ke bawah melalui foramen 

magnum oleh suatu massa posterior (Lailaturrohmah, et al., 2016). 

Sekitar 5% dari pasien glioma dikaitkan dengan sindrom herediter tertentu 

(Farrell dan Plotkin, 2007). Semua pasien dengan glioma mewakili kasus 

sporadis. Aspek penting patogenesis glioma adalah transformasi ganas hasil dari 

akumulasi berurutan dari perubahan genetik dan regulasi normal jalur pensinyalan 

faktor pertumbuhan. Proliferasi dengan demikian dimediasi melalui molekul seperti 

Vascular Endhothelial Growth Factor (VEGF), Epidermal Growth Factor (EGF), 

Platelet-Derived Growth Factor (PDGF), Heparocyte Growth Factor (HGF) dan loss 

of phosphotensin analogue (PTEN) dan jalur pensinyalan (termasuk PI3K / AKT) 

dapat dipicu (Wen & Kesari, 2008 ). Ketika tumor itu kambuh, sering menunjukkan ke 

tingkat histologis yang lebih tinggi dan dengan demikian (Louis, 2006).  

https://translate.googleusercontent.com/translate_f#16
https://translate.googleusercontent.com/translate_f#20
https://translate.googleusercontent.com/translate_f#20
https://translate.googleusercontent.com/translate_f#18
https://translate.googleusercontent.com/translate_f#18
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2.1.3 Angiogenesis Kanker Otak 

Ketika tumor otak tumbuh lebih besar dari ukuran kritis (diameter 1-2 mm), harus 

merekrut pembuluh darah baru untuk memiliki pasokan oksigen dan nutrisi yang 

diperlukan untuk kelangsungan hidup dan pertumbuhannya. Pembentukan pembuluh 

darah baru yang diinduksi tumor terjadi terutama melalui angiogenesis, proses 

pengembangan dan pertumbuhan pembuluh darah baru dari pembuluh darah yang 

sudah ada sebelumnya (Carmeliet, 2003). Para peneliti sekarang, secara luas menerima 

bahwa angiogenesis dikontrol ketat oleh keseimbangan faktor pro dan antiangiogenik 

(Kim dan Lee, 2009).  

Molekul-molekul ini dapat disekresikan oleh sel-sel kanker, endotel, stroma dan 

darah dan matriks ekstraseluler (Tandle, et al., 2004). Faktor proangiogenik meliputi 

faktor pertumbuhan endotel vaskular, faktor pertumbuhan fibroblast yang bersifat 

asam, faktor pertumbuhan plasenta, angiopoietin-2 dan interleukin, sedangkan faktor 

antiangiogenik meliputi angiostatin, endostatin, trombospondin 1 dan polipeptida 

monosit aktif-endotelial (Furnari, et al., 2007).  

Gambar 2.2. Perbandingan pembuluh darah otak normal dan kanker (Jain, et al., 

2007). 
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Tumor otak mengganggu pembuluh darah otak. Pembuluh darah otak normal 

sangat terspesialisasi yang terdiri dari tiga jenis sel: sel endotel, pericytes dan astrosit. 

Sel-sel ini membentuk dan mempertahankan sawar darah otak, suatu struktur yang 

secara selektif membatasi pertukaran molekul antara sistem sirkulasi intraserebral dan 

ekstraserebral. Perlintasan antara sel-sel endotel mencegah molekul hidrofilik lebih 

dari 500 kDa memasuki parenkim otak. Endotel otak, beberapa protein transpor aktif 

yang dimediasi reseptor, termasuk protein resistansi P-glikoprotein / multi-obat (P-gp 

/MDR), kecuali senyawa eksogen dari parenkim otak dan, akibatnya, berkontribusi 

terhadap resistensi obat (Neuwelt, et al., 2004).  

2.2 Manfaat Tanaman dalam Al-Qur’an 

Sesungguhnya Allah telah memberikan nikmat yang melimpah kepada manusia, 

nikmat yang tidak terbatas jumlahnya dan juga tidak terhitung. Allah mengingatkan 

manusia akan  begitu banyak nikmat yang telah diberi oleh-Nya dalam banyak ulasan 

ayat al-Quran dengan tujuan agar manusia mampu menganalisis sumbernya dan 

mampu lebih giat dalam beribadah (Jazuli, 2006). 

نَا فِيهَا مِنْ كُلِ  زَوْجٍ كَريٍِ   أوَلََْ يَـرَوْا إِلَى الْأَرْضِ كَمْ أنَْـبـَتـْ
Artinya: “Dan Apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya Kami 

tumbuhkan di bumi itu pelbagai macam tumbuh-tumbuhan yang baik?” (Asy-

Syu’araa’: 07).   

Imam Muhammad bin ‘Ali bin Muhammad bin ‘Abdullah asy-Syawkani  

mengungkapkan bahwa, “Apakah mereka semua akan terus-terusan berada dalam 

kekafiran dan tidak mau memperhatikan bumi, berapa banyak kami tumbuhkan di bumi 
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itu berbagai macam tumbuh-tumbuhan yang indah dipandang dan banyak manfaat. 

Berbagai macam tumbuh-tumbuhan yang baik, yakni menjadi segala jenis yang 

bermanfaat yang tidak mungkin ditumbuhkan oleh selain Allah dan tidakkah mereka 

melihat betapa menakjubkan bumi itu (Sulaiman, M., 2002).  

Berdasarkan penjelasan tafsir tersebut maka dapat diketahui bahwasannya Allah 

SWT menciptakan beraneka ragam tumbuhan dengan berbagai manfaat didalamnya, 

sehingga tanaman yang diciptakan dapat membantu kehidupan manusia, salah satunya 

yaitu sebagai obat. Dalam ilmu kedokteran, tumbuhan yang yang mempunyai khasiat 

tertentu disebut juga dengan nama fitofarmaka (Gunawan, 2000). 

Salah satu tanaman obat yang dimanfaatkan oleh masyarakat Indonesia untuk 

mengobati penyakit adalah tanaman bunga Matahari (Helianthus annuus L.).  

Kerajaan  : Plantae 

Divisi  : Angiospermae 

Subdivisi : Eudicots 

Kelas : Asteroid 

Orde  : Asterales     

Keluarga  : Asteraceae 

Subfamili  : Helianthoideae 

Nama Ilmiah : Helianthus annuus L. 
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Gambar 2.3. Bunga Matahari (Helianthus annuus L.)(Babaei, et al., 2018). 

Helianthus annuus L. adalah kaku, besar dan tanaman tahunan umum setinggi 1-

3 meter. Memiliki akar yang awalnya menyadap dan berkembang menjadi besar, 

berserat dan bentuk akar lateral. Batang tanaman ini tingginya 1-6 kaki, bulat dan tidak 

bercabang. Panjang batang ditentukan oleh jumlah ruas. Daun sebagian besar 

berlawanan di sepanjang batang dan daun bagian atas bergantian sepanjang batang. 

Daun sebagian besar berbentuk bulat telur dan sebagian besar panjang 4-20 cm dan 

lebar 3-15 cm atau lebih, puncak akut hingga auminate dan margin 

bergerigi. Perbungaan tanaman ini adalah kepala komposit kapitulasi, tumbuh 

diterminal gagang bunga atau terminal pada cabang. Bunga Matahari, panjang 0,6-1,6 

inci, berwarna kuning (Halvorson dan Guertin, 2003).  

2.2.1 Kandungan Kimia 

2.2.1.1 Terpenoid, Seskuiterpen, dan Seskuiterpen Lakton 

Senyawa terpenoid merupakan salah satu metabolit sekunder yang dapat 

dijumpai pada bagian akar, batang, daun, buah maupun biji tanaman. Senyawa 

golongan terpenoid menunjukkan aktivitas farmakologi yang menarik sebagai 

antiviral, antibakteri, antiinflamasi, sebagai inhibisi terhadap sintesis kolesterol dan 
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antikanker (Mahato, et al., 1997). Terpenoid yang aktif sebagai anti kanker adalah 

seskuiterpen (Chen, et al., 2003). 

Gambar 2.4. Struktur Terpenoid (2-methyl-1,3- butadiene) (Heras, et al., 2003). 

 

Seskuiterpen adalah salah satu kelompok terpenoid yang berupa senyawa asiklik 

dengan banyak kombinasi unik dan terdiri dari 3 unit isoprena (Breitmaier, 2006). 

Seskuiterpen merupakan komponen minyak atsiri yang berfungsi dalam memberi 

aroma pada buah dan bunga. Selain itu, seskuiterpen banyak terkandung dalam 

tanaman obat. Peranan penting seskuiterpen sebagai penolak serangga, insektisida, 

membantu pertumbuhan (zat pengatur tumbuh), serta anti fungi (Robinson, 1995). 

Gambar 2.5. Struktur dasar Seskuiterpen (Heras, et al., 2003). 

 

Seskuiterpen adalah terpenoid alami dengan kerangka 15-karbon. Senyawa ini 

dapat berupa hidrokarbon atau berbasis oksigen dan mengandung alkohol, keton, 

aldehida, asam, dan kelompok lakton. Ketika Kerangka seskuiterpen mengandung 

lakton, senyawa ini disebut seskuiterpen lakton, dan "oid" ditambahkan sebagai sufiks 

(Orofino, et al., 2012). Seskuiterpen lakton adalah salah satu famili dari seskuiterpen 

yang terdiri dari senyawa lipofilik yang tidak berwarna dan terdiri dari tiga unit 

isopropil (Chadwick, et al., 2013; Ghantous, et al., 2010). Aktifitas biologis 
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seskuiterpen lakton tergantung pada tiga sifat biokimiawi dari senyawa ini: 1. pusat 

reaksi alkilasi, 2. rantai samping dan lipofilisitas, dan 3. geometri molekul dan sifat 

elektronik. Aktivitas lakton seskuiterpen ini adalah karena dengan struktur α-

Methylene-γ-lactone (Ghantous, et al., 2010). 

Dilaporkan bahwa seskuiterpen lakton mempunyai aktivitas penghambatan jalur 

pensinyalan Nuclear Factor-kB (NF-kB). NF-kB dalam sel kanker memiliki peran 

utama dalam menghambat apoptosis, induksi metastasis, proliferasi sel, transformasi 

sel invasi, metastasis, resistensi terhadap kemoterapi, dan resistensi terhadap 

radioterapi (Orofino, et al., 2012). Faktor ini terdiri dari dua subunit; p50 dan p65 

dalam kondisi normal, yaitu dihambat oleh inhibitor sitoplasma kB (IkB).  

 

Gambar 2.6. Hasil dari penghambatan penghambatan jalur pensinyalan (NF-kB) 

seskuiterpen lakton (Babaei, et al., 2018). 
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Studi terbaru menunjukkan bahwa sekuiterpen lakton menyebabkan perubahan 

keseimbangan redoks sel dan stres oksidatif dalam sel. Stres oksidatif melibatkan 

akumulasi oksigen radikal bebas yang dapat menyebabkan penyebaran kanker. Di sisi 

lain, radikal bebas yang meningkat dapat menginduksi apoptosis melalui efek 

mitokondria (Babaei, et al., 2018). 

Gambar 2.7. Mekanisme antioksidan dari Seskuiterpen lakton (Babaei, et al., 2018). 

 

2.2.1.1.1 Heliannuol 

H. annuus mengandung senyawa aktif yang menunjukkan efek fisiologis yang 

bisa bertanggung jawab atas potensi kuratifnya dalam berbagai kondisi 

penyakit. Sebagian besar peneliti menggunakan metode standar untuk penyaringan 

fitokimia pada H.annuus, Allelochemical ditemukan di daun, batang dan akar H. 

annuus. Bahan kimia penting berasal dari Helianthus annus adalah flavonoid, 

karbohidrat, tanin, saponin, alkaloid, pitosterol, protein aktif dan minyak atsiri 

(Ibrahim, et al., 2014). Komposisi benih Bunga Matahari adalah sebagai protein, 

peptida, amino asam dan nitrogen non-protein lainnya, karbohidrat, lipid, asam lemak, 
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asam palmitat, asam oleat, asam linoleat, tokoferol, karotenoid, vitamin, asam 

klorogenat, asam kuinat, asam kaffein, total mineral kalium, belerang, fosfor, kalsium, 

magnesium dan natrium (Boriollo, et al., 2014). 

Heliannuol A Heliannuol B 
Heliannuol C 

Heliannuol D 

 

Heliannuol E 

Gambar 2.8. Struktur Kimia: (1) Senyawa Heliannuols A; (2) Senyawa Heliannuol B; 

(3) Senyawa Heliannuol C; (4) Senyawa Heliannuol D; (5) Senyawa 

Heliannuol E (Kuntala et al., 2017). 

 

Heliannuols merupakan kelompok baru seskuiterpen fenolik yang diisolasi dari 

kultivar Bunga Matahari (Helianthus annuus) (Kuntala et al., 2017). Heliannuol A, B, 

C, D, dan E diketahui mampu menembus sawar darah otak (Muti’ah, 2020). Menurut 

Pires (2015) senyawa yang dapat menembus sawar darah otak mempunyai aktivitas 

yang tinggi untuk terapi di dalam otak. Struktur kimia heliannuols memiliki cincin 

benzoxepine dimana berbagai turunan benzoxepine telah menunjukkan hal yang 

menarik kegiatan melawan berbagai jenis kanker. Mengingat fakta bahwa kanker 

adalah penyebab utama kematian ketiga di seluruh dunia beberapa peneliti telah 

menjelajahi kelas ini heterocycles sebagai agen antikanker potensial. Mekanisme 
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aksinya yaitu dengan menghambat enzim phosphoinositida 3- kinase (PI3K) (Hefron, 

et al., 2011). 

Gambar 2.9. Cincin benzozepine (A) 2,3,4,5 tetrahydrobenzo [b] oxepine; (B) 

1,3,4,5tetrahydrobenzo [c] oxepine; (C) 1,2,4,5 tetrahydrobenzo [d] 

oxepine (Kuntala et al., 2017). 

 

Jalur PI3K merupakan jalur transduksi sinyal yang penting dalam pertumbuhan 

dan perkembangan kanker. Jalur ini berperan dalam beberapa fungsi, seperti 

proliferasi, pertumbuhan sel, dan kelangsungan hidup tumor. Aktivasi PI3K telah 

diidentifikasi pada beberapa kasus kanker. Jalur ini mengalami aktivasi yang 

berlebihan sehingga menyebabkan resistensi terhadap kemoterapi dan peningkatan 

metastasis (Ghayad, et al., 2010). 

Pertumbuhan dan perkembangan dari suatu sel kanker juga bergantung pada 

kemampuannya dalam mendapatkan nutrisi dan oksigen. Hal ini akan difasilitasi oleh 

suatu proses pembentukan pembuluh darah yang baru yang disebut dengan 

angiogenesis. Adanya hiperaktivitas dari PI3K, maka terjadi peningkatan ekspresi 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) yang berperan dalam angiogenesis dan 

proliferasi sel endotelial (Graupera, et al., 2008). Penghambatan terhadap jalur PI3K 

menunjukkan penurunan ekspresi VEGF sehingga dapat menghambat pertumbuhan 

tumor dan neovaskularisasi (Fang, et al., 2007). 
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2.3 Stereokimia 

Kimia organik merupakan salah satu cabang ilmu kimia yang berpijak pada 

premis tunggal, bahwa “perilaku kimia ditentukan oleh struktur molekul” Molekul 

digambarkan dalam struktur 3D. Hubungan penataan atom-atom dalam ruang 3D dan 

sifat-sifat yang diakibatkannya, secara khusus dibahas pada topik stereokimia. Ada tiga 

aspek kajian dalam pembahasan topik stereokimia, yaitu isomeri geometri, konformasi, 

dan kiralitas (Morrison and Boyd, 2002). 

Suatu molekul kimia organik bisa jadi memiliki jenis dan jumlah atom yang sama 

tetapi penyusunannya dalam strukturnya berbeda.  Peristiwa dimana senyawa-senyawa 

yang mempunyai rumus molekul sama tetapi rumus strukturnya  tidak sama disebut 

sebagai isomer.  Berdasarkan penyusunannya dalam bidang isomer dibedakan menjadi 

dua yaitu isomer struktur dan isomer ruang atau stereoisomer. Isomer struktur 

dibedakan menjadi isomer rantai, isomer gugus fungsi dan isomer tempat/posisi. 

Sedangkan isomer ruang atau stereoisomer  dibedakan menjadi isomer geometris (cis-

trans) dan isomer optis (Wardiyah, 2016). 

Variasi dalam struktur molekul karena urutan atom yang terikat dalam rantai 

karbon disebut sebagai isomer rantai. Isomer gugus fungsi merupakan isomer dimana 

jumlah dan jenis atom penyusunnya sama. Isomer posisi atau tempat terjadi bila  

senyawa mempunya jumlah dan jenis atom yang sama tetapi posisi dari gugus fungsi 

yang berbeda. Isomer ini bersangkut paut dengan posisi dari gugus fungsi pada rantai 

C (Wardiyah, 2016). 



24 
 

Pada isomer geometri (cis-trans) ini disebabkan adanya ikatan rangkap dua 

sehingga molekul menjadi kaku (rigid), sehingga susunan atomnya tertentu. Sedangkan 

pada isomer optis terjadi pada senyawa yang mempunyai atom C asimetris. Atom C 

asimetris adalah atom C yang keempat gugus/atom yang terikat padanya mempunyai 

kelektronegatifan yang tidak sama. Senyawa yang mempunyai atom C asimetris 

demikian akan dapat memutar bidang polarisasi cahaya terkutub sifat yang demikian 

ini disebut senyawa yang optik aktif (Wardiyah, 2016). 

2.4 Asam Amino, Protein dan Enzim  

Asam amino merupakan unit dasar penyusun protein. Protein dari semua spesies, 

dari bakteri hingga manusia, tersiri dari 20 asam amino standar yang sama. Sembilan 

belas diantaranya merupakan asam αamino dengan gugus amino primer (-NH3+) dan 

asam karboksilat (karboksil; -COOH) yang melekat pada atom karbon pusat, yang 

disebut atom Karbon-α (Cα) karena berdekatan dengan gugus karboksil. Juga terikat 

pada atom Cα yaitu atom hidrogen dan variabel sisi-rantai atau gugus 'R'. Pengecualian 

untuk struktur umum ini adalah prolin, yang memiliki gugus amino sekunder yang 

merupakan asam α-imino. Nama-nama asam amino sering disingkat, baik untuk tiga 

huruf atau satu huruf. Contohnya, prolin disingkat Pro atau P (Hames & Hooper, 2005). 

Struktur dari 20 asam amino dikelompokkan menjadi lima kelas utama 

berdasarkan pada sifat-sifat gugus “R” nya, khususnya, polaritas, atau kecenderungan 

untuk berinteraksi dengan air pada pH biologis (mendekati pH 7.0). Polaritas kelompok 

R bervariasi, dari nonpolar dan hidrofobik sampai yang sangat polar dan hidrofilik 

(Lehninger, 2005). 
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Protein adalah urutan linear asam amino yang dihubungkan oleh ikatan peptida. 

Ikatan peptida adalah ikatan kovalen antara gugus αamino dari satu asam amino dan 

gugus α-karboksil asam amino lain. Ketika dua asam amino bergabung melalui ikatan 

peptida mereka membentuk dipeptida. Penambahan amino asam lebih lanjut 

membentuk rantai panjang disebut oligopeptida dan polipeptida. Rantai polipeptida 

melipat hingga membentuk konformasi tertentu dalam protein. Konformasi ini adalah 

susunan tiga dimensi dari atom dalam struktur dan ditentukan oleh urutan asam amino. 

Ada empat tingkat struktur protein: primer, sekunder, tersier dan, kadang-kadang tapi 

tidak selalu, quaterner (Hames & Hooper, 2005). 

Gambar 2.10. Struktur dari 20 asam amino (Lehninger, 2005). 
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Urutan linear asam amino yang bergabung melalui ikatan peptida disebut struktur 

protein primer. Posisi ikatan kovalen disulfida antara residu sistein juga termasuk 

dalam struktur primer. Protein sekunder merupakan gabungan dua struktur protein 

primer ini mengacu pada lipatan teratur daerah dari rantai polipeptida. Dua jenis 

struktur sekunder adalah α-helix dan β-pleated sheet. α-helix berbentuk silinder, 

rangkaian heliks asam amino seperti batang dalam rantai polipeptida yang ditahan oleh 

ikatan hidrogen yang sejajar dengan sumbu helix. Dalam β-pleated sheet, ikatan 

hidrogen terbentuk antara bagian yang berdekatan dari polipeptida yang baik berjalan 

di arah yang sama (β-pleated sheet paralel) atau dalam arah yang berlawanan (β-

pleated sheet antiparalel) (Hames & Hooper, 2005). Struktur tersier protein mengacu 

pada susunan tiga dimensi dari semua asam amino dalam rantai polipeptida. Struktur 

ini aktif secara biologis, konformasi asli ini diikat oleh beberapa ikatan nonkovalen. 

Jika protein terdiri dari lebih dari satu rantai polipeptida dikatakan memiliki struktur 

kuaterner. Hal ini mengacu pada tata ruang dari subunit polipeptida dan sifat interaksi 

di antara mereka (Hames & Hooper, 2005).  

Enzim merupakan polimer biologis yang mengatalisis perubahan satu atau lebih 

senyawa (substrat) menjadi satu atau lebih senyawa lain (produk) meningkatkan laju 

reaksi 106 kali dibandingkan jika tidak dikatalisis. Seperti semua katalis lain enzim 

tidak berubah secara permanen atau dikonsumsi sebagai konsekuensi dari 

keikutsertaannya dalam reaksi yang bersangkutan. Tidak seperti kebanyakan katalis 

yang digunakan dalam bidang kimia sintetik enzim bersifat spesifik baik bagi tipe 
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reaksi yang dikatalisis maupun substrat atau substrat-subtrat yang berhubungan erat 

(Murray, 2009). 

Inhibitor merupakan suatu senyawa yang bertindak untuk menurunkan laju 

proses katalitis pada enzim. Beberapa inhibitor enzim berasal dari metalobit normal 

dalam tubuh yang menghambat enzim untuk mengontrol jumlah produk. Inhibitor 

enzim dibedakan mejadi dua tipe utama: irreversibel atau reversible, dimana inhibitor 

reversibel dibagi menjadi kompetitif dan dan nonkompetitif. Inhibitor Irreversibel 

berikaratan dengan enzim kebanyakan membentuk ikatan kovalen dengan asam amino 

residu pada atau disekitar situs aktif, dan menginaktivasi enzim secara permanen 

(Hames & Hoper, 2005).  

Inhibitor kompetitif biasanya mirip substrat. Umumnya, pada inhibisi kompetitif, 

inhibitor berikatan dengan bagian dari tempat aktif yang mengikat-substrat dan 

menghambat akses substrat. Oleh karena itu, struktur kebanyakan inhibitor kompetitif 

klasik cenderung mirip dengan struktur substrat, dan karenanya dinamai analog 

substrat. Inhibitor nonkompetitif, tidak memengaruhi pengikatan substrat. Oleh karena 

itu, kompleks enzim-inhibitor dan enzim-inhibitor-substrat dapat terbentuk. Namun, 

sementara kompleks enzim-inhibitor tetap dapat mengikat substrat, namun efisiensinya 

mengubah substrat menjadi produk berkurang. Inhibitor nonkompetitif mengikat 

enzim di bagian-bagian yang berbeda dari bagian pengikat substrat dan umumnya tidak 

atau sedikit memiliki kesamaan struktur dengan substrat (Murray, 2009). 
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2.5 Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-2 (VEGFR-2) 

VEGFR-2 adalah reseptor tirosin kinase yang diekspresikan dalam sel 

endotel. Mengikat dari VEGF ke VEGFR menginduksi perubahan konformasi dalam 

VEGFR, diikuti oleh dimerisasi reseptor dan fosforilasi residu tirosin. Pensinyalan 

VEGF melalui VEGFR-2 telah terbukti memainkan peran utama dalam pengaturan 

kanker angiogenesis (Shibuya, et al., 2006). Oleh karena itu, pensinyalan VEGF / 

VEGFR-2 menarik target terapi dalam pengobatan kanker (Lee, et al., 

2010). Pemblokiran VEGFR-2 atau down-regulasi pensinyalannya adalah pendekatan 

utama untuk penemuan obat baru untuk banyak keganasan yang bergantung pada 

angiogenesis manusia (Abdullaziz, et al., 2017). 

Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-2 VEGFR-2 adalah salah satu 

reseptor utama yang terlibat dalam kemampuan mediasi dan dalam memulai kaskade 

sinyal transduksi sebagai respons untuk berinteraksi dengan VEGF (Yancopoulos, et 

al., 2000). Dengan demikian, pencegahan atau down regulasi pensinyalannya adalah 

strategi terapi yang efektif untuk menghambat angiogenesis dan pertumbuhan Kanker. 

Menurut Fischer (2005) Persinyalan VEGF melalui reseptor endotelnya (VEGFR-2) 

diindikasikan untuk mendorong neovaskularisasi kanker otak, terutama glioma. 

Vascular Endothelial Growth Factor Receptor (VEGFR) adalah target obat yang 

telah divalidasi secara klinis untuk terapi kanker. VEGF/VEGFR2 dianggap sebagai 

jalur proangiogenik paling penting untuk meningkatkan semua tahap angiogenesis 

termasuk permeabilitas vaskular, kelangsungan hidup sel endotelial, proliferasi, 

migrasi atau invasi ke jaringan sekitar, dan pembentukan tabung kapiler. 
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Perkembangan kanker sering dikaitkan dengan ekspresi VEGF, dan jalur sinyal 

VEGF/VEGFR2 pada umumnya dianggap sebagai mediator utama kanker 

angiogenesis, sehingga VEGF/VEGFR2 merupakan sistem target untuk intervensi 

terapeutik pada kanker (Elbaz, et. al., 2013). 

Menurut Park, et al (2014) VEGFR-2 dapat mengaktivasi enzim phosphoinoside 

3-Kinase yang kuat dan bertindak sebagai transduser sinyal utama untuk angiogenesis 

tumor dan VEGFR juga dapat menginduksi aktivitas pensinyalan Nuclear Factor-kB 

(NF-kB) yang dapat menginvasi endotel dan metastasis tumor (Shukla, et al., 2019). 

Gambar 2.11. Fungsi pensinyalan dan biologis VEGFR-2 (Park, et al., 2014). 

 

Kode protein dari VEGFR-2 pada protein data bank (PDB) yaitu 3WZE. WZE 

dipilih dan digunakan karena memiliki native ligan sorafenib (kode BAX_1201) 

dengan nama UIPAC 4-{4-[({[4-chloro-3-(trifluoromethyl) phenyl] amino} carbonyl) 

amino]-phenoxy}-n-methylpyridine-2-carboxamide. Ligan tersebut mengandung 

gugus urea (-NHCONH-) yang berfungsi sebagai farmakofor pada proses interaksi 

ligan-reseptor (Dai, et al., 2008; Curtin, et al., 2012; Okamoto, et al., 2015). Sorafenib 

merupakan salah satu molekul yang dapat menghambat berbagai reseptor tyrosin 

kinase yang salah satunya yaitu VEGFR-2 (Seno, et al., 2011).  
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Gambar 2.12. Struktur obat Sorafenib (Prabhu et al., 2014). 

Keseluruhan asam amino yang berperan yaitu Glu 917, Gly 922, Cys 919, Val 

848, Glu 885, Asp 1046 dan Val 899. Namun asam amino yang berikatan pada ligan 

sorafenib hanya Glu 885, Cys 919, dan Asp 1046 (Kesuma, et al., 2018). 

Gambar 2.13. Asam-asam amino target reseptor VEGFR2 yang terlibat dalam 

interaksi dengan Sorafenib (Kesuma, et al., 2018). 

 

2.6 Pemanfaatan Teknologi Sebagai Penemuan Obat Dalam Prespektif Al-Qur’an 

Al-Quran sangat memperhatikan ilmu pengetahuan agar manusia berpikir dan 

mengkaji alam semesta sehingga melahirkan suatu kesadaran akan kemahakuasaan 

Allah, pencipta alam semesta. Kesadaran tersebut akan semakin meningkatkan 

keimanan dan ketaqwaan seiring dengan perkembangan ilmu pengetahuan. Ilmu 
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pengetahuan harus dibimbing oleh wahyu (Al-Quran) agar ilmu pengetahuan 

membawa kepada keimanan dan memberi manfaat dalam kehidupan umat manusia 

(Harahap, A., 2018). 

Rahasia ciptaan-Nya, yang merupakan sumber dari Iptek, itu tidak ada batasnya 

dan manusia tampaknya memang tidak akan mampu menguak seluruh rahasia itu. Pada 

saat ini, sekalipun kemajuan teknologi komputer sudah tidak terbayangkan dalam 

kurun waktu 1-5 tahun yang lalu, masih tidak terhitung banyaknya rahasia yang 

tersembunyi, belum terkuak mengenai model-model yang dikembangkan oleh manusia 

untuk memahami alam. Padahal, model itu sendiri sekadar aproksimasi, melalui 

berbagai penyederhanaan dengan tujuan agar dapat diselesaikan atau dicari solusinya, 

dari fenomena alam (Dipojono, H., 2004).  

Kemajuan teknologi komputer pada saat ini dapat menjadi salah satu cara untuk 

dilakukan penelitian dan penemuan obat baru. Islam memandang penting ilmu 

pengetahuan dan menjadikan kunci untuk memimpin peradaban. Salah satu metode 

penemuan obat baru yaitu in silico. In silico merupakan uji pendahuluan pada suatu 

senyawa atau calon obat dengan memprediksi aktifitas biologis apakah senyawa 

mempunyai aktivitas sebagai obat dengan menyelaraskan senyawa sebagai calon obat 

ke dalam reseptor yang merupakan biomakromolekul dengan memperhatikan sifat 

keduanya. Kedua sifat fisikokimia dengan memprediksi perjalanan obat di dalam tubuh 

manusia dimulai dari absorbsi, distribusi, metabolisme dan ekskresi. Ketiga yaitu 

toksisitas dengan memprediksi nilai kuantitatif LD50 suatu senyawa secara in silico 

sehingga dapat mempertimbangkan senyawa uji (heliannnuols) dapat diberikan secara 
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aman dan efektif tanpa merugikan fungsi organ dalam tubuh. Hasil uji pendahuluan ini 

dapat digunakan sebagai dasar dan sumber pengetahuan untuk uji selanjutnya seperti 

in vivo dan in vitro.  

Kajian dan pembahasan ini terintegrasi dengan al-Qur’an, sebagaimana yang 

telah disebutkan dalam surah al-Ankabut ayat 43: 

 وَتلِْكَ الْأَمْثاَلُ نَضْربُِـهَا للِنَّاسِ ۖ وَمَا يَـعْقِلُهَا إِلاَّ الْعَالِمُونَ 
Artinya: “Dan perumpamaan-perumpamaan ini Kami buat untuk manusia; dan tiada 

yang memahaminya kecuali orang-orang yang berilmu”. 

Di dalam Tafsir al-Mukhtasar menjelaskan mengenai surah al-Ankabut ayat 43, 

“Permisalan-permisalan yang Kami buat untuk manusia ini untuk membangunkan 

mereka dan menjadikan mereka melihat kebenaran serta menunjukkan mereka 

kepadanya, tidak ada yang mampu memahaminya dengan sempurna sebagaimana yang 

diinginkan kecuali orang-orang yang mengerti syariat-syariat Allah dan hikmah-

hikmahnya” (al-Mukhtasar, 2010). Ayat ini mengabarkan agar manusia mengambil 

manfaat dan agar mempelajari darinya, dan tidaklah yang memikirkan dengan akalnya 

dan memahami tujuannya kecuali hanyalah orang-orang yang memiliki akal bijak dan 

faham.  

Perumpamaan tersebut untuk mengajarkan cara untuk memperjelas ilmu, 

mendekatkan perkara yang masih di akal dengan perkara yang dapat dirasakan, 

sehingga makna yang diinginkan menjadi jelas, sehingga ia merupakan maslahat untuk 

semua manusia. Ayat ini merupakan pujian kepada perumpamaan yang Allah buat dan 

dorongan untuk mentadabburi dan memikirkannya, demikian pula pujian bagi orang 
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yang dapat memahami. Salah satu perumpamaan-perumpamaan dengan pendekatan 

logika yaitu in silico.  

Demikian pula dalam membaca dan mentadaburi al-Qur’an yang di dalamnya 

terdapat peringatan sekaligus kabar gembira. Terdapat petunjuk diiringi pembelajaran 

dari kaum terdahulu. Dimana isi kandungan dari al-Qur’an sepertiganya adalah kisah 

agar manusia mangambil pelajaran serta ilmu pengetahuan di dalamnya agar menjadi 

insan yang Kamil, muslim yang Kafah serta peradaban yang mulia. 

2.7 Metode In Silico 

Uji in silico adalah istilah untuk percobaan atau uji melalui simulasi yang 

dilakukan dengan media komputer. Uji in silico dilakukan dengan melakukan 

penambatan molekul (molecular docking) calon obat dengan reseptor terpilih. 

Molecular docking dilakukan untuk menyelaraskan molekul calon obat (ligan = 

molekul kecil) ke dalam reseptor (biomakromolekul) yang merupakan molekul besar 

protein, dengan memperhatikan sifat keduanya (Jensen F, 2007).  In silico memberikan 

keuntungan dalam penemuan obat baru secara efisien dengan menggunakan metode 

pemodelan yakni simulasi dengan bantuan teknologi komputasi (Pelkonen, et al., 

2011). 

Cara melakukan uji in silico adalah dengan docking molekul yang akan 

diprediksi aktivitasnya pada sel target yang dipilih. Docking adalah suatu upaya untuk 

menselaraskan antara ligan yang merupakan molekul kecil ke dalam sel target yang 

merupakan molekul protein yang besar (Jensen, 2007). Uji in silico menghasilkan nilai 

energi ikatan atau Rerank Score (RS). Energi ikatan menunjukkan jumlah energi yang 
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dibutuhkan untuk membentuk ikatan antara ligan dengan reseptor. Semakin kecil 

energi ikatan berarti semakin stabil ikatan tersebut. Semakin stabil ikatan ligan dengan 

reseptor maka dapat diprediksikan bahwa aktivitasnya juga semakin besar (Hardjono, 

2012). 

Salah satu cakupan dari bioinformatika adalah metode molecular docking yang 

mampu memperkirakan interaksi senyawa pada konformasi dan pose spesifik dengan 

suatu enzim atau reseptor secara lebih cepat dan efisien (Utama, 2003). Molecular 

docking banyak digunakan dalam bidang kimia dan biologi komputasi untuk 

mempelajari saifat molekulnbiologis, serta proses interaksi aksi obat pada tingkat 

molekul dan atom melalui similasi proses interaksi obat-reseptor dengan bantuan 

computer (Hinchiliffe, 2008). 

2.8 Pemodelan Molekul 

Pemodelan molekul (Molecular docking) merupakan suatu cabang ilmu kimia 

yang digunakan untuk mengetahui dan mengevaluasi sifat molekul dan struktur secara 

komputasi modern dan grafik molekul dengan teknik visualisasi tiga dimensi 

(Siswandono, 2016). Molecular docking banyak digunakan dalam bidang kimia dan 

biologi komputasional untuk mempelajari sifat molekul dari sistem terkecil (obat) 

hingga molekul biologis yang besar (reseptor), serta proses interaksi aksi obat pada 

tingkat molekul dan atom melalui simulasi proses interaksi obat-reseptor (docking) 

dengan bantuan computer (Hinchliffe, 2008). Tujuan dari docking protein dan ligan 

yaitu untuk memprediksi model yang mengikat ligan dengan protein pada struktur tiga 

dimensi. 



35 
 

Pengaplikasian pemodelan molekul dapat dilakukan menggunakan perangkat 

lunak berupa aplikasi. Aplikasi yang sering digunakan pada basis wiindos antara lain: 

Autodock, ArgusLab, Leadlt, Molegro Virtual Docker, Chem Office Ultra, Hyperchem. 

Pemodelan molekul membutuhkan biaya yang lebih ringan dan waktu yang lebih 

efisien dibandingkan dengan menggunakan metode secara farmakologi (Tang dan 

Marshall, 2011). 

Metode ini memiliki dua cara dalam menganalisis aktivitas biologi molecular 

dalam perancangan obat, yaitu adalah rancangan obat berbasis ligan apabila telah 

diketahui struktur moleku aktif beserta reseptornya (ligand based drug design) yang 

dapat disebut rancangan obat secara tidak langsung, dan yang kedua adalah rancangan 

berbasis struktur apabila belum diketahui struktur molekul aktifnya dan telah 

didapatkan septor target diinginkan (structure based drug design) atau rancangan obat 

secara langsung (Siswandono, 2016). 

Ligand based drug design merupakan prediksi ikatan pada protein target dengan 

menggunakan metode komputasi yang struktur 3 dimensi target yang telah diketahui. 

Tujuan utama ligand based drug design adalah mencari gugus-gugus yang bertanggung 

jawab terhadap aktivitas dapat menurunkan aktivitas, serta memiliki sifat-sifat lipofilik, 

elektronik, dan strerik (Siswandono, 2016). 

Structure based drug design dilakukan apabila struktur tiga dimensi dari protein 

target tidak ada ataupun apabila diharuskan untuk mencari kesimpulan hubungan 

struktur aktivitas. Reseptor based method ini menggunakan model farmakofor untuk 

menemukan kandidat obat. Pada prinsipnya metode ini adalah merancang molekul-
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molekul yang dapat masuk dalam lubang (cavity) pada sisi reseptor dan dapat 

berinteraksi dengan reseptor (target biologis) secara serasi (Siswandono, 2016). 

2.9 Aplikasi Penunjang 

2.9.1 Molegro Virtual Docker 

Molegro Virtual Docker (MVD) merupakan aplikasi yang terintegrasi untuk 

mempelajari dan memprediksi bagaimana ligan berinteraksi dengan makromolekul.  

Identifikasi mode pengikatan ligan dilakukan dengan mengevaluasi secara berulang 

dan memperkirakan sejumlah solusi kandidat (konformasi ligan) dan memperkirakan 

energi interaksi mereka dengan makromolekul. Molegro Virtual Docker menangani 

semua aspek dari proses docking dari persiapan molekul hingga penentuan lokasi 

pengikatan potensial protein target, dan prediksi mode pengikatan ligan (Manual 

Molegro Virtual Docker, 2013). 

Program Molegro Virtual Docker telah terbukti mengidentifikasi mode 

pengikatan dengan akurasi tinggi. Hasil dari perangkat lunak MVD (Molegro Virtual 

Docker) menyediakan prediksi yang akurat tentang mode pengikatan ligan. Telah 

dikutip dalam lebih dari 100, dan digunakan oleh organisasi di seluruh dunia. Molegro 

Virtual Docker ditampilkan untuk mengungguli program docking lainnya sehubungan 

dengan identifikasi mode pengikatan dengan presentase MVD 87%; Glide 81,8%; Gold 

1 78,2%; Surflex 75,3%; FlexX2 57,9% (Thomson dan Christensen, 2006). 

2.9.2 Chem Bio Draw dan Chem Bio 3D Ultra Versi 12 (CambridgeSoft) 

ChemBioDraw dari CambridgeSoft atau mungkin masih lebih dikenal 

ChemDraw adalah paket gambar kimia yang sangat mapan yang mungkin menetapkan 
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standar untuk gambar kimia kualitas publikasi. Pembaruan terbaru menawarkan 

sejumlah perbaikan tetapi satu masalah tetap ada. ChemDraw awalnya dikembangkan 

pada 128K Mac (dipilih karena iklan Apple 1984) dan hanya porting ke Windows pada 

tahun 1994 (Chem and BioDraw, 2019). 

Gambar 2.14. Lembar kerja Chem Draw 2D (Chem and BioDraw, 2019). 

2.9.3 PubChem 

PubChem (http://PubChem.ncbi,nlm.nih.gov) merupakan gudang informasi 

molekuler untuk umum, sebuah karya ilmiah dari institus Kesehatan Nasional Amerika 

(US National Institutes of Health / NIH) (Xie, 2010). Basis data PubChem memiliki 

lebih dari 157 juta catatan struktur kimia khusus dari senyawa yang berasal dari hampir 

70 juta senyawa, dan berisi lebih dari 449.000 cattan bioassay dengan lebih dari ribuan 

biokimia  in vitro dan skrining berbasis sel, dengan menargetkan lebih dari 7000 protein 

dan gen yang terhubung dengan lebih dari 1,8 juta senyawa ( Pada situs PubChem ini 

http://pubchem.ncbi,nlm.nih.gov/
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dapat diunduh struktur kimia dari suatu senyawa secara gratis yang dibutuhkan dalam 

strudi penambatan molekul (Kim, et al., 2015).  

Gambar 2.15. Jendela utama PubChem dengan senyawa yang dimuat (Ihlenfeld, et al., 

2009). 

 

2.9.4 Protein Data Bank (PDB) 

Protein data bank (PDB; http://www.rcsb.org/pdb/) adalah sebuah dokumen atau 

kumpulan data eksperimental struktur tiga dimensi dari makromolekul biologis, yang 

sekarang berjumlah lebih dari 32.500 (Berman, et al., 2000), termasuk protein dan 

asam nukleat. Protein Data Bank (PDB) merupakan kumpulan data yang berisi koleksi 

struktur tiga dimensi protein, DNA, dan molekul kompleks lainnya yang telah 

dipublikasikan dan ditentukan secara eksperimen dengan menggunakan X-Ray 

crystallography atau NMR spectroscopy. Pada X-Ray crystallography, sinar X 

dipancarkan pada kristal yang mengandung jutaan salinan suatu molekul. Sinar X 

kemudian akan didifraksikan oleh kristal dan membentuk suatu pola yang bila dianalisa 

secara matematis akan menunjukkan posisi tiap atom di dalam molekul NMR 

http://www.rcsb.org/pdb/
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spectroscopy menggunakan molekul di dalam larutan dan akan memperlihatkan 

orientasi atom di dalam medan magnet (Baxevanis, et al., 2001). 

Gambar 2.16. Halaman pencarian pada Protein Data Bank (Rose, et al., 2016). 

Sumber utama untuk data struktur protein adalah PDB yang tersedia pada situs 

http://www.pdb.org/. Situs ini adalah arsip data struktural tunggal tingkat dunia yang 

dibuat oleh Research Collaboratory for Structural Bioinformatics (RCSB) (Prasetya, 

2011). 

2.9.5 SwissADME 

SwissADME adalah situs terbaru dan komprehensif yang dijalankan oleh Institut 

Bioinformatika Swiss (SIB) yang menyediakan layanan dan sumber daya 

bioinformatika untuk para ilmuwan di seluruh dunia. SIB memiliki lebih dari 65 

kelompok riset bioinformatika dan 800 ilmuwan dari sekolah-sekolah utama Swiss 

pendidikan tinggi dan penelitian institut. SwissADME memungkinkan penilaian 

parameter ADME dari kandidat obat dan molekul kecil dan memberikan informasi 

yang memungkinkan penilaian risiko dini dalam pengembangan obat 

http://www.pdb.org/
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proses. Khususnya, swissADME menyediakan platform untuk menilai aturan lima 

Lipinski (Lipinski, et al., 2001) untuk kemiripan obat dengan bioavailabilitas oral. 

Keserupaan dengan obat adalah keseimbangan kompleks dari sifat-sifat molekul dan 

fitur struktural yang menentukan apakah tidak diketahui molekul seperti obat yang 

dikenal. Sifat molekuler ini termasuk hidrofobik, distribusi elektronik, dan hidrogen 

karakteristik ikatan, ukuran molekul dan fleksibilitas. SwissADME termasuk evaluasi 

BOILEDegg' (Daina, et al., 2016) yang memprediksi gastrointestinal penyerapan 

(HIA) dan penghabisan / retensi oleh P-glikoprotein (P-gp). Selain itu, penetrasi dan 

penghalang darah otak (BBB) Prediksi penghambatan substrat enzim sitokrom P450 

(CYP) dapat di buat.  

Gambar 2.17. Cara menginput hasil SMILES pada SwissADME (Daina, et al., 2016). 

 

SwissADME juga memiliki filter komputasi yang mencakup Ghose (Ghose, et 

al.,1999), Egan (Egan, et al., 2000), Veber (Veber, et al., 2002), dan Muegee (Muegge, 
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et al.,  2001) dikembangkan oleh perusahaan farmasi dan kimiawan terkemuka untuk 

mengevaluasi kemiripan obat dari molekul kecil. Ghose Filter secara kuantitatif 

menandai molekul kecil berdasarkan profil properti fisikokimia dihitung yang 

termasuk log P, refraktivitas molar (MR), berat molekul (MW), dan jumlah 

atom. Selain itu, Ghose (Ghose, et al., 1998), filter termasuk kualitatif karakterisasi 

berdasarkan pada kehadiran kelompok fungsional dan substruktur penting. Rentang 

kualifikasi dari perhitungan log P berada di antara -0.4 dan 5.6. Untuk MW, kisaran 

kualifikasi adalah antara 160 dan 480. Untuk MR, kisaran kualifikasi adalah antara 40 

dan 130 dan untuk jumlah total atom; kisaran kualifikasi adalah antara 20 dan 70 atom 

dalam molekul kecil (Ndombera, et al., 2019). 

2.9.6 pkCSM online tool  

Pendekatan, yang disebut pkCSM, juga menyediakan platform untuk analisis dan 

optimalisasi farmakokinetik dan sifat toksisitas, secara bebas web yang tersedia 

(http://structure.bioc.cam.ac.uk/ pkcsm), aplikasi yang dapat membantu ahli kimia obat 

menemukan keseimbangan antara potensi, keamanan, dan kemampuan ikatan 

farmakokinetik. Serangkaian percobaan perbandingan yang menunjukkan bahwa 

pkCSM berkinerja sama baiknya atau lebih baik dari pada beberapa metode lain yang 

banyak digunakan. Komponen utama pertama dari pkCSM mengacu pada sifat 

molekuler, yang meliputi: Sidik jari, Jumlah frekuensi farmakofor atomik, Sifat 

molekuler umum termasuk lipofilisitas (log-P), berat molekul, luas permukaan, jumlah 

yang dapat diputar obligasi. Aspek menarik lain dari pkCSM adalah skalabilitasnya 

yang diterjemahkan ke dalam kemampuan untuk menangani set data besar. Lebih dari 

https://translate.google.com/translate?hl=en&prev=_t&sl=en&tl=id&u=http://structure.bioc.cam.ac.uk/pkcsm
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10.000 molekul menyusun set data toksisitas tikus dan hingga 18.000 senyawa untuk 

pengklasifikasi metabolisme (Pires, et al., 2015). 

Gambar 2.18. Alur kerja pkCSM (Donglas, et al., 2015). 

2.9.7 Protox online tool II 

Beberapa model komputasi telah dikembangkan  untuk memprediksi toksisitas 

bahan kimia (Huang, et al., 2016). Mulanya, untuk memprediksi toksisitas akut tikus 

ke komunitas yang lebih besar, baik untuk peneliti eksperimental serta ahli toksikologi 

komputasi, ProTox: webserver untuk prediksi toksisitas oral hewan pengerat telah 

dipublikasikan di tahun 2014 (Drwal, et al., 2014). Metode ProTox melakukan 

perbandingan jauh lebih baik daripada perangkat lunak komersial seperti Discovery 

Studi TOPKAT (Prediksi Toksisitas oleh Komputer Assisted Teknologi; Accelrys, Inc., 

USA) (http://accelrys.com/) serta alat yang dapat diakses secara bebas seperti Toxicity 

Estimation Software Tool (TEST) yang dikembangkan oleh US Environ, webservers 

sebagian tersedia secara bebas untuk komunitas seperti AdmetSAR yang mencakup 

https://translate.google.com/translate?hl=id&prev=_t&sl=en&tl=id&u=http://accelrys.com/
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berbagai jenis model prediksi berdasarkan metode Quantitative Structure Activity 

Relationships (QSAR) juga telah bermanfaat bagi masyarakat (Cheng, et al., 2012).  

Gambar 2.19. ProTox web server output (Malgorzata, et al., 2014). 

 

Sever web ProTox memiliki kegunaan yang mudah digunakan dan satu-satunya 

persyaratan adalah struktur 2D molekul yang toksisitasnya harus diprediksi. Pengguna 

memiliki kemungkinan untuk menggambar struktur dengan bahan kimia dengan 

pencarian struktur kimia dengan nama UIPAC (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). 

ProTox memungkinkan unggahan file yang mengandung satu atau lebih banyak 

senyawa dalam format mol. Ini terutama teresting untuk proyek penemuan obat awal, 

di mana obat dapat didata dan dievaluasi menggunakan ProTox sehubungan dengan 

potensi toksisitasnya (Drwal, et al., 2014). 

2.10 Interaksi Obat Reseptor 

Interaksi obat-reseptor sangat bergantung pada sifat geometri, informasi dan 

elektronik dari molekul obat dan reseptor. Prinsip dasarnya adalah mengekspresikan 

sifat geometri, konfirmasi dan elektronik dari molekul obat dan reseptor menjadi fungsi 

https://translate.google.com/translate?hl=id&prev=_t&sl=en&tl=id&u=https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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energi dan dengan meminimalkan fungsi energi akan didapat dalam bentuk geometri 

yang optimal dan paling stabil, yang mencerminkan kekuatan ikatan obat-reseptor. 

Kekuatan ikatan obat-reseptor inilah yang dapat menunjukkan aktivitas biologis obat, 

yang dinyatakan dengan Rerank score (RS). 

Nilai Root Mean Square Deviation (RMSD) adalah metode validasi yang dapat 

digunakan dalam proses docking (Marcou dan Rognan, 2007). Metode dikatakan valid 

jika harga RMSD <2 artinya posisi ligan copy setelah superimpose semakin dekat 

posisinya menduduki native ligand sehingga metode yang digunakan akan lebih tepat. 

Nilai RMSD dipengaruhi juga oleh resolusi protein reseptor dan metode pemodelan 

reseptor yang digunakan (Puspaningtyas, 2013). Struktur yang memiliki energi paling 

rendah merupakan struktur yang sangat mirip dengan struktur hasil docking (Prasojo, 

et. al., 2010). Interaksi ligan-reseptor melibatkan ikatan-ikatan kimia, seperti: ikatan 

kovalen, hidrogen, van der waal’s, ionik, dipol-dipol, hidrofobik dan transfer muatan 

(Young, 2009). 

2.10.1 Ikatan Kovalen  

Ikatan kovalen akan terbentuk jika atom-atom saling menyubang elektron 

valensinya kemudian elektron-elektron tersebut dipakai secara bersama-sama. Bila dua 

atom yang mempunyai keelektronegatifan yang sama bereaksi, keduanya akan 

mempunyai konfigurasi gas mulia hasil dari saling tumpang tindih elektron keduanya. 

Sebagai contoh adalah dua atom fluor, masing masing atom fluor mempunyai tujuh 

elektron pada kulit terluarnya. Jika kedua atom fluor bergabung, maka kedua atom fluor 

mempunyai delapan elektron termasuk sepasang elektron yang saling tumpang tindih. 
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Pada ikatan kovalen juga bekerja gaya tarik elektrostatik antara elektron dan kedua inti 

atom (Riswiyanto, 2015). 

Ikatan kovalen terbentuk bila ada dua atom saling menggunakan sepasang 

elektron secara bersama-sama. Ikatan kovalen merupakan ikatan kimia yang paling 

kuat dengan rata-rata kekuatan ikatan 10 kkal/mol, maka dengan kekuatan ikatan yang 

sangat tinggi pada suhu normalikatan bersifat ireversibel dan hanya dapat pecah bila 

ada pengaruh katalisator enzim tertentu. Interaksi obat dengan reseptor melalui ikatan 

kovalen menghasilkan kompleks yang cukup stabil dan dengan sifat ini dapat 

digunakan untuk tujuan pengobatan tertentu. Contoh suatu obat dengan tujuan tertentu, 

misalnya obat diinginkan efek yang berlangsung cukup lama dan ireversibel seperti 

obat antibakteri dan antikanker, maka dibutuhkan ikatan yang lebih kuat yaitu ikatan 

kovalen (Siswandono, 2016). 

2.10.2 Ikatan Dipol-dipol 

Apabila suatu senyawa berada dalam fase cair atau padat, maka molekul-

molekulnya berdekatan satu sama lainnya dan kutub-kutub dari molekul yang berbeda 

saling berinteraksi. Kutup negative dari satu molekul akan menarik molekul positif dari 

molekul yang lain sedangkan kutup yang sama akan saling tolak-menolak. Senyawa 

polar mempunyai titik didih dan titik leleh yang lebih besar dari pada senyawa non 

polar (Riswiyanto,2015). Perbedaan keelektronegatifan atom C dengan atom yang 

lainnya, seperti O dan N akan membentuk distribusi elektron tidak simetrik atau disebut 

dipol yang mampu membentuk ikatan dengan ion atau dipol lain, baik yang mempunyai 

daerah kerapatan elektron tinggi maupun rendah (Siswandono, 2016). 
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2.10.3 Ikatan Hidrogen 

Ikatan hidrogen adalah gaya tarik menarik antara atom hidrogen yang terikat 

pada suatu atom berkeelektronegatifan besar dari molekul lain disekitarnya. Suatu gaya 

antar molekul yang relatif kuat terdapat dalam senyawa hidrogen dengan unsur-unsur 

yang mempunyai keelektronegatifan besar, yaitu flourin (F), oksigen (O), dan Nitrogen 

(N). Misalnya dalam HF, H2O, dan NH3. Hal ini tercermin dari titik didih yang 

menyolok tinggi dari senyawa-senyawa tersebut dibandingkan dengan senyawa lain 

yang sejenis. Titik didih meningkat seiring pertambahan massa molekul relatif karena 

akan memperbesar gaya antar molekul. Ikatan hidrogen jauh lebih kuat daripada gaya-

gaya Van der Waals, itu sebabnya zat yang mempunyai ikatan hidrogen mempunyai 

titik cair dan titik didih yang relatif tinggi (Purba, 2007). 

Interaksi hidrogen lebih kuat dibandingkan dengan gaya van der waals sebesar 

12 sampai 30 kj/mol.  Interaksi hidrogen merupakan bentuk silindris yang simetris dan 

cenderung lebih terarah membentuk ikatan antara donor, hidrogen, dan atom akseptor. 

Interaksi hidrogen pun lebih spesifik dibandingkan dengan interaksi Van der Waals, 

karena pada interaksi hidrogen membutuhkan keberadaan donor hidrogen dan 

kelompok akseptor (Garret dan Grisham, 2009). Menurut Siswandono (2016) terdapat 

dua tipe ikatan hidrogen, diantanya yaitu: 

1. Ikatan hidrogen intramolekul: ikatan hidrogen yang terjadi dalam satu molekul 

2. Ikatan hidrogen intermolekul: ikatan hidrogen yang terjadi antar molekul 
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2.10.4 Ikatan Ion 

Ikatan ion adalah ikatan yang dihasilkan oleh daya tarik menarik elektrostatik 

antara ion-ion yang muatannya berlawanan. Kekuatan tarik menarik akan makin 

berkurang bila jarak antar ion makin jauh dan pengurangan tersebut berbanding terbalik 

dengan jaraknya (Siswandono, 2016). Ikatan ionik dibentuk dengan cara memberikan 

satu atau lebih elektron terluar dari satu atom ke atom yang lain (Riswiyanto, 2015). 

Kekuatan tarik-menarik akan semakin berkurang jika jarak antar ion makin jauh, 

dan pengurangan tersebut berbanding terbalik dengan jaraknya. Protein dan asam 

nukleat mempunyai gugus kation dan anion potensial, tetapi hanya beberapa saja yang 

dapat terionisasi pada pH fisiologis. Gugus kation protein berupa asam amino yang 

terdapat pada asamasam amino, seperti lisin, glutamin, asparagin, glisin, dan histidin. 

Gugus anion protein berupa gugus karboksilat, misalnya pada aspartat dan glutamat, 

gugus sulfihidril pada sistein, dan metionin, dan gugus fosforil pada asam nukleat 

(Korolkovas, 1970). 

2.10.5 Interaksi Van der Waal’s 

Ikatan Van der Waal’s merupakan ikatan dengan kekuatan tarik menarik antar 

molekul atau atom yang tidak bermuatan, dan letaknya berdekatan. Ikatan ini terjadi 

karena sifat kepolaran molekul atom (Siswandono, 2016). Ketika dua atom mendekat 

satu dengan yang lain, maka kedua atom ini membentuk gaya tarik yang lemah dan 

nonspesifik yang menyebabkan interaksi Van der Waal’s. Kekuatan interaksi Van der 

Waal’s berkurang drastis ketika jarak molekul meningkat, sehingga interaksi ini hanya 

terbentuk ketika jarak antar atom berdekatan (Lodish, et al., 2000).  
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Interaksi Van der Waals hanya terjadi ketika atom berada dalam jarak tertentu. 

Semakin meningkat jarak, maka semakin lemah interaksi yang terjadi. Namun, apabila 

jarak yang terjadi terlalu dekat, akan dihasilkan gaya tolak menolak, karena adanya 

muatan negatif yang terdapat pada kulit elektron terluar (Lodish, et al., 2000). 

Gaya tarik Van der Waals hanya terjadi pada jarak interatomik yang terbatas, 

yaitu 0,3-0,6 nm. Pada suhu fisiologis akan terjadi interaksi ikatan yang efektif bila 

beberapa atom dalam suatu molekul dapat berinteraksi dengan atom di molekul 

lainnya. Agar hal ini dapat terjadi, atom yang berada pada molekul yang saling 

berinteraksi harus digabung menjadi satu sehingga permukaan molekulernya harus 

memiliki struktur yang saling melengkapi (Garret & Grisham, 2009).    

2.10.6 Ikatan Hidrofobik 

Ikatan hidrofobik merupakan salah satu kekuatan penting pada proses 

penggabungan daerah nonpolar molekul obat dengan daerah nonpolar reseptor 

biologis. Molekul protein termasuk kedalam molekul nonpolar yang tidak larut dalam 

air. Hal ini juga disebabkan oleh protein yang tidak mengandung ion, dan memiliki 

momen dipol. Dalam sistem biologis, ikatan kovalen yang umum terjadi adalah ikatan 

sesama atom karbon, serta ikatan antara atom karbon dan hidrogen. Ikatan hidrofobik 

menyebabkan molekul-molekul hidrofobik dari bagian nonpolar lebih menyatu 

daripada terlarut didalam air (Lodish, et al., 2000).   

Ikatan hidrofobik merupakan salah satu kekuatan penting pada proses 

penggabungan daerah non polar molekul obat dengan daerah non polar reseptor 

biologis. Daerah non polar molekul obat yang tidak larut dalam air dan molekulmolekul 
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air di sekelilingnya, akan bergabung melalui ikatan hidrogen membentuk struktur 

quasi-crystalline (icebergs) (Siswandono, 2016).   

Bila dua daerah non polar seperti gugus hidrokarbon molekul obat dan daerah 

non polar reseptor bersama-sama berada dalam lingkungan air, maka akan mengalami 

suatu penekanan sehingga jumlah molekul air yang kontak dengan daerah-daerah non 

polar tersebut menjadi berkurang. Akibatnya, struktur quasicrystalline akan pecah 

menghasilkan peningkatan entropi yang digunakan untuk isolasi struktur non polar. 

Peningkatan energi bebas ini dapat menstabilkan molekul air sehingga tidak kontak 

dengan daerah non polar. Penggabungan demikian disebut ikatan hidrofobik 

(Siswandono, 2016). 

2.10.7 Transfer Muatan 

Kompleks yang terbentuk antara dua molekul melalui ikatan hidrogen 

merupakan kasus khusus dari fenomena umum kompleks donor aseptor, yang 

distabilkan melalui daya tarik menarik elektrostatik antara molekul donor elektron dan 

molekul aseptor elektron (Siswandono, 2016): 

Sebagai donor elektron yaitu: 

a. Senyawa yang kaya 𝜋-elektron, seperti alkena, alkuna dan senyawa aromatic 

yang tersubtitusi dengan gugus elektron donor. 

b. Senyawa yang mempunyai pasangan elektrom sunyi, seperti R-O-H, R-O-R, 

R-S-R, yang juga dapat berfungsi sebagai aseptor proton dalam ikatan 

hidrogen. 
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Senyawa aseptor elektron yaitu: 

a. Senyawa yang kekurangan 𝜋-elektron, yang mempunyai pendorong elektron 

yang sangat kuat. 

b. Molekul mengandung hidrogen yang bersifat asam lemah 

2.11 Hukum Lipinski 

Tahun 1971 Lipinski et al. telah menganalisis 2.245 obat dari data dasar World 

Drugs Index. Hasil analisis menyimpulkan bahwa senyawa akan sulit diabsorpsi dan 

permeabilitasnya rendah apabila mempunyai: berat molekulnya lebih besar 500, nilai 

log koefisien partisi oktanol/air (log P) lebih besar +5; ikatan-H donor (HBD), yang 

dinyatakan dengan jumlah gugus O-H dan N-H, lebih besar 5; dan ikatan-H aseptor 

(HBA), yang dinyatakan dengan jumlah atom O dan N, lebih besar 10. Analisis tersebut 

dikenal sebagai hukum lima Lipinski karena semua nilai merupakan kelipatan dari 

angka lima (Kesuma, et al, 2018).  

Nilai log P berkaitan dengan lipofilisitas atau hidrofobisitas yaitu kemampuan 

suatu senyawa kimia untuk larut dalam lemak. Minyak, lipid, dan pelarut non polar. 

Dalam konteks farmakokinetika (apa yang tubuh lakukan untuk suatu obat), untuk obat 

diabsorbsi melalui oral, secara normal harus melewati lipid bilayer dalam ephithelium 

intestinalI (prosesnya disebut transport selular). Agar sistem transport efisien, obat 

harus cukup hidrofobik untuk menembus ke dalam lipid bilayer, namun jangan terlalu 

hidrofobik, karena sekali masuk ke dalam bilayer, tidak dapat menembus keluar lagi 
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yang menyebabkan obat tersebut terlalu lebih toksik karena lebih lama di dalam tubuh 

(Wulandari, 2010). 

Demikian juga hidrofobisitas memainkan peranan utama dalam penentuan ke 

mana obat akan didistribusikan di dalam tubuh setelah absorbs dan konsekuensinya 

dalam seberapa cepat obat mengalami metabolism dan diekskresikan (Wulandari, 

2010). Biovaibilitas oral yang tinggi seringkali menjadu pertimbangan yang penting 

untuk mengembangkan molekul bioaktis sabagai zat terapi (Veber, et al., 2002). 

Biovaibilitas oral adalah sejauh mana suatu ibat atau bahan lainnya akan tersedia untuk 

jaringan target setelah pemberian obat atau bahan tersebut (Wulandari, 2010). 

Peningkatan laju permeasi juga sebanding dengan penurunan daerah permukaan 

polar, jumlah ikatan hidrogen, dan rotatable bond. Contributor utama daerah 

permukaan polar adalah donor atau akseptor ikatan hidrogen. Semakin besar jumlah 

donor atau akseptor ikatan hidrogen semakin luas pula daerah permukaan polar 

(Wulandari, 2010). 

2.12 Uji Toksisitas 

Uji toksisitas dilakukan untuk mendapatkan informasi mengenai toksisitas suatu 

bahan (kimia). Secara umum uji toksisitas dapat dikelompokkan menjadi uji toksisitas 

jangka pendek dan jangka panjang (Donatus, 2005). Uji toksisitas terdiri dari beberapa 

uji seperti LD50, Ames Toxicity, skin sensitization, Hepatotoxycity, dan klasifikasi 

toksisitas senyawa berdasarkan Globally Harmonized System (GHS). 

Lethal Dose 50 adalah suatu besaran yang diturunkan secara statistik, guna 

menyatakan dosis tunggal suatu senyawa yang diperkirakan menyebabkan kematian 
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atau menimbulkan efek toksik yang berarti pada 50% hewan percobaan setelah 

perlakuan (Hodgson, 2000). LD50 digunakan untuk menilai potensi toksisitas jangka 

pendek suatu bahan. Biasanya, makin kecil nilai LD50 maka semakin toksik senyawa 

tersebut. Demikian juga sebaliknya, semakin besar nilai LD50 maka semakin rendah 

toksisitasnya (Priyanto, 2009). 

Ames Toxicity merupakan metode yang digunakan secara luas untuk menilai 

mutagenik senyawa dengan menggunakan bakteri (Kesuma, et al., 2018). Ames 

Toxicity merupakan uji toksisitas jangka pendek untuk mengidentifikasi karsinogen 

menggunakan mutagenisitas pada titik akhir bakteri meliputi metabolisme untuk 

mengaktifkan promutagen dengan bantuan bakteri Salmonellas typhimurium 

(Hengstler dan Oesch, 2001).  

Skin Sensitization bersifat imunologis reaksi kulit yang dimediasi terhadap suatu 

zat. Pada manusia, responsnya dapat ditandai dengan pruritis, eritema, edema, papula, 

vesikel, bula, atau kombinasi (EPA, 2013). Kebanyakan sensitizer kulit adalah 

xenobiotik berat molekul rendah bahan kimia yang mengikat protein kulit secara 

kovalen (Enoch, et al., 2011; Roberts 2013). Perameter penting pada Skin Sensitization 

diantaranya yaitu: (i) interaksi molekul zat dengan peptida dan protein kulit (ii) aktivasi 

dan respon inflamasi dari keratinosit, (iii) aktivasi sel dendritik kulit, dan (iv) 

proliferasi sel T hapten spesifik (Wilm, et al., 2018). Secara in silico yang menjadi 

parameter uji Skin Sensitization yaitu struktur Quantitative Structure Activity 

Relationships (QSAR) (Rusyn dan Gaston, 2010). 



53 
 

Hepatotoxycity secara in silico miliki diukur berdasarkan kesamaan struktur 

kimia melalui pengembangan Quantitative Structure Activity Relationship (QSAR) 

model (Chen, et al., 2014; Greene, et al., 2010). Integrasi model Quantitative Structure 

Activity Relationships (QSAR) dengan data dari sumber lain bisa memberikan 

informasi konteks seperti mengintegrasikan ontology dan patologi (Myshkin, et al., 

2012) atau data dari pengujian berbasis in vitro pada hepatosit manusia (O'Brien, et al., 

2006).  

Klasifikasi toksisitas senyawa berdasarkan Globally Harmonized System (GHS) 

terdiri dari 6 kelas, diantaranya yaitu: kelas I: fatal jika tertelan (LD50 ≤5 mg/kg); kelas 

II: fatal jika tertelan (5< LD50 ≤ 50 mg/kg); kelas III: beracun jika tertelan (50< LD50 

≤ 300 mg/kg); kelas IV: berbahaya jika tertelan (300< LD50 ≤ 2000 mg/kg); kelas V: 

bisa berbahaya jika tertelan (2000< LD50 ≤ 5000 mg/kg); kelas VI tidak beracun 

(LD50 ≥ 5000 mg/kg) (El-din, et al., 2016). 
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BAB III 

KERANGKA KONSEPTUAL 

3.1 Kerangka Konsep 

3.1.1 Bagan Kerangka Konseptual 

Kerangka konseptual dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:  

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

            

 

 Gambar 3.1. Bagan Kerangka Konseptual 

  

Seskuiterpen Lakton pada 

tanaman Bunga Matahari 

Heliannuol A, Heliannuol B, 

Heliannuol C, Heliannuol D dan 

Heliannuol E 

Vascular endhothelial 

growth factor reseptor-

2 (3WZE) 

Uji sifat fisikokimia 

menggunakan SwissADME 

Memenuhi hukum lima Lipinski (BM< 500 

g/mol; Log P < 5; HBD < 5; HBA< 10; PSA) 

Tidak memiliki 

toksisitas 
Interaksi dan afinitas 

Protox online tool II dan 

pkCSM online tool 

Docking Molecular dengan 

membandingkan rerank score dan jarak 

ikatan obat Sorafenib 

Nf-kB PI3K 

Glioma 
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keterangan:  

  : Tidak diteliti 

  : Diteliti 

  : Memicu 

  : Menghambat 

3.1.2 Uraian Kerangka Konseptual 

Pada penelitian yang telah dilakukan Al-Jumaily et al. (2013), daun, batang, 

bunga dan biji tanaman Bunga Matahari (Helianthus annuus L.) memiliki aktivitas 

yang potensial sebagai antikanker. Pada penelitian Zhang et al. (2005), bahwa tanaman 

Bunga Matahari memiliki aktivitas antiproliferatif dan menghambat berbagai sel 

kanker. Berdasarkan penelitian tersebut, perlu adanya penelitian tentang aktivitas 

sitotoksik, toksisitas dan sifat fisikokimia. Senyawa yang mempunyai efek antioksidan 

pada tanaman Bunga Matahari (Helianthus annus) salah satunya yaitu Heliannuol yang 

merupakan golongan senyawa seskuiterpen fenolik dan juga golongan seskuiterpen 

lakton. Seskuiterpen lakton mempunyai aktivitas penghambatan jalur pensinyalan 

Nuclear Factor-kB (NF-kB). NF-kB dalam sel kanker memiliki peran utama dalam 

menghambat apoptosis, induksi metastasis, proliferasi sel, transformasi sel invasi, 

metastasis, resistensi terhadap kemoterapi, dan resistensi terhadap radioterapi (Orofino, 

et al., 2012). Selain itu, heliannuol memiliki cincin benzoxepine yang memiliki 

aktivitas antikanker (Kuntala, et al., 2017). Mekanismenya yaitu melalui 

penghambatan enzim phosphoinoside 3-Kinase (Heffron, T, et al., 2011).  
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Senyawa Heliannuol A, B, C, D, dan E digunakan sebagai ligan dari reseptor 

Vascular Endothelial Growth Factor Reseptor-2 (VEGFR-2) yang memiliki kode 

protein 3WZE. Penyiapan ligan dilakukan dengan aplikasi menggunakan Chem Bio 

Draw Ultra versi 12 dan  Chem Bio 3d versi 12. Setelah diukur energi minimalnya 

kemudian disimpan dalam bentuk mol2 {SYBYL2(*.mol2)}. Selanjutnya dilakukan 

docking ligan terhadap reseptor tersebut dengan menggunakan Molegro Virtual Docker 

versi 6.0.  Perbedaan tempat reseptor akan menimbulkan interksi dan afinitas yang 

berbeda yang ditandai dengan ikatan hidrogen, interaksi dengan asam amino pada 

reseptor dan ikatan sterik serta energi ikatan yang digambarkan dengan nilai Rerank 

Score (RS).  

Senyawa Heliannuol A, B, C, D dan E pada uji toksisitas dan prediksi fisikokimia 

digunakan *SMILES dengan menggunakan bantuan Online SMILES Translator 

(https://cactus.nci.nih.gov/translate/). Dalam bentuk format *SMILES senyawa 

diproses menggunakan pkCSM online tool (http://biosig.unimelb.edu.au/ 

pkcsm/prediction) untuk memprediksi sifat toksisitas dan fisikokimia seperti: berat 

molekul (BM), logaritma koefisien partisi oktanol/air (Log P),  jumlah ikatan antar 

atom yang dapat berotasi (Torsion); Hydrogen Bond Acceptors (HBA), Hydrogen Bond 

Donors (HBD), dan Polar Surface Activity (PSA). Untuk memprediksi toksisitas 

(LD50) per oral pada rodent dan klasifikasi toksisitas senyawa berdasarkan Globally 

Harmonized System (GHS) digunakan Protox online tool II (http://tox.charite.de/tox/) 

(Ruswanto, et al., 2017). Klasifikasi toksisitas senyawa berdasarkan  Globally 

Harmonized system (GHS), kelas I: fatal jika tertelan (LD50 ≤ 5 mg/kg), kelas II: fatal 
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jika tertelan (5 < LD50 ≤ 50 mg/kg), kelas III: beracun jika tertelan (50 < LD50 ≤ 300 

mg/kg), kelas IV: berbahaya jika tertelan (300 < LD50 ≤ 2000 mg/kg), kelas V: bisa 

berbahaya jika tertelan (2000 < LD50 ≤ 5000 mg/kg), kelas VI: tidak beracun (LD50 

> 5000 mg/kg). 

3.2 Hipotesis Penelitian 

Berdasarkan kerangka konsep di atas dapat dirumuskan hipotesis sebagai berikut: 

1. Senyawa heliannuol A,B,C,D dan E memiliki sifat fisikokimia yang baik 

ditunjukkan dengan terpenuhinya hukum lima Lipinski secara  in silico. 

2. Senyawa heliannuol A,B,C,D dan E memiliki toksisitas rendah yang ditunjukkan 

dengan nilai LD50 > 2000 mg/kg secara in silico. 

3. Senyawa heliannuol A,B,C,D dan E mempunyai aktivitas antiangiogenesis 

ditinjau dengan adanya ikatan dengan Vascular Endothelial Growth Factor 

Receptor-2 (3WZE) dan dibandingkan dengan rerank score. 
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BAB IV 

METODE PENELITIAN 

4.1 Jenis dan Rancangan Penelitian 

Jenis penelitian yang akan digunakan yaitu penelitian eksperimental laboratoris 

secara in silico dari senyawa Heliannuol A, B, C, D dan E terhadap reseptor Vascular 

Endothelial Growth Factor Receptor-2 (3WZE) menggunakan aplikasi Chem Bio 

Draw Ultra Versi 12 (CambridgeSoft), Chem Bio 3D Ultra Versi 12 (CambridgeSoft), 

Molegro Virtual Docker 6.0 (Molegro ApS), SMILES Translator, pkCSM online tool, 

Protox online tool. 

4.2 Waktu dan Tempat Penelitian 

Penelitian akandilakukan pada bulan Januari hingga Maret 2020 di Laboratorium 

Fitokimia Jurusan Farmasi Fakultas Kedokteran dan Ilmu Kesehatan Universitas Islam 

Negeri (UIN) Maulana Malik Ibrahim Malang. 

4.3 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional 

4.3.1 Variabel Bebas 

Variable bebas dalam penelitian ini yaitu senyawa Heliannuol A, B, C, D dan E 

yang terdapat pada tanaman Bunga Matahari (Helianthus annuus L). 

4.3.2 Variabel Terikat 

Variable terikat dalam penelitian ini adalah nilai Rerank score, jarak ikatan, nilai 

RMSD, ikatan hidrogen, ikatan sterik, berat molekul (BM), logaritma koefisien partisi 

oktanol/air (Log P), Torsion, Hydrogen Bond Acceptors (HBA), Hydrogen Bomd 
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Donors (HBD),  Polar Surface Activity (PSA), TPSA, BBB Permeant, LD50, skin 

sensitization, Ames toxicity, Hepatotoxycity. 

4.3.3 Variabel Kontrol 

Variabel kontrol dalam penelitian ini adalah reseptor Vascular Endothelial 

Growth Factor Receptor-2 (3WZE), aplikasi Chem Bio Draw Ultra versi 12 

(CambridgeSoft), Chem Bio 3D Ultra versi 12 (CambridgeSoft), Molegro Virtual 

Docker 6.0 (Molegro ApS), SMILES Translator, pkCSM online tool, Protox online tool 

II dalam sistem komputer Acer. 

4.3.4 Definisi Operasional 

Tabel 4.1. Definisi Operasional 

No Variabel Definisi Operasional 

1. Senyawa Heliannuol A Senyawa yang diduga mempunyai aktivitas 

antikanker dengan rumus kimia C14H20O3 dan 

massa molar 250,338 g/mol. 

2. Senyawa Heliannuol B Senyawa yang diduga mempunyai aktivitas 

antikanker dengan rumus kimia C15H20O3 dan 

massa molar 248,322 g/mol. 

3. Senyawa Heliannuol C Senyawa yang diduga mempunyai aktivitas 

antikanker dengan rumus kimia C16H22O3 dan 

massa molar 248,322 g/mol. 

4. Senyawa Heliannuol D Senyawa yang diduga mempunyai aktivitas 

antikanker dengan rumus kimia C15H22O3 dan 

massa molar 250,338 g/mol. 

5. Senyawa Heliannuol E Senyawa yang diduga mempunyai aktivitas 

antikanker dengan rumus kimia C16H22O3 dan 

massa molar 248,322 g/mol. 

6. Rerank score Energi yang dibutuhkan untuk membentuk ikatan 

antara ligan dengan reseptor (Kkal/mol) 

7. Root Mean Square 

Deviation (RMSD) 

Parameter yang digunakan untuk mengevaluasi 

kemiripan 2 buah struktur yang berdasarkan 

perbedaan jarak atom sejenis. 

8. Ikatan hidrogen Ikatan yang menunjukkan antara atom H dengan 

atom F, N, S, atau O. 
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9. Ikatan sterik Ikatan yang menunjukkan antar molekul atau 

atom yang tidak bermuatan. 

10. Berat molekul (BM) Berat suatu molekul dalam satuan massa atom 

g/mol. 

11. Logaritma koefisien 

partisi oktanol/air (Log P) 

Index hidrofobisitas. 

12. Torsion Ikatan hidrogen yang dapat berotasi. 

13. Topological Polar 

Surface Area (TPSA) 

Besaran nilai yang menjelaskan kemampuan 

yang memiliki suatu  senyawa untuk menembus 

membran. 

14. BBB Permeant Kemampuan senyawa menembus sawar darah 

otak berdasarkan sifat fisikokimia senyawa 

tersebut. 

15. Chem Bio Draw Ultra 

versi 12 (CambridgeSoft) 

Aplikasi untuk mendapatkan kode smile dari 

senyawa Heliannuol A, B, C, D, dan E. 

16. Chem Bio 3D Ultra versi 

12 (CambridgeSoft) 

Aplikasi untuk penyimpanan data struktur 

senyawa A, B, C, D, dan E guna proses molecular 

docking. 

17. Molegro Virtual Docker 

6.0 (Molegro ApS) 

Aplikasi molecular docking. 

 

18. SMILES Translator Aplikasi untuk mendapatkan kode SMILE dari 

Sorafenib.  

19. pkCSM online tool Aplikasi untuk uji toksisitas senyawa Heliannuol 

A, B, C, D, dan E. 

20. Protox online tool II Aplikasi untuk uji toksisitas Heliannuol A, B, C, 

D, dan E. 

 

4.4 Alat dan Bahan 

4.4.1 Alat 

Alat perangkat keras berupa satu set laptop dengan spesifikasi: Processor tipe 

Intel® Core i3 Inside™, RAM 5 GB, dan hardisk 500 GB serta perangkat lunak sistem 

operasi Windows™ Seven Ultimate, Chem Bio Draw Ultra Versi 12 (CambridgeSoft), 

Chem Bio 3D Ultra Versi 12 (CambridgeSoft), Molegro Virtual Docker 6.0 (Molegro 

ApS), SMILES Translator, pkCSM online tool, Protox online tool II.
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4.4.2 Bahan 

4.4.2.1 Struktur Senyawa Heliannuols 

Senyawa yang digunakan dalam penelitian ini yaitu struktur dari Heliannuol 

digambarkan strukturnya dengan aplikasi Chem Bio Draw Ultra Versi 12 

(ChambridgeSoft). 

(a)             (b)           (c) 

 

                     

       

 

(d)                      (e) 

Gambar 4.1. Struktur 3D: (a) senyawa Heliannuol A; (b) senyawa Heliannuol B; (c) 

senyawa Heliannuol C; (d) senyawa Heliannuol D; (e) senyawa 

Heliannuol E. 

 

4.4.2.2 Struktur Vescular endhothelial growth factor receptor-2 (VEGFR-2)  

Struktur 3D Vescular endhothelial growth factor receptor-2 (VEGFR-2) sebagai 

protein reseptor antikanker yang dapat diunduh dari situs protein data bank (PDB) 

http://www.rcsb.org/structure/3WZE. 

http://www.rcsb.org/structure/3HNG
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Gambar 4.2.  3D Vescular endhothelial growth factor receptor-2 (VEGFR-2). 
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4.5 Skema Kerja Penelitian dan Prosedur Penelitian  

4.5.1 Prosedur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4.3. Prosedur Penelitian  

Studi In Silico 

Heliannuols 

A,B,C,D, dan E 
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Heliannuols A,B,C,D, 
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Chem Bio Draw Ultra 

Penyiapan protein target Vescular 

endhothelial growth factor receptor-2 

(3WZE) menggunakan Molegro Virtual 

Docker 6.0 

Docking dengan Molegro 

Virtual Docker 6.0 

Prediksi sifat fisikokimia dengan berat molekul 

(BM), logaritma koefisien partisi oktanol/air 

(Log P), jumlah ikatan antar atom yang dapat 

berotasi (Torsion); Hydrogen Bond Acceptors 

(HBA), Hydrogen Bond Donors (HBD), dan 

Polar Surface Activity (PSA) dilakukan dengan 

menggunakan pkCSM online tool 

Prediksi toksisitas 

dengan nilai LD50, skin 

sensitization, Ames 

toxicity, Hepatotoxycity 

dan kelas toksisitas 

menggunakan aplikasi 

Protox online tool II 

Perbedaan nilai RMSD, Rerank Score 

(RS), ikatan hidrogen, ikatan sterik dan 

jarak ikatan 

Penyiapan senyawa 

Heliannuols A,B,C,D, 

dan E 
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4.5.2 Prosedur Penelitian 

4.5.2.1 Preparasi Senyawa 

Senyawa dipreparasi dengan digambar struktur molekul 2-D dengan program 

Chem Bio Draw Ultra versi 12, kemudian disalin pada program Chem Bio 3D Ultra 

versi 12 untuk membuat struktur 3-D. Program ini dapat digunakan untuk melihat 

bentuk stereokimia senyawa dan mengatur bentuk yang paling stabil dari senyawa 

dengan cara meminimalkan energi, seperti MM2, MM3, MMFF94, OPLS dan lainnya. 

Tetapi yang sering digunakan adalah metode MMFF94. Setelah itu dilakukan 

minimalisasi energi untuk melihat bentuk sterokimia senyawa dan bentuk yang paling 

stabil dengan menekan Calculation MMFF94 Perform MMFF94 Minimization, 

kemudian disimpan dalam bentuk mol2 (SYBYL2.*mol2)). Setelah disimpan 

kemudian dilakukan proses docking terhadap target reseptor. 

4.5.2.2 Preparasi Protein Reseptor 

Preparasi protein reseptor dilakukan menggunakan software Molegro Virtual 

Docker 6.0. Pada tahap ini dilakukan eliminasi molekul air dan ligan referens serta 

penambahan atom hidrogen. 

4.5.2.3 Penambatan Molecular Docking 

Penambatan Molecular Docking dilakukan dengan menggunakan software 

Molegro Virtual Docker 6.0 (Molegro ApS). Terdapat beberapa langkah dalam proses 

docking, yaitu: 

1. Mengunduh reseptor dari situs Protein Data Bank. Reseptor yang diunduh adalah 

Vescular endhothelial growth factor receptor-2 (3WZE) 
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2. Menambah atom H pada reseptor (karena reseptor yang diunduh dihilangkan atom 

H-nya) dan memperbaiki protein reseptor yang diunduh. Hal ini biasanya 

dilakukan secara otomatis oleh program computer. 

3. Deteksi tempat pada reseptor dimana obat akan terikat (berinteraksi). Hal ini 

biasanya dilakukan secara otomatis oleh program komputer. 

4. Meletakkan struktur 3D senyawa ke dalam lubang terpilih. Ada beberapa cara 

untuk meletakkan struktur senyawa dalam lubang, dalam program Molegro Virtual 

Docker dilakukan dengan cara “allign” yaitu menempelkan tiga atom senyawa ke 

tiga atom yang sama pada ligan yang ada pada reseptor. Atom yang terpilih 

umumnya adalah atom-atom pada gugus farmakofor. 

5. Melihat gambaran (view) letak senyawa dalam lubang reseptor (cavities). Ada 

beberapa gambaran untuk melihat keadaan lingkungan senyawa, antara lain: 

gambaran hidrofobik, untuk melihat lingkungan hidrofobik senyawa, gambaran 

elektronik, untuk melihat lingkungan elektronik senyawa, dan gambaran ikatan H 

senyawa dan reseptor. Asam-asam amino yang terlibat pada proses interaksi obat-

reseptor dan gugus-gugus farmakofor dapat dilihat dari gambaran ikatan H 

senyawa dan reseptor. 

6. Melakukan docking senyawa pada reseptor, yang dilakukan secara otomatis oleh 

program Molegro Virtual Docker. Hal yang perlu diperhatikan dalam proses ini 

adalah pemilihan senyawa yang di docking dan carvity dimana obat akan 

berinteraksi. Parameter yang diukur dalam proses docking adalah nilai energi yang 

terlibat, berupa MolDock Score, Rerank Score, dan Hbond. Untuk mengukur 
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kekuatan ikatan obat-reseptor, parameter yang sering digunakan adalah nilai 

Rerank Score (Manual Molegro Virtual Docker, 2013). 

4.5.2.4 Prediksi Sifat Fisikokimia dan Toksisitas Senyawa 

Prediksi sifat fisikokimia dan toksisitas senyawa dengan digambar struktur 

molekul 2-D dengan program Chem BioDraw Ultra Versi 12, kemudian disalin pada 

program Chem Bio 3D Ultra Versi 12 untuk membuat struktur 3-D, selanjutnya 

disimpan dalam bentuk file *.sdf atau *.pdb. Berikutnya, heliannuols A, B, C, D dan E 

dicari kode SMILES dengan bantuan situs Pubchem 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov). Dalam bentuk format SMILES inilah senyawa 

diproses menggunakan pkCSM online tool (http://biosig.unimelb.edu.au 

/pkcsm/prediction) untuk memprediksi sifat fisikokimia senyawa dan mendapatkan 

parameter untuk diklasifikasikan ke dalam Hukum Lima Lipinski. Untuk memprediksi 

toksisitas (LD50) per oral pada rodent, klasifikasi toksisitas senyawa berdasarkan 

Globally Harmonized System (GHS) digunakan Protox online tool II 

(http://tox.charite.de/protox_II/) dan toksisitas senyawa berdasarkan skin sensitization, 

Ames toxicity, Hepatotoxycity didapatkan melalui pkCSM online tool (Ruswanto, et al, 

2017). 

4.6 Analisis Data 

Analisis data dari hasil docking dengan diketahui nilai Root Mean Square 

Deviation (RMSD), Rerank Score (RS), ikatan hidrogen, ikatan sterik, jarak ikatan, 

interaksi dengan asam amino dan dibandingan aktivitas antara reseptor Vascular 

Endothelial Growth Factor Receptor-2  (VEGFR-2) (3WZE)  dengan senyawa 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
http://tox.charite.de/protox_II/
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Helliaunnuol A, B, C, D dan E. Analisis data prediksi sifat fisikokimia dengan 

mengetahui berat molekul (BM), logaritma koefisien partisi oktanol/air (Log P), 

jumlah ikatan antar atom yang dapat berotasi (Torsion), Hydrogen Bond Acceptors 

(HBA), Hydrogen Bond Donors (HBD). Analisis data toksisitas senyawa Heliannuol 

A, B, C, D dan E dengan dikategorikan berdasarkan nilai LD50 dan ditentukan kelas 

toksisitasnya, menggunakan Protox II online tool. Hasil yang didapatkan akan 

dipaparkan dalam bentuk tabel.  
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BAB VI 

PENUTUP 

6.1 Simpulan 

Berdasarkan penelitian studi in silico senyawa heliannuols pada tanaman bunga 

Matahari (Helianthus annuus L.) dapat ditarik kesimpulan diantaranya adalah: 

1. Senyawa heliannuol A, B, C, D dan E diprediksi memiliki sifat fisikokimia 

yang baik, dibuktikan dengan terpenuhnya hukum lima Lipinski. 

2. Senyawa heliannuol A, D dan E diprediksi dapat menghambat aktivitas reseptor 

3WZE dengan baik ditandai dengan adanya ikatan pada residu asam amino 

Glu885 dan Asp1046.  

3. Senyawa heliannuol A, B, C, D dan E diprediksi tergolong memiliki toksisitas 

rendah menurut GHS yaitu kelas 4 pada heliannuol A, B, C dan E dan kelas 5 

pada heliannuol D.  

6.2 Saran 

Berdasarkan penelitian studi in silico senyawa heliannuols pada tanaman bunga 

Matahari (Helianthus annuus L.) peneliti memberikan saran diantaranya adalah: 

1. Studi in silico pada senyawa heliannuols perlu dikembangkan dengan 

melakukan prediksi reseptor spesifik pada kanker otak. 

2. Studi in silico pada senyawa heliannuols perlu dikembangkan dengan 

melakukan pengamatan target terapi lain. 
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