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ABSTRACT

HER-2 (Human Epidermal Receptor 2) is a receptor on the cell surface that affects cell
proliferation, this receptor support controls healthy cell growth,divide and repair cells when they are
damaged. When HER-2 had overexpressed will not controlled cancer cell division. Overexpressed
HER-2 could inhibited with cyanidine compound flavonoid derivatives from Ipomoea batatas L. (purple
sweet potato). This study aim to measured potential of Ipomoea batatas L. cyanidin compounds in
inhibited overexpressed HER-2 using computational chemistry methods specifically is molecular
docking. Stages of molecular docking receptor HER-2 is ligand set up with drew structure cyanidine
with Marvin Sketch then optimized by Autodock Tools and Discovery Studio, lapatinib as a comparison
ligand downloaded on PubChem website. HER-2 (3PPO0) prepared with downloaded on Protein Data
Bank website then optimized by Autodock Tools. Molecular Docking validated with docked protein
target with native ligand by PyMOL to secured RMSD (root mean square deviation). Protein Targeted
HER-2 docked with test ligand cyanidine, lapatinib, and native ligand by Autodock VINA, analysed
energy bond and amino acid residue interactions by LigPlot+. Cyanidine had potency inhibitor of
receptor HER-2 overexpressed from docked is had bound energy -7.1 ccal/mol up to -8.6 ccal/mol wich
is also had amino acid residue interactions Met 801 equal to native ligand
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ABSTRAK

HER-2 (Human Epidermal Receptor 2) adalah reseptor permukaan sel yang berpengaruh pada
proliferasi sel, reseptor ini membantu dalam mengontrol pertumbuhan sel payudara yang sehat,
membelah dan memperbaiki sel ketika terjadi kerusakan. Apabila HER-2 mengalami ekspresi yang
berlebih akan menyebabkan pembelahan diri sel kanker payudara secara tidak terkontrol. Ekspresi
berlebih HER-2 dapat diinhibisi dengan senyawa sianidin turunan dari flavonoid dari tanaman Ipomoea
batatas L. (ubi jalar ungu). Penelitian ini bertujuan untuk mengukur potensi senyawa sianidin Ipomoea
batatas L. dalam menghambat ekspresi berlebih HER-2 dengan menggunakan metode kimia komputasi
yaitu penambatan molekul. Penambatan molekul terhadap reseptor HER-2 dilakukan dengan beberapa
tahap seperti penyiapan ligan uji sianidin yang digambar dengan menggunakan Marvin Sketch lalu
dioptimasi menggunakan Autodock Tools dan Discovery Studio, Lapatinib sebagai ligan pembanding
diunduh pada website PubChem. Penyiapan protein target HER-2 (3PP0) yang diunduh pada website
Protein Data Bank yang kemudian dioptimasi dengan Autodock Tools. Validasi penambatan molekul
pada protein target dengan ligan natif menggunakan PyMOL untuk mendapatkan nilai RMSD (root
mean square deviation). Penambatan protein target HER-2 dengan ligan uji sianidin, lapatinib, dan ligan
natif menggunakan Autodock VINA, analisis hasil energi ikatan penambatan molekul dan interaksi
residu asam amino menggunakan LigPlot*. Sianidin memiliki potensi sebagai inhibitor reseptor HER-
2 yang kelebihan ekspresi dari hasil penambatan molekul sianidin terhadap protein target HER-2
sebesar -7.1 kkal/mol hingga -8.6 kkal/mol yang juga membentuk residu asam amino Met.801 sama
seperti ligan natif.

Kata kunci: HER-2, Kanker payudara, Penambatan Molekul, Penemuan Obat, Sianidin, in silico
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PENDAHULUAN

Kanker payudara merupakan salah
satu jenis kanker paling umum di
Indonesia. WHO melaporkan angka
kejadian kanker payudara di dunia pada
tahun 2018 adalah 2.09 juta dengan angka
kematian sebesar 627.000 (World Health
Organization, 2018). Berdasarkan data dari
Pathological Based Registration, kanker
payudara menempati urutan pertama
dengan frekuensi relatif 18,6%. Angka
kejadian di Indonesia diperkirakan adalah
12 /100.000 wanita, sedangkan di Amerika
Serikat angka kematian sekitar 92 / 100.000
kasus yang sangat tinggi yaitu 27 / 100.000
kasus atau 18% dari kematian wanita.
Penyakit ini juga menyerang pria dengan
frekuensi  sekitar 1%  (Kementrian
Kesehatan RI, 2018).

Kasus kanker payudara 30%
disebabkan karena Human Epidermal
Receptor-2 (HER-2) yang diekspresikan
secara berlebihan  (Gibbs, 2000 dalam
Laksmiani dkk, 2018). HER-2 merupakan
protein  yang  diekspresikan  pada
permukaan sel dan memiliki peran penting
dalam proliferasi sel (Aertgeerts dkk, 2011;
Schroeder dkk, 2014). Kanker payudara
disebabkan oleh ekspresi berlebih dari
protein  HER-2 yang mengakibatkan
proliferasi sel yang tidak teratur yang
dikenal sebagai kanker payudara HER-2
positif (Pinhel dkk, 2012). Pada pengobatan
kanker payudara umumnya dilakukan
dengan cara radioterapi dan kemoterapi
(Savitri dkk, 2015), namun cara pengobatan
ini menimbulkan efek samping yang
merugikan (Wahyuni, 2002), sehingga
mulai dilakukan pengembangan bahan
alam untuk alternatif pengobatan kanker.

Antosianin  merupakan salah satu
senyawa golongan flavonoid  yang
merupakan kelompok terbesar pewarna
alami.  Antosianin  berkontribusi pada
banyak warna pada buah, sayuran, yang
kita makan sehari-hari (Wu dkk, 2006
dalam Tsuda, 2012). Ada enam jenis
antosianin yang banyak ditemukan yaitu

sianidin, delfinidin, pelargonidin,
malvinidin, peonidin, dan petunidin.
Kandungan antosianin pada ubi jalar ungu
dilaporkan  memiliki  aktivitas  Anti-
proliferasi (Vishnu dkk, 2019), anti-
oksidan (Teow dkk, 2007 dalam Mohanraj
dan Sivasankar, 2014), anti-diabetes (Oke
dkk, 1999 dalam Mohanraj dan Sivasankar,
2014), dan anti-kanker (Hsu dkk, 2003
dalam Mohanraj dan Sivasankar, 2014).

Penelitian Wang (2016), sianidin
meningkatkan mekanisme apoptosis sel
kanker payudara dengan cara menstabilkan
ekspresi reseptor estrogen dan Epidermal
Growth Factor (EGFR), sehingga sianidin
dapat menghambat pertumbuhan dari sel
kanker payudara. Ubi jalar ungu
mengandung antosianin dengan kadar 110-
210 mg / 100 gram, komponen antosianin
di dalamnya terdapat turunan mono atau
diasetil 3-(2-glukosil) glukosil-5-glukosil
yaitu peonidin dan sianidin (Winarno
dalam El Husna dkk, 2013). Kandungan
sianidin pada wubi jalar ungu yang
digunakan pada penelitian ini
menggunakan  struktur yang  sudah
teridentifikasi oleh penelitian Montilla
(2011). Pada penelitian ini akan berfokus
pada sianidin dari Ipomoea batatas L.
sebagai inhibitor dari protein HER-2 dalam
penanganan kanker payudara, bila sianidin
pada ubi jalar ungu terbukti dapat
menginhibisi HER-2, maka penelitian
mengenai antikanker Kkhususnya kanker
payudara bisa lebih terjangkau karena
ketersediaan di alam melimpah.

Molecular docking (penambatan
molekul) adalah metode pendekatan pada
kondisi dalam simulasi komputer dengan
menggunakan program tertentu.
Terminologi molecular docking in silico,
analog dengan in vitro dan in vivo merujuk
pada pemanfaatan komputer dalam studi
penemuan obat. Proses penemuan obat
membutuhkan waktu yang sangat lama dan
biaya yang mahal, oleh Kkarena itu
kecenderungan dalam penggunaan metode
in silico pada kimia komputasi dalam
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pemodelan molekul (desain obat) telah
memperoleh momentum yang signifikan
(Geldenhuys dkk, 2006 dalam Ismail dkk,
2018).

Penelitian ini, untuk mengetahui
aktivitas sianidin sebgai inhibitor HER-2,
maka dilakukan studi in silico dengan
menggunakan metode komputasi Kkimia
yang dilengkapi  dengan  program
penambatan molekul yang terdapat dalam
program AutoDock VINA dan struktur
target yang didapat dari Protein Data Bank.

METODE PENELITIAN
Alat

Seperangkat laptop dengan spesifikasi
Intel® Core i3, Random Access Memory
(RAM) sebesar 4 GB yang diproduksi oleh
Acer Inc.

Perangkat lunak Marvin Sketch 6.3.0
dari Chem Axon (Amerika Serikat),
Discovery Studio 4.5.0 dari U.S.A:
Accelrys Software Inc. (Amerika Serikat),
PyMOL 1.3.0 diproduksi dari DeLano
Scientific (Italia), Autodock Tools 1.4.5
dan Autodock VINA 1.1.2 dari The Scripps
Research Institute (Amerika Serikat),
YASARA diproduksi dari  Watching
Nature @Work (Austria), Open Babel 3.1.1
dikembangkan  oleh  Open  Babel
Development Team (Irlandia), dan LigPlot*
45.3 dikembangkan oleh European
Molecular Biology Laboratory.

Bahan

Struktur ligan uji sianidin  yang
digambar menggunakan Marvin Sketch,
lapatinib diunduh pada website PubChem,
dan struktur protein target HER-2 (3PP0)
yang diunduh dari website PDB.

Metode
Optimasi ligan uji sianidin

Struktur ligan uji sianidin yang sudah
digambar kemudian dioptimasi
menggunakan Autodock Tools dengan cara
merubah format struktur ligan
menjadi .pdbqt.

Optimasi lapatinib

Struktur lapatinib yang sudah diunduh
pada website PubChem dengan format
awal .sdf. dilakukan optimasi dengan
program Open Babel dengan cara
memasukkan struktur lalu pilih output
sebagai .pdbqt.

Optimasi struktur protein target HER-2

Proses  optimasi  protein  target
dilakukan dengan cara menghilangkan
molekul air dan ligan natif dengan program
Discovery Studio, menentukan lokasi
penambatan molekul dengan Autodock
Tools, lalu simpan file  dengan
format .pdbqt.

Validasi Penambatan Molekul

Validasi  dilakukan dengan cara
menambatankan kembali ligan natif dengan
protein target yang sudah dihilangkan ligan
natifnya untuk mendapatkan nilai Root
mean square distance (RMSD).

Penambatan Molekul

Ligan uji yang sudah dioptimasi
selanjutnya dilakukan penambatan molekul
pada protein target yang sudah dihilangkan
ligan natifnya dengan program Autodock
VINA untuk mendapatkan nilai energi
ikatan dan interaksi residu asam amino.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil penambatan molekul adalah
energi ikatan dengan hasil paling rendah
pada ligan uji dan pembanding, dan
interaksi  residu asam amino yang
ditampilkan dengan program LigPlot"
untuk melihat residu asam-asam amino
yang terlibat dan ikatan yang terjadi antara
senyawa yang diteliti dengan target protein.
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Optimasi ligan uji sianidin

(a) sianidin 1
Sianidin-3-sophorosid-5-glucosid

(b) Sianidin 2
Sianidin-3-(6",-6"-dicoffeoysophoroside)-5-
glucosid

(c) sianidin 3
Sianidin-3-(6"-caffeoyl-6"-p-
hidroxybenzoylsophorosid)-5-glucosid

(d) sianidin 4
Sianidin-3-(6"-caffeoylsophorosid)-5-glucosid

(e) sianidin 5
Sianidin-3-(6"-caffeoylsophorosid)-5-glucosid

Gambar 1. Struktur ligan uji sianidin

Struktur ~ ligan  uji  digambar
menggunakan program Marvin Sketch
dengan format awal .mol2. kemudian
dilakukan optimasi dengan program
Autodock Tools dan disimpan dengan
format .pdbqt.

Optimasi struktur lapatinib

Struktur lapatinib diunduh pada
website http.//PubChem.ncbi.nlm.nih.gov.
dalam bentuk 3D dengan format .sdf.
Kemudian dilakukan optimasi dengan
program Open Babel dan disimpan dengan
format .pdbqt.

Optimasi struktur protein target HER-2

Protein target HER-2 diunduh dari
situs Protein Data Bank
http://www.rscb.org/. dengan ID 3PPO
format .pdb. Optimasi struktur dilakukan
dengan cara menghapus molekul air dan
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memisahkan ligan natif menggunakan
program Discovery Studio. Menentukan
lokasi penambatan molekul protein target
dengan Grid Box yang berfungsi membuat
peta tiga dimensi interaksi protein dengan
setiap jenis atom yang terdapat pada ligan
menggunakan program Autodock Tools
kemudian simpan dengan format .pdbqt.
(YYanuar, 2016) .

Tabel 1. Penentuan Grid Box
Grid Box
Center Size (A)
X Y z X Y Z Spacing
16.387 17.394 26218 29 39 19 0.385

Validasi penambatan molekul

Validasi penambatan  molekul
dilakukan dengan cara menambatkan
protein target dengan ligan natifnya sendiri
untuk mendapatkan nilai RMSD berupa
penilaian  yang  digunakan  untuk
menentukan apakah prediksi modus ikatan
tersebut berhasil. Nilai RMSD dikatakan
baik jika < 2 A. Dengan penyimpangan
yang semakin besar, semakin besar
kesalahan pada prediksi interaksi ligan
dengan protein (Bikker dkk, 2009). Berikut
adalah tampilan validasi metode dengan
menggunakan program PyMOL tampilan
terbaik hasil penambatan ulang ligan alami
dengan nilai RMSD 1.993.

@ ligan natif

@ output ligan
penambatan

Gambar 2. Validasi penambatan molekul dengan
nilai RMSD 1.993

Penambatan Molekul
Ligan uji sianidin yang sudah
teroptimasi dilakukan penambatan molekul

pada protein target HER-2 tanpa ligan natif
menggunakan program Autodock VINA
sesuai dengan data Grid Box yang sudah
dilakukan validasi penambatan molekul
sebelumnya. Hasil dari penambatan
molekul akan memberikan hingga 8
konformasi ikatan sianidin dan protein
target HER-2 yang kemudian akan dipilih
satu dengan nilai paling rendah sebagai
ikatan yang paling stabil.

Tabel 2. Hasil penambatan molekul

) Energi ikatan )
Ligan Ikatan Hidrogen
(kkal/mol)

Ligan natif ~ -11.2 Met801
Labatinib -7.0 Leu726
Ser728
Sianidin 1 -1.4 Arg811
Asn850
Thr862
Met801
Sianidin 2 -8.6 Thr733
Asp863
Arg849
Ser728
Arg811
Sianidin 3 -1.7 Asp808
Leu726
Cys805
Asp863
Ser728
Asn850
Asp845
Sianidin 4 -1.7 Ser728
Thr862
Arg811
Sianidin 5 -7.1 Arg811
Ser728
Asn850
Arg849
Pro802
Leu726

j. sustain. transform Vol. 01 No. 02, April 2023: 60-67

64



Journal of Sustainable Transformation Vol. 01 No. 02 (2023)

ISSN : 2963-5349
DOI : 10.59310/jst.v1i2.14

native_complex
Loy e Y

e T Speasion

iﬁ;’m

Ecb Lapatinib

30 Y01

S 4

Le
{oam

X i w
SerT28(A)
)

Thr862(A)

Gly727(A)

(c) Sianidin

- kY -
- 2 -
B ) § ° f
5, o
h css 3
- Y N 3
B \ o G or o
" \, >
A} Y S
\ .
“Loct Bl o
o 3
H G
Lccr
\ o

37 b
« y

" Ser728(A)

a
n
% %;E“(A)
spBAS(4)

T0885(4)

(d) Sianidin 2

ASpS45(A) z .“---7-'—-2‘.'
} . .
(e) Sianidin 3

euT26idy W

" 06, w 06

Proso2(A)

ASn8S0(A) -
o)

GIFT27(4)

P’ LenT26(4)

(9) Sianidin 5
Gambar 3. Visual penambatan molekul ligan uji
terhadap protein target

Data penambatan molekul
didapatkan bahwa senyawa sianidin 2
memiliki nilai paling baik sebesar -8.6
kkal/mol setelah ligan natif sebesar -11.2
kkal/mol. Sianidin 2 memiliki ikatan yang
paling rendah dibandingkan dengan
sianidin lain bahkan lapatinib sebagai
pembanding. Dari data hasil penambatan
diperoleh nilai energi ikatan sianidin
diantara rentang -7.1 kkal/mol sampai -8.6
kkal/mol. Untuk mendapatkan energi
ikatan dari sianidin 2 yang lebih baik dapat
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dilakukan modifikasi struktur agar dapat
bersaing dengan ligan natif.

KESIMPULAN

Berdasarkan data penambatan ligan
uji  sianidin pada ubi jalar ungu
menunjukkan nilai lebih baik dari pada
struktur pembanding lapatinib yang berarti
ligan uji memiliki potensi sebagai inhibitor
HER-2.

Untuk mendapatkan hasil yang lebih
baik lagi perlu adanya modifikasi lebih
lanjut terhadap ligan uji sianidin dan
menggunakan program perangkat lunak
lebih modern.
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