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Abstract. Breast cancer is one of the leading causes of death in women worldwide,
including in Indonesia, with a prevalence rate reaching approximately 16.6% of total
new cancer cases. The limited effectiveness of conventional therapies due to the
emergence of drug resistance, severe side effects, and high treatment costs encourage the
need for alternative therapies that are safer, more efficient, and affordable. This study
aims to examine the potential of natural compounds as anti-breast cancer agents through
an in silico approach. The method applied is a literature study with descriptive analysis
of the results of previous studies using molecular docking, virtual screening, and ADMET
prediction techniques. The results of the study indicate that several natural compounds
such as Berberine, Fisetin, Ellagic Acid, Curcumin, Kaempferol, and Withaferin A have
strong binding affinity (—7.0 to —13.7 kcal/mol) to breast cancer target proteins,
including EGFR, BCL-2, and PKC-a. Furthermore, molecular dynamics simulations
indicated good complex stability and a pharmacokinetic profile that supports its bioactive
potential. However, bioavailability and biological validation remain major challenges.
Overall, the in silico approach has proven capable of accelerating the identification of
natural product-based anticancer drug candidates and providing a foundation for further
in vitro and in vivo research.
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Abstrak. Kanker payudara menjadi salah satu penyebab utama kematian pada wanita di
seluruh dunia, termasuk di Indonesia, dengan tingkat prevalensi mencapai sekitar 16,6%
dari total kasus kanker baru (Marubeni, 2023). Keterbatasan efektivitas terapi
konvensional akibat munculnya resistensi obat, efek samping yang berat, serta biaya
pengobatan yang tinggi mendorong perlunya alternatif terapi yang lebih aman, efisien,
dan terjangkau. Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji potensi senyawa alami sebagai
agen antikanker payudara melalui pendekatan in silico. Metode yang diterapkan berupa
studi pustaka dengan analisis deskriptif terhadap hasil penelitian terdahulu yang
menggunakan teknik molecular docking, virtual screening, dan prediksi ADMET. Hasil
telaah menunjukkan bahwa beberapa senyawa alami seperti Berberine, Fisetin, Ellagic
Acid, Kurkumin, Kaempferol, dan Withaferin A memiliki afinitas ikatan yang kuat (—7,0
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hingga —13,7 kcal/mol) terhadap protein target kanker payudara, di antaranya EGR, BCL-
2, dan PKC-a. Selain itu, simulasi dinamika molekuler mengindikasikan stabilitas
kompleks yang baik serta profil farmakokinetik yang mendukung potensi bioaktifnya.
Namun, isu bioavailabilitas dan validasi biologis masih menjadi tantangan utama. Secara
keseluruhan, pendekatan in silico terbukti mampu mempercepat proses identifikasi
kandidat obat antikanker berbasis bahan alam serta menjadi landasan bagi penelitian
lanjutan secara in vitro dan in vivo.

Kata kunci: Senyawa, Antikanker, Payudara, In Silico

LATAR BELAKANG

Kanker payudara merupakan salah satu jenis kanker dengan tingkat prevalensi
tertinggi di dunia, khususnya pada populasi wanita. Berdasarkan laporan GLOBOCAN,
jenis kanker ini menyumbang proporsi signifikan dari total kasus kanker baru secara
global, termasuk di Indonesia. Tingginya angka kejadian dan kematian akibat kanker
payudara menjadikannya persoalan kesehatan masyarakat yang krusial, yang
memerlukan langkah-langkah strategis seperti peningkatan kesadaran, deteksi dini, serta
upaya pengobatan yang lebih efektif dan terjangkau. Di Indonesia sendiri, kanker
payudara menduduki peringkat pertama sebagai jenis kanker dengan kasus terbanyak,
yaitu sekitar 16,6% dari seluruh kasus kanker baru yang terlapor, sekaligus menjadi salah
satu penyebab utama kematian akibat kanker. Sebagian besar pasien yang datang untuk
berobat telah berada pada stadium lanjut, yakni sekitar 68—73%, sebagaimana tercatat di
sejumlah rumah sakit rujukan nasional. Kondisi ini berkaitan erat dengan rendahnya
tingkat pengetahuan masyarakat tentang kanker, keterbatasan fasilitas kesehatan, dan
kurangnya akses terhadap pemeriksaan dini.

Pilihan terapi bagi penderita kanker payudara saat ini mencakup tindakan
pembedahan, kemoterapi, terapi hormon, terapi target, serta radioterapi. Meskipun
metode tersebut telah berhasil meningkatkan angka harapan hidup, hambatan besar masih
muncul dalam bentuk resistensi obat, efek samping berat, serta biaya pengobatan yang
tinggi. Selain itu, beberapa subtipe kanker payudara seperti Triple Negative Breast
Cancer (TNBC) yang tidak mengekspresikan reseptor hormon atau HER2 memiliki opsi
pengobatan yang sangat terbatas, sehingga tingkat keberhasilannya pun lebih rendah
dibandingkan subtipe lainnya. Sehingga dalam upaya mengatasi keterbatasan terapi
tersebut, senyawa alami telah lama dijadikan sumber potensial dalam penemuan obat

antikanker. Berbagai jenis tanaman dan ekstrak bioaktif terbukti memiliki aktivitas
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biologis seperti menghambat proliferasi sel, memicu apoptosis, serta mengurangi
kemampuan sel kanker untuk bermigrasi dan bermetastasis. Meskipun demikian, proses
isolasi, pengujian biologis (in vitro maupun in vivo), serta pengembangan
farmakologinya sering kali memerlukan waktu dan biaya yang besar.

Salah satu pendekatan modern yang kini banyak digunakan dalam tahap awal
penemuan obat adalah metode in silico. Teknik ini meliputi molecular docking, virtual
screening, Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR), prediksi ADMET, serta
simulasi dinamika molekuler, yang memungkinkan analisis interaksi antara senyawa
kimia dan target protein secara cepat dan efisien tanpa memerlukan eksperimen
laboratorium langsung. Sejumlah penelitian dalam negeri menunjukkan hasil yang
menjanjikan, misalnya studi terhadap flavonoid dari Ageratum conyzoides yang
menemukan bahwa senyawa fisetin memiliki energi ikatan rendah (—8,9 kcal/mol)
terhadap reseptor EGFR dengan profil ADMET yang baik. Penelitian lain juga
mengidentifikasi analog kurkumin yang memiliki kestabilan interaksi tinggi dan energi
bebas ikatan rendah terhadap sel kanker payudara MCF-7 berdasarkan analisis QSAR dan
molecular dynamics.

Kendati demikian, masih terdapat berbagai tantangan dalam pengembangan riset
berbasis in silico. Banyak senyawa dengan potensi antikanker tinggi belum dieksplorasi
lebih mendalam terhadap berbagai subtipe kanker payudara, termasuk TNBC dan HER2
positif. Selain itu, validasi hasil penelitian in silico melalui uji biologis in vitro maupun
in vivo masih sangat terbatas, sehingga efektivitas dan keamanan senyawa tersebut belum
dapat dipastikan. Faktor lain seperti toksisitas, bioavailabilitas, serta karakteristik
farmakokinetik juga menjadi aspek penting yang memerlukan perhatian lebih lanjut.
Sehingga dengan mempertimbangkan hal tersebut, eksplorasi senyawa alam
menggunakan pendekatan in silico yang lebih sistematis menjadi kebutuhan mendesak.
Kajian ini mencakup proses penyaringan senyawa bioaktif baru, pemodelan interaksi
dengan target-target utama kanker payudara (seperti reseptor hormon, HER2, EGFR, dan
MMP-9), serta evaluasi mendalam terhadap profil ADMET. Pendekatan tersebut dapat
mempercepat proses identifikasi kandidat obat yang aman dan efektif, menekan biaya
riset, serta membuka peluang terapi alternatif bagi pasien dengan keterbatasan respons

terhadap pengobatan konvensional. Dengan dukungan data epidemiologis nasional,
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penelitian ini memiliki signifikansi tinggi bagi pengembangan ilmu dan praktik

pengobatan di Indonesia maupun negara berkembang lainnya.

METODE PENELITIAN

Tahapan kajian ini disusun secara sistematis agar proses penelusuran literatur dan
analisis data dapat dilakukan secara terarah dan konsisten. Setiap tahap mencakup
penentuan topik kajian, pengumpulan sumber pustaka, penyaringan artikel yang relevan,
hingga analisis hasil menggunakan pendekatan in silico. Untuk memperjelas alur proses

kajian yang dilakukan, diagram alir tahapan kajian disajikan pada Gambar 1 berikut.

/ R . \
Proses Pemilihan Literature

Menggunakan Database Secara Umum
Pubmed : 306
Science Direct : 8.596
Google Schoolar : 1.070

Artikel yang teridentifikasi : 84

Hasil skrining : 35

[ Situasi dengan topik dan kriteria studi pustaka : 7 ]

[ Jumlah artikel yang disertakan : 21 ]

Gambar 1. Diagram alir tahapan penelitian yang menggambarkan proses
penelusuran literatur, seleksi data, serta analisis hasil menggunakan pendekatan

in silico

Kajian ini dilakukan menggunakan metode studi pustaka (literature review) dengan
pendekatan kualitatif deskriptif yang bertujuan untuk mengkaji dan menafsirkan berbagai
hasil penelitian terdahulu mengenai potensi senyawa alam sebagai agen antikanker
payudara melalui metode in silico. Pendekatan ini memberikan gambaran menyeluruh

mengenai perkembangan penelitian terbaru, jenis senyawa bioaktif yang berpotensi, serta
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mekanisme interaksi molekuler dengan target protein yang berperan dalam terapi kanker
payudara. Proses penelusuran literatur dilakukan melalui beberapa basis data ilmiah
seperti PubMed, ScienceDirect, SpringerLink, dan Google Scholar dengan menggunakan
kata kunci “Senyawa”, “Anticancer”, “Payudara”, dan “In Silico” untuk periode publikasi
tahun 2020-2025. Pemilihan artikel difokuskan pada penelitian yang menelaah aktivitas
antikanker dari senyawa alam menggunakan pendekatan komputasional, khususnya
terhadap target protein seperti EGFR, HER2, ERa, PI3K, MMP-9, dan Bcl-2. Artikel
yang dipilih juga memuat data kuantitatif berupa nilai energi ikatan (binding affinity),
interaksi residu aktif, serta hasil prediksi ADMET dan toksisitas yang menjadi indikator
efektivitas serta keamanan molekuler. Analisis data dilakukan secara deskriptif melalui
metode analisis isi (content analysis) dengan membandingkan hasil dari setiap penelitian
untuk menemukan kesamaan, perbedaan, serta kecenderungan yang muncul terkait jenis
senyawa, target biologis, nilai afinitas ikatan, dan profil farmakokinetik. Secara umum,
penelitian ini meliputi tahap perumusan topik, pencarian dan seleksi literatur yang
relevan, ekstraksi data, serta analisis mendalam untuk menemukan hubungan
antarvariabel penelitian. Hasil akhir berupa sintesis ilmiah yang menjelaskan potensi dan
mekanisme kerja senyawa alam terhadap kanker payudara melalui pendekatan in silico,
yang diharapkan dapat menjadi dasar teoritis bagi penelitian lanjutan secara in vitro

maupun in vivo dalam pengembangan obat antikanker berbasis bahan alam.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil kajian dari beberapa penelitian yang relevan, diperoleh data
mengenai potensi berbagai senyawa alam yang memiliki aktivitas antikanker payudara
melalui pendekatan in silico. Data tersebut meliputi jenis senyawa yang diuji, target
protein, nilai afinitas ikatan, serta hasil analisis farmakokinetik. Rangkuman hasilnya
dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Hasil penelitian in silico senyawa alam terhadap target protein kanker

payudara
Nilai Jenis
Referensi Senyawa Temuan
No Target Afinitas Interaksi / Ringkasan
Penelitian yang ADMET / Profil
Protein Ikatan Residus Hasil Utama

& Tahun Dianalisis Farmakokinetik

(kcal/mol) Utama
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Menunjukkan
potensi
Ikatan kuat
o Stabilitas menekan
pada sisi
Berberine BCL-2 -93 farmakokinetik pertumbuhan sel
aktif protein
) _ | tinggi kanker melalui
antiapoptotik
penghambatan
BCL-2
Interaksi Kandidat
hidrogen potensial
. B. Othman yang Menunjukkan sebagai
etal., 2025 | Ellagic Acid | PD-L1 -9.8 konsisten bioavailabilitas inhibitor
dengan baik imunomodulator
residu aktif untuk terapi
PD-L1 kanker payudara
Interaksi
ADMET Berpotensi
-85 kuat pada )
) CDK4/6 ) mendukung sebagai molekul
Curcumin, hingga kantung
dan tingkat multi-target
Withaferin A —9.0 (rata- | ATP- .
FGFR o penyerapan yang | untuk terapi
rata) binding
) tinggi kanker
domain
Interaksi
dengan Kandidat
Fisetin (dari Met765, ) inhibitor EGFR
P. Absorpsi dan )
Ageratum Val702, alami dengan
2 Jiwamurwa EGFR -8.9 toksisitas dalam o
conyzoides Leu694, dan aktivitas
etal., 2024 batas aman )
L) Leu820 antikanker
(hinge menjanjikan
region)
Modifikasi
struktur
EGFR: Ikatan ) )
) Sebagian besar kurkumin
M. E. M. EGFR -12.12 hidrogen dan
50 Derivat ) derivat memiliki | meningkatkan
3 Saeed et al., ) dan NF- s.d. =7.34; | m—n stacking »
Kurkumin stabilitas kekuatan dan
2022 «B NF-kB: < | dengan o o
) ) molekuler tinggi | selektivitas
-10 residu aktif
ikatan terhadap
target kanker
Chlorogenic
Lebih Memiliki
acid, Reseptor | Berikatan ) )
V. L. tinggi dari Menunjukkan potensi besar
Myricetin, estrogen pada domain
4 Maruthanila ) Tamoxifen profil absorpsi sebagai
Quercetin, & hormon
et al., 2022 & yang baik penghambat
Isorhamnetin, | aromatase reseptor o
Letrozole alami aktivitas
Catechin
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(dari Carica hormon
papaya) estrogen
Myricetin PKC-a —8.49 Berinteraksi | Profil Inhibitor kuat
dengan farmakokinetik terhadap PKC-a
residu aktif optimal
domain C1
A.S. PKC
5 Salsabila et | Quercetin PKC-a —7.94 Membentuk | Absorpsi sedang | Dapat
al., 2023 ikatan digunakan
hidrogen sebagai agen
dengan pendukung
residu polar terapi
antikanker
Kaempferol PKC-a =17.75 Interaksi Absorpsi usus Kandidat
hidrofobik dan unggulan untuk
yang stabil permeabilitas dikembangkan
tinggi dalam formulasi
oral
6 A.Jamal, J. | TIP012988, EGFR —7.244; Terikat pada | Memiliki profil Efektivitasnya
Pioneer TIP009544, —6.983; kantung toksisitas rendah | melampaui
Med. Sci., TIP013002 —6.557 ATP- inhibitor
2025 (senyawa binding komersial
dari jahe) EGFR seperti Erlotinib
7 P. Biswas Withaferin A | BCL-2 BCL-2: Ikatan Kompleks stabil | Menunjukkan
etal., ICE + Garcinol dan -11.88 + hidrogen dan | selama simulasi efek sinergis
Conf. AKT-1 0.12; hidrofobik MD 100 ns dalam
Innov. AKT-1: yang kuat (RMSD/RMSF menghambat
Comput. -13.74 + konstan) mekanisme
Eng., 2025 0.08 kelangsungan

hidup sel kanker

Penelitian in silico yang berjudul “Comprehensive Pharmacokinetic Profiling and

Molecular Docking Analysis of Natural Bioactive Compounds Targeting Oncogenic

Biomarkers in Breast Cancer” meneliti empat senyawa alam utama Berberine, Curcumin,

Withaferin A, dan Ellagic Acid terhadap target protein kanker payudara seperti BCL-2,
PD-L1, CDK4/6, dan FGFR. Hasil analisis menunjukkan bahwa Berberine memiliki

afinitas ikatan yang cukup kuat dengan nilai 9,3 kcal/mol terhadap BCL-2, sedangkan

Ellagic Acid menunjukkan nilai 9,8 kcal/mol terhadap PD-L1. Nilai ini menandakan
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kemampuan kedua senyawa tersebut dalam menstabilkan interaksi dengan protein
onkogenik yang berperan penting dalam proliferasi sel kanker payudara.

Penelitian lanjutan terhadap tanaman Ageratum conyzoides L. mengungkapkan
bahwa senyawa fisetin, yang termasuk dalam kelompok flavonoid, memiliki energi ikatan
sebesar 8,9 kcal/mol terhadap EGFR. Interaksi fisetin terjadi dengan residu-residu aktif
seperti Met765, Val702, Leu694, dan Leu820 di daerah engsel (hinge region) EGFR.
Hasil analisis farmakokinetik (ADMET) menunjukkan bahwa fisetin memiliki profil
absorpsi dan toksisitas yang baik, sehingga potensial dikembangkan sebagai kandidat
terapi antikanker payudara berbasis senyawa alam. Selanjutnya, penelitian yang
menelaah 50 derivat kurkumin terhadap EGFR dan NF-kB menemukan bahwa beberapa
derivat memperlihatkan nilai energi ikatan yang sangat rendah, berkisar antara 12,12 +
0,21 hingga 7,34 + 0,07 kcal/mol untuk EGFR, serta di bawah —10 kcal/mol untuk NF-
kB. Hasil ini menunjukkan bahwa modifikasi struktur kimia kurkumin dapat
meningkatkan kekuatan ikatan terhadap protein target sekaligus meningkatkan
selektivitas molekul terhadap sel kanker.

Pada penelitian yang berfokus pada Carica papaya, lima senyawa utama yaitu
Chlorogenic acid, Myricetin, Quercetin, Isorhamnetin, dan Catechin menunjukkan hasil
skor glide docking yang tinggi terhadap target reseptor estrogen dan aromatase. Beberapa
di antaranya bahkan memiliki nilai yang lebih baik dibandingkan standar klinis seperti
Tamoxifen dan Letrozole. Hal ini mengindikasikan potensi besar senyawa alami pepaya
dalam menghambat aktivitas hormon yang memicu pertumbuhan sel kanker payudara.
Penelitian terhadap Moringa oleifera juga memperlihatkan hasil yang signifikan. Tiga
senyawa fenolik, yaitu Myricetin, Quercetin, dan Kaempferol, menunjukkan kemampuan
tinggi dalam menghambat Protein Kinase C alpha (PKC-a). Nilai binding energy yang
diperoleh adalah 8,49 kcal/mol untuk Myricetin, 7,94 kcal/mol untuk Quercetin, dan 7,75
kcal/mol untuk Kaempferol. Dari segi farmakokinetik, Kaempferol memiliki keunggulan
dalam hal absorpsi usus dan permeabilitas dibanding dua senyawa lainnya, menandakan
potensi lebih besar untuk pengembangan formulasi oral.

Dalam penelitian lain, senyawa-senyawa yang berasal dari jahe juga diuji
terhadap EGFR dan menunjukkan hasil yang menjanjikan. Tiga senyawa dengan kode
TIP012988, TIP009544, dan TIP013002 memiliki skor docking masing-masing sebesar
7,244; 6,983; dan 6,557 kcal/mol, bahkan lebih baik dibandingkan inhibitor komersial
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seperti Erlotinib. Hal ini menegaskan potensi fitokimia jahe sebagai sumber alternatif
inhibitor EGFR alami yang efektif. Kombinasi senyawa Withaferin A dan Garcinol juga
diuji terhadap protein BCL-2 dan AKT-1, menghasilkan afinitas ikatan yang sangat
tinggi, yakni 11,88 + 0,12 kcal/mol dan 13,74 + 0,08 kcal/mol secara berurutan. Nilai
tersebut lebih rendah dibanding inhibitor komersial seperti Venetoclax, yang
menunjukkan bahwa kombinasi kedua senyawa ini dapat memberikan efek sinergis dalam
menghambat mekanisme kelangsungan hidup sel kanker. Simulasi dinamika molekuler
(MD) selama 100 nanodetik (ns) memperkuat hasil docking dengan menunjukkan
stabilitas kompleks ligan—protein yang tinggi. Dalam simulasi terhadap Ellagic Acid dan
Berberine, interaksi hidrogen dengan residu kunci tetap bertahan sepanjang durasi
simulasi. Parameter RMSD dan RMSF yang stabil mengindikasikan bahwa kedua
senyawa ini mampu mempertahankan posisi optimal dalam kantung aktif protein,
sehingga meningkatkan kemungkinan efektivitas biologisnya.

Hasil analisis ADME dan toksisitas menunjukkan bahwa meskipun senyawa-
senyawa tersebut memiliki energi ikatan yang tinggi, tantangan tetap muncul pada aspek
bioavailabilitas dan stabilitas metabolic. Sebagai contoh, meski derivat kurkumin dan
senyawa seperti Quercetin memiliki skor docking yang unggul, beberapa menunjukkan
absorpsi yang rendah dan tingkat metabolisme yang tinggi, yang dapat membatasi
efektivitasnya dalam sistem biologis. Oleh karena itu, penelitian lanjutan diperlukan
untuk meninkatkan stabilitas dan kelarutan senyawa-senyawa ini. Hasil analisis
farmakokinetik melalui prediksi ADMET juga mengindikasikan bahwa sebagian besar
senyawa alam ini memiliki karakteristik penyerapan dan distribusi yang menguntungkan,
meskipun aspek bioavailabilitas dan potensi toksisitas masih perlu diuji lebih lanjut. Hal
ini menunjukkan bahwa hasil in silico perlu dikonfirmasi dengan pengujian biologis
untuk memastikan efektivitas dan keamanan pada sistem tubuh manusia.

Secara umum, penelitian ini membuktikan bahwa pendekatan in silico merupakan
langkah awal yang efisien dan ekonomis dalam proses penemuan kandidat obat
antikanker berbasis bahan alam. Pendekatan ini mampu mempercepat tahap skrining
senyawa sebelum dilakukan pengujian laboratorium (in vitro) maupun pada hewan dan
manusia (in vivo). Temuan ini juga membuka peluang besar bagi pengembangan obat
herbal modern di masa depan, khususnya dari kekayaan hayati Indonesia yang sangat

beragam dan potensial. Dengan mengintegrasikan teknologi komputasi modern dan
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sumber daya alam lokal, diharapkan tercipta inovasi obat kanker yang lebih efektif, aman,
dan terjangkau bagi masyarakat luas.
KESIMPULAN DAN SARAN

Secara keseluruhan, seluruh temuan ini memperlihatkan bahwa senyawa alami
seperti Berberine, Ellagic Acid, Fisetin, derivat Kurkumin, Myricetin, Kaempferol, serta
kombinasi Withaferin A dan Garcinol, memiliki potensi besar sebagai kandidat terapi
antikanker payudara. Potensi ini didukung oleh nilai afinitas ikatan yang kompetitif
terhadap target seperti EGFR, BCL-2, dan PKC-a, serta profil farmakokinetik yang
menjanjikan. Meski sebagian besar hasil masih berada pada tahap pra-klinis
komputasional, pendekatan in silico ini telah memberikan dasar ilmiah yang kuat untuk
melanjutkan ke tahap in vitro dan in vivo, sekaligus membuka peluang pengembangan

obat antikanker berbasis bahan alam yang lebih aman dan efektif di masa depan.
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