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ABSTRAK

Reseptor HER-2 (Human EGF Receptor-2) adalah reseptor yang diketahui berkorelasi kuat dengan
karsinogenesis dan prognosis yang lebih buruk pada pasien kanker payudara. Salah satu tanaman
asli Indonesia yang telah dilaporkan dapat menghambat pertumbuhan kanker payudara adalah
asam jawa (Tamarindus indica L.) yang diketahui mengandung berbagai metabolit aktif. Namun,
hingga saat ini, aktivitas molekuler dari masing-masing metabolit tersebut belum diketahui. dan
salah satu metode simulasi yang sangat akurat yang biasa digunakan adalah simulasi dinamika
molekul. Penelitian ini bertujuan untuk memahami kestabilan pengikatan metabolit aktif pada
asam jawa secara komputasi menggunakan dinamika molekuler. Simulasi dimulai dengan
persiapan struktur 3D ligan dan reseptor. Ligan metabolit aktif dari pohon asam jawa diperoleh
dari database senyawa alam KnapSack, dan struktur 3D reseptor HER-2 diperoleh dari situs PDB
dengan kode 3PP0 dan resolusi 2.25 A. Selanjutnya, penambatan molekuler dilakukan dengan
menggunakan perangkat lunak Autodock4. Komputer berkinerja tinggi digunakan untuk simulasi
dinamika molekuler dengan perangkat lunak Gromacs 2016 selama 100 nanodetik (ns). Setelah itu,
analisis afinitas molekuler dilakukan, termasuk RMSD (Root Mean Square Deviation) dan RMSF
(Root Mean Square Fluctuation). Hasil analisis menunjukkan bahwa dari 6 senyawa yang ditemukan
pada tanaman asam jawa, senyawa orientin menunjukkan aktivitas Penambatan molekuler yang
paling baik dengan nilai -8,41 Kkal/mol. Meskipun masih lebih tinggi dari ligan alami, akan tetapi
nilainya mendekati nilai ligan alami dengan perbedaan 1,8 Kkal/mol, yaitu -10,21 Kkal/mol. Lebih
lanjut, orientin menunjukkan stabilitas yang sangat mirip dengan ligan alami, seperti yang diamati
dari analisis RMSD dan RMSFE. Kesimpulannya, senyawa orientin yang ditemukan dalam asam
jawa memiliki potensi untuk menjadi senyawa utama untuk menghambat HER-2 pada kanker
payudara.

Kata Kunci: T. indica, Dinamika Molekuler, HER-2

ABSTRACT

The HER-2 (Human EGF Receptor-2) receptor is a receptor known to be strongly correlated with
carcinogenesis and a worse prognosis in breast cancer patients. One of the native Indonesian plants
that has been reported to inhibit breast cancer growth is tamarind (Tamarindus indica L.) which is
known to contain various active metabolites. However, until now, the molecular activity of each of
these metabolites has not been known. and one of the highly accurate simulation methods
commonly used is molecular dynamics simulation. This study aims to understand the binding
stability of active metabolites in tamarind computationally using molecular dynamics. The
simulation begins with the preparation of 3D structures of ligands and receptors. The ligand of
active metabolite from tamarind tree was obtained from KnapSack natural compound database,
and the 3D structure of HER-2 receptor was obtained from PDB site with code 3PP0 and resolution
of 2.25 A. Furthermore, molecular tethering was performed using Autodock4 software. A high-
performance computer was used for molecular dynamics simulation with Gromacs 2016 software
for 100 nanoseconds (ns). Afterwards, molecular affinity analysis was performed, including RMSD
(Root Mean Square Deviation) and RMSF (Root Mean Square Fluctuation). The analysis results
showed that of the 6 compounds found in tamarind plants, the orientin compound showed the
most favorable molecular Tethering activity with a value of -8.41 Kcal/mol. Although still higher
than the natural ligand, the value is close to the value of the natural ligand with a difference of 1.8
Kcal/mol, which is -10.21 Kcal/mol. Furthermore, orientin showed very similar stability to the
native ligand, as observed from the RMSD and RMSF analysis. In conclusion, the compound
orientin found in tamarind has the potential to be a lead compound for inhibiting HER-2 in breast
cancer.
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PENDAHULUAN

Kanker payudara adalah salah satu
kanker yang paling banyak diderita dan
merupakan penyebab utama kematian di
kalangan wanita. Menurut data dari Badan
Internasional untuk Penelitian Kanker dalam
GLOBOCAN (Statistik Kanker Global) 2018,
terdapat sekitar 2,1 juta kasus baru kanker
payudara yang dilaporkan di seluruh dunia,
yang merupakan 11,6% dari seluruh kasus
kanker, dengan sekitar 626.679 kematian (6,6%).
Tingkat kejadian terus meningkat, terutama
pada wanita berusia antara 40-45 tahun.
Diagnosis dini dan terapi yang tepat dan akurat
merupakan pendekatan yang sangat penting
dalam penanganan kanker payudara (Bray et
al., 2018).

HER-2 (Human EGF Receptor-2) adalah
protein transmembran yang dikodekan oleh c-
ERBB- (Her-/neu) yang
kromosom 17. Ekspresi berlebih HER-2 secara
konsisten berkorelasi dengan tingkat yang lebih
tinggi dan bentuk karsinoma duktal yang luas.
Ekspresi berlebih HER-2 ditemukan pada 5-30%
kanker HER-2
menunjukkan beberapa karakteristik yang
menjadikannya target ideal untuk terapi kanker
payudara tingkat  ekspresinya
berkorelasi kuat dengan karsinogenesis dan
prognosis yang buruk (Madera et al., 2022).

Asam Jawa (Tamarindus indica L.), yang
termasuk dalam keluarga Leguminosae
(Fabaceae) dan umumnya dikenal sebagai
pohon asam, adalah sejenis pohon buah yang
digunakan dalam pengobatan
Pohon asam jawa banyak ditemukan di India,
Afrika, Pakistan, Bangladesh, Nigeria, dan
sebagian besar negara tropis. Tanaman asam

terletak pada

payudara manusia.

karena

tradisional.

jawa mengandung senyawa seperti Epicatechin
(antioksidan, antiulkus, antikanker), Luteolin
(antioksidan, Procyanidin B2,
dimer, trimer (antiulkus, antikanker),
Procyanidin B2, tetramer, heksamer, pentamer

antikanker),

(antikanker), 2-hidroksi-3',4'-
dihidroksiasetofenon (antispasmodik,
antikanker), Metil 3,4-dihidroksibenzoat
(antispasmodik, antikanker) (Amir et al., 2019).
Pada penelitian sebelumnya,
ditunjukkan bahwa ekstrak asam jawa

menunjukkan potensi sebagai agen antikanker
payudara secara in vitro dengan menggunakan
metode MTT (Durga et al., 2020). Penelitian lain
melaporkan, pada
payudara T. indica L. menemukan bahwa
cangkang buah T. indica L. dapat menghambat
sel kanker payudara (MCF-7) dan menjelaskan
mekanisme kematian sel (Gomathi et al., 2020).
Namun, senyawa metabolit spesifik dari asam

aktivitas  antikanker

jawa yang bertanggung jawab atas aktivitas
antikanker kanker payudara dan mekanisme
pengikatan  molekulernya
diketahui.

Dinamika molekuler dikenal sebagai
salah satu metode pengujian berbasis virtual
yang banyak digunakan untuk pengujian
aktivitas yang cepat dan akurat, yang dikenal
sebagai simulasi dinamika molekuler (Fakih et
al., 2022; Hikmawati et al., 2022). Dinamika
molekuler adalah teknik simulasi komputer
sekumpulan
diikuti
mengintegrasikan persamaan geraknya. Teknik
ini telah diterapkan pada sistem yang terdiri
dari beberapa ratus hingga jutaan partikel dan
telah memberikan banyak wawasan tentang
perilaku sistem banyak partikel klasik yang

masih  belum

dimana evolusi waktu dari

partikel yang Dberinteraksi dengan

saling berinteraksi. Gerak fisik atom dan

molekul diselidiki dengan menyelesaikan
persamaan gerak Newton menggunakan
deskripsi untuk interaksi antar atom.

Kesetimbangan dan sifat transpor diperoleh
dengan menggunakan pendekatan teoretis
yang dikembangkan dalam mekanika statistik
(Lolok et al., 2022).

Oleh karena itu, tujuan dari penelitian
ini adalah untuk mengetahui mekanisme
pengikatan metabolit  yang
terkandung dalam tanaman asam jawa pada
lingkungan  virtual-digital = menggunakan
metode dinamika molekuler dan
mengidentifikasi metabolit
aktivitas terhadap reseptor HER-2 sebagai agen
antikanker payudara.

senyawa

yang memiliki

BAHAN DAN METODE
Persiapan Ligan
Struktur 3D senyawa aktif diperoleh

dari basis data Knapsack
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(http://knapsack3d.sakura.ne.jp/all.php?select= (Ren et al., 2020).
Cﬁ*fgarz‘srr(;izliearch_keyﬂlimnea+c<;rli)11<nandehca) Metode Energi Bebas Pengikatan MM-PBSA
(Afendi » 2012; Nakamura » 2013), 6 Perhitungan MM-PBSA  dilakukan

senyawa aktif T. indica diperoleh dari situs ini,
dimana  setiap
dengan menggunakan muatan

senyawa  diminimalkan
energinya
parsial medan gaya MMFF94, dan torsi disetel
default pada program perangkat
AutoDock 1.5.6. Optimasi geometri dilakukan
dengan menggunakan MMFF94 (Giannozzi et

al., 2009).

secara

Persiapan Reseptor

Struktur kristalografi reseptor HER-2
diunduh  dari ~ Protein = Data  Bank
(http://www.rcsb.org/pdb/). Reseptor yang
digunakan adalah ID 3PP0. Struktur reseptor
dipilih berdasarkan resolusi kristalografi yang
baik, yaitu 2,25 A. Setelah itu, molekul kecil
pada  protein  dihilangkan,
ditambahkan hidrogen polar dan muatan
Kollman diaplikasikan pada masing-masing
reseptor (Ramadhan et al., 2021).

kemudian

Simulasi Dinamika Molekuler

Ikatan ligan-reseptor dengan aktivitas
tertinggi dipilih untuk simulasi
dinamika molekuler, dan ini dibandingkan
dengan

promosi
ligan alami. Simulasi dinamika
(MD) dilakukan
menggunakan perangkat lunak Gromacs 2016.3
gaya AMBER99SB-ILDN
(Vermaas et al., 2016). Parameter topologi dan
ligan dibuat dengan menggunakan ACPYPE
(Sousa Da Silva & Vranken, 2012).

Gaya elektrostatik pada jarak tertentu
ditentukan dengan metode Particle Mesh
Ewald (Essmann et al., 1995). Untuk menjaga
netralitas sistem, ion Na* dan Cl- ditambahkan
untuk netralisasi. Solvasi dilakukan dengan
menggunakan model kubus air TIP3P (Mark &
Nilsson, 2001). Tahap persiapan simulasi pada
awalnya melibatkan langkah-langkah seperti
pemanasan hingga 310°C,
penyeimbangan suhu dan tekanan, diikuti
dengan proses simulasi utama. Selanjutnya,
simulasi MD dilakukan selama 100 nanodetik
(ns) dengan rentang waktu 2 femtodetik (fs).
Terakhir, analisis pasca simulasi MD dilakukan

molekuler dengan

dengan medan

minimalisasi,

melalui penggunaan perangkat lunak Gromacs
bersama dengan paket g mmpbsa. Energi
bebas pengikatan yang dihitung (AGbind)
perbedaan antara energi bebas
kompleks gabungan dan reseptor yang tidak
terikat (AGrec) dan ligan bebas (AGlig)
(Kumari et al., 2014).Selain ituy,
penentuan energi bebas pengikatan untuk
kompleks protein-ligan didasarkan pada hasil
simulasi MD untuk kompleks tersebut, dengan
mempertimbangkan total 1000 cuplikan.

mewakili

HASIL DAN PEMBAHASAN
Simulasi Docking Molekuler

Metode docking
menggunakan perangkat
Studio 2017, dan parameter Root Mean Square
Deviation (RMSD) diukur secara kuantitatif
menggunakan perangkat lunak Pymol (Bell &
Zhang, 2019; Khaerunnisa et al., 2020).Validasi
metode docking bertujuan untuk memilih

divalidasi
lunak Discovery

metode yang sesuai untuk tahap selanjutnya,
yaitu simulasi docking dan simulasi dinamika
molekuler senyawa metabolit pada tanaman
asam jawa. Untuk memenuhi kriteria validasi,
nilai RMSD harus kurang dari 2 A yang
menunjukkan
docking yang digunakan dengan posisi ligan
alami (Ramadhan et al., 2021). Selama proses
validasi, dilakukan 100 kali pencarian
konformasi dengan ukuran kotak grid yang
mencakup seluruh area senyawa uji untuk
mendapatkan hasil yang dapat diandalkan.
Pada Gambar 1, hasil validasi metode docking
menunjukkan nilai RMSD sebesar 1,027 A. Nilai
ini menunjukkan bahwa posisi ligan hasil
docking mendekati posisi ligan alaminya
(Huey, Morris dan Forli, 2012). Oleh karena itu,
metode validasi docking ini dapat digunakan
untuk melakukan docking dan
simulasi dinamika molekuler senyawa pada
tanaman asam jawa terhadap reseptor HER-2
pada kanker payudara.

konsistensi antara metode

simulasi
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Gambear 1. Hasil tumpang tindih konformasi ligan alami sebelum docking (merah) dan setelah
dilakukan simulasi docking (hijau) menggunakan perangkat lunak Autodock4, dengan nilai RMSD
yang diperoleh sebesar 1,027 A
Setelah proses validasi, ligan kemudian Seluruh senyawa metabolit yang

ditambatkan ke situs  aktif  reseptor
menggunakan metode yang mirip dengan
pendekatan validasi, dan konformasi masing-
masing ligan dinilai. Energi pengikatan yang
diperoleh telah disajikan pada Tabel 1. Interaksi
yang stabil antara ligan dan reseptor cenderung
memiliki nilai energi yang lebih rendah. Tabel 1
menunjukkan bahwa afinitas terbaik di antara
semua metabolit adalah senyawa orientin,
karena memiliki nilai energi bebas ikat terendah
-8,41 Kkal/mol dibandingkan dengan

metabolit lainnya. Energi ikatan ini mendekati

yaitu

energi ikatan ligan alami, yang merupakan
inhibitor HER-2 yang diketahui memiliki energi
ikat -10,21 Kkal/mol. Afinitas metabolit hanya
berbeda sekitar -1,8 Kkal / mol dari ligan alami.
Nilai yang lebih kecil dalam konteks ini
menyiratkan bahwa senyawa tersebut memiliki
konstanta penghambatan yang lebih rendah,
dan semakin kecil konstanta penghambatan,
semakin efektif aktivitas penghambatannya.

Evaluasi Interaksi Asam Amino

Evaluasi interaksi asam amino antara
ligan alami dengan metabolit yang terdapat
pada tanaman asam jawa (Tamarindus indica)
terhadap reseptor HER-2 kemudian dilakukan
seperti yang terlihat pada Tabel 2 dan Gambar
2. Fokus utama dari evaluasi ini adalah untuk
membandingkan interaksi ikatan hidrogen
yang terbentuk antara ligan alami dan metabolit
dengan asam amino yang relevan dalam sistem
biologis.

dianalisis menunjukkan pola interaksi yang
serupa dalam pembentukan ikatan hidrogen
dibandingkan dengan ligan alami. Hal ini
menunjukkan bahwa ligan-ligan
memiliki kesamaan dalam cara
berinteraksi dengan asam amino pada tingkat
molekuler. Namun, di antara berbagai senyawa

tersebut
mereka

yang diteliti, senyawa orientin menunjukkan
pola interaksi paling serupa dengan ligan alami.
Dapat terlihat bahwa senyawa orientin dengan
ligan alami hanya berbeda 1 residu asam amino
yaitu interaksi dengan asam amino GLY A:727
(ditandai dengan warna merah pada Tabel 2).
Sedangkan sisanya, menunjukkan interaksi
yang keseluruhannya serupa dengan ligan
alami (ditandai dengan tulisan cetak tebal pada
Tabel 2). Hasil ini menunjukkan bahwa semua
metabolit mampu membentuk ikatan hidrogen
dan interaksi dengan asam amino pada tingkat
yang hampir serupa. Namun, senyawa orientin
menunjukkan keunggulan yang signifikan
dengan ikatan hydrogen, hidrofobik dan van
der waals yang lebih spesifik dibandingkan
dengan ligan alami sebagai senyawa referensi.
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Tabel 1. Energi ikatan ligan alami dan metabolit dari tanaman asam jawa terhadap reseptor HER-2

No. Ligand Struktur Ene:lg:klf;(lell;gl(i,lf)atan
1 Ligan alami -10.21
3 Epicatechin -6.9
4 Isoorientin -7.02

JMPI | Juni 2024 Available @ http://www jurnal-pharmaconmw.com/jmpi Ramadhan, et al.



Jurnal Mandala Pharmacon Indonesia 273
Vol. 10 No. 1

5 Isovitexin -6.72
6 Orientin -8.41
7 Vitexin -7.05
8 Vitexin -7.05
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Tabel 2. Interaksi residu asam amino ligan uji dengan protein Tirosin-Protein Kinase erbB-2

No. Senyawa Hidrogen

Interaksi residu Asam
Amino lainnya (hidrofobik
dan van der waals)

MET A:801, THR A:862,

1 Ligan alami ASN A:850

ALA A:771, GLU A:770, SER
A:783, PHE A:864, LEU A:796,
LYS A:753, ASP A:863, GLY
A:729, ARG A:849, SER A:728,
CYS A:805, GLY A:804, LEU
A:726, LEU A:852, LEU A:800,
GLN A:799, ALA A:751, VAL
A:734, THR A:798, LEU A:785,
MET A:774

ASN A:850 MET A:801,

2 Orientin THR A:862

PHE A:864, LEU A:796, LEU
A:785, ARG A:849, GLY
A:729, GLY A:727, CYS A:805,
GLY A:804, LEU A:726, LEU
A:800, GLN A:799, VAL
A:734, LYS A:753, SER A:728,
ALA A:751, THR A:798, ASP
A:863

MET A:801, THR A:862,

3 Vitexin ASN A:850

PRO A:802, LEU A:800, LEU
A:852, GLN A:799, VAL
A:734, ALA A:751, THR
A:798, LYS A:753, PHE A:864,
LEU A:796, GLY A:727, GLY
A:729, SER A:728, ARG A:849,
GLY A:804, LEU A:726, ASP
A:863, CYS A:805

THR A:862, ILE A:767,

4 Isovitexin MET A:801, ASN A:850

PHE A:864, LEU A:785, LEU
A:796, VAL A:734, LYS A:753,
ALA A:730, GLY A:729, ARG
A:849, SER A:728, CYS A:805,
GLY A:804, LEU A:726, LEU
A:800, ASP A:863, ALA A:771,
ALA A:751, LEU A:852, THR
A:798, GLU A:770, SER A:783

5 Isoorientin MET A:801 THR A:862

GLY A:804, LEU A:726, LEU
A:800, LEU A:852, GLN A:799,
ALA A:751, LYS A:753, THR
A:798, VAL A:734, ARG
A:784, MET A:774, LEU A:785,
PHE A:864, ILE A:788, ALA
A:771, ASP A:863, ILE A:767,
LEU A:796, LEU A:755, GLY
A:865, SER A:783, GLU A:770

6 Epicatechin MET A:801, THR A:862

LEU A:800, GLN A:799, LEU
A:852, VAL A:734, LEU A:796,
LEU A:785, MET A:774, PHE
A:864, ARG A:784, LYS A:753,
ALA A:730, ASP A:863, GLY
A:729, LEU A:726, ALA A:751,
SER A:783
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LEU A:796, PHE A:864, LEU
A:785, ARG A:784, SER A:783,
THR A:798, VAL A:734, LYS
A:753, ALA A:751, ASP A:863,

7 Cyanidin-3-O-glucoside MET ig?\} ;l;f;;)A:%Z' LEU A:726, LEU A:851, GLN
A:799, LEU A:852, LEU A:800,
GLY A:804, GLY A:729, ALA
A:730, CYS A:805, SER A:728,
GLY A:865, ARG A:849

Keterangan: Cetak tebal merupakan residu asam amino senyawa yang berinteraksidengan residu asam amino ligan

alami.

A%
b
piis Lk
. ME ASR AN s,
A%
5%
e

P23
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2%
o
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A5 A
Fory AP ASY. 5K

aractions

| van der Waals
| Conventional Hydrogen Bond
| Unfavorable Donor-Donor

JMPI | Juni 2024 Available @ http://www jurnal-pharmaconmw.com/jmpi Ramadhan, et al.



Jurnal Mandala Pharmacon Indonesia 277
Vol. 10 No. 1
Hydrophaobicity
3.00
2.00 @
1.00 Interactions
0.00 o
100 [] van der Waals [ pi-sigma
-2.00 B conventional Hydrogen Bond [ pi-Alkyl
-3.00 I unfavorable Donor-Donor

Gambar 2. Interaksi asam amino (a) Native Ligand, (b) Orientin, (c) Vitexin, (d) Isovitexin, (e) Isoorientin, (f)
Epicatechin, (g) Cyanidin-3-O-glucoside pada reseptor HER-2

Simulasi Dinamika Molekuler Analisis
RMSD dan RMSF Kompleks Ligan-
Reseptor

Stabilitas kompleks ligan dianalisis
dengan simulasi MD dan dibandingkan dengan
pengikatan ligan alami sebagai referensi.
Kompleks orientin-HER-2 dilanjutkan untuk
analisis MD, karena kompleks ini merupakan
senyawa dengan ikatan yang paling mendekati
nilai ligan alami. Kestabilan sistem diukur
melalui RMSD dan RMSF pada simulasi 100 ns
(Gambar 3A dan 3B). Pada kompleks orientin-

0.45
04
0.35
03
0.25

0.15

0.05
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HER-2, grafik menunjukkan fluktuasi yang
cukup mirip dengan ligan alami. Namun, nilai
fluktuasi rata-rata menunjukkan fluktuasi yang
sama antara kedua ligan, yaitu 0,3074 A pada
kompleks ligan alami-HER-2 dan 0,3071 A pada
kompleks orientin-HER-2. Pada grafik RMSF,
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menunjukkan fluktuasi yang sangat mirip.
Selain itu, fluktuasi tertinggi ditunjukkan oleh
residu 706 dan 993, yang bertanggung jawab
atas daerah loop.
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Gambear 3. (A) Grafik RMSD dan (B) Grafik RMSF Kompleks Liga
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KESIMPULAN

Hasil penelitian ini mengarah pada
prediksi stabilitas ligan pada reseptor HER-2.
Hasil docking molekuler menunjukkan bahwa
kompleks orientin-HER-2 memberikan energi
ikat yang lebih rendah daripada senyawa
bioaktif lainnya dan menunjukkan kemiripan
yang erat dengan kompleks ligan alami-
reseptor HER-2. Menariknya, stabilitas dari
simulasi dinamika molekuler, menunjukkan
ligan orientin memiliki stabilitas yang sama
dengan ligan alami. Penelitian ini menunjukkan
bahwa metabolit T. indica, yaitu orientin,
memberikan potensi sebagai senyawa utama
untuk dikembangkan sebagai inhibitor HER-2.
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