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ABSTRAK 
Kanker payudara merupakan kanker yang terbentuk dari sel-sel payudara yang tumbuh dan berkempang tanpa terkendali yang 
letaknya pada lapisan lobulus dan saluran duktus. Salah satu penyebab terjadinya kanker payudara karena adanya overekspresi 
Glikogen Sintase Kinase 3β (GSK 3β) melalui jalur wnt/β-catenin sehingga β-catenin tidak terfosforilasi menyebabkan terjadinya 
kanker. Salah satu senyawa yang mempunyai aktivitas sebagai antikanker payudara yaitu α-mangostin. Tujuan penelitian ini adalah 
untuk mengetahui senyawa α-mangostin dapat bertindak sebagai inhibitor terhadap reseptor GSK 3β pada kanker payudara. 
Metode pada penelitian ini adalah in silico melalui penambatan molekul (molecular docking) pada reseptor GSK 3β (kode PDB: 
1Q3D, 1PYX, 4ACC, 3GB2, 4PTE, 1Q5K) dan α-mangostin dengan menggunakan software Autodock Tools 4.2 dan BIOVIA discovery 
studio 2019. Hasil penambatan molekul (molecular docking) yang diperoleh menunjukkan senyawa α-mangostin memiliki nilai 
energi ikatan dan konstanta inhibisi yang lebih rendah dari ligan alami (pembanding) pada kode PDB 1Q3D (-8,76 kcal/mol dan 
376,96 nM), 4ACC (-7,66 kcal/mol dan 2,44 μM) dan 1Q5K (-6,49 kcal/mol dan 17,55 μM). Hasil interaksi residu asam amino 
senyawa α-mangostin memiliki kesamaan dengan ketiga ligan alami dengan rentang persentase 66-84%. Hal ini menunjukkan 
bahwa senyawa α-mangostin dapat digunakan sebagai kandidat obat antikanker payudara. 
 
Kata Kunci: α-Mangostin, Kanker Payudara, Reseptor GSK 3β, In Silico 

 

A Study Of In Silico α-Mangostin Compounds As Inhibitors Of Glycogen 

Synthase Kinase 3β (GSK 3β) Receptors As An Alternative To Breast 

Cancer Therapy 

ABSTRACT 
Breast cancer forms from breast cells that grow and expand uncontrollably in the lining of the lobules and ducts. One of the causes 
of breast cancer is due to overexpression of Glycogen Synthase Kinase 3β (GSK 3β) through the wnt/β-catenin pathway so that β-
catenin is not phosphorylated causing cancer. One of the compounds that have activity as the anticancer breast is α-mangostin. 
This study aimed to determine the α-mangostin compound can act as an inhibitor of the GSK 3β receptor in breast cancer. The 
method in this study was in silico through molecular docking at the GSK 3β receptor (PDB code: 1Q3D, 1PYX, 4ACC, 3GB2, 4PTE, 
1Q5K) and α-mangostin using Autodock Tools 4.2 software and BIOVIA discovery studio 2019. The molecular docking results 
obtained showed that α-mangostin compound had a lower bond energy value and inhibition constant than the natural ligand 
(comparison) in PDB code 1Q3D (-8.76 kcal/mol and 376.96 μM), 4ACC (-7.66 kcal/mol and 2.44 μM) and 1Q5K (-6.49 kcal/mol and 
17.55 μM). The interaction results of the amino acid residues of the α-mangostin compound had similarities with the three natural 
ligands with a percentage range of 66-84%. This showed that the compound α-mangostin could be used as a candidate for breast 
cancer drugs. 
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PENDAHULUAN 

Salah satu kanker yang menjadi 

penyebab kematian di seluruh dunia adalah 

kanker payudara. Data American Cancer 

Society tahun 2019 lebih dari 42.000 wanita 

dan 520 pria meninggal akibat kanker 

payudara (American Cancer Society, 2019). Di 

Indonesia tahun 2020 terdapat 396.194 kasus 

kanker dengan angka kematian 145 

jiwa/100.000 penderita, dimana kanker 

payudara merupakan salah satu jenis kanker 

yang paling banyak diderita yakni sebesar 

65.858 kasus (Siegel et al., 2019). 

Kanker payudara merupakan jenis 

kanker yang melibatkan jaringan atau sel 

pada lapisan kelenjar susu atau lobulus dan 

saluran duktus (tabung kecil yang membawa 

susu). Terapi pada kanker payudara 

bertujuan untuk mengurangi gejala, 

meningkatkan kualitas hidup dan untuk 

memperpanjang kelangsungan hidup (Wells 

et al., 2015). Pengobatan yang paling sering 

dilakukan adalah kemoterapi, tetapi memiliki 

efek samping yang berbahaya, yaitu 

neuropati, gagal jantung, anemia, 

trombositopenia, neurotoksisitas dan 

alopesia (Remesh, 2012). 

Berdasarkan efek samping yang 

ditimbulkan dari pengobatan kemoterapi 

(obat sintesis) maka perlu dicari alternatif 

lain dengan efek samping yang lebih minimal 

yaitu dengan menggunakan bahan alam. 

Salah satu senyawa yang telah diteliti terkait 

potensinya sebagai antikanker payudara 

adalah α-mangostin. Senyawa α-mangostin 

dapat diperoleh dari genus garcinia, dimana 

spesies dari garcinia yang memiliki 

kandungan α-mangostin yang paling banyak 

adalah manggis (Garcinia mangostana L.). 

Komponen metabolit sekunder pada buah 

manggis yang paling besar adalah kulitnya, 

yakni 70-75%, sedangkan bijinya 15-20% dan 

daging buahnya 10-15%. Kandungan α-

mangostin tertinggi terdapat pada kulit buah 

manggis yaitu 107,76 mg/100 g (Iswari, 

2011).  

Mekanisme α-mangostin dalam 

pengobatan kanker payudara melalui 

beberapa cara, yaitu α-mangostin dapat 

menghambat jalur persinyalan Wnt/β-

catenin, menurunkan ekspresi yang 

berlebihan dari β-catenin dengan 

menghambat aktivitas transkripsi TCF/LEF 

yang terbukti secara in vivo (Yoo et al., 2011). 

Salah satu reseptor yang berperan pada 

kanker payudara adalah Glikogen Sintase 

Kinase 3β (GSK 3β).  

Glikogen Sintase Kinase 3 (GSK 3) 

adalah pengatur banyak jalur metabolisme 

dan pensinyalan sel. Ada dua bentuk GSK 3 

yaitu GSK 3α dan GSK 3β. Aktivitas GSK 3β 

melalui jalur Wnt dimana apabila pensinyalan 

Wnt diaktivasi maka GSK 3β akan mengalami 

overekspresi sehingga tidak dapat 

menfosforilasi β-catenin dan β-catenin akan 

terakumulasi di sitoplasma. Kemudian β-

catenin berpindah ke nukleus lalu akan 

mengaktifkan TCF/LEF yang akan memicu 

terjadinya proleferasi sel menjadi tidak 

normal sehingga menyebabkan kanker. Jalur 

pensinyalan Wnt/β-catenin juga 

berkontribusi secara signifikan terhadap 

perkembangan berbagai jenis kanker pada 

manusia, seperti kanker payudara, kanker 

usus besar dan kanker tiroid (Zhang et al., 

2014). Oleh karena itu pada penelitian ini 

digunakan GSK 3β sebagai target reseptor 

pada kanker payudara.  
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Pada penelitian ini menggunakan 

metode komputasi (in silico) yang digunakan 

untuk memprediksi kemampuan suatu bahan 

aktif dalam menimbulkan efek biologis secara 

komputasional dalam rangka pencarian obat 

baru. Metode in silico bertujuan untuk 

mengetahui mekanisme kerja dan pengikatan 

secara molekuler antara ligan dan reseptor. 

Salah satu metode in silico yang banyak 

digunakan adalah penambatan molekul 

(molecular docking) (Wadood et al., 2013). 

Senyawa α-mangostin dengan 

menggunakan metode in silico sebagai 

inhibitor terhadap reseptor Glikogen Sintase 

Kinase 3β (GSK 3β) pada kanker payudara 

belum pernah dilakukan sehingga  hal 

tersebut yang melatarbelakangi peneliti 

untuk melakukan studi in silico untuk 

mengetahui senyawa α-mangostin dapat 

bertindak sebagai inhibitor terhadap reseptor 

Glikogen Sintase Kinase 3β (GSK 3β) sebagai 

alternatif terapi kanker payudara melalui 

penghambatan jalur persinyalan Wnt/β-

catenin serta penurunan ekspresi yang 

berlebihan dari β-catenin dengan 

menghambat aktivitas transkripsi TCF/LEF. 

 
METODE 

A. Alat dan Bahan 

1. Alat  

Alat-alat yang digunakan pada 

penelitian ini adalah laptop dengan 

spesifikasi system operasi windows 10 

Home dengan processor Intel (R) Core 

(TM) i3-1005G1 CPU 1.20 GHz, RAM 4 

GB, Autodock Tools 4.2 dan BIOVIA 

Discovery Studio 2019. 

2. Bahan 

Bahan-bahan yang digunakan 

pada penelitian ini adalah struktur 3D 

Glikogen Sintase Kinase 3β (GSK 3β) 

yang diunduh dari Protein Data Bank 

dengan situs https://www.rcsb.org 

yang berformat pdb dan struktur tiga 

dimensi senyawa α-mangostin diunduh 

dari PubChem 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih. gov/). 

B. Prosedur Kerja 

1. Preparasi Reseptor GSK 3β 

Struktur reseptor diunduh melalui 

Protein Data Bank (PDB) dengan kode 

1Q3D resolusi 2,2 Å, 1PYX resolusi 2,4, 

1Q41 resolusi 2,1 Å, 1Q3W resolusi 2,3 

Å (Bertrand et al., 2003), 3GB2 resolusi 

2,40 Å (Saitoh et al., 2009), 4PTE 

resolusi 2,03 Å, 4PTG resolusi 2,36 Å 

(Sivaprakasam et al., 2015), 4ACC 

resolusi 2,21 Å (Berg et al., 2012), 1Q5K 

resolusi 1,94 (Bhat et al., 2003), 6H0U 

resolusi 2,3 Å (Redenti et al., 2019). 

Reseptor GSK 3β dipisahkan dari 

molekul lain yang tidak dibutuhkan 

seperti air dan ligan alaminya lalu 

ditambahkan atom hidrogen 

menggunakan perangkat lunak BIOVIA 

Discovery Studio 2019 kemudian di 

simpan dalam format pdb. Berkas 

reseptor dan ligan yang telah disimpan 

dalam format pdb dibuka kembali 

dalam perangkat lunak Autodock Tools 

4.2 untuk disimpan kembali berkas 

reseptor dan ligan alami dalam format 

pdbqt. 

2. Preparasi Senyawa α-Mangostin 

Struktur senyawa α-mangostin 

diunduh melalui PubChem 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) 

kemudian dilakukan preparasi 

menggunakan BIOVIA Discovery Studio 

2019 lalu disimpan dalam format pdb. 

Berkas senyawa α-mangostin yang 

telah disimpan dalam format pdb 

dibuka kembali di Autodock Tools 4.2 

https://www.rcsb.org/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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untuk disimpan kembali dalam format 

pdbqt. 

3. Validasi dan Simulasi  

Di docking ligan dengan reseptor 

GSK 3β lalu dilakukan perhitungan nilai 

RMSD (Root Mean Square Deviation) 

yang dinyatakan valid apabila nilai 

RMSD yang diperoleh ≤ 2 Å karena 

semakin kecil nilai RMSD maka semakin 

kecil pula kesalahan pada prediksi 

interaksi ligan dengan reseptor dan 

dapat dikatakan konformasi ligan hasil 

docking dengan ligan sebelum docking 

memiliki struktur serta atom yang sama 

dan sejajar. Untuk memperoleh 

metode yang valid, maka perlu 

diperhatikan pengaturan pada grid box 

sehingga memungkinkan diperoleh nilai 

RMSD ≤ 2 Å. Setelah itu dilakukan 

simulasi penambatan molekul ligan 

dengan reseptor, dimana semua ligan 

yang digunakan di docking dengan cara 

yang sama dengan metode yang valid 

kemudian hasil docking disimpan dalam 

format .pdb. dengan menggunakan 

Autodock Tools 4.2.  

4. Analisis Data 

Analisis data dilakukan 

berdasarkan hasil energi ikatan yang 

dihasilkan dari hasil penambatan 

molekul (molecular docking). Nilai 

energi ikatan menunjukan kekuatan 

ikatan antara senyawa uji dengan 

reseptor. Semakin negatif nilai energi 

ikatan, maka semakin kuat ikatan 

antara senyawa dan reseptor, setelah 

itu dilakukan visualisasi interaksi 

dengan menggunakan BIOVIA Discovery 

Studio 2019.  

 
HASIL DAN PEMBAHASAN 

Pada penelitian ini menggunakan 

metode penambatan molekul (molecular 

docking) yang bertujuan untuk memprediksi 

ikatan antara obat atau ligan dengan 

reseptor target, memprediksi afinitas dan 

aktivitas dari suatu obat serta melihat 

struktur tiga dimensi dari senyawa yang 

terikat pada sisi aktif reseptor (Young, 2009).  

Dilakukan vilidasi metode docking pada 

struktur reseptor Glikogen Sintase Kinase 3β 

GSK 3β (1Q3D, 4ACC, 1PYX, 1Q5K, 3GB2 dan 

4PTE) dimana dilakukan pengaturan grid box 

yang akan menjadi ruang untuk ligan 

membentuk konformasi ketika di docking 

dengan reseptor target dengan parameter 

yang digunakan yaitu nilai RMSD (Root Mean 

Square Deviation). RMSD adalah parameter 

yang digunakan untuk melihat kemiripan 

antara ligan alami sesudah dengan ligan 

alami sebelum docking (Dermawan et al., 

2019). Validasi metode dikatakan valid atau 

memenuhi persyaratan bila nilai RMSD yang 

diperoleh ≤ 2 karena semakin kecil nilai 

RMSD maka akan semakin mirip dan dekat 

posisi ligan alami sesudah dengan ligan alami 

sebelum docking (Muttaqin, 2019). Grid box 

merupakan tempat ligan akan berinteraksi 

dengan residu asam amino pada protein 

target. Penentuan grid box dilakukan untuk 

mengetahui titik koordinat pada sisi aktif dari 

suatu protein dengan memperhatikan dua 

parameter penting yaitu pengaturan 

koordinat grid center dan grid size. 

Berdasarkan tabel 2 diperoleh hasil dari 

ke-enam kode PDB tersebut tiga diantaranya 

yakni kode PDB 1Q3D, 4ACC dan 1Q5K 

memiliki nilai afinitas dan konstanta inhibisi 

lebih rendah senyawa α-mangostin 

dibandingkan dengan ligan alaminya. Energi 

ikatan menunjukan kekuatan ikatan antara 

ligan dengan reseptor, semakin negatif nilai 

energi ikatan maka ikatan yang terbentuk 
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antara ligan dan reseptor akan semakin kuat 

dan stabil (Prasetiawati et al., 2021). 

Konstanta inhibisi (Ki) menunjukkan kekuatan 

afinitas ligan dengan reseptor, dimana 

semakin kecil nilai Ki maka semakin besar dan 

kuat afinitas ligan dalam menghambat 

reseptor atau protein (Rosiarto et al., 2014). 

Nilai energi ikatan (ΔG) dan konstanta inhibisi 

(Ki) antara senyawa α-mangostin dengan 

masing-masing kode reseptor GSK 3β yaitu 

pada kode PDB 1Q3D (ΔG= -8,76 kkal/mol, 

Ki= 376,96 nM; ΔG= -8,70 kkal/mol, Ki= 

421,51 nM), 4ACC (ΔG= -7,66 kkal/mol, Ki= 

2,44 μM; ΔG= -7,52 kkal/mol, Ki= 3,06 μM) 

dan 1Q5K (ΔG= -6,49 kkal/mol, Ki= 17,55 μM; 

ΔG= -6,02 kkal/mol, Ki= 38,69 μM).

Tabel 1. Hasil Redocking Ligan Alami Menggunakan Autodock Tools 4.2 

No Kode Reseptor Gambar Hasil Redocking 
Ligan Alami 

Nilai RMSD 

1. 
1Q3D 

 
 

0,3163 

2. 
1PYX 

  
 

0,5138 

3. 
4ACC 

 
 

0,5197 

4. 
1Q5K 

 
 

1,2933 

5. 
3GB2 

  
 

1,1744 

6. 
4PTE 

 
 

1,6432 

Keterangan:  

Hijau : Struktur ligan alami sebelum docking 

Merah : Struktur ligan alami setelah docking 

 

Selanjutnya dilakukan penambatan molekul (molecular docking) antara senyawa α-

mangostin dengan reseptor GSK 3β. 

Tabel 2. Hasil Docking Senyawa Menggunakan Autodock Tools 4.2 

No Nama Ligan Energi Ikatan 
(kkal/mol) 

Konstanta Inhibisi 

1. STU  
α-mangostin 

-8,70 
-8,76* 

421,51 nM 
376,96 nM 

2. 7YG  
α-mangostin 

-7,52 
-7,66* 

3,06 μM 
2,44 μM 

3. ANP 
α-mangostin 

-8,41 
-6,10 

680,51 nM 
33,64 μM 

4. TMU  
α-mangostin 

-6,02 
-6,49* 

38,69 μM 
17,55 μM 
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5. G3B  
α-mangostin 

-7,97 
-7,84 

1,45 μM 
1,79 μM 

6. 2WF  
α-mangostin 

-8,88 
-6,80 

307,35 nM 
8,96 μM 

Keterangan: ⃰ = Senyawa α-mangostin memiliki energi ikatan lebih rendah dibanding ligan alami 

Setelah proses docking selesai selanjutnya dilakukan visualisai dengan menggunakan BIOVIA 

discovery studio 2019 untuk melihat interaksi yang terbentuk antara ligan dan reseptor. 
 

 

 
STU: (∆G) = -8,70 kkal/mol 

Gambar 1. Visualisasi 2D hasil docking STU dengan reseptor GSK 3β 

 

 

 
α-mangostin: (∆G) = -8,76 kkal/mol 

Gambar 1. Visualisasi 2D hasil docking α-mangostin dengan reseptor GSK 3β (1Q3D) 
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Berdasarkan gambar 1 dan 2 interaksi 

yang terbentuk pada kode PDB 1Q3D antara 

ligan alami (STU) dengan reseptor dan 

senyawa α-mangostin dengan reseptor yaitu 

ikatan van der waals, hidrogen dan ikatan 

hidrofobik (pi-sigma, alkyl dan pi-alkyl). Pada 

interaksi ligan alami dengan reseptor 

membentuk 7 ikatan van der waals dengan 

asam amino PRO (A:136), ASP (A:133), LEU 

(A:132), ASP (A:200), CYS (A:199), GYL (A:65) 

dan ASN (A:64). Terbentuk 1 ikatan hidrogen 

dengan asam amino VAL (A:135), terbentuk 1 

ikatan pi-sigma dengan asam amino VAL 

(A:70), terbentuk 1 ikatan alkyl dengan asam 

amino VAL (A:70), terbentuk 5 ikatan pi-alkyl 

dengan asam amino LEU (A:188), VAL 

(A:110), LYS (A:85), ALA (A:83) dan VAL(A:70). 

Pada interaksi senyawa α-mangostin dengan 

reseptor membentuk 9 ikatan van der waals 

dengan asam amino PHE (A:201), ARG 

(A:141), PRO (A:136), VAL (A:135), TYR 

(A:134), MET (A:101), LYS (A:85), GLY (A:65), 

GLY (A:63). Terbentuk 1 ikatan hidrogen 

dengan asam amino ASP (A:200), terbentuk 1 

ikatan pi-sigma dengan asam amino ILE 

(A:62), terbentuk 1 ikatan alkyl dengan asam 

amino VAL (A:70) serta terbentuk 6 ikatan pi-

alkyl dengan asam amino CYS (A:199), LEU 

(A:188), LEU (A:132), VAL (A:110), ALA (A:83) 

dan VAL (A:70).

 

 

 

 
7YG: (∆G) = -7,52 kkal/mol 

Gambar 2. Visualisasi 2D hasil docking 7YG dengan reseptor GSK 3β 
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α-mangostin: (∆G) = -7,66 kkal/mol 

Gambar 3. Visualisasi 2D hasil docking α-mangostin dengan reseptor GSK 3β (4ACC) 

 

Berdasarkan gambar 3 dan 4 interaksi 

yang terbentuk pada kode PDB 4ACC antara 

ligan alami (7YG) dengan reseptor dan 

senyawa α-mangostin dengan reseptor yaitu 

ikatan van der waals, hidrogen, hidrofibik (pi-

sigma, alkyl dan pi-alkyl). Pada interaksi ligan 

alami dengan reseptor membentuk 7 ikatan 

van der waals dengan asam amino ASP 

(A:200), THR (A:138), PRO (A:136), TYR 

(A:134), LEU (A:132), VAL (A:110), PHE (A:67). 

Terbentuk 3 ikatan hidrogen dengan asam 

amino ARG (A:141), ASP (A:133), LYS (A:85), 

terbentuk 2 ikatan pi-sigma dengan asam 

amino LEU (A:188) dan ILE (A:62) serta 

terbentuk 4 ikatan pi-alkyl dengan asam 

amino CYS (A:199), LYS (A:85), ALA (A:83) dan 

VAL (A:70). Pada interaksi senyawa α-

mangostin dengan reseptor membentuk 10 

ikatan van der waals dengan asam amino ASP 

(A:200), ASN (A:186), GLN (A:185), PRO 

(A:136), VAL (A;135), LEU (A:132), VAL 

(A:110), LYS (A:85), GYL (A: 63), VAL (A:61). 

Terbentuk 1 ikatan hidrogen dengan asam 

amino TYR (A:134), terbentuk 1 ikatan pi-

sigma dengan asam amino ILE (A:62), 

terbentuk 2 ikatan alkyl dengan asam amino 

PHE (A:67), ILE (A:62) serta terbentuk 4 

ikatan pi-alkyl dengan asam amino CYS 
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(A:199), LEU (A:188), ALA (A:83) dan VAL (A:70). 

 

 
TMU: (∆G) = -6,02 kkal/mol 

Gambar 4. Visualisasi 2D hasil docking TMU dengan reseptor GSK 3β 

 

 

 

α-mangostin: (∆G) = -6,49 kkal/mol 

Gambar 5. Visualisasi 2D hasil docking α-mangostin dengan reseptor GSK 3β (1Q5K) 
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Berdasarkan gambar 5 dan 6 interaksi 

yang terbentuk antara ligan alami (TMU) 

dengan reseptor dan senyawa α-mangostin 

dengan reseptor yaitu ikatan van der waals, 

hidrogen, hidrofobik (pi-sigma, alkyl, pi-alkyl 

dan pi-sulfur). Pada interaksi ligan alami 

dengan reseptor membentuk 9 ikatan van 

der waals dengan asam amino ASP (A:200), 

ARG (A:141), THR (A:138), GLU (A:137), THR 

(A:134), LEU (A:132), VAL (A:110), LYS (A:85) 

dan VAL (A:61). Terbentuk 1 ikatan hidrogen 

dengan asam amino VAL (A:135), terbentuk 1 

ikatan pi-sigma dengan asam amino ILE 

(A:62) serta terbentuk 4 ikatan pi-alkyl 

dengan asam amino CYS (A:199), LEU (A:188), 

ALA (A:83) dan VAL (A:70). Pada interaksi 

senyawa α-mangostin dengan reseptor 

membentuk 10 ikatan van der waals dengan 

asam amino ASP (A:200), GLN (A:185), ARG 

(A:141), THR (A:138), PRO (A:136), LYS (A:85), 

ALA (A:83), GYL (A:65), ASN (A:64) dan GYL 

(A:63). Terbentuk 1 ikatan hidrogen dengan 

asam amino VAL (A:135), terbentuk 3 ikatan 

pi-sigma dengan asam amino LEU(A:188), 

VAL (A:70), ILE (A:62), terbentuk 1 ikatan pi-

sulfur dengan asam amino CYS (A:199), 

terbentuk 2 ikatan alkyl dengan asam amino 

TYR (A:134) dan ILE (A:62) serta terbentuk 2 

ikatan pi-alkyl dengan asam amino CYS 

(A:199) dan VAL (A:70). 

Berdasarkan gambar interaksi residu 

asam amino pada masing-masing kode PDB 

selalu terbentuk ikatan hidrogen, van der 

waals dan hidrofobik. Ikatan hidrogen terjadi 

saat atom hidrogen yang bersifat positif 

berikatan dengan atom yang bersifat 

elektronegatif seperti Flour (F), Nitrogen (N) 

dan Oksigen (O) (Głowacki et al., 2013). 

Ikatan hidrogen merupakan interaksi spesifik 

yang paling penting dalam proses interaksi 

ligan dan reseptor (Muttaqin, 2019). Ikatan 

ini memiliki kekuatan berikatan dengan 

reseptor sehingga dapat terbentuk meskipun 

jarak antara ligan dan reseptor cukup jauh. 

Semakin banyak ikatan hidrogen yang 

terbentuk maka semakin kuat afinitas ligan 

terhadap reseptor sehingga baik digunakan 

sebagai inhibitor (Yahmin et al., 2019).  

Ikatan van der waals terbentuk ketika 

terjadi tarik menarik antara molekul atau 

atom yang tidak bermuatan serta jarak ligan 

dan reseptor cukup dekat yaitu 4-6 Å. Ikatan 

ini bersifat lemah namun karena jumlahnya 

yang banyak sehingga cukup berpengaruh 

terhadap kestabilan ikatan antara ligan dan 

reseptor (Arwansyah et al., 2014).  

Interaksi hidrofobik terbentuk ketika 2 

gugus hidrofobik saling berikatan. Interaksi 

ini merupakan suatu interaksi yang berperan 

dalam menentukan stabilitas ligan terhadap 

reseptor. Interakasi hidrofobik bersifat 

menghindari lingkungan cair dan cenderung 

berkelompok dalam struktur globular dari 

protein. Pembentukan ikatan hidrofobik 

meminimalkan interaksi residu nonpolar 

dengan air (Arwansyah et al., 2014). Interaksi 

hidrofobik terdiri dari ikatan pi-sigma, alkyl, 

pi-alkyl dan pi-sulfur yang jenis ikatannya 

cukup lemah tetapi berperan dalam proses 

pengikatan antara ligan dan reseptor (Yahmin 

et al., 2019). 

Interaksi antara senyawa α-mangostin 

dengan asam amino menunjukan persentase 

kemiripan tertinggi yaitu 84% terhadap STU 

(ligan alami), senyawa α-mangostin dengan 

asam amino menunjukan persentase 

kemiripan yaitu 80% terhadap 7YG (ligan 

alami) dan senyawa α-mangostin dengan 

asam amino menunjukan persentase 

kemiripan yaitu 66% terhadap TMU (ligan 

alami). Ketiga ligan alami tersebut telah 

terbukti sebagai inhibitor GSK 3β (Berg et al., 

2012; Bertrand et al., 2003; Bhat et al., 2003). 

Adanya kesamaan residu asam amino yang 
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dihasilkan antara ligan (α-mangostin) dan 

reseptor (GSK 3β) dibandingkan dengan ligan 

alami menunjukkan bahwa ligan mampu 

menghambat aktifitas reseptor target dan 

berpotensi memiliki fungsi yang sama dengan 

ligan alami (Arwansyah et al., 2014). 

 

 

Tabel 3. Hasil Interaksi dengan Asam Amino 

No
. 

Nama 
Senyawa 

Ikatan 
Hidrogen 

Ikatan 
Hidrofobik 

Ikatan Van Der Walls Persentase 
Kemiripan 
Interaksi dengan 
Ligan Alami 

1. 

STU (ligan 
alami) 
 
 

 
α-mangostin 

VAL135 
 
 

 
 
ASP200 

VAL70, 
LEU188, 
VAL110, 
LYS85, ALA83 
 
ILE62, LEU188, 
LEU132, 
VAL110, 
CYS199, 
ALA83, VAL70 

PRO136, ASP133, LEU132, 
ASP200, CYS199, GYL65, 
ASN64 
 
 
PHE201, ARG141, PRO136, 
VAL135, TYR134, MET101, 
LYS85, GLY65, GLY63 

 
 
 

84% 

2. 

7YG (ligan 
alami) 
 

 
α-mangostin 
 

ARG141, 
ASP133, 

LYS85 
 
TYR134 

LEU188, ILE62, 
CYS199, 
ALA83, VAL70 
 
ILE62, CYS199, 
LEU188, 
ALA83, VAL70, 
PHE67 

ASP200, THR138, PRO136, 
TYR134, LEU132, VAL110, 
PHE67 
 
ASP200, ASN186, GLN185, 
PRO136, VAL135, LEU132, 
VAL110, LYS85, GYL63, 
VAL61 

 
80% 

3. 

TMU (ligan 
alami) 
 

 
α-mangostin 
 

VAL135 
 
 
 

VAL135 

ILE62, CYS199, 
LEU188, 
ALA83, VAL70 
 
LEU188, 
VAL70, ILE62, 
CYS199, 
TYR134 

ASP200, ARG141, THR138, 
GLU137, TYR134, LEU132, 
VAL110, LYS85, VAL61 
 
ASP200, GLN185, ARG141, 
THR138, PRO136, LYS85, 
ALA83, GYL65, ASN64, GYL63 

66% 

 

Kemiripan interaksi yang terjadi pada 

ketiga ligan alami dan senyawa α-mangostin 

terhadap residu asam amino selalu terbentuk 

ikatan vander waals, ikatan hidrogen, ikatan 

hidrofobik (alkyl, pi-alkyl dan pi sigma) serta 

nilai afinitas dan konstanta inhibisi senyawa 

α-mangostin yang lebih rendah dibandingkan 

dengan ketiga ligan alami. Hal ini 

menunjukkan bahwa senyawa α-mangostin 

dapat dijadikan sebagai kandidat obat 

antikanker payudara. 
 

KESIMPULAN  

Berdasarkan hasil penelitian dapat 

disimpulkan bahwa senyawa α-mangostin 

dapat bertindak sebagai inhibitor terhadap 

reseptor Glikogen Sintase Kinase 3β (GSK 3β) 

sebagai alternatif terapi kanker payudara 

karena senyawa α-mangostin memiliki energi 

ikatan yang lebih rendah dibandingkan 

dengan ketiga ligan alami (pembanding) yang 

digunakan, yaitu pada kode PDB 1Q3D (-8,76 

kkal/mol dan -8,70 kkal/mol), 4ACC (-7,66 



Jurnal Pharmacia Mandala Waluya – 2(2), 2023; Hal 63-75 
 

74 
 

kkal/mol dan -7,52 kkal/mol) dan 1Q5K (-6,49 

kkal/mol dan -6,02 kkal/mol) serta senyawa 

α-mangostin memiliki kemiripan interaksi 

dengan ketiga ligan alami (pembanding) 

dengan rentang persentase 66-84%. 
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