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Info Artikel Abstrak 

 

 
Kanker merupakan penyakit yang menyumbang angka kematian besar di dunia. 

Kanker payudara merupakan kejadian kanker tertinggi yang ada di Indonesia. 

Berbagai obat antikanker yang telah ada dinilai belum maksimal dalam 

mengatasi permasalahan penyakit ini, sehingga perlunya dikembangan obat baru 

yang lebih efektif dan efesien. Keterbatasan penelitian tentang potensi obat 

antikanker diakibatkan karena panjangnya alur penelitian dan kompleksnya 

prosedur penelitian yang harus dilakukan untuk menentukan potensi antikanker 

dari suatu tanaman atau senyawa tertentu. Pendekatan In-Silico atau simulasi 

molekuler menggunakan perangkat bioinformatika dapat digunakan untuk 

mempersingkat dan menyederhanakan proses penelitian penentuan kandidat 

potensial obat. Tujuan penelitian ini adalah untuk memprediksi apakah Luteolin, 

yaitu salah satu senyawa yang terkandung dalam beberapa tanaman herbal, 

berpotensi digunakan sebagai antikanker. Metode penelitian ini adalah 

penelitian eksperimental menggunakan pendekatan secara In-Silico . Lima 

tahapan yang dilakukan dalam penelitian ini adalah : penyiapan struktur dan 

analisis senyawa alami sebagai potensi obat, identifikasi protein target dari 

senyawa alami, pemodelan dan validasi struktur 3 dimensi protein target, 

molecular docking, dan yang terakhir adalah analisis kemiripan obat, 

farmakokimia, fisikokimia, dan toksisitas senyawa alami kandidat obat. Hasil 

penelitian menunjukkan bahwa senyawa luteolin memiliki potensi digunakan 

sebagai kandidat obat antikanker. Namun ditemukan juga bahwa senyawa ini 

dapat menyebabkan karsinogen dan mutagen sehingga perlu dilakukan 

penelitian lebih mendalam terkait hal tersebut. 

Kata kunci: 

Luteolin, Obat, Antikanker, In-Silico 

 

 

PENDAHULUAN 

 

 Kanker merupakan penyakit kedua terbanyak di dunia (Chimed et al., 2017). World World 

Health Organization menyatakan bahwa terdapat 14 juta kasus kanker di dunia pada tahun 2015 dan 

angka kematian mencapai 8,2 juta jiwa setiap tahunnya (Marthasari dkk, 2022). Data kematian tersebut 

meningkat di tahun 2018, yaitu mencapai 9,6 juta jiwa setiap tahun (WHO, 2023).  

 

Kanker payudara merupakan kejadian kanker terbesar di Indonesia melebihi kanker serviks dan 

jenis kanker lainnya. Data WHO menunjukkan bahwa pada tahun 2018 kejadian kanker payudara di 

Indonesia mencapai 16,7% dari total keseluruhan kejadian kanker. Tingkat kematian yang diakibatkan 

oleh kanker payudara mencapai 11% (WHO, 2020). Tingginya tingkat kejadian dan kematian yang 

diakibatkan oleh kanker payudara di Indonesia tentu saja menjadi perhatian yang serius di dunia 

kesehatan. Berbagai upaya telah dilakukan oleh berbagai pihak yang terkait termasuk pencarian obat 

untuk mengatasi penyakit ini.  
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Obat-obatan sintesis kimia telah banyak digunakan secara umum untuk menangani penyakit 

kanker. Namun berbagai data menunjukkan bahwa obat-obat ini memiliki efek samping bagi tubuh 

seperti menyebabkan muntah, diare, kerontokan rambut, dan insomnia (Fauziah dkk, 2023). Untuk 

menghadapi masalah efek samping obat kimiawi, banyak orang telah beralih kepada pengobatan herbal. 

Tanaman herbal dipercaya menjadi sumber potensial untuk pengembangan obat baru yang lebih efektif 

dan lebih sedikit menimbulkan efek samping. Namun tentu saja berbagai tahapan seperti karakterisasi, 

pemurnian, optimasi dan sederetan langkah lainnya perlu dilakukan untuk dapat menjadikan kandidat 

obat yang berasal dari tanaman menjadi obat yang dapat dikonsumsi dengan aman.  

Panjangnya alur penelitian dan kompleksnya prosedur penelitian yang harus dilakukan untuk 

menentukan potensi antikanker dari suatu tanaman atau senyawa tertentu menjadikan pencarian 

senyawa obat antikanker termasuk kanker payudara menjadi sangat lambat ditemukan. Pendekatan in-

silico atau simulasi molekuler menggunakan perangkat bioinformatika dapat digunakan untuk 

mempersingkat dan menyederhanakan proses penelitian penentuan kandidat potensial obat. Penelitian 

berbasis bioinformatika atau in-silico merupakan salah satu metode skrining dalam menemukan potensi 

senyawa aktif dari tanaman herbal. Pemanfaatan bioinformatika sebagai prediksi awal dalam pencarian 

senyawa bioaktif telah menjadi peluang besar karena memberikan kemudahan berupa efisiensi biaya 

dan menghemat waktu dibandingkan dengan penelitian secara in-vitro dan in-vivo (Adriani, 2018). 

Luteolin merupakan salah satu senyawa golongan flavonoid yang terkandung dalam beberapa 

tanaman herbal. Dari beberepa penelitian sebelumnya, senyawa ini dipercaya berpotensi berperan 

sebagai senyawa antikanker (Imran et al, 2019). Tujuan penelitian ini adalah untuk melihat secara in-

silico apakah senyawa luteolin yang banyak terkandung dalam tanaman herbal berpotensi digunakan 

sebagai kandidat obat anti kanker payudara.  

 
METODE PENELITIAN 

 

 Metode yang dipakai ialah penelitian eksperimental menggunakan pendekatan molecular 

docking secara In-Silico . Lima tahapan yang dilakukan dalam penelitian ini adalah : penyiapan struktur 

dan analisis senyawa alami sebagai potensi obat (menggunakan PubChem dan PASSonline / 

way2drug), identifikasi protein target dari senyawa alami (menggunakan Swiss Target Prediction ) , 

pemodelan dan validasi struktur 3 dimensi protein target (menggunakan web SWISS, SAVES web 

server, dan PyMOL)  molecular docking (menggunakan aplikasi Pyrx), dan yang terakhir adalah 

analisis kemiripan obat, farmakokimia, fisikokimia, dan toksisitas senyawa alami kandidat obat 

(menggunakan web server SwissADME dan ProTox II).  
 

 
 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

    Langkah pertama yang dilakukan pada penelitian ini adalan menelusuri senyawa 

luteolin pada database. Database yang digunakan adalah PubChem dari NCBI 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). Struktur yang didapatkan dalam database menunjukkan 

bahwa luteolin adalah sebuah tetrahidroksiflavon di mana empat gugus hidroksinya terletak 

pada posisi 3 ', 4', 5 dan 7 (Gambar 1).  

 
Gambar 1. Struktur Luteoline 

(Sumber : PubChem, 2023) 
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 Data lainnya yang diambil dari database yang akan digunakan untuk analisis 

selanjutnya adalah Canonical Smiles dari senyawa luteolin. Canonical Smiles adalah  versi 

khusus dari SMILES di mana setiap string SMILES secara unik mengidentifikasi struktur 

molekul tunggal. SMILES sendiri merupakan singkatan dari simplified molecular-input line-

entry system yaitu suatu bentuk dalam format notasi baris untuk memvisulisasikan struktur 

kimia menggunakan string ASCII pendek.  Berikut adalah Canonical Smiles senyawa luteolin 

yang didapat dari database :  C1=CC(=C(C=C1C2=CC(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)O)O. 

 Langkah selanjutnya adalah melakukan prediksi apakah benar bahwa senyawa tersebut 

terlibat dalam antineoplastic/antikanker. Web yang digunakan untuk memperkirakan 

kemungkinan ini adalah PASS online (http://www.way2drug.com/passonline/). Dalam Pass 

online didapatkan data bahwa senyawa luteolin berpotensi digunakan sebagai inhibitor pada 

beberapa enzim dan berpotensi sebagai anti pada beberapa penyakit tertentu, termasuk sebagai 

antineoplastic pada kanker payudara (Gambar 2).  

 
Gambar 2. Prediksi Potensi Senyawa Luteolin 

(Sumber : PASS online, 2023) 

 

 Langkah selanjutnya ialah melakukan identifikasi terhadap protein target dengan 

beberapa web yang digunakan seperti Pharmmapper (http://lilab-

ecust.cn/pharmmapper/index.html), Super-Pred (https://prediction.charite.de/), dan SWISS 

target (http://swisstargetprediction.ch/). Dari analisis beberapa web tersebut didapatkan hasil 

bahwa ESR1 merupakan protein target yang sesuai dan berpotensi digunakan dalam penelitian 

ini serta memiliki hubungan antara protein-protein yang lain. Melalui web STRING 

(https://string-db.org/), dapat dilihat juga bahwa ESR1 memiliki keterikatan antar protein. 

 
Gambar 3. Hubungan ESR1 dengan Protein lainnya 

(Sumber : SRTING, 2023) 

 

 Kemudian dilakukan juga hasil pemodelan struktur dari protein target ESR1 

menggunakan web SWISS model (https://swissmodel.expasy.org/) (Gambar 4) dan aplikasi 

PyMOL. Pemodelan struktur ini berguna untuk menggambarkan mekanisme kerja dan fungsi 

biologis dari protein target (Saudale, 2020). Penetuan struktur secara umum dilakukan 

menggunakan kristalografi sinar-X (Shi,  2014), namun metode ini relatif sulit, mahal dan 
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memakan waktu yang lama (Slabinski  et  al.,  2007). Kehadiran bioinformatika dapat 

mempermudah proses pemodelan struktur ini menjadi lebih cepat dan fleksibel. 

 
Gambar 4. Pemodelan Struktur Protein ESR1 

(Sumber : SWISS model, 2023) 

 

 Model yang telah didapatkan kemudian divalidasi menggunakan web SAVES 

(https://saves.mbi.ucla.edu/) dan didapatkan hasil Ramachandran Plot (Gambar 5). 

Ramachandran Plot adalah visualisasi secara matematis dari sebuah fungsi yang terdiri dari 

empat kuadran dan empat daerah yaitu most favoured regions, additional allowed regions, 

generously allowed region, dan disallowed regions. Suatu struktur protein dapat dikatakan 

mempunyai kualitas yang baik jika jumlah plot residu yang terdapat pada disallowed regions 

kurang dari 0,8% dan memiliki jumlah plot residu pada most favoured region lebih dari 90% 

dan R-factor tidak lebih dari 20%  (Gunasekaran et al., 1996).  

 

 
Gambar 5. Hasil Ramachandran Plot Protein Target 

(Sumber : SAVES , 2023) 

 

  

 Tahapan selanjutnya adalah melakukan docking antara senyawa luteolin dan protein 

target (ESR1) menggunakan aplikasi Pyrx. Data yang diamati adalah nilai binding affinity. 

Binding affinity menunjukkan energi terkecil yang digunakan oleh reseptor untuk berinteraksi 

dengan ligan. Interaksi antara ligan dan reseptor dikatakan semakin stabil jika nilai binding 

https://saves.mbi.ucla.edu/
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affinity nya semakin kecil (Adriani, 2018). Nilai negatif yang diperoleh menunjukkan bahwa 

interaksi antara ligan dan reseptor berlangsung secara spontan (Berk et al., 2007). Hasil 

docking menunjukkkan nilai binding affinity paling kecil adalah -7,7.  

 Langkah terakhir dari penelitian ini adalah analisis kemiripan obat, farmakokimia, 

fisikokimia, dan toksisitas senyawa alami kandidat obat menggunakan web server 

SwissADME (http://www.swissadme.ch/) (Gambar 6).  

 
Gambar 6. Analisis Potensi Obat Senyawa Luteolin  

(Sumber : SwissADME, 2023) 

 

 Hasil analisis menggunakan SwissADME didapatkan bahwa lipophilicity menunjukkan 

log p nya dibawah 5. Hal ini menandakan bahwa senyawa luteolin baik digunakan sebagai 

kandidat obat. GI absorption terdeteksi memiliki nilai yang tinggi (high), hal ini memiliki arti 

bahwa senyawa ini mudah untuk diserap pada saluran pencernaan. Parameter BBB permeant 

nya tidak terdeteksi, artinya senyawa ini tidak bisa menembus ke syaraf pusat. Parameter skin 

permeation nya mempunyai nilai minus/negatif yang tinggi, hal ini menandakan bahwa 

senyawa ini sulit menembus melewati kulit.  

 Senyawa yang dikatakan berpotensi digunakan sebagai obat juga harus memenuhi 

aturan Lipinski. Terdapat lima aturan yang harus dipenuhi oleh suatu senyawa sehingga dapat 

dikatakan aman diginakan sebagai obat oral. Kelima aturan tersebut adalah nilai atom reaktif 

≤ 500 Da, donor ikatan ≤ 5, akseptor ikatan hidrogen ≤ 10, log P ≤ 5, dan nilai refraktivitas 

molar antara 40-130 (Lipinski, 2004).  Parameter lipinski rule pada SwissADME menyatakan 

“YES”, hal ini menunjukkan jika senyawa luteolin memenuhi aturan Lipinski dan dapat 

digunakan sebagai obat oral.  

 Analisis toksisitas lanjutan dilakukan menggunakan ProTox II (https://tox-

new.charite.de/protox_II/). Dari web tersebut didapatkan bahwa perkiraan LD50 senyawa 

luteolin sebesar 3919 mg/kg. Nilai prediksi tingkat toksisitasnya menunjukkan berada di kelas 

5, yang artinya kemungkinan berbahaya ketika tertelan. Hasil dari toxicity model report juga 

menunjukkan bahwa senyawa ini kemungkinan berpotensi sebagai karsinogen dan mutagen.  

  Mekanisme luteolin dalam menangani kanker payudara diantaranya adalah menekan 

ekspresi protein yang mengkodekan kanker, mengurangi ukuran sel tumor, viabilitas 

pertumbuhan dan sekresi VGF, dan meningkatkan ekspresi Bax (Imran et al., 2019). 

Selanjutnya dilaporkan juga bahwa luteolin dapat menurunkan viabilitas sel tumor, dan juga 

menurunkan kepadatan pembuluh darah serta memblokir akuisisi sifat seperti sel punca yang 

diinduksi MPA di sel kanker payudara T47-D dan BT-474 (Selvendiran et al., , 2006). Para 

peneliti juga mengungkapkan bahwa melalui penghambatan ekspresi BCL-2, luteolin 

http://www.swissadme.ch/
https://tox-new.charite.de/protox_II/
https://tox-new.charite.de/protox_II/
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meningkatkan potensi rusaknya membran mitokondria dan pelepasan sitokrom c, serta 

meningkatkan ekspresi Bax (Cook et al., 2016). 

 
PENUTUP 

 

 Dari berbagai hasil yang didapatkan secara in-silico, dapat disimpulkan bahwa senyawa 

luteolin berpotensi dijadikan kandidat obat kanker payudara. Namun data lain juga menyebutkan 

bahwa senyawa ini berpotensi menyebabkan karsinogen (pada kanker lain selain payudara) dan bersifat 

mutagen, maka dari itu perlu dilakukan penelitian lebih mendalam terkait hal tersebut.  
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