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KATA PENGANTAR

Puji syukur kami panjatkan kehadirat Allah SWT Tuhan Yang Maha Esa, karena atas Karunia dan Rahmat-
Nya Prosiding Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia#2 yang telah diselenggarakan oleh Jurusan Kimia
FMIPA UNIMED pada tanggal 11 Desember 2021 melalui Virtual Conference dapat diselesaikan. Ucapan terima
kasih kami sampaikan kepada seluruh pihak yang telah membantu dalam penyusunan prosiding ini.

Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia adalah seminar tahunan yang diselenggarakan oleh Jurusan
Kimia Unimed. Pada Seminar ke dua ini mengambil tema “Peran Strategis Kimia Dan Pendidikan Kimia
Terhadap Pengembangan Ilmu Pengetahuan Dan Teknologi Dalam Revolusi 4.0 Di Era New Normal”. Melalui
skegiatan seminar ini berbagai hasil penelitian, ide dan pemikiran peneliti di bidang kimia, praktisi kimia dan
pendidikan kimia telah dipresentasikan.

Prosiding ini memuat karya tulis terdiri dari berbagai hasil penelitian dalam bidang kimia dan pendidikan
kimia. Makalah yang dimuat dalam prosiding ini meliputi makalah dari keynote dan invited speaker, makalah dari
pemalakah utama dari bidang Kimia meliputi sub bidang Kimia Analitik, Kimia Orgnik dan Anorganik, Kimia Fisik
dan Polimer, Biokimia dan Bioteknologi dan makalah utama Pendidikan Kimia.

Semoga penerbitan prosiding ini dapat bermanfaat baik untuk kalangan kimiawan, pengguna ilmu Kimia dan
pemerhati pendidikan kimia maupun pembaca lainnya dalam pengembangan penelitian dimasa akan datang. Akhir
kata kepada semua pihak yang telah membantu, kami ucapkan

terima kasih.

Medan, Juli 2022

Tim Editor



SAMBUTAN KETUA PANITIA

Assalaamu’alaikum warahmatullahi wabarakaatuh,
Selamat pagi dan salam sejahtera untuk kita semua.

Pertama-tama marilah kita panjatkan puji syukur ke hadirat Allah SWT atas limpahan rahmat dan karunia-
Nya, sehingga pada pagi hari ini kita dapat berkumpul untuk mengikuti acara Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan
Kimia#2 Jurusan kimia FMIPA UNIMED dengan tema “Peran Strategis Kimia dan Pendidikan Kimia Terhadap
pengembangan Ilmu Pengetahuan dan Teknologi dalam Revolusi Industri 4.0 di Era New Normal”.  Dengan
menghadirkan Dr. Harry Firman, M.Pd (UPI), Prof. Dr. Karna Wijaya, M.Eng (UGM), Dr. Asep Wahyu Nugraha
(UNIMED) sebagai keynote speaker dan Drs. Zulfan Mazaimi, M.Pd (Ketua PPSKI-Sumut), Dr. Eng. Yulia Eka Putri
(Unand) dan Dr. Vivi Purwandari (Universitas Sarimutiara Indonesia) sebagai invited speaker.

Seminar Nasional ini diselenggarakan dengan tujuan untuk: 1) Mengkomunikasikan dan memfasilitasi
interaksi professional antar komunitas kimia dan pendidikan Kimia di Indonesia untuk saling berbagai informasi dan
2) Meningkatkan kerjasama antara para pendidik, peneliti dan praktisi. Kegiatan Seminar Nasional ini diharapkan
dapat menjadi forum pertemuan antara ilmuwan peneliti dalam bidang kimia, praktisi kimia, dan pendidikan kimia,
serta stake holder lainnya untuk bekerjasama dan sharing terkait peran Strategis kimia dan pendidikan kimia Terhadap
pengembangan lImu Pengetahuan dan Teknologi dalam Revolusi Industri 4.0 di Era New Normal. Untuk mencapai
tujuan tersebut, kami panitia telah mengundang Dosen, peneliti, pendidik, mahasiswa dan pemerhati dalam bidang
kimia dari berbagai instansi di wilayah tanah air. Undangan tersebut telah ditanggapi oleh registrasi peserta sebanyak
150 orang peserta dari berbagai kalangan dan wilayah Ujung Timur sampai Barat Indonesia dengan 86 peserta akan
mempersentasikan makalahnya.

Akhir kata Kami panitia menyampaikan terimakasih kepada keynote speaker dan invited speaker, peserta dan
pemakalah, juga segenap undangan kami atas peran sertanya dalam seminar ini. Panitia telah berusaha untuk
mempersiapkan seminar ini dengan sebaik-baiknya, namun kami meminta maaf apabila terdapat kekurangan dalam
pelayanan kami Kami. Kiranya kegiatan seminar nasional ini dapat memberikan manfaat bagi kita semua.

Wassalamu’alaikum warahmatullahi wabarakaatuh

Medan, 11 Desember 2021
Ketua Panitia ,

Dr. Ahmad Nasir Pulungan, M.Sc
NIP. 198106182012121005



SAMBUTAN KETUA JURUSAN

Assalaamu’alaikum warahmatullahi wabarakaatuh,
Selamat pagi dan salam sejahtera untuk kita semua.

Puji syukur ke hadirat Allah SWT atas limpahan rahmat dan karunia-Nya, sehingga kita dapat mengikuti
acara Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia#2 Jurusan kimia FMIPA UNIMED. Kami mengucapkan
selamat datang kepada seluruh peserta seminar dan semoga kegiatan seminar ini dapat memberikan kontribusi bagi
pengembangan ilmu Kimia dan Pendidikan Kimia. Kegiatan Seminar ini juga diharapkan dapat menjadiwadah bagi
ilmuwan peneliti dalam bidang kimia, praktisi kimia, dan pendidikan kimia, serta stake holder lainnya untuk
bekerjasama dan sharing terkait peran Strategis kimia dan pendidikan kimia Terhadap pengembangan IImu
Pengetahuan dan Teknologi dalam Revolusi Industri 4.0 di Era New Normal.

Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia#2 tahun 2021 ini bertema” peran Strategis kimia dan
pendidikan kimia Terhadap pengembangan lImu Pengetahuan dan Teknologi dalam Revolusi Industri 4.0 di Era New
Normal” Dengan menghadirkan Dr. Harry Firman, M.Pd (UPI), Prof. Dr. Karna Wijaya, M.Eng (UGM), Dr. Asep
Wahyu Nugraha (UNIMED) sebagai keynote speaker dan Drs. Zulfan Mazaimi, M.Pd (Ketua PPSKI-Sumut), Dr.
Eng. Yulia Eka Putri (Unand) dan Dr. Vivi Purwandari (Universitas Sarimutiara Indonesia) sebagai invited
speaker.Penyelenggraan seminar nasional ini begitu penting bagi kami Jurusan Kimia FMIPA UNIMED dalam
rangka meningkatka peran serta mahasiswa dan dosen dalam kegiatan pertemuan ilmiah dan publikasi yang akan
menunjang pada akreditasi Jurusan Kimia FMIPA UNIMED.

Saya selaku ketua Jurusan Kimia FMIPA UNIMED mengucapkan terimaksih yang sebesar-besarnya kepada
seluruh panitia yang telah bekerja keras untuk terselenggarakannya kegiatan seminar ini. Akhir kata, semoga apa yang
menjadi tujuan dan harapan pada kegiatan Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia ini dapat terwujud serta
dapat memberikan manfaat bagi kita semua.

Wassalamu alaikum warahmatullahi wabarakaatuh.

Medan, 11 Desember 2021
Ketua Jurusan FMIPA UNIMED

Dr. Ayi Darmana, M.Si
NIP. 196608071990101001
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SAMBUTAN DEKAN

Assalamualaikum..W..Wbr....... Salam Sejahtera bagi kita semua,

Puji syukur kehadirat Allah SWT, Tuhan Yang Maha Esa berkat rahmat dan karuniaNya kita dapat
mengikuti kegiatan Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia#2 yang diselenggarakan oleh Jurusan Kimia
FMIPA UNIMED. Kegiatan Seminar ini menghadirkan keynote speaker Dr. Harry Firman, M.Pd (UPI), Prof. Dr.
Karna Wijaya, M.Eng (UGM), Dr. Asep Wahyu Nugraha (UNIMED), dan invited speaker Drs. Zulfan Mazaimi,
M.Pd (Ketua PPSKI-Sumut), Dr. Eng. Yulia Eka Putri (Unand) dan Dr. Vivi Purwandari (Universitas Sarimutiara
Indonesia). Kami mengucapkan selamat datang kepada seluruh peserta seminar dan semoga kegiatan ini memberikan
kontribusi positif bagi pengembangan lImu Kimia dan Pendidikan kimia.

Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia Jurusan Kimia FMIPA UNIMED telah ditetap sebagai
kegiatan rutin yang diselenggarakan setiap tahunnya. Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan kimia#2 tahun 2021 ini
mengangkat tema “ Peran Strategis Kimia dan Pendidikan Kimia terhadap Pengembangan Ilmu Pengetahuan dan
Teknologi dalam Revolusi Industri 4.0 di Era New Normal”. Meski kita saat ini masih belum keluar dari masa
pandemik CoVID-19, namun perkembangan teknologi yang begitu pesat di era industi 4.0 telah melahirkan peluang
dan tantangan baru. Karenanya penelitian dalam bidang Kimia dan teknik pembelajarannya harus dapat berkontribusi
pada peningkatan dan pengembangan ketrampilan digital (ICT) dalam proses pembelajaran, dan juga mampu
mengintegrasikan teknolgi tersebut dalam kegiatan penelitian dilaboratorium kimia. Peningkatan dan pengembangan
tersebut tentu saja baik ditinjau dari sisi materi, teknologi pembelajaran, kegiatan penelitian, dan pembentukan
karakter. Melalui kegiatan Seminar Nasional ini, Kami berharap bapak/ibu dapat bertukar pikiran untuk dapat
mensinergikan hasil-hasil penelitian dikampus dengan kebutuhan masyarakat dan kolaborasi dengan stakeholder dan
industri dalam rangka menterjemahkan tema diatas.

Akhir kata, Kami mengucapkan terimakasih kepada seluruh panitia yang telah bekerja keras untuk

terselenggranya kegiatan seminar ini.

Medan, 11 Desember 2021
Dekan FMIPA UNIMED

Prof. Dr. Fauziyah Harahap, M.Si
NIP. 1966072811991032002
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Abstrak

Penelitian mengenai obat kanker masih berjalan sampai sekarang ini termasuk salah satunya pada senyawa
Quinolizidine. Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan suatu terapi atau pengobatan kanker payudara
yang didapat dari docking ligan anti kanker payudara . Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui afinitas
dan interaksi dari senyawa quimolizidin dan analognya sebagai inhibitor kompetitif pada hormon estrogen
sebelum dilakukan uji secara in vitro/in vivo. Struktur quinolizidin dan analognya yang telah
ditransformasikan dalam struktur 3D, kemudian dilakukan proses docking senyawa uji dengan residu pada
reseptor estrogen (3HB4). Data hasil simulasi berupa nilai energi ikatan (AG) menunjukkan kestabilan
interaksi ligand senyawa uji terhadap residu pada reseptor estrogen. Hasil docking menunjukkan senyawa
quinolizidine dan analognya memiliki potensi sebagai kandidat obat pada kanker payudara. Dari data AG,
yang telah dilakukan dengan uji docking oleh penelitian maka akan didapatkan hasil yaitu tetap ligan 3-
{[(9beta,14beta,16alpha,17alpha)-3,17-dihydroxyestra-1,3,5(10)- trienl6yl]}benzamide sebagai ligan uji
(utama) yang memiliki potensi terbesar sebagai inhibitor reseptor estrogen pada kanker payudara.

Kata kunci : Quinolizidine dan analognya , docking , reseptor estrogen 3HB4 .

Abstract

Research on cancer drugs is still ongoing, including one on Quinolizidine compounds. This study aims to obtain
a therapy or treatment for breast cancer obtained from docking anti-breast cancer ligands. This study aims to
determine the affinity and interaction of quinolizidine compounds and their analogues as competitive inhibitors
of the hormone estrogen before being carried out in vitro/in vivo. The structure of Quinolizidine and its
analogues that have been transformed into a 3D structure, then carried out the process of docking the test
compound with residues on the estrogen receptor (3HB4). The simulation results data in the form of energy
values (4G) indicate the stability of the ligand interaction of the test compound with residues on the estrogen
receptor. The docking results show that quinolizidine compounds and their analogues have potential as drug
candidates in breast cancer. From data G, which has been carried out by docking test by the research, the result
will be that the ligand remains 3-{[(9beta,14beta,16alpha,17alpha)-3,17-dihydroxyestra-1,3,5(10)-trien16yl]
Ybenzamide as the test ligand (main) which has the greatest potential as an estrogen receptor inhibitor in breast
cancer.

Keywords : Quinolizidine and its analogue, docking, estrogen receptor 3HB4

Pendahuluan

Kanker adalah penyakit sel yang dikarakteristikan dengan proliferasi sel yang tidak terkontrol . Kanker
juga seringkali disebut tumor ganas. Masyarakat di banyak bangsa seringkali menganggap kanker merupakan
penyakit yang tidak bisa disembuhkan, penyakit pengantar kematian, dan lebih sering dialami oleh orang yang
sudah berusia lanjut [1].

Kanker payudara merupakan jenis kanker yang paling banyak dialami oleh perempuan [2]. Kanker
terbanyak di Indonesia menurut jenis kelamin yaitu kanker payudara dan kanker leher rahim pada perempuan,
sedangkan pada laki-laki yaitu kanker paru dan kanker kolorektal. Tahun 2010, jumlah pasien rawat jalan dan rawat
inap pada kanker payudara yaitu 12.014 orang (28,7%) dan kanker serviks 5.349 orang (12,8%) [3]. Data rekam
medis RSUPNCM tahun 2013 menunjukkan bahwa jumlah kasus kanker payudara yaitu sebanyak 2092 dan pada
tahun 2014 sebanyak 1815 kasus.

Kanker payudara adalah tumor ganas yang menyerang jaringan payudara. Ciri-ciri dari kanker payudara
yaitu adanya rasa sakit pada payudara, benjolan pada payudara semakin membesar, kulit payudara meneriput
seperti kulit jeruk, dan terkadang keluar cairan atau darah dari puting susu. Selain itu, kanker payudara merupakan
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jenis payudara yang sering menimbulkan luka dari pada jenis kanker lainnya [4]. Biasanya, luka kanker akan
muncul pada stadium lanjut yang membuat penderita tidak nyaman sehingga mempertimbangkan

untuk mencari pertolongan kesehatan. Kondisi ini akan berdampak pada aspek psikologis penderita, yaitu
perubahan citra tubuh, konsep diri, hubungan sosial, dan lainnya [5].

Alkaloid senyawa yang mengandung nitrogen dengan berat molekul rendah dan karena adanya cincin
heterosiklik yang mengandung atom nitrogen biasanya bersifat basa. Alkaloid dikenal karena banyak efek
farmakologis pada vertebrata. Metabolit ini dapat dibagi ke dalam kelas yang berbeda sesuai dengan prekursornya
(misal, alkaloid indol adalah alkaloid yang berasal dari triptofan), yang mencakup lebih dari 20 kelas yang berbeda
(misalnya, alkaloid pirolidin, alkaloid pipan, alkaloid piperidin, alkaloid piridin, alkaloid quinolizidin , dan indol
alkaloid, antara lain). Alkaloid dengan aktivitas antikanker mencerminkan setidaknya dalam tiga aspek. Pertama,
sumber alkaloid dengan potensi antikanker yang sangat luas. sebagian besar alkaloid tersebut berasal dari keluarga
yang berbeda, dan biosintesis senyawa ini juga bervariasi. Misalnya, berberin diisolasi dari Ranunculaceae dan akar
dalam fenilalanin dan tirosin, sedangkan evodiamin diisolasi dari Rutaceae dan akar di triptofan. Kedua, aktivitas
farmakologis alkaloid ini bervariasi. Misalnya, piperin dan berberin yang digunakan masing-masing untuk
mengobati epilepsi dan diare, dan senyawa kedua ini menunjukkan efek antikanker dan efek farmakologis lainnya.
Ketiga, fokus penelitian alkaloid antikanker ini juga sangat berbeda. Penelitian tentang piperine biasanya terfokus
pada pencegah kanker, sedangkan alkaloid lain pada umumnya aktivitas pada aktivitas antiproliferatif terutama
pada evaluasi.

Selain keanekaragamannya, antikanker alkaloid juga memiliki beberapa karakteristik lain atau masalah
yang harus ditangani. Pertama, kisaran konsentrasi alkaloid yang diperlukan untuk memperoleh efek antikanker
luas. dia membutuhkan konsentrasi yang relatif lebih tinggi untuk sebagian besar alkaloid yang disebutkan di atas
untuk menghasilkan efek antikanker, dibandingkan dengan obat-obatan yang banyak digunakan seperti CPT dan
vinblastin, meskipun keduanya merupakan alkaloid yang diturunkan secara alami. Konsentrasi matrine yang
digunakan untuk menghasilkan efek antikanker bahkan mencapai milimol. Oleh karena itu, modifikasi senyawa
melalui metode kimia mungkin merupakarn strategi yang baik. ini juga menunjukkan bahwa terapi kombinasi
mungkin menyediakan tempat yang optimal untuk aplikasi klinis senyawa ini karena sebagian besar alkaloid ini
menunjukkan efek sinergi atau peningkatan ketika dikombinasikan dengan obat kemoterapi pada kanker [6].

Quinolizidin Alkaloid dijumpai tanaman lupi (Lupianus spp) Cyterus (Scotch broom) dan Laburnum. Inti
quinolizidin mengandung dua lingkaran segi enam. Tanaman lupin merupakan tanaman yang menarik sebagai
tanaman panenan. Lupin umumnya tumbuh diareal dimana kacang kedelai tidak tumbuh seperti L. liteus dan L.
Albus yang merupakan tanaman asli eropa. Dua macam quinolizidin yang dijumpai adalah lupanin dan spartein dan
keduanya sangat beracun dibanding semua alkaloid.

N

Gambar 1. struktur quinolizidine

Spesies lain yang mengandung racun adalah L.leucophyllus. L.leucopsis. kosentrasi tertinggi terdapat pada
biji. Keracunan lupin menyebabkan kematian domba yang lebih besar dibandingkan tanaman beracun lainnya di
Montana, ldaho dan Utah di Amerika Serikat [7].

2. Metode Penelitian
2.1 Alat dan Bahan

Bahan yang digunakan dalam simulasi docking ini berupa struktur dua dimensi dari ligan pembanding
berupa Quinolizidine dan analognya yang dapat di unduh di web yang bernama Pubchem database
(pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/131719520#section=Names-and-ldentifiers).Sedangkan untuk
makromolekul yang dipilih adalah reseptor Estrogen dengan kode Pdb 3HB4, dapat diunduh di Protein Data Bank
(PDB) (http://www.rscb.org/pdb/). Alat-alat yang digunakan berupa perangkat keras dan perangkat lunak.
Perangkat keras terdiri atas komputer dengan spesifikasi RAM (Random Access Memory) delapan gigabyte, Quad
Core Processor (Intel Corel7, Amerika), Graphic Card NVIDIA Ge Force GTS 9400 (Taiwan), dan sistem operasi
Microsoft Windows 8 (Amerika). Perangkat lunak berupa LigPlot+ 1.5.4 , PyMOL 1.3 (Delano Scientific LLC,
Italia), AutoDock Vina berbantu AutoDock Tools 5.6
2.2 Preparasi struktur ligan
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Preparasi struktur ligan senyawa Utama dan ligan senyawa pembanding merupakan langkah pertama yang
harus dilakukan. 3HB4, senyawa Piperidine, dan analognya dibuat dalam struktur dua dimensi (2D) kemudian
ditransformasikan menjadi struktur tiga dimensi (3D) .

2.3 Preparasi struktur makromolekul

Makromolekul yang digunakan adalah reseptor Estrogen (kode Pdb 3HB4) yang diperoleh dari database

PDB yang dapat diunduh pada situs http/www/pdbbeta.rscb.org/pdb

Tabel 2. Struktur 3HB4 , Quinolizidine dan Turunannya.

= Stoaknur Nama TUPAC Jeuis

sssssssss

3-[[(8R.95.135.145,16R.175)- 3IHB4

3. Hasil Dan Pembahasan
3.1 Skrining Ligan Uji
Pada penelitian ini digunakan analog Quinolizidine yang diperoleh dari pubchem. Hasil skrining ligan uji
menggunakan Mcule database diperoleh 4 analog terbaik yang Didapat untuk inhibitor bagi reseptor androgen
(Tabel 3).
Tabel 3. Karakterisitik 3HB4 , Quinolizidine dan Analognya.

- Reseptor
Karakteristik estrogen (3HB4) Analog 1 Analog 2 Analog 3 Analog 4
Jumlah ikatan yang
dapat 3 3 1 1 2
berotasi
Berat
molekul ( 405,5 275,4 299,33 231,33 354,4
mg/mol)
Jumlar_] donor ikatan 3 0 1 1 5
hidrogen
Jumlah akseptor
ikatan 3 3 5 2 4
hidrogen
3.2 Simulasi docking ligan uji dan pembanding

Hasil simulasi docking ligan alami pada reseptor estrogen dengan kode 3HB4 yang dapat dilihat di
aplikasi pubchem dengan nama ligan yaitu adalah (3-{[(9beta,14beta,16alpha,17alpha)-3,17- dihydroxyestra-
1,3,5(10)trien16yl]}benzamide) dan ligan pembanding ( Quinolizidine ) beserta analognya diperoleh nilai energi
ikatan (AG) dari interaksi ligan-reseptor estrogen yang paling stabil ditampilkan pada gambar 1 dan tabel 2.
Visualisasi interaksi ligan-reseptor menunjukkan residu-residu dari reseptor estrogen .
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Gambar 3. Gambar Hasil Energi Ikatan dari Dock Conformation pada Autodock Vina Tabel 3(a). Nilai Energi
Ikatan ( AG) ligan alami dan ligan pembanding serta analognya

NO NAMA SENYAWA ENERGI IKATAN ( AG)
1 Ligan Alami -10,44

2. Analog 1 -3,38

3: Analog 2 -3,54

4. Analog 3 -3,55

5. Analog 4 -4,43

Terdapat pula beberapa gamar yang didapat dengan menggunakan hasil dari aplikasi discovery tudio
dengan 2D gamabar dari 3HB4 , quinolizidine beserta dengan analognya. Dimana quinolizidine sebagai ligan
utama , dan quinolizidine sebagai ligan pembandingnya dengan 4 analognya.
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Gambar 3. (a). Struktur 2D 3HB4 , Quinolizidine dan analognya

3.3 Pembahasan

Reseptor estrogen merupakan protein dari jenis reseptor inti (nuclear receptor) yang aktivitasnya dapat
diaktifkan oleh terbentuknya interaksi ikatan dengan hormon estrogen. Estrogen receptor (ERS1) adalah ligan-
activated transkripsion factor yang termasuk golongan reseptor hormon superfamili the nuclear dari molekul
reseptor yang dapat mengikat 17 -estradiol dan Reseptor estrogen banyak ditemukan pada membran inti sel target .
Reseptor estrogen merupakan marker biologi yang paling penting pada kanker payudara. Struktur reseptor estrogen
pada pasien kanker payudara dapat menjadi respon prediktif terhadap terapi hormonal. Ekspresi protein
meningkatkan prognosis terhadap penyakit kanker payudara [8].
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Pada penelitian ini digunakan reseptor estrogen dengan kode Pdb 3HB4, tetapi masih terdapat banyak
kode Pdb yang dapat digunakan sebagai pemilihan reseptor estrogen. Setelah pemilihan resepor estrogen kemudian
ligan alami yang terdapat dalam reseptor estrogen tersebut dipisahkan menggunakan aplikasi discovery studio yang
selanjutnya akan digunakan sebagai simulasi docking ligan menggunakan autodock vina terhadap reseptor estrogen.
Selain ligan alami yang terdapat dalam reseptor estrogen yang akan digunakan dalam metode docking juga
diperlukan suatu ligan yang akan berinteraksi dengan reseptor estrogen yang disebut dengan ligan pembanding dan
beberapa analognya. .

Penelitian ini merupakan penelitian yang sederhana, sehingga dalam pemilihan ligan pembading yang
akan digunakan dalam penambatan terhadap reseptor estrogen juga dilakukan dengan sederhana, dimana pada
penelitian ini pemilihan ligan pembanding dan analognya dimulai dengan membaca beberapa literatur yang
memberikan informasi berupa bahan alam yang memiliki potensi sebagai penghambat dalam kanker payudara atau
yang memiliki potensi sebagai anti kanker. Setelah memiliki tumbuhan atau bahan alam yang memiliki potensi
sebagai anti kanker payudara, lalu dicari pada Pubchem untuk mendownload dan melihat informasi karateristik dari
ligan yang dipilih. Struktur dari analog quinolizidine yang telah melalui proses skrining awal dapat dilihat pada
Tabel dan juga Hasil skrining ligan piperidine dan analognya.

Docking merupakan interaksi penambatan antara ligan dan protein yang digunakan untuk prediksi posisi
dan orientasi ligan ketika terikat pada reseptor protein . Dari proses docking akan diperoleh energi ikatan (AG) yang
merupakan parameter kestabilan konformasi antara ligan dengan reseptor estrogen. Ligan dan reseptor yang saling
berinteraksi akan cenderung berada pada kondisi energi yang paling rendah, kondisi tersebut dengan jumlah enegi
yang rendah menyebabkan molekul akan berada pada keadaan yang stabil sehingga semakin kecil nilai dari energi
ikatan (AG), maka interaksi ligan dengan reseptor akan semakin stabil. Perbedaan nilai AG diprediksikan karena
terdapat perbedaan pengikatan ligan terhadap asam amino pada reseptor androgen sehingga konformasi tersebut
dapat menentukan keadaan geometri molekul yang paling stabil
Interaksi molekul pada Ligan dan reseptor mencakup interaksi elektrostatik, interaksi hidrofobik, dan ikatan
hidrogen yang berkontribusi pada harga energi ikatan (AG) dari ligan dan reseptor. Ligan alami yang digunakan
adalah 3-{[(9beta,14beta,16alpha,17alpha)-3,17-dihydroxyestra-1,3,5(10)trien16yl]}benzamide ,, sedangkan yang
menjadi ligan pembanding merupakan Quinolizidine dan beberapa, analognya. Quinoliziden merupakan merupakan
salah satu senyawa aktif yang terdapat pada Polong polongan. Berdasarkan hasil molecular docking ligan alami dan
piperidine beserta analognya terhadap reseptor estrogen menunjukkan bahwa nilai energy ikatan (AG) terbaik masih
dimiliki oleh ligan alami yaitu pada 3-([(9beta,14beta,16alpha,17alpha)-3,17-dihydroxyestra-1,3,5(10)trien16yl]
benzamide) sebesar -10,44 kakl/mol,
disusul oleh analog 4(methyl(1S,15R,18S,19R,20S)18hydroxy 1,3,11,12,14,15,16,17,18,19,20,21-
dodecahydroyohimban-19- carboxylate) sebesar -4,43 kakl/mol, lalu kemudian analog 3 ( (9aR)-2-[3-
(trifluoromethyl)phenyl]- 1,3,4,6,7,8,9,9a-octahydroquinolizin-2-ol) sebesar -3,55 kakl/mol, dan pada urutan
berikutnya yaitu pada analog yang ke 2 (3-(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3,4,6,7,8,9,9a-octahydro-1H-quinolizine)
sebesar -3,54 kkal/ mol. Pada urutan terakhir yaitu pada analog 1 yaitu 4-(2,3,4,6,7,8,9,9a-octahydro-1H-quinolizin-
3- yl)phenol ) dengan nilai energi sebesar -3,38 kkal/mol. Hasil tersebut menunjukkan Quinolizidine dan analognya
memiliki nilai energi ikatan (AG) yang tidak lebih baik daripada ligan alami dengan energi ikatan sebesar -10,44
kkal/mol , sehingga ligan pembading berupa quinolizidine dan analognya kurang berpotensi sebagai inhibitor bagi
aktivitas reseptor estrogen dalam pengobatan kanker payudara .

Ligan dari senyawa 3HB4 atau nama lainnya 17B: hidroksisteroid dehidrogenase tipe 1 (176-HSD1) dapat
mengkatalisis langkah terakhir dalam sintesis estradiol dan androstenediol di jaringan tumor payudara. Yang
dimana Oestradiol adalah hormon yang ditandai baik Dan dapat memicu kanker payudara dan penyakit estrogen
terkait lainnya. Ekspresi dan aktivitas enzim yang tinggi setelah simultan reseptor estrogen dan penghambatan
aromatase di tumor menunjukkan perlunya penghambatannya sebagai persyaratan untuk terapi kanker. jadi struktur
kompleks biner dan terner 17B-HSD1 dengan inhibitor baru E,B (3-[3,17'8-dihydroxyestra-1,3,5'(10)-trien-16 'B-
metil)benzamid), dan penghambatan enzim Sebuah kinetika penelitian menunjukkan bahwa ligan E, menghambat
reduksi enzim yang estradiol dari estrogen. Penghambatan yang kuat seperti itu sesuai dengan interaksinya yang
luas dengan enzim, menunjukkan potensinya sebagai senyawa timbal untuk terapi kanker payudara. Faktanya,
kemungkinan ini ditingkatkan dengan kapasitasnya untuk penetrasi sel yang mirip dengan steroid alami.
Penghambat semacam itu menahan sintesis estrogen untuk menekan jalur sulfatase yang menmproduksi estradiel
dapat digunakan dalam terapi dengan blokade reseptor estrogen, membuka orientasi baru pengobatan payudara.
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Table 3 (b). 3HB4 , Quinolizidine dan analognya

Senyawa Residu Asam Amino Res!du ikatan Jum!ah Ikatan
hidrogen Hidrogen
Vali9s,Gly144,Valazs
glyis,Valiss, Tyrais,
Ligan Alami asnoo, Leuzez,Phe1oz, Phesso 1

alag1,Met2r9,Leu149,aspss,
Phe226,Phezs,
leuss, Serz22, Proisz,

Vali16,Phe1so,Alaisz, i
Analog g Alais1,Valis, Leuir. O

Phe21s,Gly164,Alaie1,
Analog 2 Alais7,Leuis, - 0
Vall16,Valll6 .

Alais7,Ser1ss,Vali16,C
Analog 3 ys156, Phel60, Val115, Alazs 1
Alal61,Leulll.

Pheiso,Gluiss,Alaisz,
Analog 4 Glyaes,Leusss, Alaisv, Phe2is 2
Val115,Leulll, .

Parameter lain yang diamati selain energi ikatan (AG) dalam proses validasi adalah residu asam amino,serta
jumlah ikatan hidrogen dari setiap ligan yang telah didocking. Hasil molecular docking divisualisasikan dengan
program discovery studio untuk melihat interaksi antara ligan degan reseptor estrogennya. Interaksi yang terjadi
berupa ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik, dan interaksi elektrostatik pada area penambatan <5A. Ikatan
hidrogen melibatkan interaksi atom hidrogen yang terikat secara kovalen dengan atom elektronegatif seperti flour
(F), nitrogen (N), oksigen (O) Ikatan hidrogen pada 3-([(9beta,14beta,16alpha,17alpha)-3,17-dihydroxyestra-
1,3,5(10)trien16yl] benzamide) terhadap reseptor estrogen terjadi pada residu Pheis,. Jika dibandingkan dengan
kandidat obat dari ligan pembanding, ikatan hidrogen pada analog 4 yang memiliki energi ikatan terendah setelah
ligan alami terhadap reseptor estrogen terjadi pada residu Phezis. Kemudian pada quinolizidine pada analog 1
terdapat 19 residu asam amino dengan 1 ikatan hidrogen terhadap receptor estrogen terjadi pada residu Pheioz,.
Pada analog 2 terdapat 7 residu asam amino dengan 0 ikatan hidrogen terhadap resptor estrogen. .dan pada urutan
terakhir pada analog 3 terdapat 8 residu asam amino dan 1 ikatan hidrogen terhadap hidrogen trhadap reseptor
estrogen terjadi pada residu Alazis. Sifat hidrofilik pada residu tersebut menyebabkan tingkat kestabilan interaksi
antara ligan dan reseptor sehingga ligan alami memiliki nilai AG yang lebih rendah yaitu sebesar -10,44 kkal/ mol
jika dibandingkan dengan liga pembanding beserta analognya sebesar -3,38 , -3,54, -3,55 dan -4,43 kkal/mol.
Sedangkan residu Leu dan Met merupakan asam amino yang bersifat nonpolar yang cenderung membentuk
interaksi hidrofobik pada wilayah interior protein. Interaksi hidrofobik juga berperan dalam menentukan stabilitas
ligan terhadap reseptor androgen. Interakasi hidrofobik merupakan interaksi yang bersifat menghindari
lingkungan cair dan cenderung berkelompok di sebelah dalam struktur globular dari protein [10]. Residu yang
terlibat pada interaksi hidrofobik merupakan residu dari asam amino yang bersifat nonpolar. Residu asam amino
yang bersifat nonpolar (hidrofobik) cenderung membentuk kelompok pada bagian interior protein.

Interaksi yang terjadi pada setiap ligan terhadap reseptor estrogen dan residu asam amino melibatkan
beberapa residu yang penting pada interaksi ligan dan makromolekul. Pada penelitian sederhana ini parameter
yang diamati hanya pada perbadningan energi iktan dan ikatan hidrogen yang terdapat pada residu - residu asam
amino yang didapatkan saat ligan diinteraksikan dengan reseptor estrogen. Sehingga yang termasuk dalam residu
asam amino penting yaitu ikatan hidrogen ( conventional hidrogen bond ).
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4. Kesimpulan

Pada hasil analisis docking ligan uji (alami ) dan visualisasi yaitu berupa interaksi ligan dengan reseptor
estrogen ( 3HB4 ), dapat disimpulkan. Bahwa ligan 3-([(9beta,14beta,16alpha,17alpha)-3,17-dihydroxyestra-
1,3,5(10)trien16yl] benzamide) lebih berpotensi sebagai inhibitor pada kanker payudara yang dianalisis dengan
parameter perbandingan energi ikatan (AG) pada hasil docking dan ikatan hidrogen pada hasil visualisasi interaksi
ligan dengan reseptor estrogen. Dengan energi ikatan (AG) sebesar -10,44 dan ikatan hidrogen sebanyak 1 ikatan
yaitu Pheig2
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