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ABSTRACT

Cancers are disorders that cause cells to divide uncontrollably and spread to surrounding tissues.
EGFR (Epidermal enhancement aspect receptor) is one of the target proteins in cancer therapy.
EGFR plays a role in regulating epithelial tissue repair and homeostasis which, if overexpressed,
can result in cancer. Compounds in the sanrego plant (Lunasia amara) are thought to have active
compounds that play a role in inhibiting cancer activity. The purpose of the research was to test
compounds in the sanrego plant (Lunasia amara) to inhibit EGFR activity (6V60). On this
observation, the physicochemical properties were checked according to the SwissADME five
Lipinski rules of use. Compounds following lima lipinski guidelines were then subjected to molecular
docking and molecular dynamics simulation. It was found that the binding affinity of lunamarine
and lunine compounds with the EGFR receptor (6v60) has a higher cost compared to the other test
compounds, although it has a lower value than the control ligand (imidazole). The effects of
molecular dynamics simulations show that lunin has the most stable formation compared to other
sanrego compounds in the hydrated state.
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PENDAHULUAN

Penyakit kanker adalah salah satu persoalan kesehatan utama dunia pada saat ini.
Kanker adalah penyakit yang disebabkan karena kontrol pertumbuhan hilang dalam satu
atau lebih sel, yang mengarah ke massa sel padat yang dikenal sebagai tumor. Tumor awal,
yang dikenal sebagai tumor primer, seri-ng mengancam jiwa dengan menghalangi
pembuluh darah atau organ. Namun, kematian paling sering disebabkan oleh penyebaran
tumor primer ke satu atau lebih tempat lain di tubuh (dengan proses yang disebut metastasis)

[1].

Kanker disebabkan oleh kerusakan sel yang diakibatkan oleh mutasi di DNA. Pada
kondisi normal sel yang rusak akan mengalami apoptosis, namun pada kanker, apoptosis
mengalami penurunan bahkan dapat terjadi immortalitas yang diakibatkan adanya
abnormalitas pada mekanisme DNA repair pada sel sehingga sel yang rusak tetap melalui
siklus sel sehingga tetap terjadi pembelahan. Kanker mengalami perkembangan melalui
proses karsinogenesis yang merupakan proses pertumbuhan penyakit kanker yang terjadi
karena adanya akumulasi kerusakan-kerusakan spesifik dalam tubuh yang terdiri dari
inisiasi,promosi dan progresi [2].

Pada kanker terjadi perubahan- perubahan fundamental pada fisiologi sel salah
satunya yaitu kelebihan sinyal pertumbuhan karena adanya mutasi pada gen proto-
oncogen sehingga menghasilkan produk protein yang abnormal yang memengaruhi fungsi
kerja dengan mendorong pembelahan sel secara berlebihan. EGFR termasuk ke dalam
reseptor transmembran glikoprotein yang memiliki berat molekul sekitar 170 kDa ) [3].
Salah satu proto-oncogen yang mengkode EGFR yaitu Epidermal growth factor (EGF) yang
berperan dalam sinyal perkembangan [4].
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EGFR memiliki fungsi dalam pengaktifan domain tyrosine kinase yang berperan
dalam mengatur beberapa fungsi seluler, diantaranya berupa proliferasi, diferensiasi,
ekspresi gen dan perkembangan [6]. Pada dasarnya EGFR diekspresikan secara normal pada
jaringan tubuh manusia [7]. Namun, pada sel kanker terdapat overekspresi gen disebabkan
oleh beberapa perubahan yang dimulai dari mutasi titik hingga aberasi besar pada
kromosom, seperti delesi dan translokasi. Mutasi tersebut mengakibatkan salah satu gen
yang mengatur proses pertumbuhan menjadi abnormal sehingga akumulasi mutasi dalam
sel dari kurun waktu tertentu akan berkembang menjadi karsinogenesis [8].

Famili EGFR terdiri dari empat protein, yang diantaranya yaitu EGFR/Her-1/erbB1,
Her-2/neu, Her- 3/erbB3, dan Her-4/erbB4. Protein- protein tersebut mengalirkan transduksi
sinyal melalui Phosphoinositide-3-kinase (PI13K)/AKT dan Extracellular Signal- Regulated
Kinase (ERK)1/2 yang berperan dalam proliferasi, migrasi, adesi sel, differensiasi,
angiogenesis dan apoptosis sel kanker [9]. EGFR sering bermutasi dan diekspresikan secara
berlebihan pada berbagai jenis kanker manusia sehingga menjadi target dari beberapa terapi
kanker yang saat ini diadopsi dalam praktik klinis [10]. EGFR dapat memengaruhi
pensinyalan beberapa protein lain yang berasosiasi dengan tirosin diantaranya yaitu kinase
phosphatidylinositol 3-kinase (PI13K), SRC), protein adaptor (SHC, GRB2), faktor
transkripsi (transduser sinyal dan aktivator transkripsi (STAT)), ubiquitin ligases dan
fosfolipase (PLC-y) yang mengaktifkan jalur yang berbeda seperti RAS/RAF/mitogen-
activated kinase (MAP), PI3K/AKT/mammalian target rapamycin (mTOR), PLC-y/protein
kinase C dan janus kinase (JAK)/ jalur STAT [11].

Dimerisasi monomer EGFR terjadi ketika ligan EGF mengikat pada domain
pengikatan ligan dari EGFR sehingga terjadi perubahan struktur. Dimerisasi EGFR
merangsang aktivitas intrinsik protein tirosin kinase, akibatnya terjadi autofosforilasi
tirosin, kemudian muncul aktivasi dan pensinyalan oleh beberapa protein lain yang
berasosiasi dengan tirosin yang telah mengalami fosforilasi. Diantaranya yaitu kinase
phosphatidylinositol 3-kinase (PI13K), SRC), protein adaptor (SHC, GRB2), faktor
transkripsi (transduser sinyal dan aktivator transkripsi (STAT)), ubiquitin ligases dan
fosfolipase (PLC-y) yang mengaktifkan jalur yang berbeda seperti RAS/RAF/mitogen-
activated kinase (MAP), PI3K/AKT/mammalian target rapamycin (mTOR), PLC-y/protein
kinase C dan janus kinase (JAK)/ jalur STAT. Mutasi yang terjadi pada jalur ini
menyebabkan pertumbuhan kanker. Penghambatan pada EGFR merupakan target terapi
potensial pada kanker [12].

Penghambatan EGFR menggunakan strategi seperti inhibitor tirosin kinase dan
antibodi monoklonal menghambat proliferasi sel dan mendorong apoptosis pada sel kanker
in vitro dan in vivo [13]. Namun terdapat resistensi pada terapi anti-EGFR yang dapat
membatasi manfaat klinis dari molekul terapeutik tersebut. Dibutuhkan pengembangan agen
anti-EGFR terbaru yang terbukti ampuh dan mengkombinasikan dengan agen anti-EGFR
lainnya [14]. Terdapat laporan terbaru bahwa trisubstituted imidazole dapat menghambat
EGFR yang mengalami mutasi [15]. Beberapa metode lain dalam pengobatan kanker yaitu
melalui pembedahan, kemoterapi dan radioterapi [16]. Namun kasus kegagalan pada
kemoterapi marak terjadi. Hal tersebut dipengaruhi oleh tingkat selektifitas yang rendah dari
senyawa obat antikanker pada sel normal yang mengakibatkan terjadinya efek negatif pada
tubuh pasien. Selain itu terdapat kasus resistensi terhadap kemoterapi yang menyebabkan
peningkatan pada dosis yang diberikan [17].

Efek samping lainnya juga ditemukan pada kemoterapi sehingga metode pengobatan
alternatif atau komplementer perlu untuk dilakukan [18]. Penelitian agen kemoterapi dari
tanaman dengan target pada gen pengatur pertumbuhan sel atau proliferasi sel dengan efek
samping yang minimal sangat diperlukan. Oleh karena itu saat ini banyak penelitian dan
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pengembangan senyawa bioaktif dari tanaman obat Indonesia yang memiliki aktivitas
antikanker yang potensial dan selektif, terutama dalam mekanisme antikanker induksi
apoptosis [19]. Saat ini, produk alami atau obat berbasis herbal mewakili sekitar 60% -80%
dari semua obat yang digunakan pada tahun 1990. Selain itu, 70% -95% populasi dunia
menggunakan obat berbasis herbal untuk perawatan primer, terutama di negara berkembang
[20].

Tanaman sanrego (Lunasia amara) berasal dari famili rutaceae yang hidup pada habitat
hutan tropis Jawa Timur,

Australia, Filipina, Kalimantan, Maluku, Sulawesi dan Papua Nugini [21]. Tanaman
ini dipilih sebagai pengobatan turun-temurun, khususnya di daerah Sulawesi Selatan [22].
Tanaman sanrego (Lunasia amara) mengandung senyawa utama berupa alkaloid kuinolin
dan seskuiterpen. Penelitian sebelumnya mengungkapkan bahwa Lunasia amara memiliki
beberapa alkaloid diantaranya yaitu lunidine [23], lunacrine [24], lunamarine, lunacridine,
hidroksi lunacridine, lunacridine, hydroxyl lunacridine [25] serta metabolit alkaloid lain
ditemukan yang berperan sebagai pembawa isopropil utama berupa lunine [26].

Penelitian yang telah dilakukan menyebutkan bahwa adanya hubungan antara alkaloid
kuinolin berupa lunacridine dengan aktivitas biologis yang berhubungan dengan sifat
antikanker dengan penghambatan pada topoisomerase 11 [27]. Penelitian lain menyebutkan
bahwa Alkaloid 2’-O- trifluoroacetyl lunacridine pada daun sanrego (Lunasia amara) dapat
mengakibatkan apoptosis sel Hela serta terdapat aktivitas sitotoksik sel P388 murine
leukemia [28]. Alkaloid quinoline berupa lunamarine juga dilaporkan memiliki

potensi penghambatan terhadap EGFR [29]. Terdapat laporan terbaru lainnya yang
menyebutkan bahwa ditemukan dua jenis alkaloid acridone baru yaitu 5- hidroksigraverolin
dan 8metoksiifflaiamine [30].

In silico termasuk ke dalam metode yang digunakan dalam pengembangan obat.
Metode in silico dipilih sebagai pertimbangan untuk mengurangi jumlah hewan coba yang
digunakan. Selain itu melalui metode ini, mekanisme suatu senyawa dalam tanaman dapat
diketahui melalui visualisasi menggunakan molecular docking [31]. Metode molecular
docking dapat menunjukkan aktivitas obat antikanker pada tingkat molekuler yang
dipengaruhi oleh interaksi atau afinitas pengikatan antara molekul obat kecil dengan protein
atau DNA [32]. Namun posisi protein saat molecular docking berada pada kondisi yang
diam sedangkan posisi ligan fleksibel [33]. Pada faktanya molekul dalam tubuh memiliki
kondisi yang dinamis [34].

Pengembangan suatu obat juga dipengaruhi oleh adanya pelarut. Hal tersebut
disebabkan karena adanya interaksi obat dengan tubuh manusia yang sebagian besar
mengandung air [35]. Diperlukan adanya pelarut agar terjadi kondisi yang dinamis dalam
kompleks protein-ligan sehingga dapat dilihat proses pergerakan interaksi kedua molekul
tersebut melalui simulasi dinamika molekuler yang merupakan suatu metode berbasis
komputasi untuk mendapatkan informasi mengenai kondisi protein dan ligan disertai dengan
adanya penambahan pelarut [36]. Penelitian dilakukan melalui metode in silico berdasarkan
senyawa-senyawa dari tanaman sanrego (Lunasia amara) yang kemudian dilakukan analisis
melalui dinamika molekuler sehingga dapat diketahui kestabilan interaksi dalam ruang dan
waktu tertentu.

METODOLOGI

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini meliputi senyawa alkaloid (lunacridine,
lunacrine, lunamarine, lunidine, lunine) dari herba sanrego (Lunasia amara) yang diakses
melalui website PubChem serta senyawa kontrol (imidazole) dan reseptor EGFR yang
diakses dari website PDB.
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Preparasi Reseptor

Pengujian molecular docking dilakukan dengan cara melakukan preparasi reseptor
yang akan diuji. Reseptor didapatkan melalui website http://www.rcsb.org/.

Kemudian dilakukan pencarian reseptor melalui kotak pencarian. Reseptor yang
dipilih yaitu berupa EGFR dengan kode 6v60 yang memiliki resolusi 2.10 A. Protein yang
telah didapat perlu untuk dilakukan penghilangan molekul air melalui aplikasi PyMol pada
menu remove water hal ini ditujukan agar proses molecular docking maupun simulasi
dinamika berjalan lancar karena pengujian dilakukan hanya pada ligan dan reseptor.
Reseptor yang telah dilakukan preparasi, selanjutnya disimpan dengan format pdbgt, agar
dapat dilakukan pengujian molecular docking menggunakan aplikasi PyRx. Ligan yang
berada pada reseptor tersebut merupakan kontrol yang nantinya akan dibandingkan dengan
senyawa uji.

Preparasi Ligan

Beberapa ligan yang dipilih berasal dari tanaman sanrego (Lunasia amara) yang
merupakan senyawa dengan golongan alkaloid. Ligan kontrol juga diperlukan agar
membandingkan senyawa yang akan diuji dengan obat yang sudah dipatenkan. Ligan-ligan
yang akan diuji didapatkan melalui website PubChem yang disimpan menggunakan format
sdf yang akan dilakukan minimalisir energi serta dikonversi ke dalam format AutoDock
Ligand (pdbqgt) menggunakan aplikasi PyRx melalui OpenBabel.

Skrining Sifat Fisikokimia

Skrining yang dilakukan diawali dengan mencari kode SMILES dari masing-masing
senyawa uji melalui website PubChem, selanjutnya diinput ke dalam website SwissADME
untuk mendapatkan data analisis sifat fisikokimia yang mengacu pada hukum lima lipinski.
Hal tersebut dilakukan agar diketahui apakah senyawa yang diuji dapat melalui sistem
sirkulasi darah dengan mudah sehingga dapat bertindak sebagai pengobatan.

Molecular Docking, Visualisasi dan Molekular Dynamic

Reseptor dan ligan yang telah selesai di preparasi, akan digunakan dalam pengujian
molecular docking melalui aplikasi PyRx. Tahap pertama yaitu dengan cara menginput
protein yang telah dipreparasi kedalam aplikasi PyRx, kemudian dilakukan penambatan
senyawa ligan yang sudah di preparasi pada reseptor melalui Vina Wizard yang telah
tersedia di aplikasi PyRx. Hasil yang berupa binding affinity kemudian dianalisis dari nilai
yang terendah hingga tertinggi untuk dianalisis selanjutnya melalui simulasi dinamika. Nilai
binding affinity terbaik kemudian disimpan dalam format PDB untuk dilakukan analisis
lanjutan. Pengujian simulasi dinamika molekuler antara masing- masing senyawa ligan
dan protein disimulasikan  menggunakan program dinamika molekuler GROMACS
melalui WebGro yang merupakan server web Simulasi Makromolekul oleh University of
Arkansas for Medical Sciences (UAMS)SimLab (https://simlab.uams.edu/).

Analisis Data

Analisis data diperoleh berdasarkan hasil dari uji fisikokimia melalui website
SwissADME. Pengujian dilakukan sesuai dengan hukum lima lipinski berupa HBD, BM,
HBA), Log P serta torsion. Menurut parameter hukum lima lipinski molekul yang berpotensi
untuk dijadikan obat diantaranya yaitu memiliki berat molekul <500 g/mol , nilai Log P <5,
Ikatan Hidrogen Donor 5 serta Ikatan Hidrogen Aseptor <10. Parameter lain yang digunakan
yaitu berupa torsion menunjukkan tingkat fleksibilitas suatu molekul. Nilai torsion yang
baik yaitu <10.

Hasil analisis docking yang berupa interaksi hidrofobik, ikatan hidrogen maupun nilai
energi bebas gibbs dari senyawa uji pada reseptor EGFR dibandingkan dengan senyawa
kontrol yang ditautkan pada reseptor EGFR. Setelah didapatkan senyawa uji dengan hasil
terbaik, maka kemudian dilanjutkan untuk dilakukan pengujian molecular dinamika untuk
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kemudian dilanjutkan untuk dilakukan analisis kestabilan protein root-mean-squared
deviation (RMSD) per unit waktu, protein-ligan RMSD per unit waktu, protein root- mean-
squared fluctuation (RMSF) per residu dan perubahan ikatan hidrogen protein-ligan per unit
waktu

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil

Senyawa berupa lunacridine, lunacrine, lunamarine, lunidine dan lunine menunjukkan
hasil yang layak untuk dijadikan obat oral berdasarkan kaidah hukum lima lipinski dan
torsion. Suatu molekul akan memenuhi hukum lima lipinski jika memiliki Berat Molekul <
500 g/mol, H donor bond (HBD) <5, biaya log oktanol/koefisien partisi air <+ 5 , H ikatan
akseptor (HBA) < 10. Nilai yang digunakan sebagai parameter, disebut sebagai hukum lima
Lipinski karena berupa suatu kelipatan yang diturunkan dari angka lima [37]. Kelima
senyawa uji memiliki berat <500 g/mol, Nilai Log P
<5, Nilai HBA < 10 dan nilai HBD <5

(Tabel 1).
Tabel 1. Hasil prediksi sifat fisikokimia dari senyawa lunacridine, lunacrine, lunamarine, lunidine,
lunine.

Parameter Hukum rorsion Penerapan

Senyawa Lima Lipinski Hukum Lima
BM Log HBA | HBD LIpInSkI

P

Lunacridine 235 212 14 1 S Memenuhi
g/mol

Lunacrine 273. | 251 |3 0 2 Memenuhi
33
g/mol

L unamarine 2(2)9 294 14 0 2 Memenuhi
g/m ol

Lunidine 319. | 055 |5 1 5 Memenuhi
35
g/m ol

Lunine 287. | 223 |4 0 1 Memenuhi
31
g/m
ol

Parameter hukum lima lipinski lain berupa jumlah donor ikatan hidrogen serta
akseptor ikatan hidrogen yang memiliki nilai kurang dari 5 menyebabkan suatu senyawa
mampu melewati membran sel. Energi yang diperlukan suatu senyawa dapat diabsorpsi
berbanding lurus terhadap jumlah ikatan hidrogen yang dimiliki [39]. Parameter lain dalam
menentukan kelayakan suatu senyawa untuk dijadikan obat yaitu berupa torsion yang
menunjukkan tingkat fleksibilitas suatu obat. Hasil analsisi tersebut menunjukkan bahwa
seluruh senyawa memiliki nilai torsi kurang dari 10. Semakin kecil nilai torsi maka
memudahkan dalam pengikatan dan proses melewati membran sel [40].

Tahapan selanjutnya setelah dilakukan uji Lipinski yaitu molecular docking. Tahap
awal terdiri dari menyiapkan reseptor pada penelitian ini menggunakan reseptor EGFR.
Pemilihan reseptor ini dikarenakan sebagian besar kasus kanker memiliki gen EGFR yang
bermutasi disertai dengan ligan asli yang dapat memengaruhi EGFR, berupa imidazole [41].

Hasil analisis dari molecular docking yaitu berupa nilai bebas energi serta pola
interaksi pada residu asam amino yang ditunjukkan melalui aplikasi Discovery Studio dari
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ligan dan reseptor. Hasil dari senyawa uji yang berasal dari tanaman sanrego (Lunasia
amara) dibandingkan dengan senyawa kontrol (imidazole) melalui nilai bebas energi dan
kemiripan pola interaksi antara ligan dan reseptor. Nilai energi bebas yang rendah
menunjukkan tingkat kekuatan ikatan ligan dan reseptor [42].

Parameter lain yang digunakan diantaranya yaitu pola interaksi residu asam amino
antara senyawa uji dan senyawa kontrol terhadap sisi pengikatan reseptor. Semakin banyak
terjadinya interaksi maka menunjukkan kesamaan aktivitas biologis dan kesamaan ikatan
dengan senyawa kontrol [43] [44].

Pola interaksi residu asam amino dapat dianalisis melalui visualisasi 2D, sehingga
dapat diketahui beberapa residu reseptor yang berinteraksi pada binding site [45]. Hal
tersebut penting untuk dilakukan agar memastikan senyawa yang diuji berinteraksi pada
area binding site reseptor. Beberapa interaksi yang dapat dianalisis meliputi ikatan hidrogen,
interaksi hidrofobik, interaksi elektrostatik dan jarak ikatan [46]. Hasil analisis pola
interaksi residu asam amino disajikan pada Tabel 2 dan Gambar 1

Tabel 2. Pola Interaksi Residu Asam Amino

No |Senyawa | IkatanHidrogen | Interaksi Interakst | Bindng
Acam | Jarak | Hidrofobik | Elektrostatk Affinity
amino | (&)
1 |Ligan Met793 | 2,84 | Val726 B 97
Kontrol Amgd4l | 2,87 |LeuTl2
Pro794 | 3,72 | Ak143
Gln7o1 | 3,19 | Lewtdd

Cys797
Lys745

2 | Lunacridve | AspB55 | 5,64 | Vall26* - 78
Lla7d3*
Leuddd*
Leu718*

3 | Lumacrine - - | ValT2g* - KX
LeuBaq*

L343+
Leu7lg*
4 | Lunamarive | LysTd5 | 3,16 | Aigd4l AspB35 88
Gln791* | 3,55 | LeuTIZ*
LeuB44*
Lla7d3*
Met793
4790
Vall26*
5 | Lunidine Lys745 | 586 | Vallag* Asp8335 1.7
ArgEdl | 4,35 | LeuBdd
Lla343*
[ Lunine ThB34 | 5,21 | Vali26* . 88
AspB35 | 5,78 LeuBds*
CrmoT
LeuB38
Leu?28
Lys745*
Met790

Keterangan :
*: Asam amino yang sama mirip dengan senyawa kontrol (imidazole)
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Gambar 1. Visualisasi struktur 2 dimensi (A) Kontrol (B) Lunamarine(C) Lunine (D) Lunidine (E)
Lunacridine (F) Lunacrine melalui Discovery Studio Visualizer

Gambar 2. Visualisasi 3D melalui aplikasi Discovery Studio Visualizer (A) Kontrol (B)
Lunamarine (C) Lunine (D) Lunidine (E) Lunacridine (F) Lunacrine: ligan: 1, reseptor: 2.

Ligan kontrol memiliki nilai binding affinity yang lebih kuat dibandingkan dengan
senyawa uji dari tanaman sanrego (Lunasia amara) dengan nilai - 9,7. Urutan hasil binding
affinity dari yang tertinggi hingga terendah yaitu ligan kontrol(AG=-9,7), lunamarine(AG=-
8,8), lunine(AG=-8,8), lunacrine(AG=-8,1), lunacridine(AG=- 7,8), lunidine(AG=-7,7).
Berdasarkan hal tersebut dapat dianalisis bahwa afinitas senyawa lunamarine dan lunine
dengan reseptor EGFR (6V60) lebih baik dari senyawa uji yang lain walaupun memiliki
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afinitas yang lebih rendah dibandingkan ligan kontrol (Tabel 2).

Senyawa kontrol, ikatan hidrogen terdapat pada residu Met793, Asn842,
SCDAXzPro794 dan GIn791. Ekstrak bulu babi (Arbacia lixula) yang menunjukkan
aktivitas antikanker dalam menghambat siklus sel, migrasi, dan proliferasi sel kanker
payudara [47] [48] [49] ditemukan berinteraksi dengan residu Cys797, Asn842, Lys728,
Met793,

Arg841, Lys745, dan Gly721 [50]. Kemiripan ikatan antara senyawa uji dengan
senyawa kontrol hanya terdapat pada metabolit lunamarine. Adanya kesamaan ikatan
hidrogen menunjukkan adanya kemiripan dalam aktivitas biologis suatu senyawa terhadap
reseptor. Jumlah ikatan hidrogen suatu senyawa terhadap residu-residu asam amino akan
berkorelasi pada kekuatan ikatan antara senyawa terhadap reseptor [51].

Imidazole mengikat reseptor sehingga menginduksi dimerisasi reseptor yang
mengakibatkan fosforilasi protein pada protein downstream. Namun, terdapat
penghambatan internalisasi reseptor yang mengarah pada penekanan fosforilasi protein
dalam protein downstream sehingga pemberian imidazole akan menurunkan tingkat
fosforilasi protein [52]. Kemiripan ikatan hidrogen antara senyawa uji dan senyawa kontrol
diprediksi memiliki aktivitas yang sama, yaitu pada penurunan tingkat fosforilasi protein
sehingga dapat menghambat aktivitas EGFR yang mengalami overekspresi. Ikatan hidrogen
yang ideal memiliki jarak antara 2.5 — 3.5 A [53]. Jarak ikatan hidrogen pada senyawa
kontrol termasuk dalam kategori yang ideal kecuali pada residu Pro794 yang memiliki jarak
3.72. Sedangkan ikatan hidrogen pada lunamarine yang memiliki kemiripan dengan
senyawa kontrol tidak memenuhi syarat karena memiliki jarak 3,55. Semakin jauh jarak
interaksi ikatan hidrogen akan menyebabkan penurunan pada interaksi ikatan sehingga
dapat mengurangi kekuatan antar ikatan[54].

Interaksi lain yang digunakan dalam mengambarkan tingkat kestabilan senyawa
terhadap reseptor yaitu Interaksi hidrofobik. Interaksi hidrofobik didefinisikan sebagai pola
interaksi dengan karakteristik menjauhi lingkungan cair serta membentuk grup yang berada
pada bagian dalam suatu struktur globular suatu protein. Interaksi hidrofobik memiliki peran
untuk mencegah interaksi antara residu non polar terhadap air [55]. Penyebab adanya
Interaksi hidrofobik yaitu dikarenakan gaya yang menyebabkan senyawa non polar
mencegah kontak terhadap air ataupun senyawa amphipatik, serta mengubah struktur
menyerupai misel pada air. Pembentukan misel pada protein menyebabkan pembentukkan
rantai di bagian samping yang bersifat non polar sehingga mencegah kontak terhadap air.
Hal tersebut berperan dalam tingkat stabilitas suatu protein [56].

Ligan kontrol memiliki memiliki interaksi hidrofobik yang terjadi pada residu asam
amino Val726, Leu718, Ala743, Leu844, Cys797, Lys745 (Tabel 4.3). Residu Cys797
memainkan peran penting dalam mengatur aktivitas tirosin kinase [57] oksidasi pada residu
Cys797 mengakibatkan peningkatan pada aktivitas kinase [58]. Residu-residu yang terdapat
pada EGFR dapat memengaruhi pensinyalan beberapa protein lain yang berasosiasi dengan
tirosin diantaranya yaitu kinase phosphatidylinositol 3- kinase (PI3K), SRC), protein
adaptor (SHC, GRB2), faktor transkripsi (transduser sinyal dan aktivator transkripsi
(STAT)), ubiquitin ligases dan fosfolipase (PLC-y) yang mengaktifkan jalur yang berbeda
seperti RAS/RAF/mitogen-activated kinase (MAP), PI3K/AKT/mammalian target
rapamycin (mTOR), PLC-y/protein kinase C dan janus kinase (JAK)/ jalur STAT [59].
Residu asam amino lainnya berupa Val berperan dalam pertumbuhan dan bertindak sebagai
prekursor glukogeni. Inhibitor analog EGFR yang paling efektif ditemukan berikatan
dengan residu asam amino Cys797, Leu844, dan Val726 [60].

Keseluruhan senyawa uji memiliki pola interaksi yang menyerupai senyawa kontrol
(lunacridine (residu asam amino Val726,Ala743, Leu844 dan Leu718), lunacrine(Val726,
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Leu844, Ala743 dan Leu718), lunamarine (residu asam amino Leu718, Leu844, Ala743 dan
Val726), lunidine (residu asam amino Val726, Leu844 dan Ala743) dan lunine (residu asam
amino Val726, Leu844, Lys745 dan Cys797).

Jenis lainnya dalam menentukan tingkat stabilitas senyawa terhadap reseptor yaitu
berupa interaksi elektrostatik. Interaksi elektrostatik didefinisikan sebagai interaksi yang
terjadi pada atom-atom karena tingkat kepolaran yang berbeda-beda. Selain itu interaksi ini
termasuk dalam interaksi yang lemah dan bersifat non-kovalen sehingga mudah lepas,
namun turut berperan dalam konformasi protein [64]. Berdasarkan tabel 4.4 ligan kontrol
tidak memiliki interaksi elektrostatik sedangkan pada senyawa uji hanya terdapat dua yang
memiliki interaksi elektrostatik, yaitu pada lunamarine dan lunidine pada residu Asp855.

KESIMPULAN

Kesimpulan dari penelitian ini yaitu Sifat Fisikokima senyawa tanaman sanrego
(Lunasia amara) lunacridine, lunacrine, lunamarine, lunidine dan lunine telah memenuhi
Hukum Lima Lipinski. Senyawa lunamarine dan lunine memiliki ikatan yang lebih kuat
dibandingkan dengan senyawa lainnya, namun memiliki ikatan yang lemah jika
dibandingkan dengan senyawa kontrol (imidazole). Senyawa lunine memiliki interaksi dan
konfromasi yang paling stabil dibandingkan senyawa tanaman sanrego lainnya dalam
keadaan terhidrasi berdasarkan nilai RMSD, RMSF dan ikatan hydrogen.
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