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ABSTRAK

Studi In Silico Senyawa Bioaktif dalam Jintan Hitam (Vigella
sativa L..) dan Potensinya Terhadap Reseptor HER-2 Sebagai
Kandidat Antikanker Payudara
Oleh:

Meifika Nanda Saqina
21106030047
Pembimbing:

Karmanto, S.Si., M.Sc.

Kanker payudara merupakan salah satu jenis kanker dengan
prevalensi tertinggi di dunia yang disebabkan oleh pertumbuhan sel
abnormal pada jaringan payudara. Terapi kanker payudara dengan obat
sintetik sering menimbulkan efek samping jangka panjang, sehingga
diperlukan alternatif pengobatan berbasis herbal dengan toksisitas
rendah. Salah satu tanaman herbal yang dikenal memiliki potensi
antikanker adalah jintan hitam (Nigella sativa L.) yang mengandung
berbagai senyawa bioaktif dari golongan terpenoid, flavonoid, dan
alkaloid. ~Senyawa-senyawa tersebut memiliki potensi dalam
menghambat protein HER-2 yang berperan dalam overekspresi kanker
payudara subtipe HER-2 positif. Penelitian ini bertujuan untuk
melakukan analisis interaksi senyawa bioaktif jintan hitam (carvacrol,
thymol, limonene, p-cymene, thymoquinone, catechin, quercetin,
kaempferol, nigellidine, dan nigellicine) sebagai ligan potensial yang
menghambat protein HER-2 melalui pendekatan in silico serta
mengevaluasi sifat fisikokimia dan profil farmakokinetiknya. Hasil
prediksi — profil farmakodinamik = melalui  molecular docking
menghasilkan nilai energi bebas Gibbs (AG) dari keseluruhan senyawa
dengan nilai terbaik pada senyawa Quercetin yaitu -9,4 kcal/mol.
Analisis sifat fisikokimia menunjukkan bahwa 10 senyawa uji
memenuhi kriteria durglikeness berdasarkan aturan Lipinski. Prediksi
profil farmakokinetik dan toksisitas (ADMET) mengungkapkan bahwa
senyawa p-cymene, catechin, quercetin, dan kaempferol merupakan
kandidat paling aman untuk dikembangkan sebagai obat oral untuk
terapi kanker payudara. Temuan ini merekomendasikan penelitian lanjut
secara in vitro dan in vivo untuk balidasi potensi senyawa-senyawa
tersebut.

Kata kunci: Kanker Payudara, Nigella sativa L., HER-2, Molecular
Docking, ADMET
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ABSTRACT

In Silico Study of Terpenoid, Flavonoids, and Alkaloids Compound
in Black Cumin (Nigella sativa L.) and Their Potential Against
HER-2 Receptors as Breast Anticancer Candidates

By:
Meifika Nanda Saqgina
21106030047
Supervisor:
Karmanto, S.Si., M.Sc.

Breast cancer is one of the most prevalent cancers in the world
caused by abnormal cell growth in breast tissue. Breast cancer therapy
with synthetic drugs often causes long-term side effects, so an
alternative to herbal treatment with low toxicity is needed. One of the
herbal plants known to have anticancer potential is black cumin (Nigella
sativa L.) which contains various bioactive compounds from the
terpenoid group, flavonoids, and alkaloids. These compounds have the
potential to inhibit the HER-2 protein which plays a role in the
overexpression of HER-2-positive subtype breast cancer. This study
aims to analyze the interaction of black cumin bioactive compounds
(carvacrol, thymol, limonene, p-cymene, thymoquinone, catechin,
quercetin, kaempferol, nigellidine, and nigellicine) as potential ligands
that inhibit the HER-2 protein through an in-silico approach and
evaluate its physicochemical properties and pharmacokinetic profile.
The results of pharmacodynamic profile prediction through molecular
docking produced a Gibbs free energy value (AG) of all compounds with
the best affinity of Quercetin compounds, which is -9.4 kcal/mol.
Analysis of physicochemical properties showed that 10 test compounds
met the durglikeness criteria based on Lipinski's rule. Predictive
pharmacokinetic and toxicity profile (ADMET) revealed that the
compounds p-cymene, catechin, quercetin, and kaempferol are the safest
candidates to be developed as oral drugs for breast cancer therapy. These
findings recommend further research in vitro and in vivo for the
potential validation of these compounds.

Keywords: Breast cancer, Nigella sativa L., HER-2, Molecular
Docking, ADMET
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BAB 1
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Kanker payudara merupakan salah satu jenis kanker dengan
tingkat prevalensi tinggi pada wanita diseluruh dunia. Penyakit ini
ditandai dengan pertumbuhan sel abnormal pada jaringan payudara yang
mengalami pembelahan secara tidak terkendali hingga terbnetuk
benjolan yang berpotensi menyebar ke jaringan lain. Berdasarkan data
Global Burden of Cancer Study pada tahun 2020, persentase kanker
payudara sebesar 11,7% dari total seluruh kasus kanker dengan angka
kematian diseluruh dunia mencapai 685.000 jiwa. Tingginya prevalensi
dan mortalitas kanker payudara menjadikan penyakit ini sebagai
masalah kesehatan serius.

Secara ilmiah, kanker payudara memiliki berbagai subtipe
molekuler, salah satunya HER-2 positif yang dikenal lebih agresif, ceoat
bermetastatis, dan sering dikaitkan dnegan prognosis yang buruk.
Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER-2) yang berperan
penting dalam proliferasi sel. Overekspresi HER-2 ditemukan pada
sekitar 20-30% kasus kanker payudara, menyebabkan meningkatnya
aktivitas sinyal pertumbuhan sel kanker. Saat ini berbagai pendekatan
terapi telah dikembangkan, salah satunya penggunaan obat sintetik
trastuzumab dan lapatinib untuk menekan perkembangan kanker
payudara subtipe HER-2 positif. Namun, efektivitas terapi tersebut
seringkali terbatas karena adanya resistensi obat, efek samping serius,

serta biaya pengobatan yang tinggi.



Alternatif penggunaan senyawa herbal secara umum lebih aman,
namun risiko kontaminasi atau adanya reaksi kimia dapat memberikan
efek samping yang berat (Zhu et al., 2024). Salah satu tanaman herbal
yang potensial adalah jintan hitam yang dilaporkan memiliki aktivitas
farmakologis  diantaranya efek antioksidan, anti inflamasi,
imunomodulator, hingga antikanker. Senyawa bioaktif yang terkandung
didalamnya tergolong dalam metabolit sekunder golongan terpenoid,
flavonoid, dan alkaloid, salah satunya seperti thymoquinone telah
diteliti mampu menghambat proliferasi serta menginduksi apoptosis
pada sel kanker. Untuk eksplorasi potensi senyawa bioaktif tersebut,
pendekatan in silico seperti molecular docking dapat digunakan karena
mampu memprediksi interaksi kandidat obat dengan target secara cepat,
efisien, dan tanpa memerlukan uji pada hewan. Berdasarkan uraian
tersebut, penelitian ini difokuskan pada studi in silico senyawa bioaktif
jintan hitam terhadap reseptor HER-2 sebagai kandidat antikanker
payudara, dengan harapan dapat memberikan informasi awal dalam
pengembangan terapi alternatif kanker payudara subtipe HER-2 positif

yang lebih aman, efektif, dan minim toksisitas.

B. Batasan Masalah

Batasan masalah pada penelitian ini antara lain:

1. Senyawa bioaktif dari jintan hitam yaitu golongan terpenid,
flavonoid, dan alkaloid didapatkan melalui studi literatur
beberapa penelitian yang berhasil diidentifikasi menggunakan
berbagai instrumen

2. Ligan uji yang digunakan yaitu senyawa dalam jintan hitam

berupa golongan terpenoid yaitu carvacrol, thymol, limonene, p-

2



cymene, thymoquinone, golongan flavonoid yaitu catechin,
quersetin, kaempferol, dan golongan alkaloid yaitu nigellidine,

dan nigellicine.

. Protein target (reseptor) yang digunakan yaitu Human Epidermal

Growth Factor Receptor 2 (HER-2) (PDB ID: 3PPO0)

. Ligan Pembanding yang digunakan adalah Lapatinib
. Molecular docking ligan uji dengan reseptor HER-2

menggunakan Autdock Vina dalam software PyRx.

. Penelitian ini terbatas pada studi in silico, evaluasi sifat

fisikokimia, dan prediksi ADMET

C. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, rumusan

masalah pada penelitian ini yaitu:

1.

Apakah senyawa terpenoid, flavonoid, dan alkaloid dalam jintan
hitam memiliki profil farmakodinamik yang baik pada protein
target HER-2 berdasarkan hasil molecular docking?

Bagaimana sifat fisikokimia, profil farmakokinetik, dan toksisitas
senyawa terpenoid, flavonoid, dan alkaloid dalam jintan hitam

berdasarkan prediksi ADMET?

D. Tujuan Penelitian

Berdasarkan rumusan masalah yang telah dipaparkan, tujuan

penelitian ini yaitu:

1.

Analisis profil farmakodinamik senyawa terpenoid, flavonoid, dan
alkaloid dalam jintan hitam terhadap Protein Target HER-2 melalui

molecular docking



2. Evaluasi sifat fisikokimia, profil farmakokinetik, dan toksisitas
senyawa senyawa terpenoid, flavonoid, dan alkaloid dalam jintan

hitam melalui pendekatan ADMET

E. Manfaat Penelitian

Manfaat penelitian ini yaitu memberikan informasi ilmiah
mengenai potensi senyawa senyawa terpenoid, flavonoid, dan alkaloid
dalam jintan hitam sebagai inhibitor protein target HER-2 dari segi
interaksi molekul dan studi farmakokinetik dan memberikan informasi
dasar senyawa dalam jintan hitam untuk penelitian lebih lanjut dalam

pengembangan senyawa herbal antikanker payudara.



1.

1.

BABV
PENUTUP
A. Kesimpulan
Hasil molecular docking pada senyawa bioaktif jintan hitam
(Nigella sativa L) dari golongan terpenoid, flavonoid, dan alkaloid
memiliki interaksi dengan reseptor HER-2, dengan nilai AG
terbaik oleh senyawa Quercetin (-9,4 kcal/mol) dengan tipe
interaksi meliputi ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik, dan ikatan
elektrostatik yang berperan pada stabilitas kompleks ligan-reseptor
yang mengindikasikan potensi quercetin sebagai inhibitor HER-2
melalui jalur PI3K.
Evaluasi sifat fisikokimia menunjukkan bahwa seluruh senyawa
uji memenuhi kriteria druglikeness berdasarkan aturan Lipinski.
Prediksi farmakokinetik dan toksisitas (ADMET) menunjukkan
bahwa senyawa p-cymene, catechin, quercetin, dan kaempferol
memiliki profil farmakokinetik dan toksisitas paling aman
sehingga berpotensi dikembangkan sebagai kandidat obat oral
untuk terapi kanker payudara subtipe HER-2 positif.
B. Saran
Perlu dilakukan molecular docking senyawa terpenoid, flavonoid,
dan alkaloid dalam jintan hitam terhadap protein target lain seperti
ER atau PR yang berkontribusi dalam kanker payudara
Modifikasi struktur terutama pada senyawa terpenoid untuk
mengurangi permeabilitas sawar darah otak sehingga lebih layak

dikembangkan sebagai kandidat obat
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3. Perlunya dilakukan simulasi Molecular Dynamics untuk
mengetahui stabilitas kompleks kandidat terbaik yaitu p-cymene,
catechin dan quercetin terhadap protein target HER-2

4. Perlunya dilakukan studi in vivo dan in vitro senyawa kandidat
terbaik yaitu p-cymene, catechin dan quercetin untuk validasi lebih

lanjut
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