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Abstract

Pancreatic malignancy results from uncontrolled cell proliferation which leads to reduced cell apoptosis.
Therefore, one of the efforts to treat cases of pancreatic cancer is to inhibit anti-apoptotic proteins such
as AKT kinase. Inhibition of AKT protein kinase is based on inhibiting AKT kinase protein phosphorylation
mechanisms in pancreatic cells. Xanthones from mangosteen (Garcinia mangostana L.) have been shown to
have anticancer activity. In this study, xanthones were investigated for their potential as anti-pancreatic
cancer drugs through the molecular docking method. Molecular docking of xanthones derived compounds
was carried out against the AKT kinase protein receptor with AutoDockTools (versions 4,2.6 and 1.5.6),
visualized with BIOVIA Discovery Studio 2020, then analysis of pharmacokinetic profiles as well as
toxicity and drug-likeness referring to Lipinski's Rule of Five through the pre-ADMET website. The results
of molecular docking obtained 5 xanthone derivatives that met the criteria. Of the 5 compounds, the
1-isomangostin compound has a better activity potential when compared to the comparison ligands and
other test ligands, with bond energy (G) of -9.90 kcal/mol and an inhibition constant of 54.9 nM. The
ADMET prediction results of 1-isomangostin showed good absorption properties (HIA = 94%, Caco2
= 39.97), good distribution (PPB = 79.1%), unable to penetrate the brain barrier (BBB = 0.179), and
not toxic.
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Studi In Silico Buah Manggis (Garcinia mangostana L.) sebagai Antikanker
Pankreas terhadap AKT Kinase

Abstrak

Keganasan pada pankreas diakibatkan karena tidak terkendalinya proliferasi sel yang akan mengarah
pada berkurangnya proses apoptosis sel. Oleh karena itu, salah satu usaha untuk menangani kasus
kanker pankreas ini adalah dengan menghambat protein antiapoptosis seperti AKT kinase. Inhibisi
protein AKT kinase didasarkan pada mekanisme penghambatan fosforilasi protein AKT kinase pada
sel pankreas. Senyawa golongan xanton dari buah manggis (Garcinia mangostana L.) telah terbukti
memiliki aktivitas antikanker. Pada penelitian ini senyawa golongan santon diteliti potensinya sebagai
obat anti kanker pankreas melalui metode penambatan molekuler yang dilakukan terhadap reseptor
protein AKT kinase dengan bantuan AutoDockTools (versi 4,2.6 dan 1.5.6), divisualisasikan dengan
BIOVIA Discovery Studio 2020, lalu analisis profil farmakokinetika serta toksisitas dan drug-likeness
yang mengacu pada Lipinski's Rule of Five melalui situs web pre-ADMET. Penambatan molekuler
menghasilkan 5 senyawa turunan santon yang memenvuhi kriteria. Senyawa 1-isomangostin memiliki
potensi aktivitas yang lebih baik jika dibandingkan dengan ligan pembanding dan ligan uji lainnya
dengan energi ikatan (AG) -9,90 kkal /mol dan konstanta inhibisi 54,9 nM. Hasil prediksi ADMET dari
1-isomangostin menunjukkan sifat absorpsi yang baik (HIA = 94%, Caco2 = 39,97), distribusi yang
baik (PPB = 79,1%), tidak mampu menembus sawar otak (BBB = 0,179), dan tidak bersifat toksik.

Kata Kunci: Buah manggis, kanker pankreas, protein AKT kinase, penambatan molekuler, xanton
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1.  Pendahuluan

Kanker pankreas merupakan penyakit
yang disebabkan oleh proliferasi sel yang
bermutasi sehingga penyakit ini merupakan
salah satu jenis kanker yang berbahaya di
dunia dan terjadinya mutasi ini tidak dapat
dikendalikan." Kanker pankreas memiliki
tingkat mortalitas yang tinggi. Para penderita
kanker pankreas yang dapat bertahan hidup
sangat kurang dari 5% dalam waktu 5 tahun.
Hal itu dikarenakan pertumbuhan sel kanker
yang tidak terkendali sehingga menyebabkan
penurunan pada proses terjadinya apoptosis
sel.? Proses apoptosis merupakan proses yang
penting dalam menghilangkan sel
dengan mencegah terjadinya pertumbuhan
sel yang tidak terkendali.’ Beberapa protein

kanker

dapat menghambat proses apoptosis dan
meningkatkan proses proliferasi sel. Protein
tersebut harus dihambat untuk mencegah
berkembangnya kanker. Salah satu jenis dari
protein yang berperan menghambat proses
apoptosis (antiapoptosis) ialah AKT kinase.*
Protein AKT kinase yang juga dikenal
sebagai protein kinase B ini berperan penting
pada pengaturan berbagai fungsi seluler
seperti faktor pertumbuhan sel, proliferasi,
metabolisme  glukosa, stabilitas
transkripsi dan sintesis protein, serta pengatur

genom,

dari aktivasi hormon fosfatidil inositol-3-
kinase (PI13K). Salah satu fungsi utama protein
AKT kinase ini adalah untuk meningkatkan
kelangsungan hidup yang dimediasi oleh faktor
pertumbuhan, peningkatan proliferasi sel dan
untuk menghambat apoptosis (antiapoptosis).’
Pengaktifan protein  AKT kinase dapat
mempengaruhi kinerja dari protein-protein
yang berperan dalam apoptosis. Pada sel
kanker, protein AKT kinase diekspresikan
secara berlebih sehingga dapat menghambat
kinerja apoptosis. Oleh karena itu, protein
AKT kinase dapat dijadikan target dalam
pengobatan kanker
inhibisi protein AKT kinase adalah dengan
penghambatan fosforilasi protein AKT kinase

pada sel pankreas, sehingga diharapkan

pankreas. Mekanisme

dapat menurunkan proliferasi sel kanker
melalui peningkatan apoptosis.’

Saat ini, telah dilakukan banyak
penelitian yang menghubungkan aktivitas
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senyawa dari suatu ftumbuhan dengan potensi
senyawa tersebut untuk digunakan sebagai
pengobatan dari berbagai macam gangguan
dan penyakit tertentu. Salah satunya tanaman
buah manggis (Garcinia mangostana L.) yang

memiliki  aktivitas sebagai antiinflamasi,
antiseptik,  analgesik,  antikanker, dan
antibakteri. Di dalam buah manggis,

terkandung senyawa xanton sekitar 123,97
mg,/100 mL. Senyawa ini berada di kulit buah
dengan ciri cairan berwarna kuning yang
sewaktu-waktu keluar dari kulit buah manggis.
Xanton merupakan senyawa dari metabolit
sekunder fenolik yang masuk ke dalam kelas
polifenol dari senyawa keton siklik polifenol.
Menurut beberapa studi, santon telah terbukti
memberikan efek farmakologis berupa anti
inflamasi, antikanker, dan antibakteri. Oleh
karena beberapa efek tersebut senyawa
golongan xanton digunakan pada penelitian
ini dengan metode simulasi penambatan
molekuler untuk memperoleh aktivitas anti
kanker pankreas terbaik.

Studi ini dilakukan secara in silico dengan
menggunakan molecular docking. Molecular
docking atau simulasi penambatan molekuler
merupakan metode utama dalam pencarian
dan pengembangan obat berbasis struktur
secara komputasi. Secara prinsip penambatan

adalah  pendekatan
dan dengan metode komputasi
menggunakan algoritma matematika untuk
mengevaluasi penambatan antara substrat

molekuler berbasis

struktur

dengan ligan atau senyawa target sehingga
membentuk konformasi molekul kompleks.®

2. Metode
2.1. Preparasi Reseptor

Struktur kristal protein yang digunakan
dalam pengujian, yaitu protein AKT Kinase
(AKT1) diunduh dari Protein Data Bank
(PDB) melalui website https://www.rcsb.org/
dengan PDB ID: 4EKL5. Struktur kristal protein
kemudian dipreparasi menggunakan software
BIOVIA Discovery Studio 2020. Protein AKT1
dipreparasi dengan cara dihilangkan molekul
airnya dan dipisahkan dari ligan alaminya.
Ligan alami dan reseptor AKT1 yang telah
dipreparasi  kemudian disimpan dengan
format protein data bank (.pdb).
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2.2. Validasi Metode Simulasi Penambatan
Molekuler
Validasi metode simulasi penambatan
molekuler dilakukan dengan menggunakan
1.5.6. Validasi
menambatkan

software Autodock Tools

dengan
ulang (redocking) protein AKT1 dengan ligan
alami protein AKT1. Parameter penambatan
ulang molekul yang baik
dari nilai Root Square Mean Deviation
(RSMD) < 2,0 A. Reseptor AKT1 dan ligan
alaminya dalam format protein data bank

metode dilakukan

dikonfirmasi

(.pdb) dipreparasi terlebih dahulu dengan
menggunakan Autodock Tools 1.5.6. Molekul
reseptor AKT1 dipreparasi dengan cara
diberi hidrogen polar dan muatan Kollman,
sedangkan ligan alami dipreparasi dengan
cara diberi hidrogen dan senyawa dibuat
non-polar serta diberikan muatan Gasteiger.
Molekul reseptor dan ligan alami yang telah
dipreparasi disimpan dalam format .pdbgqt
dan dilakukan penambatan ulang antara
protein AKT1 dengan ligan alaminya dengan
menggunakan Autodock Tools 1.5.6.

2.3. Preparasi Ligan

Ligan yang berupa senyawa turunan
santon dari kulit buah manggis dan senyawa
pembanding yang berupa senyawa obat
untuk kanker pankreas, yaitu 5-fluorourasil
dan gemsitabin, diunduh strukturnya dari
situs Pubchem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.
gov/). Struktur seluruh ligan uji dan ligan
pembanding yang telah diunduh kemudian
2D digambarkan ulang dengan
menggunakan software ChemDraw Ultra
12.0. Hasil penggambaran struktur disimpan
dalam format file .cdx. Senyawa yang telah

struktur

digambarkan kemudian dioptimasi dengan
menggunakan Chem3D Pro 12.0. Senyawa
hasil optimasi disimpan dalam bentuk file
protein data bank (.pdb).

2.4. Simulasi Penambatan Molekuler
Struktur kristal protein dan
molekul ligan yang telah disimpan dalam

struktur

format protein data bank (.pdb) dipreparasi
lebih lanjut dengan menggunakan Autodock
Tools 1.5.6 sebelum dilakukan
penambatan molekuler dengan software yang

simulasi
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sama. Molekul reseptor AKT1 dipreparasi
dengan menambahkan molekul hidrogen yang
polar dan ditambahkan muatan Kollman.
Molekul reseptor yang sudah dipreparasi
kemudian disimpan dalam format file .pdbqt.
Ligan dipreparasi dengan ditambahkan
molekul hidrogen kemudian ligan ditambahkan
muatan Gasteiger. Molekul ligan yang telah
dipreparasi kemudian disimpan dalam format
file .pdbqgt. Pada penambatan
molekuler, digunakan koordinat grid box x,
y, z secara berurutan pada 27,721; 5,411;
10,714 dengan grid box point 40 x 40 x 40
serta spasi 0,375 A. Data parameter yang
digunakan berdasarkan pada Algoritma
Genetik Lamarckian dan dengan 100 kali

simulasi

pengerjaan.
2.5. Prediksi Farmakokinetik dan Toksisitas
Sifat farmakokinetik dan toksisitas dari
senyawa turunan xanton pada buah manggis
dan senyawa pembanding, yaitu 5-fluorourasil
dan gemsitabin dapat diprediksi pada situs
web https:/ /preadmet.bmdrc.kr/. Parameter
yang digunakan antara lain adalah human
intestinal absorption (HIA) dan Caco2 sebagai
parameter untuk absorpsi, brain blood barrier
(BBB) (PPB)
sebagai parameter distribusi, mutagenesitas
serta karsinogenesitas sebagai parameter
toksisitas.

dan plasma protein  binding

2.6. Analisis Lipinski’s Rules of Five

Analisis Lipinski’s Rule of Five dilakukan
untuk menentukkan drug-likeness dari senyawa
vji dan senyawa pembanding. Persyaratan
dari Lipinski’s Rule of Five antara lain bobot
molekul < 500 dalton, nilai logP < 5, ikatan
hidrogen donor <
akseptor < 10. Nilai dari parameter yang
digunakan dalam analisis Lipinski’s Rule of Five
dari senyawa uji dan senyawa pembanding
dapat dilihat dari informasi ligan dengan
menggunakan software LiganScout 4.4.5.
Hasil drug-likeness dapat ditentukan dengan
melihat jumlah parameter Lipinski’s Rule of

5, dan ikatan hidrogen

Five yang tidak terpenuhi oleh masing-masing
senyawa. Jika satu parameter tidak terpenuhi
masih dapat ditoleransi dan masih memenuhi
drug-likeness.
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3. Hasil
3.1. Validasi Metode Penambatan Molekuler

Pada validasi penambatan molekuler
menggunakan parameter nilai Root Mean
Square Deviation (RMSD) untuk mengetahui
hasil validasi metode yang baik. Dari proses
validasi didapatkan nilai RMSD sebesar 1,33
(Tabel 1), grid point (x, Yy, z) sebesar 40, 40, 40
poin, dan grid address (x, y, z) pada 27,721;
5,411;10,714.

3.2. Simulasi Penambatan Molekuler
Seluruh ligan uji dan ligan pembanding
yang telah dipreparasi (Tabel 2) dilakukan
penambatan molekuler terhadap reseptor
target, yaitu protein AKT1. Pada simulasi
penambatan molekuler digunakan parameter
energi ikatan, konstanta inhibisi, dan interaksi
antara ligan dengan asam amino reseptor
target. Dari parameter energi ikatan (Tabel
3), senyawa uji 1-isomangostin (AG = -10,22
kkal /mol), 7-O-metilgarsinon (AG = -10,24
kkal /mol), dan garsinon E (AG = -9,8 kkal/
mol) memiliki lebih
rendah dibandingkan dengan senyawa uji

energi ikatan yang
lainnya maupun dengan ligan pembanding.
Senyawa 1-isomangostin (Ki = 32,31 nM),
7-O-metilgarsinon (Ki = 31,21 nM), dan
garsinon E (Ki = 66,07) merupakan senyawa
yang memiliki nilai konstanta inhibisi paling
rendah jika dibandingkan dengan senyawa
vji lain dan senyawa pembanding gemsitabin
(Ki = 279,0 uM) dan 5-fluorourasil (Ki =
1,12 mM). Interaksi antara ligan dengan
asam amino target menunjukkan senyawa
1-isomangostin
memiliki interaksi asam amino yang sama

uji dan 7-O-metilgarsinon

seperti interaksi ligan alami AKT 1 dengan
reseptor AKT1 (Tabel 3).

3.3. Prediksi Farmakokinetik dan Toksisitas

Tabel 1. Hasil Validasi Penambatan Molekuler

Farmakokinetik serta toksisitas seluruh
senyawa  uji senyawa pembanding
diprediksi dengan menggunakan beberapa
parameter. yang
diprediksi antara lain proses absorpsi dan
distribusi. Pada prediksi proses
menggunakan parameter human
absorption (HIA) dan Caco-2. Dari hasil pada

dan

Proses farmakokinetik
absorbsi
intestinal

Tabel 4, senyawa 7-O-metilgarsinon (HIA
93,5%), 1-isomangostin (HIA 94,059%), dan
beta-mangostin  (HIA 94,57%) merupakan
senyawa uji yang memiliki nilai HIA paling
besar dibandingkan dengan senyawa uji lain
ataupunsenyawa pembanding.Dariparameter
Caco-2, senyawa 7-O-metilgarsinon (Caco-
2 27,7), Beta-mangostin (Caco-2 36,6),
dan 1-isomangostin (39,97) memiliki nilai
parameter Caco-2 yang lebih besar jika
dibandingkan dengan senyawa uji maupun
senyawa pembanding.

distribusi  diprediksi
menggunakan parameter plasma binding
protein (PPB) dan blood brain barrier (BBB).
Dari parameter PPB (Tabel 4), seluruh
senyawa memiliki nilai PPB kurang dari
99%, senyawa 8-deoksigartanin,
euksanton, gamma-mangostin, garsinon E,
dan gartanin. Berdasarkan parameter BBB,
senyawa 7-O-metilgarsinon, alfa-mangostin,

Proses dengan

kecuali

beta-mangostin, gamma-mangostin, garsinon
C, dan rubrasanton dieksklusi karena memiliki
nilai BBB yang tidak memenuhi syarat. Dari
hasil prediksi toksisitas, didapatkan senyawa
1-3-5-6-tetrahidroksixanton,
dan gartanin bersifat mutagen, sedangkan
senyawa gartanin dan rubraxanton memiliki
sifat karsinogen.

euxanton,

3.4. Analisis Lipinski’s Rules of Five
yang digunakan
analisis Lipinski’s Rules of Five antara lain berat

Parameter dalam

Ligan Alami Grid Address AG RMSD Interaksi Asam Amino
(%, y, 2) (Kcal/mol)
(2S)-2-(4-chlorophenyl)-
1-{4-[(5R,7R)-7-hydroxy- Met227; Lys179; Vall64;
5-methyl-6,7-dihydro- 27,721; 5,411; 007 133 Glu278; Glu234; Lys158;

5H-cyclopenta[d]pyrimidin-4-yl]
piperazin-1-yl}-3-(propan-2-ylamino)
propan-T1-one

10,714

Gly157; Met281; Leul56;
Ala177; Ala230; Glu228.
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Tabel 2. Struktur Ligan

Struktur Ligan

Gartanin

Garsinon C

Mangostanin

o on
OH
1-3-5-6-tetrahidroksixanton

H o oH
H l o [ oH
OH

8-deoksigartanin

Rubrasanton

molekul, logP, jumlah ikatan hidrogen donor,
dan jumlah ikatan hidrogen akseptor. Seluruh
senyawa uji dan pembanding memiliki jumlah
pelanggaran Lipinski’s Rules of Five yang masih
dapat ditoleransi sehingga seluruh senyawa
vji dan pembanding memenuhi kriteria drug
likeness (Tabel 5).

4. Pembahasan
4.1. Preparasi Reseptor

23

Struktur kristal reseptor AKT1 (Gambar
1) yang diunduh pada situs Protein Data Bank
(PDB ID: 4EKL) dipilih sebagai makromolekul
dalam pengujian karena memiliki parameter
eksperimental  yang baik.  Parameter
eksperimental tersebut terdiri dari resolusi
eksperimental (2,00 A), nilai R-kerja (0,172),
nilai R-bebas (0,235), dan nilai R-observasi
(0,175).% Nilai-nilai parameter yang dimiliki
oleh struktur kristal AKT1 telah memenuhi
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Tabel 3. Parameter penambatan molekuler
Interaksi dengan asam amino
AG Ki lkatan
No Senyawa Cluster (kkal/mol) (M) Ikatan van Lain lain
hidrogen  der
waals
1. Gemsitabin 12 -4,85 279,0 Leul56; - Val164
Glu234;
Lys179;
Asp292
2. 5-fluorourasil 2 -4,03 1,12x10° Glu234; - Phe438
Asp438;
Leul156
3. 1-3-5-6- 27 -6,60 14,58 Leu156; - Glu234;Vall64;Met281;
tetrahidroksi Ala230; Alal177
xanton Glu228;
Thr291
4. 1-isomangostin 100 -10,22 32,31x1073 Ala230; - Lys179;Met227;Ala177;
Glu278; Val164;Leu156;Met281;
Glu234 Gly157
5. 7-O-metilgarsinon 68 -10,24 31,21x103 Glu234; - Met227; Ala230;Ala177;
Glu278 Met281;Leu156;Gly157;
Val164
6.  8-deoksigartanin 12 -8,45 644,68x10°  Thr291; - Lys179; Phe442;Phe438;
Glu234 Met281;Val164; Ala177;
Ala230
7. Alfa-mangostin 70 -9,40 129,55x103 Lys179; - Ala177; Ala230;Leu156;
Thr291; Met281;Met22; Val164;
Glu234 Phe438
8. Beta-mangostin 14 -9,13 202,23x10°  Glu278; - Phe237;Phe438;Alal177;
Glu234 Met227;Ala230;Met281;
Lys179; Val164;Phe442
9. Euxanton 46 -6,98 7,70 Glu234; - Vall64
Tyr437;
Asp439
10. Gamma- 68 -8,91 295,20x10°  Glu234; - Phe438;Vall64;Met22;
mangostin Lys179; Met28;Ala230
Thr291
11. Garsinon C 17 -8,95 272,90x103 Lys179; - Leu181; Glu234; Val164;
Lys158 Ala177;Leu156; Met281;
Met227;A1a230;Lys289
Glu234: Phe438;Phe442;Met281;
12. Garsinon E 68 -9,80 66,07x1073 Gll:1278’ - Ala177;Ala230;Met227;
Val164; Lys179
Ala177;Met22; Met281;
i - -3 _ I 7 H
13. Gartanin 37 8,48 606,52x10 Glu228 Val164; Phe438; Phe442
Met281;
14. Mangostanin 1 -8,74 394,90x10°  Asp439; - ;‘:eé;i,Val'l 64;Ala177;
Glu234 €
Glu198: Thr291;Met227;Lys179;
15. Rubraxanton 52 -9,07 223,37x10°° v 7C Phe237;Phe438;Leu156;
Glu278 Val164

24
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persyaratan sebagai reseptor yang baik.”
Preparasi struktur kristal reseptor dengan
menggunakan BIOVIA Discovery Studio 2020
terdiri dari penghilangan molekul air dan
pemisahan dengan ligan alaminya. Tujuan dari
penghilangan molekul air pada preparasi,
yaitu untuk menyederhanakan proses kalkulasi
dan simulasi penambatan molekul. Dalam
simulasi penambatan molekuler, makromolekul
yang berupa protein harus dipreparasi
agar proses penambatan molekul dapat
berlangsung semirip mungkin dengan proses
fisiologis yang ada dalam tubuh manusia.

4.2. Validasi Metode Penambatan Molekuler
dari penambatan
molekuler yaitu untuk memastikan bahwa

yang
molekul

Tujuan validasi

metode  dan lunak
digunakan

telah memenuhi

perangkat
penambatan
standar  validitas

untuk
dan
dapat diimplementasikan sebagai prosedur
pengujian dan simulasi molekuler. Pada proses
validasi penambatan molekuler, protein AKT1
dilakukan penambatan ulang dengan ligan
alaminya. Nilai RMSD yang menunjukkan hasil
validasi metode yang baik yaitu < 2,0 A®
Pada proses validasi metode penambatan
molekuler, didapatkan nilai RMSD sebesar
1,33 (Tabel 1). Grid point (x, Yy, z) yang
ditetapkan pada validasi sebesar 40, 40, dan
40 poin. Hal ini menunjukkan bahwa metode
serta parameter penambatan molekuler yang
diatur pada pengujian dinyatakan valid dan
dapat diaplikasikan pada proses simulasi
penambatan molekuler senyawa uiji
senyawa pembanding dengan protein AKT1.

dan

4.3. Preparasi Ligan

Ligan uji yang digunakan merupakan
senyawa turunan golongan santon dari
tanaman manggis (G. mangostana).
Digunakan 13 senyawd uji,  yaitu

1-3-5-6-tetrahidroksixanton, 1-isomangostin,
7-O-metilgarsinon, 8-deoksigartanin,
mangostin, beta-mangostin, euxanton, gamma-
mangostin, garsinon C, garsinon E, gartanin,
mangostanin, rubraxanton (Tabel 2).
Selain penambatan
molekuler antara senyawa uji dengan protein
AKT1, digunakan juga senyawa pembanding,

alfa-

dan

melakukan  simulasi
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yaitu gemsitabin dan 5-fluorourasil (Tabel 2).
Gemsitabin dan 5-fluorourasil dipilih sebagai
senyawa pembanding karena saat ini kedua
senyawa tersebut digunakan sebagai terapi
adjuvant dari  kanker pankreas.” Struktur
senyawa uji digambar dengan menggunakan
software ChemDraw Ultra 12.0, kemudian
struktur energinya dengan
menggunakan Chem3D Pro 12.0. Tujuan
dari minimisasi energi untuk optimasi struktur
sehingga didapatkan senyawa dengan bentuk

yang paling stabil.

diminimisasi

4.4, Simulasi Penambatan Molekuler
merupakan
dan orientasi

Penambatan  molekuler

metode analisis konformasi
dari suatu molekul ke situs ikatan (binding
target.'®

memberikan hasil

Penambatan
yang cukup
menjanjikan dalam proses identifikasi dan
perkembangan senyawa obat.!" Kemampuan

site) dari protein

molekuler

protein untuk berinteraksi dengan ligan dan
membentuk suatu kompleks reseptor-ligan
menjadi peran utama dalam menentukan
dinamika protein untuk meningkatkan ataupun
menghambat fisiologisnya. Hasil
penambatan molekuler ditunjukkan pada
Tabel 3. Berdasarkan hasil dari penambatan
molekuler, digunakan beberapa parameter,

aktivitas

yaitu energi ikatan (AG), konstanta inhibisi,
dan interaksi antara ligan dengan residu
asam pada reseptor. Senyawa
pembanding gemsitabin dan 5-fluorourasil

amino

memiliki energi ikatan sebesar -4,85 kkal/
mol dan -4,03 kkal/mol. Seluruh senyawa
uji memiliki energi ikatan yang lebih rendah
dibandingkan dengan energi ikatan senyawa
pembanding. Hal ini menunjukkan interaksi
antara reseptor AKT1 dengan senyawa uji
lebih baik dibandingkan dengan senyawa
pembanding. Nilai energi ikatan yang rendah
menunjukkan proses pembentukan kompleks
ligan-reseptor dapat berlangsung
spontan.'? Berdasarkan parameter energi
ikatan, senyawa uji 1-isomangostin (AG =
-10,22 kkal/mol), 7-O-metilgarsinon (AG =
-10,24 kkal /mol), dan Garsinon E (AG = -9,8
kkal /mol) memiliki energi ikatan yang lebih
rendah dibandingkan dengan senyawa uji
lainnya maupun dengan ligan pembanding.

secard
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Tabel 4. Hasil prediksi ADME dan toksisitas
No Nama Senyawa Absorpsi Distribusi Toksisitas
HIA (%) Caco?2 PPB (%) BBB Mutagen  Karsinogen

1 Gemsitabin 58,132 7,825 8,141 0,194 mutagen Mouse:+
Rat:+

2 5-fluorourasil 75,925 17,253 8,313 0,199 mutagen Mouse:+
Rat:+

3 1-3-5-6- 74,427 20,836 92,528 0,428 mutagen Mouse: -
tetrahidroksixanton Rat:+

4 1-isomangostin 94,059 39,968 79,091 0,179 non Mouse: -
mutagen Rat:+

5 7-O-metilgarsinon 93,500 27,704 97,271 6,949 non Mouse: -
mutagen Rat:+

6 8-deoksigartanin 91,786 10,757 100 4,943 non Mouse: -
mutagen Rat:+

7 Alfa-mangostin 91,811 20,694 96,620 3,938 non Mouse:-
mutagen Rat:+

8 Beta-mangostin 94,575 36,592 93,75 3,812 non Mouse:-
mutagen Rat:+

9 Euxanton 91,867 0,216 100 0,823 mutagen Mouse: -
Rat:+

10 Gamma-mangostin 87,254 18,727 100 4,101 non Mouse:-
mutagen Rat:+

11 Garsinon C 77,822 15,555 98,587 0,828 non Mouse: -
mutagen Rat:+

12 Garsinon E 90,421 19,809 100 6,317 non Mouse: -
mutagen Rat:+

13 Gartanin 87,254 14,261 100 2,642 mutagen Mouse: +
Rat:+

14 Mangostanin 91,491 20,675 90,480 0,576 non Mouse: -
mutagen Rat:+

15 Rubraxanton 91,814 21,354 97,876 3,260 non Mouse: +
mutagen Rat:+

Rendahnya nilai energi ikatan tidak
menjamin suatu proses inhibisi atau proses
interaksi antara ligan dengan reseptor dapat
berlangsung dengan baik. Kemampuan
suatu ligan untuk berinteraksi dengan asam
sangat dibutuhkan

fungsional

amino katalitik untuk

mengaktivasi  protein tersebut.
Interaksi asam amino antara protein AKT]1
dengan ligan alaminya terjadi pada asam
amino Met227; Lys179; Val164; Glu278;
Glu234; Lys158; Gly157; Met281; Leul 56;
Ala177; Ala230; Glu228 (Gambar 2). Seluruh
senyawa uji maupun senyawa pembanding
memiliki interaksi terhadap protein AKTI
pada beberapa asam amino yang sama
seperti interaksi ligan alami. Hal tersebut
menunjukkan bahwa ligan uji maupun ligan

pembanding terikat pada situs katalitik dari
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protein AKT1. Senyawa uji 1-isomangostin
dan 7-O-metilgarsinon memiliki interaksi asam
amino yang sama seperti interaksi ligan alami
AKT1 dengan reseptor AKTT.

Selain parameter energi ikatan dan
interaksi
yang
penambatan molekuler
inhibisi (Ki). Konstanta inhibisi mengindikasikan
afinitas antara protein atau reseptor dengan

antara ligan-reseptor, parameter

lain digunakan dalam  simulasi

adalah konstanta

ligannya. Senyawa dengan nilai konstanta
inhibisi rendah menunjukkan bahwa senyawa
tersebut memiliki afinitas yang baik dengan
reseptor.'® Berdasarkan hasil pada Tabel 3,
senyawa 1-isomangostin (Ki = 32,31 nM),
7-O-metilgarsinon (Ki = 31,21 nM), dan
garsinon E (Ki = 66,07) merupakan senyawa
yang memiliki nilai konstanta inhibisi paling
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Tabel 5. Hasil analisis Lipinski’s Rule of Five
No Nama Senyawa Berat ClogP lkatan lkatan Pelanggaran Drug
molekul hidrogen hidrogen RO5 likeness
(g/mol) donor akseptor
1 Gemsitabin 265,216 -1,601 4 6 - yes
2 5-fluorourasil 130,078 -0,798 2 3 - yes
3 1-3-5-6- 262,217 2,595 5 5 - yes
tetrahidroksixanton
4 1-isomangostin 414,498 5,885 3 5 1 yes
5 7-O-metilgarsinon 486,649 7,664 4 5 1 yes
6 8-deoksigartanin 386,488 6,607 4 4 1 yes
7 Alfa-mangostin 416,514 6,075 4 5 1 yes
8 Beta-mangostin 430,541 6,378 3 5 1 yes
9 Euxanton 230,219 3,030 3 3 - yes
10 Gamma-mangostin =~ 402,487 5,772 5 5 1 yes
11 Garsinon C 418,486 4,887 6 6 1 yes
12 Garsinon E 472,622 7,361 5 5 1 yes
13 Gartanin 402,487 5,772 5 5 1 yes
14 Mangostanin 430,497 4,855 4 6 - yes
15 Rubraxanton 416,514 6,293 4 5 1 yes
rendah jika dibandingkan dengan senyawa adanya  pengujian  untuk  memprediksi

uji lain dan senyawa pembanding gemsitabin
(Ki = 279,0 yJM) dan 5-fluorourasil (Ki = 1,12
mM).
4.5. Prediksi Farmakokinetik dan Toksisitas

Istilah farmakokinetikasecarasederhana
dapat diartikan sebagai kerja tubuh terhadap
obat ketika obat masuk ke dalam tubuh
pasien. Secara umum farmakokinetika dapat
dideskripsikan melalui empat proses penting,
yaitu absorpsi, distribusi, metabolisme, dan
eliminasi, atau lebih dikenal dengan istilah
ADME. Interaksi antara molekul obat dengan
tubuh dapat
efisiensi relatif dari masing-masing proses
farmakokinetika.' Dalam proses penemuan
dan pengembangat obat, perlu dilakukan
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mengontrol kecepatan dan

proses farmakokinetika yang terdiri dari
proses absorpsi, distribusi, metabolisme, dan
eliminasi (ADME) dan prediksi toksisitas dari
masing-masing senyawa uji. Tujuan perlu
dilakukannya prediksi ADME dan toksisitas
yaitu agar masalah farmakokinetik obat
dapat terhindari. Pada parameter pengujian
prediksi  ADME, digunakan beberapa
parameter. Parameter absorpsi terdiri dari
Human Intestinal Absorption (HIA) dan sel Caco-
2. Parameter distribusi terdiri dari Plasma
Protein Binding (PPB) dan Blood Brain Barrier
(BBB). Parameter untuk prediksi toksisitas
senyawa uji menggunakan mutagenesitas dan
karsinogenesitas. Hasil prediksi ADME dan
toksisitas tersedia pada Tabel 4.

Human Intestinal ~ Absorption  (HIA)
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Gambar 1. Struktur kristal protein AKT1 (PDB ID: 4EKL)

merupakan parameter yang menunjukkan
jumlah suatu senyawa yang dapat diabsorpsi
atau diserap oleh usus. Absorpsi obat pada
usus kecil sangat penting untuk menentukan
bioavaibilitas obat yang diberikan secara
oral. Nilai HIA dinyatakan dalam persen
dan  menunjukkan  kemampuan senyawa
untuk diabsorpsi. Nilai HIA kurang dari 30%
menunjukkan senyawa diserap secara buruk
pada usus, nilai HIA 30-70% menunjukkan
senyawa diserap secara cukup baik pada
usus, dan nilai HIA lebih dari 70% menunjukkan
senyawa diserap secara baik pada usus.'
Pada hasil prediksi ADME dan toksisitas yang
tertera pada Tabel 4, dari parameter HIA
didapatkan bahwa seluruh senyawa uji maupun
senyawa pembanding memiliki kemampuan
untuk diserap pada usus dengan cukup baik
ataupun dengan baik (nilai HIA lebih dari

MET281

GLU234
\ PHE438

GLY159

GLY162

30%). Senyawa 7-O-metilgarsinon (HIA =
93,5%), 1-isomangostin (HIA = 94,059%),
dan Beta-mangostin  (HIA = 94,575%)
merupakan senyawa uji yang memiliki nilai HIA
paling besar dibandingkan dengan senyawa
vji lain ataupun senyawa pembanding, yaitu
gemsitabin (HIA =53,132%) dan 5-fluorourasil
(HIA = 75,925%,).
senyawa 7-O-metilgarsinon, 1-isomangostin,
dan beta-mangostin merupakan senyawa uji
dengan kemampuan untuk diserap oleh usus
paling baik sehingga mudah diabsorpsi ketika

Hal ini menunjukkan,

diberikan secara oral.

Selain dari parameter HIA, prediksi
proses absorpsi senyawa di dalam tubuh
juga dapat  dilihat
parameter Caco-2. Sel Caco-2 (human colon

manusia melalui

adeoncarcinoma) merupakan pengganti  sel
epitel usus manusia yang biasa digunakan

o S
G :
M, Ai?g e

\ A:lb4 \ A
A% Vi

Gambar 1. Visualisasi interaksi asam amino antara AKT kinase dengan ligan alami
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untuk  memperkirakan obat
secara in vitro. Sel Caco-2 digunakan karena
memiliki kesamaan secara morfologi maupun
fungsional enterosit
Sel dari
adenocarcinoma manusia.'” Nilai parameter
Caco-2 kurang dari 4 menunjukkan senyawa
memilikipermeabilitas yang rendah, nilai Caco-

permeabilitas

dengan manusia.'®

Caco-2 berasal sel colorectal

2 antara 4-70 menunjukkan senyawa memiliki
permeabilitas yang sedang atau cukup, dan
untuk nilai Caco-2 lebih dari 70 menunjukkan
senyawa memiliki permeabilitas yang tinggi.
Dari hasil prediksi absorpsi yang tertera
pada Tabel 4, senyawa 7-O-metilgarsinon
(Caco-2 = 27,704), Beta-mangostin (Caco-
2 = 36,592), dan 1-isomangostin (Caco-2
= 39,968) memiliki nilai parameter Caco-2
yang lebih besar jika dibandingkan dengan
senyawa uji maupun senyawa pembanding.
Hal ini menunjukkan bahwa ketiga senyawa
memiliki permeabilitas yang sedang. Diantara
senyawa uji dan senyawa pembanding
hanya ada satu senyawa yang memiliki nilai
permeabilitas buruk, yaitu senyawa Euxanton
dengan nilai Caco-2 sebesar
0,216.

Proses distribusi obat suatu senyawa
dapat diprediksi melalui dua parameter, yaitu

plasma binding protein (PPB) dan blood-brain

parameter

barrier (BBB). Terikatnya molekul obat dengan
protein plasma dapat membantu sekaligus
menghalangi proses distribusi senyawa obat
tubuh.
dengan protein plasma seperti albumin dapat
membantu proses distribusi obat melalui aliran
darah untuk mencapai area target kerja obat.
Namun obat yang terikat secara kuat pada
protein plasma menjadi sulit untuk berdifusi

dalam Terikatnya senyawa obat

ke dalam jaringan.'”® Nilai parameter PPB
kurang dari 90% menunjukkan senyawa
terikat secara lemah dengan protein plasma,
sedangkan nilai parameter BBB lebih dari
90% menunjukkan senyawa terikat secara
kuat pada protein plasma. Namun nilai PPB
masih dapat ditoleransi karena berdasarkan
penelitian, suatu obat masih dapatmemberikan
konsentrasi obat bebas jika nilai PPB di bawah
99%.'? Berdasarkan hasil yang tertera pada
Tabel 4, senyawa 8-deoksigartanin, euxanton,
gamma-mangostin, garsinon E, dan gartanin
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memiliki nilai PPB lebih dari 99%, yaitu 100%.
Oleh karena itu berdasarkan parameter PPB
kelima senyawa tersebut dieksklusi karena
terikat secara kuat pada protein plasma.

Parameter lain yang digunakan untuk
memprediksi distribusi senyawa adalah blood
brain barrier (BBB). Blood brain barrier atau
sawar otak terbentuk dari sel endotelial yang
tersusun secara rapat di sekitar kapiler otak
untuk membentuk penghalang yang sangat
selektif antara otak dengan tubuh. Obat
neuroaktif harus memiliki kemampuan untuk
menembus sawar otak, tetapi obat yang target
kerjanya di area tubuh lain umumnya tidak
menembus sawar otak untuk menghindari efek
samping yang bersifat psikotropik.2’ Nilai
parameter BBB lebih dari 2,0 menunjukkan
senyawa mampu melewati sawar otak dengan
baik, nilai parameter BBB antara 2,0 - 0,1
menunjukkan senyawa cukup mampu untuk
melewati sawar otak, dan nilai parameter
BBB kurang dari 0,1 menunjukkan senyawa
tidak memiliki kemampuan untuk melewati
sawar ofak.?' Senyawa obat untuk kanker
pankreas tidak didesain untuk menembus
sawar otak, maka senyawa yang memiliki
kemampuan untuk menembus sawar otak
(nilai BBB > 2) tidak akan digunakan sebagai
kandidat senyawa potensial. Berdasarkan
hasil nilai parameter BBB pada Tabel 4,
senyawa 7-O-metilgarsinon, alfa-mangostin,
beta-mangostin, gamma-mangostin, garsinon
C, dan rubraxanton dieksklusi karena memiliki
kemampuan untuk menembus sawar otak
dengan baik.

Selain prediksi proses farmakokinetika
obat dalam tubuh, dilakukan
juga prediksi toksisitas senyawa terhadap

senyawa

tubuh. Parameter untuk prediksi toksisitas
yang digunakan adalah mutagenesitas dan
karsinogenesitas.  Mutagenesitas
diprediksikan melalui uji Ames (Ames Test).
Uji pengujian
menggunakan bakteri dalam jangka waktu

senyawa

Ames merupakan dengan

pendek untuk mengidentifikasi senyawa
karsinogen dengan mutagenesitas bakteri
sebagai titik akhir pengujian.  Bakteri

yang digunakan dalam Uji Ames adalah
bakteri  strain
yang membutuhkan senyawa histidin  untuk

Salmonella  typhimurium
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tumbuh.?? Uji Ames dilakukan dengan menguii
pertumbuhan bakteri mutagen pada medium
agar. Mutasi yang terjadi akan menghambat
biosintesis histidin sehingga bakteritidak dapat
tumbuh.?® Hasil Uji Ames berupa pernyataan
positif negatif yang menunjukkan
mutagenesitas dari senyawa. Berdasarkan
hasil pada Tabel 4, senyawa pembanding

atau

yaitu gemsitabin dan 5-fluorourasil, serta
senyawa uji 1-3-5-6-tetrahydroksixanton,
euxanton, dan gartanin bersifat mutagen. Uji
karsinogenesitas dilakukan secarca in vivo
pada tikus, dan didapatkan hasil senyawa
dan

gemsitabin, 5-fluorourasil,

rubrasanton memiliki sifat karsinogen.

gartanin,

4.6. Analisis Lipinski’s Rule of Five

Lipinski’s Rule of Five dapat digunakan
sebagai parameter penentu drug-likeness
dari suatu senyawa. Syarat dari Lipinski’s Rule
of Five antara lain berat molekul senyawa
kurang dari 500 dalton, ikatan hidrogen
donor kurang dari 5, ikatan hidrogen akseptor
kurang dari 10, dan nilai LogP kurang dari
5. Lipinski’s Rule of Five dapat menentukan
apakah senyawa yang ingin dikembangkan
menjadi obat memiliki syarat yang baik untuk
dibuat dalam bentuk sediaan oral atau non-
oral.?® Berdasarkan data hasil penentuan
analisis Lipinski’s Rule of Five dari seluruh
senyawa uji dan senyawa pembanding yang
dapat dilihat pada Tabel 5, seluruh senyawa
uji
syarat Lipinski's Rules of Five dan dapat
dikembangkan untuk dijadikan sediaan oral.
Senyawa 1-isomangostin  yang merupakan
senyawa dengan hasil simulasi penambatan
molekuler dan prediksi ADMET paling baik
juga menunjukkan persyaratan
Lipinski’s Rule of Five dengan bobot molekul
414,498 dalton, memiliki 3 ikatan hidrogoen
dan 5
dan nilai Log P sebesar 5,885. Hasil nilai
Log P senyawa 1-isomangostin melebihi
persyaratan, tetapi masih termasuk dalam
rentang toleransi dari analisis Lipinski’s Rule of

dan senyawa pembanding memenuhi

memenuhi

donor ikatan hidrogen akseptor,

Five (toleransi hasil yang melebihi syarat tidak
boleh lebih dari satu).

Obat kanker dalam bentuk sediaan oral
sendirisudahbanyak berkembang dalam kurun
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waktu 20 tahun terakhir, namun penggunaan
sediaan oral sebagai obat anti kanker masih
memiliki banyak keterbatasan. Keterbatasan
sediaan oral obat anti kanker yang biasa
ditemui adalah masalah bioavailabilitas
senyawa yang tidak dapat diprediksi. Oleh
karena itu, obat anti kanker masih banyak
diadministrasikan secara intravena dan perlu
dipertimbangkan kembali apakah senyawa
yang berpotensi dikembangkan menjadi
obat anti kanker akan dibuat dalam bentuk

sediaan oral atau sediaan intravena meski

senyawa tersebut memenuhi persyaratan
pada Lipinski’s Rule of Five.?”
5. Simpulan

Dari 13 senyawa vuji yang diuji,

terdapat 5 senyawa yang memenuhi kriteria
berdasarkan parameter prediksi ADME dan
toksisitas, parameter penambatan molekuler,
serta parameter Lipinski’s Rule of Five. Kelima
senyawa yaitu
alfa-mangostin, beta-mangostin,

mangostin, dan garsinon C. Dari
senyawa tersebut,

tersebut 1-isomangostin,
gamma-

kelima
1-isomangostin  adalah
senyawa dengan binding energi paling
negatif (-9,90 kkal/mol) dan konstanta
inhibisi paling kecil (54,9 nM). Oleh karena
itu, dari hasil simulasi penambatan molekuler
senyawa xanton dan turunannya dari tanaman
manggis, 1-isomangostin menjadi senyawa
dengan interaksi paling baik dengan AKT
Kinase dibandingkan dengan senyawa uji lain
dan senyawa obat pembanding.
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