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Molecular Docking Senyawa Bioaktif Tempuyung (Sonchus 
arvensis) Terhadap Reseptor ER-α Sebagai Inhibitor Kanker 

Payudara 

Suci Asaumi1, Fajriah Azra1, Arif Juliari Kusnanda1* 

Abstract: Breast cancer is a disease characterized by uncontrolled cell growth 
and division in breast tissue, leading to lump formation. The enzyme ER-α 
(Estrogen Receptor Alpha) plays a significant role in breast cancer development. 
This study aims to investigate the potential of bioactive compounds from the 
tempuyung plant (Sonchus arvensis) to inhibit the ER-α enzyme (PDB ID: 3ERT) 
through in silico methods for breast cancer drug development. The bioactive 
compounds in tempuyung are potential ER-α inhibitors. Methods used include 
Lipinski’s rule prediction, pharmacokinetics and toxicity analysis, and molecular 
docking simulations using MOE software. Among 25 screened bioactive 
compounds, luteolin showed binding to the active site of ER-α with a binding 
affinity of -6.34 kcal/mol and an RMSD of 0.77 Å, interacting with amino acids Glu 
353, Gly 521, and Leu 346. These findings suggest luteolin as a promising 
candidate for breast cancer treatment. 

Keywords: molecular docking, breast cancer, esterogen reseptor alpha 

Abstrak: Kanker payudara adalah penyakit dimana sel-sel dalam jaringan 
payudara berubah dan membelah tidak terkontrol, yang menghasilkan 
benjolan. Reseptor yang berperan dalam penyebab kanker payudara adalah ER-
α (Esterogen reseptor alpha). Penelitian ini bertujuan menyelidiki potensi 
senyawa bioaktif tanaman tempuyung (Sonchus arvenis) dalam menghambat 
reseptor ER-α (PDB ID: 3ERT) secara in-silico untuk pengembangan obat baru 
penyakit kanker payudara. Senyawa bioaktif pada tanaman tempuyung 
berpotensi menjadi inhibitor ER-α sebagai obat kanker payudara. Metode yang 
digunakan berupa prediksi lipinski’s, prediksi farmakokinetik dan toksisitas, 
dan simulasi molecular docking dengan perangkat lunak MOE. Berdasarkan 
analisa skrining dan simulasi molecular docking dari 25 senyawa bioaktif 
tanaman tempayug terdapat senyawa luteolin yang dapat berikatan dengan sisi 
aktif reseptor ER-α dengan afinitas pengikatan sebesar -6,34 Kcal.mol-1 dan 
RMSD 0,77 Å, pada asam amino Glu 353, Gly 521, dan Leu 346. Hasil ini 
menunjukkan senyawa luteolin dapat dijadikan kandidat obat kanker 
payudara. 

Kata kunci: molecular docking, kanker payudara, esterogen reseptor alpha
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Pendahuluan 

Kanker merupakan penyebab utama dari 
kematian diseluruh dunia, salah satunya adalah 
kanker payudara pada wanita (1). Pada tahun 
2023 sekitar lebih dari 685.000 wanita meninggal 
dunia karena kanker payudara dengan 2,3 juta 
terdiagnosa kanker payudara  (2). Sedangkan, di 
Indonesia pada tahun 2020 dari 396,914 kasus 
kanker di Indonesia, tercatat 65.858 (16,6%) 
penderita kanker payudara menempati peringkat 
pertama penyumbang kematian (3). Pada tahun 
2050 diperkirakan jumlah kematian akibat 
kanker payudara akan mencapai 1,5 juta orang 
(4). 

Kanker payudara adalah penyakit dimana sel-
sel dalam jaringan payudara berubah dan 
membelah tidak terkontrol, yang menghasilkan 
benjolan. Sebagian besar kanker payudara 
dimulai dari kelenjer susu (lobulus) atau di 
saluran yang menghubungkan kelenjer susu ke 
nipple (5). Kanker payudara dapat berkembang 
dan terjadi karena faktor genetik dan epigenetik 
(6).  

Kanker payudara memiliki mekanisme 
kompleks yang melibatkan jalur sinyal 
Phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/Protein 
kinase B (AKT)/Mammalian target of rapamycin 
(mTOR) berperan dalam poliferasi sel, 
kelangsungan hidup, invansi, migrasi, apoptosis, 
metabolisme glukosa, dan pebaikan DNA (7). 
Jalur PI3K/AKT/mTOR sangat di pengaruhi oleh 
reseptor hormon estrogen reseptor (ER), 
progesteron reseptor (PR) dan protein HER2 
(Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) (8), 
dari ketiga reseptor tersebut diketahui ER 
menyumbangkan sebagian besar penyebab 
kanker payudara. ER ada dua bentuk utama yaitu 
ERα dan ERβ yang dikodekan oleh gen yang 
terpisah. Dalam perkembangan kanker payudara 
lebih dari 60% kasus kanker payudara 
didiagnosis oleh ERα yang paling kuat dalam 
perkembangan penyakit kanker payudara (1).  

ERα disimpan dalam Protein Data Bank (PDB) 
dengan kode 3ERT. Reseptor ini merupakan 
target penting dalam terapi kanker payudara. 
Struktur kristal 3ERT memberikan informasi 
tentang bagaimana ligan, seperti tamoxifen, 
berinteraksi dengan reseptor ini untuk 
memodulasi aktivitas biologisnya (9).  

 

Pengobatan kanker payudara untuk 
menghambat aktivitas reseptor ERα yang paling 
umum adalah tamoxifen, tetapi obat sintetik ini 
memiliki efek samping seperti dapat 
menyebabkan kanker endometrium, pembekuan 
darah di paru-paru dan kaki, stroke, serta katarak 
(9). Berdasarkan hal ini perlu dilakukan 
penemuan obat dari sumber bahan alami yang 
mempunyai aktivitas penghambatan reseptor 
3ERT dan aman untuk dikonsumsi tanpa memiliki 
efek samping yang berbahaya dari senyawa aktif 
dari tumbuhan. 

Senyawa aktif dapat diperoleh dari tumbuhan 
salah satu tumbuhannya adalah tempuyung 
(Sonchus arvensis) (10). S. arvensis memiliki 
senyawa bioaktif yang berpotensi sebagai 
antioksidan, antiplasmodial, sitotoksik (11), 
antikanker, antidiabetes (12), anti-inflamasi, dan 
antihipertensi serta peradangan payudara (10). S. 
arvensis memiliki senyawa metabolit sekunder 
dengan aktivitas obat yang baik seperti flavonoid, 
saponin, dan polifenol (13). Sebelumnya belum 
pernah dilakukan penelitian baik secara in silico, 
in vitro, maupun in vivo mengenai aktivitas 
penghambatan reseptor 3ERT dari ekstrak 
senyawa S. arvensis. 

Berdasarkan data diatas peneliti berminat 
melakukan penentuan aktivitas anti kanker 
payudara dari senyawa aktif S. arvensis dalam 
menghambat reseptor 3ERT secara in-silico 
melalui pendekatan simulasi molecular docking 
dengan melihat interaksi antara reseptor dengan 
senyawa aktif S. arvensis dalam menemukan obat 
dari bahan alam sebagai anti kanker payudara. 

Bahan dan Metode 

Bahan 

Penelitian ini menggunakan bahan berupa 
ligan dan resptor. Ligan yang digunakan dalam 
penelitian ini adalah 25 senyawa bioaktif 
tanaman tempuyung (Sonchus arvenis) (10).  

 Struktur protein yang digunakan adalah 
reseptor estrogen alfa (ERα) (14) yang memiliki 
ligan alami 4-hidroksitamoksifen (OHT), reseptor 
disimpan dalam format *.pdb. dari Protein Data 
Bank https://www.rcsb.org (PDBID : 3ERT) (15). 
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Metode 

Alat yang digunakan pada penelitian ini 
adalah perangkat keras LAPTOP-3UCC71NH 
processor AMD RAM 4,00 GB windows 11. 
Sedangkan perangkat lunak yang digunakan 
adalah MOE 2022.1 untuk menjalankan simulasi 
docking. 

Preparasi Ligan 

Terdapat 25 senyawa bioaktif dalam ekstrak 
S. arvensis yang diperoleh dari kajian literatur 
sebagai ligan, disimpan dalam format *.sdf. dari 
database https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ dan 
senyawa pembanding yaitu tamoxifen yang telah 
teruji dapat menghambat reseptor 3 ERT (14) . 

Hasil dan Diskusi 

Prediksi Lipinski’s Rule of Five 

Lipinski’s Rule of Five adalah uji yang dilaukan 
untuk menentukan sifat fisikokimia suatu ligan 
ketika melintasi membran sel dalam tubuh (18), 
ada lima parameter yang harus dipenuhi suatu 
ligan umtuk dijadikan kandidat obat yaitu suatu 
senyawa memiliki ikatan hidrogen akseptor <10, 
ikatan hidrogen donor <5, nilai log P <5, 
refractory molar 40-130, dan memiliki berat 
molekul <500 g/mol (19).  

Parameter ikatan hidrogen akseptor harus 
<10 dan ikatan hidrogen donor <5 karena 
senyawa yang mempunyai ikatan lebih banyak 
diperkirakan mempunyai permeabilitas dan 
distribusi yang tinggi, sehingga membutuhkan 
energi yang tinggi untuk penyerapan. Log P 
adalah logaritma dari koefisien partisi air-oktanol 
keseimbangan lipofilisitas dan hidrofilisitas suatu 
senyawa, semakin tinggi nilai Log P maka akan 
semakin hidrofobik molekul tersebut sehingga 
molekul memiliki tingkat toksisitas yang tinggi 
karena akan tertahan lama pada lipid bilayer dan 
terdistribusi lebih luas didalan tubuh. Nilai 
refractory molar merupakan nilai polarisabilitas 
dari molekul yang bergantung pada suhu, indeks 
bias, dan tekanan. Nilai refractory molar <40 
berarti molekul kurang terpolarisasi dan kecil, 
sehingga interaksi dengan reseptor target kurang 
efisien dan jika nilai refractory molar >130 berarti 
molekul terlalu terpolarisasi dan besar, sehingga 
dapat menyebabkan masalah dalam 
permeabilitas membran dan distribusi. Senyawa 

memiliki berat molekul <500 g/mol berarti 
molekul dengan berat lebih besar dari 500 g/mol 
cenderung sulit melewati membran sel (20). Data 
prediksi lipinski’s dari 25 senyawa bioaktif 
tanaman tempuyung dan tamoxifen sebagai 
kontrol positif dapat dilihat pada Tabel 1. 

Berdasarkan data aturan lipinski’s dari Tabel 
1. dari 25 senyawa bioaktif tempuyung senyawa 
yang memenuhi kelima aturan lippinski’s adalah 
vanillin, vanillic acid hexoside, syringic aldehyde, 
rhamnetin, protocatechuic acid, phytol, luteolin, 
hesperetin, ethyl caffeate, esculetin 
(dihydroxycoumarin), coumaric acid, citric acid, 
chrysin, caftaric acid, caffeic acid, dan 4-
caffeoylquinic acid dan senyawa pembanding 
tamoxifen juga memenuhi aturan lipinski’s. 
Senyawa-senyawa ini selanjutnya dilakukan 
analisis prediksi farmakokinetik dan toksisitas. 

Prediksi ADMET 

Pada proses penemuan obat baru juga 
dilakukan prediksi farmakokinetik dan toksisitas 
dalam menentukan efektivitas dan keberhasilan 
terapeutiknya. Proses ini dimulai dari Absorpsi, 
Distribusi, Metabolisme, Ekskresi, dan Toksisitas 
atau disingkat ADMET. Prediksi ADMET ini 
dilakukan menggunakan website PreADMET 
diakses melalui http://preadmet.bmdrc.org/.  
Parameter yang digunakan yaitu nilai Caco-2, HIA 
(Human Intestinal Absorption), PBB (Plasma 
Protein Binding), BBB (Blood Brain Barrier), Ames 
test, Carsino Rats, dan Carsino Mouse.  

Caco-2 menentukan suatu senyawa melintasi 
lapisan tunggal sel Caco-2 yang terpolarisasi atau 
nilai permeabilitas senyawa yang baik ˃70. HIA 
proses penyerapan obat pada usus kee dalam 
aliran darah tubuh manusia dengan nilai 
penyerapa yang baik 70%-100%. PBB mengacu 
pada sejauh mana obat menempel pada protein 
darah di dalam plasma darah dengan analisis nilai 
pengikatan yang baik adalah ˃90% (21). BBB 
memprediksi apakah senyawa melewati sawar 
darah-otak dengan analisi nilai 2-0,1. Amest test 
digunakan untuk menilai potensi efek 
karsinogenik bahan kimia (22). Carcino Mouse 
dan Carsino Rats dilakukan untuk mengetahui 
apakah suatu senyawa kimia menimbulkan sifat 
toksik terhadap suatu organisme (23). Analisis 
data ADMET dapat dilihat pada Tabel 2.
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Tabel 1. Hasil Prediksi Lipinski’s Rule of Five Tanaman Tempuyung 

Senyawa Uji 

 Prediksi Farmakokimia 

 MW  HBD  HBA  Log P  
 
RM  

<500 g/mol <5 <10 <5 40-130 
Tamoxifen  371 0 1 5       115 
Vanillin 152 1 3 1 35 
Vanillic Acid Hexoside 330 5 9 1. 72 
Taraxasterol 426 1 1 7 152 
Syringic Aldehyde 182 1 4 1 41 
Rhamnetin 316 4 7 1 69 
Protocatechuic Acid 154 3 4 0 31 
Phytol 296 1     1 5 109 
P-Coumaroylcaffeoyltartaric Acid 458 8 11 1 99 
Luteolin-7-O-Glucuronide 462 7 12 1 97 
Apigenin Glucoronide 446 5 11 1 93 
Luteolin-7-Glucoside 448 7 11 1 98 
Kaempferol-3-O-Rutinoside 594 9 15 1 130 
Luteolin 286 4 6 0 63 
Hesperetin 302 3 6 1 70 
Ethyl Caffeate 208 2 4 1 51 
Esculetin (Dihydroxycoumarin) 178 2 4 0 37 
Dihydrophilonotisflavone 572 8 12 1 127 
Dicaffeoylshikimic Acid 498 5 11 1 113 
Coumaric Acid 164 2 3 0 39 
Citric Acid 192 3 7 0 33 
Chrysin 254 2 4 1 59 
Chicoric Acid 474 6 12 1 99 
Caftaric Acid 312 5 9 0 62 
Caffeic Acid 180 3 4 0 40 
4-Caffeoylquinic Acid 354 6 9 1 78 
MW : Molecular weight 
HBD : Hydrogen Bond Donors 
HBA : Hydrogen Bond Acceptor 
Log P : Logaritma Koefisien Partisi 
RM : Refactory Molecular 

Tabel 2. Hasil prediksi ADMET Tanaman Tempuyung 

Farmakokinetik                                   Toksisitas 
Senyawa Uji PPB BBB Caco-2 HIA AT CM CR 
Tamoxifen 94 14,16 49,54 100 Nm + - 

Vanillin 63 0,56 19,59 93 M - + 
Vanillic Acid Hexoside 34 0,04 6,78 27,44 M - - 

Syringic Aldehyde 82 0,63 18,86 92,23 M - + 
Rhamnetin 85 0,08 4,94 78,34 M - + 

Protocatechuic Acid 27 0,44 18,30 74,74 M - + 
Phytol 100 19,0 37,62 100 Nm + - 

Luteolin 99 0,37 4,54 79,43 M + + 
Hesperetin 96 0,22 7,00 87,19 M - + 

Ethyl Caffeate 61 0,19 21,29 89,45 M - - 
Esculetin (Dihydroxycoumarin) 11 0,57 18,58 88,20 M - + 

Coumaric Acid 63 0,69 21,11 92,09 M + - 
Citric Acid 4 0,06 8,67 11,83 M - + 

Chrysin 95 0,93 2,47 92,64 M - - 
Caftaric Acid 53 0,03 14,34 18,28 M + + 
Caffeic Acid 40 0,50 21,11 82,30 M - + 

4-Caffeoylquinic Acid 43 0,03 19,61 20,43 M + + 
BBB : Blood Brain Barrier 

HIA : Human Intestinal Absorption 

PPB : Plasma protein binding 

AT : Amest Test 

CM : Carsino Mouse 

CR : Carsino Rat 
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Berdasarkan data parameter ADMET pada 
Table 2, senyawa terpilih yang memenuhi nilai 
semua parameter adalah phytol, luteolin, dan 
chrysin dan tamoxifen (senyawa pembanding. 
Selanjutnya, senyawa ini dilakukan analisis 
molecular docking dengan protein 3ERT. 
Meskipun banyak senyawa aktif yang tidak 
memenuhi aturan tersebut, namun tetap efektif 
secara farmakologis (24)  

Validasi Docking 

Validasi docking dilakukan dengan redocking 
atau penambatan ulang native ligand pada protein 
target menggunakan perangkat lunak MOE. 
Parameter validasi docking adalah nilai RMSD 
(Root Mean Square Deviation), metode docking 
dinyatakan valid jika nilai RMSD ≤ 2 Å (25). Pada 
validasi protein 3ERT, diperoleh nilai RMSD 
sebesar 1,8 Å yang berada dibawah 2 Å. Gambar 
overlapping native ligand sebelum dan sesdudah 
redocking dapat dilihat pada Gambar 1. 

 

Gambar 1. Overlapping antara native ligand 
(kuning) dan ligan re-docking (biru) 

 Gambar 1 menunjukkan bahwa posisi 
native ligand pada reseptor 3 ERT dan hasil 
redocking memiliki konformasi yang sangat mirip 
saat overlapping. Oleh karena itu, metode docking 
yang digunakan telah tervalidasi dan dapat 
diterapkan untuk senyawa bioaktif tanaman 

tempuyung dan tamoxifen sebagai pembanding. 
Hasil data validasi docking dapat dilihat pada 
Tabel 3. 

 Analisis Hasil Docking 

Proses molecular docking dilakukan dengan 
senyawa-senyawa bioaktif tanaman tempuyung 
yang sudah memenuhi parameter lipinski’s rule of 
five dan ADMET yaitu phytol, luteolin, hesperetin, 
dan chrysin.  Molecular docking dilakukan dengan 
reseptor 3ERT yang sudah dilakukan validasi 
docking atau re-docking. Hasil docking 
ditampilkan dalam bentuk nilai Docking Score 
(DS) dalam satuan Kcal.mol-1. Nilai ini 
merepresentasikan binding affinity, yaitu 
kemampuan ligan uji untuk berinteraksi dengan 
reseptor. Semakin negatif nilai DS, semakin kuat 
interaksi atau ikatan yang terbentuk, nilai RMSD 
≤ 2 Å,  interaksi asam amino, jarak ikatan dan jenis 
ikatan. Data hasil docking dapat dilihat pada 
Tabel 4. 

Berdasarkan hasil docking yang ditunjukkan 
dalam Tabel 4, terdapat satu senyawa yang 
memberikan hasil simulasi inhibisi reseptor 3ERT  
yaitu luteolin dengan nilai RMSD dengan nilai 0,77 
Å dan nilai DS sebesar -6,34 Kcal.mol-1.   

Ikatan yang terbentuk antara reseptor dengan 
senyawa ligan dapat dilihat dengan melakukan 
visualisasi. Molecular docking menghasilkan 
interaksi antara senyawa ligan dengan sisi aktif 
reseptor. Ikatan dianalisis lebih berfokus pada 
ikatan hidrogen terhadap residu asam amino, 
karena ikatan hidrogen dapat menentukan sifat 
suatu ligan. Visualisasi ditampilkan dalam bentuk 
2D dan 3D. Visualisasi 3D memperlihatkan 
struktur reseptor dan ligan, sedangkan visualisai 
2D memperlihatkan jenis beserta jarak ikatan 
antara reseptor dan ligan dengan residu asam 
amino dapat dilihat pada Gambar 2.

Tabel 3. Hasil validasi docking native ligand dengan reseptor 3ERT 

Senyawa  
Uji 

Ds 
(Kcal.Mol-1) 

RMSD 
(Å) 

Residu 
Asam Amino 

Jarak 
(Å) 

Jenis Ikatan 

Sebelum redocking 

- - Glu 353 
Arg 394 
Ile 424 

Asp 351 

2,42 
3,03 
4,03 
3,82 

Ikatan hidrogen 
Ikatan hidrogen 
Ikatan hidrogen 
Ikatan hidrogen 

Re-docking 
-11.16 1.81 Glu 353 

Ile 424 
2,76 
4,06 

Ikatan hidrogen 
Ikatan hidrogen 

DS : Docking Score 
RMSD : Root Mean Square Deviation 
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Tabel 4. Hasil docking senyawa uji dengan reseptor 3 ERT 

Senyawa Uji 
DS 

(kcal.mol-1) 
RMSD 

(Å) 
Residu 

Asam Amino 
Jarak 

(Å) 
Jenis Ikatan 

Phytol -7,91 1,89   Interaksi Hidrofobik 

Luteolin 
-6,34 0,77 Glu 353 

Gly 521 
Leu 346 

3,19 
3,21 
2,87 

Ikatan hidrogen 
Ikatan hidrogen  
Ikatan hidrogen 

Hesperetin -6,55 2,11 Glu 353 2,88 Ikatan hidrogen 

Chrysin 
-6,47 0,87 Ile 421 

Leu 346 
3,92 
3,02 

Ikatan hidrogen 
Ikatan hidrogen 

Tamoxifen  -8,71 1,50 Ile 424 4,05 Ikatan hidrogen 
4-Hydroxytamoxifen 
(Native ligand)  

-11,16 1,81 Glu 353 
Ile 424 

2,77 
4,05 

Ikatan hidrogen 
Ikatan hidrogen 

 

(a) 

 
 

(b) 

 

Gambar 2. Visualisai 3D dan 2D (a) luteolin dan (b) tamoxifen

Gambar 2 memperlihatkan interaksi ligan 
dengan residu asam amino dari reseptor 3ERT, 
dimana menunjukkan visualisasi luteolin 
memiliki tiga ikatan hidrogen yang berinteraksi 
dengan Glu 353 dengan jarak ikatan 3,19 Å, Gly 
521 dengan jarak ikatan 3,21 Å dan Leu 346 
dengan jarak ikatan 2,87 Å. Interaksi luteolin lebih 

banyak jika dibandingkan dengan senyawa 
pembanding tamoxifen yang hanya berinteraksi 
ikayan hidrogen dengan satu asam amino Ile 424 
dengan jarak ikatan 4,02 Å. Berdasarkan sisi aktif 
native ligan reseptor 3ERT, dimana sisi aktifnya 
berada di asam amino Glu 353 dan Ile 424. 
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Kesimpulan 

Penelitian in-silico secara molecular docking 
dari senyawa bioaktif tanaman tempuyung 
(Sonchus arvenis) terhadap reseptor ER-α dengan 
kode PDB ID : 3ERT dapat menghambat kerja 
reseptor dengan mengambat sisi aktif pada 
pengikatan substrat-reseptor. Terdapat satu 
senyawa yang paling berpotensi dikembangkan 
jadi obat dari 25 senyawa bioaktif tanaman 
tempuyung yaitu luteolin. Lutolin mempunyai 
afinitas pengikatan sebesar -6,34 Kcal.mol-1 dan 
RMSD 0,77 Å, dengan situs pengikatan asam 
amino Glu 353, Gly 521, dan Leu 346. 
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