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Abstrak— Kanker prostat merupakan tumor ganas yang menempati urutan kelima jumlah penderita
terbanyak pada pria di Indonesial. Salah satu penyebab terjadinya kanker prostat yaitu adanya ekspresi
berlebih dari reseptor androgen yang meregulasi poliferasi sel kanker prostat pada kelenjar prostat.
Tumbuhan lidah buaya (Aloe vera (L.) Burm.f.) diduga memiliki aktivitas sebagai antikanker. Salah satu
senyawa yang terdapat di dalam tumbuhan lidah buaya dalam jumlah besar adalah aloesin. Tujuan dari
penelitian ini adalah untuk mengetahui potensi senyawa aloesin dari lidah buaya sebagai antikanker prostat
terhadap reseptor androgen menggunakan metode molecular docking secara in silico. Pengujian dilakukan
dalam beberapa tahapan meliputi penyiapan database struktur 3D senyawa aloesin (CID: 160190) serta
reseptor androgen (PDB ID: 3b67), preparasi serta optimasi aloesin menggunakan Hyperchem 8, preparasi
reseptor androgen menggunakan Chimera 1.11.1, validasi metode molecular docking dan docking senyawa
aloesin dilakukan dengan menggunakan aplikasi AutoDockTools 1.5.6. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa metode molecular docking menunjukkan hasil validasi yang valid karena nilai RMSD yang
dihasilkan sebesar 0,62 A (<2 A). Hasil docking menunjukkan nilai energi ikatan native ligand dengan
reseptor androgen adalah sebesar -9,11 kkal/mol sedangkan nilai energi ikatan senyawa aloesin dengan
reseptor androgen sebagai protein target adalah sebesar -10,68 kkal/mol. Hasil tersebut menunjukkan bahwa
senyawa aloesin yang terkandung dalam tumbuhan lidah buaya memiliki afinitas sebagai inhibitor lebih
kuat dan stabil terhadap protein target yaitu reseptor androgen dibandingkan dengan native ligandnya
dengan nilai energi ikatan yang lebih negatif, sehingga diketahui bahwa senyawa aloesin memiliki potensi
sebagai antikanker prostat secara in silico melalui penghambatan reseptor androgen.

Kata Kunci— Androgen, antikanker, aloesin, molecular, docking

1. PENDAHULUAN

Kelenjar prostat adalah salah satu organ aksesori reproduksi pria yang terletak di bawah
kandung kemih dan mengelilingi uretra. Kelenjar prostat berkontribusi dalam sekresi air mani,
sumber nutrisi dalam mempertahankan dan melindungi sperma [1]. Pertumbuhan lobus kelenjar
prostat dipengaruhi oleh ekspresi reseptor androgen. Normalnya semakin tua usia maka ekspresi
reseptor androgen akan semakin menurun. Hal tersebut berbanding terbalik pada penderita kanker
prostat. Salah satu penyebab terjadinya kanker prostat yaitu adanya ekspresi berlebih dari reseptor
androgen yang meregulasi poliferasi sel kanker prostat pada kelenjar prostat. Sebanyak 21-44%
kanker prostat disebabkan oleh overekspresi androgen [2]. Menurut Globocan (2020), kanker
prostat merupakan tumor ganas yang menempati urutan kelima jumlah penderita terbanyak pada
pria di Indonesia dengan jumlah kasus baru sebanyak 13.563 dan jumlah kematian sebanyak 4.863
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kasus [3]. Dalam kasus kematian karena kanker prostat, lebih dari 30% kematian disebabkan oleh
faktor resiko seperti merokok, indeks massa tubuh, konsumsi alkohol berlebihan, kurang
beraktivitas, serta kurangnya mengonsumsi buah dan sayur [4].

Salah satu terapi bagi penderita kanker prostat adalah dengan melakukan pengobatan
antiandrogen. Obat antiandrogen merupakan obat antihormon yang dapat menyebabkan pria
kekurangan hormon testosteron sehingga tidak lagi memiliki dorongan seksual [5]. Ekspresi
reseptor androgen dapat terjadi karena adanya ligan yang berikatan pada reseptor. Ligan yang
berikatan tersebut mengaktivasi reseptor sehingga memicu produksi androgen. Pada kanker prostat
obat antiandrogen berfungsi sebagai ligan yang menggantikan ligan sebenarnya pada reseptor
androgen. Kemampuan obat antiandrogen menggantikan ligan sebenarnya membuat aktivasi
reseptor androgen dapat dihentikan dan dikurangi. Penghentian aktivasi tersebut berdampak pada
menurunnya produksi sel kanker pada kelenjar prostat [6]. Dalam penelitian ini dilakukan
pengembangan obat antiandrogen terhadap kanker prostat melalui eksplorasi potensi bahan alam
yang memiliki target yang spesifik dengan selektifitas yang tinggi. Salah satu bahan alam yang
dapat dimanfaatkan dalam pengobatan penyakit adalah tumbuhan lidah buaya (Aloe vera (L.)).

Tumbuhan lidah buaya (Aloe vera (L.) Burm.f.) diketahui memiliki aktivitas sebagai anti
mikroba, antivirus, antikanker, antioksidan, antiinflamasi, perlindungan kulit, penyembuhan luka,
dan pengaturan glukosa darah dan kolesterol. Beberapa penelitian telah mengilustrasikan peran
lidah buaya dalam pencegahan dan pengobatan kanker, sekitar 75 senyawa aktif pada lidah buaya
terbukti berpotensi memiliki nilai terapeutik dalam pengobatan kanker. Secara in vitro telah
terbukti efektivitas lidah buaya dalam menghambat proliferasi atau pertumbuhan tumor [7] [8].
Aktivitas lidah buaya sebagai antikanker pada berbagai jenis kanker diketahui memiliki efek
terapeutik dalam pertumbuhan dan perkembangan kanker. Pertumbuhan dan perkembangan kanker
yang dimaksud meliputi menekan pertumbuhan sel kanker, menghindari kerusakan kekebalan,
memungkinkan keberlangsungan replikasi, menghindari tumor yang memicu peradangan,
mengaktifkan invasi dan metastasis, menginduksi angiogenesis, ketidakstabilan genom dan
mutasi, melawan kematian sel, deregulasi energetika seluler dan mempertahankan pensinyalan
yang berproliferasi [8]. Dalam aktivitas antikankernya, lidah buaya dapat mengatasi pada satu atau
lebih dari pertumbuhan dan perkembangan tumor.

Salah satu senyawa yang terdapat di dalam tumbuhan lidah buaya dalam jumlah besar
adalah aloesin. Tumbuhan lidah buaya merupakan tumbuhan yang telah terbukti mengandung
senyawa antrakuinon berupa aloesin dengan jumlah kandungan tertinggi yaitu sebesar 111,8-561,8
mg/g terhadap eksudat kering [9]. Pada penelitian sebelumnya aloesin terbukti mampu menjadi
inhibitor kuat dan selektif protein tirosinase dan menunjukkan efek penghambatan langsung pada
melanogenesis [10]. Namun, terdapat sedikit penelitian mengenai potensi aloesin sebagai
antikanker. Sehingga melihat dari penelitian sebelumnya mengenai tumbuhan lidah buaya yang
memiliki aktivitas sebagai antikanker serta aloesin yang banyak terdapat pada tumbuhan lidah
buaya serta memilki kemampuan menjadi inhibitor protein tirosinase, maka dapat diperkirakan
aloesin yang terkandung dalam tumbuhan lidah buaya memiliki potensi sebagai antikanker.
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Berdasarkan hasil studi pustaka yang telah dilakukan, belum dilakukan penelitian
mengenai potensi senyawa aloesin pada lidah buaya terhadap kanker prostat dalam penghambatan
reseptor androgen. Oleh karena itu, dalam penelitian ini dilakukan pengujian mengenai potensi
senyawa aloesin dari lidah buaya sebagai antikanker prostat terhadap reseptor androgen
menggunakan metode molecular docking secara in silico. Metode molecular docking secara in
silico merupakan metode yang dapat memprediksi kemampuan suatu senyawa berikatan dengan
protein target melalui pengaturan lokasi binding site, energi ikatan, konformasi, orientasi dan
interaksi suatu molekul pada binding site dari protein target [11]. Metode ini menggunakan
program komputerisasi sehingga tidak menggunakan bahan kimia, memerlukan waktu yang
singkat, dan biaya penelitian yang rendah [12]. Sehingga, penelitian aloesin dari lidah buaya
terhadap reseptor androgen memungkinkan dilakukan secara in silico sebagai pengembangan awal
obat antiandrogen yang berasal dari bahan alam.

2. METODE
2.1 Alat dan Bahan

Bahan yang digunakan yaitu struktur 3 dimensi senyawa aloesin (CID: 160190) yang
diunduh dari https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ serta dioptimasi pada Hyperchem 8 dan struktur
protein target yaitu reseptor androgen (PDB ID: 3b67) diunduh dari http://www.rsch.org. Peralatan
yang digunakan dalam penelitian ini adalah seperangkat komputer dengan spesifikasi Windows 10
64 bit dengan program Hyperchem 8 dan Open Babel GUI untuk preparasi dan optimasi senyawa
uji aloesin, program Chimera 1.11.1 untuk preparasi protein target, program AutoDockTools 1.5.6
dilengkapi Autodock 4 dan Autogrid 4 untuk molecular docking.

2.2 Metode Penelitian
2.2.1 Optimasi Struktur 3D Senyawa Aloesin

Struktur tiga dimensi senyawa aloesin yang telah diunduh dalam format .sdf diubah menjadi
format .pdb dengan menggunakan program Open Babel GUI. Senyawa aloesin dengan format .pdb
dioptimasi dengan menggunakan program Hyperchem 8. Dilakukan optimasi struktur 3 dimensi
senyawa uji dengan menggunakan metode komputasi semiempiris AM1 dan kalkulasi dengan
single point serta optimasi geometri. Hasil yang diperoleh dari single point adalah energi total dari
suatu konfigurasi, sedangkan optimasi geometri adalah nilai konfigurasi yang stabil dengan nilai
energi total lebih rendah dibandingkan dengan energi total yang diperoleh dari kalkulasi single
point.

2.2.2 Preparasi Protein Target

Proses preparasi protein diawali dengan memilih protein dalam bentuk aktif yang berikatan
dengan native ligand dengan aktivitas inhibisi terhadap protein target. Pada penelitian ini dipilih
protein target yaitu reseptor androgen (PDB ID: 3b67) yang memiliki 1 rantai A dengan native
ligand (B67). Tahap pertama preparasi protein adalah penghilangan molekul air (H2O) pada
protein target. Native ligand kemudian dihilangkan dengan program Chimera 1.11.1 untuk
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menyediakan ruang (pocket/cavity), sehingga diketahui koordinat ruang dan binding site center
sebagai bahan docking. Native ligand yang telah terpisah disimpan dengan file .pdb dan digunakan
dalam validasi metode.

2.2.3 Validasi Metode Molecular Docking

Validasi metode docking molecular dilakukan dengan menambatkan kembali (redocking)
native ligand pada protein target yang sudah dihilangkan native ligandnya. Redocking dilakukan
dengan menggunakan program AutoDockTools 1.5.6 dilengkapi program Autodock 4.2 dan
Autogrid. Parameter validasi metode adalah nilai Root Mean Square Distances (RMSD) yaitu nilai
penyimpangan dari posisi ikatan native ligand sebenarnya. Metode molecular docking dikatakan
valid apabila nilai RMSD yang dihasilkan adalah < 2 A [13].

2.2.4 Docking Senyawa Aloesin pada Reseptor Androgen

Senyawa uji aloesin yang telah dioptimasi selanjutnya di-docking-kan pada protein yang
sudah dihilangkan native ligand-nya dengan metode yang sudah valid. Docking dilakukan dengan
menggunakan program Aplikasi AutoDockTools 1.5.6 dilengkapi dengan program Autodock 4 dan
Autrogrid 4. Hasil analisis akan menunjukkan nilai energi ikatan dan jenis ikatan hidrogen yang
terbentuk, kemudian dilakukan analisis data terhadap hasil yang diperoleh.

2.2.5 Analisis Data

Analisis data yang dilakukan dalam penelitian ini yaitu dengan menggunakan metode
deskriptif. Hasil yang diperoleh dari molecular docking adalah energi ikatan dan jenis ikatan antara
senyawa aloesin dengan protein target yaitu reseptor androgen. Energi ikatan antara senyawa
aloesin dengan reseptor androgem yang diperoleh digunakan untuk menganalisis afinitasnya. Hasil
energi yang bernilai positif menyatakan aloesin tidak memiliki afinitas terhadap protein target
ataupun memiliki afinitas yang sangat lemah, sedangkan hasil bernilai negatif menyatakan adanya
afinitas terhadap reseptor androgen. Kestabilan interaksi protein dengan ligan dapat dilihat dari
energi bebas yang dilepaskan, sehingga semakin rendah atau semakin negatif nilai energi ikatan
menunjukkan interaksi yang semakin stabil [14]. Jenis ikatan yang terbentuk dapat dilihat pada
program Autodock Tools 1.5.6 berupa ikatan hidrogen yang dapat divisualisasikan. Mekanisme
model interaksi antara senyawa uji dengan residu asam amino dari protein target dapat dilihat
melalui visualisasi ikatan hidrogen. Posisi ikatan yang terbentuk dari aloesin dengan reseptor
androgen akan dibandingkan dengan ikatan yang terbentuk dari native ligand dengan reseptor
androgen yang memiliki kesamaan ikatan pada residu asam amino.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
3.1 Optimasi Struktur 3D Senyawa Aloesin

Struktur tiga dimensi senyawa aloesin diunduh melalui laman
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/ dengan format sdf. Diubah terlebih dahulu senyawa aloesin dari
format sdf. menjadi format pdb. menggunakan aplikasi Open Babel GUI. Pengubahan format
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dilakukan agar struktur senyawa uji dapat dideteksi pada program docking AutoDockTools 1.5.6.
Struktur senyawa dengan format pdb. kemudian dilakukan optimasi dengan program Hyperchem
8 dengan metode komputasi semi empiris AM1 (Austin Model 1), single point dan geometry
optimization. Metode komputasi AM1 dipilih karena dapat menghitung molekul yang cukup besar
dengan relatif cepat [15]. Perhitungan energi single point adalah perhitungan yang digunakan
untuk menentukan energi molekul total suatu struktur sebelum dilakukan proses optimasi senyawa
uji. Sedangkan, perhitungan geometry optimization adalah suatu proses untuk meminimalkan
energi total sehingga diperoleh struktur senyawa uji yang paling stabil, ditandai dengan penurunan
nilai energi keseluruhan struktur senyawa uji [16]. Struktur senyawa yang lebih stabil hasil
perhitungan geometry optimization akan mengalami pergeseran struktur dari posisi tidak stabil
menjadi posisi yang lebih stabil dapat dilihat pada gambar 1.

Gambar 3. Struktur Senyawa Aloesin Setelah Kalkulasi Single Point (A) dan Struktur Senyawa Aloesin
Setelah Geometry Optimization (B)

Besar energi total hasil perhitungan single point dan geometry optimization secara berturut-
turut yaitu -5264,917905 kcal/mol dan -5285,4612 kcal/mol. Pada proses geometry optimization
dilakukan pengoptimasian untuk meminimalkan nilai energi struktur senyawa uji yang
menunjukkan struktur yang paling stabil. Berdasarkan hasil energi total setelah geometry
optimization menunjukkan nilai lebih rendah dibandingkan dengan energi total setelah single point.
Hal tersebut menunjukkan bahwa setelah dilakukan geometry optimization dihasilkan struktur
senyawa yang lebih stabil dari struktur setelah dilakukan single point.

3.2 Preparasi Protein Target

Preparasi protein target dilakukan dengan menggunakan program Chimera 1.11.1. Protein
target yaitu reseptor androgen diunduh terlebih dahulu pada website PDB (Protein Data Bank)
dengan kode PDB ID 3b67 dalam format .pdb. Preparasi protein dilakukan dengan memisahkan
native ligand dari makromolekul protein target. Pada reseptor androgen dipilih rantai A sebagai
makromolekul yang berikatan dengan native ligand B67 ((2S)-2-hydroxy-2-methyl-N-[4-nitro-3-
(trifluoromethyl)phenyl]-3-(pentafluorophenoxy)propanamide) yang menjadi inhibitor reseptor
androgen.

Preparasi protein target yaitu reseptor androgen akan menghasilkan struktur native ligand
dan struktur makromolekul (protein tanpa native ligand) yang disimpan dalam format .pdb. Dalam
preparasi ini selain dilakukan pemisahan native ligand dengan protein target juga dilakukan
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penghilangan molekul air (H20) yang bertujuan untuk memaksimalkan interaksi antara senyawa
uji dengan residu asam amino pada binding site protein [17]. Molekul air pada protein
memungkinkan adanya interaksi pada saat melakukan docking sehingga dapat mengganggu proses
interaksi ligand dengan residu asam amino. Proses ini juga akan menyediakan tempat bagi senyawa
uji untuk dapat dipasangkan dengan makromolekul dari protein target. Hasil dari preparasi protein
target dapat dilihat pada gambar 2.

Gambar 4. Hasil Preparasi Protein Target dan Native Ligand
Keterangan: A = Rantai A reseptor androgen dengan native ligand B67;
B = Rantai A reseptor androgen tanpa native ligand;
C = Native ligand B67;
Warna pada native ligand, merah = atom O; biru = atom N; hijau = atom F.

3.3 Validasi Metode Molecular Docking

Validasi metode molecular docking dilakukan dengan menambatkan ulang (redocking)
native ligand yang telah dipisahkan dari protein ke dalam binding site makromolekul protein target.
Penambatan ulang native ligand dilakukan dengan program AutoDockTools 1.5.6 dilengkapi
dengan program Autodock 4 dan Autrogrid 4. Validasi metode molecular docking dilakukan
bertujuan untuk membuktikan metode yang digunakan telah memenuhi persyaratan dan dapat
dipercaya dalam penggunaannya untuk analisis (valid) [18]. Parameter penilaian validasi metode
yang digunakan adalah Root Mean Square Distance (RMSD). RMSD menunjukkan nilai
penyimpangan dari posisi penambatan kembali native ligand ke dalam protein. Penyimpangan
menandakan adanya kesalahan penambatan native ligand pada protein yang dapat mempengaruhi
hasil prediksi interaksi antara native ligand dengan protein target. Semakin kecil nilai RMSD maka
semakin kecil penyimpangan yang terjadi atau penambatan native ligand semakin mendekati posisi
yang sebenarnya untuk berikatan sesuai dengan posisi sebelum dilakukan pemisahan. Namun,
semakin besar nilai RMSD maka semakin besar penyimpangan yang terjadi menandakan
penambatan native ligand semakin menjauhi posisi sebenarnya. Metode molecular docking
dikatakan valid apabila nilai RMSD yang dihasilkan adalah < 2 A [13].

Validasi metode molecular docking diawali dengan menginput makromolekul reseptor
androgen yang telah dipreparasi ke dalam program AutoDockTools 1.5.6. Kemudian dilakukan
penambahan atom hidrogen yang bertujuan untuk meyamakan suasana agar mendekati pH tubuh
serta memunculkan kembali hidrogen sehingga dapat diamati interaksi ikatan hidrogen yang
mungkin terbentuk [19]. Setelah makromolekul ditambahkan atom hidrogen selanjutnya dilakukan
penginputan native ligand ke dalam program AutoDockTools 1.5.6. Pada program AutoDockTools
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1.5.6. Makromolekul reseptor androgen diatur dalam bentuk kaku sedangkan native ligand dalam
bentuk fleksibel bertujuan untuk memudahkan penambatan kembali native ligand ke dalam
makromolekul protein. Dalam validasi dilakukan pengaturan grid box sesuai dengan ukuran native
ligand dan senyawa uji. Grid box merupakan ruang konformasi ligand pada binding site protein
target tempat ligand untuk berinteraksi dengan residu asam amino [19]. Pengaturan grid box dibagi
menjadi dua yaitu pengaturan besar kecilnya ruang (grid size) dan pengaturan posisi ruang pada
protein target (grid center). Nilai koordinat grid box dapat dilihat pada tabel 1. Apabila tidak
dilakukan pengaturan pada grid box maka ruang pencarian dapat berbeda antara native ligand
dengan senyawa sehingga proses docking tidak valid. Nantinya, grid box yang sudah ditentukan
dan disesuaikan pada tahapan validasi metode ini akan digunakan pada saat melakukan docking
senyawa uji dengan ukuran yang sama besar.
Tabel 3. Pengaturan Grid Box pada Reseptor Androgen

Protein Target Grid Box
Reseptor Androgen Grid size: Grid center:
x= 40 x= 27,072
y=40 y= 3,651
z=40 z=17,321

Setelah proses pengaturan grid box berhasil, dilanjutkan dengan melakukan redocking native
ligand pada makromolekul protein target yaitu reseptor androgen. Proses redocking antara native
ligand dengan protein target menghasilkan sepuluh konformasi dengan nilai energi ikatan, nilai
RMSD, residu asam amino dan jenis ikatan hidrogen yang terbentuk dapat dilihat pada tabel 2.
Dari kesepuluh konformasi yang terbentuk, dipilih konformasi dengan nilai RMSD paling rendah
(mendekati nilai 0) sebagai konformasi acuan dalam penilaian validasi metode. Berdasarkan hasil
yang didapat, diketahui bahwa konformasi 2 menghasilkan nilai RMSD terendah dengan nilai
0,62 A. Konformasi 2 menunjukkan hasil nilai RMSD < 2 A, mengartikan bahwa metode molecular
docking yang digunakan pada penelitian ini telah valid memenuhi persyaratan [13]. Pada
konformasi 2 diketahui energi ikatan yang terbentuk adalah sebesar -9,11 kkal/mol. Hasil docking
antara senyawa uji dengan kedua protein target menunjukkan nilai negatif pada energi ikatan yang
terjadi. Energi ikatan yang dihasilkan merupakan kalkulasi dari energi intermolecular, total energi
internal, energi torsional bebas, dan energi yang tidak berikatan. Adapun energi intermolecular
terdiri dari kalkulasi energi ikatan Van der Waals, ikatan hidrogen, desolvation energy, dan energi
elektrostatis [20]. Nilai energi ikatan yang negatif menunjukkan terjadinya reaksi spontan dan tidak
memerlukan energi dari luar sistem untuk mendukung terjadinya reaksi. Selanjutnya setiap
konformasi dilakukan visualisasi, pada penelitian ini hanya dilakukan vidualisasi terhadap ikatan
hidrogen antara gugus farmakofor dari senyawa uji dengan residu asam amino dari protein target.
Pada tabel 2 dapat dilihat antara native ligand dengan makromolekul reseptor androgen
memungkinkan terjadinya ikatan hidrogen dengan asam amino yaitu Glutamin (GLN711), Arginin
(ARG752), Asparagin (ASN705), dan Histidin (HIS874). Akan tetapi, pada konformasi 2 dengan
nilai RMSD terendah tidak terdeteksi adanya residu asam amino maupun ikatan hidrogen yang
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terjadi. Hal tersebut menandakan bahwa energi ikatan antara native ligand dan protein tidak berasal
dari ikatan hidrogen namun, dapat berasal dari ikatan Van der Waals, desolvation energy, dan
energi elektrostatis.

Tabel 4. Hasil Redocking antara Protein Target Reseptor Androgen dengan Native Ligand B67

okt I oy e G
1 -7,33 3,23 GLN711 HE22-011
2 -9,11 0,62 - -
3 -9,12 1.04 ARG752 HH22-01
4 -8,78 0,98 - -
s sk s e oo
6 -8,40 1,05 ASN705 OD1-011
7 -9,26 0,72 ASN705 OD1-011
8 -8,60 0,96 ASN705 OD1-011
9 -8,61 3,87 HIS874 HE2-02
10 -8,61 1,27 GLN711 HE22-01

Keterangan: GLN (Glutamin); ARG (Arginin); ASN (Asparagin); HIS (Histidin); warna kuning
(konformasi yang dipilih)

3.4 Docking Senyawa Aloesin pada Reseptor Androgen

Simulasi molecular docking antara senyawa uji aloesin yang telah dioptimasi dengan protein
target reseptor androgen dilakukan dengan menggunakan parameter yang sebelumnya telah
divalidasi dengan native ligand. Berdasarkan hasil validasi metode, parameter dari nilai RMSD
tersebut telah terpenuhi sehingga proses docking dapat dilakukan. Docking senyawa aloesin
dengan protein reseptor androgen dilakukan dengan program AutoDockTools 1.5.6. dilengkapi
dengan program Autodock 4 dan Autrogrid 4 pada nilai koordinat grid box yang sama seperti
validasi metode. Penggunaan grid box yang sama dilakukan dengan tujuan untuk memastikan
bahwa interaksi yang terjadi antara protein target dan senyawa uji tepat terjadi pada binding site
dari protein target. Tahapan docking senyawa uji aloesin dengan protein reseptor androgen sama
seperti tahapan docking pada validasi metode, akan tetapi ligand yang digunakan adalah senyawa
aloesin bukan native ligand B67. Proses docking senyawa uji aloesin dengan protein target reseptor
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androgen menghasilkan sepuluh konformasi dengan energi ikatan, residu asam amino dan jenis
ikatan hidrogen yang terbentuk dapat dilihat pada tabel 3.
Tabel 5. Hasil Docking antara Protein Target Reseptor Androgen dengan Senyawa Uji Aloesin

Konformasi  Energi Ikatan (kkal/mol) Residu Asam Amino Gugus dalam lkatan

Hidrogen
1 -10,62 GLN711 HE21-O
2 -9,72 GLN711 HE21-O
3 -10,61 GLN711 HE21-O
4 -9,59 GLN711 HE21-O
5 -10,68 GLN711 HE21-O
6 -10,58 GLN711 HE21-O
7 -10,67 GLN711 HE21-O
8 -10,63 GLN711 HE21-O
9 -10,64 GLN711 HE21-O
10 -10,61 GLN711 HE21-O

Keterangan: GLN (Glutamin); wana kuning (konformasi yang dipilih)

Konformasi terbaik adalah konformasi yang memiliki nilai energi ikatan terendah (bernilai
paling negatif). Energi ikatan menjelaskan afinitas yang terjadi antara senyawa uji dengan protein
target. Semakin rendah atau negatif nilai energi ikatan maka semakin besar afinitasnya yang berarti
semakin kuat dan stabil ikatan yang terbentuk. Begitupula sebaliknya, apabila energi ikatan
semakin tinggi atau positif maka semakin kecil afinitasnya yang mengartikan semakin lemah dan
tidak stabil ikatan yang terbentuk [21]. Dari kesepuluh konformasi hasil docking senyawa uji
aloesin dengan protein target reseptor androgen dipilih konformasi lima dengan nilai energi ikatan
paling rendah yaitu -10,68 kkal/mol. Jika dibandingkan dengan nilai energi ikatan native ligand
dengan protein target reseptor androgen yaitu sebesar -9,11 kkal/mol, menunjukkan nilai energi
ikatan senyawa uji lebih rendah dibandingkan dengan native ligand. Hal tersebut membuktikan
bahwa nilai ikatan senyawa uji dengan reseptor androgen memiliki afinitas yang besar dengan
ikatan yang lebih kuat dan stabil dibandingkan dengan ikatan native ligand dengan reseptor
androgen. Sehingga senyawa aloesin secara molecular docking berpotensi memiliki aktivitas
antikanker prostat.

Aloesin menunjukkan interaksi terhadap reseptor androgen berupa ikatan hidrogen pada
asam amino glutamin pada kesepuluh konformasi yang terbentuk termasuk konformasi lima yang
dipilih. Jika interaksi senyawa aloesin dibandingkan interaksi native ligand dengan reseptor
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androgen, pada native ligand tidak terbentuk ikatan hidrogen dengan reseptor androgen sedangkan
senyawa uji aloesin terbentuk ikatan hidrogen pada asam amino glutamin. Hal tersebut
menjelaskan bahwa ikatan hidrogen memberikan kontribusi terhadap nilai energi ikatan yang
dihasilkan oleh senyawa uji aloesin dengan reseptor androgen. Interaksi senyawa aloesin dengan
protein target reseptor androgen dapat dilihat pada gambar 3.

1 . Phe J 7 )
Gambar 5. Visualisasi Interaksi antara Aloesin dengan Reseptor Androgen pada Konformasi 5

4. KESIMPULAN

Senyawa aloesin memiliki afinitas yang kuat ditunjukkan dari energi ikatan senyawa aloesin
dengan reseptor androgen yaitu sebesar -10,68 kkal/mol lebih rendah atau lebih negatif jika
dibandingkan dengan energi ikatan native ligand dengan reseptor androgen yaitu sebesar -9,11
kkal/mol. Sehingga, senyawa aloesin yang terdapat pada tumbuhan lidah buaya (Aloe vera (L.))
berpotensi sebagai antikanker prostat karena memiliki afinitas yang kuat terhadap reseptor
androgen penyebab kanker prostat secara in silico. Berdasarkan hasil uji secara in silico, pada
penelitian selanjutnya dapat dilakukan uji lanjutan berupa uji in vitro dan in vivo terhadap senyawa
aloesin pada tumbuhan lidah buaya sebagai antikanker prostat.
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