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Abstract: Breast cancer is the second biggest deadly disease after cardiovascular disease. 
Anticancer is growing from the use of synthetic materials to the use of natural ingredients. 
Excessive use of anticancer drugs causes cancer cell resistance to drugs. Nuclear Factor 
Kappa B (NF-κB) is a major signaling pathway involved extensively in cancer growth and 
metastasis. NF-κB can be used as a method to determined the anticancer properties of a 
compound. In-silico research was preliminary research that is useful for finding the best 
results to be done before in vitro and in vivo. The results of this study showed that the 
metabolite compound γ-glutamyl-phenylalanine was close to the Gibbs energy value of 
doxorubicin as a comparison ligand with a value of -7.2 kcal/mol. The γ-glutamyl-
phenylalanine (γ-glu-phe) compound binded to crystal inducing kinases with 
hydrophobic bond types and pi bonds with γ-glu-phe. It could be concluded that the in-
silico secondary metabolite of garlic that played a role in inhibiting cancer metastasis is γ-
glu-phe 

 

1. PENDAHULUAN 

Kanker payudara (KPD) telah menjadi salah satu penyakit kanker paling lazim di dunia, sebanyak 2,3 juta 
didiagnosa menderita kanker payudara dan jumlah kematian secara global mencapai 685000 [1], paling mematikan 
kedua setelah penyakit kardiovaskuler [2]. Kanker payudara merupakan keganasan pada jaringan berasal dari 
lobulus dan epitel ductus jaringan payudara. KPD termasuk jenis kanker terbanyak di Indonesia [3]. Berdasarkan 
Pathological Based Registration di Indonesia, KPD menempati urutan pertama dengan frekuensi relatif sebesar 18,6% 
(Data Kanker di Indonesia Tahun 2010, Menurut data Hispatologik; Badan Registrasi Kanker Perhimpunan 
Dokter Spesialis Patologi Indonesia (IAPI) dan Yayasan Kanker Indonesia (YKI)). Diperkirakan kejadiaannya di 
Indonesia adalah 42,1/100.000 wanita [4]. 
Metastasis adalah salah satu kondisi terakhir dalam kanker stadium terminal [5]. Kemoterapi adalah pilihan pertama 
terapi kanker stadium terminal selain metode radiasi. Kemoterapi jangka panjang terbukti dapat menyebabkan 
resistensi dan mempercepat kondisi metastasis [6]. Maka dilakukan penelitian penjelajahan senyawa-senyawa dari 
tumbuhan yang memungkinkan dalam menghambat pertumbuhan kanker dan meminimalisir efek samping. 
Penelitian terapi kanker semakin luas dan salah satu caranya dengan menggunakan model in-silico yang 
menggunakan struktur kristal gen pengatur jalur persinyalan masih menantang untuk mencari calon senyawa yang 
tepat dan efektif dengan efek samping minimal. 
Bawang putih (Allium sativum) adalah tanaman umbi-umbian herba parenial yang berbentuk umbi lapis berwarna 
putih. Bawang putih memiliki batang semu yang terbentuk dari pelepah daun, berbentuk pipih dan memanjang. 
Bawang putih terdiri dari beberapa jenis berdasarkan jumlah umbinya yaitu bawang putih majemuk yang dicirikan 
memiliki bagian banyak anak bawang (siung) yang setiap siung dibungkus kulit tipis berwarna putih dan bawang 
putih berumbi tunggal yang terdiri dari satu siung akibat tumbuh di lingkungan yang tidak sesuai, namun tidak 
mengurangi kandungan gizinya. Bawang putih mengandung lebih dari 100 metabolit sekunder yang secara biologi 
berguna. Komponen-komponen bawang putih secara umum bersifat antibiotic, antioksidan, antikanker, 
antiparasit sehingga dapat digunakan salah satunya sebagai pencegah kanker [7]. Potensi kemopreventif bawang 
putih dapat dilihat dari banyaknya senyawa-senyawa sulfur dan selenium yang dimiliki pada bawang putih. Senyawa 
bawang putih dapat mengubah aktivasi beberapa zat karsinobegik dan menghambat sel kanker atau menginduksi 
kematian sel [8]. 
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Jalur aktivasi nuclear factor-kappa-B (NF-κB) adalah protein yang terlibat dalam gangguan apoptosis. NF-κB 
merupakan penginduksi factor transkripsi berbagai macam gen yang bertanggung jawab dalam berbagai proses 
imun dan respon inflamasi. Aktivasi NF-κB pada sel normal akan mengaktifkan beberapa gen yang terlibat dalam 
supresi kematian sel melalui jalur mitokondria maupun reseptor kematian. NF-κB menginduksi ekspresi inhitors of 
apoptosis (IAPs) dan beberapa anggota famili anti-apoptosis. Peningkatan gen antiapoptosis dan penekanan p53 
sehingga menghambat proses apoptosis yang diinduksi oleh p53 [9]. NF-κB juga mempromosikan progresi siklus 
sel melalui pengaturan gen yang terlibat dalam siklus sel seperti cyclin D1, D2, D3 dan cyclin E, c-myc dan c-myb. 
NF-κB behubungan pula dengan aktivitas pRb melalui cyclin D1 [10]. Mekanisme anti-apoptosis NF-κB 
menimbulkan konsep umum bahwa aktivasi NF-κB berperan terhadap resistensi apoptosis. Senyawa sulfur seperti 
diallyl sulfide, S-allylmercaptocystieine dan ajoene dapat meningkatkan aktifitas enzim yang berhubungan dengan 
metabolism karsinogenik dan memilliki aktifitas antioksidan. 
Proses yang murah dan dengan cepat dihasilkan adalah kelebihan dari metode in-silico. Prediksi toksisitas, kekuatan 
ikatan kimia, tipe ikatan kimia adalah cara pendekatan pengembangan yang dilakukan untuk penelitian kesehatan. 
Metode in-silico memiliki banyak metode dan salah satu yang popular adalah molecular docking, metode komputasi 
yang digunakan untuk mencari kemungkinan interaksi dua molekul atau ligan dengan proten atau protein dengan 
protein menghasilkan model yang mengikat. [11].  
Pendekatan In Silico juga diperlukan untuk meminimalisir/menghemat biaya pengembangan senyawa potensi anti 
kanker. Pendekatan lain juga dapat dilakukan dengan metode in vitro dan juga in vivo. Pendekatan penelitian in 
vitro dapat mengurangi resiko mahluk hidup dalam proses penelitiannya. Pendekatan in Vivo diperlukan 
dikarenakan keterbatasan dari penelitian terhadap sel yang tidak bisa menyerupai mahluk hidup [12].  

2. METODE PENELITIAN  

2.1 Bahan dan Alat 
Alat dalam penelitian adalah komputer dengan operating system ialah Windows 11, Intel core 10th Gen, ram 8 GB, 
dan Kartu Grafis NVIDIA GTX 1650 Super. Program yang penentuan posisi ligan dan preparasi makromolekul  
adalah autodocktools 1.4.2. Program viewer untuk ligan menggunakan Chemdraw Profesional 15. Pymol 
digunakan untuk viewer data dan untuk perhitunga kekuatan ikatan menggunakan program Vina. Perhitungan 
interaksi antara makromolekul dan ligan menggunakan Biovia Discovery Studio . Keseluruhan program docking 
dan viewer yang digunakan bersifat Freeware. 
Bahan penelitian yang digunakan didapatkan dari PubChem. Model NF- κB inducing kinase menggunakan Kristal 
yaitu PDB ID 4DN5  yang diunduh dari rscb.org. Kristal 4DN5 memiliki klasifikasi enzim transferase, berasal 
dari sel manusia dan memiliki resolusi 2.5 Å. Ligan-ligan yang digunakan diantaranya adalah 1. Alisin; 2. Allil metil 
sulfida; 3. Gamma-glutamil-S-Allil-merkapto-l-sistein; 4. (Z)-ajoene; 5. S-metil-L-sistein sulfoksida; 6. Gamma-
glutamil-fenilalanin; 7. Allin; 8. Allilmerkaptosistein; sebagai pembanding digunakan doksorubisin obat  
kemoterapi digunakan  untuk terapi kanker seperti ovarium, leukemia akut, kanker tulang dan kanker payudara 
[13] kesemua struktur diperoleh dari Pubchem dan disari dari hasil-hasil penelitian Batiha et.al [14] dan Snafi et.al 
[15] 
 
2.2 Prosedur Kerja 
Metode penelitian yang digunakan adalah 
1. Langkah pengunduhan bahan penelitian 
mengunduh data makromolekul kristal dari rscb.org. Makromelukul ligan yang didapatkan dalam bentuk pdb. 
Ligan-ligan bawang putih didapatkan dengan mengunduh file cdx dari website pubchem dengan tipe cdx.  
2. Langkah preparasi bahan penelitian dan optimasi 
Preparasi dilakukan terhadap makromolekul dan ligan yang telah diunduh, dengan mengubah file menjadi format 
pdbqt dan serta menentukan gridbox yang digunakan dengan autodocktools. Ligan yang diperoleh diubah struktur 
dari bentuk 2D menjadi 3D menggunakan program pymol dan diubah menjadi bentuk file sdf 
3. Langkah Docking dan Penentuan Ikatan 
Proses docking antara ligan dan makromolekul dilakukan dengan menggunakan Vina Program dan diproses untuk 
mendapatkan nilai energi gibbs. Energi Gibbs yang diperoleh dari program Vina akan digunakan sebagai pengukur 
afinitas senyawa terhadap kristal. Visualisasi pasangan ligan dan protein akan menggunakan program Biovia 
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3. HASIL DAN PEMBAHASAN 

Dalam studi ini, senyawa-senyawa yang ada dalam bawang putih dipergunakan untuk mengeksplorasi 
kemungkinan efek antikanker terhadap kanker payudara. Senyawa-senyawa ini dipilih dari penelitian sebelumnya 
[14], [16] dan diambil dari database publik PubChem. Ada delapan senyawa yang diuji dari bawang putih, 
sedangkan doksorubisin digunakan sebagai kontrol dalam percobaan ini. 

Tabel 1. Senyawa-senyawa yang digunakan pada docking NF-κB, 1. Alisin; 2. Allil metil sulfida; 3. 

Gamma-glutamil-S-Allil-merkapto-l-sistein; 4. (Z)-ajoene; 5. S-metil-L-sistein sulfoksida; 6. Gamma-
glutamil-fenilalanin; 7. Allin; 8. Allilmerkaptosistein; 9. Doksorubisin 

No Volume Pori 

1 

 

2 

 

3 

 

4 
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No Volume Pori 

5 

 

6 

 

7 

 

8 
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No Volume Pori 

9 

 
 
Preparasi Struktur 3D Protein Target 
Protein NF-kB dipersiapkan melalui metode pemisahan ligan asli, yang menyisakan ruang kosong untuk proses 
molecular docking senyawa-senyawa yang akan diuji. Langkah selanjutnya adalah menghapus air dari protein untuk 
memastikan perhitungan yang tepat saat docking, sehingga hanya ligan yang akan berinteraksi dengan protein. 
Setelah persiapan ini selesai dengan menggunakan AutoDock Tools, protein yang telah dimodifikasi akan disimpan 
dalam format file pdb untuk digunakan dalam proses docking [17]. 

Validasi Metode 
Metode validasi digunakan untuk memvalidasi apakah docking yang akan dihasilkan akan sesuai dengan yang 
diharapkan tanpa adanya kesalahan. Docking menggunakan Vina. Hasil validasi didapatkan pada tabel II. 
 

Tabel 2. Hasil Validasi Metode Molecular Docking 
 

Ligan Energi ikatan (kkal/mol) RSMD (Å) 

Native ligand 7,9 1,640 

 
Metode validitas akan dievaluasi menggunakan RSMD (Root Mean Square Deviation), yang mengukur perbedaan 
posisi ikatan ligan asli dengan protein setelah proses docking dibandingkan dengan posisi ikatan ligan asli yang 
sebenarnya [18]. Menurut Jain dan Nichols [19], hasil redocking dianggap memenuhi kriteria validasi karena RSMD 
memiliki nilai ≤ 3 Å, menunjukkan validitas metode dan pendekatan yang dekat dengan konformasi yang 
sebenarnya. Semakin nilai RSMD mendekati nol, semakin baik prediksi pose ligan, karena semakin mendekati 
konformasi ligan asli [20]. 
 
Hasil validasi menunjukkan RMSD ≤ 3 Å, yang menegaskan kevalidan metode tersebut. Dari metode ini dihasilkan 
pengaturan kotak grid. Kotak grid adalah koordinat ruang di mana senyawa uji dan protein target berikatan, 
digunakan dalam proses docking senyawa metabolit sekunder bawang putih dengan protein target. Data yang 
diperoleh adalah setelah optimasi center_x = -9.333, Center_y = 29.083, Center_z = -4,444. Size_x = 28, Size x= 
28, y = 12, z = 20. 
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Docking senyawa-senyawa dengan Protein NF-kB 
Molecular docking terhadap protein NF-kB dengan berbagai ligan senyawa bawang putih, dipercaya akan 
berkontirbusi dalam proliferasi dan metastasis kanker payudara [21]. Ketika kita melihat pada tabel 2. Maka 
beberapa senyawa mengikat terhadap reseptor. Senyawa-senyawa yang berikatan dengan reseptor akan memiliki 
variasi energi ikat D-G (Energi Gibbs) yang ditunjukkan pada skor docking [22]. Nilai afinitas pengikatan jika 
seakin negatif mengartikan aktivitas penghambatan jalur pensinyalan yang semakin signifikan [23] 

 
Tabel 3. Data hasil docking ligan dengan protein NF-kB 

Ligan Energi Gibbs (kcal/mol) RSMD 

Doksorubisin -8,3 1.455 
γ-glutamyl-phenylalanine (glu-phe) -7,2 2.302 
γ -glutamyl-s-allyl-mercapto cysteine -6.0 1.586 
Allicin -4.1 1.904 
Alliin -4.6 1.847 
Allylmercaptocysteine -4.4 2.116 
S-Methyl-L-cysteine sulfoxide -3.9 1.908 
Allyl methyl sulfide -2.9 0.987 
(Z)-Ajoene -4.5 2.274 

 

Docking senyawa dilakukan pada situs aktif protein NF-kB yang diperoleh dari pubchem. Hasil docking akan 
menghasilkan data berupa energi ikatan dan visualisasi interaksi pada sejumlah konformasi yang diinginkan. 
Semakin negatif nilai energi ikatan menunjukkan stabilitas dan kekuatan yang lebih tinggi, serta pembentukan 
afinitas yang lebih kuat [24]. 
 

 

 
Gambar 1. Profil interaksi ikatan senyawa metabolit sekunder bawang putih terhadap protein NF-κB 
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Doksorubisin meraih nilai tertinggi karena merupakan obat kemoterapi yang umumnya digunakan untuk berbagai 
jenis kanker, termasuk leukemia akut, kanker payudara, kanker tulang, dan ovarium [13], dan digunakan sebagai 
pembanding penghambat reseptor. Nilai tertinggi selanjutnya adalah untuk γ-glutamyl-phenylalanine (γ-glu-phe). 
γ-glutamyl-phenylalanine merupakan konstituen terbesar kedua dalam bawang putih setelah γ -glutamyl-1-propyl-
cysteine [16]. Nilai γ-glu-phe memiliki energi ikatan sebesar, 7,2 kkal/mol, yang membentuk ikatan hidrogen pada 
residu asam amino serta ikatan-ikatan hidrofobik ataupun nilai energi dari senyawa γ-glu-phe lebih positif daripada 
energi dari native ligan pada proses validasi, γ-glu-phe masih tetap dapat bereaksi dengan sisi aktif protein tersebut. 

Tabel 4. Ikatan-ikatan yang terbentuk 

Jenis Ikatan 
Letak Ikatan pada makromolekul 

Doksorubisin γ-glu-phe 

Pi Asp534, asp515, Ser410 Leu522, Leu406, Val414 

Ikatan hidrogen Lys429, Lys517, Asp519 Gly409, Lys429, Ser476, 

Asp519, Asn520, Leu406, 

Gln479 

Hasil dari Computed Atlas of Surface Topography of proteins menunjukkan bahwa pada sisi aktif makromolekul kristal 
4DN5 terdapat beberapa asam amino residu, seperti leusin, arginin, valin, sistein, asparagin, dan arginin dengan 
variasi kode yang berbeda. Berbagai jenis ikatan terbentuk di sana, termasuk ikatan hydrogen, ikatan pi-alkil, dan 
ikatan pi-sigma. Dari tabel Penelitian dapat dilihat bahwa terdapat dua ikatan yang muncul, yaitu hydrogen dan 
ikatan pi. sebelumnya juga menunjukkan bahwa bawang putih juga memiliki sifat untuk antikanker [14], [16] Allium 
Sp.  dapat memodulasi liposakarida yang terinduksi dari sitokin pada darah. Kadar sitokin yang terpengaruh oleh 
Allium Sp akan mempengaruhi aktivitas NF-kB pada sel manusia. Sehingga beberapa senyawa aktif dalam Allium 
Sp. Berpotensi dikembangkan sebagai agen kemoterapi alami dengan mempengaruhi plofireasi sel melalui interaksi 
dengan NF-Kb. 

Senyawa metabolit sekunder yang berasal dari bawang putih memiliki kemampuan dalam terapi antikanker secara 
kimiawi yang sudah dilaksanakan 3500 tahun lalu di peradaban mesir. Hasil dari pengolahan dan penuaan bawah 
putih akan menyebabkan senyawa organo sulfur non toksik, seperti allicin, diallyl sulfide, diallyl disulfide, diallyl 
trisulfide, alliin, S-allylcysteine, and S-allylmercaptocysteine yang memiliki pengaruh dalam berbagai stage dalam 
karsinogenesis [25]. Penelitian Tsubura menunjukkan bahwa diallyl sulfide memiliki kemampuan yang paling baik 
dalam menginhibisi kanker pada tikus yang diinduksi kanker secara kimiawi (senyawa 7,12-
dimethylbenz[α]anthracene (DMBA)), penelitian ini pula menunjukkan bahwa fraksi minyak lebih baik 
menginhibisi kanker [26]. 

4. KESIMPULAN  

Berdasarkan penelitian, didapatkan bahwa beberapa senyawa dalam bawang putih dapat dikembangkan sebagai 
kemoterapi alami terhadap kanker payudara. Seluruh ligan yang diteliti memiliki aktifitas sebagai antikanker. γ-
glutamyl-phenylalanine memiliki aktifitas antikanker tertinggi yang paling mendekati dengan doksorubicin. 
Disarankan untuk dilanjutkan dengan penelitian lebih lanjut dengan menggunakan in vitro dan in vivo untuk 
memvalidasi hasil yang diperoleh dari penelitian ini. 
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