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ABSTRAK 

 

Nama : Morani Fauziyah 

Program Studi : Farmasi 

Judul Skripsi : Kombinasi Molecular Docking Inhibitor Human 

Epidermal Growth Factor Receptor  2 (HER2) 

dengan Senyawa Aktif Daun Pucuk Merah  

(Syzygium myrtifolium Walp.) sebagai Antikanker 

Serviks 

 

Kanker serviks adalah pertumbuhan jaringan epitel mulut rahim yang abnormal. 

Daun pucuk merah (Syzygium myrtifolium Walp.) merupakan tanaman yang 

memiliki aktivitas antibakteri, antijamur, antioksidan dan antikanker. Penelitian 

ini bertujuan untuk mengetahui potensi senyawa aktif daun pucuk merah 

(Syzygium myrtifolium Walp.) sebagai inhibitor Human Epidermal Growth Factor 

Reseptor 2 (HER-2) kode PDB : 3PP0 terhadap antikanker serviks dengan metode 

molecular docking. Penelitian diawali dengan preparasi struktur protein, ligan asli 

dan ligan pembanding (trastuzumab dan pertuzumab) menggunakan YASARA, 

kemudian dilakukan validasi metode yang didapatkan nilai RMSD sebesar 1,3480 

Ǻ. Penelitian dilakukan pada senyawa aktif daun pucuk merah yang memenuhi 

aturan Lipinski. Hasil penelitian kombinasi molecular docking menggunakan 

PLANTS menunjukkan skor lebih rendah dari moleculer docking sederhana, 

terdapat tiga senyawa yang menjadi kandidat obat yaitu bis 2-ethylhexyl 

hexanedioat, bis 2-ethylhexyl phthalate dan 1-octadecene. Skor molecular docking 

yang menggunakan trastuzumab berurutan -111,2550; -102,9830; -96,5067. Skor 

molecular docking  yang menggunakan pertuzumab berurutan -111,3540;-

101,3144; -96,9593. Setelah dilakukan molecular docking senyawa kandidat obat 

dilakukan visualisasi menggunakan Discovery Studio dan prediksi ADMET 

menggunakan website pkCSM. Ketiga senyawa tidak bersifat hepatotoksik dan 

karsinogenik, sehingga berpotensi sebagai kandidat obat kanker serviks. 

Kata kunci : Kanker serviks, Syzygium myrtifolium Walp., kombinasi molecular 

docking, HER-2, trastuzumab, pertuzumab ADMET. 
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ABSTRACT 

 

Name : Morani Fauziyah 

Major : Pharmacy 

Title : Combination of Molecular Docking Inhibitor 

Human Epidermal Growth Factor Receptor  2 

(HER2) on Active Compound Pucuk Merah 

Leaves  (Syzygium myrtifolium Walp.) as 

Cervical Anticancer 

 

Cervical cancer is an abnormal growth of cervical epithelial tissue. Syzygium 

myrtifolium Walp. is a plant that has antibacterial, antifungal, antioxidant and 

anticancer activities. This study aims to determine the potential of the active 

compound of Syzygium myrtifolium Walp. as inhibitor Human Epidermal Growth 

Factor Receptor 2 (HER-2) PDB code : 3PP0 as anti cervical cancer by molecular 

docking method. The study began with the preparation chemical structure of 

protein, original ligand and standard of ligand (trastuzumab and pertuzumab) 

using YASARA, then method validation was carried out which obtained an 

RMSD value of 1.3480 Ǻ. The research on active compounds of Syzygium 

myrtifolium Walp. leaves that complied with Lipinski's rule. The results of a 

combined molecular docking study using PLANTS showed a lower score than 

simple moleculer docking. There were three compounds as drug candidates, the 

names are bis 2-ethylhexyl hexanedioate, bis 2-ethylhexyl phthalate and 1-

octadecene. The molecular docking scores using trastuzumab were -111.2550; -

102.9830; -96.5067. Molecular docking scores using pertuzumab were -

111.3540;-101.3144; -96.9593. After molecular docking of drug candidate 

compounds, visualization was carried out using Discovery Studio and ADMET 

prediction using the pkCSM website. The three compounds are not hepatotoxic 

and carcinogenic, so they are potential candidates for cervical cancer drugs. 

Keywords : Cervical cancer, Syzygium myrtifolium Walp., combination molecular 

docking, HER-2, trastuzumab, pertuzumab ADMET. 
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BAB I  

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Kanker serviks adalah suatu bentuk keganasan yang terjadi pada leher rahim 

(serviks) yang disebabkan oleh adanya pertumbuhan yang abnormal dari 

jaringan epitel serviks akibat adanya infeksi yang persisten human 

papillomavirus (HPV) tipe high risk (HR-HPV) onkogenik (Evriarti & Yasmon, 

2019). Di Indonesia kanker serviks menempati urutan kedua setelah kanker 

payudara yang dialami oleh wanita. Berdasarkan umur diketahui bahwa kanker 

serviks memiliki persentase tertinggi setelah kanker payudara dan kanker prostat 

yaitu sebesar 14 % dan persentase kematian akibat kanker serviks adalah 6,8%. 

Berdasarkan kondisi ini, mengatasi kanker dengan menghambat dan mematikan 

pertumbuhan sel kanker secara selektif perlu diupayakan (Sari et al., 2021). 

Pengobatan kanker yang paling umum dilakukan adalah pembedahan, 

radioterapi dan kemoterapi, namun belum didapatkan hasil yang optimal dari 

ketiga jenis terapi tersebut dengan efek samping yang cenderung membahayakan 

pasien (Narko et al., 2017). 

 HER-2 adalah asam amino dengan berat molekul 185 kD glikoprotein 

transmembran yang letaknya berada pada lengan panjang kromosom manusia 17 

(17q12). Peran utama HER-2 adalah memfasilitasi pertumbuhan sel dan 

tumorigenesis yang berlebihan (Iqbal & Iqbal, 2014). Ekspresi berlebih HER-2 

terjadi pada beberapa jenis kanker yaitu kanker payudara, lambung, ovarium, 

paru-paru, serviks, karsinoma endrometrium serosa uterus, kolorektal, kandung 

kemih, kepala dan leher, serta kerongkongan (Iqbal & Iqbal, 2014). Hasil 

penelitian Oh et al ( 2015) menjelaskan bahwa HER-2 mengekspresikan berlebih 

pada kanker serviks dan mengusulkan terapi inhibitor HER-2. Hasil penelitian 

Fortman et al (2020) menunjukkan bahwa  kombinasi trastuzumab-pertuzumab, 

dan agen tunggal ado-trastuzumab-emtansine (TDM-1), efektif dalam 

pengobatan kanker serviks stadium lanjut dari ekspresi protein HER2 yang 

dilakukan selama 4 tahun dikombinasikan dengan kemoterapi berhasil merespon 

terapi tersebut. 
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Docking molekuler telah menjadi alat yang semakin penting untuk 

penemuan obat (Chauhan & Kumar, 2022). Molecular docking adalah screening 

virtual berdasarkan struktur (structure-based virtual screening /SBVS) yang 

digunakan untuk memprediksi interaksi struktur tiga dimensi molekul kecil 

(senyawa) dengan struktur molekul target (Kusnul, 2019). Hasil penelitian Kaur 

et al (2022) menggunakan metode molecular docking kandidat obat kanker 

serviks pada reseptor HER-2 mampu dihambat oleh asam tanat dari tanaman 

Abrus precatorius. Hasil penelitian Oh et al (2015) menunjukkan bahwa reseptor      

HER-2 dapat digunakan target terapi baru untuk kanker serviks. 

Metode molecular docking yang menggabungkan beberapa struktur protein, 

baik dari NMR, kompleks sinar-X, atau simulasi moleculer docking, 

memberikan hasil yang lebih baik dari struktur sederhana atau struktur tunggal 

(Alonso et al., 2006). Setelah melakukan penelitian moleculer docking studi 

selanjutnya adalah dilakukan prediksi absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi 

dan toksisitasnya (Alonso et al., 2006). Kombinasi moleculer docking telah 

dilakukan pada  senyawa aktif diallyl disulphide dari bawang putih dan obat 

oxiplatin untuk menghambat kanker kolorektal (Alrumaihi et al., 2022). 

Penelitian kombinasi moleculer docking lainnya adalah kombinasi senyawa 

phyto-flavonoid dengan obat  anti HIV untuk menghambat SARS-Cov-2 (Swain 

et al., 2022). Hasil penelitian keduanya menghasilkan skor molecular docking 

yang lebih rendah dari skor molecular docking sederhana. 

Tanaman pucuk merah tergolong dalam suku myrtales yang merupakan 

tanaman perdu (Tjitrosoepomo, 2010). Daun pucuk merah (Syzygium 

myrtifolium Walp.) mengandung senyawa flavonoid, fenolik dan terpenoid yang 

memiliki aktivitas antitumor dan anti-angiogenesis (Juwita et al., 2017). Ekstrak 

etanol dari daun pucuk merah diketahui memiliki aktivitas sitotoksik terhadap 

cell line kanker usus besar manusia. Ekstrak metanol dari daun pucuk merah 

memiliki aktivitas antiangiogenik  dan efek sitotoksik pada kanker payudara 

serta cell line karsinoma kolorektal (Ahmad et al., 2022). 

Berdasarkan latar belakang tersebut, penulis tertarik untuk melakukan 

penelitian tentang kombinasi molecular docking inhibitor human epidermal 
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growth factor receptor  2 (HER2) dengan senyawa aktif daun pucuk merah 

(Syzygium myrtifolium Walp.) sebagai potensi kandidat obat anti kanker serviks 

serta memprediksi sifat absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi dan toksisitas 

dari senyawa aktif yang memiliki potensi sebagai kandidat obat anti kanker 

serviks. 

1.2 Rumusan Masalah 

1. Bagaimana sifat kemiripan obat menggunakan analisis Lipinski dari senyawa 

aktif daun pucuk merah (Syzygium myrtifolium Walp.) ? 

2. Senyawa aktif apa saja pada daun pucuk merah (Syzygium myrtifolium Walp.) 

yang berpotensi menghambat human epidermal growth factor receptor  2 

(HER2) pada kanker serviks dengan metode molecular docking ? 

3. Bagaimana hasil penelitian kombinasi molecular docking inhibitor human 

epidermal growth factor receptor  2 (HER2) dengan metode molecular 

docking sederhana? 

4. Bagaimana sifat absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi  dan toksisitas 

dari senyawa aktif daun pucuk merah (Syzygium myrtifolium Walp.) yang 

berpotensi sebagai antikanker erviks ? 

1.3 Tujuan 

1. Untuk mengetahui sifat kemiripan obat menggunakan analisis Lipinski dari 

senyawa aktif daun pucuk merah (Syzygium myrtifolium Walp.).  

2. Untuk mengetahui potensi senyawa aktif pada daun pucuk merah (Syzygium 

myrtifolium Walp.) untuk menghambat human epidermal growth factor 

receptor  2 (HER2)  pada kanker serviks dengan metode molecular docking. 

3. Untuk mengetahui potensi kombinasi molecular docking inhibitor human 

epidermal growth factor receptor  2 (HER2) dengan senyawa aktif daun 

pucuk merah (Syzygium myrtifolium Walp.) untuk menghambat kanker 

serviks 

4. Untuk mengetahui sifat absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi dan 

toksisitas dari senyawa aktif daun pucuk merah (Syzygium myrtifolium Walp.) 

yang berpotensi sebagai antikanker serviks 



4 
 

       Institut Sains dan Teknologi Nasional 
 

1.4 Manfaat 

Penelitian ini diharapkan memberikan informasi tentang potensi senyawa 

daun pucuk merah (Syzyngium myrtifolium Walp.) untuk terapi kanker serviks 

dengan metode kombinasi molecular docking inhibitor human epidermal growth 

factor receptor  2 (HER2) dan memprediksi sifat absorpsi, distribusi, 

metabolisme, ekskresi serta toksisitasnya sehingga dapat mendukung data untuk 

penelitian pengembangan obat baru terapi kanker serviks. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

5        Institut Sains dan Teknologi Nasional 
 

 
 

BAB II  

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Kanker Serviks 

2.1.1 Anatomi reproduksi wanita 

Anatomi sistem reproduksi wanita. Organ-organ dalam sistem reproduksi 

wanita meliputi rahim, indung telur, saluran tuba, leher rahim, dan 

vagina. Rahim memiliki lapisan luar berotot yang disebut miometrium dan 

lapisan dalam yang disebut endometrium (Bethesda, 2023). 

 

Gambar 2.1 Anatomi sistem reproduksi wanita 

Sumber : https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK65985/ diolah 

kembali 

 Serviks memiliki dua bagian utama: 

• Ektoserviks (juga disebut eksoserviks) adalah bagian luar serviks 

yang dapat dilihat selama pemeriksaan ginekologi . Ektoserviks 

ditutupi dengan sel tipis dan rata yang disebut sel skuamosa. 

• Endoserviks adalah bagian dalam serviks yang membentuk saluran 

yang menghubungkan vagina dengan rahim. Endoserviks ditutupi 

dengan sel-sel kelenjar berbentuk kolom yang membuat lendir. 
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Persimpangan squamocolumnar (juga disebut zona transformasi) adalah 

perbatasan di mana endoserviks dan ektoserviks bertemu. Sebagian besar kanker 

serviks dimulai di area ini (Bethesda, 2023). 

 

 

Gambar 2.2 Anatomi Serviks 

Sumber : https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK65985/ diolah kembali 

 

Serviks adalah ujung rahim yang lebih rendah dan sempit yang 

menghubungkan rahim ke vagina. Itu terdiri dari OS internal (pembukaan antara 

serviks dan bagian atas rahim), endoserviks (bagian dalam serviks yang 

membentuk saluran endoserviks), ektoserviks (bagian luar serviks yang membuka 

ke dalam vagina) dan OS eksternal (pembukaan antara serviks dan 

vagina). Daerah di mana endoserviks dan ektoserviks bertemu disebut 

squamocolumnar junction, yang mengandung sel kelenjar (sel berbentuk kolom 

yang membuat lendir) dari endoserviks dan sel skuamosa (sel tipis dan rata) dari 

ektoserviks. Persimpangan squamocolumnar kadang-kadang juga disebut sebagai 

zona transformasi (Bethesda, 2023). 
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2.1.2 Pengertian 

Kanker serviks adalah kanker yang muncul pada leher rahim wanita. Leher 

rahim sendiri berfungsi sebagai pintu masuk menuju rahim dari vagina. Pada 

usia berapa pun, semua wanita bisa menderita kanker serviks. Tapi, penyakit ini 

cenderung memengaruhi wanita yang aktif secara seksual antara usia 30-45 

tahun. Kanker serviks sangat jarang terjadi pada wanita berusia dibawah 25 

tahun (Hasan & Dkk, 2017). 

Kanker serviks adalah karsinoma ginekologi yang terbanyak diderita. 

Karsinoma serviks adalah suatu proses keganasan yang terjadi pada serviks 

dalam keadaan ini terdapat kelompok sel yang abnormal yang terbentuk oleh 

jaringan yang tumbuh secara terus-menerus dan tidak terbatas, tidak 

terkoordinasi, dan tidak berguna bagi tubuh tidak dapat melaksanakan fungsi 

sebagaimana mestinya (Hasan & Dkk, 2017).  

Kanker serviks merupakan salah satu dari sejumlah kanker yang dapat 

dicegah, kanker ini merupakan kanker yang paling banyak ditemukan pada 

perempuan yang berusia dibawah 35 tahun. Secara global, kanker serviks 

merupakan keganasan kedua pada perempuan yang paling sering ditemukan 

(Nair, 2018). 

Kanker serviks merupakan suatu bentuk keganasan yang terjadi pada leher 

rahim (serviks) yang disebabkan oleh adanya pertumbuhan yang abnormal dari 

jaringan epitel serviks akibat adanya infeksi yang persisten human 

papillomavirus (HPV) tipe high risk (HRHPV) onkogenik. World Health 

Organization (WHO) melaporkan, kanker serviks merupakan kanker paling 

banyak kedua yang diderita oleh perempuan di dunia. Di Indonesia kasus kanker 

serviks mencapai 207 kasus per 100.000 populasin(Evriarti & Yasmon, 2019). 

2.1.3 Sel HeLa 

Sel HeLa adalah sel manusia pertama yang tumbuh di laboratorium yang 

secara alami abadi, artinya mereka tidak mati setelah sejumlah pembelahan sel, 

bukan penuaan. HeLa adalah cell line abadi yang digunakan dalam penelitian 

dan aplikasi ilmiah. Ini adalah cell line manusia tertua dan paling umum 

digunakan. Line tersebut berasal dari sel kanker serviks yang diambil pada 


