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Abstrak 

 Kanker paru-paru merupakan salah satu penyebab utama kematian di dunia, dengan 

angka kejadian yang terus meningkat. Salah satu faktor utama dalam perkembangan kanker ini 

adalah mutasi pada reseptor faktor pertumbuhan epidermal (EGFR), yang berperan dalam 

proliferasi sel.Penelitian ini bertujuan untuk memprediksi potensi senyawa dalam Piper 

retrofractum Vahl sebagai inhibitor EGFR menggunakan metode molecular docking. Metodologi 

penelitian yaitu struktur EGFR diperoleh dari Protein Data Bank dan diproses menggunakan 

PyMOL, sedangkan senyawa aktif dari Piper retrofractum dikaji menggunakan perangkat lunak 

PLANTS. Analisis interaksi molekuler dilakukan dengan Discovery Studio berdasarkan afinitas 

pengikatan dan residu yang berinteraksi. Hasil penelitian menunjukkan bahwa dari lima senyawa 

yang diuji, Retrofractamide C memiliki skor docking terbaik (-102.076), mendekati skor inhibitor 

EGFR yang telah diketahui (-106.882). Senyawa ini menunjukkan interaksi dengan residu kunci 

EGFR, seperti MET793, GLN791, VAL726, dan ALA743, yang juga berinteraksi dengan ligand 

native. Pipereicosalidine memiliki skor docking paling rendah (-116.765), tetapi interaksi 

residunya menunjukkan perbedaan dengan ligand native. Senyawa lainnya, seperti 

Retrofractamide A, Piperlongumine, dan Piperine, memiliki skor docking lebih tinggi dan 

interaksi yang kurang optimal dengan EGFR. Berdasarkan hasil tersebut, diperoleh Kesimpulan 

retrofractamide C dari Piper retrofractum Vahl memiliki potensi sebagai inhibitor EGFR yang 

dapat dikembangkan lebih lanjut dalam terapi kanker paru-paru. Studi lanjutan, termasuk uji in 

vitro dan in vivo, diperlukan untuk mengonfirmasi efektivitas dan mekanisme kerja senyawa ini 

dalam sistem biologis. 

 

Kata kunci: kanker paru, piper retrofractum, docking 

 

 

Abstract 
Free radicals are known to cause oxidative stress, which contributes to various Lung 

cancer is one of the leading causes of death in the world, with an increasing incidence. One of 

the main factors in the development of this cancer is mutations in the epidermal growth factor 

receptor (EGFR), which plays a role in cell proliferation. This study aims to predict the potential 
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of compounds in Piper retrofractum Vahl as EGFR inhibitors using the molecular docking 

method. The research methodology, namely the EGFR structure was obtained from the Protein 

Data Bank and processed using PyMOL, while the active compounds from Piper retrofractum 

were studied using PLANTS software. Molecular interaction analysis was carried out with 

Discovery Studio based on binding affinity and interacting residues. The results showed that of 

the five compounds tested, Retrofractamide C had the best docking score (-102.076), close to the 

score of known EGFR inhibitors (-106.882). This compound showed interactions with key EGFR 

residues, such as MET793, GLN791, VAL726, and ALA743, which also interact with native 

ligands. Pipereicosalidine has the lowest docking score (-116.765), but its residue interactions 

show differences with native ligands. Other compounds, such as Retrofractamide A, 

Piperlongumine, and Piperine, have higher docking scores and less optimal interactions with 

EGFR. Based on these results, it was concluded that retrofractamide C from Piper retrofractum 

Vahl has the potential as an EGFR inhibitor that can be further developed in lung cancer therapy. 

Further studies, including in vitro and in vivo tests, are needed to confirm the effectiveness and 

mechanism of action of this compound in biological systems. 
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1. Pendahuluan 
Kanker paru-paru merupakan salah satu penyebab utama kematian di seluruh dunia, 

dengan angka kejadian yang terus meningkat setiap tahunnya. Berdasarkan data dari Organisasi 

Kesehatan Dunia (WHO), kanker paru-paru menyumbang sekitar 1,8 juta kematian per tahun, 

menjadikannya salah satu jenis kanker yang paling mematikan [1]. Salah satu faktor utama yang 

berkontribusi terhadap perkembangan kanker paru-paru adalah mutasi pada reseptor faktor 

pertumbuhan epidermal (EGFR), yang berperan dalam regulasi proliferasi dan diferensiasi sel [2]. 

Meskipun telah dikembangkan berbagai terapi berbasis inhibitor tirosin kinase untuk 

menargetkan EGFR, resistensi terhadap pengobatan masih menjadi tantangan utama dalam terapi 

kanker paru-paru. Oleh karena itu, diperlukan eksplorasi lebih lanjut terhadap senyawa alami 

yang berpotensi sebagai agen terapi alternatif dalam menghambat aktivitas EGFR pada kanker 

paru-paru [3]. 

Penelitian sebelumnya telah menunjukkan bahwa senyawa alami dari berbagai tanaman 

memiliki potensi sebagai inhibitor EGFR melalui mekanisme molekuler yang kompleks. Salah 

satu tanaman yang menarik perhatian dalam bidang pengobatan adalah Piper retrofractum Vahl, 

atau yang dikenal sebagai cabe jawa. Beberapa studi menunjukkan bahwa tanaman ini 

mengandung senyawa aktif seperti piperin dan flavonoid yang memiliki aktivitas farmakologis, 

termasuk sifat antiinflamasi, antioksidan, dan antikanker. Namun, hingga saat ini, belum ada 

kajian yang secara spesifik mengeksplorasi potensi senyawa aktif dalam Piper retrofractum Vahl 

terhadap EGFR menggunakan pendekatan komputasi farmasi. Dengan demikian, masih terdapat 

celah dalam pemahaman ilmiah mengenai efektivitas senyawa aktif dari tanaman ini sebagai agen 

terapeutik potensial untuk kanker paru-paru. 

Piper retrofractum Vahl, atau cabe jawa, adalah tanaman obat yang telah lama digunakan dalam 

pengobatan tradisional di berbagai negara Asia. Tanaman ini mengandung senyawa bioaktif 

seperti piperin dan flavonoid yang memiliki berbagai aktivitas farmakologis, termasuk 

antiinflamasi, antioksidan, dan antikanker. Piperin, sebagai senyawa utama dalam Piper 

retrofractum, diketahui memiliki kemampuan untuk memodulasi jalur pensinyalan seluler yang 

terlibat dalam proliferasi dan apoptosis sel kanker. 

Secara farmakologis, Piper retrofractum Vahl telah dikaji dalam berbagai model penyakit 

dan menunjukkan potensi sebagai agen terapeutik dalam pengobatan berbagai jenis kanker [4]. 

Senyawa aktif dalam tanaman ini diduga dapat berinteraksi dengan berbagai target biomolekuler, 

termasuk enzim dan reseptor tirosin kinase, yang berperan dalam regulasi pertumbuhan sel kanker 

[5]. Oleh karena itu, eksplorasi lebih lanjut terhadap interaksi antara senyawa dalam Piper 

retrofractum dengan EGFR melalui molecular docking menjadi langkah yang menjanjikan dalam 

penelitian bahan alam. 
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Penelitian ini bertujuan untuk memprediksi aktivitas senyawa dalam Piper retrofractum 

Vahl terhadap reseptor EGFR yang berkontribusi terhadap kanker paru-paru menggunakan 

metode molecular docking. Pendekatan ini memungkinkan analisis interaksi molekuler antara 

senyawa aktif dengan target protein, sehingga dapat memberikan wawasan awal mengenai potensi 

afinitas dan mekanisme pengikatan senyawa tersebut terhadap EGFR. Molecular docking adalah 

pendekatan komputasi yang digunakan untuk memprediksi interaksi antara molekul kecil dan 

target protein. Metode ini memungkinkan perhitungan afinitas pengikatan dan mekanisme 

interaksi molekuler, sehingga dapat digunakan dalam penemuan obat berbasis struktur. Molecular 

docking bekerja dengan menempatkan molekul ligan ke dalam situs aktif protein dan 

mengevaluasi kemungkinan orientasi serta kekuatan interaksi melalui parameter seperti energi 

pengikatan dan jarak interaksi hidrogen 

 

2. Metode Penelitian 

Persiapan reseptor dan ligand docking 

Tahap pertama dalam molecular docking adalah persiapan struktur protein target, dalam 

hal ini reseptor EGFR. Struktur kristal EGFR dengan kode 5ug8 diperoleh dari Protein Data Bank 

(PDB) dengan kode spesifik yang telah dipilih berdasarkan resolusi tinggi dan relevansi 

biologisnya. Struktur ini kemudian diproses menggunakan perangkat lunak PyMOL untuk 

menghilangkan molekul air, ion, serta menambahkan hidrogen polar yang diperlukan dalam 

simulasi interaksi molekul [6]. Konversi format file dilakukan untuk memastikan kompatibilitas 

dengan perangkat lunak docking yang digunakan, yaitu PLANTS. 

Proses docking 

Setelah protein target siap, tahap berikutnya adalah molecular docking menggunakan 

perangkat lunak PLANTS [7]. Senyawa aktif dalam Piper retrofractum Vahl yang telah diperoleh 

dari database PubChem dipersiapkan dalam format yang sesuai. Parameter docking ditetapkan 

berdasarkan grid box yang mencakup situs aktif EGFR yang telah diidentifikasi melalui analisis 

literatur dan eksperimen sebelumnya [8]. Metode docking yang digunakan adalah rigid docking 

untuk memungkinkan interaksi antara senyawa ligan dan residu aktif pada protein target. 

Visualisasi hasil docking dilakukan menggunakan perangkat lunak Discovery Studio [9] 

untuk menganalisis orientasi ligan dalam situs aktif EGFR. Interaksi molekuler, seperti ikatan 

hidrogen, interaksi hidrofobik, dan ikatan elektrostatik, diamati guna mengevaluasi stabilitas 

kompleks ligan-protein. Skor afinitas yang dihasilkan dari perangkat lunak PLANTS digunakan 

sebagai parameter awal dalam menentukan potensi inhibisi senyawa terhadap EGFR [10]. 

Analisis data dan evaluasi 

Tahap akhir adalah analisis data hasil docking. Skor afinitas yang diperoleh dibandingkan 

dengan inhibitor EGFR yang telah diketahui sebelumnya sebagai kontrol positif. Selain itu, 

dilakukan analisis interaksi molekuler secara kualitatif untuk menilai kontribusi masing-masing 

residu dalam pengikatan ligan [11]. Evaluasi dilakukan guna menentukan potensi senyawa aktif 

dalam Piper retrofractum Vahl sebagai kandidat inhibitor EGFR yang dapat dikembangkan lebih 

lanjut dalam penelitian farmasi. 

 

3. Hasil dan Pembahasan 

Penelitian ini menggunakan senyawa yang terkandung dalam cabe jawa (Piper 

retrofractum) dalam mengatasi perkembangan sel kanker paru menggunakan metode komputasi 

docking dalam hal pertumbuhan sel abnormal yang tidak terkendali [12]. Penyakit ini sering kali 

dikaitkan dengan paparan jangka panjang terhadap zat karsinogenik seperti asap rokok, polusi 

udara, dan bahan kimia industry [13]. Berdasarkan mekanisme perkembangannya, kanker paru-

paru umumnya diklasifikasikan menjadi dua jenis utama, yaitu kanker paru-paru sel kecil (SCLC) 

dan kanker paru-paru bukan sel kecil (NSCLC). NSCLC merupakan bentuk yang paling umum, 

mencakup sekitar 85% dari seluruh kasus kanker paru-paru, sedangkan SCLC cenderung lebih 

agresif dan berkembang lebih cepat [14]. 

Tabel 1 menyajikan data mengenai sifat fisika-kimia dari lima senyawa yang terdapat 

dalam cabe jawa, yaitu Retrofractamide C, Pipereicosalidine, Retrofractamide A, 



Hadi, Prediksi aktivitas Piper retrofractum… 35 

 

Piperlongumine, dan Piperine. Parameter yang dicantumkan meliputi massa molekul (Mw), 

jumlah akseptor dan donor hidrogen, luas permukaan polar topologi (TPSA), serta nilai MLog P 

yang mencerminkan lipofilisitas senyawa. Data ini penting untuk memahami karakteristik 

masing-masing senyawa dalam aspek farmakokinetika dan farmakodinamika.  

Massa molekul (Mw) dari kelima senyawa bervariasi, dengan Pipereicosalidine memiliki 

massa molekul terbesar (373.33447 g/mol), sedangkan Piperine memiliki massa molekul terkecil 

(285.13649 g/mol). Perbedaan ini dapat mempengaruhi kemampuan senyawa untuk berdifusi dan 

diserap dalam sistem biologis. Selain itu, jumlah akseptor dan donor hidrogen juga berperan 

dalam pembentukan ikatan hidrogen yang dapat mempengaruhi kelarutan dan interaksi senyawa 

dengan protein target. Piperlongumine memiliki jumlah akseptor hidrogen tertinggi (5), 

sedangkan Pipereicosalidine hanya memiliki satu akseptor dan tidak memiliki donor hidrogen, 

yang dapat berkontribusi terhadap sifat lipofiliknya. 

Luas permukaan polar topologi (TPSA) yang tertera dalam tabel 1. menggambarkan 

tingkat polaritas senyawa dan kemampuannya untuk melewati membran biologis. 

Piperlongumine memiliki nilai TPSA tertinggi (65.07 Å²), yang mengindikasikan potensi 

interaksi lebih tinggi dengan lingkungan polar. Sebaliknya, Pipereicosalidine memiliki TPSA 

terendah (20.31 Å²), menunjukkan kecenderungan lebih lipofilik. Selain itu, nilai MLog P yang 

menggambarkan lipofilisitas senyawa menunjukkan bahwa Pipereicosalidine memiliki sifat 

paling lipofilik dengan MLog P sebesar 5.12, sedangkan Piperlongumine lebih hidrofilik dengan 

nilai MLog P terendah (1.34). 

Tabel 1. Sifat fisika kimia senyawa dari cabe jawa 

Senyawa Mw H acceptor  H donor  TPSA  MLog P  

Retrofractamide C 329.19909 3 1 47.56 3.08 

Pipereicosalidine 373.33447 1 0 20.31 5.12 

Retrofractamide A 327.18344 3 1 47.56 3 

Piperlongumine 317.12632 5 0 65.07 1.34 

Piperine 285.13649 3 0 38.77 2.39 

 

Berdasarkan skor docking pada Tabel 2 yang  telah dilakukan menggunakan PLANTS diperoleh 

nilai yang paling rendah adalah Pipereicosalidine sebesar -116.765.  Yang mendekatai scor 

docking ligand native adalah Retrofractamide C yaitu -102.076. Ketika dikompartifkan dengan 

ligand native seperti terlihat pada Gambar 1., Retrofractamide C memiliki kesamaan residu yaitu 

MET793, GLN791, VAL726, ALA743, MET790, LEU844.  Pipereicosalidine memiliki 

kesamaan residu yaitu MET793, GLN791, VAL726, ALA743, CYS797, LEU718, LEU844, 

MET790. Retrofractamide A residu yang sama yaitu MET793, GLN791, VAL726, MET790. 

Piperlongumine residu yang sama adalah MET793, GLN791, LEU718, ALA743, MET790, 

LEU844. Piperine residu yang mirip adalah MET793, GLN791, VAL726, ALA743, LEU718, 

LEU844, MET790. 

Tabel 2. Skor docking cabe jawa 

Senyawa Skor 

Docking 

Hidrogen Hidrofob 

Native -106.882 MET793; CYS797; 

GLN791; LEU718; 

PRO794;  

LEU718; VAL726; LEU844; 

ALA743; MET790 

Retrofractamide 

C 

-102.076 MET793; ASN842; 

GLN791; LEU792 

PHE723; PHE856; VAL726; ALA743; 

ARG841; LYS745; MET790; 

LYS745; LEU844 

Pipereicosalidine -116.765 MET793; LEU792; 

GLN791 

VAL726; ALA743; LYS745 ; 

ARG841; CYS797; LEU799; 

ARG841; LEU718; LEU844; 

MET790; PHE723; PHE856 
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Retrofractamide 

A 

-99.0128 MET793; ASN842; 

LEU792; GLN791; 

ASP837 

PHE856; VAL726; LYS745; 

MET790; CYS775; PHE723 

Piperlongumine -70.9299 MET793; LEU792; 

GLN791; PRO794; 

ASP800 

LEU718; ALA743; CYS775; 

MET790; LEU844 

Piperine -83.5133 MET793; LEU792; 

GLN791 

VAL726; ALA743; LYS745; 

LEU718; LEU844; MET790 

 

Berdasarkan skor docking pada Tabel 2. yang  telah dilakukan menggunakan PLANTS diperoleh 

nilai yang paling rendah adalah Pipereicosalidine sebesar -116.765.  Yang mendekatai scor 

docking ligand native adalah Retrofractamide C yaitu -102.076. Ketika dikompartifkan dengan 

ligand native seperti terlihat pada Gambar 1., Retrofractamide C memiliki kesamaan residu yaitu 

MET793, GLN791, VAL726, ALA743, MET790, LEU844.  Pipereicosalidine memiliki 

kesamaan residu yaitu MET793, GLN791, VAL726, ALA743, CYS797, LEU718, LEU844, 

MET790. Retrofractamide A residu yang sama yaitu MET793, GLN791, VAL726, MET790. 

Piperlongumine residu yang sama adalah MET793, GLN791, LEU718, ALA743, MET790, 

LEU844. Piperine residu yang mirip adalah MET793, GLN791, VAL726, ALA743, LEU718, 

LEU844, MET790. 

 

  

A B 
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Gambar 1. Interaksi antara ligand uji dengan reseptor EGFR  

Keterangan: A. Retrofractamide C; B. Pipereicosalidine; C. Retrofractamide A 

Secara klinis, kanker paru-paru dapat dikategorikan berdasarkan tingkat keparahan dan 

penyebarannya. Manifestasi dari kanker paru-paru mencakup batuk kronis, hemoptisis (batuk 

darah), nyeri dada, sesak napas, dan penurunan berat badan yang tidak dapat dijelaskan. Selain 

itu, kanker paru-paru sering kali ditemukan dalam stadium lanjut karena gejala awalnya tidak 

spesifik, sehingga menyulitkan deteksi dini [15]. Faktor genetik dan lingkungan juga berperan 

dalam patogenesis penyakit ini, dengan mutasi pada gen seperti EGFR dan KRAS yang sering 

ditemukan pada pasien NSCLC [16]. 

Reseptor faktor pertumbuhan epidermal (EGFR) adalah protein transmembran yang 

berfungsi dalam regulasi proliferasi, diferensiasi, dan kelangsungan hidup sel. EGFR berperan 

sebagai tirosin kinase yang diaktifkan oleh ligan seperti faktor pertumbuhan epidermal (EGF) dan 

transforming growth factor-alpha (TGF-α) [17]. Aktivasi EGFR memicu serangkaian jalur 

pensinyalan intraseluler yang berkontribusi terhadap pertumbuhan dan perkembangan jaringan 

normal, tetapi mutasi pada EGFR dapat menyebabkan aktivasi yang tidak terkendali dan akhirnya 

berkontribusi pada perkembangan kanker, termasuk kanker paru-paru [18]. 

Mutasi pada EGFR diklasifikasikan menjadi beberapa kategori, termasuk mutasi aktivasi 

yang menyebabkan hiperaktivasi jalur pensinyalan dan resistensi terhadap terapi berbasis 

inhibitor tirosin kinase [19]. Mutasi ini sering ditemukan pada pasien dengan adenokarsinoma 

paru, terutama pada individu bukan perokok dan pasien asal Asia. Strategi terapeutik yang 

menargetkan EGFR, seperti penggunaan inhibitor generasi pertama hingga ketiga, telah 

dikembangkan untuk menghambat pertumbuhan sel kanker yang bergantung pada EGFR [20]. 

 

4. Kesimpulan 

Berdasarkan penelitian yan telah dilakukan dengan memprediksi aktivitas senyawa dalam Piper 

retrofractum Vahl terhadap reseptor EGFR,  yang berkontribusi terhadap kanker paru-paru 

menggunakan metode molecular docking, diperoleh senyawa aktif adalah Retrofractamide A 

karena memiliki dokcing score terendah diantara uji. 
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