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Abstrak 
Osteosarkoma adalah kanker tulang agresif dengan tingkat mortalitas tinggi, yang sering 

menyerang anak-anak dan remaja. Meskipun terapi konvensional telah tersedia, efektivitasnya masih 

rendah dan memiliki efek samping signifikan. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi potensi senyawa 

bioaktif dari buah sawit (Elaeis guineensis) terhadap osteosarkoma melalui metode docking molekuler. 

Metodologi penelitian ini menggunakan Macrophage Colony-Stimulating Factor 1 Receptor (MCF1R) 

sebagai target dokcing dan dipreparasi menggunakan perangkat lunak YASARA, sementara interaksi ligan 

diuji dengan PLANTS dan divisualisasikan menggunakan PyMOL serta Discovery Studio. Hasil docking 

menunjukkan bahwa alpha-Tocopherol dan alpha-Tocotrienol memiliki skor afinitas tinggi, masing-

masing sebesar -97,0793 dan -98,8046, serta membentuk interaksi kuat dengan residu penting pada 

MCF1R. Senyawa ini berpotensi menghambat aktivitas MCF1R yang berperan dalam perkembangan 

osteosarkoma melalui mekanisme interaksi hidrogen dan hidrofobik. Keseimpulan penelitian ini adalah 

buah sawit berpotensi dikembangkan sebagai agen terapi alternatif osteosarkoma. 
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Abstract 
Osteosarcoma is an aggressive bone cancer with high mortality rate, which often affects children 

and adolescents. Although conventional therapy is available, its effectiveness is still low and has significant 

side effects. This study aims to evaluate the potential of bioactive compounds from oil palm fruit (Elaeis 

guineensis) against osteosarcoma through molecular docking method. The methodology of this study used 

Macrophage Colony-Stimulating Factor 1 Receptor (MCF1R) as a docking target and was prepared using 

YASARA software, while ligand interactions were tested with PLANTS and visualized using PyMOL and 

Discovery Studio. The docking results showed that alpha-Tocopherol and alpha-Tocotrienol had high 

affinity scores, respectively -97.0793 and -98.8046, and formed strong interactions with important residues 

in MCF1R. This compound has the potential to inhibit MCF1R activity which plays a role in the 

development of osteosarcoma through hydrogen and hydrophobic interaction mechanisms. The conclusion 

of this study is that oil palm fruit has the potential to be developed as an alternative therapeutic agent for 

osteosarcoma. 
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1. Pendahuluan 
Kanker tulang, khususnya osteosarkoma, merupakan salah satu jenis kanker yang agresif 

dan memiliki tingkat mortalitas yang tinggi [1]. Osteosarkoma sering menyerang anak-anak dan 

remaja, dengan prevalensi yang lebih tinggi pada laki-laki dibandingkan Perempuan [2]. Penyakit 

ini ditandai dengan proliferasi sel osteoblastik yang tidak terkontrol, mengakibatkan kerusakan 

struktur tulang dan metastasis ke organ lain, terutama paru-paru [3]. Meskipun terapi 

konvensional seperti kemoterapi dan radioterapi telah dikembangkan, tingkat keberhasilan 

pengobatan masih tergolong rendah dan sering menyebabkan efek samping yang signifikan [4]. 

Oleh karena itu, pencarian alternatif terapi yang lebih efektif dan memiliki efek samping minimal 

menjadi tantangan dalam bidang farmasi dan onkologi, hal ini menerupakan pentingnya penelitian 

ini dilakukan [5]. 

Berbagai penelitian telah mengungkap bahwa terapi berbasis biomolekul alami memiliki 

potensi dalam pengobatan kanker [6]. Salah satu strategi yang tengah dikembangkan adalah 

eksplorasi senyawa bioaktif dari tanaman sebagai agen terapi kanker. Elaeis guineensis, atau yang 

lebih dikenal sebagai kelapa sawit, telah lama digunakan dalam berbagai aplikasi farmasi dan 

pangan [7]. Kandungan fitokimia dalam buah sawit, seperti tokotrienol, karotenoid, dan fenolik, 

menunjukkan aktivitas antioksidan dan antikanker dalam berbagai studi in vitro dan in vivo [8]. 

Namun, hingga saat ini, belum banyak penelitian yang secara spesifik mengevaluasi interaksi 

molekuler antara senyawa bioaktif dalam buah sawit dengan target protein yang berperan dalam 

patogenesis osteosarkoma, salah satunya adalah MCF1R. Hal ini menunjukkan adanya 

kesenjangan penelitian yang perlu diatasi guna mengoptimalkan pemanfaatan buah sawit dalam 

bidang terapi kanker. 

Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi potensi aktivitas senyawa bioaktif dalam 

buah sawit terhadap kanker tulang dengan metode docking molekuler. Docking molekuler 

memungkinkan pemodelan interaksi antara ligan (senyawa bioaktif) dengan reseptor target, 

dalam hal ini MCF1R, yang berperan dalam proliferasi dan perkembangan osteosarkoma. Melalui 

pendekatan ini, dapat diperoleh informasi mengenai afinitas ikatan dan mekanisme potensial yang 

mendukung aktivitas antikanker dari senyawa dalam buah sawit. 

 

2. Metode Penelitian 

Preparasi docking 

Preparasi docking molekuler terhadap Macrophage Colony-Stimulating Factor 1 

Receptor (MCF1R) dilakukan menggunakan perangkat lunak YASARA. Langkah pertama dalam 

persiapan docking adalah mendapatkan struktur kristalografi MCF1R dari Protein Data Bank 

(PDB) dengan kode 6t2w. Struktur ini kemudian dilakukan proses pembersihan, termasuk 

penghapusan molekul air, ion, serta ligan endogen yang tidak diperlukan. Setelah itu, dilakukan 

optimasi energi dan pemrosesan lebih lanjut untuk menyiapkan reseptor dalam format yang sesuai 

untuk docking molekuler [9]. 

Persiapan ligan uji dilakukan menggunakan perangkat lunak ChemAxon. Senyawa aktif 

yang berasal dari Elaeis guineensis diekstraksi dari basis data molekuler dan dikonversi ke dalam 

format yang sesuai. Struktur ligan kemudian dioptimalkan menggunakan metode minimisasi 

energi, serta dilakukan analisis konformasi guna memperoleh bentuk yang paling stabil untuk 

proses docking [10]. 

Proses docking 

Proses docking dilakukan menggunakan perangkat lunak PLANTS. Parameter docking 

ditetapkan berdasarkan afinitas ikatan dan posisi terbaik dari ligan dalam situs aktif MCF1R. 

Simulasi docking dilakukan dengan pendekatan rigid docking, memungkinkan fleksibilitas ligan 

pada residu aktif pada reseptor [11]. 

Visualisasi hasil docking dilakukan dengan perangkat lunak PyMOL dan Discovery 

Studio. Proses ini bertujuan untuk mengidentifikasi interaksi molekuler yang terjadi antara 

senyawa Piper retrofractum dengan MCF1R, termasuk jenis ikatan yang terbentuk, seperti ikatan 

hidrogen dan interaksi hidrofobik. Representasi dua dimensi dari kompleks yang terbentuk 

dianalisis guna memahami residu yang berinteraksi [12]. 
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Analsis data dan evaluasi penelitian 

Analisis data dilakukan dengan mengevaluasi skor afinitas docking, posisi ikatan, serta 

interaksi molekuler yang terbentuk. Skor docking dibandingkan dengan ligan kontrol untuk 

menilai efektivitas senyawa yang diuji. Data ini dianalisis lebih lanjut untuk menentukan potensi 

senyawa dalam menghambat aktivitas MCF1R sebagai target terapi osteosarkoma [13]. 

3. Hasil dan Pembahasan 

Penelitian terhadap osteosarcoma menggunakan senyawa yang berasal dari minyak sawit 

melalui metode komputasi docking. Osteosarkoma (OS) adalah kanker tulang primer yang paling 

umum, terutama menyerang anak-anak dan remaja [14]. Penyakit ini sangat agresif dan memiliki 

tingkat metastasis yang tinggi, terutama ke paru-paru. Macrophage Colony-Stimulating Factor 1 

Receptor (MCF1R) atau CSF1R memainkan peran penting dalam perkembangan dan progresi 

osteosarkoma melalui berbagai mekanisme, termasuk interaksi dengan mikroenvironment tumor 

dan regulasi sistem imun [15]. MCF1R berperan dalam rekrutmen dan diferensiasi makrofag 

dalam mikroenvironment tumor, khususnya makrofag tumor-asosiasi (TAMs) yang memiliki 

fenotip M2 [16]. TAMs M2 bersifat imunosupresif dan mendukung pertumbuhan tumor dengan 

menghambat respon imun antitumor serta mempercepat angiogenesis, yang meningkatkan suplai 

darah ke tumor [17]. Selain itu, aktivasi MCF1R oleh ligannya, seperti CSF1 dan IL-34, dapat 

memicu jalur pensinyalan PI3K-Akt dan MAPK/ERK yang mendukung proliferasi dan 

kelangsungan hidup sel osteosarcoma [18]. Jalur JAK-STAT yang diaktifkan oleh MCF1R juga 

berkontribusi pada resistensi apoptosis dan peningkatan agresivitas tumor [19]. 

Ekspresi MCF1R yang tinggi dikaitkan dengan peningkatan potensi metastasis 

osteosarkoma, terutama ke paru-paru, melalui mekanisme remodelasi matriks ekstraseluler yang 

difasilitasi oleh matrix metalloproteinases (MMPs) [20]. Oleh karena itu, MCF1R menjadi target 

potensial dalam terapi osteosarcoma [21]. Inhibitor MCF1R seperti pexidartinib (PLX3397) 

sedang diteliti sebagai agen terapi yang dapat menghambat pertumbuhan dan penyebaran 

osteosarcoma [22]. Strategi lain mencakup kombinasi inhibitor MCF1R dengan kemoterapi 

konvensional atau imunoterapi untuk menekan efek imunosupresif TAMs dan meningkatkan 

respon imun terhadap osteosarcoma [23]. Dengan memahami peran MCF1R dalam osteosarkoma, 

pengembangan terapi yang lebih efektif dapat membantu meningkatkan prognosis pasien yang 

menderita kanker tulang ini. Sehingga MCF1R menjadi target penting dalam penelitian ini. 

Tabel 1. Dockong score dan residu yang berinteraksi 

Senyawa Docking 

score 

Asam amino yang berinteraksi 

native -

103.618 

LYS616; CYS666; ALA800; GLU664; ALA614; 

LEU588; LEU785; PHE797; VAL596; VAL647 

4-hydroxybenzoic 

acid 

-

59.6377 

LYS616; THR663; CYS666; VAL596; ALA614; 

VAL647; LEU785 

alpha-Carotene -

51.7712 

ALA614; ALA800; ILE646; LEU785; LYS616; 

MET637; PHE797; TRP550; VAL596; VAL647 

alpha-Tocopherol -

97.0793 

CYS666; ALA614; ALA800; ARG801; LEU588; 

LEU785; PHE797; VAL596; VAL647 

Gibberellin A110 -

74.0487 

ARG801; ARG782; LEU588; ALA800; LEU785; 

PHE797; VAL596 

alpha-Tocotrienol -

98.8046 

CYS666; ALA590;ALA614; ALA800; ARG801; 

LEU588; LEU785; PHE797; VAL596; VAL647 

 

Berdasarkan tabel 1. hasil dari redocking  ligand native mempunyai nilai score -103.618. 

Interaksi ini terjadi ligand dengan LYS616; CYS666; ALA800; dan GLU664 dengan membentuk 

ikatan hidrogen. 4-hydroxybenzoic acid mendapatkan score docking -59.6377 dengan 

membentuk ikatan hidrogen dengan LYS616; THR663; CYS666. alpha-Carotene mendapatkan 
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skore -51.7712 tanpa adanya ikatan hidrogen. alpha-Tocopherol mendapatkan skore -97.0793 dan 

alpha-Tocotrienol mendapatkan skore -98.8046 dengan membentuk ikatan hidrogen dengan 

CYS666. Gibberellin A110 membentuk ikatan hidrogen dengan ARG801; ARG782; LEU588 dan 

mendapatkan skor -97.0793. Gibberellin A110 memperoleh score docking dengan membentuk 

ikatan hidrogen dengan ARG801; ARG782; LEU588. 4-hydroxybenzoic acid ketika 

dibandingkan dengan ligand native mempunyai kesamaan residu yaitu LYS616; CYS666, 

VAL596; ALA614; LEU785 seperti terlihat pada Gambar 1. alpha-Carotene memiliki kesamaan 

residu yaitu ALA614; ALA800; LEU785; LYS616; PHE797; VAL596; VAL647. alpha-

Tocopherol residu yang sama adalah CYS666; ALA614; ALA800; LEU588; LEU785; PHE797; 

VAL596; VAL647. Gibberellin A110 memiliki kesamaan berupa LEU588; ALA800; LEU785; 

PHE797; VAL596. alpha-Tocotrienol yang sama adalah CYS666; ALA614; ALA800; LEU588; 

LEU785; PHE797; VAL596; VAL647.  
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Gambar 1. Interaksi dua dimensi antara ligand uji dengan reseptor. 

4. Kesimpulan 

Berdasarkan evaluasi potensi aktivitas senyawa bioaktif dalam buah sawit terhadap kanker tulang 

dengan metode docking molekuler, diperoleh senyawa yang berpotensial dalam penganan 

osteosarkoma, senyawa ini adalah alpha-Tocopherol dan alpha-Tocotrienol. 
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