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ABSTRAK 

Kanker payudara merupakan salah satu penyakit tidak menular yang 
paling sering ditemukan di Indonesia yang ditandai oleh pertumbuhan 
sel abnormal yang tidak terkendali. Tingginya angka kejadian dan 
kematian akibat penyakit ini mendorong pencarian agen antikanker 
baru, termasuk dari bahan alami seperti Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. 
(bawang dayak). Umbi bawang dayak diketahui mengandung senyawa 
bioaktif seperti flavonoid dan naftokuinon yang berpotensi memiliki 
aktivitas antikanker. Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi 
metabolit sekunder dari ekstrak etanol bawang dayak menggunakan 
metode UHPLC-MS, serta mengevaluasi profil ADMEToks (Absorpsi, 
Distribusi, Metabolisme, Ekskresi, dan Toksisitas) dan aktivitas in silico 
dari senyawa teridentifikasi terhadap reseptor HER2 (Human Epidermal 
Growth Factor Receptor 2). Hasil dari analisis UHPLC-MS menunjukkan 
adanya 233 senyawa dalam ekstrak etanol bawang dayak, dengan 23 
senyawa yang menunjukkan reaksi paling tinggi. Setelah dilakukan 
pemilahan berdasarkan kriteria Lipinski Rule of Five serta prediksi ADME 
dan Toksisitas, diperoleh satu kandidat senyawa potensial, yaitu 5-O-
Methylvisamminol. Senyawa ini memenuhi semua kriteria profil 
fisikokimia (Lipinski Rule of Five) untuk obat oral dan menunjukkan profil 
farmakokinetik yang cukup baik dengan nilai HIA 95,7%; sel Caco-2 39,7 
nm/detik; PBB 72,1%;  BBB 0,814 dan melalui uji Ames senyawa ini juga 
tidak bersifat mutagenik maupun karsinogenik. Analisis molecular 
docking menunjukkan bahwa 5-O-Methylvisamminol memiliki energi 
pengikatan (∆G) sebesar -9,1 kkal/mol ketika berinteraksi dengan 
reseptor HER2, serta mampu berinteraksi dengan lima asam amino kunci 
(ASP863, LEU852, VAL734, LEU796, dan LEU800) melalui interaksi 
hidrofobik. Senyawa 5-O-Methylvisamminol diprediksi memiliki potensi 
sebagai agen antikanker payudara yang dapat menargetkan HER2. 

Kata Kunci: Kanker Payudara, Bawang Dayak, UHPLC-MS, 
Penambatan Molekuler, HER2 
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ABSTRACT 

Breast cancer is one of the most common non-communicable diseases in Indonesia that characterized by 
uncontrolled growth of abnormal cells. The high incidence and mortality rates associated with this 
disease have driven the search for new anticancer agents, including those derived from natural sources 
such as Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Dayak onion). The bulbs of the Dayak onion are known to 
contain bioactive compounds such as flavonoids and naphthoquinones, which may possess anticancer 
activity. This study aims to identify secondary metabolites from Dayak onion ethanol extract using 
UHPLC-MS, as well as evaluate the ADMET profile (Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, and 
Toxicity) and in silico activity of the identified compounds against the HER2 receptor (Human Epidermal 
Growth Factor Receptor 2). The results of the UHPLC-MS analysis revealed the presence of 233 
compounds in the Dayak onion ethanol extract, with 23 compounds showing the highest reactivity. After 
screening based on the Lipinski Rule of Five criteria, as well as ADME and toxicity predictions, one 
potential candidate compound was identified: 5-O-Methylvisamminol. This compound meets all the 
physicochemical profile criteria (Lipinski’s Rule of Five) for oral drugs and exhibits a satisfactory 
pharmacokinetic profile with an HIA value of 95.7%; Caco-2 cell permeability of 39.7 nm/s; PBB of 
72.1%;  BBB 0.814, and through the Ames test, this compound was also found to be non-mutagenic and 
non-carcinogenic. Molecular docking analysis showed that 5-O -Methylvisamminol has a binding energy 
(∆G) of -9.1 kcal/mol when interacting with the HER2 receptor and can interact with five key amino 
acids (ASP863, LEU852, VAL734, LEU796, and LEU800) through hydrophobic interactions. The 
compound 5-O-Methylvisamminol is predicted to have potential as an anti-breast cancer agent that can 
target HER2. 

Keywords: Breast Cancer, Dayak Onion, UHPLC-MS, Molecular Docking, HER2.  

 

1. PENDAHULUAN 

Kanker merupakan penyakit yang tidak 
menular ditandai oleh pertumbuhan sel yang 
abnormal dan tidak terkontrol (Hero, 2021). 
Kanker payudara menjadi jenis kanker paling 
banyak terjadi di Indonesia dan juga penyebab 
kematian tertinggi akibat kanker. Di seluruh 
dunia, jumlah kasus kanker payudara terus 
meningkat dan menjadi jenis kanker yang paling 
umum pada wanita. Menurut data GLOBOCAN 
tahun 2020, terdapat lebih dari 2,3 juta kasus 
baru kanker payudara secara global, atau sekitar 
11,7% dari total kasus kanker (Kirkham dan 
Jerzak, 2022). Di Indonesia, jumlah kematian 
akibat kanker payudara mencapai lebih dari 
22.000 jiwa (Rokom, 2022). 

Sebuah analisis baru dari International 
Agency for Research on Cancer (IARC) dan para 
kolaboratornya mengevaluasi masalah terkini 
dan masa depan dari kanker payudara wanita 
secara global, dengan analisis terperinci di sekitar 
50 negara yang memiliki data kanker tingkat 
populasi yang berkualitas tinggi. Studi yang 
dipublikasikan hari ini di Nature Medicine ini 
menemukan bahwa rata-rata, 1 dari 20 
perempuan di seluruh dunia akan terdiagnosis 
dengan kanker payudara sepanjang hidup 

mereka, dan jika tren saat ini berlanjut, 
Diperkirakan pada tahun 2050 akan terdapat 
sekitar 3,2 juta kasus baru kanker payudara dan 
1,1 juta kematian setiap tahunnya akibat penyakit 
ini. Peningkatan ini diprediksi akan paling 
berdampak pada negara-negara dengan Indeks 
Pembangunan Manusia (IPM) yang rendah (Kim 
et al., 2025). 

Pada tahun 2019, Indonesia mencatat 
sebanyak 58.256 kasus baru kanker payudara, 
yang menyumbang 42,1% dari total kasus, 
sementara jumlah kematian akibat kanker ini 
mencapai 22.692 jiwa (17,0%). Di tahun 
berikutnya, yaitu 2020, Indonesia menempati 
peringkat kedelapan di Asia Tenggara dalam hal 
jumlah kasus kanker. Pada tahun 2021, tercatat 
19,3 juta kasus baru kanker di Indonesia dengan 
sekitar 10 juta kematian akibat berbagai jenis 
kanker. Setahun kemudian, pada 2022, jumlah 
kasus baru bertambah sebanyak 396.914. Lima 
jenis kanker terbanyak saat itu adalah kanker 
payudara (16,6%), serviks (9,2%), paru-paru 
(8,8%), kolorektal (8,6%), dan hati (5,4%). 
Jumlah ini mengalami kenaikan sebesar 13,8% 
dibanding periode sebelumnya (Kementerian 
Kesehatan RI, 2022). 
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Pada kanker payudara, terdapat tiga jenis 
reseptor utama yang memengaruhi pertumbuhan 
sel kanker, yakni reseptor estrogen (ER), 
progesteron (PR), dan HER2 (Human Epidermal 
Growth Factor Receptor 2). Ketiganya umumnya 
dianalisis saat proses diagnosis untuk 
menentukan jenis terapi yang paling efektif. Dari 
ketiga reseptor ini, HER2 sering kali menjadi 
fokus utama pengobatan karena perannya yang 
krusial dalam pertumbuhan dan perkembangan 
sel kanker. HER2 merupakan protein yang 
terletak di permukaan sel dan berfungsi untuk 
mengirim sinyal yang dapat membantu sel agar 
tumbuh, bertahan hidup, dan berkembang. 

Salah satu reseptor yang sering menjadi 
sasaran dalam pengobatan kanker payudara 
adalah Human Epidermal Growth Factor Receptor 
2 (HER2) (Yoshimoto et al., 2020). HER2 
termasuk dalam kelompok reseptor EGFR 
(Epidermal Growth Factor Receptor) yang 
memiliki fungsi tirosin kinase (Vi et al., 2021). 
Berdasarkan temuan Karim et al. (2023), HER2 
adalah salah satu fokus utama dalam terapi 
kanker payudara yang berbasis molekuler. HER2 
memiliki peran yang krusial dalam 
perkembangan kanker karena terlibat dalam 
pengaturan proliferasi sel, kelangsungan hidup 
sel, dan diferensiasi sel melalui sejumlah jalur 
pensinyalan. Obat Trastuzumab dijadikan sebagai 
perbandingan dalam penelitian ini karena 
merupakan antibodi monoklonal generasi 
pertama yang secara khusus menyerang reseptor 
HER2 (Mutiah et al., 2021). 

Indonesia diakui sebagai sebuah negara 
dengan tingkat keanekaragaman hayati yang luar 
biasa, mencakup beragam jenis tanaman yang 
berpotensi sebagai obat-obatan. Salah satu 
tanaman yang memiliki kegunaan untuk 
kesehatan adalah bawang dayak (Eleutherine 
bulbosa (Mill.) Urb.). Tanaman ini berasal dari 
kawasan tropis di Amerika, tetapi telah lama 
dibudidayakan dan digunakan secara tradisional 
di Kalimantan. Bagian umbinya dianggap mampu 
mengatasi berbagai penyakit, seperti luka, 
penyakit kuning, batuk, perut sakit, disentri, diare 
berdarah, radang usus, serta kanker payudara 
dan kolorektal. Umbi bawang dayak juga 
dimanfaatkan untuk menyembuhkan bisul dan 
sebagai pemicu muntah. Dalam aspek kimia, 
bawang dayak diketahui mengandung beragam 
senyawa metabolit sekunder yang bermanfaat, 
termasuk flavonoid (Hidayah et al., 2015), 
naftokuinon beserta turunannya, seperti 

elecanacin, eleutherin, eleutherol, eleutherinol, 
eleutherinon, eleuthoside B, dan eleutherinoside 
A (Narko et al., 2017). Selain itu, bawang dayak 
juga kaya akan polifenol seperti oxyresveratrol 
yang menunjukkan aktivitas biologis yang 
signifikan (Mut’iah et al., 2020). 

Studi pra klinis mengenai dampak aktivitas 
antikanker Bawang dayak dinilai melalui 
pengamatan efek sitotoksisitas suatu zat secara in 
vitro terhadap berbagai tipe sel kanker. Zat 
sitotoksik adalah zat yang mampu menjadi racun 
guna menghambat dan menghentikan 
pertumbuhan sel kanker (Li et al., 2009). Studi 
yang dilakukan oleh Putri dan Haryoto (2018) 
menunjukkan bahwa ekstrak etanol dari umbi 
bawang dayak memiliki efek sitotoksik pada sel 
T47D kanker payudara dengan nilai IC50 sebesar 
255,363 µg/mL (Zuhud, 2011). 

Menurut penelitian yang dilaksanakan oleh 
Amelia beserta kelompoknya pada tahun 2015, 
analisis in silico menunjukkan bahwa eleutherinol 
yang ada dalam umbi bawang dayak mampu 
menghalangi aktivitas reseptor estrogen alfa 
(ERα) dalam tahap kanker payudara. Eleutherinol 
menunjukkan angka afinitas energi sebesar -6,43 
kkal/mol untuk reseptor yang diidentifikasi 
dengan kode 3ERT, yang dikenal sebagai 
indikator untuk ERα. Senyawa ini dapat 
membentuk dua ikatan hidrogen dengan asam 
amino GLU353 dan ARG394, yang berkontribusi 
dalam proses penghambatan aktivitas reseptor 
estrogen alfa. 

Profil metabolit suatu tanaman dapat 
ditentukan dengan menggunakan instrumen 
UHPLC-MS (Ultra High Performance Liquid 
Chromatography-Mass Spectrometry). Melalui 
pemeriksaan profil metabolit dengan 
menggunakan UHPLC-MS, informasi yang 
diperoleh dapat berupa data kuantitatif maupun 
kualitatif. Data kualitatif dihasilkan dari 
pengenalan senyawa yang terdeteksi pada setiap 
puncak kromatogram, sedangkan data kuantitatif 
diperoleh dari persentase konsentrasi setiap 
senyawa berdasarkan luas area puncak pada 
kromatogram. UHPLC-MS merupakan salah satu 
metode analisis yang lebih canggih dibandingkan 
LC-MS, dan sangat penting untuk mengevaluasi 
profil metabolit dalam sampel. Metode ini 
memiliki sejumlah keunggulan, seperti 
menghasilkan kromatogram berkualitas tinggi, 
tingkat keandalan yang tinggi, pengukuran massa 
yang tepat, serta memberikan informasi 
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struktural yang jelas. Selain itu, UHPLC-MS juga 
memungkinkan deteksi berbagai metabolit dari 
sampel tanaman (Hakim et al., 2018). 

Dengan memperhatikan latar belakang 
tersebut, penelitian ini bertujuan untuk 
mengidentifikasi dan menyaring senyawa-
senyawa potensial berdasarkan hasil profiling 
UHPLC–MS melalui serangkaian analisis in silico, 
meliputi prediksi aktivitas biologis dan interaksi 
dengan target molekuler yang relevan pada 
kanker. Selanjutnya, hasil penelitian ini dapat 
digunakan untuk memahami mekanisme 
molekuler dari komponen kimia yang terkandung 
di dalamnya. Penelitian ini juga diharapkan dapat 
memberikan gambaran metodologis yang lebih 
jelas serta menjadi dasar ilmiah dalam 
pengembangan terapi kanker yang lebih spesifik 
berbasis bawang dayak. 

 

2. METODE PENELITIAN 

2.1 Pengumpulan Bahan 

Bahan yang digunakan adalah bawang 
dayak yang berasal dari daerah L3. Kabupaten 
Kutai Kartanegara, Provinsi Kalimantan Timur. 

2.2 Determinasi Tanaman 

Tanaman bawang dayak yang diperoleh 
dari Kabupaten Kartanegara, Provinsi 
Kalimantan Timur dideterminasi di  
Laboratorium Ekologi Dan Konservasi 
Biodiservitas Hutan Tropis Universitas 
Mulawarman Fakultas Kehutanan Samarinda 
yang bertujuan untuk membuktikan bahwa benar 
tanaman ini merupakan tanaman bawang dayak. 

2.3 Proses Ekstraksi 

Tanaman bawang Dayak bagian akarnya 
dan daunnya dipotong, lalu umbinya dibersihkan 
dengan seksama, diiris dengan ketebalan sekitar 
1-2 mm, dan selanjutnya dikeringkan di bawah 
sinar matahari serta ditutupi kain hitam selama 
lima hari. Umbi bawang Dayak yang sudah kering 
kemudian dihancurkan hingga menjadi halus 
(menjadi serbuk) dan disaring dengan 
menggunakan alat penyaring 44 mesh. Setelah 
itu, serbuk bawang Dayak dicampurkan dengan 
etanol dengan rasio 1:4 (b/v) selama lima hari, 
diaduk pada waktu-waktu tertentu. Campuran 
tersebut kemudian disaring dan sisa yang ada 
dimaserasi lagi selama lima hari. Setelah waktu 
lima hari berlalu, proses maserasi diulang sekali 

lagi. Semua filtrat yang dihasilkan melalui 
penyaringan dikumpulkan dan kemudian 
dikonsentrasikan menggunakan rotary 
evaporator. Ekstrak yang pekat ini ditimbang 
untuk keperluan pengujian toksisitas dan 
skrining fitokimia (Fatmawati et al., 2020). 

2.3 Profiling Senyawa Metabolit Sekunder 
dengan Ultra-High Performance Liquid 
Mass Spectrophotometry (UHPLC-MS) 

UHPLC dilakukan dengan menggunakan 
sistem ACQUITY UPLC I-Class dari Waters 
Corporation, yang mencakup pompa biner, 
degasser vakum, sistem pengambilan sampel 
otomatis, dan oven untuk kolom. Senyawa fenolik 
dipisahkan melalui teknik kromatografi dengan 
menggunakan kolom ACQUITY UPLC HSS T3 (100 
mm x 2,1 mm x 1,8 μm) yang juga dihasilkan oleh 
Waters Corporation, pada suhu 40°C. Fase gerak 
A dan B terdiri dari gradien biner linier air 
(dengan 0,1% asam format) dan asetonitril (fase 
gerak B) yang diterapkan secara berurutan. 
Komposisi fase gerak berubah selama proses 
yang diatur sebagai berikut: pada 0 menit, 1% B; 
pada 0,5 menit, 1% B; pada 16.00 menit, 35% B; 
pada 18.00 menit, 100% B; dan pada 20.00 menit, 
kembali ke 1% B. Laju aliran ditetapkan pada 0,6 
mL/menit dengan volume injeksi yang 
diterapkan sebesar 1 μL. 

Sistem UHPLC digabungkan dengan 
spektrometer massa hibrida Vion IMS QTOF dari 
Waters Corporation, yang dilengkapi dengan 
sumber ion Lock Spray. Sumber ion dioperasikan 
dalam mode ionisasi elektrospray negatif (ESI) di 
bawah kondisi spesifik berikut: tegangan kapiler, 
1,50 kV; tegangan kapiler referensi, 3,00 kV; suhu 
sumber, 120°C; suhu gas desolvasi, 550°C; aliran 
gas desolvasi, 800 L / jam, dan aliran gas kerucut, 
50L/jam. Nitrogen (>99,5%) digunakan sebagai 
gas desolvasi dan gas kerucut. Data diperoleh 
dalam mode MSE definisi tinggi (HDMSE) pada 
rentang m/z 50-1500 pada 0,1 detik/pemindaian. 
Dengan demikian, dua pemindaian independen 
dengan energi tumbukan (CE) yang berbeda 
diperoleh secara bergantian selama proses: 
pemindaian energi rendah (LE) pada CE tetap 4 
eV, dan pemindaian energi tinggi (HE) di mana CE 
dinaikkan dari 10 hingga 40 eV. Argon (99,999%) 
digunakan sebagai gas yang diinduksi tumbukan 
collision-induced-dissociation (CID). 
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2.4 Kajian Lipinski’s Rule of Five 

Aturan Lima Lipinski (Rule of Five/RO5) 
merupakan pedoman untuk menilai kelayakan 
suatu senyawa sebagai obat oral, berdasarkan 
kelarutan dan kemampuan menembus membran 
biologis. Aturan ini menyatakan bahwa senyawa 
dikatakan memenuhi kriteria jika memiliki: (1) 
berat molekul ≤ 500 Da, (2) logP ≤ 5, (3) ≤ 5 donor 
ikatan hidrogen, dan (4) ≤ 10 akseptor ikatan 
hidrogen. Senyawa yang memenuhi RO5 dapat 
melanjutkan ke tahap simulasi docking. Evaluasi 
ini dapat dilakukan melalui situs SwissADME, dan 
hasilnya dapat diunduh dalam format .csv 
(Riyaldi et al., 2022). 

2.5 Kajian ADMET (Adsorbsi, Distribusi, 
Metabolisme, Ekskresi, dan Toksisitas) 

Prediksi ADMET (Absorpsi, Distribusi, 
Metabolisme, Ekskresi, dan Toksisitas) dilakukan 
dengan mengunggah struktur 2D senyawa uji ke 
situs PreADMET. Parameter yang dianalisis 
meliputi Human Intestinal Absorption (HIA), 
permeabilitas Caco-2, penetrasi Blood Brain 
Barrier (BBB), ikatan protein plasma (PPB), serta 
uji toksisitas seperti Ames test dan 
karsinogenisitas pada hewan. Hasil evaluasi 
dapat diunduh dalam format Excel untuk 
dianalisis lebih lanjut. 

2.6  Kajian In silico Pada Reseptor HER2 

2.6.1 Validasi Docking 

Validasi metode penambatan molekuler 
dilakukan menggunakan AutoDockTools® 1.5.7 
dan AutoGrid melalui proses re-docking terhadap 
ligan alami pada protein HER2 setelah ligan 
aslinya dihilangkan. Validasi ini menggunakan 
parameter Root Mean Square Deviation (RMSD), 
dengan nilai ≤ 2,0 Å dianggap valid dan dapat 
diterima (Zubair et al., 2020). 

2.6.2 Kajian Pada Reseptor HER2 

Struktur protein HER2 yang digunakan 
diperoleh dari situs RCSB Protein Data Bank 
dengan ID PDB: 3PP0 (https://www.rcsb.org/). 
Preparasi protein dilakukan menggunakan 
BIOVIA Discovery Studio 2025, sedangkan ligan 
disiapkan menggunakan ChemDraw 22.2.0 untuk 
menggambar struktur 2D dan Chem3D 22.2.0 
untuk meminimalkan energi dan membentuk 
struktur 3D. 

 

 

2.7 Analisis Data 

Analisis data dari proses docking mencakup 
perhitungan nilai Root Mean Square Deviation 
(RMSD), Re-rank Score (RS), jenis interaksi 
(seperti ikatan hidrogen dan sterik), serta jarak 
antar ikatan antara ligan dan reseptor. Hasil 
docking senyawa uji kemudian dibandingkan 
dengan ligan alami pada reseptor HER2 (PDB ID: 
3PP0) dan obat pembanding trastuzumab. 
Selanjutnya, prediksi sifat fisikokimia senyawa 
dilakukan menggunakan SwissADME 
(http://www.swissadme.ch/) untuk menilai 
kesesuaian terhadap Aturan 5 Lipinski. Prediksi 
toksisitas dianalisis melalui situs PreADMET 
(https://preadmet.webservice.bmdrc.org/), 
dengan parameter meliputi %HIA, Caco-2, BBB, 
PPB, serta hasil Ames Test dan karsinogenisitas 
pada rodent. Nilai IC₅₀ digunakan untuk 
mengelompokkan tingkat toksisitas masing-
masing senyawa. . Selanjutnya, pemilihan 
senyawa yang paling potensial dari penelitian ini 
dilakukan dengan menilai 3 kriteria yang berasal 
dari uji Lipsinki Rule of Five (harus memenuhi 
kaidah lipsinki), hasil prediksi ADMEToks 
(prediksi ADMEToks terbaik), dan juga nilai 
binding affinity terbaik dari uji molekular doking.  

 

3. HASIL DAN PEMBAHASAN 

3.1 Hasil Analisis Ekstraksi Eleutherine 
bulbosa (Mill.) Urb. (Bawang Dayak) 

Hasil dari proses maserasi dengan etanol 
98% menghasilkan rendemen ekstrak kental 
sebesar 56,72%. Hal ini mengindikasikan bahwa 
maserasi berjalan dengan baik karena rendemen 
ekstrak melebihi 10% dari total serbuk simplisia 
yang telah dimaserasi (Saerang et al., 2023). Pada 
penelitian ini, hasil ekstraksi etanol dari 
Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. konsisten dengan 
penelitian sebelumnya terhadap spesies 
Eleutherine bulbosa, baik dari segi organoleptik 
maupun kandungan metabolit sekunder yang 
diduga terdapat pada ekstrak. 

3.2 Proses Pemilihan Dan Preparasi Senyawa 
Uji Dari Hasil UHPLC-MS Dan Preparasi 
Protein-Ligan HER2 

Dari penelitian ini dilakukan profiling 
menggunakan metode UHPLC-MS yang mampu 
mengidentifikasi 233 senyawa yang terdapat 
pada Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (bawang 
dayak) (Tabel 1). Metode UHPLC-MS memiliki 
sejumlah keunggulan dibandingkan dengan 
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teknik kromatografi lainnya, termasuk efisiensi 
yang tinggi, sangat selektif dalam memisahkan 
campuran ion berdasarkan rasio massa dengan 
muatan, yang dapat menyediakan informasi 
mengenai fraksi ion dari struktur kimia tertentu, 
memiliki sensitivitas yang sangat baik, 
membutuhkan sedikit sampel, dan dapat 
diterapkan untuk analisis kuantitatif (Kazakevich 
dan LoBrutto, 2007). Selain itu, penelitian yang 
dilakukan oleh Rahmandika (2018) berhasil 
menemukan 37 jenis senyawa yang ada dalam 
ekstrak umbi bawang dayak dari Kalimantan 
Timur dengan menggunakan metode UHPLC-MS. 

UHPLC-MS yang digunakan 
membandingkan hasil peak/kromatogram 
dengan database yang tersedia, ada kemungkinan 
bahwa senyawa yang menjadi target seperti 
naftokuinon, eleutherinol dan eleutherine tidak 
tersedia di dalam database, sehingga tidak dapat 
terdeteksi. Faktor lainnya jika menurut penelitian 
yang dilakukan oleh Ramakrishna dan 
Ravishankar, (2011) menyatakan bahwa 
beberapa faktor lingkungan seperti suhu, 
kelembapan, intensistas cahaya, suplai air, 
mineral dan karbon dioksida dapat 
mempengaruhi pertumbuhan dari tanaman dan 
produksi metabolit sekunder. 

Senyawa-senyawa yang telah didapatkan 
kemudian dilakukan sortasi dengan melihat 
respon tertinggi dari hasil kromatogram retention 
time dengan UHPLC-MS dan didapatkan 23 
senyawa (Tabel 1) yang nantinya dilakukan 
analisis melalui proses prediksi Lipinski Rule of 
Five (RO5), prediksi sifat fisikokimia (ADME & 
Toksisitas), dan terakhir proses penambatan 
molekuler (molecular docking) untuk 
menemukan kandidat senyawa potensial sebagai 
obat antikanker payudara. Pemilihan senyawa ini 
didasarkan atas fokus dari penelitian ini adalah 
pada senyawa-senyawa mayor yang terkadung 
dalam ekstrak etanol bawang dayak. 

3.3 Analisis Hasil Sifat Fisikokimia Lipinski 
Rule of 5 (RO5) Dan Hasil Prediksi ADME Dan 
Toksisitas 

Pada pengembangan obat baru, sangat 
penting untuk mempertimbangkan baik 
kelarutan maupun kemampuan senyawa untuk 
menembus penghalang biologis guna 
menghindari kegagalan terapeutik akibat 
penyerapan yang buruk. Salah satu pendekatan 
yang telah teruji untuk memprediksi sifat fisiko-
kimia seperti kelarutan dan permeabilitas adalah 

dengan menerapkan Lipinski’s Rule of Five. Aturan 
ini menyatakan bahwa kandidat obat yang 
diberikan secara oral idealnya harus memenuhi 
beberapa kriteria: nilai lipofilisitas (C Log P) 
(tidak lebih dari 5), donor ikatan hidrogen (tidak 
lebih dari 5), akseptor ikatan hidrogen (tidak 
lebih dari 10), dan berat molekul tidak melebihi 
500 Dalton (Da). Menurut Bos dan Meinardi 
(2000), senyawa dengan berat molekul di atas 
500 Da cenderung mengalami hambatan dalam 
menembus sistem pencernaan dan sawar darah 
otak. Selain itu, lipofilisitas, sebagaimana 
ditunjukkan oleh nilai log P, memainkan peran 
penting dalam menentukan penyerapan obat 

Tabel 1. Senyawa Potensial dalam Ekstrak 
Etanol Bawang Dayak 

No. Senyawa Formula 
Observed 

m/z 
1. Furoaloesone C15H12O4 255,0661 
2. Isomaltose C12H22O11 341,1083 
3. Leiocarposide C27H34O16 613,1776 
4. Isoliquiritin C21H22O9 417,1189 
5. Tenuifoliside A C31H38O17 681,2016 
6. Raffinose C18H32O16 503,1612 
7. Hematine C16H12O6 299,0559 
8. D-Galactose C6H12O6 179,0555 
9. Sucrose C12H22O11 341,1083 

10. 

Apigenin-7-O-β-
D-
glucuronide ethyl 
ester 

C23H22O11 473,1088 

11. 
(R)-
Prechrysophanol 

C15H14O4 257,0814 

12. 
(+)-trans-
Decursidinol 

C14H14O5 261,0764 

13. Aloesin C19H22O9 393,119 
14. Mangiferin C19H18O11 421,0775 

15. 
5-O-
Methylvisammino
l 

C16H18O5 289,1078 

16. Helonioside B C34H40O18 735,2137 

17. 

(3E,11E)-3,11-
Tridecadiene-
5,7,9-triyne-1,2-
diol 

C13H12O2 199,076 

18. Cnideoside A C17H20O9 367,1049 
19. Agnuside C22H26O11 465,1396 
20. Viscumneoside Ⅳ C29H32O16 635,1619 

21. 
2-
Methoxyanofinic 
acid 

C13H14O4 233,0815 

22. Ningposide A C18H22O9 381,1189 

23. 
(3R)-
Abruquinone E 

C21H24O9 419,1344 
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. 

Tabel 2. Hasil Kajian Lipsinki Rule of Five dari 23 Senyawa dalam Ekstrak Etanol Bawang Dayak 

No. Senyawa 
Berat 

Molekul 
(<500 Da) 

Log P 
(<5) 

Ikatan Hidrogen 

Bioavailabilitas 
Lipinski’s 

Akseptor 
(<10) 

Donor 
(<5) RO5 (<2) 

1. Furoaloesone 256.25 -6.15 4 0 0.55 0 

2. Hematine 300.26 -0,39 6 4 0.56 0 

3. D-Galactose 180.16 -2.75 6 5 0.55 0 

4. (R)-Prechrysophanol 258.27 1.04 4 3 0.55 0 

5. 
(+)-trans-
Decursidinol 

262.26 0.77 5 2 0.55 0 

6. Aloesin 394.37 -2.08 9 5 0.55 0 

7. 
2-
Methoxyanofinic acid 

234.25 1.72 4 1 0.85 0 

8. 
5-O-
Methylvisamminol 

290.31 0.73 5 1 0.55 0 

9. (3R)-Abruquinone E 420.41 -1.06 9 0 0.56 0 

10. Ningposide A 382.36 -0.17 9 3 0.55 0 

11. Cnideoside A 368.34 -1.22 9 5 0.56 0 

12. 
(3E,11E)-3,11-
Tridecadiene-5,7,9-
triyne-1,2-diol 

200.23 2.23 2 2 0.55 0 

Lipinski menerangkan bahwa senyawa 
dengan berat molekul melebihi 500 Da cenderung 
mengalami hambatan dalam permeabilitas, baik 
melalui saluran pencernaan maupun sistem saraf 
pusat. Selain itu, lipofilisitas, yang diwakili oleh 
nilai log P, merupakan indikator penting dalam 
menilai kemampuan suatu senyawa untuk 
menembus membran sel yang terdiri dari lapisan 
lipid ganda. Log P sendiri didefinisikan sebagai 
rasio kelarutan suatu senyawa dalam pelarut 
nonpolar (seperti oktanol) terhadap kelarutan 
dalam pelarut polar (seperti air). Berdasarkan 
data yang disajikan dalam Tabel 2, sebagian 
besar dari 12 senyawa aktif yang diidentifikasi 
dalam Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (bawang 
dayak) memenuhi kriteria yang ditetapkan dalam 
Lipinski's Rule of Five (RO5). Oleh karena itu, 
senyawa-senyawa ini menunjukkan potensi yang 
kuat bagi pengembangan lebih lanjut sebagai 
kandidat obat oral. Di sisi lain, senyawa yang 
tidak memenuhi kriteria Lipinski’s Rule of Five 
umumnya tidak direkomendasikan untuk 
formulasi oral, karena berat molekul yang tinggi 
dapat menghambat kemampuannya untuk 
menembus membran gastrointestinal (Schneider, 
2013). Selain itu, semakin banyak donor ikatan 
hidrogen dalam suatu senyawa, semakin tinggi 

energi yang diperlukan untuk penyerapan 
(Nursamsiar et al., 2016). Nilai log P di bawah 5 
juga menunjukkan kemungkinan yang 
menguntungkan bagi senyawa untuk menembus 
membran sel (Pollastri, 2010). 

Lipinski's Rule of Five (RO5) juga 
menekankan pentingnya mempertimbangkan 
jumlah donor dan akseptor ikatan hidrogen 
dalam suatu senyawa. Senyawa yang memiliki 
lebih dari 5 donor ikatan hidrogen atau lebih dari 
10 akseptor cenderung sulit menembus 
membran sel yang terdiri dari lapisan lipid ganda. 
Keterbatasan ini terjadi karena senyawa tersebut 
lebih cenderung larut dan berinteraksi dengan 
pelarut polar, seperti air, dengan membentuk 
ikatan hidrogen yang kuat, sehingga mengurangi 
kemampuannya untuk terdistribusi ke 
lingkungan lipofilik (Lipinski et al., 2001). 

3.4 Hasil Prediksi Profil ADME dan Toksisitas 

Evaluasi karakteristik ADME dan toksisitas 
merupakan langkah kritis dalam penemuan dan 
pengembangan obat untuk mengantisipasi 
masalah farmakokinetik yang mungkin timbul 
pada tahap selanjutnya. Parameter kunci yang 
dianalisis dalam studi ini meliputi Human 
Intestinal Absorption (HIA), permeabilitas sel 
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Caco-2, Plasma Protein Binding (PPB), 
kemampuan menembus sawar darah otak atau 
Blood Brain Barrier (BBB), uji mutagenisitas 
(Ames Test), serta potensi karsinogenik (Karim et 
al., 2023). 

Seperti yang ditunjukkan dalam Tabel 3, 
sebagian besar senyawa yang diisolasi dari umbi 
bawang Dayak menunjukkan nilai Human 
Intestinal Absorption (HIA) dalam rentang 
absorpsi yang baik (70–100%), menunjukkan 
potensi untuk di absorpsi secara efisien di dalam 
saluran pencernaan. Namun, beberapa senyawa 
seperti D-Galactose, Aloeresin, Ningposide A, dan 
Cnideoside A menunjukkan nilai HIA yang 
sedang, berkisar antara 20% sampai 70%. Selain 
itu, permeabilitas sel Caco-2 dievaluasi sebagai 
model in vitro untuk memprediksi penyerapan 
obat di usus. Sel Caco-2, yang berasal dari 
adenokarsinoma kolon manusia, banyak 
digunakan karena kemampuannya 
mensimulasikan jalur transportasi ganda yang 
terdapat pada epitel usus (Shargel dan Yu, 2016). 
Berbeda dengan hasil HIA, sebagian besar 
senyawa uji menunjukkan tingkat permeabilitas 
sedang antara 4 sampai 70 nm/detik. Namun 
pada senyawa (R)-Prechrysophanol dan asam 2-
Methoxyanofinic menunjukkan nilai 
permeabilitas yang rendah yaitu di bawah 4 
nm/detik, yang menunjukkan kemampuan yang 
rendah untuk menembus membran epitel usu 
secara efektif. 

Profil distribusi senyawa dalam tubuh 
dapat dievaluasi melalui dua parameter utama: 
plasma protein binding (PPB) dan kemampuan 
menembus sawar darah otak Blood Brain Barrier 
(BBB). Plasma Protein Binding (PPB) 
menunjukkan gambaran tingkat pengikatan obat 
ke protein plasma (Shargel dan Yu, 2016). 
Parameter ini dinyatakan dalam persentase 
antara 0% hingga 100%, yang mencerminkan 
tingkat interaksi senyawa dengan protein plasma. 
Parameter ini sangat penting untuk menentukan 
efektivitas terapi, karena hanya bagian obat yang 
tidak terikat yang mampu menembus membran 
sel dan berinteraksi dengan target farmakologis. 
Sebagian besar interaksi antara obat dan protein 
bersifat reversibel dan terjadi melalui ikatan yang 
lemah, seperti ikatan hidrogen dan interaksi Van 
der Waals (Vieth, 2004). Senyawa dengan nilai 
PPB di atas 90% dianggap memiliki afinitas 
ikatan yang kuat, sedangkan yang memiliki nilai 
di bawah 90% diklasifikasikan memiliki ikatan 

yang lebih lemah, sehingga memungkinkan 
distribusi yang lebih luas ke jaringan target 
(Purwaniati, 2020). 

Dari 12 senyawa yang diuji, sebagian besar 
memiliki nilai Plasma Protein Binding (PPB) di 
bawah 90%, yang menunjukkan bahwa senyawa-
senyawa tersebut memiliki afinitas ikatan yang 
lemah terhadap protein plasma sehingga 
memungkinkan dapat terdistribusi lebih luas ke 
jaringan target. Hasil prediksi terhadap senyawa 
aktif dari bawang dayak mengindikasikan bahwa 
sebagian besar senyawa cenderung berada dalam 
fraksi bebas, sehingga berpotensi untuk lebih 
mudah berdifusi ke jaringan target. Namun pada 
senyawa (3E,11E)-3,11-Tridecadiene-5,7,9-
triyne-1,2-diol, atau nama lainnya yaitu safynol, 
menunjukkan nilai PPB tertinggi sebesar 100%, 
yang berarti senyawa ini memiliki ikatan sangat 
kuat terhadap protein plasma. 

Di sisi lain, parameter penetrasi Blood 
Brain Barrier (BBB) merupakan aspek penting 
yang harus diperhatikan, terutama dalam 
pengembangan obat yang ditargetkan untuk 
bekerja di sistem saraf pusat. Nilai penetrasi BBB 
biasanya diukur sebagai rasio konsentrasi 
senyawa antara jaringan otak dan darah. Dalam 
penelitian ini, sebagian besar senyawa uji 
menunjukkan kemampuan menembus sawar 
darah otak pada tingkat sedang hingga rendah, 
dengan nilai rasio BBB berada di kisaran 0,1 
hingga 2,0. Pada senyawa (3E,11E)-3,11-
Tridecadiene-5,7,9-triyne-1,2-diol (safynol) 
menunjukkan kemampuan penetrasi yang tinggi, 
dengan rasio sebesar 2,36, yang mengindikasikan 
potensi kuat untuk melintasi sawar darah otak 
secara efektif (Karim et al., 2023). 

Profil toksisitas senyawa dalam studi ini 
dianalisis berdasarkan potensi mutagenik dan 
karsinogenik yang diprediksi menggunakan uji 
Ames dan Rodent Carcinogenity. Uji Ames adalah 
pengujian biologis yang menggunakan bakteri 
sebagai organisme model untuk menentukan 
apakah suatu senyawa kimia dapat menyebabkan 
mutasi genetik, baik in vitro maupun in vivo 
(Walmsley dan Billinton, 2011; Levy et al., 2019). 
Berdasarkan hasil prediksi, sebagian besar 
senyawa aktif bawang dayak menunjukkan sifat 
mutagenik dan karsinogenik, sedangkan hanya 
beberapa senyawa yang tidak menunjukkan efek 
tersebut.
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Tabel 3. Hasil Prediksi ADME Dan Toksisitas Dengan PreADMET pada 12 senyawa dari ekstrak 
etanol Bawang Dayak 

No. Senyawa HIA% Caco-2 PPB% BBB 
Ames Test 
(Mutagen) 

Karsinogen 
Mencit Tikus 

1. Furoaloesone 98,319562 39,8985 89,564456 1,57825 + - + 
2. Hematine 79,510488 9,10747 61,99567 0.0559062 - - - 
3. D-Galactose 22,355048 2,56748 7,312029 0.0593863 + - - 
4. (R)-Prechrysophanol 88,925712 21,0336 78,743742 0.760067 + - - 
5. (+)-trans-Decursidinol 91,153654 12,6156 56,344274 0.472078 + - - 
6. Aloeresin 43,012606 4,67088 36,019488 0.0296578 + + - 

7. 
2-
Methoxyanofinic acid 

97,024213 0.415503 73,191739 1,79386 + - - 

8. 
5-O-
Methylvisamminol 

95,775903 39,7732 72,136631 0.814061 - - - 

9. (3R)-Abruquinone E 96,72516 49,3767 50,863383 0.072178 - - - 
10. Ningposide A 68,339098 9,76056 56,4599 0.0253081 - - - 
11. Cnideoside A 48,725501 13,8212 54,999193 0.017482 + - - 

12. 
(3E,11E)-3,11-
Tridecadiene-5,7,9-
triyne-1,2-diol 

91,467143 24,23 100 2,36968 + + - 

 

Senyawa Furoaloesone teridentifikasi 
berpotensi menyebabkan mutagenik dan bersifat 
karsinogenik pada tikus, tetapi tidak 
karsinogenik pada mencit. Sebaliknya, senyawa 
Aloeresin menunjukkan aktivitas mutagenik dan 
karsinogenik pada mencit, tetapi tidak pada tikus. 
Demikian pula, (3E,11E)-3,11-Tridecadiene-
5,7,9-triyne-1,2-diol (safynol) teridentifikasi 
memiliki sifat mutagenik dan karsinogenik pada 
mencit, tetapi tidak pada tikus. Perbedaan ini 
menyoroti bahwa respons karsinogenik dapat 
berbeda tergantung pada model hewan yang 
digunakan (Hsu et al., 2016). 

Sementara itu, keempat senyawa seperti; 
Hematine, 5-O-Methylvisamminol, (3R)-
Abruquinone E, dan Ningposide A menunjukkan 
hasil negatif dalam uji mutagenisitas dan 
karsinogenisitas, menjadikannya kandidat yang 
lebih aman untuk pengembangan lebih lanjut. 
Namun, potensi genotoksik yang diamati pada 
sebagian besar senyawa uji menunjukkan 
perlunya optimasi struktur kimia untuk 
meminimalkan atau menghilangkan efek toksik 
yang tidak diinginkan. Hal ini sangat penting, 
karena mutagenisitas sangat bergantung pada 
struktur molekul (Karim et al., 2023).  

3.5 Analisis Hasil Penambatan Moleculer 
(Moleculer docking) 

Setelah melakukan prediksi sifat 
farmakokinetik (ADME) dan toksisitas, semua 
senyawa uji dianalisis lebih lanjut melalui 
penambatan molekuler. Teknik komputasi ini 

digunakan untuk memprediksi bagaimana 
molekul kecil (ligan) berinteraksi dengan protein 
target. Interaksi ini sangat penting, karena dapat 
mempengaruhi fungsi biologis protein, baik 
melalui inhibisi maupun aktivasi. Pada dasarnya, 
kemampuan ligan untuk membentuk kompleks 
stabil dengan protein sangat menentukan potensi 
terapeutiknya sebagai calon obat (Roy et al., 
2015). 

Struktur reseptor HER2 dengan (PDB ID: 
3PP0), bersama dengan ligan alaminya yang telah 
dipisahkan dan dipreparasi sebelumnya, 
digunakan untuk validasi lebih lanjut 
menggunakan AutoDock Tools 1.5.7. Pada tahap 
ini, grid box ditetapkan untuk menentukan area 
docking di dalam protein, dengan dimensi X = 20, 
Y = 20, dan Z = 20. Koordinat pusat grid diatur 
pada ukuran X = 16.387, Y = 17.394, dan Z = 
26.218 untuk memastikan ligan akan 
ditempatkan secara presisi di dalam ruang ikatan 
aktif pada protein HER2. Hasil lainnya adalah, 
proses ini memberikan nilai RMSD sebesar 1,25 Å 
(<2 Å), sehingga dikatakan valid. 

Trastuzumab merupakan antibodi 
monoklonal yang digunakan secara klinis untuk 
pengobatan kanker payudara dan kanker 
lambung dengan ekspresi HER2 berlebih. 
Docking terhadap senyawa-senyawa ini 
dilakukan menggunakan grid box dan koordinat 
yang sama dengan yang telah ditetapkan saat 
validasi, untuk memastikan bahwa penempatan 
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ligan berada tepat pada situs aktif reseptor HER2 
(3PP0). 

Berdasarkan hasil simulasi penambatan 
molekuler yang disajikan pada Tabel 4, dari 12 
senyawa uji yang dianalisis, beberapa di 
antaranya menunjukkan afinitas ikatan (binding 
affinity) yang lebih lemah dibandingkan ligan 
alami (03Q). Sebagai perbandingan, Trastuzumab 
memiliki nilai afinitas sebesar -8,00 kkal/mol, 
yang masih lebih lemah dibandingkan ligan alami 
dengan nilai ΔG sebesar -10,8 kkal/mol. Di antara 
senyawa uji, Hematein memiliki nilai afinitas 
paling kuat, yaitu ΔG = -9,6 kkal/mol, sedangkan 
senyawa dengan afinitas paling lemah adalah D-
Galactose, dengan ΔG = -5,8 kkal/mol. Temuan ini 
menunjukkan bahwa semakin negatif nilai energi 
ikatan, maka semakin kuat interaksi antara 
reseptor dan ligan. Sebaliknya, nilai afinitas yang 
mendekati nol menandakan interaksi yang lebih 
lemah (Nuraini dan Ruswanto, 2021). 

Afinitas ikatan (binding affinity) 
merepresentasikan energi total yang diperlukan 
untuk membentuk kompleks ligan–reseptor dan 
dipengaruhi oleh seluruh gaya interaksi yang 
terlibat dalam proses tersebut. Ligan dan 
reseptor cenderung membentuk kompleks pada 
keadaan energi minimum, sehingga semakin kecil 
nilai ΔG, semakin stabil kompleks yang terbentuk 
dan semakin besar kemungkinan senyawa 
memiliki efek biologis terhadap target 
proteinnya. Dengan kata lain, nilai ΔG yang 
rendah mencerminkan kemampuan ikatan yang 
kuat, stabil, dan berpotensi tinggi untuk 
menghasilkan aktivitas farmakologis (Ekawasti et 
al., 2021). 

Menurut studi sebelumnya (Cao et al., 
2021), residu-residu seperti LEU852, LEU796, 
VAL734, MET801, LEU800, PHE864, THR862, 
ASP863, dan THR798 merupakan bagian penting 
dari situs aktif HER2. Oleh karena itu, interaksi 
antara senyawa uji dengan residu-residu tersebut 
digunakan sebagai indikator potensial apakah 
senyawa mampu bertindak sebagai inhibitor. 
Tujuan utama dari simulasi ini adalah 
memperoleh nilai energi afinitas terbaik 
(kkal/mol) serta memetakan pola interaksi 
molekuler antara senyawa uji dengan situs aktif 
protein target. Namun analisis lebih lanjut perlu 
dilakukan untuk menilai apakah senyawa uji 
membentuk ikatan langsung dengan residu-
residu kunci tersebut, yang akan memperkuat 

potensi senyawa sebagai agen penghambat 
aktivitas biologis HER2. 

Residu asam amino tersebut yang menjadi 
acuan perbandingan antara residu asam amino 
yang dapat berikatan dengan ligan uji atau 
senyawa pada bawang dayak yang berpotensi 
dalam penghambatan reseptor HER2. Hasil dari 
penambatan molekuler pada Tabel 4 
menunjukkan bahwa terdapat beberapa senyawa 
aktif pada bawang dayak telah berinteraksi 
dengan protein reseptor HER2 yang terjadi pada 
residu asam amino kunci melalui ikatan hidrogen 
dan ikatan hidrofobik.  

Dari hasil simulasi docking, senyawa 5-O-
Methylvisamminol terlihat memiliki jumlah 
interaksi terbanyak dengan asam amino kunci 
pada protein HER2, yaitu sebanyak 5 ikatan 
hidrofobik dengan ASP863, LEU852, VAL734, 
LEU796, dan LEU800. Meskipun afinitas 
ikatannya -9,1 kkal/mol sedikit lebih lemah 
dibandingkan ligan alaminya (03Q) yang bernilai 
-10,8 kkal/mol, nilainya masih lebih baik 
dibanding obat pembanding Trastuzumab (-8,00 
kkal/mol). Ini menunjukkan bahwa senyawa ini 
tetap memiliki potensi yang cukup baik dalam 
berinteraksi dengan HER2. 

Namun, berdasarkan hasil visualisasi 3D 
senyawa 5-O-Methylvisamminol tidak 
membentuk ikatan hidrogen dengan residu pada 
situs aktif. Hasil validasi metode docking (Tabel 
4) menunjukkan bahwa kemiripan residu antara 
senyawa ini dengan ligan alami hanya terjadi 
melalui interaksi Pi-sigma dengan LEU852 dan 
Pi-alkil dengan LEU796. 

Sementara itu, ikatan hidrogen merupakan 
komponen penting dalam stabilisasi kompleks 
ligan–reseptor karena berkontribusi terhadap 
afinitas melalui interaksi elektrostatik antara 
donor dan akseptor hidrogen (Muttaqin, 2019). 
Di sisi lain, ikatan hidrofobik juga tetap berperan 
penting dalam menstabilkan kompleks protein-
ligan. Semakin banyak ikatan hidrofobik, maka 
kompleks yang terbentuk juga semakin stabil, 
sehingga potensi penghambatan terhadap 
protein target seperti HER2 bisa meningkat 
(Himdani et al., 2024). 
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Tabel 4. Hasil analisis molecular docking dari 12 senyawa yang terdapat dalam ekstrak etanol Bawang 
Dayak 

No Ligan Uji Binding 

Affinity 

(kkal/mol) 

Ikatan Asam Amino 

Ikatan 

Hidrogen 

Ikatan Hidrofobik 

1. 03Q 

(Ligan Alami) 

-10,8 (MET801) 

SER:728 

Carbon Hydrogen; GLN799 

Halogen; (LEU796), GLU770 

P-Sigma; LEU785, (LEU852), LEU726 

Alkyl dan Pi-Alkyl; MET774, ALA751, LYS753, 

(VAL734), (PHE864) 

1. Trastuzumab 

(kontrol positif) 

-8 SER728, 

(MET801) 

Carbon Hydrogen; GLN799 

P-Sigma; (LEU852), LEU726, LEU785 

Alkyl dan Pi-Alkyl; ALA751, (VAL734), 

LYS753, (PHE864), MET774 

Halogen; (LEU796), GLU770 

2. Hematein -9,6 ASP808, 

ARG849 

Carbon Hydrogen; SER728, GLY804 

P-Sigma; (VAL734), (THR862) 

Alkyl dan Pi-Alkyl; 

(LEU852), LYS753, ALA751, LEU726, CYS805 

3. (R)-

Prechrysophanol 

-9,2 - Carbon Hydrogen Bond; GLY729 

Pi-Sigma; (LEU852), (VAL734,) LEU726 

Alkyl dan Pi-Alkyl; LYS753, ALA751 

4. (+)-trans-

Decursidinol 

-9,1 - Pi-Sigma; (VAL734) 

Alkyl dan Pi-Alkyl; LYS753, ALA751, 

(LEU852), (LEU796) 

5. 5-O-

Methylvisammi

nol 

-9,1 - Carbon Hydrogen Bond; ASN850, (ASP863) 

Pi-Sigma; (LEU852), (VAL734) 

Alkyl dan Pi-Alkyl; LYS753, ALA751, LEU726, 

(LEU796), (LEU800) 

6. Furoaloesone -8,8  Carbon Hydrogen; (MET801), GLY729 

Pi-Sigma; (LEU852), (VAL734,), LEU726 

Pi-Alkyl; ALA751 

7. Ningposide A -8,6 CYS805 Carbon Hydrogen; LEU726 

Alkyl dan Pi-Alkyl; LYS753, ALA751, 

(LEU796), (VAL734) 

8. Aloeresin -8,4 ASP808 Pi-Sigma; (LEU852), (VAL734,) 

Pi-Alkyl; LYS753, ALA751 

9. Cnidioside A -8,3 (THR862) 

ASP808, 

(ASP863), 

ARG849, 

ASN850 

Pi-Sigma; (LEU852), (VAL734), 

Pi-Alkyl; ALA751, LEU726 

10. 2-

Methoxyanofini

c acid 

-7,7 - Carbon Hydrogen Bond; GLY729 

Pi-Sigma; (VAL734,) 

Alkyl dan Pi-Alkyl; LYS753, ALA751, 

(LEU796), (LEU852), LEU726 

11. (3E,11E)-3,11-

Tridecadiene-

5,7,9-triyne-1,2-

diol 

-7,1 - Alkyl; (LEU796), (LEU852), (VAL734),  

LEU785, LEU726, ALA751 

12. (3R)-

Abruquinone E 

-6,8 (THR862), 

SER728 

Carbon Hydrogen Bond; GLY729, (ASP863), 

GLY727, LEU726 

Alkyl dan Pi-Alkyl; (VAL734), (LEU852), 

CYS805, ARG849, LEU807 

Pi-Anion;  ASP808 

13. D-Galactose -5,8 (THR862), 

(ASP863), 

ALA751 

- 
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Berdasarkan hasil simulasi docking yang 
telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa 
senyawa 5-O-methylvisamminol memiliki pola 
interaksi yang cukup berbeda dibandingkan ligan 
alami 03Q dalam menargetkan protein HER2. 
Senyawa ini tidak mampu meniru ikatan 
hidrogen yang dimiliki oleh ligan alami, namun 
dapat berikatan dengan ikatan hidrofobik seperti 
ASP863, LEU852, VAL734, LEU796, dan LEU800 
yang merupakan bagian dari residu asam amino 
kunci pada situs aktif HER2 yang berperan dalam 
penghambatan sel kanker payudara. 

Dalam penelitian yang dilakukan oleh 
Matusiewicz et al., (2019) terhadap akar 
tumbuhan Saposhnikovia divaricata, ditemukan 
bahwa senyawa 4′-O-gluco-pyranosyl-5-O-
methylvisamminol, yang merupakan senyawa 
turunan dari 5-O-Methylvisamminol dan 
termasuk dalam senyawa golongan kromon, 
merupakan salah satu komponen utama yang 
berkontribusi pada aktivitas antikanker dari 
tanaman ini. Aktivitas biologisnya ditunjukkan 
melalui penurunan viabilitas sel kanker kolon 
Caco-2, yang terjadi melalui induksi apoptosis. 
Efek antikanker dari senyawa ini kemungkinan 
besar tidak bekerja sendiri, tetapi didukung oleh 
senyawa lain seperti polifenol dan polisakarida, 
yang berkolaborasi memberikan efek sinergis 
dalam menghambat pertumbuhan sel kanker. 

Meskipun bukti jika senyawa 5-O-
methylvisamminol sebagai antikanker payudara 
masih sangat terbatas, penelitian lebih lanjut 
dapat difokuskan pada modifikasi struktural pada 
senyawa 5-O-methylvisamminol untuk 
meningkatkan afinitas ikatan dan spesifisitas 
terhadap residu asam amino kunci seperti 
LEU852, LEU796, VAL734, MET801, LEU800, 
PHE864, THR862, ASP863, dan THR798 (Cao et 
al., 2021). Pengembangan lebih lanjut mengenai 
senyawa ini dapat dilakukan sehingga mampu 
membentuk ikatan hidrogen yang stabil dengan 
residu-residu kunci, serta interaksi hidrofobik 
yang lebih optimal pada binding pocket, sehingga 
dapat menghasilkan kandidat obat antikanker 
payudara yang lebih efektif. Selain itu, strategi 
lainnya adalah dengan penambahan atau 
substitusi gugus fungsional yang berpotensi 
membentuk ikatan hidrogen dengan residu aktif 
pada sisi pengikatan, optimasi gugus donor atau 
akseptor elektron, serta modifikasi kerangka 

cincin untuk meningkatkan kesesuaian spasial 
(binding fit) di dalam kantong aktif. Pendekatan 
ini dapat dievaluasi lebih lanjut melalui studi in 
silico lanjutan, seperti structure–activity 
relationship (SAR) dan dinamika molekuler, 
sebelum dilanjutkan ke tahap pengujian 
eksperimental. 

 

4. KESIMPULAN 

Penelitian ini berhasil mengidentifikasi 
sebanyak 233 senyawa dari ekstrak bawang 
dayak (Eleutherine bulbosa) melalui teknik 
UHPLC-MS, yang menawarkan keunggulan 
analitis tinggi untuk memisahkan dan 
mengkarakterisasi senyawa kimia secara efisien. 
Dari hasil tersebut, 23 senyawa terpilih dianalisis 
lebih lanjut, dan ditemukan bahwa senyawa 5-O-
Methylvisamminol merupakan kandidat 
potensial sebagai agen antikanker payudara. 
Senyawa ini memenuhi kriteria Lipinski's Rule of 
Five, memiliki profil ADMET yang baik, serta tidak 
menunjukkan sifat mutagenik maupun 
karsinogenik. Meskipun simulasi docking 
menunjukkan afinitas pengikatan yang kuat 
terhadap protein HER2 (ΔG = -9,1 kkal/mol), 
interaksi residu yang terbentuk berbeda dari 
ligan alami, mengindikasikan bahwa mekanisme 
kerja senyawa ini kemungkinan berbeda dalam 
menargetkan sel kanker payudara. 

Selanjutnya, dalam melengkapi hasil 
penelitian ini diperlukan pula penelitian lanjutan 
yang dapat memvalidasi hasil prediksi in silico 
yang telah diperoleh. Penelitian selanjutnya 
disarankan mencakup pengujian in vitro guna 
mengonfirmasi aktivitas biologis serta 
mekanisme aksi senyawa terhadap target 
molekuler yang relevan. Selain itu, studi dinamika 
molekuler juga perlu dilakukan untuk 
mensimulasikan stabilitas dan perilaku kompleks 
ligan–reseptor yang terbentuk dalam kondisi 
fisiologis, sehingga dapat memberikan 
pemahaman yang lebih komprehensif mengenai 
potensi dan keandalan senyawa tersebut sebagai 
kandidat terapi. 
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