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Abstrak. Teh hijau merupakan salah satu tumbuhan dengan kandungan katekin yang tinggi. Katekin
merupakan salah satu metabolit sekunder yang memiliki banyak manfaat dan potensi. Salah satunya
sebagai antitumor. Penelitian ini bertujuan untuk mendeskripsikan potensi katekin dan turunan
sebagai antitumor inhibitor HGF serta profil toksisitasnya melalui analisis in silico. Ligan yang
digunakan dalam penelitian ini adalah katekin, galokatekin, epikatekin, dan epigalokatekin. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa epikatekin memiliki potensi lebih baik (-6,6 kkal/mol) dibandingkan
turunan katekin lainnya. Profil toksisitas keempat katekin tersebut menunjukkan bahwa keempatnya
tidak hepatotoksik, tidak mutagentik, tidak karsinogenik, dan memiliki nilai LDs, yang aman.
Penelitian lebih lanjut seperti in vitro dan in vivo diperlukan untuk menguak potensinya sebagai

antitumor inhibitor HGF.

Kata kunci: Teh hijau, inhibitor, HGF, antitumor

Abstract. Green tea is a plant with a high content of catechins. Catechins are a secondary metabolites
that possess many benefits and potencies, one of which is as an antitumor. This study aims to describe
the potential of catechin and its derivatives as antitumor inhibitor of HGF and their toxicity profiles
through in silico analysis. The ligands used in this study were catechin, gallocatechin, epicatechin, and
epigallocatechin. The results showed that epicatechin has better potency (-6.6 kcal/mol) than other
catechin derivatives. The toxicity characteristics of the four catechins indicate that they do not exhibit
hepatotoxicity, mutagenicity, or carcinogenicity, and possess a safe LDso value. Further studies, such
as in vitro and in vivo, must reveal its potential as an antitumor HGF inhibitor.
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PENDAHULUAN

Teh hijau atau green tea (Camelia sinesis)
merupakan salah satu tumbuhan lokal yang sering
dimanfaatkan masyarakat. Secara umum tanaman
ini diproses dengan cara diseduh menjadi teh.
Tumbuhan ini populer di daerah Asia terutama di
Asia Tenggara [1]. Penggunaan daunnya untuk
pembuatan teh telah digunakan sejak lama yang
dipercaya memiliki banyak khasiat [2,3].
Umumnya kandungan dalam daunnya adalah
senyawa polifenol dengan senyawa dominan
adalah senyawa katekin dan turunannya [4,5].
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Tanaman ini terkenal akan manfaatnya dalam
dunia medis diantaranya dapat digunakan sebagai
antikanker dengan menghambat pertumbuhan dan
perkembangan sel kanker karena adanya
kandungan antioksidan dan antiinflamasi [6],
dapat digunakan dalam pengobatan penyakit
kardiovaskular dimana studi menyatakan bahwa
konsumsi teh hijau memiliki pengaruh terhadap
penurunan risiko stroke [7]; memiliki kemampuan
menurunkan konsentrasi Kkolestrol total dalam
darah dan kolestrol LDL [8]. Efek tersebut
disebabkan adanya kandungan katekin dalam teh
hijau. Kandungan katekin dalam secangkir teh ini
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lebih tinggi dibandingkan dengan makanan dan
minuman tradisional lainnya [9]. Selain itu
penggunaannya digunakan sebagai pengawet
makanan berlabel bersih dan berfungsi sebagai
pelindung minyak dari ketengikan [10].

Tanaman ini memiliki kandungan utama
yakni polifenol terutama flavanol dan flavonol
dengan yang paling melimpah adalah kandungan
katekinya [5]. Kandungan senyawa katekin dalam
Camelia sinesis secara umum adalah katekin,
galokatekin, epikatekin, dan epigalokatekin [5].
Kandungan-kandungan tersebut memiliki peran
utama sebagai antioksidan [11]. Katekin memiliki
struktur dasar dua cincin benzena dan heterosiklik
dihiropiran dengan gugus hidroksil pada karbon
ketiga. Studi mengenai aktivitas dari katekin dan
turunannya menunjukkan beberapa laporan,
katekin dan turunannya memiliki aktivitas sebagai
antiinflamasi, antialergi  [12], antioksidan,
antitumor [13], antibakteri [14], dan antidiabet
[15]. Namun, penelitian terkait potensinya sebagai
inhibitor Hepatocyte Growth Factor (HGF) belum
pernah dilaporkan sehingga perlu dilakukan
penelitian mengenai potensinya sebagai inhibitor
HGF.

Hepatocyte Growth Factor atau HGF
adalah hormon parakrin yang memainkan peran
dalam trasnsisi epitel-mesenkimal (c-MET) yang
disekresikan oleh sel mesenchymal dengan
kemampuan angiogenik yang mengikat heparin.
Transisi  epitel-mesenkimal terkenal dengan
perannya sebagai perannya sebagai penggerak
tumorigenesis [16]. Ekspresi dari reseptor ini
memicu terjadinya jalur pensinyalan seperti jalur
fosfoinositida  3-kinase/treonin-protein  kinase
(PI3K/AKT) [17,18]. Selain itu, HGF/c-MET
menginduksi proliferasi sel, migrasi,
kelangsungan hidup, invasi, diferensiasi, dan
transisi epithelial-mesenchymal (EMT),
mempromosikan perkembangan tumorigenesis
[16]. Jalur signaling di atas berperan penting
dalam patogenesis berbagai keganasan, termasuk
namun tidak terbatas pada kanker paru-paru,
kolorektal, ovarium, kandung kemih, dan beberapa
kanker lainnya. Sehingga penghambatan pada
protein tersebut memiliki potensi sebagai
antitumor khususnya sistem pencernaan [16,19-
20].

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
potensi senyawa katekin dan turunannya sebagai
inhibitor reseptor HGF serta toksisitasnya secara
in silico. Penelitian ini merupakan penelitian dasar
dalam pengembangan senyawa obat dari bahan
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alami yang dapat dijadikan dasar penelitian lebih
lanjut mengenai potensi kandungan katekin teh
hijau sebagai agen antikanker alami.

METODE PENELITIAN
Preparasi Ligan

Senyawa katekin dalam teh hijau yang
digunakan sebagai ligan dalam penelitian ini

adalah katekin, galokatekin, epikatekin, dan
epigalokatekin [5]. Struktur 3D senyawa ligan
diunduh dari situs PubChem
(pubchem.ncbi.nlm.nih.gov),  struktur  ligan

kemudian diminimasi untuk memperoleh struktur
yang fleksibel sehingga menghasilkan nilai yang
stabil.  Minimasi  dilakukan  menggunakan
OpenBabel pada program PyRx [21].

Preparasi Reseptor Protein

Reseptor protein yang digunakan dalam
penelitian ini adalah Hepatocyte Growth Factor
(HFG) yang diperoleh dari situs RCSB (rcsb.org).
Protein dipreparasi menggunakan Discovery
Studio umtuk memperoleh protein steril dan posisi
docking [22].

Molecular docking dan Visualisasi

Simulasi molecular docking dilakukan
menggunakan Vina Wizard pada PyRx [23],
dengan koordinat docking X: 48,411; Y: 42,227,
Z: 62,472. Konformer senyawa yang diperoleh
dari dcoking diinteraksi serta visualisasikan
dengan PyMOL dan Discovery Studio untuk
memperoleh hasil data posisi penghambatan dan
jenis penghambatan yang terbentuk.

Prediksi Toksisitas

Prediksi toksisitas dilakukan
menggunakan situs ProTox-Il (tox-
new.charite.de/protox_I1) [24] meliputi parameter
hepatoksisitas, karsinogenisitas, mutagenisitas,
dan nilai LDso.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Katekin adalah senyawa dominan pada teh
hijau (Camelia sinesis) dengan kadar yang tinggi.
Masyarakat sering memanfaatkan daun tumbuhan
ini sebagai teh seduh [9]. Penelitian terkait
potensinya sebagai antitumor inhibitor HGF
belum dilaporkan. Penelitian ini bertujuan
mendeskripsikan potensi katekin dan turunannya
sebagai antitumor melalui pendekatan in silico
menggunakan molecular docking inhibitor HGF.
Struktur 2D serta nomor CID PubChem masing-
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Gambar 1. Struktur 2D Ligan dan Nomor CID PubChem

masing dari ligan uji dalam penelitian ini dapat
dilihat pada Gambar 1. HGF adalah reseptor yang
berperan dalam transisi epitel-mesenkimal (c-
MET) vyang mensinyalkan pertumbuhan dan
perkembangan sel kanker pada jenis kanker atau
tumor tertentu [16]. Jalur reseptor tirosin kinase
(RTK) HGF/c-MET tidak bergerak di jaringan
normal, sementara jalur ini aktif di berbagai tumor
[25]. Investigasi yang berkembang telah
mengkonfirmasi bahwa penghambatan
pensinyalan HGF/c-MET adalah strategi terapi
yang efektif dalam menekan beberapa kanker
manusia [26]. Simulasi molecular docking
dilakukan untuk mengetahui potensi senyawa
katekin sebagai inhibitor HGF pada sisi
aktifnya [22]. Molecular docking dilakukan

dengan menambatkan ligan ke sisi aktif reseptor
untuk mengetahui nilai binding affinity dari
masing-maisng senyawa uji. Hasil analisis
molecular docking disajikan pada Tabel 1,
menunjukkan bahwa dari keempat senyawa
katekin dan turunannya yang memiliki binding
affinity paling rendah adalah senyawa epikatekin
dengan nilai -6,6 kkal/mol dibandingkan dengan
senyawa katekin lainnya. Hal ini
merepresentasikan bahwa dibandingkan senyawa
lain, epicatecin memiliki potensi lebih baik
sebagai inhibitor HGF. Binding affinity adalah
nilai stabilitas reseptor HGF dan ligan katekin
yang terbentuk. Semakin rendah nilainya maka
kompleks reseptor-ligan semakin stabil dan
aktivitas penghambatannya semakin baik [21].

Tabel 1. Hasil Analisis Molecular Docking

Senyawa Binding affinity (kkal/mol)
Katekin -6,2
Galokatekin -6,4
Epikatekin -6,6
Epigalokatekin -6,4
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Gambar 2. Visualisasi Hasil Docking Senyawa Katekin dan Turunannya dengan Reseptor HGF

Konformer senyawa hasil docking
divisualisasikan dengan menggunakan PyMOL
dan Discovery Studio untuk memperoleh data
posisi dan jenis penghambatan. Hasil visualisasi
senyawa ligan dan reseptor HGF disajikan pada
Gambar 2, menunjukkan bahwa terbentuk jenis
penghambatan (interaksi) yang bermacam-macam,
terbentuk ikatan hidrogen, ikatan hidrofobik,
ikatan elektrostatik, dan ikatan unfavorable. Ikatan
hidrogen adalah gaya kuat antara atom hidrogen
dengan atom yang memiliki keelektronegatifan
tinggi (F, O, dan N) [21,27]. Ikatan hidrofobik
adalah gaya yang terbentuk antar gugus hidrofobik
reseptor dan ligan [28]. Ikatan elektrostatik adalah
ikatan yang terbentuk karena adanya muatan [29].
Stabilitas kompleks akan meningkat dengan
jumlah interaksi yang terbentuk. Semakin banyak
interaksi yang terbentuk maka binding affinity-nya
akan semakin negatif [30]. Selain itu, kompleks
yang stabil adalah kompleks yang memiliki sedikit

ikatan unfavorable. lIkatan unfavorable adalah
interaksi tolak menolak antar residu asam amino
dan senyawa ligan [11].

Hasil visualisasi pada Gambar 2,
menunjukkan bahwa senyawa potensial yakni
epikatekin memiliki jenis interaksi yang lebih
beragam dibandingkan senyawa lain. Kompleks
epikatekin dengan HGF tidak terbentuk ikatan
unfavorable, dimana kompleks yang terbentuk
lebih stabil. Senyawa potensial membentuk 2
ikatan hidrofobik pada residu Trp 488 dan Tyr
498; ikatan hidrogen pada residu Gly 486; dan
ikatan elektrostatik pada residu Glu 483. Pada
senyawa gallocatcehin  dan  epigalokatekin
memiliki 1 ikatan unfavorable dimana ikatan
tersebut dapat membuat kestabilan kompleks
menurun, sementara pada senyawa katekin hanya
terbentuk 1 jenis interaksi yakni ikatan hidrofobik.
Hal tersebut menjelaskan nilai binding affinity dari
epikatekin lebih stabil dibandingkan senyawa lain.

Tabel 2. Prediksi Toksisitas Senyawa Katekin dan Turunannya

Senyawa Hepatotoksisitas Karsinogenisitas Mutagenisitas LDso (mg/Kkg)
Katekin Tidak Aktif Tidak Aktif Tidak Aktif 10000
Galokatekin Tidak Aktif Tidak Aktif Tidak Aktif 10000
Epikatekin Tidak Aktif Tidak Aktif Tidak Aktif 10000
Epigalokatekin Tidak Aktif Tidak Aktif Tidak Aktif 10000
Prediksi  toksisitas dilakukan untuk parameter toksisitas yang digunakan adalah

mengetahui profil toksisitas senyawa katekin dan
turunannya secara in silico. Toksisitas adalah
derajat merusaknya suatu senyawa apabila masuk
dalam organisme [31]. Pada penelitian ini
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hepatoksisitas (derajat merusaknya senyawa pada
hati) [32], karisnogenisitas (zat yang memicu
tumbuhnya sel kanker) [33], mutagenisitas (zat
yang memicu terjadinya mutasi genetik) [34], dan
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LDso (dosis letal 50%) [35]. Hasil analisis pada
Tabel 2, menunjukkan bahwa senyawa katekin dan
turunannya tidak memiliki potensi sebagai zat
hepatotoksik, karsinogenik, mutagenik, dan
memiliki LDsy yang termasuk kelas 6 yakni relatif
tidak berbahaya.

KESIMPULAN

Senyawa epikatekin memiliki potensi
sebagai inhibitor HGF antitumor (-6,6 kkal/mol)
dengan profil toksisitas yang baik yakni tidak
hepatotoksik, tidak karsinogenik, tidak mutagenik,
dan memiliki LDsy yang aman. Penelitian lebih
lanjut diperlukan untuk menguak potensinya lebih
jauh dengan uji in vitro dan in vivo.
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