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Abstrak. Kanker saat ini menjadi masalah kesehatan utama karena jumlah kematian dan 

prevalensinya yang meningkat secara signifikan, salah satunya kanker payudara dan kanker 

serviks. Pengembangan obat baru menjadi upaya utama untuk mengatasi risiko kanker. Senyawa 

bahan alam merupakan sumber utama penemuan senyawa obat yang diyakini memiliki toksisitas 

yang lebih rendah dibandingkan obat sintetis. Penelitian ini bertujuan untuk mengungkap aktivitas 

antikanker dari senyawa alkaloid carbazole Murraya microphylla sebagai inhibitor SIRT1 dan 

CDK9 secara in silico. Berdasarkan hasil simulasi molecular docking, diperoleh senyawa 

isomahanimbine dan mahanimbine sebagai inhibitor SIRT1, dan senyawa girinimbine dan 

koenigine sebagai inhibitor CDK9 dengan nilai binding energy yang lebih rendah dari inhibitor 

kontrol, yang menunjukkan bahwa senyawa-senyawa tersebut berpotensi sebagai antikanker. 

Prediksi sifat fisikokimia, drug-likeness dan farmakokinetik keempat senyawa tersebut 

menunjukkan hasil yang baik dan memenuhi kriteria senyawa obat. Penelitian lebih lanjut 

diperlukan untuk mengungkap potensi senyawa-senyawa tersebut sebagai obat antikanker. 

 

Kata kunci : Alkaloid carbazole; Murraya microphylla; antikanker, molecular docking 

 

Abstract.  Cancer is currently a major health problem due to its significantly increasing number 

of deaths and prevalence, including breast cancer and cervical cancer. The development of new 

drugs is a major effort to overcome the risk of cancer. Natural compounds are the main source of 

medicinal compounds and are believed to have lower toxicity than synthetic drugs. This study 

aimed to reveal the anticancer activity of Murraya microphylla carbazole alkaloids as SIRT1 and 

CDK9 inhibitors in silico. Based on the results of molecular docking simulations, isomahanimbine 

and mahanimbine compounds were obtained as SIRT1 inhibitors, and girinimbine and koenigine 

compounds were obtained as CDK9 inhibitors with binding energy values lower than those of 

control inhibitors, indicating that these compounds have potential as anticancer agents. Prediction 

of the physicochemical properties, drug-likeness, and pharmacokinetics of the four compounds 

showed good results and fulfilled the criteria for medicinal compounds. Further research is needed 

to reveal the potential of these compounds as anticancer drugs. 
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PENDAHULUAN 

Penyebab pasti penyakit kanker masih 

sulit untuk diidentifikasi secara pasti meskipun 

telah banyak hipotesis dilaporkan. Kanker 

dikategorikan sebagai penyakit multifaktorial 

dengan penyebab berbagai faktor di lingkungan, 

seperti polusi, bahan kimia, serta zat-zat 

karsinogenik pada makanan [1][2]. Secara 

global, kanker menjadi penyebab utama 

kematian, dengan insiden dan prevalensi yang 

terus meningkat [3]. Data dari Global Cancer 
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Statistics (GLOBOCAN) pada tahun 2020 

diperkirakan sekitar 19,3 juta kasus kanker baru 

di seluruh dunia. Diproyeksikan secara 

kuantitatif, prevalensi kanker akan terus 

meningkat hingga mencapai 28,4 juta pada tahun 

2040, yang merepresentasikan kenaikan sebesar 

47%. Di antara kasus-kasus tersebut, khususnya 

pada wanita, kanker payudara tercatat mencapai 

11,7% dari seluruh kasus kanker di seluruh dunia 

dan 6,9% dari seluruh kasus kematian pada tahun 

2020, sedangkan kanker serviks mencapai 3,1% 

kasus baru dengan 3,4% kasus kematian [4]. 

Penanganan kedua jenis kanker tersebut dengan 

pengobatan klinis menjadi perhatian besar dalam 

dunia farmasi. 

Pengembangan obat kanker saat ini 

menjadi upaya utama untuk mengatasi tingginya 

angka kematian akibat kanker. Pada mekanisme 

pengobatan secara klinis, salah satu reseptor 

target dari obat antikanker adalah cyclin-

dependent kinase 9 (CDK9), sebuah enzim 

regulator yang terdapat pada hampir semua jenis 

kanker pada manusia. Pada kanker serviks, 

enzim CDK9 diaktivasi selama masa lesi serviks, 

berperan sebagai proto-onkogenik yang 

memodulasi proliferasi sel dan apoptosis melalui 

signaling pathway AKT2/p53 [5] Selain itu, 

pengembangan obat kanker juga berfokus pada 

mekanisme penghambatan sirtuin, salah satunya 

Sirtuin1 (SIRT1) yang merupakan isoform dari 

kelompok enzim sirtuin (SIRT1-SIRT7) [6][7]. 

Enzim SIRT1 meregulasi berbagai proses 

biologis dalam tubuh, namun overexpression dari 

enzim ini menyebabkan pertumbuhan kanker, 

diantaranya kanker payudara  [8]. Selain itu, 

enzim ini dapat mendeasetilasi protein yang 

berbeda untuk mengintervensi perkembangan sel 

kanker melalui jalur siklus sel (FOXO3a, RB1, 

KU70, dan E2F1) dan jalur apoptosis dengan 

cara menghambat aksi p53 [9]. 

Penelitian terkait aktivitas antikanker 

pada senyawa alkaloid carbazole telah 

dilaporkan sebelumnya. Senyawa turunan 

carbazole yang diisolasi dari Clausena excavata 

dan Clausena lansium dilaporkan memiliki 

aktivitas antikanker pada sel HeLa [10][11]. 

Namun, penelitian aktivitas antikanker beserta 

mekanismenya pada tingkat molekuler belum 

pernah dilaporkan. Dalam penelitian ini, akan 

diungkapan potensi senyawa alkaloid carbazole 

sebagai inhibitor enzim SIRT1 dan CDK9 yang 

merupakan promotor kanker serviks dan kanker 

payudara secara in silico. 

METODE PENELITIAN 

 

Alat dan Bahan 

Dalam simulasi molecular docking 

digunakan hardware laptop Toshiba Windows 

10, Intel(R) Dual Core (TM) CPU @2.16 GHz, 

4,00 GB RAM, 64-bit operating system. 

Sedangkan software yang digunakan meliputi 

Biovia Discovery Studio 2021 Client (Dassault 

Systèmes Biovia Corp., Vélizy-Villacoublay, 

France), Avogadro (Versi 1.2.0), PyMOL 

(PyMOL Molecular Graphics System, San 

Carlos, CA, USA), AutoDock Tools 1.5.7 (The 

Scripps Research Institute, La Jolla, CA, USA), 

dan PyRx 0.8 (Sargis Dallkyan, The Scripps 

Research Institute, La Jolla, CA, USA). Struktur 

protein target SIRT1 (PDB ID: 4ZZI) dan CDK9 

(PDB ID: 3TNH) diperoleh dari web server 

Protein Data Bank (https://www.rcsb.org/). 

Ligan uji yaitu senyawa alkaloid carbazole 

girinimbine, isomahanimbine, isomahanine, 

koenigicine, koenigine, dan mahanimbine 

diperoleh melalui kajian literatur [12]. 

Konformasi ligan uji diunduh melalui web server 

PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) 

dengan format (.sdf).  

 

Prosedur 

 

Preparasi Protein dan Ligan 

Struktur protein target yang telah 

diunduh pada web server Protein Data Bank 

dilakukan preparasi menggunakan Biovia 

Discovery Studio 2021 untuk menghilangkan 

molekul pelarut dan memisahkan native ligand. 

Atom hidrogen dan Kollman charge 

ditambahkan menggunakan AutoDock 1.5.7. 

Optimasi geometri pada senyawa menggunakan 

force field MMFF94 (Merck Molecular Force 

Field) yang tersedia pada Avogadro untuk 

mendapatkan konformasi terbaik.  

 

Molecular Docking 

Simulasi molecular docking dilakukan 

dengan AutoDock Vina [13] yang terintegrasi 

dalam software PyRx 0.8 pada sisi katalitik 

reseptor sesuai posisi native ligand, yaitu pada 

grid center x = 7.335; y = 35.784; dan z = -4.125 

untuk SIRT1, sedangkan x = 41.659; y = -

21.379; dan z = 18.122 untuk reseptor CDK9 

dengan ukuran grid box 25 × 25 × 25 Å. Obat 

salermide digunakan sebagai inhibitor kontrol 

SIRT1 [14], sedangkan palbociclib sebagai 

https://www.rcsb.org/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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inhibitor CDK9 [5]. Prosedur molecular docking 

divalidasi dengan cara melakukan re-docking 

native ligand dilakukan pada masing-masing 

reseptor target. Superimpose dilakukan 

menggunakan software PyMOL untuk 

menghitung nilai Root Mean Square Deviation 

(RMSD) pada konformer native ligand sebelum 

dan sesudah re-docking dengan syarat nilai 

RMSD ≤ 2.0 Å. Setelah prosedur docking 

tervalidasi, simulasi molecular docking 

dilakukan pada senyawa alkaloid carbazole dari 

M. microphylla. Senyawa uji dengan nilai 

binding energy lebih rendah dari inhibitor 

kontrol dipilih sebagai senyawa antikanker 

potensial dan dianalisis menggunakan BIOVIA 

Discovery Studio 2021 untuk visualisasi 

interaksi ligan dan reseptor, beserta residu asam 

amino yang berperan dalam kompleks 

pengikatan.  

 

Prediksi Drug-likeness, Fisikokimia, dan 

Farmakokinetik 

Prediksi kriteria obat dari senyawa 

alkaloid carbazole, seperti drug-likeness dan 

bioavailabilitas dilakukan melalui web server 

SwissADME (http://www.swissadme.ch/) [15]. 

Analisis yang dilakukan meliputi analisis sifat 

fisikokimia, lipofilisitas, drug-likeness, dan 

farmakokinetik. Proses perhitungan prediksi 

dilakukan pada struktur SMILES dari senyawa. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

Molecular Docking 

Penentuan situs aktif pada reseptor 

SIRT1 dan CDK9 memainkan peran penting 

dalam simulasi molecular docking. Posisi grid 

center ditentukan berdasarkan posisi native 

ligand yang terkompleks dalam masing-masing 

reseptor yang nantinya digunakan pada proses 

docking senyawa carbazole. Dalam reseptor 

SIRT1 (PDB ID: 4ZZI) koordinat grid center 

ditentukan berdasarkan posisi senyawa 4-(4-(2-

[(methylsulfonyl)amino]ethyl)piperidin-1-yl) 

thieno[3,2-d]pyrimidine-6-carboxamide (1NS) 

sebagai native ligand. Sedangkan native ligand 

reseptor CDK9 (PDB ID: 3TNH) adalah 

senyawa 4-[(E)-(3,5-diamino-1h-pyrazol-4-

yl)diazenyl]phenol (F18). Hasil superimpose 

menunjukkan nilai RMSD 1.068 Å pada re-

docking native ligand 4ZZI dan 1.299 Å pada 

native ligand 3TNH yang ditunjukkan pada 

Gambar 1. Hasil tersebut menunjukkan validitas 

prosedur docking. 

 

 
Gambar 1. Superimpose native ligand sebelum 

re-docking (hijau) dan sesudah re-docking 

(biru); (A) 1NS SIRT1 dan (B) F18 CDK9. 

 

Simulasi molecular docking senyawa 

alkaloid carbazole M. microphylla dilakukan 

menggunakan prosedur docking yang telah 

tervalidasi untuk mengetahui potensinya sebagai 

antikanker. Senyawa tersebut meliputi 

girinimbine, koenigicine, koenigine, 

isomahanimbine, isomahanine, dan 

mahanimbine.  

 

Tabel 1. Nilai Binding Energy 

Senyawa 

Binding Energy 

(kkal/mol) 

SIRT1 CDK9 

Native (1NS) -9.5 - 

Native (F18) - -7.7 

Salermide -10.6 - 

Palbociclib - -10.2 

Girinimbine -10.2 -10.7 

Isomahanimbine -10.9 -10.1 

Isomahanine -10.5 -10.0 

Koenigicine -10.1 -9.8 

Koenigine -10.2 -10.3 

Mahanimbine -11.2 -10.1 

 

Hasil docking menunjukkan nilai 

binding energy masing-masing senyawa terhadap 

reseptor target (Tabel 1.). Pada reseptor SIRT1, 

nilai binding energy berkisar antara -9.5 hingga -

11.2 kkal/mol. Sedangkan pada reseptor CDK9, 

menunjukkan rentang -7.7 hingga -10.7 

kkal/mol. Binding energy adalah ukuran 

A 

B 

http://www.swissadme.ch/index.php


UNESA Journal of Chemistry Vol. 13, No. 2, May 2024 

 

 
79 

kemampuan ligan untuk berikatan dengan 

reseptor, nilai yang lebih rendah menunjukkan 

afinitas senyawa yang tinggi [16][17]. Semakin 

rendah nilai binding energy, interaksi akan 

berjalan lebih spontan maka kompleks ligan-

reseptor yang terbentuk semakin stabil, sehingga 

aktivitas penghambatan reseptor SIRT1 dan 

CDK9 berjalan lebih optimal. Obat salermide 

yang digunakan sebagai inhibitor kontrol SIRT1, 

memiliki nilai binding energy -10.6 kkal/mol. 

Senyawa isomahanimbine dan mahanimbine 

memiliki nilai binding energy yang lebih rendah 

dibandingkan inhibitor kontrol. Pada reseptor 

target CDK9, obat palbociclib memiliki nilai 

binding energy -10.2 kkal/mol. Terdapat dua 

senyawa dengan nilai binding energy yang lebih 

rendah, yakni girinimbine dan koenigine. 

Berdasarkan nilai binding energy yang 

dihasilkan, senyawa-senyawa tersebut memiliki 

potensi untuk menghambat reseptor SIRT1 dan 

CDK9 secara kompetitif dengan mekanisme 

penghambatan yang lebih baik dibandingkan 

inhibitor kontrol. 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 
 

A B 

C D 
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Gambar 2. Interaksi residu asam amino ligan dan reseptor; (A) Salermide-SIRT1, (B) Mahanimbine-

SIRT1, (C) Isomahanimbine-SIRT1, (D) Palbociclib-CDK9, (E) Girinimbine-CDK9, dan (F) Koenigine-

CDK9. 

 

Mekanisme penghambatan reseptor target 

oleh inhibitor kontrol dan senyawa carbazole, 

ditunjukkan melalui interaksi pada visualisasi 2D. 

Pada reseptor SIRT1, obat salermide selaku 

inhibitor kontrol berinteraksi dengan sisi aktif 

melalui interaksi ikatan hidrogen, interaksi 

hidrofobik, dan van der Waals. Ikatan hidrogen 

terbentuk antara residu asam amino VAL412 

dengan atom hidrogen pada gugus hidroksil 

salermide, sedangkan carbon hydrogen bond 

terbentuk melalui interaksi gugus hidrogen pada 

asam amino HIS363 dengan gugus karbonil. 

Interaksi hidrofobik yang meliputi interaksi Pi-Pi 

stacked (PHE273, PHE297, HIS363) dan Pi-Alkil 

(ALA262, ILE347, VAL445) terjadi pada residu 

asam amino non polar yang berinteraksi dengan 

gugus aromatik pada salermide. Di sisi lain, 

senyawa carbazole mahanimbine dan 

isomahanimbine memiliki interaksi yang hampir 

sama, yaitu didominasi oleh interaksi hidrofobik 

Pi-Alkil, Pi-Sigma, Pi-Pi stacked. Hal tersebut 

sesuai dengan penelitian sebelumnya di mana sisi 

aktif dari enzim SIRT1 bersifat hidrofobik 

sehingga interaksi yang dominan terjadi adalah 

interaksi hidrofobik [18]. Interaksi hidrofobik 

memainkan peran penting dalam mekanisme 

penghambatan suatu obat pada reseptor [19]. 

Pada senyawa mahanimbine, interaksi yang 

terjadi sedikit lebih banyak dengan 5 residu asam 

amino yang berperan dalam interaksi Pi-Alkil, 

sedangkan senyawa isomahanimbine berinteraksi 

dengan 4 residu asam amino. Perbedaan jumlah 

interaksi hidrofobik tersebut menyebabkan selisih 

energi pengikatan di mana nilai binding energy 

senyawa mahanimbine (-11.2 kkal/mol) lebih 

rendah dari isomahanimbine (-10.9 kkal/mol). 

Residu asam amino yang berinteraksi dengan 

molekul ligan sama dengan penelitian 

sebelumnya, yaitu ALA262, ILE270 PHE273, 

ARG274, PHE297, ILE347, HIS363, VAL412, 

PHE414, dan VAL445 [20]. 

Pada interaksi ligan-reseptor CDK9, 

inhibitor kontrol palbociclib memiliki mekanisme 

penghambatan melalui interaksi conventional 

hydrogen bond, carbon hydrogen bond, interaksi 

hidrofobik Pi-Alkil, Pi-Sigma, Pi-Pi stacked, dan 

van der Waals. Di sisi lain, interaksi senyawa 

carbazole girinimbine meliputi interaksi 

hidrofobik dan van der Waals, tanpa adanya 

ikatan hidrogen. Perbedaan mekanisme interaksi 

tersebut disebabkan oleh perbedaan struktur, di 

mana senyawa palbociclib memiliki banyak 

gugus hidrofilik yang memungkinkan terjadinya 

ikatan hidrogen, sedangkan senyawa carbazole 

didominasi oleh cincin aromatik yang bersifat 

hidrofobik. Namun, jumlah interaksi hidrofobik 

yang lebih banyak menyebabkan nilai binding 

energy yang rendah, yaitu -10.7 kkal/mol. 

Sedangkan pada senyawa koenigine, terdapat 

interaksi conventional hydrogen bond antara 

gugus OH dengan residu LYS48 dan carbon 

hydrogen bond yang terjadi pada gugus -CH3 

dengan residu GLU66. Perbedaan jarak ikatan 

pada masing-masing senyawa dengan reseptor 

juga berpengaruh terhadap nilai binding energy. 

Semakin dekat jarak ikatan, maka semakin tinggi 

E F 
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stabilitas interaksi ligan-reseptor yang 

proporsional dengan rendahnya nilai binding 

energy. Dalam mekanisme penghmbatan reseptor 

CDK9 dapat diidentifikasi residu asam amino 

pada sisi aktif yang berperan dalam kompleks 

ligan-reseptor adalah ILE25, THR29, VAL33, 

ALA46, LYS48, GLU66, PHE103, PHE105, 

CYS106, ASP109, LEU156, dan ALA166. 

Residu-residu asam amino tersebut sama dengan 

penelitian sebelumnya terkait molecular docking 

senyawa turunan pyrrolizine pada reseptor CDK9 

[21].  

 

Prediksi Drug-likeness, Fisikokimia, dan 

Farmakokinetik 

Prediksi bioavailabilitas oral bertujuan 

untuk memberikan informasi secara teoritis 

mengenai sifat fisikokimia dari senyawa alkaloid 

carbazole yang berpotensi sebagai antikanker 

inhibitor SIRT1 dan CDK9. Kriteria senyawa 

yang memiliki bioavailabilitas oral yang baik, 

meliputi lipofilisitas (−0.7 < MlogP3 < 4.15), 

ukuran (150 Da < MW < 500 Da), polaritas (20 

A2 < TPSA < 130 A2), dan fleksibilitas (0 < 

Rotatable Bond < 9). Berdasarkan hasil tersebut, 

senyawa alkaloid carbazole memenuhi semua 

kriteria, kecuali senyawa mahanimbine dan 

isomahanimbine yang tidak memenuhi kriteria 

lipofilisitas (LogP ˃ 4.15) (Tabel 2.). Keempat 

senyawa tersebut dapat didikategorikan 

mempunyai potensi yang baik sebagai obat oral, 

karena kandidat senyawa obat biasanya 

dikategorikan memiliki potensi yang rendah 

sebagai obat oral jika tidak memenuhi berbagai 

kriteria [22]. Prediksi parameter serapan 

gastrointestinal (GI) menunjukkan bahwa 

senyawa carbazole memiliki serapan GI yang 

tinggi, sehingga dapat melewati membran GI 

dengan baik. Informasi teoretis ini dapat 

digunakan sebagai data awal untuk pertimbangan 

pengujian eksperimental dan klinis.  

 

Tabel 2. Analisis ADME 
Senyawa MW 

(g/mol) 

HBA HBD Log 

P 

MR TPSA 

(Å2) 

Rotatable 

Bond 

GI 

Absorption 

Bioavailability 

score 

Girinimbine 263.33 1 1 3.62 84.89 25.02 0 High 0.55 

Isomahanimbine 331.45 1 1 4.66 108.45 25.02 3 High 0.55 

Koenigine 309.36 3 2 2.65 93.41 54.48 1 High 0.55 

Mahanimbine 331.45 1 1 4.66 108.45 25.02 3 High 0.55 

  

KESIMPULAN 

Senyawa alkaloid carbazole Murraya 

microphylla meliputi isomahanimbine, 

mahanimbine, girinimbine, dan koenigine 

berpotensi sebagai antikanker dengan mekanisme 

inhibisi reseptor SIRT1 dan CDK9 melalui 

interaksi hidrofobik. Prediksi drug-likeness, 

farmakokinetik, dan fisikokimia menunjukkan 

bahwa keempat senyawa tersebut memenuhi 

kriteria senyawa obat. Penelitian lebih lanjut 

secara in vivo dan simulasi drug delivery system 

diperlukan untuk mengetahui potensinya sebagai 

kandidat obat antikanker baru. 
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