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Abstrak 

Kanker payudara merupakan keganasan pada jaringan payudara yang 

bisa berasal dari epitel duktus maupun lobulusnya. Pada kanker payudara terdapat 

ekspresi  β-TUBULIN III (TUBB3) yang merupakan salah satu protein penting yang 

terkait dengan penyusunan mikrotubulus.  Salah satu terapi kanker payudara 

adalah kemoterapi menggunakan paclitaxel. Paclitaxel bekerja dengan mengikat 

tubulin yang merupakan komponen protein mikrotubulus, sekaligus 

mempromosikan penyusunan dan pembongkaran tubulin untuk membentuk 

mikrotubulus yang stabil dan tidak berfungsi sehingga menyebabkan kematian sel. 

Namun, pemberian kemoterapi tunggal menimbulkan berbagai efek samping serta 

kurang memberikan efek yang adekuat sehingga perlu dikombinasikan dengan 

agen yang dapat bekerja sinergis sebagai agen kokemoterapi. Kuersetin pada 

benalu mangga memiliki potensi sebagai antikanker dengan cara menghambat 

proliferasi sel kanker dan menipiskan mikrotubulus seluler. Penelitian ini dilakukan 

untuk memprediksi secara molekuler peran kuersetin dalam berikatan dengan 

TUBB3 sehingga terjadi apoptosis dan berperan sinergis sebagai kokemoterapi 

kanker payudara. Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental in silico 

melalui metode docking menggunakan sampel dari database pubchem dan 

Protein Data Bank, yang bertujuan untuk mengetahui daya ikatan kuersetin 

dengan TUBB3. Metode molecular docking dalam penelitian ini dilakukan 

menggunakan software PyRX 0.8, untuk mengetahui afinitas ikatan, PyMOL 2.0.6 

untuk melihat dalam 3 dimensi dan Ligplot untuk melihat ikatan asam amino. 

Hasilnya docking didapatkan afinitas ikatan kuersetin dengan TUBB3 sebesar -9,4 

kkal/mol sementara afinitas ikatan TUBB3 dengan GTP (kontrol) sebesar -8,9. 

Kuersetin memiliki afinitas ikatan yang lebihi tinggi maka, kuersetin berpotensi 

menggantikan posisi ligan control dan menimbulkan efek anti kanker nya. 

 

Kata kunci : kuersetin, β-TUBULIN III (TUBB3), paclitaxel, benalu mangga 

(Dendrophthoe pentandra) 

 

 



Abstract 

 

Breast cancer originates from breast tissue which can originate from the 

ductal epithelium and lobules. In breast cancer there is β-TUBULIN III (TUBB3) 

which is one of the important proteins associated with microtubules. One therapy 

for breast cancer is chemotherapy using paclitaxel. Paclitaxel works by binding to 

tubulin which is a component of the microtubule protein, while regulating and 

dismantling tubulin to make microtubules that are stable and do not function 

causing cell death. However, administration of different side effects provides side 

effects that need to be improved with agents that can work well as cocemotherapy 

agents. If you have the potential as an anticancer by inhibiting the proliferation of 

cancer cells and diluting cellular microtubules. This research was conducted to 

predict the molecular role in binding to TUBB3 so that apoptosis occurs and 

synergistically involves as cocemotherapy for breast cancer. This research is an 

experimental study in silico through the docking method using samples from the 

pubchem database and Protein Data Bank, which aims to study the power of 

quercetin bonding with TUBB3. The molecular docking method in this study was 

carried out using PyRX 0.8 software, to study bonds, PyMOL 2.0.6 to see in 3 

dimensions and Ligplot to see amino acid bonds. Docking obtained from bonds 

with TUBB3 of -9.4 kcal / mol while bonds with TUBB3 with GTP (control) of -8.9. 

Quercetin has higher bond affinity, quercetin which determines the position of the 

control ligand and has anti-cancer effect. 
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PENDAHULUAN 

 Kanker payudara merupakan keganasan pada jaringan payudara yang 

berasal dari epitel duktus atau bisa juga berasal dari lobulusnya. Menurut data 

yang diperoleh dari proyek kanker global (GLOBOCAN 2012) didapatkan sekitar 

1.671.149 kasus baru kanker payudara diidentifikasi dan 521.907 kasus kematian 

akibat kanker payudara terjadi di dunia pada tahun 2012. 

Kanker neuronal maupun non neuronal sangat mengekspresikan β-

TUBULIN III (TUBB3), termasuk kanker payudara. TUBB3  merupakan salah satu 

protein penting yang terkait dengan penyusunan mikrotubulus. Ekspresi TUBB3  

dikontrol pada berbagai tingkat dengan mekanisme regulasi bergantung jaringan 

nya. Seperti pada kanker payudara, ekspresi TUBB3 dikontrol oleh hormon 

estrogen. 

Salah satu contoh agen kemoterapi untuk terapi kanker payudara adalah 

paclitaxel. Paclitaxel adalah obat golongan  antineoplastik taksoid yang digunakan 

untuk terapi kanker payudara dan sebagai lini pertama untuk terapi karsinoma 

ovarium lanjut. Paclitaxel bekerja dengan mengikat tubulin yang merupakan 

komponen protein mikrotubulus, sekaligus mempromosikan penyusunan dan 

pembongkaran tubulin untuk membentuk mikrotubulus yang stabil dan tidak 

berfungsi. Stabilisasi mikrotubulus menghambat sel pada fase M dari siklus sel, 

meng-inhibisi pembelahan sel dan menyebabkan kematian sel. Paclitaxel sebagai 

agen radiosensitisasi dengan cara memblokir sel pada fase G2 dan paclitaxel juga 

berfungsi sebagai imunosupresan Efek samping dari penggunaan paclitaxel 

sebagai terapi pengobatan kanker yang paling sering terjadi adalah mual, muntah, 

myelosupresi, arthralgia, myalgia, neuropati perifer, dan reaksi hipersensitifitas 

Karena efek samping dari paclitaxel cukup banyak, maka salah satu hal 

yang dapat dilakukan adalah mencari bahan yang cenderung aman dan efektif 

sebagai agen ko-kemoterapi. Benalu mangga adalah tanaman semi parasit yang 

menempel pada pohon mangga. Kuersetin termasuk dalam senyawa flavonoid 

dengan kandungan terbanyak memiliki efek antikanker. Kuersetin menghambat 

proliferasi sel kanker dan menipiskan mikrotubulus seluler serta mengganggu 

fungsi mikrotubulus seluler. Pengikatan kuersetin ke tubulin menginduksi 

perubahan konformasi dalam tubulin. Kuersetin menghambat proliferasi sel kanker 

setidaknya sebagian dengan mengganggu fungsi mikrotubulus melalui pengikatan 

tubulin.  Sehingga peneliti menggunakan ekstrak daun benalu mangga untuk 

membuktikan apakah ekstrak daun benalu mangga dapat menjadi agen ko-

kemoterapi paclitaxel untuk pengobatan kanker payudara. Salah satu cara untuk 

mengukur potensi kuersetin sebagai agen ko-kemoterapi paclitaxel adalah dengan 

melakukan molecular docking 

 

 



Pada penelitian ini, peneliti menggunakan struktur 3 dimensi dari kuersetin 

yang didapatkan dari ekstrak daun benalu mangga dan struktur paclitaxel yang 

diambil dari database PubChem. Peneliti juga menggunakan struktur 3 dimensi 

dari β-TUBULIN I (TUBB1)  dan β-TUBULIN III (TUBB3) yang diambil dari protein 

data base. 

 

METODE PENELITIAN 

 Penelitian ini menggunakan metode in silico atau molecular docking. 

Molecular docking merupakan studi yang mempelajari bagaimana dua atau lebih 

struktur molekul dapat berikatan satu sama lain yang diukur dengan afinitas ikatan 

yang memiliki satuan kkal/mol menggunakan software PyRx 0.9. Penelitian ini 

akan membuktikan adanya ikatan yang spesifik dan berapa besar nilai binding 

affinity antara TUBB3-kuersetin dibandingkan dengan obat/ligan kontrolnya. Hal 

yang pertama dilakukan adalah persiapan molekul dan ligan yang akan didocking. 

Pada aplikasi PASS Server online periksa efek senyawa kuersetin yang telah 

diunduh pada PubChem dalam format “canonical SMILES”. Diketahui kuersetin 

dapat memiliki efek antikanker. Lalu pada aplikasi STITCH masukan kuersetin, 

paclitaxel, dengan TUBB3 untuk mengetahui prediksi hubungan ikatan antara 

ketiganya. Didapatkan adanya ikatan antara kuersetin dengan TUBB3 dan adanya 

ikatan antara paclitaxel dengan TUBB1. Setelah sudah jelas terdapat ikatan antara 

TUBB3-kuersetin dan TUBB1-paclitaxel berarti sudah dapat didocking. Salah satu 

syarat docking dengan aplikasi PyRx 0.9 semua komponen baik ligan maupun 

reseptor harus dalam format “.pdb”. Dengan menggunakan aplikasi PyRx 0.9 

didapatan sisi aktif yang spesifik serta nilai binding affinity antara ligan dan 

molekul. Semua data disimpan dalam format “.pdb” untuk selanjutnya di masukan 

ke dalam aplikasi PyMOL 2.0.6 untuk digabungkan dengan reseptornya tanpa 

ligan kontrol yang menempel. Data nilai binding affinity dalam bentuk tabel juga 

disimpan dalam format “.csv”. Jika sudah digabungkan dengan reseptornya, 

kompleks ikatan baik antara TUBB3-kuersetin maupun TUBB1-paclitaxel dapat 

divisualisasi pada aplikasi Ligplot+ v.1.4.5 untuk mengetahui ikatan asam amino, 

hidrofobik, dan hidrogen yang terbentuk. 

 

HASIL PENELITIAN 

Berdasarkan proses docking yang telah dilakukan, didapatkan nilai binding 

affinity antara TUBB1 dengan paclitaxel adalah –11.8 kkal/mol. Sedangkan nilai 

TUBB1  dengan ligan kontrol GTP adalah sebesar -6.1 kkal/mol. 

 

 



 

Gambar 1. Struktur Antarmolekul Kompleks TUBB1 dengan paclitaxel 
Keterangan: Struktur dengan warna ungu adalah TUBB1 dan struktur yang berwarna kuning adalah 
paclitaxel. 

 

 

Gambar 2. Struktur Antarmolekul Kompleks TUBB1 dengan GTP 
Keterangan: Struktur dengan warna ungu adalah TUBB1 dan struktur yang berwarna hijau adalah 
ligan control GTP. 

 

Tabel 1. Nilai Binding Affinity TUBB1 Dengan Ligan 

Ligan yang Berikatan 

dengan Makromolekul 

TUBB1 

Binding 

Affinity (kkal/ 

mol) 

Paclitaxel -11.8 

GTP (ligan control) -6.1 

Keterangan: Nilai yang ada pada tabel diperoleh dengan cara melakukan docking melalui aplikasi 

PyRx 0.9. Didapatkan  nilai binding affinity antara TUBB 1 dan palitaxel sebesar -11.8 kkal/mol dan 

juga nilai binding affinity antara TUBB 1 dan GTP sebesar -6.1 kkal/mol. 



Sedangkan pada docking yang dilakukan antara TUBB3-kuersetin 

didapatkan nilai binding affinity antara β-TUBULIN III (TUBB3)  dengan kuersetin 

adalah  -9.4 kkal/ mol. Sedangkan nilai binding affinity β-TUBULIN III (TUBB3)  

dengan ligan kontrol GTP adalah sebesar -8.9 kkal/mol.  

 

Gambar 3. Struktur Antarmolekul Kompleks TUBB3 dengan kuersetin 
Keterangan: Struktur yang berwarna hijau muda adalah TUBB3 dan struktur yang berwarna merah 
adalah kuersetin. 
 

 

Gambar 4. Struktur Antarmolekul Kompleks TUBB3 dengan GTP 
Keterangan: Struktur warna hijau adalah TUBB3 dan struktur yang berwarna jingga adalah GTP. 

 

Tabel 2. Nilai Binding Affinity β-TUBULIN III (TUBB3) Dengan Ligan  

Ligan yang Berikatan 

dengan TUBB3 

Binding Affinity 

(kkal/ mol) 

Kuersetin -9.4 

GTP -8.9 



Keterangan: Nilai yang ada pada tabel diperoleh dengan cara melakukan docking melalui aplikasi 

PyRx 0.9. Didapatkan  nilai binding affinity antara TUBB3 dan kuersetin sebesar -9.4 kkal/mol dan 

juga nilai binding affinity antara TUBB3  dan GTP sebesar -8.9 kkal/mol. 

Setelah selesai uji in silico (molecular docking), ikatan antarmolekul antara 

TUBB3 dengan kuersetin dan TUBB3 dengan GTP divisualisasikan menggunakan 

aplikasi Ligplot+ v.1.4.5 untuk mengetahui baik adanya ikatan hidrofobik, hidrogen, 

maupun asam amino dari komplek antarmolekul tersebut dan dibandingkan 

dengan obat kontrolnya. 

 

Gambar 5.7 Visualisasi Ikatan Hidrogen, Hidrofobik, dan Asam Amino Antara 

TUBB3 dan kuersetin 
Keterangan: Rantai berwarna ungu ditengah adalah rantai kuersetin. Sedangkan yang disekitarnya 

merupakan bagian dari reseptor TUBB3. Ikatan yang ditunjukkan dengan garis putus-putus berwarna 

hijau merupakan ikatan hidrogen. Garis-garis merah setengah lingkaran menunjukkan adanya ikatan 

hidrofobik. Sedangkan lingkaran biru yang mengelilingi asam amino merupakan ikatan dengan asam 

amino yang sama pada kompleks TUBB3 dengan GTP. Kompleks ikatan antara TUBB3 dengan 

kuersetin memiliki 13 ikatan asam amino yaitu Ala12, Ala174, Asn206, Asn228, Gbu183, Gln15, 

Ile16, Ile171, Pro173, Ser140, Thr179, Tyr172 dan Tyr224. 

 

Ikatan hidrofobik 

Ikatan hidrogen 

Rantai kuersetin 

Asam amino 



 

Gambar 5.6 Visualisasi Ikatan Hidrogen, Hidrofobik, dan Asam Amino antara 
TUBB3 dan GTP.  

Keterangan: Rantai berwarna ungu ditengah adalah rantai GTP. Sedangkan yang disekitarnya 

merupakan bagian dari reseptor TUBB3. Ikatan yang ditunjukkan dengan garis putus-putus berwarna 

hijau merupakan ikatan hidrogen. Garis-garis merah setengah lingkaran menunjukkan adanya ikatan 

hidrofobik. Sedangkan lingkaran biru yang mengelilingi asam amino merupakan ikatan dengan asam 

amino yang sama pada kompleks TUBB3 dengan kuersetin. Kompleks ikatan antara TUBB3 dengan 

GTP memiliki 17 ikatan asam amino yaitu Alal174, Asn101, Asp69, Gbu71, Gbu183, Gln11,  Gly142, 

Gly143, Ile171, Phe141, Pro173, Ser140, Ser178, Thr179, Thr145, Tyr224 dan Vall77 

 

 

 

Tabel 5.3 Ikatan Hidrogen dan Hidrofobik Antara TUBB3 dengan Ligan dan 

Asam Amino 

Keterangan: Ikatan yang terbentuk dari kompleks antarmolekul TUBB3-kuerserin yaitu 13 ikatan 

asam amino yang membentuk 4 ikatan hidrogen dan 9 ikatan hidrofobik. Sedangkan ikatan yang 

LIGAN Interaksi 

Kuersetin 

Ikatan hidrogen: Ala174, Asn206, Asn228, dan Gln15, 

Ikatan hidrofobik:  Ala12, Gbu183, Ile16, Ile171, Pro173, Ser140, 

Thr179, Tyr172 dan Tyr224. 

 

GTP 

Ikatan hidrogen:  Alal174, Gln11,Tyr224, Thr179 dan Thr145 

Ikatan hidrofobik: Asn101, Asp69, Gbu71, Gbu183, Gly142, 

Gly143, Ile171, Phe141, Pro173, Ser140, Ser178, dan Vall77 

. 

Ikatan hidrofobik 

Ikatan hidrogen 

Rantai GTP 

Asam amino 



terbentuk dari kompleks antarmolekul TUBB3-GTP yaitu 17 ikatan asam amino yang membentuk 5 

ikatan hidrogen dan 12 ikatan hidrofobik. 

 

 

Pada kompleks ikatan antara TUBB3 dengan obat  kuerserin didapatkan 

13 ikatan asam amino yang membentuk 4 ikatan hidrogen yaitu Ala174, Asn206, 

Asn228, dan Gln15, serta membentuk 9 ikatan hidrofobik yaitu Ala12, Gbu183, 

Ile16, Ile171, Pro173, Ser140, Thr179, Tyr172 dan Tyr224. Sedangkan pada 

kompleks ikatan antara TUBB3 dengan GTP didapatkan 17 ikatan asam amino 

yang membentuk 5 ikatan hidrogen yaitu Alal174, Gln11,Tyr224, Thr179 dan 

Thr145, serta membentuk 12 ikatan hidrofobik yaitu Asn101, Asp69, Gbu71, 

Gbu183, Gly142, Gly143, Ile171, Phe141, Pro173, Ser140, Ser178, dan Vall77.  

Didapatkan adanya 7 ikatan asam amino yang sama pada kompleks ikatan 

antarmolekul TUBB3 dengan kuersetin dan TUBB3 dengan GTP, yaitu Ala174, 

Gbu185, Ile171, Pro173, Ser140, Thr179, Tyr224. 

  

PEMBAHASAN 

Dari penelitian yang telah dijalankan, didapatkan bahwa kuersetin dapat 

menempel pada TUBB3 di sisi aktif yang sama dengan ligan kontrol GTP dengan 

nilai binding affinity -9.4 kkal/mol sedangkan nilai binding affinity dari kompleks 

ikatan ligan control GTP dengan TUBB3 sebesar -8.9 kkal/mol. Sebuah ikatan 

dinyatakan kuat apabila nilai dari binding affinity kompleks ikatan tersebut adalah 

<-7.3 kkal/mol. Dengan itu dapat disimpulkan bahwa nilai binding affinity kompleks 

ikatan baik antara TUBB3 dengan kuersetin maupun TUBB3 dengan GTP sebagai 

ligan kontrol sama-sama dibawah -7.3 kkal/mol sehingga kuersetin dapat sangat 

kuat berikatan dengan sisi aktif TUBB3. Dengan begitu kuersetin sangat baik 

berikatan dengan TUBB3 dan dapat menimbulkan efek antikanker karena nilai 

binding affinity -9.4 kkal/mol. 

Nilai binding affinity ditentukan dengan banyaknya ikatan yang terbentuk 

antara ligan dan makromolekulnya. Semakin banyak ikatan yang terbentuk maka 

semakin mengarah ke negatif pula nilai binding affinity yang menandakan semakin 

kuatnya ikatan antara ligan dan makromolekulnya. Pada hasil docking yang telah 

divisualisasikan didapatkan bahwa kompleks ikatan antara TUBB3 dengan 

kuersetin memiliki 13 ikatan asam amino yang membentuk 4 ikatan hidrogen yaitu 

Ala174, Asn206, Asn228, dan Gln15, serta membentuk 9 ikatan hidrofobik yaitu 

Ala12, Gbu183, Ile16, Ile171, Pro173, Ser140, Thr179, Tyr172 dan Tyr224. 



Sedangkan pada kompleks ikatan antara TUBB3 dengan GTP didapatkan 17 

ikatan asam amino yang membentuk 5 ikatan hidrogen yaitu Alal174, 

Gln11,Tyr224, Thr179 dan Thr145, serta membentuk 12 ikatan hidrofobik yaitu 

Asn101, Asp69, Gbu71, Gbu183, Gly142, Gly143, Ile171, Phe141, Pro173, 

Ser140, Ser178, dan Vall77. Ikatan asam amino yang dimiliki oleh kompleks ikatan 

TUBB3 dengan GTP lebih banyak dari jumlah ikatan asam amino yang dimiliki oleh 

kompleks ikatan  kuersetin dengan TUBB3. Nilai binding affinity kompleks ikatan 

antara TUBB3 dengan kuesetin  yang lebih besar dapat juga dipengaruhi oleh 

faktor lain yaitu gaya rotasi, jarak antar ikatan, dan jumlah ikatan hidrogen maupun 

hidrofobik. Namun terdapat 7 ikatan asam amino yang sama pada kompleks ikatan 

antarmolekul TUBB3 dengan kuersetin dan TUBB3 dengan GTP, yaitu Ala174, 

Gbu185, Ile171, Pro173, Ser140, Thr179, Tyr224 sehingga kuersetin berpotensi 

menghambat TUBB3 pada sisi aktif ligan kontrol GTP. 

 Mekanisme kerja antara kuersetin dan paclitaxel yang sama dalam 

menghambat dua jenis tubulin yang berbeda dapat memberikan efek pada kanker 

payudara. Oleh karena mekanisme kerja yang hampir sama inilah yang 

diharapkan kuersetin dapat dijadikan sebagai agen ko-kemoterapi paclitaxel untuk 

pengobatan kanker payudara. 

 

 

KESIMPULAN 

 Dari hasil penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa; 

1. Paclitaxel memiliki ikatan yang kuat dengan TUBB1 dan juga berpotensi 

kuat menghambat TUBB1 dikarenakan nilai binding affinity-nya lebih kuat 

daripada ligan kontrol GTP, yaitu sebesar -11.8 kkal/mol. Sedangkan nilai 

binding affinity GTP dengan TUBB1 sebesar -6.1 kkal/mol. 

2. Kuersetin dapat berikatan dengan ligan target TUBB3. 

3. Kuersetin memiliki ikatan yang kuat dengan ligan target TUBB3 dengan 

nilai binding affinity -9.4 kkal/mol. 

 

SARANxx 

Adapun saran yang dapat peneliti berikan dari penelitian ini adalah;  

1. Dilakukan penelitian lanjutan untuk mengetahui dinamika molekul dari 

kompleks TUBB3 dengan kuersetin dengan mengondisikannya sesuai 

dengan kondisi yang mirip lingkungan tubuh manusia. 

2. Dilakukan penelitian in vitro maupun in vivo untuk mengetahui potensi 

kuersetin dalam menghambat TUBB3. 
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