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ABSTRAK 

 

ANGGITA DWI RISTANTI, 2024. ANALISIS PENAMBATAN 

MOLEKULER DAN PREDIKSI PROFIL ADMET SENYAWA 

KULIT TANAMAN KAYU MANIS (Cinnamomum cassia) 

SEBAGAI KANDIDAT OBAT KANKER PARU-PARU, SKRIPSI, 

PROGRAM STUDI S1 FARMASI, FAKULTAS FARMASI, 

UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA. Dibimbing oleh Dr. 

apt. Rina Herowati, M.Si.   dan apt. Dwi Ningsih, M.Farm. 

 

 Kanker paru-paru merupakan salah satu kanker paling umum dan 

penyebab utama kematian secara global. Terapi konvensional seperti 

kemoterapi dan pembedahan memiliki risiko efek samping yang tinggi, 

sehingga diperlukan alternatif seperti pengobatan herbal. Kayu manis 

(Cinnamomum cassia) diketahui mengandung senyawa aktif yang 

berpotensi sebagai antikanker. Penelitian ini bertujuan memprediksi 

interaksi senyawa kulit kayu manis terhadap target protein kanker paru-

paru serta mengevaluasi profil farmakokinetik dan toksisitasnya.  

 Metode meliputi penyaringan senyawa berdasarkan drug-

likeness, validasi metode docking menggunakan PyMOL (RMSD), dan 

docking otomatis dengan SwissDock. Visualisasi interaksi ligan-protein 

dilakukan menggunakan LigPlot+. Senyawa hasil docking terbaik 

kemudian dianalisis profil farmakokinetik dan toksisitasnya secara in 

silico.  

 Hasil menunjukkan beberapa senyawa memiliki afinitas ikatan 

yang baik dan berinteraksi pada binding pocket yang sesuai dengan ligan 

asli. Senyawa 5′-methoxylariciresinol, rosavin, kumarin, (+)-

isolariciresinol, dan evofolin B menunjukkan interaksi yang kuat. 

Prediksi ADMET menunjukkan evofolin B, (+)-isolariciresinol, dan 

rosavin memiliki absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi yang baik 

serta toksisitas rendah. Ketiga senyawa ini berpotensi sebagai kandidat 

antikanker paru-paru.  

 

Kata kunci : Kanker paru-paru, Kayu manis, Penambatan molekuler, 

Senyawa antikanker. 
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FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY, 

SURAKARTA. Supervised by Dr. apt. Rina Herowati, M.Si. and 
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Lung cancer is one of the most common types of cancer and a 

leading cause of death worldwide. Conventional therapies such as 

chemotherapy and surgery often carry high risks of side effects, 

prompting the need for alternative treatments such as herbal medicine. 

Cinnamon (Cinnamomum cassia) is known to contain active compounds 

with potential anticancer properties. This study aims to predict the 

interaction of cinnamon bark compounds with lung cancer target proteins 

and to evaluate their pharmacokinetic and toxicity profiles.  

The method involved compound screening based on drug-

likeness, docking method validation using PyMOL (RMSD), and 

automated docking with SwissDock. Ligand-protein interaction 

visualization was conducted using LigPlot+. The top docking 

compounds were then analyzed for their pharmacokinetic and toxicity 

profiles in silico.  

The results showed that several compounds exhibited strong 

binding affinities and interacted within the binding pocket similar to the 

native ligand. The compounds 5′-methoxylariciresinol, rosavin, 

kumarin, (+)-isolariciresinol, and evofolin B demonstrated favorable 

interaction. ADMET predictions indicated that evofolin B, (+)-

isolariciresinol, and rosavin possess good absorption, distribution, 

metabolism, and excretion properties with low toxicity. These three 

compounds are predicted to be potential candidates for lung cancer 

therapy.  

 

Keywords: Lung cancer, Cinnamon, Molecular docking, Anticancer 

compounds
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar  Belakang Masalah 

Kanker paru-paru adalah salah satu kanker yang paling sering 

didiagnosis dan penyebab utama kematian akibat  kanker di seluruh 

dunia. Sekitar 2,20 juta pasien baru didiagnosis dengan kanker paru-paru 

setiap tahun dan 75% dari mereka meninggal dalam waktu lima tahun 

setelah diagnosis (Li et al., 2022). Kanker paru-paru, jenis yang paling 

umum saat ini, akan mencapai 3 juta kasus pada tahun 2035 (Kiri & 

Ryba, 2024). Kanker paru merupakan suatu keganasan pada paru yang 

terjadi karena perubahan genetika pada sel epitel saluran nafas, yang 

menyebabkan proliferasi sel yang tidak terkendali, kanker paru dapat 

berasal dari organ paru itu sendiri (primer) atau dari luar paru 

(metastasis). Kanker paru primer adalah tumor ganas yang berasal dari 

epitel bronkus (Joseph & Rotty, 2020). 

Penyakit kanker paru dapat diobati dengan terapi konvensional 

seperti pembedahan, radiasi, dan kemoterapi, serta metode baru seperti 

terapi sel punca dan targeted therapy. Namun, kemoterapi sering 

menyebabkan efek samping toksik, termasuk rambut rontok, mual, diare, 

dan kelelahan, akibat kurangnya selektivitas obat antineoplastik terhadap 

sel kanker dibandingkan dengan sel sehat. Untuk mencari alternatif atau 

tambahan terapi, fitokimia muncul sebagai pilihan alami yang terjangkau 

dan memiliki beragam sifat farmakologis, termasuk aktivitas antikanker 

(Rodenak et al., 2020).  

Upaya pengembangan obat dapat dilakukan dengan pemodelan 

molekul atau uji in silico yang berperan dalam rangka merancang, 

menemukan serta optimasi senyawa bioaktif pada proses pengembangan 

obat. Uji in silico dapat dilakukan dengan cara penambatan molekuler 

(docking) yang berfungsi untuk memprediksi aktivitas suatu senyawa 

pada sel target. Penambatan akan menyelaraskan ligan ke dalam sel 

target dan akan menghasilkan nilai energi ikatan antara ligan dan 

reseptor. Energi ikatan yang semakin kecil menunjukkan semakin 

stabilnya ikatan tersebut. Semakin stabil ikatan ligan dan reseptor, maka 

aktivitasnya semakin besar (Kesuma et al., 2018). 

Kayu manis (Cinnamomum cassia) dari famili Lauraceae 

memiliki efek antikanker. Lebih dari 160 bahan kimia telah 

diidentifikasi, dengan kandungan utama meliputi terpenoid, 
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fenilpropanoid, dan lainnya (Zhang et al., 2019). Telah dilakukan 

berbagai penelitian, baik secara in vitro maupun in vivo, yang 

mengeksplorasi potensi kayu manis sebagai terapi untuk kanker paru-

paru. Ekstrak Cinnamomum cassia (CCE) menurunkan ekspresi protein 

mesenkimal seperti vimentin dan fibronektin, serta meningkatkan 

ekspresi E-cadherin yang sebelumnya dipicu oleh Transforming Growth 

Factor Beta 1 (TGF-β1). Selain itu, CCE juga mengurangi aktivitas 

enzim matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) dan urokinase-type 

plasminogen activator (u-PA) yang diinduksi oleh TGF-β1, sehingga 

mampu menghambat invasi dan motilitas sel kanker (Lin et al., 2017). 

CCE juga menurunkan phosphorylated focal adhesion kinase (p-FAK) 

dan phosphorylated extracellular signal-regulated kinases (p-ERK 1/2). 

Dengan menghambat jalur FAK dan ERK, serta menurunkan aktivitas u-

PA dan MMP-2, CCE mengurangi migrasi dan invasi sel kanker (Wu et 

al., 2018).  Kayu manis memiliki potensi antikanker dengan 

menghambat piruvat dehidrogenase kinase 1 (PDK 1), yang menurunkan 

produksi laktat dan meningkatkan spesies oksigen reaktif. Peningkatan 

spesies oksigen reaktif merusak membran mitokondria dan memicu 

apoptosis melalui aktivasi Bax dan penurunan Bcl-2 (Lee et al., 2018). 

Sinamaldehid komponen utama dari kayu manis meningkatkan 

ekspresi Itchy E3 Ubiquitin Protein Ligase, penghambat jalur Wnt/β-

catenin, melalui induksi hsa circ_0043256. Molekul hsa_circ_0043256 

ini berfungsi dengan mengikat miR-1252 dan mengurangi ketersediaan 

miRNA tersebut untuk berinteraksi dengan target mRNA-nya. Dengan 

menghambat jalur ini, sinamaldehid mengurangi proliferasi sel kanker 

(Tian et al., 2017). Sinamaldehid menghambat Epithelial-Mesenchymal 

Transition (EMT) dengan meningkatkan E-cadherin dan menurunkan 

ekspresi protein mesenkimal. Ia juga menghambat jalur Wnt/β-catenin 

yang berperan dalam proliferasi sel kanker, serta mengurangi ekspresi 

faktor induksi hipoksia 1α, yang terkait dengan respons hipoksia (Wu et 

al., 2017).  

Target protein yang dipilih dalam penelitian ini didasarkan pada 

temuan yang telah dijabarkan sebelumnya mengenai efek antikanker dari 

kayu manis. TGF-β1 dipilih sebagai target protein untuk penambatan 

molekuler senyawa dari kayu manis terhadap kanker paru-paru karena 

perannya yang sangat penting dalam proses metastasis dan progresi 

kanker, khususnya melalui mekanisme epithelial–mesenchymal 

transition (EMT) (Lin et al., 2017). Piruvat dehidrogenase kinase 1 
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(PDK1) dipilih sebagai target karena keterlibatannya dalam regulasi 

metabolisme sel kanker, yang berdampak pada produksi laktat dan 

reaktivitas oksigen spesies (Lee et al., 2018). Penurunan kadar 

phosphorylated focal adhesion kinase (p-FAK) juga menjadi target, 

mengingat peran p-FAK dalam Jalur sinyal yang mempengaruhi 

motilitas, proliferasi, migrasi, dan kematian sel (Wu et al., 2018). 

Beberapa protein tersebut, akan diuji menggunakan ligan uji dari 

senyawa dalam tanaman kayu manis yang diperoleh dari jurnal (Zhang 

et al., 2019). Ligan-ligan uji yang didapatkan akan diskrining drug-

likeness dan profil ADMETnya dahulu sebelum diujikan dengan protein 

target untuk menilai secara kualitatif peluang suatu molekul menjadi 

obat oral sehubungan dengan bioavailabilitasnya yang mirip dengan obat 

yang dapat dikonsumsi secara oral oleh manusia sebagai penapisan awal 

untuk pengembangan obat (Daina et al., 2017). 

Penelitian ini akan melakukan analisis penambatan molekuler 

senyawa dalam tanaman kayu manis yang telah diskrining drug-likeness. 

Sebagai ligan uji terhadap protein kanker paru-paru sebagai kandidat 

obat antikanker paru-paru. Penambatan molekuler dilakukan dengan 

webserver SwissDock berbasis algoritma Autodock Vina, LigPlot+ 

sebagai perangkat lunak visualisasi. Senyawa hasil docking terbaik 

kemudian dianalisis profil farmakokinetik dan toksisitasnya secara in 

silico. Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat membantu memahami 

interaksi molekuler, mengevaluasi potensi ligan, dan sebagai panduan 

untuk menentukan senyawa yang akan diujikan sebagai antikanker paru-

paru dalam penelitian selanjutnya.  

 

B. Perumusan Masalah 

Berdasarkan uraian latar belakang di atas, maka dapat 

dirumuskan permasalahan dalam penelitian ini yaitu : 

1 Senyawa apa sajakah dalam tanaman kayu manis yang memiliki 

interaksi baik berdasarkan nilai energi ikatan rendah dan afinitas 

tinggi terhadap molekul target kerja kanker paru-paru? 

2 Bagaimana pola interaksi asam amino antara senyawa aktif kulit 

kayu manis dan ligan alami pada molekul target kerja kanker paru-

paru? 

3 Bagaimana profil ADMET senyawa terpilih dari tanaman kayu 

manis sebagai kandidat obat kanker paru-paru? 
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C. Tujuan Penelitian 

Berdasarkan uraian latar belakang dan rumusan masalah yang telah 

dikemukakan, maka tujuan dari penelitian ini adalah : 

1 Mengidentifikasi senyawa dalam kulit tanaman kayu manis 

(Cinnamomum cassia) yang memiliki nilai energi ikatan rendah dan 

afinitas tinggi terhadap molekul target kerja kanker paru-paru 

berdasarkan hasil penambatan molekuler. 

2 Menganalisis pola interaksi residu asam amino antara senyawa aktif 

dari kulit kayu manis dan ligan alami pada molekul target kerja 

kanker paru-paru untuk mengevaluasi kemiripan situs pengikatan. 

3 Memprediksi profil ADMET dari senyawa terpilih kulit kayu manis 

untuk menilai kelayakannya sebagai kandidat obat kanker paru-paru. 

 

D. Kegunaan Penelitian 

Manfaat yang diharapkan dari penelitian data hasil penambatan 

molekuler senyawa-senyawa yang terkandung dalam tanaman kayu 

manis terhadap molekul target kerja kanker paru-paru mengenai 

interaksi dan kemiripan ikatan asam amino antara ligan uji dan ligan 

alami  sehingga dapat membantu dalam pengembangan obat baru 

antikanker paru-paru. Bagi peneliti sendiri, penelitian ini dapat 

menambah wawasan terkait data yang didapatkan serta keterampilan 

dalam penambatan molekuler.  


