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Info Article ABSTRAK 

Submitted : Kanker merupakan pertumbuhan sel abnormal yang tidak 
terkendali di dalam tubuh dan dapat merusak sel normal. 
Keganasan yang paling sering didiagnosis akibat kanker pada pria 
ialah kanker prostat. Senyawa turunan kurkuminoid (kurkumin, 
demestoksikurkumin, dan bisdemetoksikurkumin) diketahui 
memiliki kemampuan dalam menghambat reseptor androgen. 
Reseptor androgen ini berperan penting dalam pertumbuhan sel 
kanker prostat. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui 
afinitas senyawa turunan kurkuminoid yang paling baik terhadap 
reseptor androgen secara in silico. Penelitian ini menggunakan 
metode molecular docking dengan tahap awal identifikasi sifat 
fisikokimia menggunakan server Swiss-ADME, selanjutnya prediksi 
toksisitas menggunakan perangkat lunak Toxtree versi 3.1.0, 
optimasi geometri menggunakan perangkat lunak Avogadro versi 
1.1.0, validasi dan simulasi molecular docking menggunakan 
perangkat lunak MGL Tools versi 1.5.6 yang dilengkapi AutoDock 
Tools versi 4.2,  dan pada tahap akhir yaitu analisis hasil molecular 
docking menggunakan perangkat lunak BIOVIA Discovery Studio 
Visualizer 2019. Berdasarkan hasil penelitian ini telah berhasil 
dilakukan uji in silico senyawa turunan kurkuminoid terhadap 
reseptor androgen. Berdasarkan hasil simulasi molecular docking, 
senyawa bisdemetoksikurkumin merupakan senyawa yang 
memiliki afinitas paling baik dibandingkan dengan senyawa 
lainnya, secara kuantitatif dari hasil docking didapat ikatan energi 
bebas (∆G) dan konstanta inhibisi (Ki) yang lebih kecil. 
Kata kunci: Senyawa Turunan Kurkuminoid, Reseptor 
Androgen, Kanker Prostat, Studi In Silico. 
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Access this article ABSTRACT 
 

 

C Cancer is the uncontrolled growth of abnormal cells in the body 
and can damage normal cells. The most frequently diagnosed 
malignancy due to cancer in men is prostate cancer. Curcuminoid 
derivative compounds (curcumin, demethoxycurcumin, and 
bisdemethoxycurcumin) are known to have the ability to inhibit 
androgen receptors. Androgen receptors play an important role in 
the growth of prostate cancer cells. The purpose of this study was 
to determine the best affinity of curcuminoid derivatives for 
androgen receptors through in silico. This research uses the 
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1. PENDAHULUAN 

Kanker prostat merupakan 

keganasan yang paling sering didiagnosis 

dan penyebab utama kedua kematian 

akibat kanker pada pria. Usia lanjut, etnis, 

faktor genetik dan riwayat keluarga 

merupakan faktor terbesar resiko kanker 

prostat. Faktor-faktor lain yang secara 

positif terkait dengan kanker prostat 

termasuk diet (peningkatan konsumsi 

lemak jenuh hewani dan daging merah, 

asupan buah-buahan, sayuran, vitamin, 

dan kopi yang lebih rendah), obesitas dan 

aktivitas fisik, peradangan, hiperglikemia, 

infeksi, dan lingkungan, paparan bahan 

kimia atau radiasi pengion (Herwana, 

2020). 

Pengobatan kanker prostat salah 

satu upayanya dengan menghambat 

aktivitas androgen pada reseptor 

androgen. Reseptor androgen mungkin 

memainkan peran sentral dalam 

perkembangan dan perkembangan kanker 

prostat berulang. Peran reseptor androgen 

yaitu pada regulasi proliferasi sel kanker 

prostat yang dapat dihambat dengan 

pemblokan reseptor tersebut oleh 

senyawa yang mampu berkompetisi 

dengan hormon androgen (Arwansyah et 

al., 2014). Reseptor inti (nuclear receptor) 
dari reseptor androgen memiliki aktivitas 

yang dapat diaktifkan oleh terbentuknya 

interaksi ikatan dengan hormon androgen. 

NR3C4 (nuclear receptor subfamily 3, 

group C, member 4) atau reseptor 

androgen berfungsi sebagai faktor 

transkripsi pada regulasi ekspresi gen 

kususnya perkembangan fenotip seksual 

pria (Heinlein & Chang, 2004; Al-Saeedi et 

al., 2017). 

Kunyit merupakan obat herbal atau 

tradisional yang sudah digunakan sejak 

dahulu dan sangat mudah ditemukan 

dalam kehidupan sehari-hari. Didalam 

kunyit terdapat kurkuminoid yang 

bertindak sebagai senyawa utama, terdiri 

atas kurkumin, demestoksikurkumin, dan 

bisdemetoksikurkumin. Kurkuminoid 

alami dan sintetis memiliki berbagai 

bioaktivitas termasuk efek anti-inflamasi, 

anti-oksidan, anti-HIV, kemopreventif, dan 

anti-prostat. Kurkuminoid menunjukkan 

aktivitas antioksidan, antikanker, 

antiinflamasi, dan hepatoprotektif (Jung et 

al., 2016; Liu & Ho, 2018). Modifikasi 

molecular docking method with the initial stage of identifying 
physicochemical properties using the Swiss-ADME server, then 
predicting toxicity using Toxtree software version 3.1.0, geometry 
optimization using Avogadro software version 1.1.0, validation and 
molecular docking simulation using MGL Tools software version 
1.5.6 with AutoDock Tools version 4.2, and in the final stage, namely 
the analysis of molecular docking results using the BIOVIA 
Discovery Studio Visualizer 2019 software. Based on the results of 
molecular docking simulations, bisdemethoxycurcumin is a 
compound that has the best affinity compared to other 
compounds, quantitatively from the docking results obtained free 
energy bonds (∆G) and smaller inhibition constants (Ki). 
Keywords: Curcuminoid Derivative Compounds, Androgen 
Receptors, Prostate Cancer, In Silico Study. 
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senyawa yang ada didalam kurkuminoid 

dapat lebih stabil dan memiliki aktivitas 

yang lebih spesifik terhadap protein target. 

Diperkirakan memiliki aktivitas yang sama 

dengan kurkuminoid dalam menginhibisi 

interaksi hormon androgen terhadap 

reseptornya (Fitriasari et al., 2013). 

2. METODE PENELITIAN 

Dilakukan uji in silico senyawa 
turunan kurkuminoid terhadap reseptor 
androgen. Perangkat keras yang 
digunakan pada penelitian ini adalah 
laptop tipe ASUS TUF FX505GT, dengan 
RAM (Random Acces Memory) 8GB DDR4, 
Hard Drive 512GB SSD, processor Intel Core 
i5 9300H-2.4 Ghz up to 4.1 Ghz, NVIDIA 
GeForce GTX1650-4GB, Windows 10 Home 
64bit.  

Tahap pertama adalah pencarian 
struktur dua dimensi (2D) senyawa 
kurkumin, demestoksikurkumin, dan 
bisdemetoksikurkumin yang diunduh 
pada website PubChem 
(pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) (Fitriasari et 
al., 2013). 

Tahap kedua, penentuan parameter 
sifat fisikokimia yang dilakukan pada 
website Swiss-ADME 
(swissadme.ch/index.php) untuk 
mengetahui berat molekul, jumlah 
akseptor ikatan hidrogen, jumlah donor 
ikatan hidrogen, refraktivitas molar, 
log Po/w (iLOGP), log S (ESOL), aturan 
Lipinski, dan nilai ketersediaan hayati 
(Mahanthesh et al., 2020). 

Tahap ketiga, dilakukan uji toksisitas 
senyawa kurkuminoid menggunakan 
perangkat lunak Toxtree versi 3.1.0 untuk 
mengetahui potensi toksisitas senyawa 
turunan kurkuminoid menggunakan 
parameter prediksi Cramer rules, Benigni 
dan Bossa rulebase, dan Kroes TTC decision 
tree (Hirota et al., 2018). 

Tahap keempat, dilakukan optimasi 
geometri senyawa turunan kurkuminoid 
menggunakan perangkat lunak Avogadro 
versi 1.1.0 untuk mengetahui total energi 
senyawa kurkumin, demestoksikurkumin, 
dan bisdemetoksikurkumin (Snyder & 
Kucukkal, 2021). 

Tahap kelima, dilakukan pencarian 
struktur tiga dimensi (3D) dari reseptor 
androgen yang diunduh pada website 
Protein Data Bank (https://www.rcsb.org/) 
dengan kode 1T7F (Hur et al., 2004). 

Tahap keenam, dilakukan validasi 
metode molecular docking menggunakan 
perangkat lunak MGL Tools versi 1.5.6 yang 
dilengkapi dengan Autodock Tools versi 
4.2. Validasi metode dinyatakan 
memenuhi syarat apabila nilai RMSD 
kurang dari 2 Å (Morris et al., 2009). 

Tahap ketujuh, dilakukan simulasi 
molecular docking antara reseptor 
androgen dengan senyawa turunan 
kurkuminoid menggunakan perangkat 
lunak MGL Tools versi 1.5.6 yang 
dilengkapi dengan Autodock Tools versi 
4.2 (Pitaloka et al., 2021). 

Tahap kedelapan, hasil molecular 
docking pada sisi binding site yang 
didapat dianalisis dengan menggunakan 
perangkat lunak BIOVIA Discovery Studio 
Visualizer 2019 yang meliputi interaksi 
residu asam amino dan afinitas senyawa 
turunan kurkuminoid dengan reseptor 
androgen (nilai energi ikatan dan 
konstanta inhibisi) menggunakan 
perangkat lunak BIOVIA Discovery Studio 
Visualizer 2019 (Darusman & Fakih, 2020). 

3. HASIL DAN PEMBAHASAN 

Dilakukan penentuan parameter sifat 

fisikokimia dengan tujuan untuk 

mengetahui daya tembus membran 

biologis senyawa turunan kurkuminoid 

terhadap reseptor androgen. Suatu 
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senyawa dapat dilanjutkan simulasi 

molecular docking apabila memenuhi 

aturan Lipinski diantaranya, bobot molekul 

kurang dari 500 g/mol, nilai logP kurang 

dari 5, jumlah donor ikatan hidrogen 

kurang dari 5, dan jumlah akseptor ikatan 

hidrogen kurang dari 10 (Lipinski et al., 

2001).
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Gambar 1. Struktur Dua Dimensi Senyawa (A) Kurkumin, (B) Demestoksikurkumin, dan (C) 
Bisdemetoksikurkumin. 

Berdasarkan pada hasil Tabel 1. 
tersebut nilai yang didapat sudah 

memenuhi syarat sehingga dapat 

dilakukan simulasi molecular docking.

Tabel 1. Parameter Sifat Fisikokimia. 

Parameter Kurkumin Demestoksikurkumin Bisdemetoksikurkumin 

Berat Molekul 368,38 g/mol 338,35 g/mol 308,33 g/mol 

Jumlah Akseptor 

Ikatan Hidrogen 
6 5 4 

Jumlah Donor Ikatan 

Hidrogen 
2 2 2 

Refraktivitas Molar 102,80 96,31 89,82 

Log Po/w (iLOGP) 3,27 2,78 1,75 

Log S (ESOL) −3,94 −3,92 −3,80 

Lipinski Yes; 0 violation Yes; 0 violation Yes; 0 violation 

Nilai Ketersediaan 

Hayati 
0,55 0,55 0,55 

 

Analisis toksisitas senyawa turunan 

kurkuminoid (kurkumin, 

demestoksikurkumin, dan 

bisdemetoksikurkumin) menggunakan 

perangkat lunak Toxtree versi 3.1.0. 

Analisis ini menggunakan tiga parameter, 

yaitu Cramer rules, Kroes TTC decision tree, 
dan Begigni/Bossa rulerbase. Cramer rules 
adalah tingkatan toksisitas yang dapat 

dilihat dari gugus fungsi senyawa. 

Menunjukkan bahwa ketiganya termasuk 

kedalam Class III, yang diprediksi bahwa 
senyawa turunan kurkuminoid memiliki 

potensi toksisitas yang tinggi. Kroes TTC 
decision tree adalah untuk memperkirakan 

ambang batas paparan dari senyawa obat 

terhadap manusia. Jika dilihat berdasarkan 

Tabel 2 senyawa turunan kurkuminoid 

masih berada di ambang batas paparan 

dengan resiko paparan yang masih rendah. 

A B C 
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Selanjutnya, parameter Begigni/Bossa 
rulerbase adalah parameter untuk melihat 

apakah senyawa dapat menyebabkan 

karsinogenitas dan mutagenisitas. Dengan 

demikian, senyawa turunan kurkuminoid 

menunjukkan hasil yang negatif dan tidak 
dapat menyebabkan karsinogenik atau 

mutagenisitas (Benigni et al., 2008).

Tabel 2. Prediksi Toksisitas. 
Parameter Kurkumin Demestoksikurkumin Bisdemetoksikurkumin 

Cramer Rules High (Class III) High (Class III) High (Class III) 

Kroes TTC 
Substance would 
not be expected to 
be a safety concern 

Substance would not be 
expected to be a safety 

concern 

Substance would not be 
expected to be a safety 

concern 

Carcinogenicity 
and mutagenicity 

Negative for 
genotoxic and 
nongenotoxic 
carcinogenicity 

Negative for genotoxic and 
nongenotoxic 
carcinogenicity 

Negative for genotoxic and 
nongenotoxic carcinogenicity 

 

Kemudian dilakukan optimasi 

geometri terhadap senyawa kurkumin, 

demestoksikurkumin, dan 

bisdemetoksikurkumin menggunakan 

perangkat lunak Avogadro yang bertujuan 

untuk memperoleh konfirmasi struktur 

yang sebenarnya (Putri et al., 2019). 

Data yang dihasilkan berdasarkan 

Tabel 3 nilai total energi yang didapat 
pada senyawa kurkumin, 

demestoksikurkumin, dan 

bisdemetoksikurkumin diprediksi sudah 

mencapai konformasi struktur yang stabil. 

Penentuan energi total dapat 

menunjukkan hasil konformasi paling 

stabil, hasil penentuan energi total 

terendah yang disebut paling stabil 

ditunjukkan oleh hasil nilai energi total 

paling kecil. Energi total yang paling 

rendah berarti menujukkan nilai 

konformasi yang paling stabil maka 

senyawa bisdemetoksikurkumin memiliki 

hasil yang terbaik (Ramadhan et al., 2020).

Tabel 3. Energi Total Hasil Optimasi Geometri. 
Senyawa Kurkumin Demestoksikurkumin Bisdemetoksikurkumin 

Total Energi 214,024 kJ/mol 135,309 kJ/mol 79,4493 kJ/mol 

 
Selanjutnya validasi dan simulasi 

molecular docking yang dilakukan 

menggunakan perangkat lunak MGL Tools 

versi 1.5.6 yang dilengkapi dengan 

AutoDock Tools versi 4.2. Reseptor 

androgen yang telah diunduh akan dipilih 

ligan alaminya untuk dilakukan proses 

validasi metode molecular docking 
terlebih dahulu. Validitas metode 

molecular docking dievaluasi berdasarkan 

nilai RMSD (Root Mean Square Deviation), 
dikatakan valid apabila nilai RMSD yang 

diperoleh kurang dari 2 Å (Lestari, 2015). 

Untuk simulasi molecular docking ini 

memprediksikan pengikatan dari molekul-

molekul kecil untuk mengetahui struktur 

target dan untuk membandingkan 

senyawa yang memiliki energi ikatan (∆G) 

dan konstanta inhibisi (Ki) yang baik.
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Gambar 2. Struktur Tiga Dimensi Makromolekul Reseptor Androgen. 

 

Berdasarkan Tabel 4 hasil validasi 

metode molecular docking ligan alami (5-

Alpha-Dihydrotestosterone) pada sisi aktif 

reseptor androgen diperoleh nilai RMSD 

1,53 Å. Dapat dikatakan sudah memenuhi 

syarat. Semakin kecil nilai RMSD 

menujukkan posisi ligan hasil molecular 
docking semakin mendekati posisi ligan 

aslinya. Pada proses validasi metode 

molecular docking ukuran grid box yang 
digunakan menutupi seluruh bagian 

senyawa ligan alami dan ligan uji untuk 

mendapatkan hasil yang terbaik. 

Didapatkan ukuran grid box (40x40x40) 

dan grid center X:0,186 ; Y:2,765 ; Z:39,41 

dengan spasing 0,375 Å. Selanjutnya 

ukuran grid box akan digunakan untuk 

simulasi molecular docking senyawa uji.

Tabel 4. Parameter Hasil Validasi Metode Molecular Docking. 
Parameter Validasi Hasil Validasi 

Ukuran Grid Box X:40 ; Y:40 ; Z:40 

Spacing 0,375 Å 

Grid Center X:0,186 ; Y:2,765 ; Z:39,41 

RMSD 1,53 Å 

Ikatan Energi (Ligan Alami) −11,60 kcal/mol 

Konstanta Inhibisi (Ligan Alami) 3,15 nM (nanomolar) 

 

 

Gambar 3. Konfomasi Ligan Alami Sebelum (merah) dan Sesudah (hijau) Validasi Metode. 

Simulasi molecular docking ini 

memprediksikan pengikatan dari molekul-

molekul kecil untuk mengetahui struktur 

target dan untuk membandingkan 

senyawa yang memiliki energi ikatan (∆G) 

dan konstanta inhibisi (Ki) yang baik. 

Semakin kecil energi bebas ikatan maka 

semakin kecil afinitas pengikatan senyawa 
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turunan kurkuminoid terhadap reseptor 

androgen. Didukung dengan nilai 

konstanta inhibisi (Ki) pada Tabel 5, 
senyawa bisdemetoksikurkumin memiliki 

nilai konstanta inhibisi yang rendah yaitu 

3,11 uM (micromolar) dibandingkan 

dengan senyawa lainnya (kurkumin dan 

demestoksikurkumin) yaitu 13,98 uM 

(micromolar) dan 6,35 uM (micromolar). 
Dari ketiga senyawa diprediksi pada 

bahwa senyawa bisdemetoksikurkumin 

memiliki efektifitas aktivitas 

penghambatannya yang paling baik 

karena nilai konstanta yang lebih rendah 

dibandingkan kurkumin dan 

demestoksikurkumin terhadap reseptor 

androgen. Semakin rendah nilai konstanta 

inhibisi (Ki) maka semakin efektif aktivitas 

penghambatannya (Arwansyah et al., 

2014; Fitriyani F et al., 2020).

Tabel 5. Hasil Simulasi Molecular Docking. 
Senyawa Energi Ikatan Konstanta Inhibisi 

Kurkumin −6,62 kcal/mol 13,98 uM (micromolar) 

Demestoksikurkumin −7,09 kcal/mol 6,35 uM (micromolar) 

Bisdemetoksikurkumin −7,51 kcal/mol 3,11 uM (micromolar) 

 

Tahap akhir dilakukan analisis 

interaksi hasil molecular docking senyawa 
turunan kurkuminoid (kurkumin, 

demestoksikurkumin, dan 

bisdemetoksikurkumin) terhadap reseptor 

androgen berupa ikatan hidrogen, ikatan 

hidrofobik, ikatan elektrostatik, jarak 

interaksi, serta pengikatan residu asam 

amino pada sisi aktif reseptor.

         

Gambar 4. Interaksi Dua Dimensi Senyawa (A) Kurkumin, (B) Demestoksikurkumin, dan (C) 
Bisdemetoksikurkumin terhadap Reseptor Androgen. 

Interaksi senyawa turunan 

kurkuminoid (kurkumin, 

demestoksikurkumin, dan 

bisdemetoksikurkumin) terhadap sisi aktif 

reseptor androgen dilakukan agar 

mengetahui lebih jauh mengenai 

karakteristik dari area pengikatan senyawa 

turunan kurkuminoid terhadap reseptor 

androgen.

 

 

 

A B C 



Pratama NAL, Meilani A, Fakih TM 

 

36 Jurnal Ilmiah Farmasi Farmasyifa | Vol. 04 No. 2 | Juli 2021 
 

Tabel 6. Interaksi Molekular Senyawa Uji terhadap Reseptor Androgen. 
Senyawa Residu Asam Amino Jarak (Å) Tipe Ikatan 

 THR877 3,01925 Ikatan Hidrogen 

 THR877 2,7618 Ikatan Hidrogen 
 MET787 2,66854 Ikatan Hidrogen 

Kurkumin LEU873 3,86139 Interaksi Hidrofobik 
 MET745 5,10146 Interaksi Hidrofobik 

 VAL746 5,29591 Interaksi Hidrofobik 

 MET787 5,35585 Interaksi Hidrofobik 

Demetoksikurkumin 

THR877 3,01822 Ikatan Hidrogen 
VAL746 3,04636 Ikatan Hidrogen 

VAL746 3,93362 Interaksi Hidrofobik 

LEU873 3,67114 Interaksi Hidrofobik 
LEU704 5,07733 Interaksi Hidrofobik 

MET742 5,40007 Interaksi Hidrofobik 

MET787 5,30151 Interaksi Hidrofobik 

Bisdemetoksikurkumin 

LEU873 2,08378 Ikatan Hidrogen 

THR877 1,84424 Ikatan Hidrogen 

LEU873 3,65254 Interaksi Hidrofobik 

MET742 5,45076 Interaksi Hidrofobik 

MET780 5,20331 Interaksi Hidrofobik 

LEU704 5,27835 Interaksi Hidrofobik 

 

Berdasarkan hasil Tabel 6 
menunjukkan interaksi senyawa turunan 
kurkuminoid (kurkumin, 

demestoksikurkumin, dan 

bisdemetoksikurkumin) terhadap reseptor 

androgen. Hasil menunjukkan interaksi 

senyawa turunan kurkuminoid yang sama 

dengan ligan alami meliputi satu ikatan 

hidrogen (THR877) dan satu interaksi 

hidrofobik (LEU873). Berdasarkan 

fenomena tersebut maka diprediksi 

seluruh asam amino yang berinteraksi 

dengan senyawa turunan kurkuminoid 

berperan sebagai penyusun sisi aktif dari 

reseptor androgen sebagai makromolekul 

target. 

4. KESIMPULAN 

Pada penelitian ini telah berhasil 
dilakukan uji in silico senyawa turunan 
kurkuminoid (kurkumin,  
demestoksikurkumin, dan 

bisdemetoksikurkumin) terhadap reseptor 
androgen. Berdasarkan hasil simulasi 
molecular docking antara reseptor 
androgen dengan senyawa turunan 
kurkuminoid, senyawa 
bisdemetoksikurkumin merupakan 
senyawa yang memiliki afinitas paling baik 
dibandingkan dengan senyawa lainnya. 
Dari hasil molecular docking didapat 
energi bebas ikatan (∆G) yang rendah yaitu 
−7,51 kcal/mol dibandingkan dengan 
senyawa lainnya yaitu masing-masing 
kurkumin sebesar −6,62 kcal/mol, dan 
demestoksikurkumin sebesar −7,09 
kcal/mol. Serta dari nilai konstanta inhibisi 
(Ki) pada senyawa bisdemetoksikurkumin 
yang rendah yaitu 3,11 uM (micromolar) 
dibandingkan dengan senyawa lainnya 
(kurkumin dan demestoksikurkumin) yaitu 
13,98 uM (micromolar), dan 6,35 uM 
(micromolar). Semakin rendah nilai 
konstanta inhibisi (Ki) maka semakin efektif 
aktivitas penghambatannya. 
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