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Abstrak. Kanker merupakan penyakit peringkat ke enam sebagai penyebab kematian terbesar 
di dunia pada tahun 2016. Prevalensi kanker di Indonesia dari tahun 2013 hingga 2018 
meningkat sebanyak 0,6%. Metode pengobatan yang ada saat ini menimbulkan efek samping 
yang tidak diinginkan, sehingga banyak masyarakat kembali pada pengobatan herbal. 
Senyawa D-alpha-Tocopherol yang terkandung dalam tanaman zodia (Evodia suaveolens) yang 
merupakan tanaman endemik Papua memiliki sifat antioksidan yang baik untuk antikanker. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas dan bioaktivitas senyawa D-alpha-
Tocopherol sebagai antikanker pada kanker paru-paru melalui protein EGFR (Epidermal Growth 
Factor Reseptor) dan kanker kolorektal melalui protein ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) secara 
in silico. Metode penelitian yang digunakan yaitu biokomputasi secara in silico, meliputi koleksi 
protein dan senyawa, sterilisasi dan isolasi protein, minimasi senyawa, docking, dan visualisasi 
hasil docking antara protein dengan senyawa. Hasil penelitian menunjukkan bahwa senyawa D-
alpha-Tocopherol berikatan dengan protein EGFR dengan binding affinity -4,6 KJ/mol; RMSD 
1,760 Å. Ikatan senyawa D-alpha-Tocopherol dan protein  ALK dengan nilai binding affiniy -7,6 
KJ/mol; RMSD 2,167. Tingginya nilai binding affinity dan RMSD menunjukkan bahwa 
penggunaan senyawa D-alpha-Tocopherol sebagai obat antikanker kurang efektif. Sifat 
antioksidan D-alpha-Tocopherol memberikan keuntungan bagi sel kanker untuk tetap hidup. 
Kata kunci: kanker; D-alpha-Tocopherol; Antioksidan; In Silico 

 
Abstract. Cancer was the sixth ranked disease as the biggest cause of death in the world in 2016. Cancer 
prevalence in Indonesia increased by 0.6% since 2013 to 2018. Current treatment methods cause 
undesirable side effects, so many people return to herbal medicine. D-alpha-Tocopherol compounds 
contained in zodia (Evodia suaveolens), the endemic plants in Papua, have antioxidant properties that are 
good for anticancer. The amis of study was to determine the effectiveness and bioactivity of the D-alpha-
Tocopherol compound as an anticancer in lung cancer through EGFR (Epidermal Growth Factor 
Receptor) and colorectal cancer through ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) protein. The research 
method was used biocomputation in silico, included collection of proteins and compounds, protein 
sterilization and isolation, compound minimization, docking, and visualization of docking results 
between proteins and compounds. The results showed that the compound D-alpha-Tocopherol binds to 
the EGFR protein with binding affinity of -4.6 KJ / mol; RMSD 1,760 Å. Bonding of D-alpha-Tocopherol 
compound and ALK protein with binding affinity of -7.6 KJ / mol; RMSD 2,167. The high value of 
binding affinity and RMSD showed that the use of the compound D-alpha-Tocopherol as an anticancer 
drug is less effective. The antioxidant properties of D-alpha-Tocopherol provide benefits for cancer cells to 
stay alive. 
Key words: cancer; D-alpha-Tocopherol; Antioxidant; In Silico 

 
PENDAHULUAN 

Kanker merupakan penyakit yang ditandai dengan pembelahan sel melebihi batas dan tidak 
terkontrol. Penyakit ini menempati peringkat ke enam sebagai penyebab kematian terbesar di dunia 
pada tahun 2016 (Anonim, 2018c). Prevalensi kanker di Indonesia dari tahun 2013 hingga 2018 
meningkat sebanyak 0,6% (Anonim, 2018a), atau sebesar 775.120 dengan kasus  baru mencapai 
348.809 kasus (Anonim, 2018b). Kanker dengan persentase kematian terbesar di Indonesia pada tahun 
2019 yaitu kanker paru-paru sebesar 12,6% dari 207.210 kasus. Salah satu penyebab terjadinya kanker 
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paru-paru terbesar yaitu adanya mutasi gen Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR). Kanker 
kolorektal di Indonesia menempati urutan ketiga sebagai penyakit terganas pada tahun 2012. Salah 
satu penyebab terjadinya kanker kolorektal ini adalah adanya mutasi pada gen Anaplastic Lymphoma 
Kinase (ALK) (Bavi et al., 2013). Metode pengobatan yang diberikan tergantung pada tipe dan kondisi 
kanker. Pada beberapa kasus pemberian terapi kombinasi diperlukan, seperti pembedahan dan 
radioterapi yang cocok untuk kanker lokal dan belum mengalami metastasis (Anonim, 2015a, 2015b; 
Wijaya dan Muchtaridi, 2017). Pada kanker yang telah menyebar, pengobatan kuratif secara 
kemoterapi, imunoterapi, dan terapi hormon efektif diberikan (Anonim, 2015b, 2015a). 

Namun, metode tersebut menimbulkan efek samping yang tidak diinginkan. Radioterapi 
dapat menyebabkan xerostomia, hiposalovasi, dan Radiation Induced Heart Disease (RIHD) (Madan, et 
al. 2015; Surjadi dan Amtha, 2013). Kemoterapi dapat menimbulkan rasa kecemasan berlebihan dan 
insomnia (Savard, et al.  2015; Setiawan, 2015). Imunoterapi yang merupakan salah satu terapi biologis 
dengan meningkatkan sistem imun tubuh melawan sel kanker dapat menimbulkan kondisi 
perlawanan pada sel sehat (Anonim, 2019). Terapi hormon secara umum menyebabkan penuaan dini 
(Hanson and Hurley, 2011). Pada wanita terapi ini dapat menyebabkan perubahan siklus menstruasi 
(ketika belum menopause), perubahan suasana hati, serta kelelahan (Anonim, 2015b; Khambri, 2015). 
Sedangkan pada pria menyebabkan tulang lemah, payudara membesar dan lembut (Anonim, 2015b).  

Tingginya efek samping yang dapat ditimbulkan dari pengobatan konvensional ini 
mendorong pasien untuk kembali memanfaatkan  bahan-bahan alam sebagai obat komplementer 
alternatif. Hal ini ditunjukkan dengan meningkatnya prevalensi penggunaan pengobatan tradisional, 
komplementer, dan alternatif sebesar 40% (Horneber et al., 2012). Pasien lebih merasakan manfaat 
pengobatan herbal dari pada pengobatan medis, tidak membuat lemas, dan lebih kuat secara mental, 
hingga mampu menyembuhkan efek samping yang ditimbulkan dari pengobatan konvensional 
(Radji, dkk. 2010; Yogiyanto dan Sulistianingsih, 2017). 

Berdasarkan Keputusan Menteri Kesehatan tahun 2007, Indonesia memiliki 30.000 spesies 
tanaman dimana  300 spesies telah digunakan sebagai bahan obat tradisional dari 9.600 spesies 
berkhasiat sebagai tanaman obat. Beberapa tanaman yang dimanfaatkan sebagai antikanker antara 
lain bawang putih (Allium sativum), kunyit (Curcuma longa L.), selada (Lactusa sativa), dan kulit buah 
anggur (Vitis vinivera) (Ghorbani, et a., 2015; Smoliga, et al. 2011; Zafrial dan Amalia, 2018). 

Papua memiliki tanaman endemik yaitu tanaman zodia (Evodia suaveolens) yang saat ini 
banyak dibudidayakan sebagai tanaman hias di Jawa dan dimanfaatkan sebagai pengusir nyamuk 
(Isrianto, 2016; Muhamat, Wahyuni, dkk. 2016; Simaremare, dkk. 2017). Zodia termasuk dalam kelas 
Magnoliopsida, ordo Sapindales, familia Rutaceae, genus Evodia, dan spesies Evodia suaveolens atau 
memiliki nama sinonim Evodia hortensis J.Rforst. & G.Forst (Reveal and Chase, 2009). Tanaman ini 
merupakan perdu memiliki tinggi 0,3 sampai 2 meter dengan daun berwarna hijau kekuningan 
berbentuk pipih memanjang berukuran 2 sampai 30 cm. Bunga zodia merupakan bunga majemuk 
berwarna putih kekuningan dan dapat tumbuh hingga 10 cm. Zodia memiliki batang berkayu dengan 
percabangan monopodial dan berwarna coklat, serta memiliki akar serabut (Isrianto, 2016). 

Studi yang dilakukan Sanora dkk (2019) menyebutkan bahwa dalam ekstrak etanol daun 
zodia terdapat 22 senyawa aktif dan 17 diantaranya teridentifikasi senyawa aktif yang memiliki 
potensi sebagai antikanker. Salah satu senyawa yang berpotensi sebagai antikanker adalah D-alpha-
tocopherol yang memiliki komposisi sebanyak 7,79% dalam  100% ekstrak etanol daun zodia. Du et 
al., (2013) menyebutkan bahwa senyawa evodiamine yang terkandung dalam tanaman genus Evodia 
dapat menginduksi apoptosis sel kanker payudara secara in vitro dan menghambat metastasis sel 
kanker paru-paru secara in vivo. 

D-alpha-Tocopherol atau dikenal sebagai vitamin E merupakan vitamin yang larut dalam 
lemak. Vitamin E memiliki 8 bentuk isomer, namun alfa-Tokopherol merupakan bentuk utama 
vitamin E alami dan memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi. Aktivitas antioksidan yang dimiliki 
D-alpha-Tocopherol bekerja dengan cara kelompok hidroksil bebas pada cincin aromatik 
menyumbangkan hidrogen ke radikal bebas sehingga membentuk radikal bebas vitamin E yang 
bersifat lebih stabil (Engin, 2009). Penelitian Basiri et al (2014) menyebutkan bahwa alpha-Tocopherol 
menunjukkan antivitas antimutagenik yang memperbaiki kerusakan DNA dan menurunkan panjang 
nukleus dalam sel epitel urin secara in vivo. 

Pengujian senyawa berpotensi obat menjadi obat meliputi uji pra klinis dan uji klinis 
(Hairunnisa, 2019; Rahmatini, 2015). Pengujian ini membutuhkan waktu dan biaya yang banyak, 
sehingga diperlukan prediksi senyawa yang benar-benar memiliki aktivitas sebagai obat agar 
pengujian berjalan efektif. Salah satu uji yang dapat dilakukan yaitu uji in silico. Uji in silico 
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merupakan salah satu kajian yang dapat memprediksi aktivitas senyawa berpotensi obat serta 
mengeliminasi senyawa lain yang memiliki aktivitas rendah (Saifuddin, dkk., 2014). Melalui kajian ini 
dapat diketahui aktivitas senyawa tanpa perlu melakukan sintesis senyawa terlebih dahulu, sehingga 
memangkas waktu, energi, serta biaya yang dibutuhkan (Suhud, 2015). Sehingga penelitian ini 
bertujuan untuk mengetahui aktivitas senyawa D-Alpha-Tocopherol sebagai antikanker paru-paru 
dan kolorektal secara in silico. 

 
BAHAN DAN METODE 

Penelitian ini merupaka penelitian observatif secara in silico yang dilakukan di Laboratorium 
Fisiologi, Jurusan Biologi, Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas Negeri 
Surabaya. Penelitian ini dilakukan pada Bulan Maret hingga Juli 2019. 

Alat yang digunakan dalam penelitian ini antara lain hardware berupa notebook dengan 
spesifikasi minimal dual core processor, 2 GHz, RAM 2 GB, tipe Windows 8 Enterprise-64 bit 
operating system, software Autodoc, PyRx, Discovery Studio 2016 Client, database Pubchem 
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/), Protein Data Bank (https://www.rcsb.org), web server Swiss 
Target Prediction (www.swisstargetprediction.ch).  

Bahan yang digunakan yaitu struktur 3 dimensi protein EGFR dengan kode pdb 4LRM dan 
protein ALK dengan kode pdb 5USQ, serta struktur 2 dimensi senyawa D-alpha-Tocopherol dan 
evodiamine. 

 
Gambar 1. Struktur 3 dimensi protein EGFR 

 
Gambar 2. Struktur 3 dimensi protein ALK 

 
Persiapan protein EGFR dilakukan dengan mengunduh protein kode PBD 4LRM, serta 

protein ALK dengan kode PDB 5USQ melalui database Protein Data Bank (https://www.rcsb.org) 
dan disimpan dalam format *.pdb. Data protein target ditampilkan pada software Autodoc untuk 
disterilisasi dengan menghilangkan molekul air, menambahkan molekul hidrogen, dan muatan 
parsial. Penghilangan molekul air dilakukan pada menu edit dan dipilih menu delete water. 
Penambahan molekul hidrogen dilakukan pada menu edit, hydrogens, dan dipilih menu add. 
Penambahan muatan parsial dilakukan pada menu edit, charges, dan dipilih menu compute gasteiger. 

Protein yang telah melalui tahap sterilisasi dilanjutkan dengan isolasi protein dari ligan asli. 
Protein EGFR gugus B diisolasi dari 5 gugus yang ada dan ligan YUN B 1101 yang merupakan ligan 
asli dari protein EGFR gugus B, sedangkan protein ALK diisolasi dari ligan 8LY A 500. Isolasi protein 
EGFR gugus B dilakukan dengan menandai ligan YUN B 1101 dan gugus selain B untuk dihapus 
melalui menu edit, delete, dan dipilih menu delete selected atoms. Kemudian dilakukan grid agar 
protein target tetap pada tempatnya. Grid dilakukan melalui menu grid, macromolecule, choose, dan 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.swisstargetprediction.ch/
https://www.rcsb.org/


LenteraBio, 2020; Volume 9, Nomor 2: 129-136   
https://journal.unesa.ac.id/index.php/lenterabio/index 

132 

dipilih perotein yang telah diinput. Isolasi protein ALK dilakukan dengan menandai ligan 8LY A 500 
untuk dihapus dan grid. Hasil isolasi protein disimpan dalam format *.pdb dan .pdbqt. 

Isolasi juga dilakukan pada ligan asli protein, yaitu ligan YUN B 1101 dan 8LY A 500. Isolasi 
dilakukan dengan cara menampilkan protein steril pada software Autodoc dan menandai gugus selain 
ligan YUN B 1101 pada protein EGFR dan menandai selain gugus 8LY A 500 pada protein ALK untuk 
dihapus melalui menu edit, delete, dan dipilih menu delete selected atoms. Pada isolasi ligan tidak 
dilakukan grid agar ligan dapat bergerak mencari posisi pengikatan yang tepat pada protein target. 
Hasil isolasi ligan disimpan dalam format *.pdb. 

Persiapan senyawa ligan D-alpha-Tocopherol dan evodiamine dilakukan dengan mengunduh 
senyawa ligan dalam bentuk 2 dimensi melalui database pubchem 
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) dan disimpan dalam format *.sdf. Data senyawa D-alpha-
Tocopherol dan evodiamine masing-masing ditampilkan melalui software PyRx pada menu open 
babel. Ketika senyawa telah berhasil di-input kemudian ditekan klik kanan pada mouse dan dipilih 
menu minimize all untuk diminimasi. Data minimasi disimpan dalam format *.pdb. 

 
Gambar 3. Struktur 2 dimensi senyawa D-alpha-Tocopherol 

 
Gambar 4. Struktur 2 dimensi senyawa Evodiamine 

 
Docking antara protein dengan ligan dan senyawa ligan dilakukan bersama-sama 

menggunakan software PyRx. Docking dilakukan dengan cara membuka software PyRx terlebih 
dahulu, kemudian dipilih menu start pada pojok kanan bawah untuk memasukkan data protein dan 
ligan yang akan didocking. Data ligan dimasukkan melalui menu ligands sedangkan data protein 
target dimasukkan melalui menu macromolecules. Ligan dan protein yang akan didocking dipilih 
dengan cara ditandai hingga muncul gambaran struktur ligan dan protein pada menu view. 
Kemudian dipilih menu forward yang ada pada tampilan pojok kanan bawah, untuk menentukan 
lokasi yang akan dijadikan sebagai pengikatan ligan dengan protein. Penentuan lokasi ini didasarkan 
pada posisi ligan asli pada protein yaitu posisi ligan YUN B 1101 dan 8LY A 500. Pada docking ini 
posisi ligan YUN B 1101 yaitu dimensi X: 8,8293 Å; Y: 10,2014 Å; Z: 8,6854 Å, sedangkan posisi ligan 
8LY A 500 yaitu pada dimensi X: 15,3055 Å; Y: 9,1143 Å; Z: 7,8916 Å. Docking dimulai dengan dipilih 
menu run vina yang terletak pada bawah tampilan. Hasil docking disimpan dalam dua bentuk yaitu 
format *.csv untuk melihat nilai binding affinity dan RMSD serta format *.pdb untuk dapat melihat 
visualisasi docking antara protein dengan ligan, meliputi jenis ikatan yang terbentuk dan asam amino 
yang menjadi lokasi pengikatan. 

Visualisasi dilakukan menggunakan software Discovery Studio 2016 Client dengan cara 
memasukkan data protein target dalam format *.pdb dan hasil docking dalam format *.pdb. Visualisasi 
akan menunjukkan jenis interaksi ikatan yang terbentuk dan asam amino yang menjadi lokasi 
pengikatan. Hasil visualisasi disimpan dalam format *.jpg. 

Teknik pengumpulan data pada penelitian ini berupa uji in silico dengan docking dan 
visualisasinya antara senyawa dengan protein target untuk mengetahui nilai binding affinity, Root 
Mean Square Deviation (RMSD), jenis ikatan antara senyawa dengan reseptor pada protein, dan asam 
amino yang menjadi lokasi pengikatan senyawa. 

Analisis hasil uji in silico dilakukan secara deskriptif kualitatif dengan membandingkan nilai 
binding affinity, Root Mean Square Deviation (RMSD), jenis ikatan antara senyawa dengan reseptor pada 
protein, dan asam amino yang menjadi lokasi pengikatan senyawa. 
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HASIL  

Docking yang dilakukan antara senyawa D-alpha-Tocopherol, evodiamine, dan ligan YUN B 1101 
dengan protein EGFR dan ALK, menunjukkan nilai binding affinity dan RMSD (Tabel 1). Visualisasi 2 
dimensi hasil docking menunjukkan asam amino yang menjadi lokasi pengikatan (Gambar 1) serta 

jenis ikatannya (tabel 1) antara protein ALK dengan ligan dan senyawa ligan.  
Tabel 1. Hasil Docking Protein EGFR dengan Ligan dan Senyawa Ligan 

Protein Ligan 
Binding 
Affinty 

(KJ/mol) 

RMSD 
(Å) 

Jenis Ikatan Asam Amino 

EGFR 

D-alpha-
Tocopherol 

-4,6 1,760 Hidrofobik 
CysB:800, ValB:726, LysB:745, 
AlaB:763, LeuB:718, LeuB:847, 
MetB:766, Arg:B844 

Evodiamine -7,0 1,426 

Hidrogen AspB:858 

Hidrofobik 
LeuB:718, LeuB:847, AlaB:743, 
LysB:745, AspB:858 

YUN B 1101 -7,3 2,707 
Hidrofobik AlaB:743, ValB:726, LysB:745 

Elektrostatik LysB:745 

ALK 

D-alpha-
Tocopherol 

-7,6 2,176 

Hidrogen AspA:290 

Hidrofobik 
PheA:262, TyrA:249, LeuA:278, 
LeuA:260, LysA:232, ValA:219, 
IleA:211, AlaA:230, TyrA:282 

Evodiamine -6,5 2,494 Hidrofobik IleA211, ValA219, AlaA230 

8LY A 500 
-9,6 2,935 Hidrogen GlyA:L212 

  Hidrofobik ValA:219, LeuA:340, AlaA:350 

Keterangan : EGFR  = Epidermal Growth Factor Receptor; ALK = Anaplastic Lymphoma Kinase; RMSD = Root Mean 
Square Deviation 

 

 
Gambar 5. Visualisasi Hasil Docking EGFR dengan D-alpha-Tocopherol (A), evodiamine (B), YUN B 1101 (C) dan 

ALK dengan D-alpha-Tocopherol (D), evodiamine (E), 8LY A 500 (F)  

 
PEMBAHASAN 

Berdasarkan hasil docking dapat diketahui bahwa senyawa D-alpha-Tocopherol memiliki 
nilai binding affinity dan RMSD yang berbeda ketika berikatan dengan protein EGFR dan ALK. 
Ikatan senyawa ligan D-alpha-Tocopherol dengan protein EGFR menunjukkan nilai binding affinity 
sebesar -4,6 KJ/mol dan nilai RMSD sebesar 1,760 Å. Senyawa evodiamine berikatan dengan protein 
EGFR dengan nilai binding affinity sebesar -7,0 KJ/mol dan nilai RMSD sebesar 1,426 Å, sedangkan 
ligan YUN B 1101 memiliki nilai binding affinity sebesar -7,3 KJ/mol dan nilai RMSD sebesar 2,707 Å. 
Binding affinity merupakan nilai yang menyatakan kekuatan ikatan antara protein dengan ligan. 

F E D 
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Ketika semakin negatif nilai binding affinity semakin stabil ikatan yang terbentuk (Purnomo, 2011). 
RMSD merupakan nilai yang menunjukkan kesesuaian lokasi ligan baru dengan ligan asli 
(Puspaningtyas, 2013). Nilai RMSD dikatakan valid jika < 2,0 Å dan semakin kecil nilai RMSD 
menunjukkan bahwa posisi ligan baru semakin mendekati konformasi ligan asli (Suvannang, et al., 
2011). 

Bioaktivitas senyawa ligan D-alpha-Tocopherol pada protein EGFR dilihat dari hasil 
visualisasi interaksi senyawa dengan asam amino dan jenis interaksi ikatannya. D-alpha-Tocopherol 
berinteraksi dengan protein EGFR berupa ikatan hidrofobik melalui asam amino sistein, valin, lisin, 
alanin, leusin, metionin, dan arginin. Hal ini berbeda dengan bioaktivitas senyawa ligan evodiamine 
yang berikatan melalui ikatan hidrogen dengan asam amino asp dan berikatan melalui ikatan 
hidrofobik dengan asam amino leusin, sistein, alanin, serta lisin. Sedangkan ligan YUN B 1101 
memiliki bioaktivitas dengan asam amino alanin, valin, dan lisin melalui ikatan hidrofobik. 

Hasil docking senyawa D-alpha-Tocopherol pada protein ALK menunjukkan nilai binding 
affinity sebesar -7,6 KJ/mol dan nilai RMSD sebesar 2,167 Å. Senyawa evodiamine berikatan dengan 
protein ALK dengan nilai binding affinity sebesar -6,5 KJ/mol dan nilai RMSD sebesar 2,494 Å, 
sedangkan ligan 8LY A 500 memiliki nilai binding affinity sebesar  -9,6 KJ/mol dan nilai RMSD 
sebesar 2,935 Å. Bioaktivitas senyawa ligan D-alpha-Tocopherol pada protein ALK dilihat dari hasil 
visualisasi interaksi senyawa dengan asam amino dan jenis interaksi ikatannya. D-alpha-Tocopherol 
berinteraksi dengan protein ALK berupa ikatan hidrogen melalui asam amino asp serta ikatan 
hidrofobik melalui asam amino fenilalanin, tirosin, leusin, lisin, valin, ile, dan alanin. Hal ini berbeda 
dengan bioaktivitas senyawa ligan evodiamine yang berikatan melalui ikatan hidrofobik dengan asam 
amino ile, valin, dan alanin. Sedangkan ligan 8LY A 500 memiliki bioaktivitas melalui ikatan hidrogen 
dengan asam amino glisin serta ikatan hidrofobik dengan asam amino valin, leusin, dan alanin. 

Ditinjau dari nilai binding affinity dan RMSD yang terbentuk, D-alpha-Tocopherol berikatan 
dengan protein EGFR pada tempat yang tepat namun dengan kekuatan ikatan yang lebih lemah dari 
pada senyawa evodiamin dan ligan YUN B 1101. Hal tersebut juga terdapat pada ikatan antara 
senyawa D-alpha-Tocopherol dengan protein ALK yang berikatan dengan posisi yang lebih tepat 
daripada ligan 8LY A 500 namun kekuatannya lebih lemah. Nilai tersebut menunjukkan bahwa D-
alpha-Tocopherol dapat menggantikan YUN B 1101 dan 8LY A 500 yang merupakan ligan asli dan 
memiliki potensi sebagai antikanker paru-paru dan kolorektal namun kurang efektif. 

Kurangnya efektivitas senyawa D-alpha-Tocopherol dihubungkan dengan fungsinya sebagai 
antioksidan. D-alpha-Tocopherol merupakan salah satu bentuk utama tocopherol (vitamin E) yang 
(Held, 2015; Werdhasari, 2014). Namun, penggunaan antioksidan yang kuat ini justru memperparah 
kondisi kanker. Pada sel normal, mitokondria menghasilkan Reactive Oxygen Species (ROS) sebagai 
produk samping dalam pembentukan energi melalui fosforilasi oksidatif (OXPHOS). ROS merupakan 
molekul radikal bebas yang reaktif, tidak stabil, dan selalu berusaha mengambil elektron dari molekul 
di sekitarnya untuk menstabilkan diri. Secara biologis, ROS dapat dinetralisir oleh tubuh dengan 
antioksidan endogen. Ketika terjadi peningkatan ROS sehingga terjadi stres oksidatif maka tubuh 
akan menetralkannya dengan memproduksi enzim katalase (CAT), glutation peroksidase (GPx), dan 
superoksida dismutase (SOD) (Fauziyah dan Dwijananti, 2013; Werdhasari, 2014). 

Pada sel kanker, metabolisme energi dan translasi protein bekerja menyimpang, sehingga 
kondisi lingkungan mikro menghasilkan tingkat ROS tinggi yang tinggi. Kondisi ini sangat 
merugikan sel kanker karena dapat memicu kematian sel (Liou and Storz, 2010). Sel kanker tidak 
memiliki DNA mitokondria yang berfungsi mensintesis ATP dan transpor elektron secara normal, 
sehingga sel kanker memperoleh ATP melalui glikolisis. Enzim superoksida dismutase (SOD) 
mengubah anion superoksida menjadi hidrogen peroksida (H2O2). H2O2 diubah menjadi air oleh 
enzim katalase, glutathione peroksidase (GP), atau peroxiredoxin (PRX) (Barzilai et al., 2002). Reaksi 
yang dikatalisis oleh PRX atau GP membutuhkan protein dithiol seluler lainnya seperti thioredoxin 
(TRX) atau reduksi glutathione (GSH) yang disimpan dalam bentuk tereduksi melalui reduksi 
NADPH. Sebagian besar NADPH atau NADP diproduksi melalui jalur pentosa fosfat (PPP), jalur 
metabolisme bercabang yang berasal dari jalur glikolitik. Akibatnya, enzim antioksidan berdampak 
baik pada proliferasi sel primer dan abadi karena mereka harus menangkal efek ROS (Barzilai et al., 
2002). 

Studi pada sel fibroblas embrionik mencit tentang hubungan jalur glikolisis dengan 
penundaan penuaan sel dimodulasi oleh enzim glikolitik fosfogliserat mutase (PGM) yang mengubah 
3-phosphoglycerate menjadi 2-phosphoglycerate selama glikolisis. Enzim glikolitik lain, glukofosfat 
isomerase (GPI), juga berperan dalam penundaan penuaan sel. Ekspresi ektopik PGM dan GPI dapat 
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meningkatkan aktivitas glikolisis, mengurangi kerusakan oksidatif, dan memperpanjang usia MEF 
primer (Kondoh et al., 2007).  Penggunaan jalur glikolisis juga bertujuan untuk mengurangi stres 
oksidatif, dengan cara memanfaatkan antioksidan melalui glutation dan piruvat yang dapat 
dikarboksilatkan secara non enzim dengan pengurangan hidrogen peroksida (Kondoh et al., 2007; 
Sattler and Mueller-Klieser, 2009). Sel yang mengalami gangguan dalam produksi ATP ini 
menunjukkan ketergantungan pada glikolisis, peningkatan NADH, dan pengaktifan Akt yang 
menyebabkan sel menjadi resisten terhadap obat-obatan (Pelicano et al., 2004). 

 
SIMPULAN 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan bahwa senyawa D-alpha-
Tocopherol tidak efektif digunakan sebagai calon obat antikanker paru-paru dan kolorektal. Nilai 
binding affinity dan RMSD yang kecil menunjukkan tidak efektifnya senyawa sebagai calon obat 
kanker. Bioaktivitas yang terbentuk antara senyawa dengan protein menunjukkan bahwa D-alpha-
Tocopherol yang memiliki aktivitas antioksidan memberikan lingkungan yang mendukung untuk 
kehidupan sel kanker. 
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