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Abstrak  

Penyebab kematian utama bagi perempuan secara global adalah penyakit kanker payudara (breast cancer). 

Resistensi terhadap kemoterapi dan efek samping pengobatan konvensional mendorong pencarian agen terapi 

alternatif berbasis senyawa alami. Salah satu target molekuler yang penting dalam mekanisme apoptosis sel 

kanker adalah protein Bcl-2 dan keluarganya. Studi ini bertujuan meninjau secara sistematis hasil molecular 

docking in silico senyawa alami dari tanaman tropis dan sintetik terhadap protein Bcl-2 sebagai target 

pengembangan terapi kanker payudara. Sebanyak 19 artikel orisinal lima tahun terakhir dianalisis berdasarkan 

sumber senyawa (tanaman atau sintetik), senyawa aktif, kode protein (PDB), serta nilai afinitas ikatan. Hasil 

menunjukkan bahwa sebagian besar senyawa memiliki potensi sebagai inhibitor Bcl-2 dengan nilai afinitas yang 

kuat, antara lain Niaziminin B dari Moringa oleifera (−14.96 kcal/mol) sebagai salah satu yang tertinggi. Tinjauan 

ini menegaskan potensi senyawa alami dari tanaman tropis dan sintetik sebagai kandidat terapi kanker payudara 

melalui mekanisme inhibisi Bcl-2. Uji lanjutan seperti uji in vitro dan uji in vivo diperlukan untuk memastikan 

aktivitas biologis serta toksisitas dari berbagai senyawa alam maupun sintetik dalam pengembangan obat. 

 

Kata kunci: Kanker payudara; Bcl-2; Penambatan molekuler; Tumbuhan tropis; Senyawa sintetik. 
 

In Silico Study of Tropical and Synthetic Compounds Targeting Bcl-2 Protein as Breast 

Cancer Therapeutic Agents 

 

Abstract  

Breast cancer remains the leading cause of death among women worldwide. Resistance to chemotherapy and 

adverse effects of conventional treatments have driven the search for alternative therapeutic agents derived from 

natural compounds. One of the key molecular targets involved in cancer cell apoptosis is the Bcl-2 protein family. 

This study aimed to systematically review in silico molecular docking studies of natural compounds from tropical 

plants and synthetic molecules targeting the Bcl-2 protein as potential therapeutic agents for breast cancer. A total 

of 19 original research articles published in the last five years were analyzed based on the source of compounds 

(plant-derived or synthetic), active constituents, protein database (PDB) codes, and binding affinity values. The 

results indicated that most compounds demonstrated strong inhibitory potential against Bcl-2, with notable 

examples such as Niaziminin B from Moringa oleifera (−14.96 kcal/mol) showing one of the highest binding 

affinities. This review highlights the potential of natural compounds from tropical plants and synthetic molecules 

as promising candidates for breast cancer therapy through Bcl-2 inhibition. Further in vitro and in vivo studies are 

required to confirm their biological activity and toxicity profiles in the drug development process. 

 

Keywords: Breast cancer; Bcl-2; Molecular docking; Tropical plants; Synthetic compounds.
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PENDAHULUAN  

Kanker payudara merupakan salah satu 

masalah kesehatan global dengan angka 

kematian yang sangat tinggi, yang 

mencapai 42.680 (Siegel et al. 2025). 

Secara global. Peningkatan ini dipengaruhi 

oleh faktor seperti jenis kelamin (gender), 

usia (age), tingkat perkembangan ekonomi 

suatu Negara (economic development), 

hormonal (hormone), faktor reproduksi, 

jumlah anak yang dilahirkan, usia saat 

melahirkan anak pertama, hingga menyusui 

(Smolarz, Nowak, and Romanowicz 2022). 

Salah satu tantangan utama dalam terapi 

kanker payudara adalah resistensi terhadap 

kemoterapi. Beberapa obat seperti 

tamoxifen dan doxorubicin sering 

digunakan sebagai terapi lini pertama, 

namun efektivitasnya dapat menurun 

seiring waktu akibat munculnya 

mekanisme resistensi sel kanker, termasuk 

peningkatan ekspresi protein anti-apoptosis 

seperti Bcl-2. Protein Bcl-2 diketahui 

berperan penting dalam penghambatan 

jalur apoptosis (kematian sel terprogram) 

sehingga memungkinkan sel kanker untuk 

bertahan hidup lebih lama dan berkembang 

biak secara tidak terkendali (Qian et al. 

2022). Relevansi protein Bcl-2 pada kanker 

payudara juga diperkuat oleh temuan 

bahwa protein ini sering mengalami 

ekspresi berlebih pada subtipe kanker 

payudara tertentu, terutama tipe luminal A 

dan B, yang berhubungan dengan 

peningkatan kelangsungan hidup sel kanker 

dan resistensi terhadap kemoterapi berbasis 

doxorubicin maupun (Saha, Desai, and 

Biswas 2024). Selain itu, anggota keluarga 

Bcl lainnya seperti Bcl-xL dan Mcl-1 juga 

berperan dalam mekanisme resistensi 

tersebut, menjadikannya target potensial 

untuk pengembangan terapi baru yang lebih 

efektif. 

Sebagai respons terhadap masalah ini, 

pencarian senyawa antikanker baru terus 

dilakukan, terutama yang berasal dari 

sumber alami seperti tumbuhan. Senyawa 

alami dari tanaman tropis telah lama 

digunakan dalam pengobatan tradisional 

dan menunjukkan aktivitas biologis yang 

menjanjikan, termasuk sebagai agen 

antikanker (Ravindra B. Malabadi et al. 

2024). Indonesia sebagai negara 

megabiodiversitas memiliki kekayaan 

hayati yang sangat potensial untuk 

dieksplorasi sebagai sumber senyawa 

bioaktif (Kusmana and Hikmat 2015). Studi 

sebelumnya menunjukkan bahwa fitokimia 

seperti flavonoid, alkaloid, terpenoid, dan 

senyawa fenolik dari tanaman tropis 

mampu berinteraksi dengan target 

molekuler kanker, termasuk Bcl-2 (Saha et 

al. 2024). 

Perkembangan teknologi komputasi 

telah memungkinkan pendekatan in silico 

seperti molecular docking untuk digunakan 

dalam proses awal penyaringan senyawa 

potensial (Mohamad Rosdi et al. 2018). 

Molecular docking merupakan metode 

simulasi interaksi antara senyawa kecil 

(ligan) dengan target protein untuk 

memprediksi afinitas ikatan dan potensi 

aktivitas biologis. Teknik ini dinilai efisien, 

hemat biaya, dan dapat memberikan 

gambaran awal sebelum dilakukan uji lebih 

https://doi.org/10.35706/pc.v6i2.13137
https://journal.unsika.ac.id/
http://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/


 

PharmaCine, September 2025                                                     DOI: https://doi.org/10.35706/pc.v6i2.13137 

Vol. 06, No. 02, Hal. 30-37  
ISSN : 2746-4199 

 

 

32 
Alur artikel: Diterima: 7 Agustus 2025, Direvisi: 17 September 2025, Diterima untuk publikasi: 20 September 2025, Dipublikasi online: 
30 September 2025 
PharmaCine : Journal of Pharmacy, Medical and Health Science by https://journal.unsika.ac.id/ is licensed under a Creative Commons 
Attribution-ShareAlike 4.0 International License. 

 

lanjut secara in vitro dan in vivo 

(Narayanan Nair and Padmavathy 2017). 

Sejumlah penelitian terkini telah 

menggunakan molecular docking untuk 

mengevaluasi potensi senyawa dari 

tanaman tropis sebagai inhibitor protein 

Bcl-2 dalam pengobatan kanker payudara 

(Gowtham et al. 2023; Mohamad Rosdi et 

al. 2018). Hasil dari studi tersebut 

menunjukkan adanya afinitas ikatan yang 

cukup kuat dari berbagai senyawa terhadap 

Bcl-2, bahkan beberapa di antaranya 

menunjukkan nilai afinitas yang sebanding 

atau lebih tinggi dari obat standar. Namun 

demikian, masih terdapat variasi yang 

cukup besar dalam metodologi, jenis 

senyawa yang diuji, serta target protein 

yang digunakan            

Kajian     ini     bertujuan     sebagai     

informasi bagi     senyawa-senyawa     yang     

mempunyai potensi sebagai  inhibitor 

protein Bcl-2 khususnya dalam  antikanker   

payudara   berdasarkan   hasil molecular 

docking. 

 

METODE  

Kajian ini menggunakan 

pendekatan Systematic Literature Review 

(SLR) yang disusun berdasarkan pedoman 

PRISMA 2020 untuk memastikan 

transparansi proses pencarian dan seleksi 

literatur. Pencarian artikel dilakukan 

melalui basis data PubMed, ScienceDirect, 

dan Google Scholar menggunakan string 

pencarian: Breast cancer; Bcl-2; molecular 

docking; in silico; natural compounds; 

tropical plants. Pencarian dilakukan pada 

Februari 2025 dengan rentang waktu 

publikasi Februari-Agustus 2025, tanpa 

pembatasan bahasa. Kriteria inklusi 

meliputi: (1) artikel penelitian orisinal 

berbasis in silico molecular docking yang 

melibatkan senyawa alami atau hasil 

sintesis dari tumbuhan tropis, (2) 

menargetkan protein Bcl-2 pada kanker 

payudara, dan (3) memuat data afinitas atau 

visualisasi ikatan ligan–protein. Kriteria 

eksklusi mencakup: (1) artikel ulasan 

(review articles), (2) studi non-relevan 

yang tidak melibatkan analisis docking, dan 

(3) duplikasi antar basis data. 

Seleksi artikel dilakukan oleh dua 

penelaah independen melalui penyaringan 

judul, abstrak, dan isi penuh. Data yang 

diekstraksi meliputi sumber senyawa, 

protein target, perangkat lunak dan scoring 

function yang digunakan, serta nilai binding 

affinity. Kajian ini juga mempertimbangkan 

keterbatasan umum metode in silico, seperti 

variasi antar perangkat lunak, perbedaan 

scoring function, ketidak konsistenan 

protokol preparasi protein/ligan, dan belum 

adanya validasi eksperimental terhadap 

hasil prediksi. Alur pemilihan artikel dalam 

kajian ini ditunjukkan pada Diagram 

PRISMA (Gambar 1) yang 

menggambarkan tahapan identifikasi, 

penyaringan, kelayakan, hingga artikel 

yang diikutsertakan dalam analisis akhir.  

 
Gambar 1. PRISMA study flow diagram 
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HASIL  

Penelitian ini mengkaji 19 senyawa 

aktif yang diperoleh dari berbagai tanaman 

tropis dan uji simulasi molecular docking 

terhadap protein Bcl-2. Hasil docking 

menunjukkan bahwa sebagian besar 

senyawa memiliki nilai afinitas ikatan yang 

kuat (ditandai dengan nilai docking score 

yang negatif), menunjukkan potensi 

senyawa-senyawa tersebut sebagai 

inhibitor apoptosis sel kanker.  

Nilai docking tertinggi ditunjukkan 

oleh senyawa Niaziminin B dari Moringa 

oleifera dengan skor -14.96 kcal/mol. Tabel 

berikut menyajikan ringkasan hasil docking 

19 senyawa tersebut.                                                                                     

 

Tabel 1. Studi In Silico Senyawa Tumbuhan Terhadap Protein Bcl-2 

No. Tumbuhan  Senyawa Aktif PDB ID Skor Docking 

(kcal/mol) 

Referensi 

1.  Annona muricata  Acetogenin 1G5M -8.9 (Mohamad Rosdi et 

al. 2018) 

2. Phoenix dactylifera  Gallic acid 2W3L -7.2 (Khan et al. 2022) 

3 Phaleria macrocarpa  Phalerin 1G5M -9.1 (Christina et al. 

2021) 

4  Aloe vera  Aloin 1G5M -8.5 (Narayanan Nair 

and Padmavathy 

2017) 

5 Panax ginseng  Ginsenoside Rg3 2O2F -8.7 (Sathishkumar et al. 

2012) 

6 Curcuma longa  Curcumin 2W3L -8.4 (Safwat et al. 2021) 

7 Chalcone analogue  Chalcone-HO-OMe 2W3L -8.6 (Frimayanti, Dona, 

and Solihin 2023) 

8 Antimycin analogue  Antimycin A3 1G5M -9.2 (Arsianti et al. 

2019) 

9  Brucea javanica  Brucein D 2W3L -8.8 (Nandana et al. 

2023) 

10 Aloe vera (L.) 

Burm.f. 

 5,7-dioxa-12-

azapentacyclo[10.5.

2.0¹,¹³.0²,¹⁰.0⁴,⁸]non

adeca-2,4(8),9,16-

tetraen-18-ol 

1G5M -8.0  (Narayanan Nair 

and Padmavathy 

2017) 

11  Syzygium cumini  Jambosine 1G5M -8.1 (Siddika et al. 

2021) 

12  Withania somnifera  Withaferin A 2W3L -11.88 (Biswas et al. 2025) 

13  Moringa oleifera  Niaziminin B 2W3L -14.96 (Saha et al. 2024) 

14 Penicillium sp.  Ergoflavin 1G5M -9.1 (Massardi et al. 

2023) 

15 

16 

Heterophragma 

adenophyllum 

 Peshawaraquinone 2W3L -9.6 (Rauf et al., 2024) 

17  Wadelia trilobata  Friedelin 2W3L -10.1 (Gowtham et al. 

2023) 

18 Garcinia indica  Garcinol 2W3L -9.2 (Thoyajakshi et al. 

2024) 

19 Citrus Limetta  Hesperidin 2W3L -9.0 (Yap et al. 2021) 

*Keterangan: Semakin negatif nilai docking score, semakin kuat afinitas ikatan senyawa terhadap protein Bcl-2
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PEMBAHASAN  

Berdasarkan hasil simulasi 

molecular docking, dapat disimpulkan 

bahwa senyawa alami dari tanaman tropis 

memiliki potensi yang besar sebagai agen 

antikanker, khususnya sebagai inhibitor 

protein Bcl-2 dan keluarganya. Senyawa 

Niaziminin B menunjukkan nilai docking 

score yang signifikan, menandakan 

kemungkinan interaksi kuat dengan situs 

aktif protein target. 

Kekuatan afinitas ini dapat 

dikaitkan dengan keberadaan gugus aktif 

seperti fenol, karbonil, gugus aromatik, dan 

struktur planar yang memungkinkan 

terbentuknya ikatan hidrogen dan interaksi 

π–π stacking. Temuan ini mendukung 

hipotesis bahwa modifikasi struktur 

senyawa alami dapat meningkatkan 

aktivitas antikanker melalui peningkatan 

afinitas terhadap target apoptosis.  

Perbandingan dengan senyawa 

referensi seperti venetoclax  juga Docetaxel 

menunjukkan bahwa beberapa senyawa 

alami memiliki afinitas yang serupa atau 

bahkan lebih tinggi, sehingga dapat 

dikembangkan lebih lanjut sebagai 

kandidat obat kanker payudara yang lebih 

selektif dan minim efek samping. Meskipun 

demikian, validasi eksperimental seperti uji 

in vitro dan in vivo tetap diperlukan untuk 

memastikan efektivitas dan keamanan 

senyawa-senyawa tersebut sebelum menuju 

tahap pengembangan obat. 

 

SIMPULAN  

Penelitian ini mengindikasikan bahwa 

senyawa alami dari tanaman tropis 

memiliki potensi kuat sebagai inhibitor Bcl-

2 dan keluarganya dalam pengobatan 

kanker payudara. Melalui pendekatan 

molecular docking, ditemukan bahwa 

senyawa Niaziminin B memiliki afinitas 

yang sangat tinggi terhadap protein target. 

Temuan ini mendasari pentingnya 

eksplorasi lanjutan, baik secara in vitro 

maupun in vivo, untuk mendukung 

pengembangan agen antikanker berbasis 

alam yang efektif dan aman. Namun 

demikian, hasil molecular docking 

memiliki sejumlah keterbatasan yang perlu 

diperhatikan, seperti perbedaan hasil akibat 

penggunaan perangkat lunak dan scoring 

function yang berbeda, variasi pada 

protokol persiapan protein maupun ligan, 

serta belum adanya validasi eksperimental 

yang dapat mengonfirmasi interaksi aktual 

antara senyawa dan protein target 

(Narayanan Nair and Padmavathy 2017). 

Oleh karena itu, hasil in silico ini sebaiknya 

dianggap sebagai prediksi awal yang 

memerlukan verifikasi lebih lanjut melalui 

studi eksperimental. 
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