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ABSTRAK 
Kulit buah manggis (Garcinia mangostana Linn) mengandung senyawa golongan xanthone seperti 

α-mangostin, β-mangostin, dan γ-mangostin.Senyawa tersebut dapat berpotensi sebagai obat 

herbal. Kanker pankreas merupakan salah satu jenis kanker yang mematikan di dunia yang 

disebabkan oleh proliferasi sel yang bermutasi secara tidak terkendali sehingga sel kanker 

mengurangi proses terjadinya apoptosis. Protein Akt Kinase merupakan jenis protein yang dapat 

menghambat proses apoptosis sel. Penelitian ini bertujuan membandingkan potensi inhibisi dari  

senyawa α-mangostin, β-mangostin, γ-mangostin sebagai inhibitor protein Akt Kinase secara in 

silico berdasarkan pada energi bebas Gibbs (∆G), tetapan inhibisi, interaksi ikatan hidrogen antara 

protein dan ligan. Berdasarkan pada hasil analisis docking, energi bebas Gibbs (∆G), tetapan 

inhibisi, interaksi ikatan hidrogen antara protein dan ligan. Ligan γ-mangostin memberikan hasil 

yang lebih baik dibandingkan dengan gemsitabin 

 

Kata kunci: docking, kanker pankreas,  protein Akt, α-mangostin, β-mangostin, γ-mangostin  

 

 

ABSTRACT 
The mangosteen pericarp contains a class of compounds called xanthones, including α-mangostin, 

β-mangostin, and, γ-mangostin. Mangosteen products have become popular natural medicine. 

cancer is a malignant tumor types are particularly deadly caused by proliferative effects to inhibit 

apoptosis cell. Akt protein is considered to be the key downstream effector of reducing apoptosis. 

This study aims to determine the ratio of the potential of α-mangostin, β-mangostin, γ-mangostin as 

inhibitors of Akt protein of pancreatic cancer cells by the Gibbs free energy (ΔG), inhibition 

constants, hydrogen interactions. The computationally study using molecular docking 

method.Based on the analysis docking, γ-mangostin provides the potential for better inhibition than 

gemcitabine. 
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PENDAHULUAN  

Kulit buah manggis (Garcinia mangostana 

Linn) telah banyak dimanfaatkan sebagai obat 

dari berbagai penyakit. Potensi dari kulit 

tanaman tersebut antara lain adalah sebagai 

antiseptik, anti-inflamasi, anti-parasit, anti-

piretik, analgesik, dan sebagai pengobatan ruam 

pada kulit [1]. Kandungan cairan kuning yang 

keluar pada kulit manggis banyak mengandung 

senyawa golongan xanthone. Senyawa aktif 

dari golongan xanthone tersebut antara lain 

adalah α-mangostin, β-mangostin, γ-mangostin, 

garsinona B, dan garsinona E. 

Pada penelitian sebelumnya, senyawa α-

mangostin, β-mangostin, γ-mangostin dapat 

berpotensi sebagai penghambat proliferasi pada 

kanker otak [2].Selain itu α-mangostin dapat 

menurukan pertumbuhan sel tumor pada tikus 

yang telah terinduksi oleh kanker prostat 
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[3].Ekstrak manggis terdiri atas 75-85 % α-

mangostin dan 5-15 % γ-mangostin dapat 

memiliki efek anti tumor pada sel kanker 

payudara pada tikus [4, 5]. 

Kanker pankreas merupakan salah satu 

jenis kanker yang mematikan di dunia.Penderita 

kanker pankreas yang dapat bertahan hidup 

selama 5 tahun berjumlah kurang dari 5% [6]. 

Hal ini terjadi karena proliferasi sel yang 

bermutasi secara tidak terkendali sehingga sel 

kanker mengurangi proses terjadinya apoptosis 

[7]. Apoptosis sangat penting karena berguna 

untuk menghilangkan sel-sel abnormal atau sel 

kanker [8]. Oleh karena itu, protein yang 

berperan dalam proses antiapoptosis harus 

dihambat [9]. Salah satu jenis protein 

antiapoptosis yang akan dihambat pada 

penelitian ini adalah Akt Kinase. 

Protein Akt Kinase merupakan jenis 

protein yang berperan dalam pengaturan sinyal 

dari faktor pertumbuhan sel, sitokinin, serta 

pengatur dari aktivasi hormon fosfatidilinositol-

3-kinase.Aktivasi dari protein Akt Kinase dapat 

mempengaruhi kinerja dari protein-protein 

apoptosis.Pada sel kanker protein Akt Kinase 

diekspresikan secara berlebih. Ekspresi tersebut 

akan dapat menghambat kinerja dari apoptosis 

sel [10].  α-mangostin dapat menghambat 

fosforilasi dari protein Akt Kinase pada sel 

kanker kolon [5]. Oleh karena itu, protein Akt 

Kinase dapat dijadikan target dalam pengobatan 

kanker pankreas [11]. 

Pada penelitian ini dilakukan secara in 

silico menggunakan metode molecular 

docking.Metode molecular docking merupakan 

langkah awal dalam  pengembangan obat 

berbasis struktur, yang memiliki kelebihan, 

yaitu sangat cepat, hemat biaya dan akurat. 

Metode inimerupakan metode utama komputasi 

dalam proses pencarian dan pengembangan 

obat [12]. Prinsip moleculardocking  adalah 

dengan mengikatkan subtrat atau ligan pada 

enzim sehingga membentuk konformasi 

molekul kompleks. Selain itu docking juga 

mempertimbangkan aspek kestabilan 

konformasi antara enzim dan ligan yang 

terbentuk tersebut [13]. Secara umum docking 

dapat dilakukan secara rigid body docking  dan 

fleksibel docking. Metode fleksibel docking 

lebih baik dibandingkan dengan rigid docking, 

karena pada docking secara rigid, 

liganmengalami rotasi dan translasi yang 

terbatas. 

Penelitian ini bertujuan membandingkan 

potensi inhibisi dari  senyawa α-mangostin, β-

mangostin, γ-mangostin sebagai inhibitor 

protein Akt Kinase secara in silico berdasarkan 

pada energi bebas Gibbs (∆G), tetapan inhibisi, 

interaksi ikatan hidrogen antara protein dan 

ligan. Penelitian dilakukan secara fleksibel 

docking dengan menggunakan program 

AutoDock. 

 

METODE PENELITIAN 
Bahan: Perangkat lunak Autodock Tools 1.5.6, 

Autogrid 4.2, Autodock 4.2, Pymol 1.7.  

Alat: Seperangkat komputer dengan chip 

processor AMD A10-6800K quadcore4.1GHz, 

random access memory (RAM) 8 gigabit, dan 

video graphics array AMD Radeon HD 8670D, 

ditunjang dengan akses internet 4G LTE 

menggunakan modem ZTE mf825a untuk 

mengunduh data-data protein dan substrat. 

 

Metode 

Preparasi File Protein dan Ligan 

Protein Akt-Kinase ditelusuri pada situs 

Protein Data Bank (http://www.rscb.org/pdb/) 

dengan menggunakan perangkat komputer yang 

terhubung ke internet.File protein dengan PDB 

ID 4EKL tersebut diunduh dan dikumpulkan 

dengan format .pdb. 

Ligan yang akan digunakan untuk 

menginhibisi protein antiapoptosis juga 

ditelusuri dan dikumpulkan dalam format .pdb. 

Ligan-ligan tersebut α-mangostin, β-mangostin, 

γ-mangostin dan gemsitabin. 

 

Optimasi Grid 

Protein .pdb diolah menggunakan 

Perangkat Lunak Autodock Tools 1.5.6 dengan 

melakukan read molecule. Protein disimpan 

dengan ekstensi .pdbqt. Kemudian ligan dibuka 

dengan input ligand, diatur agar sehingga 

memiliki torsi yang bebas dan disimpan juga 

dengan ekstensi .pdbqt. Ukuran grid ditentukan 

pada protein dengan nilai sumbu x, y, dan z 

hasil optimasi ligan yang terikat pada Protein 

Data Bank.Grid dibuat sebesar mungkin sampai 

tepat menutupi seluruh sisi aktif permukaan 

protein.Grid  yang digunakan sebagai sumbu x, 

y, z berturut-turut adalah 25,399; 3,764; 11,710, 

dengan dimensi grid box nya adalah 44 x 62 x 

44. Filegrid disimpan dalam bentuk grid.gpf.  

 

Docking 

Docking dilakukan pada terminal Ubuntu 

menggunakan Autodock 4.2 sehingga 

menghasilkan file docking.dlg.File docking.dlg 

dianalisis menggunakan Autodock Tools 1.5.6 

untuk mengetahui nilai ∆G. File tersebut 
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kemudian disimpan dalam bentuk kompleks 

untuk divisualisasikan menggunakan Pymol 

1.7. 

 

Visualisasi FileDocking 

File keluaran docking dengan ekstensi 

.pdbqt divisualisasikan menggunakan Pymol 

1.7 untuk melihat tapak pengikatan, jumlah 

interaksi hidrogen, dan jarak antar atom yang 

berikatan. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Perkembangan sel yang terlalu berlebihan 

akan menyebabkan terjadinya kanker. Hal 

tersebut disebabkan protein-protein yang 

meregulasi kelangsungan hidup sel mengalami 

malafungsi sehingga sel tersebut terus tumbuh 

secara abnormal. Protein penyebab dari 

tumbuhnya sel kanker tersebut dapat dihambat 

dengan cara menginhibisi pada tapak aktif dari 

protein tersebut. Mekanisme inhibisi dari dari 

protein tersebut dengan cara menghambat 

terjadinya proliferasi, diferensiasi, apoptosis, 

dan metastasis [14]. Salah satu ligan yang dapat 

menginhibisi protein antiapoptosis adalah 

senyawa ligan bahan alam yang memiliki 

aktivitas antioksidan yang baik dan tanpa efek 

samping.Senyawa golongan xanthone yang 

terdapat pada kulit manggis dapat memiliki 

potensi sebagai antikanker.Senyawa tersebut 

adalah α-mangostin, β-mangostin, dan γ-

mangostin. Struktur kimia dari  α-mangostin, β-

mangostin, dan γ-mangostin dapat dilihat pada 

Gambar 1. 

 

 

 
 

Gambar 1. Struktur Kimia α-mangostin (a), β-mangostin (b), dan γ-mangostin (c) 

 

Protein Akt Kinase sangat berperan 

terhadap respon sinyal untuk terjadinya proses 

angiogenesis, migrasi, antiapoptosis, maupun 

proliferasi sel. Penghambatan fosforilasi dapat 

menyebabkan terjadinya penurunan aktivasi 

dari protein Akt Kinase (Gambar 2). Hal 

tersebut dapat menyebabkan terjadinya 

peningkatan aktivitas apoptosis pada sel 

kanker.Sel kanker terjadi diakibatkan salah 

satunya akibat dari ekspresi berlebih dari 

protein Akt Kinase. Inhibisi protein Akt Kinase 

diharapkan dapat menurunkan pertumbuhan sel 

kanker melalui proses peningkatan apoptosis. 

Protein Akt Kinase menjadi target docking pada 

penelitian ini dengan menggunakan ligan α-

mangostin, β-mangostin, γ-mangostin untuk 

melihat potensi inhibisi dari ketiga ligan 

tersebut. 

Docking dilakukan dengan perangkat lunak 

Autodock 4.2.Parameter algoritma yang 

digunakan adalah Lamarckian Genetic 

Algorithm [15]. Total konformasi terbaik yang 

ditampilkan oleh Autodock Tools adalah 10 

interaksi ligan. Docking secara fleksibel 

berbasis pada teori enzim Induced Fit, teori ini 

mengasumsikan bahwa substrat berperan dalam 

menentukan bentuk akhir dari enzim dan 

sebagian dari enzim tersebut bersifat fleksibel. 

Hal ini menjelaskan mengenai senyawa tertentu 

dapat mengikat enzim, tetapi tidak bereaksi 

karena enzim tersebut terdistorsi.Senyawa 

tersebut mungkin telalu kecil untuk 

menginduksi enzim, sehingga enzim hanya 

dapat bereaksi dengan substrat yang 

tepat.Protein dan ligan tersebut diinteraksikan 

untuk menentukan senyawa bahan alam terbaik 

a b 

c 
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yang dapat menginhibisi protein Akt Kinase 

berdasarkan beberapa parameter seperti energi 

bebas Gibbs (∆G), tetapan inhibisi, dan 

interaksi hidrogen.Interaksi kemudian 

dibandingkan dengan hasil docking antara 

protein Akt Kinase dan standar gemsitabin. 

Gemsitabin merupakan analog dari 

pirimidina yang bekerja merusak susunan dari 

asam nukleat sehingga menghambat proses 

pembelahan sel. Penghambatan tersebut 

mendorong sel untuk mengaktifkan mekanisme 

apoptosis atau sel melakukan bunuh diri [16]. 

Namun, dalam dosis yang tinggi, obat ini dapat 

menyebabkan keracunan pada hati dan ginjal, 

anemia, dan trombositopenia [17]. 

 

 

 
 

 

Gambar 2. Mekanisme Kerja Inhibisi α-mangostin, β-mangostin, dan γ-mangostin terhadap 

Akt [18] 

 

Hasil simulasi docking dapat dilihat pada 

Tabel 1.Hasil docking yang baik dapat dilihat 

dengan  membandingkan nilai energi bebas 

Gibbs (ΔG), tetapan inhibisi, dan interaksi 

ikatan hidrogen antara ligan dan protein. Ikatan 

pembentukan kompleks yang kuat ditandai 

dengan nilai ΔG yang rendah, tetapan inhibisi 

rendah, dan banyaknya jumlah interaksi ikatan 

hidrogen [18].Kriteria ∆G ˂ 0 pada suhu dan 

tekanan konstan, memiliki arti bahwa reaksi 

kimia tersebut bersifat spontan dengan 

penurunan energi berbas Gibbs.Energi bebas α-

mangostin lebih besar dibandingkan dengan 

ligan lainnya. Jika dilihat berdasarkan 

parameter dari jumlah ikatan hidrogen yang 

terbentuk, ligan γ-mangostin memiliki jumlah 

ikatan hidrogen yang sama dengan ligan standar 

gemsitabin, sedangkan jumlah ikatan hidrogen 

ligan β-mangostin adalah yang paling kecil dari 

segi jumlahnya.  
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Tabel 1. Hasil Simulasi Docking Protein Akt Kinase 

 

Protein Ligan 
Parameter 

ΔG (kkal/mol) KInhibisi (µM) ∑Interaksi Hidrogen 

AKT-Kinase 

α-mangostin -8,43 0,66 3 

β-mangostin -7,79 1,93 2 

γ-mangostin -7,96 1,45 6 

gemsitabin -5,73 62,71 6 

 

Tabel 2 menunjukkan kontak residu asam 

amino antara protein Akt Kinase dan ligan. 

Ligan α-mangostin, β-mangostin, dan γ-

mangostin mempunyai kontak yang hampir 

sama dengan residu protein, yaitu residu asam 

amino Glu 228, dan Ala 230.  Selain banyaknya 

interaksi  residu asam amino, Jarak interaksi 

ikatan yang dekat juga dapat mempengaruhi 

kekuatan kompleks protein dan ligan yang 

terbentuk. Jarak ikatan antara γ-mangostin dan 

gemsitabin yang terbentuk dengan protein 

tampak tidak terlalu berbeda.Berdasarkan hal 

tersebut γ-mangostin diprediksikan dapat 

berpotensi untuk dapat menghambat protein 

Akt Kinase. 

 

Tabel 2. Kontak Residu Asam Amino Protein Akt Kinase dan Ligan 

 

Ligan Residu 

Asam Amino 

Jarak Interaksi 

(Å) 

α-mangostin Glu 228 2,0 

 Ala 230 2,8 

 Thr 291 2,2 

β-mangostin Glu 228 2,5 

 Ala 230 2,9 

γ-mangostin Lys 179 2,8 

 Glu 228 1,7 

 Glu 228 2,2 

 Ala 230 3,0 

 Thr 291 2,6 

 Asp 292 1,8 

gemsitabin Leu 156 2,7 

 Lys 158 2,3 

 Glu 234 2,9 

 Tyr 437 2,2 

 Asp 439 1,8 

 Asp 439 3,0 

 

Visualisasi interaksi antara protein dan 

ligan dapat dilihat dengan menggunakan 

Pymol. Interaksi antara ligan dan protein 

diharapkan untuk mengganggu stabilitas dan 

kinerja enzim. Interaksi ikatan yang terjadi 

didominasi oleh ikatan hidrogen. Ikatan 

hidrogen merupakan ikan yang terbentuk secara 

kovelen antara atom yang memiliki 

elektronegatif besar dengan atom hidrogen. 

Selain itu terdapat interaksi non-ikatan yang 

terbentuk, yaitu interaksi elektrostatik dan Van 

Der Waals. 
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Gambar 3. Visualisasi 3 Dimensi Interaksi Kontak Residu Ikatan antara Protein Akt Kinase-

Ligan α-mangostin (a), β-mangostin (b), γ-mangostin (c), dan Gemsitabin (d) 

dengan Program Pymol 1.7 

 

 

SIMPULAN   

Berdasarkan pada hasil analisis docking, 

energi bebas Gibbs (∆G), tetapan inhibisi, 

interaksi ikatan hidrogen antara protein dan 

ligan. Ligan γ-mangostin memberikan hasil 

yang lebih baik dibandingkan dengan 

gemsitabin dengan nilai energi bebas Gibbs dan 

tetapan inhibisi secara berturut-turut adalah -

7,96 kkal/mol dan 1,45 µM .Oleh karena itu, γ-

mangostin diprediksi dapat berpotensi sebagai 

inhibitor dari protein Akt Kinase. 
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