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ABSTRAK 
Herba ceplukan (Physalis angulata Linn) merupakan salah satu bahan alam yang digunakan 

masyarakat untuk pengobatan tradisional sebagai antikanker. Pada penelitian sebelumnya secara in 

vivo maupun in vitro telah menunjukkan bahwa ekstrak ceplukan efektif menghambat proliferasi 

berbagai sel kanker. namun aktifitas molekuler serta senyawa aktif apa yang berperan sebagai 

antikanker pada P. angulata masih belum diketahui. Untuk itu dilakukan penelitian yang bertujuan 

mengkonfirmasi penelitian in vivo maupun in vitro  terkait aktifitas antineoplastik senyawa yang 

terkandung dalam ceplukan melalui pendekatan in silico. 

Penelitian ini menggunakan pendekatan penelitian deskriptif kualitatif dengan subyek penelitian 

berupa database struktur senyawa yang terkandung dalam P. angulata. Informasi kode canonical 

smiles senyawa P. angulata diolah sebagai acuan memprediksi protein target. Selain informasi kode 

canonical smiles juga diunduh struktur 3D dalam ekstensi .sdf. Database protein target yang didapat 

diunduh pada laman Protein Data Bank. Bahan yang meliputi database senyawa aktif ceplukan, ligan 

kontrol, dan protein target dioptimasi dengan cara meminimasi energi dan mengganti energi potensial. 

Setelah dioptimasi langkah lanjutan yaitu menambatkan secara virtual antara struktur 3D senyawa P. 

angulata dengan protein target. Data yang diperoleh dianalisis menggunakan program LigPlot+ 1.4.5., 

Penelitian dilakukan di kampus 1 UN PGRI Kediri mulai bulan februari hingga juni 2017. 

Kesimpulan hasil penelitian ini adalah: P. angulata memiliki 17 senyawa metabolit sekunder. 

Setiap senyawa tersebut memiliki protein target yang beragam. Senyawa physalin B, physalin D, dan 

physalin F memiliki protein target yang sama yaitu Zinc Finger GLI1 dalam jalur penyandi Hedgehog 

yang bertindak sebagai antineoplastik. Nilai binding affinity suatu ligan dipengaruhi oleh 3 hal, yaitu 

multi-site attachment, streric hindrance, dan orientasi dari ligan. Hal tersebut yang menyebabkan nilai 

binding affinity GANT61, physalin B, physalin D, dan physalin F berturut-turut -6,7 kcal/mol, -8,3 

kcal/mol, -7,5 kcal/mol, dan -8,0 kcal/mol. 

 

Kata kunci: database, antineoplastik, Physalis angulata, in silico. 

 

I. LATAR BELAKANG 

Penelitian-penelitian biologis 

dengan menggunakan komputer 

sebagai alat bantu terus dilakukan dan 

dikembangkan. Metode 

pengembangan obat melalui 

modifikasi molekul dengan optimasi 

senyawa penuntun (lead compound) 

dan rancangan obat yang rasional juga 

merupakan tahap penting dalam usaha 

mencari dan menemukan senyawa 

baru yang lebih aktif, lebih selektif 

dengan efek samping dan toksisitas 

yang rendah. 

Dalam bidang biomolekuler, 

penelitian in silico merupakan bentuk 

dari pemodelan komputasional untuk 

mempelajari aspek-aspek biologis 

serta interaksi pada tingkat molekuler, 

sehingga diperlukan input data seperti 
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bioinformatika sebagai penunjang 

untuk pemodelan komputasi tersebut . 

Analisis bioinformatika memiliki 3 

unsur yang sama. Unsur yang pertama 

yaitu unsur “pusat data atau 

database”, unsur ini merupakan 

bentuk dari penggunaan atau 

pembuatan pusat data seperti GenBank 

(www.ncbi.nlm.nih.gov), Databank of 

Japan, dan European Bioinformatics 

Institute. Unsur yang kedua yaitu 

unsur “analisis”, yang meliputi 

pencarian kesamaan (homologi) atau 

pencarian pola. Dan unsur yang ketiga 

yaitu unsur “prediksi”. Unsur prediksi 

merupakan bentuk dari penelitian 

secara in silico sebagai analogi dari 

penelitian secara in vivo. 

Physalis angulata Linn. 

(Ceplukan) adalah tanaman semusim 

berupa herba dari famili Solanaceae. 

Sebagai tumbuhan pengganggu di 

ladang, kebun, semak dan ditepi jalan.  

P. angulata memiliki banyak 

kandungan senyawa kimia antara lain 

alkaloid, flavonoid, saponin, physalin 

A, physalin B, withangulanin A, 

withangulanin B, terpenoid dan asam 

sitrat (Sutjiatmo et al, 2014). 

Beberapa peneliti telah 

menguji aktifitas anti kanker pada 

berbagai jenis sel kanker seperti 

Ekstrak etanolik herba ceplukan (EC) 

dapat menginduksi apoptosis pada sel 

kanker payudara MCF-7 dengan 

perolehan IC50 sebesar 187 μg/mL 

(Fitria et al, 2011). 

EC juga bersifat sitotoksik 

pada sel kaker leher Rahim HeLa yang 

telah dibuktikan oleh Darma et al, 

(2011) bahwa EC memiliki nilai IC50 

sebesar 158 μg/mL dan dapat 

menginduksi ekspresi p53 yang 

merupakan protein penghambat proses 

proliferasi sel. 

Berbagai negara juga telah 

menggunakan ceplukan secara 

tradisional sebagai obat diare, asma, 

malaria, dan scabies di brazil. 

Sedangkan di Indonesia sendiri 

ceplukan secara tradisional digunakan 

sebagai obat keseleo dan hepatitis 

(Salgado dan Arana, 2013). 
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Diduga efek anti kanker yang 

muncul pada P. angulata karena 

senyawa aktif yang terkandung 

didalamnya. Untuk itu perlu mengkaji 

secara in silico terkait protein target 

beberapa senyawa pada P. angulata 

sehingga memiliki aktifitas anti 

kanker. 

II. METODE 

Alat dan Bahan 

Penelitian ini dilaksanakan di 

laboratorium komputer universitas 

Nusantara PGRI Kediri. 

Alat yang digunakan meliputi 

seperangkat komputer dengan 

spesifikasi RAM 2 GB, Quad Core 

processor (Intel® CoreTM), dan 

sistem operasi Microsoft Windows 7 

Professional 32-bit. Komputer 

terhubung dengan koneksi internet dan 

UPS (Uninterrupted Power Supply). 

Penelitian ini menggunakan 17 

database senyawa aktif yang 

terkandung dalam P. angulata yang 

meliputi canonical smiles dan struktur 

3D sesuai Salgado dan Arana, (2013) 

yaitu Physalin G, Physalin F, Physalin 

B, Physalin D, Physalin E, Physalin U, 

Withangulatin B, Withangulatin A, 

Withangulatin I, Physanolide A, 

Phygrine, Physagulin A, Physagulin 

C, Physagulin J, Physagulin I, 

Physagulin H dan Myricetin 3-O- 

neohesperidoside yang terdapat pada 

website 

http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov. 

Prosedur Penelitian 

Pencarian dan pengunduhan 

database senyawa aktif P. angulata  

Struktur 3D dan canonical 

smiles senyawa aktif ceplukan dicari 

pada laman 

http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov 

sesuai yang dibutuhkan. 

Prediksi protein target 

Copy canonical smiles pada 

laman http://ncbi.nlm.nih.gov lalu 

paste pada laman yang menyediakan 

fasilitas prediksi protein target. 

Penelitian ini menggunakan 3 laman 

yaitu PharmMapper 

(http://59.78.96.61/pharmmapper/), 

SuperPred 

(http://prediction.charite.de/), dan 

Swiss Target Prediction 

(http://www.SwissTargetPrediction.ch

/) 

Penambatan Molekuler 

Pada penelitian ini dilakukan 

penambatan molekuler secara in silico 

menggunakan software penambatan 

molekuler yaitu PyRx. Penapisan 

dilakukan pada ketiga senyawa pada 

protein target. 
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III. HASIL DAN KESIMPULAN 

Hasil  

Hasil inventarisasi database 

diunduh informasi yang dibutuhkan 

seperti kode canonical smiles, 

struktur 3D, dan lain-lainnya. Hasil 

inventarisasi database disajikan pada 

tabel berikut:  

Tabel 1. Inventarisasi database dari laman PubChem  

No. Senyawa  CID Canonical Smiles 

1 Physalin G  42620981 CC12CC3C4(C56C1C(=O)C(O5)(C7CC(C8=CC=CC(=O

)C8(C7CCC6(C(=O)O4)O)C)O)OCC2C(=O)O3)C 

2 Physalin F 49864133 CC12CC3C4(C56C1C(=O)C(O5)(C7CC8C9(O8)CC=CC

(=O)C9(C7CCC6(C(=O)O4)O)C)OCC2C(=O)O3)C. 

3 Physalin B  11613161 CC12CC3C4(C56C1C(=O)C(O5)(C7CC=C8CC=CC(=O)

C8(C7CCC6(C(=O)O4)O)C)OCC2C(=O)O3)C. 

4 Physalin D  72551426 CC12CC3C4(C56C1C(=O)C(O5)(C7CC(C8(CC=CC(=O)

C8(C7CCC6(C(=O)O4)O)C)O)O)OCC2C(=O)O3)C 

5 Physalin E 101586381 CC12CC3C4(C56C1C(=O)C(O5)(C7C(CCC6(C(=O)O4)

O)C8(C(=O)C=CCC8(CC7O)O)C)OCC2C(=O)O3)C 

6 Physalin U 44426450 CC12CC3C4(C56C1C(=O)C(O5)(C7CC8C9(O8)CC(CC(

=O)C9(C7CCC6(C(=O)O4)O)C)OC)OCC2C(=O)O3)C 

7 Withangulatin B  16757497 CC1=C(C(=O)OC(C1)C(C)(C2(CC(C3(C2(CCC4C3CC5

C6(C4(C(=O)C=CC6O)C)O5)C)O)O)O)O)C 

8 Withangulatin A 147647 CC1=C(C(=O)OC(C1)C(C)C2=CC(C3(C2(CCC4C3CC5

C6(C4(C(=O)C=CC6O)C)O5)C)O)OC(=O)C)C 

9 Withangulatin I 24814495 CC1=C(C(=O)OC(C1)C(C)C2=CC(C3(C2(CCC4C3CC5

C6(C4(C(=O)C=CC6=O)C)O5)C)O)OC(=O)C)C 

10 Physanolide A 102254401 CC1C(CC2COC(=O)C2(C3C1C4(CCC5C(C4C3)CC=C6

C5(C(CC(C6)O)OC(=O)C)C)C)C)O 

11 Phygrine 10265686 CC(=O)CC1CCC(N1C)CC(=O)CC2CCCN2C 

12 Physagulin A 10324077 CC1=C(C(=O)OC(C1)C(C)C2=CC(C3(C2(CCC4C3CC5

C6(C4(C(=O)C=CC6)C)O5)C)O)OC(=O)C)C 

13 Physagulin C 101599036 CC1=C(C(=O)OC(C1)C(C)C23C(O2)C(C4(C3(CCC5C4

CC6C7(C5(C(=O)C=CC7O)C)O6)C)O)OC(=O)C)C 

14 Physagulin J 42610742 CC1=C(C(=O)OC(C1)C(C)C2CC(C3(C2(CCC4C3CC(C

5(C4(C(=O)C=CC5)C)O)O)C)O)OC(=O)C)C 

15 Physagulin I 101273380 CC1=C(C(=O)OC(C1)C(C)C23C(O2)C(C4(C3(CCC5C4

CC(C6(C5(C(=O)C=CC6)C)Cl)O)C)O)OC(=O)C)C 

16 Physagulin H 101273381 CC1=C(C(=O)OC(C1)C(C)C23C(O2)C(C4(C3(CCC5C4

CC6C7(C5(C(=O)C=CC7)C)O6)C)O)OC(=O)C)C 

17 Myricetin 3-O-

neohesperidoside 

44259460 CC1C(C(C(C(O1)OC2C(C(C(OC2OC3=C(OC4=CC(=C

C(=C4C3=O)O)O)C5=CC(=C(C(=C5)O)O)O)CO)O)O)O

)O)O 

    

Tabel 1. menunjukkan 

informasi yang digunakan untuk 

memprediksi protein target yaitu 

kode canonical smiles.  

Setelah mengunduh informasi 

yang diperlukan untuk memprediksi 

protein target langkah selanjutnya 

adalah memprediksi protein target 

setiap senyawa yang telah 

diinventarisasi. 

Hasil prediksi protein dengan 

nilai probably activity lebih dari 

sama dengan 0,8 menunjukkan 

bahwa senyawa pada Ceplukan 

memiliki protein target yang 

beragam. Hal tersebut dapat menjadi 
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penguatan untuk pengonsumsian 

Ceplukan secara keseluruhan 

(decoction). Hanya terdapat 3 

senyawa yang memiliki protein 

target sama yaitu, Physalin B, 

Physalin D, dan Physalin F yang 

memiliki protein target Zinc Finger 

GLI1. 

Tabel 2. kompilasi prediksi protein target 

Senyawa Aktif Protein Target 
Website 

STP SP PM 

Physalin F Zinc finger protein GLI1 + +  

Physalin B Zinc finger protein GLI1 + +  

Physalin D Zinc finger protein GLI1 + +  

     

Data hasil prediksi protein 

target yang digunakan sebagai 

acuan langkah selanjutnya yaitu 

penambatan molekuler. 

Penambatan molekuler 

menggunakan software PyRx 0.2. 

hasil penambatan molekelur 

ditampilkan dalam tabel berikut: 

Tabel 3. Nilai binding affinity masing – masing ligan dengan protein target 

Ligan  Binding Affinity 

(kcal/mol) 

RMSD (ub) RMSD (lb) 

2gli_GANT61 -6.7 0,0 0,0 

2gli_Physalin_B -8.3 0,0 0,0 

2gli_Physalin_D -7.5 0,0 0,0 

2gli_Physalin_F -8.0 0,0 0,0 

    

Hasil penambatan molekuler 

menunjukkan bahwa senyawa yang 

terkandung dalam Ceplukan nilai 

binding affinity yang lebih negatif 

apabila dibandingkan dengan nilai 

binding affinity yang dimiliki oleh 

obat komersial inhibitor GLI1 yaitu 

GANT61. Hal tersebut menunjukkan 

bahwa senyawa physalin lebih 

efektif dalam berikatan dengan 

GLI1.  Hal tersebut menunjukkan 

bahwa di dalam sel, senyawa 

physalin lebih mudah menjadi 

inhibitor dan berikatan dengan GLI. 

Langkah selanjutnya hasil 

penambatan molekuler divisualisasi 

untuk mengidentifikasi interaksi dan 

ikatan yang terbentuk antara ligan 

dan makromolekul. 
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Gambar 1. visualisasi ikatan yang terjadi antara ligan dan makromolekul: GANT61 dengan 

GLI1 (A), Physalin B dengan GLI1 (B) , Physalin D dengan GLI1 (C) , Physalin F dengan 

GLI1 (D) 

Hasil visualisasi pada 

Gambar 1. digunakan untuk 

mengidentifikasi jenis dan jumlah 

interaksi dan ikatan apa saja yang 

terbentuk. Hasil visualisasi 

penambatan molekuler ditabulasi 

sebagai berikut: 

Tabel 4. Residu-residu protein target yang berinteraksi dengan ligan uji (latar 

gelap=residu asam amino non polar, ikatan hidrogen=garis bawah, residu 

sama=ditebalkan, dan selainnya adalah interaksi hidrofobik). 

Ligan  Residu asam amino Keterangan  

GANT61 Ser80, asn84, arg61, arg60, lys66, 

arg81, hys62 

 

Physalin B Arg60, arg61, lys66, asn84, arg81, 

ser80 

Panjang ikatan hidrogen 

pada sequen arg60 adalah 

2,82 Å dan 3,09 Å pada 

ser80 

Physalin D Glu83, leu82, arg81, val57, met54, 

phe49 

Panjang ikatan hidrogen 

pada sequen glu83 adalah 

2,8 Å dan 3,1 dan 2,94 Å 

pada arg81 

Physalin F Arg44, phe49, met54, arg81, val57 Panjang ikatan hidrogen 

adalah 2,96 Å 
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Tabel 4. menunjukkan bahwa 

 GANT61 berikatan dengan GLI1 

pada 7 sekuen asam amino yaitu 

serin 80, asparagin 84, arginin 61, 

lisin 66, arginin 81, dan histidin 62. 

Jenis interaksi yang muncul adalah 

27 interaksi hidrofobik dan tidak 

memunculkan ikatan lainnya. 

Pada physalin B berikatan 

dengan GLI1 pada 6 sekuen asam 

amino yaitu, arginin 60, arginin 61, 

lisin 66, asparagin 84, arginin 81 dan 

serin 80. Jenis interaksi yang muncul 

adalah 15 interaksi hidrofobik dan 2 

ikatan hidrogen pada sekuen asam 

amino arginin 60 sejauh 2,82 Å dan 

pada sekuen serin 80 sejauh 3,09 Å. 

Physalin D berikatan dengan 

GLI1 pada 6 sekuen asam amino 

yaitu, asam glutamat 83, leusin 82, 

arginin 81, valin 57, metionin 54, 

dan fenilalanin 49. Jenis interaksi 

yang terbentuk adalah interaksi 

hidrofobik yang berjumlah 24 

interaksi dan memunculkan ikatan 

hidrogen berjumlah 3 yaitu pada 

sekuen asam amino asam glutamat 

83 sejauh 2,8 Å. Dan dua ikatan 

hidrogen lainnya berada pada sekuen 

asam amino arginin 81 sejauh 3,1 

dan 2,94 Å. 

 

Physalin F berikatan dengan 

GLI1 pada 5 sekuen asam amino 

yaitu, arginin 44, fenilalanin 49, 

metionin 54, arginin 81, dan valin 

57. Jenis interaksi yang muncul 

adalah interaksi hidrofobik yang 

berjumlah 17 ikatan. Memunculkan 1 

ikatan hidrogen pada sekuen asam 

amino arginin 81 dengan panjang 

ikatan hidrogen adalah 2,96 Å. 

Tabel 4. juga menjelaskan 

bahwa keempat ligan berikatan pada 

area yang sama dibuktikan dengan 

keempat ligan selalu berikatan pada 

sekuen asam amino yang sama yaitu 

arginin 81. 

Kesimpulan  

P. angulata memiliki 17 

metabolit sekunder. Setiap senyawa 

tersebut memiliki protein target yang 

beragam sehingga menjadikan P. 

angulata lebih baik dikonsumsi 

secara keseluruhan (decoction) 

sesuai program pemerintah tentang 

saintifikasi jamu. 

Senyawa physalin B, 

physalin D, dan physalin F memiliki 

protein target yang sama yaitu Zinc 

Finger GLI1 dalam jalur penyandi 

Hedgehog yang bertindak sebagai 

antineoplastik. 
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Nilai binding affinity 

GANT61, physalin B, physalin D, 

dan physalin F berturut-turut -6,7 

kcal/mol, -8,3 kcal/mol, -7,5 

kcal/mol, dan -8,0 kcal/mol sehingga 

physalin B, physalin D, dan physalin 

F lebih mudah dalam berikatan 

dengan GLI1 dibandingkan dengan 

obat komersial inhibitor GLI1 yaitu 

GANT61. 
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