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Abstract

Although pancreatic cancer, particularly PDAC with the KRAS G12D mutation, has
been the focus of various studies, research specifically evaluating the potential of active
compounds from Uncaria gambir as KRAS G12D inhibitors through an z# silico approach
remains limited. This study aimed to analyze the binding affinity, drug-likeness profile,
and ADMET parameters of active compounds from Uncaria gambir against the KRAS
G12D protein. This study used a computational approach through molecular docking
and virtual screening designs involving seven test compounds with the KRAS G12D
protein structure (PDB ID: 7RPZ), using MRTX1133 as a positive control. The data
were analyzed based on binding affinity, RMSD, Lipinski’s Rule of Five, Veber
parameters, and ADMET evaluation. The results showed that roxburghine had the
highest affinity (—6.7780 kcal/mol), but did not meet Lipinski’s criteria and was
indicated to be hepatotoxic. Gambirine and isogambirine were detected as mutagenic
and hepatotoxic, whereas quercetin was considered the most prospective because it had
a binding affinity of —5.1256 kcal/mol, an RMSD of 1.0570 A, and interactions with
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GLUG63, HIS95, and GLN99 residues through H-acceptor bonds, accompanied by a
superior pharmacokinetic and safety profile. The conclusion of this study confirms that
active compounds from Uncaria gambir, particulatly quercetin, have the potential to be
further explored as candidate KRAS G12D inhibitors in pancreatic cancer, while also
providing an initial contribution to the development of natural compounds based on
computational approaches in anticancer research.

Keywords: Uncaria gambir, KRAS G12D; Molecular Docking; Drug-Likeness; ADMET

Abstrak: Meskipun kanker pankreas, khususnya PDAC dengan mutasi KRAS G12D, telah menjadi
perhatian dalam berbagai penelitian, kajian yang secara khusus mengevaluasi potensi senyawa aktif
Uncaria gambir sebagai inhibitor KRAS G12D melalui pendekatan 7z silico masih terbatas. Penelitian
ini bertujuan untuk menganalisis afinitas pengikatan, profil drug-likeness, dan parameter ADMET
senyawa aktif Uncaria gambir tethadap protein KRAS G12D. Studi ini menggunakan pendekatan
komputasional melalui desain molecular docking dan virtual screening terthadap tujuh senyawa uji dengan
struktur protein KRAS G12D (PDB ID: 7RPZ), serta menggunakan MRTX1133 sebagai kontrol
positif. Data dianalisis berdasarkan parameter binding affinity, RMSD, Rule of Five Lipinski, parameter
Veber, dan evaluasi ADMET. Hasil menunjukkan bahwa roxburghine memiliki afinitas tertinggi
(—6,7780 kcal/mol), tetapi tidak memenuhi kriteria Lipinski dan terindikasi hepatotoksik. Gambirine
dan isogambirine terdeteksi bersifat mutagenik dan hepatotoksik, sedangkan quercetin dinilai paling
prospektif karena memiliki binding affinity —5,1256 kcal/mol, RMSD 1,0570 A, serta interaksi dengan
residu GLUG3, HIS95, dan GLN99 melalui ikatan H-acceptor, disertai profil farmakokinetik dan
keamanan yang lebih unggul. Simpulan studi ini menegaskan bahwa senyawa aktif Uncaria gambir,
khususnya quercetin, berpotensi untuk dieksplorasi lebih lanjut sebagai kandidat inhibitor IKRAS
G12D pada kanker pankreas, sekaligus memberikan kontribusi awal bagi pengembangan senyawa
alam berbasis pendekatan komputasional dalam riset antikanker.

Kata Kunci: Uncaria gambir, KRAS G12D; Molecular Docking, Drug-Likeness; ADMET

PENDAHULUAN

Kanker pankreas merupakan salah satu keganasan yang bersifat agresif dan
berpotensi mengancam jiwa, yang timbul akibat terjadinya mutasi abnormal pada DNA sel
pankreas. Mutasi tersebut menyebabkan sel-sel pankreas mengalami pertumbuhan dan
pembelahan secara tidak terkendali, sehingga pada akhirnya membentuk massa tumor yang
bersifat ganas dan dikategorikan sebagai kondisi medis yang sangat berbahaya (Rahmi et al.,
2025).

Pada tingkat molekuler, subtipe kanker pankreas yang paling umum adalah pancreatic
ductal adenocarcinoma (PDAC), yang ditandai oleh canonical mutations. Mutasi pada gen KRAS
tercatat paling dominan, ditemukan pada lebih dari 90% kasus PDAC, umumnya pada kodon

12 dengan varian G12D, G12V, dan G12R. Mutasi ini menyebabkan protein KRAS aktif
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secara permanen schingga jalur sinyal MAPK dan PI3K teraktivasi terus-menerus tanpa
mekanisme penghentian yang memadai (Magfirah & Hala, 2025).

KRAS (Ki-ras2 Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog) adalah onkogen yang
menyandikan protein GTPase kecil sebagai transduktor sinyal intraseluler, tersusun atas 188—
189 asam amino (Huang et al., 2021; Radzioch, 2010). Mutasi patogenik paling sering terjadi
pada posisi asam amino ke-12 dan diklasifikasikan berdasarkan jenis substitusi nukleotida
yang terjadi. Subtipe KRAS G12D dihasilkan dari substitusi G—A yang mengunci protein
dalam konformasi aktif, mengaktifkan jalur MAPK dan PI3K secara berkelanjutan, serta
mendorong akumulasi GTP-bound KRAS yang pada akhirnya memacu proliferasi sel kanker
tak terkontrol (Choucair & El-rayes, 2025; Kargbo, 2025).

Oleh karena itu, penelitian mengenai agen inhibitor yang mampu menghambat
aktivitas protein KRAS G12D menjadi sangat penting. Salah satu pendekatan yang dapat
dilakukan adalah molecular docking senyawa aktif dari bahan alam terhadap protein KRAS
G12D sebagai strategi penemuan kandidat inhibitor potensial. Bahan alam diketahui
mengandung beragam senyawa bioaktif yang berpotensi sebagai agen terapeutik, salah
satunya adalah tumbuhan gambir (Uncaria gambir) yang kaya akan senyawa golongan
flavonoid, meliputi (+)-Catechin, (-)-¢picatechin, Quercetin serta golongan alkaloid, meliputi
Gambirine, Isogambirine, Gambirtannine, dan Roxburghine dengan berbagai aktivitas farmakologis

yang telah terbukti secara ilmiah (Faiz et al., 2020; Munggari et al., 2022).

®) ®) ®
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Gambar 1. (A) (+)-catechin, B) (-)-¢picatechin, (C) gambirine, (D) isogambirine, (E) quercetin, (F)
gambirtannine, dan (G) roxburghine

Sumber: (Faiz et al., 2020; Munggari et al., 2022)

Penilaian potensi senyawa aktif gambir secara komparatif memerlukan suatu inhibitor
referensi yang telah terbukti berikatan secara poten dan selektif terhadap KRAS G12D
sebagai pembanding dalam simulasi molecular docking. Inhibitor referensi yang dimaksud
adalah MRTX1133, yang dipilih sebagai kontrol positif berdasarkan statusnya sebagai
inhibitor KRAS G12D non-kovalen pertama yang poten dan selektif, yang dikembangkan
oleh Mirati Therapeutics melalui pendekatan structure-based drug design (Wang et al., 2022).
MRTX1133 telah menunjukkan afinitas pengikatan pikomolar, aktivitas seluler pada rentang
nanomolar, serta efikasi antitumor yang bermakna secara 7 vifro maupun zn vivo terhadap sel
kanker mutan KRAS G12D, khususnya pada kanker pankreas duktus adenokarsinoma
(PDAC), sehingga mendorong dimulainya uji klinis fase I/11.
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Gambar 2. MRTX1133

Dalam beberapa tahun terakhir, penelitian penggunaan senyawa alami dalam
pengobatan kanker pankreas semakin berkembang, ditandai dengan identifikasi berbagai
senyawa bioaktif yang mampu menghambat pertumbuhan sel kanker pankreas, seperti /ycorine
dari Lycoris radiata (Q1 et al., 2023), isoliquiritigenin dari tumbuhan Ghyeyrrhiza glabra (Zhang et
al., 2022), dan nimbolide dari tambuhan Azadirachta indica (Subramani et al., 2020). Meskipun

demikian, hingga saat ini belum terdapat penelitian yang secara khusus menginvestigasi
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potensi senyawa flavonoid dan alkaloid dari gambir (Uncaria gambir), meliputi (+)-catechin, (-)-
epicatechin, gambirine, isogambirine, quercetin, gambirtannine, dan roxburghine, sebagai inhibitor
protein KRAS G12D dalam memblokir sinyal proliferasi sel kanker pankreas. Oleh karena
itu, studi komputasi melalui pendekatan molecular docking petlu dilakukan untuk mengevaluasi
potensi ketujuh senyawa tersebut sebagai inhibitor KRAS G12D sekaligus menganalisis
interaksi antarmolekulnya serta parameter farmakokinetiknya, sehingga diharapkan dapat
memberikan kontribusi dalam pengembangan terapi baru yang efektif untuk penanganan
kanker pankreas (Ajmal et al., 2024; Saha et al., 2024). Struktur senyawa yang digunakan
ditunjukkan pada Gambar 1, di mana (A) (+)-catechin, (B) (-)-¢picatechin, (C) gambirine, (D)
isogambirine, (B) quercetin, (¥) gambirtannine, dan (G) roxburghine.

Penelitian ini memberikan kebaruan dalam mengeksplorasi potensi senyawa aktif
gambir (Uncaria gambir (W.Hunter) Roxb.) sebagai inhibitor protein KRAS G12D pada
kanker pankreas secara komputasional, sekaligus menganalisis mekanisme penghambatan
yang terlibat melalui interaksi antarmolekul antara senyawa uji dengan protein target tersebut

(Kappan & George, 2023).

METODE

Penelitian ini menggunakan pendekatan komputasi untuk menyelidiki senyawa (+)-
catechin, (-)-epicatechin, gambirine, isogambirine, quercetin gambirtannine, dan roxburghine sebagai
inhibitor dalam menghambat penyakit kanker pankreas.
Preparasi Protein

Persiapan protein dilakukan dengan mengambil struktur kristal tiga dimensi protein
KRAS G12D (PDB ID: 7RPZ) yang diperoleh dati Research Collaboratory for Structural

Bioinformatics RCSB) Protein Data Bank (https:/ /www.rcsb.org/structure/7RPZ) (Suyal et al.,

2025). Persiapan protein dilakukan dengan perangkat lunak MOE. Preparasi diawali dengan
menghapus semua molekul air, ligan ko-kristal, dan ion dari kompleks protein yang tidak
diperlukan. Kemudian, dilakukan penambahan atom hidrogen melalui fitur Protonate 3D
dan sesuai dengan kondisi pH fisiologis (pH 7) dan memperbaiki kesalahan struktur. Protein
distabilkan melalui proses minimisasi energi menggunakan medan gaya Amber 10-EHT.
Situs aktif pada protein ditentukan dengan menggunakan fitur Site Finder pada MOE,

sehingga diperoleh konformasi protein yang stabil dan sesuai untuk doking.
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Preparasi Ligan

Senyawa yang digunakan dalam penelitian ini meliputi tujuh senyawa aktif dari
ekstrak gambir (Uncaria gambir), yaita (+)-catechin, (-)-epicatechin, gambirine, isogambirine, quercetin,
gambirtannine, dan roxburghine (Gambar 1) serta MRTX1133 sebagai kontrol positif (Gambar
2). Struktur 2D setiap senyawa digambarkan menggunakan ChenDraw yang diperoleh dari
basis data PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.cov/) dalam format kode SMILES,
kemudian dikonversi menjadi struktur 3D menggunakan MOE. Preparasi ligan meliputi
penambahan muatan parsial, protonasi pada suhu 300 K dan pH 7, serta minimisasi energi
dengan medan gaya Amber 10-EHT hingga diperoleh konformasi paling stabil. Ligan yang
telah terpreparasi selanjutnya disimpan dalam basis data dan siap digunakan untuk wolecular
docking.

Validasi Metode (Reocking)

Sebelum proses molecular docking dilakukan, validasi metode dilakukan melalui redocking
ligan ko-kristal ke dalam reseptor KRAS G12D (PDB ID: 7RPZ) menggunakan parameter
yang sama. Ligan yang terikat pada struktur kristal dilepaskan terlebih dahulu dari situs aktif
protein, kemudian ditambatkan kembali ke dalam kantung pengikatan yang sama.
Keberhasilan validasi ditunjukkan oleh nilai RMSD kurang dari 2,0 A antara pose hasil
redocking dengan posisi ligan asli dalam struktur kristal
Docking

Molecular docking dilakukan menggunakan perangkat lunak MOE untuk memprediksi
interaksi antara ligan dan protein target KRAS G12D (PDB ID: 7RPZ). Situs aktif protein
ditentukan berdasarkan posisi ligan MRTX1133 yang terkristalisasi bersama protein. Proses
docking menghasilkan 40 pose untuk setiap ligan, kemudian dipilih 5 pose terbaik berdasarkan
nilai energi ikatan (binding energy) menggunakan fungsi penilaian London dG. Pose optimal
ditentukan berdasarkan nilai S-score terendah dan divalidasi menggunakan nilai RMSD (Roo#
Mean Square Deviation), di mana pose dengan nilai RMSD kurang dari 2,0 A dipilih sebagai
konformasi paling optimal. Interaksi yang terbentuk, meliputi ikatan hidrogen, ikatan ionik,
dan interaksi-n, selanjutnya dianalisis untuk menentukan kestabilan dan potensi aktivitas
biologis senyawa.

Prediksi Drug-Likeness dan ADMET

Prediksi drug-likeness dilakukan berdasarkan aturan Lipinski (Rufe of Five) yang
mencakup parameter jumlah donor hidrogen (<5), akseptor hidrogen (<10), nilai log P (<5),
bobot molekul (<500 g/mol), jumlah ikatan yang dapat berotasi (<10), nilai TPSA <140 A,
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serta skor bioavailabilitas. Molekul yang memenuhi aturan ini cenderung memiliki
bioavailabilitas oral yang baik (Mckerrow et al., 2017). Prediksi drug-likeness dilakukan

menggunakan server SwissADME (https://www.swissadme.ch/) (Daina et al., 2017).

Analisis ADMET  (Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, and Toxicity)
merupakan bagian penting dalam evaluasi farmakokinetik senyawa kandidat obat. Parameter
yang dianalisis meliputi absorpsi (Caco-2 dan HIA), metabolisme (inhibisi CYP3A4), ekskresi
(clearance), serta toksisitas (uji Ames, hepatotoksisitas, dan LID50). Analisis ADMET
dilakukan menggunakan server p£CSM dengan memasukkan data SMILES setiap senyawa
ke dalam laman (Pires et al., 2015).

HASIL
Protein KRAS G12D

Gambar 3 menunjukkan visualisasi protein KRAS G12D dari berbagai posisi
menggunakan perangkat lunak MOE. Struktur protein tersebut diperoleh dari Research
Collaboratory ~ for Structural ~ Bioinformatics (RCSB) Protein Data Bank melalui tautan

https://www.rcsb.org/structure/7RPZ dalam format berkas PDB dengan kode 7RPZ,

kemudian diproses dan divisualisasikan menggunakan MOE (Suyal et al., 2025).

)
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Gambar 3. Struktur 3D Protein KRAS G12D

Validasi Docking
Validasi metode docking dilakukan melalui proses redoking ligan asli ke dalam situs
aktif protein. Nilai RMSD yang diperoleh sebesar 1.3571 A, yang menunjukkan kesesuaian

antara posisi ligan hasil redoking dengan struktur kristal (gambar 4).
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Gambar 4. Visualisasi Hasil Redoking Native Ligan

Molekular Doking

Hasil molecular docking menunjukkan nilai afinitas pengikatan masing-masing senyawa
uji terhadap protein KRAS G12D (PDB ID: 7RPZ), dengan MRTX1133 sebagai kontrol
positif. Senyawa uji yang digunakan merupakan senyawa aktif dari tumbuhan gambir, di mana
struktur dua dimensi masing-masing senyawa beserta kontrol positif disajikan pada Gambar
1 dan Gambar 2. Hasil molecular docking yang meliputi senyawa dalam struktur tiga dimensi,
nilai afinitas pengikatan (kkal/mol), RMSD, residu asam amino, dan jenis interaksi yang
terbentuk disajikan secara lengkap pada Tabel 1. Interaksi antara ligan dan residu asam amino
pada situs aktif protein selanjutnya divisualisasikan dalam bentuk diagram 2D sebagaimana
ditampilkan pada Gambar 5.

Table 1. Hasil Molecular Docking Senyawa Aktif Tumbuhan Gambir (Uncaria gambir) terhadap
Protein KRAS G12D (PDB ID: 7RPZ)

Binding Residu

No Nama Senyawa Afinitas RMSD asam Interaksi
(Kcal/mol) amino

GLUG3 H-donor

HOH374 H-donor

1. -6.2624 1.7343 ASP12 H-donor
GLUG2 Pi-H

(+)-Catechin

2. -6.2741 0.9127 GLUG3 H-acceptor

(-)-Epicatechin
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5

GLU63 H-acceptor
-0.3128 1.3430 ARGG68 H-acceptor
Gambirine
TYR96 H-donor
4. : ? -6.0052 0.9023 GLUG2 PLLI
Lsogambirine
GLUG3 H-acceptor
5. -5.1256 1.0570 HIS95 H-acceptor
GLN99 H-acceptor
Qunercetin
HIS95 H-pi
ARGO68 pi-cation
6. -5.6280 1.5551 ARG6S pi-cation
TYR96 pi-H
Gambirtannine
GLUG62 H-donor
HOH395 H-donor
7. -6.7780 1.6415 GLUG62 Tonic
GLUG62 Tonic
Roxchurghine LYS88 pi-cation
ASPG69 H-donor
8. -8.2840 1.2643 HIS95 H-acceptor
HIS95 H-pi

MRTX1133
(Kontrol +)
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O polar * sidechain acceptor O solvent residue [©XC arene-arene
O acidic  * sidechain donor O metal complex ©H arene-H

O basic ** backbone acceptor solvent contact @+ arene-cation
O greasy "¢ backbone donor “ metall/ion contact

e, Proximity . ligand O receptor

“" contour exposure exposure

Gambar 5. Visualisasi 2D ligand-protein interaction hasil molecular docking terhadap
KRAS G12D: (A) (+)-catechin, (B) (-)-epicatechin, (C) gambirine, (D) isogambirine, (E)
quercetin, (F) gambirtannine, (G) roxburghine, dan MRTX1133 (kontrol +)
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Analisis Drug-Likeness (Lipinski dan Veber)

Parameter drug-likeness berdasarkan aturan Lipinski dan Veber disajikan pada Tabel
2. Secara umum, seluruh senyawa menunjukkan nilai bioavailability score sebesar 0.55, yang
mengindikasikan profil farmakokinetik yang setara. Namun, senyawa 1 (Catechin) dan
senyawa 2 (Epicatechin) memiliki beberapa parameter yang melampaui batas, terutama pada
jumlah H Donor yang melebihi nilai 5, sedangkan senyawa 7 (Roxburghine) melampaui batas
pada berat molekul yang melebihi 500 g/mol. Nilai Log P tertinggi ditunjukkan oleh senyawa
7 dengan nilai 5.757, sedangkan senyawa 1 memiliki nilai LLog P terendah yakni -1.7235, yang
mencerminkan perbedaan tingkat lipofilisitas antar senyawa. Adapun nilai TPSA pada
senyawa 1 dan 2 relatif tinggi mendekati batas 140 A2 sementara senyawa 3, 4, 6, dan 7
menunjukkan nilai TPSA yang jauh lebih rendah, sehingga berpotensi lebih baik dalam
penetrasi membran sel.

Table 2. Profil Drug-likeness Senyawa Aktif Gambir Berdasarkan Parameter Lipinski Ro5 dan Veber

Lipinski Ro5 Veber
Nama H - Log Mw Rotable TPSA Blo.a Yall
No Accept Bonds ability
Senyawa Donor P (g/mol) <10) A Score
(<5) (<10) (<5) (<500) - (<140)
. 130.61
1. (+)-Catechin 6 7 -1.7235 288,252 3 A2 0.55
. . 130.61
2. (-)-Epicatechin 6 7 1.4335  334.324 2 A2 0.55
3. Gambirine 1 4 3.2109  3066.461 2 54;;36 0.55
4. Isogambirine 1 4 3.2109  366.461 2 5;‘3'36 0.55
5. Quercetin 5 7 1.988 302.238 1 13;!236 0.55
6.  Gambirtannine 2 3 3.426 316.36 0 5?&'33 0.55
7. Roxchurghine 2 4 5.757 522.693 3 6?&'36 0.55
77.85
8.  MRTX1133 1 8 5.0178  0618.635 5 Az 0.55
Analisis ADMET

Profil ADMET senyawa uji disajikan pada Tabel 3. Seluruh senyawa menunjukkan
nilai HIA yang memadai dengan sebagian besar tidak berperan sebagai inhibitor CYP3A4,
kecuali Gambirtannine dan MRTX1133. Berdasarkan parameter toksisitas, (+)-Catechin, (-)-

Epicatechin, dan  Quercetin  tidak menunjukkan potensi toksisitas AMES maupun
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hepatotoksisitas, sedangkan Gambirine dan Isogambirine terprediksi positif pada kedua
parameter tersebut.

Table 3. Hasil Prediksi Profil ADMET Senyawa Aktif Tumbuhan Gambir (Uncaria gambir)

No Nama Pharmacokinetic Meta Excret Toxicity
Senyawa Prediction bolism ion
Caco-2 HIA CYP3A4  Cleara  Ames Hepa LD50
(nm/ inhibitior nce totox  (mol/k
sec) icity Q)
1. (+)-Catechin 0.358 41.268 No 0.675 No No 2.334
2. (-)-Epicatechin -0.424 63.38 No 0.062 No No 2.592
3. Gambirine 1.236 93.291 No 0.89 Yes Yes 2.906
4. Isogambirine 1.236 93.291 No 0.89 Yes Yes 2.906
5. Quercetin 0.286 74.9 No 0.555 No No 2.437
6. Gambirtannine 1.242 90.855 Yes 0.555 No Yes 2.469
7. Roxcburghine 0.709 83.733 No 0.971 No Yes 2.302
8. MRTX1133 1.273 92.706 Yes 0.144 No Yes  2.854
PEMBAHASAN

Molecular docking merupakan salah satu metode komputasi yang dimanfaatkan untuk
mengevaluasi kestabilan dan kekuatan interaksi biologis antara ligan dan protein target
melalui pendekatan 7z silico. Metode ini berperan penting dalam perancangan obat berbasis
komputer (computer-aided drng design/ CADD) dengan mengidentifikasi kecocokan terbaik
antara dua molekul pada tingkat koordinat atom (Ma et al., 2025). Parameter utama yang
digunakan dalam analisis ini meliputi energi ikatan (binding affinity) dan nilai Root Mean Square
Deviation (RMSD). Prediksi binding affinity antara protein dan ligan berperan dalam
mendukung proses penapisan virtual berdaya tinggi (virtual high-throughput screening) guna
mengidentifikasi kandidat senyawa aktif secara lebih efisien (Kim et al., 2025).

Energi ikatan mencerminkan kekuatan afinitas antara senyawa uji dan protein target;
nilai yang semakin negatif menunjukkan kekuatan ikatan yang semakin besar. Adapun nilai
RMSD menggambarkan deviasi posisi ligan hasil docking terthadap native ligand pada situs aktif
protein. Metode docking dinyatakan valid apabila nilai RMSD kurang dari 2 A, di mana nilai
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yang lebih rendah mencerminkan kesesuaian konformasi yang lebih baik terhadap struktur
eksperimental (Shamsian et al., 2024). Guna memvalidasi kembali metode yang digunakan,
dilakukan perlakuan re-docking terhadap ligan asli (native ligand) dari protein target. Hasil re-
docking menghasilkan nilai RMSD sebesar 1,3571 A, yang menunjukkan bahwa metode yang
diterapkan telah memenuhi kriteria validitas yang dipersyaratkan.

Berdasarkan hasil docking, seluruh senyawa uji dari tumbuhan gambir (Uncaria gamibir)
menunjukkan nilai binding afinitas berkisar antara —5,1256 hingga —6,7780 kcal/mol, dengan
Roxcburghine (7) sebagai senyawa paling aktif (—6,7780 kcal/mol), diikuti Gambitine (3)
sebesar —6,3128 kcal/mol dan (—)-Epicatechin (2) sebesar —6,2741 kcal/mol. Meskipun nilai
binding afinitas seluruh senyawa uji belum melampaui kontrol positif MRTX1133 (—8,2840
kcal/mol), analisis tidak hanya bergantung pada energi ikatan, melainkan juga pada pola
interaksi dengan residu kunci protein. Pada target KRAS G12D (PDB ID: 7RPZ), residu-
residu seperti E62, E63, R68, H95, Y96, dan Q99 merupakan residu penting yang berperan
dalam pengenalan dan pengikatan ligan pada kantong swizch I (Tu et al., 2024).

Roxcburghine (7) menunjukkan profil interaksi paling optimal karena mampu berikatan
dengan GLUG2 melalui H-donor dan interaksi zonic (dua kali), serta LYS88 melalui pi-cation,
sehingga kombinasi gaya ikatan tersebut berkontribusi pada tingginya afinitas pengikatannya.
Residu GLUG62 merupakan salah satu hozspot polar dominan pada situs ikatan KRAS G12D
yang berkontribusi besar terhadap kestabilan pengikatan inhibitor. Selain itu, Quercetin (5) dan
Gambirtannine (6) turut melibatkan HIS95 dalam pola interaksinya, yang merupakan residu
penting dalam selektivitas inhibitor terhadap KRAS G12D, sebagaimana yang juga
ditunjukkan oleh kontrol positif MRTX1133. Meskipun begitu, senyawa terbaik tersebut
perlu dikaji lebih lanjut kelayakannya sebagai kandidat obat melalui analisis Lipinski's Rule of
Five dan evaluasi parameter ADMET guna memastikan profil farmakokinetik dan
keamanannya.

Aturan Lima Lipinski (Rule of Five) merupakan pedoman utama dalam menilai
kelayakan senyawa sebagai kandidat obat oral yang mencakup kriteria /ogP <5, berat molekul
<500 Da, donor ikatan hidrogen <5, dan akseptor ikatan hidrogen <10 (Lipinski et al., 2001).
Hasil analisis menunjukkan bahwa sebagian besar senyawa memenuhi batas berat molekul,
kecuali Roxburghine (522,693 g/mol) dan MRTX1133 (618,635 g/mol) yang melebihi batas
yang dipersyaratkan sehingga berpotensi memiliki permeabilitas membran rendah. Seluruh
senyawa, kecuali Roxburghine (logP = 5,757) dan MRTX1133 (/ggP = 5,018), memiliki nilai /ggP

di bawah 5 yang mengindikasikan kelarutan dan permeabilitas yang memadai untuk absorpsi
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oral. Rentang optimal nilai /gP berkisar antara 1 hingga 3 karena mencerminkan
keseimbangan antara sifat /JZpophilic dan hydrophilic yang diperlukan agar senyawa mampu
menembus membran sel sekaligus mempertahankan kelarutannya dalam cairan biologis
(Daina et al., 2017). Adapun senyawa (+)-Catechin, (-)-Epicatechin, dan Quercetin melanggar
parameter donor ikatan hidrogen (>5), sementara Gambirine, Isogambirine, dan Gambirtannine
memenuhi seluruh kriteria Rule of Five Lipinski sehingga memiliki profil drug-likeness yang
paling unggul.

Berdasarkan parameter [7eber, seluruh senyawa memiliki nilai Topological Polar Surface
Area (TPSA) di bawah 140 A? dan jumlah rotatable bonds dalam rentang yang diperbolehkan
(=10), yang mendukung kemampuan difusi melalui membran biologis serta fleksibilitas
molekul yang sesuai untuk berinteraksi dengan target biologis (Veber et al., 2002). Nilai TPSA
yang rendah pada Gambirine, Isogambirine, dan Gambirtannine (54,56-56,33 A?) mencerminkan
potensi absorpsi dan penetrasi membran yang lebih tinggi dibandingkan senyawa dengan
TPSA mendekati batas, seperti (+)-Catechin, (-)-Epicatechin (130,61 A?), dan Quercetin (131,36
A?). Keseluruhan senyawa memperoleh Bioavailability Score sebesar 0,55 yang mengindikasikan
peluang ketersediaan hayati oral yang cukup baik sebagai kandidat obat. Dengan demikian,
Gambirine, Isogambirine, dan Gambirtannine memenuhi seluruh kriteria Lipinski maupun [eber
sehingga ketiga senyawa ini paling berpotensi untuk dikembangkan lebih lanjut sebagai
kandidat obat oral.

Evaluasi _Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, and Toxicity (ADMET)
menunjukkan bahwa seluruh senyawa aktif Uncaria gambir memiliki variasi permeabilitas yang
beragam, di mana Gambirine, Isogambirine, Gambirtannine, dan MRTX1133 menunjukkan nilai
Caco-2 di atas 1,0 nm/detik setta Human Intestinal Absorption (HIA) di atas 90% yang
mengindikasikan absorpsi usus yang sangat baik, sedangkan (+)-Catechin dan (-)-Epicatechin
memiliki absorpsi yang lebih rendah (Besson-bard & Wendehenne, 2009). Pada aspek
metabolisme, hanya Gambirtannine dan MRTX1133 yang bertindak sebagai inhibitor enzim
CYP3A4, sementara senyawa lainnya tidak menghambat enzim CYP utama sehingga risiko
interaksi obat tergolong rendah (Zanger & Schwab, 2013). Nilai ckarance seluruh senyawa
bervariasi antara 0,062 hingga 0,971, dengan Roxburghine memiliki nilai tertinggi yang
mengindikasikan eliminasi lebih cepat dari tubuh (Daina et al., 2017). Ditinjau dari toksisitas,
uji Ames menunjukkan bahwa hanya Gambirine dan Isogambirine yang bersifat mutagenik,
sedangkan hepatotoksisitas terdeteksi pada Gamzbirine, Isogambirine, Gambirtannine, Roxburghine,

dan MRTX1133 schingga kelima senyawa tersebut memerlukan perhatian lebih lanjut terkait
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keamanan jangka panjang; adapun nilai LD50 seluruh senyawa berkisar antara 2,302 hingga
2,906 mol/kg yang secara umum mengindikasikan tingkat toksisitas akut yang relatif rendah
dan masih dalam kategori aman (Ayad et al., 2018).

Secara keseluruhan, hasil studi 7 siico menunjukkan bahwa kedelapan senyawa aktif
Uncaria gambir memiliki profil yang berbeda-beda ditinjau dari parameter drug-/ikeness dan
ADMET. Gambirine dan Isogambirine menunjukkan keseimbangan paling baik antara
pemenuhan seluruh kriteria Rule of Five Lipinski, nilai TPSA rendah, serta absorpsi usus yang
sangat tinggi, namun kedua senyawa ini terdeteksi bersifat mutagenik dan hepatotoksik
sehingga lebih tepat dikategorikan sebagai /lead compound yang memerlukan optimasi struktur
lebih lanjut. Sebaliknya, Quercetin menunjukkan keseimbangan yang lebih baik antara profil
farmakokinetik dan keamanan karena tidak bersifat mutagenik, tidak hepatotoksik, serta
memiliki nilai LD50 yang tergolong aman, meskipun masih memerlukan modifikasi
struktural untuk memenuhi seluruh kriteria Lipinski. Dengan demikian, Quwercetin dinilai
paling prospektif sebagai kandidat obat dari senyawa aktif Uncaria gambir yang dianalisis dalam

studi ini.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil studi 2 silico yang telah dilakukan, Roxburghine menunjukkan afinitas
pengikatan tertinggi terhadap target KRAS G12D dengan nilai binding affinity sebesar —6,7780
kcal/mol melalui interaksi dengan residu kunci GLUG2, namun tidak memenuhi kriteria Rule
of Five Lipinski dan menunjukkan hepatotoksisitas sehingga lebih tepat dikategorikan sebagai
lead componnd yang memerlukan optimasi struktur. Gambirine dan Isogambirine memenuhi
seluruh kriteria Lipinski dan memiliki profil absorpsi yang sangat baik, tetapi terdeteksi
bersifat mutagenik dan hepatotoksik sehingga masih memerlukan kajian toksikologi lebih
mendalam. Quercetin dinilai sebagai senyawa paling prospektif sebagai kandidat obat karena
menunjukkan keseimbangan yang baik antara afinitas pengikatan, profil farmakokinetik yang
memadai, serta profil keamanan yang lebih unggul dibandingkan senyawa lainnya, meskipun
masih memerlukan modifikasi struktural untuk memenuhi seluruh parameter Lipinski.
Dengan demikian, senyawa-senyawa aktif Uncaria gambir, khususnya Quercetin, berpotensi
untuk dikembangkan lebih lanjut sebagai kandidat inhibitor KRAS G12D melalui

pendekatan optimasi struktur dan uji praklinis.
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