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Abstrak
Keywords: P_encarian profil _inter_a_ksi molekula_lr senyawa alam ketumba_r dan a(_jas
ketumbar'. blntang_ secara in silico telah dllakukan_ terhada}p protein peptida
adas binténg' deformilase bak'_re_rl B (3S_VJ; 1WS1). Tujuan darl_penejlman adala_h
3SJV- ' untuk r_nenga_nallsw potensi tanaman herba! sepagal anti tubercuI05|s_
1WSl" melalm doc_klng mo_IekuIe_r. La_ngkgh yang dlkfer_Jakan_adalgh preparasi
Pny-,vina' ligan-protein, _docklng, visualisasi, dan a_maI|S|s_haS|I. Afinitas _|katan
docking: ’ antara adas bintang dengan 1wsl protein (Heriguard), adas bintang

dengan 3svj_protein (Heriguard), ketumbar dengan 1wsl protein
(alpha humulene) dan ketumbar dengan 3svj_protein (2-methylene
cyclopenatonol) menghasilkan binding affinity dengan nilai berturut-
turut -7,9;-7,5;-6,4 dan -6,8 kkal/mol sedangkan ligan native pada
3SVJ dan 1WS1 binding affinitynya ditunjukkan dengan nilai -7,3
hingga -,8,7 kkal/mol. Mengacu pada nilai binding affinity tersebut,
hanya Adas bintang yang berpotensi sebagai anti tuberkulosis karena
nilai yang hampir sama dibandingkan dengan ligan native. Nilai
binding affinity yang paling kecil menunjukkan bahwasanya energi
dari senyawa aktif untuk mengikat protein lebih kecil sehingga
diharapkan dapat lebih efektif sebagai anti tuberkulosis. Sedangkan
ketumbar interaksinya mirip dengan native, sehingga bisa dijadikan
sebagai ligan penuntun. Namun semuanya perlu diujikan kembali
dengan berbagai kondisi komputasi virtual lainnya untuk memastikan
dugaan pertama ini.

tuberculosis

1. PENDAHULUAN

Mycobacterium tuberculosis (MTB) merupakan bakteri yang menyebabkan penyakit
tuberkulosis (TBC) pada tubuh manusia dan merupakan penyakit menular. Penyebaran
tersebut dapat melalui udara: ketika Orang yang terinfeksi batuk, bersin, berbicara atau
meludah, tetesan air liur yang mengandung basil tuberkulum yang diproyeksikan ke udara
dan bisa dihirup oleh orang terdekat (Sanou et al., 2015). Selama kurang dari 10 tahun,
tercatat telah lebih dari 100.000 orang meninggal karena serangan TBC ini (Frieden et al.,
2003).

Pemanfaatan antibakteri alami adalah salah satu cara alternatif menggunakan tanaman
yang berpotensi untuk menghambat atau membunuh bakteri, semisal tanaman ketumbar
(Coriandrum sativum L). Beberapa kandugan senyawa yang ada pada buah ketumbar yaitu
minyak atsiri, senyawa monoterpen asiklik berupa linalool dengan jumlah 0-75% merupakan
salah satu senyawa aktifnya (Lehrstuhl et al., 2004: 150). Khasiat yang dapat ditimbulkan
dari ketumbar ini berupa untuk pengobatan diare, nyeri saat haid, gangguan lambung,
nyeri perut akibat kembung, dan berpotensi mempunyai aktivitas antibakteri terhadap
bakteri Gram positif dan Gram negatif (Lalitha et al., 2011: 3038).

Metode komputasi seperti docking molekul yang diinginkan merupakan solusi dalam
penentuan mode pengikatan dan afinitas antara molekul konstituen dalam pengenalan
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molekuler. Disebabkan karena adanya kesulitan dan biaya ekonomis dari metode
eksperimental untuk menentukan struktur kompleks. Adanya metode ini penting untuk
memahami mekanisme interaksi dan untuk m erancang intervensi terapeutik (Huang and
Zou, 2010).

Docking molekul merupakan scafold yang menarik untuk memahami interaksi obat-
obatan biomolekuler untuk rancangan dan penemuan obat yang rasional, Begitu juga dalam
studi mekanistik dengan meletakkan sebuah molekul (ligan) ke dalam tempat pengikatan
yang lebih disenangi dari daerah specimen spesifik DNA / protein (reseptor) terutama dalam
mode nonkovalen untuk membentuk kompleks yang stabil dari potensi efikasi dan lebih
spesifisitas (Dar and Mir, 2017).

Sampling dan penilaian merupakan 2 komponen penting dari program docking protein-
ligan. Pengambilan sampel mengacu pada generasi konformasi pengikatan ligan yang
putatif di dekat tempat pengikatan protein dan dapat dibagi lagi menjadi dua aspek, sampling
ligan dan kelenturan protein. Scoring adalah prediksi dari ketatnya ikatan untuk konformasi
ligan tunggal dengan fungsi energi fisik atau empiris. Konformasi atas, yaitu yang memiliki
nilai energi terendah, diprediksi sebagai mode pengikatan (Huang and Zou, 2010).

2. METODE

2.1. Alat
Perangkat komputer. PyRx 0.9.7. Chimera 1.12. Microsoft Office Excel 2007. Edit Plus
4.0.631. PDBest.

2.2.Bahan
Struktur kimia yang diuji yaitu dari ketumbar (Coriandrum sativum L). Protein target yakni
3SVJ dengan unique ligand 4L1; 1WS1 dengan unique ligand BB2.

2.3. Tahap Pengerjaan

Langkah awal tentukan organisme yang akan di docking pada bindingdb.org, dan pilih
target dari bindingdb organisme tersebut (Mycobacterium tuberculosis= peptide
deformylase). Pencarian protein pada rcsb.org didapatkan target protein 3SVJ beresolusi
1,55 A dan 1WS1 beresolusi 2,00 A untuk organisme Mycobacterium tuberculosis dengan
target peptide deformylase. Pilihlah ligand unique yang terdapat pada target protein tersebut
(3SVJ= 4LI dan 1WSI= BB2). Kemudian protein dilihat terlebih dahulu menggunakan
EditPlus apakah terdapat ANISOU atau tidak, jika terdapat ANISOU, maka protein
dihilangkan terlebih dahulu ANISOU-nya menggunakan PDBest.

Protein 3SVJ dan 1WS1 kemudian dipreparasi menggunakan Chimera 1.12. untuk
menghilangkan residu, baik menyisakan asam aminonya saja ataupun ligannya saja. PyRx
merupakan perangkat lunak untuk simulasi docking molecular. Dalam docking, pengaturan
COM (Center of Mass) atau pusat massa ligan sangatlah penting untuk mengatur binding
site pocket dari protein dan target ligan. Protein 3SVJ dan 1WS1, COM diatur koordinat x,
y, dan z dan dimensi gridbox.

Docking dilakukan dengan metode Vina Autodock untuk melihat bagaimana interaksi
antara protein dan ligan. Data hasil atau output yang dihasilkan.

2.4. Validasi metode docking

Konformasi 3D ligan native terhadap reseptor dapat dicari menggunakan docking
terhadap ligan native dengan memperhatikan koordinat pusat massa struktur dan besaran
gridbox dari binding site pocket dalam satuan angstrom (vina) atau number of points
(AutoDock). Konformasi ligan native hasil pengukuran kristalografi disejajarkan dengan
konformasi hasil docking yang diperoleh dan dinyatakan dalam RMSD. Keberterimaan
RMSD vyaitu kurang dari , dan nilai kesejajaran akan semakin baik bila mendekati 0
(Saputri et al., 2016).
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3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Peptide deformylase merupakan salah satu mekanisme aksi dalam penghambatan
Protein 3SVJ dan 1WS1 pada Mycobacterium tuberculosis. Blokade peptide deformylase
bakteri menghasilkan penghambatan sintesis protein (mirip dengan mekanisme tetracyclines,
macrolides, streptogramins, lincosamides, dan kloramfenikol) (Guay, 2007). Protein yang
digunakan berupa 3SVJ beresolusi 1,55 A dan 1WS1 beresolusi 2,00 A. Sedangakan ligand
unique yang terdapat pada target protein tersebut (3SVJ= 4LI dan 1WSI= BB2). Tabel 1
dibawah ini merupakan data untuk pusat massa ligand an dimensi untuk grid box.

Tabel 1. Data Pusat massa dan grid box size

Dimensi Grid Box

KODE PDB (X:Y:2) Pusat Massa Ligan
35V 33 A:47 A:30 A 23,395:-9,382:-4,475
1WS1 25 A:27 A:24 A 1,426: 45,062:55,893

3.1. Hasil Interaksi Tanaman Herbal dengan Protein Target

Binding affinity menunjukkan skala kekuatan obat untuk berikatan dengan reseptor.
Binding Affinity yang semakin rendah mengakibatkan afinitas antara reseptor dengan ligan
semakin tinggi dan sebaliknya. Ikatan kovalen menghasilkan afinitas kuat, interaksi stabil
dan ireversibel. Ikatan elektrostatik bisa menghasilkan afinitas kuat atau lemah, biasanya
bersifat reversible. Hasil docking yang dipilih yaitu antara ligan dengan reseptor diperoleh
konformasi ligan dengan energi terkecil.

Tabel 2. Hasil Penambatan Senyawa

Binding Affinity

Protein target Ligan/senyawa Ligan Hasil (Kkal/mol)
1WS1_protein 3SVJ_ligan -8.7
3SVJ_protein 3SVJ_ligan -8
1WS1_protein 1WS1 ligan -1.4
3SVJ_protein 1WS1 ligan -7.3
1WS1_protein Adas bintang Heriguard -7.9
3SVJ_protein Adas bintang Heriguard -7.5
1WS1_protein Ketumbar Alpha humulene -6.4
3SVJ_protein Ketumbar 2-methylene -6.8

cyclopenatonol

Ligan terbaik yang didapat dari protein target 1WS1 dengan tanaman adas bintang yaitu
Heriguard, dengan nilai binding affinity -7,9 kkal/mol dan nilai RMSD 0. RMSD bernilai 0
menunjukkan bahwa konformasi ligan native hasil docking mendekati konformasi
sesungguhnya.

Ligan terbaik yang didapat dari protein target 1WS1 dengan tanaman adas bintang yaitu
Heriguard, dengan nilai binding affinity -7,5 kkal/mol dan nilai RMSD 0. RMSD bernilai 0
menunjukkan bahwa konformasi ligan native hasil docking mendekati konformasi
sesungguhnya.

Ligan terbaik yang didapat dari protein target 1WS1 dengan tanaman adas bintang yaitu
Alpha humulene, dengan nilai binding affinity -6,4 kkal/mol dan nilai RMSD 0. RMSD
bernilai 0 menunjukkan bahwa konformasi ligan native hasil docking mendekati konformasi
sesungguhnya.

Ligan terbaik yang didapat dari protein target 1WS1 dengan tanaman adas bintang yaitu
2-methylene cyclopenatonol, dengan nilai binding affinity -6,8 kkal/mol dan nilai RMSD 0.
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RMSD bernilai 0 menunjukkan bahwa konformasi ligan native hasil docking mendekati
konformasi sesungguhnya.

Nilai binding afinity dari tanaman uji dibandingkan dengan nilai binding afinity dari
ligan native lebih besar, akan tetapi nilai dari adas bintang masih cukup setara dibandingkan
dengan ligan native terutama untuk 3SVJ.

3.2. Interaksi Antara Residu Ligand Tanaman dengan Ligan Native

3SVJ_LIGAN 1WS1 PROT 3SVJ_LIGAN 3SVJ_PROT

IWS1_LIGAN 1IWS1_PROT IWS1_LIGAN 3SVJ_PROT

Tidak ada interaksi

ADAS BINTANG 1WS1 PROT ADAS BINTANG 3SVJ_PROT

%

KETUMBAR 1WS1 PROT KETUMBAR 3SVJ_PROT

Gambar 1. Visualisasi Interaksi Antara Ligan dan Protein Target
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Gambar hasil interaksi antara ligan native dan ligan tanaman uji dengan protein target
dapat dilihat pada gambar 1 yang divisualisasikan menggunakan plipf.. Interaksi yang
dihasilkan tiap tanaman menunjukkan hasil yang berbeda. Hasil interaksi antara residu
ligand tanaman dengan ligan native dapat dilihat pada Tabel 3. Hasil interaksi menunjukkan
pada Heriguard (1WS1 protein-Adas bintang) tidak terdapat residu dikarenakan tidak
adanya reaksi. Sedangkan untuk Heriguard (3SVJ_protein-Adas bintang) interaksi yang
dihasilkan yaitu lkatan Hidrogen. Ikatan Hidrofobik dan Ikatan Hidrogen merupakan ikatan
yang terdapat dalam Alpha humulene, dan yang terakhir 2-methylene cyclopenatonol
menghasilkan ikatan Ikatan Hidrofobik, lkatan Hidrogen, Jembatan Garam, pi-Stacking.
Beberapa residu dari tanaman yang sama terhadap residu dari ligan native menunjukkan
adanya potensi yang sama atau lebih terhadap anti tuberkulosis.

Tabel 3. Interaksi Antara Residu Ligan Tanaman Uji dengan Residu Ligan Native

Protein target  Ligan/senyawa HS;T Inigra:isi Residu yang terlihat
1WS1_ protein 3SVJ ligan Ikatan 1. VAL46, GLUSS,
Hidrofobik, LEU91,TYR97,PHE12
Ikatan 5,ARG128,HIS132
Hidrogen 2. VAL45, GLY46,
GLN51, GLN51,
GLY89, GLY89,
LEU91
3SVJ _protein  3SVJ_protein Ikatan 1. LEU124, GLU128,
Hidrofobik, LEU131, VAL170
Ikatan 2. VALT1, GLY72,
Hidrogen GLN77, GLY129, GLY
129, LEU131, GLU
174
1WS1 protein  1WS1 ligan Ikatan 1. VAL45, GLY46,
Hidrogen GLY89, HIS132
3SVJ_protein 1WS1_ligan Ikatan 1. ARGS68, VALT1,
Hidrogen, GLY72, GLY129,
Jembatan GLY129, HIS173
Garam 2. GLU128
1WS1 _protein  Adas bintang  Herigua Tidak ada Tidak ada residu
rd interaksi
3SVJ_protein  Adas bintang  Herigua Ikatan 1. GLY127,
rd Hidrogen GLY127,GLY129
1WS1_protein Ketumbar Alpha Ikatan 1. VAL45, LEU9L,
humulen Hidrofobik, PHE125
e Ikatan 2. GLU8S8, GLY89,
Hidrogen GLY89, GLY95,
GLU133
3. HIS132
3SVJ_protein Ketumbar 2- Ikatan 1. LEU124, LEU131
methyle Hidrofobik, 2. VAL71, GLY72,
ne Ikatan GLN77, LEU131,
cyclope Hidrogen, LEU131
natonol  Jembatan 3. HIS173, HIS173,
Garam, pi- HIS177
Stacking 4. TYR166
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4. KESIMPULAN

Berdasarkan dari penelitian ini didapat nilai binding affinity terbaik yaitu -7.9 dari hasil
docking adas bintang dengan protein 1WS1. Mengacu pada nilai binding affinity tersebut,
hanya Adas bintang yang berpotensi sebagai anti tuberkulosis karena nilai yang hampir sama
dibandingkan dengan ligan native. Nilai binding affinity yang paling kecil menunjukkan
bahwasanya energi dari senyawa aktif untuk mengikat protein lebih kecil sehingga
diharapkan dapat lebih efektif sebagai anti tuberkulosis. Akan tetapi, meski ketumbar secara
komputasi (binding affinity) nya tidak lebih baik, tetapi interaksinya mirip dengan native,
sehingga bisa dijadikan sebagai ligan penuntun, dan dimungkinkan mempunyai aktivitas
yang mirip dengan intensitas yang lebih rendah. Namun semuanya perlu diujikan kembali
dengan berbagai kondisi komputasi virtual lainnya untuk memastikan dugaan pertama ini.
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