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ABSTRACT

Docking simulations of curcumin and its analogs have been conducted on 12-
Lipoxygenase receptor enzyme. Semi-flexibledocking simulation has been
performed using AutoDock Vina.This research is aimed to find the most stable
compounds of curcumin that bind with 12-Lipoxygenase enzyme. Ligands used in
this research consist of enol curcumin, bisdemetoxycurcumin, and two analogs
(analog A and B). Gibbs free energy and the type of chemical bonding and
binding sites of ligand-receptor docking aresome of the results discussed in this
paper. All.simulation results of curcumin and its analogs have shown lower
binding affinitycompared to arachidonate acid (natural ligand of 12-Lipoxygenase)
and ibuprofen which act as competitive inhibitors.Enol curcumin has been found
tohave the best score of Gibbs free energy AG = -8.4 kcal/mol. Overall curcumin
and its analogs have shown potential as stable Inhibitors for 12-Lipoxygenase
and able to block the production of Leukotrien and 12-HETE which responsible
for inflammation.

Key words: curcumin, docking simulation, 12-Lipoxygenase enzyme
ABSTRAK

Telah dilakukan simulasi docking dari kurkumin dan senyawa analognya pada
enzim 12-lipoksigenase.Simulasi docking dilakukan menggunakan piranti lunak
AutoDock Vina.Penelitian ini bertujuan untuk mencari ligan terbaik sebagai
inhibitor dari enzim 12-lipoksigenase., Energi bebas Gibbs (AG) dan interaksi
ikatan kimia akan dibahas dalam penelitian ini .Ligan yang digunakan dalam
penelitian ini adalah kurkumin enol, bisdemetoksikurkumin, serta senyawa
modifikasi analog A dan analog B. Ligan tersebut dibandingkan nilai energi bebas
Gibbs (AG) tdari senyawa pembanding yaitu asam arakidonat sebagai ligan alami
dan ibuprofen sebagai senyawa aktif dari obat yang diketahui dapat menghambat
enzim 12-lipoksigenase.Diperoleh hasil bahwa kurkumin enol memiliki skor energi
bebas terbaik yaitu sebesar -8,4 kkal/mol, lebih baik dibandingkan dengan
Ibuprofen dan asam arakidonat. Secara umum dapat dikatakan bahwa kurkumin
dan analognya memiliki potensi yang baik untuk menjadi inhibitorpada enzim 12-
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lipoksigenase dan mampu menghambat produksi leukotrien dan 12-HETEyang
bertanggung jawab tehadap proses inflamasi.

Kata kunci: kurkumin, simulasi docking, ,enzim 12-lipoksigenase,

PENDAHULUAN

Salah satu cara tubuh untuk mempertahankan diri dari agen
patologis adalah dengan melakukan tindakan inflamasi. Ciri-ciri
makroskopik dari proses inflamasi yaitu, rubor (merah), tumor (bengkak),
dolor (nyeri), kalor (panas), dan penurunan fungsi (function laesa). Agen
patologis penyebab inflamasi adalah mikroba, benda tajam, suhu, sinar-
X, UV, listrik, zat kimia, dan lainnya. Inflamasi yang terjadi terus menerus
akan menyebabkan berbagai penyakit hingga terjadinya proliferasi sel
kanker. Terapi herbal merupakan salah satu alternatif pengobatan
inflamasi. Kurkumin adalah metabolit sekunder yang dapat dimanfaatkan
untuk terapi antiinflamasi. Kurkumin dilaporkan dapat menghambat
kinerja enzim lipoksigenase (LOX) yang merupakan enzim pendegradasi
asam arakidonat'®.Namun, efek kurkumin terhadap enzim 12-
lipoksigenase belum banyak dipelajari, seperti berapa besar kekuatan
ikatan senyawa kurkumin terhadap enzim tersebut (binding affinity), dan
dimanakah lokasi ikatannya (binding sites) belum banyak dieksplorasi.
Salah satu metoda yang dapat dilakukan untuk memprediksi hal tersebut
adalah metode simulasi docking.

Docking adalah metode yang digunakan untuk memprediksikan
orientasi antara satu molekul dengan molekul yang lainnya saat terjadi
interaksi elektrostatik satu sama lain untuk membentuk ikatan yang
stabil®. Prinsip docking adalah teknik penempatan ligan ke dalam sisi aktif
reseptor yang dilanjutkan dengan evaluasi molekul berdasarkan
konformasi struktur dan sifat elektrostatik’. Simulasi docking dapat
dipergunakan untuk memperoleh pengertian yang lebih baik terhadap
mekanisme kerja suatu senyawa kimia atau makromolekul seperti protein
maupun peptida, dalam skala molekuler sehingga dimungkinkan untuk
mendesain obat berbasis struktur®.

Fungsi dari docking adalah mencakup pembuatan konformasi-
konformasi ligan-protein yang disebut “posisi/pose” yang mungkin pada
kantung ikatan protein. Secara umum program docking melakukan
proses pencarian posisi denga pola ligan yang fleksibel dan protein yang
kaku. Setiap posisi dievaluasi (dinilai) berdasarkan bentuk dan
karakteristik seperti elektrostatik untuk menemukan posisi yang paling
disukai®.

Kunyit dan temulawak dilaporkan mengandung senyawa
kurkuminoid yang bermanfaat untuk terapi penyembuhan berbagai
macam penyakit. Temulawak diketahui mengandung turunan
kurkuminoid, yaitu kurkumin dan demetoksikurkumin, sedangkan kunyit
mengandung  senyawa  kurkumin,  bisdemetoksikurkumin,  dan
demetoksikurkumin'®. Dalam perkembangannya, kurkumin dilaporkan
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juga memiliki manfaat lain sebagai antioksidan”®, antikanker®>'#*3
antiHIV'**>® hepatoprotektif dan neproprotektif’, dan antiinflamasi®>*°.

Berdasarkan analisis struktur, aktivitas farmakologi dari kurkumin
ditentukan oleh jenis gugus fungsionalnya, seperti ikatan rangkap pada
rantai tengah, gugus gugus p-diketon, dan gugus hidroksi fenolik.
Sebuah studi melaporkan bahwa aktifitas antiinflamasi oleh kurkumin
terdapat pada gugus fungsi hidroksi fenolik'®. Kurkuminoid diketahui
memiliki kemampuan untuk menghambat enzim 12-lipoksigenase pada
trombosit manusia. Kurkumin dalam dosis tertentu dapat menekan
pembentukan leukotrien B4. Hasil penelitian lainnya® juga menyebutkan
bahwa dosis kurkumin 5-10 pyM berpotensi menghambat metabolisme
asam arakidonat hingga 50%. Kurkumin dikenal memiliki tingkat
kelarutan yang rendah dalam air dan memiliki tingkat bioavaibilitas yang
rendah™ sehingga memiliki potensi yang besar untuk dikembangkan
menjadi senyawa aktif bagi penemuan obat baru.

Strategi yang digunakan dalam penelitian ini adalah mencari
senyawa aktif kurkumin yang baru melalui modifikasi struktur secara in
silico untuk memperoleh senyawa yang lebih potensial, stabil, aman, dan
memiliki aktivitas yang lebih spesifik">Pendekatan secara in silico ini
dapat menjadi langkah awal proses perancangan obat yang lebih efektif
dan menguntungkan baik dari segi penghematan waktu dan biaya,
sebelum dilakukan penelitian secara in vivo dan in vitro.

Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi kekuatan ikatan
(binding affinity) dan lokasi pengikatan (binding sites) dari beberapa
senyawa turunan kurkumin dan analognya terhadap enzim 12-
lipoksigenase. Beberapa parameter kestabilan yang akan diuji adalah
binding affinity atau energi bebas Gibbs (AG), jenis ikatan kimia yang
terbentuk, panjang ikatan, serta daerah pengikatan. Simulasi docking
dilakukan secara blind docking (ligan bebas menghampiri reseptor di
daerah manapun), target, keadaan semi fleksibleserta menggunakan
piranti lunak AutoDock Vina.

EKSPERIMENTAL

Penelitian ini dilakukan secara in silico alat yang digunakan berupa
seperangkat peralatan komputer beserta perangkat lunak pelengkapnya
Bahan pada penelitian ini berupa struktur kimia dari reseptor dan ligan
kurkumin yan% dapat diperoleh dari website Protein Data Bank (PDB)
dan PubChem?".

Peralatan yang digunakan dalam penelitian ini dibagi dalam dua
kelompok, yaitu piranti keras dan piranti lunak. Piranti keras yang
digunakan dalam penelitian memiliki spesifikasi Random Access Memory
(RAM) 12GB, prosesor Intel Core i7 3,3 GHz. Piranti lunak yang
digunakan dalam penelitian ini adalah Marvin Sketch 6.0, AutoDock Vina,
PyMol 1.3, LigPlot ++ 1.4.5.

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah struktur
molekul enzim 12-lipoksigenase, kurkumin enol, bisemetoksikurkumin,
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serta dua buah analog (analog A dan analog B). Kontrol agonis adalah
subtsrat asam arakidonat yang berikatan secara normal dengan enzim
12-lipoksigenase, sedangkan sebagai kontrol antagonis digunakan
ibuprofen..

Penelitian ini secara umum dibagi dalam tiga bagian yaitu
pencarian struktur reseptor dan ligan, simulasi docking, dan evaluasi
hasil docking. Struktur protein target yang digunakan adalah enzim
12-lipoksigenase dapat diunduh melalui situs www.rscb.org/pdb, adapun
struktur ligan diperoleh dengan cara menggambarkan struktur 2 dimensi
(2D) dan 3 dimensi (3D) menggunakan piranti lunak MarvinSketch. Data-
data struktur tersebut perlu diubah dari format ekstensi.pdb ke format
.pdbgt. Format .pdb pada ligan dan reseptor menunjukan tidak adanya
muatan pada molekul tersebut, sedangkan format .pdbgt menunjukan
adanya muatan parsial pada masing-masing atom.

Gambar 1 Struktur enzim 12-lipoksigenase
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Gambar 3 Struktur (a) analog A (b) analog B
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Proses persiapan lain yang dilakukan sebelum dilakuan simulasi
docking adalah mengidentifikasi jumlah rotatable bond untuk mengetahui
fleksibilitas suatu ligan. Semakin banyak jumlah rotatable bond, maka
ligan yang digunakan makin fleksibel. Proses lain adalah penentuan grid
box untuk menentukan ruang rotasi ligan terhadap posisi reseptor.
Penelitian ini menggunakan grid box yang besar, agar ligan dapat
berotasi bebas untuk mencari tempat paling stabil pada reseptorZS.Data
struktur molekul danlainnya perlu disimpan dalam satu folder pada satu
direktori kerja untuk memudahkan pekerjaan kita.

Setelah struktur protein target dan ligan diperoleh, maka simulasi
docking siap dilakukan dengan menggunakan piranti lunak
AutoDockVina. Pada penelitian ini dilakukan 10 kali docking pada tiap
ligan untuk mendapatkan nilai energi bebas Gibbs (AG) terbaik..

Tahap terakhir adalah evaluasi konformasi struktur molekul hasil
docking dengan menggunakan piranti lunak Ligplot *"dan PyMol. Hasil
yang didapatkan adalah interaksi antara kurkumin dengan enzim 12-

lipoksigenase.
HASIL DAN PEMBAHASAN

Reseptor dan Ligan

Protein Data Bank (PDB) adalah arsip dari data structural
makromolekular biologis yang mencakup lebih dari 32.500 struktur. Data
tersebut terdiri atas proyek yang menyumbangkan struktur,
pengidentifikasi target, nama protein, organisme sumber, status produksi
(klon, ekspresi, dan kristalisasi), referensi terkait, serta link untuk proyek
terkait. Protein target dapat dicari berdasarkan nama protein, hama
pengidentifikasi target, sekuens yang mirip, program, atau organism asal.
Hasil yang disimpan dalam format FASTA, .txt, dan .pdb®.MarvinSketch
merupakan aplikasi menggambar struktur kimia yang dapat menampilkan
karakteristik dari struktur tersebut dengan menggunakan menu-menu
yang disediakan.

Enzim 12-Lipoksigenase

Struktur dari enzim 12-lipoksigenase dapat diunduh dari Protein
Data Bank (PDB).Struktur makromolekul yang dipilih pada penelitian ini
adalah dengan indeks 3D3L (A crystal structure of lipoxygenase domain
of human arachidonate  12-lipoxygenase, 12S-type (CASP
Target)).Makromolekul 3D3L adalah struktur enzim 12-lipoksigenase
yang berikatan dengan Fe.Makromolekul 3D3L terdapat pada sitoplasma
sel yang diteliti pada jaringan kulit manusia.Protein ini merupakan
monomer dengan dua subunit, yang tiap subunitnya memiliki 663 residu
asam amino. Kristal 3D3L memiliki resolusi 2,6 A dan menempati
volume sebesar 5,9 x 7,0 x 7,8 (nm®)%.

Struktur protein 3D3L hanya digunakan salah satu subunitnya
saja”®, Hal ini dikarenakan kedua subunit memiliki jumlah, urutan asam
amino, sifat fisik serta asam amino pengikat ligan yang sama. Struktur
protein yang diunduh dari PDB umumnya memiliki struktur protein yang
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masih mengandung molekul pelarut (air), dan residu lainnya.Oleh karena
itu strukutur protein diedit menggunakan Notepad™, dengan
menghilangkan molekul ligan dan air dan diakhiri dengan menambahkan
kata END.Penghilangan molekul ligan dan air digunakan untuk
mendapatkan struktur sekunder makromolekul 3D3L.Hasil yang
didapatkan adalah satu subunit protein 12-lipoksigenase tanpa adanya
molekul ligan dan air, kemudian disimpan dalam format .pdb.

Kurkumin dan Analognya

MarvinSketch merupakan piranti lunak yang dapat digunakan untuk
membuat struktur molekul ligan dalam dua atau tiga dimensi.Ligan yang
dibuat sketsanya pada penelitian ini adalah adalah kurkumin enol,
bisdemetoksikurkumin, analog A, analog B, ibuprofen, dan asam
arakidonat.  Struktur  ligan dapat diketahui dari  website
www.nchi.nih.gov/pubmed.

Penelitian ini menggunakan dua analog kurkumin yang telah
dimodifikasidari penelitian ilmuwan sebelumnya®. Alasan penggunaan
dua analog tersebut karena struktur dari kedua analog tersebut masih
mempertahankan topografi dari struktur kurkumin asli, sehingga
diharapkan memiliki aktivitasbiologi yang sama. Penambahan gugus
fungsi pada analog dengan gugus yang lebih polar memungkinkan
adanya interaksi yang lebih baik terhadap residu asam amino enzim 12-
lipoksigenase.

Sebelum dilakukan simulasi dockingperlu dilakukan pengecekan
sifat-sifat dari ligan yang digunakan, apakah memenuhi aturan Lipinski.
Adapun aturan lipinski tersebut adalah suatu molekul dapat dilanjutkan
simulasi docking apabila (1) berat molekul kurang dari 500 Da (2) nilai
logP kurang dari 5, (3) jumlah donor ikatan hidro%en kurang dari 5, dan
(4) jumlah akseptor ikatan hidrogen kurang dari 10%°.

Tabel 1. Sifat ligan berdasarkan Aturan Lipinski

Jumlah Jumlah

Nama Struktur Rumus Berat Log P donor akseptor
Struktur Molekul ikatan H ikatan H
Kurkumin enol  C»1H2005 368,3799 3,76 3 6
Bisdemetoksi C19H1604 308,3279 4,07 3 4
kurkumin
Analog A C>1H2406 372.4117 3,96 2 6
Analog B C2oH2oN204 378.4211 4,74 2 6
Ibuprofen Ci13H180> 206.2808 3,84 1 2
Asam Co0H3202 304,4669 6,59 0 2
arakidonat

Berdasarkan data dari Tabel 1 dapat dilihat bahwa kurkumin dan
analognya memiliki berat molekul kurang dari 500 mg/mol, nilai donor
maupun akseptor ikatan hidrogen, dan nilai log P yang memenuhi kriteria
dari Aturan Lipinski.

Aturan Lipinski dapat menentukan sifat fisikokimia ligan untuk
menentukan karakter hidrofobik/hidrofilik suatu senyawa untuk melalui
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membran sel oleh difusi pasif. Nilai log P menyatakan koefisien kelarutan
dalam lemak/air yang memiliki rentang -0,4 — 5. Berat molekul yang lebih
dari 500 Da tidak dapat berdifusi menembus membrane sel. Semakin
besar nilai log P, maka semakin hidrofobik molekul tersebut. Molekul
yang memiliki sifat terlalu hidrofobik cenderung memiliki tingkat toksisitas
yang tinggi karena akan tertahan lebih lama pada lipid bilayer dan
terdistribusi lebih luas di dalam tubuh sehingga selektifitas ikatan
terhadap enzim target menjadi berkurang. Nilai log P yang terlalu negatif
juga tidak baik karena jika molekul tersebut tidak dapat melewati
membran lipid bilayer. Jumlah donor dan akseptor ikatan hidrogen
mendeskripsikan semakin tinggi kapasitas ikatan hidrogen, maka
semakin tinggi energi yang dibutuhkan agar proses absorpsi dapat
terjadi. Secara umum aturan Lipinski menggambarkan solubilitas
senyawa tertentu untuk menembus membran sel oleh difusi pasif®.

Simulasi Docking

Docking merupakan metode simulasi untuk mengetahui orientasi
antara ligan dengan reseptor. Proses docking terbagi atas dua jenis,
yaitu blind docking dan oriented docking. Blind docking merupakan
proses docking yang dilakukan tanpa mengetahui letak sisi aktif dari
reseptor dengan tepat, sedangkan oriented docking merupakan proses
docking yang dilakukan dengan telah mengetahui letak sisi aktif dari
reseptor dengan tepat. Penelitian ini dilakukan dengan proses blind
docking, karena belum mengetahui parameter grid box dari enzim 12-
lipoksigenase. Proses docking yang dilakukan bersifat semi fleksibel,
karena reseptor yang digunakan bersifat rigid sedangkan ligan besifat
fleksibel.

AutoDock Vina adalah salah satu piranti lunak docking, dirancang
untuk memprediksikan bagaimana molekul-molekul kecil seperti inhibitor
terikat pada reseptor dalam bentuk struktur 3D. Pada dasarnya,
AutoDock Vina terdiri dari dua program utama, yaitu AutoDock yang
membantu proses docking dari ligand ke sekumpulan grids yang
mendiskripsikan protein yang dituju, AutoGrid yang membantu
perhitungan grids tersebut. Hal ini dapat digunakan sebagai pedoman
dalam perancangan struktur kimia agar diperoleh ikatan yang lebih baik
lagi.Bahan yang telah siap dipreparasi dengan parameter AutoGrid,
kemudian dilakukan validasi menggunakan kontrol agonis dan
antagonis.Setelah itu, dilakukan docking dan dilakukan analisis visual
dengan menggunakan beberapa piranti lunak lainnya seperti Ligplot
++1.4.5 dan PyMol1.3 .

Proses docking pada AutoDock Vina menggunakan algoritma
Lamarckian Genetic Algorithm (LGA).Algoritma tersebut merupakan
penggabungan antara algoritma Local Search dan Genetic Algorithm.
Nilai energi hasil docking dipengaruhi oleh search run, yang merupakan
pengulangan yang dilakukan dalam proses docking®’. Penelitan ini
dilakukan pengulangan sebanyak 10 kali dalam sekali docking, sehingga
akan dihasilan 10 pose pada ligan untuk mendapatkan energi bebas
Gibbs (AG) terbaik.
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Evaluasi Simulasi Docking

Simulasi docking pada penelitian ini dilakukan dalam kondisi ligan
fleksibel.Kondisi fleksibel digunakan untuk penyesuaian struktur ligan
yang paling stabil berinteraksi dengan reseptor.Parameter kestabilan
yang diamati adalah energi bebas Gibbs (AG). Semakin negatif nilai AG
menunjukan tingkat kestabilan yang baik antara ligan dan reseptor,
sehingga ikatan yang terbentuk akan semkain kuat. Tabel 2 menunjukan
energi bebas Gibbs (AG) hasil simulasi docking.

Tabel 2 Energi bebas Gibbs (AG) hasil docking

No. Nama Senyawa Energi Bebas Gibbs (AG (kkal/mol)
1 Kurkumin enol -8,4
2 Bisdemetoksikurkumin -7.8
3 Analog A -7.3
4 Analog B -7.5
5 Ibuprofen -7,1
6 Asam arakidonat -7,1

Hasil simulasi docking yang dilakukan sebanyak 10 kali memiliki 10
pose hasil docking yang memiliki energi ikatan masing-masing. Adapun
energi ikatan yang diambil adalah yang paling negatif karena memiliki
interaksi yang kuat. Hal ini dikarenakan adanaya gugus-gugus fungsi
polar pada ligan seperti metil (-CHs), hidroksil (-OH) dan amina (-NHs)
pada ligan kurkumin dan analognya.

Tabel 2 menunjukan bahwa analog B memiliki kestabilan yang
paling baik dibandingkan dengan analog A dilihat dari energi bebas
Gibbs (AG). Senyawa kurkumin dan turunan alami (no. 1 dan 2) yang
paling baik ditunjukan oleh kurkumin enol dengan nilai (AG) sebesar -8,4
kkal/mol. Kurkumin dan analognya dilaporkan menunjukan aktivitas
antiinflamasi dengan menghambat metabolisme asam arakidonat melalui
enzim lipoksigenase dan menghambat radikal bebas pada jalur enzimatik
tersenbut®®.

Semua senyawa kurkumin dan analognya dapat menginhibisi
asam arakidonat. Hal ini ditunjukan dengan nilai (AG) senyawa kurkumin
dan analognya lebih kecil dari pada asam arakidonat (-7,1 kkal/mol).
Data tersebut menunjukan bahwa reseptor 12-lipoksigenase akan lebih
stabil berikatan dengan senyawa kurkumin dan analognya dibanding
asam arakidonat. Asam arakidonat akan menghasilkan leukotrien akibat
reaksi enzimatik oleh enzim 12-lipoksigenase sehingga dapat terjadinya
inflamasi. Senyawa kurkumin dan analognya dapat menghambat
pembentukan leukotrien sehingga menghambat terjadinya inflamasi'.

Ibuprofen memiliki nilai AG yang lebih besar dari pada senyawa
kurkumin dan analognya.Hal ini menyatakan bahwa senyawa kurkumin
dan analognya dapat berikatan secara lebih stabil dengan reseptor enzim
12-lipoksigenase dibandingkan dengan senyawa aktif dari obat
antiinflamasi yang ada di pasaran, yaitu ibuprofen..
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Ikatan Hidrogen dan Kontak Residu

Pengamatan ikatan hidrogen dilakukan menggunakan piranti lunak
LigPlot ++. Meskipun ikatan yang mungkin terjadi tidak hanya ikatan
hydrogen, namun karena adanya keterbatasan piranti lunak, hanya
ikatan hidrogen antara ligan dan reseptor enzim 12-lipoksigenase saja
yang dimunculkan.

Ikatan kimia selain ikatan hidrogen dapat terjadi akibat ligan yang
fleksibel berinteraksi dengan reseptor. Interaksi dapat berupa interaksi
non kovalen atau non ikatan (non-bonded interaction) yang terjadi antara
ligan dan reseptor dapat meningkatkan afinitas ligan terhadap reseptor.
Ikatan yang paling umum terjadi adalah interaksi elektrostatik dan ikatan
van der Waals. Tabel 3 menunjukan ikatan hidrogen dan interaksi asam
amino

Tabel 3 dapat digambarkan ikatan hidrogen dan asam amino yang
berinteraksi antara reseptor enzim 12-lipoksigenase. Semua ligan kecuali
kurkumin keto, analog 1, tidak ditemukan ikatan hidrogen, kemungkinan
ikatan yang terjadi adalah ikatan elektostatik atau van der Waals.Simulasi
docking juga dapat mengetahui interaksi hidrofobik antara ligan dengan
residu asam amino dari enzim 12-lipoksigenase dalam konformasi yang
paling stabil (nilai AG kecil). Data dari residu asam amino dari enzim 12-
lipoksigenasedisajikan pada Tabel 4.

Tabel 3 Ikatan hidrogen dan interaksi asam amino

Hasil Simulasi Docking

Senyawa Jarak ikatan (A) Asam amino dan gugus fungsi

yang berikatan
Kurkumin enol 3.17 Arg (189) N-O
3.08 Arg (189) N-O
Bisdemetoksikurkumin 3.00 Trp (647) O-N
2.89 Tyr (230) OH-O
3,07 Leu (311) O-N
Analog A 2,81 Leu (311) O-N
3.15 Trp (647) O-N
3.00 Tyr (230) O-O

Analog B - -
Ibuprofen 3.00 Leu (311) O-N
Asam arakidonat 3,18 Leu (311) O-N
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Tabel 4 Kontak residu asam amino

No. Nama Senyawa Residu Asam Amino pada Jarak 5 A

1 Kurkumin enol Cys (559), lle (593), GIn (590), Ser (594), Glu
(356), His (360), His (365), Leu (361), Arg (189),
Val (190), Leu (597), Phe (352)

2 Bisdemetoksikurkumin  Leu (311), Lys (310), Gly (457), Asn (308), Tyr
(230), Leu (645), Leu (459), Trp (647), Glu (226)
Leu (311), Lys (310), Trp (647), Glu (226), Asp

3 Analog A (646), Leu (645), Tyr (230), Gly (309), Leu (233),
Gly (457)
Leu (597), His (360), Glu (356), His (365), Leu

4 Analog B (361), Leu (366), Thr (662), Tyr (395), Glu (369),
Arg (189), Val (190), Leu (193), Leu (194), Leu
(597)

5 Ibuprofen Trp (647), Leu (227), Tyr (230), Leu (233), Gly
(309), Leu (311), Lys (310), Glu (226)

6 Asam arakidonat Gly (309), Leu (311), Lys (310), Trp (647), Leu
(645), Glu (226), Tyr (230), Leu (227), Leu (233)

Gambar 4 Konformasi enzim 12-lipoksigenase dengan
(a) analog A (b) analog B

Pengamatan kontak residu bertujuan untuk mengetahui interaksi
selain ikatan hidrogen yang terjadi antara ligan dan protein target.
Residu yang membuat kontak dengan ligan memiliki interaksi non-ikatan
antara ligan dan protein target yang akan meningkatkan afinitas dan
aktivitas inhibisi terhadap enzim 12-lipoksigenase. Interaksi non-ikatan
yang umumnya terjadi adalah interaksi elektrostatik dan interaksi van der
Walls. Pada gambar 4 ditunjukkan beberapa visualisasi dua dimensi dari
kontak residu asam amino enzim 12-lipoksigenase dengan ligan
kurkumin dan analognya.

Berdasarkan visualisasi hasil docking, residu asam amino dari
enzim 12-lipoksigenase yang memiliki interaksi paling banyak dengan
ligan yaitu Leu (311), Lys (310), Trp (647), Glu (226), Leu (233).
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Penelitian melaporkan bahwa lipoksigenase dapat mengikat ion besi
dengan residu His (360), His (365), His (453), His (450) yang merupakan
residu aktif enzim tersebut®. Data yang dihimpun dari www.uniprot.org
juga menyebutkan bahwa residu His (360), His (365), His (540), Asn
(544), dan lle (663) merupakan residu sisi aktif enzim 12-lipoksigenase
yang berfungsi sebagai pengkhelat unsur besi (Fe).

Lokasi konformasi stabil dari bisdemetoksi kurkumin, analog A,
ibuprofen sama dengan asam arakidonat. Hal ini menandakan bahwa
bisdemetoksi kurkumin, analog A dan ibuprofen merupakan inhibitor
kompetitif.

Lokasi konformasi stabil dari kurkumin enol dan analog B berbeda
dengan asam arakidonat. Hal ini menandakan bahwa jenis inhibitor
kurkumin enol dan analog B adalah inhibitor non kompetitif

SIMPULAN

Analog B memiliki kestabilan yang paling baik dibandingkan
dengan analog A dilihat dari energi bebas Gibbs (AG). Senyawa
kurkumin dan turunan alami yang paling baik ditunjukan oleh kurkumin
enol dengan nilai AG sebesar -8,4 kkal/mol. Ibuprofen memiliki nilai AG
yang lebih besar dari pada senyawa kurkumin dan analognya. Artinya,
senyawa kurkumin dan analognya memiliki potensi sebagai antiinflamasi,
dan dapat digunakan sebagai alternatif terapi herbal. Jenis inhibitor dari
bisdemetoksikurkumin, analog A dan ibuprofen adalah inhibitor
kompetitif. Sedangkan kurkumin enol dan analog B adalah jenis inhibitor
kompetitif. Baik senyawa kurkumin maupun analognya, semua
menunjukkan potensi yang baik dalam menginhibisi enzim 12-
lipoksigenase dan menghambat produksi dari leukotrien dan 12-HETE
yang bertanggung jawab terhadap inflamasi.
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