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ABSTRAK

Program Autodock mampu memprediksi energi bebas dan konformasi ikatan antara fleksibel
ligan dan makromolekul target yang telah diketahui. Senyawa turunan dan analog kurkumin adalah
ligan yang telah banyak dihasilkan dan diuji aktivitasnya. Beberapa diantaranya memiliki khasiat
yang lebih baik dari kurkumin. Enam senyawa turunan piperazindion, kurkumin, PGV-0, dan PGV-1
dihitung energi optimasi geometrinya menggunakan density functional theory (DFT) — Gaussian.
Ligan hasil optimasi dicari energi ikatan ligan dengan reseptor 1TUB rantai # melalui docking
menggunakan Vina dan Autodock dengan metode Lamarckian Genetic Algorithm (LGA), traditional
Genetic Algorithm (tGA), dan Simulated Annealing (SA) Monte Carlo. Data energi ikatan (affinitas)
terbaik yang diperoleh dianalisis dengan Anova: Two-Factor Without Replication (P=0,01). Hasil
docking dengan semua metode menunjukkan bahwa senyawa analog kurkumin turunan
piperazindion mempunyai potensi ikatan lebih baik dibanding senyawa induknya

Kata Kunci: 1TUB, Autodock, docking, kurkumin, piperazindion

ABSTRACT

Autodock could predict free energy and bonding conformation between flexible ligand and
macromolecular of target which has been known earlier. Derivates and analogues of curcumin are
ligands have been widely produced and tested for its activity. Some of them have a better efficacy
than curcumin. Six molecules of piperazinedione derivates along with curcumin, PGV-0, and PGV-
1 have been calculated their geometry optimization using Density Functional Theory (DFT) method
of Gaussian. Their conformation molecules have been docked to receptor of 1TUB chain g to
calculate their binding energy using Vina and Autodock with methods of Lamarckian Genetic
Algorithm (LGA), traditional Genetic Algorithm (tGA), dan Simulated Annealing (SA) Monte Carlo.
The best data of binding energy (affinity) each molecules were analyzed using Anova: Two-Factor
Without Replication (P=0.01). The result of all methods of docking calculation show those curcumin
analogues: piperazinedione derivates have a better binding potency than curcumin, their lead
compound.

Kata Kunci: 1TUB, Autodock, docking, curcumin, piperazinedione

! Telah dipresentasikan di Konggres IAl XVIII, Makasar, 10 Desember 2010.

PENDAHULUAN vernakalant (ligan) dengan Kv1,5 channels
Desain obat secara rasional  (protein) (Eldstrom and Fedida, 2009).
menggunakan  bantuan  komputer mulai Rancangan obat rasional dikembangkan

membuahkan hasil. Senyawa obat baru hasil melalui penggunaan komputasi untuk
rancang obat dapat dihitung aktivitas ikatannya menemukan konformasi ikatan ligan untuk
secara komputasi pada protein yang target makromolekul struktur yang telah
bertanggung jawab terhadap suatu penyakit. diketahui. Komputasi merupakan alat untuk
Beberapa telah dilaporkan dan diantaranya menguji dan melakukan urutan peringkat

adalah terhadap HIV-1 protease (protein
retrovirus Human Immunodeficiency Virus yang
menyebabkan Acquired Immune Deficiency
Syndrome atau AIDS), sintase timidilat (anti-
kanker), dan fosforilasa nukleosida purin
(gangguan autoimun) telah masuk dalam
tahapan uji klinis (Trylska et al., 2007; Kubinyi,
1998; Goodsell et al., 1996; Touroutoglou and
Pazdur, 1996) bahkan ada yang sudah mampu
dibuat dalam bentuk pemodelan aktivitas ikatan

geometri calon obat berdasarkan modifikasi
senyawa penuntun atau melakukan skrining
database molekul yang tersedia untuk mencari
senyawa penuntun baru (Goodsell et al., 1996).

Salah satu program komputasi yang
gratis adalah AutoDock yang merupakan
program docking otomatis yang dirancang
untuk  memprediksi energi bebas dan
konformasi ikatan antara flexible ligand dan
makromolekul target (struktur kimia 3 dimensi)
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yang telah diketahui. Begitu pula dengan
Autodock Vina yang merupakan program
docking lainnya dengan kemampuan dalam
penemuan obat, molecular docking, dan
skrining senyawa baru secara virtual (Trott and
Olson, 2010; Morris et al., 2009; Goodsell et al.,
1996).

Senyawa turunan dan analog kurkumin
adalah ligan yang telah banyak dihasilkan dan
diuji  aktivitasnya. Beberapa diantaranya,
Pentagamavunon-0 (2,5-bis-(4-hidroksi-3-
metoksi)-benzilidin-siklopentanon) dan PGV-1
(2,5-bis-(4-hidroksi-3,5-dimetil)-benzilidin-
siklopentanon), kedua analog ini memiliki
potensi aktivitas (terutama anti-kanker sel
T47D) yang lebih baik dari kurkumin (Da’i et al.,
2007; Reksohadiprodjo et al., 2004).

Kelompok lain analog kurkumin adalah
turunan piperazindion. Piperazindion dapat
digunakan sebagai pengganti gugus tengah
diketon kurkumin dan dengan mempertahankan
gugus samping PGV-0 dan PGV-1 diperoleh
senyawa turunan piperazindion. Beberapa
turunan piperazindion telah diteliti dan memiliki
aktivitas inhibisi pertumbuhan sel, sitostatik,
dan sitotoksik (Andreani et al., 2008), dan
antikanker sporidesmins merupakan turunan
piperazin-2,5-dion (Polaske et al., 2009).
Pembuktian adanya aktivitas ini dapat
dilakukan melalui teknik molecular docking
terhadap salah satu protein yang ditenggarai
paling banyak berperan dalam siklus sel
kanker, vyaitu tubulin (Davis et al., 1999).
Protein 1TUB dipilih karena dapat mewakili
tubulin yang terdapat dalam siklus sel kanker
dalam manusia.

METODOLOGI PENELITIAN
Alat yang digunakan adalah seperangkat

komputer dengan prosesor Intel Core2Quad
4GHz dan RAM 4GB untuk menghitung kimia
komputasi dengan memanfaatkan program
Vina dan Autodock yang dipermudah dengan
Pyrx, GaussView-Gaussian 2003 release E.O1,
dan PyMol.

Metode Kerja

Optimasi_energi_geometri. Struktur 3D ligan,
yaitu enam senyawa turunan piperazindion,
kurkumin, PGV-0, dan PGV-1, telah dilakukan
dengan Gaussian menggunakan perhitungan
DFT: B3LYP/6-31(g).

Persiapan protein reseptor dan ligand
percobaan. Tubulin o-g dimer (1TUB) dengan
ligand Guanosin-5'-Difosfat (GDP), Guanosin-
5'-Trifosfat (GTP) dan Taxotere (TXL) diperoleh
dari www.pdb.org. Rantai £ tubulin dengan
daerah binding site untuk Taxotere adalah
bagian protein 1TUB yang digunakan dalam
molecular docking.

Aktivitas docking. Semua ligand diuji secara
docking untuk mencari energi ikatan terendah
dengan protein target menggunakan
perhitungan Vina, dan AutoDock metode
Lamarckian Genetic Algorithm (LGA), traditional
Genetic  Algorithm  (tGA), dan Simulated
Annealing (SA) Monte Carlo. Analisis data
dilakukan dengan ANOVA: Two-Factor Without
Replication (P=0,01) menggunakan fasilitas
dari Microsoft Excel.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Optimasi Geometri

Perhitungan DFT:B3LYP/6-31(g) dilakukan
untuk memperoleh molekul 3D ligan yang
paling stabil (teroptimasi) Gambar 1.

7-(cur)

8-(pg0)

9-(pgl)

Gambar 1- Struktur 3D hasil optimasi geometri menggunakan perhitungan DFT-Gaussian (view in PyMol).
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Gambar 2- Energi ikatan (kcal/mol) docking antara ligand dengan 1TUB rantai g (be=binding energy; ba=binding affinity;
n=6; turunan piperazindion = 4om, 4op, bem, bep, vam, vap; cur = kurkumin; pg0 = PGV-0; dan pgl = PGV-1).

Docking analog kurkumin turunan turunan piperazindion: 4om, bem, dan bep
piperazindion memiliki energi ikatan terkuat secara berurutan
Docking masing-masing ligand dilakukan pada metode Vina (bersama dengan bem dan
dengan 6 kali replikasi perhitungan di setiap pgl), tGA-SA, dan LGA. Namun tiga besar
metodenya. Hasil yang diperoleh adalah seperti  molekul yang menunjukkan interaksi ikatan
yang ditampilkan pada Gambar 2. Energi lebih kuat dibandingkan dengan ligan lainnya
ikatan dihitung pada daerah binding site dari adalah 4om, bem, bep dan pgl (Gambar 2).
Taxotere. Data hasil memperlihatkan bahwa

t‘\\\ g \‘
ot |
Tlaiy |

» '
Vap\

LS
Autodock4—Aut?)grid4: 1TUB-B/Txl/GA

& Auradock-\{}nu:lTUB—B/Txl
Ligan-1TUB-SA Ligan-1TUB-Vina
Gambar 3- Interaksi semua ligand dengan 1TUB rantai S. Docking dilakukan menggunakan metode Vina dan Autodock

metode Lamarckian Genetic Algorithm (LGA), traditional Genetic Algorithm (tGA), dan Simulated Annealing (SA) Monte
Carlo. Semua ligan berinteraksi pada pocket binding site dari Taxotere.

Hal lain yang menarik adalah hasil docking juga  Perbandingan hasil docking antara PGV-0 dan
menunjukkan bahwa secara keseluruhan PGV- PGV-1 dengan kurkumin sama dengan hasil
0 dan PGV-1 memiliki energi ikatan yang lebih  penelitian yang telah dilakukan Da’i et al.
kuat dibandingkan dengan kurkumin. (2007), yaitu kedua analog kurkumin tersebut
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memiliki aktivitas anti-kanker yang lebih baik
terhadap protein tubulin.

Gambar 3 memperlihatkan bahwa semua
konformasi molekul hasil docking berbagai
metode masih berada di dalam binding pocket
dari molekul ligan hasil kristalografi, yaitu
Taxotere. Hal ini membuktikan bahwa Vina dan
Autodock selektif dalam melakukan perhitungan
komputasi walaupun gridbox yang digunakan
adalah seluruh molecular space dari protein
target.

Analisis Data

Data docking berupa energi ikatan (kcal/mol)
ligan dengan 1TUB rantai g dihitung dengan
ANOVA: Two-Factor Without Replication (faktor
ligan dan metode) diperoleh hasil bahwa setiap

metode memiliki hasil yang berbeda nyata
untuk masing-masing ligand dan nilai energi
ikatan setiap ligand berbeda nyata satu dengan
ligand lainnya dalam metode docking yang
sama (P=0,01).

KESIMPULAN

Turunan piperazindion (4om, bem dan bep)
yang merupakan analog dari kurkumin memiliki
potensi aktivitas yang lebih baik dibandingkan
kurkumin dalam hal interaksinya dengan protein
tubulin melalui perhitungan docking.
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