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ABSTRAK

Ikan gabus adalah ikan air tawar yang sering digunakan dalam bidang kesehatan karena dianggap memiliki khasiat
yang telah teruji secara klinis untuk beberapa penyakit. Penelitian ini bertujuan untuk memprediksikan peptide
aktif dari myosin ikan gabus (Channa striata) dan untuk menentukan interaksi peptidak aktif sebagai ligan dengan
reseptor protein yang berperan sebagai regulator sel kanker dengan menggunakan metode molecular docking.
Sequence protein myosin diperoleh dari uniprotkKB database. Peptide screening menggunakan server pemotong
peptida biopep-UWM, innovagen AB, allerTOP, dan toxinpred. Molecular docking dilakukan dengan SwissDock
dan sifat fisikokimia peptide ditentukan dengan SwissADME. Hasil penelitian menunjukkan 11 peptida aktif dari
ikan gabus, yaitu namely AK, IR, EA, QK, QR, AER, VIQ, DTSK, SPEEK, TPEEK dan EEQAEPDGTEAADK. Hasil molecular
docking menunjukkan bahwa peptida AK sebagai ligan berinteraksi kuat dengan protein tirosin-kinase (PDB ID:
624D) dengan energi interaksi -9,72 kkal/mol. Residu asam amino yang berinteraksi dengan ligan adalah Lys-716,
Asp-800, dan Glu-804 (ikatan hidrogen), Val-717, Ser-720, Glu-804, Tyr-801, His-805, Pro-794 and Phe-795 (ikatan
hidrofobik). Peptida AK secara in silico memiliki potensial sebagai anti kaker dengan menghambat protein tirosin
kinase.

Kata Kunci: anti kanker; in silico; molecular docking; myosin; peptide aktif.

ABSTRACT

Snakehead fish, a freshwater fish, is largely used for health and pharmaceutical therapeutic and traditional
medicine because its ingredients have been clinically proven in several diseases. This study aims to predict the
active peptides derived from snakehead fish myosin (Channa striata) and to determine the interaction of active
peptides as ligands with protein receptors that play a vital role in regulating cancer cell through molecular docking
simulation. Myosin protein sequences were obtained from the UniProtkB database. Peptide screening used a
peptide cutter web server, biopep-UWM, innovagen AB, allerTOP, and toxinpred. Molecular docking using the
swissdock server and the physicochemical properties of the peptides were determined by the swissADME server.
The screening results showed eleven active peptides from snakehead fish, namely AK, IR, EA, QK, QR, AER, VIQ,
DTSK, SPEEK, TPEEK and EEQAEPDGTEAADK. The molecular docking results showed that the AK (alanyllysine)
ligand strongly bound to protein tyrosinase kinase (PDB ID: 6Z4D) resulting in a bond energy value (AG) of -9.72
kcal/mol. Amino acid residues of tyrosine kinase to ligands: Lys-716, Asp-800 and Glu-804 (2 bonds), Val-717, Ser-
720, Glu-804, Tyr-801, His-805, Pro-794 and Phe-795. AK peptide in silico has potential as an anticancer by
inhibiting the action of protein tyrosine kinase.

Keywords: myosin, active peptide, molecular docking, in silico, anticancer

Diterima 20 Feb 2022
Diperbaiki 28 Mar 2022
Diterbitkan 20 Apr 2022

PENDAHULUAN kesehatan dan farmasi serta telah diasosiasikan sebagai
obat [1] karena memiliki kemampuan yang baik dalam

Ikan gabus (Channa striata) merupakan ikan air tawar proses penyembuhan luka [2]. Menurut Kwan et al. (2020)
yang umumnya ditemukan di Kalimantan dan seluruh [3] protein myosin pada ikan gabus dapat membantu proses
perairan Indonesia. Ikan ini dimanfaatkan pada bidang penyembuhan luka dengan adanya korelasi antara rantai
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ringan myosin (myosin light chain) dan rantai berat myosin
(myosin  heavy chain) untuk merangsang proses
angiogenesis.

Protein miofibril merupakan golongan protein larut
garam dengan kandungan protein terbesar pada ikan yang
terdiri atas myosin, aktin, dan protein regulasi. Menurut
penelitian Gultom et al (2015) [4] diperoleh protein miofibril
pada ikan gabus sebesar 3,65 mg/g. Protein miofibril yang
merupakan rangkaian asam amino, dimana didalamnya
berisikan ikatan antara myosin dan aktin yang dapat
berperan sebagai peptida antikanker (ACP) yaitu peptida
kecil yang mengandung urutan asam amino, bersifat selektif
dan beracun bagi sel kanker [5]. Myosin adalah sekelompok
protein khusus yang digunakan untuk kontraksi otot dan
gerakan pada sel eukariotik dengan adenosin trifosfat (ATP)
sebagai energi [6].

Pengembangan peptida antikanker diperlukan untuk
memperoleh obat antikanker dengan efek yang minim
karena belum terdapat obat antikanker yang efektif tanpa
menimbulkan efek samping, serta perolehan dapat
menggunakan pendekatan kimia komputasi (in silico)
sebelum pengujian secara in vitro maupun in vivo [7].
Interaksi antara senyawa bioaktif dan protein target dapat
diprediksi melalui metode komputasi sehingga mekanisme
kerja dari peptida antikanker dapat dipahami dan diperoleh
gambarannya yang selanjutnya dapat dikembangkan
menjadi obat antikanker. Jika tersedia model dari target
obat melalui teknik komputasi maka pengembangan obat
antikanker dapat dirancang dengan bantuan komputer
(Computer-Aided Drug Design) yang berbasiskan struktur
(Structure Based Drug Design) untuk mensimulasi
penambatan (docking) senyawa uji ke dalam struktur
protein target dengan berbagai posisi, konformasi dan
orientasi. Salah satu program simulasi docking yang umum
digunakan adalah AutoDock [8]. Selain itu banyak simulasi
docking dilakukan melalui web server docking. Docking
molecular dapat dilakukan antara peptida antikanker
sebagai ligan dengan reseptor protein yang berperan pada
regulasi sel kanker.

Beberapa penelitian peptida antikanker sebelumnya
telah dilakukan, diantaranya pada katak bercakar Afrika
diperoleh ACP a-heliks pertama yang menghambat sel
kanker paru sebesar 110 pug ml-1 [9], pada sapi diperoleh
ACP berlipit B yang khas yang menghambat sel kanker
lambung sebesar 32 uM [10]. Belum ada penelitian yang
berkaitan dengan peptida antikanker pada Channa striata.
Penelitian ini akan memanfaatkan myosin Channa striata
yang diduga mengandung peptida antikanker melalui
pendekatan virtual screening dan molecular docking.

METODE

2.1 Alat

Alat yang digunakan adalah perangkat keras (hardware)
berupa komputer yang terkoneksi dengan internet dan
perangkat lunak (software) yang digunakan adalah Mozilla
Firefox untuk mengakses web server UniProtkB
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(https://www.uniprot.org/), web server ProtParam
(https://web.expasy.org/protparam/), web server Peptide
Cutter (https://web.expasy.org/peptide_cutter/),  web
server Biopep-UWM
(http://www.uwm.edu.pl/biochemia/index.php/en/biopep
), web server AntiCP
http://crdd.osdd.net/raghava/anticp/index.html), web
server Innovagen AB (http://www.innovagen.com/), web
server AllerTOP (https://www.ddg-
pharmfac.net/AllerTOP/), web server ToxinPred
(http://crdd.osdd.net/raghava/toxinpred/), web server
SwissADME (http://www.swissadme.ch/) dan web
server SwissDock (http://www.swissdock.ch/).
Perangkat lunak untuk visualisasi hasil docking adalah USCF
Chimera 1.14 yang diunduh dari
(https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/download.html).

2.2 Bahan

Bahan yang digunakan adalah sekuen protein myosin
pada Channa striata dalam format FASTA dengan kode
UniprotkB T1QW49 dan I16VKR6.

2.3 Prosedur
Pemilihan Sekuen Protein

Sekuen protein diakses pada Web server UniProtKB
(https://www.uniprot.org/) kemudian diperoleh protein
myosin Channa striata dengan kode T1QW49 dan I6VKR6
masing-masing disimpan dalam format FASTA di notepad.
Analisis Sekuen Protein dengan ProtParam

Sifat fisikokimia sekuen protein diakses pada Web server
ProtParam (https://web.expasy.org/protparam/) dengan
kode T1QW49 dan I6VKR6 dalam format FASTA masing-
masing disalin pada kolom amino acid sequence dan tekan
compute parameters.

Pemotongan Protein dengan Peptide Cutter

Hasil dari pemotongan sekuen protein diakses pada Web
server Peptide Cutter
(https://web.expasy.org/peptide_cutter/). Sekuen protein
dalam format FASTA dari UniProtkKB masing-masing disalin
pada kolom vyang tersedia kemudian dipilih enzim
kimotripsin, pepsin (pH 1.3), pepsin (pH>2) dan tripsin dan
tekan perform. Informasi umum yang diperoleh berupa
jenis enzim pemotong, posisi pemotongan, sekuen peptida
hasil pemotongan, jumlah asam amino dan berat molekul
peptida.
Virtual Screening

Biopep-UWM
Data prediksi antikanker dan sifat fisikokimia diakses
pada Web server Biopep-UWM

(http://www.uwm.edu.pl/biochemia/index.php/en/biopep
).
Innovagen AB

Data jumlah residu, berat molekul, koefesien
kepunahan, titik isoelektrik, muatan pada pH 7 dan
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perkiraan kelarutan diakses pada Web server Innovagen AB
(http://www.innovagen.com/).
AllerTOP

Keterangan bahwa sekuen peptida tersebut allergen
atau non-allergen dan terdapat informasi mengenai sekuen
protein terdekat diakses pada Web server AllerTOP
(https://www.ddg-pharmfac.net/AllerTOP/).
ToxinPred

Sifat fisikokimia dan prediksi bahwa sekuen peptida
tersebut toxin atau non-toxin diakses pada Web server
ToxinPred (http://crdd.osdd.net/raghava/toxinpred/).
Preparasi Protein dan Ligan

Preparasi Tyrosine kinase diakses dari Web server RCSB
PDB (https://www.rcsb.org/). Struktur 6Z4D dipilih dalam
format PDB kemudian file tersebut dibuka dengan program
USCF Chimera 1.14 untuk preparasi ligan yang diakses dari
(https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/download.html)
kemudian ligan yang sudah siap didocking disimpan dalam
file MOL2.
Molecular Docking dengan SwissDock

Hasil docking diakses dari Web server SwissDock
(http://www.swissdock.ch/) melalui protein target yang
diperoleh dengan format PDB dan ligan berupa file MOL2.
Merubah Sekuen Peptida menjadi Rumus SMILES dengan
NovoPro

Rumus SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry
System) diakses dari Web server NovoPro
(https://www.novoprolabs.com/tools/convert-peptide-to-
smiles-string).
Analisis dengan SwissADME

Hasil yang diperoleh berupa sifat fisikokimia, lipofilisitas,
kelaruan air, farmakokinetik, keserupaan obat dan kimia
obat (medicinal chemistry) dikases dari Web server
SwissADME (http://www.swissadme.ch/).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian ini digunakan Channa striata sebagai
sumber protein karena memiliki kandungan protein yang
tinggi terutama albumin dan asam amino esensial [11].
Albumin ikan gabus memiliki peran penting dalam
peredaran dan farmakodinamik obat antikanker [12]. Pada
proses pemilihan sekuen protein digunakan protein myosin
dari Channa striata. Hasil pencarian sekuen protein pada
web server UniprotKB (https://www.uniprot.org/) dengan
memasukkan kata kunci “myosin” dengan pilihan
organisme pada kolom other organism “Channa striata”
terdapat 2 jenis protein yang berbeda. Data diakses pada
tanggal 30 Maret 2021. Hasil pencarian ditunjukkan pada
Tabel 1.

Tabel 1 menunjukkan terdapat 2 protein myosin pada
organisme Channa striata dengan 2 kode yang berbeda
yaitu TIQW49 dengan panjang asam amino sebanyak 255
dan I6VKR6 dengan panjang asam amino sebanyak 243.
Pada penelitian ini digunakan kedua protein tersebut.
Analisis dilakukan menggunakan web server ProtParam
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(https://web.expasy.org/protparam/). Analisis dilakukan
untuk mengetahui sifat fisikokimia sekuen protein. Sekuen
protein myosin dengan kode T1QW49 dan I6VKR6 dalam
format FASTA disalin dan ditempelkan pada kolom amino
acid sequence sehingga diperoleh sifat fisikokimianya. Hasil
analisis dapat dilihat pada Tabel 2 dengan kode T1QW49
dan Tabel 3 dengan kode I6VKR6.

3.1. Pemotongan Protein dengan Peptide Cutter

Protein myosin sebagai sumber peptida aktif di hidrolisis
in silico dengan menggunakan enzim proteolitik yaitu
kimotripsin, pepsin (pH 1,3), pepsin (pH>2) dan tripsin.
Terdapat sekuen peptida hasil pemotongan dengan kode
T1QW49 menggunakan enzim pencerna yaitu kimotripsin,
pepsin (pH 1,3), pepsin (pH>2) dan tripsin menghasilkan 16
dipeptida, 8 tripeptida dan 22 oligopeptida dengan 46 letak
posisi pemotongan sedangkan hasil pemotongan sekuen
protein dengan kode 16VKR6 menghasilkan 44 letak posisi
pemotongan dengan 15 dipeptida, 8 tripeptida dan 21
oligopeptida.
3.2. Sekuen Peptida Antikanker

Skrining dilakukan untuk mengetahui sifat fisikokimia
dan untuk memprediksi sekuen peptida bersifat antikanker
atau tidak. Hasil skrining prediksi sekuen peptida dengan
kode T1QWA49 sebanyak 40 sekuen peptida berpotensi
sebagai antikanker vyaitu ITGESGAGK, TVNTK, VIQ,
ASIAAVGGGGK, DTSK, EDQIIQANPAL, EA, LR, NDNSSR, IR,
IHF, SSADIET, EK, SR, VTF, AER, HI, Ql, SNQKPEL, DM, ITNNP,
ISQGEVTVASINDSEE, MATDSA, DV, TPEEK, TGV, TGAIMH,
QK, QR, EEQAEPDGTEAADK, SAY, MG, NSAD, IK, LCHPR, VK,
VGNE, VTK, AVGA dan AK sedangkan hasil pada kode I6VKR6
sebanyak 38 sekuen protein vyaitu TVNTK, VIQ,
ASIAAVGGCGK, DTSK, EDQIIQANPAL, EA, LR, NDNSSR, IR,
IHF, SSADIET, EK, SR, VTF, AER, HI, Ql, SNQKPEL, DM, ITNNP,
ISQGEVTVASINDSEE, MATDSA, DV, SPEEK, MGV, TGAIMH,
QK, QR, EEQAEPDGTEAADK, SAY, MG, NSAD, IK, LCHPR,
VK, VGNE, VTK dan AIGA berpotensi sebagai antikanker.

Skrining dengan Innovagen AB dilakukan untuk
mengetahui kelarutan dari sekuen peptida yang berpotensi
sebagai antikanker. Sekuen peptida yang telah dipotong
dimasukkan pada peptide property calculator sehingga
diperoleh sifat kelarutannya. Hasil skrining sekuen peptida
kode T1QW49 sebanyak 27 sekuen peptida memiliki
kelarutan air yang baik (Good water solubility) yaitu
ITGESGAGK, TVNTK, DTSK, EDQIIQANPAL, EA, LR, NDNSSR,
IR, SSADIET, EK, SR, AER, SNQKPEL, DM,
ISQGEVTVASINDSEE, = MATDSA, DV, TPEEK, QK,
QR, EEQAEPDGTEAADK, NSAD, IK, VK, VGNE, VTK dan AK,
sedangkan hasil skrining sekuen peptida kode I6VKR6
sebanyak 26 sekuen peptida memiliki kelarutan air yang
baik yaitu TVNTK, VIQ, DTSK, EDQIIQANPAL, EA, LR,
NDNSSR, IR, SSADIET, EK, SR, AER, SNQKPEL, DM,
ISQGEVTVASINDSEE, MATDSA, DV, SPEEK, QK, QR,
EEQAEPDGTEAADK, NSAD, IK, VK, VGNE dan VTK. Kelarutan
merupakan salah satu parameter penting untuk mencapai
konsentrasi obat yang diinginkan dalam sirkulasi sistemik
untuk mencapai kebutuhan respon farmakologis [13]. Obat-
obatan yang memiliki kelarutan buruk akan memerlukan



Tabel 1 Hasil pencarian myosin pada organisme Channa striata

No. Kode Nama Protein Nama Gen Organisme Panjang Asam Amino
1. T1QW49 Cardiac muscle myosin heavy chain 6 MYH6 Channa striata (Snakehead murrel) (Ophicephalusstriatus) 255
2. I16VKR6  Cardiac muscle myosin heavy chain 6 MYH6 Channa striata (Snakehead murrel) (Ophicephalusstriatus) 243

Tabel 2 Hasil sifat fisikokimia sekuen protein dengan kode TIQW49

Sifat Fisikokimia Hasil
Rumus kimia C1240H1959N3330390S6
Jumlah asam amino 255
Berat molekul 27964,55
Titik isoelektrik (pl) 6,50

Waktu paruh

Instability index (I1)
Aliphatic index
Grand average of hydropathicity (GRAVY)

100 jam pada mamalia retikulosit (in vitro)
>20 jam pada ragi (in vivo)
>10 jam pada Escherichia coli (in vivo)
31,10
80,75
-0,377

Tabel 3 Hasil sifat fisikokimia sekuen protein dengan kode I16VKR6

Sifat Fisikokimia Hasil
Rumus kimia C1195H1882N3220372S8
Jumlah asam amino 243
Berat molekul 26968,50
Titik isoelektrik (pl) 6,50

Waktu paruh

Instability index (1)
Aliphatic index
Grand average of hydropathicity (GRAVY)

1.3 jam pada mamalia retikulosit (in vitro)
3 menit pada ragi (in vivo)
3 menit pada Escherichia coli (in vivo)
36,88
80,33
-0,388
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dosis tinggi untuk mencapai konsentrasi plasma terapeutik
setelah pemberian oral [14]. Obat-obatan yang memiliki
kelarutan rendah akan lebih lambat diserap, menyebabkan
rendahnya bioavailabilitas obat dalam tubuh [15].

Skrining dengan AllerTOP dilakukan untuk mengetahui
prediksi allergen atau non-allergen dari sekuen peptida
yang sudah diketahui bahwa kelarutannya baik dan
mendapat informasi mengenai sekuen peptida terdekat.
Sekuen peptida yang telah dipotong dimasukkan pada
kolom yang telah tersedia sehingga menghasilkan prediksi
alergenitas dan peptida terdekat. Hasil skrining sekuen
peptida kode T1QW49 sebanyak 9 sekuen peptida yang
tidak bersifat allergen yaitu DTSK, EA, IR, AER, TPEEK, QK,
QR, EEQAEPDGTEAADK, dan AK, sedangkan sekuen peptida
kode I6VKR6 sebanyak 9 sekuen peptida yaitu VIQ, DTSK,
EA, IR, AER, SPEEK, QK, QR dan EEQAEPDGTEAADK. Alergi
adalah reaksi hipersensitivitas yang dihasilkan oleh sistem
imun dari dalam tubuh manusia yang merupakan respon
terhadap substansi asing yang berasal dari luar tubuh yang
biasa disebut dengan antigen atau alergen dimana pada
saat-saat tertentu bisa menimbulkan kematian [16]. Alergi
obat adalah reaksi simpang obat yang melibatkan
mekanisme imunologis [17]. Reaksi simpang obat (RSO)
merupakan reaksi yang tidak diinginkan atau reaksi yang

berbahaya yang muncul pada dosis normal [18]. Peptida
terdekat dari sekuen peptida yang dianalisis diperoleh dari
AllerTop menunjukkan prediksi paparan peptida yang telah
melalui pengujian sebagai allergen atau non- allergen [19].

Skrining  dengan  ToxinPred  dilakukan  untuk
memprediksi sekuen peptida yang tidak allergen bersifat
toxin atau non-toxin. Sekuen peptida yang telah dipotong
dimasukkan ke dalam kolom yang telah tersedia sehingga
menghasilkan prediksi toksisitas. Hasil skrining sekuen
peptida kode T1QW49 sebanyak 9 sekuen peptida yang
tidak bersifat non-toxin yaitu DTSK, EA, IR, AER, TPEEK, QK,
QR, EEQAEPDGTEAADK, dan AK, sedangkan sekuen peptida
kode 16VKR6 sebanyak 9 sekuen peptida yaitu VIQ, DTSK,
EA, IR, AER, SPEEK, QK, QR dan EEQAEPDGTEAADK. Simulasi
docking dapat dipergunakan untuk memperoleh
mekanisme kerja suatu senyawa kimia atau makromolekul
seperti protein maupun peptida, dalam skala molekuler
sehingga dimungkinkan untuk mendesain obat berbasis
struktur [20]. Sekuen peptida yang telah melaui proses
skrining dan berpotensi sebagai antikanker selanjutnya
akan dilakukan simulasi docking yang dapat dilihat pada
Tabel 4.

Tabel 4 Hasil skrining sekuen peptida dengan kode T1QW49 dan I6VKR6

Sekuen Sekuen Peptida Prediksi Prediksi Prediksi Prediksi
Peptida I6VKR6 Antikanker Kelarutan Alergenisitas Toksisitas
T1QW49

DTSK viQ Anticp Good water Probable Non- Non-Toxin
solubility Allergen

DTSK Anticp Good water Probable Non- Non-Toxin
EA solubility Allergen

EA Anticp Good water Probable Non- Non-Toxin
IR solubility Allergen

AER IR Anticp Good water Probable Non- Non-Toxin
solubility Allergen

TPEEK AER Anticp Good water Probable Non- Non-Toxin
solubility Allergen

QK SPEEK Anticp Good water Probable Non- Non-Toxin
solubility Allergen

QR QK Anticp Good water Probable Non- Non-Toxin
solubility Allergen

EEQAEPDG QR Anticp Good water Probable Non- Non-Toxin
TEAADK solubility Allergen

AK EEQAEPDG Anticp Good water Probable Non- Non-Toxin
TEAADK solubility Allergen

Tabel 4 menunjukkan hasil skrining sekuen peptida
berpotensi sebagai obat antikanker dengan sifat kelarutan
yang baik, tidak bersifat allergen dan tidak bersifat toksik.
Pada kode T1QW49 menunjukkan 5 dipeptida yaitu EA, IR,
QK, QK dan AK, 1 tripeptida yaitu AER dan 3 oligopeptida
yaitu DTSK, TPEEK dan EEQAEPDGTEAAD sedangkan pada
kode I6VKR6 menunjukkan 4 dipeptida yaitu EA, IR, QK dan
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QR, 2 tripeptida yaitu VIQ dan AER, 3 oligopeptida yaitu
DTSK, SPEEK dan EEQAEPDGTEAAD.

3.3. Preparasi Protein dan Ligan

Preparasi protein dan ligan menggunakan program USCF
Chimera 1.14. Pada penelitian ini digunakan protein tirosin
kinase (PDB ID: 6Z4D) sebagai senyawa protein antikanker
yang diunduh pada protein data bank (PDB)
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(https://www.rcsb.org/structure/6Z4D). Struktur
protein tirosin kinase dapat dilihat pada Gambar 1.

3D

Gambar 1 Struktur 3D protein tirosin kinase

Gambar 1 menunjukkan struktur 3D protein tirosin
kinase yang dirilis pada tahun 2020 oleh Janina Niggenaber,
Matthias P. Muller dan Daniel Rauh yang memiliki 2 rantai
yaitu A dan B dan memiliki 333 panjang urutan (sequence
length). Diuji menggunakan X-Ray Diffraction dan memiliki
resolusi 2.00 A [21]. Hasil preparasi ligan dapat dilihat pada
Gambar 2.

Gambar 2 Hasil preparasi ligan dengan USCF Chimera 1.14
(a) Ligan AK (b) Ligan DTSK (c) Ligan EEQAEPDGTEAADK (d)
Ligan IR (e) Ligan SPEEK (f) Ligan TPEEK (g) Ligan EA (h) Ligan
AER (i) Ligan QK (j) Ligan QR dan (k) Ligan VIQ

Gambar 2 menunjukkan hasil preparasi ligan yang
energinya sudah diminimalisasi. Hasil minimalisasi energi
menunjukkan bahwa ligan memiliki konformasi yang lebih
stabil [22] sedangkan pada preparasi protein target dengan
memisahkan protein dengan ligannya yang bertujuan untuk
mendapatkan protein tanpa ligannya sehingga tersedia
ruang untuk proses docking dan juga dilakukan
penghilangan molekul air (H20) disekitar struktur protein
dan untuk menyisakan asam amino pada protein target
sehingga pada proses docking yang berinteraksi hanya
senyawa uji dengan asam amino [23].
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3.4. Molecular Docking dengan SwissDock

SwissDock digunakan untuk memprediksi interaksi
molekuler yang mungkin terjadi antara protein target dan
molekul kecil. Docking dilakukan antara protein target
dengan ligan uji dan protein target dengan ligan
pembanding. Hasil yang didapat adalah data energi dan
struktur hasil docking [24] sedangkan Chimera 1.14.
digunakan sebagai program untuk visualisasi interaktif dan
analisis struktur molekul. Hasil docking molecular dapat
dilihat pada Tabel 5.

Tabel 5 Hasil molecular docking dengan SwissDock

Estimated AG

Protein Target Ligan (keal/mol)

AER -9,69

AK -9,72

DTSK -10,53

EA -9,17

Tirosin Kinase (PDB EEQAEPDGTEA 17.08
ID 6Z4D) ADK !

IR -9,71

QK -9,54

QR -9,03

SPEEK -12,43

TPEEK -13,04

viQ -9,01

Mavelertinib -9,71

Pada Tabel 5 diperoleh nilai energi ikatan (AG) pada
Mavelertinib sebagai native ligand sebesar -9,71 kkal/mol.
Energi ikatan pada proses docking berkaitan dengan
interaksi dan afinitas ikatan senyawa uji terhadap protein
target [25]. Ligand dengan AG yang lebih rendah
dibandingkan dengan native ligand menujukkan bahwa
ikatan yang terjadi antara ligan dan protein lebih stabil
sehingga memiliki potensi menghambat kerja enzim protein
target [26] yang menunjukkan bahwa masing-masing ligan
berpotensi sebagai obat sehingga analisis dilanjutkan
dengan ligand Mavelertinib, AK, DTSK, EEQAEPDGTEAADK,
IR, SPEEK dan TPEEK. Ligan-reseptor yang saling berinteraksi
cenderung berada pada kondisi energi yang paling rendah,
kondisi tersebut menyebabkan molekul berada pada
keadaan yang stabil sehingga semakin kecil AG interaksi
ligan dengan reseptor akan semakin stabil. Interaksi
molekul pada ligan-reseptor mencakup interaksi
elektrostatik, interaksi hidrofobik, dan ikatan hidrogen yang
berkontribusi pada AG dari ligan-reseptor [27]. Hasil
molecular docking divisualisasikan dengan USCF Chimera
1.14 dapat dilihat pada Gambar 3.
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Gambar 3 Hasil molecular docking divisualisasikan dengan USCF
Chimera 1. 14 (a) Ligan AK (b) Ligan DTSK (c) Ligan
EEQAEPDGTEAADK (d) Ligan IR (e) Ligan SPEEK (f) Ligan TPEEK
dan (g) Mavelertinib

Hasil molecular docking divisualisasikan dengan USCF
Chimera 1.14 dapat dilihat pada Tabel 6. Pada Gambar 3 dan
Tabel 6 merupakan hasil docking yang divisualisasikan
dengan USCF Chimera 1. 14. Residu asam amino yang
mempunyai interaksi yang sama dengan Mavelertinib untuk
ligan AK yaitu Lys-716, Val-717, Pro-794 dan Phe-795, untuk
ligan DTSK yaitu Lys-716, Leu-844, Phe-795 dan Pro-794,
untuk ligan EEQAEPDGTEAADK yaitu Lys-728, Lys-716, Leu-
792, Pro-794, Phe-795 dan Leu-844, untuk ligan IR yaitu Lys-
716, Phe-795, Leu-718 dan Val-717, untuk ligan SPEEK yaitu
Leu-718 dan Phe-723 sedangkan untuk ligan TPEEK yaitu
Leu-718 dan Leu-844. Residu asam amino yang sama pada
masing-masing ligan diikat oleh active side yang sama
dengan Mavelertinib. Sisi aktif (active side/binding side)
adalah daerah spesifik pada makromolekul dimana substrat
akan terikat dan mengalami reaksi kimia [28].

Interaksi hidrofobik merupakan interaksi yang bersifat
menghindari lingkungan cair dan cenderung berkelompok
disebelah dalam struktur globular dari protein [29]. Residu
yang terlibat pada interaksi hidrofobik merupakan residu
dari asam amino yang bersifat nonpolar. Residu asam amino
yang bersifat nonpolar (hidrofobik) cenderung membentuk
kelompok pada bagian interior protein [27] sedangkan
ikatan hidrogen memberikan kontribusi terhadap afinitas
senyawa uji dengan protein target [30].

Tabel 6 Hasil molecular docking divisualisasikan dengan USCF

Chimera 1.14
I-’rrac:tge;: Ligan H::I:::;n Interaksi Hidrofobik
E:’:S'g ;Z;;lo% Val-717, Ser-720, Glu-
AK ! 804, Tyr-801, His-805,
(PDB ID Glu-804 264, Phe-795
6Z4D) (2 ikatan) !
Asp-855,
Tirosin Asp- 837,
Kinase Asn-842, Leu-858, Thr-854, Leu-
DTSK Lys-745 (2 844, Ala-743, Phe-795,
(PDB ID .
624D) ikatan), Pro-794
Asp-800,
Lys-716
Ti'rosin EEQAEP Gll:I-804 Lys-728, Lys-716, Leu-
Kinase DG (2 ikatan), 792, Pro-794, Phe-795,
(PDBID TEAADK Arg-814, Leu-844, Thr-854, Tyr-
6Z4D) Asn-842, 891, Pro-877, Val-876,
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Protein Ligan !katan Interaksi Hidrofobik
Target Hidrogen
Asp- 837, Met-881
Arg-889,
Arg-836
(2 ikatan)
E:;SS'Q é‘ﬁ‘_;éi’ Pro-749, Phe-795, Tyr-
IR 801, His-805, Leu-718,
(PDB ID (3 Val-717, Ser-720
674D) ikatan) !
Tirosin Ser-720, Leu-718, Val-
Kinase 726, Phe-723, Leu-747,
(PDB ID SPEEK Asn-842 Leu-858, Leu-862,
624D) Lys-860, Ala-859, Arg-
836, Leu-799
Asp-800
Tirosin (Czy :f;;”)’ Leu-862, Ala-859, Val-
Kinase TPEEK (2 ikatan) 876, Pro-877, Phe-723,
(PDBID Ala-722, ! Ser-720, Leu-718, Leu-
624D) Asp-855, 844, Thr-854, Leu-799
Asp-837
Tirosin Val-717, Lys-728, Leu-
. 792, Pro-794, Phe-795,
Kinase Maveler  Lys-716,
(PDBID tinib leu-718  Met-793, Leu-792,
624D) Phe-723, Lys-715, Leu-

844

3.5. Analisis dengan SwissADME

SMILES merupakan suatu cara membaca kode ikatan
kimia yang dituliskan untuk melakukan pengenalan
senyawa dan informasi kimia dengan cara modern.
Penggunaan kode SMILES yang sederhana memungkinkan
pengguna mengkodekan struktur kimia yang mudah
digunakan [31]. Rumus SMILES diperlukan untuk
memasukkan data ke web server SwissADME vyang
digunakan untuk mengetahui sifat fisikokimia serta untuk
memprediksi parameter ADME, sifat farmakokinetik, sifat
mirip obat dan keramahan kimia obat dari satu atau
beberapa molekul kecil untuk mendukung penemuan obat.
Analsis dilakukan dengan menggunakan web server
SwissADME (http://www.swissadme.ch/) dengan
memasukkan rumus SMILES. Hasil analisis dengan
SwissADME dapat dilihat pada Tabel 7.

Lipinski et al (1997) [32] telah menganalisis 2.245 obat
dari data dasar World Drugs Index. Hasil analisis
menyimpulkan bahwa senyawa akan sulit diabsorpsi dan
permeabilitasnya rendah apabila mempunyai: berat
molekulnya lebih besar 500, nilai log koefisien partisi
lemak/air (log P) lebih besar +5, ikatan-H donor (HBD) tidak
lebih besar 5, dan ikatan-H aseptor (HBA) tidak lebih besar
10. Analisis tersebut dikenal sebagai hukum lima Lipinski
karena semua nilai merupakan kelipatan dari angka lima.
Penyerapan Gatrointestinal (GI) menunjukkan penyerapan
obat yang baik dari saluran gastrointestinal [33].
Bioavailabilitas merupakan ketersediaan hayati obat di
dalam darah untuk dapat memberikan efek terapi.
Bioavailabilitas adalah tahap penting yang harus dicapai
oleh semua obat, terutama obat-obat oral yang harus
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sebesar 0,11. Hal ini menunjukkan bahwa ligan SPEEK tidak
aturan—Hpinski—dikarenakan—berat—meolekul,

memenRth

jumlah donoPerladeap H dan jumlah Esegtor ikatan H
mdleBiRi aturan aipinski, pninskipan é &ufgt low dan
Lipinski menunju®kan no. Pada ligan TPEEK mem|I|k| berat

Jumlah Jumlah
. Berat
Ligan Molekul Donor Aseptor
(Rumus Struktur) lkatan lkatan
(g/mol)
H H
AK (CoH19N303) 217,27 4 5
DTSK (C17H31N509) 449,46 9 11
EEQAEPD GTEAADK 1489 45 23 31
(C59H92N16029) ’
IR (C12H25N503) 287,36 6 5
SPEEK (C24H40N6011) 588,61 9 13
TPEEK (C25H42N6011) 602,63 9 13
Mavelertinib 415.42 5 2
(C18H22FN902) ’

mokekyil sebesag; /D763 g/mgl, jJumlah @agzor ikatan H
seb@lgyak 9, jumjah asetor ikatgn H sebany@}qﬁ, nilai log P

sebesar 1,30, penyerapan Gl menunjukkan low, Lipinski
menunjukkan n6 "dan memiltki skor biooavailabilitasnya
sebk&dr 0,11. Halémi menunjukkan bahwa ligas TPEEK tidak
meMm&huhi aturaw Lipinski #ikarenakan (Ggtat molekul,
jumil3® donor illatan H daNojumlah asépltbr ikatan H
me&e?*h aturanle{%lnski penygrapan Gl b&gsgjfat low dan

Lipinski menunjukkan no.

melewati berbagai tahapan seperti disintegrasi, kelarutan,
disolusi, dan akhirnya dapat menembus membran untuk
mencapai sirkulasi sistemik serta memberikan efek terapi
[34].

Pada Tabel 7 menunjukkan hasil analisis bahwa ligan AK
memiliki berat molekul sebesar 217,27 g/mol, jumlah
donor ikatan H sebanyak 4, jumlah asetor ikatan H
sebanyak 5, nilai log P sebesar 1,22, penyerapan Gl
menunjukkan high, Lipinski menunjukkan yes dan memiliki
skor bioavailabilitasnya sebesar 0,55. Hal ini menunjukkan
bahwa ligan AK memenubhi aturan Lipinski. Pada ligan DTSK
memiliki berat molekul sebesar 449,46 g/mol, jumlah
donor ikatan H sebanyak 9, jumlah asetor ikatan H
sebanyak 11, nilai log P sebesar 0,32, penyerapan Gl
menunjukkan low, Lipinski menunjukkan no dan memiliki
skor bioavailabilitasnya sebesar 0,17. Hal ini menunjukkan
bahwa ligan DTSK tidak memenuhi aturan Lipinski
dikarenakan jumlah donor ikatan H dan jumlah aseptor
ikatan H melebihi aturan Lipinski, penyerapan Gl bersifat
low dan Lipinski menunjukkan no. Pada ligan
EEQAEPDGTEAADK memiliki berat molekul sebesar
1489,45 g/mol, jumlah donor ikatan H sebanyak 23, jumlah
asetor ikatan H sebanyak 31, nilai log P sebesar -1.02,
penyerapan Gl menunjukkan low, Lipinski menunjukkan no
dan memiliki skor bioavailabilitasnya sebesar 0,11. Hal ini
menunjukkan bahwa ligan EEQAEPDGTEAADK tidak
memenuhi aturan Lipinski dikarenakan berat molekul,
jumlah donor ikatan H dan jumlah aseptor ikatan H
melebihi aturan Lipinski, penyerapan Gl bersifat low dan
Lipinski menunjukkan no. Pada ligan IR memiliki berat
molekul sebesar 287,36 g/mol jumlah donor ikatan H
sebanyak 6, jumlah asetor ikatan H sebanyak 5, nilai log P
sebesar 1,00, penyerapan Gl menunjukkan low, Lipinski
menunjukkan yes dan memiliki skor bioavailabilitasnya
sebesar 0,55. Hal ini menunjukkan bahwa ligan IR tidak
memenuhi aturan Lipinski dikarenakan jumlah donor
ikatan H melebihi aturan Lipinski dan penyerapan Gl
bersifat low. Pada ligan SPEEK memiliki berat molekul
sebesar 588,61 g/mol, jumlah donor ikatan H sebanyak 9,
jumlah asetor ikatan H sebanyak 13, nilai log P sebesar
0,89, penyerapan Gl menunjukkan low, Lipinski
menunjukkan no dan memiliki skor bioavailabilitasnya
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Menurut penelitian ligan AK (alanine-lysine) berpotensi
sebagai obat antikanker yang telah memenuhi aturan
Lipinski, dimana pada penelitian Manavalan et al (2017)
[35] menunjukkan bahwa peptida antikanker (ACP)
didominasi oleh beberapa residu asam amino seperti A
(alanine), F (phenylalanine), K (lysine), L (leucine) dan W
(tryptophan). Residu asam amino F (phenylalanine), A
(alanine) dan K (lysine) sangat disukai di N-terminus dan
residu asam amino L (leucine) dan K (lysine) lebih disukai di
C-terminus menurut hasil penelitian dari Agrawal et al
(2020) [36]. Proses penetuan suatu senyawa memiliki
potensi sebagai molekul obat dimulai dengan mengetahui
apakah senyawa tersebut memenubhi aturan Lipinski [37].
Obat yang tidak memenuhi salah satu aturan Lipinski, maka
obat tersebut tidak dapat digunakan secara efektif dengan
oral dan disarankan melalui injeksi karena akan berbahaya
di dalam tubuh [38].

Aturan Lipinski dapat menentukan sifat fisikokimia ligan
untuk menentukan karakter hidrofobik/hidrofilik suatu
senyawa untuk melalui membran sel oleh difusi pasif.
Berat molekul yang lebih dari 500 tidak dapat berdifusi
menembus membran 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 lama pada lipid
bilayer dan terdistribusi lebih luas didalam tubuh sehingga
selektifitas ikatan terhadap enzim target menjadi
berkurang. Jumlah donor dan akseptor ikatan hidrogen
mendeskripsikan semakin tinggi kapasitas ikatan hidrogen
maka semakin tinggi energi yang dibutuhkan agar proses
absorpsi dapat terjadi [32].

KESIMPULAN

Peptida aktif yang diperoleh dari myosin Channa stirata
adalah peptida AK (alanyl-lysine). Interaksi peptida AK
(alanil-lysine) dengan protein tirosin kinase menghasilkan
energi ikatan (AG) sebesar -9,72 kkal/mol. Residu asam
amino yang berikatan hidrogen adalah Lys-716, Asp- 800,
dan Glu-804 (2 ikatan) dan interaksi hidrofobik adalah Val-
717, Ser-720, Glu-804, Tyr-801, His-805, Pro-794 dan Phe-
795. Peptide AK berpotensi sebagai obat antikanker
dengan menghambat kerja protein tirosin kinase.
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