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ABSTRAK

Studi molecular docking senyawa 1,5-benzothiazepine turunan kalkon dengan protein target
dari permodelan struktur kristalografi Protease dengan kode 2FOM dilakukan dengan
komputer menggunakan program Molecular Operating Environment (MOE). Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui potensi senyawa 1,5-benzothiazepine sebagai inhibitor virus
dengue menggunakan studi molecular docking dengan mengamati interaksi antara
senyawa 1,5-benzothiazepine dengan reseptor NS2B/ NS3 Protease menggunakan
Panduratin A sebagai kontrol positif. Sehingga dapat dijadikan acuan dalam desain inhibitor
NS2B/ NS3 Protease. Berdasarkan hasil docking yang telah dilakukan menunjukkan
senyawa MA10, MA11l dan MAI12 berpotensi aktif sebagai inhibitor NS2B/ NS3
Proteasedengan nilai energi bebas ikatan sebesar -5,0142 kcal/ mol, -4,9782kcal/mol, dan
-4,9778kcal/ mol dan memiliki beberapa kesamaan residu asam amino yang sama dengan
kontrol positif (Panduratin A).

Kata kunci: 1,5-benzothiazepine, molecular docking, inhibitor demam dengue, panduratin A
ABSTRACT

1,5-benzothiazepine chalcone derivatives compounds was used as ligand with the main
target protein 2FOM from Protease enzyme crystallographic structure. Molecular Operating
Environment (MOE) computer program was used as software to perform docking. The aim of
this study is to determine the potentially of 1,5-benzothiazepine as dengue virus inhibitor
using molecular docking. Panduratin A was used as positive control to check the interactions
between 1,5 benzothiazepine compounds with NS2B/ NS3 serine protease. Based on the
docking results, it has been observed and shown that compounds MA10, MA11 and MA12
has potentially become active inhibitors for NS2B/ NS3 Protease with a binding free energy
value of -5,0142 kcal/mol, -4,9782 kcal/mol, and-4,9778 kcal/ mol, respectively and it also
has several amino acid residues which are the same as positive control (Panduratin A).

Keywords: 1,5-benzothiazepine, molecular docking, panduratin A, inhibitors of dengue
fever
PENDAHULUAN

Demam dengue adalah penyakit infeksi yang disebabkan oleh virus dengue yang
merupakan Arbovirus (Arthro podborn virus) dan ditularkan melalui gigitan nyamuk
Aedes (Aedes Albopictus dan Aedes Aegepty) (Candra, 2010). Terdapat 4 serotipe virus
yaitu DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4 yang semuanya dapat menjadi penyebab dari
demam berdarah (Sudoyo et al., 2009). Saat ini yang menarik perhatian peneliti adalah
munculnya serotipe virus dengue baru yang disebut DENV-5. DENV-5 pertama kali
ditemukan terjadi pada seorang petani berusia 37 tahun yang dibawa ke rumah sakit di

Sarawak ketika wabah demam berdarah melanda Malaysia tahun 2007 (Hardani, dkk,

54



Chempublish Journal Vol. 6 No. 1 (2021) 54-62

2018). Dengue endemik setidaknya 100 negara di Asia, Pasifik, Amerika, Afrika, dan
Karibia (Candra, 2019). Munculnya kejadian DBD dikarenakan penyebab majemuk,
artinya munculnya kesakitan karena berbagai faktor yang saling berinteraksi,
diantaranya agen (virus dengue), host yang rentan serta lingkungan yang memungkinan
tumbuh dan berkembang biaknya nyamuk Aedes aegypti (Candra, 2010).
Benzothiazepine adalah senyawa heterosiklik lingkar tujuh yang mengandung
nitrogen dan sulfur (Vyawahare et al., 2010). Senyawa 1,5- benzothiazepine merupakan
senyawa bioaktif yang memiliki aktivitas biologis seperti antimikroba (Gaikwad et al.,
2013), agen antikonvulsan (Garg et al., 2010), penghambat Plasmodium Falciparum
sitokrom bc: (Dong et al., 2011), anti-HIV (Santo, 2005), dan antikanker (Ameta et al.,
2013). Senyawa-senyawa 1,5-benzothiazepine dapat disintesis dengan menggunakan
senyawa analog kalkon dan 2-aminothiopene sebagai senyawa awal (starting materials)
(Yaeghoobi, 2016).

Molecular docking adalah prosedur komputasional yang dapat digunakan untuk
memprediksi ikatan kimia dari makromolekul (reseptor) dengan sebuah molekul kecil
(ligan) secara efisien menggunakan struktunya melalui simulasi moleculer docking. Tujuan
dilakukannya penambatan (docking) adalah untuk mengetahui konformasi dan energi
bebas ikatan yang terlibat dalam interaksi antara reseptor dan ligan (Trott & Olson, 2009).

Tujuan dari penelitian ini yaitu untuk mengetahui potensi dari 12 senyawa 1,5-
benzothiazepine yang telah disintesis oleh Yaeghoobi (2012) sebagai inhibitor NS2B/ NS3
Protease virus dengue-2 dengan menggunakan studi molecular docking serta mengamati
interaksi antara senyawa 1,5-benzothiazepine dengan reseptor NS2B/ NS3 Protease.
Untuk kemudian dapat dijadikan sebagai acuan dalam mendesain inhibitor NS2B/ NS3
Protease virus dengue-2.

Molecular docking pada penelitian ini menggunakan komputer LG Intel(R) Core
(TM) i7- 8700 CPU, 3.20 GHz, dengan RAM 16,0 GB. Program yang digunakan adalah
ChemDraw Professional 15.0, MOE 2019.0101 (Molecular Operating Environment)
Chemical Computing Group, dan Operating System Windows 10, struktur protein target
2FOM oleh Schiering et al (2006) dalam format PDB, struktur ligan yang digunakan
adalah 12 senyawa 1,5-benzothiazepine turunan kalkon yang telah disintesis oleh

Yaeghoobi (2012) dan panduratin A sebagai kontrol positif.

METODOLOGI PENELITIAN
Preparasi ligan
Struktur 12 ligan dan kontrol positif (panduratin A) digambarkan menggunakan

ChemDraw dan disimpan dalam format .cdx. Dapat dilihat seperti pada Tabel 1.

Tabel 1. Struktur 12 Senyawa 1,5-Benzothiazepine dan Kontrol Positif (Panduratin A)
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Pandu-

ratin A

Preparasi Protein

Struktur 3D protein 2FOM didownload melalui situs www.rcsb.org/pdb dalam

format .pdb.
Simulasi Docking

Proses simulasi molecular docking dilakukan dengan menggunakan software MOE

2019 pada ligan dan protein 2FOM yang telah dipreparasi.

Analisis Data
Energi bebas ikatan dan nilai RMSD dapat dilihat berupa output dalam format
database MOE (.mdb). Selain itu, interaksi ligan dari fitur MOE dapat digunakan untuk
melihat interaksi antara ligan uji dengan residu asam amino pada enzim target. Hal ini
dimungkinkan untuk mengidentifikasi gugus fungsi mana dari ligan yang akan mengikat
asam amino pada sisi aktif enzim.
Metode penelitian dapat memuat alat dan bahan penelitian (beserta produsen zat),
serta jalannya penelitian atau cara kerja. Jika memungkinkan uraikan secara lengkap

cara memperoleh data, mengolah data menginterpretasikan data.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Docking dapat mengidentifikasi suatu senyawa baru untuk kepentingan dalam bidang
terapeutik, memungkinkan untuk memprediksi interaksi antara protein target dan ligan
pada tingkat molekuler,serta menggambarkan hubungan antara struktur-aktivitas.
Pemanfaatan studi molecular docking memungkinkan dalam mengurangi biaya dan
meningkatkan peluang untuk menemukan kandidat obat baru yang diinginkan, sehingga
penemuan obat baru dapat dilakukan lebih efisien (Pinzi et al, 2019). Tahapan yang
dilakukan pada penelitian ini dimulai dari pemilihan protein sebagai reseptor target dan
ligan sebagai senyawa yang akan ditambatkan pada protein tersebut. Untuk struktur ligan
1,5- benzothiazepine dan kontrol positif (panduratin A) dari ChemDraw di copy paste pada
program MOE untuk kemudian dibuat database baru. Sedangkan, pengambilan
kristalografi protein 3D telah tersedia pada situs www.rcsb.org/pdb dalam format PDB.
Kristalografi protein 2FOM dilakukan pelepasan ligan asal yang menempel pada struktur

protein. Tujuannya adalah agar senyawa uji (1,5-benzothiazepine) dapat tertambat tepat
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pada sisi aktif reseptor NS2B/ NS3 Protease DENV-2. Tahap awal dilakukan preparasi
protein yakni dilakukan penghilangan molekul air (H20) yang bertujuan untuk menyisakan
asam amino pada protein target sehingga saat proses docking yang berinteraksi hanya
senyawa Uji dengan asam amino (Huey et al., 2012). Molekul air harus dihilangkan agar
dapat memaksimalkan interaksi antara senyawa uji dengan protein target (Kitchen et al.,
2004). Pada umumnya interaksi yang terjadi antara ligan dan reseptor adalah berupa
ikatan hidrogen sehingga perlu dilakukan penambahan hidrogen untuk mengoptimisasi
interaksi yang akan terjadi.

Minimisasi energi juga penting dilakukan saat preparasi protein terhadap alpha
carbon, backbone atoms, dan sidechain atoms hal ini dilakukan untuk menstabilkan ikatan
pada protein. Pada proses ini dilakukan optimasi dengan pengulangan (iterasi) docking
sebanyak 10 kali yang memungkinkan untuk memperoleh nilai RMSD sekecil mungkin.
Semakin banyak pengulangan semakin mungkin diperoleh nilai RMSD paling kecil
(Rachmania, 2019).

Tabel 2. Hasil Docking Senyawa 1,5-Benzothiazepine dan Kontrol Positif (Panduratin A).

Parameter
Energi Kecocokan
Bebas ﬁsa}m . Ik\a;tan Ikatan
Ikatan Nilai mino ; atan an Hidro-
Kode (kcal/ RMSD dengan Hidrogen der fobik
mol) Suramin* Waals
Thr120, Asp71
MA1 -4,3365 0,7577 Lys7i;]?7s:167, - Asnl67 Lys74
lle123, Lys73,
Map 45410 08316 WSTH ASBION g Asnl67  Lys74
Asnl152
Glus88,
MA3 -5,0003 2,3234 Lys74 Lys74 Glu8s6 Lys74
Glus88,
MA4 -4,7138 1,686 Lys74 Leu85, Glu86 Glus6 Lys74
Asnl167,
MA5 -5,3074 1,4690 Lys74, Asnl67 - Glu88, Lys74
Glu86
MA6 -4.6509 1,2831 Val72 Gly55 - Arg54
Lys73, Thr120,
Asnl167, 1le123, Asp75
-4,8563 1,7170 Asp75, Vall54, - ? Lys74
MA7 Lys74, Asn152 Asnl167
Asnl167, Lvs74
-5,2402  1,6448 Lys74, Asnl67 - Glus6, yS I
MAS8 Lys84
Glu88
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Asnl67,
Thr120, Ile123,
-5,0950 2,1071 Lys73, Lys74,
Vall54,
Asnl152
Thr120, Ile123,
Asnl167,
MA10 -5,0142 2,0171 Vall54, Asp75,
Lys74, Lys73,
Val72, Asn152
Ile123, Thr120,
Asnl67, Asp75,
MA11 -4,9782 1,0758 Valld4, Asp75, - Asp7, Asn Lys74
Val72, Lys73, 167
Lys74, Asn152
Thr120,
Vall54, Lys74,
MA12 -4,9778 0.9083 Asnl67, Ile123, Vall54
Lys73, Val72,
Asp75, Asnl152
Asnl167,Asn152
, Vall54,

PandIAJratm 5.1678 1,2494 Lys74, Lys73,

Gly121,

Thr118 Asnl67 Lys74

MA9

Asnl67,As

p71, Asp75 Lys74

Asp75,

Asnl67 Lys74

Asnl6,
Asp75, Val7a, ~ Valls4 Asp75

Thr120, Ile123,
Alal62

[le76, Leu74,
Ligan Asal -3,7038 0.9450 AspS8, Arg60, - Asp58
Ser75, Arg55

Lys74

ArgS55,
Arg60

Parameter yang digunakan untuk menganalisa hasil docking diantaranya yaitu Root
Mean Square Deviation (RMSD), metode docking dikatakan valid jika memiliki nilai RMSD
< 2 A (Muttaqgin dkk, 2019). Nilai RMSD menjelaskan nilai penyimpangan dari kesalahan
yang terjadi saat melakukan docking. Semakin kecil nilai RMSD menunjukkan bahwa
penyimpangan kesalahan dalam melakukan docking kecil. Untuk energi bebas ikatan
berguna untuk menggambarkan bagaimana pengikatan ligan uji terhadap reseptor. Jika
semakin rendah nilai energi bebas ikatannya, maka ikatan ligan dengan reseptor akan
semakin stabil (Pebriana et al, 2012).

Ikatan yang mungkin terbentuk, seperti ikatan hidrogen ikatan Van der Waals, dan
ikatan hidrofobik juga diperhatikan sebagai parameter untuk membantu mengetahui
hubungan struktur dengan aktivitas. Ikatan hidrogen merupakan ikatan yang kuat
dibandingkan dengan ikatan Van der Waals. Hal ini disebabkan karena ikatan hidrogen
dapat terbentuk meskipun jarak antara ligan dan reseptor cukup jauh (Lodish et al,
2000). Interaksi hidrofobik juga berperan dalam menentukan stabilitas ligan terhadap
reseptor. Pembentukan ikatan hidrofobik meminimalkan interaksi residu nonpolar

dengan air. (Lins & Brasseur, 1995).
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Gambar 1. Ligand Interactions (a) MA10, (b) MA11, (c) MA12, (d) Panduratin A dan (e)
Ligan Asal

Senyawa MA10, MA11l, dan MA12 memiliki nilai energi bebas ikatan yang lebih
rendah dibandingkan dengan senyawa uji lainnya. Semakin kecil (negatif) nilai energi
bebas ikatan, maka energi yang diperlukan untuk interaksi ligan-protein semakin kecil
sehingga ikatan ligan dan protein menjadi lebih stabil (Pebriana et al, 2012). Pada ketiga
senyawa tersebut menunjukkan jumlah kecocokan terbanyak yakni dari beberapa residu
asam amino yang sama dengan kontrol positif (panduratin A). Namun, ikatan hidrogen
terbentuk hanya pada senyawa MA12 sebanyak satu ikatan. Semakin banyak ikatan
hidrogen yang terbentuk diprediksi dapat meningkatkan aktivitas ligan sebagai inhibitor

NS2B/NS3 protease DENV-2.

(b)
Gambar 2. Superimposed MA10 (merah), MA11 (kuning), dan MA12 (hijau) (b) MA10,
MA11, MA12 dan kontrol positif (biru) menggunakan DSV

Senyawa MA10, MA11, dan MA12 yang diprediksi aktif sebagai inhibitor NS2B/NS3

protease DENV-2 diamati spatial arrangement-nya dengan menggunakan Discovery Studio
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Visualizer (DSV). Superimposition juga menggambarkan bentuk pose struktur ligan yang
paling baik, dilihat dari senyawa yang saling berhimpitan antara senyawa uji dengan
senyawa pembanding. Dari hasil superimposed didapatkan bahwa senyawa MA10, MA11,
dan MA12 memiliki konformasi yang sesuai dengan ligan asal pada protein 2FOM seperti
pada Gambar 2. Pada gambar tersebut senyawa MA10, MA11, dan MA12 menunjukkan
adanya spesifisitas pada residu asam amino Val 154 melalui ikatan hidrogen, pada residu
asam amino Lys 74 melalui ikatan hidrofobik dan Asnl167, Asp71, Asp75 melalui ikatan
pada residu asam amino Van der Waals. Dengan demikian senyawa MA10, MA11, dan
MA12 dapat menghambat NS2B/NS3 protease DENV-2 dengan mekanisme yang sama

seperti kontrol positif.

KESIMPULAN

Senyawa MA10, MA11l, dan MA12 telah memenuhi semua parameter uji yang
diharapkan, selain itu juga memiliki jumlah kecocokan asam amino terhadap kontrol
positif yang lebih banyak dan nilai energi bebas ikatan MA12 paling rendah dibandingkan
dengan senyawa lainnya. Pada pengujian spatial arrangement dengan menggunakan DSV
diperoleh bahwa MA10, MA11, dan MA12 memiliki kesamaan model ikatan dengan ligan
asal protein pada struktur kristalografi NS2B/NS3 protease DENV-2. Sehingga ketiga

senyawa ini diestimasi memiliki aktivitas sebagai inhibitor NS2B/NS3 protease DENV-2.
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