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1. PENDAHULUAN 

Koenzim merupakan senyawa 
organiknon protein dengan bobot molekul 
rendah seperti ligan yang tidak didapati 
pada semua enzim. Suatu kofaktor dapat 
berupa atom logam, yang bersifat 
anorganik dengan tingkatan bilangan 
oksidasi tertentu atau mirip dengan 
koenzim yaitu senyawa organik non 
protein lainnya seperti vitamin. Keduanya 
berada di sisi aktif enzim dan memiliki 
fungsi membantu biotransformasi katalitik 
enzim. Integritas struktur tiga dimensi 

enzim dibantu oleh keberadaan keduanya 
[1-2].  

Kofaktor dan koenzim berperan 
penting dalam meningkatkan keberhasilan 
suatu reaksi enzimatik dalam tubuh. Obat 
mengalami metabolisme menjadi bentuk 
aktif dan tidak aktif melalui mekanisme 
ini.Thiamine pyrophosphate (TPP)adalah 
koenzim aktif dari vitamin B1 yang 
mengkatalisis reaksi dekarboksilasi dan 
transketolase [3]. Contoh lainnya, senyawa 
NADP+ merupakan koenzim yang telah 
terbukti memberikan pengaruh terhadap 
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Kofaktor dan koenzim memiliki peran penting dalam mekanisme aksi 
obat di dalam tubuh. Molekul air telah terbukti memberikan 
pengaruh terhadap konformasi akhir ligan dalam uji insilico. Kajian 
ini ditujukan untuk memotret pengaruh koenzim dan kofaktor 
terhadap hasil dockingmolekular dengan studi kasus protein 
reduktase aldosa. Ketiga protein aldosereductase diunduh dari 
database bank protein (RCSB PDB). Kelompok senyawa uji dipilih 
dan diunduh dari databasePubChem berdasarkan informasi dari 
laman bindingdb.org. Software DOCK versi 6.9 digunakan untuk 
mendapatkan hasil interaksi ligan dan protein setelah dilakukan 
dockingmolekular yang dinyatakan dalam Grid-Score dan Amber-
Score. Hanya terdapat satu senyawa native dengan konformasi ruang 
hasil docking mode rigid dan fleksibel menyerupai hasil pengukuran 
kristalografinya. Kedua protein target lainnya memiliki nilai 
Hungarianrootmeansquaredeviation (RMSDh) kurang dari 5 pada 
mode rigid saja. Hal yang sama juga didapati pada hasil 
rescoringnative dengan Amber-Score untuk mode fleksibel salah satu 
protein dan nilai RSD antar perlakuan diperoleh lebih dari 5%, 
sedangkan nilai Grid-Score ketiga native memperlihatkan hasil yang 
tidak berbeda antar perlakuan untuk kedua mode. Urutan tiga 
terbaik senyawa uji hasil docking memperlihatkan hasil yang 
berbeda termasuk nilai skoring ketiganya pada beda perlakuan 
kecuali nilai Grid-Score mode fleksibel.
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stabilitas enzim bahkan dalam lingkungan 
yang buruk untuknya. Morales-
Lunaetal.(2020) telah berhasil 
mengidentifikasinya dengan baik secara uji 
laboratorium dan in silico melalui 
moleculardocking dan moleculardynamic 
[4].Hal ini menjadi faktor penentu dalam 
uji in silico, seperti halnya pelarut air yang 
selalu ditemukan dalam setiap protein 
target.  

Molekul air secara eksplisit dapat 
meningkatkan kemampuan prediksi seperti 
Rosetta untuk membedakan konformasi 
ruang ligan yang benar dan salah 
[5].Pemilihan molekul air yang 
diikutsertakan dalam docking harus 
dilakukan secara hati-hati. Penurunan 
performa kinerja software dan hasil yang 
salah menjadi masalah baru ketika molekul 
air yang disertakan tidak tepat walaupun 
kemampuan prediksi terhadap konformasi 
ikatan terjadi peningkatan. Hal ini 
disebabkan oleh sistem protein, golongan 
kimia ligan, metode docking dan skoring 
yang digunakan [6]. Molekul air telah 
terbukti mempunyai pengaruh yang 
signifikan terhadap prediksi konformasi 
akhir ligan dalam protein target 
menggunakan uji in silico.Penelitian pada 
protein target hERG menyimpulkan bahwa 
pengaruh molekul air terhadap konformasi 
ligan adalah kecil [7] sehingga dapat 
diabaikan. Kajian ini ditujukan untuk 
mendapatkan informasi ilmiah sekaligus 
memotret pengaruh koenzim dan kofaktor 
terhadap hasil dockingmolekularligan yang 
telah terbukti sebagai inhibitor dari protein 
reduktase aldosa. 

 
2. METODE  

Ketiga protein reduktase aldosatelah 
diunduh dari bank data protein (RCSB 
PDB). Kode protein dari ketiganya adalah 
1iei, 3g5e, dan 4jii yang secara berurutan 
memiliki resolusi pengukuran kristalografi 
X-ray adalah 2,5;1,8; dan 2,2 Å [8-
10].Tiga kelompok senyawa uji telah 
dipilih dan diunduh dari bank data 
senyawa kimiaPubChem berdasarkan data 
hasil penelitian yang diperolehdari laman 
bindingdb.org [11-13]. Bindingsitepocket 
setiap protein dapat dilihat pada Gambar 

1yang merupakan hasil dari aplikasi 
onlineDoGSiteScorer [14]. Protein dan 
ligan dipreparasi menggunakan Chimera 
versi 1.13. Terdapat 3 perlakuan yang 
diberikan ketika preparasi yaitu koenzim 
dan kofaktor dipertahankan tetap berada 
dalam protein dan dihilangkan langsung 
dari hasil preparasi pertama atau dari awal 
preparasi.  

 
Gambar 1. Bindingsitepocket dari protein 
target berikut letak dari ligan native (ZES, 
Q74, dan ZST) dan koenzim (NAP dan 
NDP). Atom Na (kofaktor) tidak berada 
pada bindingsitepocket terbesar sehingga 
tidak ditampakkan dalam gambar. 

Dockingmolekular telah berhasil 
dilakukan pada sistem operasi Ubuntu 
14.04 menggunakan software DOCK versi 
6.9 dan mendapatkan hasil berupa nilai 
RMSDh,Grid-Score (kkal/mol) dan 
Amber-Score (kkal/mol).Visualisasi 
interaksi ligan protein menggunakan 
PyMOLdan PoseView [15-16]. Data yang 
diperoleh dilakukan analisis berdasarkan 
nilai RSD sebaran Grid-Score dan Amber-
Score. Korelasi nilai RMSDhnativedari 
protein target ditunjukkan dengan grafik 
Kartesius (Gambar 2).  

 
3. HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil validasi konformasi ruang 
native setelah dilakukan docking molekuler 
ditam- 
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Gambar 2. Konformasinativepada setiap 
protein target dan grafik korelasi RMSDh. 
pakkan pada Gambar 2. Hanya satu protein 
target(3g5e) memperlihatkan kedekatan 
konformasi ruang nativedari ketiga 
perlakuan baik pengukuran secara rigid 
atau fleksibel dengan konformasi ruang 
nativehasil pengukuran kristalografi X-ray. 
Nilai RMSDh dari semua konformasi 
nativepun menunjukkan hal yang 
mendukung, yaitu kurang dari 5,0. 

Senyawa native 1iei memperlihatkan 
hasil docking dengan konformasi ruang 
yang berbeda untuk perhitungan secara 
fleksibeldikarenakan luas permukaan 
molekulernative adalah terkecil (77,9 Å2) 
di antara kedua native lainnya dengan 
volume bindingsitepocket protein paling 
besar(1398,27 Å3) sehingga konformer 
dengan interaksi ligan protein terbaik yang 
diperoleh memiliki konformasi ruang yang 
tidak sama dengan native kristalografi 
[17]. 

Sebaliknya, kondisi yang berbeda 
didapati pada 4jii, dengan volume 
bindingsitepocket kedua terbesar(1191,17 
Å3) dan luas permukaan molekuler 
nativeterbesar (111 Å2) menunjukkan hasil 
konformasi ruang yang tidak sama dengan 
nativekristalografinya pada perhitungan 
fleksibel 

 
Gambar 3. NilaiGrid- dan Amber-
Score(grafik radar) dan nilai RSD (grafik 
batang)dari senyawa native. 

[18]. Konformer molekul yang dihasilkan 
tidak mampu memenuhi ruang dari 
bindingsitepocket protein sehingga 
menaikkan nilai RMSDh. Hal berbeda 
ditampakkan pada 3g5e. Ketiga 
nativememiliki nilai RMSDh yang 
memenuhi kriteria ketika docking 
molekuler dilakukan dengan perhitungan 
rigid. 
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Gambar 4. Nilai Grid- dan Amber-Score (grafik radar) dan nilai RSD (grafik batang) dari 
ketiga kelompok senyawauji (Pfz, TID, dan UN). 

 
Grafik model radar pada Gambar 3 

dan 4 memberikan pola distribusi skoring 
dan skoring ulang hasil docking molekuler 
native dan senyawa uji. Garis tebal biru 
merupakan nilai Grid- dan Amber-Score 
dari native kristalografi. Apabila titik 
warna lainnya berada di dalam garis ini 
menandakan bahwa Grid- dan Amber-
Score senyawa tersebut memiliki nilai 
lebih baik dibandingkan dengan native. 
Fungsi skoring ulang Amber dilakukan 
untuk memastikan bahwa interaksi ligan 
protein bernilai terbaik di kedua model 
skoring [19]. 

 

Gambar 5. Irisan area gridboxdocking 
(kotak dengan bulatan) dan area 
bindingsitepocket (kotak tanpa bulatan) 
untuk 1iei (A), 3g5e (B), dan 4jii (C). 
Konformasi ruang ligan uji hasil docking 
tanpa (D) dan dengan (E) area 
bindingsitepocket pada 4jii. Konformasi 
3D dari ligan uji dan koenzim dengan 
menyertakan koenzim (F) dan tanpa 
melibatkannya (G) dalam docking 
molekuler. 

Sebagian besarnativehasil docking 
lintas protein dan kelompok senyawa uji 
tidak memiliki nilai Grid- dan Amber-
Score yang lebih baik dibandingkan 
dengan nilai dari native masing-masing 
protein target. Deviasi skor native 
menunjukkan nilai yang kecil pada mode 
fleksibel, selainnya selisih antar data satu 
dengan lainnya sangat besar (Gambar 3). 
Hal yang sama ditemukan pula pada 
kelompok senyawa uji Pfz dan TID, 
bahkan kelompok senyawa uji UN tidak 
didapatkan nilai skor untuk mode fleksibel 
dikarenakan ketidakmampuan software 
mencari konformer yang sesuai untuk 
diukur berdasarkan input nilai volume 
gridbox yang digunakandengan pusat 
massa pengukuran adalah pusat massa dari 
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native(Gambar 4) [20]. Sebab lainnya 
dikarenakan adanya molekul koenzim atau 
volume bindingsitepocket yang hanya 
digunakan sebagian tergantung pusat 
massa ligan native. 

Pengukuran yang melibatkan koenzim 
untuk mode rigidmemiliki nilai skor yang 
lebih tinggi dibandingkan dengan skor 
hasil dockingyang diperoleh tanpa 
melibatkan koenzim. Mode fleksibel 
diperoleh hasil yang bertolak belakang. 
Hal ini diduga karena jumlah konformer 
yang digunakan ketika docking berbeda 
dan keberadaan dari koenzim turut 
mempengaruhi hasil skoring. 

Potret tiga dimensi yang divisualisasi 
melalui aplikasi PyMOL memberikan 
informasi yang lebih detail seperti yang 
tampak pada Gambar 5. Area 
bindingsitepocket protein tidak sepenuhnya 
berada di dalam area gridboxdocking. 
Perbedaan ini terjadi dikarenakan acuan 
pusat massa dari setiap area berbeda. Area 
gridbox ditentukan pada pusat massa ligan 
yang dipilih bukan pusat massa protein, 
sedangkan area bindingsitepocketmengacu 
pada pusat massa dari area dimana suatu 
ligan dan/atau koenzim berada dalam 
protein. 

 
Gambar 6. Distribusi nilai Grid-Scoredari 
ketiga terbaik masing-masing kelompok 
senyawa uji: Pfz (diamond), TID 
(pentagon), dan UN (hexagon) untuk 
pelibatan koenzim (1) dan tanpa 
melibatkannya (2-3). 

Kelompok senyawa uji UN tiga 
terbaik hasil docking memperlihatkan 
konformasi molekul yang tidak seluruhnya 
berada di dalam bindingsitepocket 
(lingkaran merah pada Gambar 5.C). Hal 
berbeda didapati pada kelompok senyawa 
uji Pfz dan TID.Faktorpenentunya 

adalahluas permukaan molekuler keduanya 
berada di bawah nilai dari luas permukaan 
molekuler kelompok senyawa uji UN. 

Jumlah dan jenis cincin penyusun 
senyawa uji menjadi alasan lainnya yang 
menyebabkan konformasi ruang senyawa 
hasil docking tidak sepenuhnya berada di 
dalam bindingsitepocket (Gambar 5.D dan 
E). Struktur inti dan gugus fungsional di 
terminal cincin kelompok senyawa uji 
menjadi penentu fleksibilitas konformasi 
memenuhi ruang, selain faktor nilai 
volume bindingsitepocket protein.Pelibatan 
koenzim atau air dalam pengukuran in 
silico akan meningkatkan lama dan 
kompleksitas penggunaan aplikasi docking. 

Terdapat tiga senyawa uji dari semua 
kelompok (nomor CID) pada ketiga 
protein 1iei, 3g5e, dan 4jii secara berurutan 
yaitu 15708693, 9890496, dan 9913118 
yang memiliki ikatan dan interaksi ligan 
protein terbaik. Gambar 6 memperlihatkan 
bahwa pada 3g5e dan 4jii mode rigid, tidak 
ada senyawa uji yang memiliki Grid-Score 
lebih baik dibandingkan senyawa native 
kristalografi. Secara angka terlihat 
perbedaan nilai skor docking, namun perlu 
dilakukan pengujian untuk membuktikan 
beda hasil tersebut yang dalam kajian tidak 
dilakukan. 

 
4. KESIMPULAN 

Koenzim secara langsung dan 
kofaktor belum terlihat secara langsung 
dalam kajian ini terbukti memiliki 
pengaruh pada nilai RMSDh dan skor 
docking menggunakan DOCK6 pada 
ketiga protein reduktase aldosa dengan tiga 
kelompok senyawa inhibitor. Selain itu, 
pusat massa, ukuran gridbox, luas 
permukaan molekuler ligan dan volume 
bindingsitepocket merupakan faktor lain 
yang turut menentukan terjadinya 
perbedaan tersebut. 
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