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Abstract Keywords

The mammalian target of rapamycin (mTOR) is a crucial regulator of cell growth and Curcuma xanthorrhiza Roxb.
proliferation, making it a promising target for anticancer drug discovery. This study mTOR

evaluated the potential of major bioactive compounds from Curcuma xanthorrhiza
Roxb. as mTOR inhibitors using an in silico molecular docking approach. Drug-likeness
was assessed based on Lipinski's Rule of Five, followed by molecular docking using
Molecular Operating Environment (MOE) 2019 against mTOR (PDB ID: 4JT5), PP242
was employed as the native ligand for redocking validation and as the reference com-
pound for molecular docking. The docking protocol was validated by redocking the na-
tive ligand, yielding an RMSD value of 1.2 A, indicating a reliable docking procedure.
Four compounds fulfilled Lipinski's Rule of Five, while xanthorrhizol exhibited a single
violation related to its LogP value. Curcumin showed the strongest binding affinity with
a docking score of —9,3485 kcal/mol, followed by demethoxycurcumin, bisdemethoxy-
curcumin, xanthorrhizol, and germacrone. Curcuminoids formed hydrogen bond and
hydrophobic interactions with key active-site residues. The docking results indicate that
curcumin demonstrated a favorable binding profile among the tested compounds, how-
ever, further experimental studies are required to confirm its biological activity.

1. Pendahuluan
Kanker merupakan salah satu penyebab utama kematian

phosphatidylinositol-3-kinase-related  kinase

molecular docking
computational chemistry
cancer therapy

PP242
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(PIKK)

di dunia dan masih menjadi tantangan besar dalam
bidang kesehatan. Berdasarkan laporan Global Cancer
Statistics 2020, diperkirakan terdapat sekitar 19,3 juta
kasus baru dan hampir 10 juta kematian akibat kanker di
seluruh dunia. Peningkatan angka kejadian kanker
dipengaruhi oleh pertumbuhan populasi, penuaan,
perubahan gaya hidup, serta meningkatnya paparan
faktor risiko lingkungan. Selain menyebabkan tingginya
angka mortalitas, terapi kanker konvensional seperti
kemoterapi dan radioterapi juga sering menimbulkan
efek samping yang cukup berat akibat rendahnya
selektivitas terhadap sel kanker. Oleh karena itu,
pengembangan kandidat obat antikanker yang lebih
efektif, selektif, dan memiliki toksisitas yang lebih
rendah masih menjadi fokus berbagai penelitian!'}- 2],
Salah target molekuler yang banyak
dikembangkan dalam adalah

mammalian target of rapamycin (mTOR). Protein ini

satu

terapi  antikanker

merupakan protein kinase dari keluarga
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yang berperan penting dalam mengatur pertumbuhan
sel, proliferasi, metabolisme, sintesis protein, autofagi,
dan kelangsungan hidup sel. Aktivasi jalur pensinyalan
PI3K/Akt/mTOR yang tidak terkendali telah dikaitkan
dengan perkembangan berbagai jenis kanker, termasuk
kanker payudara, kanker paru, kanker kolorektal, kanker
ginjal, dan kanker hati. Oleh karena itu, penghambatan
jalur mTOR menjadi salah satu pendekatan yang
menjanjikan dalam pengembangan terapi kanker
berbasis target molekuler!?,

Salah satu inhibitor mTOR yang banyak digunakan
sebagai senyawa referensi dalam penelitian adalah

PP242 (P2X; 2-[4-amino-1-(propan-2-yl)-1H-
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-3-yl]-1H-indol-5-0l), yaitu
inhibitor kompetitif ATP yang secara langsung

menargetkan domain kinase mTOR. PP242 mampu
mTORC1 dan mTORC2
sehingga sering digunakan sebagai native ligand dan

menghambat  aktivitas

pembanding (gold standard) dalam studi molecular
docking terhadap protein mTOR. Oleh karena itu,
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PP242 dipilih sebagai senyawa pembanding untuk
mengevaluasi afinitas pengikatan senyawa Dbioaktif
Curcuma xanthorrhiza terhadap protein mTORDBI.

Salah satu tanaman obat yang banyak dimanfaatkan
sebagai sumber senyawa bioaktif adalah Curcuma
xanthorrhiza Roxb. (temulawak). Rimpang temulawak
diketahui mengandung berbagai metabolit sekunder,
seperti
bisdemethoxycurcumin,
serta beberapa turunan kurkuminoid lainnya yang telah

curcumin, demethoxycurcumin,

xanthorrhizol,  germacrone,
dilaporkan memiliki aktivitas antioksidan, antiinflamasi,
antimikroba, dan antikanker. Berbagai penelitian
menunjukkan bahwa senyawa kurkuminoid mampu
menghambat proliferasi sel kanker melalui modulasi
berbagai  jalur  pensinyalan, termasuk  jalur
PI3K/Akt/mTOR, sehingga berpotensi dikembangkan
sebagai kandidat inhibitor mTOR berbasis bahan
alam4} (51 [6],

Pendekatan molecular docking merupakan salah satu
metode in silico yang banyak digunakan dalam tahap
awal penemuan obat berbasis struktur (structure-based
drug design). Metode ini mampu memprediksi orientasi
pengikatan (binding pose), afinitas ikatan (binding
affinity), serta pola interaksi antara ligan dan protein
target, sehingga dapat digunakan untuk mengevaluasi
potensi suatu senyawa sebelum dilakukan pengujian
secara eksperimental. Dalam penelitian ini, proses
docking dilakukan menggunakan Molecular Operating
Environment (MOE) karena menyediakan fasilitas
preparasi protein dan ligan, validasi melalui redocking,
simulasi docking, serta analisis interaksi protein—ligan
secara terintegrasi sehingga banyak digunakan dalam
penelitian penemuan obat modern™,

Pada penelitian ini, mTOR dipilih secara langsung
sebagai target molekuler utama berdasarkan perannya
yang penting dalam pertumbuhan dan
proliferasi sel kanker. Dengan demikian, penelitian

regulasi

difokuskan pada evaluasi afinitas pengikatan senyawa
bioaktif Curcuma xanthorrhiza terhadap protein mTOR
menggunakan pendekatan molecular docking!'¥. Oleh
karena itu, penelitian ini sengaja tidak melakukan
penapisan virtual (virtual screening) terhadap berbagai
macam protein target, melainkan menetapkan mTOR
(PDB ID: 4JT5) secara langsung sebagai target
molekuler utama. Hal ini didasarkan pada peran penting
mTOR sebagai regulator pertumbuhan, proliferasi,
metabolisme, dan kelangsungan hidup sel sehingga
menjadi salah satu target molekuler yang banyak
digunakan dalam pengembangan terapi antikanker [l
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan

DOI: https://doi.org/10.25077/jku.15.1.34-40.2026

Jurnal Kimia UNAND

informasi awal mengenai potensi senyawa tersebut
sebagai kandidat mTOR, yang
selanjutnya memerlukan validasi melalui simulasi

awal inhibitor
dinamika molekuler maupun pengujian biologis secara
in vitro dan in vivo.

2. Metode

Software dan Hardware

Perangkat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi
perangkat keras seperti laptop yang dilengkapi dengan
prosesor AMD Ryzen™ 5. Selain itu, penelitian ini juga
menggunakan perangkat lunak seperti Molecular Oper-
ating Environment (MOE) 2019.0102, ChemDraw Pro-
fessional 16.0, Discovery Studio Visualizer 2021
(BIOVA), pkCSM, dan SwissADME. Penelitian ini
menggunakan 5 turunan Curcuma xanthorrhiza beserta
struktur kimianya sebagaimana dilaporkan dalam
literatur®} 191, Selain itu, struktur protein reseptor target
mTOR (PDB ID : 4JT5) dapat diunduh dari Protein
Data  Bank  (https://www.rcsb.org/structure/4JT5).
Native ligand PP242 (https://www.rcsb.org/ligand/P2X)
digunakan sebagai ligan pembanding (gold standard)

karena merupakan inhibitor mTOR ATP-kompetitif
yang terko-kristalisasi pada struktur protein 4JTS,
sehingga sesuai digunakan untuk validasi redocking dan
evaluasi hasil docking senyawa uji.

3. Prosedur Penelitian

3.1. Preparasi Protein

Struktur kristal protein mammalian target of rapamycin
(mTOR) dengan kode PDB ID 4JT5 diunduh dari Pro-
tein Data Bank (PDB). Preparasi protein dilakukan
menggunakan Molecular ~ Operating  Environment
(MOE) 2019 melalui modul QuickPrep dengan
menghilangkan molekul air dan molekul non-esensial,
mempertahankan ligan ko-kristal PP242 (P2X), serta
menambahkan atom hidrogen dan melakukan protonasi
menggunakan fitur Protonate3D. Selanjutnya dilakukan
minimalisasi energi menggunakan Amberl0 force field
untuk memperoleh struktur protein yang stabil sebelum
proses molecular docking dilakukan®!.

3.2. Preparasi Ligan

Struktur tiga dimensi
demethoxycurcumin, bisdemethoxycurcumin,
xanthorrhizol, dan germacrone, diperoleh dari basis
data PubChem dalam format Structure Data File (SDF).
Seluruh ligan dipreparasi menggunakan Molecular

ligan wuji, yaitu curcumin,

Operating Environment (MOE) version 2019 melalui
penambahan atom hidrogen, penentuan keadaan
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protonasi, serta minimisasi energi menggunakan
MMFF94x force field hingga diperoleh konformasi
dengan energi minimum. Struktur ligan yang telah
dipreparasi selanjutnya digunakan pada proses validasi
docking dan molecular docking!"".

3.3 Validasi Molecular Docking

Validasi
melalui proses redocking terhadap ligan ko-kristal
PP242 pada kantong aktif protein mTOR. Situs aktif
ditentukan berdasarkan posisi

metode molecular docking dilakukan

native ligand pada
struktur kristal protein. Proses docking dilakukan
menggunakan metode Triangle Matcher dengan London
dG sebagai fungsi penilaian awal, Forcefield sebagai
metode penyempurnaan pose, dan GBVI/WSA dG
sebagai fungsi penilaian akhir. Keberhasilan validasi
dievaluasi berdasarkan nilai Root Mean Square
Deviation (RMSD) antara pose hasil redocking dan pose
kristal, dengan nilai RMSD < 2,0 A menunjukkan
bahwa protokol docking dapat mereproduksi posisi

native ligand secara baik!'!],

3.4. Molecular Docking

Simulasi molecular docking dilakukan terhadap seluruh
ligan uji menggunakan parameter yang sama dengan
proses validasi. Pose hasil docking dengan nilai binding
affinity paling rendah dipilih sebagai konformasi terbaik
untuk masing-masing ligan. Nilai binding affinity
dinyatakan dalam satuan kcal/mol, di mana nilai yang
lebih negatif menunjukkan afinitas pengikatan yang
lebih kuat terhadap protein target. Hasil docking
kemudian dibandingkan dengan ligan pembanding
PP242 untuk mengevaluasi potensi relatif setiap
senyawa sebagai kandidat awal inhibitor mTOR.

3.5. Analisis Interaksi Protein—Ligan

Kompleks protein—ligan hasil docking dianalisis
menggunakan MOE 2019 dan BIOVIA Discovery Studio
Visualizer untuk mengidentifikasi residu asam amino
yang berinteraksi dengan ligan. Analisis meliputi
identifikasi ikatan hidrogen (hydrogen bond), interaksi
hidrofobik, n—= interaction, n—alkyl, serta interaksi Van
der Waals. Pola interaksi setiap ligan dibandingkan
dengan native ligand PP242 untuk mengevaluasi
kesesuaian lokasi pengikatan dan potensi penghambatan
terhadap protein mTOR.

4. Hasil dan Diskusi
Curcuma xanthorrhiza merupakan tanaman herbal yang
mengandung berbagai senyawa bioaktif seperti demeth-
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oxycurcumin, curcumin, germacrone, xanthorrhizol, dan
bisdemethoxycurcumin. tersebut

diketahui memiliki aktivitas biologis, termasuk sebagai

Senyawa-senyawa

antikanker. Penelitian ini dilakukan untuk mengevaluasi
potensi penghambatan keenam senyawa tersebut ter-
hadap protein mTOR, sebuah target molekuler penting
yang terlibat dalam jalur proliferasi dan kelangsungan
hidup sel kanker. Aktivitas mTOR yang berlebih telah
banyak dikaitkan dengan perkembangan berbagai jenis
kanker, termasuk kanker payudara, kolorektal, dan paru-
paru. Oleh karena itu, mMTOR menjadi sasaran potensial
dalam pengembangan obat antikanker berbasis senyawa
alami.

Pendekatan in silico melalui molecular docking
digunakan dalam penelitian ini untuk memprediksi af-
initas ikatan dan interaksi antara senyawa-senyawa dari
Curcuma xanthorrhiza dengan protein mTOR. Proses
docking dilakukan menggunakan MOE dan hasilnya
divisualisasikan menggunakan Discovery Studio Visual-

izer.
Tabel 1. Analisis Lipinski’s Rule dari
Curcuma xanthorrhiza

No  Nama Semvawa MW  HBA HBD LogF RB FSA
- =500 g'mol <10 <5 =5 <10 <140 4

1 Cureumsn 3634 § 2 3 8 931

1 Demethaxpcurcumin 3384 5 1 33 ) B3.8
4 Xamthorrizol 21833 1 1 51 4 207

5 Germacrons 218,33 1 0o 35 0 171

6 Bisdemethorycureumin 308,33 4 3 3.2 B T4 60

Berdasarkan hasil analisis Lipinski's Rule of Five,
seluruh senyawa memenuhi kriteria drug-likeness, se-
dangkan xanthorrhizol hanya menunjukkan satu
pelanggaran pada nilai LogP (>5). Satu pelanggaran
tersebut masih dapat diterima sehingga seluruh senyawa
tetap layak untuk dianalisis lebih lanjut melalui
molecular docking!?» 1131,

Tabel 2. Hasil re-docking ligan kristal dengan protein
mTOR (PDB ID : 4JT5)

Score RMSD Ikatan .
4 "4 -
4JTS Docking &) Hidrogen Ikatan Non-Hidrogen
— Asp2181 Agp2337 (Bi-Catiom), Ly=2187
. - Carero (Pi-Anion), Glu2100 (Pi-Sigma),
redocking GhZ19d
102237 (Alkyl), [e2358 (Alkyl)
asp21gs, TP2238  (PiPi T-shaped),
Satelzh ;Hf:ﬂ,é* WMet2345 (Pi-Sulfur), Ma2356 (Pi-
. -7,0063 1,2 7% miomay Len2l85  (Pi-Sizma),
redocking Wal2140
asn2357 D225 (Pi-Pi Stacked), Ile2237
RS (piAled)

Hasil re-docking ligan kristal terhadap protein
mTOR (PDB ID: 4JT5) menghasilkan skor docking
sebesar -7,9963 kcal/mol dengan nilai Root Mean
Square Deviation (RMSD) sebesar 1,2 A. Nilai RMSD

yang kurang dari 2 A menunjukkan bahwa metode
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docking yang digunakan mampu mereproduksi posisi
ligan kristal pada sisi aktif protein dengan tingkat
akurasi yang baik. Oleh karena itu, protokol molecular
docking yang digunakan dinyatakan valid dan dapat
diterapkan untuk proses docking senyawa uji. Selain
itu, nilai binding affinity yang bernilai negatif
menunjukkan adanya kecenderungan interaksi yang
menguntungkan antara ligan dan protein berdasarkan
hasil prediksi molecular docking.

Analisis interaksi menunjukkan bahwa setelah proses
re-docking, ligan membentuk tiga ikatan hidrogen
dengan residu Asp2195, Gly2238, dan Val2240, yang
berperan dalam meningkatkan kestabilan kompleks
ligan—protein. Selain itu, terbentuk pula berbagai
interaksi non-hidrogen, yaitu n—mn 7-shaped dengan
Trp2239, m-sulfur dengan Met2345, n-sigma dengan
Leu2185, n—m stacked dengan Tyr2225, serta interaksi
alkyl dan m-alkyl dengan residu 11e2237 dan I1e2356.
Meskipun terdapat sedikit perbedaan pola interaksi
dibandingkan dengan struktur kristal sebelum re-
docking, residu-residu penting pada kantong aktif
protein, seperti 1le2237, 11e2356, Met2345, dan
Trp2239, tetap terlibat dalam proses pengikatan. Hal ini
menunjukkan bahwa ligan tetap menempati binding site
yang sama dengan struktur kristalnya, sehingga hasil
validasi re-docking mendukung keandalan metode
docking yang digunakan untuk analisis senyawa uji
terhadap protein mTOR.

Pada penelitian ini tidak dilakukan virtual screening
terhadap berbagai protein target karena mTOR telah
ditetapkan sebagai target molekuler utama berdasarkan
perannya dalam regulasi proliferasi sel kanker dan
banyak digunakan sebagai target terapi antikanker. Oleh
itu,
xanthorrhiza terhadap protein
mTOR menggunakan pendekatan molecular docking!'*.

karena lima senyawa bioaktif dari Curcuma

langsung dievaluasi

Tabel 3. Hasil penambatan molekuler turunan senyawa
Curcuma xanthorrhiza dengan protein mTOR
(PDB ID : 4JT5)

Semvawa Ikatan Interalsi Hidrofobik  Skor Decking EAIED
- Hidrogen I (S, kcalimol) 4
Eizdemetoksikurkumin _ ASPIasT ILE223T
ASPI103, s rmmanac . e
TaLangp ILEI336 METI34s, 33028 1,7158
e TRE2130
Germacrone LEU2185, ILE2143,
PR.OZ160, VALIZ40 . .
: : - { 21
ILE2237, ILE2336, 6,1895 15310
MET23435, TRP2230
Demetoksikurkumin AZPII0S,
ASP2IST, GLU2180, MET2345, .
LYS2187, TRP2230 E5u5 16148
CY52243
Furkumin iase LT52187 ILE2137,
"i_lg;f% ILE2356, ARG2430, 93435 13470
i 77 VAL2364, TRE2420
Wantorizol ARP2337, LYSI1ET,

TYR1223, TRP2230,
VAL2240, LEU2183,
ILE2237, ILE1358,
MET2345

1,7009

Hasil molecular docking menunjukkan bahwa kelima
senyawa uji memiliki kemampuan berikatan dengan
protein mTOR yang ditunjukkan oleh nilai skor docking
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(S) yang seluruhnya bernilai negatif (Tabel 3). Nilai
binding affinity yang semakin negatif menunjukkan
afinitas pengikatan yang lebih tinggi menurut hasil
prediksi molecular docking3). Di antara seluruh
senyawa yang diuji, kurkumin memiliki skor docking
paling rendah yaitu -9,3485 kcal/mol, diikuti oleh
demetoksikurkumin (-8,9445 kcal/mol),
bisdemetoksikurkumin (-8,3029 kcal/mol), xantorizol (-
7,2927 kcal/mol), dan germacrone (-6,1895 kcal/mol).
Seluruh senyawa memiliki nilai RMSD yaitu berkisar
antara 1,3470-1,7158 A.

Kurkumin menunjukkan afinitas pengikatan terbaik
terhadap protein mTOR dengan skor docking sebesar
-9,3485 kcal/mol. Senyawa ini membentuk dua ikatan
hidrogen dengan residu Gly2359 dan Asp2433, serta
beberapa interaksi hidrofobik dengan residu Lys2187,
11e2237, 11e2356, Arg2430, Val2364, dan Trp2429,
sehingga hasil ini konsisten dengan keterikatan pada
region aktif yang relevan dengan kontrol positif PP242.

Keberadaan  ikatan  hidrogen  berperan  dalam
meningkatkan kestabilan kompleks ligan—protein,
sedangkan interaksi hidrofobik membantu

mempertahankan posisi ligan pada kantong aktif
mTORM], Kombinasi kedua jenis interaksi tersebut
diduga berkontribusi terhadap profil pengikatan
kurkumin yang lebih baik dibandingkan senyawa uji
lainnya. Hasil ini sejalan dengan penelitian terdahulu
yang melaporkan bahwa kurkumin memiliki potensi
memodulasi jalur pensinyalan mTOR berdasarkan
berbagai studi eksperimental dan komputasionall!.
Kurkumin tersebut masih sesuai dengan laporan
sebelumnya bahwa active site mMTOR memiliki akses
yang terbatas dan sejumlah residu pada ATP-binding
site berperan penting dalam pengenalan ligan, termasuk
Leu2186, I1e2237, 11e2356, Lys2166, dan Val2240.
Dengan demikian, hasil docking ini dapat dipandang
sebagai indikasi awal bahwa kurkumin memiliki profil
pengikatan yang lebih baik secara in silico, sementara
pembuktian aktivitas inhibitor tetap memerlukan

validasi eksperimental lanjutan!®) (141,

LYS
A2187

ILE AsP
A2356 A:243)

ILE TRP
A2237 A:2429

I Conventonal Hydrogen Bond | PP T-shaped

Gambar 1. Interaksi dua dimensi kurkumin dengan
protein mTOR


https://doi.org/10.25077/jku.15.1.34-40.2026

Volume 15 No. 1 Mei 2026

Demetoksikurkumin memiliki skor docking sebesar
-8,9445 kcal/mol dan membentuk empat ikatan
hidrogen dengan residu Asp2195, Asp2357, Lys2187,
dan Cys2243, disertai interaksi hidrofobik dengan
Glu2190, Met2345, dan Trp2239. Keberadaan beberapa
ikatan hidrogen dan interaksi hidrofobik tersebut diduga
berkontribusi terhadap profil pengikatan
demetoksikurkumin pada sisi aktif protein mTORI!.
Sementara itu, bisdemetoksikurkumin memiliki skor
docking -8,3029 kcal/mol dengan dua ikatan hidrogen
pada residu Asp2195 dan Val2240, serta interaksi
hidrofobik dengan  Asp2357, 1le2237, Ile2356,
Met2345, dan Trp2239. Perbedaan jumlah gugus
metoksi antara demetoksikurkumin dan
bisdemetoksikurkumin diduga memengaruhi orientasi
ligan di dalam kantong aktif protein sehingga
menghasilkan profil afinitas pengikatan yang berbedal®!.

TRP
MET ‘
LYs A:2345 b 4
A:2187

GLU
A:2190

CYs
A2243

Interactions
[ Conventonal Hydrogen Bond H Psome
Carbon Hydrogen Bond

Wl P Anon

Gambar 2. Interaksi dua dimensi demetoksikurkumin
dengan protein mTOR

ASP
A:2195
AsP
A:2357

ILE
A:2237

ILE
A:2356 TRP
A:2239

MET
A2345

VAL
A:2240

Interactions

[l Conventional Hydrogen Bond B 7 stacked

| Pi-Donor Hydrogen Bond [ Pr-Alkyl
Bl Psome
Gambar 3. Interaksi dua dimensi
bisdemetoksikurkumin dengan protein mTOR

Germacrone memiliki skor docking sebesar -6,1895
kcal/mol dan tidak membentuk ikatan hidrogen dengan
residu pada sisi aktif Gambar 3. protein. Kompleks
ligan—protein distabilkan oleh interaksi hidrofobik
dengan residu Leu2185, Ile2163, Pro2169, Val2240,
11e2237, 1le2356, Met2345, dan Trp2239. Xantorizol
juga tidak membentuk ikatan hidrogen dan
menghasilkan skor docking sebesar -7,2927 kcal/mol,
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dengan interaksi hidrofobik yang melibatkan residu
Asp2357, Lys2187, Tyr2225, Trp2239, Val2240,
Leu2185, 11e2237, 112356, dan Met2345. Hasil tersebut
menunjukkan bahwa kedua senyawa lebih bergantung
pada interaksi hidrofobik dibandingkan ikatan hidrogen
dalam mempertahankan kestabilan kompleks dengan
protein mTOR! !,

ILE
VAL &
A2240 Ny
ILE
A:2356
MET
A:2345

LEU
A:2185

TRP
A:2239

ILE
A2163
PRO
A:2169

Gambar 4. Interaksi dua dimensi germacrone

dengan protein mTOR
AQS!L A:livlsn
TRP
A:2239
LEU
VAL A:2185
A:2240
ILE
A:2237 ILE
A:2356
MET
A:2345 TYR
A:2225
Interactions
[7] Pi-Cation Alkyl
[ ] Pi-Anion ' Pr-Akyl
. so
Gambar 5. Interaksi dua dimensi xantorizol
dengan protein mTOR

Berdasarkan keseluruhan hasil molecular docking,
kurkumin menunjukkan nilai binding affinity paling
rendah disertai kombinasi interaksi hidrogen dan
hidrofobik yang diduga berkontribusi terhadap profil
pengikatannya pada sisi aktif protein mTORI!Y,
Demetoksikurkumin dan bisdemetoksikurkumin juga
menunjukkan prediksi afinitas pengikatan yang baik,
sedangkan germacrone dan xantorizol memiliki nilai
binding affinity yang lebih tinggi dengan pola interaksi
yang didominasi oleh interaksi hidrofobik. Selain itu,
residu 11e2237, 1le2356, Met2345, dan Trp2239
teridentifikasi pada beberapa kompleks ligan—protein
maupun  ligan  kristal hasil redocking, yang
menunjukkan bahwa senyawa-senyawa tersebut
diprediksi berinteraksi pada binding pocket yang sama
dengan ligan referensi®. Hasil ini sejalan dengan
penelitian terdahulu, yang melaporkan bahwa senyawa
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dengan nilai binding affinity lebih rendah serta interaksi
pada residu-residu penting di sisi aktif mTOR
menunjukkan prediksi afinitas pengikatan yang lebih
baik berdasarkan analisis molecular docking®.

5. Kesimpulan

Berdasarkan hasil molecular docking terhadap protein
mTOR (PDB ID: 4JT5), seluruh senyawa bioaktif
utama Curcuma xanthorrhiza Roxb. memenubhi kriteria
awal drug-likeness berdasarkan Lipinski's Rule of Five
dan menunjukkan kemampuan berinteraksi dengan
protein target. Validasi redocking menghasilkan nilai
RMSD sebesar 1,2 A yang mengindikasikan bahwa
protokol docking yang digunakan valid. Di antara
senyawa yang diuji, kurkumin menunjukkan nilai
binding affinity paling rendah (-9,3485 kcal/mol) serta
profil interaksi yang paling baik terhadap sisi aktif
mTOR. Hasil ini menunjukkan bahwa kurkumin
berpotensi sebagai kandidat awal inhibitor mTOR
berdasarkan analisis molecular docking dan masih
memerlukan validasi lebih lanjut melalui studi dinamika
molekuler serta pengujian in vifro dan in vivo.
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