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ABSTRACT ARTICLE INFO
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contains various bioactive compounds or secondary metabolites which play
an important role in carrying out various pharmacological activities so that
it has the potential as an active ingredient in medicines and cosmetics. One
of the compounds that plays an important role and was tested in this
research is vitexin which comes from the flavonoid group and has
antioxidant and anticancer activity. This research aims to prove that the
vitexin compound has activity in counteracting free radicals and cancer
in silico as an initial illustration for the development of new active drug
ingredient candidates. The research method used is dry laboratory based
using bioinformatics software. The software used in this research is
Discovery Studio 2021, ChemDraw Ultra 8.0, ChemDraw Ultra 8.0 and MGL
Tools 1.5.7. The first step is to download the protein structure (3ZBF)
from the Protein Data Bank (PDB) and create the ligand structure
(vitexin). Next, protein preparation is carried out to prevent possible
disturbances in the binding process between the ligand and receptor as well
as ligand preparation to achieve the optimal form of the ligand which has
the best conformation. The next step is docking validation by docking
natural ligands against proteins to compare the ligands resulting from the
docking process (validation ligands) with natural ligands and see the Root
Mean Square Deviation (RMSD) value. The research results obtained are
that the vitexin compound has a free energy value of -6.97 kcal/mol, an
inhibition constant value of 7800 nM and can interact with ROS protein
amino acids, including GLU2027, MET 2029, LEU2086, ASP2033 and
GLY2032 with an RMSD value of 1,383 A. The conclusion of this research is
that the binding of the vitexin compound contained in telang flower
kombucha to ROS inhibitors has an RMSD value of <2 A7, is able to interact
with the amino acid GLY2032 which is the cause of resistance to ROS
inhibitors (Crizotinib) and can provide an initial overview as a new drug
candidate. which is regulated to have pharmacological activity as an
antioxidant and anticancer.
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Studi Bioteknologi Komputasi (Bioinformatika) Senyawa Vitexin Pada
Kombucha Bunga Telang Vitexin Sebagai Antioksidan dan Antikanker

ABSTRAK

Manfaat minuman probiotik kombucha bunga telang sebagai produk Kata Kunci:
hasil dari proses fermentasi menggunakan teknologi bioteknologi

© The Author(s). 2024.

OPEN (-} ACCESS


mailto:firmanrezaldi890@gmail.com

Studi Bioteknologi Komputasi (Bioinformatika) Senyawa Vitexin Pada Kombucha Bunga Telang Vitexin
Sebagai Antioksidan dan Antikanker

mengandung berbagai senyawa bioaktif atau metabolit sekunder yang Antioksidan, Antikanker, Bunga
berperan penting dalam menjalankan berbagai aktivitas farmakologinya telang, Kombucha, Vitexin.
sehingga memiliki potensi sebagai bahan aktif obat maupun kosmetik.
Salah satu senyawa yang berperan penting dan diuji pada penelitian ini
adalah vitexin yang berasal dari golongan flavonoid dan memiliki
aktivitas sebagai antioksidan maupun antikanker. Tujuan dari penelitian
ini adalah untuk membuktikan bahwa senyawa vitexin memiliki aktivitas
dalam menangkal radikal bebas dan kanker secara in silico sebagai
gambaran awal untuk pengembangan kandidat bahan aktif obat baru.
Metode penelitian yang digunakan berbasis laboratorium kering
menggunakan software bioinformatika. Adapaun software yang
digunakan pada penelitian ini ialah Discovery Studio 2021, ChemDraw
Ultra 8.0, ChemDraw Ultra 8.0 dan MGL Tools 1.5.7. Langkah pertama
yang dilakukan ialah mengunduh struktur protein (3ZBF) dari Protein
Data Bank (PDB) dan membuat struktur ligan (vitexin). Selanjutnya
dilakukan preparasi protein untuk mencegah kemungkinan gangguan
dalam proses ikatan antara ligan dan reseptor serta preparasi ligan untuk
mencapai bentuk optimal dari ligan yang memiliki konformasi terbaik.
Langkah berikutnya adalah validasi docking dengan cara melakukan
docking ligan bawaan terhadap protein untuk membandingkan ligan
hasil proses docking (ligan validasi) dengan ligan bawaan dan melihat
nilai Root Mean Square Deviation (RMSD). Hasil penelitian yang
diperoleh yakni senyawa vitexin memiliki nilai energi bebas -6.97
kkal/mol, nilai konstanta inhibisi 7800 nM dan dapat berinteraksi pada
asam amino protein ROS, antara lain GLU2027, MET 2029, LEU2086,
ASP2033 dan GLY2032 dengan nilai RMSD 1.383 A. Kesimpulan dari
penelitian ini adalah penambatan senyawa vitexin yang terkandung pada
kombucha bunga telang terhadap inhibitor ROS memiliki nilai RMSD < 2
A, mampu berinteraksi dengan asam amino GLY2032 yang merupakan
penyebab terjadinya resistensi terhadap inhibitor ROS (Crizotinib)serta
dapat memberikan gambaran awal sebagai kandidat obat baru yang
diregulasi untuk memiliki aktivitas farmakologi sebagai antioksidan
maupun antikanker.

DOI: http://dx.doi.org/10.62870/jgkp.v5i1.24993

Pendahuluan

Kombucha bunga telang (Clitoria ternatea L) merupakan salah satu minuman probiotik yang
dihasilkan melalui metode bioteknologi (Abdilah et al., 2022) fermentasi yang dikendalikan oleh Scoby
(Simbiotic Colony of Bacteria and yeast). Kedua mikroorganisme yang saling bersimbiosis tersebut
memanfaatkan nutrsi nya berupa gula yang akan dirombak menjadi senyawa-senyawa organik.
Senyawa-senyawa organik yang dihasilkan dari proses bioteknologi fermentasi kombucha secara umum
meliputi komponen komponen vitamin, mineral, polifenol, dan enzim yang baik bagi kesehatan tubuh
untuk meningkatkan sistem imunitas tubuh terutama pada masa pandemi COVID-19 (Rezaldi, Fadillah,
et al,, 2022; Rezaldi, Taupiqurrohman, et al., 2021).

Berdasarkan beberapa hasil riset, kombucha bunga telang memiliki aktivitas farmakologi secara
in vitro sebagai sumber antibakteri yang berasal dari gram positif atau gram negatif (Fadillah et al,,
2022; Fathurrohim et al., 2023; Hariadi et al., 2023; Kusumiyati et al., 2022; Rezaldi et al., 2023; Rezaldi,
Ningtyas, et al., 2021; Rezaldi, Rachmat, et al., 2022; Saddam et al., 2022), selain itu kombucha bunga
telah menjadi sumber antimikroba dan sumber antifungi (Puspitasari et al., 2022; Nurmaulawati et al,,
2022; Pamungkas et al., 2022; Rezaldi et al,, 2023; Rezaldi, Rachmat, et al.,, 2022; Ma'ruf et al., 2023).
Selain aktivitas farmakologi in vitro, kombucha bunga telang mempunyai aktivitas farmakologi secara
in vivo sebagai sumber antikolesterol (Fathurrohim et al., 2023; Waskita et al,, 2023; Rezaldi, Setiawan,
etal, 2022; Setiawan et al,, 2023; Kolo et al., 2022). Pada penelitian sebelumnya telah terbukti aktivitas
farmakologi dari kombucha bunga telang, maka pada penelitian ini bertujuan untuk memberikan
gambaran atau skrining awal melalui studi bioteknologi komputasi atau bioinformatika (Kurniawati et
al,, 2023) pada senyawa metabolit sekunder berupa Vitexin sebagai golongan flavonoid (Abdilah et al,,
2022) untuk menghambat radikal bebas dan reseptor kanker sebagai salah satu upaya awal sebelum
melakukan uji aktivitas farmakologi sebagai antioksidan maupun antikanker secara in vitro maupun in
vivo.

Kelebihan metode bioinformatika ini diantaranya adalah mampu memprediksi basis data
sekuens biologis sebagai salah satu kemajuan yang tinggi pada bidang bioteknologi komputasi dalam
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menghasilkan obat baru dari setiap target senyawa yang akan dijadikan sebagai kandidat obat baru
dalam menghambat berbagai reseptor pembentuk penyakit degeratif (Taupiqurrohman et al., 2022).
Molekul radikal bebas adalah substansi yang sangat reaktif dan cenderung mudah menjadi reaksi yang
tidak terkontrol, menyebabkan pembentukan ikatan silang pada DNA, protein, lipida, atau merusak
gugus fungsional yang krusial pada biomolekul. Salah satu contoh radikal bebas adalah ROS (species
oksigen reaktif). ROS merupakan senyawa oksidatif yang sangat reaktif yang berkontribusi pada mutasi
DNA dan berpotensi memicu perkembangan kanker. Oleh karena itu, antioksidan sangat penting untuk
mencegah atau memperlambat reaksi oksidasi berantai yang diakibatkan oleh ROS. Antioksidan adalah
senyawa yang mampu mencegah atau menghambat reaksi oksidasi berantai pada molekul tertentu.
Senyawa antioksidan memiliki kapasitas untuk menstabilkan atau menonaktifkan radikal bebas
sebelum merusak sel, sehingga sangat penting dalam melindungi sel dari kerusakan.

Mekanisme penghambatan ROS (antioksidan) sudah diperlihatkan obat antikanker. Pada kanker
paru sel besar (adenokarsinoma) umumnya terjadi mutasi gen EGFR dengan jumlah pasien sekitar 40%-
50%. Crizotinib pada mulanya efektif dalam menghambat anaplastic lymphoma kinase (ALK) pada
terapi kanker paru dengan translokasi ROS1. Dalam perkembangannya, crizotinib resisten terhadap
metastatic lung adenocarcinoma (CD74-R0OS1) karena terjadi mutase substitusi glycine-arginin pada
kodon 2032 (G2032R ROS1). Dari pengamatan, mungkin perlu dilakukan identifikasi senyawa baru
yang secara khusus menargetkan mutan G1202R ALK atau G2032R ROS1 (mengatasi perkembangan
resistensi crizotinib di kanker ini. Penelitian ini dilakukan untuk membuktikan bahwa senyawa vitexin
memiliki aktivitas dalam menangkal radikal bebas dan kanker secara in silico sebagai gambaran awal
untuk pengembangan kandidat bahan aktif obat baru.

Metode

Studi bioteknologi komputasi (bioinformatika) antioksidan dan antikanker pada senyawa
vitexin yang terkandung atau diisolasi dari kombucha bunga telang ini adalah salah satu studi awal
sebagai salah satu skrining awal dalam memprediksi kandidat obat baru yang akan diregulasi memiliki
aktivitas farmakologi sebagai antioksidan maupun antikanker yang butuh dibuktikan pula melalui
analisis secara in vitro hingga in vivo. Bahan-bahan yang digunakan pada penelitian ini antara lain,
protein ROS (3ZBF) dan ligan yang digunakan adalah senyawa vitexin. Alat-alat yang digunakan antara
lain, komputer laptop dengan kode model G2T9B9A] dilengkapi dengan prosesor Intel Core i5-1135G7
generasi ke-11 berjalan pada kecepatan 2,40 GHz (hingga 2,42 GHz dengan turbo boost). Laptop ini
memiliki RAM sebesar 16 GB dan menjalankan sistem operasi 64 bit. Selain itu, laptop ini dilengkapi
dengan perangkat lunak MGL Tools versi 1.5.7. discovery Studio 2021, Pymol, ChemDraw Ultra 8.0 dan
Chem3D Ultra 8.0.

Prediksi aktivitas antioksidan dengan docking menggunakan program Autodock diawali dengan
mengunduh protein dengan kode 3ZBF dari protein databank (PDB). Protein yang didapat dipreparasi
dengan cara menghilangkan air, memberikan charges, menambahkan atom hidrogen. Hal ini dilakukan
untuk mencegah terjadinya penghambatan pengikatan ligan dengan reseptor. Preparasi ini
menggunakan program Discovery Studio 2021 dan MGL Tools 1.5.7. Preparasi ligan diawali dengan
membuatnya menggunakan ChemDraw Ultra 8.0 lalu diminimalisasi energi dengan menggunakan
Chem3D Ultra 8.0. Minimalisasi energi dilakukan bertujuan agar mendapatkan bentuk ligan dengan
konformasi terbaik sehingga saat didocking memberikan hasil yang optimal. Tahap berikutnya adalah
validasi docking dengan cara melakukan docking ligan bawaan terhadap protein, hal ini dilakukan untuk
membandingkan ligan hasil proses docking (ligan validasi) dengan ligan bawaan dan melihat nilai Root
Mean Square Deviation (RMSD). Hasil validasi docking dinyatakan dapat dilanjutkan jika mempunyai
nilai RMSD sebesar < 2 A. Docking senyawa vitexin terhadap ROS dilakukan menggunakan Autodock,
dari hasil docking didapatkan nilai Ki, nilai energi bebas dan interaksi asam amino yang terikat. Energi
bebas menunjukkan besarnya afinitas antara senyawa uji dengan protein ROS.

Hasil

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, maka diperoleh data hasil validasi metode melalui re-
docking dengan ligan bawaan dapat dilihat pada Tabel 1.

Kode PDB Grid Box Validasi Ki
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(x,v,2) RMSD RMSD Energi Bebas (nM)
Cluster (A) refer;ence (kkal/mol)
(A)
3ZBF 42.813 1.383 <2 -8.25 900.58
19.649
3.534

Tabel 1. Hasil validasi metode re-docking dengan VGH: 3-[(1R)-1-(2,6-dichloro-3-
fluorophenyl)ethoxy]-5-(1-piperidin-4-yl 1H-pyrazol-4-yl)pyridin-2-amine.

Hasil visualisasi secara 3 Dimensi pada protein ROS tanpa ligan dengan ligan bawaan tercantum
seperti diperlihatkan pada Gambar 1.

Gambar 1. Penampilan struktur 3 Dimensi Protein ROS (a) tanpa ligan; dan (b) ligan bawaand ROS-
VGH: 3-[(1R)-1-(2,6-dichloro-3-fluorophenyl)ethoxy]-5-(1-piperidin-4-yl-1H-pyrazol-4-yl)pyridin-2
amine.

Sementara untuk hasil 2 Dimensi mengenai Protein ROS tanpa ligan dan ligan bawaand
terdapat pada Gambar 2.

LEU
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Gambar 2. (a) Visualisasi interaksi 2D antara asam amino dalam protein ROS dengan ligan

bawaan. (b) Representasi 3D dari interaksi antara asam amino dalam protein ROS dengan ligan
bawaan.
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Hasil penelitian mengenai docking senyawa vitexin terhadap Protein ROS tercantum pada tabel
2.

Tabel 2. Hasil docking senyawa vitexin terhadap protein ROS

No Senyawa Energi Bebas Ki Interkasi
(kkal/mol) (nM) dengan asam
amino

1 Ligan bawaan - 8.25 900.58 MET2029,
VGH: 3-[(1R)-1-(2,6-dichloro-3- GLU2027,
fluorophenyl)ethoxy]-5-(1- VAL1959,
piperidin-4-yl-1H-pyrazol-4- LYS1980,
yl)pyridin-2-amine LEU2026,
LEU2010,
GLY2101,
LEU2086,
ASP2033

2 Vitexin - 697 7800 GLU2027,
MET 2029,
ALA1978,
LEU1951,
LEU2086,
ASP2033,

ASN2084,
ARG2083,

ASP2102

Sementara data hasil penelitian berupa visualisasi secara 2 Dimensi mengenai interaksi antara
asam amino ROS dengan vitexin maupun visualisasi secara 3 Dimensi mengenai interaksi antara asam
amino ROS dengan vitexin tercantum pada Gambar 3.
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Gambar 4. (a) Visualisai interaksi 2D antara asam amino dalam protein ROS dengan vitexin. (b)
Visualisasi 3D dari interaksi antara asam amino dalam protein ROS dengan vitexin.

Pembahasan

Berdasarkan data yang tercantum pada tabel 1 telah membuktikan bahwa nilai RMSD yang
diperoleh dari hasil validasi docking adalah 1.383 A, dimana jika nilai RMSD < 2 A maka metode docking
yang dilakukan dapat dikatakan valid dengan penyimpangan pada prediksi interaksi protein dan ligan
semakin kecil. Berdasarkan hasil penelitian yang didapatkan dapat diketahui bahwa nilai energi bebas
vitexin lebih kecil dibandingkan ligan bawaan yang artinya ikatan antara protein dan vitexin lebih stabil
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dibandingkan ikatan antara protein dengan ligan bawaan dan hal ini sejalan dengan penelitian
(Mohamad Rosdi et al., 2018) yang menjelaskan bahwa energi bebas ikatan mengindikasikan kestabilan
kompleks ligan-protein dan merupakan karakteristik penting dalam kemanjuran suatu obat. Akan
tetapi, nilai konstanta inhibisi antara protein dengan vitexin lebih kecil dibandingkan protein dengan
ligan bawaan yang artinya kekuatan senyawa ligan bawaan lebih kuat dibandingkan senyawa vitexin
dalam menghambat kerja protein. Interaksi asam amino protein ROS terhadap senyawa vitexin memiliki
beberapa kesamaan dengan ligan bawaan, antara lain GLU2027, MET2029, LEU2086 dan ASP2033. Hal
ini mengindikasikan bahwa kantong atau sisi aktif ligan bawaan dan senyawa vitexin berikatan dengan
ROS adalah identik, dan diprediksi dapat menghasilkan afinitas yang serupa dalam merintangi aktivitas
ROS. Pada gambar 4, dapat terlihat bahwa senyawa vitexin membentuk ikatan dengan residu asam
amino MET2029, hal ini selaras dengan hasil penelitian (Rahayu et al., 2024) dan (Santoso et al., 2023)
yang menunjukkan bahwa senyawa uji dan ligan bawaan dapat berikatan dengan residu asam amino
MET2029 pada protein target yang diduga merupakan kunci dalam pengikatan protein dengan ligan.
Selanjutnya, ikatan senyawa uji dengan asam amino yang memilik kesamaa dengan ligan bawaan ialah
GLU2027, hal ini sesuai dengan penelitian yang telah dilakukan (Santoso et al, 2023), dimana
terbentuknya ikatan terseut mengindikasikan bahwa senyawa vitexin memiliki aktivitas yang mirip
dengan ligan bawaan sebagai obat pada kanker paru non sel kecil (NSCLC). Selain itu, berdasarkan hasil
docking yang telah dilakukan, dapat terlihat bahwa senyawa vitexin berinteraksi dengan residu asam
amino GLY2032, dimana menurutlaporan penelitian yang dipaparkan oleh (Awad et al., 2013) diketahui
bahwa GLY2032 merupakan asam amino penyebab terjadinya resistensi terhadap inhibitor ROS
(Crizotinib), dimana ligan bawaan tidak menunjukkan interaksi terhadap GLY2032 dan hal ini menjadi
alasan utama dalam pengembangan senyawa vitexin sebagai kandidat obat baru yang diregulasi untuk
memiliki aktivitas farmakologi sebagai antioksidan maupun antikanker.

Hasil dari penelitian ini sebagai salah satu parameter yang pertama dievaluasi dari nilai Ki
sebagai bukti dari hasil docking valid kemudian nilai RMSD yang berperan penting dalam membuktikan
antara jarak satu model dengan model lainnya melalui berbagai replikasi. Hal tersebut sejalan dengan
hasil penelitian yang telah dilakukan oleh (Rosiarto et al., 2014) yang menjelaskan bahwa nilai RMSD
berperan penting sebagai parameter validasi docking dimana dalam hasil penelitiannya telah
membuktikan bahwa dari 10 replikasi diperoleh nilai RMSD < 2 A dan telah membuktikan bahwa nilai
tersebut adalah nilai doking yang valid. Hasil penelitian ini pun telah terbukti dimana senyawa vitexin
yang terkandung pada kombucha bunga telang setelah didoking ulang yang terdapat pada tabel 1
memiliki nilai RMSD < 2 &, sehingga dalam studi bioteknologi komputasi telah terbukti senyawa vitexin
yang terkandung pada kombucha bunga telang tergambar dapat dijadikan sebagai salah satu senyawa
kandidat obat dalam menangkal radikal bebas yang dapat menyebabkan penyakit kanker dan perlu
dibuktikan kembali melalui pendekatan secara in vivo maupun in vitro.

Kesimpulan

Studi bioteknologi komputasi (bioinformatika) dari senyawa vitexin pada minuman kombucha
dari bunga telang memiliki aktivitas dalam menangkal radikal bebas dan kanker, dengan nilai energi
bebas - 6.97 kkal/mol, nilai konstanta inhibisi 7800 nM, dan dapat berinteraksi dengan residu asam
amino GLY2032 penyebab resistensi terhadap inhibitor ROS yang berkontribusi dalam memberikan
gambaran awal sebagai kandidat obat baru.

Saran dari hasil penelitian ini adalah perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai uji in
silico pada senyawa vitexin kombucha bunga telang yang dirancang atau diregulasi berkhasiat sebagai
inhibitor pada berbagai reseptor kanker serta perlu pembuktian lebih dalam melalui pendekatan in vitro
maupun in vivo untuk menjawab prediksi awal dari studi bioinformatika ini.
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