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Protein Kasein Kinase 2-α merupakan salah satu target terapi dalam pengobatan 
kanker leukemia yang merupakan molekul penting dalam mengatur pertumbuhan 
kanker leukemia. Senyawa kurkumin terbukti memiliki aktivitas sebagai inhibitor 

Kasein Kinase 2-α, namun masih belum ada penelitian yang menguji senyawa 

turunan kurkumin sebagai inhibitor Kasein Kinase 2-α. Tujuan dari penelitian ini 
adalah untuk mengetahui potensi dari senyawa kurkumin beserta turunannya 

sebagai inhibitor Kasein Kinase 2-α ID PDB: 3PE1 melalui penambatan molekul 

(molecular docking), berdasarkan nilai energi ikatan bebas (ΔG) terendah serta 
interaksinya, dan mengetahui prediksi ADMET. Metode yang digunakan adalah 
penambatan molekul dengan AutoDock Tools 1.5.7. yang dilanjutkan pengujian 
Lipinski’s rule of five (RO5) dari senyawa kurkumin beserta turunannya disertai 
screening ADMET menggunakan Swiss ADME dan admetSAR. Hasil yang 

diperoleh terdapat tiga senyawa uji yang memiliki energi ikatan bebas (ΔG) terbaik 
yaitu Di-O-acetyldemethoxy curcumin = -10,13 kcal/mol, Dimethoxy curcumin 
= -9,93 kcal/mol dan Dimethyl curcumin = -9,88 kacal/mol. Residu asam amino 
yang paling banyak berkontribusi membentuk ikatan hidrogen adalah Valine 
(VAL 116) sebanyak 22 interaksi, diikuti dengan  Lysine (LYS 68) sebanyak 18 
interaksi, dan Aspartate (ASP 175) sebanyak 17 interaksi. Tiga senyawa uji terbaik 
juga memenuhi kriteria RO5 serta screening ADMET pada senyawa tersebut 

menunjukkan hasil prediksi aktivitas sebagai inhibitor Kasein Kinase 2-α dengan 
parameter Absorbsi, Distribusi, Metabolisme, Ekskresi, Toksisitas (ADMET) 
yang sudah baik. Berdasarkan data yang diperoleh dari penelitian ini tiga senyawa 

uji terbaik diprediksi memiliki potensi sebagai inhibitor Kasein Kinase 2-α. 
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ABSTRACT 

Casein Kinase 2-α protein is one of the therapeutic targets in the treatment of 
leukemia cancer which is an important molecule in regulating the growth of 
leukemia cancer. Curcumin compounds have been shown to have activity as casein 

Kinase 2-α inhibitors, but there are still no studies that test curcumin-derived 

compounds as Casein Kinase 2-α inhibitors. The purpose of this study was to 
determine the potential of curcumin compounds and their derivatives as inhibitors 

of Casein Kinase 2-α ID PDB: 3PE1 through molecular docking, based on the 

lowest free bond energy value (ΔG) and its interaction, and knowing the prediction 
of ADMET. The method used is molecular tethering with AutoDock Tools 1.5.7. 
followed by testing Lipinski's rule of five (RO5) of curcumin compounds and 
derivatives accompanied by ADMET screening using Swiss ADME and 
admetSAR. The results obtained were three test compounds that had the best free 

bond energy (ΔG), namely Di-O-acetyldemethoxy curcumin = -10.13 kcal /mol, 
Dimethoxy curcumin = -9.93 kcal / mol and Dimethyl curcumin = -9.88 kcal 
/mol. The amino acid residues that contribute the most to forming hydrogen 
bonds are Valine (VAL 116) with 22 interactions, followed by Lysine (LYS 68) 
with 18 interactions, and Aspartate (ASP 175) with 17 interactions. The three 
best test compounds also meet the RO5 criteria and ADMET screening on these 

compounds shows the predicted results of activity as a casein Kinase 2-α inhibitor 
with good parameters of Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, 
Toxicity (ADMET). Based on the data obtained from this study, the three best 

test compounds are predicted to have potential as casein Kinase 2-α inhibitors. 
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Pendahuluan 

Penyakit kanker adalah salah satu penyebab 
utama kematian di dunia yang diperkirakan sekitar 
14 juta orang per tahun terkena penyakit ini. Pada 
tahun 2012 ada sekitar 8,7 juta orang memiliki 
Riwayat penyakit kanker dan di Indonesia sendiri 
terdapat sekitar 11.000 kasus setiap tahunnya 
(WHO, 2016). 

Kanker darah (leukemia) yaitu variasi 
penyakit kanker yang menyerang sel-sel darah 
putih yang diproduksi oleh sumsum tulang (Bone 
Narrow). Penyakit ini terjadi karena keganasan sel 
darah yang muncul sebab mutasi pada gen 
pertumbuhan. Karena kelainan ini, sel darah yang 
belum matang terbentuk di sumsum tulang, yang 
menyebabkan kegagalan sumsum tulang belakang 
dan pada akhirnya menyebabkan kematian (Busjan 
et al. 2018).  

Protein kasein kinase 2 (CK2) merupakan 
target terapi dalam pengobatan berbagai kanker 
manusia. Pada lekukemia CK2 terlibat dalam 
keganasan hematologis, termasuk leukemia 
limfositik kronis, leukemia myeloid kronis, 
leukemia limfoblastik akut, leukemia myeloid akut, 
dan multiple myeloma (Chon et al. 2015). 

CK2 adalah protein kinase Serin/Treonin 

yang aktivitasnya bergantung pada (α dan/atau 

α′) sebagai subunit katalitik dan (β) sebagai 
subunit pengatur. CK2 terlibat dalam banyak 
proses, namun peran utamanya adalah stimulasi 
pertumbuhan sel dan pencegahan apoptosis. 
Selama dekade terakhir, studi dasar dan translasi 
telah memberikan bukti CK2 sebagai molekul 
penting yang mendorong pertumbuhan berbagai 
keganasan darah. Ekspresi berlebih CK2 telah 
ditunjukkan di hampir semua jenis kanker 
hematologis, termasuk leukemia akut dan kronis, 
yang dimana CK2 adalah pengatur utama jaringan 
pensinyalan yang penting untuk proliferasi sel, 
kelangsungan hidup, dan resistensi obat 
(Buontempo et al. 2018) 

Menurut penlitian yang dilakukan 
(Buontempo et al. 2018) membuktikan bahwa 
CK2 memiliki peran penting sebagai agen penekan 
kematian sel dan bisa meningkatkan multi drugs 
resistance (MDR) obat anti kanker. Dengan 
demikian menghambat protein kinase 2-alfa (CK2-

α) salah satu mekanisme yang baik dalam 

menghambat pertumbuhan dan pencegahan 
perkembangan kanker darah. 

Kurkumin adalah agen antitumor yang 
menghambat berbagai jalur pensinyalan terutama 
mTOR. Efek penghambatan kurkumin, baik 
sendiri maupun dalam kombinasi dengan imatinib, 
pada sel ALL in vitro dan in vivo yang telah 
dipelajari. Kurkumin mengurangi aktivasi 
AKT/mTOR dan ABL/ STAT5. Selain itu, 
kurkumin menurunkan regulasi ekspresi 
BCR/ABL dan menurunkan rasio BCL-2 menjadi 
BAX. Dalam penelitian ini, kurkumin tidak hanya 
dipamerkan efek antitumor sinergis dengan 
imatinib dalam garis sel SUP-B15 tetapi juga 
menghambat pertumbuhan sel dalam sampel dari 
pasien yang baru didiagnosis dan resisten imatinib 
(Guo et al. 2015). 

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh 
(Zhou et al. 2021) kurkumin memiliki aktivitas 
sitotoksik terhadap sel kanker leukemia (OCI-
AML 5) dengan nilai IC50 38,45 ± 0,38. 
Kurkumin juga menghambat siklus sel pada tahap 
G1 dengan mnginaktivasi AKT. Sarkar et al dan 
Zhang et al juga melakukan penelitian terhadap 
kurkumin yang menunjukkan bahwa kurkumin 
menyebabkan penghentian siklus sel fase G2/M 
terhadap HL-60 pada leukemia myeloid akut 
(AML) (Martínez-Castillo et al. 2018). 

Docking molecular adalah metode berbasis 
struktur in silico yang banyak digunakan dalam 
membantu memprediksi interaksi yang terjadi 
antara molekul dan target biologis. Metode 
komputasi berbasis struktur ini mampu 
mengidentifikasi suatu senyawa memiliki potensi 
sebagai kandidat obat baru berdasarkan informasi 
dari struktur 3D target (protein) yang berikatan 
dengan suatu ligan (senyawa). Penelitian ini 
memakai metode penambatan molekul untuk 
menemukan senyawa obat baru dari bahan alam 
menggunakan kurkumin beserta turunannya untuk 
pengobatan kanker leukemia. 

Metode komputasi ini bisa menjadi alternatif 
dalam pengembangan obat baru karena memiliki 
beberapa keunggulan seperti hanya memerlukan 
waktu yang singkat dan biaya yang murah 
dibandingkan dengan metode in vitro maupun in 
vivo yang memerlukan waktu yang relatif lama dan 
biaya yang cukup besar. Ada beberapa produk obat 
dari bahan alam hasil dari metode in silico yang 
digunakan dalam pengobatan klinis seperti 

http://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/
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Vincristine dari tanaman tapak dara (Catharanthus 
roseus) sebagai antikanker (Škubník et al. 2021). 
Kemudian obat Paclitaxel berasal dari tanaman 
Taxcol (Taxus sp) sebagai obat kemoterapi pada 
kanker payudara. Paclitaxel dapat digunakan 
sebagai obat terapi tunggal atau dikombinasikan 
dengan agen kemoterapi lain. Obat ini biasanya 
digunakan sebagai kombinasi kemoterapi dengan 
cisplatin, doksorubisin, atau siklofosfamid 
(Ashariati 2019). 

 

Metode 
Alat dan Bahan  

Perangkat keras yang digunakan berupa laptop 
ASUS M415 DA dengan Prosesor AMD Ryzen 3 
3250U, Radeon Graphics 2.60 GHz, RAM 8,00 
GB (5,95 GB usable), sistem operasi Windows 11. 
Laptop terhubung dengan jaringan (Wifi). 
Perangkat lunak yang digunakan berupa Windows 
11 Home Single Language Version 22H2, 
AutoDock Tools 1.5.7, MarvinSketch, Discovery 
Studio 2021 Client, Avogadro, PyMol, Notepad, 
Open babel, serta situs Protein Data Bank (PDB), 
situs PubChem, situs AdmetSAR, dan situs 
SwissADME. 

Struktur tiga dimensi Kasein Kinase 2-α 
diunduh dari Protein Data Bank (PDB) melalui 
situs https://www.rcsb.org/. Makromolekul yang 
dipilih adalah Crystal structure of human protein 
kinase CK2 alpha subunit in complex with the 
inhibitor CX-4945, didapat dari metode difraksi 
X-ray dengan resolusi 1.60 Å. PDB ID dari 
makromolekul tersebut adalah 3PE1 berformat 
(.pdb).  

Struktur ligan yang digunakan adalah Ligan 
Native dari 3PE1 yaitu 3NG, senyawa 
pembanding imatinib dan 30 senyawa kurkumin 
beserta turunannya yang didapat dari studi literatur 
penelitian yang dilakukan oleh Noor et al., 2022 
kemudian diunduh dari situs 
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ dengan 
format (.sdf). 

 
Jalannya Penelitian 
Preparasi Protein-Ligan 

Preparasi protein ligand Kasein Kinase 2-α 
dengan kode ID PDB: 3PE1 yang diunduh dari 
situs Protein Data Bank, akan dilakukan preparasi 
awal dengan penghapusan molekul air 
menggunakan software AutodockTools, karena 
pada umumnya struktur protein pada PDB masih 
mengandung molekul air serta residu lainnya. 
Penghilangan molekul air agar tidak mengganggu 
pada saat simulasi docking dilakukan dan untuk 
memastikan bahwa yang benar-benar berinteraksi 

adalah ligand dan reseptor. Setelah dilakukan 
penghapusan air selain itu juga perlu ditambahkan 
hidrogen  polar, penambahan atom hidrogen ini 
dilakukan untuk menyesuaikan suasana docking 
agar mendekati pada pH 7 (Sari et al. 2020). 
Kemudian dilakukan pemisahan rantai protein 
yaitu rantai A dengan ligand native 3NG 
menggunakan software Discovery Studio 
Visualizer. Kemudian dilakukan juga preparasi 
ligand pada senyawa uji kurkumin beserta 
turunannya dan senyawa pembanding Imatinib 
yang di download dari situs PubChem dengan 
format .sdf kemudian senyawa tersebut 
dimasukkan ke dalam software MarvinSketch 
untuk mengubah format file menjadi .pdb. Setelah 
itu dilakukan pengujian Lipinski dari 30 senyawa 
uji, ligand native 3NG dan senyawa pembanding 
Imatinib menggunakan Swiss ADME. Setelah 
preparasi selesai selanjutnya dilakukan minimisasi 
energi menggunakan software Avogadro untuk 
senyawa uji, ligan native, dan senyawa pembanding 
dengan parameter medan gaya MMFF94 
(molecular mechanics force field). Sedangkan 
untuk minimisasi energi pada protein 
menggunakan software Swis PDb viewer dengan 
parameter GROMOS 43B1. 

 
Penambatan Protein-Ligan 

Proses penambatan dilakukan menggunakan 
software Autodock Tools dengan tambahan 
program bantuan Autodock4 dan Autogrid4, 
penambatan dilakukan dengan cara validasi metode 
terlebih dahulu yaitu dengan melakukan 
penambatan kembali atau re-docking ligand native 
pada protein target. Proses re-docking antara 
protein dan native ligand dilakukan dengan 
metode semirigid. Metode ini digunakan untuk 
mengatur agar makromolekul bersifat rigid 
sehingga tidak terjadi pengubahan bentuk binding 
site selama proses re-docking sedangkan ligan yang 
akan dilakukan penambatan bersifat fleksibel. 
Proses validasi ini dimulai dengan pengaturan grid 
box berupa ukuran dan koordinat titik pada sisi 
aktif protein dengan ukuran 40 x 40 x 40 Å 
kemudian space 0,375 Å dan koordinat sebagai 
berikut x = 22,752, y = -31,133, z = 14,461. 
Dalam penelitian ini proses docking menggunakan 
AutoDock Tools dengan prinsip Lamarckian 
Genetic Algorithm (LGA). Prinsip ini merupakan 
gabungan dari Genetic Algorithm (GA), simulasi 
Monte Carlo, dan hybrid local search Genetic 
Algorithm (Forli et al. 2016). Kemudian search 
run diatur 100 kali sehingga terjadinya 100 kali 
pengulangan dalam sekali proses docking dan 
menghasilkan konformasi ligand yang sesuai 

https://www.rcsb.org/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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dengan sisi aktif protein untuk mendapatkan nilai 

energi ikatan bebas (ΔG) terbaik. Setelah 
parameter docking diatur kemudian disimpan 
dalam bentuk file .dpf yang dimana hasil validasi 
metode ini akan menjadi acuan ketika melakukan 
penambatan pada senyawa uji. 
 
Prediksi ADMET 

Pada proses penemuan obat baru tidak hanya 
dilihat dari kekuatan ikatan ligand pada protein 
target saja, tetapi juga dievaluasi dari segi 
farmakokinetik dan toksisitas dalam menentukan 
tingkat efektivitas dan keberhasilan terapeutiknya. 
Dalam proses farmakokinetik atau perjalanan obat 
dalam tubuh yang dimulai dari Absorbsi, 
Distribusi, Metabolisme, Ekskresi dan Toksisitas. 
Situs yang dapat digunakan dalam memprediksi 
sifat farmakokinetik yaitu dengan menggunakan 
Swiss ADME http://www.swissadme.ch/ dan 
admetSAR 
http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2/.  

 

Hasil dan Pembahasan 
Docking molekuler adalah studi tentang 

bagaimana dua atau lebih struktur molekul 
(misalnya, obat dan enzim atau protein) cocok 
bersama. Dalam definisi sederhana, ini merupakan 
teknik pennambatan molekul yang digunakan 
untuk memprediksi bagaimana suatu protein 
(enzim) berinteraksi dengan molekul kecil (ligan). 
Lipinski’s Rule Of Five 

Salah satu langkah dalam melakukan penelitian 
in silico adalah menentukan sifat fisikokimia suatu 
senyawa sebagai kandidat dalam penemuan obat 
baru yang nantinya obat tersebut akan diberikan 
secara oral kepada manusia, yaitu dengan 
melakukan pengujian Lipinski’s Rule of five. 
Analisis fisikokimia ini merupakan langkah awal 
dalam penentuan kandidat obat oral yang dimana 
metode ini digunakan sebelum melakukan sintesis 
senyawa menjadi kandidat obat baru (Hartati and 
Kharisma 2021).  

Parameter yang digunakan dalam Lipinski 
yaitu, bobot molekul tidak lebih dari 500 dalton, 
donor hidrogen tidak lebih dari 5, akseptor 
hidrogen tidak lebih dari 10, LogP tidak lebih dari 
5, dan refraksi molar 40-130. Lipinski menyatakan 
obat aktif secara oral tidak lebih dari satu 
pelanggaran dari kriteria Lipinski’s Rule of Five 
(Kelutur et al. 2020).  

Berat molekul mempengaruhi kemampuan 
senyawa untuk berdifusi melalui membran sel 
secara difusi pasif, jika berat molekul senyawa 

melebihi 500 g/mol, kemampuan senyawa untuk 
menembus membran sel menjadi semakin sulit. 
Kemudian donor dan akseptor hidrogen untuk 
menggambarkan kapasitas ikatan hidrogen suatu 
senyawa yang diperlukan pada proses absorpsi, jika 
jumlah ikatan hidrogen donor lebih dari 10 dan 
akseptor hidrogen lebih 5, maka energi yang 
diperlukan pada proses absorpsi semakin tinggi 
(Shofi et al. 2021). 

Kemudian logP menggambarkan kemampuan 
senyawa larut dalam pelarut non polar, lipid, 
lemak, dan minyak. Suatu senyawa akan bersifat 
hidrofobik jika semakin tinggi nilai logP. Senyawa 
yang terlalu hidrofobik menghabiskan lebih 
banyak waktu di lapisan ganda lipid dan tersebar 
luas di seluruh tubuh, yang menurunkan 
selektivitas pengikatan ke target dan menyebabkan 
nilai toksisitas atau efek samping yang lebih besar. 
Namun, suatu senyawa juga akan sulit melewati 
lapisan lipid jika nilai logP semakin negatif. 
Ukuran molar molekul kimia kemudian ditentukan 
melalui Molar Refraksi (MR). Perhitungan 
pembiasan molar diwakili oleh nilai Calculated 
Molar Refraction (CMR). Molar refraksi 
merupakan sifat sterik molekul yang dapat 
mempengaruhi bagaimana obat berinteraksi 
dengan reseptor. 

Berdasarkan hasil pengujian seluruh aturan 
Lipinski’s Rule of Five dapat dilihat pada Tabel 1, 
native ligand, senyawa pembanding Imatinib dan 
23 senyawa kurkumin beserta turunannya dilihat 
dari parameter yang diukur (berat molekul, nilai 
logP, ikatan hidrogen donor, ikatan hidrogen 
akseptor, dan refraksi molar) telah memenuhi 
pesryaratan untuk dilanjutkan ke proses 
penambatan molekul. Meskipun pada satu senyawa 
uji yaitu Terpecurcumin B tidak memenuhi kriteria 
bobot molekul dan senyawa pembanding imatinib 
tidak memenuhi kriteria refraksi molar, namun 
masih memenuhi kriteria RO5 karena hanya 
terdapat satu pelanggaran dan akan tetap 
dilanjutkan ke penambatan molekul. 

Pada tujuh senyawa uji lainnya yaitu Curcumin 
glucuronide, Curcumin monoglucoside, Curcumin 
dimer 1, Curcumin dimer 2, Curcumin dimer 3, 
Glucosyl curcumin, dan Curcumin-beta-D-
glucuronide terdapat lebih dari satu pelanggaran 
yaitu tidak memenuhi kriteria bobot molekul, 
akseptor hidrogen, dan refraksi molar sehingga 
senyawa uji ini tidak bisa dilanjutkan ke 
penambatan molekul karena nantinya akan 
berpengaruh pada sifat fisikokima senyawa 
tersebut. 

 

http://www.swissadme.ch/
http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2/
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Tabel 1 Hasil pengujian Lipinski;s Rule Of Five 

 

Validasi Metode 
Validasi Metode docking dilakukan dengan 

cara melakukan penambatan kembali atau re-
docking ligand native pada protein target 
menggunakan software AutoDock Tools, proses 

ini merupakan hal yang penting dilakukan untuk 
pengaturan grid box yang nantinya akan menjadi 
ukuran atau acuan untuk penambatan pada 
senyawa uji dan senyawa pembanding. Grid box 
dibuat untuk menunjukkan ruangan dimana akan 

No Senyawa Bobot 
molekul 

Donor 
hidrogen 

Akseptor 
hidrogen 

Log 
p 

Refraksi 
molar 

Ket 

1 3NG 349,77 2 4 2,75 98,56 Memenuhi 
2 Imatinib 439,60 2 6 2,15 154,50 Memenuhi 

3 Di-O-acetyldemethoxy 
curcumin 

422,43 0 7 2,53 115,26 Memenuhi 

4 Dimethoxy curcumin 396,43 0 6 1,91 111,74 Memenuhi 

5 Dimethyl curcumin 396,43 1 6 1,91 112,64 Memenuhi 
6 Demethoxy curcumin 338,35 2 5 1,80 96,31 Memenuhi 

7 Curcumin 368.38 2 6 1,47 102,80 Memenuhi 

8 Bisdemethoxy  
curcumin 

308,33 2 4 2,13 89,82 Memenuhi 

9 Tetrahydro-methoxy 
curcumin 

402,44 2 7 0,52 108,62 Memenuhi 

10 Demethyl curcumin 354,35 3 6 1,25 98,33 Memenuhi 

11 Keto curcumin 382,36 2 7 1,41 103,39 Memenuhi 

12 Curcumin-D6 374,42 2 6 1,47 102,80 Memenuhi 

13 Cyclocurcumin 368,38 2 6 1,16 100,78 Memenuhi 
14 Curcumin sulfate 448,44 2 9 0,99 113,00 Memenuhi 

15 Mono-O-allyl curcumin 408,44 1 6 2,05 116,41 Memenuhi 

16 Diacetylcurcumin 452,45 0 8 2,22 121,75 Memenuhi 

17 O-Demethyl demethoxy 
curcumin 

324,33 3 5 1,57 91,84 Memenuhi 

18 Demethyldemethoxy 
curcumin 

370,50 4 6 1,55 104,66 Memenuhi 

19 Mono-propargyl 
curcumin 

406,43 2 9 2,05 115,39 Memenuhi 

20 Hydroxy curcumin 384,38 3 7 1,08 103,96 Memenuhi 

21 Didemethyl curcumin 340,33 4 6 1,02 93,86 Memenuhi 

22 Cis curcumin 368,38 2 6 1,47 102,80 Memenuhi 

23 Tertahydrobisdemethoxy 
curcumin 

312,36 2 4 2,28 89,18 Memenuhi 

24 Terpecurcumin B 588,73 3 7 3,09 173,57 Memenuhi 

25 Hydrazinocurcumin 364,39 3 5 1,86 106,36 Memenuhi 

26 Curcumin glucuronide 544,50 5 12 -1,17 135,54 Tidak 
memenuhi 

27 Curcumin 
monoglucoside 

530,52 6 11 -1,15 135,82 Tidak 
memenuhi 

28 Curcumin dimer 1 734,74 5 12 0,87 202,37 Tidak 
memenuhi 

29 Curcumin dimer 2 734,74 5 12 0,87 202,68 Tidak 
memenuhi 

30 Curcumin dimer 3 734,74 5 12 0,87 202,37 Tidak 
memenuhi 

31 Glucosyl curcumin 530,52 6 11 -1,56 135,26 Tidak 
memenuhi 

32 Curcumin-beta-D-
glucuronide 

544,50 5 12 -1,17 135,54 Tidak 
memenuhi 
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terjadi interaksi antara ligand dengan asam amino 
pada protein target sehingga menghasilkan efek 
farmakologis (Susanti et al. 2019). Validasi 
metode docking memiliki parameter berupa nilai 
RMSD (Root Mean Square Deviation). Nilai 
RMSD menunjukkan perbandingan konformasi 
antara ligan alami (native ligand) hasil docking 
dengan konformasi native ligand hasil pengukuran 
kristalografi, hasil validasi dikatakan valid dan baik 
jika nilai RMSD yang diperoleh ≤ 2 Å (Muttaqin 
2019). Berdasarkan hasil pada validasi metode 
docking protein 3PE1 didapatkan nilai RMSD 
sebesar 0,76 Å yang dimana nilai tersebut kurang 
dari 2 Å, semakin kecil nilai RMSD yang didapat 
dari hasil re-docking maka akan menyerupai posisi 
ligand native aslinya. 
 

 
Gambar 1 Overlapping antara native ligand (hijau) dan 

ligand re-docking (biru) 

Hal ini menunjukkan bahwa posisi native 
ligand pada PDB ID: 3PE1 dengan hasil re-
docking kemudian di overlapping memiliki 

konformasi yang mirip. Berdasarkan hasil ini, 

metode penambatan molekul telah tervalidasi 

sehingga bisa digunakan untuk proses penambatan 

pada senyawa uji kurkumin beserta turunannya dan 

senyawa pembanding Imatinib. 

Energi Ikatan Bebas dan Konstanta Inhibisi 
Data energi ikatan bebas Gibbs (∆G) dan 

konstanta inhibisi (Ki) dapat digunakan untuk 
menganalisa hasil docking. Kekuatan ikatan ligan-
reseptor (afinitas) dapat dilihat dari  energi ikatan 
bebas (∆G). Pengikatan ligan-reseptor cukup stabil 
untuk menciptakan ikatan yang lebih kuat dengan 
aktivitas penghambatan terbesar ketika nilai energi 
ikatan bebas (∆G) terendah (nilainya semakin 
negatif). Nilai konstanta inhibisi berkaitan dengan 
nilai energi ikatan bebas, semakin kecil energi 
ikatan bebas menunjukkan semakin rendah energi 
yang dibutuhkan kompleks ligand-protein untuk 

berinteraksi. Nilai yang rendah menunjukkan 
kekuatan interaksi dan semakin stabilnya komplek 
ligand reseptor (Abdillah et al. 2018). Jumlah 
afinitas antara senyawa uji dan reseptor 
ditunjukkan oleh energi ikatan. Semakin stabil 
ikatan antara protein dan ligan yang dihasilkan, 
semakin rendah nilai energi ikatan yang 
ditunjukkan (Manna et al. 2017). Kekuatan 
kemampuan suatu senyawa untuk menghambat 
reseptor ditunjukkan oleh konstanta inhibisinya. 
Berdasarkan hasil nilai konstanta inhibisi (Ki), 
semakin kecil nilai inhibisi pada reseptor maka 
semakin besar kekuatan hambatannya 
(Umamaheswari et al. 2013).  

Dapat dilihat pada Tabel 2, hasil energi ikatan 

bebas (ΔG) dari native ligand sebesar -10,13 
kcal/mol dan Imatinib sebesar -10, 48 kcal/mol. 
Sedangkan pada senyawa uji kurkumin beserta 
turunannya hampir semua senyawa memiliki hasil 
energi ikatan bebas yang bagus. Nilai  terbaik 
terdapat pada senyawa Di-O-acetyldemethoxy 
curcumin = -10,13 kcal/mol. Kemudian diikuti 
dengan dua senyawa terbaik lainnya yaitu 
Dimethoxy curcumin = -9,93 kcal/mol dan 
Dimethyl curcumin = -9,88 kacal/mol. Nilai yang 
didapat sama degan hasil penambatan pada ligand 
native 3NG yang berarti senyawa ini memiliki 
potensi dalam menghambat reseptor protein 

Kasein Kinase 2-α. Sedangkan hasil konstanta 
inhibisi dari native ligand adalah 37,49 nM 
(nanomolar) dan senyawa pembanding Imatinib 
20,74 nM (nanomolar), untuk tiga senyawa uji 
terbaik yaitu, Di-O-acetyldemethoxy curcumin 
37,56 nM (nanomolar), Dimethoxy curcumin 
52,61 nM (nanomolar), dan Dimethyl curcuminse 
57,35 nM (nanomolar).  

Hasil ini menunjukkan bahwa senyawa uji 
kurkumin beserta turunannya memiliki kekuatan 
hambatan yang baik terhadap reseptor Kasein 

Kinasse 2-α karena memiliki nilai yang rata-rata 

hampir mendekati nilai ΔG dari ligand native 
3NG bahkan ada satu senyawa yang memiliki nilai 

ΔG sama dengan ligand native 3NG yaitu senyawa 
Di-O-acetyldemethoxy curcumin, meskipun jika 
dilihat dari Tabel 2, senyawa pembanding Imatinib 
memiliki kekuatan hambatan yang lebih baik 
dibandingkan dengan senaywa uji lainnya, hal itu 
wajar karena Imatinib itu sendiri merupakan obat 
yang sudah atau sering digunakan dalam 
pengobatan klinis. 
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Interaksi Residu Asam Amino 

Untuk menentukan interaksi yang cenderung 
berkontribusi pada timbulnya efek farmakologis 
pada inhibitor 3PE1 oleh senyawa uji, analisis 
interaksi asam amino dari senyawa uji dengan 
protein target perlu dilakukan. Pada umumnya 
interaksi yang mungkin terjadi meliputi ikatan 
hidrogen, interaksi hidrofobik, interaksi van der 
Waals dan interaksi elektrostatik. Area pengikatan, 
yang mempengaruhi konformasi dan fungsi 
protein, adalah tempat protein berinteraksi dengan 
ligan mereka. Area pengikatan mengungkapkan 
residu asam amino yang sangat penting dalam 
pengembangan interaksi antara ligan dan 
makromolekul. Akibatnya, penting untuk 
memeriksa asam amino yang berkontribusi pada 
pengembangan interaksi yang menghasilkan efek 
farmakologis (Jannah 2020; Sari et al. 2020). 

Ikatan hidrogen merupakan salah satu ikatan 
non-kovalen yang terdapat pada sistem biologis 
manusia, seperti protein dan asam nukleat. Oleh 

karena itu ikatan hidrogen dijadikan sebagai 
parameter yang menjadi ciri adanya interaksi 
farmakologis dalam mekanisme antara obat dengan 
reseptor (Akbar et al. 2022). 

Ikatan hidrogen menandakan terjadinya gaya 
dipol-dipol yang paling kuat antara atom hidrogen 
pada suatu molekul yang satu dengan salah satu 
unsur (Nitrogen, Oksigen, Fluorine) pada molekul 
lainnya (Frimayanti 2021). Sementara itu 
keberadaan ikatan hidrofobik dapat meningkatkan 
stabilitas protein dengan merubah sifat asam 
amino yang mempunyai sifat hidrofilik dalam 
lingkungan hidrofobik, dan juga dapat 
menentukan residu asam amino yang memiliki 
kontribusi secara signifikan dengan tujuan menjaga 
kestabilan protein (Sukmawaty et al. 2021). 
Menurut penelitian (Battistutta et al. 2011) 
menunjukkan hasil bahwa reseptor Kasein Kinase 

2-α dengan PDB ID: 3PE1 memiliki sisi aktif 
pada residu asam amino berupa VAL 116 dan 
LYS 68, sedangkan menurut penelitian (Muttaqin 

No Senyawa Energi 

Binding (ΔG) 

Konstanta 
Inhibisi 

1 3NG -10,13 kcal/mol 37,49 nM 

2 Imatinib -10,48 kcal/mol 20,74 nM 

3 Di-O-acetyldemethoxy curcumin -10,13 kcal/mol 37,56 nM 

4 Dimethoxy curcumin -9,93 kcal/mol 52,61 nM 

5 Dimethyl curcumin -9,88 kcal/mol 57,35 nM 

6 Demethoxy curcumin -9,80 kcal/mol 65,77 nM 

7 Curcumin -9,75 kcal/mol 71,23 nM 

8 Bisdemethoxy curcumin -9,74 kcal/mol 72,04 nM 

9 Tetrahydro-methoxy curcumin -9,72 kcal/mol 75,12 nM 

10 Demethyl curcumin -9,63 kcal/mol 87,73 nM 

11 Keto curcumin -9,63 kcal/mol 87,35 nM 

12 Curcumin-D6 -9,60 kcal/mol 92,22 nM 

13 Cyclocurcumin -9,55 kcal/mol 99,17 nM 

14 Curcumin sulfate -9,53 kcal/mol 104,06 nM 

15 Mono-O-allylcurcumin -9,52 kcal/mol 105,63 nM 

16 Diacetylcurcumin -9,50 kcal/mol 109,26 nM 

17 O-Demethyldemethoxy curcumin -9,47 kcal/mol 113,56 nM 

18 Demethyldemethoxy curcumin -9,36 kcal/mol 137,76 nM 

19 Mono-propargyl curcumin -9,19 kcal/mol 182,61 nM 

20 Hydroxy curcumin -9,16 kcal/mol 194,57 nM 

21 Didemethyl curcumin -9,14 kcal/mol 201,30 nM 

22 Cis curcumin -9,03 kcal/mol 239,76 nM 

23 Tertahydrobisdemethoxy curcumin -8,69 kcal/mol 425,69 nM 

24 Terpecurcumin B -7,77 kcal/mol 2,02 μM 

25 Hydrazinocurcumin -6,97 kcal/mol 7,72 μM 

Tabel 2 Nilai Energi Ikatan Bebas dan Konstanta Inhibisi 
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et al. 2019) menunjukkan bahwa reseptor 3PE1 
memiliki sisi aktif pada residu asam amino yaitu 
VAL 116, LYS 68, dan ASP 175, yang dimana  

sisi aktif tersebut memiliki potensi sebagai tempat 
berikatan. 

 
Tabel 3. hasil interaksi residu asam amino 

 
 
 

No Senyawa 
Ikatan Hidrogen 

Konvensional 
Ikatan Hidrogen 

Karbon 
Jumlah 

1 3NG VAL A:116, ASP A:175 ASN A:118, 3 

2 Imatinib - ASP A:175, SER A:51 2 

3 Di-O-acetyldemethoxy curcumin VAL A:116, ASP A:175, LYS 
A:68 

HIS A:160 4 

4 Dimethoxy curcumin VAL A:116, LYS A:68 HIS A: 115 3 

5 Dimethyl curcumin VAL A:116, ASN A:118, 
GLU A:114, LYS A:68 

HIS A:115 5 

6 Demethoxy curcumin VAL A:116, ASP A:175, LYS 
A:68 

HIS A:115 4 

7 Curcumin VAL A:116, ASP A:175, LYS 
A:68 

HIS A:115 4 

8 Bisdemethoxy curcumin VAL A:116, ASP A:175, LYS 
A:68 

HIS A:115 4 

9 Tertahydrobisdemethoxy curcumin VAL A:116, ASP A:175, LYS 
A:68 

HIS A:115 4 

10 Demethyl curcumin VAL A:116, ASP A:175, GLU 
A:114, LYS A:68 

- 4 

11 Keto curcumin VAL A:116, ASP A: 175, LYS 
A:68 

HIS A:115, ASN 
A:118 

5 

12 Curcumin-D6 VAL A:116, ASP A:175, LYS 
A:68 

HIS A:115 4 

13 Cyclocurcumin VAL A:116, LYS A:68 - 2 

14 Curcumin sulfate GLY A:48, SER A:51 ASN A:161 3 

15 Mono-O-allylcurcumin VAL A:116, LYS A:175 HIS A:115, ASN 
A:118 

4 

16 Diacetylcurcumin VAL A:116 LEU A:45 2 
17 O-Demethyldemethoxy curcumin VAL A:116, ASP A:175, LYS 

A:68 
HIS A:115 4 

18 Demethyldemethoxy curcumin VAL A:116, ASP A:175, LEU 
A:56, LYS A:68 

HIS A:115 5 

19 Mono-propargyl curcumin VAL A:116, LYS A:68 - 2 
20 Cis curcumin VAL A:116, ASP A:175 HIS A:115 3 

21 Hydroxy curcumin VAL A:116, ASP A:175, LYS 
A:68, LEU A:45 

HIS A:115, ASN 
A:118 

6 

22 Didemethyl curcumin VAL A:116, ASP A175, ASN 
A:118, LYS A:68 

HIS A:115 5 

23 Tetrahydro-methoxy curcumin VAL A:116, ASP A:175, SER 
A:51 

HIS A:115 4 

24 Terpecurcumin B - ASP A:175, GLY 
A:46, HIS A:115 

3 

25 Hydrazinocurcumin VAL A:116, LYS A:68 - 2 
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Dapat dilihat pada Tabel 3 hasil interaksi residu asam amino yang menstabilkan dan berada pada sisi 

aktif protein ID: 3PE1, terdapat 13 asam amino pembentuk ikatan hidrogen yaitu VAL 116, LYS 68, 
ASP 175, ASN 118, HIS 115, GLU 114, LEU 45, LEU 56, HIS 160, GLY 46, SER 51, GLY 48, dan 
ASN 161. Berdasarkan hasil penelitian ini interaksi asam amino dengan ikatan hidrogen terbanyak berasal 
dari residu asam amino Valine (VAL 116) sebanyak 22 interaksi, diikuti dengan  Lysine (LYS 68) 
sebanyak 18 interaksi, dan Aspartate (ASP 175) sebanyak 17 interaksi. Menurut (Basuki and Melinda 
2017) Ikatan obat-reseptor seringkali bersifat reversibel, artinya jika jumlah obat dalam cairan 
ekstraseluler turun, obat langsung keluar dari reseptor. Interaksi obat-reseptor membutuhkan ikatan yang 
relatif bersifat lemah tetapi masih mampu bersaing dengan ikatan lain, seperti ikatan hidrogen.   

Interaksi ikatan ligan-protein pada senyawa uji kurkumin beserta turunannya hampir semua senyawa uji 
membentuk ikatan asam amino berupa ikatan hidrogen yaitu VAL 116, ASP 175, LYS 68, kemudian 
pada ligand native 3NG membentuk ikatan asam amino berupa VAL 116 dan ASP 175, sedangkan pada 
senyawa pembanding Imatinib membentuk ikatan asam amino berupa ASP 175. Dari hasil ini dapat 
dilihat terdapat kesamaan interaksi asam amino antara native ligand 3NG, kemudian senyawa pembanding 
Imatinib, dan beberapa senyawa uji kurkumin beserta turunannya berikatan dengan ASP 175. Hal ini 
memperkuat bahwa senyawa uji kurkumin beserta turunannya  memiliki interaksi terhadap protein kasein 

kinase 2-α sebagaimana juga dengan native ligand 3NG, dan senyawa pembanding Imatinib. Hasil 
perbandingan jumlah interaksi ikatan hidrogen yang terbentuk disajikan dalam bentuk diagram yang dapat 
dilihat pada gambar 2. Kemudian dilakukan proses visualisasi yang memiliki peran penting dalam 
mengetahui interaksi asam amino apa saja yang terlibat antara ligand dan protein target (reseptor).   
Visualisasi dilakukan pada struktur native ligand, senyawa pembanding, dan senyawa uji terbaik secara 2D 
menggunakan Discovery Studio Visualizer dan 3D menggunakan PyMol untuk menggambarkan interaksi 
yang terjadi dengan protein. 
 

Gambar 2 Diagram perbandingan ikatan hdirogen yang tebentuk 
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Gambar 4 Visualisasi 3D interaksi senyawa pada sisi aktif protein ID: 3PE1 menggunakan PyMol (a) native 
ligand, (b) Imatinib, (c) Di-O-acetyldemethoxy curcumin 
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(c)  

Gambar 3 Visualisasi 2D interaksi ikatan menggunakan Discovery Studio (a) native ligand, (b) Imatinib, 
(c) Di-O-acetyldemethoxy curcumin 

c 
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Prediksi ADMET 
Pada proses penemuan obat baru tidak hanya 

dilihat dari kekuatan ikatan ligand pada protein 
target saja, tetapi juga dievaluasi dari segi 
farmakokinetik dan toksisitas dalam menentukan 
tingkat efektivitas dan keberhasilan terapeutiknya. 
Dalam proses farmakokinetik atau perjalanan obat 
dalam tubuh yang dimulai dari Absorbsi, 
Distribusi, Metabolisme, Ekskresi dan Toksisitas. 
Situs yang dapat digunakan dalam memprediksi 
sifat farmakokinetik senyawa kimia baru dengan 
akurasi tinggi yaitu dengan menggunakan Swiss 
ADME dan admetSAR. Absorbsi gastrointestinal 

atau Human Intestinal Absorption (HIA) adalah 
persentase atau jumlah obat dari obat yang dapat 
terabsobsi pada usus manusia yang merupakan 
penjumlahan dari bioavailabilitas dan absorbsi 
yang dievaluasi dari rasio eksresi melalui urin, 
empedu, dan feses (Nursamsiar et al. 2016). Nilai 
HIA menunjukkan derajat penyerapan zat aktif 
didalam usus manusia, dalam prediksi HIA 
menggunakan Swiss ADME suatu senyawa 
dikategorikan high jika memiliki absorbsi yang 
tinggi, sedangkan suatu senyawa dikategorikan low 
jika memiliki absorbsi yang rendah.  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Berdasarkan Tabel 4, native ligand dan senyawa 
pembanding imatinib memiliki persentase absorbsi 
yang tinggi (high), sedangkan untuk senyawa uji 
juga memiliki persentase absorbsi tinggi (high) 
artinya dapat diserap dengan baik oleh usus 
manusia, kecuali untuk dua senyawa uji yaitu 
Terpecurcumin B dan Curcumin sulfate memiliki 
absorbsi yang rendah (low). Permeabilitas kulit 
atau kemampuan suatu senyawa menembus 
membran kulit merupakan pertimbangan penting 
dalam  pengembangan obat melalui rute 
transdermal. Senyawa dianggap memiliki 
permeabilitas kulit yang relatif rendah jika 
memiliki logKp > -2,5 (Abdullah et al. 2021). 
Bahan obat yang mempunyai permeabilitas kulit 

baik dapat digunakan sebagai pertimbangan untuk 
pengembangan obat baru dengan pemberian 
transdermal (Pires et al. 2015). Berdasarkan Tabel 
4 diatas, native ligand dan senyawa pembanding 
imatinib serta semua senyawa uji memiliki 
permeabilitas atau kemampuan suatu senyawa 
menembus membran kulit yang tinggi karena 
memiliki nilai logKp < -2,5 sehingga cocok untuk 
dibuat sediaan topikal dengan sistem penghantaran 
transdermal. Dalam analisis prediksi distribusi 
obat dilakukan untuk mengetahui perederan obat 
di dalam tubuh menuju targetnya, parameter yang 
digunakan dan disediakan oleh situs Swiss ADME 
berupa permeabilitas darah otak atau Blood Brain 
Barrier (BBB) dan P-glikoprotein substrat yang 

Tabel 3 Hasil prediksi absorbsi menggunakan Swiss ADME 

No Senyawa Absorbsi 
gastrointestinal 

Log Kp 
(permeabilitas 

kulit) 
1 3NG High -5,26 
2 Imatinib High -6,81 
3 Di-O-acetyldemethoxy curcumin High -6,43 
4 Dimethoxy curcumin High -5,98 
5 Dimethyl curcumin High -5,43 
6 Demethoxy curcumin High -6,01 
7 Curcumin High -6,28 
8 Bisdemethoxy curcumin High -5,87 
9 Tetrahydro-methoxy curcumin High -7,15 
10 Demethyl curcumin High -6,42 
11 Keto curcumin High -6,50 
12 Curcumin-D6 High -6,28 
13 Cyclocurcumin High -6,42 
14 Curcumin sulfate Low -7,18 
15 Mono-O-allylcurcumin High -5,83 
16 Diacetylcurcumin High -6,63 
17 O-Demethyldemethoxy curcumin High -5,89 
18 Demethyldemethoxy curcumin High -6,61 
19 Mono-propargyl curcumin High -6,07 
20 Hydroxy curcumin High -6,79 
21 Didemethyl curcumin High -6,57 
22 Cis curcumin High -6,28 
23 Tertahydrobisdemethoxy curcumin High -6,17 
24 Terpecurcumin B Low -4,39 
25 Hydrazinocurcumin High -5,64 
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berpengaruh terhadap pendistribusian obat dalam 
tubuh. Blood Brain Barrier (BBB) adalah sistem 
pelindung yang terdiri dari sel-sel endotel rapat 
yang berfungsi dalam menyaring zat yang masuk 
dari darah ke otak (Chlebek et al. 2019). Blood 
Brain Barrier (BBB) digunakan untuk menentukan 
apakah suatu obat dapat melewati daerah sawar 
darah otak. Daerah sawar darah otak (BBB) harus 

dapat ditembus oleh obat yang memiliki aktivitas 
di sistem saraf pusat, menjadikannya salah satu 
karakteristik yang paling penting. Sebaliknya, obat 
tidak boleh melewati daerah sawar otak jika target 
yang dimaksudkan tidak berkaitan dengan aktivitas 
sistem saraf pusat karena dapat memiliki efek 
samping pada daerah tersebut (Sagitasa et al. 
2021). 

 
 

 
        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dapat dilihat pada Tabel 5, ada empat senyawa 
yang dapat menembus daerah sawar otak yaitu 
Bisdemethoxy curcumin, Dimethoxy curcumin, 
Dimethyl curcumin, dan Tertahydrobisdemethoxy 
curcumin, jika senyawa ini ditargetkan tidak 
berhubungan dengan aktivitas pada daerah sistem 
saraf pusat maka kemungkinan akan menyebabkan 
efek samping pada saraf pusat. Sedangkan untuk 
native ligand, senyawa pembanding imatinib, dan 
19 senyawa uji lainnya tidak dapat menembus 
daerah sawar darah otak yang artinya senyawa 

tersebut tidak berpenetrasi ke daerah sawar otak 
ketika ditargetkan ke bagian yang tidak 
berhubungan dengan sistem saraf pusat dan tidak 
menimbulkan efek samping ke daerah tersebut. 
Ada beberapa hal yang mempengaruhi senyawa 
bisa melewati BBB, pada umumnya molekul yang 
dapat larut dalam lipid mampu menembus BBB 
dengan mudah melalui membran sel lipid bilayer.  
Sedangkan untuk molekul yang memiliki sifat 
hidrofilik akan mengalami kesulitan melintasi BBB 
dan perlu transportasi media khusus untuk bisa 

Tabel 4 Hasil prediksi distribusi menggunakan Swiss 
ADME 

No Senyawa BBB 
P-glikoprotein 

subsrat 
1 3NG No No 

2 Imatinib No Yes 

3 Di-O-acetyldemethoxy curcumin No No 

4 Dimethoxy curcumin Yes No 

5 Dimethyl curcumin Yes No 

6 Demethoxy curcumin No No 

7 Curcumin No No 

8 Bisdemethoxy curcumin Yes No 

9 Tetrahydro-methoxy curcumin  No Yes 

10 Demethyl curcumin No No 

11 Keto curcumin No No 

12 Curcumin-D6 No No 

13 Cyclocurcumin No No 

14 Curcumin sulfate No No 

15 Mono-O-allylcurcumin No No 

16 Diacetylcurcumin No No 

17 O-Demethyldemethoxy curcumin No No 

18 Demethyldemethoxy curcumin No No 

19 Mono-propargyl curcumin No No 

20 Hydroxy curcumin No No 

21 Didemethyl curcumin No No 

22 Cis curcumin No No 

23 Tertahydrobisdemethoxy curcumin Yes No 

24 Terpecurcumin B No Yes 

25 Hydrazinocurcumin No No 
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melewati barrier (Chlebek et al. 2019). Prediksi 
distribusi dengan parameter substrat P-
glikoprotein (Pgp) menjadi penting karena P-
glikoprotein adalah salah satu pendistribusi obat 
yang menentukan bioavaibilitas berbagai obat. 
Salah satu peran utama P-gp adalah sebagai 
penghalang biologis dan melindungi sistem saraf 
pusat (SSP) dari xenobiotik atau racun seperti 
penghalang toksin pada darah-otak. Berdasarkan 
Tabel 5, native ligand dan 21 senyawa uji tidak 
termasuk sebagai Pglikoprotein substrat sehingga 
diprediksi senyawa tersebut tidak mempengaruhi 
bioavaibilitas suatu obat. Sedangkan untuk 
imatinib serta dua senyawa uji yaitu 
Terpecurcumin B dan Tetrahydro-methoxy 
curcumin termasuk sebagai Pglikoprotein substrat 

yang artinya dapat mempengaruhi bioavaibilitas 
suatu obat dan menurunkan efek terapi. 

Enzim penting dalam tubuh yaitu sitokrom 
P450 terutama terletak di hati. Xenobiotik 
dioksidasi oleh sitokrom P450, yang juga 
membuat molekul obat menjadi tidak aktif. Sangat 
penting untuk memprediksi apakah suatu molekul 
akan menjadi penghambat atau substrat sitokrom 
P450 bila digunakan sebagai kandidat obat baru. 
Molekul substrat CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, 
CYP2D6, dan CYP3A4 menyusun berbagai 
model isoform sitokrom (Abdullah et al. 2021). 
Obat dimetabolisme untuk meningkatkan 
polaritasnya sehingga mudah dikeluarkan dari 
tubuh melalui proses reaksi oksidasi, reduksi, 
hidrolisis, dan lain-lain (Dari et al. 2022).  

 
 

 

CYP3A4 adalah sitokrom yang paling banyak 
diekspresikan dan signifikan secara klinis yang 
berperan dalam biotransformasi sekitar 30,2% 

yang terdapat di hati untuk membersihkan zat 
yang tidak diperlukan dalam tubuh. CYP3A4 
mampu mengoksidasi beragam substrat besar 

Tabel 5 Tabel hasil prediksi metabolisme menggunakan Swiss 
ADME 

No Senyawa 

C
Y

P
1

A
2
 

in
hi

bi
to

r 

C
Y

P
2

C
1

9
 

in
hi

bi
to

r 

C
Y

P
2

C
9
 

in
hi

bi
to

r 

C
Y

P
2

D
6
 

in
hi

bi
to

r 

C
Y

P
3

A
4
 

in
hi

bi
to
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1 3NG Yes Yes No Yes Yes 

2 Imatinib No Yes Yes Yes Yes 

3 Di-O-acetyldemethoxy curcumin No Yes Yes Yes Yes 

4 Dimethoxy curcumin No No Yes Yes Yes 

5 Dimethyl curcumin No No Yes No Yes 

6 Demethoxy curcumin Yes No Yes No Yes 

7 Curcumin No No Yes No Yes 

8 Bisdemethoxy curcumin Yes No Yes No Yes 

9 Tetrahydro-methoxy curcumin Yes No No No No 

10 Demethyl curcumin No No Yes No Yes 

11 Keto curcumin No No Yes No Yes 

12 Curcumin-D6 No No Yes No Yes 

13 Cyclocurcumin No No Yes No Yes 

14 Curcumin sulfate No No Yes Yes No 

15 Mono-O-allylcurcumin No No Yes No Yes 

16 Diacetylcurcumin No Yes Yes Yes Yes 

17 O-Demethyldemethoxy curcumin Yes No Yes No Yes 

18 Demethyldemethoxy curcumin Yes No Yes No Yes 

19 Mono-propargyl curcumin No No Yes No Yes 

20 Hydroxy curcumin No No Yes No Yes 

21 Didemethyl curcumin Yes No Yes No Yes 

22 Cis curcumin No No Yes No Yes 

23 Tertahydrobisdemethoxy curcumin Yes No No Yes Yes 

24 Terpecurcumin B No No No No Yes 

25 Hydrazinocurcumin No No Yes No No 
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dengan banyak fitur struktural yang berbeda. 
Fungsi serbaguna dari CYP3A4 adalah karena 

rongga pengikat substratnya yang besar (Šarić 

Mustapić et al. 2018). Kemudian ada CYP2C9 
juga yang paling banyak diekspresikan di hati 
dengan tingkat ekspresi kedua tertinggi diantara 
isoform CYP lainnya. Penghambatan isoenzim ini 
akan menjadi salah satu penyebab interaksi obat 
terkait farmakokinetik sehingga menyebabkan efek 
toksik karena pembersihan obat yang rendah dan 
masih tersisa di dalam tubuh.Berdasarkan Tabel 6 
diatas, native ligand dan tiga senyawa uji yaitu, 
Terpecurcumin B, Tertahydrobisdemethoxy 
curcumin, dan Tetrahydro-methoxy curcumin 
termasuk inhibitor  CYP2C9  yang dimana 
senyawa tersebut dapat mempengaruhi proses 
metabolisme dari CYP2C9 sehingga senyawa yang 
bergantung proses metabolisme pada CYP2C9 

akan lebih lama berada di dalam tubuh. Sedangkan 
untuk senyawa pembanding Imatinib beserta 20 
senyawa uji tidak termasuk sebagai inhibitor dari 
CYP2C9 yang berarti senyawa tersebut tidak 
mempengaruhi proses metabolisme dari CYP2C9. 
Kemudian dapat dilihat juga pada Tabel 6 
tersebut, ada tiga senyawa uji yaitu, 
Hydrazinocurcumin, Tetrahydro-methoxy 
curcumin, dan Curcumin sulfate  tidak termasuk 
sebagai inhibitor CYP3A4 artinya senyawa 
tersebut tidak mempengaruhi proses metabolisme 
CYP3A4. Sedangkan untuk native ligand, senyawa 
pembanding Imatinib beserta 20 senyawa uji 
termasuk ke dalam inhibitor CYP3A4 yang berarti 
senyawa tersebut dapat mempengaruhi proses 
metabolisme senyawa yang bergantung pada 
CYP3A4 sehingga senyawa obat akan lebih lama 
berada di dalam tubuh

 
Tabel 7. Hasil Prediksi ekspresi Menggunakan admetSAR 

 
Ekskresi memiliki peran penting dalam 

mengetahui banyaknya obat yang dapat 
dikeluarkan oleh tubuh agar mengurangi efek 
toksik suatu obat di dalam tubuh. Parameter 
ekskresi suatu senyawa dapat dilihat dari renal 
OCT2. Organic Cation Transporter 2 (OCT2)  

 
yang merupakan bagian dari transporter pada 
ginjal yang memiliki peran penting dalam disposisi 
dan clearance obat-obatan serta senyawa endogen. 
Selain itu, OCT2 inhibitor memiliki potensi 
dalam interaksi efek samping jika senyawa tersebut 

No Senyawa OCT2 
inhibitor 

1 3NG No 

2 Imatinib No 

3 Di-O-acetyldemethoxy curcumin No 

4 Dimethoxy curcumin No 

5 Dimethyl curcumin No 

6 Demethoxy curcumin No 

7 Curcumin No 

8 Bisdemethoxy curcumin No 

9 Tetrahydro-methoxy curcumin No 

10 Demethyl curcumin No 

11 Keto curcumin No 

12 Curcumin-D6 No 

13 Cyclocurcumin No 

14 Curcumin sulfate No 

15 Mono-O-allylcurcumin No 

16 Diacetylcurcumin No 

17 O-Demethyldemethoxy curcumin No 

18 Demethyldemethoxy curcumin No 

19 Mono-propargyl curcumin No 

20 Hydroxy curcumin No 

21 Didemethyl curcumin No 

22 Cis curcumin No 

23 Tertahydrobisdemethoxy curcumin No 

24 Terpecurcumin B No 

25 Hydrazinocurcumin No 
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diberikan bersama dengan substrat OCT2 
(Krihariyani et al. 2020). 

Berdasarkan Tabel 7, semua senyawa uji 
termasuk native ligand dan senyawa pembanding 
Imatinib tidak termasuk inhibitor renal OCT2, 
sehingga ketika dikonsumsi tidak menimbulkan 
efek toksik jika dibuat dalam sediaan oral. 
Menurut (Krihariyani et al. 2020) suatu senyawa 
dikatakan memiliki ekskresi yang baik bila berat 
molekulnya kecil dan bersifat hidrofilik. Tetapi 
bila berat molekulnya besar dan memilki sifat 
hidrofobik maka senyawa tersebut akan sulit untuk 
dieksreksikan. 

Dalam prediksi toksisitas senyawa yang akan 
menjadi kandidat obat baru ada beberapa 
parameter yang digunakan yaitu, uji sensitisasi 
pada kulit, uji penghambatan hERG, uji 
hepatoksisitas. Uji sensititasi pada kulit dilakukan 

untuk mengetahui potensi efek samping pada kulit 
manusia. Uji sensititasi pada kulit atau skin 
sensitisation  merupakan kepekaan kulit terhadap 
bahan kimia yang dapat menimbulkan respon 
alergi (Astuty and Komari 2022). Berdasarkan 
Tabel 8, native ligand dan senyawa pembanding 
Imatinib beserta 19 senyawa uji  tidak berpotensi 
menyebabkan efek samping atau respon alergi pada 
kulit. Sedangkan untuk empat senyawa uji yaitu, 
Didemethyl curcumin, Dimethyl curcumin, O-
Demethyldemethoxy curcumin, dan 
Demethyldemethoxy curcumin memiliki potensi 
menyebabkan efek samping pada kulit. 

Salah satu faktor penting kunci dalam 
pencarian obat baru adalah Human ether-a-go-go 
related gene. Jika terjadi penghambatan pada gen 
ini, aritmia pada jantung akan terjadi yang dapat 
berakibat fatal (Li and Edward 2015).  

 
Tabel 6. Hasil prediksi toksisitas menggunakan admetSAR 

 
Protein dari kanal ion K merupakan gen yang 
dikodekan oleh Human ther-a-go-go related 
(hERG). Kanal hERG mengatur pengendalian 
detak jantung. Jika kerja kanal tersebut terhambat 
oleh senyawa obat maka dapat menyebabkan 
kehilangan kesadaran dan meningkatkan risiko 

kematian mendadak (Lamothe et al. 2016). 
Berdasarkan Tabel 8, ada 13 senyawa uji dan 
native ligand tidak termasuk sebagai inhibitor dari 
hERG sedangkan untuk senyawa imatinib dan 10 
senyawa uji yaitu, Cyclocurcumin, Demethoxy 
curcumin, Diacetylcurcumin, Dimethoxy 

No Senyawa Skin sensititation hERG 
inhibitor 

Hepatotoxicity 

1 3NG No No Yes 

2 Imatinib No Yes Yes 

3 Di-O-acetyldemethoxy curcumin No Yes No 

4 Dimethoxy curcumin No Yes No 

5 Dimethyl curcumin Yes No No 

6 Demethoxy curcumin No Yes No 

7 Curcumin No No No 

8 Bisdemethoxy curcumin No No No 

9 Tetrahydro-methoxy curcumin No Yes No 

10 Demethyl curcumin No No No 

11 Keto curcumin No No No 

12 Curcumin-D6 No No No 
13 Cyclocurcumin No Yes No 

14 Curcumin sulfate No No No 

15 Mono-O-allylcurcumin No Yes No 

16 Diacetylcurcumin No Yes No 

17 O-Demethyldemethoxy curcumin Yes No No 

18 Demethyldemethoxy curcumin Yes No No 

19 Mono-propargyl curcumin No Yes No 

20 Hydroxy curcumin No No No 

21 Didemethyl curcumin Yes No No 

22 Cis curcumin No No No 

23 Tertahydrobisdemethoxy curcumin No No No 

24 Terpecurcumin B No Yes No 

25 Hydrazinocurcumin No Yes No 
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curcumin, Di-O-acetyldemethoxy curcumin, 
Terpecurcumin B, Mono-O-allylcurcumin, 
Hydrazinocurcumin, Tetrahydro-methoxy 
curcumin, dan Mono-propargyl curcumin 
diprediksi termasuk sebagai inhibitor dari hERG. 

Uji hepatotoksisitas merupakan uji yang 
dilakukan untuk mengetahui reaksi yang 
disebabkan oleh akumulasi sifat obat yang 
berbahaya di dalam hati (Astuty and Komari 
2022). Berdasarkan Tabel 8, dari hasil prediksi 
hepatotoksisitas native ligand dan senyawa 
pembanding Imatinib memiliki sifat toksik 
terhadap hati. Sedangkan semua senyawa uji tidak 
memiliki sifat toksik terhadap hati yang berarti 
senyawa uji kurkumin beserta turunannya tidak 
mengganggu fungsi fisiologis dari hati tersebut 
seperti proses metabolisme obat. 
 

Simpulan dan Saran 

Hasil energi ikatan bebas (ΔG) dan konstanta 
inhibisi (Ki) pada native ligand 3NG sebesar -
10,13 kcal/mol dengan nilai konstanta inhibisi 
sebesar 37,49 nM, kemudian senyawa pembanding 
Imatinib sebesar -10,48 kcal/mol dengan nilai 
konstanta inhibisi sebesar 20,74 nM, serta tiga 
senyawa uji terbaik yaitu dari senyawa Di-O-
acetyldemethoxy curcumin, Dimethoxy curcumin, 

dan Dimethyl curcumin dengan nilai ΔG secara 
berturut-turut sebesar (-10,13; -9,93; -9,88 
kcal/mol) dan nilai konstanta inhibisi sebesar 
(37,56; 52,61; 57,35 nM), sehingga senyawa 
tersebut diprediksi memiliki potensi dalam 

menghambat Kasein Kinase 2-α. Residu asam 
amino yang paling banyak berinteraksi adalah 
Valine (VAL 116) sebanyak 22 interaksi, diikuti 
dengan  Lysine (LYS 68) sebanyak 18 interaksi, 
dan Aspartate (ASP 175) sebanyak 17 interaksi. 

Perlu dilakukan penelitian lainnya seperti 
senyawa hasil sintesis kurkumin beserta turunan 

yang lain sebagai inhibitor Kasein Kinase 2-α. 
Kemudian juga perlu dilakukukan penelitian lebih 
lanjut menggunakan analisis dinamika molekuler 
(molecular dynamic) untuk mengetahui stabilitas 
biomolekuler dan interaksi antara ligand dan asam 
amino serta penelitian secara in vitro dan in vivo 
untuk mengetahui aktivitas penghambatan senyawa 
kurkumin beserta turunannya pada Kasein Kinase 

2-α. 
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