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RINGKASAN

Ikan gabus adalah ikan yang tersebar luas di Kalimantan.
Ikan gabus (Channa striata) merupakan ikan air tawar yang
banyak dimanfaatkan pada bidang kesehatan dan farmasi
yang digunakan sebagai obat karena kandungan yang
dimilikinya telah terbukti secara klinis pada beberapa
penyakit. Salah satu komponen utama ikan gabus adalah
protein. Protein mengandung peptida aktif yang
mempunyai peran kesehatan. Penelitian dalam buku ini
bertujuan untuk melakukan skrining virtual peptida aktif
dari protein myosin ikan gabus (Channa striata) dan
mempelajari interaksi peptida aktif dengan protein
Epidermal Factor Growth Receptor (EFGR) dengan
molecular docking. Protein Epidermal Factor Growth
Receptor (EFGR) adalah protein penting yang berpengaruh
pada pertumbuhan kanker. Skrining virtual menggunakan
beberapa web server antara lain Uniprot, PeptidaCutter,
BIOPEP-UWM,, Innovagen AB, AllerTOP, ToxinPred,
SwissDock dan SwissADME. Hasil skrining virtual
menunjukkan bahwa beberapa peptida aktif berpotensi
sebagai antikanker antara lain: 6 dipeptida yaitu EA, IR,
QK, QK, QR dan AK, 2 tripeptida yaitu VIQ dan AER dan
4 oligopeptida yaitu DTSK, SPEEK, TPEEK dan
EEQAEPDGTEAAD. Hasil akhir dari proses docking
molekul menunjukkan bahwa peptide AK (alanillysine)
dengan protein EFGR (PDB ID: 6Z4D) menghasilkan nilai
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energi ikatan (AG) sebesar -9.72 kkal/mol dan residu asam
amino pada ikatan hidrogen berupa Lys-716, Asp-800 dan
Glu-804 (2 ikatan) dan ikatan hidrofobik berupa Val-717,
Ser-720, Glu-804, Tyr-801, His-805, Pro-794 dan Phe-795.
Peptida AK secara in silico memiliki potensi sebagai obat

anti-kanker dengan peran sebagai penghambat protein
EFGR.

Kata kunci: myosin, peptida aktif, molecular docking, in silico,
anti-kanker



PRAKATA

Rasa terimakasih yang tinggi kami haturkan
Kehadapan Allah, Tuhan Yang Maha Esa, karena berkat
anugrah-Nya sehingga buku Monograf Menggagas
Harapan Baru: Peptida Ikan Gabus sebagai Pemusnah
Kanker dapat kami selesaikan dengan baik. Buku ini berisi
hasil kajian atau riset tentang skrining peptida aktif dari
ikan gabus sebagai kandidat obat antikanker secara virtual
(in silico).

Ikan gabus memiliki kandungan protein yang
tinggi. Ikan ini dimanfaatkan pada bidang kesehatan dan
farmasi serta telah dimanfaatkan sebagai obat, karena
kandungan yang dimilikinya telah terbukti secara klinis
pada beberapa penyakit. Peptida merupakan senyawa
hasil hidrolisis protein yang dibangun oleh ikatan peptida
dari beberapa monomer asam amino. Peptida aktif dapat
meningkatkan kesehatan manusia yang berperan sebagai
antioksidan, antimikroba, antidiabet, antihipetensi dan
antikanker. Peptida antikanker adalah peptida kecil yang
bersifat selektif dan beracun bagi sel kanker.

Buku ini membahas teknik screening secara virtual
(in silico) menggunakan beberapa web server yang tersedia
secara online. Uniprot digunakan sebagai sumber database
protein. Peptidacutter dipakai sebagai tools untuk
hidrolisis virtual. BIOPEP-UWM dipakai untuk screening
peptida aktif. Innovagen AB digunakan untuk perkiraan
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kelarutan peptida. ToxinPred digunakan untuk prediksi
sifat toksik peptida. Docking molekul menggunakan
SwissDock.

Buku monograf ini akan membantu untuk
memberikan gambaran bagaimana mencari peptida aktif
dari protein ikan gabus sebagai kandidat obat antikanker
secara virtual. Kehadiran buku monograf ini merupakan
jawaban atas besarnya minat para peneliti dosen dan
mahasiswa yang ingin melakukan skrining peptida sebagai
kandidat obat. Buku monograf ini diharapkan dapat
membantu untuk mengembangkan pemahaman ilmu
kimia dan farmasi terutama skrining peptida aktif sebagai
kandidat obat dengan menggunakan perangkat komputer.
Buku ini disampaikan dengan gaya yang mudah dipahami
baik oleh pemula.

Kami menyadari buku Menggagas Harapan Baru:
Peptida Ikan Gabus sebagai Pemusnah Kanker ini masih
banyak kekurangan dan memerlukan perbaikan, sehingga
kami sangat senang jika para pembaca memberikan kritik
dan masukan terhadap buku ini untuk perbaikan di edisi

berikutnya. Semoga buku ini dapat bermanfaat.

Banjarbaru, September 2023

Noer Komari (nkomari@ulm.ac.id)
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Bas 1 PENDAHULUAN

Ikan gabus merupakan ikan air tawar yang umumnya
ditemukan di Kalimantan dan seluruh perairan Indonesia.
Ikan ini dimanfaatkan pada bidang kesehatan dan farmasi
serta telah diasosiasikan sebagai obat, karena kandungan
yang dimilikinya telah terbukti secara klinis pada beberapa
penyakit (Jamaluddin et al., 2011). Ikan gabus memiliki
kandungan protein yang tinggi terutama albumin dan
asam amino esensial, lemak khususnya asam lemak
esensial, mineral khususnya seng (Zn) dan beberapa
vitamin yang sangat baik untuk kesehatan (Asfar et al,,
2014). Kandungan asam amino pada daging ikan gabus
diantaranya asam amino arginine (3,55%), valine (7,58%),
isoleucine (5,36%), asam asparatat (16,09%), alanine (15,62%),
dan tyrosin (2,68%) (Firlianty et al., 2014).

Albumin ikan gabus memiliki peran penting dalam
peredaran dan farmakodinamik obat antikanker (He et al.,
2017). Albumin pada ikan tersebut dapat digunakan untuk
penderita  hipoalbumin  (rendah  albumin) dan
penyembuhan luka pasca operasi dan luka bakar (Fitriyani
& Deviarni, 2013). Ikan gabus dapat digunakan sebagai
anti-radang, anti-mikroba, anti-nyeri nosisepsi (nociception)
dan sifat anti-kanker (He et al., 2017). Ikan gabus memiliki
kemampuan yang baik dalam proses penyembuhan luka
(Shafri & Manan, 2012) karena mengandung asam amino

dan asam lemak yang penting dalam sintesis serat kolagen
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yaitu glycine (Jais, 2007). Menurut Kwan et al. (2019) protein
myosin pada ikan gabus dapat membantu proses
penyembuhan luka dengan adanya korelasi antara rantai
ringan myosin (myosin light chain) dan rantai berat myosin
(myosin  heavy  chain) untuk merangsang proses
angiogenesis. Ikan gabus juga memiliki protein calponin
sebagai sumber asam amino. Struktur protein calponin
telah dimodelkan menggunakan tools pemodelan secara in
silico (Ahmad & Komari, 2022)

Secara umum, protein ikan dapat diklasifikasikan
menjadi tiga jenis diantaranya protein miofibril sebesar 65-
75%, sarkoplasma 20-30%, dan stroma 1-3% (Samsundari,
2007). Protein miofibril merupakan golongan protein larut
garam dengan kandungan protein terbesar pada ikan yang
terdiri atas myosin, aktin dan protein regulasi. Menurut
penelitian Gultom et al (2015) diperoleh protein miofibril
pada ikan gabus sebesar 3,65 mg/g. Protein miofibril yang
merupakan rangkaian asam amino, dimana didalamnya
berisikan ikatan antara myosin dan aktin yang dapat
berperan sebagai peptida antikanker (ACP). Myosin adalah
sekelompok protein khusus yang digunakan untuk
kontraksi otot dan gerakan pada sel eukariotik dengan
adenosin trifosfat (ATP) sebagai energi (McMahon, 1984).
Peptida antikanker adalah peptida kecil yang mengandung
urutan asam amino, bersifat selektif dan beracun bagi sel
kanker (Tyagi et al., 2015).



Peptida merupakan senyawa alami dari ikatan
peptida atau amida dari gabungan beberapa monomer
asam amino. Peptida bioaktif dapat meningkatkan
kesehatan manusia dan hewan (Sanchez & Vasquez, 2017).
Peptida bioaktif dapat berperan sebagai anti-hipertensi,
anti-oksidan, anti-mikroba, anti-trombotik, anti-
adipogenik (anti-obesitas), anti-kanker, aktifitas opioid,
anti-hiperkolesterol, immuno-modulator dan anti-diabet
(kencing manis) (Abdelhadi et al., 2017). Peptida bioaktif
dapat diperoleh secara in vivo maupun in vitro, seperti
ekstraksi pelarut, hidrolisis enzimatik atau langkah-
langkah pengolahan makanan seperti fermentasi dengan
mikroba (Kim & Wijesekara, 2010).

Di sisi lain, kanker merupakan penyakit yang
ditandai dengan adanya pertumbuhan sel yang tidak
normal yang mempunyai kemampuan untuk menyerang
dan menyebar ke organ tubuh lainnya (Frimayanti et al.,
2021). Kanker adalah salah satu penyakit tidak menular
yang meningkat setiap tahunnya dan menjadi salah satu
penyebab kematian utama di seluruh dunia. Berdasarkan
data dari Global Burden of Cancer (GLOBOCAN), jumlah
kasus dan kematian yang disebabkan oleh kanker pada
tahun 2018 yaitu sebesar 18,1 juta kasus dan 9,6 juta
kematian. Diperkirakan kasus kematian yang disebabkan
oleh kanker akan terus bertambah hingga lebih dari 13,1
juta pada tahun 2030 (Pangribowo, 2019).



Pengobatan kanker yang banyak diaplikasikan
untuk meningkatkan kualitas hidup pasien yaitu dengan
terapi serta obat-obatan. Jenis terapi pada penyakit kanker
yaitu berupa radioterapi, kemoterapi, terapi hormon serta
terapi target (Prasetiawati et al., 2021). Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR) merupakan reseptor tirosin kinase
yang terdapat pada beberapa jenis kanker. Aktivitas EGFR
berpengaruh terhadap pertumbuhan sel kanker, sehingga
salah satu strategi rasional dalam terapi antikanker yaitu
dengan menghambat aktivitas EGFR (Sangande &
Uneputty, 2021).

Peptida bioaktif dapat menjadi alternatif sebagai
penghambat aktivitas EGFR. Peptida telah dikembangkan
untuk diagnosis dan terapi pada dunia penanganan kanker
(Awaludin, 2006). Pengembangan obat berbasis peptida
sangat potensional karena peptida dikenal sebagai bahan
yang selektif, efektif, dan relatif lebih aman ditinjau dari
tingkat toksisitasnya serta dapat ditoleransi oleh tububh.
Peptida merupakan senyawa alami yang terdiri dari
beberapa monomer asam amino yang dihubungkan oleh
ikatan peptida atau amida yang bermanfaat dalam
memberikan efek fisiologis pada tubuh (Kusumaningtyas,
2018). Aktivitas fungsional dari peptida bioaktif
diantaranya adalah sebagai antikanker, antihipertensi,
antimikroba, antioksidan, imunomodulasi dan aktivitas
hipoglikemik (Fakih et al., 2020). Peptida antikanker (ACP)

merupakan peptida yang mengandung kurang dari 50



asam amino bersifat selektif dan beracun bagi sel kanker
(Tyagi et al., 2015).

Beberapa penelitian terhadap keberadaan peptida
bioaktif sebagai antikanker telah dilakukan diantaranya
oleh Lehmann et al. (2005) yaitu mendapatkan ACP a-
heliks pertama yang menghambat sel kanker paru sebesar
110 pug ml-1 pada katak bercakar afrika. Hsu et al. (2011)
melaporkan bahwa hidrolisis produk sampingan dari otot
tuna menunjukkan adanya aktivitas antiproliferasi yaitu
dua peptida, LPHVLTPEAGAT dan PTAEGVYMVT.
Penelitian yang dilakukan oleh Chen et al. (2009)
melaporkan bahwa peptida antimikroba mirip hepsidin
yang diisolasi dari ikan nila menunjukkan aktivitas
antikanker terhadap sel karsinoma epitel dan sel
fibrosarkoma manusia.

Pengembangan  peptida  anti-kanker  sangat
diperlukan untuk memperoleh obat anti-kanker dengan
efek yang minim bagi penderita karena saat ini belum
terdapat obat anti-kanker yang efektif tanpa menimbulkan
efek samping. Proses perolehan peptida anti-kanker dapat
menggunakan pendekatan kimia komputasi (in-silico),
sebelum melakukan pengujian secara in vitro maupun in
vivo. Kajian in silico dilakukan untuk memudahkan
mempelajari secara maksimal interaksi molekul dengan
reseptor, absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi, serta
toksisitas dari suatu penemuan bahan obat baru

(Nursamsiar et al., 2016). Interaksi antara senyawa bioaktif



dan protein target dapat diprediksi melalui metode
komputasi sehingga mekanisme kerja dari peptida anti-
kanker dapat dipahami dan diperoleh gambarannya yang
selanjutnya dapat dikembangkan menjadi obat anti-
kanker. Jika tersedia model dari target obat melalui teknik
komputasi maka pengembangan obat anti-kanker dapat
dirancang dengan bantuan komputer (Computer-Aided
Drug Design) yang berbasiskan struktur (Structure Based
Drug Design) untuk mensimulasi penambatan (docking)
senyawa uji ke dalam struktur protein target dengan
berbagai posisi, konformasi dan orientasi. Salah satu
program simulasi docking yang umum digunakan adalah
AutoDock (Kusuma, 2019). Selain itu banyak simulasi
docking dilakukan melalui web server docking. Docking
molecular dapat dilakukan antara peptida anti-kanker
sebagai ligan dengan reseptor protein yang berperan pada
regulasi sel kanker.

Identifikasi peptida baru penghambat aktivitas sel
kanker dari myosin ikan gabus (Channa striata) dapat
dilakukan melalui pendekatan in silico. Pendekatan in
silico dilakukan untuk mempelajari interaksi molekul
dengan reseptor, absorpsi, distribusi, metabolisme,
ekskresi, serta toksisitas dari suatu penemuan bahan obat
baru (Nursamsiar et al.,, 2016). Metode yang digunakan
pada pendekatan in silico yang dilakukan adalah dengan
virtual screening dan molecular docking. Virtual screening

merupakan metode yang dipakai untuk menemukan



kandidat struktur desain obat dengan menyeleksi peptida
secara komputasi (Juliana et al., 2016). Molecular docking
berguna dalam membantu untuk mempelajari ligan dan
interaksi reseptor. Peptida antikanker berperan sebagai
ligan dengan reseptor proteinnya adalah protein yang
berperan pada regulasi sel kanker. Metode ini berperan
dalam menjelaskan interaksi dengan afinitas terbaik dari
peptida bioaktif, sehingga didapatkan peptida acuan
sebagai kandidat antikanker alami. Kelebihan dari
pendekatan secara in silico yaitu dapat menekan biaya
penelitian serta mampu mencari senyawa yang
kemungkinan besar berpotensi sebagai obat dengan waktu
yang relatif singkat (Hamzah et al., 2015)

Kandidat obat antikanker dari peptida aktif myosin
ikan gabus (Channa striata) yang memiliki aktivitas
antikanker perlu dicari sehingga dapat menjadi alternatif
obat antikanker. Kajian ini juga diharapkan dapat menjadi
acuan untuk kajian in vitro dan in vivo lanjutan dalam

rangka pengembangan obat antikanker.



BAB2  PEPTIDA AKTIF IKAN
GABUS

2.1  Ikan Gabus (Channa striata)

Ikan gabus (Channa striata) dikelompokkan ke dalam
ordo Pleuronectiformes dan famili Channidae (Kottelat, et
al., 1993). Ciri-ciri ikan gabus memiliki sisik sikloid dan
stenoid yang menutupi seluruh bagian tubuh dan kepala
serta dikenal sebagai ikan berkepala ular (snakehead) karena
bentuk badannya hampir bundar di bagian depan dan
pipih tegak ke arah belakang. Ikan gabus termasuk dalam
golongan ikan yang memiliki sirip mengkilat/bersinar
(Actinopterygii), menyerupai jenis ikan perch (perciformes)
dan berkepala ular (channidae). Taksonomi ikan gabus
menurut Kotellat et al (1993) dan Courtenay & Williams

(2004) sebagai berikut:
Domain : Eukaryota
Kingdom  :Animalia
Filum : Chordata

Sub filum  : Vertebrata
Grade : Teleostomi
Kelas : Actinopterygii

Sub kelas  : Neopterygii
Divisi : Teleostei

Super ordo : Acanthopterygii
Seri : Percomorpha



Ordo : Perciformes
Sub ordo : Channoidei

Family : Channidae
Sub family :Channiae
Genus : Channa
Spesies : Channa stiata

Ikan gabus memiliki karakteristik bagian bawah
kepala tanpa sisik dengan ukuran mulut besar, bibir bawah
tanpa cuping, rahang lebih rendah dengan 4-7 gigi taring
di belakang gigi villiform yang melebar menjadi 6 baris
rahang symphysis gigi villiform pada bagian prevomer dan
palatines. Morfologi ikan gabus dapat dilihat pada Gambar
1.

a

! .
Gambar 1. Ikan Gabus (Channa striata) (Asfar et al., 2014)
Letak mata ikan gabus berada di bagian depan kepala

dengan sirip dada kira-kira setengah panjang kepala.

Mulut ikan gabus besar dengan gigi-gigi besar dan tajam



serta terdapat gigi kecil di langit-langit mulut (Courtenay
et al., 2004).

Selain menjadi bahan pangan, ikan gabus telah
digunakan sebagai bagian perkembangan ilmu
pengetahuan dan penelitian karena kandungan nutrisinya
yang baik untuk kesehatan. Kandungan nutrisi berupa
protein seperti albumin dan asam amino esensial, lemak
khususnya asam lemak esensial, mineral dan beberapa
vitamin yang sangat baik untuk kesehatan (Asfar et al.,
2014). Menurut Hue et al (2017) manfaat biomedik
menguntungkan dari ikan gabus antara lain sebagai
antiradang, antijasad renik, antinyeri nosisepsi (nociception)
dan sifat antikanker.

Habitat ikan gabus berada di sungai, rawa, telaga,
kanal, danau dan lahan persawahan (Hossain et al., 2008).
Pada kondisi air kotor dan kekeringan ikan gabus masih
dapat bertahan karena memiliki alat pernafasan yang
disebut labyrinth. Persebaran ikan gabus terdapat di
seluruh Indonesia, terutama di Sumatera, Jawa, dan
Kalimantan. Daerah sebaran ikan gabus di dunia meliputi
India, Myanmar, Banglades, Laos, Vietnam, Thailand,

Kamboja, dan Malaysia (Courtenay et al., 2004).

2.2 Peptida aktif
Peptida didefinisikan sebagai senyawa alami yang
tersusun dari beberapa monomer asam amino yang

tergabung dan saling berikatan melalui ikatan peptida atau
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amida. Beberapa peptida secara biologi aktif dan berguna
untuk meningkatkan status kesehatan manusia dan hewan
yang biasa disebut sebagai peptida bioaktif. Meskipun
beberapa peptida bebas sudah tersedia secara alamiah,
kebanyakan peptida bioaktif masih terikat dalam protein
asal dan dilepaskan melalui proses enzimatik atau
hidrolisis (Sanchez & Vasquez, 2017).

Komposisi dan urutan asam amino menentukan
aktivitas peptida setelah dilepaskan dari prekursor protein
di mana mereka dienkripsi. Proses alami di dalam tubuh
dimodulasi oleh interaksi urutan asam amino tertentu yang
merupakan bagian dari protein Protein dari tumbuhan dan
hewan merupakan sumber potensial dari berbagai macam
peptida Dbioaktif yang dienkripsi dalam strukturnya
(Castilla et al., 2012).

Peptida dikenal sebagai bahan yang selektif dan
efektif sekaligus relatif lebih aman dan dapat ditoleransi
oleh tubuh karena berasal dari protein sehingga tidak
dianggap sebagai benda asing sebagaimana obat kimia
(Fosgerau & Hoffmann, 2015). Selain itu, peptida dapat
dimetabolisme lebih cepat daripada senyawa organik
sehingga dapat mengurangi risiko kontaminasi residu
pada produk hewan seperti susu, telur dan daging. Pada
hewan yang diberikan pengobatan kimia lebih berisiko
meninggalkan residu pada produknya yang disebabkan
oleh senyawa obat yang sulit dimetabolisme atau

didegradasi oleh tubuh. Saat ini, kemajuan teknologi dan
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metode analisis yang ada memfasilitasi penemuan dan
identifikasi peptida baru yang berpotensi untuk
pengobatan.  Teknologi  dan  metode  tersebut
memungkinkan modifikasi peptida yang telah ada secara
alamiah atau membuat varian peptida yang sepenuhnya
tiruan atau sintetis dengan aktivitas yang dapat diatur
sesuai dengan yang diinginkan (Kusumaningtyas, 2018).

Selain aplikasi untuk meningkatkan kesehatan
hewan, peptida juga digunakan untuk memperbaiki
performans hewan seperti meningkatkan bobot badan dan
meningkatkan kerja enzim pencernaan. Selain sebagai obat,
peptida bioaktif mempunyai fungsi lain yaitu merangsang
sistem imunitas dan penyembuhan luka (Fosgerau &
Hoffmann, 2015). Beberapa peptida sintetis atau yang telah
mengalami modifikasi menunjukkan aktivitas yang jauh
lebih tinggi daripada peptida dalam bentuk alamiahnya.
Sebagai contoh, buserelin merupakan modifikasi hormon
peptida yang mempunyai aktivitas jauh lebih tinggi
daripada hormon alamiahnya (Mergler, 2016).

23  Peptida Aktif Anti-kanker

Peptida anti-kanker (ACP) sebagai peptida kecil yang
mengandung urutan asam amino, bersifat selektif dan
beracun bagi sel kanker (Tyagi et al., 2015). Peptida aktif
diklasifikasikan menjadi tiga jenis tergantung pada

kerjanya, antara lain:

12



1. Peptida yang ditargetkan secara molekuler, yang secara
langsung bekerja pada sel kanker melalui sitotoksik,
anti-proliferatif dan aktivitas apoptosis

2. Peptida ‘guiding missile’ atau peptida pengikat
merupakan peptida pengikat obat yang digunakan
untuk mengangkut obat ke target sel kanker

3. Peptida perangsang sel yang secara tidak langsung
mempengaruhi sel perangsang lain untuk membunuh
sel kanker, seperti melalui aktivitas imunomodulator

dan hormon reseptor (Bohmova et al., 2018).

Peptida yang ditargetkan secara molekuler yang
spesifik untuk target sel kanker dapat menembus,
mengikat kemudian menghambat atau membunuh sel
kanker yang berada dalam tahap penting karsinogenesis
atau proliferasi (Asao et al., 2019). Peptida sel target dapat
diklasifikasikan menjadi dua kelompok besar, yaitu:

1. Peptida hanya melawan sel kanker dan tidak melawan
sel sehat (Zhang et al., 2019)

2. Peptida melawan kanker dan sel sehat (Jiang et al., 2014).
Banyak peptida memiliki selektivitas untuk sel kanker
tetapi tidak sel sehat seperti peptida yang berasal dari
defensin diantaranya laktoferrisin B, cecropin, magainin-2
dan chrysophsin-1 (Roudi et al., 2017).

Mayoritas ACP menggunakan database CancerPPD
untuk memprediksi struktur peptida dan mengidentifikasi
ACP terbaik untuk studi lebih lanjut (Tyagi et al., 2015).
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Selain itu, ACP diidentifikasi melalui metode komputasi
yang mempertimbangkan komposisi asam amino, profil
biner dan metode berbasis urutan (Hajisharifi et al., 2014).
Desain ACP membranolitik dibuat secara otomatis
berdasarkan peptida kationik a-heliks untuk melawan sel
kanker (Grisoni et al., 2018). Molekul anionik dalam sel-sel
kanker yang bermuatan negatif berbeda dari membran sel
mamalia normal yang muatannya netral (Schweizer, 2009).
Kandungan kolesterol tinggi dalam sel sehat dapat
menghalangi masuknya peptida kationik, hal tersebut
menyebabkan sel sehat memiliki lebih sedikit cairan
dibandingkan dengan sel kanker (Sok et al., 1999).
Selanjutnya peptida dapat meresap ke dalam sel kemudian
menyebabkan pembengkakan mitokondria dengan
pelepasan sitokrom ¢, diikuti oleh apoptosis. Misalnya,
Mastoparan I, peptida dengan struktur a-heliks, dapat
bekerja pada muatan negatif dipermukaan sel kanker
prostat dan hati yang menyebabkan sel cedera,
pembengkakan sel, pecahnya sel dan kemudian nekrosis
(Zhang et al., 2010).

2.4 Protein Myosin sumber peptide aktif ikan Gabus
Myosin merupakan senyawa/kompleks protein yang
berikatan dengana aktin. Jenis miosin yang terdapat di otot
adalah dalam bentuk myosin II dengan dua kepala
berbentuk globular serta ekor yang panjang dan memiliki

aktivitas ATPase. Molekul myosin I memiliki sebuah kepala
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dan sebuah ekor yang panjangnya bervariasi. Bersama
aktin, myosin 1 sering berikatan dengan membran sel
(Ganong, 1999).

Filamen myosin terdiri dari 200 molekul myosin
dengan berat moleku 1480.000. Molekul miosin terdiri dari
6 (enam) rantai polipeptida yang terdiri dari 2 rantai berat
(heavy chains) dan 4 rantai ringan (light chains). Rantai-rantai
tipis dan bagian N terminal rantai tebal bergabung
membentuk kepala globular (myosin head). Pada kepala
globular ini terdapat tempat-tempat yang dapat berikatan
dengan aktin (aktin binding site) dan bagian-bagian yang
bersifat katalik yang dapat menghidrolisis ATP. Molekul
myosin tersusun simetris di kedua sisi tengah sarkomer dan
susunan inilah yang membentuk gambaran daerah terang
dipseudo-H. Adanya garis M disebabkan oleh adanya
tonjolan (bulge) di tengah filament tebal (Guyton & Hall,
1995).

Di tempat tersebut ditemukan penghubung
melintang yang tipis dan mengikat menjaga keteraturan
susunan filament tebal. Terdapat ratusan molekul myosin
dalam segmen tebal. Filamen tipis terdiri dari dua rantai
unit globular yang membentuk double heliks yang panjang
(Ganong, 1999). Struktur filamen myosin dapat dilihat pada
Gambar 2.
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Sarcomere Actin thin filaments

Gambar 2. Struktur Filamen Myosin (Brooks & Fahey,
1985

16



BAB 3  INSTRUMEN SKRINING
VIRTUAL PEPTIDA AKTIF

3.1  UniprotKB

Virtual screening merupakan salah satu metode yang
terdapat dalam desain obat berbantukan komputer yang
berperan dalam penemuan senyawa baru (Kumalo et al.,
2015). Desain obat berbantukan komputer terdiri atas
desain obat berbasis struktur dan ligan (Arba, 2019).
Dengan metode virtual screening proses pengembangan
dan sintesis obat menjadi lebih cepat, efesien, dan terarah
(Kusuma & Hadi, 2019). Proses virtual screening obat
dapat memanfaatkan database yang berhubungan dengan
obat tersebut. Database dapat berupa senyawa kecil atau
suatu peptida aktif tertentu sedangkan tools atau alat
untuk virtual secreening sangat banyak tersedia secara
online dalam bentuk web server.

UniProtKB diproduksi oleh UniProt Consortium,
kolaborasi antara European Bioinformatics Institute (EBI),
Swiss Institute of Bioinformatics (SIB) dan Protein
Information Resource (PIR) yang dapat diakses melaui
website https://www.uniprot.org/. Uniprot digunakan
untuk mengetahui berbagai informasi fungsional protein
dengan penjelasan yang akurat. Data yang diperoleh
berupa nama protein dan taksonominya, gen, organisme,

pengenal taksonomi (taxonomic identifier), garis keturunan
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taksonomi, lokasi subseluler, interaksi protein-protein,
keluarga dan domain, urutan, protein serupa dan referensi
silang (cross-references) seperti sekuen databases, struktur
3D databases, family dan domain databases (Uniprot,
https://www.uniprot.org/).

UniProtKB berisi catatan urutan protein beranotasi
manual dan non-redundan berkualitas tinggi. Anotasi
manual terdiri dari analisis, perbandingan, dan
penggabungan semua urutan yang tersedia untuk protein
tertentu, serta tinjauan kritis terhadap data eksperimental
dan prediksi terkait. Kurator UniProt mengekstrak
informasi biologis dari literatur dan melakukan berbagai
analisis komputasi (Uniprot, https://www.uniprot.org/).

UniProtKB bertujuan untuk memberikan semua
informasi relevan yang diketahui tentang protein tertentu.
Ini menjelaskan, dalam satu catatan, produk protein
berbeda yang diturunkan dari gen tertentu dari spesies
tertentu, termasuk setiap protein yang diturunkan dengan
splicing alternatif, polimorfisme atau modifikasi pasca
translasi. Keluarga dan kelompok protein ditinjau secara
teratur untuk mengikuti temuan ilmiah terkini (Uniprot,

https://www.uniprot.org/).

Pemilihan Sekuen Protein dari web server UniProt
KB dapat dilakukan dengan mengakses menggunakan
software mozilla firefox atau google chrome pada
perangkat keras komputer yang telah terhubung dengan

koneksi internet. Informasi tentang protein dilakukan
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dengan mengisi kolom searching dengan nama protein,
nama organisme atau nama penyakit. Sebagai contoh,
misalnya protein myosin diketik pada kolom pencarian
dan tekan search, maka akan muncul di layar semua
informasi terkait dengan protein myosin. Seleksi
organisme dapat dilakukan dengan menegetik atau
memilih nama organisme pada kolom seleksi oragnisme.
Sebagai contoh pada other organisms diketik “Channa
striata” dan tekan go, maka semua protein myosin dari
ikan gabus akan nampak di layar. Sekuen protein myosin
dengan kode T1IQW49 dan 16VKR6 dapat dipilih dengan
mengklik. Sekuen dengan format FASTA dapat
dimunculkan dengan pilihan format FASTA. Sekuen

masing-masing dapat disimpan dalam format FASTA di

notepad. Langkah-langkah pemilihan sekuen protein

sebagai berikut:

1. Web server UniProt KB (https://www.uniprot.org/)
diakses dengan mozilla firefox atau google chrome.

2. Tulisan “Myosin” diketik pada kolom search dan
ditekan enter, akan muncul semua sekuen myosin dari
semua organisme di layar.

3. Tulisan “Channa striata” diketik pada kolom organism
dan ditekan go, maka akan terseleksi khusus protein
myosin dari Channa striata.

4. Sekuen protein myosin Channa striata dipilih dengan
kode TIQW49 dan I6VKR6 satu persatu.
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5. Masing-masing sekuen protein myosin disimpan
dalam format FASTA di notepad

6. Sekuen protein myosin siap digunakan untuk proses
selanjutnya.

Tampilan web server UniProt KB

(https://www.uniprot.org/) seperti pada Gambar 3.

&« ¢ @ 0 a uniprot.org - 90 @D e

BLAST Align Retrieve/ID mapping Peptide search SPARQL

The mission of UniProt is to provide the scientific community with a comprehensive, high-quality and freely accessible resource of protein sequence and functional information.

UniProtkB UniRef UniParc Proteomes
UuniProt Knowledgebase
| Swiss-Prot (564,638) oot
" Manualy annotated . -
and reviewed, o) = ‘*‘ @
Records with

information extracted
from fiterature and
curator-avaluated

computational analyss. Supporting data
TrEMBL
(214,406,399)
Aty Lite s Taxonomy Subcelular Jocations
annotated and not B s )
reviewed.
Cross-ref. database: Diseases eywords p thatiCEA
Records that awat ful =X Aimost) all about that CBASS | Cross-references to
manual annotation. g X @ VEuPathDB | (f\anges to humsavar.txt and related

Bnews archive

Gambar 3. Tampilan web server database Uniprot

3.2  Peptida Cutter

Peptida cutter Expert Protein Analysis System (Expasy)
adalah portal sumber daya bioinfomatika yang
dikembangkan oleh Swiss Institute of Bioinformatics (SIB)
dan dapat diakses melaui website

https://web.expasy.org/peptida_cutter/.  Peptida  cutter
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digunakan untuk mencari urutan protein dari database
SWISS-PROT dan/atau TrEMBL atau urutan protein yang
dimasukkan untuk situs pembelahan enzim. Protein
sekuen yang diperoleh dari UniprotKB dimasukkan pada
kolom yang tersedia seperti contoh ALBU_HUMAN
kemudian dilakukan pemilihan enzim dan bahan kimia
yang ingin digunakan. Enzim dan bahan kimia dapat
dipilih satu, beberapa atau semua dari daftar yang tertera
(Peptida Cutter, https://web.expasy.org/peptida_cutter/).

Berbagai bentuk output tersedia pada tabel situs
pembelahan baik dikelompokkan menurut nama enzim
atau secara berurutan sesuai dengan jumlah asam amino.
Opsi ketiga untuk output adalah peta situs pembelahan.
Urutan dan situs pembelahan yang dipetakan ke dalamnya
dikelompokkan dalam blok yang ukurannya dapat dipilih
oleh pengguna untuk memberikan bentuk cetak yang
nyaman (Peptida Cutter,
https://web.expasy.org/peptida_cutter/).

Peptida cutter melakukan destruksi menggunakan
satu atau banyak enzim dan memberikan hasil yang
terperinci termasuk posisi lokasi pembelahan, urutan
peptida, panjang dan massa. Pada tampilan hasil tersedia
opsi yang berbeda, dimana dua opsi pertama menunjukkan
daftar potongan yang terdeteksi. Daftar pertama disusun
menurut nama enzim, sedangkan daftar ke dua
menampilkan secara berurutan semua situs pembelahan

dalam urutan dan masing-masing enzim pembelahan dari
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N- ke C-terminal (Peptida Cutter,
https://web.expasy.org/peptida cutter/).

Pemotongan sekuen protein dengan web server

Peptida Cutter (https://web.expasy.org/peptida cutter/)

dapat dilakukan dengan mengaksesnya menggunakan
software Mozilla Firefox atau google chrome pada
perangkat keras komputer yang telah terhubung dengan
koneksi internet. Sekuen protein dalam format FASTA dari
Uniprot dari proses sebelumnya masing-masing disalin
dan disubmit pada kolom yang tersedia. Pilihan enzim
untuk menghidrolisis dilakukan dengan mengklik
alternatif enzim hidrolisis yang ada, misalnya dipilih enzim
pencernaan chymotrypsin, pepsin (pH 1.3), pepsin (pH>2)
dan trypsin. Setelah proeses pilihan enzim hidrolisismaka
ditekan perform untuk melihat hasil hidrolisis. Waktu yang
diperlukan untuk proses hidrolisis sangat singkat dan
cepat, hanya dalam waktu beberapa menit. Informasi
umum yang diperoleh dari PeptidaCutter antara lain
berupa jenis enzim pemotong, posisi pemotongan, sekuen
peptida hasil pemotongan, jumlah asam amino dan berat
molekul peptida. Hasil dari pemotongan sekuen protein
tersebut kemudian disimpan dalam file Microsoft excel
untuk diolag lebih lanjut. Langkah-langkah cara kerja
pemotongan protein dengan peptida cutter sebagai
berikut:
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1. Web server Peptida Cutter
(https://web.expasy.org/peptida cutter/) diakses

menggunakan mozilla firefox atau google chrome.

2. Sekuen protein myosin yang telah didapat dengan kode
TIQW49 dan I6VKR6 dalam format FASTA masing-
masing dimasukkan pada kolom analisis yang tersedia.

3. Chymotrypsin, pepsin (pH 1.3), pepsin (pH>2) dan
trypsin dipilih dan tekan perform

4. Hasil hidrolisis berupa asam amino dan peptida akan
nampak pada layar dan dicopi serta diseimpan dalam
Microsoft excel.

5. Analisis hasil hidrolisis dilakukan terhadap peptida
yang didapatkan.

Tampilan webserver PeptidaCutter seperti pada Gambar 4.

£3 SuptideCuma - 58 Swiss ests X 3 e x|+ v - B8 x

T e Y
Expasy® PeptideCutter - fomact
PeptideCutter

PeptideCutter [ref a given protein sequence. PeptideGutler retums the query sequence
wilh the possi

ot or TEEMBL) protein identifier, 1D ion number, AC (e g P04406), or an amino acid sequence (e g "SERVELAT')

Enter a UniProtkB

Perform | the cleavage of the protein. [Reset | the fields.

Piease, select
® all available enzymes and chemicals

Asp-N endopeptidase + N-terminal Glu

Gambar 4. Tampilan web server PeptidaCutter
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3.3  Biopep-UWM
Biopep-UWM merupakan database yang

dikembangkan oleh University of Warmia dan Mazury di

Polandia. Biopep-UWM merupakan database peptida

bioaktif =~ yang dapat diakses melaui  website

http://www.uwm.edu.pl/biochemia/index.php/en/biopep.

Pada web tersebut diperoleh berbagai analisis seperti

database peptida bioaktif, prediksi bioaktivitas, imunologi

protein dan peptida, data mining literatur, miscellaneous,
motif, sifat fisika-kimia, prediksi modifikasi pasca-
translasi, program yang mendukung desain peptida,
sumber protein, proteolisis, alat proteomik, perataan
urutan (sequence alignments) dan prediksi dan visualisasi
struktur.

Biopep-UWM terdiri dari beberapa bagian dasar
sebagai berikut:

1. Database urutan (protein, peptida bioaktif, protein
allergen dengan epitope dan sensorik peptida termasuk
residu asam amino tunggal)

2. Alat untuk evalusai protein sebagai prekursor peptida
bioaktif termasuk proses desain proteolitik.

Semua urutan yang dikumpulkan di database Biopep-UWM

disisipkan menggunakan kode huruf tunggal. Simbol "~"

yang ditetapkan ke beberapa urutan peptida merupakan

grup amida C-terminal. Peptida tersebut muncul di

Biopep-UWM dua kali, sebagai prekursor dengan residu

Gly di C- ujung dan sebagai peptida matang. Sistem
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tersebut memungkinkan untuk menemukan peptida dalam
prekursor protein (kasus pertama) atau untuk
mengidentifikasinya dengan spektrometri massa (kasus
kedua). Semua urutan yang tersedia di Biopep memiliki
sumber literatur. Nilai protein sebagai prekursor dari
peptida bioaktif dapat diperkirakan dengan mengikuti
kriteria:

1. Profil potensi aktivitas biologis dari protein;

2. Frekuensi terjadinya bioaktif fragmen di protein (A);

3. Potensi aktivitas biologis dari protein (B).

(Minkiewicz, 2019).

Biopep juga memberikan informasi jenis enzim yang
dapat melepaskan peptida bioaktif. Simulasi proteolisis
didasarkan pada pengenalan dan urutan pemotongan.
Simulasi pertama didefinisikan sebagai fragmen protein
yang dikenali oleh enzim dan yang kedua sebagai residu
asam amino spesifik yang dihidrolisis oleh enzim. Hal ini
dimungkinkan untuk memprediksi produk bioaktif dari
hidrolisis protein in silico dengan memilih dari satu sampai
tiga endopeptidase dengan spesifisitas yang diketahui.
Pengguna dapat mengevaluasi urutan protein yang tidak
tersedia dalam database Biopep-UWM jika terdapat
keterangan “...for your sequence” dengan menyalinnya dari
sumber lain dan menempelkannya ke Biopep-UWM
(Minkiewicz, 2019).

Web server Biopep- UWM
(http://www.uwm.edu.pl/biochemia/index.php/en/biopep
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) diakses menggunakan software Mozilla Firefox atau
google chrome pada perangkat keras komputer yang telah
terhubung dengan koneksi internet. Pilihan pada wuseful
links pada bagian kiri akan didapatkan banyak link yang
menyimpan database peptida. Pilih bioactivity prediction
untuk mengetahui beberapa web server lain tentang
peptida dan salah satunya adalah link antikanker, yaitu
link pada AntiCp. Setelah masuk pada link Anticp pilih
virtual sceening kemudian diisikan atau di submit peptida
hasil dari hidrolisis pada PeptidaCutter pada kolom yang
disediakan. Pilihan sifat fisikokimia dan run analysis untuk
mengetahui apakah peptida yang diisikan bersifat
antikanker (antiCp) atau bukan. Hasil yang diperoleh
berupa data prediksi anti-kanker dan sifat fisikokimia,
kemudian hasil tersebut disimpan pada file berupa
Microsoft excel. Langkah-langkah cara kerja menggunakan
Biopep-UWM sebagai berikut:

1. Web server Biopep-UWM

(http://www.uwm.edu.pl/biochemia/index.php/en/bio

pep) diakses dengan mozilla firefox atau google
chrome

2. Fitur Useful links dipilih untuk mencari link yang
berhubungan dengan aktivitas peptida antikanker.

3. Bioactivity prediction dipilih untuk melihat web server
yang terkait dengan link antikanker (antiCp)

4. Pilihan link AntiCP
(http://crdd.osdd.net/raghava/anticp/index.html)
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adalah web server untuk menguji sifat antikanker
peptida.

6. Peptida hasil hidrolisis dimasukkan ke kolom yang
tersedia untuk mengetahui sifat antikanker.

7. Sifat fisikokimia dipilih dan ditekan run analysis akan
menghasilkan data peptida antikanker dan peptuda
bukan antikanker.

Tampilan web database BIOPEP-UWM seperti pada

Gambar 5 sedangkan hasil analisis dengan web server

antiCp seperti pada Gambar 6.

D@ =

Gambar 5. Web web database BIOPEP-UWM
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Gambar 6. Tampilan hasil analisis dengan web server
AntiCp

3.4  Innovagen AB

Fasilitas Innovagen AB bertempat di IDEON Science
Park di dekat Universitas Lund dan di dalam cluster
Lembah Medicon. Pada tahun 1992 Innovagen didirikan
dan pada tahun 1995 menjadi Innovagen AB dan telah
menyediakan produk dan layanan penelitian pada
komunitas ilmiah di bidang biologi molekuler. Fokusnya
adalah pada produksi dan pengembangan antibodi,
protein rekombinan, dan peptida sintetis. Innovagen AB
dapat diakses pada website http://www.innovagen.com/
(Innovagen AB, http://www.innovagen.com/).

Innovagen AB merupakan database yang berisikan
pengalaman pembuatan antibodi dan sintesis peptida.
Salah satu fiturnya yaitu kalkulator properti peptida yang
digunakan untuk memperoleh data jumlah residu, berat
molekul, koefesien kepunahan, titik isoelektrik, muatan

pada pH 7 dan perkiraan kelarutan. Innovagen AB fokus
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pada pengembangan, modifikasi dan produksi antibodi
khusus, serta antigennya, peptida sintetis dan protein
rekombinan. Innovagen AB lebih dari dua dekade
pengalaman dalam memberikan produk dan layanan di
bidang biologi molekuler, memiliki kotak peralatan
lengkap untuk mengambil proyek dari ide hingga antibodi
jadi dan seterusnya (Innovagen AB,

http://www.innovagen.com/).

Web server Innovagen AB

(http://www.innovagen.com/) dapat diakses

menggunakan software Mozilla Firefox atau google
chrome pada perangkat keras komputer yang telah
terhubung dengan koneksi internet. Pilihan tools kemudian
dengan mensubmit sekuen pada peptida property
calculator dan dengan mengklik calculate akan didapatkan
data sifat peptida. Informasi yang diperoleh berupa data
jumlah residu, berat molekul, koefesien kepunahan, titik
isoelektrik, muatan pada pH 7 dan perkiraan kelarutan.

Hasil tersebut kemudian dapat disimpan pada file

Microsoft excel. Langkah-langkah cara kerja Innovagen AB

sebagai berikut:

1. Web server Innovagen AB
(http://www.innovagen.com/) diakses dengan mozilla
firefox atau google chrome

2. Fitur Tools dipilih untuk menampilkan kolom agar

dapat mensubmit sekuan peptida.
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3. Peptida hasil pemotongan dimasukkan ke kolom

peptida property calculator dan ditekan calculate.

4. Hasil analisis berupa data tentang sifat fisika kimia

peptida yang disubmit

Tampilan web server Innovagen AB seperti pada Gambar

Gambar 7. Tampilan web server Innovagen
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3.5 ToxinPred

ToxinPred adalah metode in silico, yang

dikembangkan untuk memprediksi dan merancang

peptida bersifat toxin atau non-toxin. ToxinPred

dikembangkan oleh Raghava's Group pada Department of

Computational Biology, Indraprastha Institute of Information

Technology, New Delhi, India dan dapat diakses pada

website

https://webs.iiitd.edu.in/raghava/toxinpred/index.ht

ml. Pada database ToxinPred terdapat 1805 jenis
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peptida beracun (< 35 residu). Salah satu fitur utama

server adalah menghitung berbagai sifat fisikokimia.

Analog peptida dapat ditampilkan dalam urutan

penyortiran berdasarkan properti yang diinginkan
(Gupta, et al., 2013).

Fitur utama ToxinPred terdiri atas:

Designing ~ Peptida ~ merupakan  alat  untuk
memprediksi toksisitas peptida serta memberikan
opsi untuk mengidentifikasi mutasi pada peptida
untuk meningkatkan atau menurunkan toksisitas
peptida.

Batch ~ Submission =~ merupakan  alat  untuk
memprediksi peptida yang sangat beracun atau
tidak beracun dalam jumlah besar serta dapat
memprediksi sifat fisika-kimia seperti
hidrofobisitas, pengisian pl, dan lain-lain.

Protein ~ Scanning ~ merupakan  alat untuk
mengidentifikasi daerah yang sangat beracun
yang  diberi urutan  protein. Alat ini
memprediksikan daerah dalam protein yang
memiliki sifat toksisitas untuk selanjutnya
dihilangkan atau diubah. Sebaliknya, urutan
protein dapat dicari untuk menemukan peptida
toxic yang baru bersama dengan sifat fisika-kimia
penting seperti hidrofobisitas, pengisian pl, dan

lain-lain.
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e OMS  Calculator ~memungkinkan  pengguna
mengubah peptida terapeutik dengan mutasi
minimum, berdasarkan matriks Kuantitatif,
sehingga aktivitasnya mungkin tetap sama tetapi
toksisitas berkurang. (Gupta, et al., 2013).

Web server ToxinPred

(http://crdd.osdd.net/raghava/toxinpred/) diakses

menggunakan software Mozilla Firefox atau google

chrome pada perangkat keras komputer yang telah
terhubung dengan koneksi internet. Pilihan pada
batch submission kemudian dapat masukkan sekuen
peptida dengan format FASTA. Pilihan sifat
fisikokimia  kemudian  run  analysis = akan
menghasilkan data toksisitas peptida dan sifat fisika
kimianya. Hasil yang diperoleh berupa sifat
fisikokimia dan prediksi sekuen peptida tersebut
toxin atau non-toxin tersebut disimpan pada file
Microsoft excel. Langkah-langkah cara kerja
ToxinPred sebagai berikut:
1. Web server ToxinPred
(http://crdd.osdd.net/raghava/toxinpred/) diakses

dengan mozilla firefox atau google chrome.

2. Fitur Batch submission dipilih untuk mensubmit
sekuen peptida.

3. Sekuen peptida dalam format FASTA diisikan
pada kolom yang sudah tersedia.

4. Sifat fisikokimia dipilih dan ditekan run analysis.
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5. Hasil yang diperoleh adalah data sifat fisika kimia
dan sifat toksin dari peptida yang di submit.

Tampilan web server ToxinPred seperti pada Gambar
8.

ToxinPred

Home Design Feptide Batch Submission Protein Scancing Hotif Scan Motif List quscal

Welcome to ToxinPred

ToxinPred is an in silico method, which is developed to predict and design toxic/non-toxic peptides. The main dataset used in this method consists of 1805 toxic
peptides (<=35 residues).

Mautated ( ] Major Features include:

non- taxic analags
(1) Designing Peptide: This module allows user to generate all possible single
mutant analogs of their peptides and predict whether the analog is toxic or

not.
oY
{2) Batch Submission: This module of ToxinPred allows user to predict number
Peptide Nk pacintion of toxic peptides submitted by the user.
Toxicity predictia ’
R P, and prediction (3) Protein Scanning: This module generates all possible overlapping peptides
and their <inole mitant analoos of nrotein ashmitted hy the user It alw
¢
H £ Typehere osearh MmO m @0 & B

Gambar 8. Tampilan Web Server ToxinPred

3.6 ProtParam

Analisis karakteristik fisiko-kimia pada sekuen
protein menggunakan web server ProtParam. ProtParam
dari server ExPASy merupakan suatu algoritma untuk
mengidentifikasi sifat fisiko-kimia dari sekuen protein
(Garg et al, 2016). Sifat fisiko-kimia mencerminkan
karakteristik fungsional dan struktural dari protein.

Analisis ini bertujuan untuk mengetahui komposisi asam
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amino, berat molekul, titik isoelektrik (plI), waktu paruh,

instability index (II), aliphatic index, dan GRAVY dari

sekuen protein.

Web server ProtParam
(https://web.expasy.org/protparam/) diakses
menggunakan software Mozilla Firefox pada perangkat
keras komputer yang telah terhubung dengan koneksi
internet. Sekuen protein dengan kode TIQW49 dan
I6VKR6 dalam format FASTA masing-masing disalin pada
kolom amino acid sequence dan tekan compute parameters.
Hasil yang diperoleh berupa sifat fisikokimia dan disimpan
pada file Microsoft word. Langkah-langkah cara kerja
analisis dengan ProtParam sebagai berikut:

1. Web server ProtParam tool
(https://web.expasy.org/protparam/) diakses dengan
mozilla firefox atau google chrome

2. Sekuen protein dengan kode T1QW49 dan I6VKR6
masing-masing disalin pada kolom acid amino sequence
dan ditekan compute parameters

3. Hasil sifat fisiko kimia protein akan nampak di layar

4. Analisis hasil dilakukan untuk setiap parameter sifat

fisika kimia.
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Tampilan web server ProtParam ditunjukkan pada
Gambar 9.

« ¢ @ D& epasyorg B -9 ¥ In@D@® =
Expasy= ProtParam o
ProtParam tool

ProtParam (References / Documentalion) is a tool which allows the computation of various physical and chemical paramelers for a given protem slored in Swiss-Prot or TrEMBL or for a
user enlered protein sequence. The compuled parameters include the r weight, theoretical pl, amino acid compesibon, atomic compostion, extinchon coefficient, estmated haif
lfe, instabilty inde, aiphate index and grand average of VY) (Drsclaimer)

Please nate thal you may onfy fill cul one of the following fields at a time
Enter a Swiss-Prot TrEMBL accession number (AC) (for exampile P05130) or a sequence identifier (ID) (for exampie KPC1_DROME)

Or you can paste your awn amino acid sequence (in one-letter code) in the box below

RESET || Computa parametirs

H_,U\,-m-a.mu,um O " m® cmE 6 & I~

Gambar 9. Tampilan web server Prot Param

3.7  AllerTOP

AllerTOP merupakan web server yang digunakan
untuk prediksi in silico alergenisitas berdasarkan sifat
fisikokimia proteinnya. AllerTOP dapat diakses secara
bebas di website https://www.ddg-
pharmfac.net/AllerTOP/. AllerTOP juga memprediksi rute
paparan yang paling mungkin. AllerTOP memiliki
kelebihan dibandingkan server prediksi alergen lainnya
yaitu tingkat sensitivitasnya sebesar 94% (Dimitrov et al.,
2014).

Web server AllerTOP (https://www.ddg-
pharmfac.net/AllerTOP/) diakses menggunakan software
Mozilla Firefox pada perangkat keras komputer yang telah
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terhubung dengan koneksi internet. Ketik sekuen peptida

yang sudah dipotong pada kolom yang telah tersedia

kemudian pilih get the result. Informasi yang diperoleh

berupa keterangan bahwa sekuen peptida tersebut allergen

atau non-allergen dan terdapat informasi mengenai sekuen

protein terdekat. Hasil tersebut kemudian disimpan pada
tile Microsoft excel. Langkah-langkah cara kerja AllerTOP

sebagai berikut:

1.

3.

Web server AllerTop (https://www.ddg-
pharmfac.net/AllerTOP/) diakses dengan mozilla
firefox atau google chrome.

Peptida hasil pemotongan dimasukkan ke kolom yang
sudah tersedia dan ditekan get the result.

Hasil pada AllerTop dimasukkan data untuk dianalisis.

Tampilan web server AllerTOP ditunjukkan pada Gambar

10.

€« ¢ e 0 &y ddg-pharmtacnet, P -9 ymoe =

AllerTOP v. 2.0

Bioinformatics tool for allergenicity
prediction

Enter 3 PROTEIN sequence here as 3 plain text (one letter code]

Gambar 10. Tampilan web server AllerTOP
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3.8  SwissADME

ADME adalah fase farmakokinetik senyawa aktif
saat masuk ke dalam tubuh yang meliputi penyerapan
(absorpsi), lalu tersebar ke seluruh jaringan tubuh melalui
darah (distribusi), selanjutnya dimetabolisi dalam organ-
organ tertentu terutama hati (biotransformasi), lalu sisa
atau hasil metabolisme ini dikeluarkan dari tubuh dengan
ekskresi (eliminasi). Parameter hasil uji ADME mengacu
pada The Rule of Five untuk mengetahui apakah senyawa
kandidat obat mampu menembus membran biologis dan
mempunyai permeabilitas yang baik atau tidak. The Rule
of Five meliputi berat molekul, koefisien partisi (log P),
donor hidrogen, dan akseptor hidrogen (Suhadi et al,
2019).
SwissADME merupakan suatu web server yang dapat
diakses secara online untuk melihat prediksi ADME
(http://www.swissadme.ch), selain itu server ini juga dapat
digunakan untuk menggambar struktur senyawa. Prediksi
ADME ini bertujuan untuk mengurangi kemungkinan
kesalahan atau kegagalan pada tahap penemuan atau
pengembangan kandidat obat. Metode SwissADME dapat
menghitung beberapa senyawa sekaligus tanpa menginput
satu persatu struktur dari senyawa yang akan diuji,
kemudian hasil yang diperoleh ditunjukkan satu persatu
secara rinci pada masing-masing senyawa kandidat
(Aristyani et al., 2018).
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Web server SwissADME (http://www.swissadme.ch/)
diakses menggunakan software Mozilla Firefox pada
perangkat keras komputer yang telah terhubung dengan
koneksi internet. Masukkan rumus SMILES kemudian
tekan run. Hasil yang diperoleh berupa sifat fisikokimia,
lipofilisitas, kelaruan air, farmakokinetik, keserupaan obat
dan kimia obat (medicinal chemistry). Langkah-langkah
analisis menggunakan SwissADME sebagai berikut:

1. Web server SwissADME (http://www.swissadme.ch/)
diakses dengan mozilla firefox atau google chrome

2. Rumus SMILES dari peptida dimasukkan pada kolom
yang tersedia dan ditekan run

3. Hasil yang nampak pada layar berupa sifat toksisitas

peptida dianalisis

Tampilan web server SwissADME seperti pada Gambar 11.

€« co O & wwn swissadmech LRCR skMoDe =

‘?’
é SwissADME

Gambar 11. Tampilan web server SwissADME
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BAB4 MOLEKULAR DOCKING
PEPTIDA AKTIF ANTIKANKER

4.1  Protein Penyebab Kanker

Kanker adalah salah satu penyebab kematian
terbanyak pada manusia. Pada tahun 2015, kanker
menempati urutan kedua (8,8 juta atau 22%) penyebab
kematian akibat penyakit tidak menular terbanyak pada
populasi global (WHO, 2017). Tingginya kasus kanker baru
dan angka kematian akibat kanker dapat disebabkan oleh
faktor resiko perilaku dan pola makan. Faktor-faktor
tersebut adalah indeks massa tubuh yang tinggi,
kurangnya konsumsi sayur dan buah, kurangnya aktivitas
fisik, merokok dan konsumsi alkohol yang berlebihan
(Pusdatin, 2015).

Kanker merujuk pada sejumlah kondisi dimana sel
tubuh mulai tumbuh secara abnormal dan tidak terkontrol.
Pertumbuhan secara cepat dari kanker ini disebut tumor
ganas. Sel ini juga dapat menginvasi dan menghancurkan
jaringan sehat, termasuk organ-organ. Terkadang kanker
dimulai dari satu bagian tubuh lalu akan menyebar ke
bagian lain, proses ini disebut metastasis (Alam et al, 2013).

Metastasi merupakan hasil akhir dari proses
perubahan sel kanker dimana sel kanker tersebar dan
terjadi interaksi yang beragam antara sel tersebut dengan
lingkungan mikro. Sel-sel kanker tersebut akan memasuki

dan berkembang di jaringan baru sehingga menyebabkan
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disfungsi organ bahkan kematian (Chiang & Massague,
2008). Selain itu metastasis secara mekanis didefinisikan
sebagai migrasi dari tumor utama yang dibarengi dengan
intravasasi, bertahan hidup, ekstravasasi sistem sirkulasi,
dan kolonisasi secara cepat di area jaringan lain atau akibat
ketidakstabilan dari sel tumor mengakibatkan sel tersebut
memiliki sifat untuk menyebar ke jaringan lain (Marino et
al, 2013).

Tirosin kinase merupakan mediator transduksi sinyal
pada proliferasi sel, diferensiasi, migrasi, metabolisme, dan
kematian sel. Tirosin kinase adalah enzim yang secara
selektif memfosforilasi residu tirosin dalam substrat yang
berbeda dan mengkatalisis fosforilasi residu tirosin
terpilih dalam protein target menggunakan ATP. Reseptor
tirosin kinase (RTK) merupakan reseptor yang
bertanggung jawab pada berbagai respon seluler yang
terkait dengan pertumbuhan dan perkembangan sel.
Reseptor tirosin kinase diaktivasi oleh ligan berupa
molekul ekstraseluler seperti EGF PDGF dan
sebagainya. Ikatan ligan yang mengikat pada domain
ekstraseluler akan mestrabilkan dimerisasi reseptor dan
mengakibatkan aktivasi protein tirosin kinase (Paul &
Mukhopadhyay, 2004).

Reseptor tirosin kinase bekerja dengan mengikat ligan
pada dua reseptor yang membentuk dimer aktif. Dimer aktif
atau tirosin kinase berfungsi melekatkan gugus fosfat pada
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residu tirosin tertentu dari protein. Pada Gambar 12 dapat

dilihat mekanisme kerja aktivasi reseptor tirosin kinase.

Signal molecules

response

Cellular

.- ) L ,:
“ATP  ADP
2N response

Activated tyrosine-kinase

receptor (phosphorylated
dimer)

(b) Activated system

Gambar 12. Mekanisme kerja aktifasi reseptor tirosin kinase
(Suharsono & Sumarno, 2017)

Pada proses aktivasi reseptor tirosin kinase pada
Gambar 12 terdapat dua molekul sinyal (ligan) yang berikatan
dengan molekul reseptor tirosin kinase yang mengakibatkan
reseptor saling berdempet membentuk dimer. Dimer yang
terbentuk berperan sebagai aktivator fraksi tirosin kinase dari
molekul reseptor tersebut. Fraksi yang teraktivasi kemudian
menyebabkan fosforilasi pada residu asam amino tirosin di
molekul-molekul protein pembawa pesan pertama yang
kemudian diteruskan ke pembawa pesan ke dua dan
selanjutnya. ~ Apabila terdapat miskomunikasi dalam
penyampaian pesan/sinyal akan menghasilkan protein pemicu
pertumbuhan sel atau mutasi yang abnormal seperti sel kanker
(Suharsono & Sumarno, 2017).
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42  Molecular Docking pada Protein Penyebab Kanker

Molecular docking merupakan suatu metode yang
digunakan untuk mengetahui secara molekuler konfirmasi
ligan pada blinding site secara tepat dengan tingkat akurasi
yang besar dan merupakan suatu metode yang sangat
dibutuhkan dalam penemuan obat. Selanjutnya algoritma
molecular docking digunakan untuk memprediksi energi
suatu ikatan secara kuantitatif dan menyajikan data
tingkatan afinitas ikatan ligan-reseptor (Ferreira et al.,
2015).

Pada penambatan secara molekuler (molecular
docking), struktur dari suatu ligan dapat ditentukan dengan
pemodelan pharmacophore. Pharmacophore merupakan
kerangka molekuler yang membawa struktur/fitur yang
esensial dari suatu ligan yang mana dibutuhkan sebagai
penentu aktivitas biologis yang dihasilkan (Lee et al., 2011).
Penambatan molekuler sering diimplementasikan dalam
alur kerja desain obat berbantukan komputer yaitu untuk
menjelaskan interaksi ligan dan target biologis (Kumalo et
al., 2015). Moleular docking juga dapat dipakai untuk
mempelajari interaksi suatu enzim atau protein dengan
logam berat tertentu (Komari &Suhartono, 2020).

Metode molecular docking merupakan metode utama
komputasi dalam proses pencarian dan pengembangan
obat (Rester, 2008). Prinsip molecular docking adalah dengan
mengikatkan subtrat atau ligan pada enzim sehingga

membentuk konformasi molekul kompleks. Selain itu
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docking juga mempertimbangkan aspek kestabilan
konformasi antara enzim dan ligan yang terbentuk tersebut
(Sousa et al., 2006). Secara umum docking dapat dilakukan
secara rigid body docking dan fleksibel docking. Metode
fleksibel docking lebih baik dibandingkan dengan rigid
docking, karena pada docking secara rigid, ligan mengalami
rotasi dan translasi yang terbatas. Docking secara fleksibel
merupakan metode yang umum dilakukan karena ikatan
kompleks dan fleksibilitas konformasi antara ligan dan
protein menjadi parameter utama dalam penilaian afinitas
docking (Gilson & Zhou, 2007).

43  Preparasi Ligan dan Protein Antikanker

Web server RCSB PDB (https://www.rcsb.org/)
diakses menggunakan software Mozilla Firefox atau
google chrome pada perangkat keras komputer yang telah
terhubung dengan koneksi internet. Tyrosine kinase
diketikan pada kolom pencarian dan diklik search. Pilihan
struktur dengan kode 6Z4D lalu didownload dalam format
PDB. File tersebut dengan program USCF Chimeral.14
(https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/download.html). Pada
program chimera 1.1.4, dipilih select kemudian dipilih
residu, lalu residu yang terdapat pada protein satu persatu
dihilangkan dengan pilih action lalu delete. Protein yang
sudah siap didocking disimpan dalam format PDB.

Preparasi ligan menggunakan program UCSF
Chimera 1.14. Dipilih tools lalu pilih structure editing lalu
pilih build structure kemudian dipilih peptida kemudian
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masukkan masing-masing sekuen peptida kedalam kolom
dan ditekan apply. Hasil ligan peptida yang diperoleh
kemudian dipilih tools dan dilanjutkan dengan memilih
structure editing lalu dipilih minimize structure kemudian
pilih minimize dan tekan ok. Proses ini dilakukan untuk
memimalkan energi strtur ligan peptida.

Langkah-langkah preparasi protein sebagai berikut:

Web server RCSB PDB (https://www.rcsb.org/) diakses
Tyrosine kinase diketik pada kolom dan ditekan search
674D dipilih dan didownload dalam format PDB
Program UCSF Chimera 1.14 dibuka

Select dipilih

Residu dipilih kemudian residu yang terdapat pada

A T i

protein satu persatu dihilangkan dengan pilih action
lalu delete
7. Protein siap didocking dan disimpan dalam format PDB
Tampilan protein 6Z4D pada database RCSB PDB seperti
pada Gambar 13.

This 5 version 11 of e ety See comgiele
oS m el o s

Gambar 13. Protein dengan kode 624D pada RSCB PDB
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Sedangkan langkah-langkah preparasi ligan sebagai
berikut:

Program Chimera dibuka

Tools dipilih kemudian structure editing dipilih

Build structure dipilih dan peptida dipilih

=L =

Sekuen peptida masing-masing dimasukkan ke dalam

kolom dan ditekan apply

o

Ligan tersedia

6. Tools dipilih kemudian structure editing dipilih

7. Minimize structure dipilih kemudian minimize dipilih
dan ditekan ok

8. Ligan siap didocking dan disimpan dalam format

MOL2

44  Molecular Docking dengan SwissDock

Molecular docking adalah metode berbasis genetika
yang dapat digunakan untuk mencari pola interaksi yang
paling tepat dengan melibatkan dua molekul, yaitu
reseptor dan ligan. Metode docking merupakan metode
utama komputasi dalam proses pencarian dan
pengembangan obat (Rester, 2008). Docking memudahkan
dalam  mempelajari ligan/obat dengan interaksi
reseptor/protein dengan mengidentifikasi situs aktif yang
cocok pada protein untuk mendapatkan geometri terbaik
dari kompleks ligan dengan reseptor (Setiawan & Irawan,
2017). Secara umum docking dapat dilakukan dengan dua
cara yaitu rigid body docking dan fleksibel docking.
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Metode fleksibel docking lebih baik dibandingkan dengan
rigid body docking, karena pada docking secararigid, ligan
mengalami rotasi dan translasi yang terbatas. Docking
secara fleksibel merupakan metode yang umum dilakukan
karena ikatan kompleks dan fleksibilitas konformasi antara
ligan dan protein menjadi parameter utama dalam
penilaian afinitas docking (Gilson & Zhou, 2007).

SwissDock dikembangkan oleh Aurélien Grosdidier,
Vincent Zoete dan Olivier Michielin, dari Molecular
Modeling Group of the Swiss Institute of Bioinformatics di
Lausanne, Swiss. SwissDock telah didanai oleh hibah
proyek FNS (Swiss National Science Foundation) dan Swiss
Institute of Bioinformatics. SwissDock dapat diakses pada
website http://www.swissdock.ch/ (Grosdidier et al., 2011).

SwissDock adalah layanan web yang digunakan
untuk memprediksi interaksi molekuler yang mungkin
terjadi antara protein target dan molekul kecil. SwissDock
didasarkan pada program docking protein-ligan EADock
DSS dan memiliki antarmuka yang sederhana dan
terintegrasi. SwissDock memungkinkan pengguna untuk
mengunggah file struktur untuk protein dan ligan serta
dapat mengirimkan hasil melalui email pengguna. Hasil
yang didapat adalah data energi dan struktur hasil docking.
Pengunggahan file protein dan ligan dapat disiapkan
dengan menggunakan program UCSF Chimera (Ferreira &
Jr, 2019).
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SwissDock didasarkan pada perangkat lunak doking

EADock DSS, yang algoritmanya terdiri dari langkah-
langkah berikut:

1.

Banyak mode pengikatan dihasilkan baik di dalam
kotak (local docking) atau di sekitar semua rongga target
(blind docking).

Secara bersamaan energi CHARMM (Chemistry at
HARvard Macromolecular  Mechanics) diperkirakan
berada di grid.

Mode pengikatan dengan energi yang paling disukai
dievaluasi dan dikelompokkan dengan FACTS
Cluster yang paling disukai dapat divisualisasikan

secara online dan diunduh di komputer Anda

(Grosdidier et al., 2011).

Web server SwissDock (http://www.swissdock.ch/)

diakses menggunakan software Mozilla Firefox atau

google chrome pada perangkat keras komputer yang telah

terhubung dengan koneksi internet. Pilih submit docking

kemudian masukkan protein target berupa file dengan
format PDB dan ligan berupa file MOL2 kemudian beri

nama dan masukkan email yang mana hasil docking

tersebut dikirim melalui email. Langkah-langkah proses

docking sebagai berikut:

1.

Web server SwissDock (http://www.swissdock.ch/)
diakses
Submit docking dipilih

Protein target dimasukkan dengan format PDB
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Ligan dimasukkan dengan format MOL?2
Analisis diberi nama dan alamat email dimasukkan

Hasil dikirim lewat email dalam jangka waktu tertentu

N oo

Hasil yang telah dikirim lewat email dapat di unduh
untuk dianalisis.

Tampilan Hasil pada SwissDock Nampak pada Gambar

Predicted binding modes for your request 6z4d_A_vs_DTSKligan

n;- o O M m ™ m @ o & @

Gambar 14. Tampilan hasil docking pada Sw1ssDock
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BABS | SKRINING PEPTIDA
AKTIF IKAN GABUS

51  Memilih Sekuen Protein Ikan Gabus

Penelitian ini menggunakan ikan gabus (Channa
striata) sebagai sumber protein karena memiliki kandungan
protein yang tinggi terutama albumin dan asam amino
esensial (Asfar et al., 2014). Albumin ikan gabus memiliki
peran penting dalam peredaran dan farmakodinamik obat
anti-kanker (Hue et al., 2017). Pada proses pemilihan
sekuen protein digunakan protein myosin dari ikan gabus
(Channa striata).

Myosin adalah sekelompok protein khusus yang
digunakan untuk kontraksi otot dan gerakan pada sel
eukariotik dengan adenosin trifosfat (ATP) sebagai energi
(McMahon, 1984). Kebanyakan molekul myosin terdiri dari
bagian kepala, bagian leher, dan bagian ekor. Bagian kepala
meraih aktin dan menggunakan energi dari ATP untuk
menarik, membuat otot lebih pendek. Bagian leher
berfungsi sebagai pengungkit dan bagian ekor sebagian
besar berinteraksi dengan molekul lain atau subunit myosin
lainnya. Dalam beberapa kasus, bagian ekor dapat
membantu mengatur pergerakan. Banyak molekul myosin
dapat membuat otot menjadi lebih pendek menggunakan
energi yang dilepaskan dari pemecahan molekul ATP
menjadi molekul ADP dan gugus fosfat. Serangan listrik
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terjadi ketika fosfat yang putus dilepaskan dari myosin
sehingga myosin berubah bentuk dan menarik aktin. Ketika
molekul ADP dilepaskan dan molekul ATP baru
bergabung ke kepala myosin, kepala melepaskan dari aktin.
Myosin memutus ATP baru dan siklus terus berjalan. Efek
gabungan dari semua pukulan kekuatan dari semua
molekul myosin yang berbeda membuat otot menjadi lebih
pendek (Tyska & David, 2002).

Hasil pencarian sekuen protein pada web server
Uniprot KB (https://www.uniprot.org/)  dengan
memasukkan kata kunci “myosin” dengan pilihan
organisme pada kolom other organism “Channa striata”
terdapat 2 jenis protein yang berbeda. Data diakses pada
tanggal 30 Maret 2021. Hasil pencarian ditunjukkan pada
Tabel 1.

Tabel 1. Hasil pencarian myosin Channa striata di

Uniprot
No.  Kode Nama Nama Organisme Panjang
Protein  Gen Asam
Amino
1. TIQW49 Cardiac MYH6 Channa striata 255
muscle (Snakehead murrel)
myosin (Ophicephalusstriatus)
heavy
chain 6
2. 16VKR6 Cardiac MYH6 Channa striata 243
muscle (Snakehead murrel)
myosin (Ophicephalusstriatus)
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heavy
chain 6

Tabel 1 menunjukkan terdapat 2 protein myosin

pada organism ikan gabus (Channa striata) dengan 2 kode
yang berbeda yaitu kode asesi TIQW49 dengan panjang
asam amino sebanyak 255 dan kode asesi I6VKR6 dengan
panjang asam amino sebanyak 243. Pada penelitian ini
digunakan kedua sekuen protein tersebut sebagai sumber
peptida. Sekuen protein Channa striata dengan kode
T1IQW49 dan I6VKR6 dalam format FASTA disajikan
dalam Gambar 15.

>tr|T10WA9 | T1QWA9 CHASR Cardiac muscle myosin heavy chain 6
05=Channa striata 0X=64152 GN=MYHe PE=3 SV=1
VLITGESGAGKTVNTKRVIQYFASTAAVGGGGKKDTSKGTLEDQITQANPALEAFGNAKT
LRNDNSSRFGKFIRIHFGTSGKLSSADIETYLLEKSRVTFQLKAERNYHIFYQILSHNQKP
ELLDMLLITHNPYDYSYISQGEVTVASINDSEELMATDSAFDVLGFTPEEKTGVYKLTGA
IMHYGNMKFKQKQREEQAEPDGTEAADKSAYLMGLNSADLIKGLCHPRVKVGNEYVTKGQ
SVDQVYYAVGALAKS

a.

»tr|I6VKR6 | I6VKR6_CHASR Cardiac muscle myosin heavy chain 6
05=Channa striata 0X=64152 GlN=myht PE=3 SV=1
KTVNTKRVIQYFASIAAVGGCGKRDTSKGTLEDQIIQANPALEAFGNAKTLRNDNSSRFG
KFIRIHFGTSGKLSSADIETYLLEKSRVTFQLKAERNYHIFYQILSNQKPELLDMLLITN
NPYDYSYISQGEVTVASINDSEELMATDSAFDVLGFSPEEKMGVYKLTGAIMHYGNMKFK
QKQREEQAEPDGTEAADKSAYLMGLNSADLIKGLCHPRVEVGNEYVTKGQSVDOVYYALG
ALA

b.
Gambar 15. Sekuen Protein dalam Format FASTA, a. kode
TIQW49, b. kode I6VKR6
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5.2 Sifat Fisika Kimia Protein Myosin Ikan Gabus
Analisis sifat fisika kimia sekuen protein dilakukan
ProtParam

menggunakan web server

(https://web.expasy.org/protparam/). ~ Sekuen  protein
myosin dengan kode TIQW49 dan I6VKR6 dalam format
FASTA disalin dan ditempelkan pada kolo amino acid
sequence sehingga diperoleh sifat fisika- kimianya. Hasil

analisis dapat dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Sifat fisikokimia sekuen protein

Sifat Fisikokimia T1QW49 Hasil
.. C1240H1959N 333039056

Rumus kimia

Jumlah asam amino 255

Berat molekul 27964.55

Titik isoelektrik (pI) 6.50
100 jam pada mamalia
retikulosit (in vitro)

Waktu paruh >20 jam pada ragi (in vivo)
>10 jam pada Escherichia coli (in
viv0)

Instability index (II) 31.10

Aliphatic index 80.75

Grand average of 0377

hydropathicity (GRAVY)

Sifat Fisikokimia [6VKR6 Hasil

Rumus kimia C1195H1882N'32203725s

Jumlah asam amino 243

Berat molekul 26968.50

Titik isoelektrik (pI) 6.50
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1.3 jam pada mamalia
retikulosit (in vitro)

Waktu paruh 3 menit pada ragi (in vivo)
3 menit pada Escherichia coli (in
VIv0)

Instability index (I1I) 36.88

Aliphatic index 80.33

Grand average of

hydropathicity (GRAVY) 0388

Tabel 2 menunjukkan rumus kimia untuk sekuen
protein dengan kode TIQW49 adalah Ci240H1959N3330390S6
dengan jumlah asam amino sebanyak 255 dan berat
molekul 27964.55. Titik isoelektriknya (pI) adalah 6.50.
Perkiraan waktu paruh protein pada mamalia retikulosit
secara in vitro adalah 100 jam, ragi secara in vivo >20 jam
dan Escherichia coli secara in vivo >10 jam. Instability index
(IT) pada protein target sebesar 31.10. Aliphatic index protein
target adalah sebesar 80.75. Nilai grand average of
hydropathicity (GRAVY) dari protein target sebesar -0.377.
Sedangkan pada Tabel 2 untuk sekuen protein dengan
kode I6VKR6 menunjukkan rumus kimia
C119sH1882N3205725s dengan jumlah asam amino sebanyak
243 dan berat molekul 26968.50. Titik isoelektriknya (pl)
adalah 6.50. Perkiraan waktu paruh protein pada mamalia
retikulosit secara in vitro adalah 1.3 jam, ragi secara in vivo
3 menit dan Escherichia coli secara in vivo 3 menit. Instability

index (II) pada protein target sebesar 36.88. Aliphatic index
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protein target adalah sebesar 80.33. Nilai grand average of
hydropathicity (GRAVY) dari protein target sebesar -0.388.

Berat molekul protein melalui server ProtParam
dihitung dengan penambahan massa isotop rata-rata asam
amino dalam protein yang disediakan dan massa isotop
rata-rata dari satu molekul air (Ruslin ef al., 2019). Waktu
paruh adalah prediksi waktu yang diperlukan setengah
dari jumlah protein dalam sel untuk menghilang setelah
sintesisnya di dalam sel (Walker, 2005). Waktu paruh
berkaitan dengan waktu yang dibutuhkan untuk
mengganti setengah dari molekul protein. Informasi
mengenai waktu paruh atau tingkat degradasi terhadap
suatu protein dapat digunakan sebagai acuan dalam
pengembangan obat dalam berbagai jenis penyakit (Ruslin
et al., 2019).

Nilai pI adalah nilai pH dimana total muatan gugus
bermuatan positif dan negatif mencapai kestabilan
(sehingga total muatan asam amino tersebut adalah nol)
(Thenawidjaja et al., 2017). Apabila pH berada diatas titik
isoelektrik protein bermuatan negatif, sedangkan dibawah
titik isoelektrik maka protein bermuatan positif. Titik
isoelektrik merupakan data yang sangat penting diketahui
untuk proses pemurnian suatu protein. Jika titik isoelektrik
(pI) sutu protein sudah diketahui maka strategi awal
pemisahan dapat dengan mudah dikembangkan (Ruslin et
al., 2019). GRAVY (grand average of hydropathicity)

hidropatik atau rata-rata hidropatik merupakan parameter
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yang menentukan sifat hidrofobik suatu protein, apabila
nilai indeks hidropati asam amino semakin positif, semakin
hidrofobik asam amino tersebut (Nelson & Michael, 2007).
Hasil analisis menunjukkan bahwa nilai gravity kode
T1QW49 dan I6VKR6 bersifat hidrofilik.

Indeks ketidakstabilan (instability index) adalah
ukuran protein yang memberikan perkiraan stabilitas
suatu  protein. Sebuah  protein yang  indeks
ketidakstabilannya lebih kecil dari 40 diprediksi stabil, jika
lebih besar maka kemungkinan tidak stabil (Guruprasad et
al., 1990). Hasil analisis menunjukkan bahwa nilai indeks
kestabilan kode TIQW49 dan I6VKR6 bersifat tidak stabil.

Hasil analisis komposisi asam amino penyusun
protein yang dapat dilihat pada Tabel 3 dengan kode
T1QW49 dan Tabel 4 dengan kode I6VKR®6.

Tabel 3. Komposisi asam amino sekuen protein (T1QW49)

Simbol . ) Komposisi
. Simbol tiga
Asam amino satu Asam %
huruf .

huruf amino
Alanine A Ala 22 8.6%
Arginine R Arg 8 3.1%
Aspargine N Asn 13 5.1%
Asam asparatat D Asp 13 5.1%
Cysteine C Cys 1 0.4%
Glutamine Q Gln 12 4.7%
Asam glutamate E Glu 17 6.7%
Glycine G Gly 23 9.0%
Histidine H His 4 1.6%
Isoleucine I Ile 15 5.9%
Leucine L Leu 21 8.2%
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Lysne
Methionine

Phenylalanine

Proline
Serine
Theronine
Tryptophan
Tyrosine
Valine

< <3SHw"THZ R

Lys
Met
Phe
Pro
Ser
Thr
Trp
Tyr
Val

21

10

19
17

13
15

8.2%
2.0%
3.9%
2.4%
7.5%
6.7%
0.0%
5.1%
5.9%

Tabel 4. Komposisi asam amino sekuen protein (I6VKR6)

, Simbol Simbol  Tomposisi
Asam amino ; Asam %
satu huruf tiga huruf .
amino

Alanine A Ala 21 8.6%
Arginine R Arg 9 3.7%
Aspargine N Asn 13 5.3%
Asam asparatat D Asp 13 5.3%
Cysteine C Cys 2 0.8%
Glutamine Q Gln 12 4.9%
Asam E Glu 16 6.6%
glutamate

Glycine G Gly 19 7.8%
Histidine H His 4 1.6%
Isoleucine I Ile 15 6.2%
Leucine L Leu 20 8.2%
Lysne K Lys 19 7.8%
Methionine M Met 6 2.5%
Phenylalanine F Phe 10 4.1%
Proline P Pro 6 2.5%
Serine S Ser 18 7.4%
Theronine T Thr 14 5.8%
Tryptophan W Trp 0 0.0%
Tyrosine Y Tyr 13 5.3%
Valine VvV Val 13 5.3%
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Tabel 3 menunjukkan komposisi asam amino yang
paling tinggi adalah glycine (G) sebanyak 23 asam amino
dengan presentase 9.0% sedangkan komposisi yang paling
rendah adalah tryptophan (W) dengan presentase 0.0%.
Protein dengan kode TIQW49 didominasi oleh beberapa
asam amino seperti alanine (A) sebanyak 22 asam amino
dengan presentase 8.6%, leucine (L) dan lysne (K) sebanyak
21 asam amino dengan presentase 8.2%. Tabel 4
menunjukkan komposisi asam amino yang paling tinggi
adalah alanine (A) sebanyak 21 asam amino dengan
presentase 8.6% sedangkan komposisi yang paling rendah
adalah tryptophan (W) dengan presentase 0.0%. Protein
dengan kode I6VKR6 didominasi oleh beberapa asam
amino seperti leucine (L) sebanyak 20 asam amino dengan
presentase 8.2%, lysne (K) dan glycine (G) sebanyak 19 asam

amino dengan presentase 7.8%.

5.3  Hidrolisis Protein Myosin Ikan Gabus

Protein myosin sebagai sumber peptida aktif di
hidrolisis in silico menggunakan web server peptidacutter dari
portal ExPASy (https://web.expasy.org/peptida_cutter/).
Enzim proteolitik yang digunakan adalah chymotrypsin,
pepsin (pH 1.3), pepsin (pH>2) dan trypsin. Hasil
pemotongan sekuen protein TIQW49 dapat dilihat pada
Tabel 5 dan hasil pemotongan sekuen protein I6VKR6
dapat dilihat pada Tabel 6.
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Tabel 5. Peptida hasil hidrolisis myosin (T1QW49)

Posisi

Pemotongan Enzim Pemotong  Sekuen peptida B M (Da)
11 Trypsin ITGESGAGK 818.882
16 Trypsin TVNTK 561.636
20 Pepsin (pH>2) VIQ 358.438
33 Trypsin ASIAAVGGGGK 887.004
38 Trypsin DTSK 449.461
41 Pepsin (pH1.3), o 289.332

Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH1.3),
52 Pegsm (EH>2) EDQIIQANPAL  1211.337
Pepsin (pH1.3),
54 Pegsin EEH>2)) EA 218.21
59 Trypsin GNAK 388.424
62 Trypsin LR 287.362
68 Trypsin NDNSSR 691.655
Pepsin (pH1.3),
71 Pepsin (pH>2), GK 203.241
Trypsin
74 Trypsin IR 287.362
Chymotrypsin,
77 Pepsin (pH 1.3), IHF 415.492
Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH 1.3),
82 Pepsin (pH>2), GTSGK 448.476
Trypsin
90 Pepsin (pH>2) SSADIET 721.719
95 Trypsin EK 275.305
97 Trypsin SR 261.281
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100

106
110

114

122

125
132
153

160

163

171
174
183

188

192
194

208

211

214

219

222

Chymotrypsin,
Pepsin (pH 1.3),
Pepsin (pH>2)
Trypsin

Pepsin (pH1.3),
Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH1.3),
Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH1.3),
Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH1.3),
Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH1.3),
Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH1.3),
Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH1.3),
Pepsin (pH>2)
Trypsin

Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH 1.3),
Pepsin (pH>2),
Trypsin

Trypsin

Trypsin

Trypsin

Chymotrypsin,
Pepsin (pH 1.3),
Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH1.3),
Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH1.3),
Pepsin (pH>2)
Trypsin

VTF

AER
HI

QI
SNQKPEL

DM

ITNNP
ISQGEVTVASIN
DSEE

MATDSA

DV

TPEEK
TGV
TGAIMH

GNMK

QK

QR
EEQAEPDGTEA
ADK

SAY

MG

NSAD
IK

365.43

374.397

268.316

259.305

814.894

264.296
557.604

1677.739

594.637

232.236

602.642
275.305
628.744

448.538

274.32
302.333

1489.469

339.348

206.26

405.365

259.349
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228
230
234
238
245

251
254

Trypsin

Trypsin

Pepsin (pH>2)
Trypsin

Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH1.3),
Pepsin (pH>2)
Trypsin

LCHPR
VK

VGNE
VTK
GQSVDQV

AVGA
AK

624.759
245.322
417.419
346.427
731.761

316.357

217.268

Keterangan: A= Ala, R= Arg, N= Asn, D= Asp, C=Cysa, Q=Glu, E=Clu,
G=Gly, H=His, I=1le, L= Leu, K= Lys, M= Met, F= Phe, P=Pro, S=Ser,
T=Thr, W=Trp, Y=Tyr, V= Val.

Tabel 6. Peptida hasil hidrolisis myosin (I6VKR6)

Posisi

Enzim

Pemotongan Pemotong Sekuen Peptida B M (Da)
6 Trypsin TVNTK 561.636
10 Pepsin (pH>2) VIQ 358.438
23 Trypsin ASIAAVGGCGK 933.09
28 Trypsin DTSK 449.461
Pepsin (pH1.3),

31 Pepsin (pH>2) GTL 289.332
Pepsin (pH1.3),

42 EDQIIQANPAL 1211.337
Pepsin (pH>2) QUQAN 33

44 Pepsin (pH1-3), g 218.21
Pepsin (pH>2)

49 Trypsin GNAK 388.424

52 Trypsin LR 287.362

58 Trypsin NDNSSR 691.655
Pepsin (pH 1.3),

61 Pepsin (pH>2), GK 203.241
Trypsin

64 Trypsin IR 287.362
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67

72

80
85
87

90

96
100

104

112

115
122
143

150

153

161
164
173

178

182
184

Chymotrypsin,
Pepsin (pH 1.3),
Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH 1.3),
Pepsin (pH>2),
Trypsin

Pepsin (pH>2)
Trypsin

Trypsin
Chymotrypsin,
Pepsin (pH 1.3),
Pepsin (pH>2)
Trypsin

Pepsin (pH1.3),
Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH1.3),
Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH1.3),
Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH1.3),
Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH1.3),
Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH1.3),
Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH1.3),
Pepsin (pH>2)
Trypsin

Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH>2)
Pepsin (pH 1.3),
Pepsin (pH>2),
Trypsin

Trypsin

Trypsin

IHF

GTSGK

SSADIET
EK
SR

VTF

AER
HI

QI
SNQKPEL

DM

ITNNP
ISQGEVTVASIN
DSEE

MATDSA

DV

SPEEK
MGV
TGAIMH

GNMK

QK
OR

415.492

448.476

721.719
275.305
261.281

365.43

374.397

268.316

259.305

814.894

264.296
557.604
1677.739

594.637

232.236

588.615
305.392
628.744

448.538

274.32
302.333
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EEQAEPDGTEA

198 Trypsin ADK 1489.469
Chymotrypsin,

201 Pepsin (pH 1.3), SAY 339.348
Pepsin (pH>2)

204 Pepsin (PHL3), 1 20626
Pepsin (pH>2)

209 Pepsin (pH1-3) \sap 405.365
Pepsin (pH>2)

212 Trypsin IK 259.349

218 Trypsin LCHPR 624.759

220 Trypsin VK 245.322

224 Pepsin (pH>2) VGNE 417.419

228 Trypsin VTK 346.427

235 Pepsin (pH>2) GQSVDQV 731.761

241 Pepsin (PHL3), 150 330.384
Pepsin (pH>2)

Keterangan: A= Ala, R= Arg, N= Asn, D= Asp, C=Cysa, Q= Glu, E=Clu,
G=Gly, H=His, I=Ile, L=Leu, K= Lys, M= Met, F= Phe, P=Pro, 5= Ser,
T=Thr, W= Trp, Y=Tyr, V=Val.

Tabel

pemotongan dengan kode TIQW49 menggunakan enzim

5 menunjukkan sekuen peptida hasil
pencerna yaitu chymotrypsin, pepsin (pH 1.3), pepsin
(pH>2) dan trypsin menghasilkan 16 dipeptida, 8 tripeptida
dan 22 oligopeptida dengan 46 letak posisi pemotongan
sedangkan Tabel 6 menunjukkan hasil pemotongan
sekuen protein dengan kode I6VKR6 menghasilkan 44 letak
posisi pemotongan dengan 15 dipeptida, 8 tripeptida dan
21 oligopeptida.

Enzim chymotrypsin, pepsin dan trypsin merupakan

endopeptidase. Trypsin umumnya memotong ikatan

62



peptida setelah adanya asam amino lisin dan arginin pada
rantai polipeptida pada sisi terminal C (Korhonen, 2009).
Tabel 5 menunjukkan enzim trypsin memotong sekuen
peptida seperti ITGESGAGK, TVNTK, DTSK, GNAK dan
lain-lain sedangkan pada Tabel 6 seperti TVNTK,
ASIAAVGGCGK, DTSK, GNAK, LR dan lain-lain.
Chymotrypsin memotong ikatan peptida setelah adanya
asam amino dengan berat molekul besar yang bersifat
hidrofobik seperti tirosin, triptofan, metionin maupun
leusin (Dziuba et al., 2009). Tabel 5 dan Tabel 6
memperlihatkan enzim chymotrypsin memotong sekuen
peptida seperti IHF, VIF dan SAY sementara pepsin relatif
tidak spesifik walaupun dalam beberapa kondisi pepsin
akan memotong ikatan peptida setelah adanya asam amino
yang bersifat hidrofobik (Minkiewicz et al., 2008). Pada
Tabel 5 dan Tabel 6 enzim pepsin memotong sekuen
peptida seperti GTL, EDQIIQANPAL, EA, HI, Q]
SNQKPEL, DM dan lain-lain.

54  Sekuen Peptida Aktif Anti-Kanker Ikan Gabus
Skrining dilakukan dengan menggunakan web server
Biopep-UWM
(http://www.uwm.edu.pl/biochemia/index.php
[en/biopep). Skrining dilakukan untuk mengetahui sifat

fisikokimia dan untuk memprediksi sekuen peptida

bersifat anti-kanker atau tidak. Sekuen peptida yang telah
dipotong disalin kedalam kolom pada link Anticp
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(http://crdd.osdd.net/raghava/anticp/index.html) dengan
format yang telah disediakan sehingga diperoleh prediksi
sekuen peptida dan sifat fisikokimianya. Hasil skrining
sekuen peptida dengan kode TIQW49 dapat dilihat pada
Tabel 7 dan hasil skrining sekuen peptida dengan kode
I6VKR6 dapat dilihat pada Tabel 8.

Tabel 7. Skrining peptida antikanker (T1QW49)

Sekuen SVM  Prediction Hydroph Hydrop Hydrop Charge

Protein  Score obicity  hilicity  athicity
ITGESG 0.86 Anticp -0.07 0.36 -0.28 0
AGK
TVNTK 0.45 Anticp -0.26 0.15 -0.77 1
VIQ 0.58 Anticp 0.15 -0.77 1.3 0
ASIAAV  0.39 Anticp 0.11 -0.12 0.65 1
GGGGK
DTSK 1.05 Anticp -0.56 1.48 -2.23 0
GTL -0.89  Non-Anticp 0.13 -0.55 0.67 0
EDQIIQ 0.68 Anticp -0.08 0.02 -0.23 -2
ANPAL
EA 0.86 Anticp -0.12 0.83 -0.57 -1
GNAK -0.78  Non-Anticp -0.27 0.54 -1.2 1
LR 1.1 Anticp -0.61 0.6 -0.35 1
NDNSSR  0.48 Anticp -0.61 1 -2.37 0
GK -0.91  Non-Anticp -0.31 1 -1.43 1
IR 1.19 Anticp -0.34 0.4 0 1
IHF 1.1 Anticp 0.23 -1.2 1.02 0.5
GTSGK -0.89  Non-Anticp -0.24 0.58 -1.24 1
SSADIET 1.16 Anticp -0.13 0.49 -0.38 -2
EK 0.9 Anticp -0.57 2 -2.47 0
SR 1.07 Anticp -0.67 1.1 -1.77 1
VTF 1.11 Anticp 0.24 -1.1 1.57 0
AER 0.93 Anticp -0.71 1.83 -2.07 0
HI 0.25 Anticp 0.11 -0.77 0.43 0.5
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QI
SNQKPE
L

DM
ITNNP
ISQGEV
TVASIN
DSEE
MATDS
A

DV
TPEEK
TGV
TGAIM
H
GNMK
QK

QR
EEQAEP
DGTEA
ADK
SAY
MG
NSAD
K
LCHPR
VK
VGNE
VTK
GQSVD
QV
AVGA
AK

0.47
1.06

0.93
0.89
0.73

0.39

0.63
0.45
0.82

-0.99
0.81

0.89

0.93
0.94
0.72

0.91
0.86
0.74
0.94
-0.06

0.86
0.87

Anticp
Anticp

Anticp
Anticp
Anticp

Anticp

Anticp
Anticp
Anticp
Anticp

Non-Anticp
Anticp
Anticp
Anticp

Anticp
Anticp
Anticp
Anticp
Anticp
Anticp
Anticp
Anticp
Non-Anticp

Anticp
Anticp

0.01
-0.36

-0.15
-0.16
-0.11

-0.06

-0.06
-0.43
0.17
0.12

-0.26
-0.6
-0.82
-0.36

0.14
-0.27
-0.12
-0.33
-0.19
-0.11
-0.18
-0.14

0.3
-0.28

-0.53
0.61

0.57
-0.36
0.34

0.09

0.5
1.43
-0.63
-0.64

0.38
1.07
1.07
1.38

-0.62
-0.43
0.6
0.4
-0.06
0.5
0.34
0.28
0.09

-0.62
0.83

0.33
-1.62

-0.53
-0.96
-0.31

0.07

0.23
-2.2
1.03
0.56

-1.18
-2.47
-2.67
-1.84

-0.08
0.5
-1.2
0.2
-0.6
0.1

-0.64
-0.1

-0.41

1.85
-0.7
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Tabel 8 Skrining peptida antikanker (I6VKR6)

Sekuen SVM  Prediction Hydrop Hydrop Hydrop Charge

Protein  Score hobicity  hilicity  athicity
TVNTK 045 Anticp -0.26 0.15 -0.77 1
VIQ 0.58 Anticp 0.15 -0.77 1.3 0
ASIAAV  0.64 Anticp 0.1 0.21 0.89 1
GGCGK
DTSK 1.05 Anticp -0.45 1.18 -1.78 0
GTL -0.89  Non-Anticp 0.17 -0.73 0.9 0
EDQIIQ  0.68 Anticp -0.08 0.02 -0.23 2
ANPAL
EA 0.86 Anticp -0.12 0.83 -0.57 -1
GNAK -0.78  Non-Anticp -0.27 0.54 -1.2 1
LR 1.1 Anticp -0.41 0.4 -0.23 1
NDNSS  0.58 Anticp -0.71 1.17 -2.77 0
R
GK -0.91  Non-Anticp -0.31 1 -1.43 1
IR 1.19 Anticp -0.34 0.4 0 1
IHF 1.11 Anticp 0.23 -1.2 1.02 0.5
GTSGK  -0.89  Non-Anticp -0.2 0.48 -1.03 1
SSADIE  1.16 Anticp -0.15 0.56 -0.43 2
T
EK 0.9 Anticp -0.57 2 -2.47 0
SR 1.07 Anticp -0.67 1.1 -1.77 1
VTF 1.11 Anticp 0.24 -1.1 1.57 0
AER 0.93 Anticp -0.53 1.38 -1.55 0
HI 0.25 Anticp 0.16 -1.15 0.65 0.5
QI 0.47 Anticp 0.01 -0.53 0.33 0
SNQKP 1.06 Anticp -0.36 0.61 -1.62 0
EL
DM 0.93 Anticp -0.15 0.57 -0.53 -1
ITNNP 0.89 Anticp -0.13 -0.3 -0.8 0
ISQGEV ~ 0.73 Anticp -0.12 0.36 -0.33 -4
TVASIN
DSEE
MATDS  0.39 Anticp -0.06 0.09 0.07 -1
A
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DV 0.63 Anticp -0.06 0.5 0.23

SPEEK 0.42 Anticp -0.45 1.55 -2.22
MGV 0.74 Anticp 0.24 -0.7 1.43
TGAIM 1 Anticp 0.14 -0.75 0.65
H

GNMK -0.99  Non-Anticp -0.26 0.38 -1.18
QK 0.81 Anticp -0.6 1.07 -2.47
QR 1 Anticp -0.82 1.07 -2.67
EEQAEP 0.89 Anticp -0.34 1.29 -1.71
DGTEA

ADK

SAY 0.93 Anticp 0 -0.83 -0.1
MG 0.04 Anticp 0.14 -0.43 0.5
NSAD 0.72 Anticp -0.27 0.6 -1.2
IK 1 Anticp -0.12 0.4 0.2
LCHPR 0.91 Anticp -0.28 -0.05 -0.5
VK 0.86 Anticp -0.28 0.75 0.15
VGNE 0.74 Anticp -0.11 0.34 -0.64
VTK 0.94 Anticp -0.18 0.28 -0.1
GQSVD  -0.06 Non-Anticp -0.14 0.09 -0.41
Qv

AIGA 0.87 Anticp 0.28 -0.56 1.54

Tabel 7 menunjukkan hasil skrining prediksi sekuen
peptida dengan kode TIQW49 sebanyak 40 sekuen peptida
berpotensi sebagai obat anti-kanker yaitu ITGESGAGK,
TVNTK, VIQ, ASIAAVGGGGK, DTSK, EDQIIQANPAL,
EA, LR, NDNSSR, IR, IHF, SSADIET, EK, SR, VTF, AER,
HI, QI, SNQKPEL, DM, ITNNP, ISQGEVTVASINDSEE,
MATDSA, DV, TPEEK, TGV, TGAIMH, QK, OR,
EEQAEPDGTEAADK, SAY, MG, NSAD, IK, LCHPR, VK,
VGNE, VTK, AVGA dan AK sedangkan hasil pada Tabel 8
dengan kode I6VKR6 sebanyak 38 sekuen protein yaitu
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TVNTK, VIQ, ASIAAVGGCGK, DTSK, EDQIIQANPAL,
EA, LR, NDNSSR, IR, IHF, SSADIET, EK, SR, VTF, AER,
HI, QI, SNQKPEL, DM, ITNNP, ISQGEVTVASINDSEE,
MATDSA, DV, SPEEK, MGV, TGAIMH, QK, OR,
EEQAEPDGTEAADK, SAY, MG, NSAD, IK, LCHPR, VK,
VGNE, VTK dan AIGA yang berpotensi potensi sebagai
obat anti-kanker.

Support Vector Machine (SVM) adalah metode yang
berlandaskan pada teori pembelajaran statistik (Bode,
2018). SVM merupakan algoritma yang bekerja
menggunakan pemetaan nonlinier untuk mengubah data
pelatihan asli ke dimensi yang lebih tinggi. Dimensi baru
akan mencari hyperplane untuk memisahkan secara linier
dan pemetaan nonlinier yang tepat ke dimensi lebih tinggi,
kedua jenis data dari dua kelas dapat dipisahkan dengan
hyperplane tersebut (Ritonga & Purwaningsih, 2018). Pada
Tabel 7 dan Tabel 8 skor SVM berkisar antara -0.99 sampai
1.19. Hydrophobicity adalah sifat fisik molekul yang
menolak air yang dikenal sebagai hidrofob. Molekul
hidrofobik cenderung nonpolar dan lebih menyukai
molekul netral dan pelarut nonpolar lainnya karena
molekul air bersifat polar (Naim, 1980). Pada Tabel 7 angka
hydrophobicity berkisar antara -0.82 sampai 0.3 sedangkan
pada Tabel 8 berkisar antara -0.82 sampai 0.28.
Hydrophilicity adalah molekul atau entitas molekul lain
yang tertarik ke molekul air dan cenderung larut oleh air.

Molekul hidrofilik adalah molekul yang dapat berinteraksi
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dengan air dan zat polar lainnya secara termodinamika
daripada interaksi dengan minyak atau pelarut hidrofobik
lainnya (Liddell & Scott, 1940). Pada Tabel 7 angka
hydrophilicity berkisar antara -1.1 sampai 2 sedangkan pada
Tabel 8 berkisar antara -1.2 sampai 2. Hydropathicity adalah
nilai yang menentukan hidrofobisitas relatif atau
hidrofilisitas residu asam amino. Semakin positif nilai
hidrofobisitas molekul, maka semakin hidrofobik asam
amino yang terletak di daerah protein tersebut (Kyte &
Doolittle, 1982). Pada Tabel 7 angka hydropathicity berkisar
antara -2.67 sampai 1.85 sedangkan pada Tabel 9 berkisar
antara -2.67 sampai 1.57. Partikel bermuatan (charge) dalam
tisika adalah partikel dengan muatan listrik dapat berupa
ion, seperti molekul atau atom dengan kelebihan atau
kekurangan elektron atau proton atau partikel elementer
lainnya (Frisch & Thorndike, 1964). Pada Tabel 7 dan Tabel

8 angka charge berkisar antara -5 sampai 1.5.

5.5  Skrining Sifat Kelarutan Peptida Aktif

Skrining selanjutnya dilakukan dengan
menggunakan web server Innovagen AB
(http://www.innovagen.com/). Skrining dilakukan untuk
mengetahui kelarutan dari sekuen peptida yang berpotensi
sebagai obat anti-kanker. Sekuen peptida yang telah
dipotong dimasukkan pada peptida property calculator
sehingga diperoleh sifat kelarutannya. Hasil skrining
sekuen peptida kode TIQW49 dapat dilihat pada Tabel 9
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dan hasil skrining sekuen peptida kode I6VKR6 dapat
dilihat pada Tabel 10.

Tabel 9. Hasil skrining Innovagen AB (T1QW49)

Sekuen Peptida Kelarutan
ITGESGAGK Good water solubility
TVNTK Good water solubility
VIQ Poor water solubility
ASIAAVGGGGK Poor water solubility
DTSK Good water solubility
EDQIIQANPAL Good water solubility
GTL -

EA Good water solubility
GNAK -

LR Good water solubility
NDNSSR Good water solubility
IR Good water solubility
IHF Poor water solubility
SSADIET Good water solubility
EK Good water solubility
SR Good water solubility
VTF Poor water solubility
AER Good water solubility
HI Poor water solubility
QI Poor water solubility
SNQKPEL Good water solubility
DM Good water solubility
ITNNP Poor water solubility
ISQGEVTVASINDSEE Good water solubility
MATDSA Good water solubility
DV Good water solubility
TPEEK Good water solubility
TGV Poor water solubility
TGAIMH Poor water solubility
QK Good water solubility
QR Good water solubility
EEQAEPDGTEAADK Good water solubility
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SAY
MG
NSAD
IK
LCHPR
VK
VGNE
VTK
AVGA
AK

Poor water solubility
Poor water solubility
Good water solubility
Good water solubility
Poor water solubility
Good water solubility
Good water solubility
Good water solubility
Poor water solubility
Good water solubility

Tabel 10. Hasil skrining Innovagen AB (I6VKR®6)

Sekuen Peptida Kelarutan
TVNTK Good water solubility
VIQ Good water solubility
ASIAAVGGCGK Poor water solubility
DTSK Good water solubility
EDQIIQANPAL Good water solubility
EA Good water solubility
LR Good water solubility
NDNSSR Good water solubility
IR Good water solubility
IHF Poor water solubility
SSADIET Good water solubility
EK Good water solubility
SR Good water solubility
VTF Poor water solubility
AER Good water solubility
HI Poor water solubility
QI Poor water solubility
SNQKPEL Good water solubility
DM Good water solubility
ITNNP Poor water solubility
ISQGEVTVASINDSEE Good water solubility
MATDSA Good water solubility
DV Good water solubility
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SPEEK Good water solubility
MGV Poor water solubility
TGAIMH Poor water solubility
QK Good water solubility
QR Good water solubility
EEQAEPDGTEAADK Good water solubility
SAY Poor water solubility
MG Poor water solubility
NSAD Good water solubility
IK Good water solubility
LCHPR Poor water solubility
VK Good water solubility
VGNE Good water solubility
VTK Good water solubility
AIGA Poor water solubility

Tabel 9 menunjukkan hasil skrining kelarutan
sekuen peptida dengan kode TIQW49 sebanyak 27 sekuen
peptida memiliki kelarutan air yang baik (Good water
solubility)  yaitu  ITGESGAGK, TVNTK, DTSK,
EDQIIQANPAL, EA, LR, NDNSSR, IR, SSADIET, EK, SR,
AER, SNQKPEL, DM, ISQGEVTVASINDSEE, MATDSA,
DV, TPEEK, QK, QR, EEQAEPDGTEAADK, NSAD, IK,
VK, VGNE, VTK dan AK sedangkan hasil pada Tabel 10
sebanyak 26 sekuen peptida kode I6VKR6 memiliki
kelarutan air yang baik yaitu TVNTK, VIQ, DTSK,
EDQIIQANPAL, EA, LR, NDNSSR, IR, SSADIET, EK, SR,
AER, SNQKPEL, DM, ISQGEVTVASINDSEE, MATDSA,
DV, SPEEK, QK, QR, EEQAEPDGTEAADK, NSAD, IK,
VK, VGNE dan VTK.
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Kelarutan merupakan salah satu parameter penting
untuk mencapai konsentrasi obat yang diinginkan dalam
sirkulasi sistemik untuk mencapai kebutuhan respon
farmakologis (Di & Kerns, 2008). Obat-obatan yang
memiliki kelarutan buruk akan memerlukan dosis tinggi
untuk mencapai konsentrasi plasma terapeutik setelah
pemberian oral (Dara & Husni, 2017). Obat-obatan yang
memiliki kelarutan rendah akan lebih lambat diserap,
menyebabkan rendahnya bioavabilitas obat dalam tubuh
(Sharma et al., 2009).

5.6  Skrining Sifat Alergen Peptida Aktif

Skrining selanjutnya dilakukan dengan
menggunakan web server AllerTOP (https://www.ddg-
pharmfac.net/AllerTOP/).  Skrining dilakukan untuk
mengetahui prediksi allergen atau non-allergen dari sekuen
peptida yang sudah diketahui bahwa kelarutannya baik
dan mendapat informasi mengenai sekuen peptida
terdekat. Sekuen peptida yang telah dipotong dimasukkan
pada kolom yang telah tersedia sehingga menghasilkan
prediksi alergenitas dan peptida terdekat. Hasil skrining
sekuen peptida kode TIQW49 dapat dilihat pada Tabel 11
dan hasil skrining sekuen peptida kode I6VKR6 dapat
dilihat pada Tabel 12.
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Tabel 11. Skrining sifat alergenity (TIQW49)

Sekuen Peptida Prediksi Peptida Terdekat
Alergenisitas
Probable Allergen NCBI gi number
ITGESGAGK 32363197
Probable Allergen ~ NCBI gi number
TVNTK 2887310
DTSK Probable Non- UniprotKB
Allergen accession number
QI9T2R2
EDQIIQANPAL Probable Allergen UniprotKB
accession number
Q9SCG9
EA Probable Non- UniprotKB
Allergen accession number
Q7M1G2
LR Probable Allergen UniprotKB
accession number
P82901
NDNSSR Probable Allergen UniprotKB
accession number
Q17282
IR Probable Non- UniprotKB
Allergen accession number
P56381
SSADIET Probable Allergen ~ NCBI gi number
201071363
EK Probable Allergen ~ NCBI gi number
14423976
SR Probable Allergen NCBI gi number
54306612
AER Probable Non- UniprotKB
Allergen accession number
043217
SNQKPEL Probable Allergen NCBI gi number
47605720
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DM Probable Allergen NCBI gi number
300490501
ISQGEVTVASINDSEE ~ Probable Allergen ~ UniprotKB
accession number
P00805
Probable Allergen UniprotKB
accession number
MATDSA P82901
DV Probable Allergen ~ NCBI gi number
76097511
TPEEK Probable Non- UniprotKB
Allergen accession number
Q9T2S2
QK Probable Non- UniprotKB
Allergen accession number
QI9NPI1
QR Probable Non- UniprotKB
Allergen accession number
Q9BWC9
Probable Non- UniprotKB
Allergen accession number
EEQAEPDGTEAADK P80723
NSAD Probable Allergen ~ NCBI gi number
159793201
IK Probable Allergen ~ NCBI gi number
157829757
VK Probable Allergen NCBI gi number
76097511
VGNE Probable Allergen NCBI gi number
58263799
VTK Probable Allergen ~ NCBI gi number
58263799
AK Probable Non- UniprotKB
Allergen accession number
Q9H246
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Tabel 12. Skrining sifat alergenity (I6VKR6)

Sekuen Prediksi Peptida Terdekat
Peptida Alergenisitas
TVNTK Probable Allergen NCBI gi number 2887310
VIQ Probable Non- UniProtKB accession
Allergen number 095999
DTSK Probable Non- UniProtKB accession
Allergen number Q9T2R2
EDQIIQANPA  Probable Allergen UniProtKB accession
L number Q9SCGI9
EA Probable Non- UniProtKB accession
Allergen number Q7M1G2
LR Probable Allergen UniProtKB accession
number P82901
NDNSSR Probable Allergen UniProtKB accession
number Q17282
IR Probable Non- UniProtKB accession
Allergen number P56381
SSADIET Probable Allergen NCBI gi number 201071363
EK Probable Allergen NCBI gi number 14423976
SR Probable Allergen NCBI gi number 54306612
AER Probable Non- UniProtKB accession
Allergen number Q43217
SNQKPEL Probable Allergen NCBI gi number 47605720
DM Probable Allergen NCBI gi number 300490501
ISQGEVTVASI  Probable Allergen UniProtKB accession
NDSEE number PO0805
MATDSA Probable Allergen UniProtKB accession
number P82901
DV Probable Allergen NCBI gi number 76097511
SPEEK Probable Non- UniProtKB accession
Allergen number Q8N6N3
QK Probable Non- UniProtKB accession
Allergen number QINPI1
QR Probable Non- UniProtKB accession
Allergen number QIBWC9
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EEQAEPDGTE Probable Non- UniProtKB accession

AADK Allergen number P80723

NSAD Probable Allergen NCBI gi number 159793201

IK Probable Allergen NCBI gi number 157829757

VK Probable Allergen NCBI gi number 76097511

VGNE Probable Allergen NCBI gi number 58263799

VTK Probable Allergen UniProtKB accession
number P35776

Tabel 11 menunjukkan hasil skrining sekuen
peptida dengan kode TIQW49 sebanyak 9 sekuen peptida
yang tidak bersifat allergen yaitu DTSK, EA, IR, AER,
TPEEK, QK, QR, EEQAEPDGTEAADK, dan AK
sedangkan hasil pada Tabel 12 sebanyak 9 sekuen peptida
yaitu VIQ, DTSK, EA, IR, AER, SPEEK, QK, QR dan
EEQAEPDGTEAADK yang tidak bersifat allergen. Alergi
adalah reaksi hipersensitivitas yang dihasilkan oleh sistem
imun dari dalam tubuh manusia yang merupakan respon
terhadap substansi asing yang berasal dari luar tubuh yang
biasa disebut dengan antigen atau alergen dimana pada
saat-saat tertentu bisa menimbulkan kematian (Boye &
Godefroy, 2010). Alergi obat adalah reaksi simpang obat
yang melibatkan mekanisme imunologis (Pandapotan &
Iris, 2016). Reaksi simpang obat (RSO) merupakan reaksi
yang tidak diinginkan atau reaksi yang berbahaya yang
muncul pada dosis normal (Warrington & Dan, 2011).
Peptida terdekat dari sekuen peptida yang dianalisis
diperoleh dari AllerTop menunjukkan prediksi paparan
peptida yang telah melalui pengujian sebagai allergen atau

non-allergen (Dimitrov et al., 2013).
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5.7  Skrining Sifat Toksisitas Peptida Aktif

Skrining selanjutnya dilakukan dengan
menggunakan web server ToxinPred
(http://crdd.osdd.net/raghava/toxinpred/). Skrining

dilakukan untuk memprediksi sekuen peptida yang tidak
allergen bersifat toxin atau non-toxin. Sekuen peptida yang
telah dipotong dimasukkan ke dalam kolom yang telah
tersedia sehingga menghasilkan prediksi toksisitas. Hasil
skrining sekuen peptida dengan kode T1QW49 dapat
dilihat pada Tabel 13 dan hasil skrining sekuen peptida
dengan kode I6VKR6 dapat dilihat pada Tabel 14.

Tabel 13. Skrining sifat toksisitas (TIQW49)

Sekuen Peptida Skor SVM Prediksi
Toksisitas

DTSK -0.75 Non-Toxin
EA -0.8 Non-Toxin
IR -0.8 Non-Toxin
AER -0.81 Non-Toxin
TPEEK -1 Non-Toxin
QK -0.8 Non-Toxin
QR -0.8 Non-Toxin
EEQAEPDGTEAADK -0.89 Non-Toxin
AK -0.79 Non-Toxin

Tabel 14. Skrining sifat toksisitas (I6VKR6)

Sekuen Peptida Skor SVM Prediksi
Toksisitas
VIQ -0.81 Non-Toxin
DTSK -0.75 Non-Toxin
EA -0.8 Non-Toxin
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IR -0.8 Non-Toxin

AER -0.81 Non-Toxin
SPEEK -0.99 Non-Toxin
QK -0.8 Non-Toxin
QR -0.8 Non-Toxin
EEQAEPDGTEAADK -0.89 Non-Toxin

Tabel 13 dan Tabel 14 menunjukkan prediksi
toksisitas untuk keseluruhan sekuen peptida adalah non-
toxin dan nilai Support Vector Machine (SVM) dari
keseluruhan sekuen peptida memiliki niai dibawah 5 yang

diprediksi tidak mempunyai sifat beracun secara biologis
(Fakih et al., 2020).

5.8 Skrining dengan Simulasi Docking

Simulasi docking dapat dipergunakan untuk
memperoleh mekanisme kerja suatu senyawa kimia atau
makromolekul seperti protein maupun peptida, dalam
skala molekuler sehingga dimungkinkan untuk mendesain
obat berbasis struktur (Khairah et al., 2019). Sekuen peptida
yang telah melaui proses skrining dan berpotensi sebagai
obat anti-kanker selanjutnya akan dilakukan simulasi
docking yang dapat dilihat pada Tabel 15 dan Tabel 16.

Tabel 15. Hasil akhir skrining peptida (T1QW49)

Prediksi
Sekuen Iziii ot Prediksi Prediksi Prediksi
Peptida Kkanker Kelarutan  Alergenisitas Toksisitas
DTSK Anticp Good water Probable Non-

solubility Allergen Non-Toxin
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Good water Probable Non-

EA Anti -Toxi
fHep solubility Allergen Non-Toxin
. Good water Probable Non-
IR Anticp solubility Allergen Non-Toxin
. Good water Probable Non-
AER Anticp solubility Allergen Non-Toxin
. Good water Probable Non-
TPEEK Anticp solubility Allergen Non-Toxin
Good water Probable Non-
K Anti
Q fHep solubility Allergen Non-Toxin
: Good water Probable Non-
QR Anticp solubility Allergen Non-Toxin
EEQAE
PDGTE Anticp  Good water Probable Non-
AADK solubility Allergen Non-Toxin
. Good water Probable Non-
AK Anticp solubility Allergen Non-Toxin

Tabel 16. Hasil akhir skrining peptida (I6VKR6)

Sekuen Pf:g(_Si Prediksi Prediksi Prediksi
Peptida kanker Kelarutan  Alergenisitas = Toksisitas
VIQ ' Good .u.)ater Probable Non- .
Anticp solubility Allergen Non-Toxin
DISK Anticp ;?ZZ;?Z;W Zﬁ(s’gﬁ o Non-Toxin
EA Anticp Good water ~ Probable Non- Non-Toxin

solubility Allergen

R Anticp Good .a.)ater Probable Non- Non-Toxin
solubility Allergen

Good water Probable Non-

AER
Anticp solubility Allergen Non-Toxin
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Good water Probable Non-

SPEEK Anticp solubility Allergen Non-Toxin
0K Good water ~ Probable Non-

Anticp solubility Allergen Non-Toxin
OR Good water ~ Probable Non-

Anticp solubility Allergen Non-Toxin
EEQAEP
DGTEA Good water ~ Probable Non-
ADK Anticp solubility Allergen Non-Toxin

Tabel 15 dan Tabel 16 menunjukkan hasil skrining
sekuen peptida berpotensi sebagai obat anti-kanker dengan
sifat kelarutan yang baik, tidak bersifat alergi dan tidak
bersifat toksik. Pada Tabel 16 dengan kode T1QW49
menunjukkan 5 dipeptida yaitu EA, IR, QK, QK dan AK, 1
tripeptida yaitu AER dan 3 oligopeptida yaitu DTSK,
TPEEK dan EEQAEPDGTEAAD sedangkan pada Tabel 17
dengan kode I6VKR6 menunjukkan 4 dipeptida yaitu EA,
IR, QK dan QR, 2 tripeptida yaitu VIQ dan AER, 3
oligopeptida yaitu DTSK, SPEEK dan EEQAEPDGTEAAD.

5.9  Preparasi Protein dan Ligan Peptida Aktif untuk
Docking

Preparasi protein dan ligan menggunakan program
USCF Chimeral.14.
(https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/download.html). Pada
penelitian ini digunakan protein tirosin kinase (PDB ID:
674D) sebagai senyawa protein anti-kanker yang diunduh
pada protein data bank (PDB)
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(https://www.rcsb.org/structure/6Z4D). Struktur protein
tirosin kinase yang telah dipreparasi dapat dilihat pada
Gambar 16.

Gambar 16. Struktur 3D protein tirosin kinase

Gambar 17 menunjukkan struktur 3D protein tirosin
kinase yang dirilis pada tahun 2020 oleh Janina
Niggenaber, Matthias P. Muller dan Daniel Rauh yang
memiliki 2 rantai yaitu A dan B dan memiliki 333 panjang
urutan (sequence length). Diuji menggunakan X-Ray
Diffraction dan memiliki resolusi 2.00 A (Niggenaber et al.,
2020).

Membuat struktur 3D dari ligan AK, DTSK,
EEQAEPDGTEAADK, IR, SPEEK dan TPEEK dengan
menggunakan program USCF Chimeral.14. Setelah USCF
Chimeral.14 dibuka kemudian pilih tools lalu structure
editing lalu build structure lalu pilih peptida kemudian
diketik masing-masing ligan dan pilih ok sehingga gambar
struktur 3D ligan tersedia. Setelah gambar ligan tersedia

kemudian pilih tools lalu structure editing lalu minimize
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structure lalu pilih minimize dan pilih ok. Hasil preparasi

ligan dapat dilihat pada Gambar 17.
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Gambar 17. Hasil preparasi ligan dengan USCF
Chimeral.14 (a) Ligan AK (b) Ligan DTSK (c) Ligan
EEQAEPDGTEAADK (d) Ligan IR (e) Ligan SPEEK dan
(f) Ligan TPEEK
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Gambar 17 menunjukkan hasil preparasi ligan yang
energinya sudah diminimalisasi. Hasil minimalisasi energi
menunjukkan bahwa ligan memiliki konformasi yang lebih
stabil (Adelina, 2014) sedangkan pada preparasi protein
target dengan memisahkan protein dengan ligannya yang
bertujuan untuk mendapatkan protein tanpa ligannya
sehingga tersedia ruang untuk proses docking dan juga
dilakukan penghilangan molekul air (H20) disekitar
struktur protein dan untuk menyisakan asam amino pada
protein target sehingga pada proses docking yang
berinteraksi hanya senyawa uji dengan asam amino (Huey
et al., 2012).

5.10 Molecular Docking dengan Web Server SwissDock
Molecular docking dilakukan menggunakan web server
SwissDock (http://www.swissdock.ch/) dan
divisualisasikan menggunakan program USCF
Chimeral.14.
(https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/download.html).
SwissDock digunakan untuk memprediksi interaksi
molekuler yang mungkin terjadi antara protein target dan
molekul kecil. Docking dilakukan antara protein target
dengan ligan wuji dan protein target dengan ligan
pembanding. Hasil yang didapat adalah data energi dan
struktur hasil docking (Ferreira & Jr, 2019) sedangkan
Chimeral.14. digunakan sebagai program untuk
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visualisasi interaktif dan analisis struktur molekul.. Hasil

docking molecular dapat dilihat pada Tabel 17 dan Gambar

18.
Tabel 17. Hasil docking molekular pada EFGR
Ligan AG Ikatan Hidrogen  Intetarksi Hidrofobik
(kkal/mol)

AK -9.72 Lys-716, Asp- Val-717, Ser-720, Glu-
800, Glu-804 (2 804, Tyr-801, His-805,
ikatan) Pro-794, Phe-795

DTSK -10.53 Asp-855, Asp- Leu-858, Thr-854, Leu-
837, Asn-842, 844, Ala-743, Phe-795,
Lys-745 (2 Pro-794
ikatan), Asp-

800, Lys-716

EEQAE -17.08 Glu-804 (2 Lys-728, Lys-716, Leu-

PDGTE ikatan), Arg-814, 792, Pro-794, Phe-795,

AADK Asn-842, Asp- Leu-844, Thr-854, Tyr-
837, Arg-889, 891, Pro-877, Val-876,
Arg-836 (2 Met-881
ikatan)

IR -9.71 Lys-716, Glu-804 Pro-749, Phe-795, Tyr-
(3 ikatan) 801, His-805, Leu-718,

Val-717, Ser-720

SPEEK  -12.43 Asn-842 Ser-720, Leu-718, Val-

726, Phe-723, Leu-747,
Leu-858, Leu-862, Lys-
860, Ala-859, Arg-836,
Leu-799

TPEEK  -13.04 Asp-800 (2 Leu-862, Ala-859, Val-
ikatan), Cys-797 876, Pro-877, Phe-723,
(2 ikatan), Ala- Ser-720, Leu-718, Leu-
722, Asp-855, 844, Thr-854, Leu-799
Asp-837
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Maveler -9.71 Lys-716, Leu-718 Val-717, Lys-728, Leu-

tinib 792, Pro-794, Phe-795,
Met-793, Leu-792, Phe-
723, Lys-715, Leu-844

Interaksi yang terjadi berupa ikatan hidrogen dan
interaksi hidrofobik pada area penambatan <5A. Molecular
docking merupakan interaksi penambatan antara ligan dan
protein yang digunakan untuk prediksi posisi dan orientasi
ligan ketika terikat pada reseptor protein (Girija et al. 2010).
Dari proses docking akan diperoleh energi ikatan (AG) yang
merupakan parameter kestabilan konformasi antara ligan
dengan reseptor. Ligan-reseptor yang saling berinteraksi
akan cenderung berada pada kondisi energi yang paling
rendah, kondisi tersebut menyebabkan molekul akan
berada pada keadaan yang stabil sehingga semakin kecil
harga AG interaksi ligan dengan reseptor akan semakin
stabil. Interaksi molekul pada ligan-reseptor mencakup
interaksi elektrostatik, interaksi hidrofobik, dan ikatan
hidrogen yang berkontribusi pada harga energi ikatan (AG)
dari ligan-reseptor (Arwansyah et al., 2014).

Pada Tabel 19 hasil docking antara ligan AK dengan
tirosin kinase menghasilkan nilai energi ikatan (AG)
sebesar -9.72 kkal/mol, pada ligan DTSK sebesar -10.53
kkal/mol, pada ligan EEQAEPDGTEAADK sebesar -17.08
kkal/mol, pada ligan IR sebesar -9.71 kkal/mol, pada ligan
SPEEK sebesar -12.43 kkal/mol, pada ligan TPEEK sebesar

-13.04 dan pada Mavelertinib sebagai native ligand sebesar -
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9.71 kkal/mol. Energi ikatan pada proses docking berkaitan
dengan interaksi dan afinitas ikatan senyawa uji terhadap
protein target (Pratoko, 2012). Dapat dilihat energi ikatan
ligan IR memiliki nilai energi ikatan (AG) yang sama
dengan Mavelertinib sedangkan pada ligan AK, DTSK,
EEQAEPDGTEAADK, SPEEK dan TPEEK memiliki nilai
energi ikatan (AG) yang lebih rendah dibandingkan
Mavelertinib. Angka yang lebih rendah dibandingkan
dengan Mavelertinib sebagai native ligand menujukkan
bahwa ikatan yang terjadi antara ligan dan protein lebih
stabil sehingga memiliki potensi menghambat kerja enzim
protein target (Noviardi & Fachrurrazie, 2015) yang
menunjukkan bahwa masing-masing ligan berpotensi

sebagai obat anti-kanker.
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Gambar 18. Hasil docking peptida terhadap tirosin kinase
(PDB ID 674D) dengan (a) Ligan AK (b) Ligan DTSK (c)
Ligan EEQAEPDGTEAADK (d) Ligan IR (e) Ligan SPEEK
(f) Ligan TPEEK dan (g) Mavelertinib

Pada Gambar 18 (a) terdapat ikatan hidrogen dengan
asam amino Lys-716, Asp-800 dan Glu-804 (2 ikatan) serta
terdapat interaksi hidrofobik yaitu Val-717, Ser-720, Glu-
804, Tyr-801, His-805, Pro-794 dan Phe-795. Pada Gambar
18 (b) terdapat ikatan hidrogen dengan asam amino Asp-
855, Asp- 837, Asn-842, Lys-745 (2 ikatan), Asp-800 dan
Lys-716 serta terdapat interaksi hidrofobik yaitu Leu-858,
Thr-854, Leu-844, Ala-743, Phe-795 dan Pro-794. Pada
Gambar 18 (c) terdapat ikatan hidrogen dengan asam
amino Glu-804 (2 ikatan), Arg-814, Asn-842, Asp- 837, Arg-
889 dan Arg-836 (2 ikatan) serta terdapat interaksi
hidrofobik yaitu Lys-728, Lys-716,Leu-792, Pro-794, Phe-
795, Leu-844, Thr-854, Tyr-891, Pro-877, Val-876 dan Met-
881. Pada Gambar 18 (d) terdapat ikatan hidrogen dengan
asam amino Lys-716 dan Glu-804 (3 ikatan) serta terdapat
interaksi hidrofobik yaitu Pro-749, Phe-795, Tyr-801, His-
805, Leu-718, Val-717 dan Ser-720. Pada Gambar 18 (e)
terdapat ikatan hidrogen dengan asam amino Asn-842
serta terdapat interaksi hidrofobik yaitu Ser-720, Leu-718,
Val-726, Phe-723, Leu-747, Leu-858, Leu-862, Lys-860, Ala-
859, Arg-836 dan Leu-799. Pada Gambar 18 (f) terdapat

ikatan hidrogen dengan asam amino Asp-800 (2 ikatan),
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Cys-797 (2 ikatan), Ala-722, Asp-855 dan Asp-837 serta
terdapat interaksi hidrofobik yaitu Leu-862, Ala-859, Val-
876, Pro-877, Phe-723, Ser-720, Leu-718, Leu-844, Thr-854
dan Leu-799. Gambar 18 (g) terdapat ikatan hidrogen
dengan asam amino Lys-716 dan Leu-718 serta terdapat
interaksi hidrofobik yaitu Val-717, Lys-728, Leu-792, Pro-
794, Phe-795, Met-793, Leu-792, Phe-723, Lys-715 dan Leu-
844.

Residu asam amino yang mempunyai interaksi yang
sama dengan Mavelertinib untuk ligan AK yaitu Lys-716,
Val-717, Pro-794 dan Phe-795, untuk ligan DTSK yaitu Lys-
716, Leu-844, Phe-795 dan Pro-794, untuk ligan
EEQAEPDGTEAADK yaitu Lys-728, Lys-716, Leu-792,
Pro-794, Phe-795 dan Leu-844, untuk ligan IR yaitu Lys-716,
Phe-795, Leu-718 dan Val-717, untuk ligan SPEEK yaitu
Leu-718 dan Phe-723 sedangkan untuk ligan TPEEK yaitu
Leu-718 dan Leu-844. Residu asam amino yang sama pada
masing-masing ligan diikat oleh active side yang sama
dengan Mavelertinib. Sisi aktif (active side/binding side)
adalah daerah spesifik pada makromolekul dimana
substrat akan terikat dan mengalami reaksi kimia (Toscano
et al., 2007).

Interaksi hidrofobik merupakan interaksi yang
bersifat menghindari lingkungan cair dan cenderung
berkelompok disebelah dalam struktur globular dari
protein (Lins & Brasseur, 1995). Residu yang terlibat pada

interaksi hidrofobik merupakan residu dari asam amino
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yang bersifat nonpolar. Residu asam amino yang bersifat
non polar (hidrofobik) cenderung membentuk kelompok
pada bagian interior protein (Arwansyah et al., 2014)
sedangkan ikatan hidrogen memberikan kontribusi
terhadap afinitas senyawa uji dengan protein target
(Rachmania et al., 2016).

511 Analisis Peptida Aktif dengan SwissADME
Sebelum dilakukan analisi dengan SwissADME,
maka rumus ligan harus dikonversi ke rumus SMILES.
Sekuen peptida dirubah menjadi rumus SMILES (Simplified
Molecular Input Line Entry System) menggunakan web server
NovoPro  (https://www.novoprolabs.com/tools/convert-
peptida-to-smiles-string). SMILES merupakan suatu cara
membaca kode ikatan kimia yang dituliskan untuk
melakukan pengenalan senyawa dan informasi kimia
dengan cara modern. SMILES diciptakan oleh David
Weininger pada tahun 1980 menggunakan konsep graph.
Kode SMILES dituliskan dengan karakter dari kode ASCII
dan disimpan dalam variabel string. Variabel dari notasi
kimia tersebut lebih mudah diproses oleh komputer dan
tidak membutuhkan banyak memori. Penggunaan kode
SMILES yang sederhana memungkinkan pengguna
mengkodekan struktur kimia yang mudah digunakan
(Weininger, 1988). Sekuen peptida yang telah dipotong
dimasukkan pada dalam kolom yang sudah tersedia

kemudian hasil yang diperoleh berupa rumus SMILES
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(Simplified Molecular Input Line Entry System). Hasil sekuen

peptida menjadi rumus SMILES dapat dilihat pada Tabel

18.

Tabel 18. Sekuen peptida menjadi rumus SMILES

Sekuen
Protein

Rumus SMILES

AK

N[Cee]([H])(C)C(=O)N[Cee]([H])(CCCCN)C(=
0)0

DTSK

N[Cee]([H])(CC(=0)O)C(=O)N[Cee]([H])([C@](
[H])(O)O)C(=O)N[Cee]([H])(CO)C(=O)N[Cee](
[H])(CCCCN)C(=0)O

EEQAEPDGT
EAADK

N[Cee]([H])(CCC(=0)O)C(=O)N[Cee]([H])(CC
C(=0)0)C(=O)N[Cee]([H])(CCC(=O)N)C(=O)N[
Cee]([H)(C)C(FO)N[Cee]([H])(CCC(=O)O)C(=
O)N1[Cee@]([H])(CCC1)C(=O)N[Ce@]([H])(CC(=
O)O)C(=O)NCC(=O)N[Cee]([H])([Ce]([H])(O)C
)C(=O)N[Cee]([H])(CCC(=0)O)C(=O)N[Cee]([
H])(O)C(=O)N[Cee]([H])(C)C(=O)N[Ce@]([H])(
CC(=0)0)C(=0)N[Ce@]([H])(CCCCN)C(=0)O

IR

N[Cee]([H])([Ce](H])(CO)O)C(=O)N[Cee]([H]
)(CCCNC(=N)N)C(=0)O

SPEEK

N[Ce@]([H])(CO)C(=0)N1[Ce@]([H])(CCC1)C(=
O)N[Cee]([H])(CCC(=0)O)C(=O)N[Cee]([H])(
CCC(=0)0)C(=0)N[Ce@]([H])(CCCCN)C(=0)O

TPEEK

N[Cee]([H])([Ce]([H])(O)O)C(=O)N1[Cee]([H])
(CCC1)C(=0)N[Ce@]([H])(CCC(=0)0)C(=O)N[C
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@@]([H])(CCC(=0)0)C(=0)N[Ce@]([H])(CCCC
N)C(=0)O

Mavelertinib ~ CN1C=C(C(=N1)OC)NC2=C3C(=NC(=N2)N4CC(
C(C4)F)NC(=0)C=C)N(C=N3)C

Tabel 18 adalah hasil sekuen peptida menjadi
rumus SMILES dengan NovoPro. SMILES memiliki aturan
khusus untuk menunjukkan berbagai struktur molekul.
Kombinasi huruf di dalam kurung persegi digunakan
untuk mewakili atom ([H] mewakili Hidrogen). Ikatan
ditunjukkan dengan karakter khusus. Ikatan tunggal
diwakili oleh karakter '-'. Ikatan ganda diwakili oleh simbol
=, rangkap tiga diwakili oleh simbol # dan ikatan rangkap
empat diwakili oleh simbol $ (Mriganka & Subhasish,
2020). Rumus SMILES diperlukan untuk memasukkan data
ke web server SwissADME vyang digunakan untuk
mengetahui sifat fisikokimia serta untuk memprediksi
parameter ADME, sifat farmakokinetik, sifat mirip obat
dan keramahan kimia obat dari satu atau beberapa molekul
kecil untuk mendukung penemuan obat (SwissADME,
2021).

Analisis dilakukan untuk menghitung deskriptor
tisikokimia serta untuk memprediksi parameter ADME,
sifat farmakokinetik, sifat mirip obat dan keramahan kimia
obat dari satu atau beberapa molekul kecil untuk
mendukung penemuan obat (SwissADME, 2021). Analsis
dilakukan dengan menggunakan web server SwissADME
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(http://www.swissadme.ch/) dengan memasukkan rumus
SMILES. Hasil analisis dengan SwissADME dapat dilihat
pada Tabel 19.

Tabel 19. Analisis dengan SwissADME

Ligan BMI Donor Aseptor Log Penyera Lipi Bioavai
(Rumus (g/mol) IkatanH  Ikatan H P pan GI nski lability
Struktur)
AK 217.27 4 5 122 High Yes 0.55
(CoH19N30s3)
DTSK 44946 9 11 032 Low No 0.17
(C17H31N509)
EEQAEPD 148945 23 31 - Low No 0.11
GTEAADK 1.02
(Cs9H92N16029)
IR 287.36 6 5 1.00 Low Yes 0.55
(C12H25N5083)
SPEEK 588.61 9 13 0.89 Low No 0.11
(C24H40NeO11)
TPEEK 602.63 9 13 130 Low No 0.11
(C2sH42N6O11)
Mavelertinib 41542 2 7 257 High Yes  0.55
(C18H22FN9Oz)

Lipinski et al (1997) telah menganalisis 2.245 obat dari
data dasar World Drugs Index. Hasil analisis
menyimpulkan bahwa senyawa akan sulit diabsorpsi dan
permeabilitasnya rendah apabila mempunyai: berat
molekulnya lebih besar 500, nilai log koefisien partisi
lemak/air (log P) lebih besar +5, ikatan-H donor (HBD)
tidak lebih besar 5, dan ikatan-H aseptor (HBA) tidak lebih
besar 10. Analisis tersebut dikenal sebagai hukum lima

Lipinski karena semua nilai merupakan kelipatan dari
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angka lima. Penyerapan Gatrointestinal (GI) menunjukkan
penyerapan obat yang baik dari saluran gastrointestinal
(Latif et al., 2018). Bioavailabilitas merupakan ketersediaan
hayati obat di dalam darah untuk dapat memberikan efek
terapi. Bioavailabilitas adalah tahap penting yang harus
dicapai oleh semua obat, terutama obat-obat oral yang
harus melewati berbagai tahapan seperti disintegrasi,
kelarutan, disolusi, dan akhirnya dapat menembus
membran untuk mencapai sirkulasi sistemik serta
memberikan efek terapi (Dressman & Kramer, 2005).

Pada Tabel 20 menunjukkan hasil analisis bahwa
ligan AK memiliki berat molekul sebesar 217.27 g/mol,
jumlah donor ikatan H sebanyak 4, jumlah asetor ikatan H
sebanyak 5, nilai log P sebesar 1.22, Penyerapan
Gatrointestinal ~ (GI)  menunjukkan  high,  Lipinski
menunjukkan yes dan memiliki skor bioavailabilitasnya
sebesar 0.55. Hal ini menunjukkan bahwa ligan AK
memenuhi aturan Lipinski. Pada ligan DTSK memiliki
berat molekul sebesar 449.46 g/mol, jumlah donor ikatan H
sebanyak 9, jumlah asetor ikatan H sebanyak 11, nilai log P
sebesar 0.32, Penyerapan Gatrointestinal (GI) menunjukkan
low, Lipinski menunjukkan no dan memiliki skor
bioavailabilitasnya sebesar 0.17. Hal ini menunjukkan
bahwa ligan DTSK tidak memenuhi aturan Lipinski
dikarenakan jumlah donor ikatan H dan jumlah aseptor
ikatan H melebihi aturan Lipinski, Penyerapan

Gatrointestinal (GI) bersifat low dan Lipinski menunjukkan
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no. Pada ligan EEQAEPDGTEAADK memiliki berat
molekul sebesar 1489.45 g/mol, jumlah donor ikatan H
sebanyak 23, jumlah asetor ikatan H sebanyak 31, nilai log
P sebesar -1.02, Penyerapan Gatrointestinal (GI)
menunjukkan low, Lipinski menunjukkan no dan memiliki
skor bioavailabilitasnya sebesar 0.11. Hal ini menunjukkan
bahwa ligan EEQAEPDGTEAADK tidak memenuhi aturan
Lipinski dikarenakan berat molekul, jumlah donor ikatan
H dan jumlah aseptor ikatan H melebihi aturan Lipinski,
Penyerapan Gatrointestinal (GI) bersifat low dan Lipinski
menunjukkan rno. Pada ligan IR memiliki berat molekul
sebesar 287.36 g/mol jumlah donor ikatan H sebanyak 6,
jumlah asetor ikatan H sebanyak 5, nilai log P sebesar 1.00,
Penyerapan Gatrointestinal (GI) menunjukkan low, Lipinski
menunjukkan yes dan memiliki skor bioavailabilitasnya
sebesar 0.55. Hal ini menunjukkan bahwa ligan IR tidak
memenuhi aturan Lipinski dikarenakan jumlah donor
ikatan H melebihi aturan Lipinski dan Penyerapan
Gatrointestinal (GI) bersifat low. Pada ligan SPEEK memiliki
berat molekul sebesar 588.61 g/mol, jumlah donor ikatan H
sebanyak 9, jumlah asetor ikatan H sebanyak 13, nilai log P
sebesar 0.89, Penyerapan Gatrointestinal (GI) menunjukkan
low, Lipinski menunjukkan no dan memiliki skor
bioavailabilitasnya sebesar 0.11. Hal ini menunjukkan
bahwa ligan SPEEK tidak memenuhi aturan Lipinski
dikarenakan berat molekul, jumlah donor ikatan H dan

jumlah aseptor ikatan H melebihi aturan Lipinski,
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Penyerapan Gatrointestinal (GI) bersifat low dan Lipinski
menunjukkan no. Pada ligan TPEEK memiliki berat
molekul sebesar 602.63 g/mol, jumlah donor ikatan H
sebanyak 9, jumlah asetor ikatan H sebanyak 13, nilai log P
sebesar 1.30, Penyerapan Gatrointestinal (GI) menunjukkan
low, Lipinski menunjukkan no dan memiliki skor
bioavailabilitasnya sebesar 0.11. Hal ini menunjukkan
bahwa ligan TPEEK tidak memenuhi aturan Lipinski
dikarenakan berat molekul, jumlah donor ikatan H dan
jumlah aseptor ikatan H melebihi aturan Lipinski,
Penyerapan Gatrointestinal (GI) bersifat low dan Lipinski
menunjukkan no.

Menurut penelitian ligan AK (alanine-lysine)
berpotensi sebagai obat anti-kanker yang telah memenuhi
aturan Lipinski, dimana pada penelitian Manavalan et al
(2017) menunjukkan bahwa peptida anti-kanker (ACP)
didominasi oleh beberapa residu asam amino seperti A
(alanine), F (phenylalanine), K (lysine), L (leucine) dan W
(tryptophan). Residu asam amino F (phenylalanine), A
(alanine) dan K (lysine) sangat disukai di N-terminus dan
residu asam amino L (leucine) dan K (lysine) lebih disukai di
C-terminus menurut hasil penelitian dari Agrawal et al
(2020). Proses penetuan suatu senyawa memiliki potensi
sebagai molekul obat dimulai dengan mengetahui apakah
senyawa tersebut memenuhi aturan Lipinski (Jannah,
2020). Obat yang tidak memenuhi salah satu aturan

Lipinski, maka obat tersebut tidak dapat digunakan secara
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efektif dengan oral dan disarankan melalui injeksi karena
akan berbahaya di dalam tubuh (Suhadi et al., 2019).
Aturan Lipinski dapat menentukan sifat fisikokimia
ligan untuk menentukan karakter hidrofobik/hidrofilik
suatu senyawa untuk melalui membran sel oleh difusi
pasif. Berat molekul yang lebih dari 500 tidak dapat
berdifusi menembus membran sel. Semakin besar nilai log
P maka semakin hidrofobik molekul tersebut. Molekul
yang memiliki sifat terlalu hidrofobik cenderung memiliki
tingkat toksisitas yang tinggi karena akan tertahan lama
pada lipid bilayer dan terdistribusi lebih luas didalam
tubuh sehingga selektifitas ikatan terhadap enzim target
menjadi berkurang. Jumlah donor dan akseptor ikatan
hidrogen mendeskripsikan semakin tinggi kapasitas ikatan
hidrogen maka semakin tinggi energi yang dibutuhkan

agar proses absorpsi dapat terjadi (Lipinski, 1997).
512 Penutup

Kesimpulan yang dapat diambil dari penelitian
adalah peptida aktif yang diperoleh dari myosin Ikan Gabus
(Channa stirata) adalah peptida AK (alanillysine). Interaksi
peptida aktif AK (alanillysine) dengan protein EFGR (PDB
ID: 67Z4D) yang berperan pada regulasi sel kanker
menghasilkan energi ikatan (AG) sebesar -9.72 kkal/mol
dan residu asam amino pada ikatan hidrogen berupa Lys-
716, Asp-800 dan Glu-804 (2 ikatan) dan interaksi
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hidrofobik berupa Val-717, Ser-720, Glu-804, Tyr-801, His-
805, Pro-794 dan Phe-795. Penelitian selanjutnya dapat
dilakukan penelitian sintesis peptida AK (alanillysine) dan
uji in vitro dan in vivo anti kanker.
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Albumin

Allergen

Antikanker
Channa
striata
Docking

molekular

Interaksi
hidrofobik

Glossarium

istilah yang digunakan untuk merujuk ke
segala jenis protein monomer yang larut
dalam air atau garam dan mengalami

koagulasi ketika terpapar panas.

senyawa yang dapat menginduksi
imunoglobulin E (IgE) melalui paparan
berupa inhalasi (dihirup), ingesti (proses

menelan), kontak, ataupun injeksi.

Obat yang dapat menghambat
pertumbuhan sel kanker.

Ikan gabus, spesies ikan snakehead.

salah satu metode untuk memprediksi
interaksi antar molekul, dapat berupa

protein atau DNA.

Interaksi akibat efek entropik yang berasal
dari gangguan ikatan hidrogen yang
sangat dinamis antara molekul air cair oleh

zat terlarut nonpolar yang membentuk
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In silico

Kanker

Kemotripsin

Ligan

Myosin

Peptida

struktur seperti klatrat di sekitar molekul

non-polar.

eksperimen yang dilakukan di komputer

atau melalui simulasi computer.

penyakit  yang  disebabkan  oleh
ketidakteraturan  perjalanan  123roteol
yang mengakibatkan tumbuhnya daging
pada jaringan tubuh yang normal atau

sering dikenal sebagai tumor ganas.

komponen enzim pencernaan yang bekerja
di duodenum, di mana ia melakukan
123roteolysis, pemecahan protein dan

polipeptida.

Molekul kecil yang berinterkasi dengan

protein pada proses docking.

bagian dari protein motor berbasis ATP
yang antara lain berperan dalam kontraksi
otot serta beragam proses motilitas

berbasis aktin pada eukariota.

molekul yang terbentuk dari dua atau

lebih asam amino.
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Pepsin

Skrining

virtual

Tirosin

kinase

Toxin

Tripsin

enzim endopeptidase yang memecah
protein menjadi 124enyawa yang lebih
kecil.

proses yang secara otomatis mengevaluasi
suatu database 124enyawa yang sangat

besar menggunakan program computer.

enzim yang dapat mentransfer gugus
fosfat dari ATP ke residu tirosin protein

spesifik di dalam sel.

zat berbahaya yang diproduksi di dalam
sel atau organisme hidup, toksikan sintetis
yang dibuat oleh proses buatan tidak

termasuk.

Enzim protease serin yang ditemukan
dalam  sistem  pencernaan  banyak
vertebrata, di mana ia menghidrolisis

protein.
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Monograf

Menggagas Harapan Baru:
Peptida lkan Gabus sebagai Pemusnah Kanker

Ikan gabus adalah ikan yang tersebar luas di Kalimantan. Ikan gabus (Channa\ \

striata) merupakan ikan air tawar yang banyak dimanfaatkan pada b

kesehatan dan farmasi yang digunakan sebagai obat karena kandungame

7

satu komponen utama ikan gabus adalah protein. Protein mengandllg/

yang dimilikinya telah terbukti secara klinis pada beberapa penyakit.Salah

peptida aktif yang mempunyai peran kesehatan. Penelitian dalam buku

bertujuan untuk melakukan skrining virtual peptida aktif dari protein myosin
ikan gabus (Channa striata) dan mempelajari interaksi peptida aktif dengan
protein Epidermal Factor Growth Receptor (EFGR) dengan molecular dock-
ing. Protein Epidermal Factor Growth Receptor (EFGR) adalah protein pent-
ing yang berpengaruh pada pertumbuhan kanker. Skrining virtual menggu-
nakan beberapa web server antara lain Uniprot, PeptidaCutter, BIO-
PEP-UWM, Innovagen AB, AllerTOP, ToxinPred, SwissDock dan SwissADME.
Hasil skrining virtual menunjukkan bahwa beberapa peptida aktif berpoten-
si sebagai antikanker antara lain: 6 dipeptida yaitu EA, IR, QK, QK, QR dan AK,
2 tripeptida yaitu VIQ dan AER dan 4 oligopeptida yaitu DTSK, SPEEK, TPEEK
dan EEQAEPDGTEAAD. Hasil akhir dari proses docking molekul menunjuk-
kan bahwa peptide AK (alanillysine) dengan protein EFGR (PDB ID: 6Z4D)
menghasilkan nilai energi ikatan (AG) sebesar -9.72 kkal/mol dan residu
asam amino pada ikatan hidrogen berupa Lys-716, Asp-800 dan Glu-804 (2
ikatan) dan ikatan hidrofobik berupa Val-717, Ser-720, Glu-804, Tyr-801,
His-805, Pro-794 dan Phe-795. Peptida AK secara in silico memiliki potensi
sebagai obat anti-kanker dengan peran sebagai penghambat protein EFGR.
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