PHARMACY: Jurnal Farmasi Indonesia p-ISSN 1693-3591
(Pharmaceutical Journal of Indonesia) e-ISSN 2579-910X
Vol.17 No. 02 Desember 2020: 439-450

Analisis Penambatan Molekul Kandungan Kimia Tanaman Kelor (Moringa
oleifera Lam.) Terhadap Target Molekuler Terapi Penyakit Kardiovaskular

Molecular Docking Analysis of Chemical Constituents of Moringa oleifera Lam.
to Molecular Targets of Cardiovascular Diseases Therapy

Rina Herowati", Endang Sri Rejeki, Jausi Jannah, Nuraini Harmastuti

Departement of Pharmacochemistry, Faculty of Pharmacy, Setia Budi University,
JI. Letjen Sutoyo, Mojosongo, Surakarta 57127, Indonesia

*Corresponding author email: rinagunawan53@gmail.com

Received 28-09-2020 Accepted 16-12-2020 Available online 31-12-2020

ABSTRAK

Daun kelor (Moringa oleifera Lam.) secara empiris maupun berdasarkan hasil penelitian
ilmiah terbukti memiliki efek terhadap beberapa penyakit kardiovaskular. Namun masih
diperlukan penjelasan mengenai mekanisme kerja serta senyawa apa yang berpotensi
aktif untuk pengobatan penyakit kardiovaskular. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui kandungan kimia dalam daun kelor yang diprediksi aktif terhadap protein
target untuk terapi penyakit kardiovaskular secara in silico dengan metode analisis
penambatan molekul. Prediksi protein target dilakukan dengan menggunakan webserver
SwissTargetPrediction, SEA Search Server, dan SuperPrediction. Pemodelan interaksi
senyawa dari daun kelor terhadap protein target hasil prediksi dilakukan dengan analisis
penambatan molekul menggunakan perangkat lunak Autodock Vina yang kemudian
divisualisasikan menggunakan Protein-Ligand Interaction Profiler (PLIP). Parameter yang
diamati adalah energi bebas ikatan (AGpinging) dan kesesuaian residu asam amino yang
terlibat dalam interaksi. Hasil skrining protein target menunjukkan bahwa senyawa-
senyawa kimia dalam daun kelor diprediksi akan berinteraksi dengan Angiotensin-
Converting Enzyme (ACE), 3-hydroxy-3-methylglutaryl Coenzyme A Reductase (HMGCR),
reseptor Bl-adrenergik, thrombin (faktor Il), dan reseptor aldosteron. Berdasarkan hasil
analisis Penambatan molekul, senyawa N-a-L-rhamnopyranosyl! vincosamide diprediksi
memiliki afinitas terbaik terhadap enzim HMGCR, trombin, dan reseptor aldosteron
dengan nilai AGpinging berturut-turut -11,1; -9,2; dan -11,2 kkal/mol. Kuersetin diprediksi
memiliki afinitas terbaik terhadap reseptor aldosteron dengan nilai AGpinding -8,7
kkal/mol. Daucosterol diprediksi memiliki model interaksi paling sesuai dengan ligan asli
terhadap HMGCR dan trombin, sedangkan N-a-L-rhamnopyranosyl vincosamide
terhadap reseptor aldosteron.

Kata kunci: daun kelor, penambatan molekul, penyakit kardiovaskular, protein target.
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ABSTRACT

Moringa oleifera Lam. leaves was empirically and scientifically proven to have benefits
against cardiovascular diseases. However, is still needed the explanation about the
mechanism of action and what compounds are potentially active for the treatment of
cardiovascular disease. This study aims to identify the chemical constituents in M.
oleifera leaves which are potentially active against the target proteins for cardiovascular
disease therapy by in silico with molecular docking analysis. Searching of target proteins
was conducted using the webserver i.e. SwissTargetPrediction, SEA Search Server, and
SuperPrediction. Interaction model between chemical constituents in M. oleifera leaves
and target proteins was carried out by molecular docking analysis and was visualized by
Protein-Ligand Interaction Profiler (PLIP). Free binding energy (AGbinding) and amino acids
residues involved in the interaction were evaluated. Angiotensin-converting enzyme
(ACE), 3-hydroxy-3-methylglutaryl Coenzyme A Reductase (HMGCR), adrenoreceptor 81
(ARB1), thrombin, and aldosterone receptor were predicted as target proteins for
chemical constituents of M. oleifera leaves. N-a-L-rhamnopyranosyl vincosamide was
predicted to have best affinity to HMIGCR, thrombin, as well as aldosterone receptor with
the AGpinging value was -11.1, -9.2, and -11.2 kcal/mol respectively. Quercetin was
predicted to have best affinity to ARB1 (AGyinging -8.7 kcal/mol). Daucosterol was
predicted to have most similar interaction model as the native ligands against HMGCR
and thrombin, while N-a-L-rhamnopyranosyl vincosamide against aldosterone receptor.

Keywords: cardiovascular disease, molecular docking, Moringa oleifera Lam. leaves,

target protein.
Pendahuluan converting enzyme (ACE) sebesar 50%

Tanaman kelor (Moringa oleifera (Mansurah et al., 2015). Senyawa
Lam.) dari keluarga Moringaceae polifenol dalam daun kelor pada
merupakan tanaman vyang sangat konsentrasi 100-400 pg/ml secara
bermanfaat dan tersebar di daerah signifikan menghambat enzim 3-hydroxy-
tropis maupun subtropis. Daun kelor 3-methylglutaryl Coenzyme A Reductase
telah terbukti mempunyai potensi untuk (HMGCR) di mikrosom hati (Reddy et al.,
terapi berbagai penyakit kardiovaskuler, 2012). Daun kelor bertindak sebagai
antara lain aktivitas kardioprotektif protein antikoagulan pada parameter
(Vergara-Jimenez et al., 2017), efek koagulasi darah pada activated partial
antihipertensi (Acuram and Hernandez, thromboplastin (aPTT), yang berinteraksi
2019), dan antikolesterol (Gururaja et melalui domain pengenalan karbohidrat
al., 2016). (Luz et al., 2013).

Secara empiris daun kelor Berbagai senyawa kimia yang
memiliki khasiat yang dapat mengurangi terkandung dalam daun kelor
risiko penyakit kardiovaskular. Daun berkontribusi pada aktivitas
kelor pada konsentrasi 5,09 pug/ml dapat farmakologinya (Vergara-Jimenez, et al.,
menghambat  aktivitas  Angiotensin- 2017). Kandungan senyawa pada daun
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kelor antara lain senyawa glukosinolat
seperti 4-(a-L-rhamnopyranosyloxy)-
benzyl-glucosinolate, benzyl-

glucosinolate, glucoputranjivin (isopropyl!

glucosinolate), glucocochlearin (1-
methylpropy! glucosinolate), dan
glucoconringiin (2-hydroxy-2-

methylpropyl glucosinolate) (Bennett et
al., 2003). Selain itu dilaporkan juga
kandungan glikosida seperti
4-(4'-O-acetyl-L-
rhamnosyloxy)-benzyl isothiocyanate, 4-

adanya
niazimin, niaziminin,
(4'-O-acetyl-L-rhamnosyloxy)-
benzaldehyde dan rutin, serta glikosida
nitril niazirin dan niazirinin yang telah
diisolasi dari ekstrak daun kelor
(Tesemma et al., 2013). Glukosinolat dari
biji, telah
diidentifikasi memiliki aktivitas sebagai
Ekstrak

mengandung B-sitosterol

daun, dan akar kelor

kelor
90
mg/g, di mana B-sitosterol dilaproakm

antihipertensi. daun

sebesar

dapat mengurangi biosintesis kolesterol
(Nguyen et al., 2001; Rajanandh and
Kavitha, 2010).

Rancangan obat dibantu
komputer (CADD, Computer-Aided Drug
Design)

menggunakan  pendekatan

komputasional  untuk  menemukan,
mengembangkan dan menganalisa obat
atau aktivitas farmakologi suatu molekul.
Analisis penambatan molekul
merupakan salah satu metode CADD di
mana dipelajari interaksi antara suatu

molekul dengan protein target yang

berperan dalam proses patofisiologi
penyakit.

Telah dilakukan studi
pendahuluan prediksi protein yang

menjadi target kerja senyawa-senyawa
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dalam daun kelor dengan webserver

Swiss Target Prediction
(http://www.swisstargetprediction.ch/),
SEA
(http://sea.bkslab.org/), dan SuperPred
(http://prediction.charite.de/) (Keiser et
al., 2007; Nickel et al., 2014; Daina,
Michielin 2017). Studi

pendahuluan tersebut menghasilkan 5

Search Server

and Zoete,

protein yang diprediksi akan menjadi
target kerja senyawa-senyawa dalam

vaitu ACE, reseptor
B1 (ADRB1), HMGCR,
trombin, dan reseptor aldosteron. Hasil

daun kelor,

adrenergik

tersebut sejalan dengan laporan studi
eksperimental. Daun kelor dilaporkan
ACE,

signifikan menghambat HMGCR, dan

bekerja menghambat secara
bertindak sebagai protein antikoagulan
(Luz et al., 2013; Mansurah et al., 2015;
Reddy et al., 2017).
Penelitian

ini bertujuan untuk

mengetahui prediksi interaksi antara
senyawa kimia dalam daun kelor dengan
protein target terapi penyakit
kardiovaskuler, vyaitu ACE, reseptor
adrenergik 1, enzim HMGCR, trombin,
dan reseptor aldosteron dengan cara

analisis penambatan molekul.

Metode Penelitian
Alat dan bahan

Perangkat keras yang digunakan
adalah notebook ASUS E202S dengan
spesifikasi prosesor Intel Celeron N3050
dual-core @2.16GHz, RAM 4 Giga Byte,
penyimpanan 500 Giga Byte HDD, Kartu
Grafis HD Graphics.
perangkat lunak yang digunakan adalah

Intel Semua

versi tak berbayar, yaitu Marvin Sketch
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(ChemAxon), PyRx 0.8 (Sargis Dallakyan,
the Scripps Research Institute, Amerika),
AutoDock Vina (The Scripps Research

PyMOL
Webserver

Institute, Amerika) dan

Educational (Schrodinger).
yang digunakan adalah protein data
bank, PLIP (Protein-Ligand Interaction
Profiler,

dresden.de/plip-web/plip/). Bahan yang

https://projects.biotec.tu-

digunakan dalam penelitian ini adalah
struktur 2 dimensi kandungan kimia
daun kelor.

Jalannya penelitian

1. Pencarian kandungan kimia daun
kelor

Pencarian  kandungan kimia
daun  kelor dilakukan dengan
menggunakan data base KNApSAcK
yang bisa diakses di

http://www.knapsackfamily.com/KN
ApSAcK/ serta dari berbagai jurnal
hasil penelitian (Afendi et al., 2012).
Semua senyawa yang diperoleh dicari
kode SMILES-nya dan disimpan dalam
format .sdf.

2. Preparasi protein target dan ligan uji

Struktur kelima protein target

hasil prediksi diperoleh dari protein
data bank,
merupakan

dengan kriteria

protein manusia,
diperoleh dari hasil kristalografi sinar
X, memiliki nilai resolusi di bawah 2,5

,&, serta telah membentuk kompleks

dengan ligan asli. Preparasi
makromolekul dilakukan  dengan
Autodock tools, dengan tahapan

antara lain penghilangan residu yang
tidak diperlukan, penghilangan air,
dan

penambahan hidrogen
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penambahan muatan Kollman lalu
disimpan dengan format .pdb.

dilakukan
dengan memasukkan kode SMILES ke
MarvinSketch
struktur 2

disimpan

Preparasi ligan uji
untuk  memperoleh
kemudian
MOL,
kemudian dikonversi menjadi struktur

dimensi,
dalam  format
3 dimensi menggunakan VegaZZ dan
disimpan dalam format pdb. File pdf
dibuka dalam PyRx 0.8, dipilih menu
“Load molecule” dan “selected make
kemudian disimpan dalam
(Trott and Olson,

ligand”

format pdbqt.
2019).

3. Validasi metode penambatan molekul

Validasi

molekul dilakukan terhadap semua

metode penambatan
protein target yang akan digunakan
dengan PyRx 0.8. Ligan asli yang telah
diekstraksi file pdb
dipreparasi, ditambatkan terhadap

dari dan
protein target masing-masing. Pusat
grid (grid center) diletakkan sehingga
ligan berada di tengah dan mencakup
semua residu protein di sisi aktif.
Metode dikatakan valid jika nilai root
mean square deviation (RMSD) antara
konformasi struktur hasil
penambatan molekul dengan ligan
asli hasil kristalografi kurang dari 2,0

A (Kontoyianni et al., 2004).

4. Analisis penambatan molekul
Struktur
kandungan kimia daun kelor yang
telah ditambatkan

terhadap semua protein target hasil

senyawa Uuji yaitu

dipreparasi

skrining untuk mengetahui nilai

energi ikatan dan model interaksinya.
molekul

Analisis penambatan
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dilakukan dengan metode, ukuran
grid, pusat grid, dan jumlah
pengulangan, serta parameter
pengaturan lain yang sama dengan
metode yang telah dinyatakan valid
(Trott and Olson, 2019).

5. Analisis hasil
Hasil analisis penambatan
molekul dinyatakan dalam energi
ikatan bebas (AGping) dan kesesuaian
jenis interaksi dan residu asam amino
yang terlibat dalam interaksi ligan uji
dengan ligan asli. Visualisasi hasil
dilakukan
dengan webserver PLIP (Salentin et

al., 2015).

penambatan molekul

Hasil dan Pembahasan

Hasil studi pendahuluan berupa
prediksi target molekular yang dilakukan
terhadap 24 senyawa yang terkandung
dalam daun kelor menggunakan ketiga
webserver, diperoleh hanya 11 senyawa
yang diprediksi akan berinteraksi dengan
5 protein target yang terkait penyakit
kardiovaskular.

ACE

Trombin

Kode pdb dan ligan asli kelima
protein target tersebut berturut-turut
adalah ACE (1086, lisinopril), ADRB1
(4MKO, paroxetine), HMGCR (1HWS,
mevastatin), trombin (5TO3, PPACK), dan
(3VHU,
spironolakton) (Istvan and Deisenhofer,
2001; Natesh et al., 2003; Hasui et al.,
2011; Homan et al., 2014; Barranco-
Medina et al., 2017).

Hasil validasi metode penambatan

reseptor aldosteron

molekul terhadap kelima protein target
ditampilkan pada tabel 1 dan gambar 1.
Tabel 1 menunjukkan bahwa metode
penambatan molekul terhadap HMGCR,
thrombin  dan reseptor adrenalin
dinyatakan valid dengan nilai RMSD
kurang dari 2,0 A. ACE tidak digunakan
dalam tahapan selanjutnya karena

metode penambatan molekulnya
dinyatakan tidak valid. Gambar 1 juga
menunjukkan bahwa orientasi semua
ligan redocking pada validasi sudah
sesuai dengan ligan asli, kecuali untuk

ligan dari protein ACE.

ADRB1

Reseptor aldosteron

Gambar 1. Hasil tumpang tindih antara ligan redocking (hijau) dengan kristalografi (biru)
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Tabel 1. Koodinat gridbox dan hasil validasi

Makromolekul

Koordinat gridbox

Nilai RMSD (A)

X \ z
ACE 41,8158 33,7059 46,8725 3,043
HMGCR 18,8606 -22,5878 15,2685 0,684
ADRp1 -19,8296 28,2582 18,0655 2,465
Trombin -22,4639 19,0534 1,3534 0,793
Reseptor aldosteron 18,7409 14,0585 0,3431 0,000
Analisis penambatan molekul terhadap reseptor aldosteron. Tidak ada

senyawa uji dilakukan dengan metode
yang telah dinyatakan valid, hasilnya
tabel 2.
senyawa uji menunjukkan nilai energi

ditunjukkan pada Semua
bebas ikatan yang baik (lebih rendah dari
HMGCR.
Sebagian besar senyawa menunjukkan
bebas yang

terhadap protein trombin, dan ada 4

ligan asli) terhadap target

energi ikatan rendah

senyawa yang memiliki energi bebas
ikatan vyang baik terhadap protein
ADRB1, termasuk metoprolol sebagai
kontrol positif. Hal ini bisa disebabkan
karena hasil validasi yang tidak terlalu
baik terhadap protein ini (nilai RMSD
2,465 A), sehingga untuk penambatan
molekul terhadap protein ini perlu dicari

kompleks protein lain atau dilakukan

senyawa dengan energi bebas yang baik dengan perangkat lunak yang lain.
Tabel 2. Nilai energi bebas ikatan AGyinsterhadap protein target
Ligan uji AGping (kkal/mol) + SD
HMGCR Reseptor ADRB1  Trombin
aldosteron

Ligan asli -8,1+0,00 -7,5+£0,00 -8,9+0,00 -8,2+0,00
Kontrol positif -9,1+0,26 -7,9+£0,09 -6,0+£0,00 -7,610,05
3,5-Dihydroxy-6-methyl-2,3-dihydro- -8,30,19  -54%0,00  -59+0,55 -4,840,16
4H-pyran-4-one
Daucosterol -9,6+0,00 -8,6+0,00 -7,4+0,06 -9,8+0,10
4-(4-0-acetyl-a-L-rhamnopyranoside) -9,8+0,09 -7,3%0,07 -7,2+0,07 -8,310,14
4-{a-L-Rhamnopyranosyloxy)benzyl -8,310,18  -7,3:0,08  -7,5:0,00 -8,2¢0,10
glucosinolate
Kaempferol -9,410,19 -7,4+0,26 -8,310,05 -8,210,05
N-a-L-Rhamnopyranosyl -11,1#0,10  -9,2¢0,05  -7,2:0,18 -11,240,50
vincosamide
Niaziminin -8,9+0,22 -7,7+0,41 -7,4+0,66 -8,2+0,05
Niazirin -8,9+0,05 -6,1+0,15 -7,210,06 -7,0+£0,08
Kuersetin -9,0+0,00 -7,4%0,27 -8,7+0,06 -8,5+0,06
Rhamnetin -9,210,05 -8,310,39 -7,81£0,05 -8,0£0,56
B-sitosterol 3-0-B-D- -8,140,06  -7,0:0,00  -7,20,18  -8,240,27
glucuronopyranoside

Keterangan: Cetak tebal menunjukkan AGping ligan uji £ AGping ligan asli
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Selain parameter energi bebas
ikatan, hasil penambatan molekul juga
dievaluasi  berdasarkan  kesesuaian
model interaksi antara ligan uji dengan
ligan asli, terutama untuk senyawa yang
memiliki energi bebas ikatan sama atau
lebih baik dibanding ligan asli. Hasil
visualisasi interaksi 3 ligan uji terbaik
HMGCR PLIP

ditunjukkan pada tabel 3 dan gambar 2.

terhadap dengan

Mekanisme penghambatan aktivitas
HMGCR terjadi
ikatan hidrogen dengan residu Glu559,
Arg590, Ser684, Asp690, Lys691, Lys692,
Lys735, dan Asn755 (Ressaissi et al.,

melalui terbentuknya

2017). Ligan uji dengan nilai energi
bebas ikatan terbaik adalah N-o-L-
rhamnopyranosy! vincosamide,

daucosterol, dan kuersetin. Senyawa
daucosterol (suatu B-sitosterol) memiliki
kesesuaian model interaksi dengan ligan
asli yang paling baik, sehingga senyawa
ini diprediksi mampu menghambat
enzim HMGCR. Hal ini sejalan dengan
bahwa

penelitian yang melaporkan

sitosterol menghambat enzim HMGCR,

walaupun belum sebanding lovastatin
(Nguyen et al., 2001). Kuersetin juga
menunjukkan model interaksi dan energi
ikatan yang baik. Kuersetin dilaporkan

menunjukkan melaporkan efek
penghambatan enzim HMGCR (Cho et
al., 2018).

Agonis dan antagonis aldosteron

memiliki kesamaan model interaksi
melalui ikatan hidrogen dengan residu
Asn770, Cys942 dan Thr945,
interaksi van der Waals dengan Phe956.

ditandai
hidrofobik

dengan residu Ala773 sehingga terjadi

serta
Penghambatan antagonis

dengan adanya interaksi
hambatan sterik dan mengurangi afinitas
aldosteron terhadap reseptornya serta
mengganggu stabilisasi reseptor
aldosteron dalam konformasi aktifnya
(Fagart et al., 2010).
energi bebas ikatan terbaik terhadap
adalah  N-o-L-

vincosamide,

Senyawa dengan

reseptor aldosteron

rhamnopyranosyl

daucosterol, dan rhamnetin (Tabel 4 dan
Gambar 3).

Gambar 2. Perbandingan model interaksi ligan asli (A) dan daucosterol (B) terhadap
HMGCR, melalui ikatan hidrogen (garis biru) dan interaksi hidrofobik (garis

hitam)
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Tabel 3. Model interaksi ligan uji terhadap terhadap HMGCR

Ligan uji Residu asam amino yang terlibat

Leu562, Arg590, Val683, Ser684, Asn686, Lys691, Lys692, Lys735,

Ligan asli Asn755, Leu853, Leu857
Simvastatin Ala682, Val683, Ser684
N'-u-L-rha{nnopyranosyI Ser684
vincosamide

Daucosterol Val683, Ser684, Lys691, Lys692
Kuersetin Lys691, Lys692

Keterangan: Cetak tebal menunjukkan kesamaan dengan ligan asli

Gambar 3. Perbandingan model interaksi ligan asli (A) dan N-a-L-rhamnopyranosyl
vincosamide (B) terhadap reseptor aldosteron, melalui ikatan hidrogen (garis
biru) dan interaksi hidrofobik (garis hitam)

Tabel 4. Model interaksi ligan uji terhadap reseptor aldosteron

Ligan uji Residu asam amino yang terlibat

Leu766, Leu769, Asn770, Leu772, Ala773, GIn776, Leu810, Leu814,
Arg817, Phe829, Phe941
Leu772, Ala773, Trp806, Leu810, Ala813, Leu814, Arg817, Phe829,
Leu960

Ligan asli

Spironolakton

3-0-6x-oleoyl-B-

Ala752, Thr768, Leu769, Arg771, Leu772, Ala773, Lys775, GIn776,
Dglucopyranosyl-$3-

Leu810, Phe812, Ala813, Trp816, Arg817, Phe829, Leu833, Tyr869

sitosterol

N-a-L-rhamnopyranosyl Ala752, Thr768, Leu769, Arg771, Leu772, Ala773, GIn776, Leu810,
vincosamide Ala813, Leu814, Arg817, Phe829, Leu833, Phe835
Rhamnetin Ala773, GIn776, Leu810, Ala813, Leu814, Ser815, Trp816,Arg817,

Keterangan: Cetak tebal menunjukkan kesamaan dengan ligan asli

Tabel 5 menunjukkan hasil aminoetoksi guanidin, subsite 2 (S2)
analisis penambatan molekul senyawa berupa gugus 2-(3-amino-6-cyano-2-
uji terbaik terhadap protein trombin. Sisi fluorophenyl) acetamide, dan subsite 3
aktif inhibisi trombin dibagi menjadi tiga (S3) berupa gugus 2,2-difluoro-2-
bagian yaitu subsite 1 (S1) yang berisi (quinoline-8-yl) ethan-1-amine.
rantai inhibitor trombin dengan gugus N- Terbentuk ikatan hidrogen dengan
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urutan residu Val213, Ser214, Trp215,
Gly216, Glu217, Gly218, Cys219 yang
dibatasi oleh kelompok hidrofobik
dengan residu Asp189, Alal90, Cys191,
Glul92 pada S1, sedangkan pada S2,
terjadi interaksi hidrofobik dengan
residu Tyr62, Trp65, dan His58 serta
terbentuk interaksi hidrofobik tambahan
dengan 1le194. Subsite S3 memiliki
dinding hidrofilik dengan residu Trp95,
Arg96, dan Glu97 dan kelompok hidroksil
rantai samping Tyr61 serta dinding
hidrofobik rantai samping memiliki
residu Leu99, lle174, Trp215, dan Glu217
(Mena-Ulecia, et al., 2015).

Hanya 1 senyawa yang memiliki
model interaksi yang paling sesuai

dengan ligan asli vyaitu daucosterol
(gambar 4). Ligan ini membentuk ikatan
hidrofobik dengan residu katalitik yaitu
Tyr62 dan 1le194. lkatan hidrogen
terbentuk pada residu Ala215 dan
Cys216 yang bertindak sebai protein
donor pada atom O ligan.

Trombin merupakan enzim kunci
pada jalur pembekuan darah.
Penghambatan protein ini sangat
penting untuk selektivitas dan efektivitas
terapi antikoagulan dalam tata laksana
penyakit kardiovaskuler. B-sitosterol
telah terbukti menunjukkan aktivitas
melalui

sebagai antikoagulan

penghambatan thrombin (Gogoi et al.,
2018)..

Gambar 4. Perbandingan model interaksi ligan asli (A) dan daucosterol (B) terhadap
trombin, melalui ikatan hidrogen (garis biru) dan interaksi hidrofobik (garis

hitam)

Tabel 5. Model interaksi ligan uji terhadap thrombin

Ligan uji Residu asam amino yang terlibat

Ligan asli Tyr62, Trp65, Leulll, lle194, Asp214, Ala215, Gly218, Ser241,
Gly243, Gly245, Tyr255

Warfarin His58, Leulll, Ala242, Gly243
N-a-rhamnopyranosyl Trp65, 1le194, Asp219, Ser220, Val240, Ala242, Phe254
vincosamide
Daucosterol Tyr62, Leulll, lle194, Ala215, Cys216, Ser220, Ala242
4-(4-0O-acetyl-a-L- His58, Tyr62, Trp107, Asn110, Leulll, Ser220, Val240, Ala244
rhamnopyranoside)

Keterangan: Cetak tebal menunjukkan kesamaan dengan ligan asli
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Berdasarkan hasil studi interaksi
senyawa kandungan kimia daun kelor
terhadap protein target untuk terapi
penyakit kardiovaskular, terutama dalam
mengontrol kadar lipid dan pembekuan
darah. Kandungan senyawa sitosterol
(daucosterol dan B-sitosterol lainnya),
rhamnetin dan

flavonoid (kuersetin,

kaempferol), serta alkaloid (N-a-L-
rhamnopyranosy! vincosamide,
niaziminin, niazirin) dan senyawa

glukosinat diprediksi berperan penting
dalam aktivitas. Hal ini sejalan dengan
hasil penelitian sebelumnya N,a-L-
vincosamide dalam
efek
kardioprotektif pada tikus yang diinduksi
kardiotoksik
secara in vivo dan in vitro (Panda et al.,

2013).

rhamnopyranosyl

daun kelor mempunyai

dengan  isoproterenol

Kesimpulan
Senyawa N-a-L-rhamnopyranosyl
vincosamide diprediksi memiliki afinitas

terbaik terhadap enzim HMGCR,
trombin, dan reseptor aldosteron.
Kuersetin diprediksi memiliki afinitas

terbaik terhadap reseptor aldosteron.
Daucosterol diprediksi memiliki model
interaksi paling sesuai dengan ligan asli

terhadap HMGCR dan  trombin,
sedangkan N-a-L-rhamnopyranosyl!
vincosamide terhadap reseptor
aldosteron.
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