Jurnal Ilmiah Farmasi (Scientific Journal of Pharmacy) 18(2) Agustus-Desember 2022, 153- 163
ISSN: 1693-8666
available at http://journal.uii.ac.id /index.php/JIF

Screening of Eurycoma longifolia compounds against the cell cycle by docking
through cyclin interaction

Skrining senyawa Eurycoma longifolia terhadap siklus sel dengan metode docking
melalui interaksi cyclin

Samsul Hadi?*, Khoerul Anwar?!, Noer Komari2, Desiya Ramayanti Azharal, Diah Aulia Rosanti!

1Prodi Farmasi, FMIPA, Universitas Lambung Mangkurat, Banjarmasin, Indonesia
2 Prodi Kimia, FMIPA, Universitas Lambung Mangkurat, Banjarmasin, Indonesia
*Corresponding author: samsul.hadi@ulm.ac.id

Abstract

Background: The community has known pasak bumi for generations to increase sexual desire in men
(aphrodisiac). Besides, it can improve the performance of sports athletes and as an antistress, reduce tension,
anger, and confusion.

Objective: This relatively large number of uses encourages researchers to want to do in silico screening of
active compounds against antitumors by going through 2 stages, namely through online PASS and docking.
Method: Docking method to see the stability interaction of compounds with cyclin. In this test, Pyrx was used
as a docking tool with various cell cycle-related targets, namely cyclin D3 (PDB ID: 3G33), cyclin A (PDB ID:
IJSU), cyclin A (PDB ID, cyclin C (1ZP2), cyclin D (ID PDB: 2W9F), cyclin H (PDB ID: 1KXU), and cyclin T (PDB
ID: 3BLR).

Results: The docking result showed that each cyclin showed the best interaction with these compounds: Cyclin
A and 9-Methoxycanthin-6-one 3-N-oxide (-8.6 Kcal/mol), cyclin H and Niloticin (-8.0 Kcal/mol), cyclin D3 is
9-Methoxycanthin-6-one 3-N-oxide (-7.2 Kcal/mol), cyclin D is Eurycolactone F (-8.4 Kcal/mol), cyclin C is and
Niloticin (-7.5 Kcal/mol), and cyclin T and Niloticin (-8.2 Kcal/mol).

Conclusion: Based on the docking score obtained, the stability of the interaction is predicted to occur in cyclin
A and 9-Methoxycanthin-6-one 3-N-oxide (AG: -8.6 Kcal/mol).

Keywords: Docking, Eurycoma longifolia, cyclin

Intisari

Latar belakang: Pasak bumi telah dikenal oleh masyarakat secara turun-temurun untuk meningkatkan gairah
seksual pada pria (afrodisiaka). Disamping itu dapat meningkatkan performa atlet olahraga dan sebagai
antistress, menurunkan tegangan, kemarahan, dan kebingungan.

Tujuan: Penggunaan yang relatif banyak ini mendorong peneliti berkeinginan melakukan skrining senyawa
aktif terhadap antitumor secara in silico dengan melalui 2 tahap yaitu melalaui PASS online dan docking.
Metode: Metode docking dipakai untuk melihat interaksi stabilitas senyawa dengan cylin. Dalam pengujian ini,
Pyrx digunakan sebagai alat docking dengan berbagai target yang berhubungan dengan siklus sel, yaitu cyclin
D3 (PDB ID: 3G33), cyclin A (PDB ID: IJSU), cyclin C (PDB ID: 1ZP2), cyclin D (ID PDB: 2W9F), cyclin H (ID PDB:
1KXU), dan cyclin T (ID PDB: 3BLR).

Hasil: Hasil docking pada masing-masing cyclin menunjukkan interaksi terbaik dengan senyawa berikut ini:
cyclin A dan 9-Methoxycanthin-6-one 3-N-oxide (-8,6 Kkal/mol), cyclin H dan Niloticin (-8,0 Kkal/mol), cyclin D3
dan 9-Methoxycanthin-6-one 3-N-oxide (-7,2 Kkal/mol), cyclin D dan Eurycolactone F (-8,4 Kkal/mol), cyclin C
dan Niloticin (-7,5 Kkal/mol), serta cyclin T dan Niloticin (-8,2 Kkal/mol).

Kesimpulan: Berdasarkan skor docking yang diperoleh, kestabilan interaksi diprediksi akan terjadi pada cyclin
A dengan 9-Methoxycanthin-6-one 3-N-oxide (AG: -8.6 Kkal/mol).

Kata kunci: Docking, Eurycoma longifolia, cyclin
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1. Pendahuluan

Pasak bumi atau dengan nama latin Eurycoma longifolia Jack. merupakan salah satu tumbuhan
obat yang telah lama digunakan secara turun-temurun oleh masyarakat luas khususnya di pulau
Sumatera dan Kalimantan untuk meningkatkan gairah seksual pada pria (afrodisiaka). Berdasarkan
banyak penelitian E. Longifolia dapat meningkatkan stamina pria karena mengandung mineral dan
metabolit sekunder. Senyawa dari E. Longifolia berperan dalam sintesis testosteron, meningkatkan
kemampuan androgenik dan libido. Kandungan mineral dari E. Longifolia berperan dalam
pendewasaan spermatozoa (Hamzah & Yusof, 2003). Metabolit dari golongan steroid berperan
dalam meningkatkan testosteron pada sel leydig khususnya enzim mikrosomal (Tambi et al, 2012).
Selain sebagai afrodisiaka, penggunaan yang lain yaitu meningkatkan performa dari para atlet
olahraga tanpa mengganggu fungsi hati dan ginjal dengan pengawasan International Olympic
Committee Medical Commission (Chen et al, 2014). Penggunaan E. Longifolia sebagai antistress telah
dilakukan uji terhadap manusia baik laki-laki dan perempuan, hasil pengujian menunjukkan
penurunan tegangan, kemarahan, kebingungan melalui penurunan kortisol dan peningkatan
testosteron (Talbott et al,, 2013). Penggunaan E. Longifolia yang relatif banyak mendorong peneliti
untuk melakukan skrining senyawa aktif terhadap tumor secara in silico dengan melalui 2 tahap,
yaitu PASS online dan docking. Skrining dengan PASS online ditujukan untuk mencari senyawa yang
mempunyai probability to be active (Pa) dengan nilai tinggi yang mempunyai aktivitas neoplastik.
Stabilitas interaksi antar ligan dan protein terbaik dilakukan dengan menggunakan docking, dalam
penelitian ini menggunakan Pyrx.

Target docking dalam penelitian ini adalah cyclin, karena berhubungan dengan siklus sel.
Apabila terjadi gangguan dalam siklus sel, hal ini dapat menyebabkan penyakit seperti tumor.
Penyakit tumor disebabkan oleh mutasi gen pada apoptosis dan pengatur pertumbuhan yang
berhubungan dengan pembelahan sel. Siklus sel dibedakan menjadi dua fase, yaitu mitosis dan
interfase (Haneef et al, 2014). Fase interfase dibagi menjadi 3 fase, yaitu G1, S dan G2. Pada Fase G1
terjadi duplikasi DNA, sintesis mRNA, dan protein regulator. Pada fase G1 ini merupakan tahap
penting dalam siklus sel karena pada fase ini merupakan tahap suatu ligan berikatan dengan reseptor
yang mempengaruhi proliferasi sel pada jalur transduksi. Pada fase S1 terjadi sintesis DNA dan pada
fase G2 merupakan tahap akhir penyempurnaan sentriol. Oleh karena itu skrining terakhir dalam
penelitian ini adalah cyclin, karena cyclin akan berinteraksi dengan CDK yang memiliki fungsi penting

dalam siklus sel.
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2. Metode
2.1. Alat dan bahan

Peralatan yang dipergunakan adalah laptop Aspire ES14 dengan ram 2 GB. Perangkat lunak
yang digunakan adalah Marvin bean (ChemAxon, 2016), Pyrx (Dallakyan & Olson, 2015), Discovery
studio (Systemes, 2020), dan Webserver dari PASS online dan Prankweb (Jendele et al,, 2019). Bahan
yang dipakai adalah kandungan kimia E. Longifolia yang didapat dari database Knapsack.

2.2. Cara kerja

Sebanyak 28 Senyawa dari Knapsack dilakukan analisis prediksi antineoplastik dengan PASS
online. Dari data PASS online kemudian diskrining melalui metode docking untuk melihat stabilitas
interaksi dengan cyclin. Target cyclin yang dipergunakan adalah cyclin D3 (PDB ID: 3G33), cyclin A
(PDB ID: 1]JSU), cyclin C (PDB ID: 1ZP2), cyclin D (PDB ID: 2W9F), cyclin H (PDB ID: 1KXU), and cyclin
T (PDB ID: 3BLR). Target cyclin tersebut tidak mempunyai ligan dalam RCSB, sehingga diperlukan
Prankweb untuk memprediksi sisi aktif dari cyclin. Setelah mendapatkan sisi aktif dari masing-
masing cyclin, langkah selanjutnya adalah docking dengan mengggunakan software Pyrx. Hasil
docking dari software Pyrx selanjutnya dilakukan skrining ligan yang mempunyai nilai free binding
energy (AG) yang paling rendah pada masing-masing cyclin. Ligan yang berinteraksi dengan cyclin
energi terendah dideteksi jenis ikatan dan residu yang terlibat dalam interaksi menggunakan

Discovery studio.

2.3. Analisis data
Data yang diperoleh dari hasil docking diskrining untuk mencari senyawa yang paling stabil

berikatan dengan cyclin tertentu dan dilihat residu yang berikatan.

3. Hasil dan pembahasan

Skrining senyawa aktif dengan spesifik target antineoplastik dilakukan terhadap 28 senyawa
dari E. longifolia. Berdasarkan hasil penelusuran menggunakan PASS online terdapat 10 senyawa
yang memiliki nilai Probable to be active (Pa) dengan nilai lebih dari 0,7, yaitu Melianone;
Eurycolactone F; Niloticin; 6a-Hydroxyeurycolactone E; 6a-Hydroxyeurycomalactone; Eurycomalide A;
Eurycomalide B; Laurycolactone A; Longilactone; 9-Methoxycanthin-6-one 3-N-oxide. Jika nilai Pa lebih
tinggi dari 0,7 kemungkinan aktivitas secara eksperimental agak tinggi sebagai antineoplastik tetapi
senyawa tersebut mungkin mendekati analog struktural obat antineoplastik yang ada. Jika nilai Pa

lebih tinggi dari 0,5 maka peluang sebagai mempunyai aktivitas antineoplastik secara eksperimental
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lebih rendah dan senyawa tersebut kurang mirip dengan obat antineoplastik yang sudah ada.
Probabilitas terbaik adalah Eurycolactone F, sedangkan probabilitas terendah adalah 9-
Methoxycanthin-6-one 3-N-oxide dapat dilihat pada Tabel 1. Lebih lanjut, nilai Pi <Pa <0,5 maka
senyawa tersebut diprediksi secara eksperimental akan lebih rendah sebagai antineoplastik dan
senyawa tersebut secara komputasi berpotensi sebagai antineoplastik (Rodriguez et al., 1989).
Disamping itu, nilai Pa yang lebih besar dari nilai Pi menunjukkan senyawa-senyawa tersebut
berpotensi untuk dilakukan penelitian di laboratorium (Ivanov et al, 2018). Berdasarkan nilai
prediksi PASS online maka dapat dilanjutkan uji docking untuk melihat stabilitas interaksi antara
ligan dan protein target (cyclin A, H, D3, D, C, dan T). Target docking cyclin mempunyai peranan dalam
siklus sel dengan cara berinteraksi dengan cyclin-dependent kinase (CDK).

Berdasarkan struktur pada RCSB, cyclin-cyclin tersebut tidak mempunyai ligan kompleks yang
berinteraksi. Berdasarkan database di Uniprot, senyawa cyclin tersebut juga belum mempunyai
binding site atau catalytic site. Oleh karena itu, diperlukan perangkat lain yang dapat dipergunakan
untuk memprediksi sisi aktif dari ligan ini, yaitu web server Prankweb (Jendele et al, 2019).
Koordinat cylin A adalah X: 37,6276;Y:-9,19354;7:8,5080. Koordinat cyclin H adalah X;-
19,9720;Y:30,0335;Z:71,7271. Koordinat cyclin D3 adalah X:10,8800;Y:-35,6899;Z:-35,9799.
Koordinat cyclin D adalah X:13,2428;Y: 5,6476; Y:51,1799. Koordinat cyclin C adalah
X:53,7787;Y:32,3941; 7:25,2293. Koordinat cyclin T adalah X:16,7717;Y:22,2581;Z:-6,4086.

Tabel 1. Prediksi aktivitas PASS online

No Ligan Antineoplastik
Pa Pi

1. Melianone 0,944 0,004
2. Eurycolactone F 0,984 0,004
3. Niloticin 0,832 0,008
4., 6alpha-hydroxyeurycolactone E 0,968 0,004
5. 6alpha-hydroxyeurycomalactone 0,982 0,004
6. Eurycomalide A 0,930 0,005
7. Eurycomalide B 0,936 0,004
8. Laurycolactone A 0,938 0,004
9. Longilactone 0,979 0,004
10.  9-Methoxycanthin-6-one 3-N-oxide 0,622 0,004

Berdasarkan docking yang dilakukan dengan menggunakan metode Pyrx didapatkan hasil
seperti pada Tabel 2. Senyawa-senyawa dari E. longifolia mempunyai berbagai macam tingkatan free
binding of energy (AG) yang menggambarkan tingkat kestabilan. Semakin negatif nilai AG maka
interaksi semakin stabil dan reaksi yang terjadi spontan (Arwansyah et al., 2014; Sutomo & Pratama,
2020). Sebaliknya, semakin positif nilai AG maka reaksi akan semakin susah terjadi, hal ini
dikarenakan proses untuk terjadinya reaksi membutuhkan energi (Issa et al., 2019). Dengan target

cyclin A, senyawa nilai AG terendah adalah 9-Methoxycanthin-6-one 3-N-oxide dengan nilai sebesar -
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8,6 Kcal/mol. Hal ini disebabkan oleh berbagai macam ikatan dan jarak ikatan yang dapat dilihat
pada Tabel 3 dengan visualisasi Gambar 1. Ikatan hidrogen yang berasal dari hidrogen karbon dari
ligan berinteraksi dengan oksigen dari LEU339 (jarak ikatan 2,86164 A). Ikatan hidrogen yang
berasal dari hidrogen VAL311 berinteraksi dengan ikatan Pi dari ligan (jarak ikatan 3,1586 A). Ikatan
lone pair dengan Pi yang berasal dari HIS 233 dengan ikatan Pi C=0 (2,99869 A), C=C (2,33651 A)
dan gugus aromatik (2,82904 A ) dari ligan. Ikatan hidrofob yang berasal dari karbon alkil ligan
dengan alkil VAL215 (5,25335), alkil LEU341 (3,77919 &), alkil ILE342 (3,30709 A). Ikatan hidrofob
antara ikatan Pi dari ligan dengan alkil VAL311 (5,17451 A), alkil LEU 232 (5,2526 A). Nilai delta G
dengan nilai kurang dari -8,5 menunjukan stabilitas yang tinggi. Hal ini sejalan dengan penelitian

ketika ligan berinteraksi dengan ATP-binding Cassette Super-family G member 2 (Khan et al., 2021).

Tabel 2. Skor docking

Free binding of energy (Kcal/mol)

No. Ligan Cyclin Cyclin Cyclin D3 Cyclin  Cyclin Cyclin
A H (play molecule) D C T

1 Melianone -5,7 -6,6 0,6 -4,5 -5,9 -7,2
2 Eurycolactone F -5,2 -6,4 6,7 -8,4 -6,3 -7,2
3 Niloticin nol -8,0 Nol -8,3 -7,5 -8,2
4 6a-Hydroxyeurycolactone E -4,9 -6,4 -0,1 -7,3 -6,1 -7,1
5  6a-Hydroxyeurycomalactone -5,1 -6,1 -0,6 -8,0 -6,6 -7,3
6  Eurycomalide A -5,2 -6,2 -1,5 -7,9 -6,3 -6,9
7 Eurycomalide B -8,2 -6,9 2,1 -7,7 -6,7 -7,5
8  Laurycolactone A -5,7 -6,7 -5,0 -7,8 -6,5 -8,0
9 Longilactone -5,4 -6,9 -4,2 -7,2 -6,7 -7,4
10 9-Methoxycanthin-6-one 3-N-oxide -8,6 -6,8 -7,2 -7,0 -6,0 -6,6
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Tabel 3. Jenis ikatan dan residu yang terlibat
Jenis ikatan

No. Model

Ikatan hidrogen Ikatan hidrofob Pi-Lone Pair
1  CyclinA9- LEU339; VAL311 VAL215; LEU341; ILE342; HIS233
Methoxycanthin-6-one 3- VAL311, LEU232
N-oxide
2 Cyclin H-Niloticin TYR262; TYR204 CYS84; LYS88; ALA199; METS8S5; -

VAL160; PRO163; PRO209;
ILE212; PHE87; TYR204
3 Cyclin D3 (play molecule)- ASP86; ASN83, PHE78; PRO79; LEU186; HIS158, -
9-Methoxycanthin-6-one GLU75 ALA190; ILE156, ALA190, PRO79,
3-N-oxide ALA190
4 Cyclin D-Eurycolactone F LEU80; PRO157;  ALA187; ALA190; PRO79; MET82; -
PR0O200; PHE195  CYS189; PHE78; HIS158, PHE195

5  Cyclin C-Niloticin TRP36; GLN50; ALA54; ILE57; VAL58; ALA168; -
SER166 CYS172; ILE57; VAL163; HIS137;
TYR139; TYR167
6  Cyclin T-Niloticin ARG251; HIS183 ALA42; VAL64; ILE63; ILE150; -

PR0O193; VAL64; PRO153;
LEU182; HIS67; HIS152; HIS183

Cyclin H mempunyai kestabilan berinteraksi dengan Niloticin dengan nilai AG -8,0 Kcal/mol.
Hal ini disebabkan oleh ikatan hidrogen yang berasal dari atom H TYR262 dengan atom O dari ligan
(jarak ikatan 2,15554 A). Ikatan hidrogen yang berasal dari atom H dari ligan dengan atom O dari
TYR 204(2,05754 A). Ikatan hidrofob berasal dari alkil CYS84 (3,62819 A), alkil LYS88 (4,38262 A),
alkil ALA199 (4,01894 A) dengan alkil ligan. Ikatan hidrofob berasal dari alkil ligan dengan MET85
(4,85545 A), VAL160 (4,2167 A), PRO163 (4,65865 A), PRO163 (4,65865 A), PRO209 (5,14868 A),
ILE212 (5,13564 A), LYS88 (4,51633 A) dengan alkil dari ligan. Ikatan hidrofob terjadi juga berasal
dari ikatan Pi PHE87 (4,83235 A), ikatan Pi dari TYR204 (2,91882 A) dengan alkil dari ligan. Prediksi
binding cite dari cylin H ini adalah 65;77; 80; 81; 84; 164 ;195;196; 199; 204, sehingga Nilacotin
berada pada kedudukan di binding cite (Kim et al., 1996).

Cyclin D3 mempunyai kestabilan interkasi dengan 9-Methoxycanthin-6-one 3-N-oxide (-7,2
kcal/mol). Hal ini disebabkan oleh ikatan hidrogen yang berasal dari atom O dari ligan dengan ASP86
(jarak ikatan 3,21517 A). Ikatan hidrogen berasal C-H ASN83 dengan atom oksigen (2,36846 A).
Ikatan hidrogen berasal dari C-H ligan dengan atom O dari GLU75 (2,37607 A). Ikatan hidrofob
berasal dari ikatan Pi PHE78 dengan ikatan Pi dari ligan (5,91708 A). Ikatan hidrofob berasal dari
ikatan aklil ligan dengan alkil PRO79 (3,53357 A) alkil LEU 186(4,94888 A). Interaksi ini sejalan
dengan binding cite dari cyclin D3 adalah ASN 83, ASP 86, ALA157, TYR38, TYR 198, LEU 186, ARG
57, residu ini berperan dalam inetraksi hidrogen dan hidrofob (Jayaraman & Jamil, 2014).

Cyclin D mempunyai kestabilan interaksi dengan Eurycolactone F (-8,4 Kcal/mol). Hal ini

disebabkan oleh ikatan hidrogen dari donor H LEU8O (jarak ikatan 2,86227 A); PRO157 (jarak ikatan



160 | Hadj, S., dkk. /Jurnal Ilmiah Farmasi (Scientific Journal of Pharmacy) 18(2) Agustus-Desember 2022,
153- 163

2,5238 A); PRO 200 (jarak ikatan 2,95814 A) terhadap atom O dari ligan. Ikatan jenis lain berasal
dari lone pair atom O dari ligan terhadap ikatan Pi PHE195 (jarak ikatan 2,87685 A). Ikatan hidrofob
berasal dari alkil PRO79 (jarak ikatan 3,12389 A); MET82 (jarak ikatan 5,05218 A); CYS189 (jarak
ikatan 5,23339 A) dengan alkil ligan. Ikatan hidrofob dari ikatan Pi PHE78 (jarak ikatan 3,37667 A);
ikatan Pi HIS158 (jarak ikatan 3,80626 A); Pi PHE195 (jarak ikatan 5,00687 A) dengan alkil ligan.
Interaksi dengan LYS 35 mempunyai pengaruh besar terhadap terjadinya interaksi, akan tetapi
residu ini tidak berhasil diduduki oleh ligan (Jayaraman & Jamil, 2014).

Cyclin C mempunyai kestabilan interaksi dengan Niloticin sebesar -7,5 Kcal/mol. Hal ini
disebabkan oleh ikatan hidrogen yang berasal dari donor H TRP36 (jarak ikatan 2,50201 A); GLN50
(2,65325 A); SER166 (2,20014 A) terhadap atom O dari ligan. Ikatan hidrofob dari alkil ALA54
(5,03072 A); ILE57 (3,67436 A); VAL58 (5,33769 A); ALA168 (3,65895 A); CYS172 (4,30589 A); VAL
163 (4,66141 A) dengan alkil ligan. Ikatan hidrofob dari ikatan Pi HIS137 (5,29631 A); TYR139
(4,38464 A); TYR167 (4,6165 A) dengan alkil ligan. Binding site dari predikasi 58; 62; 135 ;136; 137;
138; 166; 171; 172; 175; 177; 180 berhasil diduduki oleh Nilacotin (Hoeppner et al., 2005).

Cyclin T mempunyai kestabilan terbaik dengan Niloticin -8,2 Kcal/mol. Hal ini disebabkan oleh
ikatan hidrogen yang berasal donor hidrogen ARG251 (jarak ikatan 3,08001); HIS183 (2,12638 A);.
Ikatan hidrofob berasal dari alkil ALA42 (3,44311 A); VAL64 (3,74828 A); ILE182 (3,28647 A);
ILE63(3,67316 A); ILE150 (4,52122 A); PRO193 (4,70172 A); PRO153 (3,81589 A); LEU182
(5,23209 A) dengan alkil dari ligan. Ikatan hidrofob berasal dari ikatan Pi HIS67 (4,9482 A); HIS152
(5,40427 A); HIS183 (5,02642 A) dengan alkil ligan. Residu SER 7, ARG 77 tidak diduduki oleh ligan,
padahal residu ini berperan dalam terjadinya interaksi (Rekha et al.,, 2020).

Binding site prediction dari Cyclin A adalah 193; 194; 195; 211; 233; 236; 237; 240; 309; 310;
311; 340; 341; 347; 348; 350; 352; 355. Ikatan yang ditempati 9-Methoxycanthin-6-one 3-N-oxide
adalah HIS233; VAL311; LEU341. Pada cyclin H adalah residu asam amino nomer 65;77; 80; 81; 84;
164 ;195;196; 199; 204. Dari binding site ini yang diduduki Niloticin adalah CYS84; ALA199; TYR204.
Cyclin D3 diprediksi menggunakan playmolecule dan di aplikasi ini tidak disebutkan daftar residu
yang terlibat sebagai binding site. Cyclin D mempunyai prediksi binding site 65; 68; 69; 73; 75; 78;
79; 158; 183; 187. Residu yang diduduki oleh Eurycolactone F adalah PHE78; PRO79; ALA187;
HIS158 (Jendele et al.,, 2019). Prediksi binding site cyclin C adalah 58; 62; 135 ;136; 137; 138; 166;
171; 172; 175; 177; 180. Residu yang ditempati oleh Niloticin adalah VAL58; HIS137; SER166;
CYS172. Cyclin T memiliki prediksi binding site 42; 64; 135; 136; 137; 138; 150; 171; 172; 175; 177;
183. Residu yang diduduki oleh Niloticin adalah ALA42; VAL64; ILE150; HIS 183 (Jendele et al.,
2019).



161 | Hadj, S., dkk. /Jurnal Ilmiah Farmasi (Scientific Journal of Pharmacy) 18(2) Agustus-Desember 2022,
153- 163

Stabilitas interaksi antara cyclin A-9-Methoxycanthin-6-one 3-N-oxide diharapkan dapat
mempengaruhi siklus sel pada transisi G1/S dan G2/M. Dengan terbentuknya kompleks dapat
mempengaruhi siklus sel mitosis germline dan mitosis pada sel somatik (Russo et al, 1996).
Terbentuknya cyclin H-Niloticin diharapkan dapat menurunkan energi pengikatan terhadap CDK?7,
sehingga terbentuk kompleks yang lebih stabil dan mengaktifkan kinase lain, yaitu CDK1, CDK2,
CDK4, dan CDK6 melalui fosforilasi treonin. Kompleks yang stabil antara cyclin dan CDK dengan
adanya faktor transkripsi TFIIH mengaktifkan RNA polimerase I dengan fosforilasi serin dari C-
terminus domain (CTD) dan RNA polimerase II sub unit A (POLR2A) (Kim et al, 1996). Kompleks
cyclin D3 A-9-Methoxycanthin-6-one 3-N-oxide diharapkan dapat meningkatkan stabilitas interaksi
CDK4 yang berperan dalam fosforilasi menghambat protein retinoblastoma (RB) dan mengatur
siklus sel selama transisi G1/S. Fosforilasi RB1 memungkinkan disosiasi faktor transkripsi E2F dari
kompleks RB/E2F dan transkripsi berikutnya dari gen target E2F yang bertanggung jawab untuk
progresi melalui fase G1. Hipofosforilasi RB1 terjadi pada fase awal G1. Kompleks ini merupakan
integrator utama dari berbagai sinyal mitogenik dan antimitogenik (Takaki et al, 2009). Kompleks
cyclin D-Eurycolactone F diharapkan dapat mempengaruhi kontrol sel dan diferensiasi dalam
mempromosikan transisi G1/S, fosforilasi pRB/RB1, dan NPM1. Kompleks tersebut dapat
berinteraksi dengan cyclin G1 tipe-D selama interfase di G1 untuk membentuk pRB/RB1 kinase dan
mengontrol jalan masuk ke dalam siklus sel. Selain itu, kompleks tersebut juga terlibat dalam inisiasi
dan pemeliharaan siklus sel selama diferensiasi sel, mencegah proliferasi sel, dan mengatur
diferensiasi sel secara negatif (Day et al., 2009). Kompleks cyclin C-Niloticin diharapkan dapat
meningkatkan stabilitas ketika menjadi koaktifator dalam transkripsi gen yang diatur melalui gen
RNA polymerase IlI-dependent. Koaktifator ini berperan sebagai jembatan untuk menyampaikan
informasi dari gen regulator protein spesifik ke mesin transkripsi RNA polimerase II. Mediator
direkrut ke promotor melalui interaksi langsung dengan regulator protein dan berfungsi sebagai
dasar untuk perakitan kompleks prainisiasi fungsional dengan RNA polimerase II dan faktor
transkripsi umum (Hoeppner et al,, 2005). Kompleks cyclin T-Niloticin diharapkan meningkatkan
stabilitas ketika berinteraksi dengan CDK9 yang berperan dalam meningkatkan elongasi faktor B (P-
TEFDb) ketika fosforilasi CTD dari sub unit RNA polimerase Il (Baumli et al., 2008).

4. Kesimpulan
Berdasarkan skor docking yang diperoleh, kestabilan interaksi diprediksi akan terjadi pada

cyclin A dengan 9-Methoxycanthin-6-one 3-N-oxide (AG :-8.6 Kcal/mol).
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