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ABSTRACT

Toxoplasmosis is a zoonotic disease caused by the parasite Toxoplasma gondii which is widely
distributed throughout the world. This disease, in addition to worrying humans, can also have an impact
on the livestock economy because it causes decreased production, growth and fertility disorders including
abortion, premature birth, and stillbirth. The prevalence of toxoplasmosis in Indonesia is very high, in
humans around 40-85%, and in animals ranging from 5-80%. Red ginger and turmeric are Zingiberaceae
plants that contain high antioxidants, which are known to have activity to inhibit inflammatory processes
and have potential as anti-toxoplasma. However, until now, the mechanism of action of the active compounds
of turmeric and red ginger in binding to the T. gondii protein receptor as a target for toxoplasmosis therapy
has not been known. Test the activity of compounds contained in red ginger and turmeric as anti-toxoplasma
against GRA1 T. gondii protein with in silico molecular docking. The GRA1 protein important work in the
survival of T. gondii. Preparation of GRA1 protein structure database using PyRx software, preparation
and optimization of 3D structure of red ginger and turmeric ligands using SWISS model prediction web
server application, and molecular docking and ligand docking methods on GRA1 protein using Autodock
Vina software. The results showed that the compounds in red ginger and turmeric have potential as anti-
toxoplasmosis. The potential compound demethoxycurcumin in turmeric has a binding affinity value and
the strongest binding interaction to the GRA1 protein T. gondii.
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ABSTRAK

Toksoplasmosis merupakan penyakit zoonosis yang disebabkan oleh parasit Toxoplasma gondii
yang berdistribusi luas di seluruh dunia. Penyakit ini, selain mengkhawatirkan manusia juga dapat
berdampak pada ekonomi peternakan karena menyebabkan penurunan produksi, gangguan pertumbuhan
dan fertilitas termasuk aborsi, prematur, dan lahir mati. Prevalensi toxoplasmosis di Indonesia sangat
tinggi, pada manusia sekitar 40–85%, dan pada hewan berkisar antara 5–80%. Jahe merah dan kunyit
merupakan tanaman zingiberaceae yang mengandung antioksidan tinggi, yang diketahui memiliki
aktivitas menghambat proses inflamasi dan berpotensi sebagai anti-toxoplasma. Namun, sampai saat
ini belum diketahui mekanisme kerja senyawa aktif kunyit dan jahe merah dalam berikatan dengan
reseptor protein T. gondii sebagai target pada terapi toxoplasmosis. Dilakukan uji aktivitas senyawa
yang terkandung dalam jahe merah dan kunyit sebagai anti-toxoplasma terhadap protein GRA1 T. gondii
dengan molecular docking secara in silico. Protein GRA1 berperan penting dalam kelangsungan hidup T.
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PENDAHULUAN

Toxoplasma gondii (T. gondii) adalah
parasit protozoa penyebab toksoplasmosis.
Parasit ini bersifat zoonosis yang dapat
menginfeksi hewan dan manusia. Toksoplas-
mosis adalah salah satu infeksi parasit intra-
seluler yang paling luas di dunia, diperkirakan
lebih dari sepertiga dari populasi manusia di
dunia telah terinfeksi secara kronis (Dunay et
al., 2018).  Penyakit ini, selain mengkhawa-
tirkan manusia juga dapat berdampak pada
ekonomi peternakan karena menyebabkan
penurunan produksi, gangguan pertumbuhan
dan reproduksi (Verhelst, 2014; Dubey dan
Jones, 2008). Infeksi toksoplasmosis pada
individu immunodefisiensi dapat mengakibatkan
manifestasi penyakit dari stadium ringan hingga
berat tergantung pada tingkat keparahan
immunodefisiensi yang terjadi (Chahaya, 2010).
Kejadian toksoplasmosis di Indonesia baik pada
hewan dan manusia cukup tinggi. Telah
dilaporkan oleh Balai Besar Penelitian Veteriner,
bahwa kejadian toksoplasmosis pada hewan di
Sumatera Utara pada ayam buras sebesar 63,3%
(Apsari et al., 2012), domba 72% (Siregar dan
Yuswandi, 2014), babi 5,26% (Wirata, 2014), sapi
35,3%, itik 6,1%, anjing 10 %, kambing 16,7 %,
kerbau 27,3 % (Iskandar, 2008), dan tokso-
plasmosis pada manusia di Jakarta sebesar 82,0
%, Medan 26,7 %, Surabaya 31,6 % (Rachma-
wati, 2019). Tokoplasmosis pada penderita orang
dewasa sering tidak memperlihatkan suatu
gejala klinis (asimptomatis) yang jelas, sehingga
dalam menentukan diagnosis, penyakit
toksoplasmosis kerap terabaikan. Walaupun
umumnya seorang Ibu yang terinfeksi tidak
menunjukkan gejala toksoplasmosis, tetapi Ibu
tersebut secara tidak sengaja dapat menularkan
parasit toksoplasma ke anaknya secara
transplacental (Taila et al., 2011). Infeksi pada
saat kehamilan dapat menyebabkan kluron,
stillbirth, mummifikasi dan resorpsi fetus (Abu-
Dalbou et al., 2010).

Pencegahan dan pengendalian toksoplas-

mosis salah satunya adalah pengobatan dengan
pemberian antitoksoplasma. Antitoksoplasmosis
adalah sekelompok senyawa yang memiliki
aktivitas untuk membunuh atau menghambat
pertumbuhan T. gondii. Sementara itu,
tantangan utama yang dihadapi dalam
penggunaan obat antitoksoplasma adalah
resistansi dan efek samping T. gondii terhadap
obat antitoksoplasma. Saat ini, terapi
toksoplasmosis yang paling sering digunakan
adalah kombinasi antara pirimetamin
(menghambat dihidrofolat reduktase) dan
sulfadiazine (menghambat sintetase
dihidropteroat). Kedua sediaan obat tersebut
bekerja secara sinergis dalam menghambat
asam folat khususnya aktivitas metabolisme
parasit.  Namun, kombinasi terapi tersebut,
telah dilaporkan dapat menyebabkan efek
samping yang parah yakni menekan fungsi
sumsum tulang sehingga perlu ditambahkan
vitamin B dan asam folat, sedangkan pengobatan
seumur hidup diperlukan pada pasien dengan
sistem kekebalan yang rendah (Utami dan
Priyowidodo, 2014; Damayanti et al., 2020).

Oleh karena itu, untuk menjawab
tantangan dan permasalahan tersebut sangat
diperlukan eksplorasi terhadap potensi senyawa
kimia yang baru, efektif serta aman. Salah
satunya adalah senyawa kimia dengan
mekanisme kerja obat yang baru, salah satunya
obat yang bekerja melalui target protein (Utami
dan Priyowidodo, 2014). Parasit T. gondii
memiliki beberapa protein utama yang berperan
penting dalam kelangsungan hidupnya. Salah
satu protein tersebut adalah protein Granules
Protein (GRA) yang secara umum berfungsi
sebagai protein untuk modifikasi tahap akhir
vakuola parasitophorus untuk pengambilan
nutrisi kebutuhan T. gondii dari sitoplasma sel
inang. Protein ini memiliki peran penting dalam
kelangsungan hidup T. Gondii (Wu et al., 2017).
Protein GRA1 merupakan protein yang
diproduksi oleh takizoit dan bradizot T. gondii
yang dapat digunakan sebagai perangkat
diagnostik (Wihadmadyatami et al., 2011). Gen

gondii. Preparasi data dasar dari struktur protein GRA1 menggunakan software PyRx, preparasi dan
optimasi struktur 3D ligan jahe merah dan kunyit menggunakan aplikasi web server SWISS model
prediction, serta metode molecular docking dan docking ligan pada protein GRA1 menggunakan software
Autodock Vina. Hasil simulasi menunjukkan bahwa senyawa pada jahe merah dan kunyit memiliki
potensi sebagai anti toxoplasmosis. Senyawa potensial demethoxycurcumin pada kunyit memiliki nilai
binding affinity dan  interaksi ikatan yang paling kuat terhadap protein GRA1 T. gondii.

Kata-kata kunci:  GRA1; jahe merah; kunyit; molecular docking; Toxoplasma gondii
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Penelitian ini menggunakan senyawa yang
terkandung dalam jahe merah (Z. officinale
Roscoe var rubrum) dan kunyit (C. longa) dari
studi literatur (Nur et al., 2020; Mulyani et al.,
2019; Safwan et al., 2014) berdasarkan hasil
LCMS/GC-MS pada penelitian sebelumnya.
Struktur 3D seluruh senyawa diperoleh dari
database PubChem (https://pubchem.ncbi.
nlm.nih.gov/) dalam format file .sdf. Selanjutya,
struktur 3D protein GRA1 T. gondii diperoleh
melalui metode homology modelling menggu-
nakan web server SWISS model prediction
(https://swissmodel.expasy.org/) dengan cara
menginputkan sekuen asam amino yang
diperoleh dari UniProt database  (https://
www.uniprot.org/) dengan ID: P13403,
kemudian struktur 3D protein diunduh dalam
format file .pdb.

Preparasi Protein dan Ligan
Senyawa-senyawa dipreparasi mengguna-

kan plugin OpenBabel yang terintegrasi dalam
PyRx 8.0 software untuk mengubah format file
dari .sdf menjadi .pdb dan meningkatkan
fleksibelitas struktur (O’Boyle et al., 2011;
Dallakyan dan Olson, 2015). Protein dipreparasi
dengan Biovia Discovery Studio 2019 software
(Dassault Systèmes Biovia, San Diego,
California, USA) untuk menghilangkan molekul
air dan ligan kontaminan untuk meningkatkan
efektivitas pengikatan antara protein dengan
ligan saat molecular docking (Mooers, 2016;
Baran et al., 2017; Widyananda et al., 2021).

Druglikeness Prediction
Prediksi druglikeness dilakukan menggu-

nakan web server SWISS ADME (http://
www.swissadme.ch/index.php) dan digunakan
aturan Lipinski rule of five. Lipinski rule of five
terdiri dari bobot molekul (MW) ≤ 500,
lipofilisitas (MLOGP) ≤ 4.15, aseptor ikatan
hidrogen (N or O) ≤ 10, dan donor ikatan
hydrogen (NH or OH) ≤ 5 (Lipinski et al., 2001;
Daina et al., 2017).

Molecular Docking Simulation
Setelah reseptor dan ligan selesai dipre-

parasi, dan telah dilakukan druglikeness
prediction, kemudian dilakukan proses
penambatan molekul menggunakan Autodck
Vina untuk menemukan senyawa yang
berpotensi menghambat aktivitas protein, yang
memiliki binding affinity rendah. Autodock Vina
adalah perangkat lunak untuk docking flexible,
memungkinkan fleksibilitas ligan untuk hasil

penyandi protein GRA1 sering digunakan sebagai
marka identifikasi kehidupan parasit (Subekti,
2013).

Saat ini upaya pengembangan bidang far-
masi banyak terkonsentrasi pada penggunaan
ekstrak tumbuhan untuk meningkatkan
potensi terapeutik produk alami yang aman dan
memiliki toksisitas rendah. Rimpang jahe
(Zingiber officinale Roscoe) dan kunyit (Curcuma
longa) termasuk Famili Zingiberaceae yang
mengandung antioksidan tinggi dan memiliki
kandungan senyawa kimia yang berpotensi
sebagai antiparasit, termasuk antitoksoplasma
(Sa’diah et al., 2019; Simanjuntak et al., 2019).
Perkembangan ilmu bioinformatika saat ini
semakin pesat dengan pemanfaatan komputer
sebagai alat bantu dalam penemuan obat.
Metode in silico merupakan komplemen metode
in vitro atau in vivo yang biasa digunakan
dalam proses penemuan obat atau mekanisme
kerja obat baru. Teknik ini dianggap memiliki
momentum yang signifikan karena dapat
memprediksi suatu obat baru yang dalam proses
pembuatannya membutuhkan waktu yang lama
dan biaya yang mahal (de Ruyck et al., 2016;
Sari et al., 2020). Penambatan molekul (mole-
cular docking) merupakan salah satu metode
in silico berbasis struktur yang paling populer
dalam membantu memprediksi interaksi yang
terjadi antara molekul dan target biologis
(Ibrahim et al., 2020; Pradani et al., 2021).

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui
aktivitas senyawa pada jahe merah dan kunyit
sebagai antitoksoplasma berdasarkan inte-
raksinya pada protein GRA1 menggunakan
metode molecular docking secara in silico. Oleh
karena itu, dengan metode ini dapat diketahui
afinitas ikatan ligan uji serta interaksi yang
terjadi sehingga dapat diprediksi potensi
senyawa pada jahe merah dan kunyit, apakah
dapat berpotensi sebagai antitoksoplasma yang
bekerja dengan berinteraksi dengan protein
GRA1 pada T. gondii.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan struktur tiga
dimensi senyawa jahe merah dan kunyit yang
diperoleh dari Pubchem database, dan protein
GRA1 (pdb.ID: P13403), serta seperangkat
komputer dengan spesifikasi Windows 10 64bit
dan program Autodock pada OS Windows, open
babel PyRx, dan aplikasi web server SWISS
model prediction.

Jurnal Veteriner Desember 2021 Vol. 22 No. 4 : 474 - 484



477

docking yang lebih akurat (Trott dan Olson,
2010).

Molecular docking bertujuan menganalisis
binding site dan binding affinity untuk
memperoleh informasi potensi senyawa-senyawa
yang terkandung dalam jahe merah dan kunyit
dalam menghambat aktivitas protein GRA1.
Protein GRA1 termasuk famili calcium binding
protein dan memiliki domain fungsional yang
berperan dalam pengikatan ion kalsium. Domain
fungsional tersebut terletak di asam amino
nomor 149-180 (Lebrun et al., 2014). Analisis
situs pengikatan dan ikatan kimia yang
terbentuk antara protein dan ligan dilakukan
menggunakan perangkat lunak Biovia
Discovery Studio 2019 (Dassault Systèmes
Biovia, San Diego, California, USA).  Docking
spesifik dilakukan di domain dengan koordinat
grid tercantum pada Tabel 1.

Analisis Data
Analisis data dilakukan berdasarkan hasil

energi ikatan yang dihasilkan dari hasil
molecular docking. Penentuan konformasi ligan
hasil docking (pose terbaik) dilakukan dengan
memilih konformasi ligan yang memiliki energi
ikatan (binding affinity) paling rendah. Hasil
docking dengan pose  terbaik kemudian
dianalisis menggunakan Discovery Studio.
Parameter yang dianalisis adalah interaksi
yang terjadi antara senyawa-senyawa pada jahe
merah dan kunyit dengan protein GRA1 meliputi
ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik dan
interaksi van der Waals.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Senyawa yang Terkandung dalam Kunyit
dan Jahe Merah

Senyawa yang terkandung dalam kunyit
dan jahe merah diperoleh dari database hasil
penelitian sebelumnya dan disajikan pada Tabel
2a dan Tabel 2b (Arivoli et al., 2019; Kebede et

al., 2021; Mulyani et al., 2020; Rinanda et al.,
2018). Jahe merah mengandung senyawa-
senyawa antiparasit termasuk antitoksoplasma
seperti  betha-pinene, myrcene, eucalyptol,
linalool, geraniol, dan shogaol (Morreti et al.,
2015; Le et al., 2018; Sa’diah et al., 2019). Kunyit
juga mengandung curcuminoid yang terdiri dari
curcumin, demethoxycurcumin, dan
bisdemethoxycurcumin yang memiliki aktivitas
antimikrob dan antiparasit (Cheraghipour et al.,
2014; Lawhavinit et al., 2010; Luo dan Yang,
2014; Simanjuntak et al., 2019). Selain itu, ada
senyawa lain seperti ar-turmerone dan
eucalyptol yang juga memiliki aktivias
antiparasit (Moretti et al., 2015).

Druglikeness prediction
Prediksi ini bertujuan untuk menentukan

suatu senyawa yang dapat dikategorikan sebagai
molekul obat atau bukan obat dengan mengacu
pada aturan tertentu (Benet et al., 2016). Aturan
Lipinski adalah salah satu alat yang paling
banyak digunakan untuk memperkirakan
kelarutan dan permeabilitas senyawa dan untuk
memprediksi kualifikasinya sebagai kandidat
obat apakah senyawa tersebut aktif secara oral
atau tidak (Daina et al., 2017; Ibrahim et al.,
2020). Senyawa yang dikategorikan sebagai
molekul obat diprediksi mampu menembus
membran pencernaan dan membran sel serta
dapat mencapai protein target dengan mudah.
Suatu senyawa dikategorikan sebagai molekul
obat jika melanggar tidak lebih dari satu aturan
Lipinski (Lipinski et al., 2012).

Hasil druglikeness prediction pada Tabel 3a
dan Tabel 3b., menunjukkan senyawa yang
terkandung dalam jahe merah dan kunyit
menunjukkan bahwa berat molekul (MW)
kurang dari 500, lipofilitas (LogP) kurang dari
5, akseptor ikatan -H (jumlah N dan O) kurang
dari 10 dan donor ikatan -H (jumlah NH dan
OH) kurang dari 5, serta pelanggaran (violation)
tidak lebih dari satu aturan Lipinski sehingga
semua senyawa dikategorikan sebagai molekul

Tabel 1.  Active site protein granule (GRA1) dan posisi grid specific docking

                            Grid
Protein Active site Referensi

Center Dimension

GRA1 AA 149-180 Lebrun et al., 2014 X: 14.6178 X: 26.4050
Y: -21.9803 Y: 19.2386
Z: 14.4493 Z: 25.00

Ekawati et al.  Jurnal Veteriner



478

Keterangan:  data Tabel 2 bersumber dari Arivoli et al., 2019; Kebede et al., 2021; Mulyani et al., 2020;
Rinanda et al., 2018

Tabel 2a.  Senyawa yang terkandung dalam jahe
merah

Tabel 2b.Senyawa yang terkandung dalam
kunyit

Tabel 3a.Prediksi senyawa yang terkandung
dalam jahe merah sebagai molekul
obat

Tabel 3b.Prediksi senyawa yang terkandung
dalam kunyit sebagai molekul obat
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obat dan menjanjikan untuk menjadi kandidat
obat (Sultan et al., 2020).

Molecular Docking
Docking merupakan interaksi penambatan

antara ligan dan protein yang digunakan untuk
menduga posisi dan orientasi ligan ketika terikat
pada reseptor protein (Girija et al., 2010). Ligan
yang digunakan pada simulasi ini yaitu
senyawa-senyawa yang terdapat pada jahe
merah dan kunyit, sedangkan reseptor yang
digunakan adalah protein GRA1 pada T. gondii.
Senyawa   GRA1 merupakan gen prioritas
keberadaan T. gondii dan juga dilaporkan
disekresi secara difus sampai ke sitoplasma sel
inang yang terinfeksi sebelum terjadi regresi.
Senyawa GRA1 secara konstitutif (terus
menerus) disekresikan untuk pertumbuhan
parasit dan terbukti lebih komprehensif untuk
memahami interaksi inang-parasit dan
memengaruhi ekspresi gen T. gondii pada inang
(Subekti, 2013). Oleh karena itu, salah satu
strategi untuk menghentikan kelangsungan
hidup T. gondii adalah dengan menghambat
aktivitas protein ini. Pada simulasi docking ini
tidak menggunakan ligan pembanding karena
simulasi ini merupakan uji docking ligan
sebagai kandidat antitoksoplasma dengan
mekanisme kerja obat pada reseptor target baru.

Berdasarkan proses docking akan diperoleh
energi ikatan yang merupakan parameter
kestabilan konformasi antara ligan dengan
reseptor dan jumlah ikatan interaksi antara
ligan dan target reseptor baru (Tabel 4 dan 5).
Binding affinity adalah energi ikatan yang
diperlukan untuk membentuk kompleks protein-
ligan yang dipengaruhi oleh total energi ikat
pada kompleks protein-ligan (Pantsar dan Poso,
2018). Ligan-reseptor yang saling berinteraksi
cenderung berada pada kondisi energi yang
paling rendah, kondisi tersebut menyebabkan
molekul berada pada keadaan yang stabil,
sehingga semakin kecil nilai binding afinity,
semakin mudah dan stabil ligan berikatan
dengan protein serta semakin potential dalam
memberikan pengaruh pada protein (Arwansyah
et al., 2014; Pantsar dan Poso, 2018). Binding
affinity yang bernilai negatif, berarti ikatannya
lebih baik dan keseluruhan proses atau reaksi
berlangsung secara spontan (Sotriffer 2011;
Isyaku et al., 2020).

Hasil molecular docking antara protein
GRA1 dengan senyawa yang terkandung dalam
kunyit dan jahe merah diambil tiga yang
memiliki nilai binding affinity terendah. Hasil
docking pada senyawa dari kunyit menunjukkan
curcuminoid memiliki nilai binding affinity
yang paling rendah. Interaksi GRA1 dengan

Tabel 4. Nilai binding affinity interaksi protein-ligan

Senyawa dari kunyit Binding affinity Senyawa dari Binding affinity
(kcal/mol) jahe merah (kcal/mol)

Curcumin -5,1 â-Pinene -5,1
alpha-curcumene -4,9 Myrcene -3,9
o-Cymene -4,4 Limonene -4,3
Alpha-Turmerone -3,9 Eucalyptol -4,4
Isocurcumenol -4,5 6-Hepten-3-one -3,5
á-Zingiberene -3,7 Linalool -4,4
Caryophyllene -4,6 trans-Caryophyllene -5,4
(E)- â-Famesene -4,5 Neral -4,4
Demethoxycurcumin -5,2 Borneol -4,7
Bisdemethoxycurcumin -5,3 Naphtalene -4,3
ar-Turmerone -4,4 Zingiberene -4,8
Curdione -4,7 â-Bisabolene -4,6
Curlone -3,9 Geranial -4
Eucalyptol -4,3 á-Farnesene -4,9
ar-Turmerol -4,9 Neryl acetate -4,3
Caryophyllene oxide -4,3 â-Sesquiphellandrene -5,1
Xylopropamine -4,1 Ar-Curcumene -4,5
a-Terpenolene -4,3 Geraniol -3,9
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curcumin, demethoxycurcumin, dan bisdeme-
thoxycurcumin memiliki nilai binding affinity
berturut-turut -5,1; -5,2; dan -5,3 kcal/mol,
sedangkan pada jahe merah terdapat senyawa
β-Pinene, trans-Caryophyllene, dan β-
Sesquiphellandrene yang memiliki nilai binding
affinity paling rendah yaitu berturut-turut -5,1;
-5,4; dan -5,1 kcal/mol. Hasil tersebut
menunjukkan curcuminoid yang terkandung
dalam kunyit dan beberapa senyawa dalam jahe
merah menunjukkan interaksi dengan situs
aktif protein GRA1, artinya memiliki potensi
menghambat aktivitas GRA1 dan diprediksi
sebagai kandidat antitoksoplasma.

Data interaksi ligan protein ditampilkan
dengan menggunakan Discovery Studio
Visualizer untuk melihat residu asam-asam
amino yang terlibat dan ikatan yang terjadi
antara senyawa yang diteliti dengan target
protein. Ikatan yang terjadi terutama pada sisi
aktif yaitu pada asam amino yang sesuai akan
dijadikan prediksi sementara serta kemampuan
senyawa yang tertambat pada molekul protein
akan dijadikan sebagai dasar penentuan
senyawa dengan aktivitas terbaik (Listyani et
al., 2019).

Interaksi Protien-Ligan dan Visualisasi
Molekuler

Pada ligan yang digunakan sebagai
kandidat obat, ikatan ligan-protein biasanya
terjadi melalui interaksi nonkovalen. Interaksi
fisik ini didasarkan pada teori gaya elektro-
magnetik atau kuantum mekanik. Interaksi

nonkovalen dipengaruhi oleh gaya elektrostatik
seperti ikatan hidrogen, dan gaya Van der Waals
(Sotriffer 2011). Interaksi kimia yang dapat
terbentuk dari hasil docking adalah ikatan
hidrogen, interaksi hidrofobik, dan interaksi Van
der Waals. Ikatan hidrogen adalah ikatan yang
terjadi antara atom hidrogen dari suatu molekul
dengan molekul lain yang lebih elektronegatif.
Ikatan hidrogen merupakan jenis ikatan antar
molekul yang paling kuat dan stablitasnya
tinggi (Arunan et al., 2011). Interaksi hidrofobik
adalah interaksi antara molekul nonpolar yang
tidak mampu membentuk ikatan hidrogen
dengan molekul air.  Ikatan hidrofobik
merupakan ikatan lemah namun masih lebih
kuat dibanding interaksi Van der Waals (Otto
dan Engberts, 2003). Interaksi Van der Waals
adalah ikatan yang terbentuk saat dua atom
dalam keadaan dekat satu sama lain dan
membentuk gaya tarik lemah nonspesifik.
Interaksi ini hanya terbentuk ketika atom-atom
berjarak sangat dekat (Luanphaisarnnont,
2009).

Hasil dari docking senyawa pada jahe merah
dan kunyit dengan GRA1 didapatkan beberapa
interaksi seperti ikatan Van der Waals, ikatan
hidrogen (ikatan hidrogen konvensional, dan
karbon hidrogen), interaksi hidrofobik (ikatan
pi-alkil, dan alkil) (Tabel 5 dan Gambar 1).

Ligan β-Pinene membentuk lima interaksi
hidrofobik dan satu interaksi Van der Waals; β-
Sequiphellandrene membentuk tiga interaksi
hidrofobik dan tidak ada interaksi Van der
Waals; trans-Caryophyllene membentuk empat

Tabel 5. Interaksi protein GRA1 – ligan

Posisi interaksi kimia
Herbal Senyawa

Ikatan hidrogen Interaksi hidrofobik Interaksi Van
der Waals

Jahe merah β-Pinene - Val151, Val154, Asp181
Ala155, Phe184,

Leu185
β-Sesquiphellandrene - Val151, Val154, Ala155 -
trans-Caryophyllene - Val151, Val154, Phe184, Asp181

Leu185
Kunyit Curcumin Asp149, Gln146 Ala153, Ser152, Asp167,

Val157, Leu171  Gln170
Demethoxy- Asp149, Asp174 Ala153, Val157, Ser152, Asp167,
curcumin Leu171  Gln170
Bisdemethoxy Asp167 Ala153, Val157, Asp149, Ser152,
curcumin Leu171  Gln159, Gln170
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interaksi hidrofobik dan satu interaksi Van der
Waals. Ketiga ligan yang terdapat pada jahe
merah tidak memiliki ikatan hidrogen (Tabel
5; Gambar 1A). Ligan curcumin pada kunyit
berinteraksi dengan GRA1 dengan membentuk
dua ikatan hidrogen, tiga interaksi hidrofobik,
dan tiga interaksi Van der Waals; Demethoxy-
curcumin menghasilkan dua ikatan hidrogen,
tiga interaksi hidrofobik, dan tiga interaksi Van
der Waals; Bisdemethoxycurcumin membentuk
satu ikatan hidrogen, tiga interaksi hidrofobik,
dan empat interaksi van der Waals (Tabel 5;
Gambar 1B).

Visualisasi dan analisis interaksi hasil
docking dilakukan untuk melihat hasil
penambatan berupa interaksi protein dengan
ligan. Ditinjau dari jenis interaksi kimia yang
terbentuk, curcumin dan demethoxycurcumin
adalah senyawa yang paling stabil saat
berinteraksi dengan GRA1 karena membentuk
ikatan hidrogen yang paling banyak dibanding
dengan ligan lain yaitu dua ikatan hidrogen.
Interaksi kimia yang terbentuk dari hasil
docking dapat digunakan untuk melihat
kestabilan interaksi. Curcumin dan deme-
thoxycurcumin membentuk jumlah interaksi
Van der Waals yang sama, yaitu tiga residu
asam amino, sedangkan bisdemethoxycurcumin
memiliki empat ikatan Van der Walls tetapi
tidak memiliki ikatan hidrogen. Ikatan hidrogen,
interaksi hidrofobik dan interaksi Van der Waals

merupakan ikatan yang berperan penting dalam
hasil docking dalam menentukan stabilitas ligan
terhadap reseptor (Arwansyah et al., 2014; Ratu
et al., 2019), tapi jika ditambahkan nilai binding
affinity sebagai parameter kestabilan ikatan,
maka ligan demethoxycurcumin yang memiliki
nilai binding affinity paling negative, berarti
paling baik dan stabil.

SIMPULAN

Semua senyawa pada jahe merah dan kunyit
dapat dikategorikan sebagai molekul obat.
Senyawa kimia pada kunyit (curcumin,
demethoxycurcumin, dan bisdemethoxycur-
cumin) dan jahe merah (β-Pinene, β-
Sesquiphellandrene, dan trans-Caryophyllene)
memiliki potensi sebagai antitoksoplasmosis.
Senyawa potensial demethoxycurcumin pada
kunyit memiliki nilai binding affinity interaksi
protein-ligan, dan interaksi protein GRA1-ligan
yang paling kuat.
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