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ABSTRAK

Frataxin adalah protein yang dijumpai secara universal pada prokariota dan eukariota. Protein
ini berperan penting dalam regulasi homeostasis besi seluler. Studi ini bertujuan untuk
mengevaluasi potensi kurkumin, senyawa bioaktif dari kunyit, sebagai modulator protein
frataxin. Menggunakan pendekatan docking molekuler molegro virual docker, kami
mengidentifikasi interaksi spesifik antara kurkumin dan residu asam amino Glul08, Asp112,
dan Glulll pada protein frataxin. Ikatan hidrogen yang terbentuk antara kurkumin dan
residu-residu ini menunjukkan kompleks protein-ligan yang stabil. Hasil ini mengindikasikan
bahwa kurkumin dapat berinteraksi secara spesifik dengan frataxin dan berpotensi
memodulasi fungsinya. Temuan ini membuka jalan untuk pengembangan terapi baru berbasis
kurkumin untuk mengatasi ataksia Friedreich.
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ABSTRACT

Frataxin is a universally conserved protein in prokaryotes and eukaryotes, playing a crucial role in cellular iron
homeostasis. This study aimed to evaluate the potential of curcumin, a bioactive compound derived from turmeric,
to modulate the frataxin protein. Using molecular docking molegro virtual docker, we identified specific interactions
between curcumin and amino acid residues Glul108, Asp112, and Glulll on the frataxin protein. The hydrogen
bonds formed between curcumin and these residues indicate a stable protein-ligand complex. These findings suggest
that curcumin can specifically interact with frataxin and potentially modulate its function. This discovery paves
the way for the development of novel curcumin-based therapies to address Friedreich's ataxia.
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1. Pendahuluan

Protein frataxin, yang dihasilkan oleh gen FXN pada kromosom 9921, memiliki
fungsi utama dalam homeostasis besi di mitokondria. Protein ini berperan penting
dalam mengatur kadar ion besi, yang esensial untuk produksi energi seluler dan
menjaga kesehatan mitokondrial35. Frataxin juga berkontribusi terhadap pengurangan
stres oksidatif, yang dapat merusak sel-sel tubuh, termasuk neuron [1]. Frataxin adalah
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protein yang dijumpai secara universal pada prokariota dan eukariota. Protein ini
berperan penting dalam regulasi homeostasis besi seluler [2]. Meskipun menarik bagi
banyak ahli kimia dan biologi, peran eksak frataxin dalam membantu sel mengatur
kimia besi dan ketersediaan logam masih kontroversial.

Frataxin telah diusulkan untuk berpartisipasi dalam setidaknya lima kapasitas
berbeda: Sebagai chaperon besi selama produksi heme dan klaster besi-sulfur (Fe-S)
seluler [3]. Sebagai protein penyimpanan besi selama kondisi kelebihan besi. Sebagai
bantuan dalam perbaikan klaster Fe-S aconitase yang rusak akibat oksidasi. Sebagai
faktor yang mengendalikan stres oksidatif seluler dengan memoderasi konsentrasi
spesies oksigen reaktif (ROS) [4]. Sebagai peserta aktif dalam jalur yang melibatkan
konversi energi dan fosforilasi oksidatif. Meskipun fungsi-fungsi ini tidak selalu
eksklusif, tampaknya luar biasa bahwa satu protein dapat secara langsung
mengendalikan begitu banyak jalur biologis dalam sel [5].

Gangguan produksi frataxin memang menyebabkan hilangnya kontrol umum
terhadap ketersediaan dan reaktivitas besi seluler; namun, fenotipenya rumit, suatu
fakta yang semakin menghambat definisi fungsi eksak protein tersebut [6]. Curcumin,
senyawa aktif yang ditemukan dalam kunyit, telah menarik perhatian sebagai potensi
terapi untuk berbagai kondisi kesehatan, termasuk penyakit neurodegeneratif seperti
ataksia Friedreich (FRDA), yang disebabkan oleh defisiensi frataxin. Meskipun
curcumin tidak dapat "menyembuhkan" FRDA, penelitian menunjukkan bahwa ia
memiliki beberapa efek positif yang dapat membantu mengatasi gejala dan kerusakan
seluler yang terkait dengan penyakit ini [7]. Dengan demikian, penelitian ini bertujuan
untuk memanfaatkan pendekatan in silico guna mengevaluasi potensi kurkumin dalam
memodulasi stabilitas dan konformasi protein frataxin, sebagai langkah awal dalam
pengembangan terapi baru.

2. Metode
Perangkat Keras dan Perangkat Lunak

Alat yang digunakan yaitu Laptop Asus dengan spesifikasi Windows 10 dengan
64-bit operating system, x64-based processor (AMD A4-9125 RADEON R3,4 COMPUTE
CORES 2C+2G, 2.30 GHz), Program Docking yang digunakan adalah Molegro Virtual
Docker [8]. Kemudian Struktur kurkumin dilanjutkan ke proses penggambaran struktur
menggunakan aplikasi Chemdraw 20.0 yang dilanjutkan dengan bentuk 3D
menggunakan aplikasi Chem 3D, Dalam bentuk isomer kurkumin, Kemudian dilakukan
optimalisasi menggunakan Tools MMFF94 Pada Chem 3D [9]. Struktur protein reseptor
yang digunakan adalah protein Crystal structure of wild-type human frataxin (PDB
Kode 354M) kode didapatkan dari hasil pencarian di Bank Data Protein [10].

Preparasi Struktur Protein dan Ligan

Data struktur 3D kristal reseptor yang digunakan untuk analisis molekuler
docking diperoleh dari situs protein data bank (PDB) [11]. Pada penelitian ini digunakan
adalah struktur Crystal structure of wild-type human frataxin. Reseptor berupa
makromolekul dipisahkan dari molekul lain seperti molekul air dan ligan alaminya.
Ligan yang digunakan adalah kurkumin, Kemudian senyawa kurkumin dilanjutkan
penggambaran struktur ke proses menggunakan aplikasi Chemdraw 20.0 yang
dilanjutkan dengan bentuk 3D menggunakan aplikasi Chem 3D, Kemudian dilakukan
optimalisasi menggunakan Tools MMFF94 Pada Chem 3D diperoleh energy sebesar
66.0021 kcal/mol. Optimalisasi MMFF94 bertujuan untuk untuk mencari konformasi
molekul (susunan atom dalam ruang) yang memiliki energi potensial minimum.
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3. Hasil dan Pembahasan

Kurkumin berinteraksi dengan protein frataxin melalui ikatan hidrogen [12].
Interaksi protein frataxin dengan kurkumin dapat dilihat pada gamabr 1 dan tabel 1.
Ikatan hidrogen yang terbentuk antara kurkumin dan residu asam amino Glul08,
Asp112, dan Glul1l menunjukkan bahwa interaksi ini cukup kuat. Residu asam amino
Glu108, Asp112, dan Glul11 kemungkinan berperan penting dalam mengikat kurkumin
[13].

Gambar 1. Interaksi Protein Frataxin dengan kurkumin.

Residu residu ini mungkin memiliki sifat kimia yang komplementer dengan
gugus fungsional pada molekul kurkumin, sehingga memungkinkan terbentuknya
ikatan hidrogen. Konformasi kompleks protein-ligan: Posisi relatif antara kurkumin dan
protein frataxin menunjukkan konformasi yang stabil, di mana kedua molekul saling
melengkapi [14].

Tabel 1. Simulasi interaksi kurkumin dengan protein frataxin pada tingkat atom.

354M [A] Asp 112 190 N 23.9558  23.9558
354M [A] Asp 112 191 CA 3.40864  3.40864
354M [A] Asp 112 192 C -2.13823 -2.13823
354M [A] Asp 112 193 0O -0.444249  -0.44425
354M [A] Asp 112 194 CB -1.39964 -1.39964
354M [A] Asp 112 196 OD1 4.56285 4.56285
354M [A] Asp 112 197 0OD2 -0.903769 -0.90377
354M [A] Glu 108 150 N -0.550199  -0.5502
354M [A] Glu 108 151 CA -2.2003  -2.2003
354M [A] Glu 108 152 C -2.39079 -2.39079
354M [A] Glu 108 153 0O 1.43546  1.43546
354M [A] Glu 108 154 CB -0.463157 -0.46316
354M [A] Glu 108 155 CG -0.593575 -0.59358
354M [A] Glu 111 181 N 24.0921  24.0921
354M [A] Glu 111 182 CA 85.4336  85.4336
354M [A] Glu 111 183 C 59.7732  59.7732
354M [A] Glu 111 184 O 18.3288  18.3288
354M [A] Glu 111 185 CB 99.6702  99.6702
354M [A] Glu 111 186 CG 55.0737  55.0737
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354M [A] Glu 111 187 CD 6.70828  6.70828
354M [A] Glu 111 188 OE1 0.418108 0.418108
354M [A] Glu 111 189 OE2 -7.3606 -7.3606

Beberapa residu asam amino pada protein frataxin, seperti Val 125, Ala 107, dan
Asp 112, terlibat dalam membentuk situs pengikatan untuk molekul kurkumin. Artinya,
kurkumin cenderung berikatan pada area tertentu dari protein frataxin. Atom-atom
spesifik dari residu protein dan kurkumin membentuk ikatan atau interaksi [15].
Interaksi ini bisa berupa ikatan hidrogen, gaya van der Waals, atau jenis interaksi
lainnya. Nilai energi interaksi (EPair) menunjukkan kekuatan ikatan antara atom-atom
yang berinteraksi. Semakin negatif nilai EPair, semakin kuat ikatannya. Kurkumin
memiliki potensi untuk berinteraksi dengan protein frataxin secara spesifik. Artinya,
kurkumin tidak berikatan secara sembarangan dengan protein [16], tetapi pada tempat
yang telah ditentukan. Interaksi ini dapat mempengaruhi fungsi protein frataxin.
Dengan berikatan pada situs aktif atau situs alosterik, kurkumin dapat mengubah
aktivitas atau struktur protein frataxin [17].

4. Kesimpulan
Analisis docking molekuler mengungkapkan bahwa kurkumin berinteraksi

secara spesifik dengan protein frataxin melalui pembentukan ikatan hidrogen pada
residu asam amino Glul08, Asp112, dan Glulll. Interaksi ini menunjukkan potensi
kurkumin untuk memodulasi fungsi protein frataxin. Hasil ini memberikan dasar yang
kuat untuk penelitian lebih lanjut mengenai mekanisme molekuler di balik interaksi ini
dan potensi penerapannya dalam pengembangan terapi untuk penyakit yang terkait
dengan disfungsi frataxin. Namun, perlu diingat bahwa hasil simulasi komputer ini
perlu divalidasi melalui eksperimen in vitro dan in vivo.
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