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ABSTRAK 

Pendahuluan: Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α) berperan dalam beberapa penyakit seperti 

peyakit jantung, dan metabolik termasuk gagal jantung, hipertensi, arterosklerosis, stroke, infeksi paru, 

diabetes melitus dan pelepasan sitokin tidak terkontrol pada infeksi SARS-CoV-2.  Tumor Necrosis 

Factor-α Coverting Enzyme (TACE) berperan dalam pemotongan tmTNF-α dan melepas sTNF-α yang 

memberi sinyal melalui TNFR1 dan TNFR2 sehingga penghambatan TACE berpotensi sebagai 

pendekatan terapi beberapa penyakit tersebut. Tujuan: Untuk mengetahui potensi baikalein dalam 

penghambatan TACE melalui pendekatan in silico molecular docking. Metode: Penelitian ini meliputi 

beberapa tahapan yaitu preparasi protein, optimasi struktur 3 dimensi baikalein, validasi molecular 

docking dan docking baikalein. Hasil: Metode docking dinyatakan valid dengan nilai RMSD 0,61. Nilai 

energi ikatan hasil docking baikalein (-8,46 kkal/mol) lebih negatif dibandingkan native ligand Q283 (-

7,86 kkal/mol). baikalein berinteraksi dengan TACE melalui ikatan hidrogen pada residu asam amino 

yang sama dengan native ligand Q283 (LEU348 dan GLY349). Kesimpulan: Baikalein berinteraksi 
lebih kuat pada situs ikatan yang sama dengan native ligand sehingga secara molecular docking senyawa 

baikalein berpotensi dalam menghambat TACE. 

Kata Kunci: Baikalein, Molecular Docking, TACE 

 

ABSTRACT 

Introduction: Tumor Necrosis Factor-a plays a role in several diseases such as heart disease, and 

includes heart failure, hypertension, atherosclerosis, stroke, pulmonary infections, diabetes mellitus and 

uncontrolled cytokines in SARS-CoV-2 infection. Tumor Necrosis Factor-α Converting Enzyme (TACE) 

plays role in cutting tmTNF-α and releasing sTNF-α. TACE that give signal through TNFR1 and TNFR 2 

so inhibition may be a potential therapeutic approach for several related diseases. Objective: To 

determine the potential of Baicalein in inhibiting TACE through a silico molecular docking approach. 
Method: This research includes several steps, namely protein preparation, optimization of the Baicalein 

3-dimensional structure, validation of molecular docking and docking Baicalein. Result: The docking 

method is declared valid with RMSD value of 0.61. The bond energy value obtained from docking of 

Baicalein (-8,46 kcal/mol) more negative than the native ligand Q283 (-7,86 kcal/mol). Baicalein 

interacts with TACE via hydrogen at the same amino acid residue as the native ligand Q283 (LEU348 

and GLY349). Conclusion: Baicalein interacts more strongly at the same site as the native ligand, so that 

Baicalein can inhibit TACE through in silico molecular docking approach. 
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PENDAHULUAN  

Tumor necrosis factor alpha 

(TNF-α) merupakan salah satu sitokin 

pro-inflamasi yang paling banyak 

dikarakterisasi. TNF-α ada dalam dua 

bentuk, yang pertama yaitu dalam 

bentuk prekursor dan yang kedua adalah 

bentuk tersekresi setelah modifikasi 

oleh enzim (1). Peningkatan jumlah 

mediator inflamasi ini pada sistem saraf 

perifer berkaitan erat dengan penyebab 

beberapa penyakit seperti penyakit 

jantung, serebrovaskular, dan metabolik 

termasuk gagal jantung, hipertensi, 

arterosklerosis, stroke, infeksi paru dan 

diabetes melitus. Selain itu TNF-α juga 

berperan dalam terjadinya pelepasan 

sitokin pro-inflamasi yang tidak 

terkontrol pada kasus infeksi SARS-

CoV-2 (2).  Oleh karena itu, pendekatan 

terapi pada beberapa penyakit tersebut 

dapat dilakukan dengan mengontrol 

pelepasan TNF-α. 

TNF-α disintesis di dalam sel 

dalam bentuk prekursor atau dalam 

bentuk transmembrannya. TNF-α harus 

diproses dulu oleh TNF-α Converting 

Enzyme (TACE) menjadi bentuk 

aktifnya yang dikenal dengan nama 

sTNF-α untuk kemudian dapat 

memberikan sinyal melalui ikatan 

dengan reseptor TNFR1 dan TNFR2 

(3). TACE merupakan protein terikat 

membran yang bertanggung jawab atas 

pelepasan ektodomain berbagai protein 

transmembran seperti sitokin, kemokin 

dan faktor pertumbuhan serta 

reseptornya (4). TACE berperan 

memotong bentuk transmembran TNF-α 

(tmTNF-α) melalui pemotongan 

sehingga menjadi sTNF-α yang dikenal 

dengan ectodomain shedding (5). 

Penghambatan TACE secara tidak 

langsung akan dapat menghambat 

pelepasan sTNF-α sehingga berpotensi 

untuk menjadi target terapi terhadap 

penyakit terkait.  

Flavonoid merupakan salah satu 

golongan senyawa metabolit sekunder 

yang memiliki potensi terhadap 

berbagai aktivitas biologis seperti 

antioksidan, hepatoprotektif, 

antibakteri, anti-inflamasi, antikanker, 

dan antivirus (6). Baikalein merupakan 

salah satu senyawa golongan flavonoid 

yang berpotensi memiliki aktivitas 

biologis. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui potensi senyawa baikalein 

sebagai penghambat TACE melalui 

pendekatan in silico molecular docking. 

 

METODE  

Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian dilakukan di 
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laboratorium Kimia Farmasi Program 

Studi Farmasi, Fakultas Matematika dan 

Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas 

Udayana. Penelitian dilaksanakan pada 

bulan Desember 2021 hingga Februari 

2022 

Alat 

Alat yang digunakan dalam 

penelitian ini yaitu laptop ASUS dengan 

spesifikasi Windows 10 64 bit RAM 4 

GB. Laptop dilengkapi dengan program 

Openbabel GUI, Hyperchem 8, 

Chimera 1.10.1 serta Autodock Tools.  

Bahan 

Bahan yang digunakan dalam 

penelitian ini adalah struktur 3 dimensi 

protein Tumor Necrosis Factor Alpha 

Converting Enzyme (TACE) dengan 

PDB ID : 2OI0 (7). 

Sampel 

Sampel yang digunakan dalam 

penelitian ini adalah struktur 3 dimensi 

dari senyawa baikalein (8). 

 

Tahapan/Jalannya Penelitian 

Preparasi Protein 

Protein TACE yang digunakan 

dalam penelitian (7) yang mengandung 

native ligand (3s)-1-{[4-(but-2-yn-1-

yloxy)phenyl]sulfonyl} pyrrolidine-3-

athiol (ID: Q283). Protein TACE 

kemudian dipreparasi  dengan 

memisahkan protein dari native ligand-

nya menggunakan program Chimera 

1.10.1. 

Optimasi Struktur 3 Dimensi 

Senyawa Baikalein 

Struktur tiga dimensi baikalein (8) 

Struktur tiga dimensi dioptimasi 

menggunakan program Hyperchem 8. 

Optimasi dilakukan dengan 

menggunakan metode komputasi semi 

empiris AM1 (Austin Model 1), 

kemudian dilakukan perhitungan single 

point dan optimasi geometri. 

Validasi Metode Molecular Docking 

Validasi metode molecular 

docking dilakukan dengan melakukan 

redocking native ligand Q283 ke 

protein TACE menggunakan Autodock 

4.2. Ukuran grid box diatur dan 

disesuaikan dengan x = 30 , y = 30 , z = 

30 ; grid center x = 44.438, y = 27.972, 

z = 2.215. Protokol molecular docking 

dinyatakan valid dengan nilai Root 

Mean Square Deviation (RMSD) 3.0 

(9). 

Docking Senyawa Baikalein pada 

Protein Target TACE 

Struktur 3d baikalien yang telah 

dioptimasi kemudian di-docking-kan 

pada protein TACE menggunakan 

Autodock 4.2 dengan ukuran grid box 

dan grid center yang sama dengan 
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tahap validasi (10). Hasil docking 

adalah energi ikatan dan visualisasi 

interaksi Semakin rendah energi ikatan 

maka interaksi yang terbentuk semakin 

kuat yang menunjukkan potensi 

senyawa tersebut sebagai inhibitor 

TACE (11). 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Pemisahan native ligand Q283 

dari protein TACE dilakukan pada 

tahap preparasi protein dengan tujuan 

menyediakan situs pengikatan untuk 

proses docking serta untuk 

mendapatkan native ligand Q283 yang 

digunakan untuk validasi metode 

docking. Native ligand Q283 dan TACE 

yang dipreparasi dapat dilihat pada 

Gambar 1. Optimasi struktur 3D 

senyawa baikalein dilakukan untuk 

mendapatkan struktur 3D baikalein 

yang paling stabil dengan energi total 

yang paling rendah. Total energi yang 

dihasilkan dari perhitungan single point 

baikalein adalah -3053,45 kkal/mol dan 

menurun menjadi -3510,08 kkal/mol 

setelah dilakukan optimasi geometri 

(Gambar 2) yang menunjukkan bahwa 

struktur yang diperoleh stabil. 

Validasi metode molcular docking 

dilakukan dengan redocking native 

ligand Q283 pada protein TACE. 

Proses validasi menghasilkan 10 

konformasi dengan nilai RMSD dan 

energi ikatan yang berbeda. Konformasi 

1 memiliki nilai RMSD terendah yaitu 

sebesar 0,61 (Tabel 1) menunjukkan 

metode docking yang valid. 

Struktur baikalein yang sudah 

dioptimasi di-docking-kan pada protein 

TACE menggunakan ukuran grid box 

dan grid center yang sama seperti proses 

validasi untuk memastikan senyawa 

tersebut di-docking-kan di situs 

pengikatan. Proses docking 

menghasilkan sepuluh dan dipilih 

konformasi terbaik dengan energi ikatan 

terendah. Konformasi dengan energi 

ikatan terendah adalah konformasi 10 

dengan nilai energi ikatan sebesar -8,46 

kkal/mol (Tabel 2). Analisis visualisasi 

menunjukkan bahwa baicalein 

berinteraksi dengan TACE melalui 

ikatan hidrogen melalui residu asam 

amino LEU348 dan GLY349 (Gambar 

3). Hasil penelitian kami menunjukkan 

bahwa baikalein memiliki afinitas 

ikatan yang lebih rendah (-8,46 

kkal/mol) dibandingkan native ligand 

Q283 (-7,86 kkal/mol) (Tabel 4). 

Nateive ligand Q283 dan senyawa 

baikalein memiliki interaksi yang sama 

melalui ikatan hidrogen dengan residu 

asam amino LEU384 dan GLY349. 
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Hasil ini menunjukkan bahwa baikalein 

merapat di situs aktif yang sama dengan 

Q283 pada protein target TACE. 

Studi docking molekuler in silico 

pada TACE dengan PDB ID yang 

berbeda (PDB ID: 3KME) dilakukan 

dengan menggunakan beberapa 

senyawa yang berbeda oleh Awaluddin 

et al., 2017. Senyawa sejenis dengan 

baikalein (quercetin dan catechin) 

menunjukkan afinitas terhadap TACE 

sebesar 133.544 kkal/mol dan -128,925 

kkal/mol (12). Penelitian tersebut 

mendukung adanya afinitas antara 

senyawa baikalein dengan protein 

TACE. Berdasarkan penelitian yang 

telah dilakukan, senyawa baikalein 

memiliki potensi dalam penghambatan 

enzim TACE berdasarkan pendekatan in 

silico molercular docking. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Hasil Preparasi Protein (a) Makromolekul TACE (b) Native Ligand 

Q283 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Hasil Optimasi Geometri Struktur 3D Senyawa Baikalein (a) 

Single Point Calculation (b) Optimasi Geometri 
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Gambar 3. Hasil Visualisasi Molecular Docking pada TACE (a) Native 

Ligand Q283 (b) Senyawa Baikalein 

 

Tabel 1. Hasil Redocking Q283 pada TACE 

Protein Ligand Conformation 

Bonding 

Energy 

(kcal/mol) 

RMSD 

(Å) 

Amino 

Acid 

Residue 

Groups in 

Hydrogen 

Bonds 

TACE Q283 1* -7,86 0,61 

 

LEU348 

GLY349 

 

HN-O2 

HN-O2 

 
 2 -7,96 0,87 

LEU348 

GLY349 

HN-O1 

HN-O2 

 

 

3 -8,03 0,71 
LEU348 

GLY349 

HN-O2 

HN-O2 

4 -8,02 0,71 
LEU348 

GLY349 

HN-O1, O2 

HN-O2 

5 -8,11 0,80 
LEU348 

GLY349 

HN-O1, O2 

HN-O2 

6 -8.09 0,69 
LEU348 

GLY349 

HN-O1, O2 

HN-O2 

7 -8,02 0,70 
LEU348 

GLY349 

HN-O2 

HN-O2 

8 -8,11 0,76 
LEU348 

GLY349 

HN-O2 

HN-O2 

9 -7,95 0,77 
LEU348 

GLY349 

HN-O1, O2 

HN-O2 

10 -8,06 0,71 
LEU348 

GLY349 

HN-O1, O2 

HN-O2 

 

Keterangan: Hasil validasi metode dengan mendockingkan kembali native ligand 

Q283 pada TACE, konformasi 1 merupakan konformasi terbaik dengan nilai RMSD 

0,51 Å. 

a b 
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Tabel 2. Hasil Molecular Docking Senyawa Baikalein pada TACE 

Protein Ligand Conformation 

Bonding 

Energy 

(kcal/mol) 

Amino 

Acid 

Residue 

Groups in 

Hydrogen 

Bonds 

TACE Baikalein 1 -8,46 
LEU348 

GLY349 

HN-O 

HN-O 

 
 2 -8,45 

LEU348 

GLY349 

HN-O 

HN-O 

 

 

3 -8,46 
LEU348 

GLY349 

HN-O 

HN-O 

4 -8,45 
LEU348 

GLY349 

HN-O 

HN-O 

5 -8,45 
LEU348 

GLY349 

HN-O 

HN-O 

6 -8.45 
LEU348 

GLY349 

HN-O 

HN-O 

7 -8,46 
LEU348 

GLY349 

HN-O 

HN-O 

8 -8,46 
LEU348 

GLY349 

HN-O 

HN-O 

9 -7,46 
LEU348 

GLY349 

HN-O 

HN-O 

10* -8,46 
LEU348 

GLY349 

HN-O 

HN-O 

 

Keterangan: Hasil docking senyawa baikalein pada protein TACE diperoleh 

konformasi 10 dengan energi ikatan yang paling negatif, menandakan konformasi 10 

memiliki energi ikatan yang paling kuat dengan protein TACE. 

Tabel 3. Perbandingan Hasil Molecular Docking Q283 dan Baikalein pada 

TACE 

Protein Ligand 

Bonding 

Energy 

(kcal/mol) 

Amino 

Acid 

Residue 

Groups 

in 

Hydrogen 

Bonds 

TACE Q283 -7,86 
LEU348 

GLY349 

HN-O2 

HN-O2 

 
Baikalein -8,46 

LEU348 

GLY349 

HN-O 

HN-O 

  

Keterangan: Perbandingan hasil docking native ligand Q283 dengan baikalein 

pada protein TACE menunjukkan baikalein memiliki energi ikatan lebih negatif 

diandingkan native ligand dan berikatan pada residu asam amino yang sama 

menunjukkan baikalein memiliki potensi dalam menghambat TACE. 
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KESIMPULAN 

Senyawa baikalein (energi ikatan 

– 8,46 kkal/mol) memiliki afinitas yang 

lebih baik terhadap TACE 

dibandingkan dengan native ligand 

Q283 (energi ikatan -7,86 kkal/mol) 

serta berinteraksi melalui ikatan 

hidrogen dengan residu yang sama 

dengan native ligand Q283. Hal ini 

menunjukkan baikalein memiliki 

potensi sebagai pendekatan terapi 

melalui penghambatan TACE.  

Diharapkan kedepannya dapat 

dilakukan penelitian lebih lanjur baik 

secara in vitro maupun in vivo terkait 

aktivitas senyawa baikalein dalam 

penghambatan TACE. 
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