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ABSTRAK 

Simulasi Molecular Docking Dan Molecular Dynamics Pada Senyawa 

Leonurine Dan Turunannya Sebagai Inhibitor Enzim Acetylcholinesterase 

Untuk Pengobatan Alzheimer 

Oleh: 

Sholikhul Hadi 

22106030044 

Pembimbing: Priyagung Dhemi Widiakongko, M.Sc. 

Penyakit Alzheimer dengan salah satu pengobatannya melalui inhibisi 

acetylcholinesterase (AChE). Penelitian ini bertujuan mengevaluasi potensi 

senyawa leonurine beserta turunannya sebagai kandidat inhibitor AChE melalui 

pendekatan komputasi in silico. Metode yang digunakan meliputi molecular 

docking pada reseptor AChE (PDB ID: 1ACJ), evaluasi aturan Lima Aturan 

Lipinski dan profil ADMET, serta simulasi molecular dynamics selama 10 ns. Hasil 

docking menunjukkan bahwa leonurine dan enam senyawa turunannya memiliki 

afinitas inhibisi yang lebih kuat dibandingkan ligan pembanding, dengan melalui 

ikatan hidrogen dan hidrofobik. Seluruh ligan uji memenuhi kaidah Lima Aturan 

Lipinski. Namun, prediksi ADMET menyoroti adanya keterbatasan, di mana 

senyawa-senyawa ini memiliki penetrasi sawar darah-otak (BBB) dan penetrasi 

sistem saraf pusat yang rendah dan teridentifikasi sebagai substrat P-gp. Analisis 

simulasi molecular dynamics mengonfirmasi bahwa kompleks protein-ligan 

memiliki sistem yang stabil dan tidak mengalami unfolding. Selain itu, senyawa 

leonurine, 14k, dan 14l mempertahankan konformasi interaksi yang paling rigid 

dan stabil, sebaliknya senyawa 19 dan 11h menunjukkan ketidakstabilan ikatan 

yang lebih rendah. Sehingga senyawa leonurine beserta beberapa turunannya 

memiliki afinitas dan stabilitas molekuler yang sangat menjanjikan sebagai 

inhibitor AChE, namun memerlukan modifikasi pengoptimalan permeabilitas ke 

sistem saraf pusat. 

 

Kata Kunci: Alzheimer, Acetylcholinesterase, Leonurine, Molecular Docking, 

Molecular Dynamics, In Silico.  
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ABSTRACT 

Molecular Docking and Molecular Dynamics Simulations of Leonurine and Its 

Derivatives as Acetylcholinesterase Enzyme Inhibitors for the Treatment of 

Alzheimer's Disease 

By: 

Sholikhul Hadi 

22106030044 

Supervisor: Priyagung Dhemi Widiakongko, M.Sc. 

One of the treatments for Alzheimer's disease is through the inhibition of 

acetylcholinesterase (AChE). This study aims to evaluate the potential of the 

natural compound leonurine and its derivatives as AChE inhibitor candidates using 

an in silico computational approach. The methods employed include molecular 

docking on the AChE receptor (PDB ID: 1ACJ), evaluation of Lipinski's Rule of 

Five, ADMET profiling, and a 10 ns molecular dynamics simulation. The docking 

results revealed that leonurine and its six derivatives exhibited a stronger inhibitory 

affinity compared to the reference ligands, mediated by hydrogen and hydrophobic 

bonds. All tested ligands fully complied with Lipinski's Rule of Five. However, 

ADMET predictions highlighted certain limitations, revealing that these 

compounds have low blood-brain barrier (BBB) and central nervous system 

penetration and are identified as P-gp substrates. Molecular dynamics simulation 

analysis confirmed that the protein-ligand complexes maintained a stable system 

without experiencing unfolding. Furthermore, leonurine and compounds 14k and 

14l retained the most rigid and stable interaction conformations, whereas 

compounds 19 and 11h exhibited lower binding stability. In conclusion, leonurine 

and several of its derivatives show highly promising affinity and molecular stability 

as AChE inhibitors, though they require further modifications to optimize their 

permeability into the central nervous system. 

 

Keywords: Alzheimer's Disease, Acetylcholinesterase, Leonurine, Molecular 

Docking, Molecular Dynamics, In Silico.
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BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

Penyakit Alzheimer merupakan salah satu gangguan neurodegeneratif 

dengan gejala demensia, dan umumnya diderita oleh individu berusia diatas 60 

tahun. Prevalensi Alzheimer mencapai 40,2 kasus per 1.000 populasi (Santos et al., 

2018). Penyakit ini dianggap sebagai epidemi modern karena prevalensinya yang 

meningkat di seluruh dunia. Penyakit ini memiliki konsekuensi beban ekonomi 

yang serius untuk pengobatan dan perawatan pasien. Indonesia mengalami beban 

ekonomi sebesar INT$139.438 juta dan menempati posisi di urutan kelima terbesar 

di kawasan Asia Timur dan Pasifik (Elkina et al., 2022; Chen et al., 2024). Tahun 

2023 penderita penyakit Alzheimer di seluruh dunia diperkirakan sekitar 50 juta 

orang, dan angka tersebut diperkirakan akan berlipat ganda setiap lima tahun 

mencapai 152 juta pada tahun 2050 (Khedraoui et al., 2023).  

Beberapa hipotesis mengenai penyakit Alzheimer telah diusulkan. 

Hipotesis yang telah diusulkan adalah hipotesis penumpukan dan pembentukan 

plak β-amiloid (Aβ), hipotesis kerusakan protein tau di neuron, hipotesis kerusakan 

akibat radikal bebas, hipotesis kolinergik (Zhang et al., 2024). Hipotesis kolinergik 

yang diterima secara umum menyatakan bahwa penurunan kadar neurotransmiter 

asetilkolin di area spesifik otak yang dapat memicu lingkaran umpan balik patologis 

(Ojo et al., 2021; Hampel et al., 2019). Salah satu cara untuk mengobati Alzheimer 

adalah dengan mengembalikan kadar asetilkolin dengan inhibitor reversibel untuk 
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menghambat acetylcholinesterase (AChE) (Ojo et al., 2021). Asetilkolin cepat 

dihidrolisis oleh enzim AChE, mengakibatkan penurunan kadar asetilkolin yang 

menjadi suatu karakteristik penyakit Alzheimer (Thandivel et al., 2024).  

Beberapa inhibitor AChE reversibel yang telah disetujui FDA seperti 

donepezil dan tacrine yang dapat digunakan untuk pengobatan penyakit Alzheimer 

selama beberapa dekade terakhir. Namun, obat-obat ini diketahui memiliki efek 

samping prokinetik, ditambah untuk tacrine sendiri diketahui memiliki efek 

hepatotoksik (Kaltbeitzel et al., 2024; Girek, & Szymański, 2019). Salah satu upaya 

yang dapat dilakukan adalah menggunakan alternatif inhibitor alami yang didapat 

dari bahan alam yang berpotensi dimanfaatkan sebagai inhibitor AChE untuk 

pengobatan Alzheimer.  

Leonurine (4-(diaminomethylideneamino)butyl 4-hydroxy-3,5-

dimethoxybenzoate) merupakan senyawa alam golongan alkaloid guanidine yang 

berpotensi dijadikan inhibitor AChE. Senyawa ini memiliki efek neuroprotektif dan 

efek terapeutik yang signifikan terhadap penyakit yang berhubungan dengan sistem 

saraf pusat, termasuk untuk pengobatan penyakit Alzheimer (Qi et al., 2010; Li et 

al., 2022). Senyawa leonurine dapat memperbaiki disfungsi dan peningkatan 

kognitif pada model tikus transgenik APP/PS1 (Xie et al., 2023). Selain itu, 

modifikasi struktural pada ketiga bagian utama leonurine memilki pengaruh 

terhadap aktivitas senyawa tersebut (Luo et al., 2020). 

Perkembangan teknologi yang pesat mempermudah proses mencari 

kandidat obat atau inhibitor terhadap suatu protein, umumnya diawali terlebih 

dahulu dengan metode in silico sebelum in vitro atau in vivo. Pendekatan melalui 
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in silico relatif sederhana, biaya yang lebih rendah, dan kemampuan screening yang 

cepat serta berkapasitas tinggi. Sebagian besarnya terutama dalam aktivitas 

farmakologi senyawa alam sebagai sumber kandidat obat (Ferreira et al., 2015). 

Metode in silico berupa molecular docking diharapkan dapat memprediksi interaksi 

antara leonurine terhadap AChE. Selain molecular docking, molecular dynamics 

memungkinkan pemodelan yang lebih menyerupai kondisi fisiologis. Kombinasi 

antara molecular docking dengan molecular dynamics untuk memahami interaksi 

antara ligan dengan protein secara lebih nyata, karena dalam kondisi biologis dalam 

tubuh proses pengikatan bersifat dinamis dan terus berubah seiring waktu (real 

time) (Ferreira et al., 2015; Thandivel et al., 2024).  

Prediksi Lima Aturan Lipinski berfungsi sebagai indikator awal untuk 

menilai kemampuan senyawa menembus tubuh dan mencapai target biologisnya. 

Senyawa yang tidak memenuhi aturan ini umumnya menunjukkan bioavailabilitas 

rendah dan efektivitas farmakologi yang terbatas (Asano et al., 2024). Di sisi lain, 

analisis ADMET (Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, dan Toxicity) 

memberikan gambaran tentang bagaimana suatu molekul diserap, didistribusikan, 

dimetabolisme, dikeluarkan, serta potensi toksisitasnya. Prediksi awal ini 

menyeleksi senyawa yang aman dan efektif guna menekan risiko kegagalan serta 

biaya pengembangan obat (Fadlan et al., 2021).  

Berdasarkan latar belakang tersebut, dilakukan penelitian terkait potensi 

pengikatan leonurine dan turunannya terhadap AChE melalui pendekatan in silico. 

Pendekatan tersebut diharapkan mampu memberikan pendekatan awal untuk 

pengembangan obat yang lebih optimal. Proses penelitian mencakup simulasi 
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molecular docking, prediksi ADMET, prediksi Lima Aturan Lipinski, dan simulasi 

molecular dynamics.  

B. Batasan Masalah 

Batasan masalah pada penelitian ini meliputi:  

1. Penelitian hanya berfokus hipotesis kolinergik pada penyakit Alzheimer dengan 

hanya menginhibisi enzim AChE.  

2. Uji dilakukan pada AChE yang berikatan dengan ligan tacrine dengan kode 

PDB: 1ACJ.  

3. Analisis residu asam amino, prediksi ADMET, Lima Aturan Lipinski dan 

molecular dynamics hanya dilakukan pada senyawa uji leonurine dan 

turunannya menghasilkan skor docking yang berpotensi sebagai inhibitor 

AChE.  

4. Parameter hasil uji adalah nilai skor docking, residu asam amino, prediksi 

ADMET, dan parameter molecular dynamics (Total Potential Energy of The 

System, Radius of Gyration, Root Mean Square Deviation All Atoms, dan Root 

Mean Square Fluctuation).  

C. Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang yang telah disampaikan, maka rumusan masalah yang 

akan diteliti adalah:  

1. Bagaimana potensi senyawa leonurine dan turunannya sebagai inhibitor AChE 

bersadsarkan skor docking, residu asam amino, dan prediksi ADMET, Lima 

Aturan Lipinski yang dihasilkan?  
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2. Bagaimana dinamika ikatan tiap satuan waktu antara senyawa leonurine dan 

turunannya dengan AChE berdasarkan parameter molecular dynamics (Total 

Potential Energy of The System, Radius of Gyration, Root Mean Square 

Deviation All Atoms, dan Root Mean Square Fluctuation)?  

D. Tujuan Penelitian 

Berdasarkan rumusan masalah, maka tujuan dari penelitian ini adalah:  

1. Untuk menganalisis potensi senyawa leonurine dan turunannya sebagai 

inhibitor AChE bersadsarkan skor docking, residu asam amino, dan analisis 

prediksi ADMET, Lima Aturan Lipinski yang dihasilkan.  

2. Untuk mengetahui dinamika ikatan tiap satuan waktu antara senyawa leonurine 

dan turunannya dengan AChE berdasarkan paremeter molecular dynamics 

(Total Potential Energy of The System, Radius of Gyration, Root Mean Square 

Deviation All Atoms, dan Root Mean Square Fluctuation).  

E. Manfaat Penelitian 

Manfaat penelitian ini adalah untuk memberikan informasi potensi senyawa 

leonurine dan turunnya untuk inhibisi AChE sebagai obat Alzheimer yang lebih 

optimal berdasarkan hasil analisis nilai skor docking, residu asam amino, prediksi 

ADMET, Lima Aturan Lipinski dan parameter molecular dynamics (Total 

Potential Energy of The System, Radius of Gyration, Root Mean Square Deviation 

All Atoms, dan Root Mean Square Fluctuation). 
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BAB V 

PENUTUP 

A. Kesimpulan 

Berdasarkan rangkaian pengujian dengan menggunakan beberapa 

parameter metode molecular docking, aturan Lipinski, ADMET dan molecular 

dynamics didapatkan hasil berupa: 

1. Analisis potensi senyawa leonurine turunannya sebagai inhibitor enzim AChE 

melalui pendekatan molecular docking menunjukkan afinitas inhibisi yang 

lebih kuat dibandingkan ligan pembanding. Secara berurutan, skor docking 

yang dihasilkan adalah leonurine (-109,067), 11g (-107,392), 19 (-105,199), 14l 

(-104,953), 14e (-104,320), 14k (-103,484), dan 11h (-102,622). Seluruh ligan 

tersebut berinteraksi pada ketiga sisi aktif AChE melalui interaksi hidrogen dan 

hidrofobik, serta memenuhi kaidah Lima Aturan Lipinski tanpa pelanggaran. 

Namun, prediksi ADMET menyoroti adanya keterbatasan. Fase absorption dan 

distribution, teridentifikasi sebagai substrat P-gp dan memiliki kemampuan 

penetrasi sawar darah-otak (BBB permeability) serta sistem saraf pusat (CNS 

permeability) yang rendah. 

2. Dinamika ikatan tiap satuan waktu antara leonurine dan turunannya dengan 

enzim AChE bedasarkan parameter molecular dynamics selama 10 ns. Secara 

keseluruhan, kompleks yang terbentuk beradasarkan parameter total potential 

energy dan radius of gyration menunjukkan sistem yang stabil di bawah 

ambang batas yang dapat diterima (< 3,0 Å) dan tidak mengalami unfolding. 
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Berdasarkan nilai Root Mean Square Deviation of All Atoms (RMSDAll) 

menunjukkan hasil ikatan ligan masih masuk dalam kondisi interaksi yang 

stabil. Pada ligand conformation RMSD after superposing, leonurine menjadi 

yang paling stabil dan rigid dengan fluktuasi yang stabil. Analisis Root Mean 

Square Fluctuation (RMSF) mengonfirmasi bahwa senyawa 19 dan 11h 

menunjukkan ketidakstabilan dalam mempertahankan stabilitas ikatan 

dibandingkan lainnya. 

B. Saran 

Berdasarkan hasil penelitian ini, diharapkan adanya penelitian lanjutan, 

khususnya terkait modifikasi struktural lebih lanjut pada turunan leonurine guna 

meningkatkan kemampuan penetrasi melewati sawar darah-otak memiliki 

kemampuan penetrasi sawar darah-otak (BBB permeability) serta sistem saraf pusat 

(CNS permeability) dan meminimalkan afinitas senyawa sebagai substrat efluks P-

glycoprotein (P-gp). Selain itu, dilakukan perpanjangan durasi simulasi molecular 

dynamics misalnya hingga 100 ns atau lebih. Perpanjangan durasi simulasi untuk 

mengonfirmasi stabilitas konformasi jangka panjang serta fluktuasi residu 

kompleks enzim dengan ligan. Diharapkan juga adanya penelitian lebih lanjut 

ketahap in-vitro dan in-vivo untuk mendapatkan hasil yang lebih valid.
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