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Abstract: Molecular docking is one of the most widely used computational techniques in computer-aided drug
design (CADD) for predicting ligand binding modes and relative binding affinities toward target proteins.
Although binding affinity is frequently used to evaluate docking performance, the success of molecular docking
cannot be determined by a single parameter. Instead, predictive accuracy depends on the integration of multiple
interrelated methodological factors. This review discusses the fundamental principles, methodologies, validation
strategies, and interpretation of molecular docking in the context of structure-based drug discovery. The topics
covered include protein structure quality, conformational search algorithms, scoring functions, docking
workflows, and protein—ligand interaction analysis. This review highlights that the accuracy of molecular docking
relies on the integration of all methodological stages, from protein structure selection to validation and result
interpretation. It provides a comprehensive overview of molecular docking as an effective tool for initial screening
and hypothesis generation in structure-based drug discovery prior to further validation using molecular dynamics
simulations and experimental studies.
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Abstrak: Molecular docking merupakan salah satu metode yang paling banyak digunakan dalam computer-aided
drug design (CADD) untuk memprediksi mode pengikatan dan afinitas relatif ligan terhadap protein target.
Meskipun nilai binding affinity sering digunakan sebagai dasar evaluasi, keberhasilan molecular docking
dipengaruhi oleh berbagai tahapan metodologis yang saling berkaitan. Tinjauan ini membahas prinsip dasar,
metode, validasi, dan interpretasi hasil molecular docking dalam structure-based drug discovery. Pembahasan
meliputi kualitas struktur protein, algoritma pencarian, fungsi penskoran, alur kerja docking, serta analisis
interaksi protein—ligan. Tinjauan ini menegaskan bahwa tidak ada satu parameter tunggal yang dapat digunakan
untuk menilai keberhasilan molecular docking. Akurasi prediksi ditentukan oleh integrasi seluruh tahapan
metodologis, mulai dari pemilihan struktur protein hingga interpretasi hasil. Artikel ini memberikan pemahaman
yang komprehensif mengenai penerapan molecular docking sebagai metode penyaringan awal dan pembentukan
hipotesis sebelum dilakukan validasi komputasional maupun eksperimental.
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1. PENDAHULUAN

Penemuan dan pengembangan obat merupakan proses yang kompleks melibatkan rangkaian tahapan
panjang (Singh et al., 2023). Proses tersebut dimulai dengan identifikasi target molekuler hingga
penilaian keamanan dan efektivitas melalui uji klinik (Villoutreix, 2021). Meskipun telah terjadi
kemajuan signifikan dalam ilmu farmasi, proses pengembangan obat masih memerlukan waktu yang
panjang, umumnya mencapai 10—15 tahun (Schuhmacher, Gassmann and Hinder, 2016; Shareef et al.,
2024). Hal ini berdampak pada rendahnya tingkat keberhasilan pengembangan kandidat obat, di mana
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lebih dari 90% senyawa yang memasuki tahap pra-klinik dilaporkan gagal memperoleh persetujuan
klinik (Hingorani et al., 2019; Sun et al., 2022). Tingginya angka kegagalan tersebut menunjukkan
bahwa pendekatan penemuan obat konvensional yang masih banyak bergantung pada strategi trial-and-
error memiliki keterbatasan dalam meningkatkan efisiensi dan prediktabilitas keberhasilan (Ouma,
Ngari and Kibet, 2024).

Perkembangan teknologi komputasi telah memungkinkan pergeseran paradigma penemuan obat
menuju pendekatan yang lebih rasional melalui Computer-Aided Drug Design (CADD) (Batool, Ahmad
and Choi, 2019). Salah satu pendekatan dalam CADD adalah Structure-Based Drug Design (SBDD)
dengan memanfaatkan informasi struktur tiga dimensi target biologis sebagai dasar analisis molekuler
(Sabe et al., 2021). Melalui pendekatan ini, interaksi senyawa bioaktif dengan target dapat dimodelkan
dan diprediksi secara in silico (Makambwa et al., 2025). Salah satu metode yang paling luas digunakan
dalam SBDD adalah molecular docking. Metode ini digunakan untuk memprediksi mode pengikatan
ligan terhadap protein target pada tingkat molekuler (Meng et al., 2011; Aguiar and Camps, 2024).
Melalui proses tersebut, berbagai kemungkinan orientasi dan konformasi ligan dievaluasi untuk
memperoleh pose pengikatan yang paling sesuai pada situs aktif protein (Paggi, Pandit and Dror, 2024).

Molecular docking mengombinasikan algoritma pencarian dengan fungsi penskoran untuk
mengevaluasi ikatan ligan—protein (Muhammed and Aki-Yalcin, 2024). Pendekatan ini menghasilkan
estimasi afinitas pengikatan yang digunakan untuk memprioritaskan senyawa dengan potensi interaksi
terbaik terhadap target biologis. Kemampuan tersebut memungkinkan penerapan virtual screening
terhadap ribuan hingga jutaan senyawa secara cepat sebelum dilakukan pengujian eksperimental
(Puelles et al., 2024). Melalui penyaringan awal, hanya senyawa yang paling berpotensi yang
diprioritaskan untuk pengujian lebih lanjut. Dengan demikian, jumlah senyawa yang perlu dievaluasi
secara in vitro maupun in vivo dapat dikurangi secara signifikan, sehingga meningkatkan efisiensi
waktu, biaya, dan sumber daya penelitian (Gorgulla ef al., 2022).

Penggunaan molecular docking telah menjadi salah satu pendekatan komputasi yang paling banyak
diterapkan dalam penelitian penemuan dan pengembangan obat. Hal ini sejalan dengan meningkatnya
ketersediaan struktur tiga dimensi protein serta perkembangan teknologi komputasi yang mendukung
pendekatan berbasis in silico. Popularitas tersebut tercermin dari lebih dari 12.000 publikasi yang
menggunakan molecular docking selama periode 2013-2022 (Bhatt et al., 2024). Namun, peningkatan
penggunaan ini belum selalu diikuti oleh pemahaman yang memadai mengenai validasi protokol,
evaluasi hasil, serta keterbatasan metode yang digunakan (Martis and Téletchéa, 2025). Akibatnya, nilai
skor molecular docking sering dijadikan parameter utama dalam seleksi senyawa, meskipun korelasinya
dengan aktivitas biologis eksperimental tidak selalu konsisten (Ramirez and Caballero, 2018). Kondisi
ini menegaskan pentingnya pemahaman yang komprehensif mengenai prinsip kerja, validasi metode,
serta keterbatasan molecular docking dalam penemuan obat berbasis komputasi. (Wang and Lin, 2013;
Holcomb et al., 2023). Artikel tinjauan ini bertujuan untuk memberikan pemahaman dasar yang
komprehensif mengenai molecular docking, khususnya bagi peneliti pemula dalam bidang penemuan
obat berbasis komputasi. Artikel ini juga membahas prinsip dasar, alur kerja, validasi, serta aspek-aspek
penting yang perlu diperhatikan dalam penerapan molecular docking pada penelitian penemuan obat.

2. TEORI DASAR

2.1 Konsep Dasar Molecular Docking

Molecular docking merupakan metode komputasi yang digunakan untuk mengidentifikasi posisi,
orientasi, serta konformasi ligan pada situs ikatan protein (Agu et al, 2023). Pendekatan ini
memanfaatkan struktur tiga dimensi protein dan ligan sebagai input utama, yang selanjutnya diproses
melalui algoritma pencarian untuk mengeksplorasi ruang konformasi ligan di dalam situs aktif (Ferreira
etal.,2015). Setiap kemungkinan pose yang dihasilkan dievaluasi menggunakan fungsi penskoran yang
merepresentasikan kontribusi interaksi fisikokimia terhadap kestabilan kompleks ligan—protein (Meng
et al., 2011). Hasil molecular docking berupa kumpulan pose ligan yang diperingkat berdasarkan nilai
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skor energi atau afinitas relatif, sehingga memungkinkan identifikasi mode pengikatan yang paling
stabil dan berpotensi relevan secara biologis (Lin, Li and Lin, 2020).

Namun demikian, molecular docking memiliki keterbatasan karena metode ini merupakan
penyederhanaan dari sistem biologis yang sangat kompleks. Untuk memungkinkan analisis dalam skala
besar, beberapa asumsi digunakan, seperti pembatasan fleksibilitas struktur protein serta tidak
diperhitungkannya secara detail dinamika molekul pelarut (Cavasotto and Singh, 2008). Kondisi
tersebut dapat memengaruhi akurasi prediksi interaksi ligan—protein, karena sistem biologis pada
kenyataannya bersifat dinamis dan melibatkan lingkungan pelarut yang kompleks (Prieto et al., 2026).
Oleh karena itu, hasil molecular docking umumnya digunakan sebagai pendekatan awal yang perlu
dikombinasikan dengan metode lain, seperti simulasi molecular dynamics atau validasi eksperimental,
untuk memperoleh gambaran yang lebih akurat (Sakano ef al., 2016).

2.2 Struktur Tiga Dimensi Protein

Struktur tiga dimensi protein dan ligan memegang peranan sentral dalam molecular docking karena
menjadi dasar dalam pemodelan interaksi ligan—protein (Zhu et al., 2022). Informasi struktural protein
target umumnya diperoleh melalui pendekatan eksperimental maupun prediktif berbasis komputasi.
Struktur tiga dimensi secara eksperimental didapatkan melalui metode seperti kristalografi sinar-X,
spektroskopi nuclear magnetic resonance (NMR), dan cryo-electron microscopy (cryo-EM), yang
masing-masing menawarkan karakteristik resolusi dan cakupan ukuran molekul yang berbeda
(Schwalbe et al., 2024). Kristalografi sinar-X merupakan metode yang paling luas digunakan karena
kemampuannya menghasilkan struktur beresolusi tinggi, sementara NMR memungkinkan penentuan
struktur protein dalam kondisi yang mendekati lingkungan larutan fisiologis. Dalam perkembangannya,
metode cryo-EM juga berperan penting, terutama untuk analisis protein atau kompleks protein
berukuran besar yang sulit ditentukan strukturnya melalui teknik konvensional (Banari ef al., 2025).
Sementara itu, pendekatan prediktif seperti AlphaFold mengintegrasikan beberapa strategi pemodelan
struktur, termasuk homology modeling, ab initio (de novo) modeling, serta analisis evolusi berbasis
multiple sequence alignment, yang dikombinasikan dengan pendekatan pembelajaran mesin atau
machine learning (ML) (Jumper et al., 2021). Struktur protein hasil prediksi AlphaFold semakin
banyak digunakan dalam molecular docking. Penggunaan struktur tiga dimensi hasil prediksi tersebut
memiliki tingkat kemiripan dengan struktur eksperimental. Performa hasil AlphaFold dalam molecular
docking umumnya lebih rendah dibandingkan struktur eksperimen (Karelina, Noh and Dror, 2023;
Maidanik et al., 2026). Namun, detail struktural seperti konformasi side-chain dapat membatasi akurasi
molecular docking, sehingga diperlukan tahap penyempurnaan tambahan struktur tiga dimensi (Evteev
et al., 2026).

Struktur protein yang diperoleh dari metode tersebut direpresentasikan sebagai model atomik tiga
dimensi yang menggambarkan susunan spasial residu asam amino (Banari et al., 2025). Susunan residu
tersebut membentuk elemen struktur sekunder seperti a-helix dan f-sheets, yang bersama-sama
menentukan pola pelipatan protein secara keseluruhan protein (Xia, Pan and Shen, 2024). Binding site
umumnya tersusun oleh kombinasi residu asam amino yang berasal dari berbagai elemen struktur
sekunder maupun daerah /oop yang berdekatan secara spasial dalam struktur tiga dimensi protein
(Milisavljevi¢ et al., 2025). Karakteristik binding site, seperti ukuran, bentuk, distribusi muatan,
polaritas, dan hidrofobisitas, berperan penting dalam menentukan Karakteristik binding site, seperti
ukuran, bentuk, distribusi muatan, polaritas, dan hidrofobisitas, berperan penting dalam menentukan
kemampuan protein untuk mengenali dan mengikat ligan secara spesifik (Naderi et al., 2019). Oleh
karena itu, representasi binding site yang digunakan dalam simulasi molecular docking perlu
menggambarkan kondisi protein yang mendekati keadaan sebenarnya. Namun, kualitas struktur protein
yang digunakan tidak selalu ideal. Struktur eksperimental dapat mengandung missing residues akibat
keterbatasan data kristalografi, terutama pada daerah yang memiliki pergerakan tinggi. Keberadaan
residu yang hilang di sekitar binding site dapat mengubah geometri dan sifat fisikokimia kantong
pengikatan sehingga menghasilkan representasi yang kurang akurat (Djinovic-Carugo and Carugo,
2015). Oleh karena itu, keberadaan missing residues perlu dievaluasi dan, bila diperlukan, dilakukan
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pemodelan atau refinement struktur sebelum proses docking (Rastelli and Pinzi, 2019).

2.3 Jenis ikatan dalam interaksi ligan—protein

Interaksi antara ligan dan protein pada binding site melibatkan berbagai jenis ikatan non-kovalen yang
berkontribusi terhadap pembentukan kompleks ligan—protein. Jenis interaksi yang umum dijumpai
meliputi ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik, interaksi elektrostatik atau ionik, gaya van der Waals,
serta interaksi m—m dan kation—mt (Bulusu and Desiraju, 2020). Namun, interaksi tersebut tidak bekerja
secara terpisah, melainkan membentuk jaringan interaksi yang saling melengkapi dalam menstabilkan
kompleks ligan—protein. Kontribusi masing-masing interaksi dipengaruhi oleh lingkungan fisikokimia
binding site, seperti distribusi muatan, polaritas lokal, keberadaan molekul air, serta fleksibilitas residu
di sekitar lokasi pengikatan. Selain itu, keadaan protonasi ligan maupun residu asam amino pada
binding site dapat memengaruhi pembentukan dan kekuatan interaksi yang terjadi. Oleh karena itu,
afinitas dan stabilitas kompleks ligan—protein merupakan hasil dari kombinasi berbagai interaksi non-
kovalen yang bekerja secara simultan dalam konteks lingkungan binding site tertentu (Ferreira de
Freitas and Schapira, 2017).

Ikatan hidrogen dan interaksi hidrofobik merupakan bentuk interaksi yang paling sering berperan dalam
pengikatan ligan. Ikatan hidrogen terjadi dengan 67% kompleks tersebut melibatkan ikatan hidrogen
(Chen and Kurgan, 2009). Ikatan ini terbentuk antara gugus polar ligan (hidroksil, amina, atau karbonil)
dan residu asam amino polar pada protein. Klasifikasi ikatan hidrogen didasarkan pada peran dan
karakteristik atom yang bertindak sebagai donor dan akseptor dalam pembentukan interaksi, yang
dibedakan menjadi ikatan hidrogen konvensional dan non-konvensional (Derewenda, 2023). Interaksi
hidrofobik berperan dominan dalam pengikatan ligan—protein karena binding site umumnya dibentuk
oleh residu nonpolar pada struktur a-Aelix dan f-pleated sheets. Susunan residu tersebut menciptakan
lingkungan yang mendorong penghilangan air saat ligan berikatan, sehingga menurunkan energi bebas
dan meningkatkan kekuatan pengikatan (Vaidyanathan et al., 2023).

3. METODE DAN ALGORITMA MOLECULAR DOCKING
3.1. Metode Molecular Docking

Metode molecular docking secara umum terdiri atas tiga jenis utama berdasarkan tingkat fleksibilitas
ligan dan protein selama proses pengikatan. Metode tersebut yaitu rigid docking, semi-flexible docking,
dan flexible docking, sebagaimana ditunjukkan pada Gambar 1. Pada metode rigid, ligan dan protein
diasumsikan berada dalam kondisi kaku sehingga proses docking hanya mempertimbangkan perubahan
posisi dan orientasi molekul. Pendekatan ini efisien secara komputasi, namun kurang mampu
merepresentasikan dinamika struktur yang dapat terjadi selama interaksi. Pada semi-flexible docking,
fleksibilitas struktural hanya dipertimbangkan pada ligan, sementara protein digunakan dalam satu
konformasi tetap, sehingga akurasi prediksi meningkat dibandingkan rigid docking dengan kebutuhan
komputasi yang masih relatif rendah. Flexible docking mempertimbangkan fleksibilitas ligan dan
protein, sehingga proses pengikatan dapat direpresentasikan secara lebih realistis, meskipun
memerlukan sumber daya komputasi yang lebih besar (Chen, Seukep and Guo, 2020; Mohanty and
Mohanty, 2023).
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Gambar 1. Ilustrasi perbedaan pendekatan molecular docking berdasarkan tingkat fleksibilitas ligan dan protein:
rigid docking, semi-flexible docking, dan flexible docking.

3.2. Algoritma Pencarian

Algoritma pencarian dalam molecular docking merupakan komponen fundamental pada tahap
eksplorasi konformasi. Pada tahap ini, struktur ligan dimodifikasi melalui variasi parameter geometrik,
meliputi sudut dihedral, translasi spasial, dan orientasi rotasional di dalam situs pengikatan. Eksplorasi
ruang konformasi tersebut bertujuan untuk mengidentifikasi posisi dan orientasi ligan yang paling
memungkinkan dalam berinteraksi dengan target protein. Penilaian hasil pencarian didasarkan pada
prinsip termodinamika klasik, di mana konformasi dengan energi bebas paling rendah
merepresentasikan keadaan yang paling menguntungkan secara energetik serta berpotensi
menghasilkan afinitas pengikatan yang optimal (Ferreira et al., 2015). Dalam tinjauan ini, pembahasan

algoritma pencarian difokuskan pada dua pendekatan yang paling umum digunakan, yaitu algoritma
pencarian sistematis dan stokastik.

Tabel 1. Klasifikasi algoritma pencarian konformasi dalam molecular docking

Algorlt_ma Pendekatan Cara Kerja Contoh
Pencarian
Exhaustive search Mengevalu.as.1 seluruh kemungkinan GLIDE, FRED
konformasi ligan secara menyeluruh
Menggunakan peta grid energi untuk
. . Grid-based search mempercepat perhitungan interaksi ligan— DOCK. PIPER
Sistematis ;
protein
Fragment-based / . . .
incremental Ligan dlba.ngu.n secara b ertahap .darl FlexX, Hammerhead, eHiTs
. fragmen kecil di dalam situs pengikatan
construction
Menghasilkan konformasi ligan secara acak
Monte Carlo dan menyeleksi berdasarkan kriteria ICM, QXP, Vina
probabilistik energi
Stokastik

Algoritma Genetik

Mengoptimasi populasi konformasi ligan
melalui seleksi, mutasi, dan rekombinasi

AutoDock (Lamarckian
GA), GOLD, DIVALI,
DARWIN
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Algoritma pencarian sistematis melakukan eksplorasi konformasi dengan mengevaluasi setiap
kemungkinan gerakan translasi, rotasi, dan perubahan bentuk ligan secara bertahap dan terstruktur.
Pendekatan ini memungkinkan penelusuran ruang konformasi secara menyeluruh, tetapi pada ligan
dengan banyak ikatan rotasi, jumlah perhitungan meningkat sangat cepat sehingga memerlukan sumber
daya komputasi yang besar (Salmaso and Moro, 2018). Berdasarkan mekanisme eksplorasinya,
algoritma pencarian sistematis dapat diklasifikasikan ke dalam beberapa pendekatan, yaitu exhaustive
search, grid-based search, serta fragment-based atau incremental construction, sebagaimana
dirangkum pada Tabel 1. Oleh karena itu, algoritma sistematis lebih cocok digunakan pada ligan
berukuran kecil hingga sedang dengan fleksibilitas terbatas, karena mampu memberikan cakupan
pencarian yang lebih lengkap meskipun membutuhkan biaya komputasi yang lebih tinggi.

Algoritma pencarian stokastik mengeksplorasi ruang konformasi dengan memodifikasi derajat
kebebasan ligan secara acak, seperti translasi, rotasi, dan sudut ikatan, sehingga memungkinkan
penelusuran ruang pencarian yang luas (Pun, Ozerov and Zhavoronkov, 2023). Proses pencarian
dilakukan secara iteratif untuk meningkatkan peluang diperolehnya konformasi optimal, sebagaimana
pada algoritma genetik yang meniru mekanisme evolusi biologis dan metode Monte Carlo yang
mengevaluasi konformasi berdasarkan kriteria probabilitas berbasis energi (Chen, Seukep and Guo,
2020). Dibandingkan pendekatan sistematis, algoritma stokastik umumnya lebih efisien untuk ligan
yang fleksibel dan ruang pencarian yang besar. Namun, karena bergantung pada proses pengambilan
sampel acak, algoritma ini tidak menjamin ditemukannya solusi global optimum dan hasilnya dapat
bervariasi antar simulasi. Perbandingan karakteristik kedua pendekatan tersebut disajikan pada Tabel
1.

4. FUNGSI PENSKORAN

Fungsi penskoran (scoring functions) dalam molecular docking digunakan untuk memperkirakan
kekuatan interaksi antara ligan dan protein. Secara umum, fungsi penskoran dapat diklasifikasikan
menjadi empat kelompok utama, yaitu fungsi penskoran berbasis fisika, empiris, berbasis pengetahuan,
dan berbasis ML, yang masing-masing memiliki karakteristik dan aplikasi yang berbeda seperti yang
ditunjukkan pada Gambar 2. Meskipun demikian, tidak terdapat fungsi penskoran yang secara konsisten
memberikan performa terbaik pada seluruh sistem protein—ligan. Fungsi penskoran berbasis fisika
umumnya memiliki dasar teoritis yang kuat karena mempertimbangkan komponen energi molekuler
secara eksplisit, namun sering kali membutuhkan biaya komputasi yang lebih tinggi dan belum mampu
merepresentasikan kontribusi entropi serta efek solvasi secara akurat. Fungsi penskoran empiris
menawarkan efisiensi komputasi yang lebih baik, tetapi performanya sangat bergantung pada kualitas
dan keragaman data yang digunakan selama proses parameterisasi. Sementara itu, fungsi penskoran
berbasis pengetahuan memanfaatkan informasi statistik dari kompleks ligan—protein yang telah
diketahui sebelumnya, sehingga rentan terhadap bias akibat keterbatasan representasi data struktural
yang tersedia. Perkembangan fungsi penskoran berbasis ML menunjukkan peningkatan kemampuan
prediksi pada berbagai studi, namun pendekatan ini masih menghadapi tantangan terkait
interpretabilitas model, risiko overfitting, serta keterbatasan generalisasi ketika diterapkan pada target
atau ligan yang berbeda dari data pelatihan. Oleh karena itu, pemilihan fungsi penskoran perlu
mempertimbangkan keseimbangan antara akurasi, efisiensi komputasi, dan kemampuan generalisasi
sesuai dengan tujuan studi yang dilakukan (Wang and Lin, 2013; Li, Fu and Zhang, 2019).

4.1. Penskoran Berbasis Hukum Fisika

Fungsi penskoran berbasis fisika digunakan untuk menilai seberapa kuat ligan berikatan dengan protein
dengan menghitung interaksi antar atom berdasarkan hukum fisika dasar melalui penggunaan medan
gaya (force field) (Yin et al., 2008). Interaksi dihitung berdasarkan gaya van der Waals dan gaya
elektrostatik. Pendekatan penskoran berbasis fisika ini memiliki kelebihan dengan memberikan
gambaran yang relatif mendekati kondisi fisik sebenarnya (Li, Fu and Zhang, 2019). Perhitungan fungsi
penskoran berbasis fisika dapat dilihat pada Gambar 2A.
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Fungsi penskoran berbasis fisika memiliki keterbatasan berupa kebutuhan komputasi yang tinggi
sehingga kecepatan perhitungannya relatif lambat. Penerapan jarak batas (cut-off distance) untuk
menangani interaksi non-ikatan dapat meningkatkan efisiensi, namun berpotensi menurunkan akurasi
karena efek interaksi jarak jauh tidak sepenuhnya terwakili (Meng et al., 2011). Fungsi penilaian
selanjutnya disempurnakan dengan memasukkan efek pelarut, polarisasi, serta fitur muatan (Li, Fu and
Zhang, 2019).

A. gy Berbasis Hukum Fisika | B. Empiris
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Gambar 2. Perhitungan Fungsi Penskoran dalam Prediksi Afinitas Ikatan Ligan—Protein (Li, Fu and Zhang, 2019)
4.2. Penskoran Berbasis Empiris

Fungsi penskoran berbasis empiris menilai afinitas pengikatan dengan membandingkan energi sistem
sebelum dan setelah ligan berikatan dengan protein (Sapundzhi, Prodanova and Lazarova, 2019).
Pendekatan ini menghitung total afinitas dengan menjumlahkan interaksi utama, termasuk ikatan
hidrogen, interaksi hidrofobik, dan hambatan sterik (Li, Fu and Zhang, 2019). Perhitungan pada fungsi
penskoran empiris didasarkan pada data eksperimen yang telah tersedia sebelumnya. Pendekatan ini
banyak digunakan untuk prediksi pose dan afinitas sehingga jumlah besar sehingga dapat dirancang
agar sederhana dan efisien (Guedes, Pereira and Dardenne, 2018). Perhitungan fungsi penskoran
berbasis empiris dapat dilihat pada Gambar 2B.

Pengembangan fungsi penskoran empiris memerlukan deskriptor yang merepresentasikan proses
pengikatan, kumpulan data struktur tiga dimensi kompleks protein—ligan yang dilengkapi data afinitas
eksperimen, serta algoritma regresi atau klasifikasi untuk mengaitkan deskriptor tersebut dengan
afinitas pengikatan (Pason and Sotriffer, 2016). Metode penskoran berbasis empiris memiliki kelebihan
penggunaan kebutuhan komputasi yang lebih rendah. karena tidak sepenuhnya berlandaskan hukum
fisika (Li, Fu and Zhang, 2019). Pendekatan ini memiliki ketergantungan tinggi terhadap kualitas
dataset dalam menilai hubungan antara struktur molekul dan afinitas pengikatan (Guedes, Pereira and
Dardenne, 2018).
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4.3.  Penskoran Berbasis Pengetahuan

Fungsi penskoran berbasis pengetahuan dikembangkan melalui analisis statistik terhadap struktur tiga
dimensi kompleks protein—ligan yang telah ditentukan secara eksperimental (Huang and Zou, 2010a).
Pendekatan ini memanfaatkan data struktur eksperimen untuk mengidentifikasi pasangan atom yang
sering muncul pada jarak tertentu, sehingga terdapat perbedaan energi interaksi yang menguntungkan
(Grinter and Zou, 2014). Frekuensi kemunculan interaksi antar atom tersebut kemudian dikonversi
menjadi nilai potensi interaksi menggunakan prinsip statistik Boltzmann terbalik (Li, Fu and Zhang,
2019). Skema perhitungan penskoran berbasis pengetahuan ditunjukkan pada Gambar 2C.

Berbagai fungsi penskoran berbasis pengetahuan telah dikembangkan untuk mempelajari interaksi
protein—ligan. Dibandingkan dengan fungsi penskoran berbasis fisika dan empiris, pendekatan berbasis
pengetahuan menawarkan keseimbangan yang baik antara akurasi dan efisiensi komputasi (Grinter and
Zou, 2014). Selain itu, fungsi penskoran ini secara implisit telah mempertimbangkan kontribusi entropi
dan efek solvasi dalam proses pengikatan (Huang and Zou, 2010b). Namun, alah satu tantangan utama
dalam pengembangan fungsi penskoran berbasis pengetahuan adalah penentuan reference state, yang
digunakan sebagai kondisi pembanding dalam perhitungan potensi statistik. Beberapa studi
menunjukkan bahwa reference state yang benar-benar akurat tidak dapat dicapai, sehingga penentuan
distribusi jarak atom pada kondisi tersebut menjadi permasalahan yang belum sepenuhnya terselesaikan
(Huang, Grinter and Zou, 2010).

4.4. Penskoran Berbasis ML

Penggunaan fungsi penskoran berbasis ML masih memiliki keterbatasan utama berupa ketergantungan
yang tinggi terhadap kualitas dan representativitas data pelatihan (Pellicani er al., 2023). Akibatnya,
fungsi penskoran berbasis ML umumnya tidak digunakan secara langsung pada tahap docking awal,
melainkan diterapkan pada tahap rescoring untuk mengevaluasi ulang hasil docking (Yang, Chen and
Zhang, 2022). Model ML juga cenderung mengalami keterbatasan kemampuan generalisasi dan risiko
overfitting ketika diaplikasikan pada target protein baru yang berbeda dari data pelatihan (Scantlebury
et al., 2023). Oleh karena itu, pengembangan fungsi penskoran berbasis ML memerlukan data yang
lebih baik dan model yang andal agar dapat diterapkan secara luas (Yang, Chen and Zhang, 2022).

Tabel 2. Klasifikasi fungsi penskoran dalam molecular docking (Li, Fu and Zhang, 2019)
Kategori Fungsi

Karakteristik Utama Sumber Dataset Contoh
Penskoran
Fisika b;%?g?:ﬁﬁiﬁ;“gﬁ;{;kggr\;] Parameter fisika dan DOCK, AutoDock, GoldScore,
. ’ struktur protein—ligan ICM, SYBYL-G, SYBYL-D
elektrostatik)
.. Kombinasi fungsi energl dengan Data eksperimen afinitas GlideScore, ChemScore, X-
Empiris parameter yang dikalibrasi R
. protein—ligan Score, LUDI, PLP
terhadap data eksperimen
. Potensial s.tatlst{k.yang Basis data struktur protein— PMF-Score, DrugScore,
Pengetahuan diturunkan dari analisis struktur . .
S ligan MotifScore, PoseScore
kompleks protein—ligan
RF-Score, AVinaRF,
Model ML mempelajari Struktur kompleks protein— AVinaXGB, ET-Score, AGL-
ML hubungan nonlinier interaksi ligan 3D dan data afinitas Score, NNScore, AtomNet,
protein—ligan eksperimen Pafhucy, KDEEP, OnionNet,

PotentialNet, SIGN

5. VALIDASI

Validasi metode molecular docking dilakukan untuk memastikan bahwa protokol yang digunakan
mampu menghasilkan prediksi yang dapat dipercaya. Validasi metode ini dipengaruhi oleh pemilihan
algoritma, fungsi penskoran, parameter simulasi, serta struktur protein target yang digunakan (Lohning
et al., 2017). Secara umum, validasi molecular docking dapat diklasifikasikan menjadi validasi
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retrospektif dan prospektif. Validasi retrospektif memanfaatkan data eksperimental yang telah tersedia
sebelumnya untuk mengevaluasi kemampuan protokol docking, sedangkan validasi prospektif menilai
kemampuan metode dalam mengidentifikasi kandidat baru yang kemudian diverifikasi melalui
pengujian eksperimental (Zhu et al., 2022). Meskipun validasi prospektif sering dianggap sebagai
bentuk evaluasi yang lebih representatif terhadap aplikasi dunia nyata, penerapannya memerlukan
verifikasi eksperimental yang dapat meningkatkan kebutuhan waktu dan sumber daya. Oleh karena itu,
validasi retrospektif tetap menjadi pendekatan yang paling banyak digunakan untuk mengevaluasi dan
mengoptimalkan performa protokol molecular docking. Kedua pendekatan tersebut bersifat saling
melengkapi dan dapat memberikan gambaran yang lebih komprehensif mengenai reliabilitas serta
kemampuan prediktif molecular docking. Dalam validasi retrospektif molecular docking, terdapat
beberapa pendekatan yang umum digunakan, yaitu docking yaitu Re-docking, Cross-docking, Virtual
screening dengan Studi Enrichment (Mateev et al., 2021; Nivatya et al., 2025). Masing-masing metode
mengevaluasi aspek performa docking yang berbeda, sehingga pemilihannya perlu disesuaikan dengan
tujuan penelitian (Mukherjee, Balius and Rizzo, 2010). Oleh karena itu, penggunaan lebih dari satu
pendekatan validasi sering direkomendasikan untuk memperoleh evaluasi yang lebih komprehensif
terhadap reliabilitas suatu penelitian (Mateev et al., 2021).

5.1.  Re-docking

Pendekatan validasi yang paling umum adalah re-docking (self-docking), yaitu proses penambatan
ulang ligan yang telah diketahui ke dalam situs ikatan protein. Tingkat keberhasilan re-docking
ditentukan berdasarkan kesesuaian pose ligan hasil docking dengan struktur referensi eksperimental
yang telah diketahui menggunakan perhitungan nilai root mean square deviation (RMSD) (Triadisti et
al.,2025). Evaluasi dilakukan dengan melihat nilai RMSD pose ligan terhadap struktur referensi berada
< 2 A (Mukherjee, Balius and Rizzo, 2010; Ding et al., 2016). Meskipun re-docking merupakan
pendekatan validasi yang paling banyak digunakan, keberhasilannya tidak hanya ditentukan oleh
algoritma pencarian dan fungsi penskoran yang digunakan, tetapi juga oleh kualitas struktur kompleks
protein—ligan yang dijadikan referensi (Kittelson et al., 2026). Struktur referensi dengan resolusi
rendah, ketidakpastian posisi atom, atau geometri ligan natif yang kurang terdefinisi dapat
memengaruhi akurasi reproduksi pose ligan dan nilai RMSD yang diperoleh. Oleh karena itu, hasil re-
docking perlu diinterpretasikan dengan mempertimbangkan kualitas struktur referensi yang digunakan
dan sebaiknya dikombinasikan dengan pendekatan validasi lainnya untuk memperoleh evaluasi
performa docking yang lebih komprehensif (Llop-Peiro et al., 2024).

5.2 Cross-docking

Metode cross-docking digunakan untuk menilai kemampuan protokol docking dalam menghadapi
variasi konformasi protein (Bjerrum, 2016). Dalam pendekatan ini, ligan ditambatkan ke dalam struktur
protein lain yang berbeda dari struktur asalnya (Stigliani et al., 2012). Hasil cross-docking menunjukkan
sejauh mana metode docking tetap bekerja dengan baik pada berbagai struktur protein. Pendekatan ini
menjadi penting karena performa prediksi pose ligan dan virtual screening diketahui dipengaruhi oleh
struktur protein yang digunakan selama docking. Satu struktur protein sering kali tidak mampu
merepresentasikan seluruh keadaan konformasi yang relevan secara biologis, terutama pada protein
yang memiliki fleksibilitas tinggi atau mengalami perubahan konformasi akibat mekanisme induced fit
(Kumar and Zhang, 2018). Cross-docking memungkinkan penilaian konsistensi performa protokol
docking dalam memprediksi pose ligan pada berbagai konformasi reseptor yang merepresentasikan
kondisi biologis yang berbeda. Meskipun demikian, keberhasilan pendekatan ini sangat dipengaruhi
oleh pemilihan struktur reseptor karena variasi konformasi dapat mengubah karakteristik binding site
dan memengaruhi akurasi prediksi. Penggunaan struktur protein yang berasal dari kompleks dengan
ligan yang memiliki kemiripan tinggi terhadap ligan target telah dilaporkan mampu meningkatkan
akurasi docking (Sutherland et al., 2007). Pendekatan tersebut terbukti meningkatkan akurasi prediksi
pose, yang ditunjukkan oleh penurunan nilai rata-rata RMSD pose terbaik hingga hampir 50%.
Peningkatan akurasi terutama diperoleh ketika struktur protein yang digunakan berasal dari kompleks
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dengan ligan ko-kristal yang memiliki kemiripan struktural tinggi terhadap ligan target (Salmaso et al.,
2018).

5.3. Virtual Screening dengan Studi Enrichment.

Menilai kemampuan protokol docking dalam membedakan senyawa aktif dari senyawa tidak aktif.
Berbeda dengan validasi berbasis pose, seperti re-docking dan cross-docking, pendekatan ini berfokus
pada kemampuan metode dalam memprioritaskan senyawa aktif pada proses penyaringan pustaka
senyawa (compound library), sehingga lebih mencerminkan penerapan molecular docking pada tahap
awal penemuan obat. Validasi dilakukan dengan mengevaluasi sekumpulan senyawa aktif bersama
senyawa umpan (decoys) yang memiliki karakteristik fisikokimia serupa, tetapi diasumsikan tidak
memiliki afinitas terhadap target protein (Hevener et al., 2009). eluruh senyawa kemudian didocking
dan diurutkan berdasarkan skor pengikatannya untuk menilai sejauh mana senyawa aktif berhasil
ditempatkan pada peringkat yang lebih tinggi dibandingkan decoys. Kinerja protokol docking
selanjutnya dievaluasi menggunakan parameter statistik, seperti receiver operating characteristic area
under the curve (ROC-AUC) dan enrichment factor (EF) (Joshi, Bhojwani and Joshi, 2019). ROC-AUC
mengukur kemampuan metode dalam membedakan senyawa aktif dan tidak aktif secara keseluruhan
pada berbagai nilai ambang, sedangkan EF menilai kemampuan metode dalam memperkaya senyawa
aktif pada fraksi awal hasil penyaringan. Oleh karena itu, kombinasi kedua metrik tersebut memberikan
evaluasi yang lebih komprehensif terhadap performa protokol docking dalam aplikasi virtual screening.

Kurva ROC-AUC dibangun dengan memplot 7rue Positive Rate (TPR) terhadap False Positive Rate
(FPR) pada nilai ambang (threshold) terntu terhadap skor docking (Carregal et al., 2017). Pada analisis
tersebut, True Positive (TAPI) merupakan jumlah senyawa aktif yang berhasil diklasifikasikan dengan
benar sebagai senyawa aktif, sedangkan False Positive (FP) merupakan jumlah senyawa tidak aktif
(decoys) yang secara keliru diprioritaskan sebagai senyawa aktif. Selain itu, False Negative (FN)
merupakan senyawa aktif yang gagal dikenali sebagai aktif, sedangkan True Negative (TN) merupakan
senyawa tidak aktif yang berhasil diklasifikasikan dengan benar sebagai tidak aktif. Berdasarkan
keempat parameter tersebut, nilai TPR dan FPR dihitung menggunakan Persamaan (1) dan Persamaan
(2) (Fawcett, 20006).

TPR= —— (1)
TP+FP

FPR = ——— (2)
TP+FP

6. ALUR KERJA MOLECULAR DOCKING

Alur kerja molecular docking merupakan rangkaian tahapan sistematis yang digunakan untuk
memprediksi mode ikatan dan afinitas interaksi antara ligan dan protein target (Gambar 3). Proses ini
diawali dengan pemilihan protein target yang sesuai hingga analisis interaksi ligan—protein. Tahapan
tersebut merupakan gambaran umum metode molecular docking yang sangat memengaruhi tingkat
akurasi hasil molecular docking.

6.1. Pemilihan Protein

Tahap pemilihan protein merupakan langkah awal yang krusial dalam proses molecular docking.
Sebagaimana dijelaskan pada Subbab 2.2, protein merupakan komponen fundamental dalam studi
SBDD karena berperan langsung sebagai target biologis dari senyawa uji. Pemilihan protein diawali
dengan identifikasi penyakit yang menjadi fokus penelitian, kemudian dilanjutkan dengan validasi
target protein yang relevan terhadap mekanisme penyakit tersebut (Kingdon and Alderwick, 2021).

Protein yang telah dipilih selanjutnya dievaluasi kualitas struktur tiga dimensinya. Salah satu parameter
utama yang digunakan adalah resolusi struktur kristalografi, di mana protein dengan resolusi kurang
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dari 3 A umumnya dianggap memiliki kualitas struktur yang baik dan layak digunakan untuk studi
docking (Dubach and Guskov, 2020). Selain itu, dilakukan pula pengujian tambahan seperti analisis
Ramachandran plot untuk menilai kesesuaian sudut torsional residu asam amino serta tingkat deviasi
struktur protein dari konformasi ideal (Sobolev et al., 2020).

6.2.  Preparasi Protein

Struktur tiga dimensi protein umumnya diperoleh dari Protein Data Bank (PDB) melalui situs RCSB
(Burley et al., 2025). Tahap preparasi protein meliputi penghilangan ligan natif dan molekul air, serta
pemilihan rantai (chain) protein yang akan digunakan dalam proses docking. Selanjutnya, dilakukan
penambahan asam amino yang hilang, stabilisasi muatan, serta pelengkapan residu yang tidak lengkap.
Pada pendekatan flexible docking, molekul air pada situs aktif dapat dipertahankan karena berpotensi
berperan dalam interaksi ligan—protein (Illahi ez al., 2024).

6.3. Preparasi Ligan

Ligan dapat dirancang menggunakan perangkat lunak seperti ChemDraw dan MarvinSketch, kemudian
dilanjutkan dengan proses optimasi struktur serta penambahan hidrogen polar. Senyawa aktif juga dapat
diperoleh dengan mengunduh struktur tiga dimensi dari berbagai basis data, seperti PubChem, ZINC,
dan ChEMBL (Gaulton et al., 2017; Tingle et al., 2023; Kim et al., 2025). Tahapan berikutnya
mencakup minimisasi energi dan konversi format berkas agar sesuai dengan kebutuhan perangkat lunak
docking (Mirzaei et al., 2015). Selain itu, penyaringan senyawa aktif umumnya dilakukan berdasarkan
aturan tertentu, seperti aturan Lipinski dan Veber, untuk menilai kelayakan sifat fisikokimia senyawa
(Daina, Michielin and Zoete, 2017).

6.4. Penentuan Area Docking

Penentuan area docking terbagi menjadi dua metode, yaitu blind docking dan focused docking. Blind
docking. Blind docking dilakukan ketika situs aktif protein belum diketahui, sehingga proses docking
mencakup seluruh permukaan protein untuk mengidentifikasi lokasi pengikatan potensial antara ligan
dan protein. Pendekatan ini memiliki keunggulan karena tidak memerlukan informasi awal mengenai
lokasi binding site dan memungkinkan identifikasi situs pengikatan alternatif (allosteric binding sites).
Namun, ruang pencarian yang luas menyebabkan waktu komputasi lebih tinggi, meningkatkan
kompleksitas proses pencarian, serta dapat menurunkan akurasi prediksi terutama pada protein yang
bersifat fleksibel atau memiliki kualitas struktur yang kurang baik (Roomi ef al., 2025).

Focused docking hanya membatasi proses pencarian pada situs aktif atau kantong pengikatan (binding
pocket) yang telah diketahui sehingga lebih efisien secara komputasi dan umumnya menghasilkan
prediksi pose ligan yang lebih akurat (Ghersi and Sanchez, 2009). Penentuan binding site dapat
dilakukan berdasarkan keberadaan ligan natif pada struktur protein, hasil prediksi binding site, maupun
informasi residu penting yang diperoleh dari studi eksperimental dan literatur (Liao et al., 2022).
Perkembangan metode docking menunjukkan adanya pergeseran dari pendekatan blind docking menuju
focused docking serta metode hibrida yang mengintegrasikan prediksi binding site, ML dan deep
learning untuk meningkatkan efisiensi pencarian serta akurasi prediksi kompleks ligan—protein (Che
and Zhang, 2025).
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Gambar 3. Prosedur kerja pada molecular docking
6.5.  Proses Molecular Docking

Tahap proses molecular docking bertujuan untuk mencari posisi dan orientasi ligan terbaik dalam
kantong pengikatan protein. Proses ini dilakukan melalui pencarian konformasi ligan yang optimal,
yang ditentukan oleh algoritma pencarian untuk mengeksplorasi ruang konformasi (lihat Bab 3). Hasil
docking ligan natif selanjutnya digunakan untuk validasi metode docking, sebagaimana dibahas lebih
lanjut pada Bab 5.

6.6. Fungsi Penskoran

Penentuan konformasi terbaik dalam molecular docking dilakukan menggunakan fungsi penskoran
yang dapat berbasis fisika, empiris, berbasis pengetahuan, maupun ML (lihat Bab 4). Pemilihan
konformasi terbaik didasarkan pada nilai afinitas pengikatan (binding affinity) atau skor relatif yang
mencerminkan kestabilan kompleks ligan—protein.

6.7. Analisis Interaksi Residu Asam Amino

Analisis residu asam amino merupakan salah satu tahapan penting dalam evaluasi hasil molecular
docking untuk mengidentifikasi residu-residu protein yang berinteraksi dengan ligan pada situs
pengikatan. Analisis ini bertujuan untuk menjelaskan mekanisme pengikatan ligan, mengevaluasi
relevansi biologis pose docking yang diperoleh, serta mengidentifikasi residu kunci yang berkontribusi
terhadap proses pengenalan dan stabilisasi kompleks protein—ligan (Ma, Ajibade and Zou, 2024).
Kesamaan pola interaksi antara ligan uji dan ligan natif terhadap residu-residu penting pada situs aktif
sering digunakan sebagai indikator bahwa pose docking yang dihasilkan memiliki potensi
merepresentasikan mode pengikatan yang biologis relevan. Selain itu, identifikasi residu yang terlibat
dalam pengikatan juga dapat memberikan informasi mengenai spesifisitas target serta mendukung
proses optimasi dan desain senyawa obat pada tahap pengembangan selanjutnya (Salentin et al., 2014).
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7. KESIMPULAN

Review ini menegaskan bahwa akurasi molecular docking merupakan hasil dari integrasi berbagai
tahapan metodologis, mulai dari pemilihan struktur protein, algoritma pencarian, fungsi penskoran,
hingga strategi validasi dan interpretasi interaksi protein—ligan. Oleh karena itu, tidak ada satu
parameter tunggal, termasuk nilai binding affinity, yang dapat digunakan secara independen untuk
menilai keberhasilan docking. Pendekatan yang menggabungkan validasi pose, evaluasi kemampuan
diskriminasi, dan analisis interaksi residu akan menghasilkan interpretasi yang lebih komprehensif dan
memiliki relevansi biologis yang lebih tinggi. Dengan semakin berkembangnya fungsi penskoran
berbasis ML dan metode hibrida, molecular docking diperkirakan akan tetap menjadi komponen
fundamental dalam SBDD terutama sebagai metode penyaringan awal dan pembentukan hipotesis
sebelum dilakukan validasi lebih lanjut melalui simulasi dinamika molekul maupun pengujian
eksperimental.
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