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Lampiran 1. Gambar protein

GLUCOKINASE (6E0I)

ALDOSE REDUKTASE (3G5E)

1B (1C83)

PTP

ALFA (3V18)

PPAR



Lampiran 2. Data hasil penambatan molekuler

Aldose Reduktase (3G5E)

Glucokinase (6EOI)

Senyawa Replikasi  Replikasi  Replikasi Replikasi  Replikasi  Replikasi Rata-

1 ) Rata-rata STD 1 ) 3 ata STD

Beta-Caryophylenne -8,71 -8,71 -8,71 -8,71 0 -6,81 -6,81 -6,81 -6,81 0

Catechin -8,14 -8,13 -8,14 -8,14 0,01 -6,80 -6,80 -6,80 -6,80 0

Cis-cynnamaldehide -5,97 -5,97 -5,96 -5,97 0,01 -4,85 -4,85 -4,85 -4,85 0

Coumarin -6,86 -6,86 -6,86 -6,86 0 -5,71 -5,71 -5,71 -5,71 0

Epi-catechin -8,14 -8,14 -8,14 -8,14 0 -6,80 -6,80 -6,80 -6,80 0
Ethyl-cinnamate -6,90 -6,91 -6,92 -6,91 0,01 -5,40 -5,40 -5,39 -5,40 0,01
Linalool -5,72 -5,73 -5,70 -5,72 0,01 -5,01 -5,00 -5,01 -5,01 0,01

MHCP -9,43 -9,44 -9,43 -9,43 0,01 -7,98 -7,98 -7,98 -7,98 0
Proanthocyanidin 2,62 2,55 2,53 2,57 0,04 -8,06 -8,04 -8,06 -8,05 0,01
Procyanidin Al 3,02 3,02 2,99 3,01 0,01 2,81 2,75 2,81 2,81 0,03
Procyanidin B2 1,33 1,35 1,41 1,36 0,04 -8,78 -8,86 -8,87 -8,84 0,04
Quercetin -7,79 -7,79 -7,79 -7,79 0 -6,93 -6,89 -6,88 -6,90 0,02
Rutin -9,73 -9,34 -9,59 -9,55 0.1 -8,76 -8,85 -8,45 -8,69 0,2
Trans-cynnamaldehyde -5,99 -6,00 -5,99 -5,99 0,01 -4,57 -4,57 -4,73 -462 0,09




PPAR-Alfa (3VI18)

PTP-1B (1C83)

Senyawa Rekaasi Repgkasi Repgkasi Rata-rata  STD Repllikasi Repgkasi Replefkasi R;ig- STD
Beta-Caryophylenne 7,72 7,72 7,72 7,72 0 -5,39 -5,39 -5,39 -5,39 0
Catechin -6,63 -6,67 -6,68 666 002  -808 -8,08 -8,09 808 0,01
Cis-cynnamaldehide -4,96 -4,96 -4,96 -4,96 0 -5,94 -5,94 -5,95 594 0,01
Coumarin -5,79 -5,79 -5,79 -5,79 0 -6,74 -6,74 -6,74 -6,74 0
Epi-catechin -6,59 -6,67 -6,67 664 004  -809 -8,08 -8,09 8,09 0,01
Ethyl-cinnamate -6,17 -6,16 -6,16 616 001  -626 -6,27 -6,27 6,27 0,01
Linalool -5,68 -5,69 -5,69 569 001  -437 -4,38 -4,36 437 0,01
MHCP -8,36 -8,36 -8,38 837 001  -694 -6,95 -6,95 6,95 0,01
Proanthocyanidin -9,49 -9,50 -9,48 9,49 0,01 -5,65 -5,66 -5,64 5,65 0,01
Procyanidin Al -1,77 -1,76 -1,81 1,78 0,02 -4,12 -4,09 -4,10 4,12 0,01
Procyanidin B2 -3,18 -3,14 -3,31 321 0,08  -7,01 -7,03 -7,02 701 0,01
Quercetin -6,03 -6,03 -6,03 -6,03 0 -8,46 -8,45 -8,46 846 0,01
Rutin -8,50 -8,85 -8,77 -8,71 0,1 -6,88 -6,85 -7,02 6,92 0,09
Trans-cynnamaldehyde -4,92 -4,92 -4,92 -4,92 0 -5,69 -5,68 -5,68 5,68 0,01
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Lampiran 3.

Interaksi ligan dan protein terpilih dalam ruang 3 dimensi

Beta-Caryophyllene — 3G5E
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MHCP — 3G5E

Rutin — 3G5E
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Hydrophobicity

Native Ligand — 6EOQI

Proanthocyanidin — 6EQI
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Procyanidin B2 — 6EOQI

| EL45T

Rutin — 6EOI
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Hydrophobicity
300

rophobicity

MET!

Native Ligand — 3VI8

MHCP - 3VI8
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Rutin — 3VI8
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h

obicity

Native Ligand — 1C83

Catechin — 1C83
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Epi-Catechin — 1C83

Quercetin — 1C83
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Lampiran 4. Daftar kesamaan asam amino ligan uji terhadap protein target

a.

Protein aldose reduktase (3G5E)

Lizan Hative lizand  Futin MHCP Beta-Caryofilsn
A (kkal'mol) -9.34 055 -0.43 -8.71
Belisth AG (kdealmol) -0.21 -0.09 0,43
Fezidn asam amino
Pheill
AlaZog
- Phedll
Pro3l0 Cr=t0 T\'r.'i-!:;
Thrll3 Al posle Tyms
Cy=303 Tyring Thell3 -I 209
Van der Waal: mieraction Phells Cy=303 Pm:lm Thrild
T8 Phell® . 708 Tmp7e
Phel22 Trplld Tm10 '
Cy=l03 Hi=110
Trpll®
w20 His110
Trpllg
Hiz110
Lan3in
Trplll
Cy=30
a0z
o Lew
AleylPi-alkey interaction Cyalos Trp? Cvaa0 -
Phel22 Dhells Phelll
Cys285
Trp20
Trp2l®
Hi=111
Leaul(n
Trplll Lenddd  Tyrd4d
varogen bornd - -
Bydrogen bo Tyrds Thrll3
Cy=d0
Di-Pi T-chaped Pi-Pi Stacked Amide-Di seacked P Trp20 -
Pi-sigma mreraciion - - - -
Halogen - - - -
Pi-Sulfir Tmp78 Cy=108 B
Phel22
Unfmyorabls BuwpDonor-donor - - - -
Carborn kydrogen bond Pra310 Tyri8 Cy303 -
Cy=303 Pro3ld
Kesamaan asam amino dengan ligan co-crvoral (34) - 2412 o412 B135
Kesamaan tipe interaksi dengan lizan co-crpomal (34) - 47,06 47,06 17,65
Kesamaan interalcsi reseptor-ligan (%) - 44,10 44,10 14,53

Keterangan: cetak tebal merupakan asam amino yang sama dengan native ligand

Rumus perhitungan :
> Kesamaan asam amino dengan native ligand (%)

total asam amino ligan uji yang sama native ligand

total asam amino native ligand

> Kesamaan tipe interaksi dengan native ligand (%)

_ total tipe interaksi ligan uji yang sama native ligand

total asam amino native ligand

X 100 = (A)

x 100 = (B)
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> Kesamaan interaksi reseptor-ligan uji (%)

_ (x(B)
100

- Total asam amino native ligand = 17
- Total asam amino ligan uji yang sama dengan native ligand:

* Rutin =16
» MHCP =16
= Beta-caryofilen =14
- Total tipe interaksi ligan uji yang sama dengan native ligand:
* Rutin =
« MHCP =

= Beta-caryofilen =
Perhitungan:
e Rutin

> Kesamaan asam amino dengan native ligand (%)
=2 X 100 = 94,12

> Kesamaan tipe interaksi dengan native ligand (%)
== X 100 = 47,06

» Kesamaan interaksi reseptor-ligan uji (%)

94,12 X47,06
=—— = 44,29
100

e MHCP
» Kesamaan asam amino dengan native ligand (%)

=2 X 100 = 94,12

> Kesamaan tipe interaksi dengan native ligand (%)
== x 100 = 47,06

» Kesamaan interaksi reseptor-ligan uji (%)

94,12 X47,06
=—— = 44,29
100

e Beta-caryofilen
> Kesamaan asam amino dengan native ligand (%)

== x100 = 82,35

> Kesamaan tipe interaksi dengan native ligand (%)
== %100 = 17,65

> Kesamaan interaksi reseptor-ligan uji (%)

82,35 x17,65
=————=14,53
100
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b. Protein glukokinase (6EQI)

Ligan Mative ligand  Proanthocyanidin P:ii:-cyamd.m Foutin
Al (kkal'mol) -8.24 -8.03 -8.34 -8.69
Selizth AG (kkal'mol) 0,18 -0.6 -045
Rezidu azam amine
Alad3s Tyrils Alads6
Tyr6l Met210 Tyr2ls o
Vamn dsr Waal: interaction Tvr2l3 Met235 Wet?10 :’ r'fllﬂ
His218 Val62 Il=15% 111?'9
Serfid 112159 =
hiet210
hiet235 Alad38 N=211
et = Lendsl =t
AlleylPi-alkv] inferaction ° lle2ll Valds? Lend3l
Wald32 Lzud3l . Metl3s
Valdss .
Val&2 Valds2 Vald3s
Il=159
Argfld Argtl
Argbd Tyr6l Tvr2l4
Argh3
Hydrogen bond £ Serfid Il=211 Sertd
Proff Serfid Proff
Prott Vald3i2
Pi-Pi T-chaped Pi-Pi Tyr2l4
Stacked Armide-P1 stacked B ) )
Pisi . ) Il=211 Vald4zs Val62
I-sigma interaction
Waldis
Halogen - - - -
Pi-Sulfur - - Met235 Met210
Unfavorakle Bump/Donor-donor - - - -
Carbon kyvdrogen bond Leuddl - Tyrlld Tyr2l3
Tvr2ld Val62
Kesamaan asam amine dengan - - - s
ligan co-crystal (%) B7.5 B7.5 100
Kesamaan tipe mterak= denzan - s nz
ligan eo-srystal (%) 230 3.0 31,23
Kesamaan mteraksi resaptor- ) 21,88 2188 1123

Ligan (%)

Keterangan: cetak tebal merupakan asam amino yang sama dengan native ligand

- Total asam amino native ligand = 16
- Total asam amino ligan uji yang sama dengan native ligand:

= Proantosianidin =14
= Prosianidin B2 =14
= Rutin =16
- Total tipe interaksi ligan uji yang sama dengan native ligand:
= Proantosianidin =4

= Prosianidin B2 =4



* Rutin =5
Perhitungan:
e Proantosianidin

> Kesamaan asam amino dengan native ligand (%)
== x100 =875

> Kesamaan tipe interaksi dengan native ligand (%)
== %100 = 25

> Kesamaan interaksi reseptor-ligan uji (%)
— 87,5 X25 21.88

100
e Prosianidin B2

> Kesamaan asam amino dengan native ligand (%)
== x100 =875

> Kesamaan tipe interaksi dengan native ligand (%)
== %100 = 25

> Kesamaan interaksi reseptor-ligan uji (%)
— 87,5 X25 — 21,88

100
e Rutin

> Kesamaan asam amino dengan native ligand (%)
==X 100 = 100

> Kesamaan tipe interaksi dengan native ligand (%)
5

= X 100 = 31,25
> Kesamaan interaksi reseptor-ligan uji (%)
_100x31,25 _ 31.25

100
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Protein PPAR-alfa (3V18)

Lizan Hative i;and  RIHCE Fromntbocyanidin  Foohin
A (kalmol) i B EEN ER
Selisih AG (kkal'moal) 0,93 0,18 038
Fesidu asam amino
Leul4? Lenld?
Leud44 Meﬂ;f Leuddd
Met353 Tyrdi4 Phe3 lé Metdss
Met330 Met323 De3sd Ly=3&8
Lys33g Pheils - P Metd2s
Met323 Len3ll CImaT Fhelld
. S . Pheils Tled&d . Leud6
Fan der Waals Defaras tion Valddd
Tle3s4 Leud60 Phea T3 GlaiT?
Leud6] GlalT? Mu; Valddd
G177 Hisd4t, ,L,m;; Ts330
Val444 Phe273 G]l;'_"l Ala333
Leu234 Te330 Ilﬂa Val2is
Glulsl T Gla251
De241 B D272
Leu32l Leud44
Tle33g Len344 Mat333 Te354
Alley] Pi-alky] hereraction Al2333 Met330 Val33z Hiz440
Val2i3 Lys332 133 Phel73
Tel272 Cyel73
. Tyrild Trrdld
Tyr3l4 s&m Serlil
Hydrogen bond Ber2] Tyrdld Tyrd6d Tyrdbd
Tyr464 Ser20 Me£330 Cyal76
Cye2T6 Hisdd0 Met330
Cye273
Pi-Pi T-chaped Pi-Pi Stocked Amide-Pi stacked - - - -
.. . . FhelT3 Leu3ll .
Bi-=i interactian - Valiil
. Val33l
Halogen - - - -
Cys2T8
Bij-Bulfir - Met333 - -
Unfevarabls Bump Danar-danor His420 - - -
77 7
Cardon hydragen bond TheZ78 - Cysl78 Thr1T®
) Cysl75 Thr2T®
Epsamaem asam amime dengan lizan co-cryseal (38) - 4071 9184 2184
Eemzmazm tipe interaksi dengan ligan co-crpstal 3%) - 17,85 4288 57,14
Epsamaam interaksi reseptor-ligan (%) - 10,84 39,80 53,06

Keterangan: cetak tebal merupakan asam amino yang sama dengan native ligand

Total asam amino native ligand = 28
Total asam amino ligan uji yang sama dengan native ligand:

- MHCP =17
* Proantosianidin =26
= Rutin =26

Total tipe interaksi ligan uji yang sama dengan native ligand:
= MHCP =5
= Proantosianidin =12
= Rutin =16
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Perhitungan:

e MHCP
> Kesamaan asam amino dengan native ligand (%)
=~ %100 = 60,71
> Kesamaan tipe interaksi dengan native ligand (%)
== x 100 = 17,86
» Kesamaan interaksi reseptor-ligan uji (%)

60,71 x17,86
=———=10,84
100

e Proantosianidin
> Kesamaan asam amino dengan native ligand (%)
=22 100 = 92,86
> Kesamaan tipe interaksi dengan native ligand (%)
==X 100 = 42,86
> Kesamaan interaksi reseptor-ligan uji (%)

92,86 X42,86
=——=39,80
100

e Rutin
» Kesamaan asam amino dengan native ligand (%)

=22 100 = 92,86

> Kesamaan tipe interaksi dengan native ligand (%)
=100 = 57,14

> Kesamaan interaksi reseptor-ligan uji (%)

92,86 57,14
=———=153,06
100
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d. PTP-1B (1C83)

Ligan Mative Catechin Epi-catechin  (uercetin
ligand
A (kdeal‘'mol) -8,33 -8,08 -§,09 -840
Belizih AG (kdeal mol) 0,15 0,24 -0,13
Feesidn azam amino
Ve der Wanls dueraction
Tyrdd GlyZ1d Ber2lf Ber2lb
Aspdd Aspdd Glyx2d GlyI2d
Il=112 Wal49 Aspdd Val4d
Gln262 Ilel1® Val49 Iler1®
FPhalBl Glnl62 Ile11® Cin262
Cy=215 Ghy213 Glnl62 FPhel52
GlvIlE Giy213 Chy218
A=plEl
Allcyl Pi-alboy] irwewraction Tal4d - - -
Hydrogen bond
Lys1320 Ly=120 Lyz110 Ly:11d
Ser2lg Ser2ld Tyrdd Aszpdi
Argd2] Argl2Il Cy=l15 Cy=213
Ala217 Tyr4d AszplEl AszplEl
Glyx2d Cyz2l5
A=plEl
Pi-Pi T-chared Pi-Pi Sracked Amdide- - PhelB1 Fhel82 Tyr4d
Pi sracked
Pi-zizma dweraciion - - - Ala217
Halogen - - - -
Pi-Bulfur - - - -
Ligfineorable Bump Danor-donar - - Arg22l Arg22]
Carbon lydrogen bowd - Alally Ala2l? -
Eszamzan azam aming dengan lizan - 100 100 100
co-cryzial (Ya)
Eezzmaan tipe intersbsi dengan ligan - 500 35,71 35,71
co-crypzial (%)
Eezmaan interaksi reseptor-ligan (%o} - 500 35,71 35,71

Keterangan: cetak tebal merupakan asam amino yang sama dengan native ligand

- Total asam amino native ligand = 14
- Total asam amino ligan uji yang sama dengan native ligand:

= Katekin =14
= Epikatekin =14
= Kuersetin =14
- Total tipe interaksi ligan uji yang sama dengan native ligand:
= Katekin =7

= Epikatekin =5
= Kuersetin =5
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Perhitungan:

e Katekin
> Kesamaan asam amino dengan native ligand (%)

=22 %100 =100
14

> Kesamaan tipe interaksi dengan native ligand (%)

=2 %100 = 50,00
14

> Kesamaan interaksi reseptor-ligan uji (%)
= 100x50 _ =0

100
e Epi-katekin
> Kesamaan asam amino dengan native ligand (%)
==X 100 = 100
> Kesamaan tipe interaksi dengan native ligand (%)

=2 %100 = 35,71
14

> Kesamaan interaksi reseptor-ligan uji (%)

100 x35,71
=——=35,71
100

e Kuersetin
> Kesamaan asam amino dengan native ligand (%)

== x 100 = 100

> Kesamaan tipe interaksi dengan native ligand (%)
== %100 = 35,71

> Kesamaan interaksi reseptor-ligan uji (%)

100 x35,71
=———=3571
100
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Lampiran 5. Gambar overlay rutin terhadap reseptor

Senyawa rutin terhadap protein aldose reduktase replikasi 1 (kuning), replikasi 2
(biru), replikasi 3 (hijau)

Senyawa rutin terhadap protein glukokinase replikasi 1 (kuning), replikasi 2
(biru), replikasi 3 (hijau)

Senyawa rutin terhadap protein PPAR-alfa replikasi 1 (kuning), replikasi 2 (biru),
replikasi 3 (hijau)



