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INTISARI

KARIM MA., 2018, ANALISIS DOCKING MOLEKULER SENYAWA
FLAVONOID DAN STEROID TERHADAP ENZIM SIKLOOKSIGENASE
DAN FOSFOLIPASE, SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS
SETIA BUDI, SURAKARTA.

Enzim yang mempengaruhi proses inflamasi adalah fosfolipase A, (PLA2)
dan siklooksigenase (COX). Dalam penelitian ini, flavonoid dan steroid
digunakan sebagai ligan dan enzim PLA;, COX-1 serta COX-2 sebagai target
molekuler untuk mengetahui interaksi obat dengan reseptor dan prediksi ADMET
senyawa kandidat.

Penelitian ini memprediksi interaksi antara steroid dengan PLA;
flavonoid, dan curcuminoid dengan COX, kemudian disimulasi menggunakan
perangkat lunak PyRx 0.8, lalu divisualisasikan menggunakan Discovery Studio
Visualizer dan PyMol, serta diprediksi ADMET menggunakan SwissADME

Hasil menunjukkan bahwa Cucurbitacin R dan dehidrocucurbitacin B
berinteraksi dengan respon yang serupa dengan dexametason terhadap PLA,,
sedangkan Flavonoid apigenin dan luteolin berinteraksi dengan respon yang
serupa dengan meloxicam terhadap COX-1 dan diosmetin paling mirip dengan
celecoxib pada COX-2 dan prediksi ADME menunjukkan senyawa flavonoid
memenuhi syarat aturan Lipinski, tidak dapat berdifusi pada sawar otak, bukan
substrat protein gp, dan kebanyakan dimetabolisme oleh CYP450, sedangkan
steroid cucurbitacin belum memenuhi syarat aturan Lipinski, tidak dapat berdifusi
pada sawar otak, bukan merupakan substrat protein gp, dan umumnya termasuk
inhibitor CYP3A4.

Kata kunci : PLA, COX, Steroid, Flavonoid. Antiinflamasi, docking, ADME
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ABSTRACT

KARIM MA., 2018, MOLECULER DOCKING ANALISYS FLAVONOID
AND STEROID COMPOUND TO CYCLOOXYGENASE AND
PHOSPHOLIPASE ENZYMES, SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI,
UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

There are two enzymes affects in the inflammatory process, which are
phospholipase A, (PLA2) and cyclooxygenase (COX). In this study, flavonoids
and steroids were used as ligands and PLA2, COX-1 and COX-2 enzymes as
molecular targets to determine drug interactions with receptors and predicted
ADMET.

This study predicted the interaction between steroids with PLA2
flavonoids, and curcuminoid with COX. Dexametason as ligand for PLAZ2,
meloxicam as ligand for COX-1 and celecoxib as ligands for COX-2 used as
standard.and then docking using PyRx 0.8 software, then visualized using
Discovery Studio Visualizer and PyMol, and ADMET predicted using
SwissADME

The results showed that Cucurbitacin R and dehydrocucurbitacin B
interacted with a response similar to dexamethasone to PLA2, whereas Flavonoid
apigenin and luteolin interacted with a response similar to meloxicam to COX-1
and diosmetin most closely resembled celecoxib in COX-2 and ADME prediction
showed flavonoid compounds eligible for the Lipinski rule, can not diffuse on the
brain barrier, not the gp protein substrate, and most metabolized by CYP450,
whereas cucurbitacin steroids do not meet the Lipinski rule requirements, can not
diffuse in the brain barrier, are not gp protein substrate, and generally include
CYP3A4 inhibitors

Kata kunci : PLA, COX, Steroid, Flavonoid. Antiinflamas, docking, ADME

Xiv



BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Radang atau inflamasi adalah suatu mekanisme respon tubuh terhadap
suatu hal yang mengganggu aktivitas fisiologis tubuh, misalnya trauma fisik,
terbakar, atau respon terhadap mikroorganisme yang patogen terhadap tubuh.
Respon inflamasi yang berlebihan berupa respon tidak nyaman yang dirasakan
oleh tubuh seperti nyeri, demam, kemerahan atau pembengkakan. Reaksi yang
terjadi dapat bersifat lokal atau juga sistemik. Respon inflamasi dipicu oleh
mediator-mediator inflamasi yang berasal dari jaringan-jaringan yang rusak, sel
mast, leukosit, dan komplemen. Mediator inflamasi yang menimbulkan reaksi
peradangan adalah histamin, bradikinin, prostaglandin, serotonin, dan leukotrien
(Katzung 2010).

Siklooksigenase (COX) adalah salah satu enzim yang mengkatalisis
biosintesis prostaglandin dari jalur eikosanoid. COX mengkatalisis metabolisme
asam arakhidonat yang berasal dari peruraian fosfolipid yang rusak akibat adanya
trauma lokal seperti luka sayatan, benturan, ataupun pendarahan yang bersifat
lokal oleh fosfolipase. Selain sebagai respon pertahanan diri, COX juga terdapat
pada sebagian jaringan tubuh untuk meregulasi pembentukan dinding lambung
dan ginjal. Penyakit yang kadang timbul oleh mekanisme inflamasi ini terkadang
merupakan penyakit-penyakit autoimun yang bersifat kronis antara lain artritis,
asma, diabetes, alergi, anemia, alzeimer, fibrosis, fibromialgia, sistemik, lupus,
psoriasis, pankreatitis, dan penyakit autoimun lainnya (Borne et al 2008) sehingga
dalam pengobatannya menggunakan obat antiinflamasi.

Obat yang digunakan umumnya adalah golongan glukokortikoid atau
Nonsteroid Anti-Inflammation drug (NSAID). Glukokortikoid memiliki
mekanisme Kkerja sebagai penghambat enzim fosfolipase A, (PLA;) yang
mengkatalisis proses pembentukan asam arakhidonat dari fosfolipid. NSAID
memiliki mekanisme kerja sebagai penghambat katalisis pembentukan

prostaglandin dari asam arakhidonat. Meskipun kedua jenis enzim tersebut



berperan pada proses inflamasi, kebanyakan obat-obat NSAID hanya menghambat
aktivitas siklooksigenase saja, sehingga efek antiinflamasi yang dihasilkan kurang
optimal karena adanya pembentukan leukotrien yang juga merupakan salah satu
faktor pembentukan mediator inflamasi melalui jalur lipoksigenase. Asam
arakhidonat akan dimetabolisme oleh lipoksigenase berakibat pada pembentukan
leukotriene yang menyebabkan terjadinya respon inflamasi dan alergi seperti luka
pada saluran pencernaan dan asthma (Charlier & Michaux 2003). Seringkali
pemilihan terapi pada pasien menggunakan kombinasi antara NSAID dan
glukokortikoid secara bersamaan dengan harapan bahwa senyawa-senyawa
tersebut mempunyai aktivitas anti inflamasi yang lebih besar, akan tetapi resiko
yang ditimbulkan juga sangat tinggi karena selain dapat menghambat jalur
siklooksigenase juga dapat menghambat jalur lipoksigenase yang dapat
menghasilkan mekanisme pertahanan diri seperti interleukin, leukosit, makrofag
dan sel limfosit (Martel-Pelletier et al.2003). Selain efek terapi, kombinasi
keduanya juga memiliki efek samping seperti pada NSAID berupa ganggguan
gastrointestinal (Bjarnason et al. 1993), ginjal (Harirforoosh & Jamali 2009), hati
(Lacroix et al. 2004) dan pada glukokortikoid seperti gangguan gastrointestinal,
kestabilan emosi, osteoporosis, hipertensi serta hiperglikemia yang disebabkan
karena peningkatan kadar serum lipida dan glukosa (Moghadam-Kia et al. 2010).
Dengan adanya fakta tersebut, maka penggunaan obat-obatan kimia mulai beralih
menjadi obat tradisional dan obat yang berasal dari bahan alami yang
mengandung flavonoid dan steroid alami. Gaya hidup kembali ke alam atau back
to nature yang mulai marak di masyarakat menjadikan senyawa-senyawa dari
bahan alam dapat berpotensi sebagai antiinflamasi mulai dilirik khasiat dan
pemanfaatannya.

Flavonoid berinteraksi dengan menghambat proses pelepasan serotonin
dan histamin yang merupakan mediator kimia ke tempat terjadinya radang, juga
bekerja pada mediator utama dari inflamasi yaitu dengan menghambat sintesis
prostaglandin melalui penghambatan kerja COX sehingga tidak terjadi perubahan
asam arakhidonat menjadi prostaglandin.Selain flavonoid, steroid yang terdapat

dalam fraksi juga dapat menghambat enzim fosfolipase sehingga asam arakidonat



dan prostaglandin tidak terbentuk dengan cara merintangi bebasnya enzim,
menstabilkan membran lisosom, menghambat pelepasan mediator-mediator
inflamasi dan menghambat migrasi serta infiltrasi leukosit. (Khotimah & Muhtadi
2017)

Pemanfaatan tanaman di Indonesia sebagai antiinflamasi telah banyak
dilakukan seperti pemanfaatan flavonoid, dan kurkumin serta turunannya (Anggita
2012), rutin, kuersetin (Teresita et al. 2001; Soemarie 2016), apigenin (Duke
1999; Zamri 2008), diosmin, diosmetin (Cresspo et al. 1999; Dholakiya 2011),
luteolin (Harborne, 1986), hesperidin, hesperetin (Pahriz et al. 2014) yang
merupakan senyawa flavonoid yang telah memiliki efek antiinflamasi (Skibola &
Smith 2000). Selain flanovoid, steroid golongan cucurbitacin yang merupakan
kerangka sterol. Secara struktur terdiri atas terpena sitotoksik kerangka
cucurbitane ditandai dengan 19-(10—903)-abeo-10a-lanost-5-ene. Cucurbitacin ini
menunjukkan kedua aktivitas antiproliferatif dan sitotoksik antikanker baik in
vitro dan in vivo (Yin et al. 2008)

Berdasarkan uraian di atas, sebagian interaksi yang dihasilkan dari
senyawa -senyawa golongan flavonoid dan steroid menunjukkan bahwa senyawa-
senyawa tersebut memiliki aktivitas anti inflamasi secara in vitro. Hal yang
penting untuk dikaji lebih lanjut adalah seberapa besar potensi senyawa tersebut
terhadap penghambatan Enzim Fosfolipase dan Siklooksigenase. Pemodelan
reseptor dan molekul ligan adalah gambaran yang sangat berguna untuk
menggambarkan hal tersebut, tetapi dasar keseluruhan dari kimia medisinal adalah
menempatkan molekul ke dalam interaksi biologi yang diperkirakan (Taylor
1991). Reseptor yang akan diuji adalah reseptor PLA,, COX-1, dan COX-2
dengan ligan uji berupa glikosida utuh, aglikon dari masing-masing golongan
steroid, dan flavonoid.

Usaha untuk menemukan dan mengembangkan obat-obat baru merupakan
proses yang membutuhkan waktu yang sangat lama dan biaya yang sangat besar.
Perkembangan ilmu pengetahuan yang pesat dalam kurun waktu beberapa dekade
terakhir ini telah mengubah cara penelitian di bidang farmasi guna menghasilkan
obat-obatan baru yang poten. Proses penemuan ini secara garis besar berdasarkan



pada kurang pengetahuan terhadap senyawa-senyawa yang dapat dievaluasi
potensinya terhadap target biologis yang lebih spesifik dan sulitnya senyawa yang
dapat disintesis secara kimia (Taylor 1993). Kemajuan teknik-teknik komputasi
yang ada saat ini memungkinkan dilakukannya uji-uji in-silico untuk
mempercepat proses pemilihan senyawa-senyawa yang akan disintesis melalui
identifikasi dan optimasi senyawa-senyawa penuntun di dalam proses penemuan
obat (Computer Aided Drug Design/CADD) (Talele et al. 2010).

Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi senyawa flavonoid yang
memiliki efek anti inflamasi dilihat dari energy binding pada hasil perhitungan
secara in silico menggunakan aplikasi Autodock Vina dalam software PyRx.
Tujuan dari metode ini adalah mencari nilai, peringkat atau menyaring
sekelompok struktur data menggunakan satu atau lebih prosedur komputasi
(Leach et al. 2006) serta menemukan konformasi energi ligan yang rendah di situs
aktif protein yang sesuai dengan menerapkan penilaian fungsi global sampai
keterkaitannya dengan data in vitro dan in vivo. Metode ini berguna untuk
memberikan pengetahuan awal tentang jenis ikatan senyawa obat sebagai ligan
dengan makromolekul tertentu.

B. Rumusan Masalah

1. Apakah ada interaksi antara senyawa flavonoid dan steroid dengan
makromolekul target anti-inflamasi bila menggunakan analisis docking
molekuler?

2. Senyawa-senyawa apakah yang diprediksi mempunyai aktivitas
penghambatan yang tinggi terhadap PLA, dan COX?

3. Prediksi profil ADME seperti apakah yang memiliki potensi sebagai anti
inflamasi?

C. Tujuan Penelitian
1. Mengetahui interaksi antara senyawa flavonoid dan steroid dengan
makromolekul target anti-inflamasi melalui analisis docking molekuler.
2. Mengetahui senyawa-senyawa Yyang diprediksi mempunyai aktivitas
penghambatan yang tinggi terhadap PLA, dan COX.



3. Mengetahui profil ADME dari senyawa yang memiliki potensi sebagai anti
inflamasi.

D. Manfaat Penelitian
Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah dapat memprediksi
suatu senyawa steroid dan flavonoid yang memiliki aktivitas sebagai penghambat
enzim PLA; dan COX, kemudian merancang suatu senyawa yang akan
menghambat secara selektif pada mediator-mediator inflamasi terutama pada
COX-2. Bagi peneliti, penelitian ini dapat menambah wawasan dan keterampilan
terkait hasil yang didapat dalam analisis docking molekuler.
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TINJAUAN PUSTAKA

A. Peran Metabolisme Asam Arakidonat Dalam Terjadinya Inflamasi.

1. Asam Arakhidonat

Asam Arakhidonat adalah prekursor eikosanoid yang paling penting dan

terbanyak, merupakan asam lemak 20-karbon (C20) yang mengandung empat

ikatan ganda dimulai pada posisi omega-6 untuk menghasilkan asam 5,8,11,14-

eikosatetraenoat (dinyatakan dengan C20: 4-6). Agar sintesis eikosatetraenoat

dapat terjadi, mula-mula asam arakhidonat harus dilepaskan atau dimobilisasi dari

fosfolipid membran oleh satu atau lebih lipase dari tipe fosfolipase A, (PLAy).

Setidaknya tiga fosfolipase memperantai pelepasan arakhidonat dari lipid

membrane: PLA; sitosol, PLA, sekretori, dan PLA, yang tak bergantung pada

kalsium. Selain itu, arakhidonat juga dilepaskan oleh kombinasi fosfolipase C dan

lipase digliserida. (Katzung 2010). Setelah dimobilisasi, asam arakhidonat

dioksigenasi melalui

empat jalur terpisah:

jalur siklooksigenase (COX),

lipokigenase, epoksigenase P450, dan juga isoprostan (Katzung 2010).
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Gambar 1. Jalur metabolisme asam arakidonat (LUllman et al., 2000)
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arakidonat, yang biasa disebut eikosanoid, mempunyai peran penting dalam
berbagai jalur signaling seluler yang berhubungan dengan fungsi fisiologis
maupun patologis (Hyde & Missailidis 2009).
2. Inflamasi

Inflamasi adalah suatu proses sistem pertahanan tubuh terhadap respon
berbahaya, yang akan berakhir pada homeostasis. Inflamasi yang tak terkontrol
menyebabkan respon reversible seperti demam, nyeri, kemerahan, dan
pembengkakan. Pada jalur eikosanoid, sebagian besar menggunakan asam lemak
dan asam arakhidonat yang merupakan prekursor pembentukan prostaglandin dan
leukotrien. Pada jumlah yang sedikit, asam arakhidonat akan tersimpan dalam
bentuk ester di membran fosfolipid. Apabila dalam keadaan banyak akibat
rangsangan ekstrim seperti trauma, maka eikosanoid akan disintesis secara
berlebih menjadi asam arakhidonat, dan berlanjut ke tahap pembentukan
endoperoksida siklis, PGG,, dan PGH, secara cepat (Whicher & Evans 1992).

Inflamasi merupakan upaya untuk menghilangkan pemicu terjadinya luka
(misalnya infeksi) dan untuk mengawali terjadinya proses penyembuhan luka.
Meskipun demikian, inflamasi yang bersifat progresif dapat menimbulkan
penyakit-penyakit tertentu yang tidak diinginkan, seperi demam, periodonitis,
atherosklerosis, rheumatoid arthritis, dan bahkan kanker. Hal-hal yang tidak
diinginkan tersebut terjadi karena keluarnya enzim-enzim fagositosis dari sel-sel
fagosit, seperti phagocyte oxydase, inducible nitric oxyde synthase, dan lysosomal
protease, yang memproduksi senyawa-senyawa radikal bebas dan superoksida
yang dapat menyebabkan luka pada jaringan sekitar (Abbas & Lichtman 2004).

Terdapat lima tanda utama (cardinal signs) yang umumnya muncul saat
terjadinya inflamasi, yaitu nyeri (dolor), panas (calor), kemerahan (rubor),
bengkak (tumor), dan hilangnya fungsi (functio laesa). Terjadinya panas dan
kemerahan disebabkan oleh meningkatnya aliran darah, bengkak disebabkan oleh
akumulasi cairan, nyeri disebabkan oleh pelepasan berbagai senyawa yang
merangsang syaraf nyeri, dan hilangnya fungsi dipengaruhi oleh bermacam-

macam sebab (Chandrasoma & Taylor 2005).



3. Enzim Fosfolipase (PL)

Fosfolipase (PL) adalah sekelompok enzim yang memiliki kemampuan
untuk menghidrolisiskan suatu substrat yang berupa Fosfolipid. Fosfolipase
memiliki bermacam-macam fungsi pada sisi aktifnya. Masing-masing berbeda
fungsi dan cara kerjanya, serta mereka juga yang meregulasi. Saat ini, fosfolipase
telah banyak dimurnikan, dikarakterisasi dan kristal penuhnya telah dielusidasi.
Sejauh ini fungsi seluler dari jenis fosfolipase tersebut telah diperiksa
menggunakan bermacam-macam teknik molekuler termasuk didalamnya
penyisipan gen, gen knockouts, dan strategi antisense. Mekanisme ini akan
terhambat aktivitasnya apabila ada inhibitor yang mirip dengan substrat, seperti
kortikosteroid akan menghambat fosfolipase A, (Blackwell et al 1978).

4. Enzim Siklooksigenase (COX)

Enzim siklooksigenase (COX) merupakan enzim dwi-fungsi yang terikat
pada membran yang berperan mengkatalisis dua tahap penting dalam
pembentukan prostanoid, yaitu siklooksigenasi dan peroksidasi (gambar 2).
Tahap siklooksigenasi merupakan tahap di mana COX melakukan proses
siklisasi dan penambahan dua molekul oksigen terhadap asam arakidonat untuk
membentuk prostaglandin G, (PGG;). Sedangkan tahap peroksidasi merupakan
tahap reduksi terhadap PGG, menjadi senyawa endoperoksida yang tidak stabil
yang disebut prostaglandin H, (PGH,). PGH, merupakan senyawa intermediet
dalam biosintesis prostanoid-protanoid aktif seperti PGE,, PGF,, PGD,, PGD,,
PGl,, dan tromboksan-A; (TXA;) yang dilakukan oleh enzim sintase dan

isomerase yang spesifik untuk setiap produk (Claria 2003).
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Gambar 2. Jalur sintesis prostaglandin oleh enzim COX (Charlier dan Michaux, 2003).

Prostanoid-prostanaoid yang dihasilkan melalui jalur COX tersebut
mempunyai peran dalam mengatur berjalannya fungsi-fungsi fisiologis seperti
perlindungan terhadap mukosa lambung, agregasi platelet, dan pengaturan fungsi
ginjal. Selain itu prostanoid juga mempunyai fungsi patologi seperti saat
terjadinya inflamasi, nyeri dan demam.

Siklooksigenase terdiri dari dua iso enzim yaitu, COX-1 dan COX-2.
Isoenzim ini terdapat di ginjal, paru-paru, platelet dan saluran cerna sedangkan
COX 2 tidak terdapat di jaringan, tetapi dibentuk selama proses peradangan oleh
sel-sel radang. Prostaglandin merupakan mediator endogen untuk inflamasi yang
dapat terbentuk dari asam arachidonat oleh enzim konstruktif COX-1 dan enzim
inducible COX-2. (Dinata et al. 2014)
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Enzim COX-1 merupakan enzim konstruktif yang dapat menjadi katalis
dari pembentukan prostanoid regulatoris di berbagai jaringan. Enzim COX-2
bersifat tidak konstruktif namun diinduksi apabila terdapat stimulus inflamasi,
mitogenesis, atau onkogenesis. (Dinata et al. 2014). Prostaglandin mempunyai
efek utama pada empat tipe otot polos: vascular, saluran cerna, saluran nafas, dan
organ reproduksi. Target lainnya mencakup trombosit, monosit, ginjal, sistem
syaraf pusat, ujung syaraf presinaps otonom, ujung syaraf sensorik, organ
endokrin, jaringan adiposa, dan mata (efeknya terhadap mata dapat melibatkan
otot polos) (Katzung 2010).

Dua isozim COX yang unik mengubah asam arakhidonat menjadi
endoperoksida prostaglandin. Sintase PGH-1 (COX-1) diekspresikan secara
konstan pada kebanyakan sel tanpa adanya rangsangan dari luar. Sebaliknya,
sintase PGH-2 dapat dirangsang; ekspresinya sangat bervariasi tergantung pada
stimulus. COX-2 merupakan produk gen respon dini yang terangsang secara
bermakna oleh shear stress, factor pertumbuhan, promotor tumor, dan sitokin.
COX-1 menghasilkan prostanoid untuk penjagaan seperti sitoproteksi epitel
lambung, sedangkan COX-2 merupakan sumber utama prostanoid pada inflamasi
dan kanker (Katzung 2010).

Sikloksigenase akan diinduksi oleh stimulus ekstraseluler seperti growth
factor, sitokin, dan lipopolisakarida. Sepanjang terpapar stimulan, fosfolipase A,
sitoplasmik akan aktif dan mengkatalisis asam arakhidonat dari membran
fosfolipid. Asam arakhidonat adalah hasil dari metabolisme dari oleh COX
menjadi PGG; dan PGH,. PGH; diubah menjadi prostaglandin seperti PGE,, PGF,
dan PGD; oleh prostaglandin sintetase (Kiraly 2016).

Sisi aktif COX tersusun atas kanal hidrofobik yang merupakan tempat
berinteraksinya NSAID (non-steroidal anti-inflammatory drug). Sisi Aktif asam
arakidonat berada pada sisi atas kanal, mulai dari Arg120 sampai Tyr385. Ser530
terletak ditengah kanal dan dapat mengasetilasi aspirin. Tiga asam amino yang
berbeda menghasilkan ukuran sisi aktif yang lebih besar (sekitar 20%) dan lebih
luas. Pertukaran valin pada posisi 523 di COX-2 relatif lebih besar dibandingkan

isoleusin (lle) pada COX-1 pada posisi yang sama, sehingga menyebabkan
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perubahan struktur. Modifikasi pada enzim COX-2 menghasilkan kantung
tambahan pada sisi aktif yang kemudian dijadikan persyaratan pada senyawa-
senyawa selektif COX-2 dan tidak terdapat pada COX-1. Penukaran lle434
menjadi valin pada COX-2 memungkinkan residu Phe518 untuk bebas dan
meningkatkan akses ke kantung hidrofobik. Selain itu residu arginine juga
menggantikan histidine di COX-1 yang dapat berinteraksi dengan bagian polar.
Perbedaan antara sisi aktif COX memiliki implikasi terhadap profil selektivitas
inhibitor.

B. Penggunaan Komputer di Bidang Penemuan Obat.
1. Computer-aided Drug Design (CADD)

Computer-aided drug design (CADD) adalah teknik-teknik yang
digunakan untuk menemukan, merancang, dan mengoptimasi obat-obatan baru
yang efektif dan aman dengan bantuan komputer. Dalam bidang biomedik,
CADD digunakan untuk memilih senyawa penuntun, mengoptimasi profil
absorbsi, distribusi, metabolisme, eliminasi, dan tokisitas, dan mengurangi
masalah- masalah yang berkaitan dengan keamanan penggunaan obat (Rahman
et al. 2013).

2. Skrining Virtual

Skrining virtual adalah suatu proses evaluasi terhadap kumpulan data
senyawa yang menggunakan bantuan program komputer (Walters et al. 1998).
Tujuan dari skrining virtual adalah untuk menemukan dan mengidentifikasi
senyawa yang baru (novel) dan mempunyai aktivitas potensial terhadap target
yang dituju. Oleh karena itu, salah satu keberhasilan skrining virtual ditunjukkan
dengan ditemukannya senyawa-senyawa dengan kerangka struktur yang baru dan
menarik. Hit rate yang rendah yang terdiri atas senyawa-senyawa dengan
kerangka struktur yang baru dan menarik lebih disukai daripada hit rate yang
tinggi tetapi berisi senyawa-senyawa dengan kerangka struktur yang telah
diketahui (Irwin2008).
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3. Docking Molekuler

Docking molekuler adalah suatu metode kimia secara in silico yang
sering muncul dalam desain dan penemuan obat. Sebuah upaya dalam pencarian
senyawa dengan biaya rendah dan waktu yang lebih baik. Metode kimia
komputasi terfokus kepada pengembangan obat yang cepat dan efisien secara
docking molekuler untuk penggambarannya secara virtual. Metode docking
molekuler dapat digunakan untuk melakukan skrining secara in silico (virtual)
terhadap senyawa-senyawa yang diperkirakan memiliki afinitas tinggi terhadap
suatu protein target sebelum senyawa tersebut disintesis dan diuji secara
eksperimental di laboratorium, sehingga dapat mengurangi ketidakefisienan
biaya, waktu, dan tenaga yang digunakan. Proses pencarian ligan yang cocok
pada sisi aktif, baik secara geometrik, maupun dengan energi, secara
komputasional (Leach et al. 2006; Setiajid 2012).

Metode docking molekuler digunakan dalam pencarian ruang energi yang
dari konformasi protein-ligand dan menilai hasil geometris dengan melihat energi
ikatannya (energy binding) (Bikadi & Hazai 2009). Metode docking secara garis
besar digunakan untuk studi interaksi protein-ligan dan penemuan obat, serta
pengembangannya. Secara khusus, proses dimulai dengan target yang diketahui
strukturnya seperti struktur kristalografi dari suatu enzim dari obat yang
diinginkan. Docking digunakan untuk memprediksi konformasi ikatan dan energi
bebas ikatan dari molekul kecil pada target. Penelitian docking tunggal sangat
berguna untuk mengeksplorasi fungsi dari target, screening virtual, sebagai
penyusun senyawa yang di docking dan diurutkan, dan mungkin juga digunakan
untuk identifikasi inhibitor baru dalam pengembangan obat (Forli et al. 2016).

Terdapat dua komponen penting di dalam setiap perangkat lunak
docking, yaitu algoritma docking dan scoring function. Algoritma docking
berfungsi untuk mengeksplorasi konformasi ruang dan ligan atau target protein,
sedangkan scoring function berfungsi untuk mengevaluasi pose dengan
memperhitungkan kekuatan afinitas antara ligan dengan protein dan kemudian
mengarahkan eksplorasi pose ligan kepada pose yang memiliki afinitas lebih
kuat (Moitessier et al. 2008).
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4. Prediksi ADMET

Prediksi ADMET adalah suatu prediksi memungkinkan untuk menghitung
sifat fisikokimia serta untuk memprediksi parameter ADME, sifat farmakokinetik,
sifat obat dan keamanan senyawa kimia obat dari satu atau beberapa molekul kecil
untuk mendukung penemuan obat (Daina et al. 2017).

Sebagian besar senyawa kimia mulai dari bentuk metabolit hingga
menimbulkan respon molekuler akan menunjukkan bioaktivitas yang berbeda
dalam organisme hidup yang berbeda. Aktivitas ini sering dimediasi oleh interaksi
fisik dengan protein atau makromolekul lainnya. Oleh karena itu, informasi
tentang target molekuler dari senyawa obat sangat penting untuk dipahami dan
diprediksi aktivitasnya. Secara khusus, dapat digunakan untuk memprediksi efek
samping yang tidak menguntungkan karena interaksi di luar target sehingga
berpotensi menurunkan fase uji Klinis akibat toksisitas dan untuk memprediksi
target baru untuk obat yang disetujui dan memposisikannya untuk penyakit lain
(Gfeller et al. 2013).

C. Aktivitas Antiinflamasi Flavonoid dan Steroid.

Metabolit sekunder adalah senyawa dengan bobot molekul rendah yang
tidak ada hubungannya dengan pertumbuhan dan perkembangan tumbuhan akan
tetapi memiliki peran penting terhadap interaksinya dengan lingkungan
sekitarnya. Metabolit sekunder ditemukan muncul pada berbagai macam
tumbuhan pada bagian tertentu (daun, akar, batang, dan tunas), pada tingkat
pertumbuhan mulai dari bentuk biji hingga pohon dewasa, dibawah tekanan
lingkungan yang berbeda-beda (serangan mikroba dan herbivora), dalam berbagai
spesies dari berbagai kelas tumbuhan. Metabolit sekunder ditemukan pada suatu
organisme tertentu yang tidak selalu tersedia dalam segala kondisi, dan banyak di
antaranya belum diketahui keuntungan terhadap organisme tersebut. Beberapa
tumbuhan memiliki alasan tertentu dalam memproduksi metabolit sekunder
misalnya produksi racun untuk mempertahankan diri, senyawa volatil untuk
menarik serangga, atau menghasilkan warna yang menarik atau memberi

peringatan spesies lainnya (Dewick 2009).
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Bahan alam dengan aktivitas anti inflamasi telah lama digunakan untuk
mengobati kondisi inflamasi seperti demam, luka, migren, dan artitis. Badan
nutrisi Inggris mengkategorikan produk metabolit sekunder yang dapat digunakan
seperti terpenoid, flavonoid, senyawa fenolik, dan senyawa mengandung belerang
(Yuan et al.2006)

1. Kurkuminoid

Kurkuminoid adalah senyawa alam yang berasal rhizome turmerik
(Curcuma longa) dan merupakan salah satu agen anti kanker dan anti inflamasi
terkuat. Curcumin dapat bermanfaat secara luas untuk efek farmakologis seperti
anti-inflamasi, anti kanker, antioksidan, dan anti bakteri. Curcumin juga diketahui
sebagai kemopreventif tumor dari kolon, lambung dan kulit dengan menghambat
COX, PLA2 dan PLCr-1 (Singh & Khar 2006).

Curcumin pernah diuji Aktivitas anti inflamasinya dengan pembanding
fenilbutazon (Satoskar et al. 1986; Yuan et al. 2006). Aktivitas utama saat terjadi
antiinflamasi adalah curcumin menghambat metabolisme asam arakhidonat, siklo
oksigenase, lipoksigenase, sitokin interleukin, tumor necrosis factor (TNF) dan
Nuclear factor kappa B (NF-kB) (Yuan et al 2006).

2. Flavonoid

Flavonoid adalah senyawa-senyawa polifenol yang mempunyai 15 atom
karbon, terdiri dari dua cincin benzene yang dihubungkan menjadi satu oleh rantai
linier ang terdiri dari tiga atom karbon. Sehingga senyawa-senyawa flavonoid
memiliki struktur dasar 1,3 diarilpropana (Manitto 1981). Flavonoid adalah
metabolit sekunder yang diproduksi melalui jalur sikimat dan malonate (Markham
1989)

Senyawa-senyawa flavonoid biasanya terdapat dalam sel-sel jaringan
dalam bunga. Banyaknya macam warna dan shade ada dalam bunga terutama
disebabkan oleh senyawa-senyawa flavonoid, terutama antosianin yang
merupakan pigmen penyusun tumbuhan yang paling penting setelah klorofil dan
karotena (Manitto 1981). Kerangka dasar flavonoid selalu dikarakteristikkan oleh

kerangka karbon Cg-C3-Cg.
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Flavonoid memiliki kecenderungan sebagai inhibitor COX atau LOX.
Flavonoid dapat mencegah sintesis prostaglandin yang menekan sel T. Sistem
imun berkomunikasi dengan rangsangan kimia yang disebut sitokinin yang
dikendalikan oleh flavonoid. Flavonoid menghambat aktivitas Proteinkinase-C
(PKC) pada ATP-binding site dan juga memacu sintesis IFN. Beberapa macam
flavonoid (kuercetin, apigenin, katekin pada teh) memiliki aktivitas antiinflamasi
dengan menghambat COX-2 dan menginduksi Nitrit oksida sintase yang
berhubungan dengan aktivitas antioksidan. Hesperidin dari tanaman jeruk telah
diketahui memiliki efek anti inflamasi dan analgesic. kamferol, myricetin, fisetin,
apigenin, luteolin, dan kuersetin diketahui memiliki aktivitas antiinflamasi. (Tholl
2015)

2.1 Rutin dan Kuersetin. Rutin adalah suatu flavonoid yang diketahui
memiliki beberapa macam Aktivitas biologis sebagai anti alergi anti inflamasi,
anti proferasi, hingga anti kanker. Rutin terdapat pada tumbuhan daun ketela
pohon (Manihot utillissima Pohl.) dengan flavonoid yang teridentifikasi kuersetin
3-rhamnosilglukosida (Subramanian et.al 1971). Sebagian besar flavonoid terdiri
dari O-glikosida adalah senyawa polifenol yang secara alami keberadaannya di
dalam buah dan sayuran. Asupan terbesar rata-rata 1 gram per hari. Meskipun
flavonoid mempunyai nilai gizi yang tidak terlalu banyak dalam makanan,
senyawa ini dapat meningkatkan daya tahan tubuh terhadap penyakit seperti
jantung coroner, kanker, dan penyakit pembengkakan usus. Rutin bertindak
sebagai penghantar Kuersetin ke usus besar. Selain itu, Kuersetin secara ekstensif
dimetabolisme di usus besar yang berarti Kuersetin dilepaskan dari rutin di saat
metabolismenya dikolon (Kim et al. 2009).

Rutin sebagai anti inflamasi akan melalui mekanisme molekuler mirip
dengan efek terapetik dari Kuersetin yang menghambat aktifasi Tumor Necrosis
Factor-Alpha (TNF-Alpha) yang diinduksi Nuclear factor kappa B (NFkB).
Aktivitas tersebut memiliki peran dalam produksi mediator proinflamasi yang
terlibat dalam perkembangan inflamasi usus (Kim et al. 2009). Kuersetin juga

merupakan inhibitor selektif lipoksigenase (Laughton 1991).
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2.2 Hesperidin. Hesperidin adalah adalah suatu glikosida golongan
flavonoid yang termasuk metabolit sekunder di dalam tumbuhan jeruk. Hesperidin
ditemukan pertama kali oleh Le Breton (1827) namun belum dalam keadaan
murni dalam buah jeruk. Pada kondisi mentah terdapat sekitar 14% dari berat
segarnya. Bioflavonoid ini disebut juga vitamin P yang diketahui memiliki peran
dalam memperbaiki memar dan meningkatkan permeabilitas dan integritas jalur
kapiler. Hesperidin dapat digunakan dalam penyembuhan luka akibat pendarahan
hebat, kaku otot, dan membantu mengurangi luka edema atau bengkak akibat
akumulasi cairan (Garg A et al. 2001).

2.3 Diosmin. Diosmin adalah suatu glikosida flavonoid yang terdapat
dalam teucrium gnaphalodes. Diosmin memiliki struktur flavon utama dan
aglikonnya adalah suatu diosmetin (Barberan 1985). Diosmin (Diosmetin 7-O-
Rutinosida) merupakan suatu flafon alami yang didapat terdehidrogenasi glikosida
dari flavon hesperidin, terdapat melimpah di kulit jeruk (Dholakiya 2011).
Flavonoid jenis ini memiliki aktivitas biologis termasuk sebagai antioksidan dan
antiinflamasi (Jean & Bodinier 1994; Guillot et al. 1998; Dholakiya 2011).
Diosmin memiliki efek anti inflamasi pada tikus yang diinduksi asam
trinitrobenzena sulfonate (Cresspo et al. 1999; Dholakiya 2011). Diosmetin juga
dapat menghambat secara signifikan ekspresi COX-2 pada lipopolisakarida yang
distimulasi makrofag (Dominguez et al 2010).

2.4 Luteolin. Luteolin menghambat Prostaglandin E, (PGE,) dan serum
immunoglobulin E (Jin M et al. 2009). Salah satu senyawa yang bertanggung
jawab dalam aktivitas antiinflamasi adalah luteolin melalui penghambatan
fosfolipase A2, siklooksigenase, dan lipooksigenase (Kim et al. 2004; Cahyani
2012). Penelitian ini diperkuat oleh penelitian (Dominguez et al. 2010) bahwa
Luteolin, dan diosmetin menghambat ekspresi COX-2 dalam lipopolisakarida
yang distimulasi makrofag. Secara alami flavon seperti luteolin memiliki beberapa
kelebihan secara biologis, akan tetapi keberadaannya sangat sedikit di alam (Singh
2014).

Senyawa-senyawa flavonoid yang termasuk kedalam biflavon memiliki

potensi besar dalam penghambatan fosfolipase A, Beberapa biflavon seperti
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amentoflavon dan morelloflavon, serta flavon-flavon dimer juga baik dalam
penghambatan PLA; (Singh 2014). (Takano-ishikawa et. al 2006) menunjukkan
bahwa flavon yang paling efektif sebagai agen anti inflamasi adalah flavonon,
flavonol yang terdapat rangkap C2=C3 dan 4-oxo gugus fungsi pada yang
berpengaruh terhadap penghambatan inflamasi. Flavon juga menunjukkan adanya
efek penghambatan terhadap COX-2, prostaglandin utama saat terjadinya
inflamasi (Singh 2014).

2.5 Apigenin dan Apigetrin. Apigenin adalah senyawa yang terdapat
meruah di tanaman seperti anggur, bawang, teh, jeruk, kamelia, dan tanaman
lainnya yang digunakan sebagai penguat rasa. Salah satu sumber utama apigenin
yang sering dikonsumsi pada bunga kamelia dari ekstrak kering Matricaria
chamomilla. Herbal ini digunakan pada daerah eropa dan asia barat yang diambil
dari daerah Australia, Inggris, dan Amerika. Infus kamelia mengandung
konsentrasi apigenin tertinggi antara 0.8-1.2% dan minyak esensial yang sebagai
penambah aroma, rasa dan warna. Apigenin juga di temukan pada minuman wine
dari anggur merah. Sumber alami, apigenin dalam bentuk glikosida (Apigenin-7-
O-Glikosida) dan turunan asil lainnya. Apigetrin merupakan suatu glikosida
flavonoid dari aglikon apigenin yang terdapat dalam tanaman seledri (Apium
graveolens .L). Apigenin merupakan salah satu tanaman yang terdapat dalam
seledri dan dapat digunakan sebagai obat asam urat (Duke 1999; Zamri 2008).
Apigenin merupakan komponen utama dari seledri yang termasuk kedalam flavon
(Harborne 1986).

Aktivitas antiinflamasi apigenin dalam beberapa penelitian menunjukkan
adanya penekanan aktivitas LPS-terinduksi COX-2 dan Nitric Oxide Synthase-2
dan ekspresi pada makrofag tikus. Analisa hubungan struktur-aktivitas dari 45
flavon, flavonoid dan senyawa serupa menunjukkan, luteolin, ayanin, apigenin,
dan fisetin merupakan inhibitor terkuat untuk menekan produksi IL-4. Selain itu,
apigenin juga menginduksi tumor necrosis factor alpha (TNF-a) yang diinduksi
aktivasi nuclear factor kappa-B (NF)-xB pada sel endotel. (Shukla & Gupta 2010)
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3. Steroid

Steroid adalah senyawa organic dengan empat cincin yang bergabung
membentuk konfigurasi molekuler tertentu (Lednicer 2011). Steroid secara alami
memiliki dua fungsi dasar seperti kolesterol yang membentuk komponen
membran sel dan memberikan respon rangsangan untuk mengaktifkan reseptor
hormon tertentu.

Inti steroid tersusun atas 17 atom karbon yang membentuk 4 kerangka
cincin yang terdiri dari tiga kerangka sikloheksan (Cincin A, B, dan C) dan satu
kerangka siklopentan (Cincin D). Pada umumnya, kerangka dasar senyawa steroid
terdiri dari empat cincin dan terdapat oksidasi pada posisi 3 dan merupakan
turunan kolestana. (Moss 1989; Hill et al. 1991)

Sterol alami mempunyai kerangka kolestana, argostana, atau stigmastana.
Senyawa ini biasanya mempunyai gugus hidroksil pada kedudukan 3 dan suatu
ikatan rangkap pada kedudukan C nomer 5 ke 6. Berdasarkan asal-usulnya,
mereka disebut zoosterol (dari hewan, terutama vertebrata). Fitosterol (dari
tumbuhan), mikosterol (dari fungi) dan marinsterol (dari invertebrate, organisme
lautan, terutama spons). Kolesterol merupakan zoosterol khas, dan dapat
ditemukan di jaringan tumbuhan dalam jumlah 0,05 sampai 5%. Senyawa tersebut
terdapat dalam jumlah besar pada otak manusia yang 17% berupa zat padat, dan
juga merupakan kandungan utama dari batu empedu (Manitto 1981). Kolesterol
dan senyawa-senyawa fitosterol dapat mengalami berbagai trnsformasi struktur
dalam tumbuhan. Senyawa hasil transformasi tersebut dapat digolongkan menjadi
dua keluarga glikosida kardiotonika dan saponin steroid. (Manitto 1981).
Mekanisme Kerja dari senyawa ini adalah menghambat sintesis Prostaglandin
dengan cara berikatan dengan fosfolipase A, (PLA;) secara kompetitif sehingga
mediator inflamasi tidak terbentuk. Berkurangnya asam arachidonat juga akan
mengurangi substrat untuk enzim lainnya pada jalur asam arakhidonat yaitu 5-
lipoksigenase (Substrat yang tidak dihambat oleh Non-Steroid Anti Inflamation
Drugs) (Gringauz 1997).

Docking molekuler adalah suatu metode kimia secara in silico yang sering
muncul dalam desain dan penemuan obat. Sebuah upaya dalam pencarian

senyawa dengan biaya rendah dan waktu yang lebih baik. Metode kimia
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komputasi terfokus kepada pengembangan obat yang cepat dan efisien secara
docking molekuler untuk penggambarannya secara virtual.
3.1 Cucurbitacins.
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Gambar 3. Struktur dasar cucurbitacins

Cucurbitacin adalah suatu isolat murni yang didapat dari tanaman genus
Cucurbitaceae. Kelompok cucurbitacin adalah senyawa-senyawa triterpen dengan
karakteristik kerangka inti cucurbitan adalah 19-(10—9p)-abeo-10a-lanost-5-ene
(gambar 3). Berdasarkan dari pembagian golongan yang memiliki efek anti
inflamasi hanya cucurbitacin B, D, E, I, dihydro cucurbitacin B, dan cucurbitacin
R. Pengujian secara in vitro menunjukkan cucurbitacin B memiliki aktivitas anti
inflamasi (Peter et al. 1999; Yuan 2006). Pengujian terhadap dehydrocucurbitacin
B dan cucurbitacin R menunjukkan bahwa kombinasi keduanya dapat
menghambat oedema pada telapak kaki tikus yang diinduksi karagenan,
fosfolipase A, (PLA;) dan serotonin. Penelitian tentang antiinflamasi terhadap
Cucurbitacin dari Wilbrandia ebracteata menunjukkan aktivitas penghambatan
produksi prostaglandin E, (PGE;) (Peter et al. 1999; Yuan 2005).

3.2 Glikosida Cucurbitacins. Glikosida steroid (saponin) tersusun dari
suatu aglikon steroid (sapogenin), yang terikat pada suatu oligosakarida tersebut
terikat pada C-3 orientasi 3. Oligosakarida tersebut biasanya adalah heksosa dan
pentosa, misalnya D-glukosa, D-silosa, dan lain sebagainya sebanyak 2 hingga 6.
Senyawa saponin berkelakuan seperti sabun, dan larutan dalam airnya mudah
membentuk buih. Akibat dari sifat ini dan sifat hemolitik yang sangat toksik

terhadap hewan bila masuk langsung ke dalam darah sedangkan apabila melalui
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pencernaan tidak beracun. Nilai ekonomi dari saponin steroid terletak pada
penggunaan senyawa tersebut sebagai bahan dasar industri pada produksi hormon
seks, kortikosteroid dan turunan steroid pada umumnya. Sumber utama saponin
adalah dari tumbuhan tinggi, terutama dari familia Liliaceae, Solanaceae dan
Scrophilariaceae (Manitto 1981).

Isolasi terhadap dua belas cucurbitacin dari akar Bryonia dioica yang
enam diantaranya menunjukkan aktivitas anti-inflamasi pada 12-O-
tetradecanoylphorbol 13-Acetate (TPA) yang menginduksi edema padar telinga
tikus dengan rentang 1Ds dari 0,2-0,7 mg/telinga (Ukiya et al. 2002). Senyawa
yang paling berpotensi menghambat edema adalah bryonisides B, E, dan G
dengan kemampuan menghambat masing-masing 94%, 94%, 90% dengan nilai
IDso 0,2 mg/telinga. Beberapa peneliti menghubungkan aktivitas anti-inflamasi
cucurbitacin dengan mekanisme seperti glukokortikoid. (Panossian et al. 1997)
menunjukkan aktivitas adaptogenik pada uji praklinis dan klinis dari bryonia alba,
yang diduga memiliki aktivitas farmakologis mirip dengan aktivitas dari senyawa
aktif yang disebut cucurbitacin R-diglukosida, yang memodifikasi metabolisme
eikosanoid dan umumnya meningkatkan sekresi kelenjar kortikoid. Hasil serupa
yang ditunjukkan oleh (Witkowski et al. 1984) dimana cucurbitasin tidak
memediasi reseptor glukokortikoid (Rios et al 2005). Selain senyawa tersebut,
picfelterraenin VI memiliki potensi sebagai inhibitor pada mekanisme ini.
Kemiripan substitusi dengan aktivitas belum diteliti lebih lanjut, tetapi secara
keseluruhan menunjukkan adanya peningkatan pada aktivitasnya (Huang et al.
1998; Rios et al. 2005).
4. Pengelompokan Senyawa Uji

4.1 Senyawa Pembanding Positif PLA.
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Gambar 4. Senyawa pembanding positif PLA,.



4.2 Steroid dan Turunannya
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Gambar 6. Struktur senyawa bryonisides B (1), G (2), dan E (3).
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Gambar 7 Struktur umum Cucurbitacins B (1) dan cucurbitacin D (2)
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Gambar 8. Struktur umum Cucurbitacins E (3) dan cucurbitacin | (4)
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Gambar 9. Struktur umum dihidrocurbitacins B (3) dan cucurbitacin R(4)



23

4.3 Senyawa Pembanding Siklo Oksigenase-2 (COX-1 & COX-2)

OH

o) CHj

Asam Arakhidonat
F F
F /N i
\ |
OH o) N \ N $=—0
\ CHs S |
NH,
\ N S
H
N
e
//S\\ \CH3
o © CH,
Meloxicam Celecoxib

Gambar 10. Senyawa pembanding positif COX-1 dan COX-2

4.4 Curcumin dan turunannya.
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Gambar 11. Struktur umum kurkuminoid

Tabel 1. Struktur kurkuminoid

No Nama R R,
1 Curcumin -OCHg -OCHg
2 Desmetoksicurcumin -OCH3 -H

3 Bisdesmetoksicurcumin -H -H




4.5 Flavonoid dan turunannya.
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Gambar 12. Struktur flavonoid
Tabel 2 Struktur Flavonoid
No Nama R R» R3 R4 Rs R6
1  Rutin OH OH O-Rutinoside  OH OH H
2 Kuersetin OH OH OH OH OH H
3 Hesperidin OH OH H H OCHg; OH
4 Diosmin O-Rutinoside OH H H OCHg; OH
5  Diosmetin OH OH H H OCHg; OH
6  Apigenin OH OH H H OH H
7 Apigetrin O-Glucoside OH H H OH H
8  Luteolin OH OH H H OH OH

D. Landasan Teori

Fosfolipase (PL) adalah sekelompok enzim yang memiliki kemampuan

untuk menghidrolisiskan suatu substrat yang berupa fosfolipid. Fosfolipase

memiliki bermacam-macam fungsi pada sisi aktifnya. Masing-masing berbeda

fungsi dan cara kerjanya, serta mereka juga yang meregulasi. Sejauh ini fungsi

seluler dari jenis fosfolipase tersebut telah diperiksa menggunakan bermacam-

macam teknik molekuler termasuk didalamnya penyisipan gen, gen knockouts,

dan strategi antisense. Mekanisme ini akan terhambat aktivitasnya apabila ada

inhibitor yang mirip dengan substrat, seperti kortikosteroid akan menghambat

fosfolipase A, (Blackwell et al 1978).

Enzim siklooksigenase (COX) merupakan enzim dwi-fungsi yang terikat

pada membran yang berperan mengkatalisis dua tahap penting dalam
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pembentukan prostanoid, yaitu siklooksigenasi dan peroksidasi. COX-2
merupakan sumber utama prostanoid pada inflamasi dan kanker (Katzung 2010).
Sikloksigenase akan diinduksi oleh stimulus ekstraseluler seperti growth factor,
sitokin, dan lipopolisakarida. Sepanjang terpapar stimulan, fosfolipase A,
sitoplasmik akan aktif dan mengkatalisis asam arakhidonat dari membran
fosfolipid. Asam arakhidonat adalah hasil dari metabolisme dari oleh COX
menjadi PGG; dan PGH,. PGH; diubah menjadi prostaglandin seperti PGE,, PGF;
dan PGD; oleh prostaglandin sintetase (Kiraly 2016).

Flavonoid memiliki kecenderungan sebagai inhibitor COX atau LOX.
Flavonoid dapat mencegah sintesis prostaglandin yang menekan sel T. Sistem
imun berkomunikasi dengan rangsangan kimia yang disebut sitokinin yang
dikendalikan oleh flavonoid. Flavonoid menghambat aktivitas Proteinkinase-C
(PKC) pada ATP-binding site dan juga memacu sintesis IFN. Beberapa macam
flavonoid (kuercetin, apigenin, katekin pada teh) memiliki aktivitas antiinflamasi
dengan menghambat COX-2 dan menginduksi Nitrit oksida sintase yang
berhubungan dengan aktivitas antioksidan.

Steroid adalah senyawa organic dengan empat cincin yang bergabung
membentuk konfigurasi molekuler tertentu (Lednicer 2011). Steroid secara alami
memiliki dua fungsi dasar seperti kolesterol yang membentuk komponen
membran sel dan memberikan respon rangsangan untuk mengaktifkan reseptor
hormon tertentu. Mekanisme kerja dari senyawa ini adalah menghambat sintesis
prostaglandin dengan cara berikatan dengan fosfolipase A, (PLA;) secara
kompetitif sehingga mediator inflamasi tidak terbentuk. Berkurangnya asam
arachidonat juga akan mengurangi substrat untuk enzim lainnya pada jalur asam
arakhidonat yaitu 5-lipoksigenase (Substrat yang tidak dihambat oleh Non-Steroid
Anti Inflamation Drugs) (Gringauz 1997). Berdasarkan dari pembagian golongan
yang memiliki efek anti inflamasi hanya cucurbitacin B, D, E, I, dihydro
cucurbitacin B dan cucurbitacin R. pengujian secara in vitro menunjukkan
cucurbitacin B memiliki aktivitas anti inflamasi (Peter et al. 1999; Yuan 2006)

Metode docking molekuler digunakan dalam pencarian ruang energi yang

dari konformasi protein-ligand dan menilai hasil geometris dengan melihat energi
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ikatannya (Energy binding). (Bikadi & Hazai 2009). Metode docking secara garis
besar digunakan untuk studi interaksi protein-ligan dan penemuan obat, serta
pengembangannya. Secara khusus, proses dimulai dengan target yang diketahui
strukturnya seperti struktur Kkristalografi dari suatu enzim dari obat yang
diinginkan. Docking digunakan untuk memprediksi konformasi ikatan dan energi
bebas ikatan dari molekul kecil pada target. Penelitian docking tunggal sangat
berguna untuk mengeksplorasi fungsi dari target, screening virtual, sebagai
penyusun senyawa yang di docking dan diurutkan, dan mungkin juga digunakan
untuk identifikasi inhibitor baru dalam pengembangan obat (Forli et al. 2016).

Prediksi ADMET adalah suatu prediksi memungkinkan untuk menghitung
sifat fisikokimia serta untuk memprediksi parameter ADME, sifat farmakokinetik,
sifat obat dan keamanan senyawa kimia obat dari satu atau beberapa molekul kecil
untuk mendukung penemuan obat (Daina et al. 2017).

E. Hipotesis

1. Interaksi antara senyawa flavonoid dan steroid dengan makromolekul target
anti-inflamasi dapat menggunakan analisis docking molekuler.

2. Senyawa-senyawa flavonoid dan steroid dapat diprediksi mempunyai aktivitas
penghambatan terhadap PLA, dan COX menggunakan analisis docking
molekuler.

3. Prediksi profil ADME dapat memprediksi sifat farmakokinetik, sifat obat dan
keamanan senyawa kimia dari senyawa flavonoid dan steroid yang memiliki

potensi sebagai anti inflamasi.
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METODE PENELITIAN

A. Populasi dan Sampel
Populasi dalam penelitian adalah metabolit sekunder yang memiliki
aktivitas antiinflamasi terhadap enzim PLA,, COX-1 dan COX-2 (Yuan et al.
2006).
Sampel dalam penelitian adalah metabolit sekunder terpilih yaitu sembilan
senyawa golongan flavonoid dan duabelas senyawa golongan steroid antiinflanasi
terhadap enzim PLA;, COX-1 dan COX-2

B. Variabel Penelitian
1. ldentifikasi Variabel Utama

Variabel utama pertama dalam penelitian ini adalah senyawa flavonoid
dan steroid yang memiliki aktivitas antiinflamasi. Variabel utama kedua pada
penelitian ini adalah makromolekul dari PLA, COX-1, dan COX-2. Variabel
utama ketiga pada penelitian ini adalah perangkat lunak yang digunakan untuk
preparasi protein dan ligan, serta analisis hasil kualitatif dan kuantitatif docking
molekuler.

2. Klasifikasi Variabel Utama

Variabel bebas yang dimaksud dalam penelitian ini adalah variabel yang
diteliti pengaruhnya terhadap variabel tergantung. Variabel bebas yang digunakan
pada penelitian ini adalah senyawa flavonoid dan steroid yang diyakini memiliki
aktivitas anti inflamasi.

Variabel tergantung dalam penelitian ini adalah titik pusat persoalan yang
merupakan kriteria peneliti. Variabel tergantung yang digunakan dalam penelitian
ini adalah nilai energi ikatan (energy binding) yang semakin mendekati minus dan
nilai RMSD (Root Mean Square Deviation) yang menyatakan perbedaan antara
dua struktur

Variabel terkendali pada penelitian ini adalah variabel yang dianggap

berpengaruh terhadap variabel tergantung selain variabel bebas, sehingga perlu
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ditetapkan kualitasnya agar hasil yang diperoleh dapat diulang dalam penelitian
lain secara tepat. Variabel terkendali yang digunakan pada penelitian ini adalah
jenis makromolekul, metode kristalografi, nilai resolusi, ligan asli, mutasi.

3. Definisi Operasional Variabel Utama

Pertama adalah pencarian makromolekul dengan memperhatikan syarat
protein yang ideal untuk diuji, seperti jenis makromolekul, metode kristalografi,
nilai resolusi, ligan asli, mutasi.

Kedua adalah senyawa target dipreparasi dan diminimisasi untuk
memperoleh konformasi yang paling stabil. Optimasi dilakukan untuk
menghasilkan energi molekul terendah

Ketiga adalah validasi metode dan perangkat yang akan digunakan dengan
menambatkan ulang ligan asli dengan protein yang telah dipreparasi. Hasil
dikatakan valid apabila bentuk ligan asli dan ligan hasil docking berdekatan atau
nilai RMS < 3.

Keempat adalah senyawa diujikan ke protein target dengan mengatur
ruang sisi aktif protein. Ruang yang terlalu rapat akan menyulitkan ligan untuk
berkonformasi, sementara bila ruang terlalu luas ikatan kemungkinan yang terjadi
tidak sesuai

Kelima adalah nilai binding energy yang digunakan adalah yang
memperoleh nilai semakin minus, apabila terdapat nilai minus maka kekuatan
ikatan senyawa dengan sisi aktif dapat dipastikan terjadi.

Keenam adalah visualisasi ikatan antara protein target dengan senyawa
yang diujikan secara dua dimensi dan tiga dimensi. Jumlah ikatan yang terjadi di

sekitar sisi aktif akan menentukan selektivitas senyawa yang diujikan.

C. Alat dan Bahan
1. Alat
1.1 Perangkat Keras (Hardware).
Perangkat keras yang digunakan adalah berupa komputer notebook Zyrex
model Cruiser EM4100 dengan spesifikasi Processor Intel(R) Core 13-4030U
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CPU @1.90 GHz, RAM 2 Giga Byte (1.89 Giga Byte terpakai), Hardisk 500 Giga
Byte, Kartu Grafis Intel ® HD Graphic Family 778 Mega Byte.

1.2 Perangkat Lunak (Software).

Perangkat lunak yang digunakan adalah UCSF Chimera 1.11.2 (Resource
for Biocomputing, Visualization, and Informating, University of California San
Fransisco, Amerika), PyRx 0.8 (Sargis Dallakyan, The Scripps Research Institute,
Amerika), AutoDock 4.0 (The Scripps Research Institute, Amerika), Discovery
Studio Visualizer v16.1.0.15350 (Dassault Systems Biovia Corp 2015). PyMOL
versi 1.3.

2. Bahan

2.1 Struktur Tiga Dimensi PLA2 COX-1 dan COX-2.

Struktur tiga dimensi PLA2 yang diunduh dari Protein Data Bank (RCSB
PDB) dengan identitas 2ARM (Singh et al. 2008) yang berasal dari organisme
Daboia russelii.

Struktur tiga dimensi COX-1 yang diunduh dari Protein Data Bank (RCSB
PDB) dengan identitas 2AYL (Gupta et.al 2006) yang berasal dari organisme Ovis
aries.

Struktur tiga dimensi COX-2 yang diunduh dari Protein Data Bank (RCSB
PDB) dengan identitas 5-KIR (Orlando & Malkowski 2016) yang berasal dari
organisme Homo Sapiens.

2.4 Struktur Tiga Dimensi Ligan Target

Desain struktur tiga dimensi ligan target menggunakan aplikasi online

yaitu i-Lab (http://ilab.acdlabs.com) dengan struktur yang dapat dilihat pada

(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/). Senyawa yang akan diuji flavonoid yaitu

Rutin, Kuersetin, Hesperidin, Diosmin, Diosmetin, Apigenin, Apigetrin, Luteolin,
Curcumin,  Desmethoxycurcumin,  Bisdesmethoxycurcumin,  bryonisides
B,bryonisides E,bryonisides G, cucurbitacin B, cucurbitacin D, cucurbitacin

E,cucurbitacin I, dihydro cucurbitacin B cucurbitacin R dan picfelterraenin VI


http://ilab.acdlabs.com/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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D. Cara kerja Docking Molekuler
1. Pengunduhan Makromolekul PLA;

Makromolekul PLA; diunduh dari Protein Data Bank (RCSB PDB)
dengan identitas 2ARM (Singh 2005) dalam format .pdb

Makromolekul COX-1 diunduh dari Protein Data Bank (RCSB PDB) dengan
identitas 20YE (Gupta et.al 2006) dalam format .pdb.

Makromolekul COX-2 diunduh dari Protein Data Bank (RCSB PDB)
dengan identitas 5KIR (Orlando & Malkowski 2016) dalam format .pdb.

2. Pembuatan Struktur Tiga Dimensi Ligan uji.

Struktur dua dimensi 22 senyawa ligan uji di buat menggunakan aplikasi
online berbasis website dengan alamat http://molview.org, kemudian diunduh
dalam format .mol dengan cara klik tool, klik MOL File, kemudian file akan
terunduh secara otomatis. Struktur tiga dimensi menggunakan VegaZZ (Freeware)
dan di optimasi dengan langkah Klik Calculate, pilih Ammp, Klik minimization,
kemudian disimpan klik save as (nama ligand) format .mol
3. Pemisahan Rantai Makromolekul.

Pemisahan Struktur makromolekul dengan ligan menggunakan software
UCSF Chimera, dengan langkah; open icon UCSF Chimera, klik file kemudian
open, cari folder tempat file makromolekul yang ingin dipisahkan (misalnya
C:\Usen\All  User\Desktop\Protein Target\Cox-1), kemudian akan muncul
tampilan tiga dimensi struktur protein target kemudian di pisahkan rantai yang di
inginkan untuk diuji dengan cara klik Select, klik chain, klik rantai yang
diinginkan misalnya A maka akan ada tanda warna pada rantai A kemudian klik
kembali Select lalu klik invert (all model) kemudian dihilangkan dengan cara klik
Action, lalu klik Atom/Bonds kemudian Kklik delete. begitu juga dengan ligan dan
residu yang tidak diperlukan (Klik Select, klik Residue (Residu yang akan
dihilangkan sesuai dengan kode informasi pada data RCSB PDB.

4. Optimasi geometri struktur senyawa uji

Struktur dua dimensi senyawa-senyawa yang akan ditambatkan dibuka

melalui program VegaZZ dan ditampilkan dalam bentuk tiga dimensinya lalu

ditambahkan atom hidrogen. Senyawa diperbaiki muatannya dengan
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menambahkan muatan parsial gasteiger charges lalu diberi forcefield autodock.
Senyawa diminimisasi sebanyak 3000 langkah untuk memperoleh konformasi
yang paling stabil. Optimasi dilakukan untuk menghasilkan energi molekul
terendah. Masing-masing senyawa yang telah dioptimasi disimpan dalam format

.mol.

5. Proses Docking Molekuler

Proses docking molekuler menggunakan PyRx 0.8 yang menggunakan
sistem Autodock Vina, AutoDock 4.0 (AD4.0) dan AutoDock Tools (ADT).
Struktur makromolekul dan ligan yang telah dioptimasi secara terpisah disimpan
dalam satu folder yang sama. Untuk Docking molekuler menggunakan Pyrx 0.8
terlebih dahulu dengan tahapan sebagai berikut: Dibuka Aplikasi PyRx 0.8
kemudian Load Molecule pada Folder tempat menyimpan. Setelah file semua
tersedia kemudian di klik kanan pilih AutoDock pilih Ligand (untuk ligan yang
akan diuji) dan Macromolecule untuk protein yang diuji. Di bagian Vina Wizard
klik start here kemudian pilih Local (apabila belum tertandai) kemudian Start.
Pada tampilan Select Molecules, dipastikan ligan dan macromolecule selected.
Akibatnya langkah selanjutnya tidak dapat diforward, apabila belum dipilih
bagian add ligand atau add molecule dapat dipilih atau pada bagian AutoDock
dapat di blok bagian ligan yang ingin diuji ataupun bagian makromolekul
kemudian diforward ke Run Vina.Di bagian selanjutnya terdapat gridbox yang
dapat diatur pada table view, di arahkan pada binding site sebagai titik tengah,
kemudian dicatat koordinat x, y, dan z. Kemudian diklik Run Vina, maka proses
docking akan dimulai dan tunggu hingga 100% maka hasil akan muncul pada
table analyze result. Klik ligand out dengan binding affinity terkecil kemudian
pada table navigator akan klik molecule pilih ligand out yang telah diklik di tabel

analyze result, kemudian klik kanan save as PDB.

E. Analisis Hasil
1. Validasi.
Validasi Metode Docking Docking terhadap ligan natif dilakukan untuk
mencari konformasi 3D ligan natif terhadap reseptor dengan memperhatikan
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koordinat pusat masa struktur dan besaran gridbox dari binding site pocket dalam
satuan angstrom (Vina) atau number of points (AutoDock). Konformasi hasil
docking yang diperoleh disejajarkan dengan konformasi ligan natif hasil
pengukuran kristalografi yang dinyatakan dalam nilai root mean square deviation
(RMSD). Hasil penelitian sebelumnya, nilai RMSD untuk kesejajaran konformasi
struktur yang masih dapat diterima adalah kurang dari 5, semakin mendekati nilai
0 maka nilai kesejajaran semakin baik. (Saputri et al. 2016)
2. Energi ikatan

Docking Molekular dan Analisis Data Docking ligan uji dilakukan untuk
menghasilkan nilai binding energi dalam satuan kkal/mol. Nilai binding energy
yang digunakan adalah yang memperoleh nilai semakin minus, apabila terdapat
nilai minus maka kekuatan ikatan dapat dipastikan terjadi. Masing masing data
yang diujikan diambil 2 data terbaik. Data ligan uji yang sudah dikumpulkan
dibandingkan dengan ligan natif.
3. Data Interaksi

Data interaksi ligan protein ditampilkan dengan menggunakan PyMOL
dan Discovery Studio Visualizer untuk melihat residu asam-asam amino yang
terlibat dan ikatan yang terjadi antara senyawa yang diteliti dengan target protein.
Ikatan yang terjadi terutama pada sisi aktif yaitu pada asam amino yang sesuai
akan dijadikan prediksi sementara serta kemampuan senyawa steroid dan
flavonoid yang tertambat pada molekul protein sasaran yang terbesar akan
dijadikan sebagai dasar penentuan senyawa dengan aktivitas terbaik.



BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Preparasi Struktur Tiga Dimensi Senyawa Uji

Ligan-ligan yang digunakan pada penelitian ini adalah senyawa-senyawa
flavonoid yaitu diosmetin, apigenin, hesperetin, luteolin, kuersetin, diosmin,
apigetrin, rutin, dan curcuminoid sebagai senyawa kalkon serta meloxicam
sebagai kontrol positif pada COX-1 dan celecoxib pada COX-2. Struktur ligan
yang diujikan pada enzim fosfolipase A; adalah cucurbitacin B, cucurbitacin D,
cucurbitacin  E, cucurbitacin I, cucurbitacin R, dihidrocucurbitacin B,
picfelterraenin VI, bryonioside B, bryonioside G, bryonioside E serta
dexametason sebagai kontrol positif pada PLA; kemudian dioptimasi geometri.
Tujuan dari optimasi geometri adalah untuk menghasilkan (energi terendah).

Struktur energi yang lebih rendah menunjukkan kestabilan struktur kimia.

B. Preparasi Struktur Tiga Dimensi Makromolekul.

Pemilihan protein target sebelum melakukan docking molekuler
merupakan hal yang sangat penting. Penyiapan struktur makromolekul protein dan
ligan yang digunakan akan menentukan prediksi interaksi yang terjadi. Pada tahap
ini, struktur makromolekul yang digunakan diunduh dari Protein Data Bank

dengan situs http://www.rcsb.org/. Metode penentuan struktur makromolekul

yang dipilih adalah X-Ray Difraction karena dapat diaplikasikan untuk struktur
makro molekul yang besar (>100 KDa) dan lebih presisi (Brunger 1997).
Organisme yang digunakan sebisa mungkin yang digunakan adalah makromolekul
pada manusia (Homo sapiens) atau hewan yang mendekati dengan makromolekul
manusia. Seringkali sumber enzim dari organisme selain manusia karena pada

situs https://www.rcsb.org tidak memuat informasi tentang enzim pada manusia

(Homo sapiens). Alasan memilih 20YE karena ada penelitian sebelumnya
(Istyastono 2012) dengan nilai RMSD 0.633. Informasi makromolekul yang
digunakan dapat dilihat pada Tabel 3.
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Tabel 3. Informasi makromolekul dan ligan kristalografi

No COX-1 COX-2 PLA,
PDB ID 20YE 5KIR 2ARM
Organisme Ovis aries Homo sapiens : Daboia russelii
Metode X-Ray Difraction X-Ray Difraction X-Ray Difraction
Resolusi 2.85 A 2.7A 1.23
Ligan Indomethacin Rofecoxib Atropin

Struktur makromolekul telah diunduh dari situs http://www.rcsh.org/

dalam bentuk terikat dengan ligan dan molekul air. Ligan dan molekul air dapat
dihilangkan dari makromolekul protein karena dapat mengganggu proses
penambatan. Namun apabila ada interaksi ikatan hydrogen dengan jembatan air
maka eliminasi residu air tidak dapat dihilangkan. Pada dasarnya dengan adanya
molekul air akan memediasi interaksi ligan dengan reseptor, sehingga hasil
docking yang didapatsemakin baik. Tetapi proses penambatan akan berlangsung
lebih kompleks karena variabel persamaan-persamaan matematika docking yang
perlu diselesaikan menjadi lebih banyak yang menyebabkan waktu penambatan
semakin lama (Cole & Taylor, 2005; Fikry 2014). Dengan begitu, perlu adanya
optimasi antara akurasi dan kecepatan, dimana jika ingin prosesnya berjalan lebih
cepat, maka akurasinya diturunkan hingga 70 % sudah cukup mewakili hasil
docking yang didapat. Begitu juga dengan adanya ligan yang terikat pada sisi aktif

makromolekul akan menghalangi interaksi ligan yang akan ditambatkan.

C. Validasi metode docking molekuler

Makromolekul yang telah disimpan dilakukan uji pendahuluan dan
validasi metode menggunakan aplikasi PyRx (Dallakyan 2015). Makromolekul
diatur sedemikian rupa dengan menentukan gridbox. Pengaturan grid box untuk
menentukan ruang berikatan ligan yang akan di-docking. Ruang berikatan ligan
ditentukan dengan merujuk kepada ligan yang sudah berikatan dengan
makromolekul protein pada saat diunduh. Pengaturan pada grid box meliputi
center_x, center_y, center z, untuk mengatur letak parameter box pada
makromolekul protein, kemudian size_X, size_y, size_z, untuk menentukan besar

kecilnya grid box untuk ruang berikatan ligan tersebut (gambar 13).
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Vina Search Space
Center X:8.0647 Y:25.4935 2:4.5939
Dimensions (Angsfrom) X: 17,9768 Y:17.9766 1. 17.9766

Reset Maximize

Gambar 13. Contoh pengaturan gridbox

Tabel 4. Pengaturan gridbox makromolekul

Gridbox
Center Dimensi (Angstrom)
Makromolekul X Y Z X Y Z
PLA 8.0647 25.4935 4.5939 17.9766 17.9766 17.9766
COX-1 214.6531 108.3565  -38.3684 21.5619 21.5619 21.5619
COX-2 24.5743 0.8221 34.3143 18.5694 18.5794 18.5794

Makromolekul yang telah diatur gridboxnya diujikan dengan ligan aslinya
(hasil kristalografi). Kemudian menunggu beberapa saat sampai docking selesai,
dan software akan memilihkan hasil dengan AGuing terbaik (terendah) dengan nilai
RMSD terkecil. Hasil docking ulang dibandingkan dengan hasil kristalograf dan
dilihat nilai RMSDnya dengan menggunakan PyMOL

Tabel 5 Contoh nilai RMSD antara ligan dan makromolekul PLA,

Ligand Binding Affinity  rmsd/ub rmsd/lb

Atropin 74 0 0

Atropin 7.4 1.994 0.931
Atropin 74 1.2 1.041
Atropin 7.3 1.904 1.275
Atropin 7.2 2.706 151
Atropin -7 2.471 1.373
Atropin -7 3.099 1.545
Atropin 6.7 2.946 1.85
Atropin -6.7 6.306 2.343

RMSD merupakan nilai yang digunakan untuk menentukan apakah
prediksi modus ikatan tersebut berhasil dan penting untuk validasi program
docking. Nilai RMSD dikatakan baik jika < 2 A. Dengan penyimpangan yang
semakin besar, semakin besar kesalahan pada prediksi interaksi ligan dengan
protein (Brooijmans 2009; Fikry 2014). Berikut adalah tampilan validasi metode
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dengan menggunakan software PyMOL tampilan overlay terbaik hasil redocking
ligan PLA (Gambar 14), COX-1 dan COX-2 (Gambar 15) serta nilai RMSD
Tabel 6.

Gambar 15. Validasi COX-1 dan COX-2

Tabel 6. Nilai RMSD ligan asli kristalografi dengan ligan redocking

Makromolekul RMSD
PLA, 2.151
COX-1 0.086
COX-2 1.344

Validasi Metode Docking terhadap ligan natif dilakukan untuk mencari
konformasi 3D ligan natif terhadap reseptor dengan memperhatikan koordinat
pusat masa struktur dan besaran gridbox dari binding site pocket dalam satuan
angstrom (Vina) atau number of points (AutoDock). Konformasi hasil docking
yang diperoleh disejajarkan dengan konformasi ligan natif hasil pengukuran
kristalografi yang dinyatakan dalam nilai root mean square deviation (RMSD).
Nilai RMSD untuk kesejajaran konformasi struktur yang masih dapat diterima

adalah kurang dari 3 namun yang paling optimal adalah kurang dari 2 (Carugo &
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Sangor 2008), semakin mendekati nilai 0 maka nilai kesejajaran semakin baik
(Saputri et al. 2016). Hasil perhitungan RMSD antara ligan asli dan hasil docking
masing-masing menunjukkan nilai 2.151 A (PLA;), 0.086 (COX-1) dan 1.344
(COX-2) yang menunjukkan bahwa metode yang digunakan dapat digunakan
untuk pengujian docking molekuler.

Nilai RMSD terbaik adalah nilai yang mendekati 0. Sehingga konformasi
pertama pada masing-masing ligan membandingkan nilai konformasi dengan
dirinya sendiri sebagai konformasi terbaik. Selain melihat nilai 4Gping yang
semakin kecil, interaksi dengan senyawa pembanding juga perlu diperhatikan
karena interaksi dengan residu yang dikehendaki akan berpengaruh terhadap peran
senyawa sebagai inhibitor.

Setelah semua proses pengoptimasian makromolekul selesai, maka file ini
disimpan dalam format .pdbgt. Format ini berarti bahwa file pdb tersebut sudah
diberikan muatan gasteiger untuk mennyesuaikan dengan lingkungan docking
sehingga dapat dilakukan perhitungan dengan benar (Forli et al. 2012; Fikry
2014).

D. Proses Docking Molekuler

Makromolekul yang telah disimpan dilakukan uji pendahuluan dan
validasi metode menggunakan aplikasi PyRx (Dallakyan 2015). Gridbox yang
digunakan adalah gridbox yang pada saat validasi metode, sehingga nilai RMSD
tetap dan hasil akan lebih akurat. Analisa hasil penambatan molekul pada
penelitian ini meliputi nilai 4Gbina dan interaksi ligan dengan residu protein.
Konformasi masing-masing ligan hasil docking diperingkatkan berdasarkan nilai
AGying dari yang terkecil sampai yang terbesar. Nilai AGwing yang kecil
menunjukkan bahwa konformasi yang terbentuk adalah stabil, sedangkan nilai
AGying Yang besar menunjukkan kurang stabilnya kompleks yang terbentuk (Fikry
2014).
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Tabel 7. Hasil docking ligand PLA,

Ligand Target Binding Energy
Cucurbitacin_R PLAZ2 -8.1
dihidrocucurbitacins_B PLAZ2 -8.1
Cucurbitacin_B PLAZ2 -7.9
Cucurbitacin_D PLAZ2 -7.9
dexametason PLAZ2 7.2
Cucurbitacin_| PLAZ2 -6.3
Cucurbitacin_E PLAZ2 -6.2
bryonisides_B PLAZ2 -5.2
bryonisides_E PLAZ2 -5.2
bryonisides_G PLAZ2 -4.7
picfelterraenin_VI PLA2 -3.8
phospholipid PLA2 -3.5

Data hasil proses docking molekuler pada PLA; menunjukkan dari 12
ligan yang diuji, terdiri dari 10 ligan uji dan 2 ligan pembanding akan
menghasilkan ligan yang diperingkatkan berdasarkan nilai AGping terbaik
(terendah) (Tabel 7). Dari 10 konformasi tersebut, maka dipilihlah peringkat
teratas yang memiliki nilai AGying terendah. Dari data hasil docking diperoleh nilai
ikatan energi steroid dengan rentang -3.5 kkal/mol sampai -8.1 kkal/mol. 4 ligan
yang menghasilkan nilai terbaik dari steroid kemudian di lihat interaksinya. Hasil
yang bila dibandingkan dengan dexametason sebagai pembanding positif
memiliki kemampuan yang lebih potensial. Hal ini dilihat pada nilai ikatan energi
steroid yang lebih tinggi daripada kontrol positif. Ini menunjukkan bahwa
senyawa steroid dalam hal ini cucurbitacin memiliki potensi sebagai
antiinflamasi. Hasil docking kemudian disimpan dalam format .pdb dan dilihat

interaksinya dengan software Discovery Studio Visualizer.



Tabel 8 Hasil docking ligand COX-1

Ligand Target Binding Energy

Apigenin COX-1 9.1

luteolin COX-1 9.1

Meloxicam COX-1 -8.8

bidesmetoksicurcumin COX-1 -8.7

desmetoksicurcumin COX-1 -8.7

curcumin COX-1 -8.4

Diometin COX-1 -8.4

kuersetin COX-1 -8.4

Apigetrin COX-1 -8.1

rutin COX-1 -1.7

Asam_Arachidonat COX-1 -7.5

diosmin COX-1 -7.3

Hesperidine COX-1 -7
Tabel 9. Hasil docking ligand COX-2
Ligand Target Binding Energy
Celecoxib COX-2_revisi -12.1
Apigenin COX-2_revisi -10.1
kuersetin COX-2_revisi -10.1
luteolin COX-2_revisi -9.9
Diosmetin COX-2_revisi -9.5
desmetoksicurcumin COX-2_revisi -8.5
bidesmetoksicurcumin COX-2_revisi -8.4
curcumin COX-2_revisi -8.4
Asam_Arachidonat COX-2_revisi -1.2
Hesperidine COX-2_revisi -7

rutin COX-2_revisi -3.4
Apigetrin COX-2_revisi -3.1
diosmin COX-2_revisi 1.3

Data hasil proses docking molekuler
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pada COX-1 dan COX-2

menunjukkan dari 14 ligan yang diuji, terdiri dari 11 ligan uji dan 3 ligan

pembanding akan menghasilkan ligan yang diperingkatkan berdasarkan nilai
AGyping terbaik (terendah) (Tabel 9). Dari 11 konformasi tersebut, maka dipilihlah
peringkat teratas yang memiliki nilai AGping dan RMSD terendah. Dari data hasil

docking diperoleh nilai ikatan energi flavonoid dengan rentang pada COX-1
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dengan nilai -7.0 kkal/mol sampai -9.1 kkal/mol dan pada COX-2 dengan nilai 1.3
kkal/mol sampai -10.1 kkal/mol.Nilai AGping dibandingkan dengan meloxicam
(COX-1) dan celecoxib (COX-2). Pada COX-1 nilai ikatan energi flavonoid
masih lebih baik dibandingkan meloxicam sebagai kontrol positif, sedangkan
COX-2 nilai ikatan energi flavonoid masih lebih kecil, tetapi mendekati celecoxib
sebagai kontrol positif. Hal ini menunjukkan bahwa senyawa flavonoid memiliki
potensi sebagai antiinflamasi. 4 ligan yang menghasilkan nilai terbaik dari
flavonoid dan curcuminoid pada COX-1, serta flavonoid pada COX-2. Hasil
docking kemudian disimpan dalam format .pdb dan dilihat interaksinya dengan
software Discovery Studio Visualizer.
E. Interaksi Ligand Uji dan Reseptor

1. Interaksi Ligan dengan PLA;
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Gambar 16. Interaksi dexametason dengan PLA,
Bagian yang berinteraksi pada senyawa dexametason sebagai pembanding
positif PLA, adalah residu pada Leu2, Phe5, His48, Tyr52, Lys69, dan interaksi
halogen dengan fluorin pada residu Asp49. Pada penelitian sebelumnya

menggunakan PLA; (kode PDB 1KVO), menunjukkan adanya interaksi
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hidrofobik pada gugus fenil yang tersubstitusi gugus tert-butil Tyr22, Alal8, Ile9,
His6, Phe5, Phe24, Gly23, Val3l, Leu2, Try52 dan Cys44 berjarak jarak 4A
dengan nilai AGbinding -6.8 kkal/mol (Vinuchakkaravarthy 2011). sehingga
interaksi senyawa yang didocking dapat berinteraksi dengan residu tersebut.
Interaksi antara ligan cucurbitacin dan turunannya dengan PLA; dapat dilihat pada
Tabel 10

Tabel 10. Interaksi dexametason dengan PLA,

. L Residu asam amino yang terlibat berdasarkan model interaksi
Ligan AGhinding

(kkal/mol) |y atan Hidrogen  Interaksi n-n  Interaksi Interaksi
halogen unfavourable

Leu2 Phe5
Dexametason -7.2 His48 Tyr52 Asp49
Lys69
i Leu2 Phe5 Alal8
Cucurbitacin R -8,1 His48 lle19 His48 Gly33

Tyr52 Lys69

Dehidro Leu2 Phe5 Alal8
cucurbitacin B -8.1 His48 1le19 His48
Tyr52 Lys69

) Leu2 Phe5 Alal8
Cucurbitacin B -7.9 Gly33 His48 Ile19 His48 Asp49
Tyr52 Lys69
Leu2 Phe5 Alal8

Cucurbitacin D~ -7.9 His48 11e19 Tyr52 Gly33
Lys69

Senyawa-senyawa kandidat yang memiliki terbaik potensi aktivitas
antiiflamasi pada PLA, dilihat dari energi ikatan vyaitu pada senyawa
Cucurbitacin R Dehidrocucurbitacin B (Gambar 4.2) cucurbitacin B, dan
cucurbitacin D (Gambar 4.3). Senyawa-senyawa tersebut memiliki banyak ikatan
pada ligan, terutama interaksi m-m ataupun pepindahan muatan yang tidak
diinginkan (unfavorable bump). Hal ini disebabkan adanya tumpang tindih antara

atom ligan dengan molekul air ataupun residu jaraknya sangat berdekatan.
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Gambar 17. Interaksi ligand (a), Cucurbitacin R dan (b) Dehidrocucurbitacin B dengan
PLA,

Cucurbitacin R dan Dehidrocucurbitacin B berinteraksi dengan residu
yang mirip dengan interaksi pada dexametason (gambar 17). Namun interaksi
yang dihasilkan sedikit berbeda pada interaksi aromatis pada residu Leu2, Phe5,
His48, Tyrb52, Lys69 tanpa adanya interaksi di residu Asp49, tetapi nilai AGbind
semakin kecil karena adanya penambahan residu Alal8, 1le19, dan His48 yang
berinteraksi ©-t serta Gly33 yang berpindah muatan (unfavorable bump) pada
interaksi dengan cucurbitacin R. Interaksi n-7 antara ligan dan ikatan hidrogen
pada His48 turut serta menurunkan nilai AGping-8,1 kkal/mol. Adanya perpindahan

pada suatu residu tidak mempengaruhi interaksi secara signifikan (Tabel 10).
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Gambar 18.Interaksi ligand (c) cucurbitacin B, (d) cucurbitacin D dengan PLA,

Cucurbitacin B berinteraksi dengan residu yang mirip dengan
dexametason namun interaksi yang dihasilkan adalah interaksi aromatis pada
residu Leu2, Pheb, His48, Tyr52, Lys69 tetapi nilai 4Gbind semakin kecil karena
adanya penambahan residu Alal8, Ile19, dan His48 yang berinteraksi n-n serta
ikatan hidrogen pada His48 dan Gly33 turut serta menurunkan AGyping dengan nilai
-7.9 kkal/mol. Pada cucurbitacin D interaksi yang ditunjukan mirip dengan
interaksi pada dehidrocucurbitacin B. walaupun interaksi yang dihasilkan pada
residu yang sama. Akan tetapi, interaksi His48 secara interaksin-n. Interaksi ini
umumnya lebih stabil sehingga adanya tambahan interaksi ini menurunkan AGying

yang cukup signifikan (-0.2 kkal/mol).
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2. Interaksi Ligan dengan COX-1
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Gambar 19.Interaksi meloxicam dengan COX-1
Bagian yang berinteraksi pada senyawa meloxicam sebagai pembanding
positif COX-1 adalah residu pada Leu531, Ala527, Val349, Ser530, Gly526,
Tyr385, Leu384, Trp387, Met522, 11e523. Interaksi dengan ligan flavonoid dan
curcuminoid pada COX-1 dapat dilihat pada Tabel 11.

Tabel 11. Interaksi ligan dengan COX-1

Ligan AGbind Residu asam amino yang terlibat berdasarkan model interaksi

Ikatan Hidrogen i m- Interaksi
(Kkal/mol) g Interaksi n-n rieraxst
Meloxicam -8,8 Ser530 Leu531, Alab27, Met522, Gly526,
Val349 Tyr385, Leu384
Apigenin 91 Met522, Trp387, Leu352, Val349,
Leud52, Sers35 Tyr3ss, Gly526, Ala527
11e523, Leu352,
Ala527,
Trp387, Leu352, Val349,
Luteolin 91 Leu384 Tyr385, Gly526, Ala527, 11523
11e523, Leu352
Ala527, 11e523 Ser530,
Desmetoksicurcumin -8,7 Tyr385 Ser535, Leu352, Met522
Val349,
Ser530,
Ala527, Gly526, -
Bidesmetoksicurcumin -8,7 - Phe518, 116523,

Ser535, Leu352
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Senyawa-senyawa kandidat yang memiliki terbaik potensi aktivitas
antiiflamasi pada COX-1 dilihat dari energi ikatan yaitu pada senyawa apigenin,
luteolin  (gambar 20), kemudian disusul bidesmetoksicurcumin dan
desmetoksicurcumin (gambar 21).

Pada struktur meloxicam terjadi interaksi berupa 1 ikatan hidrogen, 3
ikatan aromatik dan 4 ikatan hidrofobik, sementara pada apigenin dan luteolin
memiliki interaksi ligan dengan residu asam amino pada makromolekul
dibandingkan dengan meloxicam. Peningkatan interaksi ikatan ligan dengan
reseptor akan menyebabkan nilai energi ikatan yang semakin kecil. Hal ini
ditunjukkan dengan perbandingan nilai 4Guwind antara meloxicam (-8,8 kkal/mol)
dengan luteolin dan apigenin (-9,1 kkal/mol). Selain nilai 4Gbind, interaksi antara
ligand dan reseptor juga dapat diperhatikan. Apigenin memiliki interaksi dengan
residu asam amino yang sama dengan substrat utama enzim COX vyaitu asam
arakhidonat pada Met522, Tyr385 dan Leu384. Meloxicam dan asam arakhidonat
memiliki interaksi hidrofobik yang sama pada residu Met522, Tyr385, Leu384
dengan penambahan interaksi hidrofobik residu Gly526 pada meloxicam.

Interaksi antara ligan dan reseptor yang dihasilkan masing-masing
senyawa berbeda akan tetapi interaksi yang penting yaitu pada sebagai daerah
farmakofor dari COX-1. Apigenin dan luteolin memiliki senyawa yang mirip
dengan meloxicam, sehingga interaksi yang dihasilkan tersebut memberikan
respon yang mirip dengan respon meloxicam sebagai senyawa pembanding positif
dan asam arakhidonat sebagai substrat alami. Desmetoksicurcumin dan
bisdesmetoksicurcumin adalah senyawa yang sekilas mirip dengan asam

arakhidonat.
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Gambar 20. Interaksi ligand (a) Luteolin, (b) Apigenin dengan COX-1
Apigenin berinteraksi pada residu yang mirip dengan meloxicam. Namun

interaksi yang dihasilkan adalah interaksi aromatis pada residu Met522, Tyr385,
dan Gly526 tanpa adanya interaksi di residu Leu384, tetapi nilai 4Gbind sSemakin
kecil karena adanya penambahan residu 11e523, Leu352, Ala527, dan Trp387 yang
berinteraksi secara aromatis. Pada penelitian sebelumnya apigenin berinteraksi
pada Tyr385, Trp387, Tyr348, Tyr355, Val 349, Arg120, Ser530 (Wu el al.2007).
perbedaan interaksi dapat disebabkan adanya perbedaan preparasi ataupun
makromolekul yang digunakan dalam penelitian. Akan tetapi interaksi dengan
daerah farmakofor sama dengan penelitian sebelumnya.

Luteolin memiliki kesamaan residu yang bereaksi dengan kedua senyawa
pembanding yaitu pada Leu384, Tyr385, dan Gly526. Residu yang berikatan pada
ligan lebih sedikit dibandingkan apigenin namun nilai 4Gbind yang sama dengan

apigenin. Hal ini disebabkan adanya interaksi pada residu Leu384 yang berikatan
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secara ikatan hidrogen. lkatan hidrogen lebih kuat dari interaksi van der waals
(aromatik dan hidrofobik) (Patrick, 2001).
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Gambar 21. Interaksi ligand (c) Desmetoksicurcumin, dan (d) Bidesmetoksicurcumin
dengan COX-1.

Desmetoksicurcumin dan bidesmetoksicurcumin adalah senyawa turunan
alami dari  curcumin. Penelitian sebelumnya menunjukkan interaksi
desmetoksicurcumin pada Argl06, Arg499, Ala513, Gly340, Gly512, Gly519,
1198, Leu78, Leu338, Leu345,Leu370,Leu511, Leu517, Met508, Phe367,
Phe504, Ser339, Ser516, Tyrl01, Tyr334, Tyr341, Tyr371, Trp373, Val74,
Vall02, Val330, Val335, Val509 dan interaksi bidesmetoksicurcumin pada
Argl06, Ala513, Gly512, Gly519, His75, 11503, Leu338, Leu345, Leu511,
Leu517, Met99, Phe504, Ser339, Ser516, Tyr334, Tyr341, Trp373, Val330,
Val335, Val509 (Mulatsari et al. 2017)

Desmetoksicurcumin dan bidesmetoksicurcumin memiliki struktur rantai
panjang dengan ujung berupa kerangka fenil. Kedua senyawa ini memiliki nilai
AGpingyang sama Yyaitu -8.8 namun dari segi interaksi ligan dengan reseptor
berbeda. Desmetoksicurcumin memiliki satu sisi gugus metoksi pada bagian
fenilnya dan bidesmetoksicurcumin tidak memiliki gugus metoksi. Interaksi yang
terjadi pada Desmetoksicurcumin memiliki 3 interaksi umum vyaitu ikatan
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hydrogen pada Tyr385, interaksi hidrofobik pada Met522, dan sisanya interaksi
aromatik pada Ala527, 11e523, Ser530, Ser535, Leu352, dan Val349. Persamaan
interaksi antara struktur ini dengan substrat alami yaitu asam arakhidonat adalah
interaksi pada Tyr385, Met522, dan Ser530. Persamaan ini memungkinkan
desmetoksicurcumin bekerja sebagai inhibitor kompetitif dengan substrat. Nilai
AGpingyang lebih tinggi pada senyawa uji menunjukkan interaksi yang dilakukan
oleh desmetoksicurcumin-enzim lebih baik dibandingkan oleh substrat-enzim.
Interaksi pada bidesmetoksicurcumin hanya interaksi aromatik pada Ala527,
Gly526, Phe518, 116523, Ser535, dan Leu352. Secara umum interaksi yang terlibat
tidak menunjukkan adanya persamaan dengan asam arachidonat dari segi residu
asana amino yang berikatan. Namun interaksi yang mirip dengan meloxicam yaitu
pada Ala527 dan Gly526. Sehingga walaupun nilai interaksi yang dihasilkan mirip
dengan desmetoksicurcumin dan lebih kecil dibandingkan subtrat dan ligan
pembanding positif. Namun interaksi penghambatan enzim COX-1 masih
diragukan.

3. Interaksi Ligan dengan COX-2
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Gambar 22.Interaksi celecoxib dengan COX-2
Bagian yang berinteraksi pada senyawa celecoxib sebagai pembanding

positif COX-2 adalah residu pada Trp387, Leu384, Gly526, Tyr385, Ala527,
Tyr355, Val523, Ser353, GIn192, Leu359, Val349, His90, Arg513. Interaksi
dengan ligan flavonoid dan kurkuminoid pada COX-2 dapat dilihat pada Tabel 12



Tabel 12. Interaksi celecoxib dengan COX-2
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Residu asam amino yang terlibat berdasarkan model interaksi

Ligan AGhind
(kkal/mol)  Ikatan Hidrogen Interaksi nt-mt Interaksi Interaksi
Hidrofobik  unfavourable
GIn192, Arg513, Ser353, Gly526, Trp387, Leu384,
Celecoxib -12.1 His90 Alab27, Val523  Tyr385, Tyr355,
Leu359, Val349
Apigenin 101 GInl92,Ser530, /1523, Leu3s?, Tyrass,
Tyr3ss Val349 le517
11e517, His90  Val349, Leu352,
Kuersetin -10.1 Val523 Tyr355
Ser530, Tyr355, Val523, Leu352, Tyr355
Luteolin -9.9 Ser353, Phe518, Val349
1le517
Diosmetin 9.5 Val349, Leu352, 1le517

Tyr355, Ser353,
GIn192

Val523

Enzim COX-2 bersifat tidak konstruktif namun diinduksi apabila terdapat
stimulus inflamasi, mitogenesis, atau onkogenesis. (Dinata et al. 2014). COX-2
merupakan produk gen respon dini yang terangsang secara bermakna oleh shear
stress, factor pertumbuhan, promotor tumor, dan sitokin. COX-1 menghasilkan
prostanoid untuk penjagaan seperti sitoproteksi epitel lambung, sedangkan COX-2
merupakan sumber utama prostanoid pada inflamasi dan kanker (Katzung 2010).
COX-2 merupakan enzim indusibel yang umumnya tidak terpantau di kebanyakan
jaringan, tetapi akan meningkat pada keadaan inflamasi atau patologik (Fajriani
2008)

COX-1 dan COX-2 merupakan dimer yang masing-masing memiliki
persamaan residu asam amino namun pada beberapa asam amino pada bagian sisi
aktif enzim yang berbeda pada COX-1 dan COX-2. Adanya perbedaan residu
asam amino ini mengubah susunan enzim pada COX-2 sehingga COX-2 memiliki
suatu kantung hidrofobik (hydrophobic binding pocket) yang tidak dimiliki oleh
COX-1. Kantung ini terdiri atas residu Val434, Tyr385, Val523, Phe518, Ser530
dan Arg513. (Zarghi & Arfei 2011)

Senyawa-senyawa kandidat yang memiliki terbaik potensi aktivitas
antiiflamasi pada COX-2 dilihat dari energi ikatan yaitu pada senyawa apigenin,
kuersetin, luteolin dan diosmetin. Interaksi antara ligan dan reseptor yang
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dihasilkan masing-masing senyawa berbeda akan tetapi interaksi yang penting
yaitu pada daerah farmakofor yang sama dengan COX-1 dan kantung hidrofobik.

(b)
Gambar 23. Interaksi ligand (a) Apigenin, (b) Kuersetin dengan COX-2
Apigenin menunjukkan interaksi yang mirip dengan celecoxib sebagai

pembanding positif yang telah diketahui efeknya secara klinis. Interaksi yang
sama dengan celecoxib yaitu ikatan hidrogen pada GIn192 dan interaksi n- pada
Val523. Selain interaksi tersebut adapula persamaan ikatan antara residu-residu
asam amino seperti pada Tyr385 berinteraksi ikatan hidrogen pada apigenin dan
interaksi hidrofobik pada celecoxib, Val349 berinteraksi ©-n pada apigenin dan
interaksi hdirofobik pada celecoxib, interaksi bumps Tyr355 pada apigenin dan
interaksi hidrobik pada celecoxib.

Penelitian sebelumnya apigenin berinteraksi ikatan hidrogen dengan
Tyr385 pada 4°-OH pada cincin B dan ikatan hidrogen pada Tyr355 (D’Mello et
al. 2011). Apigenin memiliki aktivitas menghambat COX-2 sama seperti
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celecoxib menunjukkan selektivitas pada COX-2. Hal ini ditunjukan interaksi
dengan residu pada kantung hidrofobik hanya pada residu Ser530 dan Tyr385
yang berinteraksi dengan ikatan hidrogen dan Val523 berinteraksi n-x. Namun
pada penelitian sebelumnya pada COX-1 menunjukkan adanya ikatan yang kuat
pada COX-1 sekitar -9,1 kkal/mol. Apigenin belum dapat menjadi senyawa yang
selektif pada penghambatan enzim COX-2 walaupun memiliki nilai 4Gbind yang
cukup tinggi yaitu -10.1 kkal/mol.

Kuersetin menunjukkan adanya aktivitas penghambatan enzim COX-2 dan
Nitrit Oxide Sintase (Tholl 2015). Nilai 4Gbind yang kecil yaitu -10.1 kkal/mol
menunjukkan bahwa kuersetin memiliki aktivitas yang baik terhadap COX-2.
Interaksi yang terjadi dengan COX-2 yaitu pada 1le517 dan His90 secara ikatan
hidrogen, Val349, Leu352, Val523 secara ikatan berinteraksi m-n dan interaksi
bumps pada residu Tyr355. Penelitian sebelumnya menunjukkan Kkuersetin
memiliki nilai A4Gbind -8.94 kkal/mol dengan residu yang berinteraksi ikatan
hidrogen dengan Arg513, Argl20, GIn192, ikatan phi-alkil dengan Val523,
Val349, dan Leu352, serta ikatan phi-sigma dengan Val523, dan Ala527 (Dash et
al. 2015).

Kemiripan residu yang berinteraksi dengan celecoxib menunjukkan
kuersetin dapat digunakan sebagai penghambat enzim COX-2 namun secara
selektivitas belum menunjukkan interaksi yang mirip dengan struktur pembanding
Celecoxib dan pada pengujian sebelumnya pada COX-1 menunjukkan nilai
AGbind yang kecil yaitu -8.4 kkal/mol. Nilai AGbind yang kecil pada kedua enzin
COX menunjukkan kuersetin belum selektif untuk COX-2.
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Gambar 24. Interaksi () Luteolin, dan (d) Diosmetin dengan COX-2

Luteolin adalah suatu flavonoid yang banyak ditemukan pada banyak

tanaman termasuk buah-buahan, sayur, dan tanaman obat. Luteolin berfungsi
sebagai anti inflamasi, anti alergi, anti kanker salah satunya sebagai antioksidan
dan pro-oksidan biokimia (Lin et al. 2008). Luteolin menunjukkan adanya
aktivitas penghambatan enzim COX-2 (Tholl 2015). Nilai AGbind yang kecil
yaitu -9.9 kkal/mol menunjukkan bahwa luteolin memiliki aktivitas yang baik
terhadap COX-2. Interaksi yang paling banyak pada interaksi ikatan hydrogen
pada Ser530, Tyr355, Ser353, Phe517, 1le517 dan Interaksi m-n pada Val523,
Leu352, dan Val349, serta interaksi bumps dengan pada Tyr355. Penelitian
sebelumnya menunjukkan luteolin memiliki Nilai 4Gbind -10.72 kkal/mol dengan
residu yang berinteraksi ikatan hidrogen dengan Ser530, ikatan phi-alkil dengan
Ala516, Leu352, Val349, serta ikatan phi-sigma dengan Val523 (Dash et al.
2015). Pada penelitian sebelumnya ikatan yang terjadi lebih sedikit. Hal ini
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disebabkan perbedaan makromolekul yang didapat dan spesifikasinya digunakan.
Namun interaksi yang didapat memiliki persamaan

Kemiripan residu yang berinteraksi pada luteolin dengan celecoxib adalah
pada Val523, Ser530, Ser353 Val349, Tyr355. Interaksi yang sama dengan
celecoxib adalah interaksi n-n pada Val523. Kemiripan residu yang berinteraksi
dengan celecoxib menunjukkan luteoin dapat digunakan sebagai penghambat
enzim COX-2 namun secara selektivitas belum menunjukkan interaksi yang mirip
dengan struktur pembanding Celecoxib dan pada pengujian sebelumnya pada
COX-1 menunjukkan nilai 4Gbind yang kecil yaitu -9.1 kkal/mol. Nilai 4Gbind
yang kecil pada kedua enzin COX menunjukkan luteolin belum selektif untuk
COX-2.

Diosmetin adalah senyawa flavonoid yang terdiri dari gugus metoksi dan 3
gugus -OH dan merupakan bentuk aglikon dari diosmin yang sering ditemukan
pada Citrus sp. Diosmetin juga dapat menghambat secara signifikan ekspresi
COX-2 pada lipopolisakarida yang distimulasi makrofag (Dominguez et al 2010).
Nilai 4Gbind yang kecil yaitu -9.5 kkal/mol menunjukkan bahwa Diosmetin
memiliki aktivitas yang baik terhadap COX-2. interaksi hydrogen dengan residu
Tyr355, Ser353 dan GIn192, interaksi n-n pada Val349, Leu352, Val523 dan
unfavorable bump pada 1le517. Kemiripan dengan Celecoxib pada GIn192,
Ser355, Tyr355, dan Val523. Pada pengujian sebelumnya pada COX-1
menunjukkan nilai 4Gbind yang kecil yaitu -8.4 kkal/mol. Nilai interaksi yang
kecil pada kedua reseptor COX menunjukkan respon yang tidak selektif, sehingga
luteolin belum dapat menjadi inhibitor selektif COX-2. Akan tetapi, interaksi
antara diosmetin dan reseptor menunjukan adanya efek penghambatan yang paling
mirip dengan celecoxib dibandingkan senyawa kandidat lainnya, sehingga perlu
adanya studi lebih lanjut terkait diosmetin dan turunannya.

Nilai AGbind yang kecil menunjukkan interaksi yang baik terhadap
reseptor COX-2. Interaksi yang mirip dengan pembanding celecoxib sebagai
inhibitor selektif COX-2 menunjukkan aktivitas ligan flavonoid yang diuji dapat
berefek sebagai inhibitor COX-2. Namun nilai 4Gbind celecoxib lebih rendah (-

12.1 kkal/mol) dan interaksi ligan flavonoid tidak menunjukkan adanya
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selektivitas terhadap COX-2 karena disamping rendah ketika diuji pada enzim
COX-1, ligan-ligan terpilih yang memiliki aktivitas terbaik juga memiliki
aktivitas potensial terhadap enzim COX-1.

Interaksi yang tidak diinginkan (unfavorable bump) pada COX-2
umumnya disebabkan oleh muatan-muatan atom yang bertindak sebagai penarik
elektron seperti oksigen pada karbonil. Hal ini ditemukan pada interaksi van der
waals yang permukaannya terjadi tumpang tindih dari jarak yang dapat terdeteksi
software. (Roy et al. 2015)

4. Prediksi ADMET

Sifat-sifat kimia fisika adalah dasar untuk menjelaskan aktifitas biologis
obat karena sifat kimia fisika memegang peranan penting dalam menentukan
metode yang tepat untuk formulasi suatu obat, sehingga didapatkan suatu sediaan
yang efektif, stabil, dan aman. Sifat fisika kimia juga akan berkaitan erat dalam
pengangkutan obat untuk mencapai reseptor. Sebelum mencapai reseptor,
molekul-molekul obat harus melalui bermacam-macam membran, berinteraksi
dengan senyawa-senyawa dalam cairan luar dan dalam sel serta biopolimer. Sifat
kimia dan fisika berperan dalam proses penyerapan dan distribusi obat sehingga
kadar obat pada waktu tertentu mencapai reseptor dalam jumlah yang cukup
besar. Hanya obat yang mempunyai struktur dengan kekhasan yang tinggi saja
yang dapat berinteraksi dengan reseptor biologis, sifat kimia fisika harus
menunjang orientasi khas molekul pada permukaan reseptor.

Lipinski’s rule of five adalah suatu aturan yang ditemukan oleh Lipinski
yang membantu untuk membedakan senyawa-senyawa obat dan bukan obat dari
struktur senyawa. Teori ini memprediksi probabilitas keberhasilan atau kegagalan
yang tinggi dari senyawa obat karena kemiripan obat untuk molekul yang
mematuhi 2 atau lebih dari aturan tersebut.

Aturan Lipinski dapat menentukan sifat fisikokimia ligan untuk
menentukan karakter hidrofobik/hidrofilik suatu senyawa untuk melalui membran
sel oleh difusi pasif. Nilai log P menyatakan koefisien kelarutan dalam lemak/air
yang memiliki rentang -0,4 — 5. Berat molekul yang lebih dari 500 g/mol tidak
dapat berdifusi menembus membran sel. Semakin besar nilai log P, maka semakin
hidrofobik molekul tersebut. Molekul yang memiliki sifat terlalu hidrofobik
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cenderung memiliki tingkat toksisitas yang tinggi karena akan tertahan lebih lama
pada lipid bilayer dan terdistribusi lebih luas di dalam tubuh sehingga selektifitas
ikatan terhadap enzim target menjadi berkurang. Nilai log P yang terlalu negatif
juga tidak baik karena jika molekul tersebut tidak dapat melewati membran lipid
bilayer. Jumlah donor dan akseptor ikatan hidrogen mendeskripsikan semakin
tinggi kapasitas ikatan hidrogen, maka semakin tinggi energi yang dibutuhkan
agar proses absorpsi dapat terjadi. Secara umum aturan Lipinski menggambarkan
permeabilitas senyawa tertentu untuk menembus membran sel secara difusi pasif
(Syahputra et al. 2014)

Sifat-sifat kimia fisika adalah dasar untuk menjelaskan aktifitas biologis
obat karena sifat kimia fisika memegang peranan penting dalam menentukan
metode yang tepat untuk formulasi suatu obat, sehingga didapatkan suatu sediaan
yang efektif, stabil, dan aman. Sifat fisika kimia juga akan berkaitan erat dalam
pengangkutan obat untuk mencapai reseptor. Sebelum mencapai reseptor,
molekul-molekul obat harus melalui bermacam-macam membran, berinteraksi
dengan senyawa-senyawa dalam cairan luar dan dalam sel serta biopolimer. Sifat
kimia dan fisika berperan dalam proses penyerapan dan distribusi obat sehingga
kadar obat pada waktu tertentu mencapai reseptor dalam jumlah yang cukup
besar. Hanya obat yang mempunyai struktur dengan kekhasan yang tinggi saja
yang dapat berinteraksi dengan reseptor biologis, sifat kimia fisika harus

menunjang orientasi khas molekul pada permukaan reseptor.
Tabel 13. Lipinski rules senyawa kandidat COX (http://www.swissadme.ch/index.php)

Lipinski Rules

Desmetoksi  Bidesmetoksi
Molecule  Apigenin Luteolin Kuersetin ~ Diosmetin  curcumin curcumin

Formula C15H1006 C15H100s C16H1206 C19H1604 Cy0H1g0s Ci5H1,07
Bobot

Molekul 286.24 270.24 300.26 308.33 338.35 304.25
H-bond
acceptors 6 5 6 4 5 7
H-bond
donors 4 3 3 2 2 5
Log P 1.73 2.11 2.19 2.83 3 0.63
Kelarutan Sukar Sukar Sukar Sukar Sukar Larut

dalam air Larut Larut Larut Larut Larut
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Berdasarkan data dari Tabel 4.5 dapat dilihat bahwa flavonoid dan turunan
kurkumin memiliki berat molekul kurang dari 500 g/mol, nilai donor maupun

akseptor ikatan hidrogen, dan nilai log P yang memenuhi kriteria dari Aturan

Lipinski.
Tabel 14. Lipinski rules senyawa kandidat PLA, (http://www.swissadme.ch/index.php)
Lipinski Rules
Dehidro
Molecule Cucurbitacin R cucurbitacin B Cucurbitacin B Cucurbitacin D
Formula C30H4507 C32H4807S C32H4508 C30H44O7
Bobot Molekul 518.68 576.78 558.7 516.67
H-bond
acceptors 7 7 8 7
H-bond
donors 4 3 3 4
Log P 2.86 3.85 3.26 2.66
Kelarutan Sukar Larut Sangat Sukar Sukar Larut Sukar Larut
dalam air Larut

Berdasarkan data dari Tabel 14 dapat dilihat bahwa steroid cucurbitacin
memilikinilai donor maupun akseptor ikatan hidrogen, dan nilai log P yang
memenuhi kriteria dari Aturan Lipinski. Namun struktur cucurbitacin merupakan

kerangka struktur yang besar sehingga berat molekul lebih dari 500 g/mol.
Tabel 15. Farmakokinetika senyawa kandidat COX (http://www.swissadme.ch/index.php)

Farmakokinetika ligand COX

Molecule Apigenin  Luteolin  Kuersetin  Diosmetin  Desmetoksi Bidesmetoksi
curcumin curcumin
Absorbsi Gl Tinggi Tinggi Tinggi Tinggi Tinggi Tinggi
Bioavailabilitas 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55
BBB Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak
Permeabilitas
Substrat Pgp Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak
Log P 1.73 2.11 2.19 2.83 3 0.63
Inhibitor Ya Ya Ya Ya Ya Tidak
CYP1A2
Inhibitor Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak
CYP2C19
Inhibitor Tidak Tidak Ya Ya Ya Tidak
CYP2C9
Inhibitor Ya Ya Ya Tidak Tidak Tidak
CYP2D6
Inhibitor Ya Ya Ya Ya Ya Tidak

CYP3A4
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Fasa Farmakokinetik meliputi proses absorpsi di saluran pencernaan,
distribusi melalui darah, dimetabolisme menjadi bentuk senyawa metabolit aktif
dan diekskresikan keluar tubuh (ADME). Fasa ini berperan dalam ketersediaan
obat untuk mencapai jaringan sasaran (target) atau reseptor sehingga dapat
menimbulkan respons biologis. Untuk memberikan efek biologis, senyawa harus
melewati proses absorpsi menghasilkan ketersediaan hayati obat (bioavailabilitas),
yaitu senyawa aktif dalam cairan darah (pH = 7,4) yang akan didistribusikan ke
jaringan atau organ tubuh. Hasil prediksi ADMET menunjukkan ligan terpilih
menunjukkan tingkat absorbsi melalui gastrointestinal yang tinggi namun nilai
bioavailabilitasnya kurang baik, yaitu 0.55. Namun bioavailabilitas yang kecil
tidak menjadi dasar untuk efektivitas senyawa dalam jaringan target.

Tabel 16. Farmakokinetika senyawa kandidat PLA, (http://www.swissadme.ch/index.php)

Farmakokinetika ligand PLA,

Molecule Dehidro
Cucurbitacin cucurbitacin
R B Cucurbitacin B Cucurbitacin D
Absorbsi Gl Tinggi Rendah Rendah Tinggi
Bioavailabilitas 0.55 0.55 0.55 0.55
BBB Permeabilitas Tidak Tidak Tidak Tidak
Substrat Pgp Ya Ya Ya Ya
Log P 1.73 2.11 2.19 2.83
Inhibitor CYP1A2 Tidak Tidak Tidak Tidak
Inhibitor CYP2C19 Tidak Tidak Tidak Tidak
Inhibitor CYP2C9 Tidak Tidak Tidak Tidak
Inhibitor CYP2D6 Tidak Tidak Tidak Tidak
Inhibitor CYP3A4 Ya Ya Ya Ya

Fasa yang melibatkan proses distribusi, metabolisme dan ekskresi obat,
adalah menentukan kadar senyawa aktif pada kompartemen tempat reseptor
berada. obat dalam bentuk aktifnya harus berinteraksi dengan reseptor atau tempat
aksi atau sel target, dengan kadar yang cukup tinggi.

Sawar otak atau blood-brain barrier (BBB) adalah suatu lapisan difusi
esensial yang berfungsi sebagai pembatas sistem saraf pusat (central nervous

system). Sel endotel BBB berbeda dari sel endotel di bagian tubuh lainnya dengan
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tidak adanya penetreasi, hubungan antar selnya menggunakan tight junctions (TJ),
dan transport menggunakan pinositosis. Sel endotel tight junctions membatasi
aliran senyawa hidrofilik untuk menembus masuk ke BBB. Hanya senyawa yang
sangat lipofil dan molekul kecil yang dapat masuk menembus sawar otak seperti
O,. (Ballabh et al. 2003). Ligan kandidat harus sangat lipofil untuk menembus
otak. Namun tidak ada ligan yang dapat menembus sawar otak karena ligan
umumnya merupakan semipolar dengan adanya gugus —OH.

Proses metabolisme senyawa terjadi di hati (liver). Enzim sitokrom P450
ditemukan terutama di hati, walaupun beberapa (misalnya CYP3A4) juga
ditemukan dalam jumlah besar di usus. Enzim tersebut sering terlibat dalam
proses metabolisme sebagian besar obat dan merupakan mekanisme yang paling
penting dalam farmakokinetika obat. Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) sering
mendapat perhatian karena mayoritas obat dimetabolisme oleh CYP3A4. Pada
prediksi ADMET enzim CYP3A4 dapat mengkatalisis reaksi metabolisme
sebagian besar ligan yang menjadi kandidat terbaik sebagai inhibitor kecuali
bidesmetoksi curcumin. Dilihat dari struktur bidesmetoksicurcumin yang menurut
prediksi ADMET adalah struktur yang larut dalam air maka kemungkinan ada
pengaruh polaritas terhadap metabolismenya terhadap enzym CYP3AA4.
Karakteristik substrat yang dapat di CYP3A4 adalah molekul yang besar dan
bersifat lipofilik. Umumnya lebih dari 50% obat bersifat lipofil sehingga obat-obat
sebelum di analisis lebih lanjut sering diprediksi kemampuannya sebagai substrat
enzim CYP3A4 (Zanger & Schwab 2013)

Enzim CYP450 penting lainnya yaitu CYP1A2, yang dapat mengkatalisis
hampir seluruh ligan kandidat, kecuali bidesmetoksicurcumin. Karakteristik
substrat enzim CYP1A2 adalah senyawa-senyawa planar, aromatis, poliaromatis,
heterosiklis amida dan amina. Namun prediksi ADMET menunjukkan bahwa
senyawa bidesmetoksicurcumin bukan inhibitor dari enzim ini. CYP1AZ2 terdapat
pada retikulum endoplasma dan ekspresinya diinduksi oleh beberapa hidrokarbon
aromatik polisiklis (PAH), beberapa di antaranya ditemukan pada asap rokok.
Substrat endogen enzim tidak diketahui tetapi mampu memetabolisme beberapa

PAH menjadi zat antara karsinogenik(Horn& Hansten 2008).
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Enzim CYP2C19 merupakan satu-satunya enzim yang tidak dapat
dihambat oleh seluruh ligan kandidat. Karakteristik substrat enzim ini adalah
senyawa netral atau basa lemah atau amida dengan 2 hingga 3 akseptor ikatan
hydrogen, umumnya senyawa-senyawa penghambat pompa proton. Efek
farmakokinetik enzim ini dilaporkan dapat memetabolisme beberapa antidepresan,
antijamur dan anti malaria. (Zanger & Schwab 2013)

Inhibitor enzim CYP2C9 yang diprediksi dari ligan kandidat adalah
kuersetin, diosmetin dan desmetoksi curcumin. Karakteristik alami enzim ini
adalah senyawa-senyawa asam lemah dengan akseptor ikatan hydrogen seperti
senyawa NSAID dan beberapa penelitian dapat memetabolisme senyawa-senyawa
sulfonil urea seperti glibenclamid, tolbutamid, dan glimepirid. (Zanger & Schwab
2013)

Enzim CYP2D6 adalah enzim yang berfungsi sebagai katalisis senyawa
basa dengan atom nitrogen terprotonasi 4-7A contoh umumnya adalah senyawa
tanaman yang mengandung alkaloid dan antidepresan (Zanger & Schwab 2013).
Prediksi ADMET menunjukkan apigenin, luteolin dan kuersetin memiliki potensi

sebagai inhibitor enzim ini.



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

. Cucurbitacin R dan dehidrocucurbitacin B berinteraksi dengan respon yang
serupa dengan dexametason terhadap PLA,, sedangkan Flavonoid apigenin
dan luteolin berinteraksi dengan respon yang serupa dengan meloxicam
terhadap COX-1 dan celecoxib dengan COX-2.

. Cucurbitacin R dan dehidrocucurbitacin B diprediksi mempunyai aktivitas
penghambatan yang tinggi terhadap PLA, sedangkan apigenin diprediksi
mempunyai aktivitas penghambatan yang tinggi terhadap COX-1 dan COX-2,
serta interaksi yang paling mendekati celecoxib adalah diosmetin.

Hasil prediksi ADME menunjukkan senyawa flavonoid memenuhi syarat
Lipinski’s Rules, tidak dapat berdifusi pada sawar otak, bukan substrat protein
gp, dan kebanyakan dimetabolisme oleh CYP450, sedangkan steroid
cucurbitacin belum memenuhi syarat aturan Lipinski’s Rules, tidak dapat
berdifusi pada sawar otak, bukan substrat protein gp, dan umumnya
merupakan inhibitor CYP3A4.

B. Saran

Hasil ini merupakan prediksi aktivitas biologis karena didapat dari simulasi
pemodelan software. Sehingga perlu dilakukan uji in vitro dan in vivo untuk
mengetahui aktivitas senyawa-senyawa tersebut.

Dapat dilakukan penelitian lebih lanjut dengan pada senyawa-senyawa
kandidat yang digunakan seperti cucurbitacin B, D, R dihidrocucurbitacin B
pada PLA, dan Apigenin,  Kuersetin, Luteolin,  Diosmetin,
desmetoksikurkumin, bidesmetoksikurkumin pada COX-2.

Dapat dilakukan penelitian lanjutan dengan menggunakan studi hubungan

struktur-aktivitas senyawa diosmetin dan turunannya yang didockingkan
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dengan COX-2 yang berperan dalam pengobatan antiinflamasi untuk
mengetahui perbandingan hasilnya sehingga didapat interaksi terbaik dan
lebih selektif terhadap COX-2.
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Lampiran 1 Struktur 3D Makromolekul 2ARM (PLA;), 20YE (COX-1) dan
5KIR (COX-2)

Struktur 3D PLA; dengan PDB ID 2ARM

(Sumber : www.rcsb.org)

Struktur 3D COX-1 dengan PDB ID 20YE

(Sumber : www.rcsb.org)
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Struktur 3D COX-2 dengan PDB ID 5KIR

(Sumber : www.rcsb.org)



Lampiran 2 Alur penelitian Molecular Docking

PENCARIAN JURNAL

PEMILIHAN SENYAWA
TARGET

FLAVONOID

STEROID

PENCARIAN
MAKROMOLEKUL

SKEMA P

FOSFOLIPASE
CURCUMINOID

PREPARASI
MAKROMOLEKUL

OPTIMASI SENYAWA

VALIDASI

FLAVONOID
DAN
CURCUMINOID

STEROID DOCKING PLA;

SIKLOOKSIGENASE-2

PREPARASI
MAKROMOLEKUL

VALIDASI

DOCKING COX-1

SIKLOOKSIGENASE
PREPARASI

MAKROMOLEKUL

VALIDASI

DOCKING COX-2

4 KANDIDAT TERBAIK

VISUALISASI

PREDIKSI ADME

VISUALISASI

PREDIKSI ADME

VISUALISASI

PREDIKSI ADME
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ENELITIAN DOCKING
MOLEKULER
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Lampiran 3 Prosedur Kerja Molecular Docking dengan PyRx

a. Penyiapan Protein
1. Pengunduhan makromolekul dari Bank Data Protein dengan
situs_http://www.rcsb.org/pdb/. Identitas molekul tersebut yaitu

2ARM (PLA,), 20YE (COX-1), dan 5KIR (COX-2). Data
makromolekul diunduh dalam format .pdb.

RCSB PDB  Deposit ~

Suucue Sumimary

Search~ Visualize v Analyze v Download v Leam ~ More ~

| PoSEMSEER  ® Download Files ~

FASTA Sequence
Crystal Structure of the Complex of Phospholipase A2 with a natu
4 1.2 A resolution PDB Format
DOI: 10.2210/pdb2arm/pdb PDB Format (9z)

< Biological Assembly 1 © ) 2 2ARM

Classification: HYDROLASE

Deposited: 2005-08-20 Released: 2005-09-20 PDBXmmCIF Format

D author(s): Singh, N., Pal. A., Jabeen, T. Sharma, S., Perbandt. M. B PDBX/mmCIF Format (gz)
Organism: Daboia russelii

PDBML/XML Format (gz)

Experimental Data Snapshot ‘wwPDB Validation
Method: X-RAY DIFFRACTION Metric Biological Assembly (PDB format - 9z) (A)
Resolution: 1.23 A Clashscore IEjam — 12
k R-Value Free: 0.204 Ramachandran outliers IR
R-Value Work: 0.189 ‘Sidechain outiiers Ej—

® View in 3D: NGL or JSmol (in Browser)

Standalone Viewers Literature Download Primary Ciation v
i Pro p

Crystal structures of the complexes of a group IIA phospholipase A2 with two natural anti-
inflammatory agents, anisic acid, and atropine reveal a similar mode of binding

Singh. N., Jabeen. T. Pal. A., Sharma, S., Perbandt. M., Betzel. C., Singh, TP.

RCSB PDB  Deposit » Search~ Visualize ~ Analyze ~ Download ~ Leam ~ More ~

Suucwie sunmimary

—

transmembrane regions {500 2 FASTA Sequence
Indomethacin-(R)-alpha-ethyl-ethanolamide bound to Cyclooxyge

DOI: 10.2210/pdb2oye/pdb

PDB Format

} PDB Format (gz)
Classification: OXIDOREDUCTASE

Deposited: 2007-02-21 Released: 2007-07-24

D ion author(s): Harman, C.A., Garavito, R.M.
Organism: Ovis aries PDBxmmCIF Format (9z)
Mutation(s): 1

PDBXx/mmCIF Format

PDBMLXML Format (gz) e
Expel’im!n'ﬂl Data Snapshot ‘wwPDB Validation

Method: X-RAY DIFFRACTION Metric Structure Factors (CIF)

Resolution: 2.85 A Riree Structure Factors (CIF - gz)
R-Value Free: 0.292 Linbicors Biological Assembly (PDB format - gz) (A+S)
R-Value Work: 0.245 Ramachandran outliers -

Sidechain outliers

& Literature
© View in 3D: NGL or JSmol or PV (in Browser)

Standalone Viewers 5 s ;. P "
Structural basis of enantioselective inhibition of cyclooxygenase-1 by S-alpha-substituted
indomethacin ethanolamides. -
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o R -

@ Secure | https;//www.rcsb.org/p:

RCSB PDB  Deposit ~ Search~ Visualize v Analyze ~ Download ~ Leam ~ More ~

SKIR

FASTA Sequence
The Structure of Vioxx Bound to Human COX-2
DOI: 10.2210/pdbSkir/pdb PDB Format

A PDB Format (gz)
Classification: OXIDOREDUCTASE

Deposited: 2016-06-16 Released: 2016-09-28
o

author(s): Orlando, B.J. MG. PDBX/mmCIF Format o |
Organism: Homo sapiens PDBXx/mmCIF Format (gz) £
Expression System: Spodoptera frugiperda I
Mutation(s): 1 PDBML/XML Format (9z) =
Experimental Data Snapshot ‘WwwPDB Validation Structure Factors (CIF)
Method: X-RAY DIFFRACTION Metric Structure Factors (CIF - gz)
Resolution: 2.7 A Riree SE—

Biological Assembly (PDB format - gz) (A+S)
R-Value Free: 0.220 Clashscore ME— e

R-Value Work: 0.178 Ramachandran outliers SR o
© View in 3D: NGL or JSmol (in Browser) Sidechain outliers ME—_—_— f— 5
RSRZ outlicrs S—s w— 2 5%
Vi 0

Standalone Viewers

Si

Lieraure
Protein Symmetry: Cyclic - C2 (View in 3D)
[nttpe/esrcsb orgleonnosd/skiipan Crystal structure of rofecoxib bound to human cyclooxygenase-2. o

2. Pemisahan makromolekul protein dari pelarut dan ligan atau
residu non standar dengan chimera. Disimpan dalam format
.pdb

UGS Chirnor x

lile Seleck  Adtions Preseis ook, Vavorites el




75

< uest x
lile Vavorites 1lelp
Chain
Chornbiry
Residue
Sirucinre anino acid Gikegory
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iy Attribute Vahio... 1
Zone... ne
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tawveri: (all tnodol) [
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Selection More (replice)
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SR
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X

< UCSE Chirners
tile Select | Adi
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Color

Lubel

Toq

S0t Pivo
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Wi |
Wit P

Tools Vivorites 1lelp

show
show only
hid
hackhone only
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itk

bl stick

“phere

wire

wire wirlth

ring;

nucaotide objecis

delete

up arrow to increaso selecion (i

or zerosiios s-chains i)

243 avoris, 225 honds| B © B
=

pilih _Actions‘ =» Atoms/bonds=> delete
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UGS Chirnor

ile| Sclect Actions PrescisTooks Vavorites Help
Open... Conirolo
Foich by 00...
Controbs
e Conirol
Sve P,
Svo MoD...
1Xport: Sconc...
oo Sossion
Ouii: Conirol«
|- KTNES
ili ile’ =» Save PDB
pilih _File‘ =» Save
Q UCSF Chimera Q) Save Zoyepeb s I3 Tl X - &3
File Select Actions Presets Tools Favorites Help otlors] _I
g ggacom], WG 7o,
wgigaptbinaggacon] TVIL0MAGW
sin’s Croad Iovelation
erphited

o
Ihackd b\
akiphink

e bt 20

b

N =]
] | |
1 narne: [PLAY_ protein ([

T~ Addd pelb warfibe # none givon

Vil fypes _PDI Lpdb] — Now foldor...

e 1o el

™ siave diphayer ko only
™ Save

I~ Uses uniransfortined coorinios

laciod aioniv; only

I - KOS

Save As -PLAZ2 proteinll

b. Penyiapan ligan
1. Pengunduhan struktur ligan dari situs http://molview.org

dengan format MOL file.


http://molview.org/

X o X\f’ anciote L Erealn

| @ Notsocure | molview.org/2cid=5280443
U ——m— =

!) € Aplgenin - Molview v Tools v Model v Protein v Jmol v

meloe| i

0o Medn

L ;.y"p ¢ [ @ Notsocurs | molvicw.ong/?cia=5280443

b Q. Apigenin v MolView v Tools v Model v Protein v Jmol v
~mlw £ ||+ EHES O
| 4 |
s <> Embed
- EXPORT

& Structural formula image

& 3D model image

< & MOL file
~o o

0 | J L CHEMICAL DATA
& /”{::‘<~~ NG B Information card

[ I |a Spectroscopy
& H Al N P @ PubChem source
“y Sar” N g S Ry
A N ¢ /ADVANCED SEARCH
o] N w = Similarity

& o
e} < Substructure
> Superstructure

¢!
el =

Save as MOL file

2. Format ligan-ligan tersebut diubah menjadi .pdb dengan
menggunakan chimera

= UCSE Chimera o S
File| Select Actions Presets Tooks Favorites Help

Open... Controko
Fetch by ...

Restore Sessko...
Save Session Controks

pilih _File* & Save PDB
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3. Struktur ligan yang telah dibuat dioptimasi dengan VegaZZ

P VEGA ZZ 3.1.1 - Port 1- WS 0: Apigenin Charges & Poieniial B
File Edit View Calculaste Tools Bioinformatics Help -
EEY I IEEE T AR BB nﬁﬂ
I
e |
e |
b
@ B |
- G asteiger I
3
©
7 I
& 1]
e O i
B am Steps |20 |
Rotite All
Pilih -Calculatell=»Charge&Pot.=>»Pilih forcefield
AUTODOCK=>Charge Geisteger=>Fix
X
worrnatics ol
L Cla /o] BB
Miniraizistion
B Cotfumaivnil sirch
L]
<@
M
I
cl
K4
& % Pockas
& & Profein pia
L Wariachandran plot
o iride
| s
Rotate All

Pilih -Calculatel=» Ammp=>»Minimization
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K VEGAZZ3.01 - Port 1 - WS . Apigenin -
File Ed
IS o ME | Es|

View Calculate Tools Bioinformatics Help

Fla LEla 4] 0] ] BB

Avrap roiniraiagion ﬂ

X
°
-

Number of solutions: |10

Seale factor 1.0000

>
@ o
4 8
L) Dioler
& o
Steepest steps: a O
Corjugate steps: |10 o
o
o]
o]

Staiting variance: [0.5000

,

| [M\apigening’

Roiie Al

Minimization=>Minimization Steps=>»32676=>»Run

Vile | bt View Culeulate Tools ioinformaiics | lelp
N N B[ = A F 4] 8] TEE
& Open Cirki ()
= Mame  CirkM

(ST
Download
= Optical rocoguition
P tunsrip
© Warpligin
W Savehe. Gy
B savetrsjectory
M@ Sveinge
B lpoeiie ko
= rim il
O Bemo mode:
1 Mpigenin.raol

O bt

| "y apigenin f

Wotuie  All

File=»Save As -nama filell



c. Validasi metode

[ L
File | Edit View Help
Load Molecule
Run Python Script
Save Scene As

rtual Screening Tool

Import..
Export...

Exit

1l

gl ul
204

g Ules\COX- 1\COX-1.pdbat
3 C:\Users\RinaHero\ Documents\struktur skrip\PLAZ_protein uji.pdb

4cAL

gl ul
5 C:\Users\RinaHero\ Decuments\struktur skrip\PLAZ_uji_ligand.pdlb
6 CA\Users\RinaHero\ Documents\struktur skrip\PLAZ_uji pdb
7CAL

1. Buka File Ligand dan molekul yang akan digunakan untuk docking

PLAZ uj\PLA2_ujipdbgt

80

X

> Bots | [ Dowments | 7| Tables
L IFEFIEE

PLAZ protein_uji\PLA2. protein_jipdbgt

g Ules\PLA_protein\PLA_protei
8 CAUsers\RinaHero\ Documents\struktur skrip\PLA_ligand.pdb
9 Ci\Users\RinaHero\ Documentshstruktur skrip\PLA._protein,pdb

Controls

dbat

|| Vina Wizard |  AutoDock Wizard

[t | # bt | Qo |

¥ startHere I, SelectMolecules RunVina [ Analyze Results
This wizard wil guide you through setting up and running AutoDock Vina.

Vina Execution Mode

@ Local (using C:\Program Files (x36)\PyRx\vina.exe) | Cluster (Portable Batch System)

ORemote (Opal Web Services)

Click on Start button to begin —->

@ PyRx- Virtual Screening Tool

File Edit View Help

Pilih File=>» Load Molekul

@ Choose afile
4 & > ThisPC > Downloads v o

Organize v New folder
A Name

# Quick access

Programs

Video

jla

% OneDrive

2 ThisPC

B Desktop

|5 Documents
| & Downlosds
D Music
[ Pictures
Videos
Local Disk (C)
= DATA(D:)

PLA2_uji_ligand
v <

Search Downloads »

cuments | || Tables |
K

5

File nome: [PLAZ_uji

| [Nl Supported Files (*.pdb,pett |

[

Cancel

Vina Wizard |} AutoDock Wizard

| S Opensabel | @ pythonshel | GhLogger |

¥ StartHere  JC, SelectMolecules RunVina [ Analyze Results
ide you through d

AutoDock Vina.

Vina Execution Mode

@ Local (using C:\Program Fies (x86)PyRx\vina.exe)  Cluster (Portable Batch System)

(ORemote (Opal Web Services)

Click on Start button to begin -—>

Choose File=»makromolekul (PLA uji)=»Open



@ PyRx - Virtual Screening Tool
File Edit View Help
@ Choose a file

X
4 & > ThisPC > Downloads

v|®| | Search Downloads »
cuments | || Tables |

Organize v New folder = M @ A8 H®

Name & (i

# Quick access

Programs
@ OneDrive Video

~

B This PC

B Desktop

B Documents
& Downloads
D Music

=] Pictures

[ Videos

i Local Disk ()
= DATA (D)

A PLA2 uji ligand v
v < >

File name: |PLA2_uji ligand | |AllSupported Files (.pdb, " pdlt |

B Con ]| o

| Vina wizard | 9 AusDockizad | S OpenBabel | @ pythonsnel | @Logger |
© StartHere | X, selectMolecies RunVina [ Analyze Resuits
you d

Vina,

Vina Execution Mode

@ Local (using C:\Program Fies (x86)PyRx\vina.exe)  Cluster (Portable Batch System) (ORemote (Opal Web Services)
Cickon Start button to begin >

| start

Choose File=>»ligan (PLA uji_ligan)=»Open

2. Atur Molekul yang muncul pada kotak molekul dan tempatkan

senyawa pada posisi ligand dan target docking pada posisi
Macromolecule

@) PyRx - Virtual Screening Tool
File Edit View Help

- 8 X
R IK]
|| ¥ Molecules | @ Autodock | BATVIK | }>Mayavi ||| B30 5cene | 2 2Pots | [T Documents | | |Tables |
® B # a2 igand PIIIIVNZZ® B 48 EH
@ M & Pa2ui

Display

W
Save as PDB e

Remove from Scene

| Controls =]
|| vina wizard | % AutoDockWizard | % Opengabel | # Pythonshel | (hLogger |
¥ Starthere ), selectMolecdes RunVina [ Analyze Results
is Wi you d Vina.
Vina Execution Mode
@ Local (using C:\Program Fies (x86)\PyRx\vina.exe)  Cluster (Portable Batch System) (ORemote (Opal Web Services)
Clck on Start button to begin —> | st
Macromolecule PLA2_uji has been stored in: C: i LA2_uji\PLA2_uji.pdbat

Klik Kanan File=>» AutoDock=>» Make Macromolecule
(Makromolekul)



@) PyRx - Virtual Screening Tool
File Edit View Help

e R %O

57 Holecues | 8 Auooode | DATVIX | Jobovou | .

View

Remove from Scene

3 30 Scene | [22DPlots | ZfDocuments | | | Tables |
A pzrzrzze giziae
® M & razu Display > |
o Mekelignd
Save as PDB Make Macromolecule

|Controls

Jm;rmmumwo«wm | S OpenBabel | @ Pythonshel | EPLogger |

© Starttere | X, selectMoleces RunVina [ Analyze Results
5 s i d runni

Vina.

Vina Execution Mode
@ Local (using C:\Program Fies (x86)PyRx\vina.exe) Cluster (Portable Batch System)
Click on Start button to begin -—>

ORemote (Opal Web Services)

Macromolecule PLA2_uji has been stored in: C:

LA2_uji\PLA2 uji.pdbat

Klik Kanan File=» AutoDock=>»Make Ligand (untuk ligand)

@ PyRx- Virtual Screening Tool
File Edit View Help

e REIC]
Novigator

view

| W Molecules | % AutoDock | BATVIK | }>Mayavi |

% dihidrocucurbitacins_B.pdbat

3D scene | (2 DPlots | IfDocuments | | |Tables |

>

% luteolin.pdbqt

S phospholipid.pdbat
7 picfelterraenin_Vi.pdbat
% PLA2 uji_ligand.pdbat

E» Macromolecules \
£ cox-1

[ COX-2_revisi

£ Gyrase

oD

@1 TMK _stap
[ hyaluraminidase’

¥ StartHere o, Select Molecles RunVina [ Analyze Resuits

P EINVNZZ® 848 ES

Vina Wizard | % AutoDockWizard | 4 OpenBabel | # pythonshel | i Logger

>
bee Gorifiol o igands. \
B T \ LA2_Uji\PLA2. i
| #Raddtgand | i acd Macromoleaie SLas [ e || owara |
1ligand(s) in the list for virtual screenina with PLA2 uii. Click Forward to continue.

Select Molecule=»pilih ligand & macromolecule=»Forward




3. Mengatur ruang bergerak ligan pada target

@) PyRx - Virtual Screening Tool
File Edit View Help
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% luteolin.pdbqt
% phospholipid.pdbgt
% picfelterraenin_Vl.pdbat
% PLA2 uji ligand.pdbat
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B Macromolecules
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-] COX-2_revisi
@[] Gyrase
-] PLA2 uji
@B TMK stap

-] hyaluraminidase

|| Vina wizard |  AutoDock Wizard
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U startHere  J{, Select Molecules 2| [ Analyze Resuits
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Dimensions (Angstrom) X:25.0000  Y:25.0000  Z:25.0000

Reset

Maximize |
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Vin

a Search

Space=>»Run
Vina

@) PyRx - Virtual Screening Tool

4. Proses Docking dimulai dan menunggu proses hingga selesai

8 X
File Edit View Help
pdcl REIK ]
Nevigator B view (=]
| §Moeces | % Autobock | ATVIK | }>Mayavi | v || Bascene | [ Phots | Dowments | | |Tables | Vina - PLA2_uji/PLA2_uji_ligand | |
W dihidrocucurbitacins_B.pdbat A ||| commandine:  ENZERER ina,exe" —confa conf.txt Jigand .\ \igands\PLA2 uj igand.pdbg Il
% luteolin.pdbqt 2 et s e
% : LA2.
% phospholipid.pdbat L 2 ]
% picfelterraenin_Vi.pdbqt # multithreading, Journal of Computational Chemistry 31 (2010) # Al
% PLA2_uji_ligand.pdbqt # 455-461 3
2| K #
B Macromolecules : DOI 10.1002/jcc.21334 :
M coxl # Please see ntep://vin au for more :
@B COX-2_revisi
£ Gyrase
-] PLA2 uji output will be ..\..\Ligands\PLAZ_uji_ligand out.pdbqt
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£ hyaluraminidase Reading input ... done.
Setting up the scoring function ... done
Analyzing the binding site ... done
Using random seed: -272993096
Performing search ...
0t 10 20 30 40 50 €0 70 80 90 100%
i i e e e e e Bt IR Bl
PN SR U m
|
[ Temnste |
Vina Wizard | ) AutoDockWizard | 4 OpenBabel | # Python shel ogger |
P StartHere K, SelectMolecules RunVina [ Analyze Resuts
Ligand Progress W
ez, uji_ligand Running Center X:8.1907 Y:24.8001 Z:9.5088
B Dimensions (Angstrom) X:25.0000  Y:25.0000  Z:25.0000
Reset Maximize |
Seeet || Jrun vina | Exhaustvenessi8_| Bk Eorward
Running Vina. Please Wait...




@) PyRx - Virtual Screening Tool
File Edit View Help

bl REIE)
[Navigator

)
|| % Molecules | % AutoDock | IATVIK | }>Mayavi | = || &8 305cene | 2 20Plots | Zfoocuments | | |Tables |
® [ % a2 i igand P INNTZZ® 8 4 &
B B @®pay
@ [ % PLA2 uj PLA2 uil ioand

Display >

AutoDock >

Remove from Scene

ntrol

Vina Wizard | § AutoDockWizard | % OpenBabel | # Pythonshel | & Logger

D StartHere ), SelectMolecules RunVina [ Analyze Resuits
View: No fiter || Results:l 9items |
Ligand | Binding Affinity (kcalfol) [ Mode RMSD lower bound
PLA2_uji_PLA2_ ujiligand 74 0 0.0 0.0
PLAZ_u5j_PLA2 15 igand 74 1 0.831 (1394
PLA2_uji_PLA2_uji_ligand 7.4 2 1041 12 v
@ PyRx - Virtual Screening Tool . a X
Fle Edit View Help @ Choose afile x
e w o :
[ -5 4 B > RinaHero > v & | Search RinaHero »p 8
|| % Molecules | ? AutoDock | IATVIK | ) Mayavi | > || 30 scene | DR Organize v Newfolder 2]
M # PLA2_uiiigand alviflvdl x A o}
® M & Az > 2 ThisPC .
# PLAZ_uj_PLA2_uj ligand I Desktop ) FE| [l y
Bociments matplotib .mgltools  Contacts  Desktop  docking  Dockingan
3 oonds TMK gyrase  Skripsi
D Music ‘ \( E ‘ $
] Pictures Documents Downloads  Favorites il Links Music
[ Videos docking
L Local Disk (C:) 2
-~
= DATA(D) = " }J l
OneDrive  Pictures  Saved Searches  Videos  albendazol
© Network Games ecoxl v

File name: | PLA_uji_redocking

Save as type: | Al files ()

A Hide Folders Cancel

rtrol

Vina Wizard | % AutoDock Wizard & Open Babel

D StartHere X, SelectMolecules RunVina [ Analyze Resuits
View: No fiter v Resuits:atgitems |
Ligand | Binding Affinity (kealjmol) [ Mode RMSD lower bound RMSD upper bound |2
PLA2_uji_PLA2_uj_ligand 74 0 0.0 0.0
PLA2_uji_PLA2_uji_ligand 7.4 1 0.931 1994
PLA2_uji_PLA2_ujl_ligand |74 B 1041 12 v
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1. Untuk validasi metode dengan software pymol

FéThe DyMOL Molecular Graphics Sysiorm x
Ve Uddi Wi Movie Dislay Seiing Soe Mose Wierd Phigin H('\rr‘
2.0 or groaver. Shaders available.
0.
Cpon M7 wih s, porcion
e Hession JX 1050 11 A1/ 551
P In 3881
ive: fesson A nabted mutcichreaded rendering,
v Mol stal symmiry intormaiion. Rehui] Ao
QPO
S T A i oo Touds\PAZ 1j1.pdb” Touded as "VLAZ wji".

fhave: Movie A

Vil ok

it
iz

Pilih File=»open(untuk mencari ligan untuk
membandingkan)
2. Buka file hasil docking dengan aplikasi PyRx

Deceied Opendl. version
Deiceied GLYL version 4
OpenGl. graphics. engine
GILVIMIOR: VDA Corporution
G JUNDEIRER s GOrOr Ce GIX 1050 1 /1551
Gl VIRSTON: 4, 6.0 MVIDIN 388,13

2.0 0r greaier. Shaders avid e,
0.

[ <] >

Detieied 8 Cuu cores.  nabled mitichroaded rendering.
ObjeeiMoTeeu e Read crysial symmeiry iriormaiion. Rebuild] Abor
Symiery: Toud & SynRCLY. OpCEATOr)
mdi oud SAUS P S\RT NP ONDOWN T 0ad S\ PLAZ. U . pde™ Toaded as "PILAZ MjiT.
o> [
7% Open

Tookin: [T Tl loro =l
* Naric:

P & PIA Physadin 8
& 1A Physalin 6
= 1A Physalin W
Doskiop & DIA i redocking
- & 01A witkiniiviriin i cronide
m R pyrool inferiksi
librarics. & rofecor redocking
VMK 3 Glucosyl 1-O-racibylalocdiol-1
& 1K Aloresin -
& 1MK Kuronnidiol et
& TMIC lignd_redocking

T & withuroinimin -

1
1
T
This 1. ,
1

<

>
i gz PLA i redkocking = Open
Cancel

Hlos of type: Al Headable Cpdb,”pb 1,”.copt, splor,” mal,

Pilih File=»open=>PLA uji_redocking=»open
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3. Ubah tampilan dari line menjadi sticks

B PyMOI Viewer

™~

4 ]
Klik kiri pada S=>klik stick=» tampilan akan berubah

4. Membuka file ligand asli hasil kristalografi dari makromolekul

74 The PyMOL Molecular Gra| e [m X

X
RS

le 1k G Movie Digdy G fcone Momse Wierd Db ek
DitecEed GLS). version 4. 0. o ! [ et

Gl VIMIOR:  MVDEA Corporation
G JUMDERI Goiorce GIX 1050 111 /1T /5510

Gl VHLSIOND £ 6.0 NVIXGA 348,10

Deiceied 8 CPU gores. | Enabled muliichreaded ro
ObjGCEMo e Te: Reud CryS Tl SYmmcEry 1norma

ering. o
SYBMELrYD FOUNd £ SYMMCry Operuiors.
cmdi oud users\itinaicro\Down Toads\rlaz_uji. pdb" loadcd as "Paz uii®.

" redocking”.

oo Ray

e

b il Abor

Cmdi o USEr S RENAAFO VLA 1T, §OdOCki ng. pdb” Tonded S "ULA W,
g [
6 Open x
"
Lok in: [ Downloods =]
s+ Nariie ° Wi nodiiod ype A
s L3N VAN ZEPM VIGAS
410 VBN SAPM VGRS 5
[ | &2 YL OM VEGA) 7
Deskiop &'(\'Hl VAN 9 P VIGA) 7
4tk VLHATIATAM VGA) r
g ] {ivp VAL 6AGAM  VIGA) v
Ibrarics i WMEAIPM VIGA ) e
= L 2 VANBREOM VEGA)
& Apiggenin V2N LM VEGA ) / ]
MCRE I ot et 64 e £8-AAY3 LH6, A6/ 7 T236 DM BOVIA /

0142 uji TN UG AM VIEGA //
SEVTAD i Tigondd VAN AN VEGA )

),

Fil namne: PIAZ il lgand = | oen |
Cancol ‘\

Tiles of typee:

Al Beadable (pdb.” pdb1.” copA.“xplor.” ol ”

!
ligand=>»open

Pilih File=»open=>PLA2_uji
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5. Ubah tampilan dari line menjadi sticks

8 PyMOI Viewer

[T [< [m > [>

Klik Kkiri pada S=>klik stick=» tampilan akan berubah

6. Menghitung nilai RMSD

T4 The PYMOL Molecular Graphics Sysiora x
all
Ve 1B Wi Movie Dighy fiting fene Mose Wiard Dhign ey TR
[FEIT 2 COMPOUNS AMGIINE AT 3.7 A RSOLTITON - o [ rese [ zoon | oncus [ vrow [ ray PLA_uji_redockin [ [8][H |
Ko wor. m:
[comemn 3 ¢ 1< [ < | siop [ Py [ > [ >1 ] Medear
KCOMIND 4 SYNORYME IIOSUIAYIDYLCIIOLINE 2 ACYLINDROLASE, DIIAZG
COMPMD 5 1EC: 3.3.3.4 Commard | iiiler jume.
Objecimolecuio: REUd cryseul symmciry informacion.
A id rysuill seymmctry, [ Rl Abort

S und 4 SYmmciry OpGrators.
CMALOdE " /USer's RAnalcr o/Down 0ads /A2 Ui, Tigund. pdb™ Toaded as "VIA2 Wi, Tigand

PYMOL> [alior PLA, 13 revlockine, LAY, 1 igored
Cormaned Tgait Arca
ek the list of commands by biting <VAl>

i the it of argumons for one command with o cuiestionmerk:
PYMOL> color ¢

Read ihe o bl for  cormand with Help®s
PYMOL> help color

e aniocorplction for many arguncri by bitting <IAIS>
PYMOL> color ye<IAI> (il anfocorpicic: “yelow”)

Pada kolom command ketikan=>PyMOL>=>align
PLA uji_redocking, PLA2_uji_ligand
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7. Tunggu hingga software selesai menghitung RMSD

4 The PyMOI Molecular Graphics Sysiera X

Ve I3k Wil Movie Divky Sy fone Mome Wiord Phn e |

] Resot. | zoom | orieni: [ vraw | ray
gt n gl Aigund Unpick | Dosclock | Rock |tk View

s iypc 0NN’ (using X).
0N’ (using X). 1< [ <] stop [ Play [ > [ >1 [ Mctcar
Volume

YOI >l Tgn LA . redo
Mavchwarning: un

GG G T T LT TrireoTpa  Totitns v Th S Rt TR

“OEN' (using X) .

0 rebiduts (v 13 Rebuiel or
coms alianca.
T (A6 21 atoms)

Tampilan saat RMSD selesai dihitung

d. Docking molekul dengan PyRx
1. Buka File Ligand dan molekul yang akan digunakan untuk docking

@ PyRx - Virtual Screening Toel X
File Edit View Help

Load Molecule

Run Python Script a

Save Scene As > Bow | JDoumens | | |Tabes |

Import Z® Bk

Export...

Bt

1 CU: g y romolecules\PLA2_protein_uji\PLA2_protein_uji.pdbqt

20U g y romolecules\COX-1\COX-1.pdbgt

3 CA\Users\RinaHero\Documentshstruktur skrip\PLA2_protein uji.pdb

4G\ g y romolecules\PLA2_uji\PLA2 ujipdbgt

5 C:\Users\RinaHero\Documentshstruktur skrip\PLA2 uji_ligand.pdb
6 C:\Users\RinaHero\Documentsstruktur skrip\PLA2_ uji pdb

7CAU: g y romolecules\PLA_protein'PLA_protein.pdbat
8 CAUsers!RinaHero\Documents\struktur skrip\PLA_ligand.pdb
9 Ci\Users!RinaHero\Documentshstruktur skrip\PLA_protein.pdb

Controls a
|| vinawizard | @ AutoDockWizard | % OpenBabel | ® Pythonshel | logger |

¥ startHere J, SelectMolecules Run Vina Analyze Resits
This wizard will guide you through setting up and running AutoDock Vina.

Vina Execution Mode

(@ Local {using C:Program Files (x85) PyRx\vina.exe)  Cluster (Portable Batch System) (O Remote (Opal Web Services)

Click on Start button to begin > Start

Pilih File=» Load
Molekul




@) PyRx - Virtual Screening Tool
File Edit View Help

89

ive % O @) Choose afile X
ey
R ; <« ~ 4 || « Documents > struktur skrip > v | ©| | Search struktur skip »
& Molecules | toDock | ATVIK | ) Mayavi S ‘ | o330 Scene

Y| XX F Owne  Newfolder = @ @ |
A Name Date modified Type 2
& Quick access =
Apigenin 10/24/20179:35PM _ BIOVIA Discovery
4 OneDrive B Apigetrin Type: BIOVIA Discovery Studio 2017R2 Files | BIOVIA Discovery
. Asam Arachidonat | Size: 3.09 BIOVIA Discovery
1B ThisPC ;i ’ Date modified: 10/24/2017 %:35 PM
BIOVIA Discovery
I Desktop bryonisides B 10/24/20179:40PM  BIOVIA Discovery
Documents bryonisides £ 10/24/20179:42PM  BIOVIA Discoven,
& Downloads [ bryonisides G 10/24/20179:44PM  BIOVIA Discovery
D Music Celecoxib 10/24/20179:45PM  BIOVIA Discovery
] Pictures B Cucurbitacin 8 10/24/20179:46PM  BIOVIA Discovery
. Videos Cucurbitacin D 10/24/2017 9:47PM  BIOVIA Discovery
B3 Cucurbitacin € 10/24/20179:48PM  BIOVIA Discovery
& Local Disk (C:)
B Cucurbitacin| 10/24/20179:49PM  BIOVIA Discovery v
= DATA(D) vl 5
File name: | Apigenin | | ANl Supported Files (pdb,"pdt |
Cama
[Controls
| vina Wizard | % AutoDockWizard | 4 OpenBabel | # Pythonshel | {iLogger |
 StartHere ), SelectMolecules RunVina [ Analyze Results
This wizard wil guide you through setting up and runing AutoDock Vina.
Vina Execution Mode
@ Local (using C:\Program Files (x86)\PyRx\vina.exe) ' Cluster (Portable Batch System) (ORemote (Opal Web Services)
Click on Start button to begin —>

[ sat |

Choose
File=>»Open

2. Atur Molekul yang muncul pada kotak molekul dan tempatkan

senyawa pada posisi ligand dan target docking pada posisi
Macromolecule

@ PyRx - Virtual Screening Tool

- 8 x
File Edt View Help
R IK]

View =]
|| % Molecules | % AutoDock | IATVIK | }>Mayavi | =| || d305cene | [22Pots | 5 Documents | | |Tables |
Elﬁk'"*msplay H?\@@@@@'\=*E|u@

Save as PDB

Remove from Scene

Conv
| vina Wizard | % AutoDockWizard | % OpenBabel | # Pythonshel | {logger |
© StartHere ), selectMolecies RunVina [ Analyze Resuits

you Vina,

Vina Execution Mode

@ Local (using C:\Program Fies (x86)PyRx\vina.exe)  Cluster (Portable Batch System) (ORemote (Opal Web Services)

Cickon Start button to begin >

| start

Klik Kanan File=» AutoDock=»Make Ligand (untuk ligand)/
Make Macromolecule (Makromolekul)




@) PyR«- Virtual Screening Tool —
File Edit View Help

ive R %@
"

90

W Molecules | ? Autodock | IATVIK | )= Mayavi S Ue&sns-;me | K2 DPlots | 5 Documents | | |Tables |

© [ & Apgenn P INVNIZZ®D 8 4EEHG

| Controls

|| Vina Wizard | % AutoDockizard | % OpenBabel | # Pythonshel | hlogger |

{ Starthere | )X, select Molecules RunVina [ Analyze Resuts

This i ide you through setting up and running AutoDock Vina.

Vina Execution Mode!

am Files (x86) P ) (! Cluster (Portable Batch System) (ORemote (Opal Web Services)

W SWW: begin —>

Start |
Read Apigenin - 1 chain(s) - 30 atoms

Klik Vina Wizard=» Start Here=>» Start

3. Ligand yang telah terkumpul di pilih dengan Ctrl+Kklik kiri dan atur target
pada

Macromolecule
@) PyRx - Virtual Screening Tool

- X
File Edit View Help
hdal RRIK]

Jvmiaajs 2 AutoDock | IATVIK | ) Mayavi

“

| 330 Scene | [ 2DPots | 5 Documents | | [Tables |
T T

>

P IRNVZZD E A48 EHS
% Cucurbitacin_D.pdbqt
% Cucurbitacin_E.pdbat
% Cucurbitacin_lpdbgt
% Cucurbitacin_Rpdbgt
W pPCAZTgendpdbat
% Meloxicam.pdbat

PLA2 uji_ligand.pdbat
[ PLA ligand.pabqt]

STbendazolep
7 bidesmetoksicurcumin.pdbat
7 bryonisides_B.pdbat
¥ bryonisides_E.pdbqt v
B Macromolecules
£ cox-1
] COX-2_revisi
] Gyrase
£ PLAZ_protein_uji
&
£ PLA protein
£ TMK stap
| Controls. =i}
| Vina Wizard | % AutoDockWizard | 4 OpenBabel | # pythonshel | {Looger |
¥ StartHere JG SelectMolecules RunVina [ Analyze Resuits

v

Select Ligand(s)

>
Use Control and Shift buttons to select multiple Ligands.

[ Zligand(s) selected. | C: LA2_UjIPLA2
‘Olmm‘[!fddmmmdeak‘

Wit [
. Select Molecule=»pilih ligand & macromolecule=>»Forward
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4. Mengatur ruang bergerak ligan pada target

@) PyRx - Virtual Screening Tool

— X
FEile Edit View Help
iveR?w| @
Navigator (5] |View =]
|| ¥ Molecules | # Autodock | BATVIK | J=ayavi | o| [[ B305cene | mrots | o | otk | |
© © & Adgenn P ERTITZA® 8 48 dH |

M & pLazuj

[Controls \ =
| Vina Wizard | % AutoDockWizard | % OpenBabel | # Pythonshel | (losger | %

D startHere ), SelectMolecules  RunVina [ Analyze Resuits

Ligand Progress Vina Search Space

[ cuaubitacin_B Center X:192.656 Y:35.5702 Z:110.8530

M cucurbitacin_D
[ cucurbitadn_E

Dimensions (Angstrom) X:25.0000  Y:25.0000  Z:25.0000

Reset || Maxmze |

[ seect I‘Hﬂmm‘mm [ e Eovag]

7 ligand(s) in the list for virtual screening with PLA2_uji. Click Forward to continue.

Atur ukuran Gridbox=»sesuaikan ukuran dengan melihat
Vina Search Space=»Run Vina

@ PyRx - Virtual Screening Tool

5. Proses Docking dimulai dan menunggu proses hingga selesai

=] X
File Edit View Help
th ol RR K]
Navigator =] view =]
% Molecules \ 2 AutoDock | IATVIK | )= Mayavi < || e@Dscene | [ADPots | [JDocuments | | |Tables | Vina - PLA2_protein_uji/Cucurbitacin_B |
@ [ # PLa2_protein_uj Command fie: [c:\program Fies (36)\PyRx\vina.exe” —confia conf. bt —igand ..\, \Ligands\Cucurbitacn_B.pdbat] |
# multithreading, Journal of Computational Chemistry 31 (2010) # ~
# 435-461 #
# #
# DOI 10.1002/jcc.21334 #
# #
# Please see http://vin du for more n #

Output will be ..\..\Ligands\Cucurbitacin_B_out.pdbqt

Detected 8 CPUs

Reading input ... done.

Setting up the scoring function ... done.

Analyzing the binding site ... done.

Using random seed: 1063686352

Performing search ...

0 10 30 40 S0 60 70 80 90 100%
1

Terminate

Controls
| Vina Wizard | % AutoDockWizard | 4 OpenBabel | # pythonshel | hLogger |
Y startHere ), SelectMolecules RunVina [ Analyze Resits

Ligand Progress | Vina Search Space

[ cucurbitacin_B Running Center X:8.7074 Y:27.1200 2:9.2930
IZlcummnm:n Dimensions (Angstrom) X: 14.7223  Y:14.7223  2:14.7223
F cuarbitaan € < e |

Seeet | | JRunVina | Exhaustveness[8 |

Running Vina. Please Wait...

Memulai proses docking =»proses selesai ketika sudah 100%
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8. Hasil docking selesai dan hasil dapat dilihat dibagian Table

@) PyRx - Virtual Screening Tool
File Edit View Help
hdd XX
iy

| ' Moleces | AutoDock | IATVIK | ) Mayavi | 33D Scene | 2 2DPlots | |3 Documents
% dihidrocucurbitacins_B.pdbqt Y IRDXZZ®| 3 &E3
% luteolinpdbqt
% phospholipid.pdbat
% picfelterraenin Vi.pdbat
5 PLA2 uji_ligand.pdbat

B Macromolecules
B cox-1

[ COX-2_revisi
£ Gyrase

-1 PLA2 uji

e-E] TMK stap
B hyaluraminidase

Controls
| VinaWizard |  AutoDockWizard | 4 OpenBabel | # Pythonshel | (logger |
¥ starthere )
View:|No fiter BEERE
Ligand | Mode RMSD lower bound | RMSD upper bound )
PLA2_uji_PLA2_uji_ligand i 0 0.0 00
PLA2_uji_PLA2_uji_ligand 74 1 0.931 1994
PLA2_uji_PLA2_uji_ligand 7.4 2 1.041 12 v
@ PyRx- Virtual Screening Tool — a X
File Edit View Help @ soveas Csv X
e EXIk] !
[Ravigan” a8 4 B > RinaHero > v | | SearchRinaHero p a
| §Mokeces | Autobock | IATVIK | ) Mayavi | | @dsene | [RDR  Organize v Newfolder
% dihidrocucurbitacins_B.pdbat AMlE B S ik & -
% luteolin.pdbqt — 2 ThisPC ] 1
% phosphol | Xilgands | #Targe [ Desktop ¥ FE| [ | P y >
W picfelterraenin_Vi.pdbat Ligand Doctiment matplotb .mgltools  Contacts  Desktop  docking  Dockingan
il ™K Skripsi
5 PLA2 uji_ligand.pdbat 0 iR T Bouionks gyrase  Skripsi
i in_VI
M lecul 2 M A )
g E oo Cucurbitacin_B f -y ¥ N E &
2B COX-2_revisi Cucurbitacin_R I Pictures Documents Downloads  Favorites  Hasil Links Music
BB Gyrase. dihidrocucurbitacins B Videos docking
-E PLA2 uji Cucurbitacin_E 2 Local Disk (C:) [
B T™MKstap su(ulb'ni(m_l - SR = " p ‘ M
[ hyaluraminidase Sametaon OneDrive  Pictures Saved Searches Videos hasil
bryonisides_E © Network v Games docking v
bryonisides G iy
bryonisides_B File name: | -]
Save s type: | Comma Separated Values (*.csv) v|
~ Hide Folders Cancel |
Controls
|| vina Wizard | % AutoDock Wizard | 4 Opengabel | # Pythonshel | b Logger | N
D startHere X, Select Molecules Run Vina Analyze Resuts
View:|No fiter || Resuts:Al o1items |
Ligand | Binding Affnity (kcal/mo) | Mode RMSD lower bound | RMSD upper bound &
PLA2_uji_PLA2_uji_ligand 7.4 0 0.0 0.0
PLA2_uji_PLA2_uji_ligand 7.4 1 0.931 1.994
PLA2_uji_PLA2_uji_ligand 7.4 2 1.041 12 v




2. Pilih ligan dengan Binding Afinity (kcal/mol) terkecil

@) PyRx - Virtual Screening Tool
File Edit View Help

ve k% O

Navigator

| §Mokeces | % AutoDock | IATVIK | }>Mayavi

% dihidrocucurbitacins_B.pdbqt
% Iuteolin.pdbqt

% phospholipid.pdbgt

% picfelterraenin_Vl.pdbqt

% PLA2_uji ligand.pdbat

B2 Macromolecules
-] Cox-1

£ COX-2_revisi
£ Gyrase

£ PLA2 uji

-] TMK stap

£ hyalurzminidase

off 3 Scene | [ 2D Plots

Documents | | | Tables
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PRIV ZD® & 8 6

| Controls

| Vina Wizard | % AutoDock Wizard

| S Opengabel | # Pythonshel | @ Logger |

¥ StartHere )G, SelectMolecules RunVina |

View: No fiter || Resuits: Al 1items | BEEHESA
Ligand ‘ Binding Affinity (kcal/mol) Mode RMSD lower bound RMSD upper bound (o)
PLA2_uji_PLA2_uji_ligand 7.4 0 0.0 0.0
PLA2_uji_PLA2_ujligand 7.4 1 0.931 1994
PLA2_uji_PLA2_uji_ligand 74 2 1.041 12 v

Maximize hasil=»pilih masing ligan dengan binding affinity

terkecil=» minimize

@ PyRx - Virtual Screening Tool
File Edit View Help

i RRICT

Controls

|| vina wizard | AutoDock wizard

| 4 openssbel | @ pythonshel | glogger |

© StartHere Y. SelectMoleces Runvina [ Analyze Resuits

View: No fiter || Results: Al 91 tems | BEERG®B
Ligand Binding Affity (kcalnol) Mode RMSD lower bound RMSD upper bound o
PLAZ_uji_PLA2_uji_ligand 74 0 0.0 0.0
PLAZ uj PLAZ uj_igand 7.4 1 0.831 1994
PLA2_uji_PLA2_uji_ligand 7.4 2 1041 12
PLA2_uji_PLA2_uji_ligand 7.3 3 1275 1.904
PLA2_uji_PLAZ_uji_ligand 72 4 151 2.706
PLA2_uji_PLA2_uji_ligand -7.0 5 1.373 2471
PLAZ_uj PLAZ U ligand 70 s 153 s.009
PLA2_uji_PLA2_uji_ligand 6.7 7 1.85 2.546
PLA2_uji_PLA2_uiji_ligand .7 8 2343 ©.306
PLAZ_u)_Cucurbitacn_B 0 0 00 0.0
PLA2_uji_Cucurbitacin_B 7.6 1 1.358 2117
PLA2_uj_Cucurbitacin_B 72 2 2.108 0711
PLA2_uji_Cucurbitacin_B 7.0 3 2.274 8.769
PLA2_uji_Cucurbitacin_B .8 4 2454 8.821
PLAZ uj_Cucurbitacin B -7 5 2155 s.885
PLA2_uji_Cucurbitacin_B .3 6 28 9.766
PLA2_uji_Cucurbitacin_B -5.9 7 3.001 9.521
_uji_Cucurbitacin_B 58 8 2.185 4175
PLA2_uji_Cucurbitacin_D 8.2 0 0.0 0.0
PLA2_uj_Cucurbitacin_D 7.5 1 2.259 0.545
PLA2_uji_Cucurbitacin_D -7.5 2 2.548 9.52
PLA2_uji_Cucurbitacin D 7.2 3 2,194 8.692
PLAZ_uj_Cucurbitacin_D 71 a 24% 9.437




@ PyRx - Virtual Screening Tool
File Edit View Help
thdall 1K)

3. Simpan Hasil dalam bentuk PDB file untuk divisualisasikan

Navigator

|| ¥ Molecules | % AutoDock | BATVIK | > Mayavi

5]

# PLA2_uj_ligand

& PLAZ uj

# PLA2_uji_PLA2_uji_ligand
# PLA2_uj_Cucubitacin B

2 &

]

Display
AutoDock >

Save as PDB

Remove from Scene

| o8 3D Scene | |2 2DPlots | 5 Documents

| | |Tables
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P IXVVZZ® 8 48 EHS

Controls

| Vina Wizard | % AutoDock Wizard

| % OpenBabel | @ pythonshel | Plogger |

¥ startHere X, SelectMolecules RunVina [ AnalyzeResuits

View: No fiter || Results:alo1items | EERa
| Binding Affiity (kcaljmo) Mode RMSD lower bound RMSD upper bound A
7.4 0 0.0 0.0
7.4 1 0.931 1.994
-7.4 2 1.041 12 v

Arahkan kursor pada ligan=>klik kanan=>» save as PDB
Untuk visualisasi menggunakan Discovery Studio Visualizer.

2 Discovery Studio Visualizer
Eile Edit

View Chemistry Structure

New [l n LTS ERER AT BTEY Pharmacophores | Small Molecules
x

Sequence Chart Scripts Tools

[& Open.. Ctrlv0
@ Open| openFile (ctri+0)
Insert

Window  Help

Display the Open dialog and select one or more files
to open.

VIA | Discovery Studio 2017R2
Close | @ Cick here for help o
[ Save | See also: Import preference, Default Fie Tupes
Save A ecference §
Page Setup... What's new
Print Preview ’ ) . =
£ Print.. Ctrl+P | 4 | - Vi N
| —= Actions Wi Data » Upgrade
Refresh s
Properties... : "
My Recent Actions My Recent Files * Upgrade now
ecent Files >
B » Open » PLA2 2ARM.pdb Want more Discovery Studio? Unleash the power of
it AlteF4 » 2arm.pdb the complete Discovery Studio with the BIOVIA
= My Recent Tool Panels -
e » PLA2_uji.pdb Foundation:
Egand - Contract » View Interactions » PLA2_uji_ligand.pdb
Change the visiiity of the receptor and » Create Pharmacophore Manually » PLA2_protein uji.pdb . :i‘;‘:““ﬂ?_{‘;“d'fj‘s‘"q
i » Build Fragment » PLA2_uji_ligand.pdb - Create Pharmacophores
Receptor Ligand R » PLA_protein.pdb - Search and Build Databases
i Atois.PokebAtomS - Dockin
cting Atoms  Pocket Atoms » Navigate and Label 3D Structur.. » slz2.pdb T et B D
:mw receptor-igand interactions on a 2D » Align Small Molecules » 2arm.pdb - Scoring and Analysis
agram.

Show 2D Diagram
Define

Sketch Molecules
» Search Side-Chain Rotamers

COX-2_revisi.pdb
dihydrocucurbitacin B.pdb

dexametason.pdb
Cucurbitacin R.pdb

Cucurbitacin D.pdb

Cucurbitacin 8.pdb

» linan D10 ndk

- Dynamics

- Electrostatics

- QM-MM

- RADMET

- Conformations

- Library Analysis and Design
- QSAR/SAR

- And more!

v

| Enable Additional Features.

Arahkan kursor pada_filell =»open=>»makromolekul yang digunakan untuk

docking
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Discovery Siudio Vi

iver
Vile | it View

Cheriisiry  Struciure Sequence

Sisipkan ligan yang telah didocking sebelumnya
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Chari Scripiy

Pharmacophores
[38 visplay Siyle... v

Tools Window

Help

[sna o | Hy oo |

Nor borel Inivraciions...

New REvEpr Vigansd Mo iikone
B open.. Cirli O x Ba @
@ Open UK. =
<] s Wolcomo
Insori L ror T
Cirks W
Ctri+S
Page Scinp.
Drini Preview
& Pritd... Cirki

Recont Liles

I Al 14

Change st vishily of e recopior ard
ligonw]

Reccpsior.

tigaral
Pocket: Aiors:

hiow recenior g noraciorss or 0 4)
dixgann.

Shiow D Diogramn
e aned 1 i

gy e

Fable Adefitionil | i

Arahkan kursor pada _filell=»insert from=>file...(senyawa yang

dipili)
6.

Open

Pilih file yang ingin dilihat interaksinya dengan target makromolekul

« © A s Dockingan Skeipsi » PIAZ i
Organize +  New folder
= ~
L B BOA Disovery L5
48 Cucurbiiain
& Oncbrive
4 Cucurbiiocn )
BB rhis b & cucurbitcin |
B Deskiop A Cucurbitscin 1t
B Docnmnts 4 desaricsan
& Dowlond A dibydrocucarbiacn 1§
ownloads

b Music

&= Piciures

B videou

e Local Disk (03)
= DAIA O2)

v & | SearchPLAZuji

Date modified

PM

1/6/201
1/6/20

1/7/20

iler i

“dibyedrocacurkitacn 13 "Cocurbitan 170 v‘ Al Suppatized Vorriiris

Iecepsor gl
Interacting Atoms | Pocke Afores

Show recpior lgan inforacions: o a 21
digrann

Show 1) Dingran

i, e i il i

files/ /03 Users/Minil lero/MownlondsP) A2 i ligindd pedby

ES

Tools
r B

- @

pe

VEGA ZZ molecule

77 molecule

VEGA ZZ molecule
VEGA ZZ molecule
VEGA ZZ molecule
VEGA 7Z molecule

Caneel

Frisble: Additional |eatures

Blok file yang diinginkan=>»open
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7. Interaksi ligan dan molekul target

Diccovery Studio Visualizer b

Vile Kt View  Cheraisiy  Sincure Sequence Chart St Tools Window  elp

n (R et Pharmacophores | Small Molecules

U - BB E B FK L B & [ uiaytivie.. v} Nobond Initraciions... v

1woks £ [ 136 weleorr: pLAY, proicin i [ =l

Vicw Ineracfiors 2

Macromolecules ulaf

ray | My Tools

efine the roceptor anellgared.

Define Recepior: 20 O AdtiveSiey
curbitacin B:(UNK1) Protein Giroup

Interfice Groups
Iteraeiing lecop
o Cugrbivigin I

O# Cucurbitacin )

Define Ligand:

iy o s

gy rexpior o] mieracions:. E1¥ Cucurbitucin 1L
I~ o desarnciason

| i) s [mES
! L O dibydrocobiain i

Triieraction Opiiors.

1

sty rex

Current Ligand
i Nor-hond Moris
Moriitored Aiori for i

pior sirfces,

Aromatic IMond  Choroe

Hycrophiobic  Toribabiity A%
Expand - Contract

Change the visibiiy of e recepior ard
lggaral,

R Liggearel

Tnieraciing Aioms | Pocked Afores

o rccpior fgarel inioraciions: or 2
o

Show 43 Diogram
Dcine: el ol il i B

Fansble Adddliionil | e

s

Klik pada -Ligand Interactionll =» geser anak panah untuk memilih interaksi dari
ligan tertentu

8. Untuk mengetahui residu yang berinteraksi dengan makromolekul target

Diseovery Studio Visualizer Cut Crl+X =
i -, P [ topy Cirls
Vile Kt View Chemisiy  Sinuciure Sequence Chart Scipis ool Window lelp

(= Cirl+V

Macromolecules | Simulation

or Hibgi

Rt Pharmacophores | Small Molecules

il
hen ~BRE " K g @ oy sivie.. v 0 Nobond Inforaciions... v

Show
ook (£ [ 125 wiekeonre LAY, proicin v (£ Show All =

ray | My Tools

Hide

View Inferiac ot 2 Show Only
Dedine ihe recepstor ae ligared.
S All Cirki A
Deinie: Recersior: AWM O Adivesiies
Define Ligand: Cucurbitacin B:(UNK1) Ol Protein Groups Vicw
» W Inferface Groups
Pl e % Inieraciing ltee op )

o Cucurbiiacin b
O # Cucurhitici ) Display Style.. Cirki )

Disghay recpior fipael inioraciions. 0% Cucnshiticin It B Dnatorsiy

| el oo sons H dearactson e
! ' (3 diyedrocacurbisacin 1§
Curront Liggand

# Vigand Not-bond Monis -

% Monitored Aiori for lig frodspmme Gl \

pior sirfaces, b A

Trioraction Chiors.. Apply Vorccticld

#lpnd - Contra

Show Distances. Show 1ypes

Dispday rex

Aanaic o Charge Remove

Uyerophobic  Toriobity  HAL
Expand Contract

Chianiee e visibily of i rocepior el
ggoral,

eeepior il
Inoracing Afons | Pockes: Aforms

o rccpior fgarel inferaciions or %
i,

Show 213 Liogram
Docfine el el il Siie: 2

Fridble Aol | ssrures

1:01 PM
Label X
gz
Residue -

Cancel
Attribute

Apply
Name -

Help
Custom text
Font Color
Arial v |10 - -

Klik kanan pada visualisasi=» Labels=>» add=>»object=>»residue=>»font 14=»ok
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9. Tampilan akan tampak residu yang berinteraksi

iscovery Sudio Visalier X

Vile it View  Chenisiy  Stuctre Sequence Char Soipis ool Window 1 llp

Macromolecules

N B R E FKELE B B [y - 1 Norvhod riioraciions... v

ook [ [ 13 Wikcome: LAY, proteiri i £ 8

View Toradiores 2| [v W& Jx»j\l] N
~ AN
B the rex pior el ligorul !EI =
Defe: Recenior: ARM O Ative Sies
Define Ligand: Cucurbitacin B: (UNK1) O Profein Groups

Inierice Groups
Ineraciing Recep
& Cucurbitadn b

Oy Cucurhitacin 1)

Dy recegsior ligand inferag ons. O Cucurhitacin It

w dexarneiason

O dibydrcucurbisacin 1§
Tnfcraciion Options, % Current ligand

sparel - Contract (8] o« Figand Non-bond Monit
Monitoree Avoras for iy

ey throngh byarels

GLY33

Vgl Iniericiorss

SHoW DTN Show TYIKs
Disply recpior surfices

Aromafic 1Hiond Chage
ydrophobic  Toriabilty A%

Expand Contrac

sshilty of he: rexcoor o

Chanee fhe
et

Rexepsior Lisgarul
Tnsieractioeg Afors | Pocket Aforms

our recepsior-eard e fores on 0 )
oo

Show 213 Lingrom
ooy o 5 i e B

Frable: Adeltional eiures

10. Mengubah latar belakang menjadi putih

Diccovery Siudio Viarlior %

Vil Kedit View  Chemiry St Sequonce Char | Seripis | Tool Window  ep

Macromolecules ulation Vismlization Show/L liele Witiers

Znn -BREH S X2BE & @ SRR Showdl lide Procins

Simaciure Fditing Showdl lide ligand
1ools £ (] 135 Wk orne: : TS o [ 8 va, proter a1 2 n.-o

— Vigand Iuferactions Show/!lie S s
fomluizn ey Z Sequences Greaic Surface: e Sla
Lo s rocpior ol lgorel .

d L Publicision (i

ARM
bitacin B (UNK1)

Define Receptor .
Opfiruise Giruphics Performance
Define Ligand: C:

Sirupliy Dispilay

sy itrongh ligarads,

F 1+ ¥ =

Lispalay res vy drgarid e iones,

o Cuen
 Cucn
 Cucn
s dezsar]

GLY33
Ligand Interactions
Interaction Options...
Expand - Contract
Shaw Distances  Show Types
Display rexopior s,
Aromatic  HBond  Charge RA2
Hydrophobic Tonizabiity

Expand Contra
Change fhe: visbiliy of the recentor aned s
garl,
Receptor Ligand

Interacting Atoms  Pocket Atoms

o recopior land roracions: ona 20
digrann,

Show 2D Disgram

Dot and i g siie 2
R T
W conmventional Hydrocgen toned [

< > I Uivorable AccrpstorAccepior [ vk

e

Fuble Additionl | catures

i3

Pilih scripts=>»Visualization=>Publication Quality
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~TYR52

11. Visualisasi dapat dilakukan secara 2D untuk mengetahui ikatan
yang terjadi

I Diseovery Sindio Visualizor

Vile kit View  Cheisiy  Sincure Seauence Chart Seripts Tools Window  elp

Macromolecules | Simulation |FRE AR T BT Pharmacophores | Small Molecules | X-ray | My Tools
“nn " BRE * AT E & B

1ok B [=] 134 Wekeore: [5] v, proicin i £ & - 0 | Bl 0a2, proicn i lgand 118 L}

[OO 4

Vicw Tniferaciions B
Defive ihe rocogsior ane ligared. il

- el
Define Receptor: 2ARM P .
Define Ligand: Cucurbitacin B:{UNK1) >

e Stroned legonids,

F + ¥

Dispday recepior figarel inforacions.

Ligand Interactions

Interaction Options..

Expand - Contract

Show Distances. Show Types

Dispay rex opior sirfoces

Aromatic  Hgond  Charge

Hydrophobic  Tonizzbiity SAS
Expand - Contract

Change the visbiliy of e rocptor el
figorel

Receptor Ligand
Interacting Atoms  Pocket Atoms

b rexepsir gard iferacions o n 212
i

stional | lydkorjon ore] [ At

< > - Unfavorable Accopior Accopior I:l i Al

Frisble Additionl | cirtures,

Klik show 2D Diagram=>»muncul 2D interaksi dan jenis ikatan yang
terjadi

f.  Prediksi ADMET menggunakan swissADME
1. Masuk pada website http://www.swissadme.ch/


http://www.swissadme.ch/
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SwissADME

€) © wwsissadmech c we A O0R$ X =2
[8) Most Visited @ Animeindo.web.id \e) wardhanime.net @ Problem loading page 0 Download @ Opl et S ¢t © % Gantzid, @ wifiid @
SwisSADME e
SwissADME
Swiss Institute of
Bioinformatics Home FAQ Help Disclaimer

This website allows you to compute physicochemical descriptors as well as to predict ADME parameters, pharmacokinetic properties,
druglike nature and medicinal chemistry friendliness of one or multiple small molecules to support drug discovery.

m

The main article describing the web service and its underlying methodologies is SwissADME: a free web tool to evaluate
pharmacokinetics, drug-likeness and medicinal chemistry friendliness of small molecules. Sci. Rep. (2017) 7:42717.

For details about development and validation of ILOG, please refer to this article: LOGP: a simple, robust, and efficient description of
n-octanol/water partition coefficient for drug design using the GB/SA approach. J. Chem. Inf. Model. (2014) 54(12):3284-3301

For details about development and validation of the BOILED-Egg, please refer to this article: A BOILED-Egg to predict gastrointestinal
absorption and brain penetration of small molecules. ChemMedChem (2016) 11(11):1117-1121

Belopadand B th Model £the SIB L Institute-of
¥ e P t

D 5 C X ® 06 ®.‘E o0 Enter a list of SMILES here:

€) © TN ¢ [ searc “éa ¢ a 00 e x 2
[8) Most Visited @ Animeindo.web.id \& wardhanime.net @ Problem loading page ©9 Download @ Opl et S ¢t © Z Gantzid.com @ wifid @ animekompi
For details about development and validation of the BOILED-Egg, please refer to this article: A BOILED-Egg to predict gastrointestinal -
absorption and brain penetration of small molecules. ChemMedChem (2016) 11(11):1117-1121
Davelosadiang by-the-Moleeutar-Model £ the SIB+ Institute-of
G P t

\ B Enter a list of SMILES here:
DCxBASESe o

cl

Br

PO 0O0 o 3

Fill with an example | _Clear Run! )

3 T'"“;{H
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nw.swissadme.ch

- = -
- @ File Upload
Most Visited @ Animeindo.web.id \& wardhanime.net @ Problem loading page - -~ - ™I T ]
p o« 3 i - earch struktur skr
For detals abou developmen and vald] KB =] 1 < CLAYMORD G) » srukursip » I e 2
absorption and brain penetration of smal [ oo+ Newfolder i @
Developed-and by-the-Mok o Homegroup 4 Name ’ Date modified Type B
A LimitedUnited ] sigp 12/4/20176:46 AM DB File
_ % Computer ©J 62- metilprednisolon 10/24/20179:31PM S ChemDraw Dr,
& Local Disk () <] 6a- metilprednisolon 10/24/20179:36 PM  PDB File
Import s Local Disk (D) @l albendazole 11/2/20177:37AM €S ChemDraw Dr.
Open file L DVDRWDrive | | ) slbendazole 11/2/2017739AM  PDB File
2 CD Drive (F) | @l Apigenin 10/24/2017935PM _ CS ChemDraw Dr.
No file selected. CLAYMORD (G|=
- G= 2] Apigenin 10/24/20179:35PM P File
Pate Eoiitce 1. autorun.inf ©l Apigetrin 10/25/20171252 .. CS ChemDraw Dr.
| ChemoOfi 7] Apigetri
[ <auto recognize> W ChemOffice ] Apigetin 10/25/20171253 .. PDBFile
Ptia /i ChemOfficel ®J Asam Arachidonat 10/24/20179:20PM €S ChemDraw Dr
: 1 New folder &) Asam Arachidonat 10/24/20179:38PM  PDB File
b struktur skrip @5 BABIV 11/24/2017 1:54 PM Microsoft Word L _
1\ yg dipriny 29

<1

File name: Apigenin

~ | All Files

G

{

Fill with an example | _Clear

Run!

Open=>browse=>»pilih file=»open=>import

3. Data diprediksi dalam bentuk SMILES

| € | @ www.swissadme.ch

Most Visited @ Animeindo.web.id & wardhanime.net @ Problem loading page ©© Download @ Opl

et 5

€ || Q Search
ot ©

wBe $ 4 OO0

Z Gantzid.com @ wifid @ animekompi

For details about development and validation of the BOILED-Egg, please refer to this article: A BOILED-Egg to predict gastrointestinal
absorption and brain penetration of small molecules. ChemMedChem (2016) 11(11):1117-1121

Beveloped-and by-the-Mel

dar-Model £ th

1B1S Institute-of

(R

VT CO00

e P

Scxpaeree o

|

Br

Enter a list of SMILES here:

0C1=CC=C (C=C1) C1=CC (=0} C2=C (0) C=C (0) C=C201

Fill with an example | _Clear

Data yang muncul di klik RUN!

i




Lampiran 4 Skema Data docking molekuler

HASIL DATA DOCKING

HASIL DATA DOCKING

MGLEKULER

==
== =

1
Binding Energy Ligand
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Ligand Binding Energy Ligand Binding Energy
Cucurbitacn R 31 Aigenin EXl Apigenin 101
dihidrocucurbitacins B 5.1 huteolin o1 quercetin 101
Cucutbitacin B 19 bidesmetoksicurcumin 47 Iuteolin K1
Cucurbitacin D 19 i i 37 Diosmetin 03
W Residu asam amio yag terkbat berdasarkan
Residu asam amino yang terlibat berdasarkan model interaksi model interaksi Residu asam amine yang terfibat berdasarkan model inferaksi
. X Tnteraksi
Ligan latinBidrogen | Intersksizs  Interaksi Ligm  Daatan Hidrogen  Iteraksin®t o, oo Ligmn | latnBidrogen  Intenksizss  Intersksi wyimourable
Mets22, Trp3¥7, -
_ Leu2 Phej Alal8 Tleld e, LemdSl _ Gln192, Serd30, Vali23, Leudi,
Cocubitzzia R Hst Hisd Tyri2 Lys6) Gy33 Apigenin Leal, Sersis ;:ﬁhm;f;' Valip, Apigenin Tyt Va4 Tyes35 st
S ey
- _ Leu? PheJ Alal8 lel% ARS2T, § y Val349, Leu3sd,
Dehidrocucusbitacia Histd Ha Ty Lysho L, Quercetin | le317, Hish0 s Tyiss
Lueoln  Lend84 Val4g,
) Leu? Phe$ Alal8 el 34, S Tya%,
CucurbitacinB L —— Aspld Alasar, Luteolin  Ser353, Phes1s, “'jﬁ];:fn Tyss
Desmetoksi 1517
- ) Leu? Phej Alal8 Llel? " Tye3ss Meti22
CucutitecinD Hsi$ ) Ty:n Lyss9 ) Gy33 s Diosmetin | VO 8e65,  Valih Leudsl, st
) Glnt92 Vsl
Bidesmetok
sicarcumin
Lipinski Rules
L | 3 ) 5 Desmetoksi Bidesmetoksi L X L L L
Molecule Apigenin Luteolin Quercetin Diosmetin Cucurbitacin R thids ‘bitacin Cucurhitacin B Cucurh D
curcumin  curcumin
Formula CisHig0s CisHyo0s CigHin0s CroHi504 Coollig0s  CisHp0r Ca0H0; CyHy0q5 Culys0s CaolysO7
Bobot Molekul 286.24 270.24 300.26 30833 33835 30425 518.68 576.78 558.7 516.67
Tband acceptor [] 5 [] 4 5 7 7 7 8 7
H-bond donors 4 3 3 b 2 5 4 3 3 4
LogP 173 211 2119 283 3 0.63 2.86 38 326 2.66
dlarutan dalam:  Sukar Larut Sukar Larut SukarLarut = SukarLarut  Sukarlarut  Larut Sukar Larut  angat SukarLary SukarLarut  SukarLarut
Farmakokinetika ligand COX
i i Dehidro
Molecule Apigenin Luteolin Quercetin Diosmetin G Cucurbitacin B Cucurbitacin D
curcumin curcumin cucurbitacin B
Absorbsi GI Tinggi Tinggi Tinggi Tinggi Tinggi Tinggi Tinggi Rendah Rendah Tinggi
Bioarailabilitas 0.5 0.55 0.55 055 055 055 055 055 0.55 055
BBB Permeabilitas Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak
Substrat Pgp Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak Ya Ya Ya Ya
LogP 173 an 219 28 3 0.63 173 pAl 219 8
Inhibitor CYP1A2 Ya Ya Ya Ya Ya Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak
Inhibitor CYP2C19  Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak
Inhibitor CYP2CO Tidak Tidak Ya Ya Ya Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak
Inhibitor CYP2D6 Ya Ya Ya Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak
Inhibitor CYP3A4 Ya Ya Ya Ya Ya Tidak Ya Ya Ya Ya
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Lampiran 5 Data hasil docking Autodock Vina

1. Data uji docking PLA;

a. Hasil pembanding dexametason

Ligand Binding Affinity rmsd/ub rmsd/Ib
PLA2_uji_dexametason -7.2 0 0
PLA2_uji_dexametason -7.1 7.096 1.634
PLA2_uji_dexametason -7.1 6.973 2.203
PLA2_uji_dexametason -6.9 7.003 1.958
PLA2_uji_dexametason -6.6 6.886 1.968
PLA2_uji_dexametason -6.5 2.757 1.925
PLA2_uji_dexametason -6.3 6.843 2.333
PLA2_uji_dexametason -6 3.281 2.239
PLA2_uji_dexametason -5.8 4.768 2.702

b. Hasil Cucurbitacin R

Ligand Binding Affinity rmsd/ub rmsd/lb
PLA2_uji_Cucurbitacin_R -8.1 0 0
PLA2_uji_Cucurbitacin_R -7.1 9.56 2.223
PLA2_uji_Cucurbitacin_R -7 9.363 2.029
PLA2_uji_Cucurbitacin_R -6.7 8.762 2.009
PLA2_uji_Cucurbitacin_R -6.6 9.438 2.568
PLA2_uji_Cucurbitacin_R -6.5 4.418 2.478
PLA2_uji_Cucurbitacin_R -6.1 8.85 2471
PLA2_uji_Cucurbitacin_R -5.9 5.778 3.251
PLA2_uji_Cucurbitacin_R -5.7 9.446 3.052

c. Hasil Dehidrocucurbitacin B

Ligand Binding Affinity rmsd/ub rmsd/lb
PLAZ2_uji_dihidrocucurbitacins_B -8.1 0 0
PLAZ2_uji_dihidrocucurbitacins_B -7.4 9.945 3.5652
PLAZ2_uji_dihidrocucurbitacins_B -6.3 10.165 3.382
PLA2_uji_dihidrocucurbitacins_B -6 9.149 2.647
PLA2_uji_dihidrocucurbitacins_B -6 2.104 1.578
PLA2_uji_dihidrocucurbitacins_B -5.9 10.177 3.026
PLA2_uji_dihidrocucurbitacins_B -5.8 9.584 3.732
PLA2_uji_dihidrocucurbitacins_B -5.5 8.745 2.708

PLA2_uji_dihidrocucurbitacins_B -5.3 4.904 3.155




d. Hasil Cucurbitacin B
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Ligand Binding Affinity  rmsd/ub rmsd/lb
PLA2_uji_Cucurbitacin_B -7.9 0 0
PLA2_uji_Cucurbitacin_B -7.6 2.117 1.358
PLA2_uji_Cucurbitacin_B -7.2 9.711 2.109
PLA2_uji_Cucurbitacin_B -7 8.769 2.274
PLA2_uji_Cucurbitacin_B -6.8 8.821 2.454
PLA2_uji_Cucurbitacin_B -6.7 8.895 2.155
PLA2_uji_Cucurbitacin_B -6.3 9.766 2.8
PLA2_uji_Cucurbitacin_B -5.9 9.521 3.001

e.__Hasil Cucurbitacin D

Ligand Binding Affinity rmsd/ub rmsd/lb
PLA2_uji_Cucurbitacin_D -7.9 0 0
PLA2_uji_Cucurbitacin_D -7.5 9.545 2.259
PLA2_uji_Cucurbitacin_D -7.5 9.52 2.548
PLA2_uji_Cucurbitacin_D -7.2 8.692 2.194
PLA2_uji_Cucurbitacin_D -7.1 9.437 2.449
PLA2_uji_Cucurbitacin_D -7 8.698 2.577
PLA2_uji_Cucurbitacin_D -6.8 9.464 3.171
PLA2_uji_Cucurbitacin_D -5.6 5.971 2.905
PLAZ2_uji_Cucurbitacin_D -5.5 3.581 1.901

f. __Hasil Curcurbitacin |

Ligand Binding Affinity  rmsd/ub rmsd/lb
PLA2_uji_Cucurbitacin_|I -6.3 0 0
PLA2_uji_Cucurbitacin_|I -5.6 7.942 2.365
PLA2_uji_Cucurbitacin_|I -5.5 3.44 2.24
PLA2_uji_Cucurbitacin_|I -5.5 3.193 1.775
PLA2_uji_Cucurbitacin_|I -5.2 3.833 2.034
PLA2_uji_Cucurbitacin_|I -4.6 2.173 1.522
PLA2_uji_Cucurbitacin_|I -4.6 3.477 2.163
PLA2_uji_Cucurbitacin_|I -3.4 8.294 2.634
PLA2_uji_Cucurbitacin_|I -2.2 9.13 2.076
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g. Hasil Cucurbitacin E
Ligand Binding Affinity rmsd/ub rmsd/Ib

PLA2_uji_Cucurbitacin_E -6.2 0 0
PLA2_uji_Cucurbitacin_E -5.5 8.423 2.61
PLA2_uji_Cucurbitacin_E -5.4 2.191 1.517
PLA2_uji_Cucurbitacin_E -5.4 4.128 2.113
PLA2_uji_Cucurbitacin_E -5.1 3.619 241
PLA2_uji_Cucurbitacin_E -4.5 9.266 2.458
PLA2_uji_Cucurbitacin_E -4.5 3.087 1.776
PLA2_uji_Cucurbitacin_E -3.5 8.664 2.055
PLA2_uji_Cucurbitacin_E -2.2 6.063 2.93

h. Hasil Bryonisides B

Ligand

Binding Affinity

rmsd/ub rmsd/Ib

PLA2_uji_bryonisides_B
PLA2_uji_bryonisides_B
PLA2_uji_bryonisides_B
PLA2_uji_bryonisides B
PLA2_uji_bryonisides B
PLA2_uji_bryonisides B
PLA2_uji_bryonisides B

-5.1
-4.8
-4.8
-3.7
-3.5
-2.1
-1.2

0 0
5.831 2.65
10.632 3.135
10.914 2.873
10.617 3.118

54 3.023
10.151 3.374

Hasil Bryonisides E

Ligand

Binding Affinity

rmsd/ub rmsd/Ib

PLA2_uji_bryonisides E
PLA2_uji_bryonisides E
PLA2_uji_bryonisides E
PLA2_uji_bryonisides E
PLA2_uji_bryonisides E
PLA2_uji_bryonisides E

-5.2
-4.8
-4.5
-3.1
-3
-2.8

0 0
9.028 2.709
3.48 2.241
4.032 2.197
4.736 2.467

10.261 2.737

Hasil Bryonisides G

Ligand

Binding Affinity

rmsd/ub rmsd/lb

PLA2_uji_bryonisides G
PLA2_uji_bryonisides_G
PLA2_uji_bryonisides_G

-4.7
-2.7
-2.6

0 0
3.718 2.172
3.403 1.928

k. Hasil Picfelterraenin VI

Ligand

Binding Affinity

rmsd/ub rmsd/lb

PLA2_uji_picfelterraenin_VI
PLA2_uji_picfelterraenin_VI
PLA2_uji_picfelterraenin_VI

-3.8
-2
-0.5

0 0
2.969 1.954
3.872 2.424




2. Data uji docking COX-1
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a. _Hasil pembanding meloxicam
Ligand Binding Affinity ~ rmsd/ub  rmsd/Ib
COX-1_Meloxicam -8.8 0 0
COX-1_Meloxicam -8.7 17.736 14.316
COX-1_Meloxicam -7.8 2.919 1.807
COX-1_Meloxicam -1.7 7.163 1.868
COX-1_Meloxicam -7.4 19.93 16.721
COX-1_Meloxicam -7.4 6.831 2.618
COX-1_Meloxicam -7 18.632 14.909
COX-1_Meloxicam -6.8 21.385 16.242
COX-1_Meloxicam -6.8 5.911 3.716
b. Hasil Apigenin
Ligand Binding Affinity ~ rmsd/ub  rmsd/Ib
COX-1_Apigenin 9.1 0 0
COX-1_Apigenin -9 14.8 13.104
COX-1_Apigenin -8.9 1.217 0.664
COX-1_Apigenin -8.9 2.821 1.275
COX-1_Apigenin -8.8 6.653 2.502
COX-1_Apigenin -8.6 6.242 2.028
COX-1_Apigenin -8.5 6.521 1.521
COX-1_Apigenin -8.4 2.311 1.895
COX-1_Apigenin -8.4 16.368 13.556
c. _Hasil Luteolin
Ligand Binding Affinity rmsd/ub  rmsd/lb
COX-1_luteolin 9.1 0 0
COX-1_luteolin -9 14.924 13.109
COX-1_luteolin -9 2.786 1.252
COX-1_luteolin -8.8 16.331 13.553
COX-1_luteolin -8.6 6.952 2.573
COX-1_luteolin -8.5 6.469 1.938
COX-1_luteolin -8.4 6.769 1.398
COX-1_luteolin -8.3 6.552 3.028
COX-1_luteolin -8.1 6.382 3.383




d. Hasil Desmetoksicurcumin

Ligand Binding Affinity  rmsd/ub  rmsd/Ib
COX-1_desmetoksicurcumin -8.8 0 0
COX-1_desmetoksicurcumin -8.7 1.962 1.095
COX-1_desmetoksicurcumin -1.7 19.471 14.437
COX-1_desmetoksicurcumin -7.4 18.825 14.463
COX-1_desmetoksicurcumin -7.4 18.319 14.867
COX-1_desmetoksicurcumin -7.3 4.924 1.961
COX-1_desmetoksicurcumin -7.3 18.696 14.89
COX-1_desmetoksicurcumin -7.2 18.824 15.064
COX-1_desmetoksicurcumin -7.2 18.55 14.781

e. Hasil Bidesmetoksicurcumin

Ligand Binding Affinity ~ rmsd/ub  rmsd/Ib
COX-1 bidesmetoksicurcumin -8.7 0 0
COX-1 bidesmetoksicurcumin -8.7 5.208 0.042
COX-1 bidesmetoksicurcumin -8.5 6.876 2.059
COX-1 bidesmetoksicurcumin -8.3 2.519 1.519
COX-1 bidesmetoksicurcumin -8 6.219 1.537
COX-1 bidesmetoksicurcumin -7.4 18.636 14.882
COX-1 bidesmetoksicurcumin -7.4 19.83 14.855

f.  Hasil Kuersetin

Ligand Binding Affinity rmsd/ub  rmsd/lb
COX-1_kuersetin -8.4 0 0
COX-1_kuersetin -8.3 6.588 1.419
COX-1_kuersetin -8 6.471 1.957
COX-1_kuersetin -7.8 3.257 1.974
COX-1_kuersetin -7.6 3.172 1.513
COX-1_kuersetin -7.6 6.325 3.422
COX-1_kuersetin -7.5 4.357 2.553
COX-1_kuersetin -7.1 5.588 3.762
COX-1_kuersetin -6.9 7.294 2.533

g. Hasil Curcumin

Ligand Binding Affinity ~ rmsd/ub rmsd/lb
COX-1_curcumin -8.4 0 0
COX-1_curcumin -8 5.666 1.528
COX-1_curcumin -7.9 6.878 1.514
COX-1_curcumin -7.9 7.391 3.59
COX-1_curcumin -7.9 6.42 3.505
COX-1_curcumin -7.8 2414 1.39
COX-1_curcumin -7.8 7.649 3.488
COX-1_curcumin -7.8 7.103 3.636
COX-1_curcumin -7.4 6.549 3.507
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h. Hasil Diosmetin

Ligand Binding Affinity rmsd/ub  rmsd/lb
COX-1_DIOSMETIN -8.4 0 0
COX-1_DIOSMETIN -8.3 6.612 3.841
COX-1_DIOSMETIN -8.1 6.064 4.419
COX-1_DIOSMETIN -8 7.436 1.384
COX-1_DIOSMETIN -7.9 6.636 4.396
COX-1_DIOSMETIN -7.5 2.7 1.239
COX-1_DIOSMETIN -7.2 7.055 1.211
COX-1_DIOSMETIN 7.2 7.307 1.686
COX-1_DIOSMETIN -7.1 4.906 3.312

i. Hasil Apigetrin
Ligand Binding Affinity rmsd/ub  rmsd/lb
COX-1_Apigetrin -8.1 0 0
COX-1_Apigetrin -1.7 2.266 1.639
COX-1_Apigetrin -7 2.504 1.629
COX-1_Apigetrin -6.7 8.374 1.641
COX-1_Apigetrin -6.5 8.435 2.033
COX-1_Apigetrin -6.2 8.395 1.574
COX-1_Apigetrin -6 2.228 1.064
j.  Hasil Rutin
Ligand Binding Affinity rmsd/ub rmsd/lb
COX-1_rutin -1.7 0 0
COX-1_rutin -7.5 2.308 1.521
COX-1_rutin -7.2 8.03 2.368
COX-1_rutin -7 4.737 1.324
COX-1_rutin -6.2 5.124 1.679
k. Hasil Diosmin
Ligand Binding Affinity ~ rmsd/ub rmsd/lb
COX-1_diosmin -7.3 0 0
COX-1_diosmin -7.2 3.385 2.533
COX-1_diosmin -6.2 8.341 2.501
I.  Hasil Hesperidin

Ligand Binding Affinity ~ rmsd/ub rmsd/lb
COX-1_Hesperidine -7 0 0
COX-1_Hesperidine -6.9 6.166 1.537
COX-1_Hesperidine -6.8 6.043 1.532
COX-1_Hesperidine -6.4 5.928 1.627
COX-1_Hesperidine -6.1 3.409 2.038
COX-1_Hesperidine -5.9 6.099 1.529
COX-1_Hesperidine -5.8 5.922 1.653
COX-1_Hesperidine -5.8 6.154 3.098
COX-1_Hesperidine -4.8 6.117 1.939
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3. Data uji docking COX-2

a. Hasil pembanding Celecoxib

Ligand Binding Affinity ~ rmsd/ub  rmsd/lb
COX-2_revisi_Celecoxib -12.1 0 0
COX-2_revisi_Celecoxib -11 5.88 3.778
b. Hasil Apigenin

Ligand Binding Affinity ~ rmsd/ub  rmsd/lb
COX-2_revisi_Apigenin -10.1 0 0
COX-2_revisi_Apigenin -8.8 6.479 1.675
COX-2_revisi_Apigenin -8.8 6.639 2.711
COX-2_revisi_Apigenin -8.6 17.27 13.461
COX-2_revisi_Apigenin -8.6 6.404 1.551
COX-2_revisi_Apigenin -8.2 16.389 13.721
COX-2_revisi_Apigenin -8.2 6.677 1.647
COX-2_revisi_Apigenin -7.6 6.53 3.553

c. Hasil kuersetin

Ligand Binding Affinity rmsd/ub rmsd/lb
COX-2_revisi_kuersetin -10.1 0 0
COX-2_revisi_kuersetin -8.6 6.698 1.542
COX-2_revisi_kuersetin -8.3 6.525 1.198
COX-2_revisi_kuersetin -8.1 15.502 13.496
COX-2_revisi_kuersetin -8 16.891 13.165
COX-2_revisi_kuersetin -7.9 15.899 13.488
COX-2_revisi_kuersetin -7.6 6.863 2.376
COX-2_revisi_kuersetin -7.3 19.241 14.731
COX-2_revisi_kuersetin -7.2 18.264 14.694

d. Hasil Luteolin

Ligand Binding Affinity rmsd/ub  rmsd/lb
COX-2_revisi_luteolin -9.8 0 0
COX-2_revisi_luteolin -9 6.58 1.455
COX-2_revisi_luteolin -8.6 16.354 13.571
COX-2_revisi_luteolin -8.6 17.061 13.351
COX-2_revisi_luteolin -8.5 6.811 1.429
COX-2_revisi_luteolin -8.4 17.521 14.724
COX-2_revisi_luteolin -8.3 15.542 13.473
COX-2_revisi_luteolin -8.2 16.388 13.521

COX-2_revisi_luteolin -8 16.616 14.125




e. Hasil Diosmetin
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Ligand Binding Affinity rmsd/ub  rmsd/lb
COX-2_revisi_ Diosmetin -9.5 0 0
COX-2_revisi_ Diosmetin -8.6 16.459 13.428
COX-2_revisi_ Diosmetin -8.2 17.07 13.063
COX-2_revisi_ Diosmetin -8.2 7.365 1.937
COX-2_revisi_ Diosmetin -7.9 7.023 1.586
COX-2_revisi_ Diosmetin -7.7 7.223 1.461
COX-2_revisi_ Diosmetin -7.4 17.669 13.274
COX-2_revisi_ Diosmetin -7.2 21.607 16.552
COX-2_revisi_ Diosmetin -7 6.965 3.589
f. _Hasil Bidesmetoksicurcumin

Ligand Binding Affinity ~ rmsd/ub  rmsd/lb

COX-2_revisi_bidesmetoksicurcumin -8.4 0 0
COX-2_revisi_bidesmetoksicurcumin -8.3 4.736 1.742
COX-2_revisi_bidesmetoksicurcumin -8.3 6.506 1.741
COX-2_revisi_bidesmetoksicurcumin -8.2 5.522 0.126
COX-2_revisi_bidesmetoksicurcumin -1.7 18.726 15.091
COX-2_revisi_bidesmetoksicurcumin -7.6 19.584 14.671
COX-2_revisi_bidesmetoksicurcumin -7.5 18.339 14.709
COX-2_revisi_bidesmetoksicurcumin -7.5 18.359 14.121
COX-2_revisi_bidesmetoksicurcumin -7.4 17.467 14.76
g. Hasil Curcumin
Ligand Binding Affinity ~ rmsd/ub  rmsd/lb
COX-2_revisi_curcumin -8.4 0 0
COX-2_revisi_curcumin -8.2 7.303 0.981
COX-2_revisi_curcumin -8.2 6.074 1.763
COX-2_revisi_curcumin -8.1 18.843 15.02
COX-2_revisi_curcumin -8.1 7.425 1.768
COX-2_revisi_curcumin -8 8.663 4.057
COX-2_revisi_curcumin -8 19.05 15.147
COX-2_revisi_curcumin -7.8 8.153 2.628
COX-2_revisi_curcumin -1.7 8.542 3.852




h. Hasil Desmetoksicurcumin
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Ligand Binding Affinity rmsd/ub  rmsd/lb
COX-2_revisi_desmetoksicurcumin -8.4 0 0
COX-2_revisi_desmetoksicurcumin -8.4 6.191 1.231
COX-2_revisi_desmetoksicurcumin -8.1 20.027 15.815
COX-2_revisi_desmetoksicurcumin -8 19.36 16.141
COX-2_revisi_desmetoksicurcumin -8 18.927 15.262
COX-2_revisi_desmetoksicurcumin -7.9 20.509 16.139
COX-2_revisi_desmetoksicurcumin -1.7 6.602 1.592
COX-2_revisi_desmetoksicurcumin -1.7 19.398 15.787
COX-2_revisi_desmetoksicurcumin -7.6 20.363 15.964

i. Hasil Hesperidin
Ligand Binding Affinity ~ rmsd/ub  rmsd/lb
COX-2_revisi_Hesperidine -7.0 0 0
COX-2_revisi_Hesperidine -6.9 4.96 3.223
COX-2_revisi_Hesperidine -6.9 23.074 20.476
COX-2_revisi_Hesperidine -6.9 6.268 3.909
COX-2_revisi_Hesperidine -6.3 4.431 2.41
COX-2_revisi_Hesperidine -6.3 22.479 19.835
COX-2_revisi_Hesperidine -6.2 2.564 1.852
COX-2_revisi_Hesperidine -6.2 5.839 3.746
COX-2_revisi_Hesperidine -5.3 6.217 3.938
[ Hasil diosmin
Ligand Binding Affinity ~ rmsd/ub  rmsd/lb
COX-2_revisi_rutin -3.4 0 0
COX-2_revisi_rutin -2.6 3.046 1.973
COX-2_revisi_rutin -2.3 4.817 1.586
COX-2_revisi_rutin -2.3 4.64 1.811
|.___Hasil Apigetrin

Ligand Binding Affinity rmsd/ub rmsd/lb

COX-2_revisi_Apigetrin -3.1 0 0

COX-2_revisi_Apigetrin -2.9 2.096 1.076
COX-2_revisi_Apigetrin -1.5 2.192 1.42
COX-2_revisi_Apigetrin -1.4 2.493 1.478
COX-2_revisi_Apigetrin -0.7 5.655 3.444
COX-2_revisi_Apigetrin -0.7 5.675 3.485
COX-2_revisi_Apigetrin 0.5 4.823 2.899
COX-2_revisi_Apigetrin 14 4.44 2.243
COX-2_revisi_Apigetrin 1.6 4.599 2.49




k. Hasil diosmin
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Ligand Binding Affinity ~ rmsd/ub  rmsd/lb
COX-2_revisi_diosmin 1.3 0 0
COX-2_revisi_diosmin 5.2 5.996 3.789

4. Data Prediksi ADMET Flavonoid
a. Apigenin

oo

FLEX SIZE

INSATU POLAR

INSCLU

SMILES Oc1cee(cct)ctcc(=0)c2c(o1)cc(cc20)0
Physicochemical Properties

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log Py (ILOGP)

L0g Py (XLOGP3)
Log Py (WLOGP)
Log Py, (MLOGP)
LOg Py (SILICOSHT)

Consensus Log Poyy

C15H1005
270.24 g/mol
20

16

00

w4 o

73.99
90.90 A*
Lipophilicity

1.89

3.02

258

0.52

252

21

Log S(ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp, (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility

-3.94

3.07e-02 mg/ml ; 1.14e-04 mol/l
Soluble

-4.59
6.88e-03 mg/ml ; 2.55e-05 mol/l
Moderately soluble
-4.40
1.07e-02 mg/ml ; 3.94e-05 mol/l
Moderately soluble
Pharmacokinetics
High
No
No
Yes
No
No
Yes
Yes
-5.80 cmis
Druglikeness

Yes; 0 violation
Yes
Yes
Yes
Yes
0.55

Medicinal Chemistry
0 alert
0 alert
Yes
296

®




b. Diosmetin
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®

oo Water Solubility
2 Log S (ESOL) 406
Solubility 2.61e-02 mg/ml ; 8.69e-05 mol
GEx seze Class Moderately soluble
Log S (Ali) -487
Solubility 4.04e-03 mag/ml ; 1.35e-05 mol/l
Class Moderately soluble
én A NIATU POLAR | og S (SILICOS-IT) -452
Solubility 9.07e-03 mag/ml ; 3.02e-05 mol/l
INSOLU Class Moderately soluble
Pharmacokinetics
SMILES COc1ccc(cc10;c1c1:(—0)c2c(o1)cc(cc2(?)0 Gl absorption High
hysicochemical Properties BBB permeant No
Formula C16H1206
P-gp substrate No
Molecular weight 300.26 g/mol
CYP1AZ inhibitor Yes
Num. heavy atoms 22
CYP2C19 inhibitor No
Num. arom. heavy atoms 16
CYP2C3 inhibitor Yes
Fraction Csp3 0.06 T
Num. rotatable bonds 2 :P m:lbltor :’es
4 inhibi
Num. H-bond acceptors 6 CYR3AdInhibitor 8
Niifi b6 donors 3 Log K; (skin permeation) -5.93 cmis
Molar Refractivity 80.48 2 G
TPSA 10013 A= Lipinski Yes; 0 violation
Lipophilicity Ghose Yes
Log Poy, (ILOGP) 247 Veber Yes
L0g Popy (XLOGP3) 310 Egan xos
Log Poy, (WLOGP) 258 Muegge Yes
o Z Bioavailability Score 0.55
Log Py (MLOGP) 0.22 Medicinal Chemistry
Log Pojw (SILICOS-IT) 255 PAINS 0 alert
Consensus Log Poaw 219 Brenk 0 alert
Leadlikeness Yes
Synthetic accessibility 3.05
c. Luteolin
N\
Molecule 3 ®
oo Water Solubility
UPO
! Log S (ESOL) 371
Solubility 5.63e-02 mg/ml ; 1.97e-04 mol/l
X SZ€  Class Soluble
Log S (Ali) -4.51
Solubility 8.84e-03 mag/ml ; 3.09e-05 mol/l
Class Moderately soluble
NSATY FOLAR | og S (SILICOS-IT) -382
Solubility 4.29e-02 mag/iml ; 1.50e-04 molll
INSOLU Class Soluble
Pharmacokinetics
SMILES  Oc1cc(0)c2c(ct)oc(cc2=0)c1cec(c(c1)0)0
> (O)c2e(cioc JeICCe(E(€10) Gl absorption High
Physicochemical Properties
% B BBB permeant No
Formula C15H1006
P-gp substrate No
Molecular weight 286.24 g/mol
CYP1A2 inhibitor Yes
Num. heavy atoms 21
CYP2C19 inhibitor No
Num. arom. heavy atoms 16
3 CYP2C9 inhibitor No
Fraction Csp3 0.00
CYP2D6 inhibitor Yes
Num. rotatable bonds 1 5
CYP3A4 inhibitor Yes
Num. H-bond acceptors 6 ; ’
Num. H-bond donors 4 Log K (skin permeation) -6.25 cmis
Molar Refractivity 76.01 Rogikeness
TPSA 11113 A® Lipinski Yes; 0 violation
Lipophilicity Ghose Yes
Log Py (iLOGP) 1.86 Veber Yes
Log Pyyy (XLOGP3) 253 Egan Yes
Muegge Yes
Log Py (WLOGP) 228
Bioavailability Score 0.55
190 Fom MLOCE) .03 Medicinal Chemistry
Log Popw {SILICOSHT) 203 PAINS 1 alert catechol_A
Consensus Log Pow 173 Brenk 1 alert: catechol

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Yes
3.02




d. Kuersetin
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INSATU

INSOLU

SMILES 0Oc1cc20C(c3cec(c(c3)0)0)C(C(=0)c2c(c1)0)0

Physicochemical Properties

Formula C15H1207

Molecular weight 304.25 g/mol

Num. heavy atoms 22

Num. arom. heavy atoms 12

Fraction Csp3 0.13

Num. rotatable bonds 1

Num. H-bond acceptors 7

Num. H-bond donors 5

Molar Refractivity 7476

TPSA 127 45 A%
Lipophilicity

Log Py, (ILOGP) 1.30

L0g Poy (XLOGP3) 0.95

Log Posw (WLOGP) 0.86

Log Posw (MLOGP) -0.64

L0g Poj (SILICOS-IT) 0.66

Consensus Log Popw 063

siZE

POLAR

Log S(ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility

-2.66

6.62e-01 mg/ml ; 2.18e-03 mol/l
Soluble

-3.21

1.86e-01 mg/ml ; 6.12e-04 mol/l
Soluble

-2.03

2.87e+00 ma/ml ; 9.42e-03 mol/l
Soluble

Pharmacokinetics

High

No

No

No

No

-7.48 cmis
Druglikeness

Yes; 0 violation
Yes
Yes
Yes
Yes
0.55

Medicinal Chemistry
1 alert: catechol_A
1 alert: catechol
Yes
351

®

5. Data Prediksi ADMET Steroid

a. Cucurbitacin B
Molecule 5
oo -

CC(=0)OC(/C=C/C(=0)[C@@I(C@HIIC@H]

(O)CIC@@I2(C@I1(C)CC(=0)

SMILES  1c@@11(C@HI2CC=C2IC@HICT(0)C(=0)C2(CICICIC)
(0)C)C)YC
Physicochemical Properties
Formula C32H4608
Molecular weight 558.70 g/mol
Num. heavy atoms 40
Num. arom. heavy atoms 0
Fraction Csp3 0.75
Num. rotatable bonds 6
Num. H-bond acceptors 8
Num. H-bond donors 3
Molar Refractivity 150.94
TPSA 138.20 A7
Lipophilicity
Log Py, (ILOGP) 3.89
Log Posw (XLOGP3) 264
Log Ponw (WLOGP) 350
Log Posw (MLOGP) 176
Log Posw (SILICOS-IT) 450
Consensus Log Poy 3.26

size

POLAR

Log S(ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S(SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C3 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K, (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS
Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility

-457

1.50e-02 mg/ml ; 2.68e-05 mol/l
Moderately soluble

-5.19

3.58e-03 ma/ml ; 6.41e-06 molll
Moderately soluble

-4.26

3.05e-02 mag/ml ; 5.46e-05 moifl
Moderately soluble
Pharmacokinetics

-7.83 cmis
Druglikeness
Yes; 1 violation: MW>=500

No; 3 violations: MW>=480, MR=130,
#atoms=70

Yes
No; 1violation: TPSA=131.6
Yes
0.55
Medicinal Chemistry
0 alert
2 alerts: isolated_alkene, michael_acceptor_1

Noj; 1 violation: MW=350
6.79

®
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b. Cucurbitacin D

Molecule 6 @
o Water Solubility
2 Log S (ESOL) -4.08
Solubility 4.33e-02 mg/ml ; 8.37e-05 mol/l
sze Class Moderately soluble
Log S (Ali) -4.46
Solubility 1.78e-02 mg/ml ; 3.44e-05 mol/l
Class Moderately soluble
POLAR | 0g S (SILICOS-IT) -3.66
Solubility 1.13e-01 mg/ml ; 2.18e-04 mol/l
INSOLU Class Soluble

Pharmacokinetics
OC1CIC@@HI2C(=CCICR@HIBIC@@I2(C)C(=0)CICI2(CR@]

SMILES 3(C)CIC@HIIC@@HI2[C@)(C(=0)C=CIC(0)(C)C) Gl absorption High
(0)C)O)C)C(C1=0)C)C BBB permeant No
Physicochemical Properties P-gp substrate Yes
Formula C30H4407 CYP1A2 inhibitor No
Molecular weight 516.67 g/mol CYP2C19 inhibitor No
Num. heavy atoms 37 CYP2C9 inhibitor No
Num. arom. heavy atoms 0 CYP2DS6 inhibitor No
Fraction Csp3 0.77 CYP3A4 inhibitor Yes
Num. rotatable bonds 4 Log K (skin permeation) -7.99 cmis
Num. H-bond acceptors 7 Druglikeness
Num. H-bond donors 4 Lipinski Yes; 1 violation: MW=500
MolarRefzctivity. i . No; 3 violations: MW=480, MR>130,
TPSA 12213 A4 e #atoms>=70
Lipophilicity Veber Yes
Log Posw (ILOGP) 292 Egan No; 1violation: TPSA>131.6
Log Ponw (XLOGP3) 2.06 Muegge Yes
L0g Posy (WLOGP) 293 Bioavailability Score 055
Log Posw (MLOGP) 1.44 Medicinal Chemistry
PAINS 0 alert
Log Popw (SILICOSAIT) 3.95 3 x
Brenk 2 alerts: isolated_alkene, michael_acceptor_1
Consensus Log Pojw 2.66
Leadlikeness No; 1 violation: MW=350
Synthetic accessibility 6.65
olecule 7 ®
oo Water Solubility
Hee Log S (ESOL) 4.06
Solubility 4.50e-02 mg/mi ; 8.68e-05 molfl
i SZ€  Class Moderately soluble
Log S (Ali) -453
Solubility 1.55e-02 mg/ml ; 2.98e-05 molll
Class Moderately soluble
ol POLAR | 0g S (SILICOS-IT) -4.38
Solubility 2.16e-02 ma/ml ; 4.17e-05 mol/l
INSOLU Class Moderately soluble
Pharmacokinetics
OC1CIC@@HI2C(=CCICRERHIERIC@EI2(C)C(=0)CICRI2(CRE] Gl absorption High
SMILES 3(C)CIC@HIIC@@HI2IC@I(C(=0)CCT(O)
(C)C)HO)C)O)C)C(C1=0)(C)C BBB permeant No
Physicochemical Properties P-gp substrate Yes
Formula C30H4607 CYP1A2 inhibitor No
Molecular weight 518.68 g/mol CYP2C19 inhibitor No
Num. heavy atoms 37 CYP2C4 inhibitor No
Num. arom. heavy atoms 0 CYP2D6 inhibitor No
Fraction Csp3 0.83 CYP3A4 inhibitor Yes
Num. rotatable bonds 5 Log K, (skin permeation) -7.96 cmis
Num. H-bond acceptors 7 Druglikeness
Num:H-bond donors 4 Lipinski Yes; 1 violation: MW>=500
MolarRefraciy, 4108 &, No; 3 violations: MW=480, MR>130,
TPSA 1321340 b #atoms=70
Lipophilicity Veber Yes
Log Pos (ILOGP) 3.39 Egan No; 1 violation: TPSA=131.6
Log Posw (XLOGP3) 212 Muegge Yes
L0 Pas (WLOGP) - Bioavailability Score 055
L0g Pary (MLOGP) 153 Medicinal Chemistry
PAINS 0 alert
Log Posw (SILICOS-IT) 413 ‘
Brenk 1 alert: isolated_alkene
Consensus Log P,
9ok 280 Leadlikeness Noj; 1 violation: MW>350
Synthetic accessibility 6.68
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Molecule 8
o

INSATU

INSOLU

CC(=S)0C(CCC(=0)C@@IIC@HIIC@H]

SMILES
(O)xexee

(OCiCR@R(IC@IT(CICC(=0)
[C@@I1(IC@HI2CC=C2[C@HI1CC(0)C(=0)C2(C)C)C)C)

Physicochemical Properties

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms
Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log Pgyy (LOGP)
Log Py (XLOGP3)
Log Py, (WLOGP)
Log Pos (MLOGP)
Log Posw (SILICOSHT)

Consensus Log Posw

C32H4807S

576.78 g/imol

40

0

0.81

7

7

3

159.01

15322 A*
Lipophilicity

3.45

3.30

452

1.82

6.13

3.85

Size

POLAR

Log S(ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption
BBB permeant
P-gp substrate
CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2CS inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski
Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS
Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

6. Data Prediksi ADMET Curcuminoid
Bidesesmetoksicurcumin

a.

Water Solubility

-5.03

5.35e-03 mg/ml ; 9.27e-06 mol/l
Moderately soluble

-6.19

3.70e-04 mg/ml ; 6.41e-07 molil
Poorly soluble

-5.16

3.96e-03 mg/mi ; 6.87e-06 mol/l
Moderately soluble
Pharmacokinetics

Low

No

Yes

-7.48 cmis
Druglikeness

Yes; 1 violation: MW=500

No; 3 violations: MW=480, MR=130,
#atoms=70

No; 1 violation: TPSA=140
No; 1 violation: TPSA=131.6
No; 1 violation: TPSA=150
0.55
Medicinal Chemistry
0 alert
2 alerts: isolated_alkene, thiocarbonyl_group

No; 1 violation: MW=350
6.90

®

olecule 9
| ¥or%

INSATU

INSOLU

SMILES 0O=C(CC(=0)C=Cic1ccc(cc1)O)C=Cic1cece(cc1)O
Physicochemical Properties

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log Py, (iLOGP)
Log P, (XLOGP3)
Log Poiw (WLOGP)
Log Posw (MLOGP)
L0g Pow (SILICOS-IT)

Consensus Log Posy

C19H1604

308.33 g/mol

23

12

0.05

6

4

2

89.82

7460 A%
Lipophilicity

175

3.26

3.13

213

387

283

size

FOLAR

Log S(ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C3 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K, (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

‘Water Solubility

-3.80

4.94e-02 mg/ml ; 1.60e-04 mol/l
Soluble

-450

9.73e-03 mg/ml ; 3.16e-05 mol/l
Moderately soluble

-4.23

1.81e-02 mg/ml ; 5.86e-05 mol/l
Moderately soluble
Pharmacokinetics

High

-5.87 cmis
Druglikeness
Yes; 0 violation

0.55
Medicinal Chemistry
0 alert

2 alerts: beta_keto_anhydride,
michael_acceptor_1

Yes
259

®
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Molecule 1
o

LPO

INSATU

INSOLU

SMILES COc1cc(/C=CI/C(=0)CC{=0)/C=Clc2ccc({cc2)0)ccc1O

Physicochemical Properties

Formula C20H1805

Molecular weight 338.35 g/mol

Num. heavy atoms 25

Num. arom. heavy atoms 12

Fraction Csp3 0.10

Num. rotatable bonds 7

Num. H-bond acceptors 5

Num. H-bond donors 2

Molar Refractivity 96.31

TPSA 83.83A4°
Lipophilicity

Log Pgyy (ILOGP) 278

L0g Poyy (XLOGP3) 332

Log Pos (WLOGP) 314

Log Poiw (MLOGP) 1.80

Log Posw (SILICOSHIT) 395

Consensus Log Py 3.00

size

Log S(ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp, (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility

-3.92

4.04e-02 mg/mi ; 1.20e-04 moll
Soluble

-4.76
5.92e-03 mag/ml ; 1.75e-05 moll
Moderately soluble
-434
1.54e-02 ma/ml ; 4.55e-05 mol/l
Moderately soluble
Pharmacokinetics
High
No
No
Yes
No
Yes
No
Yes
-6.01 cmis
Druglikeness

Yes; 0 violation
Yes
Yes
Yes
Yes
0.55

Medicinal Chemistry
0 alert

2 alerts: beta_keto_anhydride,
michael_acceptor_1

Yes
282
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