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ABSTRAK
Silvana, W.A". Puspaningtyas, A.R™. Usman, M.R™ 2023. “Studi Molecular
Docking untuk Mengetahui Potensi Senyawa Flavonoid dari Tanaman Nangka
dalam Menghambat Enzim Tirosinase”. Skripsi. Program Studi Sarjana Farmasi
Universitas dr. Soebandi Jember.

Latar Belakang: Indonesia merupakan salah satu negara beriklim tropis yang
sepanjang tahun mendapatkan sinar matahari. Paparan sinar matahari yang terlalu
lama menyebabkan hiperpigmentasi. Flavonoid telah dilaporkan pada penelitian
sebelumnya dapat menjadi kandidat untuk pengembangan terapi hiperpigmentasi.
Ikatan gugus hidroksil dengan polifenol pada senyawa flavonoid berperan dalam
menghambat enzim tirosinase. Tujuan penelitian ini adalah mengetahui potensi
senyawa flavonoid dalam menghambat enzim tirosinase secara molecular docking
berdasarkan nilai MolDock Score.

Metode: Desain penelitian ini adalah pre-experimental yang dilakukan secara
molecular docking dari tanaman nangka menggunakan senyawa flavonoid yaitu
artocarpanone, steppogenin, dan liquiritigenin terhadap reseptor enzim tirosinase
dengan kode PDB 5M8M menggunakan aplikasi Chem Draw Ultra 12.0 (trial
version), Chem3D (trial version), dan MVD (trial version).

Hasil Penelitian: Senyawa artocarpanone, steppogenin, dan liquiritigenin telah
memenuhi aturan Lipinski (Rule of Five). Berdasarkan nilai MolDock Score
senyawa artocarpanone (-107,614+0,969), liquiritigenin (-113,977+0,377), dan
steppogenin (-108,362+0,924) lebih rendah jika dibandingkan dengan quercetin (-
95,422+0,141).

Kesimpulan: Senyawa artocarpanone, liquiritigenin, dan steppogenin memiliki
ikatan antara reseptor dengan ligan lebih stabil jika dibandingkan dengan senyawa
guercetin serta senyawa artocarpanone, steppogenin, dan liquiritigenin
mempunyai kemiripan ikatan reseptor atau struktur kimia dengan quercetin.

Kata kunci: Tanaman nangka, molecular docking, enzim tirosinase
*Peneliti
**Pembimbing 1

***Pembimbing 2



ABSTRACT
Silvana, W.A". Puspaningtyas, A.R™. Usman, M.R™ 2023. “Studi Molecular
Docking untuk Mengetahui Potensi Senyawa Flavonoid dari Tanaman Nangka
dalam Menghambat Enzim Tirosinase”. Skripsi. Program Studi Sarjana Farmasi
Universitas dr. Soebandi Jember.

Background: Indonesia is one of the countries with a tropical climate that gets
sunshine all year round. Prolonged sun exposure causes hyperpigmentation.
Flavonoids have been reported in previous studies to be candidates for the
development of hyperpigmentation therapies. Hydroxyl group bonds with
polyphenols in flavonoid compounds play a role in inhibiting the tyrosinase enzyme.
The purpose of this study was to determine the potential of flavonoids in inhibiting
the tyrosinase enzyme by molecular docking based on the MolDock Score.

Method: The design of this study was a pre-experimental molecular docking of
jackfruit using flavonoid compounds, that artocarpanone, steppogenin, and
liquiritigenin against the tyrosinase enzyme receptor with PDB code 5M8M using
Chem Draw Ultra 12.0 (trial version), Chem3D (trial version), and MVD (trial
version).

Result: Artocarpanone, steppogenin, and liquiritigenin complied with the Lipinski
rules (Rule of Five). Based on the MolDock Scores of artocarpanone compounds (-
107.614 + 0.969), liquiritigenin (-113.977 £+ 0.377), and steppogenin (-108.362 +
0.924) were lower than quercetin (-95.422 + 0.141).

Conclusion: Artocarpanone, liquiritigenin, and steppogenin compounds have a
more stable bond between receptors and ligands when compared to quercetin
compounds and artocarpanone, steppogenin, and liquiritigenin compounds have
similar receptor bonds or chemical structures to quercetin.

Keywords: jackfruit, molecular docking, tyrosinase enzyme
*Author
**Advisor 1

***Advisor 2
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BAB 1 PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang

Indonesia merupakan salah satu negara beriklim tropis yang sepanjang
tahun mendapatkan sinar matahari dengan lama penyinaran yang tetap, yaitu selama
12 jam setiap hari (Slamet, 2005). Sinar matahari dalam gelombang lebih dari 400
nm merupakan sinar matahari yang dapat dilihat mata secara langsung, sedangkan
sinar matahari pada panjang gelombang 10 sampai 400 nm merupakan sinar
ultraviolet (UV) atau sinar tidak dapat dilihat secara langsung oleh mata
(Isfardiyana and Safitri, 2014) Paparan sinar matahari yang terlalu lama
menyebabkan pengaruh buruk terhadap kulit, terutama kulit wajah. Sinar UV dapat
menyebabkan jumlah melanin meningkat sehingga dapat terjadi hiperpigmentasi

(Juwita, 2011).

Pada saat kulit mengalami kondisi hiperpegmentasi, maka warna kulit akan
menjadi lebih gelap (Nautiyal and Wairkar, 2021). Hiperpegmentasi dapat dicegah
dengan menghambat pembentukan enzim tirosinase (Pillaiyar et al., 2017).
Tirosinase (EC 1.14.18.1) adalah enzim yang berperan dalam proses sintesis

melanin melalui melanogenesis (Pillaiyar et al., 2017; Mohiuddin, 2016).

Kosmetika herbal dianggap lebih aman dan memiliki efek samping yang
lebih sedikit dibandingkan dengan kosmetika sintetik (Bashirah and Putriana,
2019). Kandungan senyawa aktif dalam bahan herbal berpotensi sebagai terapi
berbagai macam pengobatan. Salah satu senyawa aktif yaitu flavonoid telah

dilaporkan pada penelitian sebelumnya bahwa dapat menjadi kandidat untuk



pengembangan terapi hiperpigmentasi (Qian et al., 2020). Ikatan gugus hidroksil
dengan polifenol pada senyawa flavonoid berperan dalam menghambat enzim
tirosinase (Kurniasari et al., 2018). Posisi fenol dari senyawa flavonoid akan
berikatan dengan sisi aktif dari enzim tirosinase sehingga pembentukan dopakuinon

menjadi dopakrom akan berkurang (Lee et al., 2016).

Salah satu tanaman yang mengandung flavonoid adalah tanaman nangka
(Juwita, 2011). Pada penelitian sebelumnya menunjukkan berbagai senyawa aktif
turunan flavonoid telah diisolasi dari beberapa bagian tanaman nangka. Penelitian
Nguyen et al (2016) menunjukkan bahwa tanaman nangka memiliki senyawa
artocarpanone memiliki efek penghambatan enzim tirosinase yang besar serta
senyawa ini memiliki jumlah gugus hidroksil tiga. Jumlah gugus hidroksil akan
menentukan penghambatan enzim tirosinase (Furi et al., 2022). Senyawa flavonoid
turunan lainnya dari tanaman nangka yang telah teridentifikasi adalah steppogenin
dan liquiritigenin (El-Nashar et al., 2021). Dengan demikian untuk mengetahui
interaksi kimia senyawa artocarpanone, steppogenin dan liquiritigenin dalam
menghambat enzim tirosinase, maka perlu dilakukan studi aktivitas secara

molecular docking.

Pada penelitian Laksmiani et al (2022) telah terbukti bahwa senyawa
quercetin berpotensi sebagai agen pencerah kulit, hasil molecular docking
menunjukkan bahwa quercetin memperlambat proses melanogenesis melalui
penghambatan enzim tirosinase. Studi in vitro menunjukkan bahwa quercetin
adalah inhibitor kompetitif (ICso = 44,38 + 0,13 pM) dan mencapai aktivitas

antitirosinase lebih tinggi daripada kontrol penghambat asam kojat (KOJ)



(Jakimiuk et al., 2022). Maka dari itu, pada pada penelitian ini akan menggunakan

senyawa pembanding quercetin.

Studi molecular docking dalam beberapa tahun terakhir banyak digunakan
dalam bidang penelitian desain obat karena mampu memprediksi interaksi antara
ligan dan reseptor. Ligan akan ditemukan pada senyawa flavonoid yang akan
menjadi kandidat senyawa aktif. Senyawa aktif yang akan digunakan sebagai ligan
harus memenuhi parameter fisikakimia terkait kelarutan air yang dapat diterima dan
permeabilitas usus dan permeabilitasnya (Lipinski, 2004). Ligan dengan reseptor
dikatakan memiliki ikatan yang baik apabila ligan terikat pada asam amino yang

berada di wilayah sisi pengikat pada reseptor (Syahputra, 2015).

Pada penelitian ini dilakukan docking terhadap senyawa golongan flavonoid
yaitu artocarpanone, steppogenin, dan liquiritigenin dengan menggunakan
Molegro Vitual Docker (MVD) trial version. MVD sudah terbukti menghasilkan
akurasi docking yang lebih tinggi dibandingkan metode yang lain dengan
presentase akurasi MVD 87%, Glide 82%, Surflex 75%, dan flexX 58% (Desai et
al., 2012). Penelitian ini akan dilaksanakan untuk memahami struktur interaksi dari
senyawa artocarpanone, steppogenin, dan liquiritigenin pada tumbuhan nangka
terhadap enzim tirosinase yang selanjutnya akan dibandingkan dengan senyawa

quercetin.

Salah satu kode reseptor enzim tirosinase yang telah dirilis oleh Protein Data
Bank atau PDB adalah 5M8M. Reseptor ini berikatan dengan ligan KOJ yang

memiliki aktivitas penghambatan enzim tirosinase yang kuat (Noor et al., 2018).



Selain itu, reseptor ini merupakan reseptor yang berasal dari manusia. Maka dari
itu, pada penelitian ini akan dilakukan molecular docking pada senyawa golongan
flavonoid yaitu artocarpanone, steppogenin, dan liquiritigenin tanaman nangka

menggunakan kode PDB 5M8M.

Berdasarkan latar belakang diatas, peneliti akan melakukan docking dengan
menggunakan MVD pada senyawa golongan flavonoid yaitu artocarpanone,
steppogenin, dan liquiritigenin tanaman nangka menggunakan kode PDB 5M8M.
Kandungan flavonoid pada tanaman nangka memiliki potensi untuk menghambat
enzim tirosinase. Maka dari itu, penelitian yang berjudul “Studi Molecular Docking
untuk Mengetahui Potensi Senyawa Flavonoid dari Tanaman Nangka dalam

Menghambat Enzim Tirosinase” layak untuk dilakukan.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang diatas, maka rumusan masalah dalam penelitian

ini, yaitu:

1) Apakah sifat fisikakimia senyawa flavonoid pada tanaman nangka yaitu
artocarpanone, steppogenin, dan liquiritigenin memenuhi aturan
Lipinski (Rule of Five)?

2) Bagaimana interaksi dan nilai MolDock Score senyawa golongan
flavonoid (artocarpanone, steppogenin, dan liquiritigenin) pada tanaman

nangka jika dibandingkan dengan senyawa quercetin?



1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Tujuan umum penelitian ini adalah mengetahui potensi senyawa

flavonoid dalam menghambat enzim tirosinase secara molecular docking.

1.3.2 Tujuan Khusus
Berdasarkan rumusan masalah diatas, maka tujuan khusus dari
penelitian ini, yaitu:

1) Menentukan sifat fisikakimia senyawa flavonoid pada tanaman nangka
yaitu artocarpanone, steppogenin, dan liquiritigenin berdasarkan
aturan Lipinski (Rule of Five).

2) Menganalisis interaksi dan nilai MolDock Score senyawa golongan
flavonoid (artocarpanone, steppogenin, dan liquiritigenin) pada

tanaman nangka jika dibandingkan dengan senyawa quercetin.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Bagi Institusi
Diharapkan dengan adanya penelitian ini dapat memberikan
kontribusi terkait potensi tanaman herbal dalam pengembangan menghambat
enzim tirosinase khususnya senyawa golongan flavonoid (artocarpanone,

steppogenin, dan liquiritigenin) dalam tanaman nangka.

1.4.2 Bagi Pembaca
Diharapkan dengan adanya penelitian ini dapat menjadi rujukan,

informasi tambahan, dan refrensi untuk penelitian selanjutnya. Selain itu,



diharapkan juga dapat memberikan peran terhadap gambaran interaksi

kimia senyawa golongan flavonoid (artocarpanone, steppogenin, dan

liquiritigenin) dengan enzim tirosinase.

1.4.3 Bagi Penulis

Diharapkan dengan adanya penelitian ini dapat menambah

pengetahuan dan wawasan penulis, serta sebagai persyaratan untuk

menyelesaikan jenjang pendidikan yang sedang penulis laksanakan.

15 Keaslian Penelitian

Sejauh pengetahuan peneliti terdapat beberapa penelitian yang berhubungan

dengan peneliti, yaitu:

Tabel 1.1 Keaslian Penelitian

Peneliti

Persamaan

Perbedaan

Nguyen et al., (2021)

Ahmad et al., (2020)

Menggunakan tanaman
dengan family yang
sama yaitu moraceae

Menggunakan tanaman
dengan genus yang
sama yaitu artocarpus

Penelitian ~ Nguyen et al, (2021)
menggunakan tanaman Streblus ilicifolius
menunjukkan  bahwa senyawa dalam
tanaman tersebut mampu menghambat enzim
tirosinase sedangkan pada penelitian ini
menggunakan tanaman nangka dengan
beberapa senyawa yang diteliti antara lain
artocarpanone, steppogenin, dan
liquiritigenin. Selain itu, pada penelitian
Nguyen et al, (2021) menggunakan kode
PDB 1WX2 sedangkan pada penelitian ini
menggunakan kode PDB 5M8M

Penelitian Ahmad et al, (2020) menggunakan
tanaman Artocarpus altilis dengan hasil
penelitian menunjukkan bahwa senyawa
yang terkandung dalam tanaman tersebut
mampu  menghambat enzim tirosinase
sedangkan pada penelitian ini menggunakan
tanaman nangka dengan beberapa senyawa
yang diteliti antara lain artocarpanone,
steppogenin, dan liquiritigenin. Selain itu,
pada penelitian Ahmad et al, (2020)
menggunakan kode PDB 2Y9X sedangkan
pada menggunakan kode PDB 5M8M




BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA

2.1  Hiperpegmentasi

Hiperpegmentasi adalah perubahan warna kulit yang tidak merata yang
disebabkan oleh terpaparnya sinar matahari secara terus-menerus. Matahari
menyinarkan dua jenis sinar yaitu sinar visible dan UV (Isfardiyana and Safitri,
2014). Paparan sinar UV dalam waktu lama menyebabkan hiperpegmentasi karena

dapat merangsang enzim tirosinase dan akan meningkatkan produksi melanin

sehingga jumlah melanosit akan meningkat pula (Sofiana et al., 2017).
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Gambar 2. 1 Proses Pembentukan Melanin

Melanogenesis dimulai dengan langkah pertama oksidasi tirosin menjadi
dopakuinon yang dikatalisis oleh tirosinase. Dopakuinon selanjutnya diubah
menjadi DOPA dan dopakrom melalui oksidasi. DOPA juga merupakan substrat
tirosinase dan dioksidasi kembali menjadi dopakuinon oleh enzim. Akhirnya,

eumelanin terbentuk melalui serangkaian reaksi oksidasi dari dihidroksiindole



(DHI) dan asam dihidroksiindole-2-karboksilat (DHICA), yang merupakan produk
reaksi dari dopachrome. Selanjutnya sistein atau glutathione, dopaquinone diubah

menjadi sisteinildopa sehingga terbentuk pheomelanin (Chang, 2009).

Melanin memiliki fungsi utama sebagai fotoprotektif pada kulit manusia,
akumulasi jumlah melanin yang tidak normal di berbagai bagian kulit tertentu yang
menghasilkan kulit berpigmen sehingga menjadi masalah estetika (Chang, 2009).
Melanin diproduksi di lapisan basal tidak menyebabkan penggelapan visual, hanya
ketika melanin ditransfer ke kutikula dapat menyebabkan penggelapan visual
sehingga dapat menyebabkan hiperpigmentasi (Liu et al., 2022). Hiperpegmentasi
dapat dicegah dengan menghambat pembentukan enzim tirosinase (Pillaiyar et al.,

2017).

Melanin memainkan peran penting dalam melindungi kulit manusia dari
efek berbahaya radiasi UV dari matahari. Pada penelitian Anom and Qomarun,
(2021) menyatakan bahwa paparan sinar UV berbahaya tepatnya pada pukul 10:00
sampai dengan 14:00 WIB. Pada penelitian lain menyatakan bahwa paparan sinar
UV berbahaya antara jam 10:00 sampai dengan 14:00 WITA (Seran et al., 2018).
Maka dari itu, untuk melindungi kulit dari sinar UV apabila beraktivitas di luar
ruangan dan kontak secara langsung dengan sinar matahari khususnya siang hari

disarankan untuk menggunakan pelindung.

2.2  Tanaman Nangka
Tanaman nangka telah dibudidayakan sejak zaman prasejarah dan telah

menaturalisasi dirinya di wilayah iklim tropis, khususnya di Asia Tenggara, seperti



Indonesia (Prakash et al., 2009). Indonesia memiliki jumlah intensitas curah hujan
rata-rata dalam setahun berkisar antara 500 mm sampai dengan lebih dari 5.000 mm
(Tukidi, 2010). Sedangkan nangka mampu tumbuh dengan baik di wilayah dengan
curah hujan lebih dari 1500 mm per tahun (Candra, 2015). Maka dari itu, tanaman
nangka mampu tumbuh dengan baik di Indonesia. Menurut United States
Departement of Agriculture Natural Resources Conservation Service berikut ini
adalah Kklasifikasi dari tanaman nangka.

Kingdom : Plantae — Plants

Subkingdom : Tracheobionta — Vascular plants

Class : Magnoliopsida — Dicotyledons

Subclass : Hamamelididae

Family : Moraceae Gaudich — Mulberry family
Genus : Artocarpus J.R. Forst & G. Forst — breadfruit
Species : Artocarpus heterophyllus Lam. — jackfruit

NParks Flora & Fauna Web

Sumber: https://www.nparks.gov.sqg/florafaunaweb

Gambar 2. 2 Tanaman Nangka

Tanaman nangka merupakan pohon cemara ukuran sedang yang biasanya

mencapai ketinggian 8-25 m dan diameter batang 30-80 cm. Pada saat pohon
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berusia muda biasanya berbentuk mengerucut atau piramidal dan menjadi
menyebar pada saat pohon yang lebih tua. Semua bagian pohon memancarkan

lateks putih lengket saat digores (Prakash et al., 2009).

Tanaman nangka merupakan tanaman berumah satu, memiliki perbungaan
jantan dan betina pada pohon yang sama. Perbungaan jantan ditemukan di cabang
yang lebih muda di atas perbungaan betina. Perbungaan jantan padat, berdaging,
silindris hingga berbentuk tongkat, dan panjangnya mencapai 10 cm. Bunganya
kecil, hijau pucat saat muda, seiring bertambahnya usia akan lebih gelap (Prakash

et al., 2009).

Tanaman nangka memiliki daun berwarna hijau tua, berseling, utuh,
mengkilap, kasar, kaku, dan besar hingga 16 cm (6 inci). Daun berbentuk elips
hingga oval. Selain itu, tanaman nangka memiliki buah majemuk dengan kulit luar
hijau ke kuning coklat yang terdiri dari apeks karpel heksagonal, tumpul berbentuk
kerucut yang menutupi tebal, dinding karet, kekuningan. Buah berbentuk silinder

lonjong, biasanya berukuran 30-40 cm (12-16 inci) (Prakash et al., 2009).

Nangka memiliki buah majemuk (syncarp) dengan kulit luar hijau ke
kuning coklat yang terdiri dari apeks karpel heksagonal, tumpul berbentuk kerucut
yang menutupi tebal, dinding karet, keputihan sampai kekuningan. Bila matang rasa
daging buah menjadi manis. Buah nangka berbentuk silinder lonjong, biasanya
berukuran 30—40 cm (12-16 inci). Selain itu, biji nangka berwarna coklat muda,
bulat, dengan panjang 2-3 cm (0,8-1,2 inci) dengan diameter 1-1,5 cm (0,4-0,6

inci), dan ditutup dengan lapisan tipis berwarna putih (Prakash et al., 2009).
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Gambar 2. 3 Struktur Tanaman Nangka (a) Daun (b) Buah (c) Biji (d) Bunga

Tanaman nangka memiliki kandungan senyawa flavonoid (Juwita, 2011).
Flavonoid mempunyai struktur lima belas karbon kerangka yang terdiri dari dua
cincin benzena (A dan B ditunjukkan pada Gambar 2.5) serta dihubungkan melalui
cincin heterosiklik (C) (Kumar and Pandey, 2013). Senyawa flavonoid tidak bisa
disintesis oleh manusia dan hewan (Kumar and Pandey, 2013). Studi penelitian
sebelumnya telah mengidentifikasi senyawa flavonoid pada beberapa bagian
tanaman nangka. Beberapa senyawa flavonoid yang telah diidentifikasi dari

tanaman nangka telah tercantum dalam tabel 2.

Sumber : Kumar and Pandey, 2013

Gambar 2. 4 Struktur Flavonoid


https://www.nparks.gov.sg/florafaunaweb
http://www.freepik.com/
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Flavonoid dapat berfungsi sebagai kompetitif inhibitor tirosinase karena
struktur kimia yang mirip dengan L-DOPA (Qian et al., 2020). Hal ini
menyebabkan persaingan antara flavonoid dengan substrat agar mampu menembus
sisi aktif enzim (Cichorek et al., 2013). Maka dari itu posisi fenol dari senyawa
flavonoid akan berikatan dengan atom tembaga dari enzim tirosinase sehingga
reaksi selanjutnya tidak akan terjadi atau akan menghambat terjadinya reaksi
oksidasi serta proses pembentukan dopakuinon menjadi dopakrom akan berkurang
(Lee et al., 2016). Jika terjadi pembentukan dopakrom maka tidak akan terjadi
penghambatan enzim tirosinase, tetapi penghambatan enzim tirosinase akan terjadi

secara maksimal apabila tidak terjadi pembentukan dopakrom (Kurniasari et al.,

2018).
Tabel 2. 1 Senyawa Pada Tanaman Nangka
No. Senyawa Asal
1. Artocaepin E, artocaepin F, norartocarpetin, artocarpone, Kayu (Nguyen et al.,
liquitigenin, steppogenin, dihydromorin 2016)
2. Artocaepin E, artocarpanone, liquiritigenin, steppogenin Kayu (EI-Nashar et
al., 2021)

3. 6-(3-Methylbutyl-2-enyl)apigenin, artonin K, albanin A, 14- Akar(Yeetal., 2019)
hydroxyartonin  E, artoindonesianain P, artonin J,
artelastoxanthone, artobiloxanthone, artonin E, cyclocommunol,
artoindonesianin ~ Q, artoindonesianin R, artonol E,
artoindonesianin T, cycloartobiloxanthone, artoindonesianin B,
artocarpetin A, heteroflavanone C, artocarpesin, 6-(3-
methylbutyl-2-enyl) apigenin, styracifolin, cycloartocarpesin,
artonin U, norartocarpin, mulberrochromene,
dihydroisocycloartomunin, morusin, heterophyllin, artocarpetin
B, artelastofuran, 5'-hydroxycudraflavone A, artonin F,
isocycloheterophyllin, artoindonesianin I, artocarpin, cannflavin
C, artonin H, artonin S, artonin G, artonin A, artonin B,
cudraflavonone A, artoindonesianin G, cycloartocarpin,
artoindonesianin  H, cycloheterophyllin, artelastochromene,
cudraflavonone A, artocarpetin A

2.3 Quercetin

International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) untuk

quercetin adalah 3°3,4°, 5, 7-pentahydroxyflavone artinya memiliki gugus OH atau
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gugus hidroksil yang melekat pada posisi 3, 5, 7, 3', dan 4' (Shah et al., 2016).
Quercetin termasuk salah satu golongan senyawa flavonoid. Senyawa ini
menunjukkan aktivitas anti-tirosinase sebagai mencerahkan kulit (Choi and Shin,

2016).

Sumber: Chemdraw

Gambar 2. 5 Struktur Quercetin
2.4  Reseptor (PDB kode 5M8M)

Salah satu kode reseptor enzim tirosinase yang telah dirilis oleh Protein Data
Bank atau PDB adalah 5M8M. Enzim tirosinase pada manusia (5M8M) berinteraksi
dengan KOJ melalui dua ikatan hidrogen (Ser394 dan Asn378) dan satu interaksi
(His381) di situs pengikatan enzim tirosinase (Falya et al., 2021). 5M8M
mengandung dua ion Zn?* di active site, tidak seperti yang ditemukan pada
umumnya tirosinase yang mengandung ion Cu®* (Lai et al., 2017). Tirosinase

manusia mengandung empat kawasan antara lain (Lai et al., 2017).

1) Sinyal N-terminal peptida.
2) Domain intramelanosomal.
3) Tunggal heliks alfa transmembrane.

4) Domain sitoplasma C-terminal yang fleksibel.
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Sumber: https://www.rscb.org/structure/5SM8M

Gambar 2. 6 Struktur Enzim Tirosinase (PDB kode 5SM8M)

Penambatan Molekuler

2.5.1 Molecular Docking

Pada saat ini molecular docking semakin banyak digunakan sebagai
alat penemuan obat. Molecular docking adalah suatu metode untuk
mengidentifikasi senyawa yang dihasilkan oleh dua atau lebih molekul yang
berbeda secara komputasi (Raval and Ganatra, 2022). Metode ini memiliki
kedudukan penting dalam proses merancang obat. Dalam merancang obat,
protein dan ligan berperan penting untuk memprediksi ikatan ligan pada
reseptor protein atau enzim (Pagadala et al., 2017).

Mayoritas penelitian molecular docking saat ini berfokus pada
interaksi ligan dengan reseptor. Kemampuan molecular docking untuk
membedakan ligan dengan reseptor bergantung pada struktur protein dan
kesamaan ligan terhadap target yang akan digunakan (Pinzi and Rastelli,
2019). Proses molecular docking dapat dibagi tiga bagian utama (Prieto-

Martinez et al., 2018) :


https://www.rscb.org/structure/5M8M
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1) Menyiapkan ligan dan makromolekul berdasarkan cavities sebagai ligan
2) Menentukan jenis docking, antara lain kaku atau fleksibel
3) Mengatur strategi pencarian ligan konformasi antara lain, stokastik atau

sistematis

2.5.2 PDB
Pangkalan data yang diperlukan untuk mendapatkan data yang
berhubungan  dengan  ligan  adalah  Protein  Data  Bank

(https://www.rsch.org). Kelimpahan data yang disimpan dalam PDB telah

mendukung kemajuan signifikan dalam pemahaman tentang arsitektur
protein, yang berpuncak pada terobosan baru-baru ini dalam prediksi
struktur protein. Hal ini juga dipercepat oleh pendekatan kecerdasan buatan
dan metode pembelajaran mendalam. Pada saat ini PDB menjadi sumber
daya global terkemuka untuk data eksperimen yang menjadi pusat
penemuan ilmiah. Data dalam PDB telah terstandarisasi kepada publik

sehingga dapat digunakan tanpa batasan (Altunkaya et al., 2016).

Aplikasi Penunjang
2.6.1 Chemdraw Trial Version

ChemDraw merupakan aplikasi program menggambar dalam bidang
ilmu kimia. ChemDraw digunakan untuk menggambar struktur kimia,
membuat nama IUPAC, menghitung stoikiometri reaksi, dan memprediksi
sifat kimia. Struktur dapat dibuat sesuai dengan yang diinginkan dengan
lebih cepat dan akurat terlepas dari jenis kimia atau jenis strukturnya. Selain

itu, aplikasi ini juga terdapat keterangan apabila terjadi ketidaksesuaian


https://www.rscb.org/
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dalam menggambar struktur, keterangan akan berwarna merah serta akan

mengelilingi struktur yang tidak sesuai (Agustina et al., 2018).

2.6.2 Molegro Virtual Docker Trial Version
MVD merupakan sarana analisis docking yang digunakan untuk
memprediksi suatu interaksi protein dengan ligan (Bouchagra et al., 2016).
MVD dapat menjalankan metode docking mulai dari preparasi molekul
untuk menentukan sisi aktif pengikatan yang dapat berpotensi dari protein
dan memprediksi model pengikatan dari ligan (Pratoko, 2012). Algoritma
utama program ini antara lain (Benouis et al., 2019).
1) MolDock Score, terdiri dari interaksi intramolekul atau interaksi antara
atom ligan yang sama dan interaksi eksternal (ligan dan protein)
2) Optimasi MolDock, digunakan sebagai pencarian kandidat senyawa
3) Prediksi cavity, digunakan untuk menentukan tempat pengikatan dengan
membagi protein menjadi beberapa grid dengan radius yang telah

ditentukan

2.7  Aturan Lipinski

Aturan Lipinski merupakan aturan terkait dengan sifat molekul penting
untuk farmakokinetik suatu obat dalam tubuh manusia seperti absorbsi, distribusi,
metabolisme, dan ekskresi (ADME). Aturan ini berkaitan obat oral sebanyak 90%
telah mencapai status fase klinis Il. Aturan ini ditentukan oleh empat rentang
parameter fisikakimia antara lain BM kurang dari 500, Log P tidak lebih dari 5, H-
bond donors (HBD) tidak lebih dari 5, H-bond acceptors (HBA) tidak lebih dari 10

(Lipinski, 2004). Parameter fisikokimia ini terkait dengan kelarutan air yang dapat
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diterima dan permeabilitas usus dan terdiri dari langkah pertama dalam
bioavailabilitas oral. Apabila senyawa tidak memenuhi aturan ini maka ada
kemungkinan besar adanya masalah absorbsi obat secara oral. Namun, apabila
senyawa telah memenuhi aturan ini bukanlah jaminan bahwa suatu senyawa itu
mempunyai aktivitas yang baik karena aturan ini tidak berhubungan dengan

struktural kimia tertentu yang ditemukan dalam senyawa (Lipinski, 2004).

2.8 Ikatan Reseptor dengan Ligan

2.8.1 Ikatan Elektrostatik

Pada saat ini dalam penemuan obat, protein dan ligan berperan
penting untuk memprediksi ikatan ligan pada reseptor protein atau enzim
dengan menggunakan bentuk serta interaksi elektrostatik untuk
mengukurnya. Ikatan elektrostatik dalam protein dihasilkan dari efek asam
amino yang memiliki muatan (Sharp and Honig, 1994). Jarak antara dua

muatan telah ditentukan oleh Coulomb’s law (Lins and Brasseur, 1995).

2.8.2 lkatan Hidrogen

Ikatan hidrogen merupakan ikatan yang terjadi antara atom hidrogen
dengan atom yang memiliki pasangan elektron bebas dengan oktet lengkap,
seperti oksigen (O), nitrogen (N), dan flour (F) (Siswandono and Soekardjo,
1998). Ikatan ini terjadi antara ikatan kovalen dan interaksi ionik, karena
atom hidrogen dibagi antara donor proton dan akseptor proton (Lins and
Brasseur, 1995). Ikatan hidrogen mempunyai kekuatan yang berbeda, antara
1-10 kkal/mol dengan rata-rata 5 kkal/mol (Siswandono and Soekardjo,

1998).
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2.8.3 Interaksi Sterik (van der Waal’s)

Ikatan van der Waal’s adalah energi tarik-menarik antara atom atau
molekul yang tidak memiliki muatan serta letaknya berdekatan sekitar + 4-
6°A (Siswandono and Soekardjo, 1998). Ikatan ini dapat terjadi karena sifat
kepolarisasian atom atau molekul. Ikatan ini terlibat pada interaksi cicin
benzena dengan daerah bidang datar reseptor serta pada interaksi rantai
hidrokarbon dengan makromolekul protein atau reseptor (Siswandono and

Soekardjo, 1998).
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BAB 3 KERANGKA KONSEP
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Keterangan :

|:| Fokus Penelitian

..............................

Pendukung Penelitian

—>  Alur Penelitian

3.2 Hipotesis Penelitian

Hipotesis dari penelitian ini adalah senyawa flavonoid (artocarpanone,
steppogenin, dan liquiritigenin) pada tanaman nangka memiliki interaksi yang lebih
baik dibandingkan senyawa quercetin yang telah terbukti sebagai agen pencerah
kulit berdasarkan sifat fisikakimia, MolDock Score, ikatan hidrogen, interaksi sterik

(van der Waal'’s), interaksi elektrostatik, dan nilai RMSD.



BAB 4 METODE PENELITIAN

4.1 Desain Penelitian

Penelitian ini adalah desain penelitian pre-experimental dengan berbasis
komputer yang dilakukan secara molecular docking dari tanaman nangka
menggunakan senyawa flavonoid yaitu artocarpanone, steppogenin, dan
liquiritigenin terhadap reseptor enzim tirosinase dengan kode PDB 5M8M
menggunakan aplikasi penunjang Chem Draw Ultra 12.0 (trial version), Chem3D

(trial version), dan MVD (trial version).

4.2 Alat dan Bahan

421 Alat
Pada penelitian ini menggunakan perangkat, yang terdiri dari
perangkat lunak dan perangkat keras. Perangkat keras yang digunakan
adalah satu set Laptop Asus A516EAQ dengan spesifikasi processor 11th
Gen Intel(R) Core (TM) i3-1115G4, RAM 4,00 GB, dan storage 512 GB.
Sedangkan perangkat lunak yang digunakan adalah operating system
Windows 11, Chem Draw Ultra 12.0 (trial version), Chem3D (trial

version), dan MVD (trial version).

4.2.2 Bahan

Bahan yang digunakan pada penelitian ini adalah reseptor 5M8M
dan senyawa flavonoid pada tanaman nangka yaitu artocarpanone,
steppogenin, dan liquiritigenin. Selain itu, juga menggunakan senyawa

pembanding yaitu senyawa quercetin.
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Tabel 4. 1 Struktur 3D Enzim Tirosinase PDB kode 5SM8M

Sumber: https://www.rscb.org/structure/5SM8M
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Kode Reseptor Struktur 3D

Kode PDB 5M8M

Tabel 4. 2 Struktur Ligan 2D dan 3D

Ligan (Senyawa) Struktur 2D Struktur 3D
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Tabel 4. 3 Struktur 2D dan 3D Senyawa Pembanding

Senyawa Struktur 2D Struktur 3D
Pembanding
Quercetin

Variabel Penelitian
4.3.1 Variabel Bebas (Independent)
Variabel bebas pada penelitian ini adalah senyawa flavonoid

(artocarpanone, steppogenin, dan liguiritigenin) pada tanaman nangka.

4.3.2 Variabel Terikat (Dependent)
Variable terikat pada penelitian ini adalah BM, Log P, HBD, HBA,
RMSD, MolDock Score, interaksi elektrostatik, interaksi sterik (van der

Waal’s), dan ikatan hidrogen.

4.3.3 Variabel Kontrol
Variabel kontrol pada penelitian ini adalah aplikasi penunjang
Chem Draw Ultra 12.0 (trial version), Chem3D (trial version), MVD (trial

version) dan protein pada enzim tirosinase dengan kode PDB 5M8M.



4.4

Tempat Penelitian
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Penelitian ini akan dilaksanakan di Gedung Program Studi Farmasi Fakultas

IImu Kesehatan Universitas dr. Soebandi Jember.

4.5

4.6

Waktu Penelitian

Penelitian ini akan dilakukan pada bulan Februari 2023 sampai selesai.

Definisi Operasional

4.6.1 Parameter Fisikakimia

Parameter fisikakimia berdasarkan aturan Lipinski (Rule of Five).

Tabel 4. 4 Parameter Fisikakimia

No. Parameter Keterangan Syarat
1. Berat molekul  Jumlah berat atom dalam <500 (Lipinski, 2004)
molekul (Polykovskiy et
al., 2020)
2. Log P Koefisien partisi oktanol- <5 (Lipinski, 2004)
air (Polykovskiy et al.,
2020) (Polykovskiy et al.,
2020)
3. H-Bond Ikatan hidrogen donor <5 (Lipinski, 2004)
Donor
4. H-Bond Ikatan hidrogen akseptor <10 (Lipinski, 2004)
Acceptors

4.6.2 Parameter Molecular Docking

Tabel 4. 5 Parameter Molecular Docking

No. Parameter Keterangan
1. RMSD RMSD adalah mengukur perbedaan antara nilai-nilai
yang diprediksi oleh model dan nilai-nilai yang benar-
benar diamati pada objek dimodelkan atau
diperkirakan (Topalska and Sapundzi, 2020).
RMSD yang baik ketika kurang dari 2A (Santoyo et
al., 2013)
2. Interaksi Ikatan yang terjadi karena kepolarisasian molekul atau
sterik (van der atom (Siswandono and Soekardjo, 1998)
Waal’s)
3. Interaksi Interaksi antara atom yang disebabkan perbedaan

elektrostatik

kepolarannya (Sharp and Honig, 1994)
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No. Parameter Keterangan
4, Ikatan Ikatan antara atom hidrogen dengan atom yang
hidrogen memiliki pasangan elektron bebas dengan oktet

lengkap, seperti oksigen (O), nitrogen (N), dan flour
(F) (Siswandono and Soekardjo, 1998)

Tahapan Penelitian

4.7.1 Pencarian Data Fisikakimia

Senyawa aktif flavonoid dari tanaman nangka yaitu artocarpanone,
steppogenin, dan liquiritigenin digambar menggunakan aplikasi Chem
Draw Ultra 12.0 (trial version). Selanjutnya klik view lalu klik show
chemical properties windows dan show analysis windows. Tool yang
terdapat dalam program ini menyediakan data fisikakimia dengan sekali klik

(Pratiwi et al., 2019).

4.7.2 Molecular Docking Terhadap Enzim Tirosinase

1) Optimasi Struktur Molekul

Hasil gambar 2D struktur senyawa Yyaitu artocarpanone,
steppogenin, dan liquiritigenin menggunakan aplikasi Chem Draw Ultra
12.0 (trial version) disalin ke dalam Chem3D (trial version) lalu
diminimalkan energi dengan klik calculations lalu klik MM2 minimize
energy tunggu hingga completed. Hasil struktur yang telah Digambar dan
diminalkan akan disimpan dalam bentuk file Sybyl2(*mol2) (Pratoko,

2012).
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2) Molecular Docking Reseptor

Struktur protein enzim tirosinase (kode PDB 5M8M) diunduh dari
Bank Data Protein (http://www.rscb.org) dengan format.pdb. Pada aplikasi
MVD pilih file lalu import molecules struktur protein. Selanjutnya un-check
water lalu Klik import sehingga protein dan ligan akan muncul pada
visualization window. Lalu tempat pengikatan diprediksi dengan klik
preparation lalu detect cavities. Algoritma MVD menggunakan cavity
untuk memprediksi ikatan protein yang memiliki potensi sebagai sisi aktif

sebagai tempat berikatan dengan ligan (Pratoko, 2012).

Simulasi molecular docking co-crystal ligand dijalankan dengan
memilih ligan aktif lalu mengklik kanan kemudian pilih set as active ligand.
Selanjutnya pilih menu docking lalu docking wizard dan pilih ligan aktif
sebagai reference ligand. Klik next lalu pada binding site: origin pilih cavity
yang berikatan dengan ligan aktif. Untuk memulai molekular docking klik
next lalu start. Proses calculating energy grid tunggu hingga selesai lalu klik
poses all untuk melihat nilai RMSD. Reseptor yang telah dihasilkan akan

dipilih nilai terendah (Pratoko, 2012).

3) Molecular Docking Senyawa Uji dan Senyawa Pembanding

Plih file lalu import molecules senyawa uji dan pembanding lalu pilih
tiga atom senyawa uji lalu tempelkan pada ke tiga atom senyawa pada ligan
reseptor. Klik kanan pada ligan reseptor lalu pilih align to this molecule

selanjutnya pilih set as active ligand pada senyawa uji. Docking dengan klik
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docking wizard lalu klik ok. Klik next lalu pada binding site: origin pilih
cavity. Untuk memulai molecular docking klik next lalu start. Proses
calculating energy grid tunggu hingga selesai lalu klik poses all untuk
melihat nilai MolDock Score. Import docking result dengan klik file hasil
docking result. Pilih ligand map lalu klik show interaction untuk melihat
ikatan hidrogen, interaksi elektrostatik, dan interaksi sterik. Selain itu, pilih
menu view untuk melihat ikatan hidrofob, ikatan posisi terorganisasi (pose

organized), dan bentuk pita asam amino (Nabilah, 2022).

4.8  Teknik Analisa Data

Pada penelitian ini dilakukan molecular docking senyawa flavonoid
(artocarpanone, steppogenin, dan liquiritigenin) pada tanaman nangka. Analisa
data akan dilakukan berdasarkan aturan Lipinski (Rule of Five) antara lain BM
kurang dari 500, Log P tidak lebih dari 5, HBD tidak lebih dari 5, dan HBA tidak
lebih dari 10 (Lipinski, 2004). Hasil uji senyawa juga dianalisis berdasarkan nilai
RMSD dan nilai RMSD yang baik yaitu <2A (Santoyo et al., 2013). Selain itu,
senyawa juga akan dianalisis berdasarkan nilai MolDock Score dan ikatan hidrogen,
interaksi sterik (van der Waal'’s), dan interaksi elektrostatik. Hasil penelitian akan

disajikan dalam bentuk tabel dan di analisis secara deskriptif (Ayuningrum, 2021).



BAB 5 HASIL PENELITIAN

5.1 Data Fisikakimia
Data fisikakimia didapatkan dengan menggambar menggunakan aplikasi
Chem Draw Ultra 12.0 (trial version) dan PubChem

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ ). Hasil data fisikakimia yang ditunjukkan pada

tabel 5.1 menunjukkan bahwa semua senyawa memenuhi aturan Lipinski. Senyawa
artocarpanone memiliki BM yang paling besar yakni 302,28. Sedangkan senyawa
liquiritigenin memiliki nilai log P paling besar yakni 2,02 serta senyawa quercetin

memiliki ikatan donor dan akseptor hidrogen paling banyak yakni 5 dan 7.

Tabel 5. 1 Hasil Parameter Fisikakimia

Nama Senyawa BM Log P HBD HBA
Artocarpanone 302,28 1,50 3 6
Steppogenin 288,25 1,24 4 6
Liquiritigenin 256,25 2,02 2 4
Quercetin 302,24 0,35 5 7
Native ligand (KOJ) 142,03 -2,45 2 4

5.2 Molecular Docking Terhadap Enzim Tirosinase

5.2.1 Optimasi Struktur Molekul

Optimasi struktur molekul dilakukan dengan menggunakan aplikasi
Chem Draw Ultra 12.0 (trial version). Energi minimal dari senyawa telah
dilampirkan pada lampiran 1 dan tabel 5.2. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa senyawa artocarpanone menghasilkan energi terbesar yakni 16,9381

kkal/mol.

28
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Tabel 5. 2 Hasil Energi Minimalisasi Senyawa Uji dan Pembanding

Nama Senyawa Gambar 3D Energi Minimal (kkal/mol)
Artocarpanone 16,9381
Steppogenin 9,9056
Liquiritigenin 9,9199
Quercetin 15,0244

5.2.2 Molecular Docking Reseptor
Molecular docking reseptor dimulai dengan mengunduh struktur
protein enzim tirosinase (kode PDB 5M8M) dari Bank Data Protein

(http://www.rsch.org ) dengan format.pdb. Selanjutnya dilakukan docking

pada MVD. Setelah proses docking selesai maka akan didapatkan nilai

RMSD. Nilai RMSD yang dihasilkan yakni 2,05847 A.


http://www.rscb.org/
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Tabel 5. 3 Hasil Nilai RMSD

Reseptor Resolusi Nilai RMSD
PDB kode 5M8M 2,65 A 2,05847 A

5.2.3 Molecular Docking Senyawa Uji dan Senyawa Pembanding
Molecular docking senyawa uji dan senyawa pembanding dilakukan
docking sebanyak 50 kali. Setelah proses docking selesai maka akan
didapatkan nilai MolDock Score lalu akan dihitung rata-rata pada setiap
senyawa lampiran 2 sehingga didapatkan nilai MolDock Score yang telah
terlampir pada tabel 5.4 menunjukkan afinitas ikatan antara ligan dengan
reseptornya. Nilai rata-rata MolDock Score native ligand (KOJ) terbesar jika
dibandingkan dengan nilai MolDock Score senyawa lain. Senyawa
liquiritigenin memiliki nilai MolDock Score terkecil diikuti oleh senyawa
steppogenin, artocarpanone, dan quercetin. Berdasarkan hasil penelitian
bahwa semua senyawa uji memiliki nilai MolDock Score lebih kecil
dibandingkan dengan senyawa pembanding atau quercetin serta native

ligand (KOJ).

Tabel 5. 4 Nilai Rata-Rata MolDock Score Senyawa Uji dan Pembanding

No.  Senyawa Nilai MolDock Score +SD
1. Artocarpanone -107,614 + 0,969

2. Steppogenin -108,362 + 0,924

3. Liquiritigenin -113,977 £ 0,377

4. Pembanding atau quercetin -95,422 £ 0,141

5. Native ligand (KOJ) -73,650 £ 0,213

Selanjutnya hasil penelitian ikatan hidrogen dan interaksi sterik
antara senyawa uji dengan senyawa pembanding dapat dilihat pada ligand

map. Berdasarkan hasil penelitian bahwa semua senyawa memiliki
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interaksi ikatan hidrogen dan interaksi yang sama dengan quercetin yakni

berikatan dengan asam amino Ser 394. Hasil interaksi pada senyawa uji

dan pembanding telah terlampir pada tabel 5.5.

Tabel 5. 5 Interaksi Asam Amino Ikatan Reseptor dengan Ligan

No Senyawa

Ikatan Hidrogen

Interaksi Sterik

1. Artocarpanone

O (8) - Arg 374
O (8) - Ser 394

O (8) - Arg 374
O (8) - Asn 378
O (8) - Ser 394
O (8) - His 381
0 (8) - His 215

2. Steppogenin

O (8) - Ser 394
O (8) - Asp 212
O (8) - Gly 388
O (8) - His 192

O (8) - Ser 394
O (8) - Thr 391
O (8) - His 192
O (8) - Asn 378
O (8) - Gly 389
O (8) - His 377
O (8) - GIn 390
O (8) - Gly 388
O (8) - Glu 360
O (8) - Glu 216
O (8) - Asp 212

3. Liquiritigenin

O (8) - Ser 394
O (8) - Thr 391
0 (8) - Glu 216

O (8) - Ser 394
O (8) - Thr 391
O (8) - His 215
O (8) - Glu 216
O (8) - Asp 212
O (8) - Asn 378
O (8) - His 192
O (8) - His 377

4, Quercetin

O (8) - Arg 374
0 (8) - Arg 321
O (8) - Ser 394
O (8) - His 215
0 (8) - Thr 391

O (8) - Arg 374
O (8) - Arg 321
O (8) - Leu 382
O (8) - Asn 378
0 (8) - Ser 394
O (8) - His 381
0 (8) - His 215
0 (8) - Thr 391

5. Native Ligand (KQJ)

O (8) - Gly 388
O (8) - Ser 394

O (8) - Asn 378
O (8) - GIn 390
O (8) - Thr 391
O (8) - Gly 388
O (8) - Ser 394




BAB 6 PEMBAHASAN

Tanaman memiliki manfaat yang banyak bagi kelangsungan hidup manusia.
Kandungan senyawa aktif dalam tanaman mampu berpotensi sebagai terapi
pengobatan, misalnya kandungan senyawa flavonoid dapat digunakan untuk
pengembangan terapi hiperpigmentasi (Qian et al., 2020). Penelitian ini akan
digunakan senyawa flavonoid yaitu artocarpanone, steppogenin, dan liquiritigenin
secara molecular docking. Senyawa tersebut banyak ditemukan pada kayu tanaman
nangka (Nguyen et al., 2016). Penelitian mengenai senyawa flavonoid pada
tanaman nangka menyatakan potensinya sebagai agen pemutih kulit dengan
mekanisme menghambat enzim tirosinase (Nguyen et al., 2016). Selanjutnya
mengetahui senyawa flavonoid pada tanaman nangka memiliki potensi sebagai
agen pemutih kulit maka akan dilakukan molecular docking yang diantaranya
terdapat BM, Log P, HBD, HBA, RMSD, MolDock Score, interaksi ikatan

hidrogen, interaksi sterik (van der Waal'’s), dan interaksi elektrostatik.

6.1 Data Fisikakimia

Senyawa aktif flavonoid dari tanaman nangka yaitu artocarpanone,
steppogenin, dan liquiritigenin digambar menggunakan aplikasi Chem Draw Ultra
12.0 (trial version). Selain itu akan juga digambar struktur senyawa pembanding
yaitu quercetin dan native ligand (KOJ). Aplikasi ini memiliki kelebihan yaitu
menggambar bentuk senyawa yang lebih mudah jika dibandingkan dengan
menggambar dengan Ms. Word (Agustina et al, 2018). Selanjutnya senyawa-

senyawa tersebut akan dianalisis berdasarkan aturan Lipinski (Rule of Five).

32
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Aturan Lipinski adalah aturan terkait dengan sifat molekul penting untuk
farmakokinetik suatu obat dalam tubuh manusia seperti absorbsi, distribusi,
metabolisme, dan ekskresi (ADME). Aturan ini berkaitan obat oral sebanyak 90%
telah mencapai status fase klinis Il. Selain itu, aturan ini merupakan parameter
fisikakimia terkait kelarutan air yang dapat diterima dan permeabilitas usus dan
terdiri dari langkah pertama dalam bioavailabilitas oral, apabila senyawa tidak
memenuhi aturan ini maka ada kemungkinan besar adanya masalah absorbsi obat
secara oral (Lipinski, 2004). Aturan ini ditentukan oleh empat rentang parameter
fisikakimia antara lain BM kurang dari 500, log P tidak lebih dari 5, HBD tidak
lebih dari 5, dan HBA tidak lebih dari 10 (Lipinski, 2004).

Berdasarkan aturan tersebut, maka ketiga senyawa flavonoid dan senyawa
pembanding yakni quercetin yang dianalisis menggunakan Chem Draw Ultra 12.0
(trial version) untuk mengetahui apakah senyawa-senyawa telah memenuhi aturan
Lipinski (Rule of Five). Hasil telah dilampirkan pada tabel 5.1 dan lampiran 1,
berdasarkan hasil penelitian tersebut menyatakan bahwa artocarpanone,
steppogenin, liquiritigenin, dan quercetin telah memenuhi aturan Lipinski. Oleh
karena itu, senyawa-senyawa tersebut diperkirakan dapat aktif secara klinis apabila

diberikan secara oral dikarenakan absorbsinya baik (Nabilah, 2022).

6.2  Molecular Docking Terhadap Enzim Tirosinase
6.2.1 Optimasi Struktur Molekul
Gambar 2D struktur senyawa flavonoid pada tanaman nangka akan
disalin ke dalam Chem3D (trial version) dan diminimalkan energinya. Hal

ini dilakukan untuk menghasilkan konformasi ligan pose yang konsisten



34

dengan bentuk sisi aktif dari protein atau reseptor (Puspaningtyas, 2013).
Hasil struktur akan disimpan dalam bentuk Sybyl2(*mol2). Gambar hasil
energi minimalisasi senyawa uji dan pembanding telah dilampirkan pada

tabel 5.2.

6.2.2 Molecular Docking Reseptor
Untuk menjalankan penelitian molecular docking diperlukan file
reseptor atau protein. Pada penelitian ini menggunakan protein yang dapat

diunduh dari Bank Data Protein (https://www.rscb.org). Protein yang dipilih

adalah 5M8M yang merupakan struktur enzim tirosinase pada manusia
(homo sapiens) yang diperoleh dari difraksi sinar-X dengan resolusi 2,65 A.
Struktur protein ini terikat dengan ligan yaitu KOJ. Selanjutnya struktur ini
akan diunduh dengan format.pdb (Gambar 2.7)

Setelah struktur protein diunduh, maka didapatkan struktur yang
terikat dengan ligan dan molekul air. Simulasi molecular docking dijalankan
dengan substrat KOJ tanpa molekul air. Molekul air dihilangkan agar jelas
dan tidak mengganggu pada saat melakukan simulasi molecular docking
(Sari et al, 2019). Selain itu, ditujukan untuk memastikan bahwa yang
berinteraksi benar-benar ligan dan reseptor (Sari et al., 2020). Selanjutnya,
untuk memperkirakan sisi aktif reseptor maka klik detect cavities. Berikut
ini adalah hasil gambar ligan KOJ_514 (A) yang terdiri dari 10 atom pada
cavity 5 (volume 65,536 surface 172,8) yang berwarna hijau dengan protein

5M8M (A) pada enzim tirosinase.
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Gambar 6. 1 Struktur Enzim Tirosinase Kode PDB 5M8M pada Cavity 5

Docking dijalankan dengan menentukan binding site atau tempat
pengikatan. Pada penelitian ini menggunakan cavity 55 (volume 65,536
surface 172,8) dengan center X: -30,05 Y: -4,91 Z: -24,24 serta radius 15
dan resolusi grid 0,30. Parameter iterasi dengan maksimal 1500, ukuran
populasi maksimal 50, dan pose generation energi 100.0. Selanjutnya
simplex evolution menggunakan max step 300 serta distance factor 1.00.

Hasil akan disimpan dalam format MVDML (MVD XML).

Proses selanjutnya yaitu calculating energy grid untuk melihat nilai
RMSD (Root Mean Square Deviation). RMSD adalah parameter yang
menggambarkan perubahan konformasi ligan alami sebelum dan sesudah
dilakukan validasi untuk mengevaluasi selama proses docking yang telah
dilakukan apakah sudah sesuai atau tidak (Sari et al., 2019). Nilai RMSD
yang baik ketika kurang dari 2A (Santoyo et al., 2013). Rollando (2018)
menyatakan bahwa metode docking dinyatakan baik apabila nilai RMSD

kurang dari atau sama dengan 2,5A. Namun apabila nilai RMSD lebih dari
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2,5A maka metode yang digunakan tidak dapat dipercaya. Selain itu,
menurut Hasan et al (2022) nilai RMSD dapat diterima sampai dengan batas
kurang dari atau sama dengan 3A. Semakin kecil nilai RMSD menunjukkan
bahwa pose ligan hasil docking semakin mendekati pose ligan alami (Rena
et al., 2022). Pada penelitian ini didapatkan nilai 2,05847 A, sehingga dapat
disimpulkan bahwa nilai RMSD tergolong baik dan nilai RMSD dapat
diterima. Hasil docking akan digunakan untuk melakukan docking pada
senyawa flavonoid tanaman nangka antara lain artocarpanone, steppogenin,

dan liquiritigenin serta pada senyawa pembanding yaitu quercetin.

6.2.3 Molecular Docking Senyawa Uji dan Senyawa Pembanding
Metode docking senyawa flavonoid tanaman nangka antara lain
artocarpanone, steppogenin, dan liquiritigenin menggunakan aplikasi
MVD (trial version). Hasil docking senyawa berupa nilai MolDock Score.
MolDock Score adalah energi yang diperlukan sepanjang proses docking
(Pratoko, 2012). Nilai MolDock Score adalah penjumlahan energi interaksi
ligan-protein, energi interaksi ligan-air, energi interaksi ligan-kofaktor
dengan energi interaksi elektronik, ikatan hidrogen, dan interaksi sterik (van
der Waal’s) (Dubey et al., 2020). Nilai MolDock Score senyawa
artocarpanone, liquiritigenin, dan steppogenin lebih rendah jika
dibandingkan dengan senyawa quercetin. Hal ini menunjukkan bahwa
ikatan antara reseptor dengan ligan senyawa artocarpanone, liquiritigenin,

dan steppogenin lebih stabil jika dibandingkan dengan senyawa quercetin.
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Senyawa artocarpanone, liquiritigenin, dan steppogenin mampu
membentuk ikatan lebih stabil dibandingkan dengan native ligand (KOJ)
jika dilihat dari nilai MolDock Score yang lebih rendah. Hasil penelitian
nilai MolDock Score senyawa quercetin, artocarpanone, steppogenin,
liquiritigenin dan native ligand telah dilampirkan pada tabel 5.4.
Berdasarkan hasil penelitian bahwa senyawa liquiritigenin memiliki nilai
MolDock Score terkecil kemungkinan dapat membentuk ikatan lebih stabil
jika dibandingkan dengan senyawa uji yang lain sehingga memiliki potensi
yang lebih besar dalam menghambat enzim tirosinase. Hal ini juga sesuai
dengan hasil penelitian EI-Nashar et al., (2021) yang menyatakan bahwa
senyawa liquiritigenin lebih poten dalam menghambat enzim tirosinase jika

dibandingkan dengan KOJ.

Untuk memahami interaksi antara reseptor dengan ligan maka akan
dilakukan pengamatan terhadap interaksi asam amino (Naufa et al., 2022).
Asam amino reseptor berperan dalam ikatan dengan ligan sehingga reseptor
akan terwujud suatu konformasi stabil interaksi antara ligan dengan reseptor
(Arwansyah and Hasrianti, 2014). Interaksi lainnya yang terjadi antara lain
ikatan hidrogen dan ikatan sterik. Hasil interaksi asam amino reseptor
dengan senyawa uji, senyawa pembanding atau quercetin, serta native
ligand (KOJ) pada reseptor kode 5M8M dilampirkan tabel 5.5. Selain itu,
hasil penelitian ikatan hidrogen reseptor 5M8M dengan ligan telah
dilampirkan pada gambar 6.2 dan ikatan sterik reseptor 5M8M dengan ligan

telah dilampirkan pada gambar 6.3.



38

[Gly 388(8)]

\:Ser 354(4))

Gambar 6. 2. Ikatan Hidrogen Reseptor 5M8M dengan Ligan (A) Artocarpanone
(B) Steppogenin (C) Liquiritigenin (D) Quercetin (E) Native Ligand

Berdasarkan hasil penelitian ikatan hidrogen senyawa uji antara lain
artocarpanone, steppogenin, dan liquiritigenin mempunyai persamaan
residu asam amino dengan senyawa pembanding atau quercetin yakni asam
amino Ser 394. lkatan hidrogen senyawa artocarpanone memiliki
persamaan residu asam amino dengan quercetin yakni asam amino Arg 374.
Senyawa liquiritigenin memiliki persamaan residu asam amino dengan
quercetin yakni asam amino Thr 391. Selain itu, semua senyawa uji juga
mempunyai persamaan residu asam amino dengan native ligand yakni asam
amino Ser 394. Senyawa liquiritigenin juga memiliki persamaan residu
asam amino dengan native ligand yakni asam amino Gly 388. Hasil

penelitian menunjukkan bahwa semua senyawa uji mempunyai kemiripan
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ikatan asam amino reseptor dengan senyawa pembanding yaitu quercetin

serta native ligand (KOJ).

(Gn 390(8))

[Thr 39108))

)

Gambar 6. 3 Ikatan Sterik Reseptor 5M8M dengan Ligan (A) Artocarpanone
(B) Steppogenin (C) Liquiritigenin (D) Quercetin (E) Native Ligand

Berdasarkan hasil penelitian ikatan sterik senyawa uji antara lain
artocarpanone, steppogenin, dan liquiritigenin mempunyai persamaan
residu asam amino dengan senyawa pembanding atau quercetin yakni asam
amino Ser 394. Ikatan sterik senyawa artocarpanone memiliki persamaan
residu asam amino dengan quercetin yakni asam amino Arg 374, Asn 378,
His 381, dan His 215. Senyawa steppogenin memiliki persamaan residu
asam amino dengan quercetin yakni asam amino Thr 391. Selain itu,
senyawa liquiritigenin memiliki persamaan residu asam amino dengan
quercetin yakni asam amino Thr 391 dan His 215. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa semua senyawa uji mempunyai kemiripan dengan

senyawa pembanding yaitu quercetin.
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Ikatan sterik senyawa uji antara lain artocarpanone, steppogenin,
dan liquiritigenin juga mempunyai persamaan residu asam amino dengan
native ligand (KOJ) yakni asam amino Ser 394. lkatan sterik senyawa
artocarpanone memiliki persamaan residu asam amino dengan native
ligand (KOJ) yakni asam amino Asn 378. Senyawa steppogenin memiliki
persamaan residu asam amino dengan native ligand (KOJ) yakni asam
amino Gln 390, Thr 391, dan Gly 388. Selain itu, senyawa liquiritigenin
memiliki persamaan residu asam amino dengan native ligand antara lain
asam amino Asn 378 dan Thr 391. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
semua senyawa uji mempunyai kemiripan dengan senyawa pembanding

yaitu native ligand (KQOJ).

Gambar 6. 4 Interaksi Ikatan Hidrofob Reseptor 5M8M dengan Ligan
(A) Artocarpanone (B) Steppogenin (C) Liquiritigenin
(D) Quercetin (E) Native Ligand
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Gambar 6. 5 Interaksi Ikatan Elektrostatik Reseptor 5M8M dengan Ligan
(A) Artocarpanone (B) Steppogenin (C) Liquiritigenin
(D) Quercetin (E) Native Ligand
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Gambar 6. 6 Interaksi Ikatan Posisi Terorganisasi (pose organized)
Reseptor 5M8M dengan Ligan (A) Artocarpanone (B) Steppogenin
(C) Liquiritigenin (D) Quercetin (E) Native Ligand



Gambar 6. 7 Bentuk Pita Asam Amino (A) Artocarpanone (B) Steppogenin
(C) Liquiritigenin (D) Quercetin (E) Native Ligand
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Senyawa artocarpanone, steppogenin, dan liquiritigenin merupakan

senyawa flavonoid pada tanaman. Diketahui bahwa senyawa flavonoid

memiliki banyak gugus hidroksil (Gambar 2.5) yang berperan dalam

aktivitas menghambat tirosinase. Senyawa artocarpanone memiliki jumlah

gugus hidroksil tiga. Senyawa steppogenin memiliki jumlah gugus hidroksil

empat dan liquiritigenin memiliki jumlah gugus hidroksil dua. Senyawa

pembanding yakni quercetin memiliki jumlah gugus hidroksil lima.

Senyawa quercetin memiliki jumlah gugus hidroksil terbanyak diantara

senyawa uji diikuti dengan steppogenin, artocarpanone, dan liquiritigenin.

Semakin banyak gugus hidroksil pada cincin benzena maka semakin

berfungsi dalam menghambat aktivitas enzim tirosinase (Furi et al., 2022).

Jumlah gugus hidroksil pada senyawa flavonoid akan menentukan

penghambatan enzim tirosinase (Lu et al., 2019).



43

S Ry —
e /R e
\ — R

V/&\ lz':g‘:’. -
“ kﬁ‘ZN]Sﬂ
r ,31 .-
P zj\\\

P4 /U

Sumber : https://www.rcsb.org/3d-view/5M8M/1 dan view 3D NGL-WebGL powered by MMTF

Gambar 6. 8 Active site TYRP-1 kode PDB 5M8M

Enzim tirosinase (5M8M) adalah struktur kristal protein TYRP-1
yang kompleks dengan asam kojat. Liu et al., (2015) menunjukkan bahwa
penghambatan sintesis melanin dapat dicapai dengan menghambat enzim
melanin seperti TYR dan TYRP-1. TYRP-1 mengandung ion Zn?',
sedangkan kristal TYR mengandung ion Cu?* (Lai et al., 2017). Selanjutnya
adanya ion Zn?* dalam TYRP-1 selanjutnya dikonfirmasi oleh dispersi
sinar-X, yang menunjukkan bahwa ion Zn** TYRP-1 menempati posisi ion
Cu?* dalam tirosinase (Lai et al., 2017). Lai et al., (2017) menyatakan bahwa
untuk keberadaan dua ion Zn®* pada active site membuat tidak mungkin
TYRP-1 manusia adalah enzim redoks, berbeda dengan yang telah
diasumsikan selama tiga dekade terakhir. TYRP-1 mengikat substrat dan
inhibitor tirosinase yang khas (Lai et al., 2017). Senyawa DOPA tidak

langsung berinteraksi dengan ion Zn?*, tetapi gugus hidroksi berikatan
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hidrogen dengan molekul air yang berada diantara dua ion Zn%* (Lai et al.,
2017). Reaksi katalisasi TYRP-1 tidak jelas saat ini, tetapi efek mutasi pada
gen TYRP-1 menunjukkan pentingnya TYRP-1 untuk biosintesis melanin

(Lai et al., 2017).



BAB 7 KESIMPULAN DAN SARAN

7.1  Kesimpulan

1) Sifat fisikakimia senyawa flavonoid pada tanaman yaitu artocarpanone,
steppogenin, dan liquiritigenin telah memenuhi aturan Lipinski (Rule of
Five) yaitu BM kurang dari 500, log P tidak lebih dari 5, HBD tidak
lebih dari 5, dan HBA tidak lebih dari 10.

2) Hasil penelitian untuk interaksi bahwa senyawa artocarpanone,
steppogenin, dan liquiritigenin mempunyai kemiripan ikatan reseptor
atau struktur kimia dengan senyawa pembanding atau quercetin.
Sedangkan, nilai MolDock Score senyawa artocarpanone (-
107,614+0,969), liquiritigenin (-113,977+0,377), dan steppogenin (-
108,362+0,924) lebih rendah jika dibandingkan dengan senyawa
pembanding yaitu quercetin (-95,422+0,141). Hal ini menunjukkan
bahwa ikatan antara reseptor dengan ligan senyawa artocarpanone,
liquiritigenin, dan steppogenin lebih stabil jika dibandingkan dengan

senyawa quercetin.

7.2  Saran

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, maka peneliti memberikan
saran bahwa perlu dilakukan penelitian lanjutan secara in vitro dari senyawa
golongan flavonoid pada tanaman nangka yakni liquiritigenin dari tanaman nangka

untuk mengetahui adanya potensi dalam menghambat enzim tirosinase.
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Lampiran 1. Hasil Energi Minimalisasi Senyawa Uji dan Pembanding
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Lampiran 2. Nilai MolDock Score Senyawa Uji dan Pembanding

Nilai Moldock Score Artocarpanone

56

Replikasi  Nilai MolDock X xi— X (xi — x)?
Score
xi
1 -107,961 -107,614 -0,347 0,120
2 -108,001 -107,614 -0,387 0,150
3 -107,964 -107,614 -0,350 0,122
4 -107,959 -107,614 -0,345 0,119
5 -107,946 -107,614 -0,332 0,110
6 -108,263 -107,614 -0,649 0,421
7 -106,375 -107,614 1,239 1,536
8 -107,962 -107,614 -0,348 0,121
9 -107,960 -107,614 -0,346 0,120
10 -107,865 -107,614 -0,251 0,063
11 -107,665 -107,614 -0,051 0,003
12 -107,934 -107,614 -0,320 0,102
13 -107,965 -107,614 -0,351 0,123
14 -107,965 -107,614 -0,351 0,123
15 -107,936 -107,614 -0,322 0,104
16 -107,960 -107,614 -0,346 0,120
17 -107,964 -107,614 -0,350 0,122
18 -107,970 -107,614 -0,356 0,127
19 -107,964 -107,614 -0,350 0,122
20 -107,984 -107,614 -0,370 0,137
21 -108,070 -107,614 -0,456 0,208
22 -108,038 -107,614 -0,424 0,180
23 -107,914 -107,614 -0,300 0,090
24 -107,959 -107,614 -0,345 0,119
25 -107,926 -107,614 -0,312 0,097
26 -107,978 -107,614 -0,364 0,132
27 -105,492 -107,614 2,122 4,504
28 -108,444 -107,614 -0,830 0,688
29 -107,948 -107,614 -0,334 0,111
30 -104,613 -107,614 3,001 9,008
31 -108,015 -107,614 -0,401 0,161
32 -107,335 -107,614 0,279 0,078
33 -104,668 -107,614 2,946 8,680
34 -107,966 -107,614 -0,352 0,124
35 -108,038 -107,614 -0,424 0,180
36 -107,969 -107,614 -0,355 0,126
37 -104,285 -107,614 3,329 11,084
38 -107,973 -107,614 -0,359 0,129
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39 -107,981 -107,614 -0,367 0,134
40 -107,950 -107,614 -0,336 0,113
41 -107,968 -107,614 -0,354 0,125
42 -107,962 -107,614 -0,348 0,121
43 -107,929 -107,614 -0,315 0,099
44 -108,010 -107,614 -0,396 0,157
45 -107,967 -107,614 -0,353 0,124
46 -105,157 -107,614 2,457 6,038
47 -107,953 -107,614 -0,339 0,115
48 -107,972 -107,614 -0,358 0,128
49 -107,682 -107,614 -0,068 0,005
50 -107,988 -107,614 -0,374 0,140

SD 0,969




Nilai MolDock Score Liquiritigenin
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Replikasi  Nilai MolDock X xi— X (xi — x)?
Score
xi
1 -112,344 -113,977 1,633 2,666
2 -114,111 -113,977 -0,134 0,018
3 -113,995 -113,977 -0,018 0,000
4 -113,981 -113,977 -0,004 0,000
5 -114,089 -113,977 -0,112 0,013
6 -114,054 -113,977 -0,077 0,006
7 -114,102 -113,977 -0,125 0,016
8 -114,106 -113,977 -0,129 0,017
9 -114,050 -113,977 -0,073 0,005
10 -114,067 -113,977 -0,090 0,008
11 -114,021 -113,977 -0,044 0,002
12 -112,839 -113,977 1,138 1,295
13 -114,079 -113,977 -0,102 0,010
14 -114,090 -113,977 -0,113 0,013
15 -114,107 -113,977 -0,130 0,017
16 -114,024 -113,977 -0,047 0,002
17 -114,016 -113,977 -0,039 0,002
18 -114,060 -113,977 -0,083 0,007
19 -114,060 -113,977 -0,083 0,007
20 -112,471 -113,977 1,506 2,268
21 -114,043 -113,977 -0,066 0,004
22 -114,086 -113,977 -0,109 0,012
23 -114,221 -113,977 -0,244 0,060
24 -114,030 -113,977 -0,053 0,003
25 -114,076 -113,977 -0,099 0,010
26 -114,341 -113,977 -0,364 0,133
27 -114,076 -113,977 -0,099 0,010
28 -113,752 -113,977 0,225 0,051
29 -114,166 -113,977 -0,189 0,036
30 -114,055 -113,977 -0,078 0,006
31 -114,030 -113,977 -0,053 0,003
32 -114,072 -113,977 -0,095 0,009
33 -114,062 -113,977 -0,085 0,007
34 -114,082 -113,977 -0,105 0,011
35 -114,065 -113,977 -0,088 0,008
36 -114,091 -113,977 -0,114 0,013
37 -114,035 -113,977 -0,058 0,003
38 -114,246 -113,977 -0,269 0,072
39 -114,088 -113,977 -0,111 0,012
40 -114,139 -113,977 -0,162 0,026




59

41 -114,173 -113,977 -0,196 0,038
42 -114,183 -113,977 -0,206 0,042
43 -114,007 -113,977 -0,030 0,001
44 -114,075 -113,977 -0,098 0,010
45 -114,041 -113,977 -0,064 0,004
46 -114,085 -113,977 -0,108 0,012
47 -113,994 -113,977 -0,017 0,000
48 -113,654 -113,977 0,323 0,104
49 -114,018 -113,977 -0,041 0,002
50 -114,193 -113,977 -0,216 0,047

SD 0,377




Nilai MolDock Score Steppogenin
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Replikasi  Nilai MolDock X xi— X (xi — x)?
Score
xi
1 -108,467 -108,362 -0,105 0,011
2 -108,521 -108,362 -0,159 0,025
3 -108,689 -108,362 -0,327 0,107
4 -108,288 -108,362 0,074 0,005
5 -109,032 -108,362 -0,670 0,449
6 -108,541 -108,362 -0,179 0,032
7 -108,544 -108,362 -0,182 0,033
8 -108,864 -108,362 -0,502 0,252
9 -108,612 -108,362 -0,250 0,063
10 -108,856 -108,362 -0,494 0,244
11 -108,488 -108,362 -0,126 0,016
12 -107,274 -108,362 1,088 1,183
13 -108,239 -108,362 0,123 0,015
14 -108,864 -108,362 -0,502 0,252
15 -108,471 -108,362 -0,109 0,012
16 -108,926 -108,362 -0,564 0,319
17 -107,842 -108,362 0,520 0,270
18 -108,237 -108,362 0,125 0,016
19 -108,863 -108,362 -0,501 0,251
20 -107,364 -108,362 0,998 0,995
21 -108,868 -108,362 -0,506 0,256
22 -108,557 -108,362 -0,195 0,038
23 -108,917 -108,362 -0,555 0,308
24 -108,401 -108,362 -0,039 0,002
25 -108,487 -108,362 -0,125 0,016
26 -108,499 -108,362 -0,137 0,019
27 -108,470 -108,362 -0,108 0,012
28 -108,537 -108,362 -0,175 0,031
29 -108,682 -108,362 -0,320 0,103
30 -109,032 -108,362 -0,670 0,449
31 -108,869 -108,362 -0,507 0,257
32 -108,537 -108,362 -0,175 0,031
33 -105,829 -108,362 2,533 6,414
34 -109,584 -108,362 -1,222 1,494
35 -108,613 -108,362 -0,251 0,063
36 -108,492 -108,362 -0,130 0,017
37 -108,553 -108,362 -0,191 0,037
38 -108,869 -108,362 -0,507 0,257
39 -103,293 -108,362 5,069 25,691
40 -107,754 -108,362 0,608 0,369
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41 -107,476 -108,362 0,886 0,784
42 -108,123 -108,362 0,239 0,057
43 -108,858 -108,362 -0,496 0,246
44 -107,700 -108,362 0,662 0,438
45 -108,698 -108,362 -0,336 0,113
46 -108,872 -108,362 -0,510 0,260
47 -108,537 -108,362 -0,175 0,031
48 -108,926 -108,362 -0,564 0,319
49 -108,506 -108,362 -0,144 0,021
50 -108,560 -108,362 -0,198 0,039

SD 0,924
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Nilai MolDock Score Quercetin

Replikasi  Nilai MolDock X xi— X (xi — x)?
Score
xi
1 -95,457 -95,422 -0,035 0,001
2 -95,444 -95,422 -0,022 0,001
3 -95,270 -95,422 0,152 0,023
4 -95,451 -95,422 -0,029 0,001
5 -95,449 -95,422 -0,027 0,001
6 -95,452 -95,422 -0,030 0,001
7 -95,453 -95,422 -0,031 0,001
8 -95,455 -95,422 -0,033 0,001
9 -94,449 -95,422 0,973 0,946
10 -05,374 -95,422 0,048 0,002
11 -95,434 -95,422 -0,012 0,000
12 -95,452 -95,422 -0,030 0,001
13 -95,447 -95,422 -0,025 0,001
14 -05,451 -95,422 -0,029 0,001
15 -05,424 -95,422 -0,002 0,000
16 -95,451 -95,422 -0,029 0,001
17 -95,450 -95,422 -0,028 0,001
18 -95,453 -95,422 -0,031 0,001
19 -95,434 -95,422 -0,012 0,000
20 -95,452 -95,422 -0,030 0,001
21 -95,448 -95,422 -0,026 0,001
22 -95,450 -95,422 -0,028 0,001
23 -95,446 -95,422 -0,024 0,001
24 -95,447 -95,422 -0,025 0,001
25 -95,421 -95,422 0,001 0,000
26 -95,435 -95,422 -0,013 0,000
27 -95,451 -95,422 -0,029 0,001
28 -95,447 -95,422 -0,025 0,001
29 -95,463 -95,422 -0,041 0,002
30 -95,451 -95,422 -0,029 0,001
31 -05,444 -95,422 -0,022 0,001
32 -95,433 -95,422 -0,011 0,000
33 -95,452 -95,422 -0,030 0,001
34 -95,398 -95,422 0,024 0,001
35 -95,443 -95,422 -0,021 0,000
36 -95,452 -95,422 -0,030 0,001
37 -95,453 -95,422 -0,031 0,001
38 -95,471 -95,422 -0,049 0,002
39 -95,452 -95,422 -0,030 0,001
40 -95,440 -95,422 -0,018 0,000
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41 -95,447 -95,422 -0,025 0,001
42 -95,450 -95,422 -0,028 0,001
43 -95,452 -95,422 -0,030 0,001
44 -95,449 -95,422 -0,027 0,001
45 -95,451 -95,422 -0,029 0,001
46 -95,449 -95,422 -0,027 0,001
47 -95,447 -95,422 -0,025 0,001
48 -95,447 -95,422 -0,025 0,001
49 -95,439 -95,422 -0,017 0,000
50 -95,449 -95,422 -0,027 0,001

SD 0,141




Nilai MolDock Score Native Ligand

64

Replikasi  Nilai MolDock X xi— X (xi — x)?
Score
xi
1 -73,687 -73,650 -0,037 0,001
2 -73,686 -73,650 -0,037 0,001
3 -73,667 -73,650 -0,017 0,000
4 -73,680 -73,650 -0,030 0,001
5 -73,675 -73,650 -0,025 0,001
6 -73,658 -73,650 -0,008 0,000
7 -73,666 -73,650 -0,016 0,000
8 -73,685 -73,650 -0,035 0,001
9 -73,751 -73,650 -0,101 0,010
10 -73,686 -73,650 -0,036 0,001
11 -73,663 -73,650 -0,013 0,000
12 -73,672 -73,650 -0,022 0,000
13 -73,661 -73,650 -0,011 0,000
14 -73,673 -73,650 -0,023 0,001
15 -73,689 -73,650 -0,039 0,002
16 -72,160 -73,650 1,490 2,219
17 -73,695 -73,650 -0,045 0,002
18 -73,671 -73,650 -0,021 0,000
19 -73,665 -73,650 -0,015 0,000
20 -73,682 -73,650 -0,032 0,001
21 -73,692 -73,650 -0,042 0,002
22 -73,669 -73,650 -0,019 0,000
23 -73,679 -73,650 -0,029 0,001
24 -73,686 -73,650 -0,036 0,001
25 -73,691 -73,650 -0,041 0,002
26 -73,675 -73,650 -0,025 0,001
27 -73,677 -73,650 -0,027 0,001
28 -73,677 -73,650 -0,027 0,001
29 -73,674 -73,650 -0,024 0,001
30 -73,678 -73,650 -0,028 0,001
31 -73,682 -73,650 -0,032 0,001
32 -73,675 -73,650 -0,025 0,001
33 -73,679 -73,650 -0,029 0,001
34 -73,688 -73,650 -0,038 0,001
35 -73,692 -73,650 -0,042 0,002
36 -73,675 -73,650 -0,025 0,001
37 -73,691 -73,650 -0,041 0,002
38 -73,681 -73,650 -0,031 0,001
39 -73,683 -73,650 -0,033 0,001
40 -73,688 -73,650 -0,038 0,001
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41 -73,662 -73,650 -0,012 0,000
42 -73,690 -73,650 -0,040 0,002
43 -73,664 -73,650 -0,014 0,000
44 -73,670 -73,650 -0,021 0,000
45 -73,682 -73,650 -0,032 0,001
46 -73,690 -73,650 -0,040 0,002
47 -73,685 -73,650 -0,035 0,001
48 -73,690 -73,650 -0,040 0,002
49 -73,673 -73,650 -0,023 0,001
50 -73,686 -73,650 -0,036 0,001

SD 0,213




