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ABSTRAK

Tirawati, Yulis* Rosita Puspaningtyas, Ayik** Rofik Usman, Mohammad***.
2023. Potensi Senyawa Flavonoid Dari Kayu Secang (Caesalpinia sappan L.)
Dalam Menghambat Enzim Tirosinase Secara In Silico. Skripsi. Program
Studi Sarjana Farmasi Universitas dr. Soebandi.

Latar Belakang: Tirosinase merupakan enzim utama yang mengatur proses
pembentukan melanin pada kulit. Turunan senyawa flavonoid dari Caesapinia
sappan L. diduga memiliki potensi dalam menghambat enzim tirosinase (PDB ID:
5M8M) diantaranya yaitu brazilin, brazilein, hematoxylin, caesalpiniaphenol E
dan 3’-O-methylbrazilin. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui potensi
senyawa turunan flavonoid dari Caesalpinia sappan L. dalam menghambat
tirosinase secara in silico.

Metode: Penelitian ini dilakukan secara in silico dengan memprediksi sifat fisika
kimia senyawa yang mengacu pada hukum lipinski dan parameter docking
menggunakan Molegro Virtual Docker.

Hasil Penelitian: Hasil prediksi sifat fisika kimia senyawa menunjukkan bahwa
senyawa brazilin, brazilein, hematoxylin, caesalpiniaphenol E dan 3’-O-
methylbrazilin memenuhi hukum Lipinski. Berdasarkan hasil molecular docking
menunjukkan bahwa interaksi residu asam amino senyawa brazilin memiliki
kesamaan dengan senyawa pembanding dan native ligand yaitu Gly 389, Ser 394
dan Asn 378. Senyawa brazilein yaitu Arg 321, Ser 394 dan Gly 388. Hal ini
berarti bahwa keduanya diprediksi memiliki ikatan yang lebih stabil. Selain itu,
nilai rata-rata MolDock Score senyawa brazilin sebesar -90,67802 dan brazilein
sebesar -90,91938 lebih rendah daripada senyawa pembanding sebesar -88,35298
dan native ligand sebesar -71,65915. Hal ini berarti bahwa semakin rendah
nilainya maka semakin kuat dan stabil ikatan yang terbentuk antara ligan dengan
reseptor.

Kesimpulan: Berdasarkan prediksi sifat fisika kimia lima senyawa turunan
flavonoid dari Caesalpinia sappan L. memenuhi hukum Lipinski. Hasil molecular
docking menunjukkan bahwa senyawa brazilin dan brazilein berpotensi dalam
menghambat enzim tirosinase lebih besar daripada senyawa pembanding
oksiresveratrol.

Kata Kunci: Tirosinase, Caesalpinia sappan L., Molecular docking.
*Peneliti

**Pembimbing 1
***Pembimbing 2



ABSTRACT

Tirawati, Yulis* Rosita Puspaningtyas, Ayik** Rofik Usman, Mohammad***.
2023. Potential of Flavonoid Compounds From Secang Wood (Caesalpinia
sappan L.) In Inhibiting Tyrosinase Enzyme In Silico. Thesis. Bachelor of
Parmacy Study Program, Univesity of dr. Soebandi.

Background: Tyrosinase is the main enzyme that regulates the process of
melanin formation in the skin. Flavonoid derivatives from Caesapinia sappan L.
are thought to have the potential to inhibit the tyrosinase enzyme (PDB ID:
5M8M) such us brazilin, brazilein, hematoxylin, caesalpiniaphenol E and 3'-O-
methylbrazilin. This study aims to determine the potential of flavonoid derivative
compounds from Caesalpinia sappan L. in inhibiting tyrosinase in silico.

Methods: This research was conducted in silico to predict the physical properties
of chemical compounds according to lipinski's law and docking parameters with
Molegro Virtual Docker.

Result: The results of the physical and chemical properties showed that the
brazilin, brazilein, hematoxylin, caesalpiniaphenol E and 3'-O-methylbrazilin
complied with lipinski's law. Based on the results of molecular docking, it shows
that the interaction of the amino acid residues of the brazilin is similar to that of
the comparator compound and the native ligand namely Gly 389, Ser 394 and Asn
378. Brazilein, namely Arg 321, Ser 394 and Gly 388. This means that both are
predicted to have a more stable bond. In addition, the average MolDock Score for
brazilin was -90.67802 and brazilein was -90.91938 lower than the comparator
compound which was -88.35298 and native ligand -71.65915. This means that the
lower the value, the stronger and more stable the bond formed between the ligand
and the receptor.

Conlusion:. Based on the physico-chemical properties of five compounds derived
from Caesalpinia sappan L., the flavonoids comply with Lipinski's law.
Molecular docking results showed that the potency of brazilin and brazilein in
inhibiting the tyrosinase enzyme was greater than the comparator compound
oxyresveratrol.

Keywords: Tyrosinase, Caesalpinia sappan L., Molecular docking.
*Reseacher

**Advisor 1

***Advisor 2
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BAB 1 PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang

Kulit merupakan bagian terluar dari tubuh yang berfungsi untuk
melindungi permukaan tubuh, mengatur suhu tubuh dan sebagai alat indra peraba
manusia (Pearce, 2018). Penampilan kulit yang cerah dan bersih dapat
memberikan pengaruh positif pada perilaku sosial masyarakat (Zhang and Duan,
2018). Warna kulit dapat dipengaruhi oleh jenis kulit, genetik, dan tingkat paparan
sinar matahari. Paparan sinar matahari pada kulit akan menentukan jumlah dan
penyebaran melanin di dalam tubuh (Qian et al., 2020). Proses pembentukan
melanin merupakan upaya tubuh untuk melindungi kulit dari paparan radiasi
ultraviolet sinar matahari. Namun, pembentukan melanin yang berlebihan dapat
menyebabkan warna kulit menjadi lebih gelap daripada keadaan normal. Hal ini
dapat mengganggu estetika kulit dan menimbulkan efek buruk seperti

hiperpigmentasi (Laksmiani and Nugraha, 2019).

Hiperpigmentasi dapat terjadi pada usia 16-65 tahun. Angka kejadian
hiperpigmentasi pada kelompok usia 16-25 tahun terjadi sebesar 47,50% (Utami
and Sari, 2016). Pada kelompok usia 25-44 tahun terjadi sebesar 59,2% kasus dan
kelompok usia 45-64 tahun terjadi sebesar 40,8%. Hal ini diakibatkan karena
riwayat penggunaan kosmetik, paparan sinar matahari yang terlalu sering, obat
hormon dan pasca inflamasi (Setyawati et al., 2019). Hiperpigmentasi dapat
diatasi melalui beberapa cara, salah satunya dengan menggunakan bahan pencerah
kulit (Puspaningtyas, 2013). Produk pencerah kulit telah banyak beredar di

pasaran dengan berbagai bahan aktif dan cara kerja yang bermacam-macam.



Bahan pencerah kulit bekerja dengan cara menghambat produksi melanin

(Nugraha et al., 2018).

Enzim yang berperan dalam menghambat produksi melanin adalah enzim
tirosinase. Enzim tirosinase merupakan enzim utama yang mengatur proses
pembentukan melanin. Enzim ini memiliki dua aktivitas dalam mengkatalisis
sintesis melanin yaitu O-hidroksilasi dari asam amino L-tirosin menjadi 3,4-
dihydroxyphenylalanine (L-DOPA) dan oksidasi subsekuen dari L-DOPA
menjadi dopakuinon (Masum et al., 2019). Bahan kimia pencerah kulit yang
bekerja dengan cara menghambat enzim tirosinase diantaranya hidrokuinon,
mequinol, arbutin, asam azelaik, dan asam kojat (Couteau and Coiffard, 2016).
Namun penggunaan bahan kimia tersebut dapat menimbulkan efek samping.
Menurut Gajjala et al., (2016) penggunaan asam kojat dan hidrokuinon pada
jangka panjang serta dengan dosis besar dapat menyebabkan dermatitis kontak
atau peradangan alergi akut, iritasi, ruam, dan sensasi rasa terbakar pada kulit.
Disebutkan pula pada penelitian Couteau and Coiffard (2016) penggunaan
hidrokuinon dengan konsentrasi 2%-5% dapat menyebabkan pigmentasi pasca
inflamasi. Dengan demikian, perlu dilakukan pengembangan senyawa pencerah

kulit yang lebih aman menggunakan bahan alam.

Salah satu bahan alam yang telah terbukti memiliki aktivitas sebagai agen
pencerah kulit adalah murbei (Morus alba L.). Murbei diketahui memiliki
kandungan flavonoid, kalkon, stilben, dan benzofuran. Turunan senyawa stilben
yaitu oksiresveratrol bekerja dengan mengurangi kinerja enzim tirosinase dengan

aktivitas tinggi hingga 55%. Selain itu, senyawa ini diketahui memiliki aktivitas



menghambat tirosinase 17,69 kali lebih besar dibandingkan asam kojat, sehingga
oksiresveratrol pada murbei dianggap sebagai agen pencerah kulit yang aman

(Gryn-Rynko et al., 2022).

Bahan alam lainnya yang berpotensi sebagai agen pencerah kulit adalah
kayu secang (Caesalpinia sappan L.). Kayu secang dikenal dengan kayu merah
yang memiliki kandungan kimia flavonoid, alkaloid, saponin, tannin dan
terpenoid (Nomer et al., 2019). Menurut Qian et al., (2020) senyawa flavonoid
memiliki aktivitas menghambat enzim tirosinase. Salah satu senyawa flavonoid
pada kayu secang yang diuji secara molecular docking oleh Nugraha et al., (2018)
yaitu brazilein memiliki nilai energi ikatan lebih rendah daripada native ligand,
hidrokuinon dan asam askorbat. Semakin rendah nilai energi ikatan maka semakin
kuat ikatan yang terbentuk antara ligan dengan protein target. Maka dari itu,
dalam penelitian tersebut dinyatakan bahwa brazilein berpotensi sebagai agen

pencerah kulit.

Pada penelitian Sari, Krisnamurti and Bare (2022) diketahui terdapat 29
senyawa turunan flavonoid dari kayu secang. Berdasarkan struktur flavonoid yang
diperoleh, terdapat empat senyawa yang memiliki struktur serupa dengan brazilein
yaitu brazilin, hematoxylin, caesalpiniaphenol E dan 3 ’-O-methylbrazilin. Hal ini
juga didukung oleh penelitian Sari and Suhartati (2016) yang menyatakan bahwa
brazilein, brazilin dan 3’-O-methylbrazilin merupakan senyawa subtipe yang
memiliki struktur aromatik dan polisiklik hampir sama. Oleh karena itu, peneliti

memilih lima senyawa flavonoid yang terkandung dalam kayu secang sebagai



kandidat pencerah kulit dengan molecular docking menggunakan Molegro Virtual

Docker (MVD) versi trial.

Molecular docking merupakan metode berbasis komputer yang
mensimulasikan struktur senyawa tertentu untuk memprediksi afinitas reseptor
dan ligan (Fan et al., 2019). Penelitian ini menggunakan metode MVD untuk
memprediksi dan memvisualisasikan kandidat obat berdasarkan interaksi protein
dan ligan. Metode ini dipilih karena memiliki kualitas tinggi dan akurat sebesar
87% dalam memprediksi model ikatan protein dengan ligan (Molegro Virtual
Docker, 2022). Molecular docking akan dihasilkan nilai MolDock Score yang
menunjukkan energi total dari interaksi ligan dengan reseptor (Gondokesumo and

Kurniawan, 2019).

Pada proses docking diperlukan struktur protein dengan kode Protein Data
Bank (PDB). Salah satu kode enzim tirosinase adalah PDB I1D: 5M8M. kode PDB
ini merupakan tyrosinase-related protein 1 dari struktur kristal protein pada
manusia. Pada penelitian Adnyani et al., (2019) dilakukan molecular docking
terhadap kuersetin sebagai agen pencerah kulit dengan PDB ID: 5M8M yang
dihasilkan bahwa kuersetin memiliki ikatan energi lebih rendah dibandingkan
native ligand. Selain itu, penelitian Giantari et al., (2019) juga dilakukan aktivitas
agen pencerah kulit secara molecular docking dengan PDB ID: 5M8M dari
katekin. Pada penelitian tersebut dihasilkan bahwa katekin memiliki potensi
sebagai agen pencerah kulit karena memiliki energi ikatan lebih rendah

dibandingkan dengan native ligand. Oleh Karena itu, pada penelitian ini dilakukan



pengujian senyawa turunan flavonoid pada kayu secang dengan kode PDB ID:

SM8M.

Berdasarkan uraian diatas, maka dapat dilakukan molecular docking untuk
memprediksi lima senyawa turunan flavonoid dalam kayu secang (Caesalpinia
sappan L.) yang stabil terhadap reseptor enzim tirosinase dengan PDB ID: 5M8M
dan senyawa pembanding yaitu oksiresveratrol. Penelitian ini dilakukan docking
menggunakan MVD untuk memahami bentuk interaksi dari senyawa turunan
flavonoid Caesalpinia sappan (L.) dan memprediksi senyawa mana Yyang
memiliki kestabilan tertinggi dalam ikatannya dengan reseptor dilihat dari nilai

MolDock score yang kaitannya sebagai agen pencerah kulit.

1.2 Rumusan Masalah

Adapun rumusan masalah pada penelitian ini sebagai berikut:

1) Apakah sifat fisika kimia senyawa brazilein, brazilin, hematoxylin,
caesalpiniaphenol E dan 3’-O-methylbrazilin pada Caesalpinia
sappan (L.) memenuhi hukum Lipinski?

2) Bagaimana interaksi dan nilai MolDock score penambatan senyawa
brazilein, brazilin, hematoxylin, caesalpiniaphenol E dan 3’-O-
methylbrazilin pada Caesalpinia sappan (L.) terhadap sisi pengikatan
reseptor tirosinase dibandingkan dengan native ligand dan senyawa

pembanding?
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Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Adapun tujuan umum dari penelitian ini untuk mengetahui potensi

senyawa flavonoid yang terkandung pada Caesalpinia sappan (L.) dalam

menghambat enzim tirosinase secara in silico.

1.3.2 Tujuan Khusus

Adapun tujuan khusus dari penelitian ini antara lain:

1)

2)

Untuk menentukan sifat fisika kimia senyawa brazilein,
brazilin, hematoxylin, caesalpiniaphenol E dan 3’-O-
methylbrazilin pada Caesalpinia sappan (L.) memenuhi
hukum Lipinski.

Untuk menganalisis adanya interaksi dan nilai MolDock score
penambatan senyawa brazilein, Dbrazilin, hematoxylin,
caesalpiniaphenol E dan 3’-O-methylbrazilin pada Caesalpinia
sappan (L.) terhadap sisi pengikatan reseptor tirosinase

dibandingkan dengan native ligand dan senyawa pembanding.

Manfaat Penelitian

Dari penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat berupa:

1) Informasi dan pengetahuan bagi kemajuan ilmu khususnya dalam

bidang kesehatan.

2) Gambaran mengenai interaksi senyawa brazilein, brazilin,

hematoxylin, caesalpiniaphenol E dan 3’-O-methylbrazilin pada

Caesalpinia sappan (L.) terhadap sisi pengikatan reseptor tirosinase.



3) Referensi, informasi dan motivasi bagi mahasiswa lain untuk

melakukan penelitian selanjutnya.

4) Informasi kepada masyarakat mengenai potensi senyawa flavonoid

yang terkandung pada Caesalpinia sappan (L.) dalam menghambat

enzim tirosinase.

15 Keaslian Penelitian

Tabel 1. 1 Keaslian penelitian

Penelitian Persamaan Perbedaan
Meily et al., 2021 1) Menggunakan metode in 1) Penelitian sebelumnya
silico. menggunakan sampel daun

2)

Nugraha et al., 2018 1) Menggunakan  sampel 1)
kayu secang.
2) Menggunakan metode in
silico

Pratiwi et al., 2021 1) Menggunakan metode in 1)
silico

tabat barito, sedangkan
penelitian ini  menggunakan
kayu secang dalam
menghambat enzim tirosinase.
Penelitian sebelumnya
menggunakan pembanding
asam kojat sedangkan
penelitian ini  menggunakan
pembanding dari bahan alam
yaitu senyawa oksiresveratrol
dari murbei.

Berbeda dari segi pembanding
dan senyawa yang diujikan.
Penelitian sebelumnya
dilakukan pengujian brazilein
dengan hidrokuinon dan asam
askorbat  terhadap  enzim
tirosinase. Sedangkan
penelitian ini dilakukan pada
brazilein, brazilin, hematoxylin,
caesalpiniaphenol E dan 3°’-O-
methylbrazilin dengan
oksiresveratrol terhadap enzim
tirosinase.

Penelitian sebelumnya
menggunakan sampel kayu
manis sebagai agen pencerah
kulit, sedangkan pada
penelitian ini  menggunakan
sampel kayu secang.




BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA

2.1  Hiperpigmentasi

Matahari memancarkan sinar yang dapat dilihat (visible) dengan panjang
gelombang lebih dari 400 nanometer (nm) dan sinar yang tidak dapat dilihat
(ultraviolet) dengan panjang gelombang 10-400 nm (Isfardiyana and Safitri,
2014). Rentang waktu paparan sinar ultraviolet harian yang baik adalah berkisar
4-40 menit. Paparan sinar matahari secara langsung pada pukul 10.00-14.00
berisiko buruk dikarenakan puncak indeks ultraviolet terjadi pada waktu tersebut
(Jacoeb et al., 2020). Paparan sinar matahari secara langsung yang berulang
dengan waktu lama dapat meningkatkan resiko terjadinya kemerahan, rasa

terbakar, dan kelainan pada kulit (Isfardiyana and Safitri, 2014).

Kulit akan memproduksi melanin secara alami sebagai perlindungan
terhadap sinar ultraviolet. Namun, produksi melanin yang berlebihan akan
menyebabkan gangguan pigmentasi kulit yang disebut hiperpigmentasi. Hal ini
digambarkan dengan warna kulit lebih gelap daripada keadaan normal (Laksmiani
and Nugraha, 2019). Hiperpigmentasi banyak terjadi di negara beriklim tropis
seperti Indonesia dan jarang terjadi di negara dengan musim dingin.
Hiperpigmentasi paling sering terlihat pada bibir atas, pipi, dahi, hidung dan dagu.
Terlihat berwarna coklat atau lebih gelap yang ditemukan secara simetris di kedua
sisi wajah dan lebih terlihat jelas ketika berada dibawah sinar matahari. (Gajjala et

al., 2016).



2.2  Caesalpinia sappan L.

Caesalpinia sappan L. tumbuh subur dan tersebar luas di Indonesia seperti
di Pulau Jawa, Aceh, Manado, Batak hingga Ternate. Tanaman ini berasal dari
Brazil yang biasa dikenal dengan sebutan brazil wood atau kayu brazil (Sari and
Suhartati, 2016). Berdasarkan Tjitrosoepomo (2013), klasifikasi tanaman secang

adalah sebagai berikut:

Kingdom : Plantae

Divisi : Spermatophyta
Subdivisi : Angiospermae

Kelas : Dicotyledoneae

Ordo : Rosales

Famili . Caesalpiniaceae
Genus : Caesalpinia

Spesies : Caesalpinia sappan L.
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. uer: Sari an Suhartati (201)
Gambar 2. 1 Tanaman secang
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Tanaman secang tergolong tanaman semak atau perdu yang memiliki
tinggi sekitar 5-10 meter. Tanaman ini berakar tunggang dan dapat tumbuh pada
daerah tropis dengan ketinggian 500-1000 meter diatas permukaan laut. Batang
tanaman bulat, berkayu, dan memiliki cabang dengan duri tempel yang berbentuk
bengkok. Daun tanaman secang berbentuk menyirip ganda, bersifat majemuk
dengan panjang 25-40 cm, jumlah anak daun 10-20 pasang yang berhadapan, anak
daun berbentuk lonjong dan tidak bertangkai dengan panjang 10-25 mm serta

lebar 3-11 mm (Sari and Suhartati, 2016).

hll 7
Sumber: Sari and Suhartati (2016)
Gambar 2. 2 Batang duri tempel bengkok (a), bunga majemuk (b), daun
majemuk (c), buah polong
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Bunga secang tergolong majemuk, memiliki gagang dengan panjang 15-20
cm, berambut dibagian pinggir kelopak, panjang daun kelopak 10 mm dan lebar 4
mm, serta memiliki benang sari 15 mm dan putik 18 mm. Buah secang merupakan
buah polong yang berbentuk pipih dan lonjong dengan panjang 8-10 cm, bagian
ujungnya seperti paruh yang dapat berisi 3-4 biji. Biji berbentuk bulat
memanjang, berwarna kuning kecoklatan, panjang biji 15-18 dengan ketebalan 5-

7 mm (Sari and Suhartati, 2016).

Berdasarkan skrining fitokimia Caesalpinia sappan L. diketahui memiliki
kandungan metabolit sekunder yaitu flavonoid, fenol dan terpenoid (Wulandari et
al., 2022). Penelitian Sari, Krisnamurti and Bare (2022) menyatakan bahwa kayu
secang memiliki beragam aktivitas biologi diantaranya aktivitas antioksidan,
antibakteri, antiinflamasi dan antivirus pada senyawa turunan flavonoid.
Flavonoid merupakan senyawa fenolik dengan struktur kimia Cg-C3-Cg yang
terdiri atas cincin aromatik A, aromatik B dan cincin tengah heterosiklik yang
mengandung oksigen (Alfaridz and Amalia, 2018). Aktivitas antioksidan oleh
senyawa flavonoid bekerja dengan menyumbangkan atom hidrogennya atau
dengan cara mengikat logam melalui gugus hidroksil fenolik dari cincin aromatik

A, B dan cincin tengah heterosiklik (Meily et al., 2021).

Flavonoid juga dapat berperan dalam menghambat pembentukan enzim
tirosinase. Flavonoid bekerja dengan menempati sisi aktif enzim yang seharusnya
ditempati oleh substrat. Hal ini terjadi karena flavonoid memiliki struktur yang

serupa dengan L-DOPA. Setelah flavonoid menempati sisi aktif enzim, maka
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pembentukan dopakrom akan dihambat dan apabila dopakrom dihambat, maka

penghambatan enzim tirosinase juga terjadi (Mustika et al., 2020).

Sumber: (Kumar and Pandey, 2013)
Gambar 2. 3 Stuktur senyawa flavonoid

Berdasarkan penelitian Sari, Krisnamurti and Bare (2022) terdapat 29
senyawa turunan flavonoid yang teridentifikasi. Senyawa-senyawa tersebut antara
lain brazilin, brazilein, hematoxylin, 3’-O-methylbrazilin, caesalpiniaphenol E,
sappanone A, sappanone B, protosappanin, caesalpin J, sappanchalcone,
caesalpiniaphenol A, caesalpiniaphenol E, caesalpiniaphenol F, episalpanol,
sappanol, 3’-deoxysappanone A, quersetin-3,7-di-O-methylepisappanol, 10,11-
dihidroxydracaenone C, quersetin-3°4’-di-O-methyl ether, 3-deoxysappanone B,
4-O-methyl episappanol, 2 -methoxyisoliquiritigenin, phanginin K, neosappanone
A,  protosappanin  E-2,  8-methoxybonducenllin,  4-O-methylsappanol,
isoliquiritigenin 2’-methyl ether, ombuin, dan gallic acid. Kayu secang memiliki
pigmen warna yang menghasilkan warna merah karena kandungan hematoxylin
dan brazilin. Menurut Sari and Suhartati (2016) senyawa subtipe yang memiliki
struktur aromatik dan polisiklik hampir sama dengan brazilin adalah brazilein dan
3’-O-methylbrazilin yang dilaporkan memiliki kemampuan aktivitas antioksidan

paling baik dibandingkan dengan vitamin C dan vitamin E.
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Sumber: (Sari and Suhartati, 2016)
Gambar 2. 4 Struktur senyawa brazilein (a), brazilin (b), hematoxylin (c),
3’-O-methylbrazilin (d)

2.3 Oksiresveratrol

Oksiresveratrol merupakan salah satu senyawa turunan stilben dengan
rumus kimia C14H12,04 Senyawa ini memiliki berat molekul 244,24 dan terdapat
dua gugus -OH pada masing-masing cincin aromatiknya (Likhitwitayawuid,
2021). Oksiresveratrol terdapat pada murbei yang memiliki aktivitas tinggi dalam
menghambat tirosinase yaitu 55%. Oksiresveratrol bekerja dengan menurunkan
kinerja tirosinase dan memiliki daya hambat lebih kuat pada tirosinase manusia
dibandingkan murine ataupun jamur. Selain itu, oksiresveratrol juga diketahui
memiliki aktivitas menghambat tirosinase 17,69 kali lebih besar dibandingkan

asam kojat (Gryn-Rynko et al., 2022).
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Sumber: (Gryn-Rynko et al., 2022)
Gambar 2. 5 Struktur senyawa oksiresveratrol

2.4  Reseptor Tirosinase (PDB ID: 5SM8M)

Tirosinase merupakan enzim pengatur utama dalam produksi melanin
dengan mengkatalisis proses biosintesis melanin. Gambar 2.6 menggambarkan
cara kerja enzim tirosinase dalam menghambat produksi melanin yaitu dengan
mengkatalis  proses oksidasi asam amino L-tirosin  menjadi  3,4-
dihydroxyphenylalanine (L-DOPA) dan dioksidasi menjadi dopakuinon. Melalui
proses autooksidasi, dopakuinon diubah menjadi dopakrom dan diubah lagi
menjadi 5,6-dihidroksiindole-2-carboxy acid (DHICA) oleh enzim D-dopachrome
tautomerase atau TRP-2. Selanjutnya, DHICA akan diubah oleh enzim tyrosinase
related protein 1 atau TRP-1 dan membentuk eumelain. Eumelanin adalah pigmen
melanin berwarna cokelat yang menyebabkan warna kulit menjadi lebih gelap.
Apabila enzim tirosinase dihambat, maka proses pembentukan melanin juga
terhambat sehingga proses penggelapan warna kulit tidak terjadi (Pratiwi et al.,

2021).
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Sumber: (Masum et al., 2019)
Gambar 2. 6 Cara kerja enzim tirosinase

Salah satu struktur tirosinase yang dirilis oleh PDB adalah 5M8M. kode
PDB ini merupakan tyrosinase-related protein 1 dari struktur kristal protein pada
manusia dengan native ligand asam kojat. Struktur ini memiliki resolusi tinggi
sebesar 2,65 A (RSCB, 2022). Menurut Martono and Martono (2012) nilai
resolusi menunjukkan selektivitas dengan nilai yang baik adalah > 2 A. Protein
tirosinase ini memiliki panjang sekuens 446 dan asam amino Val 196, Lys 198,
Asp 212, Thr 391, His 392 yang merupakan residu inti dalam aktivitas terhadap
enzim tirosinase. Pengikatan senyawa dengan residu asam amino tersebut dapat

menghambat aktivitas enzim (Sharmila et al., 2019).

2.5  Molecular Docking

Metode pengujian secara komputasi disebut dengan metode in silico.
Metode ini bertujuan untuk menyelidiki dan menemukan senyawa obat baru
sebelum dilakukan pengujian secara in vitro maupun in vivo (Dana et al., 2020).
Metode in silico dilakukan dengan molecular docking menggunakan perangkat

lunak dengan kandidat senyawa obat terhadap reseptor yang terpilih (Nursamsiar
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et al., 2016). Molecular docking merupakan salah satu jenis metode in silico yang
digunakan dalam desain obat berbasis struktur (Structure-Based Drug Design/
SBDD). Metode ini dilakukan untuk menyelidiki ikatan ligan dan interaksi antar
molekul yang paling stabil dengan reseptor (Ferreira et al., 2015). Molecular
docking memiliki kemampuan untuk memprediksi ikatan antar molekul dengan
tingkat akurasi yang tinggi sebesar 60-75% (Martinez et al., 2018). Molecular
docking akan dihasilkan docking score berupa MolDock Score, Rerank Score, H-
bond (ikatan hidrogen) dan Root Mean Square Deviation (RMSD). Nilai MolDock
Score dan Rerank Score menggambarkan energi yang dibutuhkan untuk

membentuk ikatan antara ligan dengan reseptor (Saifuddin et al., 2014).

Hasil molecular docking dievaluasi menggunakan MolDock Score yang
digambarkan sebagai prediksi ikatan antara ligan dengan reseptor. MolDock Score
merupakan hasil yang menunjukkan energi total dari interaksi antara ligan
eksternal (jumlah energi dari interaksi protein-ligan dan kofaktor-ligan) dan
internal (jumlah energi pada struktur kimia seperti ikatan elektrostatik dan sterik).
Semakin rendah nilai MolDock Score maka energi yang dibutuhkan untuk
membentuk ikatan antara ligan dengan reseptor semakin kecil. MolDock Score
menggambarkan keseluruhan energi antara ligan dengan reseptor yang meliputi
ikatan hidrogen, interaksi sterik dan ikatan elektrostatik (Gondokesumo and
Kurniawan, 2019). Sementara itu, Rerank Score merupakan energi ikatan antara
ligan dengan reseptor dan mencari konformasi ligan yang tepat dengan melihat
nilai terendah untuk memprediksi afinitas yang lebih baik (Nabilah, 2022). RMSD

merupakan jarak ikatan antara native ligand dengan protein setelah dilakukan
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docking (Rastini et al., 2019). Nilai RMSD yang baik adalah < 2A (Martinez et

al., 2018).

Sumber data yang digunakan dalam memperoleh data ligan didapatkan

dari situs PubChem (https://pubchem.nchi.nim.nih.gov/) dan Protein Data Bank

(PDB) (https://www.rcsb.org/). PubChem merupakan pusat informasi database

yang berisi tentang zat kimia dan aktivitas biologisnya. Diresmikan sejak tahun
2004 sebagai komponen dari the Molecular Libraries Roadmap Initiatives dari
National Institutes of Health (NIH) dan dikembangkan menjadi pusat informasi di
bidang kimia-biologi (Kim et al., 2016). Sementara itu, PDB merupakan situs
penyedia data struktur tiga dimensi makromolekul biologis seperti database gen
dan obat terkait asam nukleat, protein dan struktur yang kompleks. Situs PDB
dikelola oleh Research Collaboratory for Structural Bioinformatics (RSCB) yang
dimanfaatkan untuk mengakses data reseptor untuk proses penambatan molekuler

(Rose et al., 2015).

2.6 Interaksi Reseptor dan Ligan
Tipe ikatan kimia yang berperan pada interaksi reseptor dengan ligan
antara lain ikatan hidrogen, interaksi sterik, dan interaksi elektrostatik (Muchtaridi
etal., 2018).
1) Ikatan Hidrogen
Ikatan hidrogen merupakan ikatan antara hidrogen (atom H)
muatan positif dengan atom bersifat elektronegatif (X) dan memiliki
sepasang elektron bebas dengan oktet yang lengkap seperti F, N, dan

O (Siswandono, 2016).


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.rcsb.org/
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2) Interaksi Sterik
Interaksi sterik (van der Waal’s) merupakan interaksi yang
menunjukkan adanya tarik menarik antara satu atom dengan yang
lainnya. Hal ini dinyatakan dengan adanya hubungan struktur dan
aktivitas yang menunjukkan apabila interaksi gugus semakin besar,
maka potensi senyawa akan menurun (Muchtaridi et al., 2018).
3) Interaksi Elektrostatik
Interaksi elestrostatik merupakan interaksi antar atom yang
disebabkan oleh perbedaan kepolarannya. lkatan ini berkontribusi
besar dalam pembentukan konformasi protein yang stabil karena

jumlahnya banyak (Arwansyah and Hasrianti, 2014).

2.7  Hukum Lipinski

Parameter fisika kimia merupakan indikator penting dalam penentuan
potensi senyawa baru. Parameter ini dapat dianalisis berdasarkan Hukum Lipinski
atau Rule of Five (RO5). Hukum Lipinski digunakan sebagai evaluasi senyawa
obat baru dengan cara pemberian secara oral. Hukum Lipinski didefinisikan
dengan empat parameter yang meliputi berat molekul (BM) senyawa < 500 Da,
logaritma koefisien partisi oktanol/air (logP) < 5, Hydrogen Bond Acceptors

(HBA) < 10 dan Hydrogen Bond Donors (HBD) < 5 (Lipinski, 2004).

Berat molekul senyawa berkaitan dengan senyawa untuk menembus
membran. Apabila berat molekul lebih dari 500 Da, maka akan sulit menembus
membran sel dan sulit terdifusi. Nilai logP merupakan ukuran lipofilitas senyawa

dalam lemak atau air. Apabila nilai logP semakin tinggi maka senyawa obat
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tersebut semakin hidrofobik yang dapat menyebabkan toksisitas dalam tubuh
karena terdistribusi lebih luas dan mengakibatkan tertahan terlalu lama pada lipid
bilayer. Sebaliknya, apabila nilai logP semakin rendah maka senyawa obat
tersebut sulit sekali melewati membran lipid bilayer. Nilai logP yang baik berkisar
antara -2 sampai +6,5 (Hardjono, 2016). Hydrogen Bond Acceptors (HBA) < 10
dan Hydrogen Bond Donors (HBD) < 5 diartikan bahwa energi yang diperlukan
berbanding lurus dengan banyaknya ikatan hidrogen dalam proses absorpsi.
Semakin rendah jumlah ikatan hidrogen maka energi yang dibutuhkan semakin

kecil untuk terjadinya absorpsi, begitupula sebaliknya (Maftucha et al., 2022).

2.8  Aplikasi Penunjang

2.8.1 ChemDraw

O

Gambar 2. 7 Tampilan aplikasi ChemDraw

ChemDraw merupakan salah satu program aplikasi ChemOffice dari
perusahaan besar bidang kimia Perkin Elmer dan Cambridge Software. Aplikasi
memiliki beragam fitur untuk menggambar struktur 2 dimensi (2D) dan 3 dimensi
(3D) molekul di bidang kimia utamanya kimia organik, biokimia, polimer dan

biopolimer (termasuk asam amino, peptida, sekuens ribonucleic acid/RNA dan
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deoxyribonucleic acid/DNA). Aplikasi ini memiliki berbagai fungsi antara lain
dapat membuat nama dan struktur senyawa, menghitung rumus molekul dan berat
molekul, serta mendapatkan nama International Union of Pure and Applied

Chemistry (IUPAC) dari struktur secara akurat (ParkinElmer, 2022).

2.8.2 Molegro Virtual Docker (MVD)

9. Molegro Virtual Docker
Fie Edt View Rendeing Preparation Docking Tools Window Help

=] B 5| Q B @ | Hdogen Fog |[Hide Residues | Search Space || Ligand Map | Energy Map Search o

Property

molegro

6.0

Time

162431070 Hemer i
16:24:31.089 entres molegro
16:24:31.089 e. Cbio
16:24:31.188
16:24:31.254
16:24:32.569

Gambar 2. 8 Tampilan aplikasi MVD

Molegro Virtual Docker (MVD) merupakan salah satu aplikasi untuk
memprediksi interaksi protein dan ligan. Dalam hal ini dilakukan proses docking
mulai dari persiapan molekul hingga penentuan situs pengikatan potensial dari
protein target serta prediksi mode pengikatan ligan. MVVD merupakan salah satu
aplikasi metode komputasi yang menjadi bagian dari desain obat baru. MVD
dapat memprediksi dan memvisualisasikan kandidat obat berdasarkan interaksi
protein dan ligan dengan kualitas tinggi dan akurat sebesar 87% lebih unggul

daripada aplikasi lainnya (Molegro Virtual Docker, 2022).



BAB 3 KERANGKA KONSEP

3.1  Kerangka Konsep
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3.2 Hipotesis Penelitian

Hipotesis dari penelitian ini adalah lima senyawa flavonoid pada tanaman
secang Yaitu brazilein, brazilin, hematoxylin, caesalpiniaphenol E, dan 3’-O-
methylbrazilin memiliki ikatan lebih baik terhadap senyawa pembanding
oksiresveratrol dalam menghambat enzim tirosinase berdasarkan parameter fisika

kimia dan parameter docking.



BAB 4 METODE PENELITIAN

4.1  Desain Penelitian

Desain penelitian ini merupakan penelitian pre eksperimental berbasis
komputer yang dilakukan secara in silico dari lima senyawa turunan flavonoid
pada kayu secang (Caesalpinia sappan L.) yaitu brazilein, brazilin, hematoxylin,
caesalpiniaphenol E dan 3’-O-methylbrazilin terhadap reseptor tirosinase dengan

kode PDB ID: 5M8M menggunakan metode molecular docking.

4.2  Variabel Penelitian
4.2.1 Variabel Bebas

Variabel bebas pada penelitian ini adalah lima senyawa turunan flavonoid
pada kayu secang (Caesalpinia sappan L.) yaitu brazilein, brazilin, hematoxylin,

caesalpiniaphenol E dan 3’-O-methylbrazilin.

4.2.2 Variabel Terikat

Variabel terikat pada penelitian ini adalah berat molekul (BM), logaritma
koefisien partisi oktanol/air (Log P), Hydrogen Bond Acceptors (HBA), Hydrogen
Bond Donor (HBD), nilai Root Mean Square Deviation (RMSD), MolDock score,

ikatan hidrogen, interaksi sterik, dan interaksi elektrostatik.

4.2.3 Variabel Kontrol
Variabel kontrol pada penelitian ini adalah aplikasi ChemDraw Ultra trial
versi 12.0, Chem3D trial versi 12.0, Molegro Virtual Docker (MVD) versi trial

dan reseptor tirosinase dengan kode PDB ID: 5M8M.
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4.3

Tempat Penelitian
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Penelitian ini dilaksanakan di Gedung Program Studi Sarjana Farmasi

Fakultas Ilmu Kesehatan Universitas dr. Soebandi.

4.4  Waktu Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan pada bulan februari sampai mei.
4.5  Definisi Operasional
45.1 Parameter Fisika kimia
Tabel 4. 1 Parameter fisika kimia
No. Parameter Keterangan Rentang
1. Berat molekul Berat molekul senyawa yang dapat < 500 Da (Lipinski,
(BM) menembus membran. Apabila >500 2004)
Da, molekul akan sulit menembus
membran sel (Maftucha et al., 2022).
2. Log P Logaritma koefisien partisi oktanol/air. <5 (Lipinski, 2004)
3. Hydrogen Bond Ikatan hidrogen (H) akseptor < 10 (Lipinski,
Acceptors (HBA) 2004)
4. Hydrogen Bond Ikatan hidrogen (H) donor <5 (Lipinski, 2004)

Donors (HBD)

4.5.2 Parameter Docking

Tabel 4. 2 Parameter docking

No. Parameter Keterangan
1. Root Mean Square Jarak ikatan antara native ligand dengan protein setelah
Deviation (RMSD)  dilakukan docking (Rastini et al., 2019). Nilai RMSD yang

baik adalah < 2A (Martinez et al., 2018).

2. MolDock score Nilai energi ikatan dalam satuan Kkal/mol. Semakin rendah
nilai energi ikatan, semakin kuat ikatan antara ligan dengan
protein target (Nugraha et al., 2018).

3. Ikatan hidrogen Ikatan yang terjadi karena adanya interaksi atom hidrogen
yang terikat secara kovalen dengan atom elektronegatif seperti
flour (F), nitrogen (N), oksigen (O) (Arwansyah et al., 2014).

4. Interaksi sterik Interaksi yang menunjukkan adanya tarik menarik antara satu
atom dengan yang lainnya (Muchtaridi et al., 2018).

5. Interaksi Interaksi antara atom yang disebabkan oleh perbedaan

elektrostatik

kepolaran (Arwansyah et al., 2014).
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4.6  Alat dan Bahan Penelitian
46.1 Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah perangkat keras dan
perangkat lunak. Perangkat keras yang digunakan adalah Notebook Asus X441N
dengan spesifikasi RAM 4 GB, windows 10, processor Intel(R) Celeron(R) CPU
N3350 Up to 1.10 GHz. Sedangkan perangkat lunak yang digunakan adalah
ChemDraw Ultra trial versi 12.0, Chem3D trial versi 12.0, Molegro Virtual

Docker (MVD) versi trial, situs PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)

dan Protein Data Bank (PDB) (https://www.rcsb.org/).

4.6.2 Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah reseptor tirosinase
dengan PDB ID: 5M8M, oksiresveratrol sebagai pembanding dan senyawa
turunan flavonoid pada kayu secang (Caesalpinia sappan L.) yaitu brazilein,
brazilin, hematoxylin, caesalpiniaphenol E dan 3°’-O-methylbrazilin dengan

struktur 2 dimensi (2D) dan 3 dimensi (3D).

Tabel 4. 3 Struktur 3D reseptor tirosinase dengan PDB ID: 5M8M

Kode Reseptor Struktur 3D Reseptor

Tirosinase PDB ID: 5M8M



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.rcsb.org/

Tabel 4. 4 Struktur ligan 2D dan 3D senyawa uji
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Tabel 4. 5 Struktur 2D dan 3D senyawa pembanding

Ligan / Senyawa Struktur 2D Struktur 3D

Oksiresveratrol

4.7  Teknik Pengumpulan Data
4.7.1 Skrining Senyawa

Langkah awal dilakukan skrining senyawa dengan mencari nhama
International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) dari senyawa
brazilein, brazilin, hematoxylin, caesalpiniaphenol E, 3’-O-methylbrazilin dan

oksiresveratrol pada situs PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/).

Kemudian menggambar struktur 2D pada senyawa brazilein, brazilin,
hematoxylin, caesalpiniaphenol E, 3’-O-methylbrazilin, dan oksiresveratrol
menggunakan aplikasi ChemDraw Ultra trial versi 12.0. Untuk menampilkan
parameter fisika kimia senyawa dilakukan dengan klik menu view dan show

chemical properties window (Amanda, 2021).

4.7.2 Preparasi Ligan

Struktur 2D yang telah dilakukan skrining, dikonversi ke dalam struktur
3D menggunakan aplikasi Chem3D trial versi 12.0. Langkah selanjutnya
dilakukan minimalisasi energi pada setiap struktur senyawa dengan cara klik
calculations, MM2, minimize energy, kemudian klik run. Selanjutnya struktur
pada tiap senyawa tersebut disimpan dengan format SYBYL2 (*mol2) (Hariz,

2019).


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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4.7.3 Preparasi Protein
Langkah awal pada proses ini adalah dengan mengunduh protein tirosinase

PDB ID: 5M8M melalui situs website (https://www.rcsh.org/structure/SM8M)

dengan file PDB format. Selanjutnya dilakukan proses docking menggunakan
MVD dengan cara klik file, import molecules, pilih PDB format yang telah di
unduh dan klik open, akan muncul tampilan 3D struktur protein. Hilangkan rantai
molekul, native ligand dan residu yang tidak diperlukan dengan tidak klik centang
pada water kemudian import. Kemudian dilakukan prediksi tempat ikatan native
ligand dengan cara klik preparation, detect cavities dan klik ok. Dipilih ligan aktif
dengan cara klik kanan ligan dan pilih set as active ligand. Setelah itu dilakukan
proses docking dengan cara klik menu docking wizard, pilih ligan yang sesuai
sebagai reference ligan, klik next, pada binding site: origin pilih cavity yang
sesuai dan klik next dan simpan dengan format file mvdresult. Lalu klik start dan
proses run akan berjalan yang berakhir dengan tampilan nilai RMSD (Nabilah,

2022).

4.7.4 Penambatan Ligan

Senyawa ligan format SYBYL2 (*mol2) dilakukan penambatan molekul
dengan cara ditambahkan pada Molegro Virtual Docker. Klik menu file, import
molecules, pilih senyawa yang telah dilakukan minimize energy dan klik open.
Kemudian dilakukan proses pengikatan terhadap protein dan cavity yang telah
sesuai dengan cara klik kanan pada senyawa lalu klik align to this molecule.
Selanjutnya dilakukan docking dengan cara klik docking wizard , pilih ligan pada

reference ligan, klik next, pada binding site: origin pilih cavity yang sesuai dan


https://www.rcsb.org/structure/2Y9X
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klik next dan simpan dengan format file mvdresult. Lalu klik start dan proses run
akan berjalan kemudian akan berakhir dengan tampilan parameter docking. Pada
penelitian ini dilakukan run sebanyak 50 kali. Langkah terakhir dilakukan
penambatan dengan cara klik import docking result, masukkan file mvdresult yang
telah di simpan, dan analisis interaksi yang terjadi. Untuk mengukur kekuatan
ikatan senyawa dengan reseptor, parameter yang digunakan adalah nilai MolDock

score (Nabilah, 2022).

4.8  Teknik Analisa Data

Analisis data pada penelitian ini dilakukan berdasarkan hasil uji parameter
fisika kimia dan parameter docking terhadap senyawa brazilein, brazilin,
hematoxylin, caesalpiniaphenol E dan 3’-O-methylbrazilin. Pada parameter fisika
kimia dianalisis dengan terpenuhinya Hukum Lipinski antara lain berat molekul <
500 Da, Log P < 5, Hydrogen Bond Acceptors (HBA) < 10 dan Hydrogen Bond
Donor (HBD) < 5. Sedangkan parameter docking dianalisis dengan nilai RMSD
yaitu < 2 A, MolDock score, interaksi hidrogen, interaksi sterik dan interaksi
elektrostatik. Hasil akan disajikan dalam bentuk tabel dan dianalisa secara
deskriptif untuk mengetahui nilai afinitas dari senyawa yang di uji dengan

senyawa pembanding (Ayuningrum, 2021).



BAB 5 HASIL PENELITIAN

5.1  Skrining Senyawa

Skrining senyawa berdasarkan parameter fisika kimia ditujukan untuk
memprediksi senyawa yang diyakini memiliki potensi obat dan harus memenuhi
persyaratan yaitu hukum Lipinski (Maftucha et al., 2022). Hukum Lipinski
didefinisikan dengan empat parameter yang meliputi BM senyawa < 500 Da, logP
<5, HBA < 10 dan HBD < 5 (Lipinski, 2004). Hasil prediksi sifat fisika kimia

senyawa disajikan dalam tabel 5.1.

Tabel 5. 1 Hasil prediksi sifat fisika kimia senyawa

Nama senyawa BM LogP HBA HBD
Brazilin 286,28 -1,08 5 4
Brazilein 284,26 -1,09 5 3
Hematoxylin 302,28 1,24 6 5
Caesalpiniaphenol E 286,28 1,68 5 4
3’-0-Methylbrazilin 300,30 1,89 5 3
Senyawa pembanding oksiresveratrol 244,24 2,67 4 4

Native ligand (asam kojat) 142,11 -2,45 4 2

5.2  Preparasi ligan

Preparasi ligan dari senyawa yang akan diuji merupakan langkah awal
dalam proses docking. Preparasi ligan dilakukan mengkonversi struktur 2D
senyawa ke 3D. Selanjutnya dilakukan minimalisasi energi pada struktur 3D

senyawa. Hasil tersebut dapat dilihat pada tabel 5.2.

30



Tabel 5. 2 Hasil energi minimal senyawa
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Nama Senyawa

Struktur 3D Sebelum
Minimalisasi Energi

Brazilin

Brazilein

Hematoxylin

Caesalpiniaphenol E

3’-O-Methylbrazilin

Senyawa
pembanding
oksiresveratrol

Struktur 3D Setelah
Minimalisasi Energi

Energi
Minimal
(Kkal/mol)

10,7623

14,5871

-1,4588

5,5065

14,3277

-0,4006
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5.3  Preparasi Protein

Preparasi protein dilakukan menggunakan protein tirosinase dengan kode
PDB 5M8M. Protein ini memiliki native ligand asam kojat dengan resolusi
sebesar 2,65 A. Preparasi protein ditujukan untuk menentukan cavity sebagai
tempat ikatan sisi aktif protein dan ligan (Pratoko, 2012). Berdasarkan hasil
penelitian, didapatkan bahwa cavity 5 merupakan cavity aktif dengan volume
72,704 dan luas permukaan (survace) 199,68 yang dapat dilihat pada gambar 5.1.
Langkah berikutnya dilakukan proses docking dan menghasilkan nilai RMSD

sebesar 2,10299 A yang dapat dilihat pada lampiran 2.

@ Docking Wizard x
Choose Scoring Function and Define Binding Site

Scoring function

Grid resolution (A): [0.30 B

Based on the cument resolution, and the search space size defined below, the grid
will require approx. 83 7 MB of memory

Ligand evaluation [] Intemal ES [] Intemal HBond [] Sp2-Sp2 Torsions

i —
Displacaable Water Entropy reward ffor ach water displaced): [0.00 2

Binding site
Crigin \ Cavity 5 Volume: 72.704, Suface: 195.

Center: X [2931 2| | Userdefined
— Cavity 1: Volume: €60.48, Suface: 2017.28
Radius: |15 It I Cavity 2: Volume: 166.912, Surface: 467.2
Cavity 3: Volume: 89.6, Surface: 284.16
Cavity 4: Volume: 73.216, Suface: 243.2
EED e T S 1)

Gambar 5. 1 Struktur kristal tirosinase dengan cavity aktif dan ukurannya

5.4  Penambatan Ligan

Penambatan ligan pada senyawa uji dan senyawa pembanding dilakukan
pada MVD dan menghasilkan parameter docking yaitu nilai MolDock Score dan
interaksi antara ligan dengan reseptor. Proses docking dilakukan dengan replikasi
sebanyak 50 kali. Hasil rata-rata dari nilai MolDock Score pada senyawa uji dan

pembanding disajikan dalam tabel 5.3 sedangkan interaksi asam amino protein
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tirosinase dengan ligan disajikan dalam tabel 5.4. Hasil lengkap replikasi docking

sebanyak 50 kali dapat dilihat pada lampiran 3.

Tabel 5. 3 Hasil nilai rata-rata MolDock Score senyawa uji dan pembanding

No Senyawa MolDock Score + Standar Deviasi
1 Brazilin -90,67802 £ 0,11776

2 Brazilein -90,91938 + 0,00980

3 Hematoxylin -80,71208 + 1,23285

4 Caesalpiniaphenol E -81,21509 £ 0,54001

5 3’-O-methylbrazilin -84,18347 + 0,71225

6  Senyawa pembanding oksiresveratrol -88,35298 + 0,08129

7 Native ligand (asam kojat) -71,65915 * 0,38910

Tabel 5. 4 Hasil interaksi asam amino reseptor dan ligan

No Senyawa Ikatan Hidrogen Interaksi Sterik
1 Brazilin 0O(8) - Tyr 362 C(6) - Asn 378
0O(8) - Gly 389 0O(8) - His 381
O(8) - Ser 394 0O(8) - His 192
2 Brazilein O(8) - Arg 321 O(8) - Ser 394
O(8) - Tyr 362 C(6) - Leu 382
O(8) - Gly 388 C(6) - Arg 374
C(6) - Tyr 362
3 Hematoxylin O(8) - Arg 374 C(6) - Leu 382
O(8) - Tyr 362 0O(8) - His 192
O(8) - Thr 391 C(6) - Tyr 362
0O(8) - Gly 388
0O(8) - His 192
4 Caesalpiniaphenol E O(8) - Arg 321 C(6) - Leu 382
O(8) - Arg 374 C(6) - Asn 378
O(8) - Ser 394 0O(8) - His 215
5 3’-O-methylbrazilin O(8) - Gly 388 C(6) - Asn 378
O(8) - Ser 394 C(6) - His 192
O(8) - Arg 374 C(6) - Leu 382
0O(8) - Gly 389
0O(8) - GIn 390
6 Senyawa pembanding 0O(8) - Arg 321 O(8) - His 377
oksiresveratrol 0O(8) - Gly 389
O(8) - Ser 394
0O(8) - Asn 378
7 Native ligand (asam kojat) 0O(8) - Gly 388 O(8) - Gly 389
O(8) - Ser 394 0O(8) - GIn 390

0(8) - Thr 391




BAB 6 PEMBAHASAN

6.1  Skrining Senyawa

Skrining senyawa berdasarkan sifat fisika kimia dianalisis dengan hukum
Lipinski atau dikenal sebagai Rule Of Five (RO5). Sifat fisika kimia suatu
senyawa berkaitan dengan proses absorbsi senyawa saat melewati membran sel di
dalam tubuh (Amanda, 2021). Hukum Lipinski didefinisikan dengan empat
parameter yang meliputi BM senyawa < 500 Da, logP <5, HBA < 10 dan HBD <
5 (Lipinski, 2004). Skrining senyawa berdasarkan parameter fisika kimia
ditujukan untuk memprediksi senyawa yang diyakini memiliki potensi obat dan
harus memenuhi persyaratan yaitu hukum Lipinski (Maftucha et al., 2022).

Prediksi sifat fisika kimia senyawa dilakukan dengan mencari nama
IUPAC dari senyawa yang akan diuji yaitu brazilein, brazilin, hematoxylin,
caesalpiniaphenol  E,  3’-O-methylbrazilin dan senyawa pembanding
oksiresveratrol. Hal ini dilakukan karena prediksi sifat fisika kimia memerlukan

nama IUPAC pada situs resmi PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/).

Langkah selanjutnya dilakukan penggambaran struktur 2D senyawa pada aplikasi
ChemDraw Ultra trial versi 12.0 kemudian klik menu view lalu show chemical
properties window dan didapatkan parameter berupa BM, logP, HBA dan HBD
dari setiap senyawa. Hasil prediksi sifat fisika kimia senyawa uji disajikan dalam
tabel 5.1.

Nilai berat molekul senyawa berkaitan dengan proses distribusi obat yang
terjadi dengan jalan menembus membran. Senyawa dengan berat molekul lebih

dari 500 Da merupakan molekul yang besar sehingga akan sulit menembus
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membran pada saat proses difusi. Sebaliknya, senyawa yang memiliki berat
molekul kurang dari 500 Da merupakan molekul yang lebih kecil sehingga akan
memudahkan senyawa untuk menembus membran saat proses difusi (Maftucha et
al., 2022). Berdasarkan hasil yang diperoleh, lima senyawa turunan flavonoid dari
Caesalpinia sappan L. dan senyawa pembanding oksiresveratrol memiliki nilai
berat molekul kurang dari 500 Da.

Nilai logP merupakan ukuran lipofilitas atau kemampuan senyawa dapat
larut dalam lemak atau air. Nilai logP yang baik berkisar antara -2 sampai +6,5
(Hardjono, 2016). Hasil yang diperoleh menunjukkan bahwa nilai logP senyawa
brazilin sebesar -1,08 dan brazilein sebesar -1,09. Menurut Widiyanti et al.,
(2021), senyawa yang memiliki nilai logP negatif cenderung lebih larut dalam
keadaan polar (air). Hal ini diartikan bahwa senyawa tersebut hanya dapat larut
dalam cairan tubuh saja dan sulit menembus membran biologis (Isnaeni et al.,
2016). Selain itu, didapatkan pula nilai logP pada senyawa 3’-O-methylbrazilin
sebesar 1,89, caesalpiniaphenol E sebesar 1,68, hematoxylin sebesar 1,24 dan
senyawa pembanding oksiresveratrol sebesar 2,67. Semakin tinggi nilai logP
maka semakin hidrofobik senyawa dan dapat menyebabkan toksisitas dalam tubuh
karena terdistribusi lebih luas dan bertahan lebih lama pada lipid bilayer.
Sebaliknya, apabila nilai logP semakin rendah maka senyawa tersebut sulit sekali
melewati membran lipid bilayer (Maftucha et al., 2022).

Hydrogen Bond Acceptors (HBA) dan Hydrogen Bond Donors (HBD)
merupakan energi yang dibutuhkan senyawa pada aktivitas biologis berbanding

lurus dengan banyaknya ikatan hidrogen dalam proses absorpsi. Semakin rendah
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jumlah ikatan hidrogen maka energi yang dibutuhkan semakin kecil untuk
terjadinya absorpsi, begitupula sebaliknya (Maftucha et al., 2022). Hasil
penelitian menunjukkan bahwa nilai HBD terendah yaitu brazilein dan 3’-O-
methylbrazilin senilai 3 dan nilai HBD tertinggi yaitu hematoxylin senilai 5. Hasil
HBA didapatkan bahwa empat senyawa Vyaitu brazilin, brazilein,
caesalpiniaphenol E, 3°-O-methylbrazilin memiliki nilai yang sama sebesar 5 dan
pada hematoxylin sebesar 6. Berdasarkan hasil yang diperoleh, dapat disimpulkan
bahwa lima senyawa turunan flavonoid pada Caesalpinia sappan L. yaitu brazilin,
brazilein, hematoxylin, 3’-O-methylbrazilin dan caesalpiniaphenol E memenuhi

hukum Lipinski.

6.2  Preparasi Ligan

Preparasi ligan senyawa uji merupakan langkah awal untuk melakukan
docking. Hal ini dilakukan dengan cara struktur 2D yang telah dilakukan skrining
berdasarkan parameter fisika kimia, selanjutnya dikonversi ke struktur 3D
menggunakan Chem3D trial wversi 12.0. Langkah berikutnya dilakukan
minimalisasi energi pada setiap struktur senyawa dengan cara klik calculations,
MMZ2, minimize energy, kemudian klik run. Selanjutnya struktur pada tiap
senyawa tersebut disimpan dengan format SYBYL2 (*mol2). Minimalisasi energi
dilakukan untuk mempermudah dan menstabilkan susunan ikatan selama proses
docking dan konversi struktur 2D ke struktur 3D. Selain itu, minimalisasi energi
dapat meningkatkan ketepatan dan performa hasil penambatan molekular (Hanif

et al., 2020).
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Hasil minimalisasi energi disajikan dalam tabel 5.2 yang diperoleh nilai
energi terkecil ke nilai terbesar berturut-turut yaitu hematoxylin -1,4588 kkal/mol,
caesalpiniaphenol E 5,5065 kkal/mol, brazilin 10,7623 kkal/mol, 3’-O-
methylbrazilin 14,3277 kkal/mol dan brazilein 14,5871 kkal/mol. Hasil
minimalisasi energi senyawa pembanding memiliki nilai sebesar -0,4006. Hal ini
berarti bahwa senyawa pembanding memiliki energi yang paling kecil
dibandingkan senyawa uji. Energi yang diperoleh merupakan energi minimal dari
senyawa dalam bentuk paling stabil untuk dilakukan molecular docking. Semakin
rendah nilai yang dihasilkan, maka senyawa memiliki interaksi gaya tarik menarik
antar atom semakin kuat dan gaya tolak antar atom semakin lemah (Meily et al.,

2021).

6.3 Preparasi Protein

Preparasi protein merupakan langkah penting pada proses molecular
docking yang diperolen melalui website PDB. Kode protein tirosinase yang
digunakan adalah 5M8M yang diunduh dengan file PDB format melalui situs

website (https://www.rcsb.org/structure/SM8M). PDB ID: 5M8M merupakan

struktur kristal protein pada manusia atau tyrosinase-related protein 1 yang
memiliki native ligand asam kojat dengan resolusi sebesar 2,65 A (RSCB, 2022).
Nilai resolusi merupakan selektivitas suatu senyawa yang ditunjukkan dengan
nilai yang baik adalah > 2 A (Martono and Martono, 2012). Protein tirosinase
dengan kode 5M8M ini memiliki residu asam amino Val 196, Lys 198, Asp 212,
Thr 391, His 392. Pengikatan senyawa dengan residu asam amino tersebut dapat

menghambat aktivitas enzim (Sharmila et al., 2019).


https://www.rcsb.org/structure/2Y9X
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Gambar 6. 1 Struktur kristal tirosinase

Proses molecular docking dilakukan menggunakan MVD dengan
melakukan import molecules PDB ID: 5M8M. Struktur Kkristal protein tirosinase
dapat dilihat pada gambar 6.1. Proses ini dilakukan penghilangan molekul air
dengan cara tidak klik centang pada water dan native ligand yang tidak
diperlukan. Keberadaan air menggambarkan keadaan fisiologis pada tubuh. Air
dapat membentuk ikatan hidrogen dengan reseptor dan hal ini akan menghalangi
proses ikatan ligan dengan reseptor yang seharusnya terjadi (Putri et al., 2022).
Penghilangan molekul air ditujukan pula untuk memastikan adanya interaksi
antara ligan dengan reseptor dan diharapkan tidak terganggu dengan hal lain yang
tidak diharapkan (Muttagin et al., 2019). Langkah selanjutnya dilakukan prediksi
tempat ikatan native ligand dengan penentuan cavity atau rongga yang berfungsi
sebagai tempat ikatan sisi aktif protein dan ligan (Pratoko, 2012). Rongga cavity
pada protein ditunjukkan dengan warna hijau yang didapatkan dari cavity 5
dengan volume 72,704 dan luas permukaan (survace) 199,68 yang disajikan

dalam gambar 5.1.
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Proses pemilihan ligan aktif pada cavity yang telah dipilih, dilakukan
dengan cara klik kanan pada ligan dan klik set as active ligand. Ligan KOJ_ 514
[A] adalah kode untuk native ligand protein tirosinase yang terletak pada cavity 5.
Proses docking protein dilakukan dengan cara klik menu docking dan pilih
docking wizard. Proses ini dimulai dengan penentuan binding site atau area
pengikatan sebagai tempat pengikatan sisi aktif protein dan ligan (Ayuningrum,
2021). Berdasarkan hal tersebut didapatkan bahwa koordinat scoring function
MolDock Score [Grid] resolusi 0,30 pada binding site center X = -29,81, Y = -
5,17 dan Z = -24,36 dengan radius 15 yang dapat dilihat pada gambar 6.2. Setiap
senyawa yang akan di uji dengan protein target, harus berada pada titik koordinat
yang sama selama proses docking (Nabilah, 2022). Hal ini ditujukan untuk
memastikan bahwa senyawa uji ditambatkan pada sisi aktif dari protein tirosinase

yang sesuai dengan hasil validasi (Meily et al., 2021).

% Docking Wizard

Choose Scoring Function and Define Binding Site

Scoring function

Score: MolDock Score [GRID] ~

Grid resolution (A): (030 :

Based on the cument resolution, and the search space size defined below, the grid
will require approx. 83.7 MB of memony

Ligand evaluation: [ Intemal ES [] Intemal HBond [] Sp2-Sp2 Torsions

Displaceable Water. Entropy reward ffor each water displaced): 0.00 =

Binding site
Origin | Cavity 5: Wolume: 72,704, Surface: 195.6
Center. X -25.81 g Y: |57 - a -24.36 o

Radus: |15 5 I

Gambar 6. 2 Penentuan binding site dan koordinat scoring function
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Proses docking dilakukan untuk mendapatkan nilai RMSD sebagai
parameter pose antara ligan dengan reseptor. RMSD merupakan jarak ikatan
antara native ligand dengan protein setelah dilakukan docking dengan nilai yang
baik adalah < 2A (Martinez et al., 2018). Nilai RMSD dinyatakan sebagai pose
atau jarak kemiripan koordinat antara ligan dengan reseptor, yang berarti semakin
kecil nilai RMSD maka semakin dekat posisi ligan (Nabilah, 2022). Pada
penelitian ini, didapatkan hasil nilai RMSD pada protein tirosinase dengan PDB
ID: 5M8M sebesar 2,10299 A yang disajikan pada lampiran 2. Metode docking
dikatakan baik apabila memiliki nilai RMSD < 2,5 A. Namun apabila nilai yang di
dapatkan > 2,5 A, maka hasilnya tidak dapat diterima. Dengan demikian, nilai
RMSD protein tirosinase pada proses docking sebesar 2,10299 A merupakan nilai

yang baik dan dapat diterima (Rollando, 2018).

6.4  Penambatan Ligan

Penambatan ligan secara molecular docking bertujuan untuk dapat
memprediksi ikatan ligan dan reseptor dengan parameter yang digunakan adalah
nilai MolDock Score. Prinsip molecular docking adalah terjadinya interaksi atau
ikatan antara ligan dan reseptor secara lock and key dengan memprediksi
kestabilan ikatan yang terbentuk (Ayuningrum, 2021). Proses penambatan ligan
dilakukan dengan cara senyawa ligan format SYBL2 (*mol2) di import molecules
pada MVD. Kemudian dilakukan proses docking dengan cara klik menu docking
dan pilih docking wizard lalu proses run akan berjalan. Validasi dilakukan pada
binding site pocket ligand dengan 50 kali replikasi. Menurut Muchtaridi et al.,

(2018) semakin banyak replikasi yang dilakukan maka semakin baik aplikasi
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tersebut digunakan untuk penambatan. Selain itu juga dimaksudkan untuk
memastikan kemampuan orientasi ligan, model pengikatan antara ligan dengan

reseptor dan posisi yang dihasilkan dari molecular docking (Puspaningtyas, 2013).

Parameter hasil docking yang dilakukan adalah nilai MolDock Score.
MolDock Score merupakan nilai yang menunjukkan energi total dari interaksi
antara ligan dengan reseptor. MolDock Score menggambarkan keseluruhan energi
antara ligan dengan reseptor yang meliputi ikatan hidrogen, interaksi sterik dan
interaksi elektrostatik. Semakin rendah nilai MolDock Score maka energi yang
dibutuhkan untuk membentuk ikatan antara ligan dengan reseptor semakin kecil
(Gondokesumo and Kurniawan, 2019). Afinitas merupakan kemampuan suatu
senyawa berikatan dengan reseptor dengan parameter yang digunakan yaitu nilai
MolDock Score, residu asam amino dan ikatan hidrogen yang terbentuk (Nabilah,
2022). Penentuan suatu senyawa memiliki nilai afinitas yang baik, dibutuhkan
senyawa pembanding sebagai kontrol. Senyawa yang digunakan sebagai senyawa
pembanding adalah oksiresveratrol yang telah terbukti memiliki aktivitas tinggi

dalam menghambat enzim tirosinase sebesar 55% (Gryn-Rynko et al., 2022).

Hasil nilai MolDock Score lima senyawa turunan flavonoid Caesalpinia
sappan L., senyawa pembanding dan native ligand disajikan dalam tabel 5.3.
Berdasarkan hasil penelitian, didapatkan bahwa senyawa brazilin dan brazilein
memiliki nilai rata-rata MolDock Score lebih rendah daripada senyawa
pembanding oksiresveratrol dan native ligand (asam kojat). Nilai rata-rata

MolDock Score senyawa pembanding oksiresveratrol sebesar -88,35298 dan
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native ligand sebesar -71,65915 sedangkan nilai rata-rata MolDock Score brazilin
sebesar -90,67802 dan brazilein sebesar -90,91938. Hal ini menunjukkan bahwa
semakin rendah nilai MolDock Score maka semakin rendah pula energi yang
diperlukan untuk membentuk suatu ikatan. Sementara itu, senyawa hematoxylin,
caesalpiniaphenol E dan 3’-O-methylbrazilin memiliki nilai rata-rata MolDock
Score lebih besar daripada senyawa pembanding tetapi lebih rendah dibandingkan
native ligand dengan nilai berturut-turut sebesar -80,71208, -81,21509, dan -
81,18347. Hal ini menunjukkan bahwa senyawa tersebut membutuhkan energi
yang lebih besar untuk berikatan dengan reseptor daripada senyawa pembanding.
Berdasarkan hasil tersebut, dapat disimpulkan bahwa senyawa brazilin dan
brazilein memiliki nilai MolDock Score lebih rendah daripada senyawa
pembanding dan native ligand yang berarti bahwa semakin rendah nilainya maka
semakin kuat dan stabil ikatan yang terbentuk antara ligan dengan reseptor

(Nugraha et al., 2018).

Interaksi ligan dengan residu asam amino terjadi pada binding site protein.
Binding site merupakan tempat pengikatan sisi aktif protein dengan ligan.
Interaksi yang terjadi antara ligan dengan residu asam amino membentuk ikatan
hidrogen, elektrostatik dan interaksi sterik (Arwansyah et al., 2014). Hasil
interaksi asam amino senyawa uji dan senyawa pembanding ditunjukkan pada
tabel 5.4 yang didapatkan bahwa hanya terdapat dua jenis ikatan yang terbentuk
yaitu ikatan hidrogen dan interaksi sterik. Hasil dari senyawa pembanding

oksiresveratrol dan native ligand (asam kojat) dapat dijadikan sebagai acuan
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untuk membandingkan residu asam amino yang terikat pada senyawa uji terhadap

reseptor (Nabilah, 2022).

Berdasarkan tabel 5.4 didapatkan hasil bahwa senyawa pembanding
oksiresveratrol memiliki residu asam amino yaitu Arg 321, Gly 389, Ser 394, Asn
378 dan His 377. Native ligand memiliki interaksi asam amino yaitu Gly 388, Ser
394, Gly 389, GIn 390 dan Thr 391. Interaksi pada senyawa brazilin memiliki
kesamaan dengan senyawa pembanding dan native ligand yaitu Gly 389, Ser 394
dan Asn 378. Senyawa brazilein memiliki interaksi asam amino yang sama dengan
senyawa pembanding dan native ligand yaitu Arg 321, Ser 394 dan Gly 388.
Senyawa caesalpiniaphenol E memiliki kesamaan interaksi asam amino yaitu Arg
321, Ser 394 dan Asn 378. Senyawa 3’-O-metylbrazilin memiliki kesamaan
interaksi asam amino terbanyak yaitu Ser 394, Asn 378, Gly 388, Gly 389 dan GIn
390. Senyawa hematoxylin memiliki interaksi asam amino yaitu Thr 391 dan Gly
388. Hasil interaksi residu asam amino tersebut menunjukkan bahwa terdapat
senyawa uji yang memiliki ikatan residu asam amino yang sama dengan senyawa
pembanding oksiresvetarol dan native ligand (asam kojat). Adanya interaksi
residu asam amino yang sama menggambarkan kemampuan aktivitas biologis

yang sama pula (Nabilah, 2022).

Ikatan hidrogen terbentuk oleh adanya ikatan antara dua atom yang
bersifat elektronegatif dan memiliki sepasang elektron bebas dengan oktet yang
lengkap. Ikatan ini bertujuan untuk menstabilkan ikatan antara ligan dan reseptor.
Residu asam amino pada ikatan hidrogen menunjukkan sisi perlekatan dari ligan

dengan reseptor. Ikatan sterik merupakan ikatan yang dihasilkan dari perpindahan



44

elektron antar molekul. lkatan sterik membentuk ikatan yang lemah dan mudah
lepas kembali, namun ikatan ini dapat menjadi faktor pengikat yang baik pada
senyawa dengan berat molekul yang besar. lkatan sterik terjadi karena sifat
kepolaran molekul dan adanya tarik menarik antar atom yang tidak bermuatan
(Nabilah, 2022). Pada tabel 5.4 menunjukkan bahwa residu asam amino pada lima
senyawa uji memiliki kesamaan dengan senyawa pembanding oksiresveratrol dan
native ligand (asam kojat). Hal ini diduga oleh bentuk struktur dari senyawa
dengan gugus hidroksil (-OH) yang terdapat pada cincin B di posisi 3’ dan 4°,

cincin A pada posisi 5 dan 7 atau pada cincin C di posisi 3 (Pambudi et al., 2014).

Jumlah dan posisi gugus hidroksil menempel pada struktur benzena
berperan penting dalam menentukan penghambatan enzim tirosinase.
Penghambatan enzim tirosinase oleh senyawa turunan flavonoid disebabkan oleh
interaksi senyawa flavonoid dengan radikal bebas yang dihasilkan pada sisi aktif
enzim (Mustika et al., 2020). Gambar 6.3 merupakan hasil gambar dua dimensi
interaksi residu asam amino yang ditandai dengan garis putus-putus berwarna biru
yaitu ikatan hidrogen dan garis putus-putus berwarna merah yaitu ikatan sterik
dari senyawa uji dan senyawa pembanding. Hal ini juga terdapat dilihat pada
lampiran 4 yaitu terbentuknya ikatan hidrogen dengan senyawa uji. Hasil proses
interaksi senyawa menunjukkan bahwa struktur senyawa mengikat secara tidak
keseluruhan, akan tetapi terdapat gugus yang berfungsi sebagai pengikat reseptor

atau gugus kromofor (Nabilah, 2022).
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Gambar 6. 3 Hasil interaksi asam amino antara protein 5M8M dengan senyawa
brazilein (a), brazilin (b), hematoxylin (c), 3 -O-methylbrazilin (d),
caesalpiniaphenol E (e), oksiresveratrol (f), native ligand (g)

Keterangan gambar:
Garis biru - ikatan hidrogen
Garis merah : interaksi sterik
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Molecular docking lima senyawa turunan flavonoid dari Caesalpinia
sappan L. dilakukan menggunakan MVD pada sisi aktif protein tirosinase. Semua
senyawa dimasukkan kedalam binding site dengan perlakuan yang sama dengan
replikasi sebanyak 50 kali. Protein yang digunakan adalah tirosinase dengan sisi
aktif yang terdapat native ligand asam kojat. Tirosinase merupakan monomer
yang terdiri dari lipatan o dan B yang ditandai dengan lembaran besar berwarna
merah (lipatan ) dan warna biru (lipatan o). Hal ini dapat dilihat pada lampiran 4
yang menunjukkan secondary structure atau bentuk pita asam amino dari
tirosinase yang berikatan dengan senyawa. Selain itu, sebagian besar residu asam
amino pada sisi aktif hidrofobik juga terikat kuat dengan lima senyawa uji yaitu
brazilin, brazilein, hematoxylin, caesalpiniaphenol E dan 3’-O-methylbrazilin. Hal
ini dapat dilihat pada lampiran 4 yang menunjukkan keserasian interaksi dari
ikatan hidrofobik, eletrostatik, pose organizer pada senyawa uji yang baik karena

ligan uji masuk pada active site.

Hasil yang didapatkan pada penelitian ini selaras dengan penelitian lain
yaitu penelitian Nugraha et al., (2018) melaporkan bahwa brazilein memiliki nilai
energi ikatan lebih rendah daripada asam askorbat dan hidrokuinon. Semakin
rendah nilai energi ikatan ligan dengan protein target, maka semakin kuat ikatan
yang terbentuk antara ligan dengan protein. Penelitian lain oleh Laksmiani and
Nugraha (2019) dihasilkan bahwa brazilin dan brazilein memiliki nilai afinitas
yang lebih baik daripada asam kojat dan asam askorbat. hal ini sesuai dengan
penelitian kami bahwa brazilin dan brazilin memiliki nilai rata-rata MolDock

Score yang lebih rendah daripada native ligand (asam kojat). Berdasarkan hal
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tersebut, dapat disimpulkan bahwa senyawa brazilein dan brazilin memiliki
potensi dalam menghambat enzim tirosinase lebih besar daripada dengan senyawa

pembanding (Laksmiani and Nugraha, 2019).



7.1

1)

2)

BAB 7 KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa :
Lima senyawa turunan flavonoid dari Caesalpinia sappan L. yaitu
brazilin, brazilein, hematoxylin, caesalpiniaphenol E dan 3’-O-
methylbrazilin memenuhi hukum Lipinski dengan aturan BM < 500 Da,
logP <5, HBA <10 dan HBD < 5.

Interaksi residu asam amino senyawa brazilin memiliki kesamaan dengan
senyawa pembanding dan native ligand yaitu Gly 389, Ser 394 dan Asn
378. Pada senyawa brazilein juga memiliki interaksi asam amino yang
sama dengan senyawa pembanding dan native ligand yaitu Arg 321, Ser
394 dan Gly 388. Hal ini berarti bahwa keduanya diprediksi memiliki
ikatan yang lebih stabil. Selain itu, nilai rata-rata MolDock Score senyawa
brazilin sebesar -90,67802 dan brazilein sebesar -90,91938 dimana
hasilnya lebih rendah daripada senyawa pembanding oksiresveratrol
sebesar -88,35298 dan native ligand (asam kojat) sebesar -71,65915. Hal
ini berarti bahwa semakin rendah nilainya maka semakin kuat dan stabil
ikatan yang terbentuk antara ligan dengan reseptor. Dengan demikian,
potensi senyawa brazilin dan brazilein dalam menghambat enzim

tirosinase lebih besar daripada senyawa pembanding oksiresveratrol.
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Saran

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut pada senyawa brazilin dan brazilein
untuk mengetahui adanya potensi penghambatan tirosinase secara in vitro
maupun in vivo.

Perlu dilakukan penelitian pada senyawa turunan flavonoid Caesalpinia
sappan L. yang lainnya untuk mengetahui potensi penghambatan terhadap

enzim tirosinase.
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Lampiran 1. Hasil minimalisasi energi senyawa
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Lampiran 2. Nilai RMSD tirosinase

@ Molegro Virtual Docker Batchjob (Finished)
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Skip un
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Lampiran 3. Nilai rata-rata dan standar deviasi MolDock Score senyawa

1)

62

Brazilin

No xi (brazilin) X xi- X (x - X)"2
1 -90,5394 -90,67802 0,13862 0,01922
2 -90,7297 -90,67802 -0,05168 0,00267
3 -90,7588 -90,67802 -0,08078 0,00653
4 -90,4857 -90,67802 0,19232 0,03699
5 -90,7512 -90,67802 -0,07318 0,00536
6 -90,7694 -90,67802 -0,09138 0,00835
7 -90,5792 -90,67802 0,09882 0,00977
8 -90,7773 -90,67802 -0,09928 0,00986
9 -90,4893 -90,67802 0,18872 0,03562
10 -90,7665 -90,67802 -0,08848 0,00783
11 -90,7812 -90,67802 -0,10318 0,01065
12 -90,5146 -90,67802 0,16342 0,02671
13 -90,4916 -90,67802 0,18642 0,03475
14 -90,7578 -90,67802 -0,07978 0,00636
15 -90,4926 -90,67802 0,18542 0,03438
16 -90,7239 -90,67802 -0,04588 0,00210
17 -90,5014 -90,67802 0,17662 0,03120
18 -90,7986 -90,67802 -0,12058 0,01454
19 -90,5606 -90,67802 0,11742 0,01379
20 -90,7807 -90,67802 -0,10268 0,01054
21 -90,7629 -90,67802 -0,08488 0,00720
22 -90,7731 -90,67802 -0,09508 0,00904
23 -90,7294 -90,67802 -0,05138 0,00264
24 -90,7399 -90,67802 -0,06188 0,00383
25 -90,7654 -90,67802 -0,08738 0,00763
26 -90,4990 -90,67802 0,17902 0,03205
27 -90,5661 -90,67802 0,11192 0,01253
28 -90,5288 -90,67802 0,14922 0,02227
29 -90,7892 -90,67802 -0,11118 0,01236
30 -90,7704 -90,67802 -0,09238 0,00853
31 -90,7495 -90,67802 -0,07148 0,00511
32 -90,7618 -90,67802 -0,08378 0,00702
33 -90,7621 -90,67802 -0,08408 0,00707
34 -90,7487 -90,67802 -0,07068 0,00500
35 -90,7736 -90,67802 -0,09558 0,00914
36 -90,5292 -90,67802 0,14882 0,02215
37 -90,7740 -90,67802 -0,09598 0,00921
38 -90,7810 -90,67802 -0,10298 0,01060
39 -90,5462 -90,67802 0,13182 0,01738
40 -90,7838 -90,67802 -0,10578 0,01119
41 -90,7634 -90,67802 -0,08538 0,00729



42
43
44
45
46
47
48
49
50

-90,5172
-90,4794
-90,7641
-90,5090
-90,6195
-90,7475
-90,7732
-90,7549
-90,7893

Variansi
Standar Deviasi

-90,67802
-90,67802
-90,67802
-90,67802
-90,67802
-90,67802
-90,67802
-90,67802
-90,67802

0,01387
0,11776

0,16082
0,19862
-0,08608
0,16902
0,05852
-0,06948
-0,09518
-0,07688
-0,11128
Total

0,02586
0,03945
0,00741
0,02857
0,00342
0,00483
0,00906
0,00591
0,01238
0,69332
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2)
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Brazilein

No xi (brazilein) X Xi- X (x - X)*2
1 -90,9233 -90,91938 -0,00392 0,00002
2 -90,9141 -90,91938 0,00528 0,00003
3 -90,9092 -90,91938 0,01018 0,00010
4 -90,9237 -90,91938 -0,00432 0,00002
5 -90,9225 -90,91938 -0,00312 0,00001
6 -90,9207 -90,91938 -0,00132 0,00000
7 -90,9695 -90,91938 -0,05012 0,00251
8 -90,9218 -90,91938 -0,00242 0,00001
9 -90,9151 -90,91938 0,00428 0,00002
10 -90,9198 -90,91938 -0,00042 0,00000
11 -90,9198 -90,91938 -0,00042 0,00000
12 -90,9192 -90,91938 0,00018 0,00000
13 -90,9186 -90,91938 0,00078 0,00000
14 -90,8905 -90,91938 0,02888 0,00083
15 -90,9262 -90,91938 -0,00682 0,00005
16 -90,9100 -90,91938 0,00938 0,00009
17 -90,9215 -90,91938 -0,00212 0,00000
18 -90,9140 -90,91938 0,00538 0,00003
19 -90,9187 -90,91938 0,00068 0,00000
20 -90,9237 -90,91938 -0,00432 0,00002
21 -90,9181 -90,91938 0,00128 0,00000
22 -90,9171 -90,91938 0,00228 0,00001
23 -90,9183 -90,91938 0,00108 0,00000
24 -90,9156 -90,91938 0,00378 0,00001
25 -90,9298 -90,91938 -0,01042 0,00011
26 -90,9226 -90,91938 -0,00322 0,00001
27 -90,9244 -90,91938 -0,00502 0,00003
28 -90,9197 -90,91938 -0,00032 0,00000
29 -90,9017 -90,91938 0,01768 0,00031
30 -90,9278 -90,91938 -0,00842 0,00007
31 -90,9219 -90,91938 -0,00252 0,00001
32 -90,9183 -90,91938 0,00108 0,00000
33 -90,9217 -90,91938 -0,00232 0,00001
34 -90,9199 -90,91938 -0,00052 0,00000
35 -90,9120 -90,91938 0,00738 0,00005
36 -90,9102 -90,91938 0,00918 0,00008
37 -90,9220 -90,91938 -0,00262 0,00001
38 -90,9110 -90,91938 0,00838 0,00007
39 -90,9194 -90,91938 -0,00002 0,00000
40 -90,9259 -90,91938 -0,00652 0,00004
41 -90,9266 -90,91938 -0,00722 0,00005
42 -90,9116 -90,91938 0,00778 0,00006
43 -90,9219 -90,91938 -0,00252 0,00001



44
45
46
47
48
49
50

-90,9147
-90,9196
-90,9260
-90,9207
-90,9183
-90,9184
-90,9119

Variansi
Standar Deviasi

-90,91938
-90,91938
-90,91938
-90,91938
-90,91938
-90,91938
-90,91938

0,00010
0,00980

0,00468
-0,00022
-0,00662
-0,00132
0,00108
0,00098
0,00748
Total

0,00002
0,00000
0,00004
0,00000
0,00000
0,00000
0,00006
0,00480
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3)

66

Hematoxylin

No xi (Hematox) X xi- X (x - X)"2
1 -80,1571 -80,71208 0,55498 0,30800
2 -81,0503 -80,71208 -0,33822 0,11439
3 -81,3377 -80,71208 -0,62562 0,39140
4 -78,8925 -80,71208 1,81958 3,31086
5 -79,2103 -80,71208 1,50178 2,25534
6 -81,7023 -80,71208 -0,99022 0,98054
7 -78,8714 -80,71208 1,84068 3,38810
8 -81,9562 -80,71208 -1,24412 1,54784
9 -81,0622 -80,71208 -0,35012 0,12259
10 -78,8682 -80,71208 1,84388 3,39989
11 -80,9263 -80,71208 -0,21422 0,04589
12 -80,624 -80,71208 0,08808 0,00776
13 -80,0399 -80,71208 0,67218 0,45182
14 -81,7508 -80,71208 -1,03872 1,07894
15 -81,4332 -80,71208 -0,72112 0,52002
16 -81,7322 -80,71208 -1,02012 1,04065
17 -81,7338 -80,71208 -1,02172 1,04392
18 -78,9963 -80,71208 1,71578 2,94389
19 -81,7211 -80,71208 -1,00902 1,01813
20 -78,8802 -80,71208 1,83188 3,35578
21 -78,8749 -80,71208 1,83718 3,37522
22 -81,7028 -80,71208 -0,99072 0,98153
23 -81,8921 -80,71208 -1,18002 1,39245
24 -78,8985 -80,71208 1,81358 3,28907
25 -78,8656 -80,71208 1,84648 3,40948
26 -81,9001 -80,71208 -1,18802 1,41140
27 -82,3236 -80,71208 -1,61152 2,59700
28 -82,4738 -80,71208 -1,76172 3,10366
29 -80,0204 -80,71208 0,69168 0,47842
30 -79,908 -80,71208 0,80408 0,64654
31 -81,7769 -80,71208 -1,06482 1,13385
32 -81,644 -80,71208 -0,93192 0,86848
33 -81,4946 -80,71208 -0,78252 0,61234
34 -81,3751 -80,71208 -0,66302 0,43960
35 -80,1027 -80,71208 0,60938 0,37134
36 -81,7884 -80,71208 -1,07632 1,15847
37 -78,8793 -80,71208 1,83278 3,35908
38 -81,8301 -80,71208 -1,11802 1,24997
39 -81,1437 -80,71208 -0,43162 0,18630
40 -82,0309 -80,71208 -1,31882 1,73929
41 -82,0199 -80,71208 -1,30782 1,71040
42 -81,6848 -80,71208 -0,97272 0,94619
43 -79,9359 -80,71208 0,77618 0,60245



44
45
46
47
48
49
50

-78,892
-80,1429
-81,8735
-78,8864
-81,7451
-78,8901
-81,6618

Variansi
Standar Deviasi

-80,71208
-80,71208
-80,71208
-80,71208
-80,71208
-80,71208
-80,71208

1,51991
1,23285

1,82008
0,56918
-1,16142
1,82568
-1,03302
1,82198
-0,94972
Total

3,31268
0,32396
1,34890
3,33310
1,06713
3,31960
0,90197
75,99562
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4)

68

Caesalpiniaphenol E
No xi (Caesalpin) X xXi - X (x - X)"2
1 -81,0793 -81,21509 0,13579 0,01844
2 -81,0189 -81,21509 0,19619 0,03849
3 -81,0854 -81,21509 0,12969 0,01682
4 -81,0978 -81,21509 0,11729 0,01376
5 -81,0496 -81,21509 0,16549 0,02739
6 -81,0653 -81,21509 0,14979 0,02244
7 -81,0784 -81,21509 0,13669 0,01868
8 -81,0352 -81,21509 0,17989 0,03236
9 -81,0224 -81,21509 0,19269 0,03713
10 -81,118 -81,21509 0,09709 0,00943
11 -81,0677 -81,21509 0,14739 0,02172
12 -81,0421 -81,21509 0,17299 0,02992
13 -81,0458 -81,21509 0,16929 0,02866
14 -81,1173 -81,21509 0,09779 0,00956
15 -81,0953 -81,21509 0,11979 0,01435
16 -81,0845 -81,21509 0,13059 0,01705
17 -81,0456 -81,21509 0,16949 0,02873
18 -81,0814 -81,21509 0,13369 0,01787
19 -81,0966 -81,21509 0,11849 0,01404
20 -81,0551 -81,21509 0,15999 0,02560
21 -81,0311 -81,21509 0,18399 0,03385
22 -81,0628 -81,21509 0,15229 0,02319
23 -81,0116 -81,21509 0,20349 0,04141
24 -81,0405 -81,21509 0,17459 0,03048
25 -81,037 -81,21509 0,17809 0,03171
26 -83,1697 -81,21509 -1,95461 3,82052
27 -81,1609 -81,21509 0,05419 0,00294
28 -81,0281 -81,21509 0,18699 0,03496
29 -81,02 -81,21509 0,19509 0,03806
30 -81,0223 -81,21509 0,19279 0,03717
31 -81,0621 -81,21509 0,15299 0,02340
32 -81,0618 -81,21509 0,15329 0,02350
33 -81,0314 -81,21509 0,18369 0,03374
34 -82,9881 -81,21509 -1,77301 3,14358
35 -81,0106 -81,21509 0,20449 0,04181
36 -81,0579 -81,21509 0,15719 0,02471
37 -81,0229 -81,21509 0,19219 0,03694
38 -80,9856 -81,21509 0,22949 0,05266
39 -83,0141 -81,21509 -1,79901 3,23645
40 -82,9947 -81,21509 -1,77961 3,16703
41 -81,0414 -81,21509 0,17369 0,03017
42 -81,0318 -81,21509 0,18329 0,03359



43
44
45
46
47
48
49
50

-81,043
-81,0731
-81,1042
-81,0823
-81,0331
-81,0759
-81,0557
-81,0189

Variansi
Standar Deviasi

-81,21509
-81,21509
-81,21509
-81,21509
-81,21509
-81,21509
-81,21509
-81,21509

0,29161
0,54001

0,17209
0,14199
0,11089
0,13279
0,18199
0,13919
0,15939
0,19619
Total

0,02961
0,02016
0,01230
0,01763
0,03312
0,01937
0,02540
0,03849
14,58037
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5)

70

3’-O-methylbrazilin
No  Xi (3-O-Methyl) X xi- X (x - X)"2
1 -83,7945 -84,18347 0,38897 0,15130
2 -83,8636 -84,18347 0,31987 0,10232
3 -83,8234 -84,18347 0,36007 0,12965
4 -83,962 -84,18347 0,22147 0,04905
5 -83,8137 -84,18347 0,36977 0,13673
6 -84,4955 -84,18347 -0,31203 0,09736
7 -84,0238 -84,18347 0,15967 0,02549
8 -83,9921 -84,18347 0,19137 0,03662
9 -83,8002 -84,18347 0,38327 0,14690
10 -83,8534 -84,18347 0,33007 0,10895
11 -83,8288 -84,18347 0,35467 0,12579
12 -83,8141 -84,18347 0,36937 0,13643
13 -83,7898 -84,18347 0,39367 0,15498
14 -83,8008 -84,18347 0,38267 0,14644
15 -85,1365 -84,18347 -0,95303 0,90827
16 -83,9356 -84,18347 0,24787 0,06144
17 -85,6201 -84,18347 -1,43663 2,06391
18 -83,9064 -84,18347 0,27707 0,07677
19 -83,8067 -84,18347 0,37677 0,14196
20 -83,822 -84,18347 0,36147 0,13066
21 -83,7897 -84,18347 0,39377 0,15505
22 -83,8359 -84,18347 0,34757 0,12080
23 -83,858 -84,18347 0,32547 0,10593
24 -83,8627 -84,18347 0,32077 0,10289
25 -83,7783 -84,18347 0,40517 0,16416
26 -83,8136 -84,18347 0,36987 0,13680
27 -85,1386 -84,18347 -0,95513 0,91227
28 -83,7889 -84,18347 0,39457 0,15569
29 -85,9513 -84,18347 -1,76783 3,12522
30 -83,8018 -84,18347 0,38167 0,14567
31 -83,8052 -84,18347 0,37827 0,14309
32 -83,8434 -84,18347 0,34007 0,11565
33 -83,7848 -84,18347 0,39867 0,15894
34 -84,162 -84,18347 0,02147 0,00046
35 -85,2659 -84,18347 -1,08243 1,17165
36 -83,7943 -84,18347 0,38917 0,15145
37 -86,9423 -84,18347 -2,75883 7,61114
38 -84,9428 -84,18347 -0,75933 0,57658
39 -83,8344 -84,18347 0,34907 0,12185
40 -83,833 -84,18347 0,35047 0,12283
41 -84,0191 -84,18347 0,16437 0,02702
42 -83,802 -84,18347 0,38147 0,14552
43 -83,8173 -84,18347 0,36617 0,13408



44
45
46
47
48
49
50

-85,2192
-83,952
-83,8116
-86,0132
-83,8003
-83,934
-84,0949

Variansi
Standar Deviasi

-84,18347
-84,18347
-84,18347
-84,18347
-84,18347
-84,18347
-84,18347

0,50730
0,71225

-1,03573
0,23147
0,37187
-1,82973
0,38317
0,24947
0,08857
Total

1,07274
0,05358
0,13829
3,34791
0,14682
0,06224
0,00784
25,36518
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6)

72

Oksiresveratrol

No xi (Oksires) X xi- X (x - X)"2
1 -88,1682 -88,35298 0,18478 0,03414
2 -88,3955 -88,35298 -0,04252 0,00181
3 -88,3306 -88,35298 0,02238 0,00050
4 -88,3352 -88,35298 0,01778 0,00032
5 -88,2099 -88,35298 0,14308 0,02047
6 -88,3613 -88,35298 -0,00832 0,00007
7 -88,3734 -88,35298 -0,02042 0,00042
8 -88,3195 -88,35298 0,03348 0,00112
9 -88,3279 -88,35298 0,02508 0,00063
10 -88,3419 -88,35298 0,01108 0,00012
11 -88,2956 -88,35298 0,05738 0,00329
12 -88,3288 -88,35298 0,02418 0,00058
13 -88,4569 -88,35298 -0,10392 0,01080
14 -88,2834 -88,35298 0,06958 0,00484
15 -88,4202 -88,35298 -0,06722 0,00452
16 -88,4814 -88,35298 -0,12842 0,01649
17 -88,4393 -88,35298 -0,08632 0,00745
18 -88,3795 -88,35298 -0,02652 0,00070
19 -88,4041 -88,35298 -0,05112 0,00261
20 -88,3883 -88,35298 -0,03532 0,00125
21 -88,3065 -88,35298 0,04648 0,00216
22 -88,3785 -88,35298 -0,02552 0,00065
23 -88,3531 -88,35298 -0,00012 0,00000
24 -88,373 -88,35298 -0,02002 0,00040
25 -88,3383 -88,35298 0,01468 0,00022
26 -88,3737 -88,35298 -0,02072 0,00043
27 -88,3954 -88,35298 -0,04242 0,00180
28 -88,3854 -88,35298 -0,03242 0,00105
29 -88,5526 -88,35298 -0,19962 0,03985
30 -88,4067 -88,35298 -0,05372 0,00289
31 -88,4156 -88,35298 -0,06262 0,00392
32 -88,3819 -88,35298 -0,02892 0,00084
33 -88,4307 -88,35298 -0,07772 0,00604
34 -88,3547 -88,35298 -0,00172 0,00000
35 -88,3781 -88,35298 -0,02512 0,00063
36 -88,3734 -88,35298 -0,02042 0,00042
37 -88,1848 -88,35298 0,16818 0,02829
38 -88,3338 -88,35298 0,01918 0,00037
39 -88,248 -88,35298 0,10498 0,01102
40 -88,2936 -88,35298 0,05938 0,00353
41 -88,5586 -88,35298 -0,20562 0,04228
42 -88,2865 -88,35298 0,06648 0,00442
43 -88,2984 -88,35298 0,05458 0,00298



44
45
46
47
48
49
50

-88,3865
-88,187
-88,1717
-88,3605
-88,3436
-88,3552
-88,4024

Variansi
Standar Deviasi

-88,35298
-88,35298
-88,35298
-88,35298
-88,35298
-88,35298
-88,35298

0,00661
0,08129

-0,03352
0,16598
0,18128
-0,00752
0,00938
-0,00222
-0,04942
Total

0,00112
0,02755
0,03286
0,00006
0,00009
0,00000
0,00244
0,33044

73




7)

74

Native ligand (asam kojat)

No Xi (native) X xi- X (x - X)"2
1 -72,7444 -71,65915 -1,08525 1,17776
2 -71,7595 -71,65915 -0,10035 0,01007
3 -71,7261 -71,65915 -0,06695 0,00448
4 -71,6623 -71,65915 -0,00315 0,00001
5 -71,7355 -71,65915 -0,07635 0,00583
6 -71,6238 -71,65915 0,03535 0,00125
7 -70,8523 -71,65915 0,80685 0,65101
8 -71,635 -71,65915 0,02415 0,00058
9 -71,2648 -71,65915 0,39435 0,15551
10 -71,6339 -71,65915 0,02525 0,00064
11 -71,7953 -71,65915 -0,13615 0,01854
12 -71,6456 -71,65915 0,01355 0,00018
13 -71,8178 -71,65915 -0,15865 0,02517
14 -71,7794 -71,65915 -0,12025 0,01446
15 -71,592 -71,65915 0,06715 0,00451
16 -71,7101 -71,65915 -0,05095 0,00260
17 -71,6546 -71,65915 0,00455 0,00002
18 -71,7412 -71,65915 -0,08205 0,00673
19 -71,3148 -71,65915 0,34435 0,11858
20 -71,6879 -71,65915 -0,02875 0,00083
21 -71,0795 -71,65915 0,57965 0,33600
22 -71,7311 -71,65915 -0,07195 0,00518
23 -71,6784 -71,65915 -0,01925 0,00037
24 -71,6675 -71,65915 -0,00835 0,00007
25 -72,8331 -71,65915 -1,17395 1,37815
26 -71,764 -71,65915 -0,10485 0,01099
27 -71,0922 -71,65915 0,56695 0,32143
28 -71,6402 -71,65915 0,01895 0,00036
29 -71,8487 -71,65915 -0,18955 0,03593
30 -70,6497 -71,65915 1,00945 1,01899
31 -71,8724 -71,65915 -0,21325 0,04547
32 -71,7474 -71,65915 -0,08825 0,00779
33 -71,6781 -71,65915 -0,01895 0,00036
34 71,7348 -71,65915 -0,07565 0,00572
35 -71,8087 -71,65915 -0,14955 0,02236
36 -71,6484 -71,65915 0,01075 0,00012
37 -71,723 -71,65915 -0,06385 0,00408
38 -71,8126 -71,65915 -0,15345 0,02355
39 -71,7347 -71,65915 -0,07555 0,00571

40 -71,0995 -71,65915 0,55965 0,31321



41
42
43
44
45
46
47
48
49
50

-71,7769
-71,0823
-71,7264
-71,6453
-71,7818
-70,9013
-72,5931
-71,7462
-71,7185
-71,7655

Variansi
Standar deviasi

-71,65915
-71,65915
-71,65915
-71,65915
-71,65915
-71,65915
-71,65915
-71,65915
-71,65915
-71,65915

0,15140
0,38910

-0,11775
0,57685
-0,06725
0,01385
-0,12265
0,75785
-0,93395
-0,08705
-0,05935
-0,10635
Total

0,01386
0,33276
0,00452
0,00019
0,01504
0,57434
0,87226
0,00758
0,00352
0,01131
7,56999
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Lampiran 4. Hasil interaksi yang terjadi pada senyawa

76

1) Interaksi ikatan hidrogen brazilin (a), brazilein (b), hematoxylin (c),
caesalpiniaphenol E (d), 3’-O-methylbrazilin (e), oksiresveratrol (f) dan

native ligand (Q).
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2) Docking view senyawa brazilin (a), brazilein (b), hematoxylin (c),
caesalpiniaphenol E (d), 3’-O-methylbrazilin (e), oksiresveratrol (f) dan
native ligand (Q).
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3) Preparation view senyawa brazilin (a), brazilein (b), hematoxylin (c),
caesalpiniaphenol E (d), 3’-O-methylbrazilin (e), oksiresveratrol (f) dan
native ligand (Q).
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4) Ikatan hidrofobik senyawa brazilin (a), brazilein (b), hematoxylin (c),
caesalpiniaphenol E (d), 3’-O-methylbrazilin (e), oksiresveratrol (f) dan
native ligand (Q).




5)
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Ikatan elektrostatik senyawa brazilin (a), brazilein (b), hematoxylin (c),
caesalpiniaphenol E (d), 3’-O-methylbrazilin (e), oksiresveratrol (f) dan
native ligand (Q).
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6) Pose organizer senyawa brazilin (a), brazilein (b), hematoxylin (c),
caesalpiniaphenol E (d), 3’-O-methylbrazilin (e), oksiresveratrol (f) dan
native ligand (Q).
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7) Secondary structure (bentuk pita asam amino) senyawa brazilin (a),
brazilein (b), hematoxylin (c), caesalpiniaphenol E (d), 3’-O-
methylbrazilin (e), oksiresveratrol (f) dan native ligand (g).




