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ALUR PENELITIAN

Penyiapan struktur reseptor Penyiapan struktur ligan
Pengunduhan reseptor dari situs Protein Pengunduhan ligan dari situs
Data Bank Pubchem(http://pubchem.ncbi.nlm.ni
h.gov/

Output : erkl.pdb dan erk2.pdb

Output : ligan.pdb

Pemisahan reseptor dari molekul air dan

ligan dengan Discovery Studio

. Optimasi menggunakan Autodock
Visealizer P 9

Tools

Output : erkl.pdb dan erk2.pdb ]
Output : ligan.pdbgt

Optimasi dengan menambahkan atom
hidrogen dan mengatur grid
boxmenggunakan Autodock Tools

Penambatan molekul menggunakan Autodock Tools

Analisis dan visualisasi penambatan molekul

Output : Nilai RMSD validasi, AGying,
cluster, interaksi ikatan dan nilai Kl

Gambar V.1 Alur Penelitian
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SITUS PUBCHEM
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Gambar V.2 Situs Pubchem
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STRUKTUR SENYAWA UTAMA BIJI JINTAN HITAM
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Gambar V.3 Senyawa Utama Biji Jintan Hitam
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SITUS PROTEIN DATA BANK
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Gambar V.4 Situs Protein Data Bank
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STRUKTUR 3D RESEPTOR ERK1 DAN ERK?2

Gambar V.5 Struktur 3D Reseptor ERK1
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Gambar V.6 Struktur 3D Reseptor ERK2



LAMPIRAN 6

LIGAN ALAMI ERK1 DAN ERK2

Gambar V.7 Ligan Alami ERK1
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Gambar V.8 Ligan Alami ERK2

53



54

LAMPIRAN 7

PERANGKAT LUNAK DISCOVERY STUDIO 2016 CLIENT
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Gambar V.9 Perangkat Lunak Discovery Studio 2016 Client
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PERANGKAT LUNAK AUTODOCK TOOLS
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Gambar V.10 Perangkat Lunak Autodock Tools
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LAMPIRAN 9

VALIDASI METODE RESEPTOR ERK1 DAN ERK2

Gambar V.11 Visualisasi tumpang tindih ligan alami ERK1 (Biru) dengan ligan

hasil redocking (Kuning)

Tabel V.1 Grid Box, RMSD, Nilai Ikatan Energi, Validasi Metoda Ligan Alami

dan Sinobufagin pada Reseptor ERK1

Ikatan Energi Ikatan Energi

Kode RMSD

Grid Box Sinobufagin Ligan Alami
PDB (A)

(kcal/mol) (kcal/mol)

X:27.873
ERKL | Y9452 | 161 8.74 -17.03

X :35.163
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Gambar 5.2 Visualisasi tumpang tindih ligan alami ERK2 (Biru) dengan ligan

hasil redocking (Kuning)

Tabel V.2 Grid Box, RMSD, Nilai Ikatan Energi, Validasi Metoda Ligan Alami

dan Sinobufagin pada Reseptor ERK2

Z:50.362

Ikatan Ikatan
RMSD Energi Energi Ligan
Kode PDB Grid Box
(A) Sinobufagin Alami
(kcal/mol) (kcal/mol)
X :34.977
ERK2 Y :56.722 0.323 -7.14 -16.50
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NILAI IKATAN ENERGI LIGAN ALAMI SENYAWA UJI DAN OBAT
PEMBANDING PADA RESEPTOR ERK1 DAN ERK?2

Tabel V.3 Nilai Ikatan Energi dari Ligan Alami, Senyawa Uji dan Obat
Pembanding pada Reseptor ERK1 (4QTB)

Ikatan | Jumlah
Residu Asam
No | Senyawa/ Ligan | Energi Ikatan Kl (nM)
Amino
(AG) | Hidrogen

LYS131, LYS71,
1 Ligand Alami -17.03 4 0.0003282

MET125, ASP123

GLUB8S8, LYST71,
2 Sinobufagin -8.74 4 394.30

GLN122, LYS131
3 Thymoquinon -5.57 1 MET125 82310

Thymohydroquin
4 -4.81 2 MET125, ASP 123 | 295760
one

5* | Dithymoquinone | -8.12 1 LYS71 1090
6 Carvacrol -5.14 2 MET125, ASP 123 | 171250
7 Thymol -5.13 1 ASP 123 173580
8 Nigellicine -6.51 2 LYS71, GLN122 16930
9 Nigellimine -5.74 1 CYS183 61590

GLN122, ASP184,
10 Nigellidine -8.34 3 764.94

LYS71




Tabel V.4 Nilai Ikatan Energi dari Ligan Alami, Senyawa Uji dan Obat
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Pembanding pada Reseptor ERK2 (4QTA)

59

Ikatan Jumlah
Residu Asam
No Senyawa / Ligan Energi Ikatan Kl (nM)
Amino

(AG) | Hidrogen

1 | Ligand Alami -16.55 4 LYS144, LYS54, | 0.000799
MET108, ASP106

2 | Sinobufagin -7.14 2 ILE31, CYS166 5850
3 | Thymoquinon -5.80 0 - 55640
4 | Thymohydroquinone | -5.81 2 ARP67, ASP167 55440
5 | Dithymoquinone -7.28 1 LYS54 4570
6 | Carvacrol -6.20 2 ARG67, ASP167 28420
7 | Thymol -5.50 2 TYR64, THR68 93450
8 | Nigellicine -6.64 1 ARG67 9860
9 | Nigellimine -6.07 0 - 46370
10 | Nigellidine -7.49 1 ASP167 3260




60

LAMPIRAN 11
VISUALISASI HASIL PENAMBATAN SINOBUFAGIN DENGAN ERK1
DAN ERK2
PHE
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Gambar V.13 Visualisasi Hasil Penambatan Sinobufagin dengan ERK1
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Gambar V.14 Visualisasi Hasil Penambatan Sinobufagin dengan ERK2
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LAMPIRAN 12
VISUALISASI HASIL PENAMBATAN NIGELLIDINE DENGAN ERK1
DAN ERK?2
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Gambar V.15 Visualisasi Hasil Penambatan Nigellidine dengan ERK1
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Gambar V.16 Visualisasi Hasil Penambatan Nigellidine dengan ERK2
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SIFAT FISIKOKIMIA SENYAWA UTAMA BI1JI JINTAN HITAM
BERDASARKAN ATURAN 5 LIPINSKI

Tabel V.5 Sifat Fisikokimia Senyawa Utama Biji Jintan Hitam berdasarkan
Aturan 5 Lipinski

Donor Memenuhi
Akseptor
Senyawa / Ligan | Ikatan Bobot | Log [Tidak
No Ikatan
Uji Hidroge Molekul P Memenuhi
Hidrogen
n Syarat
1 Thymoquinon 0 2 164 1.66 | Memenuhi
2 Thymohydroqui 2
2 166 2.52 | Memenuhi
none
3 Dithymoquinone 0 4 328 2.71 | Memenuhi
4 Thymol 1 1 150 2.82 | Memenuhi
5 Carvacrol 1 1 150 2.82 | Memenuhi
6 Nigellicine 1 3 246 1.88 | Memenuhi
7 Nigellimine 0 3 203 2.56 | Memenuhi
8 Nigellidine 1 2 294 3.27 | Memenuhi
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HASIL UJI PREADMET (ABSORPSI DAN DISTRIBUSI)

Tabel V.6 Hasil Uji PreADMET (Absorpsi dan Distribusi)

Absorpsi Distribusi
No | Sennyawa/ Ligan Caco-2 cell (nm Protein Plasma
HIA (%)
sec?) Binding
1 | Sinobufagin 25.80° 97.142 91.262
2 | Thymogquinon 23.03" 99.28? 100.00?
3 | Thymohydroquinone 20.39° 89.19° 100.00?
4 | Dithymoquinone 19.66" 98.322 97.962
5 | Carvacrol 38.01° 100.00° 100.00°
6 | Thymol 38.01° 100.00? 100.00?
7 | Nigellicine 20.69° 96.68° 71.86°
8 | Nigellimine 56.91° 100.00? 69.81°
9 Nigellidine 46.51° 95.712 96.32°

Klasifikasi : In Vitro Caco-2 cell permeability (nm sec™): >70 higher permeability
(@), 4-70 medium permeability (b), <4 low permeability (c); %human instestinal
absorption (%HIA): 70-100% well absorbed (a), 20-70% moderately absorbed (b),
0-20% poorly absorbed (c); %plasma protein binding: >90% strongly bound (a),

<90% weakly bound (b).
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HASIL UJI TOKSISITAS

Tabel V.7 Hasil Uji Toksisitas

No | Sennyawa/ Ligan Kroes TTC Decision Tree
1 | Sinobufagin 2
2 | Thymoquinon 2
3 | Thymohydroquinone .
4 | Dithymoquinone 2
5 | Carvacrol 1
6 | Thymol 1
7 | Nigellicine 2
8 | Nigellimine 1
9 | Nigellidine 2

66

Klasifikasi: 1: Substance woud not to be expected to be a safety concern; 2:

Negligible risk (low probability of a life-time cancer risk greater than in 10°6);3:

Risk assessment requires compound-specific toxicity data.
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