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LAMPIRAN 1 

ALUR PENELITIAN SKRINING FARMAKOFOR 

 

 

 

Gambar IV.1 Alur Penelitian Skrining Farmakofor 
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ALUR PENELITIAN SKRINING FARMAKOFOR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar IV.1 Alur Penelitian Skrining Farmakofor 

  

Membuat farmakofor 

berbasis ligan 

Pengunduhan reseptor 
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LAMPIRAN 2 

ALUR PENELITIAN MOLECULAR DOCKING 

 

 

 

Gambar IV.2 Alur Penelitian Molecular Docking 
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ALUR PENELITIAN MOLECULAR DOCKING 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar IV.2 Alur Penelitian Molecular Docking 

Penyiapan struktur Makromolekul ER-α 

dan ER-β 

Pengunduhan struktur dari situs Protein 

Data Bank 

 

Output : 3ERT.pdb dan 1QKM.pdb 

Pemisahan reseptor dari molekul air dan 

ligan alami dengan Discovery Studio 

Visualizer 

Output : reseptor.pdb 

Optimasi dengan Autodock Tools 

berupa penambaahan Kollman Charges 

dan atom Hidrogen polar 

Penyiapan struktur ligan, senyawa  

ligan alami 4-OHT, Genistein dan 

senyawa uji Akar Murbei Hitam 

 

Pembuatan struktur senyawa uji pada 

program ChemDraw Ultra 12.0 (.cdx)  

Optimasi menggunakan Autodock 

Tools berupa penambahan Compute 

Gasteiger dan atom All Hidrogen 

Output : ligan.pdbqt 

Analisis dan Visualisasi Penambatan Molekul 

Output : Nilai RMSD hasil validasi, 

∆G, nilai KI dan interaksi ikatan. 

Penambatan molekul menggunakan Autodock Tools 

4.2 

Minimasi energi ligan menggunakan 

Chem3D 12.0 yang sebelumnya ligan 

digambar ulang menggunakan 

ChemDraw Ultra 12.0 

Output : ligan.pdb 

Output : reseptor.pdbqt 

Validasi metode redocking 3ERT  dan 1QKM dengan 

ligan alami 



 

 
 

LAMPIRAN 3 

STRUKTUR 3D DAN 2D SENYAWA AKAR MURBEI HITAM 

 

 

            
(1) 5’ -geranyl-5,7,2’,4’-tetrahydroxy      (2) steppogenin-7,4’-di-O-β-D-glucoside 

  flavone 

 

         
    (3) 5,7-dihydroxycoumarin-7-(6-O-      (4) mulberroside A 

β-D- apiofuranosyl-β-Dglucopyranoside)  

 

       
       (5) mulberroside B      (6) 7-[[6-O-(6-deoxy-R-L- 

       mannopyranosyl)-β-D- 

               glucopyranosyl]oxy]-2H-1- 

                      benzopyran-2-one 

Gambar IV.3 Struktur 3D dan 2D kandungan senyawa aktif dalam akar murbei 

hitam (Morus nigra L.) 
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(LANJUTAN) 
 

 

     
(7)Xeroboside      (8) morin-7-O-β-D-glucoside 

 

 

           
       (9) 5,7-dihydroxycoumarin-7-O-β-D- (10) steppogenin-7-O-β-D-glucoside 

                              glucopyranoside  

 

 

        
(11) moracin M            (12) moracinoside M  

Gambar IV.3 Struktur 3D dan 2D kandungan senyawa aktif dalam akar murbei 

hitam (Morus nigra L.) 
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(LANJUTAN) 
 

 

          
(13) 2,4,2’ ,4’ -tetrahydroxychalcone    (14) moracin O 

 

 

           
(15) norartocarpetin    (16) kuwanon G   

 

 

       
(17) moracin C   (18) cudraflavone C 

Gambar IV.3 Struktur 3D dan 2D kandungan senyawa aktif dalam akar murbei 

hitam (Morus nigra L.) 
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(LANJUTAN) 
 

 

      
(19) moracin N       (20) kuwanon H 

 

 

 

      
  (21) mulberrofuran G         (22) morachalcone A 

 

 

 

        
 (23) mulberrofuran J    (24) cudraflavone B 

Gambar IV.3 Struktur 3D dan 2D kandungan senyawa aktif dalam akar murbei 

hitam (Morus nigra L.) 
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(LANJUTAN) 
 

 

    
(25) kuwanon U       (26) kuwanon E 

 

 

     
(27) oxyresveratrol-2-O-β-D-     (28) oxyresveratrol-30 -O-β-D-

glucopyranoside        glucopyranoside 

 

 

 
(29) mulberrofuran B 

Gambar IV.3 Struktur 3D dan 2D kandungan senyawa aktif dalam akar murbei 

hitam (Morus nigra L.) 



 

 
 

LAMPIRAN 4 

STRUKTUR 3D DAN 2D LIGAN ALAMI 

 

 

Gambar IV.4 Struktur kimia ligan alami 4-Hydroxytamoxifen   

 

 

 

 

Gambar IV.5 Struktur kimia lligan alami Genistein 



 

 
 

LAMPIRAN 5 

STRUKTUR 3D RESEPTOR 

 

 
Gambar IV.6 Struktur 3D estrogen receptor alpha (ER-α) 

 
Gambar IV.7 Struktur 3D estrogen receptor beta (ER-β) 



 

 
 

LAMPIRAN 6 

STRUKTUR 3D DATABASE ACTIVE DAN DECOY 

 

Gambar IV.8 Kumpulan struktur tiga dimensi senyawa active ER-α yang 

didapatkan dari situs DUD-E 

 
Gambar IV.9 Kumpulan struktur tiga dimensi senyawa decoy ER-α yang 

didapatkan dari situs DUD-E 



 

 
 

LAMPIRAN 6 

(LANJUTAN) 
 

 
Gambar IV.10 Kumpulan struktur tiga dimensi senyawa active ER- β yang 

didapatkan dari situs DUD-E 

 

 

 
Gambar IV.11 Kumpulan struktur tiga dimensi senyawa decoy ER-β yang 

didapatkan dari situs DUD-E 



 

 
 

LAMPIRAN 7 

SITUS PROTEIN DATA BANK 

 

 

 
 

Gambar IV.12 Tampilan situs Protein Data Bank (PDB)  

 



 

 
 

LAMPIRAN 8 

SITUS PUBCHEM 

 

 

 
 

Gambar IV.13 Tampilan utama situs Pubchem 



 

 
 

LAMPIRAN 9 

SITUS DUD-E 

 

 

 
 

Gambar IV.14  Tampilan utama situs DUD-E 

 



 

 
 

LAMPIRAN 10 

SITUS LIPINSKI’S RULE OF FIVE 

 

 

 
 

Gambar IV.15 Tampilan situs Lipinski’s rule of five 



 

 
 

LAMPIRAN 11 

SITUS PRE-ADMET 

 

 

 
 

Gambar IV.16 Tampilan situs Pre-ADMET 



 

 
 

LAMPIRAN 12 

PERANGKAT LUNAK LIGANDSCOUT 4.3 

 

 

 

 

Gambar IV.17 Tampilan utama perangkat lunak LiganScout 4.3 



 

 
 

LAMPIRAN 13 

PERANGKAT LUNAK CHEMDRAW ULTRA 12.0 

 

 

 

 

Gambar IV.18 Tampilan utama perangkat lunak ChemDraw Ultra 12.0 



 

 
 

LAMPIRAN 14 

PERANGKAT LUNAK CHEM3D PRO 12.0 

 

 

 

 

Gambar IV.19 Tampilan utama perangkat lunak Chem3D Pro 12.0 



 

 
 

LAMPIRAN 15 

PERANGKAT LUNAK DISCOVERY STUDIO VISUALIZER 

 

 

  
Gambar IV.20 Tampilan utama perangkat lunak Discovery Studio Visualizer 



 

 
 

LAMPIRAN 16 

PERANGKAT LUNAK AUTODOCK TOOLS 

 

 

 
 

Gambar IV.21 Tampilan perangkat lunak AutoDock Tools



 

 
 

LAMPIRAN 17 

KURVA VALIDASI SKRINING FARMAKOFOR 

(KURVA ROC) 

 

 

 
Gambar V.1 Kurva validasi (kurva ROC)  ER-α 

 
Gambar V.2 Kurva validasi (kurva ROC)  ER-β 



 

 
 

LAMPIRAN 18 

FARMAKOFOR RESEPTOR 

 

 
Gambar V.3 Farmakofor dari reseptor estrogen-α yang terdiri dari donor ikatan 

hidrogen, akseptor ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik dan area terionisasi 

positif 

 

 
Gambar V.4 Farmakofor dari reseptor estrogen-β yang terdiri dari donor ikatan 

hidrogen, akseptor ikatan hidrogen dan interaksi hidrofobik 



 

 
 

LAMPIRAN 19 

MODEL FARMAKOFOR RESEPTOR ESTROGEN ALFA DAN 

RESEPTOR ESTROGEN BETA (MODEL TERBAIK) 

 
Gambar V.5 Farmakofor dari model 3 yang terdiri dari donor ikatan hidrogen, 

akseptor ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik dan cincin aromatik 

 

 
Gambar V.6 Farmakofor dari model-1 yang terdiri dari donor ikatan hidrogen, 

akseptor ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik dan cincin aromatik 
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HASIL SKRINING FARMAKOFOR 

 

                                 
Cudraflavone C            Cudraflavone B 

 

 

 

        
                                         

Norartocarpetin       Morachalcone A 

 

 

 

Gambar V.7 Hasil Skrining Farmakofor Senyawa Akar Murbei Hitam 

(Morus nigra L.) terhadap 4-Hydroxytamoxifen 
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(LANJUTAN) 
 

                            
Steppogenin-7-O-β-D-glucoside           2,4,2’ ,4’-tetrahydroxychalcone 

 

 

 

                                     
Oxyresveratrol-2-O-β-D-glucopyranoside         Morin-7-O-β-D-glucoside 

 

 

 

Gambar V.7 Hasil Skrining Farmakofor Senyawa Akar Murbei Hitam 

(Morus nigra L.) terhadap 4-Hydroxytamoxifen 
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(LANJUTAN) 

 
Tabel V.1 

Hasil Skrining Farmakofor Senyawa Akar Murbei Hitam (Morus nigra L.) 

terhadap 4-Hydroxytamoxifen 

 
No. Nama Senyawa Matching Features Pharmacophore Fit 

Score 

1 Cudraflavone C  60.84 

2 Cudraflavone B  60.76 

3 Norartocarpetin  53.74 

4 Morachalcone A  53.70 

5 Steppogenin-7-O-β-D-

glucoside 

 53.37 

6 2,4,2’ ,4’ -

tetrahydroxychalcone 

 52.67 

7 Oxyresveratrol-2-O-β-D-

glucopyranoside 

 52.43 

8 Morin-7-O-β-D-glucoside  51.96 

 

Keterangan: warna kuning = interaksi hidrofobik 

 warna merah = akseptor ikatan hidrogen 

 warna hijau = donor ikatan hidrogen 

 warna biru      = cincin aromatik 
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(LANJUTAN) 
 

                                 
2,4,2’ ,4’ -tetrahydroxychalcone           Oxyresveratrol-30 -O-β-D glucopyranoside 

 

             
 Morachalcone A     Oxyresveratrol-2-O-β-D-glucopyranoside 

 

  
Steppogenin-7-O-β-D-glucoside 

Gambar V.8 Hasil Skrining Farmakofor Senyawa Akar Murbei Hitam 

(Morus nigra L.) terhadap 4-Hydroxytamoxifen
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(LANJUTAN) 
 

                                 

   

 
Moracin M 

 

Gambar V.8 Hasil Skrining Farmakofor Senyawa Akar Murbei Hitam 

(Morus nigra L.) terhadap 4-Hydroxytamoxifen 
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(LANJUTAN) 

 
Tabel V.2 

Hasil Skrining Farmakofor Senyawa Akar Murbei Hitam (Morus nigra L.) 

terhadap Genistein 

 

No. Nama Senyawa Matching Features Pharmacophore Fit 

Score 

1 2,4,2’ ,4’ -

tetrahydroxychalcone 

 67.72 

2 Oxyresveratrol-3’ -O-β-D-

glucopyranoside 

 67.60 

3 Morachalcone A  67.55 

4 Oxyresveratrol-2-O-β-D-

glucopyranoside 

 67.51 

5 Steppogenin-7-O-β-D-

glucoside 

 67.25 

6 Moracin M  51.89 

 

Keterangan: warna kuning = interaksi hidrofobik 

 warna merah = akseptor ikatan hidrogen 

 warna hijau = donor ikatan hidrogen 

 warna biru      = cincin aromatik 

 

 



 

 
 

LAMPIRAN 21 

VALIDASI METODE RESEPTOR ESTROGEN α DAN 

RESEPTOR ESTROGEN β 

 

 

Gambar V.9 Visualisasi tumpang tindih ligan alami 4-Hydroxytamoxifen (warna 

merah dan abu) dengan ligan hasil redocking (warna kuning) 

 

 

Gambar V.10 Visualisasi tumpang tindih ligan alami Genistein (warna merah dan 

abu) dengan ligan hasil redocking (warna kuning) 
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(LANJUTAN) 

 

 

 

Gambar V.11 Visualisasi residu asam amino dengan ikatan hidrogen pada ligan 

alami 4-Hydroxytamoxifen 

 

 
Gambar V.12 Visualisasi residu asam amino dengan ikatan hidrogen pada ligan 

alami Genistein 
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(LANJUTAN) 
 

Tabel V.3  

Hasil Validasi Metode dengan redocking ligan alaminya didapatkan nilai 

RMSD < 2 Å yaitu 1.02 Å dan 0,5 Å menunjukkan validasi metode dan reseptor 

yang sudah valid 

 

Kode PDB Grid Box RMSD Ikatan Energi Bebas Residu Asam 

Amino 

 

3ERT 

X: 30.010 

Y: -1.913 

Z: 24.207 

 

1,02 Å 

 

-11,51 

 

ARG394, GLU353 

 

1QKM 

X: 22.438 

Y: 8.003 

Z: 113.539 

 

0,5 Å 

 

-10,25 

ARG346, GLU305, 

LEU339, HIS475 

   



 

 
 

LAMPIRAN 22 

HASIL PENAMBATAN MOLEKUL ER-α dan ER-β 

 
Tabel V.4  

Hasil Penambatan Molekul ER-α yang diurutkan berdasarkan nilai energi ikatan 

(ΔG) terendah beserta nilai konstanta inhibisi (KI) dan residu asam aminonya 

 

No. Senyawa/Ligan Uji ΔG 

(kkal/

mol) 

Jumlah 

Ikatan 

Hidrogen 

Residu Asam 

Amino 
KI 

Ligan alami 

Ligan alami 4-OHT -11,51 2 ARG394, 

GLU353 

3.64 

nM 

Senyawa aktif akar murbei hitam (Morus nigra L.) 

1 Cudraflavone C -9.60 4 GLU353, 

LEU346, 

MET343, 

THR347 

92.35 

nM 

2 Cudraflavone B -8.99 3 LEU387, 

MET343, 

THR347 

256.1

7 nM 

3 Oxyresveratrol-2-O-

β-D-glucopyranoside 

-8.82 5 ARG394, 

GLU353, 

GLY521, HIS524, 

THR347 

339.8

8 nM 

4 Steppogenin-7-O-β-

D-glucoside 

-8.44 6 ARG394, 

ASP351, 

LEU346, 

LEU384, MET344 

THR347 

655.0

6 nM 



 

 
 

LAMPIRAN 22 

(LANJUTAN) 

Tabel V.4  
Hasil Penambatan Molekul ER-α yang diurutkan berdasarkan nilai energi ikatan 

(ΔG) terendah beserta nilai konstanta inhibisi (KI) dan residu asam aminonya 

 

5 2,4,2',4'-

tetrahydroxychalcone 

-8.33 5 ARG394, 

GLU353, 

GLY521, HIS524, 

LEU346 

789.5

1 nM 

6 Morachalcone A -7.91 2 ASP351, THR347 1.59 

µM 

7 Morin-7-O-β-D-

glucoside 

-7.78 3 GLU353, 

MET343, 

THR347 

2µM 

8 Norartocarpetin -7.38 4 GLU353, 

GLY521, HIS524, 

LEU387 

3.89 

µM 
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(LANJUTAN) 

 
Tabel V.5 

Hasil Penambatan Molekul ER-β yang diurutkan berdasarkan nilai energi ikatan 

(ΔG) terendah beserta nilai konstanta inhibisi (KI) dan residu asam aminonya 

 
Ligan alami 

Ligan alami Genistein -10,25 4 ARG346, 

GLU305, 

LEU339, HIS475 

30.70 

nM 

Senyawa aktif akar murbei hitam (Morus nigra L.) 

1 Morachalcone A -11.28 4 GLU305, 

HIS475, LEU298, 

GLY472, 

5.39 

nM 

2 Steppogenin-7-O-β-

D-glucoside 

 

-9.29 2 GLU305, 

LEU298 

155.5

1 nM 

3 2,4,2’,4’-

tetrahydroxychalcone 

 

-8.91 4 GLU305, 

ARG346, 

GLY472, 

LEU298 

296.2

1 nM 

4 Oxyresveratrol-2-O-

β-D-glucopyranoside 

 

-8.75 4 GLU305, 

LEU339, HIS475, 

GLY472 

385.0

3 nM 

 

5 

Moracin M 

 

-8.64 1 

 

GLU305 464.3

0 nM 

6 Oxyresveratrol-3’-O-

β-D-glucopyranoside 

 

-8.54 4 GLU305, 

LEU339, HIS475, 

GLY472 

545.5

2 nM 
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SIFAT FISIKOKIMIA SENYAWA AKAR MURBEI HITAM 

BERDASARKAN LIPINSKI’S RULE OF FIVE 

 
Tabel V.6 

Data Sifat Fisikokimia Senyawa Uji Berdasarkan Lipinski’s rule of five 

 

No 
Senyawa/Ligan 

Uji 

Donor 

Hidrogen 

Akseptor 

Hidrogen 

Bobot 

molekul 
Log P 

Memenuhi/

Tidak 

Memenuhi 

Syarat 

1 Cudraflavone C 4 6 450 6.14 Memenuhi 

2 Cudraflavone B 3 6 420 5.33 Memenuhi 

3 

Oxyresveratrol-

2-O-β-D-

glucopyranoside 

7 10 408 0.61 Memenuhi 

4 
Steppogenin-7-

O-β-D-glucoside 
7 11 450 -0.31 Memenuhi 

5 

2,4,2',4'-

tetrahydroxychal

cone 

4 5 272 2.4 Memenuhi 

6 Morachalcone A 4 5 354 4.3 Memenuhi 

7 
Morin-7-O-β-D-

glucoside 
8 12 464 -0.51 Memenuhi 

8 Moracin M 3 4 242 3.21 Memenuhi 

9 Norartocarpetin 4 6 286 2.12 Memenuhi 

10 

Oxyresveratrol-

3’-O-β-D-

glucopyranoside 

7 9 406 0.15 Memenuhi 

Syarat: 1. BM < 500 mg/mol     

  2. Log P < 5      

  3. Donor Hidrogen < 5 

 4. Akseptor Hidrogen < 10 
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HASIL UJI PREADMET 

 

Tabel V.7 

Data Hasil Pengujian PreADME 

 

 

No Nama Senyawa 
Caco-2 cell 

(nmsec-1) 
HIA (%) 

Protein 

Plasma 

Binding 

1 Cudraflavone C 20.644 b 89.999 a 99.97 a 

2 Cudraflavone B 19.35 b 92.47 a 94.29 a 

3 
Oxyresveratrol-2-O-β-D-

glucopyranoside 
11.02 b 28.29 b 96.26 a 

4 
Steppogenin-7-O-β-D-

glucoside 
9.73 b 21.74 b 67.34 b 

5 2,4,2',4'-tetrahydroxychalcone 20.01 b 80.61 a 100 a 

6 Morachalcone A 20.57 b 86.73 a 100 a 

7 Morin-7-O-β-D-glucoside 9.73 b 21.74 b 67.34 b 

8 Moracin M 0.42c 87.26 a 96.67 a 

9 Norartocarpetin 18.57 b 79.43 a 97.27 a 

10 Oxyresveratrol-3’-O-β-D-

glucopyranoside 
10.16b 36.73 b 95.24 a 

 

Klasifikasi: In Vitro Caco-2 cell permeability (nm sec-1): >70 higher permeability 

(a), 4-70 medium permeability (b), <4 low permeability (c); %human 

intestinal 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.8 

Data Hasil Pengujian Toksisitas yang dilihat dari potensi mutagen dan karsinogen 

 

 

No Nama Senyawa Mutagenik Karsinogenik 

1 Cudraflavone C Non-mutagen Negatif 

2 Cudraflavone B Non-mutagen Negatif 

3 
Oxyresveratrol-2-O-β-D-

glucopyranoside 

Mutagen Positif 

4 Steppogenin-7-O-β-D-glucoside Non-mutagen Negatif 

5 2,4,2',4'-tetrahydroxychalcone Mutagen Positif 

6 Morachalcone A Non-mutagen Negatif 

7 Morin-7-O-β-D-glucoside Mutagen Negatif 

8 Moracin M Mutagen Positif 

9 Norartocarpetin Mutagen Positif 

10 
Oxyresveratrol-3’-O-β-D-

glucopyranoside 

Mutagen Positif 

 

 


