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Skema kerja Molecular Docking dengan AutodockTools pada senyawa uji dengan protein
FAB-Antibody

Makromolekul

- Mengunduh dari PDB (resolusi <2A, homo sapiens, tidak mutasi)

Preparasi reseptor
dan ligan

- Melakukan pencarian konformasi terbaik melalui proses
minimized energy
- Simpan hasil optimasi dalam format (.pdb)

Validasi

- Melakukan preparasi reseptor dan ligan uji menggunakan
AutoDock Tools

- Output hasil preparasi disimpan dalam format (.pdbqt)

- Mengatur grid-box, simpan dalam format (.gpf)

- Running dengan menggunakan autogrid4 dan autodock4

Simulasi docking

- Melakukan preparasi ligan uji menggunakan AutoDock
Tools

- Output hasil preparasi disimpan dalam format (.pdbqt)

- Mengatur grid-box, sama seperti saat validasi.

- Mengatur parameter docking dengan metode Lamarkian
GA, simpan dalam format (.dpf)

- Runnina denaan menaaunakan autoarid4 dan autodock4

Analisis Hasil

- AG, Ki, jumlah klaster, dan jenis ikatan terhadap residu
asam amino

Gambar 1.1 Skema alur penelitian Molecular Docking Senyawa uji terhadap Protein FAB-
Antibody
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LAMPIRAN 2

Skema kerja Molecular Docking dengan SwissDock pada Senyawa uji dengan reseptor
protein FAB- Antibody

Makromolekul

- Mengunduh dari PDB (resolusi <2A, homo
sapiens, tidak mutasi

Preparasi ligan dan
protein dengan
UCSF Chimera

- Melakukan preparasi yang sama seperti pada docking
dengan AutodockTools

- Melakukan pencarian konformasi terbaik melalui proses
minimized energy dan penambahan atom hidrogen

- Simpan hasil optimasi dalam format (.pdb dan mol.2)

Submit docking
dengan SwissDock
simulation

- Akan muncul “Successful setup” kemudian tunggu hasil
30-60menit sampai muncul pada email dengan tulisan
“Terminated”

Analisis Hasil

- Melakukan analisis AG, FF, jumlah
klaster, dan jenis ikatan terhadap residu
asam amino

Gambar 2.1 Skema alur penelitian Molecular Docking dengan SwissDock pada senyawa uji
dengan reseptor secara online
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LAMPIRAN 3

Skema alur penelitian molecular dynamics dari hasil docking sebelumya menggunakan
molecular operating environment (MOE)

Hasil docking

- Melakukan pembuatan kompleks ligan uji-reseptor

Minimisasi energi

- Melakukan minimasi energi dengan
menentukan medan gaya CHARMM22 dengan
solvasi born serta

- Melakukan netralisasi, dan equilbirasi

Simulasi dyamic
molecular

- Dilakukan pada suhu 312K selama 2000 ps, dengan
pengaturan cooling stage selama 20 ps.

- Hasil position ,velocity dan acceleration disimpan setiap
0,5 ps.

Hasil

- Melakukan analisis Ramachandran Plot dan
Residu asam amino

Gambar 3.1 Skema alur penelitian molecular dynamics dari hasil docking senyawa uji
dengan protein FAB- Antibody
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LAMPIRAN 4

Hasil Visualisasi 3D & 2D Molecular Docking dengan AutodockTools pada senyawa uji

mirisetin, mirisetin dan senyawa pembanding thalidomid
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Gambar 4.1 Visualisasi 3D interaksi senyawa uji mirisetin dengan protein (a) 6WAQ (c) 6XCA (e) 7B30 (g)
7IMP (i) 7KN5 (k) 7KZA dan Visualisasi 2D interaksi senyawa dengan protein (b) 6WAQ (d) 6XCA (f) 7B30
(h) 7IMP (j) 7KNS5 (1) 7TKZA
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Gambar 4.2 Visualisasi 3D interaksi senyawa uji kuersetin dengan protein (a) 6WAQ (c) 6XCA (e) 7B30 (g)
7IMP (i) 7TKN5 (k) 7KZA dan Visualisasi 2D interaksi senyawa dengan protein (b) 6WAQ (d) 6XCA (f) 7B30
(h) 7JMP (j) 7KN5 (1) 7TKZA
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Gambar 4.3 Visualisasi 3D interaksi senyawa pembanding thalidomid dengan protein (a) 6WAQ (c) 6XCA (e)
7B30 (g) 7IMP (i) 7KN5 (k) 7KZA dan Visualisasi 2D interaksi senyawa dengan protein (b) 6WAQ (d) 6XCA
() 7B30 (h) 7IMP (j) 7TKN5 (I) 7TKZA



LAMPIRAN 5

Hasil Visualisasi 3D & 2D Molecular Docking dengan SwissDock pada senyawa uji

mirisetin, mirisetin dan senyawa pembanding thalidomid
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Gambar 5.1 Visualisasi 3D interaksi senyawa uji mirisetin dengan protein (a) 6WAQ (c) 6XCA (e) 7B30 (g)
7IMP (i) 7KN5 (k) 7KZA dan Visualisasi 2D interaksi senyawa dengan protein (b) 6WAQ (d) 6XCA (f) 7B30
(h) 7IMP (j) 7TKN5 (1) 7TKZA
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Gambar 5.2 Visualisasi 3D interaksi senyawa uji kuersetin dengan protein (a) 6WAQ (c) 6XCA (e) 7B30 (g)
7IMP (i) 7TKN5 (k) 7KZA dan Visualisasi 2D interaksi senyawa dengan protein (b) 6WAQ (d) 6XCA (f) 7B30
(h) 7IMP (j) 7KNS5 (I) 7TKZA
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Gambar 5.3 Visualisasi 3D interaksi senyawa pembanding dengan protein (a) 6WAQ (c) 6XCA (e) 7B30 (g)
7IMP (i) 7KN5 (k) 7KZA dan Visualisasi 2D interaksi senyawa dengan protein (b) 6WAQ (d) 6XCA (f) 7B30
(h) 7IMP (j) 7KNS5 (1) 7TKZA
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LAMPIRAN 6
Hasil Molecular Dynamic dengan Molecular Operating Environment (MOE)
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Gambar 6.1 Hasil Ramachandran Plot senyawa mirisetin dengan protein (a) 6WAQ (c) 6XCA (e) 7B30 (g)
7IMP (i) 7KN5 (k) 7KZA dan Visualisasi 3D interaksi senyawa dengan protein (b) 6WAQ (d) 6XCA (f) 7B30
(h) 7IMP (j) 7TKN5 (1) 7TKZA
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Gambar 6.2 Hasil Ramachandran Plot senyawa kuersetin dengan protein (a) 6WAQ (c) 6XCA (e) 7B30 (g)
7IMP (i) 7TKN5 (k) 7KZA dan Visualisasi 3D interaksi senyawa dengan protein (b) 6WAQ (d) 6XCA (f) 7B30
(h) 7JMP (j) 7KNS5 (1) 7TKZA
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Gambar 6.3 Hasil Ramachandran Plot senyawa pembanding (thalidomid) dengan protein (a) 6WAQ (c) 6XCA
(e) 7B30 (g) 7IMP (i) 7KN5 (k) 7KZA dan Visualisasi 3D interaksi senyawa dengan protein (b) 6WAQ (d)
6XCA (f) 7B30 (h) 7IMP (j) 7TKN5 () 7TKZA
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LAMPIRAN 7

Proses Optimasi senyawa uji dengan Marvinsketch 20.19

' fTIL

O

7.4 Proses optimasi dengan menentukan nilai energi terkecil pada senyawa uji kuersetin dengan

marvinsketch
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LAMPIRAN 8

Pengujian DrugScan, PreADME dan Toksisitas pada senyawa uji kuersetin dan mirisetin

N O:t;ﬂ:e & a ELL L Ly |

8.1 Proses drugscan pada marvmsketch untuk mengetahm absorpsi dilihat dari HBA dan HBD

L o= & @S e @O G BT}

8.2 Proses drugscan pada marvinsketch untuk mengetahui nilai berat molekul pada senyawa uji

G omeEe-MRe T T O G ~ 0 & e "

8.3 Proses drugscan pada marvinsketch untuk mengetahui lipofilitas darl suatu senyawa uji dilihat
dari nilai Log P

a oz e MBS e 208G o W

8.4 Proses drugscan pada marvinsketch untuk mengetahui kepolaran suatu senyawa uji dilihat dari
nilai Refractory molar
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8.6 Pengujian Toksisitas pada webservice pkCSM tools

Y * x4 e - a x
€ @ i tomewcharitede * » @
ors By Goupie & cusre
et w0 i Bk
Qosn Tosiciy Radar Chars
Oral toxicity prediction results for input ]
Nama G E= 10K

Predicted LD5D: 159mgkg

2
Predicted Toxicity Class: 3 ”
C
L B =[]

1 Average similarity: 100%
I Prediction accuracy: 100%

Molecda sbacidy | 0006
Topslgeal Piar 15128

oxaluate poriion 160
coshdentissP)

[ e
8.7 Pengujian toksisitas pada webservice ProTox Il online

ADME - PreADMET | Prediction of ADME/Tox

[ 1.49973
Bulfer_solubility_mg_L 580383
Cacoz 22018
CYP_2C19_inhibition Inhibitor
CYP_2C9inhibition Inhibitor
CYP_206_inhibition Non
CYP_206_substrate Non
CYP_3Adinhibition Inhibitor
CYP_3Ad_substrate Nen

HIA 100.000000
MDCK 204.401
Pgp_inhibition Non

Plasma_Protein_Binding -1 #INDOO
Pure_water_solubility mg.L 3921.34

Skin_Permeability 186648
SKlogD_value 0.965160
SKlogP_value 0.965160
SKlogS_buffer 0441560
SKlogS_pure 0611840

8.8 Pengujian ADME pada webservice PreADMET
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LAMPIRAN 9

Proses Preparasi Protein FAB — Antibody dengan software Chimera 1.15 dan PyRx 8.0

820 - ==

i,
SR

e

-
9.1 Pengunduhan protein Fab — Antibody pada website PDB (protein data bank)

http://www.rcsh.org/pdb/home/home.do.

VeaWand | ) o Wiws | SeComiae P pamiel Qo

9.3 Protein dan ligan disiapkan dengan menggunakan konversi Autodock dan open babel didalam
PyRx 8.0


http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do
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LAMPIRAN 10

Proses Validasi Molecular Docking

(a) (b)
Gambar 10.1 Hasil Visualisasi Tumpang Tindih Konformasi Struktur 7B30 (merah) dan Hasil
simulasi molecular docking (kuning)

Gambar 10.2 Melakukan validasi docking pada AutodockTools

WordPad
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search

Gambar 10.3 Hasil validasi molecular docking pada software AutodockTools dengan hasil RMSD
<2
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LAMPIRAN 11

Proses Molecular Docking dengan software AutodockTools dan SwissADME

Cusrent Totsl Grid Pts per map: 64000

number of points in z-dimension:
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Gambar 11.1 Proses Pengaturan GridBox pada tahap proses simulasi docking pada AutodockTools

Gambar 11.2 Proses Pengaturan Running sebanyak 100x pada tahap proses simulasi docking pada

AutodockTools

Gambar 11.3 Hasil Simulasi Docking dengan AutodockTools untuk melihat binding energy dan
run terstabil
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Gambar 11.6 Menunjukkan tabel interaktif dengan afinitas pengikatan yang dihitung untuk setiap
pose
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LAMPIRAN 12

Proses Molecular Dynamic pada software Molecular Operating Environment (MOE)

F P

Gambar 12.2 Pengaturan simulasi molecular dinamik pada MOE 2009.10

o mw T @ @g®O D o ® e "

(a) (b)

Gambar 12.3 Visualisasi komponen protein sebelum (a) dan sesudah (b) molecular dynamic pada
senyawa uji Kuersetin



