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LAMPIRAN

Lampiran 1 Daftar Senyawa yang Digunakan Sebagai Bahan Penelitian

Kode Senyawa Nama Senyawa Struktur 2D

3-(1H-benzo [d]imidazole -2-
yl)-8((dimethylamino) W
ZINC00044663 methyl)-7-hydroxy-2H- Q: /R
chromen-2-one \

3-(3-(1H-benzo [d]imidazole-
2-yl)-7-hydroxy-4-oxo-4H-
chromen-2-yl) propanoic
acid

ZINC00038207

3-(1H-benzo [d]imidazol-2-
yD)-8-((diethylamino) o {
ZINCO0848454 methyl)-7-hydroxy-2H- o -

chromen-2-one

(S)-2-((S)-2-(2,4-diox0-1,4-

dihydroquinazolin-3(2H)-yl)- | :grl(@
ZINC02134977 3-methyl butanamido)-2- ( INAO s

phenylacetic acid

(S)-(6-methoxyquinolin -4-
yD((1S,2R,4S,5R)-5-
vinylquinuclidin-2-yl)
methanol

ZINC03831405

(R)-1-(2-(1H-benzo
[d]imidazol-2-yl) pyrrolidin- —
1-yl)-3-(1H-indol-3- °

yl)propan-1-one @[} ““““ O

ZINCO08764772

(2-(2-hydroxy-4-

ZINC08994483 oxoquinazolin-3(4H)- d T IO

yl)acetyl)-D-tyrosine
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ZINC10959417

ZINC12560456

ZINC12956922

ZINC20611386

ZINC42025246

ZINC79190030

ZINC85878089

(S)-N-(1-(1H-benzo
[d]imidazol-2-yl)-3-
methylbutyl)-2-((4-methyl-2-
0x0-2H-chromen-7-yl)oxy)
acetamide

3-(1H-benzo [d]imidazol-2-
yl)-7-hydroxy-8-(((1R,5S)-
1,3,3-trimethyl-6-
azabicyclo[3.2.1]octan-6-
yl)methyl)-2H-chromen-2-
one

(2)-2-(1H-benzo [d]imidazol-
2-yl)-3-((3,5-dimethylphenyl)
amino)acrylonitrile

(2-(2,4-dioxo-1,4-
dihydroquinazolin-3(2H)-
yl)acetyl)-D-tyrosine

N-(3-(1H-benzo [d]imidazol-
2-yl) propyl)-4-phenyl
tetrahydro-2H-pyran-4-

carboxamide

N-(((1S,9aR)-octahydro -2H-
quinolizin-1-yl) methyl)-2-
(trifluoromethyl)-1H-
benzo[d]imidazole-6-
carboxamide

N-((1H-benzo [d]imidazol-2-

yl) methyl)-3-(7-methoxy- 4-

methyl-2-oxo-2H-chromen-
6-yl) propanamide
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ZINC85879939

ZINC96114364

ZINC96115024

ZINC96116467

ZINC96116483

ZINC96116495

ZINC96116529

(R)-N-(3-(1H-benzo

[d]imidazol-2-yl) propyl)-2- C[%k

(2,5-dioxo-2,3,4,5-
tetrahydro-1H- — b
benzo[e][1,4]diazepin-3- .

yl)acetamide

(S)-N-(5-(1H-benzo
[d]imidazol-2-yl) pentyl)-2- i
(2,5-dioxo-2,3,4,5- ° f o

tetrahydro-1H- %
benzo[e][1,4]diazepin-3- >J3

yl)acetamide @(
N-(2-(1H-benzo [d]imidazol- {
2-yI)ethyl)-3-(7-methoxy-4- Q@
methyl-2-0x0-2H-chromen-6- o

yl)propanamide @[ﬂ

(S)-N-(1-(1H-benzo

[d]imidazol-2-yl)ethyl)-3-(7- LS
methoxy-4-methyl-2-oxo-2H- [ I_ )~
chromen-6-yl)propanamide T

(S)-N-(1-(1H-benzo
[d]imidazol-2-yl)ethyl)-2-
((3,4,8-trimethyl-2-ox0-2H-
chromen-7-yl) oxy)acetamide

N-(3-(1H-benzo [d]imidazol-
2-yl) propyl)-2-((3,4,8-
trimethyl-2-oxo-2H-
chromen-7-yl)oxy) acetamide

(S)-N-(1-(1H-benzo
[d]imidazol-2-yl)ethyl)-3-(7-
methoxy-4,8-dimethyl-2-oxo-
2H-chromen-3-yl)
propanamide
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ZINC96116578

ZINC96116579

ZINC98363864

ZINC98364878

N-((S)-1-(1H-benzo
[d]imidazol-2-yl)ethyl)-3-
((R)-2,5-diox0-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-
benzo[e][1,4]diazepin-3-
yl)propanamide

N-((S)-1-(1H-benzo
[d]imidazol-2-yl)ethyl)-3-
((S)-2,5-dioxo-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-
benzo[e][1,4]diazepin-3-
yl)propanamide

2-(2,4-dioxo-1,4-
dihydroquinazolin-3(2H)-yl)-
N-(((1R,9aR) -octahydro-2H-
quinolizin-1-yl)
methyl)acetamide

(R)-3-(2,5-diox0-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-
benzo[e][1,4]diazepin-3-yl)-
N-((6-methyl-1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)
methyl)propanamide
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Lampiran 2 Pemodelan Struktur 2D dan 3D Senyawa Uji

Kode Senyawa Struktur 2D Struktur 3D

ZINC00044663 QW
T

ZINC00038207

ZINC00848454

ZINC02134977

ZINC03831405

ZINCO08764772

ZINC08994483

ZINC10959417

ZINC12560456
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ZINC12956922

ZINC20611386

ZINC42025246

ZINC79190030

ZINC85878089

ZINC85879939

ZINC96114364

ZINC96115024
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ZINC96116467

ZINC96116483

ZINC96116495

ZINC96116529

ZINC96116578

ZINC96116579

ZINC98363864

~
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- ‘“"
ZINC98364878 j% :
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Lampiran 3 Plot Ramachandran Reseptor (PDB ID : 51U4) Hasil
Perbaikan Pemodelan Homologi

PROCHECK

Ramachandran Plot
9182002

180- | T =] Y
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1354
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Psi (degrees)
=]

-45
-90- —_—
-1354 = I |
G 'l = | d
| g | = LJ
80 -135 90 45 0 45 90 135 180
Phi (degrees)
Plot statistics

Residues in most favoured regions [A.B.L] 344 94 5%
Residues in additional allowed regions [a.b.lp] 20 5.5%
Residues in generously allowed regions [~a.~b~1~p] 0 0.0%
Residues 1n disallowed regions 0 0.0%
Number of non-glycine and non-proline residues 364 100.0%
Number of end-residues (excl. Gly and Pro) 1
Number of glycine residues (shown as triangles) 20
Number of proline residues 15
Total number of residues 400

Based on an analvsis of 118 structures of resolution of at least 2.0 Angstroms
and R-factor no greater than 20%. a good quality model would be expected
to have over 90% in the most favoured regions.
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Lampiran 4 Tabel RMSD Re-docking Ligan Alami

Rank Sub- Binding Cluster Reference Grep
Rank Energy RMSD RMSD Pattern
1 1 50 -8.90 0.00 0.94 RANKING
1 2 56 -8.86 0.22 0.85 RANKING
1 3 36 -8.84 0.11 0.88 RANKING
1 4 7 -8.84 0.23 0.91 RANKING
1 5 97 -8.77 0.15 0.91 RANKING
1 6 4 -8.76 0.23 0.92 RANKING
1 7 62 -8.76 0.32 0.93 RANKING
1 8 40 -8.73 0.57 0.80 RANKING
1 9 33 -8.72 0.64 0.89 RANKING
1 10 60 -8.71 1.29 1.41 RANKING
1 11 53 -8.71 0.65 0.88 RANKING
1 12 80 -8.70 0.73 1.02 RANKING
1 13 63 -8.69 0.72 1.03 RANKING
1 14 9 -8.68 0.64 0.83 RANKING
1 15 89 -8.68 0.72 1.04 RANKING
1 16 82 -8.67 0.65 0.92 RANKING
1 17 20 -8.66 1.30 1.38 RANKING
1 18 15 -8.66 0.73 1.02 RANKING
1 19 30 -8.65 0.73 0.99 RANKING
1 20 18 -8.65 0.95 0.94 RANKING
1 21 8 -8.64 0.70 1.08 RANKING
1 22 2 -8.64 1.33 1.39 RANKING
1 23 31 -8.63 0.73 1.11 RANKING
1 24 78 -8.61 0.73 1.07 RANKING
1 25 68 -8.61 0.73 1.04 RANKING
1 26 64 -8.60 0.73 1.03 RANKING
1 27 5 -8.60 0.77 1.12 RANKING
1 28 14 -8.59 1.28 1.29 RANKING
1 29 54 -8.59 1.28 1.38 RANKING
1 30 65 -8.58 0.70 1.10 RANKING
1 31 98 -8.57 0.91 1.20 RANKING
1 32 12 -8.57 0.73 1.16 RANKING
1 33 1 -8.57 0.61 1.07 RANKING
1 34 91 -8.56 0.85 1.21 RANKING
1 35 47 -8.56 0.77 1.14 RANKING
1 36 26 -8.56 1.85 1.40 RANKING
1 37 42 -8.55 1.95 1.43 RANKING
1 38 29 -8.55 1.85 1.40 RANKING
1 39 44 -8.55 1.92 1.40 RANKING
1 40 86 -8.54 0.71 1.08 RANKING
1 41 88 -8.53 0.80 0.93 RANKING
1 42 71 -8.53 0.97 1.28 RANKING
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Boowvooh~wnr

P NP O WDN PR

100
43
99
83
85
45
94
87
58
19
38

57
93
92
74
72
90
69
77
48
46
96
61
37
39
25
27
59
75

11
13
73
41
32
23
34
52
51
22
49
17
55
16
70

-8.53
-8.53
-8.52
-8.51
-8.51
-8.50
-8.50
-8.50
-8.49
-8.46
-8.46
-8.45
-8.44
-8.44
-8.44
-8.43
-8.43
-8.43
-8.42
-8.42
-8.42
-8.40
-8.32
-8.29
-8.29
-8.29
-8.12
-7.68
-8.69
-8.69
-8.68
-8.66
-8.64
-8.62
-1.72
-7.67
-7.63
-7.56
-8.45
-8.44
-8.41
-8.26
-8.11
-7.96
-7.93
-7.59

1.05
1.99
1.11
1.78
1.11
1.22
1.09
1.84
1.28
1.83
0.74
1.78
1.76
1.02
1.65
1.66
1.73
1.64
1.60
1.77
1.68
1.61
1.06
1.93
1.18
1.06
1.08
1.30
0.00
0.10
0.09
0.17
0.18
0.24
1.41
1.80
1.96
1.97
0.00
0.14
0.96
1.33
1.24
0.00
0.20
0.00

1.30
1.44
1.29
1.42
1.29
1.27
1.26
1.39
1.30
1.40
1.19
1.42
1.40
1.30
1.40
1.41
1.41
1.40
1.50
1.43
1.42
1.40
1.35
1.39
1.31
1.37
0.87
1.27
2.83
2.82
2.82
2.80
2.82
2.79
2.65
2.51
2.46
2.43
1.53
1.52
1.69
1.85
1.75
3.27
3.29
9.73

RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
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76
24
67
79
21
84
35
28
66
81
10
95

-7.39
-7.39
-7.39
-7.20
-1.17
-7.17
-7.16
-6.35
-6.37
-6.37
-6.34
-6.30

0.00
0.04
0.09
1.12
1.06
1.17
1.08
1.34
0.00
0.06
0.06
0.54

12.05
12.04
12.04
11.91
12.10
11.76
12.07
12.94
11.60
11.60
11.62
11.65

RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
RANKING
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Lampiran 5 Tabel Interaksi Reseptor dan Ligan Alami

Egg‘; Interaksi Donor Akseptor JE(IX.;k
ZMA Ikatan Hidrogen
Sebelum Conventional H-Bond ZMA N15 GLU169 OE2 2,78
re-docking ASN253 ND2 ZMA 025 3,11
ASN253 ND2 ZMA N17 3,23
ZMA N15 ASN253 OD1 2,86
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma LEU249 CD1 ZMA 3,95
LEU249 CD2 ZMA 3,78
ZMA C24 HIS250 3,83
7 - © Stacked ZMA PHE168 3,71
PHE168 ZMA 3,74
ZMA PHE168 5,86
n - © T-shaped H1S250 ZMA 4,96
n - Alkyl ZMA MET177 5,13
ZMA LEU249 5,42
ZMA MET270 5,18
ZMA ILE274 5,44
Interaksi Van Der LEUS85
Waals MET174
TRP246
H1S264
LEU267
TYR271
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Kode Jarak

Ligan Interaksi Donor Akseptor (A)
ZMA Ikatan Hidrogen
Sesudah Conventional H-Bond ZMA N15 GLU169 OE2 2,76
re-docking ZMA N15 ASN253 OD1 2,95

ASN253 ND2 ZMA 025 2,98
ASN253 ND2 ZMA N17 3,08

w - Donor H-Bond ZMA 04  HIS264 3,39
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma LEU249 CD1 ZMA 3,82
LEU249 CD2 ZMA 3,79
LEU249 CD2 ZMA 3,94
ZMA C24 HIS250 3,43
7 -  Stacked PHE168 ZMA 3,74
ZMA PHE168 3,85
n - © T-shaped HIS250 ZMA 4,56
7 - Alkyl MET177 ZMA 5,04
ZMA LEU249 5,28
ZMA LEU267 5,49
ZMA MET270 3,92
ZMA ILE274 5,35
Interaksi Van Der LEU85
Waals MET174
TRP246
TYR271

*Ket. Warna hijau : Residu yang interaksinya sama antara sebelum dan sesudah re-docking.
Warna merah : Residu yang interaksinya berbeda sebelum dan sesudah re-docking.
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Lampiran 6 Tabel Interaksi Reseptor dan Senyawa Uji

Kode Ligan Interaksi Donor Akseptor ‘J?E)‘k
ZINC000012560456 lIkatan Hidrogen

Conventional H-Bond RES1 H40 TYR271 OH 1,81

Interaksi Hidrofobik

7 - Sigma MET177 CE RES1 3,87
LEU249 CD2 RES1 3,563
RES1 C33 HIS264 3,83
ILE274 CD1 RES1 3,76
ILE274 CD1 RES1 3,99

7 - T Stacked PHE168 RES1 4,29
RES1 PHE168 4,45
PHE168 RES1 5,27
PHE168 RES1 5,81

Alkyl RES1 C31 LEU167 3,49
RES1 C32 LEU167 3,51
RES1 LEU167 4,75

n - Alkyl RES1 LEU85 5,49
RES1 MET177 4,82
RES1 LEU249 4,43
RES1 LEU249 5,43
HI1S264 RES1 4,79
RES1 MET270 5,24

Interaksi Van Der ILE6GG

Waals SER67
VALS84
LYS153
GLU169
TRP246
HI1S250
ASN253
LEU267

ZINC000096116483 lkatan Hidrogen

Conventional H-Bond ASP170 N RES1 06 2,84
ASN253 ND2 RES1 N20 2,96

7 - Donor H-Bond GLU169 N RES1 3,76

Ikatan Elektrostatik

7 - Anion GLU169 OEl1 RES1 4,04
GLU169 OE2 RES1 4,09

Interaksi Hidrofobik

7 - Sigma MET177 CE RES1 3,94
LEU249 CD1 RES1 3,89
LEU249 CD2 RES1 3,66
LEU249 CD2 RES1 3,87
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RES1 C1 H1S264 3,67
7 - ©t Stacked RES1 PHE168 3,91
PHE168 RES1 4,47
n - Alkyl RES1 LEU167 5,14
RES1 MET270 4,79
Interaksi Van Der VAL84
Waals LEUS5
MET174
TRP246
TYR271
ILE274
ZINC000096116495 Ikatan Hidrogen
Conventional H-Bond ASP170 N RES1 06 2,96
ASN253 ND2 RES1 N21 2,87
RES1 H54 RES1 015 1,84
7 - Donor H-Bond GLU169 N RES1 3,83
Ikatan Elektrostatik
7 - Anion GLU169 OE2 RES1 4,37
GLU169 OE2 RES1 4,58
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma LEU249 CD2 RES1 3,69
LEU249 CD2 RES1 3,94
RES1 C1 HIS264 3,52
7 - T Stacked RES1 PHE168 3,87
PHE168 RES1 4,92
Alkyl LEU167 RES1 C10 5,02
n - Alkyl RES1 VAL84 5,23
RES1 LEU85 5,48
RES1 LEU167 51
RES1 MET177 5,21
RES1 MET270 4,87
Interaksi Van Der LYS153
Waals MET174
TRP246
TYR271
ILE274
ZINC000098363864 Ikatan Hidrogen
Conventional H-Bond ASN253 ND2 RES1 05 2,96
RES1 H35 RES1 01 2,2
Carbon H-Bond RES1 C24 GLU169 OE2 3,02
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma LEU249 CD2 RES1 3,59
7 - © Stacked PHE168 RES1 3,66
PHE168 RES1 4,87
Alkyl MET270 RES1 4,02
7 - Alkyl RES1 LEU249 45
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HI1S264 RES1 4,84
RES1 ILE274 5,26
Interaksi Van Der VAL84
Waals LEUS5
LEU167
MET177
TRP246
LEU267
TYR271
ZINC000096116579 Ikatan Hidrogen
Conventional H-Bond GLU169 N RES1 N22 3,08
ASN253 ND2 RES1 020 2,75
RES1 H50 TYR271 OH 2,87
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma LEU167 CD1 RES1 3,87
LEU167 CD2 RES1 3,97
LEU249 CD2 RES1 3,71
7 - © Stacked PHE168 RES1 5,81
n - Alkyl RES1 VALS84 4,47
RES1 LEU167 4,75
RES1 ILE274 4,76
Interaksi Van Der ILE66
Waals LEUS5
LYS153
ASP170
MET177
TRP246
LEU267
MET270
HI1S278
ZINC000096116578 Ikatan Hidrogen
Conventional H-Bond PHE168 N RES1 011 3,33
GLU169 N RES1 o11 2,85
ASN253 ND2 RES1 N22 2,93
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma MET177 CE RES1 3,57
LEU249 CD1 RES1 3,9
LEU249 CD2 RES1 3,7
LEU249 CD2 RES1 3,76
7 -  Stacked RES1 PHE168 4,04
PHE168 RES1 5,07
n - © T-shaped HI1S250 RES1 5,93
n - Alkyl RES1 LEUS5 5,49
RES1 MET177 5,43
RES1 MET270 5,31
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Interaksi Van Der ILE66
Waals VALS4
LEU167
ASP170
MET174
TRP246
HI1S264
LEU267
TYR271
ILE274
ZINC000003831405 lkatan Hidrogen
Conventional H-Bond ASN253 ND2 RES1 N16 2,98
Carbon H-Bond RES1 C15 ASN253 OD1 291
RES1 C22 HIS278 NE2 3,6
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma LEU249 CD1 RES1 3,97
LEU249 CD2 RES1 3,62
7 - T Stacked PHE168 RES1 3,77
PHE168 RES1 4,08
Alkyl RES1 C1 LEU267 4,72
RES1 C1 MET270 4,03
n - Alkyl HI1S264 RES1 C1 5,07
RES1 ILE274 5,21
Interaksi Van Der ILE6GG
Waals VALS84
LEUS8S
LEU167
GLU169
MET174
MET177
TRP246
TYR271
ALA277
ZINC000008764772 lkatan Hidrogen
Conventional H-Bond GLU169 N RES1 N20 3,37
RES1 H33 ASN253 O0OD1 2,13
7 - Donor H-Bond GLU169 N RES1 4,01
Ikatan Elektrostatik
7 - Anion GLU169 OEl1 RES1 3,49
GLU169 OE2 RES1 4,72
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma LEU249 CD1 RES1 3,91
LEU249 CD2 RES1 3,77
7 - © Stacked RES1 PHE168 3,8
PHE168 RES1 3,89
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HI1S264 RES1 5,52
Alkyl RES1 LEU267 5,32
n - Alkyl RES1 LEU167 5,03
TYR271 RES1 4,72
Interaksi Van Der VAL84
Waals LEUS5
ASP170
MET174
MET177
TRP246
MET270
ILE274
ZINC000085878089 lkatan Hidrogen
Conventional H-Bond UNKO H29 GLU169 OE1 1,86
UNKO H43 GLU169 OE1 2,1
UNKO H50 ASP170 OD1 1,98
UNKO H29 HIS264 NE2 2,82
Carbon H-Bond UNKO Cl1 ASN145 OD1 2,85
7 - Donor H-Bond MET174 N UNKO 4,12
MET174 NB UNKO 4,12
Interaksi Hidrofobik
7 - Alkyl UNKO LEU167 4,68
UNKO MET174 5,16
Interaksi Van Der LYS150
Waals LYS153
PRO173
ASN175
THR256
PHE257
PRO260
ZINC000000848454 Ikatan Hidrogen
Conventional H-Bond RES1 H40 TYR271 OH 2,29
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma MET177 CE RES1 4
LEU249 CD2 RES1 3,55
LEU249 CD2 RES1 3,77
7 - © Stacked PHE168 RES1 4,01
RES1 PHE168 4,34
PHE168 RES1 5,23
PHE168 RES1 5,75
n - © T-shaped H1S250 RES1 5,02
n - Alkyl RES1 MET177 5,04
RES1 MET270 541
Interaksi Van Der ILE66
Waals SER67
VALS84
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LEU85

LEU167
GLU169
MET174
TRP246
ASN253
HI1S264
LEU267
ILE274
ZINC000096115024 Ikatan Hidrogen
Conventional H-Bond GLU169 N RES1 06 2,83
RES1 H44 GLU169 OE2 2,99
ASP170 N RES1 08 3,09
ASN253 ND2 RES1 N23 2,83
RES1 H53 RES1 018 2,12
Ikatan Elektrostatik
7 - Anion GLU169 OEl1 RES1 4,54
GLU169 OE2 RES1 4,98
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma LEU249 CD1 RES1 3,88
LEU249 CD2 RES1 3,61
LEU249 CD2 RES1 3,74
7 - T Stacked RES1 PHE168 4,03
PHE168 RES1 4,84
TYR271 RES1 5,95
7 - Alkyl RES1 VALS84 5,48
RES1 LEU167 4,78
HI1S264 RES1 Ci11 4,24
Interaksi Van Der ILE6G6
Waals LEUS5
LYS153
MET174
MET177
TRP246
MET270
ILE274
ZINC000010959417 Ikatan Hidrogen
Conventional H-Bond ASN145 ND2 RES1 05 2,93
MET174 N RES1 05 2,92
MET174 NB RES1 05 2,91
Carbon H-Bond PRO173 CA RES1 05 2,91
7 - Donor H-Bond TYR271 OH RES1 3,96
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma RES1 C19 HIS264 3,81
7 - it Stacked TYR271 RES1 5,48
Alkyl RES1 C1 MET174 5,44
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RES1 C18 LEU267 4,97
RES1 C18 MET270 3.8
n - Alkyl RES1 MET174 4,72
RES1 MET174 5,17
PHE257 RES1 C1 5,14
HI1S264 RES1 C18 4,45
Interaksi Van Der ILE66
Waals LEU167
PHE168
GLU169
VAL172
ASN175
THR256
ALA265
ILE274
ZINC000000044663 lIkatan Hidrogen
Conventional H-Bond RES1 H34 TYR271 OH 2,07
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma LEU249 CD2 RES1 3,53
LEU249 CD2 RES1 3,73
RES1 C1 HIS264 3,9
7 - T Stacked PHE168 RES1 4,09
RES1 PHE168 4,29
PHE168 RES1 5,39
PHE168 RES1 5,66
7 - © T-shaped HI1S250 RES1 5,16
n - Alkyl RES1 MET177 51
RES1 MET177 5,41
RES1 MET270 5,37
RES1 ILE274 5,47
Interaksi Van Der ILE6G6
Waals SER67
VALBS84
LEU85
LEU167
GLU169
MET174
TRP246
ASN253
LEU267
ZINC000042025246 Ikatan Hidrogen
Conventional H-Bond PHE168 N RES1 025 29
ASN253 ND2 RES1 N8 3
Ikatan Elektrostatik
7 - Anion GLU169 OEl1 RES1 4,66

Interaksi Hidrofobik
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7 - Sigma LEUS5 CD2 RES1 3,84
MET177 CE RES1 3,93
LEU249 CD2 RES1 3,72
LEU249 CD2 RES1 3,76
7 - m Stacked RES1 PHE168 4,05
PHE168 RES1 5,33
HI1S264 RES1 4,17
Alkyl LEU167 RES1 4,79
n - Alkyl RES1 MET177 5,37
RES1 MET270 52
Interaksi Van Der VALS84
Waals ASP170
TRP246
LEU267
TYR271
ILE274
ZINC000096114364 Ikatan Hidrogen
Conventional H-Bond PHE168 N RES1 N24 3,15
GLU169 N RES1 N24 2,94
ASN253 ND2 RES1 016 2,79
7 - Donor H-Bond GLU169 N RES1 3,44
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma GLU169 CB RES1 3,64
LEU249 CD2 RES1 3,67
7 - © Stacked PHE168 RES1 5,88
7 - Alkyl RES1 VALS84 4,64
RES1 LEU167 511
RES1 LEU167 5,22
RES1 ILE274 4,49
Interaksi Van Der ILE66
Waals LEUS5
LYS153
ASP170
MET174
MET177
TRP246
HI1S264
MET270
TYR271
HIS278
ZINC000098364878 Ikatan Hidrogen
Conventional H-Bond ASN145 ND2 RES1 01 3,05
RES1 H30 GLU169 O 1,88
RES1 H41 ASP170 OD1 2,04
MET174 N RES1 01 3,17
MET174 NB RES1 01 3,16
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Carbon H-Bond PRO173 CA RES1 01 3,42
7 - Donor H-Bond GLU169 N RES1 3,74
Ikatan Elektrostatik
7 - Anion GLU169 OEl1 RES1 4,19
GLU169 OE2 RES1 4,24
Interaksi Hidrofobik
Alkyl RES1 C29 MET270 3,38
n - Alkyl RES1 LEU167 5
RES1 MET174 5,47
Interaksi Van Der LYS150
Waals LYS153
PHE168
VAL172
THR256
PHE257
HI1S264
ILE274
ZINC000096116467 lIkatan Hidrogen
Conventional H-Bond PHE168 N RES1 018 3,16
ASN253 ND2 RES1 08 2,63
RES1 H44 TYR271 OH 2,6
RES1 H53 RES1 018 1,99
Carbon H-Bond RES1 C1 RES1 N23 3,39
Ikatan Elektrostatik
7 - Anion GLU169 OEl1 RES1 3,4
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma LEU249 CD1 RES1 3,89
RES1 C1 RES1 3,98
7 - © Stacked PHE168 RES1 3,77
PHE168 RES1 4,04
Alkyl RES1 Cll1 LEU249 5,27
RES1 Cl1 ILE274 4,22
n - Alkyl RES1 LEU167 5,29
PHE168 RES1 Ci11 4,84
RES1 ILE274 5,22
Interaksi Van Der ILE66
Waals VALS84
ASP170
MET177
HI1S264
LEU267
MET270
ZINC000079190030 Ikatan Hidrogen
Conventional H-Bond ASN253 ND2 RES1 N19 2,69
ASN253 ND2 RES1 F24 3,32

Interaksi Hidrofobik
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7 - Sigma LEU249 CD1 RES1 3,97
LEU249 CD2 RES1 3,39
7 - © Stacked PHE168 RES1 3,73
RES1 PHE168 4,47
Alkyl LEU167 RES1 4,01
MET270 RES1 5,07
n - Alkyl RES1 MET177 5,47
TYR271 RES1 4,87
RES1 ILE274 5,33
Interaksi Van Der ILE6G
Waals VALS4
LEU85
GLU169
ASP170
TRP246
HI1S250
LEU267
ZINC000085879939 Ikatan Hidrogen
Conventional H-Bond RES1 H39 GLU169 OE2 2,17
ASN253 ND2 RES1 N22 2,79
Ikatan Elektrostatik
7 - Anion GLU169 OEl1 RES1 3,58
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma MET177 CE RES1 3,75
LEU249 CDl1 RES1 3,82
LEU249 CD2 RES1 3,5
LEU249 CD2 RES1 3,67
7 - T Stacked RES1 PHE168 4,16
PHE168 RES1 5,27
HI1S264 RES1 5,26
n - © T-shaped H1S250 RES1 5,83
7 - Alkyl RES1 MET177 5,45
Interaksi Van Der VAL84
Waals LEUS5
LEU167
ASP170
TRP246
ALA265
LEU267
MET270
TYR271
ILE274
ZINC000096116529 lkatan Hidrogen
Conventional H-Bond PHE168 N RES1 013 3,1
GLU169 N RES1 013 3,07

Ikatan Elektrostatik
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7 - Anion GLU169 OEl1 RES1 3,22
GLU169 OEl1 RES1 3,74
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma LEU249 CD2 RES1 3,81
ILE274 CD1 RES1 3,92
7 - ©t Stacked PHE168 RES1 3,79
PHE168 RES1 3,82
Alkyl RES1 C31 VALS84 4,7
RES1 Cs8 MET270 4,88
n - Alkyl PHE168 RES1 C8 4,73
PHE168 RES1 C31 4,88
RES1 LEU249 5,47
Interaksi Van Der SER67
Waals LEUS5
LYS150
LEU167
ASP170
MET174
MET177
TRP246
ASN253
HI1S264
LEU267
ZINC000012956922 Ikatan Hidrogen
Conventional H-Bond RES1 H29 GLU169 OE2 1,89
ASN253 ND2 RES1 N9 3,33
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma LEU249 CD1 RES1 3,96
LEU249 CD2 RES1 3,21
LEU249 CD2 RES1 3,81
7 - T Stacked RES1 PHE168 3,85
PHE168 RES1 5,04
Alkyl RES1 C22 LEUle67 4,87
RES1 C21 LEU267 4,85
RES1 C21 MET270 3,91
7 - Alkyl RES1 VALS84 5,48
HI1S264 RES1 C21 4,66
RES1 MET270 4.4
TYR271 RES1 C22 514
Interaksi Van Der SER67
Waals LEUS5
MET174
MET177
TRP246
ILE274
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ZINC000002134977

Ikatan Hidrogen

Conventional H-Bond PHE168 N RES1 029 2,65
GLU169 N RES1 029 2,86
RES1 H40 ASN253 0OD1 2,13
Ikatan Elektrostatik
7 - Anion GLU169 OEl1 RES1 3,96
GLU169 OE2 RES1 3,73
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma GLU169 CB RES1 3,55
LEU249 CD2 RES1 3.8
7 - © Stacked PHE168 RES1 4,62
Alkyl RES1 C3 MET270 3,56
RES1 C3 ILE274 4,56
n - Alkyl RES1 LEU167 5,37
TYR271 RES1 C3 4,6
RES1 ILE274 4.6
Interaksi Van Der VALS84
Waals LYS153
ASP170
MET174
MET177
TRP246
HI1S264
ZINC000008994483 Ikatan Hidrogen
Conventional H-Bond GLU169 N RES1 01 3,06
RES1 H39 ASN253 OD1 1,92
ASN253 ND2 RES1 N20 2,99
7 - Donor H-Bond RES1 H33 HIS264 3,01
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma LEU249 CD1 RES1 3,91
LEU249 CD2 RES1 3,52
LEU249 CD2 RES1 3,88
7 - T Stacked PHE168 RES1 3,83
PHE168 RES1 4,93
7 - Alkyl RES1 LEU267 5,31
RES1 MET270 4,76
Interaksi Van Der VAL84
Waals LEUS5
LEU167
MET174
MET177
TRP246
TYR271
ILE274
ZINC000000038207 lkatan Hidrogen
Conventional H-Bond RES1 H33 TYR271 OH 2,15
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RES1 H27 HIS278 NE2 2,8
RES1 H40 RES1 01 2,16
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma LEU249 CD2 RES1 3,45
LEU249 CD2 RES1 3,74
ILE274 CD1 RES1 3,76
7 - m Stacked PHE168 RES1 3,97
RES1 PHE168 4,36
PHE168 RES1 5,41
PHE168 RES1 5,82
n - © T-shaped HIS250 RES1 491
n - Alkyl RES1 METL177 5,02
RES1 MET177 5,47
RES1 MET270 511
Interaksi Van Der SER67
Waals VALS4
LEUS85
LEU167
GLU169
TRP246
ASN253
ALA277
ZINC000020611386 Ikatan Hidrogen
Conventional H-Bond PHE168 N RES1 01 2,68
RES1 H35 GLU169 OE1 1,87
RES1 H41 GLU169 OE2 2,16
RES1 H29 RES1 019 1,87
Interaksi Hidrofobik
7 - Sigma LEU249 CD1 RES1 3,92
7 - m Stacked PHE168 RES1 3,74
PHE168 RES1 4,35
7 - Alkyl RES1 MET270 5,15
Interaksi Van Der LYS153
Waals LEU167
ASP170
MET174
MET177
ASN253
THR256
HI1S264
LEU267
TYR271
ILE274
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Lampiran 7 Grafik RMSD Kompleks Reseptor dan Ligan
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Lampiran 8 Visualisasi Pergerakan Kompleks Reseptor dan Ligan
ZINC12560456 Selama Simulasi

0ns 10 ns
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Lampiran 9 Tabel Nilai RMSF Pada Area Binding Site

RMSF (A)
Residu L'gaé”MAA'am' ZINC12560456 ZINC00848454 ZINC96115024
SER66 1,0408 1,0163 1,1957 1,8186
VALS3 0,6695 0,5833 0,9076 0,9442
LEUS4 0,6679 0,6436 0,9363 1,0133
PHE167 0,9533 0,7633 0,9302 1,2126
GLU168 1,1106 0,9478 1,0398 1,2816
MET173 1,0231 0,992 0,9595 1,397
MET176 0,9092 0,9328 0,872 1,1426
ASN180 0,953 1,0619 1,0315 1,2782
TRP341 0,8001 0,713 0,8222 0,8927
LEU344 0,8127 0,7937 0,8101 1,0157
HIE345 0,8824 0,8498 0,7972 1,0207
ASN348 1,0146 1,4818 0,8986 1,1811
HID359 4,6098 25474 2,0319 23109
ALA360 3,6088 23181 2,0193 20683
LEU362 21229 1,5898 1,962 1,8883
MET365 1,1022 1,1493 1,5397 1,3668
TYR366 1,0878 1,0688 1,3333 1,272
ILE369 0,757 0,7769 1,0501 0,8474
Residu RMSF (A)
ZINC96116483 ZINC08764772 ZINC98363864 ZINC96116578

SER66 1,2993 1,418 12771 1,3548
VALS3 0,7303 1,0697 0,7412 0,8875
LEUS4 0,7491 1,0239 0,6715 0,7908
PHE167 1,1296 1,2817 0,9397 1,1288
GLU168 1,2262 1,3144 1,0715 1,3233
MET173 1,3208 1,4712 0,975 1,002
MET176 1,0015 1,3132 0,7971 0,9462
ASN180 1,1536 1,332 0,8169 0,9636
TRP341 1,1823 0,9646 0,9806 1,2639
LEU344 1,1483 1,0721 1,0213 1,2997
HIE345 1,0612 1,2013 1,0089 1,349
ASN?348 1,2569 1,5179 1,2465 1,1991
HID359 23558 2.9445 25834 2 4522
ALA360 2.0095 2 4658 22725 21296
LEU362 21525 1,9187 1,886 23742
MET365 1,4058 1,2789 1,2816 1,6579
TYR366 1,4195 12114 1,2763 1,9187
ILE369 0,9217 0,9439 0,9144 1,0018
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Lanjutan Lampiran 9...

Residu RMSF (A)
ZINC03831405 ZINC96116579 ZINC96116495 ZINC85878089

SER66 1,3331 1,2964 1,7568 1,444
VALS3 0,7726 0,8887 0,7311 0,9896
LEU84 0,7545 0,8354 0,6493 0,9756
PHE167 0,8522 1,2241 1,2009 1,043
GLU168 0,9961 1,3893 1,3093 1,1701
MET173 1,0415 1,088 1,214 1,3355
MET176 0,9615 1,0382 1,0533 1,3775
ASN180 0,98 1,1232 1,0472 1,3481
TRP341 1,0127 1,2126 1,1787 1,1964
LEU344 1,0646 1,3645 1,2722 1,0907
HIE345 1,0904 1,4542 1,1887 1,0949
ASN348 1,1427 1,2253 1,289 1,4976
HID359 3,2977 2,3375 2,2338 2,7686
ALA360 2,4249 2,1388 1,7719 2,5007
LEU362 2,675 1,9647 1,8765 2,7734
MET365 1,4562 1,5212 1,2642 1,9669
TYR366 1,6533 1,4436 1,2447 2,198
ILE369 1,637 1,2039 1,0961 1,3943
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Lampiran 10 Tabel Ikatan Hidrogen Selama Simulasi 50 ns

Waktu ke- Jarak Sudut
Senyawa Donor Akseptor o
Y P ) A O

ASN348-HD21 ; -ND2 ZMA401-N17 20,297 2,915 162,46
ZMA-H1:-N15 ASN348-OD1 15287 2,86 152,69
ZMA-H2 : -N15 ASN348-OD1 9,951 2,863 153,63
ZMA-H2 : -N15 GLU168-OE1 2,295 2,828 157,74
ZMA-H2 ; -N15 GLU168-OE2 1,836 2,836 157,52
ZMA-H1:-N15 GLU168-OE2 1,727 2,831 159,47
ZMA-H1:-N15 GLU168-OE1 1,336 2,831 159,97

TYR366-HH ; -OH ZMA401-N10 0,578 2,871 160,75
LEU362-H:-N  ZMA401-04 0219 2,924 155,09
ZMA-H10;-04 GLU168-OE2 0,114 2,687 162,85

Ligan Alami  ASN348-HD21 ; -ND2 ZMA401-025 0,092 29 141,79
ZMA ZMA-H10:-04 GLU168-OE1l 0,066 2,685 162,78

ASN348-HD21 ; -ND2 ZMA401-N15 0,057 2,932 149,13

TYR366-HH ; -OH ZMA401-04 0,056 2,877 152,03
ZMA-H2 : -N15 ASN348-ND2 0,023 2,953 157,83
ZMA-H1:-N15 HID359-NE2 0,016 2,938 166,67

TYR366-HH ; -OH ZMA401-N12 0,012 2,924 150,38
ZMA-H10;-04 TYR366-OH 0,005 2,813 149,51
ZMA-H10;-04 TRP363-0 0,005 2,882 15387
ZMA-H10;-04 ALA360-O 0003 2,76 156,79
ZMA-H1:-N15 ASN348-ND2 0,002 2,962 137,68
ZMA-H10;-04 HID359-NE2 0,001 2,996 149,63

ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-03 7,703 2,883 158,82
ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-N9 0,919 2,931 144,07
ASN348-HD22 ; -ND2 RES401-N9 0,495 2,916 152,14
ASN348-HD22 ; -ND2 RES401-03 0,417 2,844 146,47

ZINC12560456

ASN348-HD22 ; -ND2 RES401-N16 15596 2,912 154,1

ASN348-HD22 ; -ND2 RES401-025 10,232 2,85 148,26

RES401-H40 ; -O9  SER66-OG 10,197 2,745 160,94

ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-025 1,523 2,857 155,18

ZINC00848454  RES401-H40 ; -09 ILE65-O 0,521 2,699 163,16
ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-N16 0,152 2,924 143,25

TYR366-HH ; -OH RES401-09 0,045 2,864 150,33

RES401-H48 ; -N23  VALS83-O 0,02 2,846 144,28

SER66-HG ; -OG RES401-09 0,006 2,902 147,66

RES401-H53 ; -N30 LEU344-O 24,733 2,823 157,24

PHE167-H;-N  RES401-O18 20,055 2,885 161,54

ZINC96115024 ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-N23 9,88 2,916 158,29
SER66-HG ; -OG RES401-0O8 2,792 2,767 155,57

TYR366-HH ; -OH RES401-0O8 0,324 2,789 158,26
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TYR8-HH ; -OH RES401-0O8 0,276 2,766 157,44
SER66-HG ; -OG  RES401-06 0,093 2,882 154,8
TYR366-HH ; -OH RES401-06 0,027 2,929 150,71
RES401-H44 ; -N19 MET365-0O 0,009 2,923 142,18
ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-N30 0,007 2,945 142,14
RES401-H44 ; -N19 LEU344-O 0,003 2,892 1455
SER66-H ; -N RES401-08 0,001 2,867 136,22
RES401-H53 ; -N30 ASN348-OD1 0,001 2,972 139,95
RES401-H53 ; -N30 ASN348-ND2 0,001 2,983 152,01
ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-N20 0,474 2,927 157,24
SER66-HG ; -OG RES401-06 0,365 2,796 158,47
HIE345-HE2 ; -NE2 RES401-015 0,231 2,845 151,38
GLU168-H ; -N RES401-O6 0,118 2,914 162,69
LYS152-HZ1;-NZ RES401-0O6 0,046 2,867 150,79
HIE345-HE2 ; -NE2 RES401-N20 0,046 29 155,25
ZINC96116483 SER66-HG ; -OG RES401-O7 0,016 2,895 1532
HIE345-HE2 ; -NE2 RES401-N27 0,002 2,946 147,15
ASN348-HD22 ; -ND2 RES401-06 0,001 2,776 171,62
ASN348-HD22 ; -ND2 RES401-O7 0,001 2,818 171,81
HID359-HD1 ; -ND1 RES401-O6 0,001 2,86 148,01
ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-012 0,001 2,963 137,96
RES401-H49 ; -N27 ASN348-0OD1 8,37 2,862 153,76
ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-0O1 5,696 2,854 162,53
ASN348-HD22 ; -ND2 RES401-O1 1,198 2,803 158,84
PHE167-H;-N  RES401-N20 0,108 2,939 160,04
ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-N20 0,045 2,931 152,33
ZINC08764772  RES401-H33;-N7  ALA80-O 0,026 2,883 152,35
ASN348-HD22 ; -ND2 RES401-N20 0,013 2,921 155,81
RES401-H49 ; -N27 ASN348-ND2 0,004 2,951 152,69
RES401-H49 ; -N27 LEU344-O 0,003 2,876 154,23
RES401-H49 ; -N27 MET365-0 0,001 2,691 146,84
ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-N27 0,001 2,961 152,93
ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-05 17,564 2,849 159,79
GLU168-H;-N  RES401-0O15 6,462 2,884 1595
PHE167-H;-N  RES401-015 1,556 2,867 155,34
ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-015 1,424 2,881 156,13
TYR366-HH ; -OH RES401-O1 0,777 2,75 164,08
ZINC98363864  RES401-H35;-N16 GLU168-OE1l 0,627 2,855 157,75
RES401-H35 ; -N16 ASN348-OD1 0,447 2,872 148,72
RES401-H35 ; -N16 GLU168-OE2 0,439 2,88 163,71
SER66-HG ; -OG RES401-O1 0,136 2,708 159,59
RES401-H28 ; -N8 TYR366-OH 0,13 2,905 152,39
RES401-H28 ; -N8 GLU168-OE1 0,119 2,832 148,16
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THR351-HGL1 ; -OG1 RES401-015 0,076 2,764 160,1
RES401-H28 ; -N8 GLU168-OE2 0,028 2,841 150,08
TYR366-HH ; -OH RES401-015 0,006 2,782 161,45

ASN348-HD22 ; -ND2 RES401-05 0,001 2,826 152,53
ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-N22 15,238 2,909 155,6
GLU168-H;-N  RES401-O11 9,921 2,895 162,91
RES401-H34 ; -N3 ASN348-OD1 7,023 2,854 161,23
TYR366-HH ; -OH RES401-011 6,315 2,745 154,69
PHE167-H;-N  RES401-O11 4,002 2,844 149,27
ASN348-HD22 ; -ND2 RES401-N22 2,787 2,917 160,53
RES401-H45 ; -N18 GLU168-OE1 2,561 2,84 1525
RES401-H45 ; -N18 GLU168-OE2 2,203 2,841 151,93
TYR366-HH ; -OH RES401-0O5 1,568 2,751 159,92
RES401-H50 ; -N29 TYR366-OH 1,563 2,894 150,55
ZINC96116578 RES401-H50 ; -N29 LEU344-O 0,119 2,808 151,02
ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-05 0,03 2,896 143,12
ASP169-H;-N  RES401-0O11 0,02 2,951 145,25
ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-N29 0,013 2,954 157,66

HID359-HD1 ; -ND1 RES401-020 0,012 2,822 146,55
RES401-H40 ; -N9 TYR366-OH 0,012 2,891 143,28
RES401-H40 ; -N9 GLU168-OE2 0,005 2,94 156,88
RES401-H40 ; -N9 GLU168-OE1 0,003 2,931 155,39

GLU168-H ; -N RES401-05 0,002 2,919 151,99
ASN348-HD22 ; -ND2 RES401-05 0,001 2,96 161,37
ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-N16 9,058 2,92 1526

RES401-H40 ; -O12 MET365-0 0,196 2,847 149,37
RES401-H40 ; -O12 ASN348-OD1 0,081 2,772 156,13

ALA360-H ;-N  RES401-012 0,038 2,932 157,44

HID359-HD1 ; -ND1 RES401-012 0,035 2,891 154,18

ZINCO3831405 ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-012 0,026 2,921 158,49
RES401-H40 ; -O12 ALA368-O 0,007 2,821 159,45
RES401-H40 ; -O12  ILE347-O 0,002 2,902 151

SER66-HG ; -OG RES401-021 0,001 2,891 138,23
ASN348-HD22 ; -ND2 RES401-N16 0,001 2,936 167,25
ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-020 15,288 2,846 159,99

RES401-H50 ; -N29 GLU168-OE2 7,159 2,81 158,45

ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-05 6,968 2,85 161,49

RES401-H50 ; -N29 GLU168-OE1 6,942 2,81 158,56

ZINC96116579 ASN348-HD22 ; -ND2 RES401-0O5 1,553 2,829 162,12
RES401-H34 ; -N3 TYR366-OH 1,059 2,913 159,61

ASN348-HD22 ; -ND2 RES401-020 0,924 2,84 162,16

RES401-H50 ; -N29 HID359-NE2 0,883 2,919 158,74

RES401-H34 ; -N3 HID359-NE2 0,555 2,915 157,69
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TYR366-HH ; -OH RES401-N22 0,447 2,842 156,63
RES401-H34 ; -N3  SER66-0OG 0,333 2,924 162,61
RES401-H50 ; -N29 HID359-ND1 0,047 2,947 1457
RES401-H50 ; -N29  SER66-O 0,022 2,814 150,92
HIE345-HE2 ; -NE2 RES401-020 0,021 2,843 146,16
RES401-H45 ; -N18 HIE345-ND1 0,015 2,929 160,96
HID359-HD1 ; -ND1 RES401-N22 0,013 2,866 150,94
GLU168-H ; -N RES401-05 0,013 2,912 152,98
GLU168-H;-N  RES401-N22 0,009 2,935 156,95
RES401-H34 ; -N3 ILE65-O 0,004 2,907 159,29
SER66-HG ; -OG RES401-0O11 0,001 2,756 156,64
TYR366-HH ; -OH RES401-O11 0,001 2,805 165,74
ASN348-HD21 ; -ND2 RES401-N3 0,001 2,914 167,84
RES401-H45 ; -N18 HIE345-NE2 0,001 2,927 159,31
RES401-H50 ; -N29  ILE65-O 0,001 2,935 137,27
RES401-H54 ; -N28 GLU168-OE2 10,701 2,82 156,41
RES401-H43 ; -N16 GLU168-OE1 6,248 2,85 160,08
RES401-H54 ; -N28 GLU168-OE1l 5,946 2,839 153,68
LEU362-H ; -N RES401-06 3,561 2,897 153,68
RES401-H43 ; -N16 GLU168-OE2 3,536 2,852 158,64
RES401-H43 ; -N16 ALA360-O 2,969 2,872 159,35
RES401-H54 ; -N28 HID359-NE2 0,63 2,926 154,11
GLU168-H;-N  RES401-015 0,596 2,909 160,32
RES401-H43 ; -N16 HID359-O 0,315 2,879 157,11
RES401-H43 ; -N16 HID359-NE2 0,192 2,93 157,62
LEU362-H ; -N RES401-07 0,086 2,932 162,87
LEU362-H ;-N  RES401-015 0,085 2,892 152,05
HID359-H ; -N RES401-06 0,048 2,901 158,17
ZINC96116495 HID359-HD1 ; -ND1 RES401-015 0,04 2,85 148,62
TRP363-HEL ; -NE1 RES401-O6 0,038 2,867 155,12
RES401-H54 ; -N28 HID359-ND1 0,019 2,947 158,83
PHE167-H;-N  RES401-015 0,012 2,865 149,11
LYS152-HZ1 ;-NZ RES401-015 0,011 2,84 150,33
RES401-H54 ; -N28 ASN348-0OD1 0,007 2,785 146,89
RES401-H54 ; -N28 ASN348-ND2 0,006 2,936 152,81
LYS152-HZ3 ; -NZ RES401-015 0,005 2,882 147,34
LYS152-HZ3 ; -NZ RES401-06 0,005 2,884 155,8
LYS152-HZ1 ;-NZ RES401-0O6 0,004 2,854 150,7
LYS152-HZ2 ; -NZ RES401-06 0,004 2,909 148,82
TRP363-H ; -N RES401-06 0,004 2,928 167,87
HID359-H;-N  RES401-012 0,004 2,959 146,85
LYS152-HZ2 ; -NZ RES401-015 0,003 2,857 154,35
HID359-H ;-N  RES401-015 0,001 2,814 152,52
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ASP169-H ;-N  RES401-0O15 0,001 2,911 163,18
RES401-H43 ; -N16 HID359-ND1 0,001 2,919 175,59
HID359-HD1 ; -ND1 RES401-012 0,001 2,946 139,43

ASN348-HD22 ; -ND2 RES401-N28 0,001 2,952 139,47
HID359-H ; -N RES401-O7 0,001 2,997 164,31
THR351-HG1 ; -OG1 UNK401-018 0,834 2,725 163,03
ASN144-HD22 ; -ND2 UNK401-018 0,4 2,826 161,03
MET173-H ; -N UNK401-02 0,312 2,92 153,79
ASN174-HD22 ; -ND2 UNK401-O8 0,182 2,855 158,07
ASN174-HD22 ; -ND2 UNK401-018 0,1 2,837 164,45

ASN174-H ; -N UNK401-08 0,071 2,894 150,5

UNK401-H43 ; -N19 ASN144-OD1 0,031 2,897 153,12
ASN174-HD21 ; -ND2 UNK401-O8 0,024 2,874 156,92
ASN174-HD22 ; -ND2 UNK401-02 0,024 2,911 151,77

UNK401-H50 ; -N29 GLU168-O 0,022 2,906 151,77

UNK401-H29 ; -N22 ASN144-OD1 0,019 2,873 156,21

UNK401-H43 ; -N19 THR351-0 0,017 2,908 153,92
ASN144-HD21 ; -ND2 UNKA401-02 0,014 2,865 156,18

UNK401-H29 ; -N22 PRO355-0O 0,014 2,918 154,54
ASN174-HD22 ; -ND2 UNK401-0O6 0,011 2,944 144,87

UNK401-H50 ; -N29 ASN144-O 0,009 2,891 144,59
ASN174-HD21 ; -ND2 UNK401-02 0,007 2,874 152,08

LYS149-HZ3 ; -NZ UNKA401-N29 0,006 2,946 145,97

UNK401-H29 ; -N22 THR351-O 0,004 2,898 150,59

ZINC85878089

UNK401-H50 ; -N29 ASN144-ND2 0,004 2,923 151,95

MET173-H ; -N UNK401-0O6 0,004 2,937 150,82

ASN144-HD21 ; -ND2 UNK401-018 0,003 2,835 152,31

UNK401-H50 ; -N29 ASN174-OD1 0,003 2,892 159,65

UNK401-H50 ; -N29 ASN144-OD1 0,003 2,918 150,75

MET173-H ; -N UNK401-0O8 0,003 2,941 141,72
LYS149-HZ1 ; -NZ UNKA401-N29 0,003 2,956 148,15

ASN144-HD21 ; -ND2 UNK401-N22 0,002 2,862 137,8

ASN174-H ; -N UNK401-02 0,002 2,897 147,06
LYS149-HZ1 ; -NZ UNKA401-N22 0,002 2,944 138,81
UNK401-H29 ; -N22 ASN144-ND2 0,002 2,965 150,44

ASN144-HD21 ; -ND2 UNK401-N19 0,002 2,978 151,92
UNK401-H50 ; -N29 ASN174-ND2 0,002 2,981 162,08
UNK401-H43 ; -N19 ASN144-ND2 0,002 2,994 165,94
UNK401-H29 ; -N22 ASN174-ND2 0,001 2,807 141,53
UNK401-H43 ; -N19 THR351-0G1 0,001 2,895 142,12

ASN174-HD22 ; -ND2 UNK401-N29 0,001 2,909 149,17

ASN174-HD21 ; -ND2 UNKA401-O6 0,001 291 1476
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UNK401-H29 ; -N22 GLN147-OE1l 0,001 2,973 152,78
LYS149-HZ3 ; -NZ UNK401-N22 0,001 2,999 140,07
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Lampiran 11 Rincian Prosedur Penelitian

Persiapan Reseptor

Struktur target yang digunakan yaitu reseptor adenosin Axa diunduh dari website Protein
Data Bank https://www.rcsb.org/ dengan kode 51U4 dan format file FASTA (*.txt).

rPDB
[ - T | Bl ] vl
==
< r—— rm . | wwm—ese- |
—— .

l,l'"

'”lll
i

Kemudian dilakukan perbaikan terhadap struktur reseptor tersebut menggunakan
pemodelan homologi berbasis web yaitu SWISS MODEL

https://swissmodel.expasy.orqg/.

— Dipilih Start Modelling untuk memulai pemodelan homologi.

— Target sequence diinput dalam format FASTA yang tadi sudah diunduh.
S tees  gisaaicr —

B8 e MDON

m s

— Dipilih Build Model. Secara otomatis, sistem mencarikan dan membangun beberapa

model yang disesuaikan dengan komponen pada target sequence.
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Setelah diperoleh model yang dirasa sesuai, model diunduh dalam format PDB.

Persiapan reseptor menggunakan perangkat lunak Discovery Studio Visualizer 2016

dengan memisahkan reseptor dengan ligannya.
File “model.pdb” dibuka menggunakan perangkat lunak Discovery Studio Visualizer

2016.

— Komponen reseptor dipisahkan dengan ligannya dengan cara dipilih menu View =>
Hierarchy. Disorot pada bagian ligan yang akan dihapus, kemudian ditekan tombol

delete. Setelah itu, file reseptor disimpan dalam format PDB.

Analisis struktur hasil pemodelan homologi dilakukan menggunakan PROCHECK
https://servicesn.mbi.ucla.edu/PROCHECK/.

PROCHECK
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Dibuka halaman web PROCHECK. Kemudian file reseptor yang sudah terpisah
dengan ligannya diinput. Setelah itu dipilih Run PROCHECK.

Setelah selesai, dipilih Main Ramachandran plots untuk melihat dan menganalisis

plot Ramachandran dari reseptor adenosin Aza yang telah diperbaiki.

Persiapan Ligan

Struktur senyawa diunduh dari basis data http://zinc.docking.org/.

ZINC15

Setelah halaman web dibuka, dipilih tab Substances untuk mencari senyawa uji yang
telah diketahui namanya atau ID.

Diinput ID senyawa yang akan dicari, kemudian dipilih Search.

Kemudian sistem akan menampilkan struktur dan beberapa keterangan dari 1D
senyawa yang dimaksud.

Struktur senyawa uji diunduh dalam format SDF.

Setelah struktur senyawa uji diunduh kemudian digambar ulang dalam bentuk 2D dan

3D menggunakan perangkat lunak ChemOffice v.12.0.2.
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Cry AiRsves /
OrDirUmy o>

File gambar struktur 3D disimpan dalam format MOL disesuaikan dengan jenis file pada

perangkat lunak Gaussian09 dan GaussView v.5.0.8.

Optimasi Geometri

Dilakukan optimasi geometri pada senyawa uji menggunakan perangkat lunak

Gaussian09 dan GaussView v.5.0.8.

— File senyawa uji dalam format MOL dibuka menggunakan perangkat lunak
GaussView v.5.0.8.

&

-u: Vow ChOdate Bosbi Wednmt Holp

ot LGRS A5 TAESRR KDAX o
ARSP O) SEA B & &« Dotwi Svoml N

3 AOAREAT « ZINCO00N 25008 s 1L Urars AL ER Dt nchy M I00 LS50 et _ =)

| @< 92100

Lo JK st wa mas wdn I B |

Dilakukan optimasi geometri pada senyawa uji menggunakan metode Density Functional

Theory (DFT), fungsi B3LYP dan basis set 6-31G.

— Dipilih menu Calculate => Gaussian Calculate Setup. Pada tab Job Type dipilih
Opt+Freq. Pada tab Method dipilih metode DFT dengan fungsi B3LYP dan basis
set 6-31G.
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¥ GIARYT - Gaussan Caleulation Setup

Ttle Tithe Card Reoquared
Cayvors # opt freq by /6-31g geom~cormectivity
Cwge™a 01

Jobt Type  Methed Tie ekl Geros Guess NEO Salvaton Add. o
Wathoxt Ground Sate oFT Defak Spin

Base S LR

Cherge 0 Son 0get

—  Dipilih Submit, kemudian disimpan checkpoint optimasi senyawa uji dengan tipe

file Gaussian Input File (*.gjf).

— Dipilih Ok pada kotak dialog Run Gaussian untuk memproses Opt+freq.

— Setelah proses selesai dipilih file dengan tipe Gaussian Output File (*.log) pada
kotak dialog Gaussian Job Completed, kemudian dipilih OKk.

— File dengan format LOG disimpan ulang dengan tipe file MDL Mol File (*.mol)
untuk penentuan parameter sifat fisikokimia dan Sybyl Mol2 File (*.mol2) untuk

docking senyawa uji.

Penentuan Parameter Sifat Fisikokimia

Senyawa uji dengan tipe file (*.mol) dibuka menggunakan perangkat lunak Chem3D

dari ChemOffice v.12.0.2. Penentuan parameter fisikokimia meliputi Koefisien Partisi

(CLogP), Bobot Molekul (BM), Jumlah Donor dan Akseptor Hidrogen serta

Refraktivitas Molar (MR).

— Setelah senyawa uji dengan format MOL dibuka, kemudian dipilih menu
Calculations => Compute Properties.

— Pada kotak dialog Property Picker, dipilih sifat fisikokimia Mol Refractivity dan
Lipinski Rule.
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Property Picker @

E‘E %‘ Parameter Value

=-{] @ ChemPropPra

-{|f& Boiling Point

-JC|[& Critical Pressure
-[|f& Critical Tempersture
O Critical Volume
-[|[& Gibbs Free Energy
-[|F Heat Of Formation
-[|f Henry's Law Constant
-IT|F Ideal Gas Themal Capacty
-[C][& LogP

-JC|[F Metting Poirt

- [¥][F Mol Refractivity
-JC|[¥ Vapor Pressure
-] Water Solubility
-IT|[E Full Report

-[V][E Lpinski Rule ChemPropPro
(-{7] € ChemPropStd CambridgeSoft ChemPropPro
[#-{] @ ClogP Driver
-] @ Molecular Networks
-] @ Molecular Topology
| Defaut | [ ok . || Ccancal
4 i | v o] = T

— Kemudian setelah dipilih Ok akan muncul data sifat fisikokimia yang dimaksud.

———————————— Eroperty Broker ————-—-——————-—
Model: ZINCOO00012560456.mol

ChemPropPro: Mol Refractivity = 1Z7.13%% cm~3/mol
ChemPropPro: Lipinski Rule = 443_Z2Z1; 5; 2; 3; ©.20%

Molecular Docking

Terlebih dahulu dilakukan persiapan terhadap reseptor dan ligan yang akan digunakan.

— Diunduh file PDB struktur kristal kompleks reseptor adenosin Aza dengan
ZM241385 (ZMA) sebagai ligan inhibitornya (PDB ID : 5IU4) dari
https://www.rcsb.org/structure/51U4.

'”III
i

— File 51U4.pdb yang sudah diunduh, kemudian dibuka menggunakan perangkat

lunak Discovery Studio Visualizer 2016.
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— Dilakukan pemisahan antara komponen reseptor dengan ligan inhibitornya (ZMA),
serta dihilangkan muatan ion dan komponen airnya dengan cara dipilih menu View
=> Hierarchy. Kemudian disorot pada bagian ligan ZMA, ion Na dan molekul air
yang akan dihapus, kemudian ditekan tombol delete. Setelah itu, file reseptor
disimpan dalam format PDB.

— Dilakukan hal yang sama pada pemisahan ligan alaminya, dimana semua komponen
pada kompleks struktur kristal 51U4.pdb dihapus kecuali ligan ZMA. Setelah itu,
file ligan disimpan dalam format MOL2.

Setelah semua komponen disiapkan, dilanjutkan pada proses docking menggunakan

perangkat lunak Autodock v.4.2.3.

— Dibuka perangkat lunak Autodock v.4.2.3.

0 Heke

File 3D Geaphics Edt Select  Doplory slor  Computs  Hythogen Bonds  Gae
2EC L CRY_ET0

i : tigand  Flewta Rusiiies  Gad  Doclon R Asabow

DushSoand | Anfdol | Toaks

Y yA z] |SLBC 1.;'.:.: -
V' Al Maocules (AN NN Srd)
SNNNNTY
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Dilakukan pengaturan alamat folder kerja untuk mempermudah mencari dan
menemukan file, dengan cara dipilih menu File => Preference => Set. Pada kotak
dialog Set User Preferences bagian Startup Directory disesuaikan dengan alamat
folder kerja, kemudian dipilih Set => Dismiss.

Dibuka file reseptor yang sudah dipisahkan dari ligan alaminya, dengan cara dipilih
menu File => Read Molecule. Kemudian dipilih file reseptor dengan format PDB.
Dilakukan penambahan atom hidrogen dan muatan parsial pada reseptor dengan cara
dipilih menu Edit => Hydrogens => Add. Dipilih Polar Only => OKk. Dipilih
kembali menu Edit => Hydrogens => Merge Non-Polar. Selanjutnya, penambahan
muatan parsial dilakukan dengan cara dipilih menu Edit => Charges => Compute
Gasteiger => Ok.

Diinput file ligan dalam format MOL2, dengan cara dipilih tab Ligand => Input =>
Open. Dipilih file ligan yang sudah disiapkan. Kemudian dilakukan penentuan sudut
torsi pada ligan yang dapat berotasi dengan cara dipilih tab Ligand => Torsion Tree
=> Detect Root. Dipilih kembali menu Ligand => Torsion Tree => Choose
Torsion. Dipastikan jumlah ikatan yang berotasi maksimum, namun tidak melebihi
32. Kemudian dipilih Done. Persiapan ligan disimpan dalam format PDBQT dengan
cara dipilih tab Ligand => Output => Save PDBQT.

Dilakukan penentuan grid box dengan cara dipilih tab Grid => Macromolecule =>
Choose, kemudian akan diminta untuk menyimpan file reseptor dalam format
PDBQT. Dipilih kembali tab Grid => Set Map Types => Choose Ligand, dipilih
file ligan => Select Ligand. Selanjutnya, dipilih kembali tab Grid => Grid Box.
Ukuran dan posisi grid box disesuaikan dengan posisi ligand alami pada area binding
site reseptor target. Apabila sudah selesai diatur, dipilih File => Close Saving
Current. Kemudian dipilih kembali tab Grid => Output => Save GPF. File

parameter grid disimpan dengan format GPF (extension .gpf ditulis manual).

Fiw et . g
Current Tokal Grid Pts permap. 102541
number of points in x-dmension:

l 171 nn‘j
number of points in y-cmension:
[TT407TTH

Ll

number of points in z-Gmension

Spacing (angstrom) | HRRRLIL |
Canter Grid Box
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Program autogrid dijalankan dengan cara dipilih tab Run => Run Autogrid. Pada
kotak dialog Run Autogrid bagian Program Pathname => Browse =>
autogrid4.exe, pada bagian Parameter Filename => Browse => grid.gpf. Secara
otomatis pada bagian Log Filename akan muncul sebagai file outputnya. Pada
bagian Cmd, dihapus alamat folder kerja pada bagian *.gpf dan *.glg. Dipilih

Launch, kemudian ditunggu sampai kotak dialog Autodock Process Manager

menghilang.
T Ron Auretnd
Macro Name iﬁEi-& TOR-2P50G60 mactUs
Hast Harme [DESKTOP-2PRI0EA :

Workeng Directory D ‘sedivdacking Browse :
Program Pathname [0 Assideckhag ot axe Browas |
Parameter Foaname :Lv teaidochng'gnd gpl Browse |

Log Filnms xr' Tedidocking/gud gl Brovwas |

Noe Lowl |
md - |D Rediidechingautognad exs -p gnd.gpf | gnd gig §

Launch . Cancel

Output Autogrid dapat dilihat dari file *.glg di folder kerja dengan menggunakan
Notepad. Autogrid dikatakan berhasil apabila terdapat tulisan “Successful

Completion”.

i

gnd glg - Noteped

Fle Edie Foemat View  Help

17 17.878 92.7% 1.625 Real= 0.54,
18 18.253 25.1% 1.08z Real= 0.52
19 18.628 07 .65 feal= 0.54
20 19,003 1( e C 2eal= 0,53
orid AT O Minimun
vay Type  Energy
"l
I e S
NA 3
C o7
0A .01
N o
] o 44 Electrostatic Potential
d 00 Desolvation fotential
* NOT@: Rvery patrwise-atomic interaction was clamped at 100000, 00
C:/USer s/ xXeon-03/Docurents 2020, Ted! /autodock /validaststus /autogridd, exe: NEEEESIDDEIANE.
Reals 22.625, CPuU= 22.30s, Systeéms 0,145

Dilakukan proses docking ligand terhadap reseptor target dengan cara dipilih pada
tab Docking => Macromolecule => Set Rigid Filename, dipilih file reseptor dalam
format PDBQT => Open. Dipilih lagi tab Docking => Ligand => Choose, dipilih
file ligan => Select Ligand => Accept. Selanjutnya dilakukan pengaturan parameter
docking dengan cara dipilih kembali tab Docking => Search Parameter => Genetic
Algorithm. Pada kotak dialog Genetic Algorithm Parameters bagian Number of
GA Runs diisi 100, pada bagian Population Size diisi 150 dan pada bagian
Maximum Number of evals dipilih medium. Bagian yang lain dibiarkan default.

Kemudian dipilih Accept.
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74 Genetic Algorithm Parameters X

Number of GA Runs: |100|
Population Size: |150
Maximum Number of evals: [medium ¥||2500000
Maximum Number of generations: {27000

Maximum Number of top individuals '1
that automatically survive:

Rate of Gene Mutation: {0.02
Rate of Crossover: {0.8
GA Crossover mode: [twopt :_[

Mean of Cauchy distribution for
gene mutation:

0.0

Variance of Cauchy distribution for

gene mutation: I1'0

Number of generations for picking
worst individual:

{10

Accept

Dipilih kembali tab Docking => Docking Parameters =

parameter docking disimpan dengan cara dipilih tab Docking => Output =>
Lamarckian GA. File disimpan dengan format DPF (extension .dpf ditulis manual).
=> Run Autodock. Pada

kotak dialog Run Autodock bagian Program Pathname => Browse =>

Program autodock dijalankan dengan cara dipilih tab Run

autodock.exe, pada bagian Parameter Filename => Browse => dock.dpf. Secara
otomatis pada bagian Log Filename akan muncul sebagai file outputnya. Pada
*.dpf dan *.dlg. Dipilih

Launch, kemudian ditunggu sampai kotak dialog Autodock Process Manager

bagian Cmd, dihapus alamat folder kerja pada bagian

menghilang.
M Run AutoDock
Macio Name [oEsKTOPZPSIO6G  macms
Host Hams [DESKTOP 2751G6G
Warking Deaciony D dad\deching Browse
Srogram Pathname |0 Nedvdocking'sutodackd exe N Browse
Parameter Flename [0 twdidockngidock apt Browia
Log Flename 10:Neck d:htiqu‘:‘lc- dig Browse
Add Optanal Flags? Yes % Mo

Nice Lavw 20 ol
Cmd - |D tedidockng/mdodeckd exe o dock daf - dock dig &4

Launch .. Concet

> Accept. Kemudian file

|

|

Output Autodock dapat dilihat dari file *.dlg di folder kerja dengan menggunakan
Notepad. Autodock dikatakan berhasil apabila terdapat tulisan “Successful

Completion”.
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Interpretasi validasi docking dilihat dari nilai Root Mean Square Deviation (RMSD)
< 2 A pada file output *.dIg.
Dy’ T T i

File Bt Format View Help

Nusber of multi-member conformational clusters found = 6, out of 100 runs,
RMED TABLE

Cluster { reference Gre
(3] Pattern

sinding
nergy

Rank | Sub- | Run

g

H
L+

g

g
ool &
o
2

1] [
1 3 36 8.8 0.11 0.88 RANKING
1 4 7 -8.84 0.23 0.91 RANKING
1 5 a7 -8,77 0,15 0.91 RANKING
| 1 6 4 ~B.76 0.23 0.92 RANKING
1 7 62 -8.76 0.32 0.93 RANKING
1 8 40 -8.73 0,57 0.80 RANKING
1 9 33 -8.7 0.64 0.89 RANK ING
1 10 60 -8.71 1.29% 1.41 RANKING
1 1 53 -8.71 0.865 0.88 RANKING
1 12 80 -8.70 0.73 1.02 RANKING
1 13 63 ~-B.69 0.72 1,03 RANK ING
1 14 9 -B.68 0.64 0.83 RANKING =
1 15 89 -8.68 0.72 1.04 RANKING 1
1 16 82 -8.67 0.65 0.92 RANK I NG
1 17 20 ~B.66 1,30 1.38 RANKING A
¢ " 0

Sedangkan interpretasi docking senyawa uji dilihat dari nilai Free Energy of

Binding dan Inhibition Constant pada file output *.dlg.

f LOWEST ENERGY DOCKED CONFORMATION from RACH CLUSTRR

Ixeeping original restdue rumber (specified in the fnput Pooq file) for outputting,

AMOOEL 17

HUSER Run = 17

USER cluster fank = 1

USER sumber of conformations in this cluster - 19

USER

U§: RASD from reference Structure - 25.845 A

u

USER EStimated Free Enecgy of 8inding  « -10.50 kcai/mol ‘-(1»%2)-(3)-(4)]

USER Estimated Inhibitton Constant, Ki = 20.18 ™ (nanomolar)  ([TYemperature = 298,15 x]
USER

USER {1) Final Intermolecular Energy = +11.69 kcal/mo)

user vow + wbond + desolv Energy = -11.72 kcal/mo)

JUSER Electrostatic Ener = +0.03 kcal/mol

user (2) Final votal Internal &nergy = -0.62 kcal/mo)

JusER {3) Torsional Free Energy -  +1.19 kcal/mol

Juser urbound System's Enargy [=(2)) = -0.82 kcal/mol

Huser =
| ER" i o '

Untuk mengetahui interaksi ikatan yang terjadi pada konformasi terbaik dari hasil
docking dilakukan dengan cara dibuka hasil doking senyawa uji pada file *.dlg,

kemudian dipilih model konformasi dengan energi terendah (Find : Lowest

energy).
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Disalin dan ditempel pada file Notepad baru dari mulai kata “MODEL-ENDMDL”,
disimpan dengan format *.pdb. File tersebut dibuka beserta file reseptor target
dengan format PDB menggunakan perangkat lunak Discovery Studio Visualizer
2016. Ditampilkan Hierarchy, disorot pada file ligan yang ditambahkan, kemudian
dipilih Ligand Interaction dan pada bagian Non-bond serta Show 2D Diagram.
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Simulasi Dinamika Molekul

1. Dilakukan preparasi reseptor dan ligan menggunakan perangkat lunak Discovery

Studio Visualizer 2016.

Digunakan file reseptor yang telah diperbaiki melalui pemodelan homologi,
dipisahkan dari ligan alaminya, diberi nama 5iu4.pdb.

Pada preparasi ligan, digunakan konformasi ligan hasil docking terbaik (lowest
energy) kemudian ditambahkan atom hidrogen (All), setelah itu disimpan

dengan format PDB (contoh: z56.pdb).

I ey e . P

I-‘n-v:

2. Struktur reseptor diperbaiki menggunakan AMBER v.18.

File reseptor dan ligan uji disiapkan dalam satu folder kerja, kemudian ditekan

Klik Kanan => Open in Terminal.

BEL LRI L)

Terminal secara otomatis akan menunjukkan lokasi dari folder Kerja,
dilanjutkan dengan :
$ grep ATOM 5iu4.pdb > 5iu4_rec.pdb
$ pdbdamber -i 5iu4_rec.pdb --reduce -o 5iu4_amber.pdb
$ tleap
» source leaprc.protein.ff14SB
» X =loadpdb 5iu4_amber.pdb
» check x

96



» savepdb x 5iu4_fix.pdb
> quit

3. Dilakukan parameterisasi ligan
— Terminal secara otomatis akan menunjukkan lokasi dari folder Kerja,

dilanjutkan dengan :
$ antechamber -i z56.pdb -fi pdb -0 z56.mol2 -fo mol2 -c bce -s 2
$ parmchk2 -i z56.mol2 -f mol2 -0 z56.frcmod
$ tleap

source leaprc.protein.ff14SB

source leaprc.gaff

Z56 = loadmol2 z56.mol?2

loadamberparams z56.frcmod

check Z56

saveoff Z56 z56.lib

saveamberparm Z56 z56.prmtop z56.inpcrd

vV V.V V V V VYV V

quit

4. File reseptor dan ligan diunggah ke Leap
— Terminal secara otomatis akan menunjukkan lokasi dari folder Kkerja,
dilanjutkan dengan :
$ tleap
source leaprc.protein.ff14SB
source leaprc.gaff
loadoff z56.lib
loadamberparams z56.frcmod
LIG = loadmol2 z56.mol2
REC = loadpdb 5iu4_fix.pdb
complex = combine {REC LIG}
check complex

saveamberparm complex complex.prmtop complex.inpcrd

vV V V V V V V V V VY

savepdb complex complex.pdb

Leap tidak dikeluarkan dulu
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5. Dilakukan preparasi topologi dinamika molekul
» charge complex (Tips : - => Na+/+=>Cl-)
source leaprc.water.tip3p
addions complex CI- 0
charge complex
solvatebox complex TIP3PBOX 16.0
check complex
saveamberparm complex solvated.prmtop solvated.inpcrd

savepdb complex solvated.pdb

YV V V V V V V V

quit

6. Dilakukan minimisasi sistem
Disiapkan terlebih dahulu file input (diketik di Notepad)

minl.in (nama file pada saat disimpan di folder kerja)

&centrl
imin=1,maxcyc=1000,ncyc=10660,
cut=9.0,ntb=1,
ntc=2,ntf=2,
ntpr=1006,

ntr=1, restraintmask="1-4601', restraint wt=560,

min2.in (nama file pada saat disimpan di folder kerja)

&cntrl
imin=1,maxcyc=26000,ncyc=10660,
cut=9.0,ntb=1,
ntc=2,ntf=2,
ntpr=1600,
ntr=1, restraintmask=":1-460@CA,C,0O,N,H', restraint wt=560,
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min3.in (nama file pada saat disimpan di folder kerja)

&entrl
imin=1,maxcyc=1600,ncyc=0,
cut=9.0,ntb=1,
ntc=2,ntf=2,
ntpr=160,

Catatan: restraintmask minl.in (1-401: urutan atom kompleks);
min2.in (1-400: urutan asam amino reseptor saja)

(dibuka file complex.pdb).

— Terminal secara otomatis akan menunjukkan lokasi dari folder Kerja,
dilanjutkan dengan :
$ mpiexec -n 4 pmemd.MPI -O -i minl.in -0 minl.out -p solvated.prmtop -c
solvated.inpcrd -x minl.crd -r minl.rst  -ref solvated.inpcrd
$ mpiexec -n 4 pmemd.MPI -O -i min2.in -0 min2.out -p solvated.prmtop -c
minZl.rst -x min2.crd -r min2.rst -ref minl1.rst
$ mpiexec -n 4 pmemd.MPI -O -i min3.in -0 min3.out -p solvated.prmtop -c

min2.rst -x min3.crd -r min3.rst

Dilakukan pemanasan sistem
Disiapkan terlebih dahulu file input (diketik di Notepad)

heatl.in (nama file pada saat disimpan di folder kerja)

&entrl

1min=0, ntx=1, irest=0,

ntrpr=20, ntwr=2000, ntwx=26,

nstlim=26600, dt=0.601,

ntt=3, gamma_In=1, temp6=100, tempi=0,

ntb=1, cut=9, ntf=1,

ntr=1, restraintmask="1-400@CA,C,N', restraint wt=5,
/
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8.

heat2.in (nama file pada saat disimpan di folder kerja)

&entrl

imin=0, ntx=5, irest=1,

ntrpr=20, ntwr=26000, ntwx=20,

nstlim=260000, dt=06.601,

ntt=3, gamma In=1, temp6=2600, tempi=160,

ntb=1, cut=9, ntf=1,

ntr=1, restraintmask="1-400@CA,C,N', restraint wt=5,
/

heat3.in (nama file pada saat disimpan di folder kerja)

&entrl

1min=0, ntx=5, irest=1,

ntrpr=20, ntwr=2000, ntwx=20,

nstlim=260000, dt=0.601,

ntt=3, gamma_In=1, temp0H=316, tempi=260,

ntb=1, cut=9, ntf=1,

ntr=1, restraintmask="1-4600@CA,C,N', restraint wt=5,
/

— Dilanjutkan dengan memberikan perintah pada terminal:

$ pmemd.cuda -O -i heatl.in -0 heatl.out -p solvated.prmtop

heatl.crd -r heatl.rst -ref min3.rst

$ pmemd.cuda -O -i heat2.in -0 heat2.out -p solvated.prmtop

heat2.crd -r heat2.rst -ref heatl.rst

$ pmemd.cuda -O -i heat3.in -0 heat3.out -p solvated.prmtop

heat3.crd -r heat3.rst -ref heat2.rst

Dilakukan ekuilibrasi sistem
Disiapkan terlebih dahulu file input (diketik di Notepad)
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eql.in (nama file pada saat disimpan di folder kerja)

&entrl

imin=0, ntx=5, irest=1,

ntrpr=100, ntwr=1000, ntwx=160,

nstlim=1600000, dt=0.601,

ntt=3, gamma_In=1, temp06=316, tempi=316,

ntb=2, cut=9, ntf=1, ntp=1,

ntr=1, restraintmask="1-400@CA,C,N', restraint wt=3,
/

eg2.in (nama file pada saat disimpan di folder kerja)

&entrl

imin=0, ntx=5, irest=1,

ntrpr=100, ntwr=10600, ntwx=160,

nstlim=100000, dt=0.601,

ntt=3, gamma_In=1, temp6=316, tempi=310,

ntb=2, cut=9, ntf=1, ntp=1,

ntr=1, restraintmask="1-400@CA,C,N', restraint wt=1,
/

eq3.in (nama file pada saat disimpan di folder kerja)

&entrl

imin=0, ntx=5, irest=1,

ntrpr=100, ntwr=1000, ntwx=160,
nstlim=160000, dt=0.601,

ntt=3, gamma_In=1, temp6=316, tempi=316,
ntb=2, cut=9, ntf=1, ntp=1,

ntr=0,

/
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9.

10.

— Dilanjutkan dengan memberikan perintah pada terminal:
$ mpiexec -n 4 pmemd.MPI -O -i egl.in -0 eql.out -p solvated.prmtop -c
heat3.rst -x egl.crd -r eql.rst -ref heat3.rst
$ mpiexec -n 4 pmemd.MPI -O -i eg2.in -0 eg2.out -p solvated.prmtop -c
eql.rst -x eq2.crd -r eq2.rst -ref eql.rst
$ mpiexec -n 4 pmemd.MPI -O -i eg3.in -0 eq3.out -p solvated.prmtop -c

eq2.rst -x eq3.crd -r eq3.rst -ref eq2.rst

Dilakukan analisis hasil pemanasan dan equilibrasi
$ mkdir analysis
$ cdanalysis
$ process_mdout.perl ../heatl.out ../heat2.out ../heat3.out ../eql.out ../eq2.out
.Jeq3.out
— Dilakukan plot energi total, energi potensial dan energi kinetic
$ xmgrace summary.ETOT summary.EPTOT summary.EKTOT

Apabila grafik pada saat equilibrasi sudah konstan dan stabil, sistem dilanjutkan ke
tahap produksi. Lokasi terminal dikeluarkan dari folder analysis dan dikembalikan
ke folder kerja.

Dilakukan produksi dinamika molekul (50 ns)
Disiapkan terlebih dahulu file input (diketik di Notepad)
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prodl.in (nama file pada saat disimpan di folder kerja)

&centrl

imin=0, ntx=5, irest=1,

ntrpr=5600, ntwr=50000, ntwx=560,
nstlim=25600600, dt=0.062,

ntt=3, gamma_In=1, temp06=316, tempi=316,
ntb=2, cut=9, ntf=2, ntc=2, ntp=1,

ntr=0,

/

Catatan: nstlim x dt = waktu simulasi (ps)
— Dilanjutkan dengan memberikan perintah pada terminal:
$ pmemd.cuda -O -i prodl.in -0 prodl.out -p solvated.prmtop -c eq3.rst -x

prodl.crd -r prodl.rst

11. Dilakukan analisis trajektori
—  Molekul air dan ion dikeluarkan dari sistem
Disiapkan terlebih dahulu file input (diketik di Notepad)

strip.in (nama file pada saat disimpan di folder kerja)

trajin prodl.crd

trajout dry.binpos binpos
strip :WAT:CI- (atau Na+)
rms first :1-401

Dilanjutkan dengan memberikan perintah pada terminal:
$ cpptraj solvated.prmtop strip.in

— Dilakukan analisis RMSD
Disiapkan terlebih dahulu file input (diketik di Notepad)
rmsd.in (nama file pada saat disimpan di folder kerja)

trajin dry.binpos
rms first mass out rms_lig.txt :401@C*,0* N*
rms first mass out rms_rec.txt :1-400@CA,C,N
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Dilanjutkan dengan memberikan perintah pada terminal:
$ cpptraj complex.prmtop rmsd.in

$ xmgrace rms_rec.txt rms_lig.txt

hl
2

PP,
o

drpomoadii  Kel

Hitam : Sistem reseptor
Merah : Sistem kompleks ligan

Rirameny
e

Dilakukan analisis RMSF
Disiapkan terlebih dahulu file input (diketik di Notepad)
rmsf.in (nama file pada saat disimpan di folder kerja)

trajin dry.binpos
rms first mass @N,CA,C
atomicfluct out rmsf.out :1-460@N,CA,C nobfactor byres

Dilanjutkan dengan memberikan perintah pada terminal:
$ cpptraj complex.prmtop rmsf.in

$ xmgrace rmsf.out

s o e e e
==
~

|

o L T
%)

Dilakukan analisis ikatan hidrogen
Disiapkan terlebih dahulu file input (diketik di Notepad)
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hbond.in (nama file pada saat disimpan di folder kerja)

trajin dry.binpos
hbond HB out hbond.txt :7-9,62-66,80-87,151-153,166-176,186-
185,341-351,359-369,401 avgout avgout.txt nointramol series

uuseries hbseries.txt

Catatan:  urutan residu asam amino yang berikatan dan urutan atom ligan
dianalisis menggunakan perangkat lunak Discovery Studio
Visualizer 2016 dengan membuka file complex.pdb.
> File complex.pdb dibuka menggunakan perangkat lunak Discovery Studio
Visualizer 2016. Kemudian ditampilkan Hierarchy dan dipilih bagian
Ligan Groups => Ligand 1.
> Dipilih menu Edit => Select. Pada kotak dialog Select, bagian Selection
Mode dipilih Replece (New Only); bagian Property dipilih Name dan
bagian Radius dipilih All. Kemudian dipilih Create Group. Group name

diketik bond (contoh) => Define => Apply => Close.
B iy S350 Veroalcns

Fie B0t Yiew Chemaary Swcie Sequence Chat Soipts Rockt Windew Hep

c—'—‘]r“"ﬂwm Lgasd Interactions nﬂ—'mﬂ:‘“ﬂjmm ] |

& New dal X% 8 Daplay Sty = o2 reetac s I

0 22 Mkore « 24550mpies ) |

| e
| Datne the receptr v g

efre Lgandt «undelned

| S50 trouh o
|

a
l Enatie Adsmonel Fastirm

» Pada bagian Hierarchy dipilih tandalJ pada bagian <AminoAcidChain>

untuk melihat bagian yang berinteraksi.

Dilanjutkan dengan memberikan perintah pada terminal:
$ cpptraj complex.prmtop hbond.in
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Hasil dari perintah tersebut ialah : hbond.txt; avgout.txt; dan hbseries.txt.

Berikut ini contoh tampilan avgout.txt.

hd
N
"
*

Norened §) hongth - 450l 24 Lnl Cel:l Se:010 Urnie 11 UTEs re

— Dilakukan analisis MMPBSA/MMGBSA.
Disiapkan terlebih dahulu file input (diketik di Notepad)

mmgbsa.in (nama file pada saat disimpan di folder kerja)

&general
search_path=1,

interval=1600, verbose=2,

keep_files=2,
/
&gb
saltcon=0.156,
/

Dilanjutkan dengan memberikan perintah pada terminal:

$ ante-MMPBSA .py -p solvated.prmtop -c complex2.prmtop -s “!:1-401" -r
receptor.prmtop -m :1-4660 -l ligand.prmtop

$ MMPBSA.py -O -i mmgbsa.in -sp solvated.prmtop -cp complex2.prmtop -
rp receptor.prmtop -Ip ligand.prmtop -y prodl.crd

12. Dilakukan visualisasi hasil dinamika molekul menggunakan perangkat lunak VMD
v.1.9.3.

$VMD

» Pada VMD Main, dipilih menu File => New Molecule => Browse =>
dipilih complex.prmtop => OK.
Browse => dipilih dry.binpos => Ok.

» Untuk merubah representasi molekul, dipilih menu Graphics =>
Representation. Pada kotak Selected Atoms, diisi resid 1 to 400 sebagai
reseptor dan resid 401 sebagai ligan, serta within 5 of resid 401 sebagai

ikatan hidrogen.
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Prediksi Toksisitas

Prediksi toksisitas berbasis web diakses dari situs https://preadmet.bmdrc.kr/.

— Setelah masuk ke halaman utama dari web PreADMET, dipilih tab Toxicity,

kemudian digambar struktur senyawa yang akan diprediksikan toksisitasnya pada
bagian ChemDoodle => Submit.
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— Hasil prediksi toksisitas dari senyawa tersebut akan langsung ditampilkan.

Pre (I
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