49
BAB 3

PROSEDUR PENELITIAN

3.1  Metode Penelitian

Penelitian yang digunakan oleh penulis adalah penelitian kualitatif
deskriptif dengan jenis penelitian pre experimental design berbasis komputasi
secara in silico menggunakan metode molecular docking dari senyawa
isokaempferide, (S)-6-Gingerol, (-)-beta-Sitosterol, afzelin, kaempferol 3-(3 -
acetylrhamnoside), zerumbone, 3-0-beta-D-glucopyranosyl sitosterol,
tricyclohumuladiol, trans-10-Shogaol, trans-6-Shogaol, zerumbone epoxide, (S)-
10-Gingerol, (S)-8-Gingerol, dan 2,9-Humuladien-6-0l-8-one dengan reseptor
DNA Gyrase (PDB ID: 6J90) bakteri Salmonella typhi menggunakan software
MGLTools 1.5.7 yang dilengkapi dengan Autodock Tools dan aplikasi Biovia
Discovery Studio Visualizer 2021.

3.2  Ruang Lingkup Penelitian

Hal yang menjadi fokus penelitian dari penelitian yang akan dilakukan ini
adalah melakukan analisis in silico dengan metode molecular docking pada
senyawa Zingiber aromaticum dengan Salmonella typhi. Hasil yang akan
dianalisis adalah fisikokimia, famakokinetik, afinitas energi, dan tingkat toksisitas
pada senyawa aktif Zingiber aromaticum. Sehingga akan mendapatkan
kesimpulan apakah Zingiber aromaticum berpotensi untuk menjadi kandidat obat

demam tifoid atau tidak.

3.3 Sumber Data Penelitian

Sumber data utama dalam penelitian ini adalah jurnal-jurnal ilmiah yang
sudah dipublikasikan mengenai penelitian in silico menggunakan Zingiber
aromaticum dan Salmonella typhi. Begitupun jurnal-jurnal pendukung lainnya dan
buku-buku yang digunakan sebagai sumber data penelitian. Sumber data
penelitian ini juga didapatkan dengan mencari senyawa kandungan Zingiber
aromaticum melalui KNApSAck

(http://www.knapsackfamily.com/knapsack_core/top.php). Pengunduhan ligan


http://www.knapsackfamily.com/knapsack_core/top.php

juga bersumber dari laman PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/).
Sedangkan pengunduhan reseptor dilakukan di laman RCSB PDB
(https://www.rcsb.org/). Oleh karena itu, jenis data penelitian ini adalah data

sekunder.

3.4  Langkah-langkah Penelitian

3.4.1 Alat dan Bahan
Alat yang digunakan dalam penelitian ini berupa perangkat keras

(hardware) dan perangkat lunak (software). Perangkat keras (hardware) berupa
laptop Lenovo Ideapad 330-141GM dengan spesifikasi model name 81D0, CPU
Intel N4000 1.1G, RAM 4G, Storage 1T HDD, ODD DVD RW, Display 14.0”
HD TN, dan Baterry 2Cell. Sedangkan perangkat lunak (software) yang
digunakan berupa sistem operasi Windows 10 Home SL, MGLTools 1.5.7 yang
dilengkapi dengan Autodock Tools 1.5.7, aplikasi Biovia Discovery Studio
Visualizer 2021, Protein Data Bank (https://rcsb.org/), PubChem
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/), KNApSAck
(http://www.knapsackfamily.com/knapsack_core/top.php), pkCSM
(http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction), ProTox online tools (https://tox-
new.charite.de/protox_Il/index.php?site=home), dan ERRAT
(https://saves.mbi.ucla.edu/).

Adapun bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah 14 kandungan
senyawa aktif pada Zingiber aromaticum dan kontrol pembanding ciprofloxacin
yang bertindak sebagai ligan yang diperoleh datanya dari KNApSAck dan
pengunduhan strukturnya diperoleh dari PubChem, serta reseptor Salmonella

typhi dengan PDB ID 6J90 yang diperoleh dari Protein Data Bank.

3.4.2 Tahap Pencarian dan Pengunduhan Ligan
Pencarian ligan suatu senyawa dilakukan menggunakan senyawa aktif

yang terkandung dalam lempuyang wangi (Zingiber aromaticum). Pencarian
senyawa aktif tersebut dilakukan ~menggunakan bantuan KNApSAck
(http://www.knapsackfamily.com/knapsack_core/top.php) dengan langkah

sebagai berikut:
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1) Akses alamat web KNApSAck pada
http://www.knapsackfamily.com/knapsack_core/top.php  dengan tampilan

pada Gambar 3.1 di bawah ini.
ol

srution Manuai{apaness) T Insteustion ManunkEogusty T

Select by
® ALL Types ©) Orgamssm ) Metabolite () Molecular formula
€_ID O CAS_ID O INCHI-KEY O INCHI-CODE O SMILES
List | (Clear]

Gambar 3.1 Tampilan awal KNApSAck
2) Masukkan nama ilmiah dari tanaman yang akan dicari senyawanya pada

kolom pencarian (Gambar 3.2), misalkan Zingiber aromaticum.

Select by ...
® ALL Types O Organism O Metabolite O Molecular formula
OC_ID O CAS T O INCH-KEY O INCHI-CODE O SMILES

|Zimgiher aromaticum H List | [Clear]
last update 2022/11/m
metabolite 62,647 entries

Gambar 3.2 Kolom pencarian senyawa di KNApSAck
3) Setelah itu klik List dan akan muncul daftar senyawa aktif yang ada pada

Zingiber aromaticum seperti pada Gambar 3.3 di bawah ini.
o

S v S A BT i S TP T

Gambar 3.3 Tampilan hasil senyawa aktif Zingiber aromaticum di KNApSAck
4) Catat senyawa-senyawa tersebut untuk dilakukan pengunduhan berkas ligan

melalui PubChem.
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Setelah ligan dari senyawa tersebut ditemukan, langkah selanjutnya
mengunduh berkas ligan melalui laman PubChem
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) dengan langkah-langkah sebagai berikut:

1) Langkah pertama dengan mengakses alamat web PubChem pada
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/ seperti Gambar 3.4 di bawah ini.

ary of Medicine
chnology bbrmotion

Pub@hem About  Posts  Submit  Contact

Explore Chemlstry

kly find chernical information fror ita

3

Upload ID List

Gambar 3.4 Tampilan awal PubChem
2) Selanjutnya masukkan senyawa kimia yang dibutuhkan ditulis pada menu

pencarian kemudian tekan enter untuk memulai pencarian seperti Gambar 3.5

di bawah ini.

Explore Chemlstry

Quickly find chernical information frorn authorita

isokaempferide‘

Compound

Gambar 3.5 Kolom pencarian ligan di PubChem
3) Hasil pencarian tersebut akan otomatis terbuka pada halaman web. Kemudian

klik pada hasil yang paling memenuhi kebutuhan atau best match untuk
membuka informasi secara lebih. Tampilan tersebut dapat dilihat pada
Gambar 3.6.
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National Library of Medicine
National Cen i

Pub@hem About  Posts  Submit  Contact

SEARCH FOR

isokaempferide O\ )

Treating this as a text search,

BEST MATCH
1 Isokaempferide; 1592-70-7; 3-Methoxyapigenin; 3-Methylkaempferol; 4-Vinylbenzylchloride; 3-O-Methylkaempferol;
I O Kaempferol 3-Methyl Ether; Kaempferol-3-O-Methyl Ether; ...
Compound CID: 5280862
ME: Ci5Hp 05 MW: 300.26g/mol
1UPAC Name: 5,7-diyclroxy-2-(d-hydroxyphenyl)-3-methoxychromen-4-one
Isomeric SMILES: COC1=C(OC2=CC(=CC(=C2C1 =0)0)0)C3=CC =CC=C3H0
InChiKey: VUZJBUCDWKPLC- UHFFFAOYSA-N
InChlz InChi=15/C16H1206/¢1-21-16-14(20)13-11(19)6-10(18)7-12(13)22-15(16)8-2-4-9(17)5-3-8/h2-7,17-19H,1H3
Create Date; 2005-06-24
Summar y  Similar Structures Search  Related Records

Gambar 3.6 Tampilan hasil pencarian ligan di PubChem
4) Setelah itu, halaman berisi data informasi yang lebih lengkap mengenai

senyawa tersebut akan otomatis terbuka. Tampilan data informasi tersebut

dapat dilihat pada Gambar 3.7.

NIH National Library of Medicine
Martanal Center for Biotechinology Information

Pub@hem About  Posts  Submit  Contact Q, search PubChem

COMPOUND SUMMARY
" Cite * Download

Isokaempferide

PubChem CID 5280882

Find Similar Structures

Laboratory Chemical Safety Summary (LCSS) Datasheet

Structure

Gambar 3.7 Tampilan hasil pencarian Isokaempferide di PubChem
5) Kemudian lakukan pengunduhan struktur 3D dengan klik Download dan pilih

SDF Save pada kolom content 3D conformer seperti pada Gambar 3.8 di

bawah ini.
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DOWNLOAD

Data Used to Display This Page

JSON  Save Display XML Save

2D Structure
SOF  Save Displiy  JSON  Save Display XML Save  Display

ASNT  Save | Display

3D Conformer
SDF Save Display  JSON  Save Disply XML Save  Display

ASNT  save  Display

Looking to Download a PDF of This Page?

Please use print functionality available in your browser and look for 2 save as PDF option.
No

Gambar 3.8 Tampilan pengunduhan Isokaempferide di PubChem

3.4.3 Tahap Pencarian dan Pengunduhan Reseptor

Pencarian reseptor dilakukan dengan cara studi pustaka terhadap jurnal-

jurnal yang sudah melakukan uji in silico menggunakan reseptor Salmonella typhi

penyebab demam tifoid. Dari beberapa jurnal yang dibaca, dapat ditemukan

bahwa reseptor dari Salmonella typhi tersebut adalah dengan kode PDB ID 6J90.
Kemudian, reseptor tersebut diunduh dalam bentuk pdb di laman RCSB PDB

dengan langkah sebagai berikut:

1) Akses alamat website PDB di http://www.rcsb.org seperti Gambar 3.9 di

bawabh ini.

RCSBPDB  Deposit »  Searcn

~ Visualize v Analyze - Download » Leam s+ More  Documentation » Caree
199,803 Structures from the POB
~ 30 Stuctures @ : Entry (0(s),
FROTEIN DATA NANK (55 1000 puted Structure
Madels (CEM) Advanced Search | Browse Annotat

| wPoB~ ontact us

SPDB fonokoc BImE. 150 nyoo
TS @ NEWI Computed Structure Models (CSM)
I RCSE POE) enables breakthroughs in January Molecule of the Month
1 on by providing access and tools for exploratior:
an

ot

LIITE O P Cenmentally-determine 130 stuctures from the Protein Data
Bank (PDB) arc

Q Search icture Models (CSM) from AlphaFold DB and

Ld Visualize

external annotations providing a

fif Analyze

CoviD-19

# Download CORONAVIRUS

Resources

W Learn

Gambar 3.9 Tampilan awal RCSB

2) Selanjutnya tuliskan nama protein reseptor pada kolom pencarian, misalkan

6J90 seperti pada Gambar 3.10 di bawah ini.

54


http://www.rcsb.org/

RCSBPDB  Deposit ~ Search ~  Visi

5 = 9 P 199.803 Stuctures from the DB
= 8

~ 3D Structures @ Enter search termys), Entry ID(s), or sequence Include CEM @
PROTEIN DATA BANK (B 1,000,361 Computed Structure
Models (GShiy Advanced Search | Brawse Annatations. Help
AR SPDB fonwre. BN (G Byl
3D View Annotations Experiment Sequence Genome Ligands wersions

6J90

Crystal Structure of GyraseB N-Terminal Domain complex with ATP from Salmonella Typhi at
2.2A Resolution

PDB DOl 10.221 0/pcie a0/l
Classification: ISOMERASE
Organism(s): Salmonella enterica sunsp. enterica serovar Typhi

Expression System: Escherichia call BL21(DE3)
Mutation(s): No €@

Deposited: 2019-01-21 Released: 2020-01-22
Deposition Author(s): iaur, G., Sachdieva, E., Tiwari, P, GUpta, D., Ethayathuila, A5, Kaur, P

Experimental Data Snapshot wwPDB Validation € © 3D Report | Full Report

Method: X-RAY DIFFRACTION Metric Percentie Ranks Value

Resolution: 2204 Rirce m— i— 0271
3D View: Structure | 10-30 View | R-Value Free: 0.217 Clashscore I— [} —

Gambar 3.10 Pencarian reseptor 6J90 di RCSB
3) Klik Download Files lalu pilih PDB Format. Tampilan Download Files dapat

dilihat pada Gambar 3.11 di bawah ini.

RCSBPDB D
~ = "\ =D 199,803 Structures from the PDB
- ~ 3D Stuctures @ | Enisr asaroh ism(s), Eniry 10(s), or sequence Include CSM @
ST T T @ 1,000,361 Computed Structure
Models (CSM) Advanced Search | Browse Annotations. Help

EET QPDEB 20Dk [ [ wos m

3D View Annotations Experiment Sequence Genome Ligands “ersions

) [ PEEMSEER @ Dovnioad Files
. 6J90 FASTA Sequence

Crystal Structure of GyraseB N-Terminal Domain complex wi
2.2A Resolution PDEWMMCIF Farmat

PDB DOI: 10.2210/cih6.90/pdn POBxmMCIF Format (g7)
Classification: ISOMERASE

Organism(s): Salmonelia enterica subsp. enterica seravar Typhi

Expression System: Eschierichia coll BL21(DEJ) PDE Farmat (g2)
Mutation(s): No @

PDB Format

POBMLMML Format (gz)
Deposited: 2019-01-21 Released: 2020-01-22
Deposition Author(s): Kaur, ., Sachdeva, E, Tiwari, P, Gupta, D, Ethay?  sructure Factors (CIF)

Structure Factars (CIF - g2)

Experimental Data Snapshot wwPDB Validation @

Method: X-RAY DIFFRACTION Metric \alidation Full PDF

Resolution: 2.20 A Rirc I oL
§33D View: Structure | 1D-3D View | R-Value Free: 0.217 Clashscore .

Gambar 3.11 Tampilan download file reseptor 6J90 di RCSB
3.4.4 Tahap Preparasi Ligan dan Reseptor

Langkah awal yang dilakukan dalam melakukan preparasi ligan adalah
membuka file ligan menggunakan Biovia Discovery Studio Visualizer 2021.
Kemudian klik save as dan simpan file tersebut dengan nama file “Ligan” dalam
format .pdb.

Selanjutnya preparasi reseptor diawali dengan membuka file reseptor
(6J90) di Biovia Discovery Studio Visualizer 2021. Kemudian klik scripts, lalu
selection, lalu klik select water molecules dan klik X. Setelah itu klik scripts
kembali, lalu selection, lalu select ligand, dan klik X. Apabila sudah selesai,

lakukan save as dengan nama file “Reseptor” dalam format .pdb.
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Langkah selanjutnya yang harus dilakukan untuk preparasi ligan dan

reseptor adalah membuka aplikasi Autodock Tools kemudian lakukan langkah

sebagai berikut:

1) Untuk Ligan

a.

Klik Ligand kemudian klik Input dan klik Open untuk membuka file
Ligan.pdb

Klik Edit, lalu Hydrogen, lalu klik Add dan Polar Only

Klik Ligand kemudian klik Torsion Tree dan Detect Root

Klik Ligand, lalu klik Torsion Tree dan Choose Torsion (Klik menu
“Make peptide backbone bonds non-rotatable”, lalu klik “Make amide
bonds rotatable”, dan klik “Make all active bonds non-rotatable™)

Klik Ligand, lalu Output dan klik Save As .pdbqgt kemudian Klik tanda

O (tanda lingkaran merah)

2) Untuk Reseptor

a.

345

Klik Grid, lalu klik Macromolecule, lalu klik Open file Reseptor.pdb
dan simpan dengan klik Save As.pdbqt

Klik Edit, lalu pilih Hydrogen, lalu pilih Add, dan Polar Only

Klik Edit, lalu pilih Hydrogen dan Merge Non Polar

Klik Ligand, lalu pilih Input, kemudian klik Choose lalu klik Ligand dan
Select Molecule for AutoDock

Tahap Penentuan Grid Box (Autogrid)
Penentuan grid box ini dilakukan untuk proses docking. Langkah

menentukan grid box dengan cara klik Grid kemudian Grid Box. Selanjutnya,

atur posisi grid box hingga menutupi ligan dan reseptor. Cara mengaturnya

dengan mengatur x center, y center, z center, size X, size y, dan size z. Kemudian

catat angka tersebut untuk dimasukkan ke dalam notepad.

3.4.6

Tahap Pembuatan Notepad
Sebelum melakukan proses docking, maka dibutuhkan file notepad yang

disimpan dalam bentuk config.txt. Langkahnya adalah sebagai berikut:

1) Buka Notepad.
2) Tuliskan ke dalam Notepad seperti Gambar 3.12 ini (ukuran grid box sesuai

dengan ukuran yang sudah diatur di grid box sebelumnya)
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config - Notepad
! 9 P

File Edit View

receptor = reseptor.pdbgt

qt

out = ligan_out.pdbgt

Ln1, Col1 ‘Windows (CRLF)

Gambar 3.12 Tampilan notepad untuk docking
3) Save As dengan nama file config dalam format .txt.

4) Tutup aplikasi Autodock Tools untuk melakukan proses docking.

3.4.7 Tahap Docking Ligan dan Reseptor
Langkah yang dilakukan untuk docking ligan dan reseptor adalah menggunakan

perintah dari Command Prompt sebagai berikut:
1) Buka Command Prompt. Tampilan Command Prompt dapat dilihat pada
Gambar 3.13.

Gambar 3.13 Tampilan command prompt
2) Masukkan perintah cd (nama tempat penyimpanan file) kemudian tekan

Enter. Tampilan akan seperti Gambar 3.14 di bawah ini.
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Gambar 3.14 Tampilan setelah enter di Command Prompt
3) Masukkan perintah vina.exe -config config.txt -log log.txt —out

ligan_out.pdbgt kemudian klik Enter. Pastikan tampilannya seperti Gambar
3.15 di bawah ini.

--out ligan_out.pdbgt

B ]

Gambar 3.15 Proses docking di Command Prompt
4) Proses docking sudah selesai apabila sudah menunjukkan tampilan seperti

pada Gambar 3.16 di bawah ini.
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Gambar 3.16 Tampilan setelah selesai docking di Command Prompt
5) Buka file reseptor.pdb dan file ligan_out.pdbqt menggunakan Biovia

Discovery Studio Visualizer 2021. Lalu copy file ligan_out.pdbqt ke file
reseptor.pdb seperti Gambar 3.17 di bawah ini.

B ooy

Gambar 3. 17 Tampilan copy ligan ke reseptor di Discovery Studio Visualizer
2021
3.4.8 Tahap Visualisasi Hasil Docking

Langkah terakhir yang dilakukan adalah visualisasi hasil docking

menggunakan aplikasi Biovia Discovery Studio Visualizer 2021 sebagai berikut:

1) Pilih Ligand Interactions seperti pada Gambar 3.18.
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Step through ligands,
+F + 3 3
Display receptar-ligand inkeractions.

Ligand Interactions
Inkteraction Options...

Expand Contrack

Show Diskances  Show Types

Gambar 3.18 Menu Ligand Interactions di Biovia Discovery Studio Visualizer
2021
2) Kemudian klik Show 2D Diagram seperti pada Gambar 3.19.
Change the wisibility of the receptor and
ligand.

Receptor Ligand
Interacting Atoms  Pocket Atoms

Shows receptor-ligand interactions on a 20
diagram,

Show 20 Diagram
Define and Edit Binding Site

Gambar 3.19 Menu Show 2D Diagram di Biovia Discovery Studio Visualizer
2021
3) Visualisasi hasil docking sudah selesai. Tampilannya akan seperti pada

Gambar 3.20 di bawah ini.

Interactions

Conventional Hydrogen Bond Fisigma

Gambar 3.20 Tampilan hasil visualisasi di Biovia Discovery Studio Visualizer
2021
3.4.9 Tahap Prediksi Fisikokimia dan Farmakokinetik (ADME)

Prediksi fisikokimia dan farmakokinetik dari senyawa aktif Zingiber

aromaticum dilakukan menggunakan web pkCSM dengan langkah sebagai
berikut:
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1) Akses website pkCSM di http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction
seperti pada Gambar 3.21 di bawah ini.

Step 1: Please provide a set of molecules (SMILES format)

T
- ke R Ry
: )
[
v Y-y Upload your SMILES fils: OR Provide a SMILES string:

Chogse File | No file chosen

warmple; CC(=0)0C1-CL-CO-CIC(-0)0

Step 2: Please choose the prediction mode

Beseription

Gambar 3.21 Tampilan awal pkCSM
2) Unggah file SMILE atau salin kode SMILE senyawa yang diinginkan yang

sudah didapatkan dari PubChem seperti Gambar 3.22 berikut ini.

Step 1: Please provide a set of molecules (SMILES format)

v it -
- — Dameriotion
Y
I
| Upload your BMILES file OR Provide a SMILES string

Choase File | No file chosen

Exampln: CC(=0)0C=CCCE=CAC=0)0

Step 2: Please choose the prediction mode

Daserigtion

Gambar 3.22 Tampilan kolom kode SMILE di pkCSM
3) Kilik mode prediksi yang kamu inginkan, misalkan klik ADMET, maka akan

muncul tampilan seperti Gambar 3.23 berikut ini.
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Pharmacokinetic Properties

Molecule Depiction Property  Model Name Predicted Value  Unit
T Water solubilty Running Numeric (log maliL}
[ Absorpiion | Caco? permeability Running Numenc (g Papp in 1078 crvs)
- Alrsorption ntestin Orpuon (Nurman) Running NUMEnC (% ADsorped)
O / MMM Skin Permeability Running Numeric (log Kp)
O CIEMEM F-giycoprotein substrate Running Categorical (Yes/No)
P-glycaprotein | Inhibitor Running Categorical (ves/No)
COSE  P-aiveoprotein Il inhibitor Running (e
CEIOEE  VDss (human) Running Numeric (log Lkg)
(ST Fraction unbound (human) Running Numenc (Fu)
T 668 permeabiiy Running Numeric (log B8)
Br i H cau il o, "

Gambar 3.23 Hasil pencarian SMILE di pkCSM
4) Scroll ke bawah untuk melihat Molecule properties (Gambar 3.24) pada

prediksi fisikokimia. Kemudian catat hasil molecule properties tersebut untuk
dijadikan perbandingan dengan senyawa aktif lainnya. Untuk prediksi
farmakokinetik dapat dilihat pada parameter sebelah kanan yang sudah
ditentukan sebelumnya.

Skin Permesability Running Numeric (log Kp)

P-glycoprotein substrate Running Categorical (Yes/No)

Pglycopratein | inhiaitor Running Categor

P-glycoprotein I innibitor Running Categorical (Yes/No)
VDss (human Running Humeric (log Likg|
Fraction unbound (human) Running Numeric (Fu)
BBB permeability Running Numeric (Iog BB)

Molecule properties:

Distribution X Running Numeric (log PS)
Dascriptor Value CEEED  ovPoos sunstrate Running Categorical (vesmio)
Malecular Weight 300 266
CYP3A4 substr i Categarical (Yes/No)
Logp 25653 CEEER)  CYP3Ad substrate Running tegorical (Yes/Mo]
#Rotatable Bonds CEEE  CYP1A2 inhibitior Running
#ALCEPIONS CEEEE)  CvP2C18 inhibitior Running
#Donars
CZEEEE  CvP2cs inhibitior Running
Surtace Area
EENER  CYP206 inhibitior Running
D Running
Running numerc (1o
Running Categorical (YesMo)

3 :

Gambar 3.24 Tampilan Molecule Properties di pkCSM
3.4.10 Tahap Prediksi Toksisitas

Prediksi toksisitas dilakukan dengan menggunakan server web ProTox
dengan langkah sebagai berikut:
1) Akses website ProTox di laman https://tox-
new.charite.de/protox_Il/index.php?site=home seperti pada Gambar 3.25 di

bawah ini.
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) L

TOX PREDICTION FAQ MODEL. INFO STATISTICS CONTACT LINKS/DOWNLOAD. l

ProTox-II - Prediction Of Toxicity Of Chemical: )

Welcome to ProTax-Il, a virtual lab for the prediction of toxicities of small molecules
The prediction of compound taxicities is an important part of the drug design process, C taxicity tions are nat only faster than

icity
the determinaton of e doses in amals. but can olso help t feduce the amout of anmal experiments. To read more about reducing animal testng, G010
nim

PrUTm i lnrmpmales molecular simalarity, fragment propensities, most frequent features and (fragment similarity based CLUSTER cross-validation) machine-

learning, based a total of 33 models for the prediction of vanous toxicty endpoints such as acute toxcity, hepatotoxicity, cytotoxicity, carcinogenicity,

mutagenicity, immunotaxicy, adverse outcomes (Tax21) pathways and toxicity targets. To predict the toxicay of a compound, please click here. For a

description of the server, methods and tutorals. go to FAQ. To see statistcs about our training set as well as the cross-validation results, please go to
Statistics and Madel infa. To leam more about the different models. look into kadels

Shmdd 'you have further questions, do not hesitate to contact us!

Predict compound toxicity J Toxic doses and toxicity cla J

Tosic doses are often given as LDSO values in ma/kg bady weight. The
LD5D is the median lethal dose meaning the dose at which 50% of test
subjects die upon exposure 10 a compound

Trained Models Toxicity classes are defined according to the glabally harmonized
system of classication of labelling of chemicals (GHS). LDSO values

+ Class | fatal if swallowed (LDSO < 5)
» Class |l fatal if swallowed (5 < LD50 % 50)
Orgen Tosicalogiesl | )| g
I — ‘ o } ——— ‘ enclogcn 24 :::“w':,' « Class Il toxic if swallowed (50 < LDS0 % 300)
1 « Class IV: hammful i swallowed (300 < LDSD & 2000)
= - e + Ciass V; may be harml f swallowed (2000 < LDS0 < 5000)
' ‘ @ 3 « Class VI nontoxic (LDSO > 5000)
-

Gambar 3.25 Tampilan awal ProTox
2) Klik Tox Prediction untuk melakukan prediksi toksisitas dan akan muncul

tampilan seperti pada Gambar 3.26.

TOX PREDICTION FAQ MODEL INFO STATISTICS CONTACT LINKS/DOWNLOAD
[ ) L
“Tox-Prediction ]
Haro you can search for an input compound via pubchem )
Pubchem-Name. | | search | e g Tamousan Tolcapone Vorinostat Traglitazona Aspirin
Canonical Smiles. | | smiles | . CCC(SC(C15CCC0RCIC220CRC(CEC0CON(EICICICOCEnCT
( Hors you can gat a tox-prediction for any input compound. )]
Solocted moleculs : Tamoxifen
Please select any additional models 10 predict K r »
(Acute Toxicity is ahways computed, further models can take ~10s fime each) Tolaad s molecle clck 7. The & datates clicked stoms

and & delates everything on the canvas,
Organ Taxcity

6 e
Hopsttoxiciy yR3zrvadmn
Todclty end polnt ro-B /74000~
Carcinogenicity [limmunatoxicty () Mutagenicity [ Cytotoxicity Q
Tox21 Nuclear receptor signalling pathways

Avyl hydrocarbon Receptor (AhR)

Androgen Receptor (AR)

Androgen Receptor Ligand Binding Domain (AR-LBD)
Aromatase

Estrogen Receptor Alpha (ER)

Estrogen Receptor Ligand Binding Domain (ER-LBD)

Gambar 3.26 Tampilan Tox Prediction di ProTox
3) Masukkan nama senyawa yang didapat di PubChem atau kode SMILES

misalkan ciprofloxacine di kolom pencarian seperti Gambar 3.27 lalu tekan
search.

Tox-Prediction )

Here you can search for an input compound via pubchern |

Pubcher-N search | e.g. Tamaxifen Tolcapone Vorinostat Troglitazone Aspitin
Canonical Smiles €., COC(0{CI=C0=C0=CIC2=00=0(0=C2)0CCN(CIC)C3=C0=C=Ca

Here you can get a tox-prediction for any input compound ]

Gambar 3.27 Kolom pencarian di ProTox
4) Klik Start Tox-Prediction (Gambar 3.28) untuk memulai melakukan prediksi

toksisitas.
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Gambar 3.28 Tampilan senyawa yang akan dilakukan prediksi toksisitas
5) Dalam hitungan detik, Tox Prediction akan langsung mengeluarkan hasil dari
prediksi toksisitasnya. Scroll ke bawah untuk melihat hasilnya seperti pada
Gambar 3.29.

TOX PREDICTION STATISTICS

FAQ | MODEL INFO

L

CONTACT 1 LINKS/DOWNLOAD.

Model computation s complete

Oral toxicity p results for input P )

Predicted LD50: 2000mg/kg | s

Predicted Toxicity Class: 4 | | |
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e e .
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Comparison of input compound with dataset compound: )

S /3|ue of input compound

Gambar 3. 29 Hasil prediksi toksisitas di ProTox

3.5  Teknik Pengumpulan Data

Teknik pengumpulan data pada penelitian kualitatif menurut Darlington &
Scott (2002) dalam (Rachmawati, 2017) secara garis besar, metode pengumpulan
data dalam penelitian kualitatif terdiri dari wawancara mendalam dan observasi.
Namun, menurut Mason (2002) dalam (Rachmawati, 2017) menyebutkan bahwa
terdapat empat metode pengumpulan data kualitatif yaitu (1) Interview; (2)

Observation; (3) the generation and use of documents, and (4) the generation and
use of audiovisual methods.
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Teknik pengumpulan data yang dilakukan pada penelitian ini adalah
menggunakan studi dokumentasi yang meliputi studi pustaka jurnal-jurnal

penelitian, buku-buku, dan screening melalui website.

3.10 Teknik Analisis Data

Afinitas senyawa aktif dari Zingiber aromaticum (Lempuyang Wangi)
terhadap reseptor target PDB ID 6J90 akan diukur berdasarkan perbandingan
energi afinitas, RMSD (Root Mean Square Deviation) dan interaksi ligan dengan
protein targetnya (Purwaniati, 2020).

Menurut Adinda (2020) dalam (Hartono et al., 2022), untuk analisis data
prediksi fisikokimia akan menggunakan 5 parameter (Lipinski rule of five) yaitu
terdiri dari berat masa molekul (BM)<500, Logaritma koefisien partisi octanol/ait
(LogP)<5, hydrogen bond donor (HBD)<5, hydrogen bond acceptor (HBA)<10,
dan kesalahan/violation <2. Langkah ini dapat menggunakan bantuan software
online yaitu pkCSM pada laman (http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction).

Dikutip dari Pires (2015) dalam (Hartono et al., 2022), untuk data hasil
farmakokinetik akan dianalisis secara deskriptif dengan mendeskripsikan nilai
senyawa aktif pada web pkCSM sesuai dengan indikator ADME (Absorption,
Distribution, Metabolism, dan Excretion). Sedangkan hasil analisis data untuk
mengukur tingkat toksisitas menggunakan Protox online tool yaitu dilihat nilai
LD50 dan nilai toksisitasnya serta parameter ames toxicity dan hepatotoxicity
menggunakan pkCSM online tool kemudian data yang dihasilkan akan dianalisis
secara deskriptif.

Teknik analisis data pada penelitian ini akan dilakukan dengan tiga
langkah sesuai dengan teknik analisis data pada penelitian kualitatif yaitu:

1) Reduksi Data

Reduksi data adalah upaya menyimpulkan data, kemudian memilah-milah
data dalam satuan konsep tertentu, kategori tertentu, dan tema tertentu (Rijali,
2019). Dalam penelitian ini, penulis memilih data dari jurnal-jurnal penelitian dan
screening senyawa dari website resmi untuk kemudian dipilah data-data yang

sesuai dengan yang dibutuhkan oleh penulis.
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2) Penyajian Data

Seperti yang dijelaskan oleh (Rijali, 2019), penyajian data merupakan
suatu kegiatan untuk menyusun informasi yang kemudian akan dilakukan
penarikan kesimpulan dari hasil penyusunan informasi tersebut. Penyajian data
yang akan dilakukan oleh penulis berupa penjelasan deskriptif dan disajikan
dalam bentuk tabel.
3) Penarikan Kesimpulan

Penarikan kesimpulan merupakan tahap terakhir yang dilakukan oleh
penulis dalam melakukan analisis data penelitian ini. Pada penarikan kesimpulan,

penulis akan menyimpulkan hasil dari penyajian data yang sudah dilakukan.

3.7  Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian ini akan dilakukan di Laboratorium Botani, Jurusan Pendidikan
Biologi, Fakultas Keguruan dan Ilmu Pendidikan, Universitas Siliwangi. Adapun

waktu penelitian ini dapat dilihat pada tabel 3.1 berikut.
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Tabel 3.1 Jadwal Kegiatan Penelitian

November | Desember | Januari Februari Maret April Mei Juni
No | Kegiatan Penelitian 2022 2022 2023 2023 2023 2023 2023 2023
112|3]4(1]|2|3|4 2|34 2|34 2|3 2|3 2|3 2|3
Mendapatkan SK
1. | Dosen Pembimbing
Skripsi
5 Mengkonsultasikan
" | Topik Penelitian
Mengajukan Judul
3 Penelitian kepada
" | Dosen Pembimbing
dan DBS
4 Menyusun dan
" | Bimbingan Proposal
Mengajukan
5. | Permohonan Seminar
Proposal
6. | Seminar Proposal
7 Menyempurnakan
" | Proposal
8 Melakukan
" | Molecular Docking
Mengolah dan
9. | Menyusun Hasil
Molecular Docking
10. | Melakukan
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Bimbingan Skripsi

Seminar Hasil
11. L
Penelitian
12 Melakukan Revisi
" | Seminar Hasil
13. | Sidang Skripsi
14 Penyempurnaan
" | Skripsi
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