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KATA PENGANTAR

Puji syukur kami panjatkan kehadirat Allah SWT Tuhan Yang Maha Esa, karena atas Karunia dan Rahmat-
Nya Prosiding Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia#2 yang telah diselenggarakan oleh Jurusan Kimia
FMIPA UNIMED pada tanggal 11 Desember 2021 melalui Virtual Conference dapat diselesaikan. Ucapan terima
kasih kami sampaikan kepada seluruh pihak yang telah membantu dalam penyusunan prosiding ini.

Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia adalah seminar tahunan yang diselenggarakan oleh Jurusan
Kimia Unimed. Pada Seminar ke dua ini mengambil tema “Peran Strategis Kimia Dan Pendidikan Kimia
Terhadap Pengembangan Ilmu Pengetahuan Dan Teknologi Dalam Revolusi 4.0 Di Era New Normal”. Melalui
skegiatan seminar ini berbagai hasil penelitian, ide dan pemikiran peneliti di bidang kimia, praktisi kimia dan
pendidikan kimia telah dipresentasikan.

Prosiding ini memuat karya tulis terdiri dari berbagai hasil penelitian dalam bidang kimia dan pendidikan
kimia. Makalah yang dimuat dalam prosiding ini meliputi makalah dari keynote dan invited speaker, makalah dari
pemalakah utama dari bidang Kimia meliputi sub bidang Kimia Analitik, Kimia Orgnik dan Anorganik, Kimia Fisik
dan Polimer, Biokimia dan Bioteknologi dan makalah utama Pendidikan Kimia.

Semoga penerbitan prosiding ini dapat bermanfaat baik untuk kalangan kimiawan, pengguna ilmu Kimia dan
pemerhati pendidikan kimia maupun pembaca lainnya dalam pengembangan penelitian dimasa akan datang. Akhir
kata kepada semua pihak yang telah membantu, kami ucapkan

terima kasih.

Medan, Juli 2022

Tim Editor



SAMBUTAN KETUA PANITIA

Assalaamu’alaikum warahmatullahi wabarakaatuh,
Selamat pagi dan salam sejahtera untuk kita semua.

Pertama-tama marilah kita panjatkan puji syukur ke hadirat Allah SWT atas limpahan rahmat dan karunia-
Nya, sehingga pada pagi hari ini kita dapat berkumpul untuk mengikuti acara Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan
Kimia#2 Jurusan kimia FMIPA UNIMED dengan tema “Peran Strategis Kimia dan Pendidikan Kimia Terhadap
pengembangan Ilmu Pengetahuan dan Teknologi dalam Revolusi Industri 4.0 di Era New Normal”.  Dengan
menghadirkan Dr. Harry Firman, M.Pd (UPI), Prof. Dr. Karna Wijaya, M.Eng (UGM), Dr. Asep Wahyu Nugraha
(UNIMED) sebagai keynote speaker dan Drs. Zulfan Mazaimi, M.Pd (Ketua PPSKI-Sumut), Dr. Eng. Yulia Eka Putri
(Unand) dan Dr. Vivi Purwandari (Universitas Sarimutiara Indonesia) sebagai invited speaker.

Seminar Nasional ini diselenggarakan dengan tujuan untuk: 1) Mengkomunikasikan dan memfasilitasi
interaksi professional antar komunitas kimia dan pendidikan Kimia di Indonesia untuk saling berbagai informasi dan
2) Meningkatkan kerjasama antara para pendidik, peneliti dan praktisi. Kegiatan Seminar Nasional ini diharapkan
dapat menjadi forum pertemuan antara ilmuwan peneliti dalam bidang kimia, praktisi kimia, dan pendidikan kimia,
serta stake holder lainnya untuk bekerjasama dan sharing terkait peran Strategis kimia dan pendidikan kimia Terhadap
pengembangan lImu Pengetahuan dan Teknologi dalam Revolusi Industri 4.0 di Era New Normal. Untuk mencapai
tujuan tersebut, kami panitia telah mengundang Dosen, peneliti, pendidik, mahasiswa dan pemerhati dalam bidang
kimia dari berbagai instansi di wilayah tanah air. Undangan tersebut telah ditanggapi oleh registrasi peserta sebanyak
150 orang peserta dari berbagai kalangan dan wilayah Ujung Timur sampai Barat Indonesia dengan 86 peserta akan
mempersentasikan makalahnya.

Akhir kata Kami panitia menyampaikan terimakasih kepada keynote speaker dan invited speaker, peserta dan
pemakalah, juga segenap undangan kami atas peran sertanya dalam seminar ini. Panitia telah berusaha untuk
mempersiapkan seminar ini dengan sebaik-baiknya, namun kami meminta maaf apabila terdapat kekurangan dalam
pelayanan kami Kami. Kiranya kegiatan seminar nasional ini dapat memberikan manfaat bagi kita semua.

Wassalamu’alaikum warahmatullahi wabarakaatuh

Medan, 11 Desember 2021
Ketua Panitia ,

Dr. Ahmad Nasir Pulungan, M.Sc
NIP. 198106182012121005



SAMBUTAN KETUA JURUSAN

Assalaamu’alaikum warahmatullahi wabarakaatuh,
Selamat pagi dan salam sejahtera untuk kita semua.

Puji syukur ke hadirat Allah SWT atas limpahan rahmat dan karunia-Nya, sehingga kita dapat mengikuti
acara Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia#2 Jurusan kimia FMIPA UNIMED. Kami mengucapkan
selamat datang kepada seluruh peserta seminar dan semoga kegiatan seminar ini dapat memberikan kontribusi bagi
pengembangan ilmu Kimia dan Pendidikan Kimia. Kegiatan Seminar ini juga diharapkan dapat menjadiwadah bagi
ilmuwan peneliti dalam bidang kimia, praktisi kimia, dan pendidikan kimia, serta stake holder lainnya untuk
bekerjasama dan sharing terkait peran Strategis kimia dan pendidikan kimia Terhadap pengembangan IImu
Pengetahuan dan Teknologi dalam Revolusi Industri 4.0 di Era New Normal.

Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia#2 tahun 2021 ini bertema” peran Strategis kimia dan
pendidikan kimia Terhadap pengembangan lImu Pengetahuan dan Teknologi dalam Revolusi Industri 4.0 di Era New
Normal” Dengan menghadirkan Dr. Harry Firman, M.Pd (UPI), Prof. Dr. Karna Wijaya, M.Eng (UGM), Dr. Asep
Wahyu Nugraha (UNIMED) sebagai keynote speaker dan Drs. Zulfan Mazaimi, M.Pd (Ketua PPSKI-Sumut), Dr.
Eng. Yulia Eka Putri (Unand) dan Dr. Vivi Purwandari (Universitas Sarimutiara Indonesia) sebagai invited
speaker.Penyelenggraan seminar nasional ini begitu penting bagi kami Jurusan Kimia FMIPA UNIMED dalam
rangka meningkatka peran serta mahasiswa dan dosen dalam kegiatan pertemuan ilmiah dan publikasi yang akan
menunjang pada akreditasi Jurusan Kimia FMIPA UNIMED.

Saya selaku ketua Jurusan Kimia FMIPA UNIMED mengucapkan terimaksih yang sebesar-besarnya kepada
seluruh panitia yang telah bekerja keras untuk terselenggarakannya kegiatan seminar ini. Akhir kata, semoga apa yang
menjadi tujuan dan harapan pada kegiatan Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia ini dapat terwujud serta
dapat memberikan manfaat bagi kita semua.

Wassalamu alaikum warahmatullahi wabarakaatuh.

Medan, 11 Desember 2021
Ketua Jurusan FMIPA UNIMED

Dr. Ayi Darmana, M.Si
NIP. 196608071990101001
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SAMBUTAN DEKAN

Assalamualaikum..W..Wbr....... Salam Sejahtera bagi kita semua,

Puji syukur kehadirat Allah SWT, Tuhan Yang Maha Esa berkat rahmat dan karuniaNya kita dapat
mengikuti kegiatan Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia#2 yang diselenggarakan oleh Jurusan Kimia
FMIPA UNIMED. Kegiatan Seminar ini menghadirkan keynote speaker Dr. Harry Firman, M.Pd (UPI), Prof. Dr.
Karna Wijaya, M.Eng (UGM), Dr. Asep Wahyu Nugraha (UNIMED), dan invited speaker Drs. Zulfan Mazaimi,
M.Pd (Ketua PPSKI-Sumut), Dr. Eng. Yulia Eka Putri (Unand) dan Dr. Vivi Purwandari (Universitas Sarimutiara
Indonesia). Kami mengucapkan selamat datang kepada seluruh peserta seminar dan semoga kegiatan ini memberikan
kontribusi positif bagi pengembangan lImu Kimia dan Pendidikan kimia.

Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia Jurusan Kimia FMIPA UNIMED telah ditetap sebagai
kegiatan rutin yang diselenggarakan setiap tahunnya. Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan kimia#2 tahun 2021 ini
mengangkat tema “ Peran Strategis Kimia dan Pendidikan Kimia terhadap Pengembangan Ilmu Pengetahuan dan
Teknologi dalam Revolusi Industri 4.0 di Era New Normal”. Meski kita saat ini masih belum keluar dari masa
pandemik CoVID-19, namun perkembangan teknologi yang begitu pesat di era industi 4.0 telah melahirkan peluang
dan tantangan baru. Karenanya penelitian dalam bidang Kimia dan teknik pembelajarannya harus dapat berkontribusi
pada peningkatan dan pengembangan ketrampilan digital (ICT) dalam proses pembelajaran, dan juga mampu
mengintegrasikan teknolgi tersebut dalam kegiatan penelitian dilaboratorium kimia. Peningkatan dan pengembangan
tersebut tentu saja baik ditinjau dari sisi materi, teknologi pembelajaran, kegiatan penelitian, dan pembentukan
karakter. Melalui kegiatan Seminar Nasional ini, Kami berharap bapak/ibu dapat bertukar pikiran untuk dapat
mensinergikan hasil-hasil penelitian dikampus dengan kebutuhan masyarakat dan kolaborasi dengan stakeholder dan
industri dalam rangka menterjemahkan tema diatas.

Akhir kata, Kami mengucapkan terimakasih kepada seluruh panitia yang telah bekerja keras untuk

terselenggranya kegiatan seminar ini.

Medan, 11 Desember 2021
Dekan FMIPA UNIMED

Prof. Dr. Fauziyah Harahap, M.Si
NIP. 1966072811991032002
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Abstrak

Asam galat memiliki peran sebagai agen antikanker dengan cara menghambat proliferasi sel dan
menginduksi apoptosis. Penelitian ini bertujuan menentukan potensi senyawa turunan asam sinamat yaitu
asam galat sebagai sebagai obat antikanker prostat melalui proses in silico molekuler docking secara
komputasi berdasarkan energi bebas Gibbs (AG), konstanta inhibisi, interaksi ikatan hidrogen serta Root
Mean Deviation Square (RMSD). Hasil docking menunjukan senyawa asam galat memiliki nilai energi
bebas Gibbs (AG) terbaik yaitu sebesar -0.69 kcal/mol, sedangkan nilai energi bebas Gibbs (AG) terbaik
pada ligan utama yaitu -8.53 kcal/mol. Adapun konstanta inhibisi senyawa asam galat yaitu 314.31 mM dan
interaksi ikatan hydrogen menunjukkan adanyga}5 interaksi antara ligan uji terhadap reseptor androgen pada

asam amino tertentu, yaitu GLU "; TRP " LEU797; dan akseptor tidak menguntungkan HIS .
Kesimpulan penelitian ini menunjukan bahwa senyawa asam galat berpotensi dijadikan sebagai kandidat
obat antikanker prostat.

Kata kunci: kanker prostat, antikanker, asam galat, docking

Abstract

Gallic acid has a role as an anticancer agent by inhibiting cell proliferation and inducing apoptosis. This study
aims to determine the potential of cinnamic acid derived compounds as prostate anticancer drugs through the
process of molecular silico docking computationally based on Gibbs free energy (AG), diamond constant,
hydrogen bond interaction and Root Mean Deviation Square (RMSD). Docking results showed the error acid
compound had the best Gibbs free energy value (AG) of -0.69 kcal/mol, while the best Gibbs free energy value
(AG) in the main ligand was -8.53 kcal/mol. The inhibition constant of the gallic acid compound of 314.31 mM
and the interaction of hydrogen bonds indicates the interaction between the test ligands against androgen

receptors on certain amino acids, namely GLU7 3; TRP o ; LEU79 ; and the acceptor does not benefit

HIS789.The conclusion of this study shows that the compounds of gallic acid have the potential to be used as a
candidate for prostate anticancer drugs.

Keywords: prostate cancer, anticancer, gallic acid, docking

1. Pendahuluan

Kanker prostat merupakan sel jaringan prostat yang tumbuh secara abnormal, yang disebabkan karena
pertumbuhan dan perkembangan yang tidak terkontrol dari sel — sel kelenjar prostat [1]. Kanker prostat adalah salah
satu keganasan tersering pada pria dengan 137,9 kasus baru per 100.000 pria tiap tahunnya [2]. Pertumbuhan
kanker prostat distimulasi oleh hormon androgen atau hormon seksual pada pria. Salah satu pengobatan untuk
kanker prostat adalah terapi hormon yang menggunakan hormon anti-androgen untuk melawan pertumbuhan
kanker prostat [3].

Androgen mempunyai peran yang penting pada perkembangan kelenjar prostat. Antiandrogen adalah obat-
obatan yang dikonsumsi untuk menghambat hormon androgen. Obat ini diminum untuk mengatasi masalah pada
pria dan wanita, serta dikonsumsi pula oleh transpuan. Antiandrogen bekerja dengan menghambat androgen agar
tidak berikatan dengan reseptornya di sel kanker prostat. Penghambatan aktivitas androgen tersebut membuat sel
kanker tidak mendapatkan “nutrisinya”, sehingga membantu memperlambat pertumbuhan kanker [4]. Untuk
menurunkan kadar androgen, umumnya mengonsumsi kontrasepsi oral dan obat-obatan lain yang sudah diresepkan
oleh dokter. Selain itu, terdapat berbagai metode alami seperti mengubah pola makan dan rutinitas berolahraga,
serta mengonsumsi suplemen berbasis tanaman di bawah pengawasan dokter.
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Baru-baru ini, asam galat telah terbukti mengerahkan aktivitas anti-kanker melalui beberapa jalur biologis yang
mencakup migrasi, metastasis, apoptosis, penghentian siklus sel, angiogenesis, dan ekspresi onkogen. Asam galat
merupakan salah satu jenis asam fenolik yang dapat ditemukan secara alamiah pada berbagai macam tanaman. Asam
galat dilaporkan memiliki berbagai macam karakteristik biologis yang berperan dalam membunuh cell line dan xenograf
kanker. Selanjutnya, asam galat selektif mencegah transformasi maligna dan perkembangan kanker

vitro tanpa banyak mempengaruhi sel normal [5]. Peran yang sangat luas pada asam galat dikemukakan oleh Jiang
[6] yaitu asam galat memiliki potensi atau dapat dijadikan kandidat obat anti kanker baru yang menjanjikan, kuat,
dan aman untuk mengobati kanker.

Aktivitas spesifik asam galat sebagai antikanker prostat dapat ditunjukkan melalui hasil penelitian yang
dilakukan oleh Heidarian [7], yang menunjukkan bahwa asam galat dapat digunakan sebagai pengobatan kanker
prostat dikarenakan mampu menurunkan kelangsungan hidup, proliferasi, dan invasi pada garis sel DU-145 dengan
mengurangi protein IL-6 dan ekspresi gennya, dengan jalur protein pensinyalan pSTAT3, pERK1/2, dan pAKT.
Yin-gi Jang [8] juga menemukan bahwa asam galat memiliki potensi untuk menghambat kanker prostat serta dapat
digunakan dalam terapi kanker prostat dengan memodulasi ekspresi HDAC1 dan 2 dalam sel kanker prostat.

Berkembangnya bidang komputasi, maka komputer dapat digunakan dalam mengoptimasi aktivitas,
geometri dan reaktivitas, sebelum senyawa disintesis secara eksperimental dalam proses pembuatan obat baru.
Teknik yang digunakan dalam penyelidikan struktur dan sifat molekul menggunakan kimia komputasi dan teknik
visualisasi grafis dalam menampilkan gambaran tiga dimensi dalam sistem kimia dikenal dengan pemodelan
molekul [9]. Metode komputasi yang digunakan dalam memprediksi pengikatan suatu molekul calon obat dengan
target proteinnya, memprediksi afinitas dan aktivitas dari suatu molekul calon obat serta melihat geometri tiga
dimensi dari senyawa yang terikat pada sisi aktif protein yaitu docking molekul. Oleh karena itu, docking sangat
berperan penting dalam hal desain obat rasional [10].

Penelitian interaksi molekuler asam galat dengan target protein telah dilakukan oleh beberapa peneliti
dengan metode molekuler docking, salah satu penelitian terbaru yang dilakukan, termasuk penelitian yang
dilakukan oleh Humaedi [11] juga menunjukkan bahwa hasil analisis docking untuk derivat asam galat yaitu 4-
metoksi-(2- hidroksi) benzil galat, benzil galat, fenil etil galat, dan (2-hidroksi) benzil galat berpotensi sebagai
antikanker kolon dengan menghambat aktivitas BRAF. Potensi asam galat sebagai inhibitor reseptor androgen pada
kanker prostat juga didukung pada penelitian yang dilakukan Humaedi dan Halimatushadyah [12] berdasarkan studi
HKSA dan in silico molekuler docking yang menunjukkan Senyawa 3,4,5 trimetoksi feniletil galat memiliki nilai
binding energy (AG) terbaik sebesar -8,20 kkal/mol, dengan konstanta inhibisi (Ki) 1,54 pM dan menunjukkan

adanya interaksi terhadap asam amino yaitu LEU 4.

Berdasarkan pengamatan diatas, dilakukan penelitian untuk menentukan potensi senyawa turunan asam
sinamat yaitu asam galat (3-Galloyl-galic acid) sebagai sebagai obat antikanker prostat dalam menghambatan
aktivitas androgen melalui proses in silico molekuler docking secara komputasi berdasarkan energi bebas Gibbs
(AG), konstanta inhibisi, interaksi ikatan hidrogen serta Root Mean Deviation Square (RMSD).

2. Metode Penelitian
2.1 Alat dan Bahan

Alat yang digunakan pada penelitian ini terbagi atas perangkat keras dan perangkat lunak pada komputer.
Peranggkat keras komputer yang digunakan adalah Laptop dengan CPU AMD Athlon Silver 3050U with Radeon
Graphics, 12 COMPUTE CORES 4C+8G 2.30 GHz, RAM 4 GB, Windows 10 64-bit Operating System.
Sedangkan perangkat lunak komputer yang digunakan Autodock Tools 1.5.6, Autodock 4, Autogrid 4,
DiscoveryStudio 4.1, dan PyMOL 2.5.2.

Bahan yang digunakan yaitu struktur protein dengan PDB ID: 3B67 yang diundul melalui situs
http://rcsb.org/pdb/ dan senyawa uji (pembanding) asam galat (3-galloyl-gallic acid) yang diperoleh melalui situs
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/.

2.2 Cara Kerja
221 Senyawa Utama
Preparasi Ligan dan Protein

Sebelum mengunduh reseptor, dilakukan preparasi folder sebagai tempat penyimpanan data. Folder diberi
nama serta dimasukkan file Autodock 4 dan Autogrid 4 yang diperoleh melalui Windows-SSD.
Reseptor yang digunakan diunduh dari Protein Data Bank (PDB) (Gambar 1). Reseptor yang diperoleh berupa
makromolekul kompleks dengan ligan. Dipisahkan makromolekul dan ligan dari residu-residu yang tidak
diperlukan dan dapat mengganggu proses docking. Pemisahan dilakukan menggunakan Discovery Studio 4.1.
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Upand Stuchre Cuatty Assessment ©

Gambar 1. Reseptor dengan PDB ID 3B67 melalui situs https://www.rcsb.org/.

Validasi Docking
Preparasi Makromolekul dan Ligan
Makromolekul dipreparasi dengan penambahan atom hydrogen. Dengan menggunakan software
AutoDockTools, ligand dan reseptor diubah formatnya menjadi pdbqt [13].
Running Autogrid
Lalu didocking ligan terhadap reseptor melalui parameter grid box. Kemudian lakukan running autogrid
dengan mengubah file Program pathname, Parameter filename, Log filename, dan Cmd pada tampilan Run
AutoGrid dan pastikan autogrid sukses melalui pemeriksaan data grid.
Running Docking
Docking dilakukan dengan menggunakan software AutoDock Vina [13]. Kemudian lakukan running
docking dengan mengubah file Program pathname, Parameter filename, Log filename, dan Cmd pada tampilan Run
AutoGrid. Pastikan docking berhasil dengan mengecek parameter yang dgunakan yaitu Root Mean Square
Deviation (RMSD). Metode docking dikatan valid jika memiliki nilai RMSD < 2 [14].

Analisis dan Visualisasi Hasil Docking

Penentuan konformasi ligan hasil docking (pose terbaik) dilakukan dengan memilih konformasi ligan yang
memiliki energi ikatan paling rendah. Hasil docking dengan pose terbaik kemudian dianalisa menggunakan
Discovery Studio. Parameter yang dianalisa meliputi residu asam amino, ikatan hidrogen, konstanta inhibisi
prediksi, dan energi bebas ikatan [15].

2.2.2 Senyawa Pembanding
Preparasi Ligan Pembanding (Ligan Uji)

Untuk memperoleh ligan pembanding, senyawa asam galat diunduh melaui PubChem dengan memilih
pada bagian 3D Conformer-SDF. Tampilan dapat dilihan pada Gambar 2. Kemudian dipreparasi ligan dalam
bentuk pdb melalui perangkat PyMOL.
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Gambar 2. Tampilan download pada pubchem
Validasi Docking
Docking molekular pada ligan pembanding dilakukan dengan cara yang sama dengan proses validasi
docking pada ligan utama menggunakan ukuran dan posisi grid box yang sama [16].

ISBN: 978-602-9115-73-4 433


https://www.rcsb.org/

Prosiding Seminar Nasional Kimia & Pendidikan Kimia#2 - 2021
Jurusan Kimia FMIPA UNIMED

Analisis dan Visualisasi Hasil Docking

Penentuan konformasi ligan hasil docking (pose terbaik) dilakukan dengan memilih konformasi ligan yang
memiliki energi ikatan paling rendah. Visualisasi hasil docking menggunakan program Discovery Studio
Visualizer. Hasil visualisasi tersebut berupa interaksi ligan dengan asam-asam amino pada makromolekul protein.
Residu asam amino yang berinteraksi dengan ligan dapat menentukan jenis ikatan yang terjadi antara ligan dan
protein [14]. Parameter yang dianalisa meliputi residu asam amino, ikatan hidrogen, konstanta inhibisi prediksi, dan
energi bebas ikatan [15].

3. Hasil dan Pembahasan

3.1 Preparasi Ligan dan Protein
Pada tahap preparasi, reseptor struktur makromolekul yang digunakan diunduh dari PDB Protein Data Bank

dengan alamat situs http://www.rcsh.org/. Identitas makromolekul tersebut yaitu 3B67 dengan resolusi 1,90

4. Dilakukan pemisahan makromolekul dan ligan dari menggunakan perangkat lunak Discovery Studio 2021.

Pada umumnya struktur protein pada PDB mengandung molekul pelarut berupa air dan residu lainnya,
sehingga diperlukan penghilangan molekul air agar tidak mengganggu pada saat simulasi docking
dilakukan dan untuk memastikan bahwa yang benar-benar berinteraksi adalah ligan dan reseptor [15].

(@) (b)
Gambar 3. (a) makromolekul; (b) ligan alami

Setelah ligan dan protein telah dipisahkan dari air dan residu lainnya (Gambar 3), disimpan dengan format
pdb untuk dilanjutkan pada tahap validasi docking menggunakan perangkat lunak Autodock Tools. Pada ligan
pembanding yang akan digunakan, terlebih dahulu di preparasi seperti ligan alami. Namun, untuk memperoleh
ligan pembanding pada senyawa asam galat dilakukakn preparasi menggunakan perangkat lunak
PyMOL 2.5.2. Struktur 3D senyawa  3-galloyl-asam galat  diundung melalui situs
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/. Pengunduhan dilakukan pada bagian 3D Conformer-SDF (Gambar 2). Setelah
selesai diunduh, buka perangkat lunak PyMOL dan disimpan ligan dengan mengekstrak ke dalam bentuk pdb.
Ligan pembanding yang diperoleh dari senyawa 3-galloyl-asam galat dapat dilihat pada Gambar 4.

Gambar 4. Ligan pembanding (AG; 3-galloyl-gallic acid)

3.2 Validasi Docking

Tahapan validasi docking menggunakan perangkat lunak Autodock Tools yang sudah dipreparasi, melalui
cara memilih (File-Preferences-Set-Startup Directory-Set-Choose File-Ok-Dismiss). Kemudian, membuka reseptor
yang telah dilakukan preparasi dengan cara (File-Read Molecule-Choose Receptor-Open) dan reseptor dioptimasi
dengan penambahan atom hidrogen tetapi pada gugus polar saja melalui (Edit-Hydrogens-Add HydrogensPolar
Only-OKk) [17]. Penambahan atom hidrogen juga dilakukan untuk menyesuaikan suasana docking agar mendekati
pada pH 7 [15]. Makromolekul tanpa hydrogen dan makromolekul dengan hydrogen dapat dilihat pada Gambar 5.
Selanjutnya memasukan ligan dengan memilih (Ligand-Input-Open) sampai ketika ligan muncul dilakukan
pemeriksaan rotasi dengan mengoreksi kebenaran pada rotasi ligan melalui (Ligand-Torsion Tree- Choose Root),
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melihat titik rotasi dari ligan melalui (Ligand-Torsion Tree-Detect Root). Kemudian (Ligand- Torsion Tree-Choose
Torsion), dan hasil ligan disimpan berformat pdbqt (Ligand-Output-Save as PDBQT) [17]. Melalui hasil torsion
tree, diperoleh jumlah rotatable bond pada masing-masing ligan. Adapun perolehan jumlah rotatable bond pada
ligan utama yaitu 7/32, sedangkan pada ligan pembanding (ligan uji) diperoleh jumlah rotatable bond yaitu 10/32.
Semakin banyak jumlah rotatable bond, maka ligan yang digunakan makin fleksibel [18]. Hal ini menandakan
bahwa ligan pembanding lebih fleksibel dibandingkan dengan ligan senyawa 3B67

(b)

Gambar 5. (a) makromolekul tanpa hydrogen; (b) makromolekul dengan hydrogen

Lalu didocking ligan utama dan ligan pembanding terhadap reseptor melalui parameter grid box. Proses
validasi docking pada ligan utama menggunakan ukuran dan posisi grid box yang sama [16]. Pengaturan grid box
parameter dilakukan menggunakan AutodockTools-1.5.6. melalui (Grid-Macromolecule-Choose-Receptor-Select
Molecule) hasil dari reseptor ini disimpan berformat .pdbqt, menentukan jenis peta yang dibuat dengan (Grid-Set
Map Types-Choose Ligand-Select Ligand), dan mengatur ukuran kotak pencarian ligan sehingga tertambat komplek
antara reseptor dan ligan dengan memasukan titik pencarian pada posisi kotak (x, y, dan z) yang melingkupi daerah
dari situs pengikatan pada ligannya (Gambar 6) dengan cara memilih (Grid-Grid Box-Center-Center on Ligand—
File—Close Saving Current). Saat melakukan grid box, pastikan tidak ada yang keluar dengan mengatur size X, Y,
dan z; center x, y, dan z (Gambar 7). Lalu hasilnya disimpan melalui cara (Grid-Output-Save GPF) [17]. Maka
diperoleh berformat (grid.gpf). Kemudian lakukan running autogrid dengan mengubah file Program pathname,
Parameter filename, Log filename, dan Cmd pada tampilan Run AutoGrid dan pastikan autogrid sukses melalui
pemeriksaan data grid. Running autogrid dapat dilihat berhasil melalui file grid.gld dengan tampilan pada Gambar
8.

Setalah masing-masing ligan terformat dalam bentuk gpf, dilanjutkan tahap running docking. Pengaturan
parameter docking dengan cara memilih makromolekul berupa reseptor berformat pdbqt dengan membuka
(Docking-Macromolecule-Set Rigid Filename-Choose Receptor), memilih ligan berformat pdbqt (Docking- Ligand-
Choose-Open Ligand-Accept), dan mengatur parameter docking sesuai energi yang digunakan (Docking- Search
Parameter-Genetic Algorithm- Maximum Number of evals Short-Accept). Hasilnya ini disimpan dengan cara
(Docking-Output- Genetic Algoritm (4.2)-Save DPF), dan diperoleh berformat (dock.dpf).

| File Center View H;Ip
| Current Total Grid Pts per map: 19683
number of points in x-dimension:

| number of points in y-dimension:
IITT 26 TTTm)
| number of points in z-dimension:
2SI
| Spacing (angstrom): WITT 0375111
| Center Grid Box: <offset>
| x center: [27.072 w
|y center: [3:651 w
z center [7321 M

Gambar 6. Ukuran size X, y, dan z; center X, y, dan z pada ligan utama dan ligan pembanding
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(@ (b)
Gambar 7. (a) grid box ligan utama; (b) grid box ligan pembanding
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C: /Users/user/Desktop/DOCKING IV/autogridd.exef Successful Completion

Reals 2.82s, CPUs 2.47s, System= ©.11s

Gambar 8. Run Autogrid sukses

Kemudian lakukan running autodock dengan ketentuan yang sama pada run autogrid dengan mengubah
file Program pathname, Parameter filename, Log filename, dan Cmd pada tampilan Run AutoDock. Pada proses
run AutoDock memakan waktu yang lebih lama dibandingkan run autogrid. Ditunggu proses running hingga
tampilan pada Gambar 9 menghilang, jika sudah hilang menandakan proses run autodock sudah selesai dan
dilakukan pengecekan pada file dock.dlg. Keberhasilan docking dilihat dengan tampilan pada Gambar 10.

74 Autodock Process Mana...  — O X
Format ‘
\ |
|l15824 pts/l C:/Users/user/Desktop/DOCKI ,l
|
{
|
|
Dismiss ‘

Gambar 9. Tampilan proses Run Autodock
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Filo Edit
AVSFLD:
AVSFLD:
AVSFLD:
AVSFLD:
AVSFLD:
AVSFLD:
AVSFLD:
AVSFLD:
AVSFLD:

y 2 vdW Elec q RMS

variable 1 file = dock.dlg.pdb filetype = ascii offset = 5 stride = 12
variable 2 file = dock.dlg.pdb filetype = ascii offset = 6 stride = 12
variable 3 file = dock.dlg.pdb filetype = ascii offset = 7 stride = 12
variable 4 file = dock.dlg.pdb filetype = ascii offset = 8 stride = 12
variable 5 file = dock.dlg.pdb filetype = ascii offset = 9 stride = 12
variable 6 file = dock.dlg.pdb filetype = ascii offset = 10 stride = 12
variable 7 file = dock.dlg.pdb filetype = ascii offset = 11 stride = 12
# end of file

»>> Closing the docking parameter file (DPF)...

This docking finished at: 2:19 @7" p.m., 11/25/2021

C:/Users/user/Desktop/DOCKING IV/Pembanding III REVISI/autodockd.exe:| Successful Completion jon "LAPTOP-ASTRIPAK™

Real= 9m 20.26s, CPU= 2m @4.58s, System= 0.28s

Ln 1. Col 1 100%  Windows (CRLF)

Gambar 10. Run Autodock sukses

UIF-8

Pada proses validasi docking, yang dilihat adalah nilai RMSD (Root Mean Square Deviation). RMSD
merupakan parameter yang menggambarkan seberapa besar perubahan interaksi protein-ligan pada struktur kristal
sebelum dan sesudah [15]. RMSD yang diperoleh pada ligan utama yang diperolah yaitu 0,583 A. Perolehan
RMSD menandakan bahwa metode yang digunakan valid, dimana metode docking dikatakan valid jika memiliki
nilai RMSD < 2A [19]. Semakin kecil nilai RMSD menunjukkan bahwa posisi ligan yang diperkirakan semakin
baik karena semakin mendekati konformasi asal [20].

3.3 Analisis dan Visualisasi Hasil Docking

Penentuan konformasi ligan hasil docking (pose terbaik) dilakukan dengan memilih konformasi ligan yang
memiliki energi ikatan paling rendah. Analisis docking dilakukan untuk mengevaluasi interaksi antara ligan dengan
makromolekul androgen. Energi Gibbs mencerminkan interaksi energi antara kompleks ligan-protein dan yang
memiliki energi paling rendah menunjukkan interaksi yang lebih stabil.

Interaksi reseptor dengan ligan yang terbentuk setelah proses docking divisualisasikan dengan
menggunakan software Discovery Studio. Garis-garis putus mendeksripsikan ikatan atau interaksi yang terjadi pada
ligan dan reseptor. Pengamatan interaksi residu (asam amino) bertujuan untuk mengidentifikasi interaksi yang
terjadi antara ligan dan reseptor. Interaksi ikatan tersebut yaitu berupa ikatan hidrogen, interaksi elektrostatik,
interaksi hidrofobik, halogen dan interaksi van der walls [21].

LEU
A:797

& //
e ’ "
. —a
\\( )
(a‘) HIS_ b
Interactions e 7
van der Waals D] Pi-Pi Stacked & \
] Conventional Hydrogen Bond H] Pi-Pi T-shaped a
Carbon Hydrogen Bond Alkyl
Interactions
I = Halogen (Fluorine) D Pi-Alkyl ] van der Waals l Carbon Hydrogen Bond

L—l Pi-Sigma

Conventional Hydrogen Bond

Unfavorable Acceptor-Acceptor

Gambar 11. (a) Visualisasi 2D interaksi ligan-reseptor 3B67; (b) Visualisasi 2D interaksi ligan pembanding -

reseptor

Gambar 11a memperlihatkan hasil visualisasi bentuk 2D dari docking ligan-reseptor dengan PDB ID 3B67

didapatkan beberapa interaksi seperti interaksi van der Waals, ikatan hidrogen konvensional, ikatan karbon
hidrogen, ikatan halogen, ikatan pi-sigma, ikatan pi-pi stacked, ikatan pi-pi bentuk T, ikatan pi-alkil, dan alkil.
Ikatan-ikatan tersebut menunjukkan inte%lési antara ligan terhadap r7esept0r androgen pada asam amino terteSnYtéj

yaitu GINYY LEU™®, ASN™®, 6Ly ®, PHE™™ HIS®™®, TRP™, MET™*?, MET®®, MET™®, LEU®",
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THR877, dan VAL746. Lain halnya dengan Gambar 11b yang memperlihatkan hasil visualisasi bentuk 2D dari
docking senyawa 3-galloyl-asam galat didapatkan beberapa interaksi seperti interaksi van der Waals, ikatan
hidrogen konvensional, ikatan karbon hidrogen, dan ikatan akseptor tidak menguntungkan. Ikatan-ikatan tersebut
menUYnJéJkkanYinteraksi antara ligan terhadap reseptor androgen pada asam amino tertentu yang hanya terdiri dari
GLU "7, HIS "7, TRP "7, dan LEU ™ . Humaedi dan Halimatushadyah [12] berdasarkan studi HKSA dan in silico
molekuler docking yang menunjukkan Senyawa 3,4,5 trimetoksi feniletil galat memiliki nilai binding energy (AG)
terbaik dan menunjukkan adanya interaksi reseptor androgen terhadap asam amino yaitu LEU™ . Interaksi ligan-
reseptor 3B67 dan interaksi ligan pembanding-reseptor menunjukkan 3 jenis interaksi yang sama, yaitu interaksi
van der Waals, ikatan hidrogen konvensional, ikatan karbon hydrogen. Kemiripan jenis interaksi dalam hal ini
menggambarkan kemiripan aktivitas [16].

Simulasi docking pada penelitian ini dilakukan dalam kondisi ligan fleksibel. Kondisi fleksibel digunakan untuk
penyesuaian struktur ligan yang paling stabil berinteraksi dengan reseptor. Parameter kestabilan yang diamati adalah
energi bebas Gibbs (AG). Semakin negatif nilai AG menunjukan tingkat kestabilan yang baik antara ligan dan reseptor,
sehingga ikatan yang terbentuk akan semkain kuat [18]. Hasil docking menunjukan senyawa asam galat memiliki nilai
energi bebas Gibbs (AG) terbaik yaitu sebesar -0.69 kcal/mol, sedangkan nilai energi bebas Gibbs (AG) terbaik pada
ligan utama yaitu -8.53 kcal/mol. Berdasarkan nilai energi bebas Gibbs (AG) yang diperoleh, ligan utama memiliki
tingkat kestabilan yang baik antara ligan dan reseptor.

Selain AG, indikator lain hasil simulasi docking yang menunjukkan standar inhibitor antara kompleks
ligan- protein adalah konstanta inhibisi (Ki). Konstanta inhibisi merupakan konstanta yang menandakan seberapa
potent suatu senyawa tersebut, dimana konstanta inhibisi menyatakan konsentrasi yang dibutuhkan untuk
memperoleh penghambatan sebesar 50% [22]. Semakin negatif nilai AG, semakin rendah pula nilai konstanta
inhibisi (Ki). Konsentrasi inhibitor yang dibutuhkan untuk menurunkan setengah dari aktivitas enzim melalui
perolehan nilai Ki. Semakin kecil nilai Ki, semakin kuat inhibitor tersebut [23]. Berdasarkan konformasi ligan yang
memiliki energi ikatan paling rendah, konstanta inhibisi pada ligan pembanding yaitu 314.31 mM, sedangkan
konstanta inhibisi pada ligan utama yaitu 562.70 mM. Berdasarkan Ki pada ligan utama dan ligan pembanding,
ligan pembanding memiliki nilai Ki yang lebih kecil. Hal ini menunjukkan bahwa ligan pembanding memiliki
kemampuan untuk berikatan dengan reseptor lebih tinggi dari ligan utama. Humaedi dan Halimatushadyah [12]
memperoleh konstanta inhibisi (Ki) 1,54 uM pada senyawa 3,4,5 trimetoksi feniletil galat. Sedangkan penelitian
yang dilakukan Humaedi [11] menunjukkan nilai konstanta inhibisi terbaik pada benzil galat yaitu 2,57 uM.

Indikator simulasi docking yang baik dapat dilihat dengan membandingkan nilai energi Gibbs (AG), konstanta
inhibisi (penghambatan), dan jumlah interaksi hidrogen sebagai inhibitor standar. Ikatan yang membentuk kompleksesis
kuat ditandai dengan nilai AG yang rendah, konstanta penghambatan yang lebih rendah, dan hidrogen dalam jumlah besar
[11]. Nilai AG yang lebih tinggi pada ligan pembanding dari ligan utama hal ini memberikan arti bahwa ligan pembanding
memiliki kestabilan yang kurang baik dari ligan utama, namun nilai energi ikatan yang terjadi pada ligan pembanding
bernilai negatif, artinya senyawa asam galat berhasil membentuk ikatan dengan reseptor androgen, namun tidak lebih
stabil dibandingkan ligan utama. Potensi senyawa 3-galloyl-asam galat juga ditunjukkan pada hasil Ki yang diperoleh,
dimana Ki pada ligan pembanding lebih kecil yang berarti ligan pembanding memiliki kemampuan untuk berikatan
dengan reseptor lebih tinggi dari ligan utama.

5. Kesimpulan

Hasil studi molecular docking menunjukkan bahwa turunan asam galat yaitu 3-galloyl-asam galat
berpotensi sebagai kandidat obat kanker prostat sebagai inhibitor reseptor androgen pada kanker prostat. Senyawa
3-galloyl- asam galat memiliki nilai binding energy terbaik sebesar -0.69 kcal/mol, dan konstanta inhibisi senyawa

asam galat yaitu 314.31 mM dengan jumlah interaksi sebanyak 4 interakgig.gAdapun interaksi Ii_,%%n uji dengan
reseptor androgen pada asam amino tertentu hanya terdiri dari GLU 7, HIS ~, TRP ", dan LEU . Selanjutnya

perlu dilakukan uji in vitro untuk mengkaji potensi senyawa turunan asam galat tersebut sebagai kandidat obat pada
pengobatan kanker prostat.
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