BAB V
PENUTUP

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil-hasil penelitian yang diperoleh serta pembahasannya maka

dapat disimpulkan sebagai berikut:

1. Pada reseptor Mpro/3CLpro senyawa yang bersifat aktif dapat menghambat
infeksi virus dan memiliki nilai binding affinity terkecil yaitu senyawa
Amentoflavone dan Taiwanhomoflavone A dengan nilai sebesar -9,7 kkal/mol
dan juga senyawa Catechin Gallate yang memiliki nilai binding affinity
sebesar -9,1 kkal/mol. Pada reseptor spike glikoprotein senyawa yang
memiliki nilai binding affinity terkecil yaitu senyawa Withaferin A dengan
nilai sebesar -8,0 kkal/mol. Pada reseptor ACE2 senyawa yang  dapat
menghambat infeksi virus yaitu senyawa Amentoflavone, Catechin Gallate,
Epicatechin gallate, Lactucopicrin 15-Oxalate, Rosmanol, Silibin, Withaferin
A, dan Taiwanhomoflavone A dengan nilai binding affiniry sebesar -8,0
hingga -8,9 kkal/mol. Senyawa 1,8-sineol memiliki nilai binding affinity
sebanding yaitu -4,2 hingga -4,6 kkal/mol pada ketiga reseptor.

2. Dari hasil molecular docking yang dilakukan adanya ikatan antara senyawa
ligan dan reseptor pada residu asam amino. Pada reseptor Mpro/3CLpro,
residu asam amino Cys 145, Ser 144 dan Glu 166 merupakan residu yang
paling sering berinteraksi dengan ligan. Pada reseptor spike glikoprotein,

residu asam amino Val 367 merupakan residu yang paling sering berinteraksi
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dengan ligan. Pada reseptor ACE2, residu asam amino Trp 349 dan Asp 350
merupakan residu yang paling sering berinteraksi dengan ligan.
5.2 Saran
Disarankan kepada pihak-pihak yang ingin melakukan penelitian serupa
atau yang ingin melanjutkan penelitian ini agar dilakukan pengujian lebih lanjut
untuk validasi menggunakan model in vitro dan in vivo agar diketahui apakan
senyawa-senyawa tersebut dapat digunakan dalam studi untuk penemuan obat

maupun vaksin COVID-19.
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LAMPIRAN-LAMPIRAN
Lampiran 1. Prosedur kerja molecular docking dengan Autodock vina

a. Penyiapan reseptor

1. Pengunduhan makromolekul dari Protein Data Bank dengan situs
https://www.rcsb.org/. identitas molekul tersebut yaitu Mpro/3CLpro (6LU7),
Spike glikoprotein (7BZ5), dan ACE2 (6M0J). makromolekul diunduh dalam
format .pdb.

SAOTTIE BATE BANT b=

[ P o

T e

Tha crpeal wverare o COVICE LR e preveasd m compve with mn rm Bnr 1
| - SEFASE

Blass il L B,
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L e T T
sl B g Ty R i T e

§
e Sspormind D dadrthe aniEE i R e
gl = !
Nu_ | T TR R R LIS Moty PRdel [ E
Fmtir -t e 1] —
[ ST P i — i |

Pilih ‘Download Files — PDB Format’

2. Pemisahan makromolekul dari molekul air dan ligan dengan discovery studio.
Disimpan dalam format .pdb

o man s [ i |

Pilih ‘Water — Delete’
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https://www.rcsb.org/

3. Pengaturan grid box yaitu nilai center X, Y, dan Z. disimpan dalam format

I8 ol

-

Pilih ‘Ligan Groups — Define and Edit Binding Site — From Current Selection’

Klik Kanan pilih ‘Artibuttes’
Save as ‘Mpro.pdb’

4. Optimasi Makromolekul dengan Autodock tools yaitu penambahan atom
hidrogen. Disimpan dalam format .pdbgt
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Pilih ¢ Grid —macromolecule — Choose — Select Molecule — Ok’

Save as ‘Mpro.pdbqt’

b. Penyiapan Ligan
1. Pengujian Hukum Lima Lipinski dengan SWISS ADME dengan situs

http://www.swissadme.ch/index.php.
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2. Pengunduhan struktur 3D dengan format .sdf dari Pubchem dengan situs
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov
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Pilih ‘Download — 3D Conformer — SDF — Save’

3. Format ligan diubah menjadi .pdb dengan Advogardo
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Pilih Save as ‘Ligan.pdb’
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4. Optimasi struktur ligan dengan Autodock tools
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Pilih ‘Torsion Tree — Choose Torsions — Done’
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Pilih ‘Ligan — Output — Save as PDBQT — save’

c. Molecular docking dengan Autodock vina
1. Menyimpan file ligan dan protein yang telah disiapkan dalam satu file kerja
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2. Membuat file konfigurasi vina pada notepad, disimpan dengan nama conf.

-

| conf - Notepad

[FESEEl < |l

|[File Edit Format View Help

feceptor = protein.pdbhgt
1igand = sineol. pdbgt

out = corona, pdbat

canter_x = -10,729204
center .y = 12.417653
center. ¥ = 68. 816122
size_x = 40.0
size y = 40.0
size-z = 40.0

3. Autodock vina dijalankan melalui perintah command prompt

B Aderinistrator COWindownioter IFemd en - vinsest —configoonf b < Jog hodg. bt

I14 leculay Docekingvwiineos lMpeaibew foldeproina.exe —oonfiyg conf.

; Ilﬂﬂiﬂ.lﬂt#ﬂtmmﬂ Bl ﬂlﬂl:ﬂﬂttﬂtrﬂl HA L R Rt R R
If wou deed Autobo ma in ypour work. pleace oite: n

the cpeed and acc
16 . i i
wf Comp Cal

ASE-61

DOl AR 1RR2 A Jor o2

P edi Tor wmre dnFfornotd

it i
dJllL-ll II-JJJ.I-LIIII-I-UI-!-L IH.IJJIIU-!IIIIII llll-ll!l-ll-l e L R ll-l-llllllll-lllll IHHIIHJ.II-L-H

spoace wolume ¥ 2700 Angsteron™d (Bes TR

Funetion ... done.
ane.
r random
arEming

Tekan ‘Shift + Ctrl + Enter + Tombol kanan pada mouse / tombol kanan pada

touchpad — Open command window here’

Ketik perintah ‘vina.exe —config conf.txt —log log.txt — Enter’
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4. Hasil Molecular docking
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i — fisies o

File Foit Format  Wiew Help

Pl il -l sl sl bl ol sl sl sl ol sl sl ol ol ol

# IF wow used aAvcoDock wWina in your work, please citce: =
-'r .+
#-0: Treatn, &: 3, Olson, =
# AautTtobock vina: 'Imr_:rr:\,'i rng The speaed and ACCUracy nf docki rig o
# with a new scoring function, efficient optimization and =
7 multithreading, Iournal of Computarional Chemistry 31 (2010) &
# A55-461 =
4 e
# DOT 10,1002/ jcc. 21334 &
" w

Flease see http: //vipa.scripps.edu for more information. #
S5 i - 4 o - - o i i 4 P 4 4 o - s

WARMIMIST The search space wolums = 27000 angstrom~3 [(Ses Fag)
Detected 4 CcPus

rReadin input - .. done.

Serrirmg up the scoring Tenccion ... done.

i':.rla'ly?'l ng the bindin site ... done
s1mg random seed: 2?0284608

Per‘f'r.n‘m'l g seEarch . .. done.

RefTinlng resulcs ... done.

moda | arffinit | ‘dist From best mode

| Ckcal  /mol | ‘rmsd T bB: | rmsd culb

_____ iy iy iy -
1 —4 .2 SIS P T (S Ta T
s -4 .2 1. 528 3. 043
3 —-4.1 4. 2040 5.957
4 e | F. 699 F.420
5 —3 . 17558 3. 455
L -4.0 16. 231 17. 544
7 —4 .0 3. 961 6. 380
B -3..9 0.963 3. 350
o —3.9 16,283 17. 519

WriTing ouTput ... done.

5. Visualisasi hasil moleculafr docking

¢ = —n B |
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oo low.txt
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- S
OEEEE R

¥ ¥
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plic. —dnput corona.olbt
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i lecmlar Bochkln

Ketik perintah ‘vina_split —input corona.pdbqt (nama file output yang diiginkan)
— enter’
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Akan muncul file output ligan dalam format .pdbqt dalam folder kerja.

6. Melihat interaksi reseptor dan ligan dengan discovery studio

Pilih ‘File — Open — pilih file reseptor yang telah dipreparasi — memasukan file

output ligan’
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Lampiran 2. Gambar 2D hasil molecular docking dengan Autodock vina
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