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ABSTRAK

Puspita, D. 2020. Studi In Silico Senyawa dalam Ekstrak Etanol 96% Daun Krisan
(Chrysanthemum cinerariifolium (Trev.)) Terhadap Reseptor Estrogen
Alfa (5W9C). Skripsi. Jurusan Farmasi. Fakultas Kedokteran dan limu
Kesehatan. Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang.
Pembimbing (I) Dr. Roihatul Muti’ah M.kes., Apt. (II) Yen Yen Ari
Indrawijaya M.Farm.Klin., Apt. Penguji : Burhan Ma’arif ZA, M. Farm.,
Apt.

Chrysanthemum cinerariifolium (Trev.) merupakan salah satu tumbuhan
yang memiliki potensi sebagai antikanker payudara. Tujuan dilakukannya
penelitian ini untuk memprediksi aktivitas sitotoksik dan toksisitas senyawa
dalam ekstrak etanol 96% daun C.cinerariifolium secara in silico. Senyawa hasil
metabolite profilling UPLC QToF MS/MS ekstrak etanol 96% daun
C.cinerariifolium dilakukan skrining menggunakan SwissADME dengan
parameter tidak menembus sawar darah otak, P-gp non-subtrat, dan memenuhi
Hukum Lima Lipinski. Selanjutnya dilakukan penambatan molekuler terhadap
reseptor estrogen alfa (5W9C) menggunakan Molegro Virtual Docker. Reseptor
5W9C dinyatakan valid karena memiliki nilai RMSD <2 A. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa aktivitas native ligan paling baik dibandingkan senyawa
lainnya. Namun, senyawa yang memiliki aktivitas lebih baik dibanding tamoxifen,
yaitu (2-Methyl-1,4-piperazinediyl)bis-[(3,4,5-trimethoxyphenyl)methanone dan
Azoxystrobin, karena senyawa tersebut memiliki Rerank Score yang lebih rendah.
Aktivitas senyawa uji tersebut juga ditunjukkan oleh ikatan pada asam amino
yang aktif (Arg 394, Asp 351, Glu 353, dan Val 533). Sedangkan toksisitas dapat
diprediksi menggunakan aplikasi Protox Il Online tool. Berdasarkan kelas
toksisitas menurut GHS dan nilai LDsy, senyawa yang lulus skrining tergolong
dalam kelas 3, 4 dan 5.

Kata kunci: C.cinerariifolium, kanker payudara, estrogen alfa, aktivitas
sitotoksis, toksisitas
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ABSTRACT

Puspita, D. 2020. In Silico Studies of 96% of Ethanol Extract Chrysanthemum
(Chrysanthemum cinerariifolium (Trev.)) Leaves Against Estrogen
Receptor Alpha (5W9C). Essay. Department of Pharmacy. Faculty of
Medicine and Health Sciences. Maulana Malik Ibrahim State Islamic
University Malang. Advisor (I) Dr. Roihatul Muti’ah M.kes., Apt. (II)
Yen Yen Ari Indrawijaya M.Farm.Klin., Apt. Examiner: Burhan Ma’arif
ZA, M. Farm., Apt.

Chrysanthemum cinerariifolium (Trev.) is a plant that has potential as an
anticancer of the breast. The purpose of this study was to predict the cytotoxic
activity and toxicity of compounds in 96% ethanol extract of C.cinerariifolium
leaves in silico. Metabolite profiling compounds of 96% ethanol extract of
C.cinerariifolium leaves from UPLC QToF MS/MS were screened using
SwissADME with parameters not penetrating the blood-brain barrier, P-gp non-
substrate, and based on the criteria of the five Lipinski rules. Then, molecular
docking is performed on alpha estrogen receptors (5W9C) using Molegro Virtual
Docker. The 5W9C receptor is declared valid because it has an RMSD value <2
A. The results showed that native ligand activity was better than other
compounds. However, compounds that have better activity than tamoxifen,
namely (2-Methyl-1,4-piperazinediyl) bis - [(3,4,5-trimethoxyphenyl) methanone
and Azoxystrobin, because these compounds have lower Rerank Scores. The
activity of the test compound is also shown by the bonding of active amino acids
(Arg 394, Asp 351, Glu 353, and Val 533). While toxicity can be predicted using
the Protox Il Online tool. Based on the toxicity class, according to the GHS and
LDs value, the compounds that passed the screening belong to classes 3, 4 and 5.

Keywords: C.cinerariifolium, breast cancer, Estrogen Receptor Alpha (ERa),
cytotoxic activity, toxicity
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kanker payudara merupakan tumor ganas yang tumbuh di dalam jaringan
payudara. Kanker ini bisa mulai tumbuh di dalam kelenjar susu, saluran susu,
jaringan lemak maupun jaringan ikat pada payudara (Mansjoer, 2002). Kanker
payudara paling sering menyerang wanita dan sebagai penyebab kematian utama
bagi penderitanya (Peter et al., 2012). Kanker payudara disebut juga sebagai
tumor pada jaringan sel-sel payudara yang memiliki sifat ganas. Menurut World
Health Organization (2016), pada tahun 2011 diperkirakan bahwa jumlah wanita
meninggal karena terserang kanker payudara sebanyak lebih dari 508.000 orang.
Pada tahun 2014, kanker payudara menduduki peringkat pertama di Indonesia
dengan jumlah kanker yang menyerang wanita sebesar 48.998 kejadian. Kasus
kematian akibat kanker sangat tinggi dimana tercatat wanita Indonesia meninggal
akibat kanker sebanyak 92.200 orang dan diakibatkan oleh kanker payudara
sebesar 21,4% (Dermawan et al, 2019).

Pengobatan kanker yang paling banyak digunakan hingga saat ini yaitu
kemoterapi, radiasi, dan pembedahan (Setiawan dan Istyastono, 2015).
Pembedahan dan radioterapi dapat disebut sebagai pengobatan yang paling efektif
untuk kanker lokal dan non-metastis, namun tidak efisien ketika kanker telah
menyebar di seluruh tubuh. Pengobatan kanker dengan kemoterapi juga memiliki

kelemahan antara lain dapat mempengaruhi sel-sel normal dengan tingkat



proliferasi cepat, seperti folikel rambut, sumsum tulang, dan sel-sel saluran
pencernaan (Bruce et al., 2005). Selain ketiga terapi tersebut terdapat pula terapi
obat hormonal (Dermawan et al, 2019).

Salah satu obat hormonal yang digunakan oleh penderita kanker payudara
yaitu obat-obat golongan SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator), seperti
tamoxifen, toremifene, fulvestrant, raloxifen, dan lain-lain. Namun, obat dari
golongan tersebut yang sering digunakan oleh penderita kanker payudara yaitu
tamoxifen (Dermawan et al, 2019). Obat ini digunakan untuk mencegah
proliferasi sel kanker dengan cara mengikat ERa (Estrogen Receptor Alpha) lalu
diaktifkannya protein ko-reseptor NcoR agar replikasi gen dapat ditekan
(Dermawan et al, 2019; Sekarjati, 2014; Deroo dan Korach, 2006). Penggunaan
tamoxifen dalam jangka waktu yang lama memberikan efek yang berbahaya bagi
tubuh, seperti penyakit hati berlemak non-alkoholik, tromboemboli, peningkatan
proliferasi karsinoma endometrium, bahkan sampai kematian (Liliana dan
Istyastono, 2015). Untuk mengurangi efek samping tersebut perlu adanya
penemuan pengobatan baru yang selektif membunuh sel kanker, seperti
pengobatan dengan menggunakan tanaman obat. Obat dari bahan alam juga
memiliki efek samping namun efek sampingnya relatif rendah dan aman (Katno
dan Pramono, 2017).

Terdapat banyak ayat Al-Qur’an yang menjelaskan tentang tanaman salah
satunya Surah Asy-Syuro ayat 7. Di dalam ayat ini terdapat perintah Allah SWT

kepada hamba-Nya untuk memanfaatkan tanaman yang ada di bumi.



§Vp 6528 b W8 o5 g
Artinya : “ Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya
Kami tumbuhkan di bumi itu berbagai macam tumbuh-tumbuhan yang baik?”
(Q.S Asy-Syuro: 7).

Kata ~ S pada ayat di atas memiliki arti baik atau mulia. Menurut Shihab
(2002), kata ~_S disini adalah segala sesuatu termasuk tanaman yang baik dan
memiliki berbagai macam manfaat dalam kehidupan manusia, seperti obat-obatan.
Berdasarkan ayat tersebut sebagai calon farmasis perlu dilakukannya kajian-kajian
terkait tumbuhan yang telah Allah ciptakan untuk pengembangan pengobatan.

Salah satu tumbuhan yang telah diteliti terkait potensinya sebagai agen
sitotoksik pada sel kanker payudara adalah Chrysanthemum cinerariifolium
(Trev.). Tanaman tersebut termasuk dalam famili asteraceae dimana berasal dari
Cina. Bukti empiris menunjukkan bahwa tanaman C.cinerariifolium telah banyak
digunakan sebagai obat anti bakteri, anti-inflamasi, hipoalergenik, dan antikanker.
Penelitian sebelumnya melaporkan bahwa C.cinerariifolium memiliki aktivitas
antikanker yang kuat. Disebutkan juga bahwa senyawa yang paling dominan pada
tanaman krisan antara lain senyawa terpenoid dan senyawa flavonoid yang dapat
bertindak sebagai antikanker (Listiyana et al., 2019). Pada kanker payudara,
senyawa tersebut berperan dalam menghambat mutasi gen p53 sehingga
mencegah proliferasi sel yang berlebihan dan dapat meningkatkan apoptosis sel
(Dermawan et al., 2019).

Kanker payudara mempunyai reseptor yang memungkinkan hormon atau
protein masuk ke dalam sel kanker. Reseptor yang terdapat pada kanker payudara

yaitu reseptor estrogen, progesteron, dan HER-2 (Hakim et al., 2018). Estrogen



mampu menstimulasi proliferasi sel epitel pada kelenjar payudara melalui
peningkatan reseptor estrogen dan induksi transkripsi gen yang dimediasi oleh
reseptor estrogen (Jordan, 2004). Reseptor estrogen alfa sendiri disebut sebagai
target molekuler yang menekan proliferasi dari sel kanker payudara. Reseptor
estrogen alfa digunakan sebagai penanda utama untuk mengidentifikasi adanya
tumor di jaringan payudara (Setiawati et al., 2014). Sehingga reseptor ini bisa
digunakan sebagai acuan ada tidaknya kanker payudara pada tubuh seorang
wanita (Muchtaridi et al., 2018).

Penemuan atau pengembangan obat baru sebagai antikanker payudara
pada zaman sekarang lebih mudah dilakukan oleh para peneliti, hal ini
dikarenakan adanya kemajuan teknologi komputer. Allah SWT memberikan akal
pada manusia untuk selalu berpikir dan memahami ilmu pengetahuan baru. Hal ini
sesuai dengan firman Allah dalam Al-qur’an Surah Al- Ankabut ayat 43:

§evd o3 ) Telass U < 0 e Jead sl
Artinya: “Dan perumpamaan-perumpamaan ini Kami buat untuk manusia, dan
Zig;}la yang akan memahaminya kecuali mereka yang berilmu.” (QS. Al-Ankabut :

Makna ayat di atas yaitu ilmu pengetahuan dan teknologi dalam Islam
dipandang sebagai kebutuhan manusia dan sebagai bagian pelaksanaan kewajiban
manusia sebagai makhluk yang berakal (Muslimin, 2014). Kemajuan ilmu
pengetahuan dan teknologi di zaman sekarang dapat dijadikan peluang dalam
pengembangan simulasi dan kalkulasi perancangan obat. Karena untuk

mengetahui aktivitas dari suatu tanaman membutuhkan waktu penelitian yang

cukup lama, biaya mahal, dan membutuhkan energi manusia yang cukup besar,



maka dalam pengembangan atau penemuan obat baru dapat dilakukan dengan
cara komputasi atau disebut dengan in silico (Megawati, 2016; Siswandono et al.,
2017).

Metode in silico yang sering digunakan yaitu metode moleculer docking.
Metode ini dapat membantu skrining secara in silico untuk memprediksi apakah
kandungan kimia bahan aktif dalam tumbuhan tertentu berpotensi sebagai
antikanker dengan membandingkan senyawa yang sudah diketahui efeknya
sebagai antikanker (Megawati, 2016). Keunggulan lain dari moleculer docking
antara lain dapat meminimalisir waktu, biaya yang murah, dan mengurangi
penggunaan hewan coba (Syahputra, 2015). Untuk melakukan simulasi molecular
docking dibutuhkan aplikasi docking, salah satunya yaitu Molegro Virtual Docker
(MVD). MVD digunakan karena memiliki kemampuan yang terintegrasi dalam
memperlajari, memprediksi dan menampilkan interaksi ligan dengan
makromolekul (CLCbio, 2013).

Berdasarkan uraian tersebut perlunya dilakukan penelitian secara in silico
untuk mengetahui senyawa hasil metabolite profilling dari ekstrak etanol 96%
daun Chrysanthemum cinerariifolium (Trev.) yang dapat berinteraksi dengan ERa
secara antagonis dimana kode protein yang dipakai pada pengamatan ini yaitu
5WOC. Interaksi-interaksi yang terjadi antara ligan-reseptor dapat digunakan
sebagai prediksi senyawa yang berpotensi memiliki aktivitas sitotoksik. Selain itu,
juga dapat dilakukan prediksi sifat fisikokimia dan toksisitas dari senyawa hasil
metabolite profilling pada ektrak tersebut secara in silico. Sifat fisikokimia suatu

senyawa dapat diprediksi melalui program SwissADME menggunakan dasar



Hukum Lima Lipinski. Sedangkan uji toksisitas dapat dilihat dengan program
Protox online tool dan pkCSM online tool sehingga mendapatkan nilai LDsp, Ames
toxicity, dan Hepatotoxicity. Pengembangan obat dari bahan alam dapat
diharapkan menjadi salah satu solusi dalam pemilihan terapi pada penderita
kanker payudara dimana bahan alam sendiri lebih sedikit menimbulkan efek

samping bagi penderitanya.

1.2 Rumusan Masalah
Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah:

1. Senyawa apa sajakah dalam ekstrak etanol 96% daun Chrysanthemum
cinerariifolium (Trev.) yang memenuhi Hukum Lima Lipinski dalam skrining
menggunakan program SwissADME?

2. Senyawa apa sajakah dalam ekstrak etanol 96% daun Chrysanthemum
cinerariifolium (Trev.) yang berikatan antagonis dengan reseptor estrogen alfa
(5W9C) secara in silico?

3. Bagaimana kelas toksisitas senyawa aktif dalam ekstrak etanol 96% daun

Chrysanthemum cinerariifolium (Trev.) secara in silico?

1.3 Tujuan
Tujuan dari penelitian ini adalah:
1. Memprediksi senyawa dalam ekstrak etanol 96% daun Chrysanthemum
cinerariifolium (Trev.) yang memenuhi Hukum Lima Lipinski dalam skrining

menggunakan program SwisSADME.



2. Memprediksi senyawa dalam ekstrak etanol 96% daun Chrysanthemum
cinerariifolium (Trev.) yang berikatan dengan reseptor estrogen alfa (5W9C)
secara antagonis ketika diamati dengan metode in silico.

3. Memprediksi toksisitas senyawa dalam ekstrak etanol 96% daun

Chrysanthemum cinerariifolium (Trev.) secara in silico.

1.4 Manfaaat

Manfaat dari penelitian ini adalah mengetahui senyawa hasil metabolite
profilling dalam ekstrak etanol 96% daun Chrysanthemum cinerariifolium (Trev.)
yang memiliki interaksi dengan reseptor estrogen alfa (5W9C) secara antagonis,
serta mengetahui sifat fisikokimia dan toksisitas senyawa aktif tersebut secara in
silico, yang selanjutnya dapat digunakan referensi bahwa tanaman tersebut

berpotensi sebagai antikanker payudara.

1.5 Batasan Masalah
Batasan masalah pada penelitian ini adalah
1. Senyawa uji yang digunakan pada penelitian adalah 35 senyawa dalam ekstrak
etanol 96% daun Chrysanthemum cinerariifolium (Trev.) yang merupakan
hasil metabolite profilling dengan menggunakan metode UPLC-QTOF-MS/MS
hasil penelitian dari Listiyana et al. pada tahun 2019.
2. Protein target yang digunakan adalah reseptor estrogen alfa dengan kode PDB

SWOC.



3. Program atau software yang digunakan untuk melakukan skrining adalah
SwissADME.

4. Aplikasi atau software yang digunakan untuk docking adalah Molegro Virtual
Docker (MDV) vesi 6.0.

5. Program atau software yang digunakan untuk melakukan uji toksisitas adalah
Protox online tool dan pkCSM online tool.

6. Interaksi antar ligan dan protein yang diamati adalah interaksi antagonis.

7. Parameter yang digunakan untuk skrining senyawa antara lain tidak menembus
sawar otak, P-gp non-substrat, dan memmenuhi Hukum Lima Lipinski
menggunakan aplikasi SwissADME.

8. Parameter prediksi sifat fisikokimia berupa berat molekul (BM), logaritma
koefisien partisi oktanol/air (log P), Hidrogen Bond Acceptor (HBA),
Hydrogen Bond Donors (HBD), jumlah ikatan antar atom yang dapat berotasi
(Torsion), dan Topological Polar Surface Area (TPSA) dengan menggunakan
program SwissADME.

9. Parameter yang digunakan untuk docking antara lain Rerank Score, ikatan
senyawa-reseptor, jarak ikatan, dan nilai RMSD.

10. Parameter kelas toksisitas berdasarkan LDsy, Ames toxicity, dan

Hepatotoxicity.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Studi In Silico
2.1.1 Definisi Studi In Silico

Studi in silico yaitu suatu pendekatan dengan metode simulasi komputer
dimana menggunakan program atau aplikasi tertentu dalam mendesain atau
menemukan obat (Suharna, 2012). Uji in silico mempunyai beberapa kegunaan
antara lain memprediksi, memberi hipotesis, memberi penemuan baru atau
kemajuan baru dalam pengobatan dan terapi (Hardjono, 2013). In silico memiliki
ruang lingkup yang cukup luas, berikut ini beberapa cakupan dari in silico
(Suharna, 2012) :

1. Studi Docking: suatu pembelajaran komputasi dimana akan terjadinya ikatan
antara protein target dengan ligan atau obat.

2. Formasi Kimia: dimana statistika sebagai sarana untuk mengetahui korelasi
antara aktivitas dan struktur kimia.

3. Bioinformatika: dimana data genom sebagai sumber target obat.

Docking dapat didefinisikan sebagai suatu upaya untuk menselaraskan
antara ligan ke dalam reseptor dengan memperhatikan sifat keduanya. Ligan
sendiri merupakan molekul kecil, sedangkan reseptor sendiri disebut dengan
molekul protein yang besar (Jensen, 2007). Proses docking terbagi atas dua jenis,
antara lain blind docking dan oriented docking. Apabila tidak diketahui letak sisi

aktif dari reseptor dengan tepat disebut sebagai blind docking, sedangkan apabila
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diketahui letak sisi aktif dari reseptor dengan tepat disebut sebagai oriented

docking (Syahputra, 2014). Tujuan dari molecular docking ini adalah pemodelan

struktur dan memprediksi aktivitasnya secara akurat (Kitchen et al., 2004).

Proses pengikatan molekul kecil terhadap molekul target tidak sederhana,
entropi dan entalpi merupakan faktor yang mempengaruhi interaksi antara
molekul kecil dan molekul target tersebut (Kitchen et al., 2004). Dalam molecular
docking terdapat dua aspek penting, antara lain fungsi skoring dan pemilihan
algoritma. Pada studi in silico dalam pengenalan molekuler dan jenis algoritma
dibagi menjadi dua, yaitu (Hariz, 2019):

1. Ligand based drug design merupakan metode komputasi tiga dimensi dimana
memprediksi ikatan pada protein target yang telah diketahui. Tujuan utamanya
adalah mencari farmakofor atau gugus-gugus yang memiliki aktivitas.

2. Structure based drug design merupakan metode komputasi tiga dimensi
dimana struktur tiga dimensi dari protein target tidak ada atau metode untuk
mencari hubungan aktivitas dari struktur tersebut. Model farmakofor pada
metode ini penting untuk menemukan kandidat obat. Prinsip dari metode ini
yaitu merancang molekul-molekul yang dapat masuk dalam lubang (cavity)

pada sisi reseptor dan dapat berinteraksi dengan target biologis secara serasi.

2.1.2 Aplikasi Penunjang
2.1.2.1 Protein Data Bank (PDB)
Protein Data Bank atau disingkat dengan PDB merupakan kumpulan

struktur 3 dimensi protein, DNA dan molekul kompleks lainnya yang telah
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dipublikasikan dan ditentukan secara eksperimen dengan menggunakan X-Ray
crystallography atau NMR spectroscopy. Sumber utama untuk data struktur

protein terdapat pada PDB yang tersedia dalam situs http://www.pdb.org/. Situs

ini dibuat oleh Research Collaboratory for Structural Bioinformatics (RCSB), dan
dapat dinyatakan sebagai arsip data struktural tunggal di dunia (Daina et al.,
2016).

2.1.2.2 SwissADME

A
Gambar 2.1 A) SwissADME dengan Boiled-Egg (A) dan SwissADME sebagai
Physicochemical Descriptor (B) (Daina et al., 2016)

SwissADME adalah aplikasi online yang dapat diakses secara gratis dan
dilengkapi dengan physicochemical descriptor yang digunakan untuk
memprediksi aktivitas suatu senyawa berdasarkan strukturnya. Keunggulan ini
dapat digunakan dalam pengembangan obat baru untuk memprediksi aktivitasnya
berdasarkan sifat fisikokimia. Selain itu, aplikasi ini dapat memprediksi sifat dari
senyawa ditinjau dari aspek farmakokinetik ataupun farmakodinamiknya.
Keunggulan lainnya yaitu cara mempresentasikan hasil prediksi dari banyak
senyawa tersebut dengan menampilkan mode Boiled EGG sehingga lebih mudah

dalam tahapan analisisnya. Tampilan tersebut dapat menggambarkan secara visual
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kemampuan senyawa dalam terabsorpsi pada gastrointestinal hingga dapat
menembus BBB (Daina et al., 2016).

2.1.2.3 Molegro Virtual Docker (MVD)

Gambar 22 'i'ampiian ..I\/.I.oleg.;}o \./"irt.u”al Do.(.:k.e.r“ (I\/IVD) "(Fiulé.]u.e.ziré, .2.(.):.19)
Molegro Virtual Docker (MVD) adalah aplikasi yang terintegrasi untuk
memprediksi interaksi antara reseptor dengan ligan. Selama proses docking
penentuan ligan dengan geometri yang optimal ditampilkan dengan adanya ligan
yang fleksibel pada aplikasi ini. Ketepatan akurasi docking MVD terbukti lebih
baik dari program docking lainnya dengan presentase MVD 87%, Glide 82%,
Surflex 75%, dan Flex 58% (Thomsen and Christensen, 2006).
2.1.2.4 Protox Online Tool
Server web ProTox-11 memberikan beberapa keunggulan dibandingkan
model komputasi yang ada. Server web ProTox, mencakup pengetahuan target
kimia dan molekul. Skema prediksi dari web ini diklasifikasikan ke dalam
berbagai tingkat toksisitas seperti toksisitas oral, toksisitas organ
(hepatotoksisitas), titik akhir toksikologi (seperti mutagenisitas, karsinotoksisitas,

sitotoksisitas dan imunotoksisitas), jalur toksikologis dan target toksisitas. Hal

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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tersebut dapat memberikan wawasan tentang mekanisme molekuler terkait dengan
respon toksisitas. ProTox-1l versi baru menggabungkan kesamaan molekul,
berbasis farmakofor, kecenderungan fragmen, fitur yang paling umum dan model
pembelajaran mesin untuk prediksi berbagai titik akhir toksisitas (Banerjee et al.,
2018).
2.1.3 Interaksi Obat-Reseptor
2.1.3.1 Ikatan Kovalen

Ikatan kovalen adalah ikatan yang terbentuk karena pemakaian elektron
secara bersama-sama, dengan adanya pemakaian elektron bersama maka akan
mencapai jumlah oktetnya. Interaksi obat dengan targetnya sering menggunakan
ikatan intermolekul. Obat-obat yang mengandung gugus alkil halida dapat
bertindak sebagai elektrofilik dan bereaksi dengan residu asam amino nukleofilik,
seperti serin dan sistein, pada situs ikatan target yang menyebabkan hubungan
irreversibel antara obat dan target. Untuk reaksi katalis enzim serta bekerja
sebagai substrat maka dirancanglah beberapa penghambat enzim. Hal ini
menyebabkan obat dan enzim memiliki ikatan kovalen (Patrick, 2001).
2.1.3.2 Ikatan lonik

Ikatan ionik adalah ikatan yang terbentuk antara gugus-gugus yang
memiliki muatan berlawanan. Perbedaan besarnya ke-elektronegatifan dari atom-
atom yang terdapat suatu senyawa menyebabkan ikatan ini menjadi kuat. Ikatan
ionik semakin kuat apabila beda ke-elektronegatifannya semakin besar (Patrick,

2001).
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2.1.3.3 Ikatan hidrogen

Ikatan hidrogen adalah ikatan yang terjadi karena adanya gaya tarik
menarik antara atom H dengan atom yang lain yang memiliki keelektronegatifan
besar pada suatu molekul. Ikatan ini terjadi apabila adanya interaksi antara dua
molekul dimana salah satu molekulnya berperan sebagai donor dan yang lainnya
sebagai aseptor. lIkatan hidrogen dapat disebut sebagai ikatan yang paling kuat
diantara ikatan antar molekul, namun lebih lemah jika dibandingkan dengan
ikatan ion ataupun kovalen. Semakin besar ikatan hidrogen maka perbedaan ke-
elektronegatifan yang dimiliki oleh atom-atom penyusunnya juga semakin besar
(Patrick, 2001).
2.1.3.4 |katan Van der Waal’s

Ikatan van der waal ’s yaitu ikatan yang bersifat lemah yang dihasilkan dari
interaksi antar molekul. Fluktuasi acak dalam densitas elektron menyebabkan
terjadinya interaksi van der waal’s sehingga terbentuk daerah yang banyak
elektron dan sedikit elektron. Daerah yang sedikit electron akan ditarik ke daerah
yang kaya elektron (Patrick, 2001).
2.1.3.5 Interaksi lon-Dipol dan Dipol-Dipol

Interaksi ini terjadi jika ada perbedaan keelektronegatifan atom C dengan
atom yang lain, seperti O dan N yang akan membentuk distribusi elektron tidak
simetris atau dipol yang mempunyai kemampuan untuk membentuk ikatan dengan
ion atau dipol lainnya, baik yang mempunyai daerah kerapatan elektron yang

tinggi maupun rendah. Gugus yang mempunyai fungsi dipolar meliputi gugus
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karbonil, ester, eter, amida, dan nitril. Gugus-gugus tersebut sering dijumpai pada
senyawa berstruktur spesifik (Siswandono, 2016).
2.1.3.6 Ikatan Hidrofob

Ikatan hidrofob termasuk salah satu kekuatan penting pada proses
penggabungan daerah non-polar molekul obat dengan daerah non-polar pada
reseptor biologis. Daerah non-polar molekul obat yang tidak larut dalam air dan
molekul-molekul air disekelilingnya akan bergabung melalui ikatan hidrogen
yang dapat membentuk struktur quasy-crystalline (icebergs). Jika dua daerah non-
polar seperti gugus hidrokarbon molekul obat dan daerah non-polar reseptor
berada ditempat yang sama dalam lingkungan air, maka akan mengalami suatu
penekanan sehingga jumlah molekul air yang kontak dengan daerah non-polar
tersebut menjadi berkurang. Akibatnya struktur dari quasy-crystalline akan pecah
dan menghasilkan peningkatan entropi yang dapat digunakan untuk isolasi
struktur non-polar. Peningkatan energi bebas dapat menstabilkan molekul air
sehingga tidak kontak dengan daerah non-polar. Penggabungan seperti itu disebut
dengan ikatan hidrofobik (Siswandono, 2016).
2.3.1.7 Transfer Muatan

Kompleks yang terbentuk antara dua molekul melalui ikatan hidrogen
yang merupakan kasus khusus dari fenomena umum kompleks donor-aseptor
yang distabilkan melalui daya tarik menarik elektrostatik antara molekul donor
elektron dan molekul aseptor elektron. Kompleks transfer muatan dapat dibagi
menjadi dua senyawa meliputi senyawa yang berfungsi sebagai donor elektron

dan sebagai aseptor elektron. Makromolekul dari sistem biologis yang bekerja
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sebagai komponen reseptor mempunyai gugus protein atau asam amino yang
dapat membentuk komplek melalui transfer muatan yang memiliki 3 fungsi yaitu,
sebagai donor elektron (seperti asam aspartat, glutamat, sistein, dan metionin),
sebagai aseptor elektron (seperti sistein, arginin, dan lisin), dan sebagai donor
serta aseptor elektron (seperti histidin, serin, asparagin, dan glutamin)

(Siswandono, 2016).

2.1.4 Toksisitas

Toksisitas merupakan keadaan yang menjadi tanda adanya efek toksik atau
racun yang terdapat pada suatu bahan sebagai sediaan single dose atau campuran.
Uji toksisitas digunakan untuk mendapatkan informasi atau data tentang toksisitas
suatu bahan kimia pada hewan coba. Uji toksisitas secara umum dapat
dikelompokkan menjadi uji toksisitas akut (jangka pendek) dan uji toksisitas
jangka panjang (Donatus, 2005).

Penentuan toksisitas suatu senyawa dapat dilakukan dengan menggunakan
uji Ames Toxicity. Uji Ames Toxicity sendiri merupakan suatu metode yang
digunakan secara luas untuk menilai potensi mutagenik senyawa dengan
menggunakan bakteri (Kesuma et al., 2018). Tolak ukur yang digunakan untuk
menyatakan dosis toksisitas adalah Lethal Dose 50 (LDsg) (Ihwan et al., 2018).
LDso sendiri merupakan pemberian suatu senyawa atau bahan yang dapat
menyebabkan kemataian 50% pada kelompok hewan coba (Kesuma et al., 2018).
Uji toksisitas secara eksperimental laboratorium membutuhkan tenaga, waktu

yang cukup lama, biaya yang mahal, dan fasilitas yang cukup memadai.
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Sebaliknya jika prediksi toksisitas dari model HKSA (Hubungan Kuantitatif
Struktur ~ Aktivitas) dapat digunakan untuk mendukung hipotesis dan
memprioritaskan studi eksperimental lebih lanjut (Djalil et al., 2012). Tingkat
kelas toksisitas berdasarkan Globally Harmonized System (GHS) sebagai berikut
(EI-Din et al., 2016):

o kelas I: fatal jika tertelan dengan LDsg (< 5 mg / kg)

kelas II: fatal jika tertelan (5 <LDsp < 50 mg / kg)

o Kkelas Ill: toksik jika tertelan (50 <LDs < 300 mg / kg)

e kelas IV: berbahaya jika tertelan (300 <LDsy <2000 mg / kg)

e kelas V: kemungkinan bisa berbahaya jika tertelan (2000 <LDsy < 5000 mg /

kg)

o kelas VI: tidak beracun (LDsy> 5000 mg / kg).

2.1.5 Aktivitas Sitotoksik

Aktivitas sitotoksik merupakan cara untuk mendeteksi adanya aktivitas
antikanker dari suatu senyawa. Aktivitas suatu komponen obat dapat diprediksi
dengan cara mengetahui energi yang dibutuhkan antara senyawa dengan reseptor.
Energi hasil interaksi tersebut dapat dilihat dari Rerank Score yang didapatkan
(Hardjono et al., 2016). Semakin kecili energi ikatan (Rerank Score) berarti
semakin stabil ikatan tersebut. Jika ikatan ligan dengan reseptor semakin stabil
maka dapat dinyatakan bahwa aktivitasya juga semakin besar (Kesuma et al.,

2018).
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2.1.6 Hukum Lima Lipinski

Hukum Lima Lipinski adalah suatu aturan yang ditemukan oleh Lipinski
yang membantu untuk membedakan senyawa-senyawa obat dan bukan obat dari
struktur senyawa. Teori ini memprediksi probabilitas keberhasilan atau kegagalan
yang tinggi dari senyawa obat karena kemiripan obat untuk molekul yang
mematuhi 2 atau lebih dari aturan tersebut (Al Karim, 2018). Menurut hukum ini,
senyawa obat harus memiliki berat molekul kurang dari 500 g/mol, nilai log P
kurang dari 5, nilai Hydrogen Bond Donors (HBD) tidak lebih dari 5, dan nilai
Hydrogen Bond Acceptors (HBA) tidak lebih dari 10. Penelitian lebih lanjut telah
menambahkan dua kriteria lagi untuk membuat biovaibilitas oral suatu obat
menjadi lebih baik. Kriteria tersebut antara lain: Topological Polar Surface Area
(TPSA) dengan nilai <140 A dan ikatan hidrogen yang berotasi (Torsion) dengan

nilai <10 (Chagas et al., 2018).

2.1.7 BBB Permeant

BBB (Blood Brain Barier) adalah penghalang fisiologis antara darah dan
sistem saraf pusat, dengan dua fungsi utama antara lain membatasi akumulasi
molekul yang merusak di otak dengan mencegah jalannya dari darah ke otak, dan
memelihara homeostasis otak dengan memfasilitasi transportasi aktif dari molekul
dan nutrisi endogen vital (Angeli et al. 2020). Barier darah otak terdiri dari suatu
lapisan berdekatan dari sel endotelial yang dihubungkan oleh tight junction yang

mengelilingi keseluruhan batas sel pada kapiler otak. Banyak obat-obat
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kemoterapetik merupakan molekul polar dan tidak mampu dengan cepat
berpenetrasi menuju barrier darah otak. Padahal untuk kemoterapi sel kanker oleh
senyawa antikanker dibutuhkan waktu yang lama dan konsentrasi yang optimal.
Satu keuntungan dari terapi antitumor yang dapat menembus sawar otak adalah
memperlama mean residence time dalam tubuh. Sebaliknya kerugiannya adalah
memungkinkan peningkatan tumor pada senyawa kemoterapi, ia juga
memperlama sisa obat dalam tubuh sehingga potensial meningkatkan toksisitas
(Syukri, 2004).

2.1.8 P-gp (Permeabilitas-Glycoprotein)

P-glycoprotein (P-gp) adalah anggota dari superfamili transporter ATP
binding cassette (ABC), yang menentukan berbagai penyerapan dan penembusan
obat (Latif et al., 2018). Salah satu peran utama P-gp adalah untuk melindungi
sistem saraf pusat (SSP) dari xenobiotik. Yang penting juga, P-gp diekspresikan
berlebih dalam beberapa sel tumor dan mengarah pada kanker yang resistan
terhadap beberapa obat (Daina et al., 2016). Senyawa yang diangkut secara aktif
oleh P-gp diklasifikasikan sebagai substrat, sedangkan senyawa Yyang
mengganggu fungsi pengangkutan P-gp diklasifikasikan sebagai inhibitor.
Modulator berinteraksi dengan situs pengikatan yang berbeda dari media, oleh
karena itu mengurangi pengikatan media melalui interaksi alosterik negatif.
Modulator dan inhibitor memberikan efek biologis akhir yang sama,
mengembalikan sensitivitas sel ke agen kemoterapi. Oleh karena itu, istilah

inhibitor sering digunakan secara sinonim dengan modulator (Chen et al., 2011).
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2.2 Metode In silico (Molecular Docking) dalam Perspektif Islam

Metode in silico merupakan metode yang sekarang sering digunakan
sebagai penemuan dan pengembangan suatu obat. Dengan metode ini dapat
menghemat waktu dan biaya dalam mengidentifikasi senyawa. Informasi kimia
pada metode in silico dapat dengan mudah diintegrasikan ke dalam proses
penemuan obat yang modern (Bleicher et al., 2003). Kemajuan teknologi
komputer pada saat ini dapat menjadi salah satu cara untuk dilakukan penelitian
dan penemuan obat baru. Penemuan obat baru dengan metode in silico merupakan
metode yang tidak ada dizaman nabi namun Allah SWT memerintahkan untuk
selalu bepikir dan berilmu sehingga dapat memahami ilmu pengetahuan baru.
Salah satunya pada Qur’an Surah Al Ankabut ayat 43:

§ev H3G) Iy Tadia s < AU g, Je il
Artinya: “Dan perumpamaan-perumpamaan ini Kami buat untuk manusia, dan
tiada yang akan memahaminya kecuali mereka yang berilmu.” (QS. Al-Ankabut :
43).

Makna dari ayat ini menurut Tafsir al-Jalalain adalah (Dan perumpamaan-
perumpamaan ini) yang ada dalam Alquran (Kami buatkan) Kami jadikan (untuk
manusia; dan tiada yang memahaminya) yang mengerti akan perumpamaan-
perumpamaan ini (kecuali orang-orang yang berilmu) yakni, orang-orang yang
berpikir. llmu pengetahuan dan teknologi dalam islam dipandang sebagai
kebutuhan manusia dan sebagai bagian pelaksanaan kewajiban manusia sebagai
makhluk yang berakal (Muslimin, 2014).

Metode yang digunakan pada suatu kondisi ke dalam simulasi komputer

dengan menggunakan program tertentu disebut metode in silico (Hardjono, 2016).
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Salah satu metode in silico adalah Simulasi Docking yang menunjukkan suatu
proses yang terjadi oleh dua molekul secara bersamaan dalam ruang tiga dimensi.
Moleculer docking telah memberikan kontribusi yang sangat penting dalam proses
penemuan obat. Merancang dan mengembangkan obat baru baik yang berasal dari
bahan alam maupun hasil sintesis, memerlukan teknik untuk menentukan dan
memprediksi sifat fisika kimia molekul obat dan mengetahui gambaran senyawa

dalam berinteraksi dengan reseptor (Schlick, 2010).

2.3 Tinjauan Tentang Tanaman Krisan
2.3.1 Klasifikasi dan Morfologi Tanaman Krisan
Chrysanthemum cinerariifolium (Trev.) termasuk dalam familia
asteraceae. Krisan merupakan tanaman budidaya yang sangat kuno, asli Asia
Timur. Berikut ini tingkatan takson dari C.cinerariifolium (Anugrah et al, 2016):
Kingdom : Plantae
Divisi : Spermatophyta
Sub Divisi : Angiospermae
Class : Dicotyledoneae
Ordo : Asterales
Famili : Asteraceae
Genus : Chrysanthemum

Species : Chrysanthemum cinerariifolium (Trev.)
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b
Gambar 2.3 Chrysanthemum cinerariifolium (Trev.) (Anugrah et al, 2016)

Krisan merupakan tanaman berasal dari Jepang. Tanaman Krisan atau
Seruni populer sebagai tanaman bunga potong dan tanaman hias pot (Hartal dan
Budi, 2010). Krisan dalam bahasa Jepang disebut dengan Kiku. Krisan merupakan
bunga tertua yang dibudidayakan di Jepang dan Cina. Oleh karena itu bunga ini
berperan penting dalam kehidupan serta kebudayaan Jepang dan Cina. Krisan
memiliki banyak manfaat dibidang pengobatan antara lain sebagai obat batuk,
perut kembung, dan sakit kepala akibat peradangan sinus (Andiani, 2013).

Tanaman krisan memiliki akar tunggang dan putih. Tinggi batang 0,5-1 m.
Batangnya tegak, bulat, sedikit bercabang, permukaan kasar, dan berwarna hijau.
Daunnya tunggal, berseling, lonjong, ujung runcing, pangkal membulat, tepi
bertoreh, panjang 7-13 cm, lebar 3-6 cm perulangan menyirip, tebal, permukaan
kasar, hijau. Bunganya majemuk, bentuk cawan, diketiak daun atau ujung batang,
garis tengah 3-5 cm, kelopak bentuk cawan, ujung runcing, hijau, benang sari dan
putik halus, berkumpul ditengah bunga, mahkota lonjong, lepas, panjang 3-8 mm,
kuning buah lonjong, kecil, ditutupi selaput buah, masih muda putih setelah tua

hitam biji lonjong, kecil, hitam (Andiani, 2013).
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Gambar 2.4 Morfologi Tanaman Krisan (Andiani, 2013)

2.3.2 Kandungan dan Manfaat Tanaman Krisan

Kandungan kimia daun dan bunga krisan mengandung saponin, bagian
daunnya mengandung alkaloida dan tanin, sedangkan bagian bunganya juga
mengandung minyak atsiri. Beberapa kandungan senyawa alaminya yang
berpotensi seperti flavonoid, triterpenoid, dan caffeoylquinic acid telah diisolasi
pada beberapa penelitian sebelumnya (Lestari, 2018).

Tanaman krisan dibudidayakan tidak hanya sebagai tanaman hias
melainkan juga sebagai ramuan kesehatan. Minuman teh krisan juga banyak
dijumpai. Krisan yang dijadikan minumam biasanya krisan kuning dan Kkrisan
putih. Selain diolah menjadi teh, bunga dan daun krisan juga dapat diolah menjadi
makanan sedap dan berkhasiat. Bagian tanaman krisan juga mengandung zat

antioksidan (lrawati, 2018).

2.4 Tinjauan tentang Kanker
Kanker adalah suatu penyakit yang terjadi akibat pertumbuhan sel pada
jaringan tubuh secara terus-menerus dan tidak terkendali (Dipiro et al., 2008).

Kanker juga disebut sebagai penyakit yang heterogen dan kompleks yang
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disebabkan oleh akumulasi lesi genetik, yang meningkatkan aktivitas gen
pengatur sehingga mendorong proliferasi sel dan menurunkan aktivitas protein

yang biasanya menghambat (Loddo et al., 2009).
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Gambar 2.5 Siklus sel kanker (Mycek et al., 2001)

Siklus sel memiliki empat fase berurutan. Fase yang paling penting
adalah fase S, ketika terjadi replikasi DNA, dan fase M ketika sel membelah
menjadi dua. Interfase terdiri dari fese S, G; dan G,. G; memiliki fungsi yaitu
memproduksi enzim yang diperlukan untuk DNA. G, adalah fase setelah fase S
ketika sel mempersiapkan untuk masuk pada fase mitosis. G, adalah fase istirahat,
sel pada fase Gy masih potensial untuk berproliferasi yang disebut sel klonogenik
atau sel induk (steam cell). Jadi yang dapat menambah jumlah sel kanker adalah
sel yang dalam siklus proliferasi dan dalam fase G, (Gambar 2.5) (Williams dan

Stoeber, 2012).
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2.5 Tinjauan tentang Kanker Payudara
2.5.1 Definisi Kanker Payudara

Kanker payudara merupakan suatu kondisi dimana sel bersifat ganas yang
berasal dari kelenjar, saluran kelenjar, dan jaringan penunjang pada payudara.
Kanker payudara pada umumnya menyerang pada kaum wanita, tetapi tidak
menutup kemungkinan juga dapat menyerang kaum laki-laki. Sel kanker payudara
yang pertama dapat tumbuh menjadi tumor 1 cm dalam waktu 8-12 tahun. Sel
kanker tersebut diam pada kelenjar payudara. Sel-sel kanker payudara dapat
menyebar melalui aliran darah ke seluruh tubuh. Sel kanker payudara dapat
bersembunyi di dalam tubuh selama bertahun-tahun tanpa diketahui dan tiba-tiba
aktif menjadi tumor ganas atau kanker (Mulyani dan Rinawati, 2013). Kanker
payudara yang terjadi pada wanita yang membawa gen mutasi pada Breast
Cancer Susceptibility gene | (BRCAI) dikategorikan sebagai kanker payudara
reseptor estrogen negatif. Sedangkan apabila terjadi mutasi pada gen BRCAZ2
biasanya dikategorikan kanker payudara estrogen positif dimana mirip dengan
kanker payudara sporadik (Bardata, 2017).
2.5.2 Etiologi Kanker Payudara

Kanker payudara berasal dari unit sekretorus payudara, yaitu unit duktus
lobulus terminal. Beberapa faktor resiko kanker payudara telah diketahui saat ini
antara lain faktor genetik, riwayat keluarga menderita kanker payudara, riwayat
pernah menderita kanker payudara sebelumnya, faktor menstruasi dan reproduksi,
paparan radiasi, penggunaan terapi sulih hormon, alkohol, dan diet tinggi lemak

(Fitryesta, 2016).
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Penyebab kanker payudara sangat beragam, tetapi ada sejumlah faktor
risiko yang dihubungkan dengan perkembangan penyakit ini yaitu asap rokok,
konsumsi alkohol, umur pada saat menstruasi pertama, umur saat melahirkan
pertama, lemak pada makanan, dan sejarah keluarga tentang ada tidaknya anggota
keluarga yang menderita penyakit ini. Hormon tampaknya juga memegang
peranan penting dalam terjadinya kanker payudara. Estradiol dan atau
progresteron dalam daur normal menstruasi meningkatkan resiko kanker
payudara. Hal ini terjadi pada kanker payudara yang memiliki reseptor estrogen,
dimana memang 50 % kasus kanker payudara merupakan kanker yang tergantung
estrogen (Gibbs, 2000).

2.5.3 Patofisiologi Kanker Payudara
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Gambar 2.6 Respon imun saat terserang kanker payudara (Denardo, 2007)

Kanker payudara disebabkan oleh multifaktor baik lingkungan maupun
herediter. Adanya lesi pada DNA menyebabkan mutasi genetik. Kanker ini terjadi

karena hilangnya kontrol atau proliferasi sel payudara dan apoptosis sehingga sel
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payudara berproliferasi secara terus-menerus. Hilangnya fungsi apoptosis
menyebabkan ketidakmampuan mendeteksi kerusakan sel. Bila terjadi mutasi gen
p53 maka fungsi sebagai pendeteksi kerusakan DNA akan hilang, sehingga sel-sel
abnormal berproliferasi terus. Peningkatan jumlah sel tidak normal ini umumnya
membentuk benjolan yang disebut sebagai tumor atau kanker. Tumor jinak
biasanya merupakan gumpalan lemak yang terbungkus dalam suatu wadah yang
menyerupai kantong. Lewat aliran darah maupun sistem getah bening, sel-sel
tumor dan racun yang dihasilkan keluar dari gumpalannya dan menyebar ke
bagian lain tubuh (Fitryesta, 2016).

Sel yang menyebar ini kemudian akan tumbuh berkembang di tempat baru
yang akhirnya membentuk segerombolan tumor ganas atau kanker baru.
Keganasan kanker payudara ini dengan menyerang sel-sel normal di sekitarnya
terutama sel yang lemah. Sel kanker akan tumbuh pesat sekali sehingga payudara
penderita akan membesar tidak seperti biasanya. Kanker payudara berasal dari
epitel saluran dan kelenjar payudara. Pertumbuhan dimulai dari dalam duktus
ataupun kelenjar lobulus yang disebut karsinoma non-invasive. Kemudian tumor
menerobos ke luar dinding duktus atau kelenjar di daerah lobulus dan invasi ke
dalam stroma yang dikenal dengan nama karsinoma invasive. Penyebaran kanker
pertama kali ke kelenjar aksila regional. Lokasi paling jauh antara lain tulang,

hati, paru, pleura, dan otak (Fitryesta, 2016).



28

2.5.4 Tingkatan Perkembangan Kanker Payudara

Menurut Suryaningsih dan Sukaca (2009), tingkatan perkembangan

kanker payudara adalah:

1.

Stadium 0
Pada stadium ini disebut dengan ductal carcinoma in situ atau non-invasive
cancer, dimana kanker tidak menyebar keluar dari pembuluh atau saluran
payudara.
Stadium |

Pada stadium ini tumor belum menyebar keluar pada payudara.

. Stadium Il A

Pada stadium ini, benjolan kanker hanya berukuran 2 cm sehingga tidak dapat
terdeteksi dari luar. Karena tidak terdeteksi maka akan sulit mengindikasikan
orang terjangkit kanker payudara atau tidak.

Stadium 11 B

Pada stadium ini, benjolan berukuran 2-5 cm serta penyebarannya sudah
sampai ke kelenjar susu dan daerah ketiak. Jika sudah diketahui penderita
kanker pada stadium 2 maka biasanya dilakukan operasi dengan pengangkatan

sel-sel kanker yang ada pada tubuh.

. Stadium 11 A

Pada tahap ini kanker payudara berukuran lebih dari 5 cm dan telah menyebar

ke daerah limfa serta ke titk-titik pada pembuluh getah bening ketiak.

. Stadium 111 B
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Pada tahap ini didiagnosis sebagai Inflammatory Breast Cancer (IBC).
Benjolan pada stadium ini lebih panjang lagi dan telah menyebar ke seluruh
bagian kulit dinding dada, tulang rusuk dan otot dada. Menyebabkan
pembengkakan bisa juga luka bernanah di payudara. Jika kondisi pasien sudah
pada tahap stadium Il B maka hal yang harus dilakukan adalah pengangkatan
payudara.

7. Stadium I11 C
Benjolan telah menyebar ke titik-titik pada pembuluh getah bening. Kanker
telah menyebar lebih dari 10 titik di saluran getah bening di bawah tulang
selangka.

8. Stadium IV
Pada stadium ini kanker sudah begitu parah sudah menjalar ke bagian tubuh
lain, seperti paru, tulang, dan hati. Sehingga tidak ada jalan lain selain
pengangkatan payudara. Keluhan pada stadium ini adalah sesak nafas karena

kanker menekan payudara.

2.6 Tinjauan tentang Reseptor Estrogen

Reseptor obat merupakan suatu makromolekul yang berupa lipoprotein,
asam nukleat yang jelas dan spesifik terdapat dalam jaringan sel hidup,
mengandung gugus-gugus fungsional atau atom-atom terorganisa. Estrogen
sendiri merupakan salah satu hormon yang penting untuk pertumbuhan dan
diferensiasi sel-sel epitel payudara secara normal. Reseptor estrogen mengatur

respon seluler melalui ikatan dengan dua reseptor kognitif, dan ER yang
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merupakan ligan pengatur transkripsi dengan berbagai fungsi fisiologis (Chen et
al., 2009).

Reseptor estrogen merupakan penanda prognostik utama yang digunakan
untuk mengidentifikasi tumor yang ada di jaringan payudara. Estrogen
mempunyai peranan penting dalam proses karsiogenesis dan penghambatannya
melalui target endokrin dengan cara langsung menggunakan agonis estrogen
(selective estrogen receptor modulators) atau dengan cara memblok perubahan
androgen menjadi estrogen yang merupakan terapi pada kanker payudara. Kanker
payudara dengan ER (+) dan PR (+) mempunyai resiko mortalitas lebih tinggi
dibandingkan ER (-) dan PR (-) (Payne, 2008).

Reseptor estrogen terdiri dari dua jenis yaitu ERa dan ERP. Kedua jenis
reseptor tersebut adalah faktor transkripsi yang memperantarai kerja estrogen.
ERa dan ERP mengikat estradisol pada lokasi yang sama, namun memiliki
perbedaan afinitas dan respon yang dihasilkan (Payne, 2008). Reseptor ERa
ditemukan pada endometrium, sel-sel payudara, sel stroma ovarium, dan
hipotalamus. Sedangkan ERP ditemukan pada ginjal, otak, tulang, jantung,
mukosa usus, prostat, dan sel-sel endotel. Reseptor ERa yang berhubungan
dengan tumor mempunyai derajat diferensiasi lebih baik, sedangkan ERB masih

belum diketahui dengan jelas (Levin, 2005).

2.7 Tinjauan tentang Reseptor Estrogen Alfa
Estrogen merupakan hormon steroid yang memiliki 10 atom C. Estrogen

secara umum memiliki struktur kimia gelang A yang bersifat tidak jenuh dan pada
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atom karbon nomor 102, 3-4 dan 5-10 terdapat ikatan rangkap serta selalu
terdapat gugus OH pada kabon nomor 3 (Speroff, 2005). Struktur estrogen dapat

dilihat pada gambar 2.7.

HO

Gambar 2.7 Struktur estrogen (Speroff, 2005)

Mekanisme kerja estrogen yang terjadi di dalam tubuh tidak lepas dari
reseptor estrogen. Hormon estrogen yang berikatan dengan reseptornya akan
mempengaruhi jaringan targetnya. Ketika molekul estrogen bersirkulasi di aliran
darah maka akan berikatan pada sel yang memiliki reseptor estrogen sehingga
menimbulkan efek pada jaringan tersebut (Liu, 2005). Seperti halnya dapat dilihat
pada gambar 2.8 reseptor estrogen berada dalam konformasi tidak aktif di
sitoplasma. Namun ketika estrogen datang dan berikatan dengan reseptornya
maka akan terbentuk ikatan kompleks yang merubah konformasi reseptor tersebut
menjadi aktif menuju nukleus (Mason et al., 2010). Ikatan kompleks tersebut akan
berikatan dengan rangkaian Estrogen Response Element (ERE) yang terletak pada
promoter gen target dan mengaktifkan kompleks protein ko-aktivator SRC-3
mengaktifkan transkripsi gen yang memicu replikasi sel (Mason et al., 2010;

Carroll et al., 2006 ; Nilsson et al., 2001).
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Gambar 2.8 Estrogen berikatan dengan ER (Mohammad, 2015).

Reseptor estrogen merupakan salah satu reseptor intrasel yang terdiri dari
dua isoform yaitu reseptor estrogen alfa dan reseptor estrogen beta. Reseptor
tersebut disebut sebagai G-protein coupled receptor. Pada kanker payudara REa
berperan dalam proses pembelahan sel, peningkatan pertumbuhan tumor dan stres
oksidatif. Sedangkan REP berperan dalam penurunan pembelahan sel yang dipicu
oleh REa dan memicu diferensiasi kelenjar payudara. Peran penting reseptor
estrogen alfa dalam regulasi dan ekspresi jaringan payudara inilah yang
dibutuhkan dalam perkembangan payudara dan aktivasi sinyal proliferasi pada
payudara normal dan payudara yang menderita kanker (Serrano et al., 2012).

Ekspresi yang berlebihan dari reseptor estrogen alfa sering diamati pada
tahap awal kanker payudara. Promotor spesifik dari gen REo bertanggung jawab
untuk transkipsi gen. Selanjutnya, metilasi promotor gen REa juga berkontribusi
terhadap regulasi transkipsi gen. Pada mekanisme ini ekspresi gen REa dapat
memberikan informasi yang berguna untuk deteksi dini dan komprovensi kanker

payudara (Hayashi et al., 2003).

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



33

Estrogen dibutuhkan dalam pertumbuhan dan perkembangan jaringan
payudara, tetapi tingginya level estrogen merupakan faktor resiko utama penyebab
kanker payudara. Terdapat dua cara dimana estrogen dapat menunjang terjadinya
kanker, yang pertama melalui efek proliferatif dimana terjadi peningkatan serta
akumulasi mutasi pada DNA dan divisi sel. Kedua, terjadi akumulasi akibat dari
peningkatan senyawa intermediet hasil metabolisme estrogen yang menyebabkan

efek genotoksik pada sel (Bardata, 2017).

2.8 Asam Amino Penyusun Reseptor

Asam amino sebagai building block atau unit penyusunan dari protein
yang memiliki fungsi sebagai protein transport, protein struktural, enzim,
antibodi, neurotransmiter, dan reseptor sel. Asam amino dibagi menjadi dua
bagian yaitu asam amino endogen yang dibentuk oleh tubuh manusia atau non
esensial dan asam amino eksogen yang diperoleh dari makanan. Pada struktur
asam amino terdapat satu atom C sentral yang mengikat secara kovalen gugus
amino, gugus karboksil, satu atom H dan rantai samping atau gugus R. Gugus R
menunjukkan sifat kimiawi setiap asam amino sebagaimana ikatan protein dan
fungsi biologis. Gugus R mempunyai perbedaan pada tiap jenis asam amino
menentukan sruktur, ukuran, muatan elektrik, dan sifat kelarutan air. Dua asam
amino berikatan melalui suatu ikatan peptida dan membentuk rantai polipeptida
yang tidak bercabang dan akhirnya membentuk suatu protein (Harti, 2014).

Menurut studi kristalografi Shiau ada tujuh belas asam amino yang terlibat

dengan ikatan van der waal’s antara produk estrogen dan tamoxifen. Posisi asam
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amino sebagai berikut, Alanine (350), Asam Aspartat (351), asam Glutamat (419),
Glycine (420 dan 521), Histidine (524), Isoleucine (424), Leucine (346, 349, 387,
391, 428, dan 525), Methionine (343 dan 421), Phenylalanine (401), dan
Trypthopan (383). lkatan hidrogen yang lebih kuat antara protein dan ligan
melibatkan asam amino yaitu Asam Glutamat (353) dan Arginine (394) (Wilfrido

etal., 2016).

2.9 Tamoxifen

Gambar 2.9 Kerangka dasar tamoxifen (Fitriah, 2017)

Tamoxifen adalah salah satu obat yang telah banyak digunakan sebagai
pengobatan kanker payudara dalam menghambat ikatan antara estrogen dengan
reseptornya sehingga proliferasi sel yang diinduksi oleh mekanisme ini dapat
dihambat. Tamoxifen bekerja sebagai inhibitor kompetitif ikatan estrogen dengan
ERa. Oleh karena itu tamoxifen sebagai pengobatan kanker payudara (Jordan,
2004).

Tamoxifen telah menjadi standar terbaik untuk terapi hormonal.
Pemberian Tamoxifen 20 mg sehari, dimulai segera setelah menyelesaikan
kemoterapi dan berlanjut selama 5 tahun dapat mengurangi resiko kematian.
Tamoxifen biasanya ditoleransi dengan baik (Dipiro et al., 2008). Data hasil

penelitian yang dilakukan oleh Sekarjati (2014) menyatakan bahwa semakin
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tinggi konsentrasi tamoxifen yang diberikan menjadikan persentase viabilitas sel
kanker payudara T47D mengalami penurunan. Tamoxifen memiliki efek
antagonis ketika berikatan dengan ER yang ada di jaringan payudara. Ketika
tamoxifen berikatan dengan reseptor estrogen maka akan terbentuk sebuah ikatan.
Ikatan ini akan berikatan dengan ERE dan mempengaruhi kerja protein ko-
repressor NCoR yang akan menekan terjadinya transkripsi gen (Girault et al.,

2006).
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KERANGKA KONSEPTUAL

3.1 Kerangka Konseptual

3.1.1 Bagan Kerangka Konsep

Senyawa dalam ekstrak etanol 96% daun Chrysanthemum
cinerariifolium (Trev.) dengan metode UPLC-QToF-

MS/MS

(Listiyana et al., 2019)
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Gambar 3.1 Bagan kerangka konsep
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3.1.2 Uraian Kerangka Konseptual

Hasil metabolite profilling pada ekstrak etanol 96% daun Chrysanthemum
cinerariifolium (Trev.) dengan metode UPLC-QToF-MS/MS vyaitu terdapat
beberapa golongan senyawa, diantaranya senyawa golongan flavonoid dan
terpenoid. Senyawa golongan tersebut mempunyai aktivitas sebagai antikanker
dengan mekanisme kerja menghambat proliferasi sel kanker dan menginduksi
apoptosis (Listiyana et al., 2019). Dengan adanya penelitian mengenai potensi
tanaman C.cinerariifolium sebagai antikanker payudara, maka perlu adanya
prediksi mengenai senyawa apa saja dalam ekstrak etanol 96% daun
C.cinerariifolium tersebut yang dapat menghambat reseptor estrogen alfa, serta
sifat fisikokimia dan tosisitas dari senyawa tersebut dengan metode in silico.

Pada penelitian ini semua senyawa hasil metabolite profilling yang
terkandung dalam ekstrak etanol 96% daun C.cinerariifolium dilakukan skrining
dengan menggunakan program SwisSADME. Tujuannya untuk mengetahui
senyawa mana saja yang lulus skrining dengan parameter tidak menembus sawar

otak, memenuhi Hukum Lima Lipinski, dan P-gp non-substrat.
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Prediksi sifat fisikokimia dari senyawa hasil metabolite profilling pada
ekstrak etanol 96% daun C.cinerariifolium menggunakan program SwissADME
dengan cara mengetahui kode senyawa pada SMILES sehingga bisa mendapatkan
parameter sifat fisikokimia berdasarkan Hukum Lima Lipinski. Parameter sifat
fisikokimia meliputi berat molekul (BM), logaritma koefisien partisi oktanol/air
(log P), jumlah ikatan antar atom yang berotasi (Torsion); Hydrogen Bond
Acceptors (HBA), Hydrogen Bond Donor (HBD), dan Topological Polar Surface
Activity (TPSA) (Hardjono, 2016).

Kode protein yang digunakan dalam memprediksi senyawa hasil
metabolite profilling pada ekstrak etanol 96% daun C.cinerariifolium untuk
menghambat ERa yaitu 5W9C. Ligan disiapkan dengan menggunakan aplikasi
Chem Bio Draw versi 12 dalam bentuk 2D maupun 3D. Selanjutnya dilakukan
docking dengan menggunakan Molegro Virtual Docker 6.0. Adanya interaksi dan
afinitas yang ditimbulkan pada saat docking dapat dilihat dari energi ikatan
(rerank score), ikatan senyawa-reseptor, jarak ikatan, dan perbedaan jarak atom
sejenis (RMSD). Untuk prediksi uji toksisitas dilakukan berdasarkan kelas

toksisitas yaitu LDso, Ames toxicity, dan Hepatotoxycity.
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3.2 Hipotesis Penelitian
Berdasarkan kerangka konsep diatas dapat dirumuskan hipotesis sebagai
berikut:

1. Beberapa senyawa dalam ekstrak etanol 96% daun Chrysanthemum
cinerariifolium (Trev.) memenuhi Hukum Lima Lipinski.

2. Beberapa senyawa dalam ekstrak etanol 96% daun Chrysanthemum
cinerariifolium (Trev.) berikatan antagonis dengan reseptor estrogen alfa
(5W9C) secara in silico.

3. Beberapa senyawa dalam ekstrak etanol 96% daun Chrysanthemum
cinerariifolium (Trev.) memiliki toksisitas yang rendah ditunjukkan dengan

nilai LDsg secara in silico.



BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1 Jenis dan Rancangan Penelitian

Jenis penelitian yang digunakan yaitu penelitian eksperimental dengan
rancangan pre experimental one shot case study secara in silico dari senyawa
dalam ekstrak etanol 96% daun Chrysanthemum cinerariifolium (Trev.) terhadap
reseptor estrogen alfa (5W9C) menggunakan aplikasi Chem Bio Draw Ultra Versi
12 (CambridgeSoft), Chem Bio 3D Ultra Versi 12 (CambridgeSoft), Avogadro,
Molegro Virtual Docker 6.0 (Molegro ApS), SwissADME, pkCSM, dan Protox

online tool.

4.2 Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian ini akan dilaksanakan di Gedung Farmasi Fakultas Kedokteran
dan llmu Kesehatan Universitas Islam Negeri (UIN) Maulana Malik Ibrahim

Malang pada bulan Desember 2019 - Februari 2020.

4.3 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional
4.3.1 Variabel Penelitian
4.3.1.1 Variabel Bebas
Variabel bebas pada penelitian ini adalah senyawa hasil metabolite
profilling pada ekstrak etanol 96% daun C.cinerariifolium yang aktif untuk studi

in silico.

40
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4.3.1.2 Variabel Terikat
Variabel terikat pada penelitian ini adalah rerank score, ikatan senyawa-
reseptor, jarak ikatan, RMSD, berat molekul (BM), Log P, Hydrogen Bond
Acceptors (HBA), Hydrogen Bond Donor (HBD), Topological Polar Surface
Area (TPSA), jumlah ikatan antar atom yang berotasi (Torsion), dan nilai LDsy,.
4.3.1.3 Variabel Kontrol
Variabel kontrol pada penelitian ini adalah SwissADME (skrining
senyawa), Chem Draw Ultra 12.00 (menggambar struktur 2D), Avogadro
(minimalisasi energi), Molegro Virtual docker versi 6.0 (Docking Molekuler),

serta Protox Online Tool dan pkCSM (uji toksisitas).

4.3.2 Definisi Operasional

1. Ligan merupakan molekul sederhana yang dalam senyawa kompleks bertindak
sebagai donor pasangan elektron atau molekul yang mengelilingi ion pusat
(Fitriah, 2017).

2. Reseptor estrogen alfa adalah ligan yang diaktifkan oleh transkripsi regulator
yang merupakan pengatur utama proses diferensiasi dan proliferasi pada
kanker payudara (Bardata, 2017).

3. Rerank score merupakan energi ikatan yang ditunjukkan melalui adanya
jumlah energi yang dibutuhkan untuk membentuk ikatan antara ligan dan

reseptor (Hardjono, 2016).


https://id.wikipedia.org/wiki/Elektron
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4. Root Mean Square Deviation (RMSD) merupakan parameter yang digunakan
untuk mengevaluasi kemiripan dua buah struktur. Kemiripan diukur
berdasarkan perbedaan jarak atom sejenis (Ruswanto, 2015).

5. Gugus farmakofor adalah ansambel fitur sterik dan elektronik yang diperlukan
untuk memastikan interaksi supra-molekul yang optimal dengan struktur target
biologis spesifik dan untuk memicu (atau memblokir) respon biologisnya
(Kaserer et al., 2015).

6. Asam amino adalah protein sederhana yang menyusun sel, jaringan dan organ
dari suatu makhluk hidup (Mirza, 2019).

7. BBB permeant merupakan kemampuan senyawa menembus membran sawar
otak berdasarkan sifat fisikokimia yang dimiliki senyawa tersebut (Daina,
2016).

8. Binding affinity merupakan kemampuan senyawa untuk dapat berikatan dengan
protein target dengan memberikan energi bebas paling stabil (Daina, 2016).

9. Interaksi antagonis adalah interaksi yang tidak mempunyai aktivitas intrinsik
dan dapat mengubah struktur reseptor menjadi bentuk NSCP (Non Specific
Conformational Pertubation) sehingga menimbulkan efek pemblokan (Battista,
2015).

10. Hukum Lima Lipinski adalah aturan untuk mengevaluasi keserupaan obat
atau menentukan apakah suatu senyawa kimia dengan aktivitas farmakologis
atau biologis tertentu memiliki sifat kimia dan sifat fisik yang akan
menjadikannya obat yang kemungkinan aktif secara oral pada manusia

(Lipinski et al., 2001).
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Berat molekul adalah berat suatu molekul dalam satuan massa atom
(Siswandono, 2016).

Hidrogen Bonding Donor (HBD) adalah ikatan yang mengandung atom
hidrogen yang terikat pada atom elektronegatif (Ertl dan Selzer, 2000).
Hidrogen Bonding Aceptor (HBA) adalah ikatan yang memiliki pasangan
mandiri yang tersedia untuk disumbangkan (Ertl dan Selzer, 2000).

TPSA (Topological Polar Surface Area) adalah besaran nilai yang
menjelaskan kemampuan yang dimiliki suatu senyawa untuk dapat
menembus membran. Parameter ini sangat berguna untuk prediksi sifat
transportasi obat (Ertl dan Selzer, 2000).

Jumlah ikatan antar atom yang berotasi (Torsion) adalah ikatan non-cincin
tunggal mana pun, yang terikat pada atom berat non-hidrogen (Ertl dan
Selzer, 2000).

LDso (Lethal Dose 50) adalah pemberian suatu senyawa atau bahan yang
dapat menyebabkan kematian 50% pada kelompok hewan coba (Kesuma et

al., 2018).

4.4 Alat dan Bahan Penelitian

4.4.1 Alat Penelitian

Perangkat yang digunakan pada penelitian ini adalah perangkat keras

berupa laptop dengan spesifikasi: processor intel® inside™ CORE™ i3, RAM 4

GB, dan hard disk 600 GB serta perangkat lunak sistem operasi Windows ™

Seven Ultimate, Chemdraw Ultra Versi 12.0, Avogadro, software Microsoft
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Office Excel 2010, SwissADME, Molegro Virtual Docker 6.0 (Molegro ApS),

Protox online tool, dan pkCSM.

4.4.2 Bahan Penelitian

44.2.1 Senyawa Uji Hasil Metabolite Profilling UPLC-QTOF-MS/MS

Ekstrak Etanol 96% Daun Chrysanthemum cinerariifolium (Trev.)

Senyawa uji yang digunakan dalam penelitian ini yaitu struktur dari

senyawa hasil metabolite profilling UPLC-QTOF-MS/MS ekstrak etanol 96%

daun C.cinerariifolium. Digambar strukturnya dengan aplikasi Chem Bio Draw

Ultra Versi 12 (CambridgeSoft).

Tabel 4.1 Senyawa hasil metabolite profilling UPLC-QTOF-MS/MS ekstrak
etanol 96% daun Chrysanthemum cinerariifolium (Trev.) (Listiyana et al., 2019):

No Aoféa Callf/llj /I;ted Formula Nama Senyawa
1 0,0837 150,0277 C3HgN,O5 Urea ethanedioate
9-Methyl-5- (methylsulfanyl)-8,9,10,11-
2 0,0398 292,0565 Ci1H12NgS, tetra-hydropyrido[4',3":4,5]t hieno[3,2-
e]tetrazolo[1,5-c]pyrimidine
3 1,0781 119,0735 CgHgN Indoline
4 0,1100 202,1317 CyH5N,04 Isoleucyl-alanine dipeptida
5 0,7538 187,0633 C1HgNO, Indoleacrylic acid
6 0,0526 185,1164 CgHysN30, 1-Acetyl-3-Piperidinecarbohydrazide
3',4'-Dihydro-1'H,2H,5Hspiro-
4 REEEREpe o s, CioHlh0, [imidazolidine-)lll,Z'- naphthalene?—Z,S-dione
8 0,3684 243,1471 Cy1,H,NO, Tiglylcarnitine
9 0.3261 439,2471 CysHasN5O, N-Isobu_tyl-N2-{2-[(4-methc_>xybgnzoyl)-
amino]benzoyl}isoleucinamide
4-Chloro-2-({4-[(2,6-dimethyl-4-
10 0,1707 462,0798 C17H»3N,S,Cl morpholinyl)-sulfonyl]-1-piperazinyl}-
sulfonyl)benzonitrile
11 0,1249 578,1636 Cy7H30014 Kaempferitrin
N-[(1,3-Dioxo-1,3-dihydro- 2H-isoindol-2-
121 05915 | 4460862 |  CyHuN,Oy yl)[ngethyl]- 3,5-dinitroYN-phenbeenzamide
1-(Nitrooxy)-2- propanyl(52)-7-
1R,2R,3R,5S)-2-[(1E,3R)-4-(3-
13 | 00720 527,192 CastasNOCl chIoro;i(wenoxy)-3-hyc}rox[)§- 1-but)en-§-yl]-3,5-
dihydroxycyclopentyl}-5- heptenoate
2-Methoxyethyl 2,7,7- trimethyl-5-oxo0-4-
14 | 0,1556 459,2257 CysH33NO; (3,4,5- trimethoxyphenyl)- 1,4,5,6,7,8-
hexa-hydro-3-quinolinecarboxylate
15 | 0,2245 286,0477 Cy5H1006 Kaempferol
16 | 0,1001 316,0583 CisH1,0, Isorhamnetin
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17 | 1,7179 270,0528 Cy5H 1005 Genistein
N-[(5-Chloro-1,2,3-thiadiazol-4-yl)methyl]-
18 1,8113 330,0740 Cy3H1gN,S,ClI 1-(2-isopropyl-4-methyl-1,3- thiazol-5-yl)-
N-methyl-ethanamine
2-Methyl-1,4- piperazinediyl)bis[(3,4,5-
19 0,0101 488,2159 CasHaN.Og ( trin):ethoxy?aﬁenyl)meté%o n[é]
N,N-Diisobutyl-4,7,7- trimethyl-3-0x0-2-
20 0,0150 309,2304 C1HaNOs oxabicyclo[Z.g.l]heptane-l-ca);boxamide
2-Methoxyethyl 4-(4- acetoxy-3-ethoxy-
henyl)- 2,7,7-trimethyl-5-oxo-
21 0,2336 ATLgglY CaH2NO; 1,2,5,6?/7,)8-hexahydro-3}/Quinoline-
carboxylate
2-(7,8-Dimethyl-1,5- dihydro-2,4-
22 | 00355 \-50,0905 8 et s beﬁlzodithiepin)-/S-yI)phenzlAcetate
2-Phenoxyethyl 2,7,7- trimethyl-5-ox0-4-
23 0,0225 521,2414 C3oH3sNO; (2,3,4- trimethoxyphenyl)- 1,4,5,6,7,8-
hexahydro-3-quinolinecarboxylate
24 0,4170 229,1467 Ci5H1gNO Pronetalol
25 | 0,0098 403,1168 C,,H17N3O5 Azoxystrobin
26 0,1533 218,1671 Cy5H5,0 (+)-Nootkatone
27 0,5352 267,1623 C,gH,NO Azacyclonol
28 3,2354 269,1780 C,gH,3NO Orphenadrine
29 0,5113 387,0986 C,oH;15N;0O,ClI Pyraclostrobin
3-[(4-Cyclohexyl-1- piperazinyl)(1-
30 0,1104 519,3322 CyH41N;O, cyclohexyl- 1H-tetrazol-5-yl)methyl]-6-
ethoxy-2(1H)-quinolinone
31 0,6823 602,5274 CaoH700, 3,4-Bis(hexadecyloxy) benzoic acid
32 | 147994 608,2635 CasHaeN4Os 3. 388 -(3,8,13,1_7-T_etranjethyl-12_-V|n_yl-2,7,18-
porphyrintriyl)tripropanoicacid
88 3,3663 594,2842 C35H36N4O5 Pheophorbide A
34 | 0,0030 181,9771 CgH505ClI 5-Chloro-2-benzofuran-1,3-dione
35 | 0,0010 168,9690 C3H;NOS; (2R)-2-Amino-3-Trisulfanylpropanal

4.4.2.2. Reseptor Estrogen Alfa (5W9C)

Struktur tiga dimensi estrogen alfa dengan kode protein 5W9C sebagai

protein reseptor antikanker payudara yang dapat diuduh dari situs Protein Data

Bank (PDB) https://www.rcsb.org/structure/5W9C.

Gambar 4.1 Struktur 3 dimensi estrogen alfa (5W9C)
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Studi In Silico

(35 senyawa hasil metabolite profilling bagian daun dari ekstrak
etanol 96% Chrysanthemum cinerariifolium (Trev.) dengan
metode UPLC-QTOF-MS/MS)
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profilling menggunakan SwissADME

Pengunduhan protein target
estrogen alfa (5W9C) di

PDB (www.rcsb.org).

Senyawa Aktif

Docker 6.0

Docking dengan Molegro Virtual

Perbedaan nilai rerank score, RMSD, ikatan
senyawa-reseptor, dan jarak ikatan

Prediksi toksisitas dengan menggunakan
aplikasi Protox online tool dan pkCSM

Gambar 4.2 Skema kerja penelitian
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4.5.2 Prosedur Kerja
4.5.2.1 Skrining Senyawa
Langkah yang dilakukan dalam skrining senyawa yaitu:

1. Digambar struktur molekul dua dimensi senyawa hasil metabolite profilling
pada ekstrak etanol 96% daun Chrysanthemum cinerariifolium (Trev.) dengan
program Chem Bio Draw Ultra versi 12.

2. Di copy kode SMILES pada aplikasi online SwissADME untuk diskrining
(Daina et al., 2017).

3. Diseleksi senyawa yang dengan syarat: tidak menembus sawar otak, P-gp non
substrat, dan memenuhi Hukum Lima Lipinski.

4.5.2.2 Preparasi Sampel In Silico

Langkah yang dilakukan dalam preparasi sampel yaitu (Saifuddin et al.,

2014);

1. Gambar senyawa yang sudah diskrining dan memenuhi parameter dengan
program Avogadro. Setelah itu dilakukan minimalisasi energi untuk melihat
bentuk stereokimia senyawa memiliki potensi sebagai obat antikanker
payudara dan bentuknya yang paling stabil dengan menekan MMFF94, lalu
disimpan dalam bentuk mol2 {SYBYL2(*.mol2)}. Setelah disimpan kemudian
dilakukan proses docking terhadap target reseptor.

2. Mengunduh reseptor dari situs Protein Data Bank (PDB). Reseptor yang
diunduh adalah reseptor estrogen alfa (5W9C) yang mengandung ligan 4-

Hydroxytamoxifen. Preparasi reseptor dilakukan dengan mengeliminasi
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molekul air dan ligan referens serta penambahan atom hidrogen menggunakan
software Molegro Virtual Docker 6.0.
4.5.2.3 Penambatan Ligan-Protein
Langkah dalam proses penambatan ligan-protein, yaitu (Saifuddin et al,

2014):

1. Deteksi tempat pada reseptor dimana obat akan terikat (berinteraksi). Tempat
tersebut berupa lubang-lubang (cavities) pada struktur reseptor.

2. Meletakkan struktur 3D senyawa kedalam lubang terpilih. Ada beberapa cara
untuk meletakkan struktur senyawa dalam lubang, dalam program Molegro
Virtual Docker dilakukan dengan cara “allign” yaitu menempelkan tiga atom
senyawa ke tiga atom yang sama pada ligan yang ada pada reseptor. Atom
yang terpilih umumnya adalah atom-atom pada gugus farmakofor.

3. Melakukan docking senyawa pada reseptor, yang dilakukan secara otomatis
oleh program Molegro Virtual Docker. Ada beberapa hal yang perlu
diperhatikan dalam proses ini antara lain pemilihan senyawa yang di docking
dan cavity dimana obat akan berinteraksi. Parameter yang diukur dalam proses
docking, diantaranya nilai energi yang terlibat, berupa Rerank Score, MolDock
Score, dan H-bond. Untuk mengukur kekuatan ikatan obat dengan reseptor,
parameter yang sering digunakan adalah nilai rerank score.

4.5.2.4 Prediksi Toksisitas Senyawa

Prediksi sifat toksisitas senyawa dengan digambar struktur molekul 2D
dengan program Chem Bio Draw Ultra Versi 12. Kemudian senyawa yang

sebagai kandidat kuat bahan obat diubah dalam bentuk format SMILES. Dalam
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bentuk format SMILES inilah senyawa diproses menggunakan pkCSM online tool

(http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction) untuk memprediksi nilai LDso,

Ames toxicity dan Hepatotoxycity. Sedangkan untuk memprediksi toksisitas
senyawa (LDsp) berdasarkan Globally Haramonized System (GHS) digunakan

Protox online tool (http://tox.charite.de/protox_I1/) (Ruswanto et al, 2015).

4.6 Analisis Data
Analisis data in silico menggunakan pengerjaan statistik dengan langkah-
langkah sebagai berikut:

1. Data hasil pengamatan dikumpulkan dalam tabel distribusi frekuensi dan
diamati jenis skala yang terbentuk dan dipilih jenis pengujian distribusi normal
data.

2. Dilakukan perhitungan dan pengamatan distribusi data menggunakan Shapiro
Wilk karena data yang terkumpul kurang dari 50 sampel.

3. Dilakukan uji homogenitas dengan menggunakan Levene test dan melakukan
perhitungan untuk mengamati homogenitas data. Ketika data tidak homogen
maka dilakukan perhitungan dan pengamatan data lanjutan menggunakan uji
beda non-parametrik dengan menggunakan metode Kruskal-Wallis.

4. Dilakukan pengujian post-hoc untuk mengamati signifikansi perbedaan antara

aktivitas senyawa uji, obat pembanding (tamoxifen), dan native ligan.


http://tox.charite.de/protox_II/
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BAB VI

PENUTUP

6.1 Kesimpulan
Penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan sebagai berikut:

1. Senyawa dalam ekstrak etanol 96% daun C.cinerariifolium yang memenuhi
Hukum Lima Lipinski yaitu Indoline; Isoleucine-Alanine dipeptide; 1-Acetyl-
3-piperidinecarbohydrazide; Kaempferol; Isorhamnetin; Genistein; N-[(5-
Chloro-1,2,3-thiadiazol-4-yl)methyl] 1-(2-isopropyl-4-methyl-1,3-thiazol-5-yl)-
N-methyl-ethanamine; Azoxystrobin; (2-Methyl-1,4-piperazinediyl)bis[(3,4,5-
tri-methoxyphenyl)methanone; dan (2R)-2-Amino-3-Trisulfanyl-propanal.

2. Senyawa dalam ekstrak etanol 96% daun C.cinerariifolium yang berikatan
antagonis pada reseptor 5W9C adalah Isoleucine-Alanine dipeptide; 1-Acetyl-
3-piperidinecarbohydrazide; Kaempferol; Isorhamnetin; Genistein; (2-Methyl-
1,4-piperazinediyl)bis[(3,4,5-tri-methoxyphenyl)methanone; Azoxystrobin; dan
(2R)-2-Amino-3-Trisulfanyl-propanal. Senyawa (2-Methyl-1,4-piperazinediyl)-
bis[(3,4,5-tri-methoxyphenyl)methanone dan Azoxystrobin memiliki aktivitas
antagonis terbaik karena memiliki nilai Rerank Score yang lebih rendah dari
pada senyawa lainnya.

3. Sepuluh senyawa dalam ekstrak etanol 96% daun C.cinerariifolium
berdasarkan GHS memiliki toksisitas yang relatif rendah karena tergolong
kelas 5 (2000 < LDsp < 5000 mg/kg) dan kelas 4 (300 < LDsy < 2000 mg/kg),

kecuali senyawa N-[(5-Chloro-1,2,3-thiadiazol-4-yl)methyl]-1-(2-isopropyl-4-

o1
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methyl-1,3-thiazol-5-yl)-N-methyl-ethanamine dan (2R)-2-Amino-3-

Trisulfanylpropanal tergolong kelas 3 (50 < LDsg < 300 mg/kg).

6.2 Saran
Berdasarkan penelitian studi in silico ekstrak etanol 96% daun
Chrysanthemum cinerariifolium (Trev.), peneliti memberikan saran sebagai
berikut:
1. Studi In silico ekstrak etanol 96% daun C.cinerariifolium perlu dikembangkan
dengan melakukan pengamatan menggunakan dinamika molekuler.
2. Perlu melakukan studi penelitian secara in vitro dan in vivo dari senyawa
ekstrak etanol 96% daun C.cinerariifolium yang lulus skrining untuk

mengetahui adanya potensi antikanker payudara.
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LAMPIRAN-LAMPIRAN

Lampiran 1. Hasil Skrining Senyawa dengan SwissADME

Gl L
Mole- . MwW Rotatable Consensus - BBB P-gp Lipinski
Nama Struktur Canonical SMILE! Formula HBA | HBD TPSA rpti- P
cule ama Struktu S P (g/mol) bonds R Log P absgnpt permeant | substrate | #violations
Mol.1 Indoline clcecc2c(c1)NCC2 CgHoN 119.16 0 0 1 12.03 1.73 High No No 0
R CCC(C(C(=0)NC(C(=0)[0- ] -
Mol. 2 Isoleucine-Alanine dipeptide DO)INH3+])C CoH15N,05 202.25 6 3 2 96.87 1,53 High No No 0
Mol. 3 1-Acetyl-3-piperidinecarbohydrazide NNC(=0)C1CCCN(C1)C(=0)C CgH1sN30, 185.22 3 3 2 75.43 -0,47 High No No 0
Mol.4 | Kaempferol Slcol)cgc(ml)cmczCC(O)CC(CZC(:O) CisHicOs 286.24 1 6 4 11113 158 High No No 0
Mol.5 | Isorhamnetin g?ccllg)c((;“lO)Cloczcc(o)CC(CZC(Z CisH1,0 316.26 2 7 4 12036 1.65 High No No 0
Mol.6 | Genistein Szc)gcc(m)°1°°°2°(°1:o)°(0)CC( CusHioOs 270.24 1 5 3 90.90 2.04 High No No 0
N-[(5-Chloro-1,2,3-thiadiazol-4-
Mol.7 | ylmethyl]-1-(2-isopropyl-4-methyl-13- | CN(C(Clsc(nelC)CC)CIC)Celmns | 1y ciN,s, | 330.90 5 4 0 98.39 3.59 High No No 0
/ A ciCl
thiazol-5-yl)-N-methylethanamine
X 1 Ao P, 3 COclc(OC)cc(cclOC)C(=0)N1CC
Molg | (-Methyl-La-piperazinediybis[(3.4,5- | c(c1)c)C(=0)clec(OC)e(e(cl)O | CasHuNoO; | 48853 10 8 0 96.00 2.41 High No No 0
trimethoxyphenyl)methanone] C)oC
. CO/C=C(\clccceclOclnenc(cl)Ocl .
Mol. 9 Azoxystrobin CCCcC1CAN)IC(=0)0C CyH17N305 403.39 8 8 0 103.56 2.97 High No No 0
Mol. 10 (2R)-2-Amino-3-Trisulfanylpropanal N[C@H](C=0)CSSS C;H;,NOS; 169.29 4 2 1 132.49 0.34 High No No 0
Mol. 11 Urea ethanedioate OC(=0)C(=0)O.NC(=O)N C3HsN,0O5 150.09 1 5) 4 143.71 -1,51 Low No No 0
9-Methyl-5-(methylsulfanyl)-8,9,10,11-
Mol. 12 | tetrahydropyrido[4'3"4,5]thienc[3,2- )CCSC“‘Czswc(czcz”l”””z)cc’\‘(cs CuHLNGS, | 202.38 1 5 0 11275 1.94 High No Yes 0
e]tetrazolo[1,5-c]pyrimidine
Mol. 13 Indoleacrylic acid OC(=0)/C=C/clcc2c([nH]1)ccec2 CuHNO, 187.19 2 2 2 53.09 1.86 High Yes No 0
3'4-Dihydro-1'H,2H,5H- _ e
Mol. 14 | spirofimidazolidine-4,2-naphthalenc]- O CINCEO)CaNNCCee(Caee | ¢ N0, | 21624 0 2 2 56.20 116 High No Yes 0
2,5-dione
) " CIC=C(/C(=0)OC(C[N+](C)(C)C) ] -
Mol. 15 Tiglylcarnitine CC=0)[O-N\C C1,H1NO, 243.30 7 4 0 66.43 0,75 High No Yes 0
N-Isobutyl-N2-{2-[(4- CC[C@@H]([C@H](N(C(=O)clcc
Mol. 16 methoxybenzoyl)amino]benzoy!}isoleuci cccINC(=0)clcee(ccl)OC)CC(C)C CysHa3N30, 439.55 12 4 2 101.73 3.73 High No Yes 0
namide )C(=0)N)C
4-Chloro-2-({4-[(2,6-dimethy|-4- N#Cclcce(cclS(=0)(=0)N1CCN(C CHoCINLO.
Mol. 17 | morpholinyl)sulfonyl]-1- C1)S(=0)(=0)N1CC(C)OC(C1)C) o 235 At 462.97 4 9 0 127.78 111 High No Yes 0
piperazinyl}sulfonyl)benzonitrile Cl 2
Oclcce(ccl)cloc2ec(O[C@@H]30
[Ce@H](C)[C@@H|([C@H](C@
Mol. 18 Kaempferitrin H]30)0)0)cc(c2c(=0)cl0[C@@H C7H30014 578.52 5 14 8 228.97 -0,42 Low No Yes 3
110[C@@H](C)[C@@H]([C@HI(
C@H]10)0)0)0
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N-[(1,3-Dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-

O=C(N(clcceeccl)CN1C(=0)c2c(C

Mol. 19 | 2-ylymethyl]-3,5-dinitro-N- 1=0)ccec2)clec(ce(cl)[N+](=0)[0- CyHuN,O; 446.37 7 149.33 1.75 Low No No
phenylbenzamide DIN+](=0)[O-]
1-(Nitrooxy)-2-propanyl(5Z)-7- CCCC(C(=0)O00[N+](=0)[0])CC/
{(1R,2R 3R 5S)-2-[(1E,3R)-4-(3- C=C\C[C@H]1[C@@H](O)C[C@
Mol 20| chlorophenoxy)-3-hydroxy-1-buten-1yl]- | HI([C@@HILC=C/IC@H](COcle | C2M=CINOs | 527.99 & 512 3.38 Low Mo Yes
3,5-dihydroxycyclopentyl}-5-heptenoate cce(c1)ClO)0
2-Methoxyethyl 2,7,7-trimethyl-5-0x0-4- COCCOC(=0)C1=C(C)NC2=C(C1
Mol. 21 (3,4,5-trimethoxyphenyl)-1,4,5,6,7,8- ¢lcc(OC)e(c(c1)OC)OC)C(=0)CC( CysH3zNO, 459.53 9 92.32 3.14 High No Yes
hexahydro-3-quinolinecarboxylate C2)(C)C
N,N-Diisobutyl-4,7,7-trimethyl-3-ox0-2- | CCCN(C(=0)C12CCC(C2(C)C)(C( -
Mol-22 | oabicyclo[2.2.1]heptane-1-carboxamide | =0)O1)C)CC(C)C CuthNO, | 20542 R R 319 High Jes No
e | COCCOC-0)CI=CIONCE=C(CE
Mol. 23 YPnenyl)-2. 7, Y cleee(c(c1)OCC)OC(=0)C)C(=0)C | CuHaNO; 47154 10 100.16 345 High No Yes
1,4,5,6,7,8-hexahydro-3-
199 c(c2)(c)C
quinolinecarboxylate
2-(7,8-Dimethyl-1,5-dihydro-2,4- CC(=0)Oclcceecc1C1SCe2c(CS1)e .
Mol.24 | (= dithiepin-3-yhphenylacetate (e(cO)C CioH200,S; 344.49 3 76.90 457 High No Yes
2-Phenoxyethyl 2,7,7-trimethyl-5-0x0-4- COclcee(c(c10C)OC)CIC(=C(C)N
Mol. 25 | (2,3,4-trimethoxyphenyl)-1,4,5,6,7,8- C2=C1C(=0)CC(C2)(C)C)C(=0)0 CaoH3sNO; 521.60 10 92.32 430 High No Yes
hexahydro-3-quinolinecarboxylate CCOclcceecl
Mol. 26 Pronetalol CC(NCC(clcee2e(cl)cecc2)0)C Cy5Hi1sNO 229.32 4 32.26 2.85 High Yes No
] 0=CIC[C@@H](C)[C@]2(C(=C1) -
Mol. 27 (+)-Nootkatone CCIC@H](C2)C(=C)C)C C15H2,0 218.33 1 17.07 3.57 High Yes No
Mol.28 | Azacyclonol ?C(Clmccn(°1°°°°°1)C1CCNCC CisHnNO 267.37 3 3226 2.95 High Yes Yes
Mol. 29 Orphenadrine CN(CCOC(clceceeclC)eleeccel)C C1gH2sNO 269.38 6 12.47 3.58 High Yes No
. COC(=0O)N(clccececlCOcleen(nl)c .
Mol. 30 Pyraclostrobin Teee(cel)CIOC C19H15CIN;O, 387.82 8 65.82 3.54 High Yes No
3-[(4-Cyclohexyl-1-piperaziny!)(1- CCOclcce2c(cl)ee(c(=0)[nH]2)C(c
Mol. 31 cyclohexyl-1Htetrazol-5-yl)methyl]-6- 1nnnn1C1CCCCC1)N1CCN(CC1) CyoH.1N;0, 519.68 7 92.17 3.87 High No Yes
ethoxy-2(1H)-quinolinone ciccccecel
CCCCccceeeeceecccoclec(ce
Mol. 32 3,4-Bis(hexadecyloxy)benzoic acid c1OCCCCCCCCCceeeeee)C(= CsoH700, 602.97 33 55.76 11.96 Low No Yes
0)0
C=Cc1/c/2=C/C3=N/C(=C\c4[nH]c(
3,3'3"-(3,8,13,17-Tetramethyl-12-vinyl- /C=C/5\N=C(/C=c(/c1C)\[nH]2)C(=
Mol. 33 2,7,18-porphyrintriylytripropanoic acid C5CCC(=0)0)C)c(c4C)CCC(=0)0 CashssNiOs RLEIE o jroall 4.01 Low No Yes
)/IC(=C3C)CCC(=0)0
COC(=0)[C@@H]1C2=C3C(=C(C
(N3)/C=c/3\[nH]/c(=C\c4[nH]c
Mol. 34 | Pheophorbide A (/C=C/5\N=C2[C@@H](CCC(=0) CisHseN,Os 594.70 7 136.64 3.84 High No Yes
0)[C@@H]5C)c(C)c4C=C)/c(c3C
C)C)C)C1=0
Mol. 35 5-Chloro-2-benzofuran-1,3-dione Clclcec2c(c1)C(=0)0C2=0 CgH5ClO, 182.56 0 43.37 1.98 High Yes No




Lampiran 2. Hasil Analisa Data SPSS

A. Uji Normalitas

Tests of Normality

64

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Senyawa Uji Statistic | df | Sig. | Statistic | df Sig.
Rerank Score Indoline 347 3 .835 3 .202
Isoleucine-Alanine dipeptide .343 3 .842 3 221
1-Acetyl-3-piperidinecarbohydrazide 373 3 779 3 .066
Kaempferol .209 3 991 3 .823
Isorhamnetin 241 3 973 3 .687
Genistein .183 S 999 3 .931
N-[(5-Chloro-1,2,3-thiadiazol-4-yl)methyl]-1-
(2-isopropyl-4-methyl-1,3-thiazol-5-yl)-N- 359 3 .810 3 139
methylethanamine
(2_-Methyl-1,4-p|pera2|nedlyl)bls-[(3,4,5- 917 3 938 3 790
trimethoxyphenyl)methanone]
Azoxystrobin 281 3 937 3 514
(2R)-2-Amino-3-Trisulfanylpropanal .319 3 .884 3 .338
Tamoxifen .330 & .867 3 .288
ligand native 371 3 .783 3 .075
B. Uji homogenitas
Test of Homogeneity of Variances
Rerank Score
Levene Statistic dfl df2 Sig.
5.692 11 24 .000
C. Uji Beda Kruskal Wallis
Kruskal-Wallis Test
Ranks
Senyawa Uji N Mean Rank
Rerank Score Indoline 3 35.00
Isoleucine-Alanine dipeptide 3 26.00
1-Acetyl-3-piperidinecarbohydrazide 3 29.00
Kaempferol 3 20.00
Isorhamnetin 3 17.00
Genistein 3 23.00
N-[(5-ChIoro-l,2,3-th_iadiazoI-4-y|)methy|]—1-(2-is_opropyl—4-methy|— 3 14.00
1,3-thiazol-5-yl)-N-methylethanamine
(2-Methyl-1,4-piperazinediyl)bis[(3,4,5-
trimethoxyphenyl)methanone] 3 5.00
Azoxystrobin 3 8.67
(2R)-2-Amino-3-Trisulfanylpropanal 3 32.00
tamoxifen 3 10.33
ligand native 3 2.00
Total 36




Test Statistics*”
Rerank Score
Chi-Square 34.700
Df 11
Asymp. Sig. .000

a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable: Senyawa Uji

D. Uji Mann-Whitney Test

Test Statistics®
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Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100P

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964

.050

100°

Rerank Score

Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank Ranks
Rerank Indoline 5.00 15.00
Score
Isoleucine-Alaning 2.00 6.00
dipeptide
Total
Senyawa Uji Mean [Sum of
Rank [ Ranks
Rerank Indoline 5.00 15.00
Score
1-Acetyl-3- pipe- 2.00 6.00
ridinecarbohydrazide
Total
Senyawa Uji Mean  [Sum of
Rank Ranks
Rerank Indoline 500 15.00
Score
Kaempferol 2.00 6.00
Total
Senvawa Ui Mean [Sum of
Y J Rank [ Ranks
Rerank Indoline 500 |15.00
Score
Isorhamnetin 2.00 6.00
Total

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°
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Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
4
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100P

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

1007

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
A
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

1007

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

1007

Rerank Score

Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank [ Ranks
Rerank Indoline 5.00 | 15.00
Score
Genistein 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Indoline 5.00 | 15.00
Score
N-[(5-Chloro-1,2,3-
thiadiazol-4-
yl)methyl]-1-(2- 200 6.00
isopropyl-4-methyl-
1,3- thiazol-5-yl)-
Nmethylethanamine
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Indoline 5.00 15.00
Score
(2-Methyl-1,4-
piperazinediyl)bis[(3 2.00 6.00
,4,5- trimethoxy-
phenyl) methanone]
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Indoline SI00NMNI5100
Score
Azoxystrobin 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Indoline 5.00 15.00
Score
(2R)-2-Amino-3- 2.00 6.00

Trisulfanylpropanal
Total

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°
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Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100P

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100P

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Rerank Score

Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank [ Ranks
Rerank Indoline 5.00 | 15.00
Score
tamoxifen 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Indoline 5.00 | 15.00
Score
ligand native 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean Sum
Rank of
Ranks
Rerank Isoleucine- 2.00 6.00
Score Alanine dipeptide
™ 5.00 | 15.00
Piperidinecarbohy
drazide
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank Ranks
Rerank  Isoleucine-Alanine 5.00 15.00
Score dipeptide
Kaempferol 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank Ranks
Rerank  Isoleucine-Alanine 5.00 15.00
Score dipeptide
Isorhamnetin 2.00 6.00
Total

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°
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Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
i
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100P

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
A
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

1007

Rerank Score

Senyawa Uji Mean [ Sum of
Rank Ranks
Rerank Isoleucine-Alanine 5.00 15.00
Score dipeptide
Genistein 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank Ranks
Rerank  Isoleucine-Alanine 5.00 15.00
Score dipeptide
N-[(5-Chloro-1,2,3-
thiadiazol-4-yl)-
methyl]-1-(2-
isopropyl-4-methyl- 2.00 6.00
1,3- thiazol-5-yl)-
N-
methylethanamine
Total
Senyawa Uji Mean| Sum of
Rank Ranks
Rerank  Isoleucine-Alanine 5.00 15.00
Score dipeptide
(2-Methyl-1,4-
piperazinediyl)bis- B 3 &
[(3,4,5-
Trimethoxyphenyl)
methanone]
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank Ranks
Rerank  Isoleucine-Alanine 5.00 15.00
Score dipeptide
Azoxystrobin 2.00 6.00

Total

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

1007
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Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100P

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100P

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
VA
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

1007

Rerank Score

Senyawa Uji Mean| Sum of
Rank Ranks
Rerank  Isoleucine-Alanine 2.00 6.00
Score dipeptide
(2R)-2-Amino-3- 500 | 15.00
Trisulfanylpropanal
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank Ranks
Rerank Isoleucine-Alanine 5.00 15.00
Score dipeptide
tamoxifen 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank Ranks
Rerank Isoleucine-Alanine 5.00 15.00
Score dipeptide
ligand native 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank Ranks
Rerank 1-Acetyl-3- 5.00 15.00
Score piperidine-
carbohydrazide
Kaempferol 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank 1-Acetyl-3- 5.00 | 15.00
Score piperidine-
carbohydrazide
Isorhamnetin 2.00 6.00

Total

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
VA
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

1007
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Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
4
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100P

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100P

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100P

Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank 1-Acetyl-3- 5.00 | 15.00
Score piperidine-
carbohydrazide
Genistein 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank 1-Acetyl-3- 5.00 | 15.00
Score piperidine-
carbohydrazide
ligand native 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank 1-Acetyl-3- piperi- 5.00 | 15.00
Score dinecarbohydrazide
N-[(5-Chloro-1,2,3-
thiadiazol-4-
yl)methyl]-1-(2-
isopropyl-4-methyl- 2.00 6.00
1,3-
thiazol-5-yl)-
Nmethylethanamine
Total
Senyawa Uji Mean Sum
Rank of
Ranks
Rerank 1-Acetyl-3- 5.00| 15.00
Score piperidine-
carbohydrazide
(2-Methyl-1,4- 200! 6.00

piperazinediyl)bis[(3,4
,5- trimethoxyphenyl)
methanone]
Total

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
A
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

1007
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Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

1007

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Za
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100P

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
7
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
VA
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

1007

Rerank Score

Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank 1-Acetyl-3- 5.00 | 15.00
Score piperidin-
ecarbohydrazide
Azoxystrobin 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank 1-Acetyl-3- piperi- 2.00( 6.00
Score dinecarbohydrazide
(_2R)-2-Am|no-3- 500! 15.00
Trisulfanylpropanal
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank  1-Acetyl-3- piperi- 5.00 | 15.00
Score  dinecarbohydrazide
tamoxifen 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean Sum of
Rank Ranks
Rerank Kaempferol 5.00 15.00
Score
Isorhamnetin 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean Sum of
Rank Ranks
Rerank Kaempferol 2.00 6.00
Score
Genistein 5.00 15.00
Total

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°




72

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100P

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Rerank Score

Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Kaempferol 5.00 | 15.00
Score
N-[(5-Chloro-1,2,3-
thiadiazol-4-
yl)methyl]-1-(2- 2.00 6.00
isopropyl-4-methyl-
1,3- thiazol-5-yl)-
Nmethylethanamine
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Kaempferol 5.00 | 15.00
Score
(2-Methyl-1,4-
piperazinediyl)bis- 2.00 6.00
[(3,4,5- trimethoxy-
phenyl) methanone]
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Kaempferol 5.00 | 15.00
Score
Azoxystrobin 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Kaempferol 2.00 6.00
Score
(2R)-2-Amino-3- 5.00 | 15.00
Trisulfanylpropanal
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Kaempferol 5.00 | 15.00
Score
tamoxifen 2.00 6.00
Total

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°
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Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Rerank Score

Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Kaempferol 5.00 | 15.00
Score
ligand native 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Isorhamnetin 2.00 6.00
Score
Genistein 5.00 15.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Isorhamnetin 5.00 15.00
Score
N-[(5-Chloro-1,2,3-
thiadiazol-4-
yl)methyl]-1-(2- 2.00 6.00
isopropyl-4-methyl-
1,3- thiazol-5-yl)-
Nmethylethanamine
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Isorhamnetin 5.00 15.00
Score
(2-Methyl-1,4-
piperazinediyl)bis[ 2.00 6.00
(3,4,5-
trimethoxyphenyl)
methanone]
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Isorhamnetin 5.00 | 15.00
Score
Azoxystrobin 2.00 6.00

Total

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°
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Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
/A
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100P

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100P

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
4
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Rerank Score

Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Isorhamnetin 2.00 6.00
Score
(2R)-2-Amino-3- 5.00 | 15.00
Trisulfanylpropanal
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Isorhamnetin 5.00 | 15.00
Score
tamoxifen 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Isorhamnetin 5.00 15.00
Score
ligand native 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Genistein 5.00 | 15.00
Score
N-[(5-Chloro-1,2,3-
thiadiazol-4-
yl)methyl]-1-(2- 2.00 6.00
isopropyl-4-methyl-
1,3- thiazol-5-yl)-
Nmethylethanamine
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Genistein 5.00 | 15.00
Score
(2-Methyl-1,4-
piperazinediyl)bi 2.00 6.00
s[(3,4,5-

trimethoxypheny
1) methanone]
Total

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°
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Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

1007

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100P

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100P

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
A
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

1007

Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Genistein 5.00 | 15.00
Score
Azoxystrobin 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Genistein 2.00 6.00
Score
(2R)-2-Amino-3- 5.00 | 15.00
Trisulfanylpropanal
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Genistein 5.00 | 15.00
Score
tamoxifen 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank Genistein 5.00 | 15.00
Score
ligand native 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank  N-[(5-Chloro-1,2,3-
Score thiadiazol-4-
yl)methyl]-1-(2-
isopropyl-4-methyl- 5.00 | 15.00
1,3- thiazol-5-yl)-N-
methylethanamine
(2-Methyl-1,4-
piperazinediyl)bis[(3]} 2.00 6.00

trimethoxyphenyl)
methanone]

Total

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°




Senyawa Uji

Mean
Rank

Sum of
Ranks

Rerank
Score

N-[(5-Chloro-
1,2,3-
thiadiazol-4-
yl)methyl]-1-(2-
isopropyl-4-
methyl-1,3-
thiazol-5-yl)-
Nmethylethanami
ne
Azoxystrobin

Total

5.00

2.00

15.00

6.00

76

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100P

Senyawa Uji

Mean
Rank

Sum of
Ranks

Rerank
Score

N-[(5-Chloro-
1,2,3-
thiadiazol-4-
yl)methyl]-1-(2-
isopropyl-4-
methyl-1,3-
thiazol-5-yl)-
Nmethylethanami
ne
(2R)-2-Amino-3-
Trisulfanylpropan
al
Total

2.00

5.00

6.00

15.00

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
%,
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Senyawa
Uji

Mean
Rank

Sum of
Ranks

Rerank
Score

N-[(5-Chloro-
1,2,3-
thiadiazol-4-
yl)methyl]-1-(2-
isopropyl-4-
methyl-1,3-
thiazol-5-yl)-
Nmethylethanami
ne
tamoxifen

Total

5.00

2.00

15.00

6.00

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°
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Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
VA
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Senyawa Mean | Sum of
Uji Rank | Ranks
Rerank N-[(5-Chloro-
Score 1,2,3-
thiadiazol-4-
yl)methyl]-1-(2-
isopropyl-4- 5.00 | 15.00
methyl-1,3-
thiazol-5-yl)-
Nmethylethanami
ne
ligand native 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank (2-Methyl-1,4-
Score
piperazinediyl)bis]| 2.00 6.00
(3,4,5-
trimethoxyphenyl)
methanone]
Azoxystrobin 5.00 | 15.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank (2-Methyl-1,4-
Score 2.00 6.00
piperazinediyl)bis[
(3,4,5-
trimethoxyphenyl) o -
methanone]
(2R)-2-Amino-3-
Trisulfanylpropan
al
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank (2-Methyl-1,4-
Score
piperazinediyl)b 2.00 6.00
is[(3,4,5-
trimethoxyphen
yh)
methanone]
tamoxifen 5.00 | 15.00

Total

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°
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Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W

z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
A
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

2.000
8.000
-1.091
.275

400°

Rerank Score

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

1007

Rerank Score

Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank  (2-Methyl-1,4-
Score
piperazinediyl)b 5.00 | 15.00
is[(3,4,5-
trimethoxyphen
yl)
methanone]
ligand native 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank  Azoxystrobin 2.00 6.00
Score
(2R)-2-Amino- 5.00 | 15.00
3-
Trisulfanylpropaj
nal
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank  Azoxystrobin 2.67 8.00
Score
tamoxifen 4.33 | 13.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank  Azoxystrobin 5.00 | 15.00
Score
ligand native 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank  (2R)-2-Amino- 5.00 | 15.00
Score 3-
Trisulfanylpropaj
nal
tamoxifen 2.00 6.00

Total

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°
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Rerank Score

Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 6.000

Z -1.964

Asymp. Sig. (2-tailed) .050
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .100b

Rerank Score

Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank  (2R)-2-Amino- 5.00 | 15.00
Score 3-
Trisulfanylpropa]
nal
ligand native 2.00 6.00
Total
Senyawa Uji Mean | Sum of
Rank | Ranks
Rerank tamoxifen 5.00 | 15.00
Score
ligand native 2.00 6.00
Total

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
z
Asymp. Sig. (2-tailed)

Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig)]

.000
6.000
-1.964
.050

100°




KEMENTERIAN AGAMA
UNIVERSITAS ISLAM NEGERI MAULANA MALIK IBRAHIM MALANG

FAKULTAS KEDOKTERAN DAN ILMU KESEHATAN
JURUSAN FARMASI

JI. Ir. Soekarno No.34 Dadaprejo Batu, Telepon (0341) 577033 Faksimile (0341) 577033
Website: http//fkik.uin-malang.ac.id. E-mail:fkik@uin-malang.ac.id

LEMBAR PERSETUJUAN PERBAIKAN (REVISI) UJIAN SKRIPSI

Naskah ujian skripsi yang disusun oleh:

Nama : Dwi Puspita
NIM : 16670008
Judul : Studi In Silico Senyawa pada Ekstrak Etanol 96% Daun Krisan
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Telah dilakukan perbaikan sesuai dengan saran tim pembimbing dan tim penguji serta diperkenankan
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Catatan :

1. Batas waktu maksimum melakukan revisi 2 Minggu. Jika tidak selesai, mahasiswa TIDAK dapat
mendaftarkan diri untuk mengikuti Yudisium

2. Lembar revisi dilampirkan dalam naskah skripsi yang telah dijilid, dan dikumpulkan di Bagian
Administrasi Jurusan Farmasi selanjutnya mahasiswa berhak menerima Bukti Lulus Ujian Skripsi.
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