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ABSTRAK 
 
SIRT3 receptor is well known to be able to maintain appropriate level of the Reactive Oxygen Species (ROS) to 

maintain cell proliferation and aggressive phenotype that prevent apoptosis that can lead carcinogenesis. In 

vitro studied was showed that stilbene compund, 4׳-bromo-resveratrol, has strong potential to inhibit the activity 

of SIRT3 on human melanoma cell by preventing cell proliferation and induc ing apoptosis. This study aims to 

assess interaction and affinity of stilbene derivative compounds toward hSIRT3 through molecular docking 

simulation. Further study of complex interaction was carried out by molecular dynamic simulation to describe 

stability interaction between protein ‒ ligand. Toxicity prediction was preformed to assess their safety in human 

body. Docking validation was done with redocking ligand (4'-bromo-resveratrol) from receptor hSIRT3 (PDB 

ID 4C7B) with RMSD value 1,88 Å. Molecular docking simulation on 20 test compounds was obtained 10 test 

compounds with the best affinity that will proceed to molecular dynamic simulation. Preparation topology file 

for ten test compounds and protein before molecular dynamic simulation was performed. Molecular dynamic 

simulation result during 10 ns showed that Tetrahydroxystilbene-4, Arahypin-10, and Gnetin-L have good 

stability interaction toward hSIRT which show by constant trend of RMSD graph during simulation. Toxicity 

prediction result for 20 test compounds found that  83% of test compounds do not lead toxicity. Based on these 

results, it can be concluded that tetrahydroxystilbene-2 compound has the highest potential as a candidate of 

hSIRT3 inhibitor with highest affinity and minimal toxicity risk. 
 

Kata kunci:  Hylocereus polyrhizus, Achantina Fulica, gel, cycling test  

 

ABSTRAK 

 

Reseptor SIRT3 (sirtuin-3) diketahui mampu menjaga level Spesies Oksigen Reaktif / Reactive Oxygen Species 

(ROS) pada jumlah yang sesuai dalam menjaga proliferasi sel dan sejumlah agresifitas fenotip yang mampu 

mencegah apoptosis dan menyebabkan karsinogenesis. Pengujian in vitro menunjukkan bahwa senyawa stilben 

 bromo-resveratrol memiliki potensi kuat dalam menghambat aktivitas SIRT3 pada sel melanoma manusia-׳4

dengan mencegah proliferasi sel dan menginduksi apoptosis. Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji interaksi 

dan afinitas senyawa derivat stilben terhadap reseptor hSIRT3 melalui simulasi docking. Interaksi yang terjadi 

dipelajari melalui simulasi dinamika molekul yang menggambarkan kestabilan interaksi antara protein ‒ ligan. 

Prediksi toksisitas dilakukan guna mengkaji keamanan dan toksisitasnya terhadap tubuh manusia. Validasi 

docking dilakukan dengan me-redocking ligan alami (4׳-bromo-resveratrol) dari reseptor target hSIRT3 (kode 

PDB 4C7B) dengan hasil nilai RMSD 1,88 Å. Simulasi docking terhadap 20 senyawa uji diperoleh 10 senyawa 

uji dengan afinitas terbaik yang akan dilanjutkan ke tahapan simulasi dinamika molekul. Persiapan file topologi 

kesepuluh senyawa uji dan protein target dilakukan sebelum simulasi dinamika molekul. Hasil simulasi 

dinamika molekul selama 10 ns menunjukkan bahwa senyawa Tetrahidroksistilben -2, Arahipin-10 dan Gnetin-L 

memiliki kestabilan interaksi yang baik terhadap hSIRT3 yang ditunjukkan oleh kecenderungan grafik RMSD 

yang konstan selama simulasi. Hasil prediksi toksisitas 20 senyawa uji diperoleh bahwa sebesar 83% senyawa 

uji tidak menimbulkan toksisitas.Berdasarkan penelitian tersebut, diketahui bahwa senyawa 

Tetrahidroksistilben-2 paling berpotensi menjadi kandidat senyawa inhibitor hSIRT3 dengan afinitas tertinggi 

dan resiko toksisitas yang minimal. 

  

Kata kunci : Hylocereus polyrhizus, Achantina Fulica.,  gel, cycling test 
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PENDAHULUAN 
Melanoma merupakan jenis kanker kulit yang paling mematikan dan merupakan ancaman 

kesehatan serius bagi masyarakat di dunia. Di tahun 2013, sebanyak 71.943 orang didiagnosa 
melanoma dan lebih dari 9.000 nyawa meninggal akibat melanoma (Hamilton dkk., 2016). Menurut 
data statistik dari American Cancer Society, pada tahun 2017 ini sekitar 87.110 orang telah didiagnosa 
melanoma dan diperkirakan sekitar 9.730 orang akan meninggal. Data tersebut menjelaskan bahwa 
faktor resiko melanoma lebih banyak dialami oleh para pria dibandingkan wanita. 

 Melanoma merupakan tumor ganas di sel melanosit akibat kerusakan DNA penyusun sel kulit 
yang mengalami mutasi dan mulai tumbuh secara tidak terkontrol. Pengobatan melanoma dengan 
menggunakan obat kemoterapi konvensional seperti dacarbazine (DTIC) dan temozolomide (TMZ) 
telah menunjukkan resistensi pada pengobatan melanoma. Meskipun secara tunggal obat  tersebut 
memberikan respon aktifitas yang baik sekitar 15 – 30%. Sehingga perlu suatu terobosan cara 
pengobatan melanoma dengan efektifitas yang tinggi tetapi efek samping minimal. Studi terkini telah 
berfokus pada tingkat molekuler untuk mengidentifikasi faktor-faktor yang terlibat dalam induksi dan 
perkembangan melanoma (Hendaria, 2013; Madonna dkk., 2012). 

 Peran sirtuin (SIRT) dalam kanker telah menjadi objek penelitian yang sedang diselidiki, 
baru-baru ini. Pada mamalia terdapat 7 macam anggota sirtuin (SIRT1 ― SIRT7). Di antara anggota 
sirtuin, SIRT3 telah menerima banyak perhatian karena perannya dalam genetika kanker, penuaan sel, 
penyakit neurodegeneratif, dan stress resistance. Overekspresi SIRT3 pada sel kanker mampu 
menjaga level Spesies Oksigen Reaktif / Reactive Oxygen Species (ROS) dalam jumlah yang sesuai 
untuk mempertahankan proliferasi dan agresifitas fenotip, sehingga mencegah apoptosis yang 
berujung pada karsinogenesis (Ansari dkk., 2016; Chen dkk., 2014). 

 Berdasarkan penelitian in vitro yang dilakukan oleh George dkk (2016), ditemukan bahwa 
SIRT3 ini overekspresi pada jaringan sel melanoma manusia. Serta telah ditemukan bahwa derivat 
senyawa stilben 4׳-bromo-resveratrol memiliki aktifitas terhadap SIRT3 pada sel melanoma manusia 
dengan menghambat proliferasi sel dan menginduksi apoptosis. Dengan demikian human SIRT3 / 
hSIRT3 ini menjadikannya target terapi yang potensial dalam perkembangan melanoma. Serta 
pengaruh senyawa derivat stilben terhadap reseptor hSIRT3 sebagai antimelanoma yang perlu diteliti 
lebih lanjut dengan metode komputasi (in silico) guna mengkaji interaksi ligan dengan reseptor serta 
mengevaluasi pada target kerjanya, dan memahami mekanisme kerja yang terjadi sebagai 
antimelanoma. 

 
METODE PENELITIAN 

Studi interaksi serta prediksi afinitas senyawa derivat stilben terhadap reseptor hSIRT3 
dilakukan dengan metode komputasi (in silico). Metodologi pada penelitian ini berdasarkan pada 
pemodelan simulasi docking senyawa uji dengan molekul target, simulasi dinamika molekul, dan 
prediksi toksisitas senyawa uji. 

 Penelitian diawali dengan mengumpulkan berbagai data senyawa stilbenoid derivat stilben 
yang telah diisolasi dari bahan alam serta mengunduh struktur kristal reseptor target di website PDB 
(https://www.rcsb.org/) dengan kode PDB : 4C7B. Pemodelan struktur senyawa uji dilakukan dengan 
dua cara yakni, mengunduhnya dalam database di website PubChem 
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) dan juga dibuat secara manual pada program ChemOffice v.12.0.2 
meliputi pemodelan molekul 2D dan 3D.  

 Senyawa uji dipilih 20 senyawa yang selanjutnya dilakukan optimasi geometri pada perangkat 
lunak Gaussian09 menggunakan metode DFT (Density Functional Theory) dengan basis set 6-31G. 
Validasi metode docking (redocking) dilakukan pada perangkat lunak AutoDockTools v.4.2.6 dengan 

menentukan nilai RMSD (Root Mean Square Deviation) yang memiliki nilai syarat   2 Å 
(Angstrom). Selanjutnya senyawa uji dilakukan simulasi docking terhadap reseptor target pada sisi 
aktifnya untuk mengetahui nilai energi bebas ikatan (∆G) kompleks protein ‒ ligan, nilai konstanta 
inhibisi (Ki) senyawa uji, serta dilihat interaksi ikatan hidrogen antara ligan dengan reseptor. 

 Simulasi dinamika molekul dilakukan pada perangkat lunak Gromacs v.5.1.1 terhadap 10 
senyawa uji dengan afinitas terbaik (nilai ∆G nilai Ki terendah) untuk memperoleh data kestabilan 
interaksi dari waktu ke waktu. Prediksi toksisitas 20 senyawa uji dilakukan menggunakan perangkat 
lunak ADMET Predictor v.8.1 untuk mengetahui keamanan dan sifat toksiknya dalam tubuh manusia. 
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HASIL DAN PEMBAHASAN 
Protein uji yang digunakan adalah reseptor human SIRT3 (hSIRT3) dengan kode PDB 4C7B. 

Kompleks protein ini terdiri dari ligan alami 4'-bromo-resveratrol (5-(2-(4-hidroksifenil)vinil)-1,3-
benzenediol) dan komponen lain seperti substrat Fluor-de-Lys (FdL), ion zink, gliserol, dan isopropil 
alkohol. Substrat FdL digunakan untuk menguji daya efek inhibisi 4'-bromo-resveratrol terhadap 
aktivitas hSIRT3 serta molekul kecil lainnya sebagai ligan,  ion zink yang berperan dalam stabilitas 
protein, gliserol dan isopropil alkohol berperan dalam proses kristalisasi protein (Nguyen dkk., 2013). 

 

 
 

Gambar 1. Kompleks reseptor hSIRT3 dengan 4'-Br-Resv (BVB) 
 

Optimasi Geometri 
 Optimasi geometri dilakukan dengan menggunakan perangkat lunak Gaussian09. Tujuan 

optimasi geometri adalah untuk memperoleh konformasi paling stabil dengan menghitung energinya 
hingga dicapai energi minimum. Dalam penelitian ini metode optimasi yang dipilih ialah metode DFT 
dengan fungsi B3LYP dan basis set dipilih 6-31G. Metode DFT memiliki keakuratan yang tinggi 
karena menggunakan persamaan Schrodinger, tidak hanya menghitung elektron menggunakan 
persamaan gelombang tetapi DFT menghitung elektron berdasarkan distribusinya (fungsi kerapatan 
elektron). Selain itu juga, basis-set 6-31G memberikan geomteri yang baik dan energi relatif yang 
masuk akal serta merupakan basis dasar yang paling umum digunakan. 

 
Simulasi Docking 

 Sebelum dilakukan simulasi docking terhadap senyawa uji, parameter atau metode docking 
yang dilakukan harus divalidasi terlebih dahulu. Validasi metode docking (redocking) dilakukan 
untuk menghitung nilai RMSD. RMSD (Root Mean Square Deviation) merupakan parameter yang 
digunakan untuk mengevaluasi parameter proses docking yang dijalankan sudah sesuai atau tidak, dan 
menggambarkan seberapa besar perubahan konformasi ligan alami sebelum dan sesudah validasi 

dilakukan. Metode docking dikatakan reliable / valid apabila nilai RMSD   2 Å (Cole dkk., 2005), 
yang berarti semakin kecil nilai RMSD semakin dekat posisi ligan alami hasil docking dengan ligan 
alami hasil kristalografi. Sistem docking yang digunakan dalam kondisi ligan yang fleksibel. Kondisi 
ligan fleksibel memungkinkan ligan untuk melakukan penyesuaian struktur demi mencapai 
konformasi yang stabil saat berikatan dengan sisi aktif reseptor. 
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Gambar 2.  Hasil visualisasi tumpang tinding ligan alami sebelum redocking (biru) 
dengan ligan alami sesudah redocking (merah). 

 

Metode docking yang dilakukan memiliki nilai kordinat penambatan X= 38,086; Y= 15,986; 
Z= 2,902 dengan ukuran Grid Box 60 60 60 dan Grid Spacing 0,375 Å. Metode algoritma yang 
digunakan Lamarckian Genetic Algorithm. Simulasi docking dilakukan pencarian konformasi 
sebanyak 100 kali dalam sekali docking dengan evaluasi medium. Hasil validasi docking 

menunjukkan nilai RMSD 1,88 Å; nilai ∆G =  7,89 kkal/mol dengan nilai Ki sebesar 1,65  M 
(micromolar). Dari 100 konformasi, nilai hasil perhitungan docking ligan alami tersebut berada pada 
kluster pertama dan pada konformasi ke-95. 

 

 
 

Gambar 3. Visualisasi interaksi ikatan hidrogen sebelum redocking 
 

 
 

Gambar 4.  Visualisasi interaksi ikatan hidrogen sesudah redocking 
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 Interaksi berupa ikatan hidrogen sebelum redocking pada struktur kristal ditunjukkan oleh 

residu asam amino ASN229 pada atom nitrogen dan ASP231 pada atom oksigen. Sedangkan interaksi 
berupa ikatan hidrogen setelah redocking ditunjukkan oleh residu asam amino ILE230 pada atom 
amin sekunder dan ASP231 pada atom oksigen. Berdasarkan hasil interaksi tersebut, diprediksi bahwa 
residu ASP231 memiliki interaksi yang lebih stabil dengan ligan alami. 

 Berdasarkan hasil validasi docking yang dilakukan, parameter yang digunakan telah 
memenuhi syarat validitas sehingga metode tersebut dapa digunakan untuk simulasi docking senyawa 
uji. 

Simulasi docking senyawa uji dilakukan untuk mengetahui konformasi interaksi senyawa uji 
pada sisi aktif reseptor protein target dan senyawa uji mana yang mempunyai afinitas terbaik terhadap 
reseptor protein target. 

 Parameter yang diamati pada hasil docking yang pertama meliputi analisis energi bebas ikatan 
(∆G) dan konstanta inhibisi (Ki) yang berkaitan dengan afinitas pengikatan. Afinitas pengikatan 
merupakan aspek penting yang harus diperhatikan pada interaksi ligan dan reseptor. Afinitas 
pengikatan yang lebih rendah menandakan bahwa suatu senyawa tersebut membutuhkan energi yang 
sedikit untuk melakukan pengikatan atau interaksi dengan reseptor. Dengan kata lain, nilai afinitas 
pengikatan yang lebih rendah memiliki potensi yang lebih besar untuk dapat berinteraksi dengan 
protein target (Pangastuti dkk., 2016). 

 
Tabel 1. Energi bebas ikatan (∆G) dan konstanta inhibisi (Ki) 

No Senyawa uji ∆G (
kkal

/mol) Ki 

1 Trihydroxystilbene-3  8,68 430,80 nM 

2 Tetrahydroxystilbene-2  8,41 685,22 nM 

3 𝛆-Viniferin  8,39 702,56 nM 

4 Reflexanbene-2  8,39 713,03 nM 

5 Arahypin-14  8,28 856,73 nM 

6 Tetrahydroxystilbene-4  8,22 947,26 nM 

7 Arahypin-10  8,17 1,02  M 

8 Bambusifolol  7,75 2,07  M 

9 SB-1  7,70 2,28  M 

10 Gnetin-L  7,62 2,59  M 

11 Chiricanine-B  7,48 3,26  M 

12 Arahypin-5  7,44 3,52  M 

13 Arahypin-15  7,41 3,71  M 

14 Arahypin-13  7,40 3,75  M 

15 Acetonida of Arahypin-4  7,21 5,16  M 

16 Vitisin-B  7,18 5,48  M 

17 Hydroxy-IPD  7,09 6,35  M 

18 Arahypin-2  7,08 6,51  M 

19 Trans-Arachidin-1  6,90 8,77  M 

20 Dihydroxystilbene-2  6,86 9,31  M 

 
Analisis energi bebas dilakukan untuk mengetahui spontanitas suatu reaksi dan kestabilan 

interaksi ligan – reseptor. Kestabilan interaksi ligan – reseptor dicerminkan dengan nilai ∆G yang 
rendah (minus). Kestabilan interaksi ini sebanding dengan potensi senyawa untuk membentuk ikatan 
kimia yang kuat (Adelina, 2014). Secara eksperimental ∆G berkaitan langsung dengan Ki, hal tersebut 

sesuai dengan persamaan :           . Dengan demikian, nilai ∆G mampu memprediksi 
kemampuan suatu senyawa dalam menghambat protein (Kartasasmita dkk., 2009). 

 Hasil docking senyawa uji derivat stilben menunjukkan bahwa keseluruhan senyawa uji 

memiliki ∆G   0 yang menggambarkan bahwa senyawa uji memiliki afinitas pada sisi aktif reseptor 
hSIRT3. Dari 20 senyawa uji, nilai ∆G dan Ki yang rendah (satuan nanomolar) ditunjukkan oleh 6 
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senyawa uji (Tabel 1). Diantara ke-20 senyawa uji, senyawa Trihydroxystilbene-3 memiliki afinitas 

terbaik dengan nilai ∆G dan Ki terendah, yaitu  8,68 kkal/mol dan 430,80 nM. Hasil docking dipilih 
10 senyawa dengan nilai afinitas terbaik (nilai ∆G dan Ki terendah) pada hasil docking untuk 
dilanjutkan ke tahap simulasi dinamika molekul. 

 

 
 

Gambar 5. Visualisasi hasil docking senyawa uji afinitas terbaik pada sisi aktif hSIRT3 

 
 Ikatan hidrogen adalah interaksi spesifik yang paling penting dalam proses interaksi ligan ‒ 

reseptor. Oleh sebab itu, ikatan hidrogen berkontribusi terhadap afinitas suatu molekul terhadap 
protein target yang membentuk interaksi elektrostatik (donor dan akseptor hidrogen). Analisis 
interaksi ikatan hidrogen memiliki kriteria ikatan hidrogen sebagai donor dan akseptor hidrogen ialah 

dengan jarak ikatan   3,9 Å (Bissantz dkk., 2010; Torshin dkk., 2002). 
 Pada gambar diatas, menunjukkan interaksi ikatan hidrogen senyawa uji dengan hSIRT3. 

Pada gambar tersebut dapat diamati bahwa residu asam amino yang terlibat dalam interaksi adalah 
ILE230, ASP231, TYR171, dan GLU198. Hal ini sejalan dengan interaksi ikatan hidrogen pada 
struktur kristal dan hasil validasi docking bahwa residu ASP231 diprediksi memiliki interaksi yang 
stabil antara senyawa derivat stilben dengan hSIRT3. Senyawa uji yang berikatan pada residu asam 
amino yang sama dengan ligan alami, dapat diprediksi mempunyai aktifitas biologis yang sama 
dengan ligan alaminya. 

 

Simulasi Dinamika Molekul 
 Simulasi dinamika molekul antara protein hSIRT3 dengan 10 senyawa uji terbaik hasil 

simulasi docking dilakukan dengan menggunakan perangkat lunak Gromacs v.5.1.1. Tujuan 
dilakukannya simulasi dinamika molekul ialah untuk mengkaji kestabilan interaksi protein dengan 
ligan dalam kondisi yang dibuat semirip mungkin dengan fisiologis tubuh manusia dalam rentang 
waktu tertentu. 

 Sebelum dilakukan simulasi dinamika molekul, terlebih dahulu dilakukan persiapan 
pembuatan topologi dan koordinat 10 senyawa uji yang telah dipilih, reseptor hSIRT3, dan pembuatan 
kompleks protein ‒ ligan untuk disimulasikan. Simulasi dinamika molekul terdiri dari beberapa 
tahapan : tahap pertama yaitu tahap solvasi, pada tahap ini sistem kompleks protein ‒ ligan dilarutkan 
pada air tipe TIP3P dengan tipe box cubic. Pada tahap kedua, tahap netralisasi yaitu penambahan 
counter-ions (ion Na

+ 
& ion Cl

―
) untuk membuat sistem menjadi netral (Desheng dkk., 2011). 

 Tahap ketiga yakni tahap minimisasi, dengan tujuan untuk menghindari bentrokan antar atom 
ketika terjadi proses penambahan dan pemutusan ikatan hidrogen. Selanjutnya tahap ekulibrasi, pada 
tahap ini sistem dibuat dalam keadaan konstan baik temperatur, volume dan tekanan (Setiajid, 2012). 
Tahap terakhir yaitu tahap produksi, pada tahap ini simulasi dinamika molekul mulai dijalankan. 

 Simulasi yang dilakukan selama 10 ns (nanosecond), dan dijalankan sebanyank 3 kali 
produksi simulasi (1 ns, 5 ns, 10 ns). Dalam sekali simulasi (1 ns) tiap 5 ps (picosecond) konformasi 
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kompleks protein – ligan disimpan, sehingga dalam sekali simulasi terdapat 200 frame konformasi 
kompleks protein – ligan. Dari hasil simulasi kemudian dilakukan analisis grafik RMSD (Root Mean 
Square Deviation) dan analisis grafik RMSF (Root Mean Square Fluctuation). 

 RMSD atau akar kuadrat rata-rata deviasi merupakan suatu ukuran yang sering digunakan 
dalam geometri 3D molekul untuk membandingkan perubahan atau pergerakkan konformasi molekul 
(Farkhani, 2012). Tujuan dilakukan analisis RMSD hasil simulasi dinamika molekul ini ialah untuk 
menggambarkan seberapa jauh keadaan kompleks protein – ligan berubah tiap waktunya sampai akhir 
simulasi serta memastikan stabilitas struktur kompleks protein – ligan. Data RMSD tersebut 
dijelaskan dalam bentuk grafik yang diplotkan antara nilai RMSD atom backbone protein terhadap 
waktu simulasi. 

 

 

Gambar 6. Grafik RMSD Tetrahydroxystilbene-2 + hSIRT3 
 
 

 

Gambar 7. Grafik RMSD SB-1 + hSIRT3 

 
Berdasarkan grafik RMSD hasil simulasi dinamika molekul, kompleks protein – ligan yang 

menunjukkan kestabilan ditandai oleh nilai RMSD   1,5 Å (Gambar 6) karena pada saat simulasi dari 
awal hingga akhir grafik RMSD cenderung konstan tidak terjadi fluktuatif. Grafik RMSD yang 
konstan menandakan bahwa interaksi yang terjadi antara protein dan senyawa uji sangat stabil, 
sehingga protein cenderung mempertahankan strukturnya. 

 Pada grafik RMSD sistem protein, grafik cenderung fluktuatif dan tidak konstan dengan 
kisaran nilai RMSD backbone 1 – 3 Å. Dengan adanya interaksi senyawa uji pada sisi aktif hSIRT3 
mampu menurunkan grafik RMSD sistem protein menjadi lebih konstan. Grafik RMSD yang 
menunjukkan ketidakstabilan dapat dilihat dari nilai RMSD yang besar (Gambar 7) yang terus 
mengalami fluktuasi dari awal simulasi hingga akhir simulasi. 

 RMSF atau akar kuadrat rata-rata fluktuasi adalah ukuran dari deviasi antara posisi partikel 
dan beberapa posisi referansi. Berbeda dengan RMSD, RMSF dihitung terhadap masing-masing 
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residu asam amino penyusun protein yakni melihat sejauh mana fluktuasi pergerakkan masing-masing 
residu asam amino selama simulasi berlangsung.  

 Nilai RMSF diukur saat energi energi potensial memiliki fluktuasi terkecil, yaitu dimulai dari 
1 ns hingga akhir simulasi (Farkhani, 2012). Tujuan dilakukan analisis RMSF hasil simulasi dinamika 
molekul ini ialah untuk melihat fleksibiltas residu asam amino pada sisi aktif. Fleksibilitas yang 
rendah menggambarkan kestabilan interaksi kompleks protein – ligan (Setiajid, 2012). 

 Fleksibiltas residu asam amino yang rendah menunjukkan adanya kestabilan interaksi pada 
daerah sisi aktif yang berikatan dengan senyawa uji karena atom-atom penyusun residu asam amino 
cenderung tidak  banyak perubahan posisi pada saat simulasi dinamika molekul berlangsung. 

 

 
 

Gambar 8. Grafik RMSD Tetrahydroxystilbene-2 + hSIRT3 

 

 
 

Gambar 7. Grafik RMSF SB-1 + hSIRT3 

 

Prediksi Toksisitas 
 Tujuan dilakukannya tahapan ini ialah untuk memprediksi dan menilai kemungkinan 

toksisitas dan resiko-resiko yang muncul dari senyawa uji yang dapat berefek pada manusia. Prediksi 
toksisitas sangat penting untuk dilakukan, karena senyawa uji sebagai kandidat obat tidak hanya 
dibutuhkan aktifitas biologis yang baik, tetapi juga dibutuhkan senyawa yang mempunyai nilai 
toksisitas yang rendah. 

 Dalam penelitian ini, uji prediksi toksisitas dilakukan dengan menggunakan perangkat lunak 
ADMET Predicor v.8.1. Jenis toksisitas yang diuji, antara lain : toksisitas endokrin, doksis maksimum 
terapeutik yang direkomendasikan (MRTD), karsinogenisitas dan genotoksisitas, toksisitas terhadap 
jantung, efek samping terhadap hati manusia, toksisitas akut terhadap tikus, sensitifitas terhadap kulit 
dan pernapasan, dan toksisitas terhadap organ reproduksi. 
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Resiko toksisitas toksisitas yang dinyatakan dalam model ―Tox_Risk‖ menunjukkan potensi 
toksisitas dari senyawa uji. ―Tox_Risk‖ menggambarkan beberapa parameter yang tidak memenuhi 
syarat pengujian toksisitas senyawa uji berdasarkan data WDI (World Drug Index). Kriteria penilaian 
tersebut apabila nilai ―Tox_Risk‖ < 2, menjelaskan bahwa sebesar 83% pengujian toksisitas 
memenuhi syarat tidak menimbulkan toksisitas. Nilai ―Tox_Risk‖ = 2, menjelaskan sebesar 11% 
pengujian toksisitas memenuhi syarat tidak menimbulkan toksisitas dan jika nilai ―Tox_Risk‖ > 2, 
menjelaskan bahwa sebesar 6% pengujian toksisitas memenuhi syarat tidak menimbulkan toksisitas 
(SimulationPlus, Inc., 2016). 

 Berdasarkan nilai ―Tox_Risk‖ menunjukkan bahwa seluruh senyawa uji memili nilai 
―Tox_Risk‖ < 2, yang menunjukkan bahwa seluruh senyawa uji sebesar 83% tidak menyebabkan 
toksisitas pada tubuh manusia. 
 
KESIMPULAN 

Berdasarkan nilai ∆G hasil simulasi docking diperoleh sepuluh senyawa dengan afinitas 

terbaik:Trihydroxystileben-3, Tetrahydroxystilbene-2, 𝛆-Viniferin, Reflexanbene-2, Arahypin-14, 
Tetrahydroxystilbene-4,Arahypin-10, Bambusifolol, SB-1, Gnetin-L dengan nilai ∆G berturut-turut: 

 8,68;  8,41;  8,39;  8,39;  8,28;  8,22;  8,17;  7,75;  7,70;  7,62 kkal/mol. Hasil simulasi 
dinamika molekul selama 10 ns menunjukkan bahwa senyawa Tetrahydroxystilbene-2, Arahypin-10, 
dan Gnetin-L memiliki kestabilan interaksi terhadap hSIRT3 yang ditunjukkan oleh grafik RMSD & 
RMSF. Hasil prediksi toksisitas seluruh senyawa uji menjelaskan bahwa sebesar 83% senyawa uji 
tidak menimbulkan toksisitas.  Berdasarkan hasil penelitian tersebut, diketahui bahwa senyawa 
Tetrahydroxystilbene-2 berpotensi menjadi kandidat senyawa inhibitor hSIRT3 dengan afinitas yang 
tinggi dan resiko toksisitas yang minimal. 
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