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Dokumen nomor : Tanggal :
Mengganti nomor : - Tanggal : -

A. TUJUAN

Memberikan informasi bagaimana melakukan uji pentautan molekular (molecular docking) menggunakan
aplikasi PLANTS dan MOE.

B. PENDAHULUAN

C. OPERASIONAL
C.1. Molecular Docking menggunakan PLANTS

1.

Alat & Instrumen:
o Laptop atau Komputer
o Aplikasi Marvin Sketch, Yasara, dan Virtualbox

Bahan:
¢ Protein target (kode protein dari PDB)
o Struktur senyawa (ligand)

Instalasi Aplikasi yang Dibutuhkan

PLANTS tidak memiliki aplikasi untuk WINDOWS, maka hanya bisa dijalankan dengan menggunakan
LINUX. Ada 2 macam aplikasi LINUX yang bisa digunakan, dimana tergantung dari Operating System
(OS)-nya. Co-Pendrivelinux bagi Windows 32-bit, sedangkan untuk Windows 64-bit digunakan aplikasi
Virtualbox. Namun pada protokol kali ini akan difokuskan pada aplikasi Virtualbox

a. Instalasi VirtualBox

No

Prosedur Kerja Perhatian

perintah seperti pada gambar. Klik “Next” >
‘Next"  (direktori ~ file=  C:\Program |
Files\Oracle\VirtualBox) > “Next” > Install o=

Klik 2 kali ikon VirtualBox, hingga keluar i"’_ VirtualBox-4.2.6-91406-Win

»

Q@ Vi 1 13 # v
Welceme to the Gracke Y™

C VirtusiBox 4.3.0 Setup Wizard

¥ R —am
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Dokumen nomor : Tanggal :

Mengganti nomor : - Tanggal : -
2. | Tampilan setelah proses instalasi, seperti

gambar DS
3. | Kemudian muncul tampilan utama VirtualBox | ' *
. =3

4. | Klik New (berwarna biru), kemudian isi Name
dengan “blangkon” dan ganti Type dengan
Linux, maka Version akan otomatis menjadi
Ubuntu

Klik Next...... seterusnya.

.....

-

Demie 2l g
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AT YA T FAKULTAS FARMASI UGM
Dokumen nomor : Tanggal :
Mengganti nomor : - Tanggal : -

5. | Selanjutnya, klik Settings (warna orange),
pilih menu Storage,

kemudian hapus attachment blangkon.vdi
(lingkaran),

lalu ditambah atachment (Add Hard Disk) >
Choose existing disk > pilih “Blangkon” yang
sudah dipindahkan ke drive C:\Users\(nama
user) > Ok.

" ' ©
- » ix
4 i ¢ J o
........ L E B 5
VirtualBox siap digunakan dan bisa mulai
dioperasikan dengan mengklik “Start” N e ——— B R

e Bl the gt O ngpony Thes e St pd 0 ol reet )

Tampilan Home VirtualBox
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Dokumen nomor : Tanggal :

Mengganti nomor : - Tanggal : -

b. Instalasi MarvinSketch

Prosedur Kerja

Perhatian

Klik 2 kali ikon marvinbeans

ﬂ marvinbeans-3_2_05_T-windows_with_jre

¥=onSsas sosare SersaES Wasd s wd

1 g ouce oo Srous Te e T Tes=to oncsss
mdoes with pe A

ikon tersebut.

2. | Klik “Next” ....... dan seterusnya
Welccoms 10 the Narvin Beans Setup Wizeed
{ChemAxon
(N
&3
@
3. Saat selesai melakukan instalasi, maka di

dekstop akan muncul ikon MarvinSketch. Kiik | Il )

MarvinSketch
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Dokumen nomor : Tanggal :

Mengganti nomor : - Tanggal : -

Maka akan muncul tampilan seperti pada |
gambar. MarvinSketch siap digunakan. O, % 10w oot dbven, Sond. By 1oy, Soto
k'd OO0 #¥BE Sl |- @

f'.

AR

T LS (e
¢

AL ET IS R ET I I ST

OO0 Q00w
0

4. Preparasi Protein

No. Prosedur Kerja Perhatian

Buka link rcsb.org, kemudian search kode | gum X

protein yang ingin dicari (3pp0) ——

W o @ = %

Download file 3pp0.pdb, lihat gambar
disamping




CCRC CANCER CHEMOPREVENTION RESEARCH CENTER Hal. 7 dari 40
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Dokumen nomor : Tanggal :

Mengganti nomor : - Tanggal : -

| & a3l Assembiy 2 (PDS Format - gz) (As
R u—
5T | —
| O e

Buka YASARA (klik shortcut YAARA di
dekstop). Load file 6COX.pdb ke YASARA
dengan cara File > Load > PDB File.... cari

direktori tempat menyimpan file tersebut, klik
OK.

ASIAT S =

Hapus bagian dari sistem yang tidak
diperlukan (yang dibutuhkan hanya satu

protein, termasuk air jika esensial, dan satu
ligan).

Pada tahap ini, lihat website diatas di bagian “Small

Molecule” (Ligand). Disana memuat informasi
mengenai ligan asli dari suatu protein
-
S — =
e e o ]
[———

Senall Mol

03q merupakan ligan asli (native
— ligand) dari protein 3pp0

Query oo NG

om0 Hiwd®

Danozd CCOFIz @

Hanya digunakan satu chain saja, sehingga salah satu

molekul dihapus, dengan cara:
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Dokumen nomor : Tanggal :

Mengganti nomor : - Tanggal : -

Delete chain B (Edit > Delete > Molecule), pilih
Sequence B, Name B, Belongs to or has All, dan klik
Ok

Select molecules e
i ot £ e BONG Yo ol b
2A 1 1 Z2A . » (Al
Z8 27 1 =8 1 » AminoAcid
2A 4667 11 - » Proten 5
28 4701 N » Nucleotide
ZA 54735 1 » NucAod
28 14829 n » H&Group
\ b Water
& Obj1
» Charge<0
| = =
Negate Negage attribute
hame
end / ot this manual selection
vi | 2K |

5. | Tambahkan hidrogen ke dalam sistem
dengan bantuan YASARA, sebab resolusi
struktur kristal tidak mampu memprediksi
keberadaan hidrogen

(Edit > Add > Hydrogens to all)

[ =

6. | Simpan file sebagai YASARA Object
(File > Save as > YASARA Object)
—> simpan sebagai 3pp0.yob

Save YASARA object file

Object Browse
&1 3ppo a [o¢
_ ,D
E 2
o F
B AsSUS
= Desktop
= Movies
L& Pictures
W YASARA
B
0 3pp0yob
Fename
Cdocking_plants\3pp0\3ppd yob




CCRC CANCER CHEMOPREVENTION RESEARCH CENTER Hal. 9 dari 40
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Dokumen nomor Tanggal :
Mengganti nomor : - Tanggal : -
7. | Delete ligan asli (native ligand), sehingga | | sebect residues kg
hanya menyisakan protein target saja || sequence @ ®e  Name (Beforigs 1o or has!
i XAl 706 |1 AN X03q - » (Al -
den_gan pocket untulf docking vw,:; 707 |13 Al zAlaq ’ :mmokvd 3
(Edit > Delete > Residue). FAsn 708 27 |Afl % Arg » Protein | ®
e . XGin 709 M AN X Asn » Nucleotid
Pilih Name 03q, Belongs to or has All, klik Ok | | Sxa 710 [sa  [al: X Asp > NucAcd
S lew 711 |68 Al % Cys » HetGroup
X Llew 712 87 AN X Gin » Water
X Arg 713 106 ANl X, Glu » SecStr Helix
Klle 714 30 AN % Gly b SocStr Sheet «
X lew 715 149 Al _
sl e d g Negate || Negate
name attribute
and / oqA this manuat selection
v 0K
]

Atau dengan cara, klik molecule A yang mengandung
ligan asli (nomor 2), klik kanan > Delete

Comln

sk

Join
Remame
Remumbor

Lolor

Show atoms

Show sutface

Shaw i ogen boads &

bt

Halsstnk

Stk

Hide atcors
Hide surtace
Hidda bydrogen bonds

Labg

Unfabel
tdowve
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CCRC CANCER CHEMOPREVENTION RESEARCH CENTER Hal. 10 dari 40
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Dokumen nomor : Tanggal :
Mengganti nomor : - Tanggal : -
8. | Simpan hasil sebagai protein.mol2 Export file with OpenBabel -
(File > Save as > Other file format) Object Format
Object 3pp0 (diklik); File format mol2; &1 3pp0 ' Gymol- MDLMOL
Browse: C:\docking_plants; Name: e —
protelnmo|2 . & mop - MOPAC Cartesian
Browse
B AsUs
B Desktop
= Mowes
& Pictures
Vi YASARA
Filenama, Transtorm
docking_plants\3pp0\protein v oK
9. | Koordinat pocket dapat diketahui dengan | J select resicues —
merujuk pada koordinat ligan 3D asli. Untuk [ | sequence @ 2o Name Beoigs 10 o1 B
itu hanya diperlukan file mol2 yang hanya a7 g;j Al TMGELY AR
berisi ligan asli XA 708 [7 (Al Xag (5| b proten  |:
a. File > New dan Kiik “Yes %ua 70 58 (AR %A b Neckdd
b. File >Load > YASARA Object | Browse.... Xie 712 87 |At b Hrsiokia
fle 3pp0.yob yang disimpan di poin 5 v pe A PSS o
c. Edit > Delete > Residue; pilih Name 03q, e 715 };:g Al
Belongs to or has All, aktifkan opsi Y 7 fan s 3 Neoms -
“Negate name” dan klik Ok and / or this manual selection
d. Hasil disimpan sebagai ref_ligand.mol2 4 QK
(menggunakan prosedur seperti pada

poin 8)

Atau dengan cara, klik molecule A yang mengandung
selain ligan asli (nomor 1 dan 3 atau kebalikan dengan
prosedur poin 7), klik kanan > Delete

Export file with OpenBabel -
Object {Format
P p UM - e wivisuel
— @ mol - MDL MOL _

& molreport - Open Babel mole
G mop - MOPAC Cartesian

Browse

B ASUS

= Desktop
| Mowvies
[ Pctures
W YASARA

Filename Transform
cking_plants\3pp0\ref ligand v QK

Preparasi protein untuk docking sudah selesai. File protein.mol2 dan ref_ligand.mol2 sudah
tersedia untuk simulasi docking menggunakan program PLANTS. Yang masih diperlukan adalah file
ligan (dalam berbagai konformasi representative) dengan format .mol2 untuk didockingkan ke protein
.mol2)
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5. Preparasi Ligand
No. Prosedur Kerja Perhatian
1. | Buka MarvinSketch. Dan gambarkan
senyawa SC-558 di jendela MarvinSketch. [, AN, Jhow Jeoes. o, Qoo emcres . Joch, Bole
Ada dua cara dalam menggambarkannya -8 DO = v x| @
yaitu: ./ i
a. File > Open ... ref_ligand.mol2 (file v LT 7
hasil poin 8 di tahap preparasi protein). . I’F’km 2
Structure > Clean 2D > Clean in 2D, 3 S ?
atau .. . Y=\ :
b. Mengambar struktur secara manual 0 H \\4»« :
0P “\,--(’5'\H " F\\(_).? h d
H HH I_‘\__f a0
O 0O 0 0
2. | Cek protonasi di pH 7,4
(Tools > Protonation > Major Microspecies _ [ £ £t view jsen siom food Swctre Jook tep
Klik “OK” di jendela yang baru terbuka) LA I
pH= 740 -
I c
I : ; : 0
§ TN -
@) ;,
- K .:‘ ol
| /\/ \/\\v §Q? - :
‘ l »
O =
3. | Jika muncul pertanyaan tentang lisensi,
abaikan dulu (lisensi dapat diperoleh
dengan login ke ChemAxon). Klik “OK”
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Dokumen nomor Tanggal :
Mengganti nomor : - Tanggal : -

Klik kanan di jendela yang memunculkan

major SpeC|eS’ p|l|h “Save as_”” féde £dit Vew insert Atom Hoed Structure Jools Help

Simpan di C:\PLANTS sebagai k41

ligand_2D.mrv — - |

@ ) | s

Tutup jendela MarvinSketch. Jangan lupa
klik “No” saat ditanya untuk menyimpan
sebelum menutup jendela MarvinSketch dan
membuka jendela MarvinSketch yang baru.

File > Open...ligand_2D.mrv

Pencarian konformasi
(Tools > Conformation > Conformers _ Klik
“OK”)

’file Edit View Table Tools Help

Conf: 1 Energy: 82.74 kcal/mol Conf: 2 Energy: 82.75 kcal/mol

RECEETOR TYROSINE-PROTEIN KINASE IRECEFTOR TYROSINE-FROTEIN KINASE 1
Conf: 3 Energy: 84.11 kcal/mol Conf: 4 Energy: 84.13 kcal/mol

RECEFTOR TYROSINE-PROTEIN KINASE IRECEPTCR TYROSINE-PROTEIN KINASE 1"

Select




CCRC CANCER CHEMOPREVENTION RESEARCH CENTER Hal. 13 dari 40
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Dokumen nomor : Tanggal :
Mengganti nomor : - Tanggal : -
8. | Simpan hasil pencarian konformasi. Simpan
file di jendela baru L - v @S o e
“Conformers” File > Save as... _ di D =
C:\docking_plants dengan nama ligand dan | = """
tipe file .mol2 '
Hcﬁ"ol Iype: | Tripos Mol2 [*.matd) \ 4
Save Cancal
9. | Preparasi ligan sudah selesai. Jendela
MarvinSketch dapat ditutup.

6. Simulasi Docking

a. Menggunakan VirtualBox

Prosedur Kerja

Perhatian

Pindahkan semua hasil preparasi ke dalam
flashdisk

Total ada 9 file

3pp0.pdb; 3pp0.yob; protein.mol2; ref_ligand.mol2;
ligand.mol2; ligand_2D.mrv; PLANTS; PLANTS64;
plantsconfig

Buka VirtualBox, klik Start

Ketika muncul tampilan Home seperti
gambar disamping,

Klik kanan pada ikon yang dilingkari,
kemudian pilih USB/flasdick tempat file
preparasi




]
CCRC

TAMTE CHEMOE IS IR DY IS &ROH SONTER

CANCER CHEMOPREVENTION RESEARCH CENTER

FAKULTAS FARMASI UGM

Hal. 14 dari 40

Dokumen nomor :
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Mengganti nomor : -

Tanggal : -

4. | Pindahkan semua file preparasi tersebut
dari flashdisk ke folder “virtual”

5. | Selanjutnya, klik logo Oracle VirtualBox
(pojok kiri atas) > klik cari > ketik “terminal”,
hingga muncul tampilan seperti pada
gambar

Terminal
Mengprabar pat's perinesd

ﬁ Computer Janitor
Mrmnersitaan wati; UMM wrsngo MInysIiSel §aG DTy U e & pETseng

D Komputer
Menehssun Seurd

o)
= ) LbreOffice Writer
= Crowte 31e) eatt tent et gragh T letery, roports. docomerty et Vet pegen
. Pesan Internet Pidgin

loft?

1 Al

Aspartite
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AT MR e FAKULTAS FARMASI UGM
Dokumen nomor Tanggal :
Mengganti nomor : - Tanggal : -

6. | Kemudian, mainkan arah ke atas atau ke
bawah dengan urutan sebagai berikut
chmod u+x PLANTS (enter)

J/PLANTS (enter)

/PLANTS —mode bind ref_ligand.mol2 5
protein.mol2 (enter)

grep —Ev “# binding site definition”
plantsconfig > temp_conf (enter)

grep —Ev “# binding site_" temp_conf >
temp_conf2 (enter)

cat temp_conf2 bindingsite.def >
plantsconfig (enter)

/PLANTS —mode screen plantsconfig
(enter)

VirtualBox akan memproses simulasi
docking tersebut untuk ke-sepeluh
konformasi ligand yang sudah dipreparasi
sebelumnya.

7. | Setelah selesai proses simulasi docking
kesepuluh konformasi ligan, kemudian
cd results/ (enter)

more bestranking.csv

Akan muncul tampilan sebagai berikut

virtual Wrtuadlox yesults
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Dokumen nomor Tanggal :
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8. | Ligan dengan skor docking paling kecil R SRRV e
(paling negatif) yang terdapat dalam folder = = v T
results dipindahkan ke flashdisk -
u.g" . ... ﬂ B b e * ¢
i 45 G S Aot |
=0 e
e ‘ s 'f“ 0. gty "
|- 8
9. | Proses simulasi docking selesai, dilanjutkan
dengan proses validasi docking
7. Validasi Docking
No. Prosedur Kerja Perhatian
1. | Jalankan YASARA. Import files with OpenBabel e
Load ref_ligand.mol2 dan file hasil docking || ema Braise
yang telah disalin di flashdisk ke YASARA. G mol - MOL MOL e
@& mol2 - Sybyl Mof2 J 3pp0.pdb
@& molden - Molden input O 3ppoyob
& moo - MOPAC Output |J bgand mol2
@ mop - MOPAC Cartesian 0 hgand_2D mev
@ mopcrt - MOPAC Cartesian 03 higand_entry_00001_conf_0
@& mopin - MOPAC internal [J PLANTS
@& mopout - MOPAC Output 0 PLANTS64
G mpc - MOPAC Cartesian () plantsconfig =
@& mpqe - MPQC output 0 proteinmol2
& msi - Accelrys/MSI Cenus 11, « Diref_Kgand malZ; -
Center Bewmnte‘bonds Filename
v 7\/_ G\3pp0vred_ligand mol?2 QK |
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Dokumen nomor Tanggal :
Mengganti nomor : - Tanggal : -
Impont files with OpenBabel -ii
Format! Browse
@mol-MoLmoL O Se ’
Blmal? = Syl Mol B ASUS
G malden - Moiden input W Desktop
& moo - MOPAC Output = Movies
& mop - MOPAC Cartesian (@ Pictures
s mopart - MOPAC Cartesian V4 YASARA
G mopin - MOPAC Internal ¢ ‘
& mopout - MOPAC Output 0 higand. mol2

2. | Hapus atom hydrogen
(Edit > Delete > Hydrogens).

& mpc - MOPAC Cartesian
& mpgc - MPQC output
G msi - Accelrys/MSI Cenus 11«

J ._entry 00001 _cont_01.mol2 -
J proteinmol2
J ref_hgand.mol2 .

Center Resonate bonds  Filename

! Vi

“d_entry_00001_cont_01 mol2 oK

3. | Hitung RMSD pose
hasil docking dengan referensi hasil
eksperimen/struktur kristal.

Analyze > RMSD of > Molecules ... akan
muncul jendela seperti berikut dua kali.
Pada saat

muncul pertama pilih sequence atas atau
sequence dengan kolom 3 bernomor 1.
Pada

kemuculan kedua pilih sequence bawah
atau sequence dengan kolom 3 bernomor
2. Sementara

Name dan Belongs to or has dibiarkan apa
adanya.

-

and / or this manual selection
7 .

] Negate

gelongs to or has

» Al

» AminoAad

» Proten

» Nudeotide

» NucAod

» HetGroup

» Water

# Obj1

#0bj2 »

Negale attribute
name

'QK_.

s
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Dokumen nomor : Tanggal :

Mengganti nomor : - Tanggal : -

| e e

4. | Lalu akan muncul jendela seperti dibawah Set parameters S
ini. Pastikan semua opsi unchecked kecuali
opsi di bawah tulisan “Molecule”. WAaLet o canader ont Whose pissant i both selectiang
Klik Ok
Flip chemically equivalent groups to minimze RMSD
Return RMSDs per Object Molecule Residue Atom
v
ok |
5. | Akan muncul command line di bawah _eoHlmemssiss L L YHSHEH
aplikasi YASARA, yang menunjukkan hasil | S Afecsgers
RMSD
6. | Root mean square distances (RMSD) heavy
atoms senyawa hasil docking dengan
referensinya sebesar 0,7520 angstrom.
Sebuah protokol diterima bila RMSD heavy
atoms hasil docking dibandingkan dengan
referensinya kurang dari 2.0 angstrom.
8. Visualisasi
No. Prosedur Kerja Perhatian
1. | Buka aplikasi YASARA Import files with OpenBabel i
Load > Other file format > ligand dengan Format Browse
skor docking terbaik > Ok @ jout - Jaguar output o
@& medl - MCDL a ASUS

Load > Other file format > protein.mol2 > Ok

@& mcil - Macromolecular Cry

G mdl - MDL MOL ® Desktop

Q@ mi2 - Sybyl Mol2 & Movies

@& mmif - Macromolecular C ! Pictures

@& mmd - MacroMode! V4 YASARA

@& mmod - MacroModel J iigalxi B

T Syt a2 e A RT RO ]

{ temmol?
@& molden - Molden input - prou
Oh mnn - AMODA? nmfm - U ref_ligand mol2

Center Resonate bonds  Flename
v v d_entry_00001_conf_01.mol2 0K




CCRC CANCER CHEMOPREVENTION RESEARCH CENTER Hal. 19 dari 40
TAMTE CHEMOFEEAINTON IS AROH SINTER FAKULTAS FARMASI UGM
Dokumen nomor Tanggal :
Mengganti nomor : - Tanggal : -
[ Import files with OpenBabel ‘;br
Eormat .&!_owse
Qs jout - Jaguar output a e y
G mcdl - MCDL i G:
G mif - Macromolecular Cry 2 ASUS
Q2 mdl - MDL MOL Desktop
g mi2 - Sybyl Mol2 l.)' z:::;
maif - M lecular C..
@ nmmd - Mafﬁ.'fﬂ'o"aﬁf” " = WIYASARA
G mmod - MacroModel .
@ mol - MDL MOL 0 ligand mol2
@ molZ - Sybyl Mol2 le_lﬁ‘_\[}?__g'_\_;yﬁ?OUOI_(onf_a_ z|
& :2??".;::1‘:'? ?..'.".?f - (J ref_ligand mal2 .
Center Resonate bonds Fllename : :
v v GA\3ppO\protein mol2 79__.:{' |

———————————

2. | Hapus atom hidrogen
Edit > Delete > Hydrogens

| o G e e e Gptom — i

B e e (R Satees  feehow v

- : :

3. | Gabungkan kedua objek tersebut, dengan Select objects to joun to another object iy
Cara Sequence Name Bidiongs 1o of has
Edit > Join > Object B1 bgandentry | - @ligandentry | HAN %
@ 2 proten 3 & protein 3 » Charge<0
. . » Charge=0
» Charge!=0
» Charge-0
- | Negate name .
and / or this manual sedection ! :
v/ 0K |

e -y e —
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CCRC CANCER CHEMOPREVENTION RESEARCH CENTER Hal. 20 dari 40
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Dokumen nomor Tanggal :
Mengganti nomor : - Tanggal : -
Sedect final jomed object b Sved
Sequence Name Belongs to or has
@ 1 ligand_entry  # & ligand_entry ¢ » Alll .
B 2 protein 3 & protein » Charge<Q
- ; » Charge=0
» Chargel=0
» Charge>0
Negate name -
and / or this manual selection i
v QK
_
. N m
4. | Disimpan objek tersebut dengan format pdb | [ Select abjects to save as multiple models in one PDE fle i
file, dengan cara Sequence Name Belongs 1. ai has
File > Save as > PDB file & 2 protein .  proten | -
~ » Charge<0
» Charge=0
» Chargel=0
» Charge»0
Negate name
Van‘d‘ / ot this manual selection
V] | oK |
Choose PDB filename and format conventions L
B"f’r“ﬁ' '  Iransform
- {) Format vanamt
cu b v PDB
4G -
2 ASUS PDB V3
B Desktop
| Movies YASARA
@ Putures
W YASARA IUPAC
.
Q 3pp0pdh 3 XPLOR
Fdename :
Chdocking plants\3pp0'\3ppOnew.pdb | QK

Objek sudah siap.
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AT MR e FAKULTAS FARMASI UGM
Dokumen nomor : Tanggal :
Mengganti nomor : - Tanggal : -

5. | Selanjutnya, buka aplikasi moe. Buka file
pdb yang sudah dibuat.

File > Open > PDB File (browse tempat
diletakkan file pdb, c:/docking_plants/3pp0)

Muncul tampilan sebagai berikut

N e e rewe SN e tee

6. Kemudian, klik Hide > All Atoms

7. Klik, Show > Ligand

R
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8. Show > Pocket

Klik Compute > Surface and Maps
Klik Color > Pocket > Create > Isolate
Klik Save as > dan diberi nama 3D.png

'
L)
-
Name: v
Surface: Molecular Surface v
Atoms: Receptor Atoms  w| ? Visible Only
Near. Ligand Atoms v 7| Within: 4.5 v
Color: Pocket v Polar: [l ~ |
Solid | [l ~ Hydrophobic: v P
Exposed: [l + |
Create Isolate Save... Close ?
¥}
Patn docking plemts = RiC
D. 0 14 NOr
ate . s
T3 ¥
M
1264 .
v
- [S
Save: Pyture
Format: Pomatie Nebwork Gaahics 12000 » |8 Avtomabe Edension
Saw PNG Parametens
DAvenGon 1303 x ase v phal v (8 AN Pitue
Reochmos: = iad v pasisinch (dat) v (@ HIgh Dusn
Comprass — Cokx Sgace. RCE »
Options: Transpareat Backgroond
POV Ry Settings
Save Canced
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Visualisasi 3D

10.

Klik Compute > Ligand Interactions > Export
Klik Save as > diberi nama 2D.jpg

1

Ao anso

Format

Background

Agply

MUFFOAy PR

Wiath:

Doromtareante

Hiename: <:/oocking olants/3008/10

7ie Helght: <00

anp

ENF - SVG Clpdomd

Comtent: m Diagram Legena

Transparent

OK

Isclate Print._

Cancel
Close
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X \, i/" 1 |
N ::-’// X I'. ‘:::-_ .
® ®
Visualisasi 2D

C.2.

Molecular Docking menggunakan MOE
1. Alat & Instrumen:

o Laptop atau Komputer

¢ Aplikasi MOE

2. Bahan:
¢ Protein target (kode protein dari PDB)
o Struktur senyawa (ligand) dari situs https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/

3. Pengantar
MOE -> MOE Window
DBV -> Database Viewer
MOE | RHS -> Right Hand Side Button Bar (MOE Window)

4. Preparasi Protein

No.

Prosedur Kerja Perhatian

Buka rcsb.org, kemudian search kode
protein yang ingin digunakan (misal
3pp0)



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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2. | Download kode protein tersebut

3. | Buka aplikasi MOE 2010 (terletak
pada folder bit i4w9)

4. | Buka file kode protein yang berformat
.pdb (MOE | File | Open, kemudian
ketikkan direktori tempat
penyimpanan file tersebut).

Jangan lupa klik CWD, supaya dalam pemanggilan file
setelah itu tetap dalam folder yang kita maksud, klik Yes

Klik 2 kali file pdb yang akan kita preparasi, kemudian klik
OK
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9. | Untuk mengetahui ada berapa chain
dalam satu kode protein tersebut
(3pp0) dapat dibuka Sequence Editor
(RHS | SEQ). Lakukan seleksi
sehingga menyisakan satu chain yang
akan digunakan.

Dalam SEQ diatas, terlihat bahwa 3390 memiliki 2 chain.

Hapus molekul yang tidak dibutuhkan (klik pada nomor
molekul, kemudian klik SEQ | Edit | Delete Selected Chains |
OK)

|
| .- - ] |

Sehingga menyisakan satu chain yang berisi (1) susunan

asam amino, 522 Iigand native, SBZ molekul air

6. | Tambahkan hidrogen dan muatan
parsial ke dalam sistem menggunakan
aplikasi Protonate3D (MOE | Compute
| Protonate3D)

Klik OK
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[

Pretact: Nooa
Precise: Nooe
Fute Fie: | 022010/ 110 protorateig. . drt Bronse.
® Enacle Dizcconosed Metal Traatmant
Flactreatmies: 5340 o CulofiAy a1n
Diakactrc: |1 v Eokanm an
van dor Waals: 820R3 v Culsfiae e

0K Canosl

Proses ini membutuhkan waktu beberapa detik. Progress
report akan tertulis pada jendela MOE. Pesan di kiri atas
jendela MOE akan hilang ketika proses kalkulasi telah
selesai.

Proses protonasi telah selesai

7. | Gambar molecular surface di sekitar
binding site dari protein reseptor
tersebut (MOE | Compute | Surfaces
and Maps)

Atur Color menjadi Constant dan Surface Color menjadi
hijau terang. Geser TB (yang kanan) menjadi sekitar + 75%
(untuk meningkatkan transparansi permukaan/ molecular
surface)
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o Sufeva avd Mas SR )

.« 7 €. 5 v
o Conaan e Omuvw;u .
tsa: v AWy

Crraoe leolate Are Closo

Kemudian klik Create untuk menggambar surface. Tekan

Isolate untuk membuat sisi ikat sto render the binding site!

8. | Simpan dengan format .moe. (MOE |
File | Save)

Save as kode protein_complex.moe (misal
3pp0_complex.moe), klik Save

"
(e
|

\

.

Pormmat MK Wk ' .. - te

‘- = . O .

e @ v -
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5. Preparasi Ligand (Senyawa Uji)

No.

Petunjuk Kerja

Perhatian

Buka situs pencarian struktur senyawa
melalui website
(https://pubchem.nchi.nlm.nih.qov/)

Pub C hem S T

Explore Chemistry

Nrowse CINIR: XS Qutn seadable n PbOrem

Ketikkan nama senyawa uji (misal Hesperidin) pada kolom

encarian
ey — e

eyttt
0 -

m RIS (e ny o Wi rw

Unduh senyawa uji (hesperidin)
tersebut dalam bentuk 3D dengan
format SDF

Pub'C hem
jom ]
y
r "SR s
e g
s 3;%0,
o



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/

Loy
CCR C‘“ CANCER CHEMOPREVENTION RESEARCH CENTER Hal. 30 dari 40

AT YA T FAKULTAS FARMASI UGM
Dokumen nomor : Tanggal :
Mengganti nomor : - Tanggal : -

3. | Buka file senyawa uji yang telah
diunduh tersebut dalam aplikasi MOE
(MOE | File | Open)

n

Klik dua kali pada file tersebut atau klik Ok

Setelah di-klik Ok, akan muncul jendela seperti di bawah
ini. Pada Destination, klik Browse. Beri nama senyawa uji
pada kolom yang ditunjuk arah panah (misal
hesperidin.mdb). klik OK (1). Setelah itu klik OK (2)
kembali

Akan muncul tampilan seperti dibawah ini. Senyawa uji siap

digunakan untuk docking.
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6. Simulasi Docking

No. Petunjuk Kerja Perhatian
1. | Buka file protein reseptor yang telah
dipreparasi (MOE | File | Open |
3pp0_complex.moe | OK)
2. | Simulasi docking dengan native ligand | Atur nama output menjadi kode protein_ref_dock.mdb

(03Q) dengan cara MOE | Compulte |
Simulations | Dock

(misal 3pp0_ref_dock.mdb | ref merujuk kepada reference
karena dalam proses men-docking native ligand)

Sesuaikan format isian dengan yang telah terisi

sebagaimana jendela di bawah ini. Klik Run.
/]

Culput: 3pp@_reaf_dock.ndd Hiowse.

Recaptor: RacaploreSobant o 7

Site: Ligand Aoms v 7 Use Wal Conayalnt
Pharmacophore: Nons v
Ligand: Cigand Aloms v ?

m RolazBorads
Placamant: Trangle Matchar v Conigies
Rascoring 1: Londan oG
Retain: e v 8 Remove Duplicanes
Refinement: Torcebed v Configus,
Rescoring 22 Mone
Retam: 38 v 8 Remowe Duplicates

Run Datch Fie.., Isclate Cancel

Dalam proses docking terlihat struktur senyawa yang
menggeliat membentuk konformasi yang beraneka macam
yang sesuai dengan native ligand — nya pada binding site
reseptor tersebut
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- [ —

Proses docking selesai, ditunjukkan dengan munculnya
tabel database pada jendela DBV yang berisi mol, mseq, S
(skor docking), rmsd, rmsd_refine, E_conf, E_place,
E_score1, E_refine seperti ditunjukkan oleh tabel dibawah
ini.

v Totmes vove 8 Wihar Be oy lppd M Bl b - -

I L4 Coagptey Compuis Widow Metp Tosk

30 erirms O peincivd Al vinnde 5 8ety T awiecied ol aviee

Hasil docking diatas diurutkan berdasarkan nilai S (skor
docking) yang paling negatif dimana nilainya identik
dengan E_refine. Sedangkan kolom rmsd menunjukkan
pose senyawa yang ditautkan dibandingkan dengan native
ligand (posisi ligan ko-kristal). Hasil RMSD juga menjadi
penanda validitas metode (RMSD <2 bermakna metode
valid untuk digunakan).
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3. | Bandingkan ligand hasil docking yang
memiliki S terbaik (paling negatif)
dengan native ligand menggunakan
Database browser (DBV | File |
Browse)

Pilih konformasi senyawa yang memiliki S terbaik (nomor
1). Klik Keep > Close.

-

Ligand hasil docking akan muncul pada jendela MOE.

Atur Color dan Stick pada RHS | System.

SVl SEQ | Camcel

3PP

Recapi

Slvent
Ligand JPFOA -—| —p Native ligand
DT IR0 : —> Ligand hasil
docking

4. | Lakukan visualisasi interaksi di antara
kedua ligand tersebut dengan cara
MOE | Compute | Ligand Interactions

Atur kolom Receptor dan Ligand menjadi Overlay

ComEIexes, kemudian klik Aiﬁl‘ > [solate.

= %

@ o &

W ot iy eery

W et

Ay e date ot Chne

Simpan file 2D ini dengan cara klik Export > Browse,
tuliskan nama file ref_2D.png. klik OK.
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Simpan juga ligand interactions dengan format 3D yang
muncul pada jendela MOE (MOE | File | Save). Ubah
kolom Save menjadi Picture sehingga format menjadi
.png. Beri nama ref_3D.png. Klik Save.




o
CCR Cﬁ" CANCER CHEMOPREVENTION RESEARCH CENTER Hal. 35 dari 40

AT R e FAKULTAS FARMASI UGM
Dokumen nomor : Tanggal :
Mengganti nomor : - Tanggal : -
Path: @/ lating ving ot OV
o v up &
.
Save: Picrs
format Fortaoie Networt Graphics (png) o @ Adtormatic £ sension
Danension: 121 5 v P v @ AD-Nias Mo
HKesadution o v plasiaindh (Apl e '@ High Ouam
COMPIens | s ] Colpr Space: RCE »
Optxons Traasparend Bacroround

POV Ray Setings

Save Cancel

5. | Simulasi docking kembali dengan
senyawa uji (Hesperidin) dengan
memanggil kembali protein reseptor
yang telah dipreparasi sebelumnya
(MOE | File | Open |
3pp0_complex.moe). kemudian
simulasi docking dilakukan dengan
cara MOE | Compute | Simulations |
Dock

Atur nama output menjadi kode protein_senyawa
uji_dock.mdb (misal 3pp0_hesperidin_dock.mdb)

Sesuaikan format isian dengan yang telah terisi
sebagaimana jendela di bawah ini. Bedanya dengan native
ligand terletak pada kolom Ligand. Ubah menjadi MDB
File dan pilih database senyawa uji yang telah dipreparasi
sebelumnya (hesperidin.mdb). klik Run.
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QML oy e g TN eaperiatn, dwce  witd Diness

Rwcopnw; Heoapteelabant o 0

e Ligant Mwr R e Wt Cerraent
TMenal igiise Hane .
Ligat: W00 P e . Demcted Lty (b
I T R T Divwss

@ Worats hones

Placormmet: Tiange Makne o Ouvbpie
Noncarmg ¥ Lomdn 00 .
Mol 0 . [0 arvime Duphinbes
Mefvrmmnl | v e o Dovtpare
Wencatmg 2 tine .
Hataw 20 . & Marmons Duphostes
N N L Indats Cownl |

Tunggu sejenak hingga proses docking selesai.

Proses Docking selesai

Ihe 08 Duphey Compute Wesbiw ety Ton Camme
1
— = = - - = =
I [ee ] 0478 EECEC #4003 13,46 1
2 jieext 1 6.3% . 58 Jees a.on e3¢
ER 3 .15 13060 285 8419 in.8108 13,38
& | e ' 1.9054 LARR . ML -1 am 6.0
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s | teen: 1 1.2z 1.9991 258 4189 L
6 | een: 1 0.3e33 15188 minan 833170 -84
R : (3T 10696 247,10 334760 13,40
Z eell 1 S0 2,8427 235 A0S 53,75 3.8
8 ez ] 13,4409 18047 24D.3eA3 11500 13,44
10 | et i 131 )haes REL AL bas7 LR 2
1" | e 1 15,1368 Toams o ireen 1.9
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‘;; et ] 6.0 1L.an ST 38 V] s e
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38 | aeeaz .80 33508 0.8 56,3508 3.0
1 | ieeit ! 1 3.0m4 N 7T T B W TV ST
T | 6. 3008 Laesy 241 0ea7 18, %48 .34
8 |1eea: 1 41,045 13576 WTETT A4S AT -4
I L 6. 1481 24R,5U15 | -7R.66
30 | weeiz L 8.7 17028 | 238,790 ri.em 130
o | eea: 3 .14 13278 20390 760195 5.9
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e | secat 1 100 LIT2L MA.3MIS . -7I.EME2  -35.73
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-
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6. | Bandingkan ligand hasil docking yang
memiliki S terbaik (paling negatif)
dengan native ligand menggunakan
Database browser (DBV | File |
Browse)

Pilih konformasi senyawa yang memiliki S terbaik (nomor
1). Klik Keep > Close.
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P R B Go— G fp— o

Pro
Heceplor
Soken

Losnd WP

A »
A >
S A >
A >
A >

Ligang 10821

Ligénd hasil docking akan mun.c-:'ui“[)édé'jéhd-éla MOE.
Atur Color dan Stick pada RHS | System.

SVL SEQ | Camcel

| X _>

Native ligand

> Ligand hasil

docking

7. | Lakukan visualisasi interaksi di antara

-
. .
® ' -
el -
| = -
() (9]
- -
. (x4 &)
- = (‘5)
@@
Hecapton 1» snpierss v
Ligana oy plores .
gand .
1
Apply Inolate Prmt

MMFFOax POC

Atur kolom Receptor dan Ligand menjadi Overlay

kedua ligand tersebut dengan cara ComEIexes, kemudian klik Aiili > Isolate.

MOE | Compute | Ligand Interactions

Copy EM  Export.

Close
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Simpan file 2D ini dengan cara klik Export > Browse,
tuliskan nama file hesperidin.png. klik OK.

Pamh 0.539han Socking

3 espe-iain_2tf
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Format | Cupteant
Flename | Sowse
4
wom EE—
[~ Comest: 1
Backgroamd:
O Cancel

Hasil visualisasi interaksi 2D (Hesperidin)
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Simpan juga ligand interactions dengan format 3D yang
muncul pada jendela MOE (MOE | File | Save). Ubah
kolom Save menjadi Picture sehingga format menjadi

.png. Beri nama ref_3D.png. Klik Save.
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Path: | d:/latihan docking Set CWD
hesper‘idin_BDl.png * Up | MkDir

Date Size  Name .

15:@8 e
Dec/79 a e
18:86 99K hesperidin_2D.png
17:25 97K  ref_2D.png
17:28 223K ref_3D.png

« >
Save: Picture L Only Selected Atoms v
Format: Portable Network Graphics (.png) «|/m Automatic Extension
Save PNG Parameters

Dimension: | 1213 x 656 ¥ pixel v |m Anti-Alias Picture
Resolution: | 388 ¥ pixelsfinch (dpi) »||/m High Quality
Compress: b————mo—om— —— 7 Color Space: RGEB
Options: Transparent Background
Render with POV-Ray POV-Ray Settings...

Save Cancel

Hasil visualisasi interaksi 3D (Hesperidin
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