Mengungkap Potensi Sarang
Burung Walet Secara
In Silico

Prof. Hj. Dirayah Rauf Husain, DEA
Ardini Pangastuti, M.Pd
Israini Wiyulanda I, S.Si

Citra A. Utami Putri U., S.Si
Dr.Sulfahri, M.Si

i|PAGE



Kata Pengantar

N _:'/"'P-' i T . ( - ,-\t
e 'b. "l)" "h (A
:Ejzi }-5' "‘g‘-‘.:?- j - L g " fi{:jf::ﬁ

Alhamdulillah rabbil ‘alamin puji syukur penulis panjatkan atas kehadirat
Allah SWT. Karena dengan rahmat dan hidayah-Nya yang telah dilimpahkan kepada
umat manusia. Dan tak lupa kami kirimkan shalawat dan salam atas junjungan Nabi
Besar Muhammad SAW. Yang telah diutus untuk membawa rahmat berupa ajaran
Islam dan sebagai tauladan bagi kita semua sehingga penulis dapat menyelesaikan buku
dengan judul “Mengungkap Potensi Sarang Burung Walet terhadap Jamur Candida
albicans Secara In Silico”. Adapun tujuan dari disusunnya buku ini adalah supaya
penelitian seputar In silico dapat lebih mudah dan berguna sebagai referensi.

Tersusunnya buku ini tentu bukan dari usaha penulis seorang. Dukungan moral
dan material dari berbagai pihak sangatlah membantu tersusunnya buku ini. Untuk itu,
penulis ucapkan terima kasih kepada keluarga, sahabat, rekan-rekan dan pihak-pihak
lainnya yang membantu tersusunnya buku ini.

Buku yang tersusun sekian lama ini tentu masih jauh dari kata sempurna.
Untuk itu, kritik dan saran yang membangun sangat diperlukan agar buku ini lebih
baik nantinya. Besar harapan penulis agar buku ini bias bermanfaat bagi siapapun
yang membacanya, serta dapat menjadi sumber kontribusi penambahan pengetahuan
bagi para pembaca.

Makassar, Januari 2018

Penulis

i|PAGE



Prakata

Indonesia merupakan Negara kepulauan beriklim tropis yang terletak
diantara dua benua, yaitu Asia dan Australia serta dua samudera yaitu Hindia
dan Pasifik dengan posisi 6 LU-1i LS dan 95 BT-141 BT. Sebagai negara
kepulauan dengan seribu pulau, Negara Kesatuan Republik Indonesia
mempunyai keanekragaman dan kekhasan ekosistem yang luar biasa serta
masing-masing memiliki komunitas yang khusus dan mempunyai
endeminitas yang tinggi. Hingga saat ini, di Indonesia telah terdapat 388.930
jenis fauna yang telah teridentifikasi oleh tim Indonesia Biodiversty and
Action Plan 2015-2020 (Darajati et al, 2016).

Berdasarakan hasil survei yang dilakukan oleh tim Indonesia
Biodiversty and Action Plan 2015-2020 memperlihatkan bahwa jenis fauna
yang paling tinggi keanekargaman hayatinya adalah burung. Tercatat 1605
spesies burung yang telah diidentifikasi di Indonesia. Salah satu spesies
burung yang mulai marak dikembangbiakkan adalah burung walet. Walet
adalah salah satu jenis spesies dari kelas Apopidae memiliki yang
kemampuan untuk membuat sarangnya sendiri dari air liurnya. Terdapat
beberapa jenis burung walet berdasarkan jenis sarang yang dihasilkan
diantaranya burung walet putih Collacolia fuchipaga Thunberg.

Pemanfaatan sarang burung walet dimulai sejak abad ke-16, sup
sarang burung walet menjadi makanan yang lezat di masakan cina dan juga
sebagai obat alternatif. Berdasarkan sejarah obat tradisional Cina, sarang
burung walet dipercaya dapat meningkatkan kesehatan dari berbagai organ
dan sistem. Sarang burung walet mengandung karbohidrat, protein, lemak,
kalsium, fosfor, zat besi dan air. Penelitian menunjukkan bahwa pada sarang
burung walet Collacolia fuchipaga Thunberg. memiliki jenis karbohidrat
berupa D-mannitose, D-galactose, N-acetyl-D-galactosamine, N-acetyl-D-
glucosamine and N-acetyl neurominate. Beberapa jenis karbohidrat tersebut
adalah jenis monosakarida yang berperan penting adalam proses dari
mekanisme adhesin mikroba.

Mikroba adalah organisme kosmoplitan yang tidak akan lepas dari
kehidupan keseharian. Peran mmikroba baik itu jamur mmaupun jenis
mikroorganisme lainnya sangat berperan penting dalam keberlangsungan alam
dan hidup suatu makhluk hidup. Jamur yang merupakan mikroorganisme
multiseluler memiliki andil dalam kesehatan manusia juga tidak dapat
dipungkiri sebagai agen penyebab penyakit.

Jamur dapat masuk kedalam tubuh melalui luka yang sangat kecil.
Beberapa faktor penyebab utama infeksi jamur pada kulit antara lain kondisi
yang lembab serta panas dari lingkungan, dari pakaian ketat, pakaian yang tidak
menyerap keringat, friksi atau trauma minor (gesekan pada penderita obesitas),
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keseimbangan flora normal tubuh yang sedang terganggu, serta penyakit
tertentu (Kanti, 2014). Candidis kulit yang terdapat pada lapisan terluar kulit,
merupakan bentuk yang paling sering terinfeksi jamur Candida albicans. Infeksi
kulit terutama terjadi pada bagian-bagian tubuh yang basah, hangat seperti
ketiak, lipatan paha, skrotum, atau lipatan-lipatan dibawah payudara. Infeksi
paling sering terdapat pada orang obesitas. Daerah-daerah yang terinfeksi oleh
jamur Candida albican ini menjadi merah dan mengeluarkan cairan dan dapat
membentuk vesikel. Candida pada kulit antar jari-jari tangan paling sering
terjadi juga bila tangan direndam cukup lama dalam air secara berulang kali

Candida albicans adalah fungi patogen oportunistik yang
menyebabkan berbagai penyakit pada manusia seperti sariawan, lesi pada
kulit, vulvavaginitis, candiduria dan gastrointestinal candidiasis. Mekanisme
infeksi C. albicans sangat komplek termasuk adhesi dan invasi, perubahan
morfologi dari bentuk sel khamir ke bentuk filamen (hifa), pembentukan
biofilm dan penghindaran dari sel-sel imunitas inang. Kemampuan C.
albicans untuk melekat pada sel inang merupakan faktor penting pada tahap
permulaan kolonisasi dan infeksi. Perubahan fenotip menjadi bentuk filamen
memungkinkan C. albicans untuk melakukan penetrasi ke epithelium dan
berperanan dalam infeksi dan penyebaran C. albicans pada sel inang. C.
albicans juga dapat membentuk biofilm yang dipercaya terlibat dalam
penyerangan sel inang dan berhubungan dengan resistansi terhadap
antifungi (Mutiawati, 2016).

Dalam Pelzcar dan Chan (2014), bahwa bakteri dan jamur dapat
dihambat pertumbuhannya ataupun dimatikan dengan menggunakan
antibiotik. Antibiotik adalah golongan senyawa, baik alami, semi sintetis
maupun sintetis, yang mempengaruhi pertumbuhan mikroba. Akan tetapi,
tingginya penggunaan antibiotik menjadi pemicu terbesar munculnya
resistensi. Resistensi bakteri terhadap antibakteri merupakan salah satu
masalah global baik negara maju maupun negara berkembang.

Kemampuan ekstrak sarang burung walet sudah lama dikenal dalam
pengobatan tradisional Cina dan diklaim memiliki memiliki kemampuan
sebagai antimikroba. Akan tetapi, belum banyak publikasi imiah terhadap
beberapa jenis varietas sarang burng walet yang terdapat di berbagai belahan
dunia dan tentunya akan mempengaruhi kualitas sarang yang berbeda jika
dilihat berbagai macam faktor yang mempengaruhi kualitas sarang burung
walet diantaranya iklim, geografis dan faktor-faktor lainnya pada daerah
tertentu.

Pada buku ini akan menjelaskan tentang peran Bioinformatika dan
beberapa teknik yang digunakan pada penelitian Bioinformatika dalam
mengungkap potensi suatu senyawa. Bioinformatika, atau biologi komputasi,
adalah ilmu interdisipliner yang menafsirkan data biologis menggunakan

teknologi informasi dan ilmu computer. Pada kegiatan penelitian,
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Bioinformatika merupakan suatu sentuhan baru di bidang ilmu pengetahuan
seiring dengan berkembangnya teknologi. Tantangan yang dihadapi para
pendidik, peserta didik, dan ahli biologi salah satunya adalah penemuan
potensi senyawa alami sebagai kandidat obat serta disain pemodelan molekul
yang berpotensi mengungkap hubungan struktur dan fungsi gen dan protein.

Kajian penelitian bioinformatika yang akan diulas secara dalam
dengan berbagai teknik yang akan digunakan untuk melakukan reverse
docking. Reverse docking yang meliputi koleksi struktur 3D senyawa, prediksi
protein target, hingga validasi interaksi senyawa dan protein dalam bentuk
3D maupun 2D dengan memperhatikan tutorial yang telah disajikan pada
buku ini. Mekanisme pengungkapan senyawa antimikroba alami dari bahan-
bahan alam melalui salah satu teknik in silico yaitu reverse docking. Melalui
teknik docking ini akan memberikan banyak kesempatan kepada pembaca
untuk lebih memahami proses invasi yang terjadi di dalam tubuh manusia
serta bagaimana cara menghambat dan mencegah patogenitas penyakit
Candidiasis tersebut menggunakan senyawa alami. Docking senyawa alami
ini diharapkan dapat mengungkap potensi senyawa alami baik sebagai
antimikroba dari hewan lokal Indonesia. Pada pembelajaran Biologi Sel di
tingkat Perguruan Tinggi diharapkan buku ini memberikan inspirasi dan
kemudahan dalam mengungkap potensi senyawa alami yang terlibat dalam
proses biologis di dalam tubuh manusia

Pengembangan buku referensi yang merupakan hasil penelitian ini
diharapkan dapat menjadi panduan bagi masyarakat, pengusaha, dosen,
mahasiswa dan siswa SMA dalam rangka mencapai tujuan pendidikan sesuai
dengan standar KKNI (Kerangka Kualifikasi Nasional Indonesia). Terdapat 4
unsur yang harus dicapai pada setiap jenjang (level) sesuai dengan KKNI,
yaitu : sikap dan tata nilai, kemampuan kerja, penguasaan pengetahuan dan
kemampuan manajerial. Buku referensi energi terbarukan ini diharapkan
dapat menjadi sumber referensi untuk meningkatkan kualitas pendidikan,
yang pada akhirnya membantu pencapaian keempat unsur pada setiap level
KKNI tersebut.

Melalui buku yang berbasis riset ini, harapan penulis dapat turut
memberikan informasi, sumbangan pikiran, aplikasi lapangan dan masukan
kepada Indonesia sebagai solusi permasalahan bahan bakar minyak yang
dapat bermanfaat bagi seluruh rakyat Indonesia. Penulis juga berharap
kiranya dapat mengispirasi peneliti, pelajar, mahasiswa, dosen dan semua
golongan masyarakat umum untuk mengembangkan bioetanol berbasis non-
pangan, terutama dari alga. Penulis mengharapkan kiranya ada masukan dan
kritik yang membangun dari pembaca atas kekurangan dan kesalahan yang
mungkin terdapat dalam buku ini.
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A. BURUNG WALET
Burung walet adalah jenis burung gua yang bernavigasi didalam kegelapan

dengan melentingkan suaranya atau membuat gema seperti yang dilakukan pada
kelelawar. Perilaku melentingkan suasa pada burung walet ini di lakukan untuk
menandai lokasi tempatnya bersarang. Menurut Delaney et al (2007), ada tiga
jenis burung walet yang bisa dikomsumsi sebagai makanan antara lain Collocalia
fuciphaga, Collocalias maxima dan Collocalia esculenta (burung sriti). Terdapat
lebih 24 jenis spesies yang terdapat di seluruh dunia, tetapi hanya beberpa yang
dapat menghasilkan sarang sendiri. Mayoritas dari burug walet di dunia berasal
dari jenis burung walet pengahasil sarang putih Collocalia fuciphaga (Suriya et al,
2004).

Walet Collocalia fuciphaga merupakan burung pemakan serangga yang
bersifat aerial dan suka meluncur. Burung ini berwarna coklat tua kehitaman
dengan bagian dada berwarna cokelat muda, terbangnya cepat dengan ukuran
tubuh sedang atau kecil. Sayapnya berbentuk sabit yang sempit dan runcing.
Sayap walet ini sangat kuat. Kakinya sangat kecil dan lemah sehingga burung ini
tidak pernah hinggap di pohon dan memiliki paruh yang sangat kecil (Effendy,
2015).

Collocalia fuciphaga adalah jenis burung yang banyak dicari karena burung
tersebut bersarang putih. Collocalia fuciphaga ditemukan di Cina selatan dan Asia
Tenggara termasuk Indonesia. Di Sumatra dan Kalimantan burung tersebut bisa
hidup sampai ketinggian 2800 meter di atas permukan laut, tetapi di Jawa dan Bali
burung ini biasanya hidup dekat pantai di dalam gua yang gelap dan dalam, dengan
menggunakan “echolocation* didalam gua. Collocalia fuciphaga dan Collocalia
maxima tidak dapat dibedakan dari Collocalia esculenta kecuali dari sarangnya.
Collocalia maxima membuat sarang dengan air liur seperti Collocalia fuciphaga,
tetapi sarangnya bercampur dengan bulu burung sehingga harga sarangnya lebih
rendah. Namun demikian, karena keduanya membuat sarang dengan air liur dan
sarangnya hanya sedikit berbeda, orang Indonesia menyebut Collocalia fuciphaga

dan Collocalia maxima dengan nama burung walet (Delaney et al, 2007).
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Gambar 1.1 Burung Walet Collocalia fuciphaga
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2017).

Indonesia merupakan negara penghasil sarang burung walet yang cukup
banyak. Budidaya burung walet di Indonesia dilakukan sejak abad ke-18. Budidaya
tersebut dapat mempengaruhi hasil produksi sarang burung walet disetiap
tahunnya. Indonesia memenuhi 80% kebutuhan sarang burung walet dunia dan
salah satu konsumen utama sarang burung walet produksi Indonesia adalah
negara China. Negara ini mengkonsumsi hampir 60% pasar sarang burung walet
dunia (Andayani, 2012). Sarang burung walet merupakan sarang yang dihasilkan
dari produksi air liur dari beberapa spesies. Spesies yang mampu menghasilkan
sarang dari air liur tersebar di Asia Tenggara, di antaranya Indonesia, Malaysia,
Vietnam serta Thailand (Guo et al., 2014).

Kualitas sarang burung walet tergantung pada jenis spesies, jenis pakan,
dan musim pembuatan sarangnya. Produktifitas sarang burung walet dipengaruhi
oleh habitat mikro. Habitat mikro yang dimaksud adalah lingkungan di dalam
gedung tempat walet beristirahat, bertelur dan membesarkan anak-anak yang
telah menetas. Habitat mikro bersifat setempat sehingga dapat dengan mudah

dikondisikan sesuai kebutuhkan burung walet (Hakim, 2011). Habitat burung
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walet banyak ditemukan pada ruko atau bangunan lainnya yang telah dirancang
sebagai tempat peternakan burung ini (Conolly, 2016).

Sarang burung walet sangat banyak di konsumsi oleh masyarakat Cina
sebagai tonik makanan dan makanan fungsional. Masyarakat mempercayai bahwa
Sarang Burung Walet memiliki banyak manfaat salah satunya sebagai obat. Sarang
Burung Walet sudah dikenal di Cina sejak abad ke-14, dan dijadikan makanan khas
para raja. Kerajaan Cina kuno telah menggunakan Sarang Burung Walet sebagai
makanan wajib karena memiliki cita rasa yang lezat dan juga sebagai obat
alternatif. Pengolahan Sarang Burung Walet oleh masyarakat Cina kuno yaitu
dengan cara direndam dengan air selama beberapa menit kemudian dikonsumsi
langsung (Chua et al., 2016).

Pada zaman kerajaan Cina kuno, hanya keluarga kerajaan saja yang
diperbolehkan untuk menikmati sarang burung walet. Hal ini dikarenakan oleh
kepercayaan para raja cina akan mitos tentang mengkonsumsi sarang burung
walet dapat memperpanjang umur mereka. Ketika para raja meyakini hal tersebut,
beda halnya dengan para istri raja. Mereka meyakini bahwa dengan
mengkonsumsi sarang burung walet kulit mereka akan lebih kencang, cantik dan

mulus.

Gambar 1.2 Pengolahan sarang Burung Walet siap di konsumsi
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2017).
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Spesies walet umumnya dibedakan berdasarkan ukuran tubuh, warna
bulu, dan bahan yang dipakai untuk membuat sarang. Indonesia dengan kondisi
lingkungan yang ideal untuk habitat walet memiliki keenam jenis walet tersebut.
Di dalam klasifikasi, walet termasuk family Apodidae, kakinya lemah, tidak dapat
bertengger, tetapi mempunyai kemampuan terbang yang tinggi dan mampu
terbang sepanjang hari (Budiman, 2005).

Burung walet sebenarnya adalah burung penghuni gua. Gua-gua burung
walet banyak ditemukan di Indonesia. Lokasi tempat gua burung walet terdapat di
Kalimantan Timur, Kalimantan Barat, Aceh, Sumatra Utara, Sumatra Selatan,
Lampung, Bali, dan Sulawesi Selatan. Akan tetapi, diduga bahwa walet tersebar
merata di seluruh daerah di Indonesia karena kondisi alamnya yang cocok. Sosok
tubuh burung walet yang kecil mampu membuat komoditas alami dan buatan .
Adapun ukuran tubuh walet dewasa hanya berkisar 10-16 cm. Sedangkan jenis
kelamin burung walet jantan dan betina sangat sulit dibedakan. Warna bulu
burung walet kehitaman dan kurang menarik. Dari pagi hingga sore hari, burung
ini mampu terbang berburu serangga untuk makanannya. Walet tidak kuat
bertengger karena sepasang kakinya lemah. Kelemahan pada kaki ini diimbangi
dengan kekuatan otot dada. Kemampuan terbang burung walet hingga belasan
jam, memerlukan otot dada yang sangat kuat (Budiman, 2005).

Menurut Budiman (2011), Burung walet memilih tempat berkembang biak
yang terlindung dari paparan angin, terik matahari, hujan, dan cahaya yang terang.
Tempat tersebut digunakan untuk menempelkan sarang sesuai dengan
kebutuhannya. Selain itu, walet memiliki lokasi yang mempunyai suhu serta
kelembaban sesuai habitatnya. Walet akan memilih gua-gua alam sebagai tempat
pengembangan populasinya dan sebagian walet bersarang di rumah-rumah
penduduk.

Walet putih disebut demikian karena menghasilkan sarang berwarna
putih. Bulu walet ini berwarna coklat kehitam-hitaman dengan bulu bagian bawah
keabuan atau coklat. Bulu ekor sedikit bercelah. Suaranya melengking tinggi.
Walet putih termasuk walet berukuran sedang dengan panjang tubuh sekitar 12

cm. mata berwarna coklat gelap, paruh hitam, dan kaki hitam. Walet putih banyak
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terdapat di Asia Tenggara, Filipina, Kalimantan, Simatera, Jawa dan Bali (Budiman,
2005).

Sayap walet putih lebih kaku dan terbangnya juga lebih kuat. Bila walet ini
mencari makan jarang berputar-putar di tempat yang rendah. Walet putih juga
lebih suka mencari makan di dekat pohon tinggi yang banyak serangga-serangga
kecil. Walet jenis ini juga sering terlihat meluncur ke dalam air untuk mandi dan
minum, kemudian terbang lagi. Di alam, sarangnya terletak di celah-celah batu
karang, pantai atau gua kapur yang sulit dicapai. Telurnya berwarna putih dan
berbentuk memanjang dan biasanya hanya menghasilkan dua butir telur saja
(Budiman, 2005)

Berdasarkan ilmu taksonomi, klasifikasi burung walet penghasil sarang
walet putih adalah sebagai berikut (www.gbif.org, 2017):

Kingdom : Animalia
Phylum : Chordata
Class : Vertebrata
Ordo : Apodiformes
Family : Apodidae
Genus : Collocalia

Species : Collocalia fuchipaga Thunberg

B. BUDIDAYA BURUNG WALET COLLOCALIA FUCIPHAGA DI LUAR HABITAT
ASLINYA
Collocalia fuciphaga merupakan spesies dari burung walet vyang

menghasilkan sarang putih dengan nilai ekonomi tinggi. Indonesia merupakan
negara yang menghasilkan sebagian besar sarang burung walet di dunia. Budidaya
burung walet di luar dari habitatnya sangat banyak di lakukan. Hal ini terjadi akibat
banyaknya gua-gua serta hutan-hutan yang menjadi habitat asli dari burung walet
ini di hancurkan oleh tangan manusia yang tidak bertanggung jawab akan
kelestarian alam.

Budidaya burung walet di luar dari pada habitat aslinya sangat banyak di
lakukan di Indonesia sehingga menghantarkannya menjadi Negara penghasil
sarang burung walet terbesar di dunia. Budidaya ini dilakukan dengan pemberian

gedung kosong untuk tempat burung walet tersebut tinggal dan berkembangbiak.
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Gedung yang nantinya menjadi tempat tinggal dari burung walet hendaknya harus
diteknisi terlebih dahulu. Teknisi dari gedung burung walet ini di rancang
sedemikian rupa agar menciptakan suasanya ruangan seperti habitat aslinya.
Gedung walet yang dibuat tentunya harus lebih memerhatiakn tentang factor
makro dan mikro dari kebutuhan burung walet sehingga menyerupai habitat

aslinya.

C. HABITAT BURUNG WALET
Habitat adalah tempat yang digunakan untuk mencari pakan, minuman

dan berkembang biak. Secara alami burung walet merupakan penghuni gua batu
kapur yang dikelilingi hutan yang lebat. Burung tersebut menggunakan langit-
langit gua untuk menempelkan sarang sebagai tempat istirahat atau tidur dan

berbiak (Budiman, 2011).

1. Habitat Makro burung walet
Habitat makro merupakan daerah tempat burung walet mencari pakan.

Habitat makro burung walet adalah di sekitar pantai dan daerah yang ditumbuhi
banyak tanaman atau hutan. Habitat mencari pakan yang paling cocok untuk

spesies Collocalia fuciphaga adalah campuran sawah dan telaga (Gosler, 2007).

Gambar 1.3 Habitat makro Burung Walet
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2017).
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2. Habitat Mikro Burung Walet
Habitat mikro burung walet adalah tempat burung tersebut tinggal,

bersarang, dan berkembang biak. Habitat mikro terbagi menjadi dua, yaitu gua
dan rumah, yang pada hakekatnya mempunyai sifat ekologis yang serupa dalam
hal kelembaban, suhu, dan cahaya. Habitat mikro burung walet yang ideal adalah
daerah yang mempunyai kondisi udara dengan suhu 27-29°C dan kelembabannya
70-95%, tenang, aman, tersembunyi dan tidak banyak terganggu predator
(Sofwan, 2005). Habitat mikro ini mendukung keberhasilan dari suatu gedung
budidaya walet.
D. Jenis-Jenis Sarang Burung Walet

Dalam Suriya et al (2004), burung walet memanfaatkan sekresi gelatin atau
air liur tersebut sebagai bahan dasar untuk membuat sarang. Air liur sarang
burung walet adalah sekresi dari sepasang kelenjar saliva yang terletak dibawah
lidahnya. Dari beberapa jenis burung walet yang ada, hanya terdapat 3 jenis walet
yang sarangnya bisa dikonsumsi dan laku di jual antara lain:
1. Sarang Putih yang dihasilkan oleh walet Collocalia fushiphaga

Walet Collocalia fushiphaga membuat sarang yang seluruhnya terbuat dari
air liur. Apabila ada campuran bulu-bulu halus, biasanya jumlahnya tidak banyak.
Warna Sarang Burung Walet ini putih sehingga burung ini disebut edible-nest
swiftlet, yen-ou.

Sarang yang dihasilkan rata-rata mempunyai lebar 6-10 cm dengan berat
6-9 gram. Bentuk sarang relatif bagus dan bervariasi tergantung sistem
pemasangan sirip, usia walet, musim dan pola panen. Meskipun sebagian besar
Burung Walet putih ini menghuni gedung rumah walet, tetapi masih ada yang
tinggal di gua-gua alam. Dari segi kualitas, Sarang Burung Walet putih gua masih

di bawah dengan Sarang Burung Walet putih gedung.
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Gambar 1.4 Sarang Burung Walet Collocalia fuciphaga Budidaya rumahan
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2017).

2. Sarang Hitam yang Dihasilkan oleh walet Collocalia maxima

Walet Collocalia maxima mempunyai ukuran panjang dari paruh sampai
ekor sebesar 12 cm. Warna bulunya coklat kehitaman dengan warna pada bagian
tungging dan punggung abu-abu. Bentangan sayap selebar 25 c¢cm. paruhnya
hitam. Matanya coklat gelap. Kakinya ditumbuhi bulu-bulu lembut yang digunakan
sebagai penghangat tubuh karena kondisi gua yang bertemperatur rendah.

Walet Collocalia maxima membangun sarangnya dari campuran air liur dan
bulu-bulunya. Persentase bulu-bulunya kadang sangat banyak dan merata
sehingga memberi kesan Sarang Burung Walet ini berwarna hitam. Oleh sebab itu,
sarang walet ini disebut black-nest Swiftlet, Mo-yen, yaitu sarang hitam. Kebiasaan
walet hitam membuat sarang dengan campuran bulu-bulu diduga karena kondisi
gua yang terlalu lembab sehingga sarang tidak cepat kering. Agar sarang segera
dapat berfungsi sebagai tempat bertelur, walet mencampurnya dengan bulu-bulu
kering dari tubuhnya sebagai “kerangka”. Perkiraan lain adalah ikut rekatnya bulu-
bulu karena air liur yang tidak cepat kering pada saat sarang dibangun, terlebih
bila walet sedang rontok bulu. Sarang walet hitam ini berukuran kecil sekitar 5-7
cm dengan bentuk yang tidak teratur. Hal itu disebabkan lekuk-lekuk dinding gua
yang tidak rata sehingga sulit bagi walet membangun sarang dengan baik.
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Gambar 1.5 Sarang Burung Walet Collocalia maxima
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2017).

3. Sarang yang dihasilkan Oleh Walet Collocalia esculanta

Walet Collocalia esculanta biasa juga disebut burung seriti. Burung ini
disebut pula white bellied swiftlet yang berarti si perut putih. Ukuran panjang
tubuh seriti dari paruh sampai ekor 10 cm, lebar bentangan sayap 21 cm.
Dibandingkan walet, postur tubuh seriti lebih kecil. Warna bulunya hitam dengan
bagian perut putih. Warna mata gelap bening kehitaman. Ujung paruh burung ini
melengkung, seperti kuku. Selain kedua kakinya yang kecil dan lemah paruh pada
burung seriti juga berfungsi sebagai alat untuk menempel di tempat yang akan
dibangun sarang.

Seriti membuat sarang dari campuran air liur dan bahan-bahan lain, seperti
rerumputan kering, daun pinus, daun cemara, bunga rumput, maupun serabut
kelapa. Orang Cina menyebutnya cho-yen. Kadang bahan sarangnya terdiri dari
bulu-bulu yang bercampur kapuk, plastik, atau tali raffia. Kemampuan burung ini
dalam memproduksi air liur relative sedikit disbanding kedua jenis walet di atas.
Tiap sarangnya hanya terdapat liur seriti sebanyak 3-5 gram saja dan sisanya

merupakan bahan sarang lain.
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Berdasarkan Makmun dalam Panduan Lengkap Walet (2015), sarang
burung walet terdiri dari bebrapa bagian, yaitu kaki sarang, fondasi sarang, dinding
sarang, bibir sarang, dan dasar sarang. Kaki sarang terletak di kedua ujung sarang
walet dan berfungsi sebagai paku yang menempel pada papan sirip dan tempat
sarang menggantung. Kedua kaki sarang dihubungkan oleh fondasi sarang yang
berfungsi untuk mendukung kaki dalam memperkuat sarang. Dasar sarang
merupakan bagian atas sarang sebagai tempat bertelur, mengeram dan kasur bagi
anak walet (piyik). Dinding sarang berbentuk lekukan seperti mangkuk dan
berfungsi untuk menampung telur atau piyik. Bibir sarang merupakan bagian luar
dari sarang yang berbentuk huruf U, seperti setengah lingkaran yang berfungsi
sebagai batas sehingga telur atau piyik tidak mudah jatuh dari sarang. Selain itu,

bibir sarang juga merupakan tempat untuk induk menggantung menyuapi piyik.

E. Siklus Perkembangbiakan Burung Walet
1. Telur

Ketika pembuatan sarang selesai maka burung walet jantan dan burung
walet betina akan berada pada sarang yang sama. Proses burung walet betina
bertelur memerlukan waktu kurang lebih 10 hari untuk mengeluarkan 2 butir
telur. Pada setiap pasangan burung walet mengeluarkan 2 butir telur yang terdiri
atas satu butir telur berisi burung walet betina dan satu butir telur burung walet
jantan. Walet memerlukan 20-28 hari untuk mengerami telurnya hingga menetas.

Untuk menekan angka kepadatan populasi di sebuah gedung rumah walet,
salah satu caranya yaitu buang telur. Telur yang dibuang harus dipilih terlebih
dahulu. Telur yang sedikit lebih ditekan populasinya adalah telur jantan. Hal ini
dilakukan karena burung walet jantan tidak terlalu produktif dalam memproduksi
sarang sehingga kepadatannya dikurangi maka akan mempercepat burung walet
betina untuk kembali beregenerasi dan segera membuat sarang kembali.

Pada beberapa kasus gedung rumah walet memiliki banyak populasi yang
bermalam dalam gedung tetapi tak kunjung menghasilkan sarang yang banyak. Hal
ini disebabkan karena burung walet jantan yang mendominasi didalam gedung
tersebut. Ketika populasi burung walet jantan yang mendominasi suatu gedung

rumah walet maka hasil panen digedung tersebut tidak produktif karena burung
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walet jantan akan mengambil tempat pada papan sirip tetapi tidak membuat
sarang sedikit pun. Semua peternak walet harus mengetahui hal ini agar dapat

mengantisipasi kejadian seperti ini.

Gambar 1.6 Telur Burung Walet Collocalia fuciphaga Budidaya rumahan
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2017).

2. Anak Burung menetas

Burung walet memerlukan waktu yang cukup panjang untuk menetas.
Pada saat telur walet menetas, maka memerlukan waktu kurang lebih 40 hari
untukbisa terbang pada musim penghujan. Pada musim kemarau burung walet
yang telah menetas memerlukan kurang lebih 50 hari untuk terbang. Perbedaan
ini biasanya terjadi karena kerisi pakan pada musim kemarau sehingga pada
musim kemarau perkembangan pada bayi burung walet yang biasa disebut
dengan piyik ini lambat, beda halnya dengan perkembangan piyik pada musim
penghujan.

Piyik ketika belum mampu untuk terbang memperoleh makanan dari
induknya. Pakan diperoleh dari luar gedung kemudian ditangkap dalam paruhnya,
setelah itu indukan walet akan kembali kesarangnya untuk melepaskan pakan
yang ada didalam paruhnya tepat diatas mulut piyik. Ketika pakan sudah
berterbangan disekitarnya maka piyik akan mengeluarkan bunyi-bunyian yang
menjadi pembeda antara burung walet dewasa dan piyik pada ruangan gelap.
Suara khas ini hanya mampu dikeluarkan oleh piyik saja sampai mampu terbang.

Ketika sudah mampu terbang maka tidak mampu lagi mengelurkan bunyi-bunyian
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pada saaat induknya dating memberikan pakan. Hal ini terjadi karena pada saat
burung walet sudah mampu terbang maka dengan sendirinya akan mampu

mencari pakannya sendiri baik didalam gedung maupun diluar gedung.

Gambar 1.7 Piyik Burung Walet Collocalia fuciphaga Budidaya rumahan
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2017).

3. Anak burung belajar terbang

Proses burung walet belajar terbang memerlukan waktu kurang lebih 7
hari sampai mampu terbang secara sempurna. Hal ini melewati beberapa tahap-
tahap sebelum belajar terbang. Tahapan pertama yaitu terbentuknya bulu yang
lengkap. Setelah bulu lengkap dan lebat maka piyik akan keluar dari dalam
sarangnya dan mulai belajar mencengkram hingga belajar terbang dari papan sirip
satu ke papan sirip lainnya hingga berani terbang keluar dari gedung dan terbang

jauh memulai petualangan mencari pakan sendiri.
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Gambar 1.8 Piyik Burung Walet Collocalia fuciphaga
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2017).

4. Persiapan kawin

Pada masing-masing burung walet yang telah mampu mencari pakannya
sendiri, akan mulai mencari pasangan untuk melanjutkan generasinya. Ketika
burung walet telah berumur 6 bulan maka digolongkan siap untuk kawin. Burung
walet golongan ini akan mencari pasangannya. Ketika burung walet telah
menemukan pasangannya maka mereka akan memilih satu posisi pada papan sirip
untuk memulsi pondasi sarang. Setelah sarang terbentuk sempurna maka burung
walet betina akan masuk kedalam sarang sedangkan burung walet jantan akan
berada dipinggiran sarang untuk menjaga sarang dari ancaman predator yang

sewaktu-waktu dapan menerkamnya.
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Gambar 1.9 Burung Walet masa kawin Collocalia fuciphaga
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2017).

F. Predator Burung Walet

Semua hewan-hewan kecil pasti memiliki predator yang lebih besar dari
ukurannya karena tidak bias dipungkiri bahwa hewan digolongkan menjadi 4
golongan berdasarkan jenis makanannya. Pada burung walet Collocalia fuciphaga
juga memiliki pemangsa atau predator yang bermacam-macam. Adapun beberapa

predator yang sering meresahkan para peternak burung walet antara lain:

1. Kecoak

Kecoak merupakan hewan yang dapat ditemukan dimana saja. Kecoak ini
tergolong hewan parasit. Keberadaan kecoak identic dengan pembawa penyakit.
Hal berbeda dialami oleh peternak burung walet. kecoak dianggap sebagai
predator. Burung walet yang sedang mengerami telurnya akan sangat berhati-hati
terhadap predator yang satu ini. Kecoak masuk ke dalam gedung rumah walet,
bukan untuk menyebarkan penyakit melainkan untuk memakan isi telur dari
burung walet. Pada saat kecoak telah menemukan sarang yang bersisi telur, maka
kecoak akan melubangi atau memecahkan karapaks telur agar dapat memakan

albumen dan yolk dari telur burung walet.
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Gambar 1.10. Telur Burung Walet Collocalia fuciphaga setelah dimangsa
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2017).

2. Burung Hantu

Burung hantu menjadi predator yang sangat berbahaya untuk peternak
walet. Burung hantu mampu memangsa burung walet dan menghabiskannya
dengan waktu yang cukup singkat. Gedung rumah walet yang telah di masuki oleh
burung hantu menyebabkan burung waletnya tidak akan masuk lagi. Hal ini
disebabkan karena ketika burung hantu masuk kedalam suatu gedung rumah
walet akan mengelurkan bau khas yang membuat burung walet menjadi takut
untuk kembali.

Adapun solusi dari rumah walet yang telah dimasuki burung hantu adalah
cuci gedung. Gudang rumah walet diistilhkan dengan cuci gedung tetapi prosesnya
bukan mencuci seperti umumnya. Cara mencuci gudang cukup sederhana tetapi
membutuhkan waktu yang cukup lama dan memancing walet mulai dari awal

seperti pada saat pertama operasi gedung.
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Gambar 1.11. Piyik Walet Collocalia fuciphaga dimangsa burung hantu
(Sumber : wikipedia, 2017).

3. Tikus

Tikus merupakan hewan yang bersifat parasit. Keberadaan tikus dirumah
mengindikasikan rumah tersebut kotor. Pada peternak burung walet tikus ini
menjadi pemangsa yang cukup mudah diatasi tetapi biasanya membutuhkan
waktu lama untuk menghabiskan jumlah pemangsa yang sudah terlanjur masuk
kedalam gedung rumah walet. Tikus merupakan predator yang bisa memangsa
burung walet dengan jumlah yang tidak banyak seperti burung hantu. Ketika tikus
mulai masuk didalam gedung rumah walet, tidak akan menyebabkan terauma
pada burung walet seperti ketika burung hantu yang menyerangnya. Tikus yang
masuk kedalam akan memangsa burung walet yang baru belajar terbang ataupun
burung yang belum mampu terbang. Dalam keadaan yang menguntungkan seperti

ini, tikus mulai memangsa burung satu per satupada saat malam hari.
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Gambar 1.12 Tikus pemangsa walet
(Sumber : wikipedia, 2017).

Tanda-tanda sebuah gedung rumah walet di masuki oleh tikus adalah
banyaknya bangkai burung yang tinggal tulang dan bulu-bulu berserakan dilantai.
Tanda-tanda selanjutnya ialah burung walet pulang ke gedung lebih lambat dari
biasanya. Hal ini menimbulkn keresahan bagi peternak burung walet. Adapun cara
mengatasinya yaitu dengan pemberian racun untuk membunuh tikus, atau

pemberian perangkap tikus di dalam gedung.

Gambar 1.13 Burung Walet Collocalia fuciphaga setelah dimangsa
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2017).
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G. Perilaku Burung Walet Collocalia fuciphaga
1. Musim bertelur

Burung walet Collocalia fuciphaga memiliki suatu kebiasaan yang sangat
unik pada saat musim bertelur. Pada musim bertelur ini walet jantan tidak akan
terbang jauh dari sarangnya. Hal ini terjadi karena burung walet jantan pada
musim bertelur bertugas untuk mengawasi sarang yang berisi telur. Setiap satu
kali periode bertelur, masing-masing sarang berisi dua telur yang terdiri dari satu
telur jantan dan satu telur betina. Ketika burung walet jantan sibuk dengan
tugasnya yaitu mengawasi sarang, di sisi lain burung walet betina sibuk terbang
kesana kemari mencari pakan. Setelah kebutuhan pakan burung walet betina
telah terpenuhi maka selanjutnya akan bergegas kembali ke sarangnya.
Kembalinya burung walet betina ke sarangnya maka berakhirlah tugas dari burung
walet jantan untuk hari itu. Burung walet jantan mulai terbang jauh dari sarangnya
untuk mencari pakan seperti yang dilakukan oleh burung walet betina
sebelumnya. Sementara burung walet jantan keluar mencari pakan, maka burung
walet betina akan sibuk mengerami telurnya dan akan siap siaga mengawasi

telurnya dari ancaman predator.

>
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Gambar 1.14 Telur Burung Walet Collocalia fuciphaga
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2017).
2. Sarang bulu

Pada musim kemarau, para peternak burung walet akan mengeluhkan

masalah produksi sarang yang kualitasnya sangat menurun. Kualitas sarang pada
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musim bulu itu sangat rendah. Hal ini dikarenakan sarang yang dibuat oleh burung
walet hampir 50% tercampur oleh bulu-bulu halus. Selain itu, sarang yang
dihasilkan juga sangat rapuh. Rapuhnya sarang pada saat musim bulu disebabkan
kurangnya kelembaban ruangan, hal ini sangat sulit di atasi mengingat pada
musim kemarau, angin bertiup cukup kuat dari biasanya. Sehingga untuk
mensiasati ruangan dengan meninggikan tingkat kelembabannya tidak akan
memberi pengaruh yang besar. Musim bulu ini berlangsung hanya kisaran satu

sampai dua bulan saja.

Gambar 1.15 Sarang bulu Burung Walet Collocalia fuciphaga
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2017).

3. Krisis pakan

Pada musim kemarau, kecemasan yang tinggi dirasakan para peternak
walet. Hal ini dikarenakan banyak masalah-masalah yang timbul secara bersamaan
dan cukup sulit untuk diatasi. Pada saat musim kemarau, burung walet mengalami
krisis pakan sehingga waktu yang digunakan untuk membuat sarang hampir tidak
ada. Kesibukan baru dimulai pada semua burung walet saat musim kemarau.
Semua burung walet terbang sangat jauh untuk mencari pakan.

Pada saat musim kemarau, burung sarang burung walet mengalami
penurunan produksi yang cukup drastis. Hal ini tentunya memberi dampak yang

sangat besar pada pendapatan peternak walet. Pada kasus krisi pakan ini,
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beberapa peternak walet memiliki siasat tersendiri. Salah satunya vyaitu
pembuataan pakan alami yang sangat digemari oleh burung walet. Ketika siasat

ini berhasil maka produksi sarang burung walet tidak akan merosot sepenuhnya.

H. Pakan Burung Walet Collocalia fuciphaga

Peternak burung walet memiliki caranya masing-masing dalam
pemeliharaan burung walet. Ada yang membiarkan burung walet mencari
makanannya sendiri di alam, ada yang membelikan pakan khusus untuk burung
walet, ada juga yang menyiasati dengan cara mengundang serangga-serangga dari
bahan-bahan alami dan ada juga yang membuat populasi pakan secara
berkelanjutan pada gedung waletnya.

Secara umum, kebanyakan peternak walet tidak menyiapkan pakan
didalam gedungnya. Kebanyakan dari mereka mengharapkan pakan yang ada
dialam. Sehingga pada saat musim kemarau mereka mengalami kegelisahan yang
cukup tinggi karena merosotnya hasil produksi. Jika hal ini dilakukan secara terus
menerus dalam jangka waktu yang panjang maka tidak akan ada peningkatan
produksi yang berarti. Namun ketika pola ini sedikit diubah, tidak menutup
kemungkinan akan menaikkan tingkat produksi sedikit demi sedikit.

Lain halnya pada peternak burung walet yang memiliki semboyang “pakan
mahal untuk kualitas sarang dengan harga jual yang tinggi”. Para peternak walet
yang demikian ini, akan mengeluarkan rupiah untuk membeli pakan yang menurut
mereka sangat baik. Pakan seperti ini mulai banyak diperjual belikan secara online.
Peternak walet dengan siasat ini tidak akan memiliki untung yang banyak. Hal ini
karena produksi walet tidak akan meningkat secara cepat. Sedangkan pengeluaran

untuk pembelian pakan juga harus dilakukan.
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Gambar 1.16. Pakan Burung Walet Collocalia fuciphaga
(Sumber : wekipedia, 2017).
Beda halnya dengan peternak burung walet yang memanfaatkan bahan-

bahan alami untuk memancing kedatangan serangga-serangga yang digemarioleh
burung walet. Menurut beberapa peternak walet yang menerapkan metode ini,
mereka tidak akan mengalami kekhawatiran pada saat krisis pakan. Para peternak
walet ini telah menyiasatinya dari awal dengan memancing kedatangan serangga-
serangga dengan bahan-bahan alami. Salah satunya adalah meletakkan buah
mengukudu yang sudah masak. Aroma dari buah mengkudu akan mengundang
serangga-serangga kecil untuk berkumpul. Dari pengalaman peternak walet yang
menggunakan metode ini, mengatakan bahwa serangga kecil yang berkumpul
mereka sebut wari-wari atau lalat buah dengan nama latin Drosophila

melanogaster.
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Gambar 1.17 Mengkudu sebagai alat pancingan pakan walet
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2017).

Pembuatan populasi untuk pakan berkelanjutan kegemaran dari burung
walet. Hanya beberapa peternak walet yang menerapkan metode ini. Salah
satunya peternak walet yang berasal dari Kelurahan Pekkabata, Kecamatan
Duampanua Kabupaten Pinrang Sulawesi Selatan. Peternak walet yang satu ini
tidak akan pernah mengkhawatirkan akan adanya krisis pangan yang menimpa
gedung rumah walet yang di bangunnya. Terobosan baru yang di buatnya menjadi
salah satu kunci kesuksesan dari usaha yang dibangunnya tersebut. Pandangannya
mengenai bangunan rumah walet awalnya sangat minim, bahkan hampir tidak ada
sama sekali. Tekat serta kemauan yang besar sehingga peternak walet yang satu
ini terus menerus melakukan terobosan baru yang tidak pernah dilakukan
peternak walet lain sebelumnya. Jatuh bangun dari pembuatan terobosan-
terobosan baru ini tidak menurunkan sedikitpun semangatnya.

Prinsip yang diterapkannya adalah makhluk hidup harus terpenuhi
kebutuhannya untuk menunjang rasa nyaman. Berangkat dari perinsip ini,
peternak walet yang satu ini mulai memikirkan untuk membiakkan serangga yang
menjadi kegemaran dari burung walet ini. Lalat buah kemudian di tangkap lalu di
masukkan kedalam wadah yang telah di isi dengan media nutrisi yang dibutuhkan
oleh lalat buah untuk berkembangbiak. adapun lalt buah yang di masukkan
kedalam wadah yaitu sebanyak 20 pasang, kemudian di tutup dengan busa hingga

rapat. Setelah beberapa hari akan terlihat telur-telur dari lalat buah ini. Setiap
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lantai dari gedung rumah walet di posisikan pada 4 titik yang masing-masing
titinya dibuat dalam selisih satu minggu. Setiap titiknya terdapat 50 wadah yang
berisi lalat buah yang di kembangbiakkan. Ketika titik pertama kondisi lalat buah
yang berada di dalam sudah dewasa maka penutup akan di lepas. Setelah
tutupnya di lepaskan maka lalat bauh akan terbang keluar dari wadah dan menjadi
makanan untuk burung walet. pada setiap titik akan di buka secara bergiliran, saat
titik yang satu sudah habis maka titik kedua akan dibuka. Pada titik yang telah
habis lalat buahnya, maka akan di kembangbiakkan kembali. Siklus ini berjalan

terus menerus sehingga tidak akan ada lagi krisis pangan yang akan terjadi.

I. Kualitas Sarang Burung Walet Putih Collocalia fuciphaga
Sarang yang dihasilkan oleh walet sangat beragam, baik bentuk, ukuran,

maupun bahannya. Kualitas Sarang Burung Walet putih dapat dibagi menjadi tiga,
yaitu kualitas atas, kualitas cukup, dan kualitas sangat rendah (Budiman, 2011).
1. Kualitas atas.
Sarang putih kualitas atas memiliki ciri-ciri:

a. Bentuk seperti mangkuk dibelah.

b. Ukuran lebar sarang antar kaki sekitar 6-10 cm dan tinggi mangkukan 4-5

cm, 3 jari, atau 2 inci.
c. Sarang berwarna putih, bening, Kristal, utuh, tidak retak atau cacat.
d. Bersih dari bulu dan kotoran lipas atau kepinding.

e. Kadar air sekitar 5%, jumlah sarang sekitar 80-120 biji/Kg.
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Gambar 1.18 Sarang Burung Walet kualitas atas
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2017).

2. Kualitas Sedang.
Adapun ciri-ciri sarang putih berkualitas sedang yaitu:

a. Bentuk seperti mangkuk dibelah.

b. Ukuran lebar sarang antar kaki sekitar 5-8 cm dan tinggi 3-5 cm.

c. Sarang berwarna putih, tidak terlalu bening, utuh, tidak retak atau cacat.
d. Terdapat bulu-bulu dan kotoran lipas atau kepiding.

e. Kadar air sekitar 5-10%, jumlah sarang sekitar 80-120 biji/Kg.

Gambar 1.19 Sarang Burung Walet kualitas sedang
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2017).
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3. Kualitas rendah.
Sarang putih dengan kualitas rendah ini mempunyai ciri-ciri yaitu:

a. Bentuk mangkuk tidak sempurna, seperti sampan, atau menyudut.

b. Ukuran lebar sarang antar kaki sekitar 5-8 cm dan tinggi 2-4 cm.

c. Sarang berwarna kuning kecoklatan dan terlihat kusam, utuh, retak, atau
sedikit berlubang.

d. Terdapat bulu-bulu dan kotoran kepinding atau lipas.

e. Kadar air sekitar 10-20%.

f. Jumlah sarang sekitar 80-120 biji/Kg.

Gambar 1.20 Sarang Burung Walet kualitas rendah
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2017).

J. KANDUNGAN SARANG BURUNG WALET
Sarang burung walet telah dijadikan sebuah makanan kesehatan di Cina

yang memiliki nutrisi yang tinggi (protein, karbohidrat, besi, serat dan garam
organic) dan manfaat kesehatan (anti-aging, anti kanker dan meningkatkan sistem
imun) komposisi dari sarang burung walet dari genus Collocalia adalah lemak
(0.14-1.28%), abu (2.1%), karbohidrat (25.62-27.26%) dan protein (62.0-63.0%)
(Hamzah et al, 2013).

Dalam Effendy (2015), sarang burung walet mengandung protein, lemak,
karbohidrat, zat besi, kalsium, fosfor, garam anorganik, serat dan air.
Glyconutrients yang terdapat pada sarang burung walet diantaranya adalah sialic

acid 9%, N-acetylgalactosamine (galNAc) 7,2%, N-acetylglucosamine(glcNAc)
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5,3%, galaktosa 16,9% dan fruktosa 0,7%. Karbohidrat dan glycoprotein adalah
komponen utama dari sarang burung walet selain asam-asam amino, asam lemak,
zinc, mangan, dan besi. Komposisi dari sarang burung walet menjadikannya
menjadi makanan yang sangat benutrisi (Hun et al, 2015).

Pada penelitian terbaru menunjukkan menemukan bahwa 16 asam amino
yang terkandung dalam sarang burung walet terdapat 7 jenis asam amino
essensial yang terkandung dalam sarang burung walet (Collocalia fuciphaga) yaitu
Histidin (2,309%), Leusin (3,839%), Treonin (3,819%), Valin (3,931%), Metionin
(0,482%), Isoleusin (1,796%), Fenil alanine (4,486%) dan 9 asam amino non
essensial yaitu Asam Serin (4,556%), aspartate (4,480%), Arginin (3,929%), Lisin
(2,343 %), Prolin (3,637%), Asam glutamate (3,647%), Glisin (1,868%), Alanin
(1,309%), Tirosin (3,918%). Serin merupakan asam amino dengan kadar tertinggi
(4,556%), Fenil alanine (4,486%), Asam aspartate (4,480%), dan yang terendah

adalah asam amino metionin (0,482%) Elfita (2014).

K. PEMANFAAT SARANG BURUNG WALET HINGGA SAAT INI
Berdasarkan sejarah dalam penggunaan sarang burung walet dalam

bidang farmakologi, terdapat beberapa temuan penelitian untuk kesehatan dan
pengobatan dari sarang burung walet. Manfaat kesehatan dari sarang burung
walet adalah terbuktinya memiliki bioaktivitas. Pada akhir-akhir ini, para ilmuwan
menemukan terbaru dari sarang burung walet, yaitu memiliki kemampuan dalam
respon mitogenik dari sel monosit tubuh manusia dan juga berperan dalam
stimulasi sintesis DNA pada fibroblast 3T3. Sebagai tambahan, kemampuan dalam
epidermal growth factor (EGF) yang telah dideteksi dengan menggunakan radio-
ligand receptor assay (Zhao et al, 2016).

Sarang burung walet dapat meningkatkan fungsi imun, khususnya dengan
menstimulasi sistem imun humoral dan imunitas sel. Berdasarakan penelitian,
sarang burung walet dapat menghambat dengan baik dari infeksi virus Influennza.
Sarang burung walet mengandung antioksidan yang tinggi dan penelitian baru ini
menemukan bahwa terdapat senyawa bioaktif yang terdapat kandungan sarang
burung walet saat dicerna dan direabsorbsi di usus halus secara pasif (Zhao et al,

2016).
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Sarang burung walet juga mengandung vyang bermanfaat bagi
perkembangan neurologis dan intelektual pada bayi. Sialic acid juga berfungsi
sebagai moderator system imun yang baik. Sialic acid berefek pada pengeluaran
mucus yang dapat menangkis bakteri, virus dan mikroba berbahaya lainnya. Sialic
acid juga berefek pada penurunan lowdensity lipoprotein (LDL), mencegah strain
Adan B virus influenza, meningkatkan kesuburan dan mengatur koagulasi darah
(Effendy, 2014).

Komponen utama glyconutrients lainnya adalah 7.2% N-
acetylgalactosamine (galNAc), 5.3% N-acetylglucosamine (glcNAc), 16.9%
galactosa dan 0.7% fucosa (Dhawan and Kuhad, 2002). GIcNAc memiliki fungsi
pada sinapsis, pertemuan anatara sal saraf dan difesiensi yang dapat
menyebabkan permasalahn dalam penyimpanan memori(Arglieso et al., 2003).
GalNAc adalah salah satu asam amino dan sebuah precursor utama
glycosaminoglycans, sebuah komponen utama pada struktur kartilago.
glucosamin dapat membantu degenarasi kartilago (Pasztoi et al., 2009). Galactosa
dan fucosa adalah glyconutrien yang memiliki efek dalam perkembangan otak,

komunikasi sluler dan bersifat antibakteri. (Aswir dan Nazaimoon, 2011).

Berdasarkan dalam penggunaan sarang burung walet dalam bidang
farmakologi, terdapat beberapa temuan penelitian untuk kesehatan dan
pengobatan dari sarang burung walet. Manfaat kesehatan dari sarang burung
walet adalah terbuktinya memiliki bioaktivitas. Pada akhir-akhir ini, para ilmuwan
menemukan terbaru dari sarang burung walet, yaitu memiliki kemampuan dalam
respon mitogenik dari sel monosit tubuh manusia dan juga berperan dalam
stimulasi sintesis DNA pada fibroblast 3T3. Sebagai tambahan, kemampuan dalam
epidermal growth factor (EGF) yang telah dideteksi dengan menggunakan radio-
ligand receptor assay (Zhao et al, 2016).

Sarang burung walet dapat meningkatkan fungsi imun, khususnya dengan
menstimulasi sistem imun humoral dan imunitas sel. Berdasarakan penelitian,
sarang burung walet dapat menghambat dengan baik dari infeksi virus Influennza.
Sarang burung walet mengandung antioksidan yang tinggi dan penelitian baru ini

menemukan bahwa terdapat senyawa bioaktif yang terdapat kandungan sarang
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burung walet saat dicerna dan direabsorbsi di usus halus secara pasif (Zhao et al,
2016).

Sarang burung walet juga mengandung vyang bermanfaat bagi
perkembangan neurologis dan intelektual pada bayi. Sialic acid juga berfungsi
sebagai moderator system imun yang baik. Sialic acid berefek pada pengeluaran
mucus yang dapat menangkis bakteri, virus dan mikroba berbahaya lainnya. Sialic
acid juga berefek pada penurunan lowdensity lipoprotein (LDL), mencegah strain
Adan B virus influenza, meningkatkan kesuburan dan mengatur koagulasi darah
(Effendy, 2014).

Komponen utama glyconutrients lainnya adalah 7.2% N-
acetylgalactosamine (galNAc), 5.3% N-acetylglucosamine (glcNAc), 16.9%
galactosa dan 0.7% fucosa (Dhawan and Kuhad, 2002). GIcNAc memiliki fungsi
pada sinapsis, pertemuan anatara sal saraf dan difesiensi yang dapat
menyebabkan permasalahn dalam penyimpanan memori(Argiieso et al., 2003).
GalNAc  adalah salah satu asam amino dan sebuah precursor utama
glycosaminoglycans, sebuah komponen utama pada struktur Kkartilago.
glucosamin dapat membantu degenarasi kartilago (Pasztoi et al., 2009). Galactosa
dan fucosa adalah glyconutrien yang memiliki efek dalam perkembangan otak,

komunikasi sluler dan bersifat antibakteri. (Aswir dan Nazaimoon, 2011).
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A. Jamur Candida albicans

Klasifikasi Candida albicans

Kingdom :Fungi

Phylum : Ascomycota

Subphylum : Saccharomycota

Class : Saccharomyces

Ordo : Saccharomycetales

Family : Saccharomycetaceae

Genus : Candida

Nama Binomial : Candida albicans (C.P. Robin) Berkhout 1923
Sumber : Hasanah, 2012

Candida albicans adalah jenis jamur kosmpolitan yang berkoloni pada kulit
dan permukaan mukosa pada suatu individu sebagai flora normal, tanpa ada
kelainan berarti. Akan tetapi, saat kekebalan imun suatu individu mengalami
penurunan (misalnya seseorag yang sedang menjalani proses kemoterapi,
transplantasi organ maupun penderita AIDS, C. albicans akan menjadi pathogen.
Candidaemia telah terjadi sebanyak 24 kasus per 100,000 jiwa, dan asosiasi
mortalitas lebih dari 30% (Netea dkk, 2008)

Menurut Navarro-Garcia et al (2001), selama beberapa tahun ini telah
dilakukan penelitian terhadap sifat patogenitas dari jamur yang diisolasi dari
beberapa penyakit, Candida albicans tetap menjadi jamur utama yang
menyebabkan infeksi penyakit. Jamur Kandida telah dikenal dan dipelajari sejak
abad ke-18 yang menyebabkan penyakit yang dihubungkan dengan higiene yang
buruk. Nama Kandida diperkenalkan pada Third International Microbiology
Congress di New York pada tahun 1938, dan dibakukan pada Eight Botanical
Congress di Paris pada tahun 1954. Secara ilmu biologi molecular C. albicans
memiliki dasara molekuler yang sama terhadap struktur molecular Saccharomyces
cerevisiae, hal ini disebabkan terdapat banyaknya gen dari C. albicans genes yang
dapat terekspresikan pada jamur Saccharomyces (Molero et al., 1998). Infeksi
yang disebabkan Kandida dapat berupa akut, subakut atau kronis pada seluruh
tubuh manusia.
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Candida albicans melakukan kolonisasi pada permukaan mucosal pada
rongga mulut, rongga vagina, dan saluran pencernaan dan berbagai jenis infeksi
pada tubuh lainnya, tergantung dari jenis host atau jenis inangnya. Meskipun
begitu, infeksi oleh C. albicans sangat jarang terjadi pada individu yang sehat
(Molero dkk, 1998). Hal ini disebabakan Candida albicans adalah monomorphic
yeast dan yeast like organism yang tumbuh baik pada suhu 25-30°C
dan 35-37°C (Mutiawati, 2016)

Kemampuan C. albicans untuk menginfeksi suatu jaringan sangat
bergantung pada faktor-faktor virulensi dan struktur morfologinya. Struktur
morfologi mencakup transisi morfologi antara perubahan khamir menjadi hifa,
munculnya struktur adhesion dan invasion pada permukaan, sifat
thigmotropisme, formasi dari biofilm, perubahan fenotip dan menghasilkan
sekresi enzim hidrolitik sebagai salah satu faktor virulensinya. Selain itu, adaptasi
yang cepat dalam berfluktuasi terhadap pH, fleksibilitas metabolism, sistem
penggunaan nutrisi  yang  baik  dan tahan terhadap respon
stress (Mayer et al., 2013)

Komposisi primer dinding sel Candida albicans terdiri dari glukan, manan,
dan khitin. Manan dan protein berjumlah sekitar 15,2-30 % dari berat kering
dinding sel, B- 1,3- D-glukan sekitasr 47-60%. Khitin sekitar 0,6-9%, protein 6-25%
dan ligquid 1-7% (Suryaningsih dkk, 2015). Dinding sel Kandida dan juga C. albicans
bersifat dinamis dengan struktur berlapis, terdiri dari beberapa jenis karbohidrat
berbeda (80- 90%): (i) Mannan (polymers of mannose) berpasangan dengan
protein membentuk glikoprotein (mannoprotein); (ii) a-glucans yang bercabang
menjadi polimer glukosa yang mengandung a-1,3 dan a-1,6 yang saling berkaitan,
dan (iii) chitin, yaitu homopolimer N-acetyl-D-glucosamine (Glc-NAc) yang
mengandung ikatan a-1,4. Unsur pokok yang lain adalah adalah protein (6-25%)
dan lemak (1-7%). Dalam Netea et al (2008), although some chitin and glucan can
be present throughout the thickness of the wall.Yeast cells dan germ tubes
memiliki komposisi dinding sel yang serupa, meskipun jumlah a-glucans, chitin,
dan mannan relative bervariasi karena faktor morfologinya. Jumlah glucans jauh

lebih banyak dibanding mannan pada C. albicans yang secara imunologis memiliki
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keaktifan yang rendah. Struktur dinding C. albicans secara mikroskopis dapat

dilihat pada Gambar 2.1 di bawah ini (Mutiawati, 2016)
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Gambar 2.1 (1) Struktur dinding C. Albicans (2) Bentuk mikroskopis C. albicans.
(Sumber : Mutiawati, 2016)

Menurut Mutiawati (2016) bahwa jamur Candida tumbuh dengan cepat
pada suhu 25-37°C pada media perbenihan sederhana sebagai sel oval dengan
pembentukan tunas untuk memperbanyak diri, dan spora jamur disebut
blastosporaatau sel ragi/sel khamir. Candida albicans dapat beraptasi dengan
tiga bentuk yang berbeda yaitu tahap sel khamir (disebut blastospores), sel
pseudohyphal dan sel hifa sejati. Sel khamir (yeast) adalah sel yang berbentuk
bulat telur dan sangat mudah saling terpisah-pisah. Sel pseudohyphae meiliki sel
yang memanjang seperti elips (lonjong) yang memiliki septa-septa antara satu sel
dengan sel lainnya dan bercabang untuk mencakup nutrisi yang lebih luas
dibandingkan nutrisi yang terdapat sel indukan (sel utama) dan koloni. Sel hifa
sejati adalah sel yang memanjang yang telah terpisah antara sel satu dengan sel

lainnya dengan bentuk yang lebih jelas (Berman dan Surberry, 2002).

— Candida albicans

Yeastcells Pseudomycelium Mycelium 88

a ok 4
.k" ( A - - _

Fig.6.2 Candida albicans.

a Morphological forms.

b Gram staining of sputum: Gram-positive yeast cells and hyphae.
Clinical diagnosis: candidiasis of the respiratory tract.

Gambar 2.2 Morfologi dari C.albicans
(Sumber : Mutiawati, 2016)
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Kondisi lingkungan yang memperngaruhi morfologi C. albicans, misalnya
pH sel C. albicans yang rendah (< 6) akan dominan pertumbuhannya menjadi
bentuk sel khamir, dan jika pH nya sedangtinggi pH (> 7) maka yang terjadi adalah
pertumbuhan hifa. Akan tetapi, terdapat beberapa kondisi yang ikut berperan
pada perubahan struktur dari jamur ini, misalnya saat kekurangan nutrisi yang
cukup, kehadiran senyawa N-acetylglucosamine, suhu, dan kenaikan kadar CO»
Morfogenesis juga ditunjukkan pada kepekaan meregulasi dan sebuah mekanisme
komunikasi mikrobaln C. albicans, dapat meregulasi farnesol, tyrosol dan
dodecanol. Dengan kemampuan itu, densitas sel akan meningkat (> 107 cells ml-
1) dalam pertumbuhan sel khamir, saat densitas sel rendah (< 107 cells mlt) akan

mulai membentuk hifa (Mayer et al., 2013)

Gambar 2.3 Morfologi Candida albicans.

Di sisi lain, bentuk-bentuk filament akan berpengaruh dari jenis
penginvasian terhadap jaringan epitelium inang dan juga akan memungkinkan
jamur ini akan memiliki resitensi yang tinggi terhadap mekanisme fagositosis
terhadap struktur morfologinya. Selebihnya, sel khamir C. albicans yeast cell dapat
menghancurkan makrofag jika pertumbuhan filament sedang berada
kesempurnaan setelah mekanisme fagositosis. Dan bentuk filament memiliki
resitensi yang sangat tinggi terhaap sel neutrophil natural killer (Han et al., 2011).

Beberapa faktor yang dideskripsiskan menjadi faktor virulensi dari
patogenitas C. albicans, diantaranya sekresi enzim aspartyl proteinases,
fosofolipase, bentuk formasi tabung, adherensi jaringan, dan perubahan bentuk.
Kedua jenis enzim hidrolitik dapat menyebabkan kerusakan membrane sel. Empat
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tipe dari fosfolipase yang dihasilkan oleh C. albicans mencakup fosfolipase B, C,
and D. Fosfolipase ekstraselular dari C. albicans memiliki efek signifikan pada
mekanisme pathogenesis dari penginfeksian dan penginvasian pada jarinagn
epitelium mukosa. Sebagai tambahan, beberapa penelitian menunjukkan bahwa
isolasi C. albicans memiliki kadar aktivitas ekstraseluler fosfolipase yang tinggi
(Mahmoudabadi, 2010).

Menurut Kim et al., (2002), secara In vivo, bentuk miselia yang ditemukan
pada jaringan yang terinfeksi merupakan faktor virulensi yang paling berperan
dalam mekanisme adherensi dari jaringan eptelium suatu. Secara in vitro, koloni
C. albicans berwarna putih kekuningan, menimbul di atas permukaan media,
mempunyai permukaan yang pada permulaan halus dan licin dan dapat agak

keriput dengan bau ragi yang khas (Mutiawati, 2016)

Gambar 2.4 Koloni Candida albicans (Dokumnetasi Pribadi, 2017)
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Pemeriksaan ini mengukur enzim hidrolitik yang disekresi pada infeksi yang
disebabkan oleh C.albicans, dan juga dapat diukur aktivitasnya adalah proteinase.
Kedua enzim ini menyebabkan destruksi membran ekstraseluler dan berperan
pada proses infeksi C. albicans ketika terjadi invasi melalui mukosa membran sel

epitel. (Mutiawati, 2016)

B. Mekanisme Patogenitas Jamur Candida albicans

Peran Candida albicans sebagai fungi patogen oportunistik yang
menyebabkan berbagai penyakit pada manusia seperti sariawan, lesi pada kulit,
vulvavaginitis, candiduria dan gastrointestinal candidiasis. Mekanisme infeksi C.
albicans sangat komplek termasuk adhesi dan invasi, perubahan morfologi dari
bentuk sel khamir ke bentuk filamen (hifa), pembentukan biofilm dan
penghindaran dari sel-sel imunitas inang. Kemampuan C. albicans untuk melekat
pada sel inang merupakan faktor penting pada tahap permulaan kolonisasi dan
infeksi. Perubahan fenotip menjadi bentuk filamen memungkinkan C. albicans
untuk melakukan penetrasi ke epithelium dan berperanan dalam infeksi dan
penyebaran C. albicans pada sel inang. C. albicans juga dapat membentuk biofilm
yang dipercaya terlibat dalam penyerangan sel inang dan berhubungan dengan
resistansi terhadap antifungi (Mutiawati, 2016).

Tahap pertama dalam proses infeksi ke tubuh hewan atau manusia adalah
perlekatan tubuh hewan atau manusia adalah perlekatan (adhesi). Kemampuan
melekat pada sel inang merupakan tahap penting dalam kolonisasi dan
penyerangan (invasi) ke sel inang. Bagian pertama dari C. albicans yang
berinteraksi dengan sel inang adalah dinding sel. Perlekatan lapisan dinding sel
dengan sel inang terjadi karena mekanisme kombinasi spesifik (interaksi antara
ligand dan reseptor) dan nonspesifik (kutub elektrostatik dan ikatan van der walls)
yang kemudian menyebabkan serangan C. albicans ke berbagai jenis permukaan
jaringan Faktor lain yang mempengaruhi interaksi C. albicans dengan sel inang
adalah hidrofobisitas pada awal perlekatan. Diduga protein pada dinding sel
terlibat dalam perubahan hidrofobisitas permukaan sel dengan melepaskan

glukanase digestion dalam jumlah tertentu. Interaksi sel C. albicans dengan sel
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inang (cel-cel interaction) juga melibatkan fisikomekanik, fisikokimia dan
enzimatik materi mikroba serta interaksi mikro yang mengarah pada kolonisasi
dan infeksi seperti perubahan medan magnet pada permukaan sel yang

berinteraksi yang menyebabkan sel-sel saling melekat
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_>
( | [ | ] )
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Gambar 2.5 Mekanisme patogenitas C. albicans
(Sumber : Mayer et al., 2013)

Ada tiga macam interaksi yang mungkin terjadi antara sel Candida dan sel
epitel inang yaitu interaksi protein-protein (i) interaksi lectin-like (ii) dan interaksi
yang belum diketahui (iii). Interaksi protein-protein terjadi ketika protein pada
permukaan C. albicans mengenali ligand protein atau peptida pada sel epitelium
atau endothelium. Interaksi lectin-like adalah interaksi ketika protein pada
permukaan C. albicans mengenali karbohidrat pada sel epitelium atau
endothelium. Interaksi yang ketiga adalah ketika komponen C. albicans
menyerang ligand permukaan epitelium atau endothelium tetapi komponen dan
mekanismenya belum diketahui dengan pasti. Mekanisme perlekatan sendiri
sangat dipengaruhi oleh keadaan sel tempat dinding sel C. albicans melekat
(misalnya sel epitelium), mekanisme invasi ke dalam mukosa dan sel epitelium
serta reaksi adhesi tertentu yang mempengaruhi kolonisasi dan patogenitas C.

albican.
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Perlekatan dan kontak fisik antara C. albicans dan sel inang selanjutnya
mengaktivasi mitogen activated protein kinase (Map-kinase). Protein kinase
tersebut merupakan bagian dari jalur integritas yang diaktivasi oleh stress pada
dinding sel (tempat C. albicans dan sel host melakukan kontak). Map-kinase juga
diperlukan untuk pertumbuhan hifa invasive dan perkembangan biofilm pada

tahap selanjutnya.
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JENIS-JENIS WEBSERVER IN SILICO

A. PUBCHEM

Pubchem adalah sebuah situs database kimia yang dioperasikan sejak
tahun 2004. Situs ini memuat segala macam unsur-unsur senyawa kimia yang
meliputi dari segi aspek bilogisnya, fisika, sifat toksisitas, pengaruh terhadap
kesehatan dan peranannya sebagai obat-obatan. Keunggulan dari situs ini yaitu
bersifat terbuka. Sifat ini memberikan banyak manfaat, hal ini disebabkan karena
siapapun yang memiliki kemampuan untuk meneliti dan mendapatkan temuan
terbaru dari suatu senyawa kimia dapat dimasukkan kedalam situs.

Informasi yang dimuat dalam situs Pubchem memiliki integritas yang
tinggi. Setiap data-data yang dimasukkan akan diseleksi dan berasal dari sumber
yang terpercaya. Pubchem yang digagas oleh National Institutes of Health (NIH),
yaitu sebuah departemen pelayanan lkesehatan dan penelitian yang didirikan oleh
USA dan bekerjasama denganb bebrbabgai lembaga penelitian dan universitas-
universitas terbaik di dunia dari negara-negara maju seperti United States, United
Kingdom, Switzerland, Jerman dan Negara maju lainnya bersama para ilmuwan
dari berbagai universitas terekemuka seperti Victorian Centre for Functional
Genomics, Peter MacCallum Cancer Centre, The Cambridge Structural Database,
Wong's Lab Department of Immunology School of Medical Sciences, Health

Campus, Universiti Sains Malaysia dan berbagai jenis lembaga penelitian lainnya.

Limits

Try the PubChem Search Beta

Gambar 3.1 Tampilan Depan Pubchem
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2018)
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https://www.nih.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/source/1154
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/source/1154
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/source/941
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/source/12063
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/source/12063

Pubchem memiliki 3 menu utama pada laman depan situsnya, yaitu :

1. BioAssays

Menu BioAssays adalah menu yang ditujukan untuk memuat segala
informasi publikasi paten terhadap suatu senyawa kimia yang dicari. Jurna-jurnal
atau artikel ilmiah yang telah dipatenkan akan tampil pada menu ini dengan tipe

AID (Bioassay Identifier).

S NCBI  Resources @ HowTo &) Sign in to NCBI
PubChem PubChem BioAssay ~ sialic acid

BioAssay Create alert  Limits ~ Advanced Help
Summary = 20 per page ~ Sort by Default order = Sendto:~  Filters: Manage Filters

Compounds with bioactivity data

Search results
CID 656387 sialic acid

2-nonulosonic acid

Items: 1 to 20 of 867 Page 1  ofdd Next=  Last S-Acetamide-3 5-dideoxy-
D-glyeea-D-galacto-
L T
[7] Experimentally measured binding affinity data (Kd) for protein-ligand complexes derived from PDB £ ACILCUUY ...
1. Source: Shanahal Insfitute of Organic Chemisiry
Prolein Targets: Chain 1, Aquifex Agolicus Fisz With 8-Morpholino-Gip; . Total: 2972
Asseydata 3916 Active, 206 Activity < 1 i, 1830 Activity = 1 uM, 3916 Tested Seeall(4).
AID: 977611
Summary G Aclive  C aciivitys 1yl Publiled Gitation ~ Related BioAssays by Depositor ~ Related BioAssays by Targel

Refine your results - whats this?
QHTS for Inhibitors of human tyrosyl-DNA phosphodiesterase 1 (TDP1): gHTS in cells In presence of CPT
Source: NCGC
Protein Target TDP1 protein [Homo sapiens]
Assay data: 49946 Active, 2 Activity = 1M, 3516 Activity < 1 pM, 424035 Tested
AID: 686979
Summary G Active G activity s 1pM  Related BioAssays by Deposilor ~ Related BioAssays by Same Project  Related
BioAssays by Target

Target
Proteins (345)
Gi: 74766863 (11)
lyelin-associated glycoprotein (9)
Estrogen nuclear receptor alpha [Homo
sapiens] (7)
All 10,002 Pratein Targets

»E

[C] gHTS for Inhibitors of human tyrosyl-DNA phosphodiesterase 1 (TDP1): qHTS in cells in absence of CPT BioActivity
Source: NCGC Active Compounds (528)
Protein Target TDP1 protein [Homo sapiens] Adtivity (IC50, etc) = 1 nld (57)
Assaydala 54212 Active, 1 Adlivty= 1 nM, 3704 Activity = 1 uM, 424003 Tested Activity (IC50, etc) = 1 UM (178)
AID: 686078 Experiment Type
Su G Adive C aciivitys 1yl Related BioAssays by Depositor - Related BioAssays by Same Projedt  Related Summary (18)

Confirmatory (285)

Briman: Seraaninn (3091

Gambar 3.2 Menu BioAssays
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2018)

2. Substances

Menu Substances adalah menu yang memuat segala jenis struktur
senyawa kimia yang dicari. Misalnya, pada gambar dibawah menunjukkan
berbagai jenis bentuk senyawa kimia yang telah dimasukkan oleh para peneliti
dengan struktur berbeda walaupun dengan senyawa sama. Terdapatnya
perbedaan senyawa kimia pada laman ini adalah bentuk operasional situs ini
untuk terus memperbahurui database senyaa kimia dari setiap temuan penelitian
yang terus berkembang. Tipe pada menu ini adalah Substance Identifier
(SID). Misalnya, terdapat 10 lembaga yang memasukkan data tentang senyawa
aspirin, 10 SID akan tercatat, sehingga catatan pemasukkan senyawa kimia

tersebut dapat ditinjau ulang atau dibandingkan dengan peneltian sebelumnya.
fa|PAGE


https://pubchemdocs.ncbi.nlm.nih.gov/bioassays
https://pubchemdocs.ncbi.nlm.nih.gov/substances

S NCBI  Resources [¥) How To &) Sign in to NCBI

PubChem PubChem Substance ~ sialic acid
Substance Create alert  Limits  Advanced Help
Summary - 20 per page ~ Sort by Default arder ~ Sendto ~ Filters: Manage Filters

Search results Actions on your results
@ BioActivity Analysis

Items: 1 to 20 of 47 Page 1 of3 Nexts | Lasts» Analyze the BioActivities ofthe substances
Structure Clustering

] sialic acid S| Cuuster structures based on structural

1. Source: Essentials of Glycobiology 3 similarit

Deposit Date: 2017-09-19 Available Date: 2017-09-19 Modify Date: 2017-09-19 Strueture Download

SID: 341861327 [CID: 906] | Download the structures in various formats

Summary  PubChem Same Compound

3rd edition

= N-acetylneuraminic acid: sialic acid: Aceneuramic acid Refine your results - whats this? =
: Source: ToxPlanet BioActiviy E: )
Deposit Date: 2016-11-29 Available Date: 2016-11-29 Modify Date: 2016-11-29 HoActivity Experiments
BioAssays, Active (1)

SID: 319223490  [CID: 445063]

Summar  PubChem Same Compound BioAssays, Tested (2) =

Protein 30 Structures (17)
Structure Of The Immune Receptor Cd33 In
Complex With 3-sialyliactose (7)

Structure Of The Immune Receptor Cd33 In
Complex With 6-sialyllactose (7)
Structure Of The Immune Receptor Cd33 (3)

sialic acid. N-acelyineuraminic acid: Aceneuramic acid
Source: ToxPlanet
Deposit Date: 2016-11-21 Available Date: 2016-11-21 Modify Date: 2016-11-21

R

SID: 318692710 [CID: 906]
Summary  PubChem Same Compound Depositor Category
Chemical Vendors (11}

N-acetylneuraminic acid. sialic acid. Lactaminic acid ..

Source: Glentham Life Sciences Ltd Find related data B
Monnci Matas MAANIAN Suailahla Mate MA4ANIAN Mardif Mata: 3N 1AN21

IS

Gambar 3.3 Tampilan Pencarian Menu Substances
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2018)

3. Compounds

Menu Compounds adalah menu yang memuat semua jenis
senyawa kimia yang icari. Perbedaan menu ini dengan menu substances
adalah menu compounds memuat informasi tidak hanya jenis struktur
senyawa itu sendiri, tetapi juga memuat ikatan kimia yang terjadi bersama
senyawa lain, sedangkan menu substances hanya memuat jenis senayawa
kimia itu saja, tanpa ada bentuk ikatan yang bereaksi dengan senyawa
tersebut. Pada menu ini juga, senayawa-senyawa yang telah terdapat
didalamnya adalah jenis senyawa yang telah terstandarisasi oleh pihka NHI
dengan memiliki kode CID (Compound Record). Kode CID ini memduahkan
dalam pebacrian database senyawa, sebab setiap senyawa memiliki CID

yang spesifik.
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https://pubchemdocs.ncbi.nlm.nih.gov/compounds

2 NCBl  Resources (¥ How To &) Sign in to NCBI
PubChem PubChem Compound ~ ‘SIEHE acid |

Compound Create alert  Limits ~ Advanced Help
Summary ~ 20 per page = Sort by Default order « Sendto:~  Filters: Manage Filters

Search results

Items: 6
] sialic acid; Type [V. NANA ...
1 LI 309.271 g/mal MF: CyqHygNOg
IUPAC name: 5-acetamido-2,4-dihydroxy-6-(1,2,3-trihydroxypropyl)oxane-2-.
Create Date: 2005-03-25
CID: 906
Summary  Similar Compounds Same Parent. Conneclivity ~ Mixture/Component C PublMed (MeSH Keyword
g 131-48-6. N-Acetyl-D-neuraminic acid. N-acetyl-beta-neuraminic acid -
2 LI 309.274 gimal MF: CyyHysNOg

IUPAC name: (28,45 5R, 6R)-5-acetamido-2,4-diyoroxy-6-{(1R,2R)-1,2, 341
Create Date: 2005-06-24

Actions on your resuits

BioActivity Analysis
Analyze the BioActities of the compounds

Structure Clustering
Cluster structures based on structural
similarity

@ e

Structure Download
Download the structures in various formats

Pathways
Analyze pathways containing the
compounds

m e

Refine your results - wnats tnis?

CID: 445063
Summary  Similar C Same Parent Connectivity  Misture/Component G PubMed (MeSH Keyword BioActivity Experiments
BioAssays, Active (3) S
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3 MW 309,271 gimol MF:Cq1H;NOg Influenza N2-tyr406sp Neuraminidase In
IUPAC name: (2R 48,6R 6R)-5-acelamide-2 4-diftydroxy-6-{(1R 2R}-1,2.3-11... Complex With Bets-neusac (2)
Creale Date: 2005-06-24 Cel Entry Of Bolulinum Neurotoxin Type C ls
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) ) i Dependent Upon Interaction With Two
Summary  Similar C Same Parent, Conneciivity  Mixture/Component C (1eSH Keyword Molecules (2)
Grystal Structure Of An Endo-Neuraminidasent
] | Mutant (2)
s

Gambar 3.4 Menu Tamnpilan Compounds
(Sumber : Dokumentasi Pribadi, 2018)

Berbeda dengan ketiga menu utama, Pubchem juga memiliki beberapa

menu yang sangat mengapresiasi bagi para penelti untuk memasukkan hasil

penelitiannya kedalam situs ini, diantanya :

1. BioAssay Tools

BioAssayTools adalah menu yang memuat

Structure Search

tenatng data-data yang menggambarkan berapa banyak

jumlah data publikasi, senyawa, jurnal paten dan segala Structure Clustering

macam yang terdapat dalam situs Pubchem ini.

BiocAssay Tools

20 Conformer Tools

Classification

y
'
=)

po

2 | b

Uplcad é,
Download i;-
PubChem FTP [Fre)

Gambar 3.5 Menu

Tamnpilan PubChem
(Sumber: Dokumentasi

Pribadi, 2018)
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Browse PubChem: PubChem BioAssay Classification Tree

tion 7| 1,260,797
2 122321

PEYY)

2 1,108,555

Gambar 3.6 Tampilan Menu BioAssay Tools
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

2. Structure Search

Pubchem adala situs yang sangat mengapresiasi para peneliti untuk
menunujukkan hasil penelitiannya yang tertuangkan dalam menu ini. Structure
Search didesain untuk para peneliti untuk membuat struktur kimia suatu senyawa
yang berhasil diperoleh dan digambarkan pada sebuah menu yang dirancang oleh
Pubcham. Para peneliti dapat membuat nama senyawa, menggambarkan struktur
senyawa, menetukan sifat molekuler, hingga bentuk transformasi 3 dimensinya
serta dapat disimpan sendiri. Di sisi lain dapat membuat struktur kimia, juga bias
mecari jenis senyawa kimia jika kita tidak mengetahui nama senyawa kimia

tersebut, tetapi mengetahui bentuk strukturnya.

s

Search By

ons @

Gambar 3.7
Tampilan Menu Structure Research

(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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3. 3D conformer
3D conformer adalah menu untuk memasukkan data gambar strulkutr
kimia secara langsung baik untuk pemasukan data hasil penelitian atau pencarian

data strukutur kimia yang tidak diketahui namanya.

Bromse.

erowse.

Gambar 3.8 Menu Tampilan 3D conformer
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

4. Cluster Clustering

Menu Cluster Clustering adalah menu untuk mencari database senyawa yang

memiliki jenis ikatan yang sangat mirip dengan senyawa yang dicari

5. Classification

Menu Clasiification adalah menua yang akan menampilkan semua urutan seperti
taksonomi senyawa dari senyawa kompleks hingga sederhana dari senyawa yang

dicari.

6. Upload

Menu Upload diperuntukkan bagi setiap peneliti yang ikut trurt serta dalam
memeprbanyak database senaywa atau memasukkkan hasil penelitiannya

kedalam situs Pubchem denga login terlebih dahulu.
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PubChem Upload

Existing Users

Welcome to PubChem Upload

‘ The PubChem Upload tool enables you to submit data to the PubChem Substance and PubChem BioAssay databases, or update your existing
Password data, including chemical structures, experimental biological activity results, annotations, siRNA data and more.

Once your submission is reviewed and published in PubChem, your data will be available for Open Access to the public around the world.

Register

for 8 test or full account 2|2

Gambar 3.9 Menu Tampilan Upload
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

B. PHARMAPPER

Pharmapper adalah suatu server yang terintegrasi dalam menemukan dan
mencocokan senyawa target dengan jenis-jneis protein yang beraksi dengan
senywa target tresebut. Pharmapper dirilis sejak tahun 2010 dan terus mengalami
pembaharuan hingga sekarang. Pharmapper mencakup bebagai macam jenis
pharmocpire databesa dari berbagai databank yang ada di dunia, diantaranya

TargetBank, DrugBaank, BindindDB, dan lainnya.

o= ~ Query Compound
(@Y S S »
it
> (-} V—'1 '='
T 2
WD ‘ e
= / S
=0 © o
PharmTargetDB Potential target candidate & aligned ligand pose

Gambar 3.10 Menu Tampilan Upload
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

Database dari setrver ini meuat 263632 jenis data proitein dan 16159
bentuk pharmocopohore yang memiliki jenis prediksi ikatan dengan senyawa lain
dengan 52341 jenis senyawa yang berbeda. Identifikasi dengan Pharmapper

memiliki jumlah cakupan pencarian database yang sanga luas dibandingkan
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dengan server semacamnya. Pahrammapper dapat mendapatkan lebih dari 500
jenis senyawa target yang memiliki kecocokan untuk bereaksi dengan protein atau
senyawa lain. Server ini juga memiliki rentang waktu untuk mendapatkan
infromasi kandidat protein atau senyawa target yang cukup singkat hingga +
1minggu dengan format file berupa SDF/MOL (akan dijelaskan pada bab

selanjutnya).

Y 2 4 4 DL e 7

Introduction Submit Job Check Job Get Result Help Document Introduction Submit Job Check Job Get Result Help Document

PharmMapper Server: an updated integrated pharmacophore matching platform with statistial method for
potential target identification. Step 1: Submit File

Browse... | Mo file selected.
Drug target identification, which includes many distinct algorithms for finding genes and proteins, is the first step in Jelesd QuuvEie Please submit Tripos mol2 or MDL sdf file!
drug discovery. When 3D structures of the targets are available, the problem of target identification is usually converted
o finding the best interaction mode between the potential target candidates and probe small molecules. Pharmacophore, Easit Address
which is the spatial arrangement of features tha s esseatial for a molecule to interact with a specific tasget receptor, is an
aternative method despite of molecular docking for achieving this gosl

PharmMapper Server is a freely accessed web-server designed to identify potential target candidates for the given Job Descrigtion (opticaal)
probe small molecules (drugs, narural products, or other newly discovered compounds with binding targets unidentified)
using pharmacophore mapping approach. Benefited from the highly efficient and robust mapping method, PharmMapper Please do ot submit more than 10 jobs oacel
bears high throughput ability and can identify the potential target candidates from the database within a few hours.

PharmMapper is backed up by a large, in-house repertoire of pharmacophore database extracted from all the tasgets Vet ]
in TargetBank, DrugBank, BindingDB and PDTD. Over 7,000 receptor-based pharmacophore models (covering 1,627
drug targets information, 459 of which are human protein fargets) arc stored and accessed by PharmMa
PharmMapper finds the best mapping poses of the user uploaded molecules (in Tripos Mol2 or MDL SDF formar) ® For Ligand File:
against all the targets in Pharm TargetDB and top N potential drug targets as well as respective molecule’s aligned poses 1. ONLY Tripos Mol2 and MDL SDF formats are supported (xample):
are outputted. 2. Both 2D and 3D structures can be used in the input file

2lihc 4 Base 3D grrucrucal snformation the server will oo

In addition, o improve PharmMapper's accuracy further, we extracted all the pharmacophore model's ligands from
DTIR arut it themm we » {ihware fimmmud datmact i snt) Grurmst s alrnlatn thoan liomade’ DhoeenMarmas & arvarn This

(a) (b)

A {
D, M. e AL ¢
e ’i'
Introduction ‘Submit Job Check Job Get Result Help Document Introduction 'Submit Job Check Job Get Result Help Document
Check Job Staus
JobID 170526113322 Job ID 170526113322
[ check e | Get Result

Notes:
Notes:
® To check the job queue directly, click here.
* Ajob [D is assigned when you submitted your job.
* A job D looks like ‘170526113322

* Loading of the result may take up to 60 seconds.
© The job_id is assigned when you submitted your job.
 Ajob_id is like '09128130257'

(c) (d)

Gambar 3.11 (a) Tampilan utama PharmMapper, (b) Memasukkan struktur 3D
senyawa. (c) Pengecekan status pencarian output berupa senyawa atau protein
target, dan (d) Mendapatkan Hasil / Ouput pencarian

(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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C. CHEMMAPPER

ChemMapper adalah sebuah server seperti PahrmMapper, akan tetapi
yang membedakan keduanya adalah di ChemMapper memeberikan hasil atau
output pencarian database dengan waktu yang sangat singkat, yaitu paling lama
24 jam. Data-data yang berhasil ditemukan oleh ChemMapper juga sangat spesifik
dan didukunhg oleh berbagai jenis jurnal internasinal didalamnya. Chemmapper
yang dibekalai kode Uniprot membuat pencarian database senyawa bisa sangat
spesifik sehingga memudahkan dalam mengidentifikasi suatu senyawa target
dengan protein atau ligand-nya.

ChemMapper memiliki + 300.000 jenis struktur senyawa kimia dan
3.000.000 bentuk ikatan kimia dari berbagai jenis model senyawa. Hal yang ikut
membedakan antara ChemMapper dan PharmMapper adalah PharmMapper
tidak membutuhkan identitas dengan email yang tervalidasi untuk mengakses
output databse senyawa, sedangkan ChemMapper membtuhkan email pribadi
spesifik tervalidasi, misalnya dari suatu universitas, perusahaan atau lembaga

lainnya (xxx@student.ac.id)

CHANGE LOG Administrator Login

. ChemMapper

Navigate & Explore Bioactive Space

HOME = GETRESULT = DOCUMENTATION | DOWNLOAD

Welcome to ChemMapper

ChemMapper is a free web server for computational drug discovery based on the concept that
compounds sharing high 3D similarities may have relatively similar target association profile.
ChemMapper integrates nearly 300 000 chemical structures from various sources with
pharmacology annotations and over 3 000 000 compounds from commercial and public chemical
catalogues. In-house SHAFTS method which combines the strength of molecular shape
superposition and chemical feature matching is used in ChemMapper to perform the 3D similarity
searching, ranking, and superposition. Taking the user-provided chemical structure as the query,

(a)

48|PAGE


mailto:xxx@student.ac.id

Result of 10635
Vadilex

Group by Molect

Navigate & Explore Bioactive Space

HOME = GETRESULT = DOCUMENTATION ' DOWNLOAD

Please input your job ID:
Job ID:

E-Mail:
E-Mail for validation if provided in job submission.

Capyright  2009-2013 - Prof, Honglin Li's Group, School of Pharmacy, East China University of Science & Technolagy - All Rights Reserved

(b) ()

Gambar 3.19 (a) tampilan utama server ChemMapper, (b) Pemasukkan database
senyawa, (c) hasil atau output database senyawa dari ChemMapper
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

Proses pencarian ChemMapper adalh sebuah sistematika yang sangat rapi
sebelum mengeluarkan hasil yang sangat akurat. Jenis ID senyawa yang diperoleh
dari server PubChem sebelumnya akan diperoses oleh ChemMapper dengan 2
proses (lihat gambar dibawah), yaotu melalui pencocokan di target navigator
maupun pencarian dari situs jpublikasi seperti NCI, MayBrdige dan lainnya. Data-
data tersebut selanjutnya dilanjutkan dengan memperhatikan kecocokan bentuk
3D, aspek biologisnya, ikatan kimia, asam nukleat dan berbagai macam
karakterisitik senyawa yang memiliki hubungan yang kuat dengan senyawa yang

dicari.
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Query Molecule ‘

ffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff

| Target Navigator , | Hit Explorer

=]

1{ BindingDB H DrugBank

: | ChEMBL ” KEGG

3D Similarity Method SHAFTS

Hit Compounds Hit Compounds

Target Annotation

CPI Network Inference

Potential Targets List

(a) (b)

Gambar 3.20 (a) Sistematika alur Peroelhan Output server ChemMapper, dan
(b) Alur identifikasi hasil sebelum mengelyarkan output database ChemMapper
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

Chemmapper dalam menetukan spesifikasi senyawa taget dengan
ligandnya memiliki alur identifikasi yang harus dilewati terlebih dahulu. Alur
identifikasi ini, yaitu senyawa target harus memiliki kecocokan dalam proses
pengikatan baik pada modifikasi strukutr kimianya, kekuatan pengikatan,
aktivitasnya, lalu dapat mendapatkan jenis ligand yang sangat senayawa target
dengan jenis keakuratan yang sangat tinggi. Hasil yang telah melaui alur-alur
tersebut selanjutnya akan di tampilkan pada “Outpit Job” dengan kelompok
berbeda, seperti ligand dari senyawa yang terdapat dari manusia ‘homo sapiens’,
‘microbe’, ‘animal’, “plant’ serta terdapat pengelompokan jenis asam nukleat,
enzim, bentuk molekuler, statistik aktivitas, maupun proses bilogis senyawa target

bersama ligandnya.
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4. SWISSTAERGETPERDICTION

SwissTargetPrediction atau STP adalah sebuah server yang juga
mendapatkan suatu senyawa yang dapat bereaksi dengan senyawa yang kita
miliki. STP memiliki 280.000 jenis bentuk senyawa kimia aktif dengan 2000 target
yang terintegrasi dalam 5 jenis organsime yang berbeda. Server ini juga
menyediakan proses docking online yang dapat digunakan. Terdapat berbagai
fasilitas di server ini seperti SwissDock, SwissParam, dan fitur-fitur lainnya yang
sangat membatu dalam penentuan senyaw target dan memvisualisasikan dalam

satu server.

SwissTargetPrediction

| +d
d SwissTargetPrediction

Swiss Institute of
Bioinformatics Home FAQ Help Download Contact Disclaimer

This website allows you to predict the targets of a small molecule. Using a combination of 2D and 3D similarity measures, it
compares the query molecule to a library of 280'000 compounds active on more than 2000 targets of 5 different organisms

The webserver is described in detail in our article: SwissTargetPrediction: a webserver for target prediction of bioactive small

molecules, Nucl. Acids Res. (2014). For technical information about the prediction algorithm, you can refer to this article: Shaping
Ut i ¢ bicac lecules—Bicink jes-{2013)-29:3073-3079

=

Choose an organism a X OBl e e e G o
Ll
@ Homo sapiens -

Mus musculus 57 H
Rattus norvegicus ) [

Bos taurus
Equus caballus 7, N
! o
Paste a SMILES in this box, or draw a molecule (3 Q}"‘w Ma FV\_ﬂl for JavaScri pt s

ersion 6.

Gambar 3.21 Tampilan utama SwissTargetPerdiction
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

Keunggulan dari STP adalah kita dapat melihat langsung bentuk senaywa
kimia secara 2D dari jenis ID senyawa kita. Hubungan antara senyawa kita dengan
spesifikasi jenis organisme yang diinginkan dapat ditentukan sendiri, baik ‘homo
sapiens’, ‘Mus muslucus’, ‘Rattus norvegicus’, dan organisme lainnya. Kecepatan
untuk mendapatkan hasil dari STP ini sangat cepat, hanya dlaam hitungan
beberapa menit, hasil sudah dapat diperoleh. Selain pemasukan ID senyawa, kita

juga bisa langsung menggambarkan strukutr kimia yang diinginkan.
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Choose an organism

Homo sapiens
Mus musculus

© Rattus norvegicus
Bos taurus
Equus caballus

Paste a SMILES in this box, or draw a molecule

Examples: ~ [ Clear 1
Predict the target
Submit J
(Provide a SMILES before submitting)
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1 | Marvin for JavaScript 5
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1
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Gambar 3.22 Tampilan STP
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

5. SUPERPRED

SuperPrad adalah server yang memiliki 341.000 jenis senyawa kimia dan

sebanyak 665.000 jenis ikatan senyawa kimia. SuperPrad juga memiliki bentuk-

bentuk 2 dimensi yang di visualisasikan ke 3 dimensi. Fitur yang membedakan

antara Superprad dengan server pharmacophore lainnya adalah kita bisa melihat

kekuatan senyawa target dengan setiap jenis ligandnya yang divisualisasikan pada

data statistiknya. Salah satu fitur tersebut yaitu pemberian warna yang terlihat

dari setiap jenis ligandnya, yaitu warna merah (rendah), kuning (sedang), dan hijau

(kuat). Server SuperPred memproses data dari kode ID atau Smile Id yang

diperoleh dari PubChem, juga dapat langsung dibuat gambar struktur ikatan

kimianya jika tidak menegahui kode ID senyawa yang dicari tersebut pada kotak

dialog SuperPred (gambar dibawah)
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Gambar 3.23 Tampilan utama server SuperPrad
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
SuperPrad juga terintegrasi dengan Anatomical Therapeutic Chemical

(ATC), sebuah system klasifikasi obat-obatan. ATC ini diterbitkan dari

World
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Health Organization (WHO). Klasifikasi AC ini didasarkan dari therapeutic dan
karakteristik kimiawi obat-obatan. ATC terdiri dari 5 tingkatan, diantaranya :

1. level: Anatomical main group

2. level: Therapeutic main group

3. level: Therapeutic/pharmacological subgroup

4. level: Chemical/therapeutic/pharmacological subgroup

5. level: Chemical substance

Target-Prediction

Here you can run a target prediction for your input compound: The target prediction is based on
There are different ways to start the prediction. the similarity distribution among the
targets’ ligands. The distributions
= Search a compound by its name via pubchem are utilized for estimating individual
« Create structure by smiles thresholds and probabilities for a
» Draw your structure specific target.

+ Load a molecule by clicking on —/
Your input compound will be
screened against a database

Pubchem-Name: e.g. Aspirin containing 1,800 mammal proteins,

. = 341,000 compounds and 665,000
Smiles: -\ €.g. CC{=0)0C1=CC=CC=C1C(=0)0
smies | €9 =0 (=0 compound-target interactions.

YasZ8p iR z8 M E
M PARP AP AL dii(®] (8]

Gambar 3.24 Pemasukan Kode ID senyawa di SueprPred
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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6. UNIPROT

BLAST Align Retrieve/ID mapping Peptide search

To improve security and privacy, we are moving our web pages and senices from HTTP to HTTPS.

To give users of web senices time to transition to HTTPS, we will support separate HTTP and HTTPS senices until June 20, 2018
From this date, the HTTP traffic will be automatically redirected to HTTPS.

More information or view this page using https

The mission of UniProt is to provide the scientific community with a comprehensive, high-quality and freely accessible resource of protein sequence and functional information.

. . = f N
UniRef UniParc Proteomes News . g . .
Sequence clusters Sequence archive Forthcoming changes E
. - & T @ Planned changes for UniProt
=
Swiss-Prot (556,388) b = |

3 UniProt release 2017_12
e e -

7 Supporting data Swiss-Prot in the sky with psilocybin: the biosynthesis
and reviewed. pp g pathway of a psychedelic drug unveiled

TrEMBL Literature citations Taxonomy Subcellular locations

102,248,261 9 UniProt release 2017_11
( ) B i @

Sex determination in insects: 50 ways to achieve sex-

Automatically
annotated and not

Cross-ref. databases Diseases Keywords specific splicing

== K )

B news archive

Gambar 3 .25 Menu Tampilan Uniprot
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

reviewed.

Al
[

Uniprotkb atau UniProt Knowledgebase adalah sebuahserver yang
menjadi ujung pencarian dan pusat database senyawa kimia dari semua informasi
jenis protein dan akurasi senyawa kimia. . UniProt memiliki fitur-fitur terlengkap
dari sebuah server yang menyediakan informasi dari akr-akarnya. Fitur yang
tersdeia berupa kelengkapan database seperti Fungsi senyawa ( aktivitas katalisis,
kofaktor, regulasi enzim), Nama Binomial dan Taksonomi, lokasi subseluler,
Potensi dan Manfaat Biotenologinya, Ekspersi gen, Proses terebntuknya, Interaksi
dengan senyawa lain, Struktur kimia, Kerabat senyawa kimia dan domainnya, gen

sequences,serta informasi mendetail lainnya

To improve security and privacy, we are mosing our web pages and senices from HTTP to HTTPS

To give users of web senvices time to transition to HTTPS. we will support separate HTTP and HTTPS senices until June 20, 2018
From this date, the HTTP trafic will be automatically redirected to HTTPS

More information o view this page using hitps

UniProtkB - P29474 (NOS3_HUMAN)

D|splay ABLAST Salign H)Format @ Add to basket ® History “€Feedback EMHelp video B Other tutonials and videos
Protein| Nitric oxide synthase, endothelial
Gone NOS3
Organism | Homo saprens (Human)

SL!UD‘ N Reviewed - Annotation score; ##&®® - Expenmental evidence at protein level*

COCTN Functon

7
“"""&T“”"'V Produces nitric oxide (NO) which is implicated in vascular smooth muscle relaxation through a cGMP-mediated signal transduction pathway. NO mediates vascular
E [Subcallutar focation endothalial growth factor (VEGF)-induced angiogenasis in coronary vessels and promotes blood clotting through the activation of platelets.
mm <= Isoform eNOS13C: Lacks eNOS activity, gative form that may qulate eNOS activity by forming heterodimers with isoform 1.
Catalytic activity
C—. '
N 21-arginine + 3 NADPH + 4 07 = 2 L-citruline + 2 itric oxide + 3 NADP* + 4 H0,

Gambar 3.26 Hasil Pencarian UniProt
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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Gambar 3.27 Penunjukkan tempat senyawa kimia itu diproduksi dan berperan
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2017)

UniProtKB juga memuat fitur bai para peneliti untuk memasukkan data
penelitiannya kedalam server ini. Disisi lain, UniProtKB juga terhubung dari
National Institutes of Health (NIH), National Human Genome Research Institute
(NHGRI) dan National Institute of General Medical Sciences (NIGMS) yang dibuat
sejak pada tahun 2002. Kerjasama lainnya disaptakan dari EMBL-EBI's European
Molecular Biology Laboratory (EMBL), the British Heart Foundation (BHF) , the
Parkinson's Disease United Kingdom (PDUK). Kolaborasi UniProt antara European
Bioinformatics Institute (EMBL-EBI), the SIB Swiss Institute of Bioinformatics dan
the Protein Information Resource (PIR) serta 3 institusi dengan lebih dari 100
orang dengan bidang yang berbeda yang membuat server ini sangat terdepan

dalam bidang bioinformatika .
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Gambar 3.28 Database gen dan bentuk 3 dimensi yang terhubung langsung
dengan Gen Bank dan Protein Data Bank (PDB)
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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JENIS-JENIS SOFTWARE IN SILICO
Discovery Studio 4.1 Visualizer

Discovery Studio 4.1 Visualizer adalah sebuah software yang digunakan
untuk memvisualisasikan suatu molekul, senyawa atau ligandnya DSB ini emiliki 2
jenis sistem pengoperasian, diantaranya sitem 32 bit dan 64 bit. Pembagian sistem
ini diperuntukka dari seberapa besar kemampuan laptop membawa software ini.
Software ini juga dapat digunakan untuk mengubah jenis file dalam berbagai jenis
tipe file. Tidak hanya dalam memvisualisasikan suatu senyawa atau molekul, fitur
yang terdapat di dalam DSB ini juga dapat memperlihatkan berbagai jenis
visualisasi, diantaranya interaksi reseptor dan ligandnya, permukaan reseptor, dan
mengatur interkasi apa saja yang ingin ditampilkan. Dari berbagai fungsi tersebut
terdapat option lanjutan terkait jenis faktor kimiawi yang ingin ditampilkan,
misalnya jenis senyawa aromatic, ikatan Hidrogen, sifat hidrofobik, ikatan

ionsibilitas, dan jenis iktan kimiawi lainnya.

B ¢ [allE] o s [ 0E IS

Gambar 4.1 Tampilan Utama Discovery Studio 4.1
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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Terdapat beberapa jenis visualisasi yang terdapat diantarnya bentuk pita,

molekul dan lainnya yang dapat diatur sedemikian rupa pada menu ‘Display Mode

Action’

Gambar 4.2 Berbagai model Visalisasi 3 dimensi suatu senyawa
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

Gambar 4.3 Visualisasi penunjukan ikatan hidrofobik pada suatu senyawa
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

PyMol

PyMol adalah sebuah perangkat Iunak yang digunakan untuk
memvisualisasikan suatu olekul, senyawa, maupun interaksi rseptor dan
ligandnya. Software ini dibuat tahun 2010 oleh perusahaan Schrodinger LLC™
sebagai media pembelajaran untuk mengolah dan meperlihatkan interaksi

senyawa kimia dengan ligandnya. Fitur-fitur yang dibawa dari software ini sangat
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bermanfaat, diantaranya proses pemotongan protein, visualisasi 3 dimensi,
pebuatan movie senyawa dan lainnya

Fitur pengolahan protein pada perangkat ini memiliki keunggulan trsendiri,
yaitu kita bisa melihat sususnan sequences basa nitrogen. Basa nitrogen ini
tersusun dari adenine (A), timmin (T), Guanine (G), dan Citosine (C). Selain susunan
basa nitrogen, juga terdapat ikatan Hidrogen dan Oksigen (H,0) dan beberapa kod
ikatan senyawa lainnya. Fitur lain yang terdapat pada software ini adalah kita
dapat memotong struktur protein menjadi beberapa chain (bagian) yang berbeda

sehingga kita dapat memisahkan bagian protein yang diinginkan.

ki ‘The PYMOL Molecular Graphics System =omm

PO Viewer -

Gambar 4.4 Tampilan Utama PyMol
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

Gambar 4.5 Interaksi antara reseptor dan ligand yang divisualisasikan 3 dimensi
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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PyMol memiliki beberapa fitur tabahan lainnya, diantaranya (a) pembacaan
kode ikatan senyawa yang sangat jelas memudahkan kita dalam melakukan
pemotongan protein yang diinginkan, (b) fitur pemutaran video 3 diensi senyawa
reseptor dan ligandnya, (c) pemberian warna yang berbeda agar dapat
membedakan antara reseptor dan ligandnya, dan (d) berbagai jenis bentuk

visualisasi yang beragam, mislanya bentuk garis, batang, pita, dan lainnya

(b) () (d)

Gambar 4.6 fitur-fitur PyMol
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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Hasil visualisasi yang diperoleh dari PyMol ini dapat disimpan baik dalam

format JPEG, PNG hingga dala bentuk film pendek MVIPEG sehingga dalam

penunujukkan ikatan respetor dan ligand lebih mudah dipahami

Gambar 4.7 Bentuk-bentuk Visualisasi 3 dimensi antara reseptor dan ligandnya
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

PyRx

PyRx adala sebuah software selanjutnya yang digunakan untuk
mereaksikan suatu senyawa reseptor dengan ligandnya. Reaksi yang disebut
docking senyawa dilakukan dari software ini. Docking ialah proses interaksi suatu

senyawa reseptor dengan senyawa lain. Tujuan dari peristiwa docking ini adalah
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mengetahui ada atau tidaknya hubungan interaksi yang terjadi dari kedua

senyawa atau lebih.

Fie E#t View Help
Vol %o
= B i a
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Gambar 4.8 Tampilan Utama PyRx
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

Selain proses docking, aplikasi PyRx juga memiliki fitur Binding affinity.
Binding affinity atau afinitas pengikatan merupakan angka yang menunjukkan
seberapa besar energy yang dibutuhkan suatu senyawa atau reseptor untuk saling
berikatan. Semakin besar atau semakin positif binding affinity suatu senyawa
terhadap senyawa atau reseptor lain, maka semakin sulit keduanya untuk saling
berikatan. Sedangkan, semakin rendah atau semakin negative binding affinity
suatu senyawa terhadap senyawa lain atau reseptor lain akan semakin mudah bagi
keduanya saling berikatan, hal ini disebabkan energy yang dibutuhkan suatu
senywa untuk saling berikatan sangat rendah, jadi mudah bagi keduanya saling

berikatn tanpa mengeluarkan banyak energy untuk saling berinteraksi.
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Gambar 4.9 Hasil proses docking PyRx
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

Gambar 4.10 Interkasi antara reseptor dan liganya
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

Pada gambar diatas adalah hasil proses docking yang mmenunjukkan
bahwa terdapat interekasi ikatan antara respetor (biru) dan ligandnya (abu-abu).
Hasil proses docking pada PyRx ni dapat disimoan dalam format file PNG, JPG,
BMP, PDF dan format lainnya. Selanjutnya, hasil pada binding affinity atau afinitas

pengikatan dapat disimpan dalm format CSV atau SDF.
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Analisis Potensi Antimikroba
Secara In Silico Terhadap
Candida albicans
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Tahapan Analisis Data Secara In Silico

1.

diatas, objek sampel penelitian adalah Ekstrak Sarang Burug Walet, dimana ingin
diketahui kemampuannya dalam mengahambat pertumbuhan mikroba Candida

albicans. Oleh karena itu, pada tahap ini kita akan mengidentifikasi senyawa-senyawa

Mengoleksi struktur 3D senyawa alami, melalui web servers Pubchem
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/. dengan mencatat ID dan Smiles senyawa.
Memprediksi protein target, yaitu menganalisis berdasarkan output dari
protein database Pharmmapper, Chemmapper, Swiss Target Prediction
maupun SuperPred.

Setelah hasil output dari beberapa jenis protein database keluar, maka
selanjutnya melakukan Protein target profilling, yaitu menganalisis jenis
protein target ke dalam Uniprot protein data bank.

Data protein, inhibitor kontrol, dan senyawa (ligand) selanjutnya diklarifikasi
atau dianalisis potensi senyawa alamiah berdasarkan teknik reverse docking
secara mode of action dengan software PyRx 0,8.

Visualisasi interaksi antara senyawa alamiah dengan protein target

menggunakan software PyMOL

A. Analisis Senyawa

Menganalisis jenis senyawa-senyawa sampel penelitian. Pada penelitian

yang terkandung pada sarang burung walet.

Sebagai contoh :

Dalam Effendy (2015), sarang burung walet mengandung protein, lemak,
karbohidrat, zat besi, kalsium, fosfor, garam anorganik, serat dan air. Glyconutrients
yang terdapat pada sarang burung walet diantaranya adalah sialic acid 9%, N-

acetylgalactosamine (galNAc) 7,2%, N-acetylglucosamine(glcNAc) 5,3%, galaktosa

16,9% dan fruktosa 0,7%.
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a. Menentukan Senyawa Target

Menentukan jenis senyawa yang berpotensial menjadi antimikroba yang
menjadi tujuan penelitian tersebut. Berdasarakan dari studi literature di temukan
bahwa senyawa yang berpotensi menjadi antimikroba adalah sialic acid dan d-

galactose.

b. Menetukan Protein Target dengan Database Senyawa

Setelah menemukan senyawa target yaitu sialic acid da d-galactose, maka
kedua senyawa tersebut akan dianalisis lebih men-detail menuju ke jenis protein yang
menyusun kedua senyawa tersebut menggunakan website “Pubchem” dengan link

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

PubChem

G

Gambar 5.1. Tampilan website PubChem
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

Adapun langkah-langkah dalam penggunanaan website Database PubChem, yaitu

1. Pada laman akan terlihat seperti pada gambar diatas, selanjutnya pada

tampilan PubChem akan terdapat beberapa icon vyaitu BioAssay,

Coompund to, dan Substance.
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2. Untuk mengetahui jenis-jenis protein apa saja yang yag menyusun
senyawa sialic acid maupun D-galactose, maka pada ketiga option diatas
kita akan memilih “Coumpound to”, lalu ketik nama jenis senyawa,

misalnya Sialic Acid atau D-Galactose.

*Nb :sebelum memulai pengerjaan ini, pastikan koneksi jaringan internet Anda

baik

€ W WA o °0 A0 =

A e Mamge A Detmain

6US0

PubChem otk
. Search
- pada
PUbChinn Sedich Beta 2 & \PUbChem )

Gambar 5.2 Pencarian database senyawa target pada PubChem
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

3. Setelah terdapat seperti tampilan diatas, maka langakh selanjutnya yaitu
mencatat PubChem ID dan Smile. PubChem ID adalah nomor ID dari senyawa
target yaitu Sialic Acid maupun D-Galactose di PubChem, sehingga lebih
memudahkan kita dalam menemukan senyawa target ini kembali di PubChem.
Dan Smile adalah kode spesifik dari senyawa target yang digunakan pada
program amupun senyawa selanjutnya.

+ Pubchem ID Sialic Acid: CID 906
4 Smile Sialic Acid : CC(=0)NC1C(CC(OC1C(C(CO)0)0)(C(=0)0)0)0
*Tanpa ada spasi
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Publ e CTHAD L7

pe IV, NANA Lactaminic acikd; 131484 N-Acetyineuraming Acid, Synthetic Moce

InCN Key: SQURNKSOWKZAKO-UMFFFADYSA-N
Safety Semmary: Laboratory Chermacal Satety Summary ACSS

Gambar 5.3 Database senyawa Sialic Acid dari PubChem
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

Pubd ke C1D: (CiE

D-Galactose
* S & P a4

pacigmyrancse; Galagfie; Galactopryrance: Galactopyrancsde: Galactose. pure  Maore

Inghl Kay: WORGRKIEILIFFOK- SVZMEQIVEA-N

Dirug Informatice: Chinical Trials
Gambar 5 4 Database senyawa D-Galactose dari PubChem
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

%+ Pubchem D-galactose ID :ID 6036

4 Smile D-Galactose : C(C1C(C(C(C(01)0)0)0)0)O
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4. Di laman PubChem, klik Download pada gambar 3D/2D (disarankan 3D)
dengan jenis file ‘SDF’ lalu Save untuk dilanjutkan dalam pengolahan data
protein. Misalnya, senyawa D-galactose 3D. Dan adapun senyawa tertentu
yang gambar struktur kimia 3D maupun 2D tidak disediakan oleh PubChem,
maka cara alternative yang dapat dilakukan adalah meng-copy Smile ID
senyawa tersebut seperti yang telah dianjurkan pada tahap 2, dan disinilah

salah satu peran Smile ID senyawa tersebut.

I — 9
G ethanol silic pdf - Penelus... % | = D-Galactose - PubChem C... % | () D-Gslactose | C6H1206 -P... % | () silicacid | CLIHISNOS -P... % | ) (1) WhalsApp x| +
©) @ | hitps://pubchem.nchinim.nihgov/camy 6036 #section=3D-Conformer e || Q cari wa + @ =

[B) Sering Mampir @ Perkenalan

O D-Galactose

© Contents «

1 2D Structure =

-‘mDDWIﬂDad

> <hare @ Help o
Q Search HMH. [Zal Get Image

SDF Display

JSON Save Display

® 2 3D Conformer

XML Save

Display
3 Biologic Desaription splay

4 Names and Identifiers ASN.1 Save Display

5 Chemical and Physical Properties

ya

\
\)\\ /)‘\'“J‘

6 Related Records
7 Chemical Vendors [} Magnify
8 Drug and Medication Information

9 Pharmacology and Biochemistry

10 Literature ™ Show Hydrogens ~ ® Show Atoms O Animate
11 Patents R
¥ from PubChem
12 Biomolecular Interactions and
Pathways

13 Biological Test Results 3 Biologic Description

14 Classification -
psif/p ncbi.nim.nih.s pug/comp id recor
 CReRelE|IL]

Gambar 5.5 Senyawa D- Galactose 3D.
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

Trecord Structure3D_CID_6036

Ol SEAILL JE]

Nb : Setiap setelah mengunduh jenis file apapun selama proses pengerjaan In

Silico, “WAIJIB” untuk mengubah langsung nama filenya secara langsung.

5. Gambar 3D yang sudah di download tadi akan diolah di program aplikasi
‘Discovery Studio Visualizer’. Berikut adalah tampilan Discovery Studio 4.1,
dalam ‘dsb’ (singkatan Discovery Studio), pilih menu File lalu klik ‘Open’ lalu

pilih file gambar (.sdf) tadi yang telah di unduh dari laman PubChem.
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il Discovery Studio 4.1 Visualizer

ity Structure Sequence Chart Scripts Tools Window Help

E Receptor-Ligand Interactions | Pharmacophores | Small Molecules | X-ray | My Tools |H @ ‘
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& Open URL.
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Save ...
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| P ! * Actions 4 Data Upgrade
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» Ligand structure

» Small molecule library

» Receptor-ligand complex

» Bacteriorhodopsin trajectory
My Recent Files

» D-Galactose sdf.mol2

Enable Additional Features

Xk T04PM

5

Gambar 5.6. Aplikasi Program Discovery Studio
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

6. Selanjutnya, akan muncul tampilan 3D dari senyawa target. Sevagai contoh,
untuk menampilkan D-Galactose seperti pada gambar 8, yaitu pilih file

struktur kimia 3D yang telah di unduh pada laman PubChem tadi.

A Discovery Studio 4.1 Visualizer

il Open
1 L « realisrafilesendiri » Tutorial Ulang v| ¢ | | searchTuterial Ulang r) !

Organize v New folder @ @

1 Accelys Discovery St. MOme Date madified Type

¥ D-Galactose sdf 03-Jun 6PM_ MOL2File
I Deskiop ¥ Sialic Acid pdb 21-Jul-171:41 AM PDB File
A Libraries
[ Documents
o) Music
&) Pictures
B videos
B USER
& Computer
€ Network
[ Control Panel
4] Recycle Bin
< >
File name: | D-Galactose sdf v | | All Supported Formats v

Enable Additional Features

1:47 AM

Gambar5.7 Pilih file D-galactose hadil unduhan di PubChem dalam format 3D
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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e Setelah itu, akan muncul tampilan struktur 3D- D-Galactose

Enable Addional Features |

= (O

b4 ;.I"‘\‘ .

Gambar 5.8 Struktur 3D - galactose pdb
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

7. Selanjutnya, simpan file 3d D-Galactose ini dengan format pdb ‘protein data base’
(dari sdf ke pdb). Pilih File, lalu Save As, dan ubah jenis format penyimpanan ke

Protein Data Bank Files (pdb).

Discovery Studio 4.1 Visualizer

Save As

file sendiri » Tutorial Ulang

1 L < realisra

Organize = New folder
Type

Name
¥ Sialic Acid pdb

"
7 Accelrys Discovery
PDB File

Bl Desktop
4 Libraries
3 Documents
o Music
= Pictures
B videos
A USER
B Computer
i Network
& g

File name: | D-Galactose sdf

e s type: | Protein Data Bank Files

~ Hide Folders

3

Av

Visibility Locked | PUBCHEM_COMPOUND_CID | PUBCHEM_CONFORMER RMSD | PUBCHEM_CONFORMER_DIVERSEGRDER | PUBCHE
I Y

6,036 0.6

1ass

Visi Tagged
1)1 6036 Aves One (w5}

Enable Additional Features

Gambar 5.10 Penyimpanan Struktur 3D D - galactose dari sdf ke pdb.
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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8. Sedangkan untuk jenis file yang tidak memiliki struktur 3D pada laman
Pubchem, maka untuk memeperoleh gambar seperti senyawa Sialic Acid

pada menu tool bar pilih File, lalu Insert From, dan klik SMILES.

Discovery Studio 4.1 Visualizer

ce Chart Scripts Tools Window Help
[ Phormacophores | small olecie .72 | Hy Tos [
%5} Display Style... ~ ‘
%+ Molecule £

SMILES..

Ctrl+P

Recent Files

Exit Alt+F4

Enable Additional Features

Gambar 5.11 Cara memperoleh struktur 3D dari SMILES Sialic Acid
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

Setelah tampil kotak dialog ‘Insert Molecul fromString’, maka masukkan ID

SMILES dari Sialic Acid yang telah disalin dari laman Pubchem sebelumnya

lalu klik ‘OK’.

Discovery Studio 4.1 Visualizer

|
File Edit View Chemistry Structure Sequence

| Macromolecul
@ - [, Display Style... ~‘

| Moleauie 3

Chart Scripts Tools Window Help

r - | Welcome

Insert Molecule From String >

Gambar 5.12. Cara memperoleh struktur 3D dari SMILES Sialic Acid
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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10. Setelah memasukkan ID SMILES dari Sialic Acid ternyata yang didapatkan
hanya struktur 2 Dimensi saja. Hal ini dapat terjadi karena disebabkan pada

laman Pubchem sendiri belum tersedia struktur 3 Dimensi pad beberapa

senyawa tertentu.

J Discovery Studio 4.1 Visualizer

File Edit View Chemistry Structwre Sequence Chart Scripts Tools Window Help

H IR ] simulation | Receptor Ligand Interactions | Pharmacophores  small Holecules  X-ray |y Took A

v - BRE . @ [f Diply Style... ~|; | Nonbond Interactens. . - |
Tools £ 13 -] Ds welcome | Molecule (]
Buid and Edit Nudeic Acid T @l Molecule 1
Build and Edit Protein
Superimpose Proteins
Search Side-Chain Rotamers

[ »

F3 Index  |Name |Visible |Tagged |VisbilityLocked | Clean Energy
1)1 Moleale 1 [Yes Ohe Oto +.2811

L

Molecule | Atom  Bond

Enable Additional Features

Gambar 5.12 Tampilan struktur 2D dari SMILES Sialic Acid
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

11. Seperti halnya pada D-Galactose, struktur 2D dari Sialic Acid akan disimpan

dalam format ‘pdb’

J Discovery Studio 4.1 Visualizer

File| Edit View Chemistry Structure Sequence Chart Scripts Tools Window Help

Q1 | vecevtor-Usand nteracuons | Parmacontors | smal olecues | xray [ 1y Toos |

Ctrl+0 = .
) %5} Dsplay Style... ‘ Non bond Interactions... *

r - | S Welcome %+ Molecule £
i+ g Molecule 1

& Print.. Cirl+P
Recent Fil
Bxit AltF4

4 »

F3 indec |Name | Visible |Tagged | Visibility Locked | Clean Energy
1)1 Moleaule 1 MYes O One 4.2811

+

Gambar 5.13 Pengubahan format file Sialic Acid dari ‘sdf ke ‘pdb’
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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Discovery Studio 4.1 Visualizer
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. Accelrys Discovery Name Date modified Type

No items match your search,
B Desktop

4 Libraries
| Documents
! Music
&) Pictures
B videos
A USER
® Computer
€ Network
R Congzalh

Index | Name
1L Molecule

Tagged | Visibility Locked | Clean Energy
Oro Ono 4.3811

Molecule | Atom  Bond

Enable Additional Features

Gambar 5.14. Pengubahan format file Sialic Acid dari ‘sdf’ ke ‘pdb’
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

Tahapan selanjutnya adalah mengidentifikasi jenis ligand-ligand dari
seyawa target. Dalam menegtahui hal tersebut, terdapat beberapa situs yang
dapat digunakan diantaranya PharmMapper, Chemmapper, dan lain-lain. Akan
tetapi, pada pembahasan kali ini, hanya akan membahas penggunaan

PharmMapper dan Chemmapper.
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A. PharmMapper

Pharm Mapper merupakan salah satu situs yang ditujukan untuk
mengidentifikasi jenis-jenis ligand yang berinteraksi dengan seyawa target baik D-
Galactose aupun Sialic Acid. Tahapan penggunaan PharmMapper adalah sebagai
berikut:

Bukalah situs dari PharmMapper dengan link
http://lilab.ecust.edu.cn/pharmmapper/help.php

G ethanclsigic p.. % | = D-Galactose ... | () D-Galactose|.. x | O sialicacid|CL.. x | @ (1) WhatsApp x/u PharmiMapper .. x\. ChemMapper.. % | SwissTargetPredict... x |+
€ ) () | liab.ecust.edu.cn/pharmmapper/help.php E1| x || Q Cari B ¥+ A9 =
Sering Mampir @ Perkenalan
g Mampi
P - A 8
!
P Y
o
Introduction Submit Job Check Job Get Result Help Document

[Help Document:

1. Before submit your job - Before submitting your job, please fil some bricf register information to help us do some
statisic study. Please do provide a valid c-mafl address 5o as to receive the mail reminder about the job stafus

2. Submit Job - Please provide a file with single drug-kke molecule or natural product stored in MOL2 or SDF format. If
lthe uploaded molecule does not have 3D structural information, the server wil automatically convert it into a single 3D
|conformer. After uploading the file, press the "Submit" button to set the parameters of PharmMapper.

« Basic Options:

(1) Generate Conformers - PharmMapper adopts semi-sigid pharmacophore mapping protocol. As a fesul,
lomltiple conformations of the query molecule are required prior to mapping. The user can generate a conformer ensemble either
loniine (use our MOEA-based conformation generation algorithm Cyndi incorporated in PharmiMapper) or offfine (generate with
lother external conformation generation programs and store the resulted conformers as one submitted Mol2 file). Cyndi is used as
|defauit option (Generate Conformers set as "TRUE") and the computatiosl cost is proportionsl to the sumber of conformers

(2) Maxi G d C ions - Maximum to be generated in Cyndi

(3) Number of Objectives used in MOEA - Number of objectives used in multi-objective evolution algorithm in

Mentransfer data darililab.ecust.e

Gambar 5.14 Tampilan situs dari PhamMapper
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

2. Selanjutnya, untuk memulai dalam melakukan pencarian senyawa atau

ligand-ldang apa saja yang berinteraksi dengan senyawa target, klik Submit

Job.

G ethanolsialie pu. % | 7 D-Galactose - .. X | () DiGalactose|.. * | ) sialicacid |Gl % | © () WhatsApp % | Serv... % UM S
<)

8 Sering Mampic @ Perkenalan

e
Introduction Submit Job Check Job Got Result Help Document
e

Upload Query File

Email Address (optional)

D-Galactose
Job Description (optional)

[ upioaa |

Notes:

 For Ligand File
1. ONLY Tripos Mol2 and MDL SDF formats are supported (example):
2. Both 2D and 3D structures can be used in the input

BN 5 S (S @ o]~ el ]

Gambar 5.15 Step 1 Submit File di PharmMapper
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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3. Setelah ‘Submit Job’, akan muncul tampilan seperti gambaran diatas. Pada
kotak dialog dengan ‘Step 1 : Submit File’. Pada step ini, kita akan diminta
mengupload file senyawa target dengan format sdf.mol. Maka dari itu, kita
harus mengubahnya di program Discovery Studios seperti yang dilakukan
sebelumnya dengan format ‘pdb’, akan tetapi pada kasus ini kita akan

mengubahnya ke ‘sdf.mol’ atau ‘mol’.

Discovery Studio 4.1 Visualizer = &=
Save As | |
0 « real i fle sendi » Tutors hang v root |

Organize Newfolde: - @

Enable Additional Features

Gambar 5.16 Mengubah jenis file senyawa dari ‘sdf’ ke ‘sdf.mol atau ‘mol’
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

4. Setelah format file senyawa telah berubah menjadi ‘sdf.mol atau mol’,
langkah selanjutnya adalah memasukkkan akun email yang valid. Akun email
ini akan menjadi alamat tujuan dari jawaban atau balasan dari hasil
pencarian dari situs PharmMapper terhadap identifikisi jenis senyawa atau
ligand apa saja yang berkorelasi dengan senyawa D-galactose.

5. Pada kolom Job Desscroption masukkan nama jenis senyawa target, yaitu D-

galactose lalu Upload. Lakukan hal yang sama pada senyawa Sialic Acid.
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J
€ ) ¥ | (| tilab.ecust.edu.cn/pharmmapper/submit file.php e || cani wla 3 @ =

[8) Sering Mampir @ Perkenalan

T -
G ethanolsiglicp., % | = D-Galactose-.. D-Galactose |.. % sialicacid|Cl. % = @ (1) Whatsdgp % | PharmMapper Serv.. * | [l ChemMapper.. % | SwissTargetPredict., % | +
L

Introduction ‘Submit Job Check Job Get Result Help Document
e — D-Galactose sdf.mol2

Please submit Tripos mol2 or MDL sdf file!

D-Galactose

Job Description (optional)

>

Notes:

® For Ligand File:
1. ONLY Tripos Mol2 and MDL SDF formats are supported (example);
2. Both 2D and 3D structures can be used in the input file

B e EI®] @6 | 2] k(s el ] SECEEITE

Gambar 5.17 Upload File Senyawa Target
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

Setelah mengupload senyawa, akan dilanjutkan pada ‘step 2 : Submit Job’.
Pada Step ini, kita akan diarahkan untuk menentukan jenis data seperti apa
yang diinginkan. Keterangan ‘Maximum Geberated Conformation’ adalah
jumlah dari hasil pencarian oleh pharmMapper yang diinginkan, misalnya 300
jenis ligand. Sedangkan pada ‘Pharmacophore Mapping’ terdapat beberapa
pilihan jenis asal ligand yang berpasangan dengan senyawa target, diantaranya
Human Protein Targets, Druggable Pharmocophore Models, Pharmocophore
Models Whose dan All Target. Pada saat ini, katena kita ingin mengetahui
secara menyeluruh jenis ligan yang berapsanagan dengan D-Galactose pada
Mikroba, akan tetapi pada sub pilihan Mikroba tidak ada maka kita akan
memilih All Targets. Lalu, klik Submit.

77|PAGE



G cthanol sialic pun % | =2 D-Golactos

% () D-Galastose | % | () sicicacid | Cl % WhatsApp xj/' Servin x'\. c - % T . % |+

€ ) (D | lilab.ecust.edu.cn/pharmmapper/submit_job.php ¢ || Q Cari B8 & @ =
8} Sering Mampir @ Perkenalan
R
Introduction Submit Job Check Job Get Result Help Document

Step 2: Submit Job

Conformation Generation

Generate Conformers ® Yes © No
Marinum Generated Conformations 300
Advanced Options =

Pharmacophore Mapping

Human Protein Tareets Ogly

il Lareets (72010, 73000 3
Druggable Pharmacophore Models (vZ017,

Pharmacophore Models Whose pKy >= 6.0 (+2017, 52431)@

Select Targets Set

Number of Reserved Matched Targets 1,000 300

Advanced Options =

ENEEIEIE] e e 2 s

Gambar 5.18 Step 2 : Submit Job
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

S BEPED

7. Setelah Submit, akan muncul tampilan seperti dibawah ini yang menyatakan
proses Submit Success dan Job Id senyawa kita. Job ID berfungsi sebagai ID
untuk menemukan hasil pencarian pada PharmMapper. Untuk mendapatkan
hasil pencarian dari situs PharmMapper ini memiliki waktu yang cukup lama

untuk mendapatkan hasilnya.

Nb: Selalu untuk mencatat atau menyalin setiap kode ID yang didapatkan dalam
proses pengerjaan In Silico ini, sebab setiap kode memiliki kegunaan masing-
masing dan jika terjadi kesalahan kita masih bisa mengggunakan kode ID tersebut
ataupun memeriksa status pencarian senyawa kita dengan klik ‘Check Status Now’

, misalnya ID D-Galactose:17063174857
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Introduction p Document

Notes:
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Gambar 5.19. Kode ID PharmMapper D-Galactose
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

8. Pengerjaan pada Sialic Acid juga sama dengan D-Galactose

S whanclsulcp- | % D-Galore- | O-Gctoe[C.. | sweac [l | O Whatsgp | harmbtppers.. = | [ Chumblapper | SwinTugebrdict- | Supbredwetsener | 4L i
©) 0 | bt adsonphmmappesiomi flegh ¢ |[ac tE s a0 =

18 Sering Mampir 3 Perkeralan

Df 199 M o

Introduction Submit Job Check Job Get Result Help Document

Step 1: Submit File

[ Teusurt... | sialic 08 molmo2
Please submit Tripos mol2 or MDL sdf fle!

israiniwiyul andwdgnail. com

Sialic scid

* For Ligand File:
1. ONLY Tripos Mol2 and MDL SDF formats are supported (exampie),
2 Both 2D and 3D structres can be used i the input e

S 5 0SB e 61 7 16 s BIE] R

Gambar 5.20 Upload senyawa file Sialic Acid dalam format ‘sdf.mol atau mol.
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

Introduction Submit Job Check Job Get Result p Document

Step 2: Submit Job

Conformation Generation
Generate Conformess ¥ Yes © No
‘Maviseen Genersted Cosformations 0
Advanced Options
‘Human Protcin Targets Only (12010, 2241]
Select Targets Set & AR Targess (+2010. 73020
524310
Nasber Targets (Max 1
Advanced Options I

[ RSN L ARACIEAT 1]

Gambar 5.21 Pemilihan All Targets untuk semua senyawa
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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Introduction Submit Job Check Job Get Result p Document
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Check Status ow

Notes:

* For Conformation Generation.
Increasing "Maximmen Generated Corformations” may enlarge th computation
costin the Pharmacopbore Mapping stage.

* For Phanmacopbore Mapping
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ssgnificantly
alone, this switch is recommended to be toggled off

Bl O gla"efal /W[ ala]

Gambar 5.22 Kode Sialic acid 17063180317
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

B. SuperPred
Adapun langkah-langkah dalam pengggunaan SuperPrad, vyaitu :
1. Masukkan link SuperPred http://prediction.charite.de
2. Setelah muncu tampilan seperti dibawah ini, selanjutya Klik ‘Target

Predicton’

(c) =06 | D-Gal | ) siabic acid | 1L | O WhatsApp | § rgetf ) U Supedred... x \ & L |6 i
€) © | predictioncharitede *E ¢ aD =

B Sesing Mampie @ Perkenalan
m i i
SuperPred
About SuperPred ATC
v
Here, we present SuperPred, which is a prediction webserver for The Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification
ATC code and target predicition of compounds. system is used for the classification of drugs. It is published by
Predicting ATC codes or targets of small molecules and thus the World Heaith Organization (WHO). The classification is based
gaining about the offers in the on and chemical of the drugs. Each
drug development process. ATC code is divided into 5 levels:
The webserver's ATC predicition as well as target prediction is
based on a pipeline consisting of 2D, fragment and 3D similarity « 1_level: Anatomical main group
search. * 2. level: Therapeutic main group
« 3. level: Therapeutic/pharmacological subgroup
The drug fora can be at the * 4_level: Chemicaltherapeutic/pharmacological subgroup
Drug Classification site. Target prediction for an input compound * 5. level: Chemical substance
can be executed at the Target-Prediction site
or of in the 5th level refer to a
Statistics of the testset and the cross-validation results can be single indication. Drugs having more than one indication belong to
found here more than one ATC code. Aspirine for example has 3 ATC codes
B assigned
If you have any questions please see the FAQs or feel free to
contact us!
AO1ADOS
Please cite:
| J., Gohlke B.-O., Ehreman J., Banerjee P., Rong WW. H

3.~ kel M. and Praissner R

elallwlelol s wi®mE]

Gambar 5.23. Tampilan laman SuperPred
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

Mentransfer dats dari predict

o

3. Selanjutnya pada kolom ‘Target Prediction’, masukkan kode ID Smiles pada
kolom tersedia. Seperti yang dijelaskan sebelumnya, kode ID SMiLes ini

didaptakan dari PubChem yang telah disalin sebelumnya.
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r————————————— —
T 550 Unhas % | [l Job Processing % ) SuperPred webserver %\ © WhatsApp % | 5 gambacilus cereus-Por % | 1] KotakMasuk 6740) -5 %+
& ) (| prediction.charite.de/index php?site=chemdoodle_search target & || Q Cari B 3+ A& =

18 Sering Mampir @ Perkenalan

— —— P - @ contac i

Target-Prediction

Here you can run a target prediction for your input compound: The target prediction is based on the
There are different ways to start the prediction similarity distribution among the
targets’ ligands. The distributions are =
Search a compound by its name via pubchem utilized for estimating individual
Create structure by smiles thresholds and probabilities for a
Draw your structure

specific target
Load a molecule by clicking on &/

Your input compound will be
screened against a database
e.g. Aspirin containing 1,800 mammal proteins,

_ IR . 341,000 compounds and 665,000
eg. CC(=0)0C1=CC=CC=C1C(=0)0 compound-target interactions

Pubchem-Name

Smiles C(C0)0)0)(C(=0)0)0)0

TP SN |
o B/ /400G

TEEIEeTe 7 WlE] e

Gambar 5.24 Kode Smiles pada Target Prediction
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

4. Setelah memasukkan kode iD Smiles senyawa, maka klik smiles

 ethanolsiglicp.. | 7 D-Galactose .. | () D-Galactose| C... | () siaicacid | ClL. | ) @) Whatsapp i E . T ./ superpred webs... x | 4
€ ) (| prediction.charite.de/index php?:

—pred_processing = e |[Qen wE R =

m Drus Glassiiation [l B Tarost-Pradiction m ATC-Tree m B comt

Calculation in progress

|8 Sering Mampir @ Perkenalan

Progress: 58 %

Gambar 5.25 Proses kalkulasi dari SuperPred
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

5. Hasil akan keluar setelah beberapa saat.
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C. ChemMapper
Adapun langkah-langkah dalam penggunaan ChemMapper, yaitu :

1. Masukkan link dari ChemMapper
http://lilab.ecust.edu.cn/chemmmapper

2. Pada bagian ‘Job Submission’ terdapat 3 cara penginputan yang dapat
dilakukan yaitu, Input Molecul, Input Smiles, atau Upload Molecul. Akan
tetapi, disini kita akan menggunakan Inpit Smiles, dengan mempertimbangkan
kode Smiles setiap bersifat sangat spesifik, sehingga sangan kecil
keungkinannya pembacaan menjadi error jika dibandingkan dengan
penginputan molecule secara langsung.

=nral
% S50 Unhas % | I chemMapper Home * | SuperPred webserver x| +

1 ¢ Car wBea 3 & O =

CCIC(CCONANANNN

Or Upload a molecule file in smi, sdf and mol2
Telusuri... | Tidak ada berkas dif
Job information
X JSME Molecular Editor by Peter Erland Bruno Bieal Description® D-galactosel
E-mail® the@student.unhas.acid
Sketch your molecule and
Note:
1.The query molecule can only contain organic elements like C, O, N, P, §, H, and halogen!
2.The query molecule cannot have more than 50 heavy atoms to reduce the computation cost.
f i _ ] =
W e A TIW @ 7 ]
@ ¥ 2 o™ @ B £ K| ® ey

Gambar 5.27 Tampilan utama halaman ChemMapper
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

Setelah menginput ID Smiles dari senyawa target, selanjutnya melenkapi
keterangan pada kolom Job Information terdapat Description dan e-mail. Pada
kolom ‘Description’, masukkan nama senyawa target, misalnya D-Galactose.
Sedangkan pada kolom e-mail masukkan alamat email valid user skala kampus,
misalnya @student.unhas.ac.id. pada ChemMapper memiliki tingkat keamanan
yang cukup ketat dibanfingkan dengan situs yang lainnya, maka email yang

digunakan harus yang berasal dari pergurun tinggi.
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[8) Sering Mampir @ Perkenalan
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X | JSME Wolecular Edtor by Peter Ertl and Bruno Bieibel

CEIRESCENOINN0.

Or Upload a moleculo file in smi, sdf an.

1160k ada berkas di

| SuperPred webserve x| +
[=BR<] 8 ¥ A O =
Input Molecule®@
OTmewix| 38 |2 DX Input SMILES @
==~A0080000

%) S

3. Klik Submit

ERe ) ) ICI 0 W L)

B

Gambar 5.28 Pemasukkan data pada Job Information

T 50 Unhas

€

ecustedu.cn

) Sering Mamgir 0 Perkenelan

(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

% | I ChemMapper Home x| SuperPred webserver x| +
Options for ChemMapper®
30 similarity method Similarity Threshold® @ Bioactivity Database @
8 SHAFTS@ 12 - DrugBank (4645)
USR@®
KEGG (5,928)@
20 similarity method
20 PDB (7.072)@
MACCS@

&=

Already had a job ID? Check the result now! ‘

Input Job ID:

ChemMapper may NOT be used for commercial purposes.
Reference:

Iy

W, ™ - ) Xiaofeoa Liu_Xin Ku_ Wmm_‘lmm _Daai_Gao_and_Honalin_Li
= = i ) e |
5] lillwTeTe™ 7 Wi

ou use ChemMapper, Please cite:

Gambar 5.29 Submit File
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

|| |

*“8 & A Q=

EECEE

4, Setelah itu, akan muncul tampilan seperti dibawa ini. Catatlah atau

screenshoot Job ID dari senyawa ini.

%) W sob Procening T Superbred webserver -

a1 3
*E s AD =

¥

>}
<

[

@ TE 5 Wil

Gambar 5.28 Id D-galactose : 56370
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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5. Setelah itu, tunggulah beberapa saat hingga hasilnya keluar. Hasil dari
penacarian dari ChemMapper memiliki waktu yang tentative (tiak menentu),
bisa saja hasilnya keluar lebih cepat atau bahkan memakan waktu hingga
beberapa hari.

6. Untuk menegtahui hasil dari pencarian dari ChemMapper, masukkan Job Id
pada kolom search dan klik search it. Adakalanya di saat jendela pencarian

ChemMapper, hasil akan langsung muncul pada jendela.

2 S50 Unhas %/ B ChemMapper Home x| SuperPred webserver x| + |21
€ et b o e e+ O =
Options for ChemMapper®
30 similariy method Similariy Threshold® © Bioactivity Database®
S SHAFTS® 12 - DrugBank (4.645)
UsR
KEGG (5,928)@
20 similarity method
P20 PDB (7,079
WACCS®
[ submit ] Ciear ]
@PE20y had a job ID? Check the result now! /
([ mputson | check resuit_]
ChemMapper may NOT be used for commercial purposes.
Reference:
If you use ChemMapper, Please cite:
'_erhu_ﬁauﬁ_ﬁmna C: aofena_Liu_Xin Ku_Huak liana_Daoi_Gao and Hooalin Li____________________ =
A 0] g 3 e A
%) & elallvw @jd 5 W% EDOREG

Gambar 5.29 Penegecakan hasil pencarian dari ChemMapper.
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

7. Hasil dari pencarian dari ChemMapper akan tampil sepert dibawah ini,
selanjutnya klik download untuk mendapatkan hasil dari D-Galactose dalam

format Excel.

2 S50 Unhas % W e R (5 X O Whesgp G e et comer B el |2 G S
€ B ecuteduen c #8 + AD =

£ Serng Mampir @ Perkenalan

ans confirmed target in co

Result of 56370
D-galactose

rresponding database.

Species

Escherichia cok 1.425

1
2 Thermotoga maritima 1425 0.75 2
3 o otein : 1279 ose8 3
s 1247 049 4
s ade ydratase - 122 06 5
6 3de olor 1217 0633 6
7 e 121 0629
8 Lan 176 04z 8
+ 9 Pantothenate synthetase Thermus thermophius  1.287 0.308 9
+ 10 Azunn 12228) 1.287 0.308 °
> R . S <[l jwi q 7
| 2 5 S|l | @Ol s

Gambar 5.30 Hasil D-Galactose dari ChemMapper

(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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8. Setelah berhasil mengunduh file, “WAJIB” untuk mengubahl langsung

nama file tersebut agar tidak tertukar dengan hasil senyawa lain.

b
0 1o

5 5 wmle et ]
Gambar 5.30. Hasil D-Galactose dari ChemMapper dalam Excel.
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

D. Swiss TargetPresdiction
Adapun langkah-langkah penggunaan Swiss TargetPresdiction adalah
sebagai berikut :

1. Bukalah link www.swisstargetprediction.ch

2. Akan muncul tampilan seperti dibawah ini, selanjutnya masukkan kode ID

Smiles yang di dapat dari PubChem, misalnya Sialic Acid.

1 550 Unkes [l b Procesing x e A ol O

3 smztargetpredhction.ch wE D =

£ Seing Mampir & Perkersan

B

Swiss Institute of
Bioinformatics

SwissTargetPrediction

Home FAQ Welp Download Contact Disclaimer

Choose an organism DsEE X068 ee®

Rattus norve
s caball ~
:“ " o
Paste a SMILES in this box, or draw a molecule (s " a
CC=0INCIC(0)CC(0)(OC1C(0)C(0)CO)C(0)=0 =" #o” i

Y

BEE O 20w ]ela 7 W[®] charm e

Gambar 5.31. Tampilan SwissTargetPrediction
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

3. Selanjutnya, klik lah Submit untuk diproses oleh SwissTargetPrediction.
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4. Setelah itu, secara otomatis akan muncul tampilan 2D dari Sialic Acid
5. Lalu, klik download file ada pojok kanan atas gambar

T S50 Unhas + L1 6 i
& *8 3+ AD =
) Sering Mampir &
» U wou

-
) H
! <4 c
7/ N

“ = "
o o
Paste a SMILES in this box, or draw a molecule (4 g & s
o
CC(=0NC1C(0)CC(0)0C1C(O)C(0)CO)C(0)=0 = [+ o F
Bamples - Cleor 2 Mo P
Y .
i,
Predict the target B
Submit
O ODgo
{

™ @e 5 K

|

Gambar 5.32 Swiss TargetPrediction
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

C. Menganalisis senyawa ligand yang bereaksi dengan senyawa target

Pada tahap ini kita akan diminta untuk melakukan identifikasi secara
menyeluruh dan pendekatan terhadap beberapa ligand yang memiliki
kemungkinan yang besar dalam bereaksi dengan senyawa target, baik D-Galactose
maupun Sialic Acid. Kumpulkan dan datalah, hasil setiap pencarian database yang
telah dilakukan sebelumnya untuk mempermudah menemukan ligand yang

bereaksi dengan kedua senyawa tersebut.

Tabel 5.1 Hasil output data-data dari masing-masing webserver
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Setelah mendata, lakukan penelitian dengan seksama menggunakan
literature yang valid, misalnya jurnal penelitian yang menjelaskan hubungan
antara senyawa target dan ligandnya. Adapun jika tidak terdapat secara spesifik
pada jurnal penelitian yang ditemukan antara senyawa pada mikroba uji, maka
lakukan pendekatan dengan jenis mikroba lain yang memiliki kemiripan yang
sangat dekat untuk mendapatkan jenis ligand yang kemumngkinan dimiliki juga

pada mikroba uji.

[ CANDIDA ALBICANS ]

|

D-galactose
Sialic acid

Gambar 5. 34 Hubungan Candida albicans dengan Senyawa alamiah
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E. UniProt

Selanjutnya adalah mengidentifikasi setiap senyawa yang diasumsikan
bersifat sebagai ligand dengan senyawa target menggunakan UniProt. Di dalam
UniProt akan terlampir setmua karakteridtik dari senyawa yang dicari baik dari
binding sites, sifat katalisis, struktur senyawa, hingga jurnal-jurnal yang terkait
dengan penelitian senyawa tersebut. Perlu diperhatikan dalam pencarian
menggunakan Uniprot untuk selalu mencatat kode senyawa, karena pada server
UniProt terdapat banyak data dari satu senyawa akan tetapi memilki berbeda asal
misalnya ada yang terdapat di bakteri, jamur, hewan, maupun manusia.
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Gambar 5.35 Data UniProt Mannosyl-oligosaccharide 1,2-alpha-mannosidase
Q8J0Q0
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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Gambar 5.36 Data UniProt Beta galactosidase P16278
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

Melakukan pencarian secara teliti dan seksama terkait hubungan antara
senyawa target dan ligand nya. Adapun kode protein seperti yang ditunjukkan
pada gambar di atas akan digunakan pada pencarian data pada situs Protein Data
Bank yang akan dibahas di pembahasan selanjutnya.

Dalam menggunaan program In Silico yang berupa Laboratorium kering,

diharapkan untuk selalu memperoleh jurnal sebagai penguat keakuratan
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penelitian In Silico ini. Tahap selanjutya adalah mendapatkan strukutur lengkap

senyawa protein ligand di Protein data bank.

D. Protein Data Bank
Adapun langkah-langkah penggunaan PDB ini adalah sebagai berikut:

1. Masukkan link PDB www.rcsb.org

2. Selanjutnya, masukkan kode protein yang didaptkan di UniProt, misalnya
Beta Galactosidase memiliki 5 data protein.

3. Pilihlah dari kelima protein tersebut untuk dianalisis lebih lanjut di PDB

4. Setelah itu, masukkan kode data PDB di kolom search PDB. Misalnya untuk

beta galactosidase yaitu 4C16.
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Gambar 5.37 Data UniProt Beta galactosidase P16581
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

6. Akan muncul tampilan deperti dibawah ini, selanjutnya perhatikan secara
seksama semua keterangan dari protein e-selectin bahwa semua dari
keterangannya sesuai dengan penelitian yang kita punya.

7. Selanjutnya, pilih ‘Download Files’ untuk menyimpan strukur protein Beta
galaktosidase untuk diolah lebih lanjut di tahap pemotongan protein.

8. Halinijuga dilakukan di ketiga ligand sebelumnya.

9. Selanjutnya, ambillah Data PDB (Protein Data bank) pada senyawa protein
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Gambar 5.38 Data UniProt Beta galactosidase P16278
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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Gambar 5.39 Data PDB kode 3THD Beta Galactosidase
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

E. Tahap Pemotongan Protein

Tahap berikutnya adalah tahap pemotongan protein yang telah diunduh
dari server PDB sebelumnya. Pemotongan ini dilakukan untuk memisahkan dari
setiap ikatan protein yang menyusun senyawa ligand tersebut. Selain memisahkan
setiap ikatan protein, pemotongan ini juga bertujuan untuk menghilangkan unsur
lain selain pikatan protein, misalnya ikatan air. Hal ini dilakukan agar selain ikatan
protein, ikatan unsur lain akan mempengaruhi proses perlekatan antara senyawa

dan ligand pada tahap ‘docking’ nanti.

Tahap pemotongan protein akan dilakukan dengan menggunakan aplikasi PyMol.
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Adapun tahap-tahap pada pemotongan protein adalah sebagai berikut:
1. Instal aplikasi PyMol pada PC.

2. Buka aplikasi PyMol dan akan muncul 2 jendela pada desktop anda eperti

gambar di bawah ini.

= 0y (3 [ i

Gambar 5.40 PyMol
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

3. Selanjutnya, pilih protein yang akan dipotong, misalnya protein beta amylase

] The PyMOL Molecular Graphics System =

7 Open

| | All Readable (" pdb, " pdbl,"cc| ¥

Open Caneel

Gambar 5.41 Pemilihan protein yang ingin dipotong
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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4. Setelah itu akan muncul gambar molekul dari beta amylase seperti gambar

dibawah ini.

PYMOL Viewer

[al) |
leta amulase_kasc 1]

1
Cas \n"ly’
Dk 9a3eM

Gambar 5.42 Protein Beta amylase
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

5. Untuk memulai pemotongan, klik tanda’S’pada pojok kiri bawah. Secara

otomatis akan tampil kode ikatan protein pada bagia atas molekul

Gambar 5.43 Data sekuens protein
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

6. Selanjutnya, klik pada huruf pertama ikatan protein yang berwarna hijau dan
tekan ‘Shift’ pada keyboard lalu tarik kursor hingga ke ujung huruf hijau lagi.
Perlu diperhatikan bahwa ikatan protein yang dimaksud adalah deretan huruf
tanpa spasi dan berwarna hijau, karena terdapat beberapa huruf yang
berwarna hijau tetapi memiliki spasi merupakan susunan ligand lain dan bukan

protein. Serta juga terdapat susunan angka ‘O’ tanpa spasi, akan tetapi
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berwarna merah merupakan struktur molekul air da bukan bagian dari ikatan

protein.

PyMOL Viewer - O B

Gambar 5.44 Pemotongan protein
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

7. Selanjutnya, pada kolom sebelah kiri di kotak ‘sele’, kliklah ‘A’ lalu pilih ‘copy
to object’.

PyMOL Viewer -

Gambar 5.45 Pemotongan protein (2)
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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8. Setelah itu, pada kolom ‘obj02’, klik ‘A’ lalu pilih ‘rename object’. Secara
otomatis pada bagian nama sebelah kanan atas, sudah data diubah lalu

ketiklah nama senyawa yang di ptog, misalnya beta amylase A.

PYMOL Viewer -8

6 611 616 6 B4l 646 BSL

Gambar 5.46 Penggantian nama protein potong
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

9. Tampilan nama jika sudah berhasil di potong.

W e W s e e FEE

Gambar 5.47 Penggantian nama protein potong (2)
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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10. Ubahlah Background jika perlu dilakukan dalam memperjelas gambar.

7 The PyMOL Molecular Graphics System
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Gambar 5.48 Penggantian nama protein potong (3)
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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Gambar 5.49 Penggantian latar belakang
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

11. Jika masih ada lebih dari satu ikatan protein, lakukan pemotongan hingga
setiap ikatan yang terdapat telah berpisah dan pastikan untuk mengubah

nama objek dengan pemberian nama yang berbeda, misalnya dengan

memeberikan label kode A, B, C, atau D.
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f. Analisis Senyawa Antimikroba Ekstrak Sarang Burung Walet Collacolia
fuchipaga Thunberg. dengan Teknik Reverse Docking secara In Silico

Penelitian berbasis In Silico dengan teknik reverse docking memiliki tujuan
yaitu mereaksikan senyawa terhadap protein target untuk mengetahui aktivitas
biologisnya melalui pengikatan site dari struktur 3 dimensi. Syarat untuk
mendapatkan hasil analisis dari penelitian in silico ini, yaitu koleksi 3D senyawa
(ligand), koleksi 3D protein target, reverse docking menggunakan PyRx dan analisis
reverse docking menggunakan PyMol.

1. Hasil Koleksi Struktur 3 Dimensi Senyawa Alami

(b)

(a) (b)
Gambar 5.50 (a) Struktur 3 dimensi senyawa D-Galactose dan (b) Struktur 3
dimensi senyawa Sialic Acid dimodelkan dengan software PyMol
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

D-Galactose dan Sialic acid adalah kedua senyawa alamiah yang berpotensi
sebagai antimikroba yang terkandung dalam ekstrak sarang burung walet
Collacolia fuchipaga Thunberg. Struktur 3 dimensi senyawa alami potensial

ekstrak sarang burung walet diperoleh dari Pubchem database
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(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov). Struktur 3 Dimensi dari Sialic acid memiliki ID
906 dan D-Galactose memiliki ID 6036.

Struktur-struktur 3 dimensi ini yang akan dianalisis kekuatan afinitas
pengikatannya bersama protein target dari mikroba uji. Binding affinity atau
afiinitas pengikatan adalah energi yang dibutuhkan senyawa untuk berikatan
dengan protein target. Semakin rendah nilai afinitas pengikatan maka semakin

besar pengikatan antara senyawa alami dengan senyawa target.

2. Hasil Prediksi Protein Target

Penentuan protein target dilakukan dengan identifikasi secara menyeluruh
dan pendekatan terhadap beberapa ligan yang memiliki kemungkinan yang besar
dalam bereaksi dengan senyawa target, baik D-Galactose maupun Sialic Acid.
Prediksi protein target dilakukan dengan melalui beberapa database protein
diantaranya PharmMapper, ChemMapper, SuperPred, dan Swiss Target
Prediction. Setelah dilakukan prediksi protein target, selanjutnya akan diperoleh
output atau data berupa nama-nama protein yang berinteraksi dengan senyawa
alamiah (Pangastuti, 2016). Setelah dilakukan prediksi protein target, selanjutnya
akan diperoleh output berupa nama-nama protein yang berinteraksi dengan

senyawa yang dimaksud (Pangastuti, 2016).

Gambar 5.51 Struktur 3 dimensi protein-protein Candida albicans (PDB, 2017)
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
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Output database dari protein Candida albicans, diperoleh beberapa jenis
protein yang berinteraksi dengan ligand atau senyawa alami dari ekstrak sarang
burung walet. Jenis protein tersebut adalah Mannosyl-oligosaccharide 1,2-alpha-
mannosidase yang bereaksi dengan D- galaktose dan Beta galactosidase yang
bereaksi dengan Sialic acid. Berdasarkan penelitian oleh Montes et al. (2008)
menunjukkan bahwa jenis protein Mannosyl-oligosaccharide 1,2-alpha-
mannosidase berperan dalam proses pengkodean gen MNS1gen C. albicans dalam
fungsinya sebagai proses karakterisasi dan biokimiawi sel C. albicans. Sedangkan
untuk beta galatosidase, menurut Lauker et al. (1992) menunjukkan bahwa jenis

protein ini berperan dalam mekanisme ekspresi gen dari C. albicans.

3. Klarifikasi Potensi Senyawa Alami Berdasarkan Mode Of Action Dengan

Software PyRx

Pada tahapan ini, reverse docking menggunakan fitur Vina Wizard yang
terintegrasi di dalam PyRx 0,8 software. Senyawa alami D-Galactose dan sialic Acid
yaitu beserta senyawa inhibitor kontrol (senyawa inhibitor atau aktivator protein
target) digunakan sebagai ligan dalam tahapan ini. Senyawa inhibitor menjai
control positif pada proses docking berlangsung. Berdasarkan penelitian oleh
Elbein et al. (1990), senyawa inhibitor dari Manosyloligosakarida adalah
kifunensin dan senyawa inhibitor Beta galactosidase adalah 4-chlomercurybenzoic
acid.

4. Visualisasi Interaksi Antara Senyawa Alamiah Dengan Protein Target

Struktur 3 dimensi senyawa alami (gambar 5.52 dan gambar 5.53),
inhibitor kontrol dan protein target, selanjutnya di- docking dengan menggunakan
software PyRx 0,8 untuk memperoleh model pengikatan terbaik dengan binding
afinity paling rendah. Hasil dari reaksi tersebut, selanjutnya divisualisaskani secara
3 dimensi menggunakan PyMol. Pada penelitian ini, teknik reverse docking
bertujuan untuk mengetahui potensi antimikroba pada suatu senyawa alami dan
interaksinya dengan senyawa lain melalui site pengikatan pada protein target yang

dibandingkan dengan senyawa control (ligan) (Pangastuti, 2016).
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Gambar 5.52 Site pengikatan D-Galactose (merah), Kifunensin (kuning) dengan
Monosyloligokarida (hijau)
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)
Hasil reverse docking (gambar 4.13) dari protein C.albicans, senyawa D-

Galactose dan inhibitor, memberikan informasi bahwa antara D-Galactose,
inhibitor dan protein C. abicans memiliki afinitas pengikatan. Hal ini menunjukkan
terjadi interaksi pengikatan antara protein C.albicans dengan D- Galactose dan

letak pengikatan sama dengan inhibitor sebagai kontrol positif.

Tabel 5.1 Hasil Reverse Docking Monosyl Oligosakarida dengan senyawa dan

inhibitor
] Binding
Ligand -
Affinity
monosyl_oligosakarida_Kifunensine -6.2
monosyl_oligosakarida_D-Galactose -5.8

Berdasarkan hasil reverse docking terhadap senyawa aktif kedua yaitu
Sialic acid yang berikatan dengan protein C. abicans dan inhibitor control positif
memiliki tempat perlekatan yang sama (gambar 5.53). Hal ini menunjukkan
tempat perlekatan inhibitor dan senyawa alamiah yang diujikan memiliki afinitas
pengikatan yang tidak jauh berbeda. Posisi ini menentukan kemampuan senyawa

dalam berinteraksi dengan protein target.
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Gambar 5.53 Site pengikatan Sialic Acid (merah), 4 Chlomercurybenzoic acid
(biru) dengan Beta galactosidase (hijau)
(Sumber: Dokumentasi Pribadi, 2018)

Tabel 5.2 Hasil Reverse Docking Beta galaktosidase dengan senyawa dan
inhibitor

. Binding
Ligand Affinity
Beta_galactosidase_chain_a_4-
. . . -5.6
chloromercuribenzoic_acid
Beta_galactosidase_chain_a_Sialic_Acid -7

Struktur 3D senyawa alami, inhibitor kontrol dan protein target,
selanjutnya dilakukan docking menggunakan software PyRx 0,8 untuk
memperoleh pose pengikatan terbaik dengan binding afinity paling rendah. Dan
divisualisaskani secara 3 dimensi (3D) menggunakan PyMol. Melalui teknik
reverse docking dapat diketahui potensi suatu senyawa alami berpotensi sebagai
antimikroba maupun interaksinya dengan senyawa lain melalui site pengikatan
pada protein target dibandingkan dengan senyawa kontrol sebagai pembanding
(Pangastuti, 2016).

Menurut Baker et al. (2007) dan Tassa et al. (2010) (dalam Pangastuti,
2016). Nilai afinitas pengikatan yang lebih rendah meningkatkan potensi untuk
melakukan pengikatan dengan protein target. Berdasarkan hal tersebut, hasil
reverse docking dari senyawa monosyl oligosakarida terhadap inhibitor

kifunensine memiliki binding affinity yang lebih rendah -6,2 dibandingkan dengan

100|PAGE



monosyl oligosakarida terhadap D-Galactose dengan binding affinity -5,8. Adapun
Beta galactosidase chain a terhadap inhibitor 4-chloromercuribenzoic_acid
memiliki binding affinity yang lebih tinggi vyaitu-5,6 dibandingkan Beta
galactosidase chain a terhadap Sialic acid dengan binding affinity -7. Berdasarkan
data tersebut menunjukkan bahwa semakin rendah nilai afinitas siatu senyawa
maka semakin sedkit untuk melakukan pengikatan, dengan kata lain energy yang
dibutuhkan semakin sedikit sehingga mempermudah perlekatan antara senyawa
(ligand) dengan protein target. Hal ini tentu akan mempengaruh posisi dari
perlekatan, yaitu surface (permukaan) atau tengah. Semakin mudah senyawa
berikatan dengan protein target, maka akan semakin kedalam tempat

perlekatannya dan interaksi yang terjadi akan semakin kuat.
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