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ABSTRAK
Studi In silico Potensi Bunga Kenanga (Cananga Odorata) Sebagai Kandidat
Antivirus Hepatitis B (Hbv)
Latar Belakang . Hepatitis merupakan masalah kesehatan global yang

disebabkan oleh adanya peradangan pada organ hati dengan penyebab utamanya
infeksi virus hepatotropik. Angka penyebaran Hepatitis B di Indonesia berdasarkan
Riskesdas pada tahun 2013 sekitar 7,1% (18 juta) penderita yang kemudian
mengalami kenaikan 0,4% pada tahun 2018. Tenofovir merupakan terapi lini
pertama untuk Hepatitis B, namun dilaporkan memiliki kejadian resiko efek
samping obat berupa gagal ginjal, ketidakpatuhan pengobatan dan kejadian
resistensi tenofovir sebesar 8,8% terhadap HBV di Indonesia. Kenanga (Cananga
odorata) memiliki potensi untuk dikembangkan menjadi salah satu alternatif terapi
pengobatan Hepatitis B.

Tujuan Penelitian  : Penelitian ini bertujuan untuk mengeksplorasi dan
mengidentifikasi potensi dari senyawa aktif bunga kenanga sebagai antivirus
Hepatitis B dengan aktivasi protein HBXIP.

Metode Penelitian : Penelitian dilakukan secara in silico dengan metode
moleculer docking antara reseptor HBXIP dengan senyawa uji dan pembanding
menggunakan perangkat lunak Autodock. Senyawa uji merupakan senyawa
metabolit sekunder kenanga yang telah memenuhi persyaratan secara fisikokimia,
farmakokinetik dan toksisitas. Pembanding yang digunakan adalah tenovofir.
Kemudian, dilakukan analisis secara ANOVA.

Hasil Penelitian : Hasil skrining senyawa metabolit sekunder kenanga
didapatkan tiga senyawa yang memenuhi persyaratan yaitu Cuparene, Beta-
Caryophyllene, Germacrene D. Hasil docking didapatkan nilai binding energy
reseptor protein HBXIP dengan senyawa Cuparene, Beta-Caryophyllene,
Germacrene D dan pembanding sebesar -5.42, -5.52, -5.72, dan -4.39 kkal/mol
Kesimpulan : Berdasarkan hasil, senyawa metabolit sekunder terbaik
yang memiliki potensi sebagai antihepatitis B yaitu Germacrene D dengan interaksi
yang terjadi membentuk ikatan hidrofobik.

Rekomendasi : Perlu dilakukan perbandingan hasil docking dengan
menggunakan perangkat lunak lain dan secara uji in vitro dan in vivo.

Kata kunci : in silico, moleculer docking, antihepatitis B, cananga odorata
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ABSTRACT

In silico Study of the Potential of Ylang-Ylang Flower (Cananga odorata)
Compounds as Candidates for Hepatitis B Virus (HBV) Antiviral Agents

Background : Hepatitis, caused by liver inflammation from hepatotropic
viruses, is a significant global health concern. In Indonesia, Hepatitis B prevalence
was 7.1% (18 million cases) in 2013, increasing to 7.5% by 2018. Tenofovir, the
primary Hepatitis B therapy, poses risks such as renal failure, medication non-
adherence, and an 8.8% resistance rate in Indonesia. Cananga (Cananga odorata)
shows potential for development as an alternative therapy for treating Hepatitis B.
Purpose : This study aims to explore and identify the potential of
active compounds from Cananga flower as Hepatitis B antivirals through HBXIP
protein activation.

Method : The research was conducted in silico using moleculer
docking methods between the HBXIP receptor and test compounds alongside a
comparator using Autodock software. The test compounds are secondary
metabolites from Cananga that meet physicochemical, pharmacokinetic, and
toxicity requirements. Tenofovir was used as the comparator. Statistical analysis
was performed using ANOVA.

Result : Screening of Cananga secondary metabolites identified
three compounds that met the criteria: Cuparene, Beta-Caryophyllene, and
Germacrene D. Docking results showed binding energy values of -5.42, -5.52, and
-5.72 kcal/mol for HBXIP receptor with Cuparene, Beta-Caryophyllene,
Germacrene D, and the comparator Tenofovir, respectively.

Conclusion : Based on the results, the most promising secondary
metabolite with potential as an anti-Hepatitis B agent is Germacrene D, which
interacts by forming hydrophobic bonds.

Recomendation . Further comparison using different software for docking
results and subsequent in vitro and in vivo testing are recommended.

Keyword : in silico, moleculer docking, antihepatitis B, cananga odorata

1Student Universitas Muhammadiyah Gombong
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Hepatitis merupakan masalah kesehatan global yang disebabkan oleh
adanya peradangan pada organ hati dengan penyebab utamanya infeksi
virus hepatotropik (Lanini et al., 2019). Prevalensi virus Hepatitis B di
wilayah Asia Pasifik sangat tinggi dimana Indonesia masuk dalam negara
terbesar kedua setelah China dengan persentase penyebaran 5-7%
(MacLachlan & Cowie, 2015; Wait et al., 2016). Angka penyebaran
Hepatitis B di Indonesia berdasarkan Riset Kesehatan Dasar pada tahun
2013, dipresentasikan pada sekitar 7,1% (18 juta) penderita Hepatitis B
yang kemudian mengalami kenaikan 0,4% pada tahun 2018 (Kementerian
Kesehatan RI, 2021). Berdasarkan hal tersebut, perlu dilakukan sebuah
upaya untuk menekan kenaikan kasus Hepatitis B di Indonesia.

Upaya eliminasi hepatitis di Indonesia dilakukan dengan menetapkan
program Rencana Aksi Nasional Pengendalian Hepatitis secara aktif
sebagai program prioritas nasional yang diharapkan dapat mencapai agenda
dalam mencegah dan mengendalikan hepatitis pada tahun 2030. Program
tersebut merupakan bentuk partisipasi Indonesia  dalam program
Suistainable Development Goals—SDGs yang ditetapkan oleh PBB. Target
eliminasi virus hepatitis diungkapkan olen World Health Assembly (WHA)
dalam Global Health Sector Strategy (GHSS) sebesar 90% dan mortalitas
sebesar 65% yang akan berfokus pada pelaporan Hepatitis B dan Hepatitis
C, yang bertanggung jawab atas 96% dari semua kematian hepatitis (WHO,
2017).

Virus Hepatitis B merupakan virus DNA yang bereplikasi melalui
perantara RNA di dalam sel hati, dimana pelepasan enzim reverse
transcrpitase akan membentuk DNA sirkuler (cccDNA) yang berikatan
dengan protein selayaknya DNA inang (Urban et al., 2010). Salah satu jenis
protein dari Hepatitis B adalah Hepatitis B virus X-protein (HBx) yang

1
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berikatan dengan genom virus Protein-X. Protein yang berinteraksi sebagai
pengikat protein target seluler HBx adalah Hepatitis B X-interacting protein
(HBXIP). Penghambatan protein HBx oleh HBXIP akan menyebabkan
interaksi yang dapat mengganggu transkripsi virus, replikasi sel, dan
defisiensinya akan menginduksi sitokinesis sehingga menyebabkan
kematian sel (apoptosis) (Xiu et al., 2021; Zhao et al., 2021). Oleh karena
itu, protein HBXIP menjadi target yang menarik dalam perancangan dan
penemuan obat antihepatitis baru.

Pengobatan Hepatitis B yang digunakan yaitu interferon (IFN standar
dan pegilasi (Peg-1FN)), dan lima analog nukleos(t)ide berupa lamivudine,
telbivudine, entecavir, adefovir dan tenofovir. Analog nukleos(t)ida berupa
tenofovir menjadi pilihan terapi lini pertama Hepatitis B kronik di Indonesia
yang diberikan dengan durasi terapi selama bertahun — tahun bahkan seumur
hidup (jangka panjang) (Permenkes RI, 2019). Berdasarkan hal tersebut,
telah dilaporkan kejadian resiko efek samping obat berupa gagal ginjal,
ketidakpatuhan pengobatan dan kejadian resistensi tenofovir sebesar 8,8%
terhadap HBV di Indonesia (Angraini, 2021; Lok et al., 2016; Permenkes
RI1, 2019). Tenofovir memiliki mekanisme kerja dengan menekan replikasi
DNA HBV dan menghambat enzim reverse transcrpitase (Wassner et al.,
2020). Oleh karena itu, pengembangan obat antihepatitis yang aman dengan
aktivitas lebih baik dan toksisitas rendah perlu dilakukan, salah satunya
dengan menggunakan tanaman herbal (Hardjono et al., 2019).

Indonesia merupakan negara mega-biodervisity yang menduduki
peringkat kedua di dunia dengan keanekaragaman hayatinya yang bisa
digunakan sebagai obat herbal (Gabriel Alexander, 2022). Tanaman obat
mengandung metabolit sekunder yang memiliki berbagai macam aktivitas
farmakologi. Berdasarkan hasil penelitian sebelumnya, dilaporkan sejumlah
senyawa metabolit sekunder memiliki kemampuan untuk menekan replikasi
DNA HBYV (Geng & Chen, 2018). Salah satu tanaman yang telah diketahui
memiliki khasiat obat herbal adalah bunga kenanga (Cananga odorata)
(Tan et al., 2015).
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Kenanga (Cananga odorata) menghasilkan minyak atsiri yang biasa
dikenal dengan minyak kenanga (Setyawan & Zakariyya, 2013). Minyak
atsiri yang dihasilkan oleh kenanga (Cananga odorata) telah diketahui
memiliki potensi sebagai antivirus (Bintari & Wulandari, 2023). Hasil
inferensi dari penelitian Indrasetiawan et.al (2019) menunjukkan ekstrak
kenanga (Cananga odorata) mampu menjadi kandidat yang baik dalam
pengembangan obat anti-HBV. Namun, sampai saat ini, masih belum
diketahui kandungan senyawa metabolit sekunder minyak atsiri kenanga
(Cananga odorata) yang memiliki aktivitas sebagai anti-HBV. Oleh karena
itu, perlu dilakukan studi in silico secara molecular docking untuk
mengetahui potensi tersebut. In silico merupakan metode virtual screening
yang digunakan dalam pencarian senyawa baru sebagai kandidat obat
dengan cara menambatkan senyawa kandidat obat pada reseptor targetnya
secara molecular docking (Mirza, 2019). Molecular docking adalah metode
berbasis komputasi yang dimanfaatkan dalam pencarian pola interaksi
antara molekul ligan dengan reseptor untuk mendesain kandidat obat baru
yang diawali dari pencarian dan pembentukan struktur, proses docking
ligan-resptor, dan interaksi pengikatan (de Ruyck et al., 2016).

Berdasarkan uraian tersebut, bunga kenanga (Cananga odorata)
menunjukkan potensi yang dapat dimanfaatkan sebagai kandidat dalam
pengembangan obat anti-HBV. Penelitian molecular docking identifikasi
senyawa tanaman kenanga (Cananga odorata) yang memiliki
aktivitas antivirus terhadap HBV belum pernah dilakukan sebelumnya.
Oleh karena itu, molecular docking perlu dilakukan untuk mengetahui
potensi senyawa metabolit bunga kenanga (Cananga odorata) dalam
pengembangan obat anti-HBV yang relatif memiliki sifat lebih aman dan
tidak toksik dengan target utamanya adalah menghambat replikasi Protein
X Hepatitis B (HBX).

1.2 Rumusan Masalah
1.2.1 Bagaimana potensi kandungan senyawa metabolit sekunder bunga

kenanga (Cananga odorata) sebagai antivirus Hepatitis B
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berdasarkan binding affinity dengan in silico secara molecular

docking?

1.2.2 Apa interaksi yang terjadi antara senyawa metabolit sekunder pada

bunga kenanga (Cananga odorata) dengan Protein X Hepatitis B

(HBx) dengan in silico secara molecular docking?

1.3 Tujuan
1.3.1 Tujuan Umum
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui potensi bunga
kenanga (Cananga odorata) sebagai antivirus Hepatitis B.
1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengidentifikasi senyawa metabolit sekunder dalam tanaman
bunga kenanga (Cananga odorata) yang memiliki sifat sebagai
antivirus.

2. Mengeksplorasi kemungkinan interaksi senyawa bunga kenanga
(Cananga odorata) dengan protein pengikat HBx menggunakan
studi in silico secara molecular docking.

1.4 Manfaat
1.4.1 Manfaat Bagi Pengembangan Ilmu (Bidang Kefarmasian)

Menambah referensi kandidat obat antivirus pada pengobatan
Hepatitis B berupa suatu senyawa aktif bunga kenanga (Cananga
odorata) yang bisa dimanfaatkan sebagai kandidat obat baru.

1.4.2 Manfaat Bagi Praktisi (Tempat Penelitian)

Dapat dijadikan referensi mengenai pemanfaatan senyawa aktif
bahan alam bunga kenanga (Cananga odorata) yang bisa digunakan
sebagai kandidat obat baru pada pengobatan Hepatitis B.

1.4.3 Manfaat Bagi Masyarakat
Dapat menjadi alternatif pengobatan Hepatitis B dari bahan alam

yang toksisitasnya jauh lebih rendah dibanding obat kimia.
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1.5 Keaslian Penelitian

Tabel 1. 1 Keaslian Penelitian

Nama Judul Metode Hasil Penelitian Perbedaan
Peneliti, Penelitian Penelitian dan
Tahun Persamaan
Peneliti dengan
Penelitian Ini
(Indrase  Antiviral Eksperime Cananga odorata dalam Perbedaan :
tiawan Activity of ntal sel Hep38.7-Tet  Metode uji
et al., Cananga menunjukkan aktivitas Protein target
2019) odorata anti-HBV tertinggi  Persamaan :
Against dengan konsentrasi  Jenis tanaman
Hepatitis B penghambatan 50%
Virus (IC50) dari 56,5 pg/ml
dan konsentrasi
sitotoksik 50% (CC50)
sebesar  540,2 pg/ml
(Indeks Selektivitas:
9,6). Pada konsentrasi
100 pg/ml Cananga
odorata dalam perlakuan
sel HepG2-NTCP dapat
menurunkan tingkat
produksi HbsAg sebesar
58% dengan nilai 1C50
142,9 pg/ml dan CCS50
lebih dari 400 pg/ml.
(Shaikh  Insilico Insilico Turunan senyawa Perbedaan :
etal.,, Molecular triethylene glycol Jenis senyawa
2022) docking and monoethyl ether Persamaan :
Simulation menunjukkan Protein target
Studies of pengikatan afinitas yang Metode uji
Protein HBx optimal dengan molekul
Involved in target HBX, hasil yang
Pathogenesi didapatkan memiliki
s of nilai yang tinggi dengan
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Nama
Peneliti,
Tahun

Peneliti

Judul

Penelitian

Metode

Penelitian

Hasil Penelitian

Perbedaan
dan
Persamaan
dengan

Penelitian Ini

Hepatitis B
Virus-HBV

binding energy
-59,02

Berdasarkan

mencapai
kcal/mol.
hasil tersebut, triethylene
glycol monoethyl ether
dapat menjadi molekul
yang menjanjikan untuk
mempersiapkan

kandidat obat Hepatitis

B di masa depan.

(Mareth
aetal,
2023)

Network
Pharmacolo

In silico

gy Analysis
of Cananga
Odorata as
A Treatment
for Anxiety

Disorder

Hasil

farmakologis

analisis
terhadap
kandungan senyawa
dalam Cananga odorata
diperoleh 45 senyawa,
dan 18 komponen aktif
yang diketahui
memenuhi kriteria
penyerapan, Distribusi,
Metabolisme, dan
Ekskresi (ADME) sesuai
dengan
obat

Kemiripan/DL).

Berdasarkan

compounder

(Drug

hasil
penelitian, Cananga
odorata berpotensi
menjadi pengobatan
untuk gangguan

kecemasan.

Perbedaan :
Protein target
Persamaan :

Metode uji
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1 9 32 -2.39 86 380 RANKING
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1 11 17 -2.37 112 396 RANKING
1 12 58 -2.37 165 381 RANKING
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1 18 77 -2.27 134 444 RANKING
1 19 16 -2.27 123 451 RANKING
1 20 83 -2.27 68 414 RANKING
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1 40 36 -2.10 141 221 RANKING
1 41 62 -2.08 169 191 RANKING
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3 1 18 -2.33 0 175 RANKING
3 2 33 -2.09 103 168 RANKING
3 3 73 -1.94 152 150 RANKING
4 1 29 -2.17 0 170 RANKING
4 2 78 -2.11 129 183 RANKING
4 3 8 -2.04 72 172 RANKING
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4 4 76 -2.04 130 172 RANKING
4 5 28 -1.99 91 181 RANKING
4 6 65 -1.98 88 176 RANKING
4 7 38 -1.96 109 184 RANKING
4 8 92 -1.96 82 176 RANKING
4 9 10 -1.90 136 182 RANKING
5 1 90 -2.09 0 229 RANKING
5 2 99 -1.98 138 217 RANKING
- Senyawa Uji
1. Cuparene
Bindin Cluster Reference Gre
Rank PHb-Rank"RRan Energyg RMSD RMSD PattF:ern
1 1 98 -5.42 0 1075 RANKING
1 2 31 -5.40 8 1072 RANKING
1 3 86 -5.39 10 1070 RANKING
1 4 30 -5.38 20 1064 RANKING
1 5 22 -5.38 21 1064 RANKING
1 6 6 -5.38 23 1062 RANKING
1 7 65 -5.37 21 1064 RANKING
1 8 61 -5.37 22 1063 RANKING
1 9 58 -5.36 31 1059 RANKING
2 1 70 -5.41 0 1114 RANKING
2 2 14 -541 3 1114 RANKING
2 3 23 -541 4 1114 RANKING
2 4 26 -5.41 8 1119 RANKING
2 5 59 -5.40 9 1109 RANKING
2 6 21 -5.40 9 1120 RANKING
2 7 45 -5.40 10 1119 RANKING
2 8 4 -5.40 11 1120 RANKING
2 9 41 -5.40 10 1120 RANKING
2 10 47 -5.40 8 1118 RANKING
2 11 7 -5.39 5 1114 RANKING
2 12 97 -5.39 11 1120 RANKING
2 13 60 -5.39 10 1120 RANKING
2 14 46 -5.39 10 1119 RANKING
2 15 18 -5.39 7 1112 RANKING
2 16 85 -5.39 9 1118 RANKING
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2 17 48 -5.39 6 1116 RANKING
2 18 79 -5.39 12 1120 RANKING
2 19 8 -5.39 7 1112 RANKING
2 20 3 -5.39 5 1117 RANKING
2 21 55 -5.39 9 1118 RANKING
2 22 42 -5.39 11 1120 RANKING
2 23 20 -5.39 8 1118 RANKING
2 24 94 -5.39 6 1115 RANKING
2 25 99 -5.39 11 1120 RANKING
2 26 12 -5.39 11 1113 RANKING
2 27 72 -5.38 10 1119 RANKING
2 28 84 -5.38 10 1119 RANKING
2 29 93 -5.38 8 1119 RANKING
2 30 74 -5.38 9 1118 RANKING
2 31 39 -5.38 13 1121 RANKING
2 32 77 -5.38 10 1114 RANKING
2 33 63 -5.38 10 1119 RANKING
2 34 89 -5.38 9 1118 RANKING
2 35 88 -5.38 10 1119 RANKING
2 36 76 -5.38 9 1118 RANKING
2 37 64 -5.37 12 1119 RANKING
2 38 62 -5.37 13 1120 RANKING
2 39 5 -5.37 32 1108 RANKING
2 40 33 -5.37 10 1114 RANKING
2 41 73 -5.37 12 1118 RANKING
2 42 92 -5.37 12 1119 RANKING
2 43 36 -5.37 10 1118 RANKING
2 44 1 -5.37 11 1119 RANKING
2 45 54 -5.37 11 1119 RANKING
2 46 25 -5.37 13 1119 RANKING
2 47 37 -5.37 12 1117 RANKING
2 48 66 -5.36 13 1118 RANKING
2 49 80 -5.35 12 1118 RANKING
2 50 82 -5.35 12 1117 RANKING
2 51 11 -5.35 13 1117 RANKING
2 52 75 -5.29 87 1101 RANKING
2 53 78 -5.29 87 1100 RANKING
2 54 51 -5.29 86 1101 RANKING
2 55 71 -5.29 89 1101 RANKING
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2 56 67 -5.29 89 1100 RANKING
2 57 49 -5.29 88 1100 RANKING
2 58 81 -5.29 86 1101 RANKING
2 59 95 -5.29 87 1100 RANKING
2 60 2 -5.28 88 1101 RANKING
2 61 19 -5.28 89 1100 RANKING
2 62 43 -5.28 88 1100 RANKING
2 63 35 -5.28 88 1102 RANKING
2 64 17 -5.28 88 1100 RANKING
2 65 24 -5.28 87 1099 RANKING
2 66 27 -5.28 89 1100 RANKING
2 67 29 -5.28 85 1101 RANKING
2 68 56 -5.28 87 1102 RANKING
2 69 13 -5.28 87 1099 RANKING
2 70 52 -5.28 87 1099 RANKING
2 71 57 -5.28 89 1101 RANKING
2 72 53 -5.28 87 1100 RANKING
2 73 90 -5.28 87 1101 RANKING
2 74 87 -5.28 87 1101 RANKING
2 75 68 -5.28 88 1101 RANKING
2 76 32 -5.28 86 1100 RANKING
2 77 96 -5.28 87 1100 RANKING
2 78 15 -5.28 86 1099 RANKING
2 79 83 -5.28 87 1102 RANKING
2 80 9 -5.28 89 1101 RANKING
2 81 44 -5.27 83 1100 RANKING
2 82 16 -5.27 83 1102 RANKING
2 83 69 -5.26 86 1106 RANKING
2 84 50 -5.26 85 1100 RANKING
2 85 34 -5.26 84 1103 RANKING
2 86 28 -5.26 86 1106 RANKING
2 87 38 -5.26 85 1105 RANKING
2 88 10 -5.26 85 1106 RANKING
2 89 100 -5.26 84 1106 RANKING
2 90 40 -5.25 87 1103 RANKING
2 91 91 -5.24 81 1104 RANKING
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2. Beta-Caryophyllene

1 1 28 -5.52 0 1149 RANKING
1 2 98 -5.52 2 1149 RANKING
1 3 45 -5.52 2 1149 RANKING
1 4 73 -5.52 1 1149 RANKING
1 5 65 -5.52 1 1149 RANKING
1 6 60 -5.52 1 1149 RANKING
1 7 62 -5.52 33 1154 RANKING
1 8 43 -5.52 1 1149 RANKING
1 9 77 -5.52 1 1150 RANKING
1 10 27 -5.52 33 1154 RANKING
1 11 68 -5.52 0 1150 RANKING
1 12 61 -5.52 2 1149 RANKING
1 13 85 -5.52 1 1149 RANKING
1 14 17 -5.52 1 1149 RANKING
1 15 36 -5.52 1 1149 RANKING
1 16 88 -5.52 32 1154 RANKING
1 17 30 -5.52 2 1150 RANKING
1 18 70 -5.52 2 1150 RANKING
1 19 37 -5.52 2 1149 RANKING
1 20 22 -5.52 32 1154 RANKING
1 21 48 -5.52 1 1150 RANKING
1 22 92 -5.52 2 1150 RANKING
1 23 35 -5.52 33 1154 RANKING
1 24 38 -5.52 34 1154 RANKING
1 25 47 -5.52 40 1154 RANKING
1 26 58 -5.52 1 1150 RANKING
1 27 4 -5.52 33 1154 RANKING
1 28 18 -5.52 2 1149 RANKING
1 29 52 -5.52 1 1149 RANKING
1 30 69 -5.52 32 1154 RANKING
1 31 1 -5.52 2 1150 RANKING
1 32 55 -5.52 1 1150 RANKING
1 33 87 -5.52 33 1154 RANKING
1 34 23 -5.52 1149 RANKING
1 35 29 -5.52 1149 RANKING
1 36 100 -5.52 1150 RANKING
1 37 91 -5.52 33 1154 RANKING
1 38 3 -5.52 2 1149 RANKING
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1 39 21 -5.52 33 1154 RANKING
1 40 74 -5.52 2 1149 RANKING
1 41 32 -5.52 33 1154 RANKING
1 42 64 -5.52 1 1150 RANKING
1 43 16 -5.52 40 1154 RANKING
1 44 39 -5.52 1150 RANKING
1 45 72 -5.52 1149 RANKING
1 46 82 -5.52 34 1155 RANKING
1 47 33 -5.52 2 1149 RANKING
1 48 41 -5.52 40 1154 RANKING
1 49 93 -5.52 3 1149 RANKING
1 50 24 -5.52 33 1155 RANKING
1 51 63 -5.52 3 1150 RANKING
1 52 20 -5.52 32 1154 RANKING
1 53 76 -5.52 34 1155 RANKING
1 54 59 -5.52 3 1149 RANKING
1 55 40 -5.52 41 1153 RANKING
1 56 51 -5.52 32 1154 RANKING
1 57 94 -5.52 2 1150 RANKING
1 58 81 -5.52 3 1150 RANKING
1 59 26 -5.52 35 1154 RANKING
1 60 95 -5.52 37 1154 RANKING
1 61 50 -5.52 39 1154 RANKING
1 62 75 -5.52 37 1154 RANKING
1 63 49 -5.52 33 1155 RANKING
1 64 46 -5.52 2 1149 RANKING
1 65 6 -5.52 33 1155 RANKING
1 66 71 -5.52 4 1150 RANKING
1 67 53 -5.52 31 1155 RANKING
1 68 97 -5.52 33 1154 RANKING
1 69 80 -5.52 34 1155 RANKING
1 70 10 -5.52 35 1154 RANKING
1 71 79 -5.52 31 1155 RANKING
1 72 54 -5.52 32 1154 RANKING
1 73 25 -5.52 33 1153 RANKING
1 74 67 -5.52 35 1153 RANKING
1 75 19 -5.52 36 1154 RANKING
1 76 5 -5.52 4 1149 RANKING
1 77 12 -5.52 38 1153 RANKING
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1 78 56 -5.52 33 1154 RANKING
1 79 9 -5.52 34 1154 RANKING
1 80 99 -5.52 39 1154 RANKING
1 81 89 -5.52 32 1153 RANKING
1 82 42 -5.52 34 1154 RANKING
1 83 90 -5.52 36 1153 RANKING
1 84 84 -5.52 5 1150 RANKING
1 85 86 -5.52 40 1153 RANKING
1 86 66 -5.52 40 1154 RANKING
1 87 78 -5.52 31 1154 RANKING
1 88 11 -5.52 33 1155 RANKING
1 89 96 -5.52 36 1154 RANKING
1 90 34 -5.52 32 1155 RANKING
1 91 8 -5.52 37 1154 RANKING
1 92 83 -5.52 6 1150 RANKING
1 93 14 -5.52 37 1154 RANKING
1 94 44 -5.52 38 1154 RANKING
1 95 57 -5.52 28 1160 RANKING
1 96 13 -5.52 34 1154 RANKING
1 97 2 -5.52 29 1161 RANKING
1 98 7 -5.52 35 1154 RANKING
1 99 15 -5.50 21 1159 RANKING
1 100 31 -5.46 163 1057 RANKING
3. Germacrene D
Bindin I r Referen r
Rank  Sub-Rank Run Enedrgyg CRl'll\thSeD ) eRE/I;:; chatetpern
1 1 80 -5.72 0 1073 RANKING
1 2 47 -5.72 2 1072 RANKING
1 3 72 -5.72 2 1073 RANKING
1 4 52 -5.72 3 1073 RANKING
1 5 89 -5.72 4 1073 RANKING
1 6 8 -5.72 3 1072 RANKING
1 7 100 -5.72 3 1073 RANKING
1 8 39 -5.72 4 1073 RANKING
1 9 58 -5.72 2 1073 RANKING
1 10 66 -5.72 6 1073 RANKING
1 11 73 -5.72 5 1074 RANKING
1 12 20 -5.72 3 1072 RANKING
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1 13 16 -5.72 5 1071 RANKING
1 14 51 -5.72 5 1071 RANKING
1 15 17 -5.72 6 1074 RANKING
1 16 32 -5.72 6 1071 RANKING
1 17 10 -5.72 2 1072 RANKING
1 18 31 -5.72 6 1073 RANKING
1 19 81 -5.72 6 1071 RANKING
1 20 43 -5.72 7 1070 RANKING
1 21 13 -5.72 6 1070 RANKING
1 22 83 -5.72 7 1071 RANKING
1 23 23 -5.72 8 1071 RANKING
1 24 75 -5.72 8 1071 RANKING
1 25 40 -5.71 9 1072 RANKING
1 26 88 -5.71 5 1073 RANKING
1 27 77 -5.71 8 1072 RANKING
1 28 46 -5.71 10 1072 RANKING
1 29 30 -5.71 8 1070 RANKING
1 30 28 -5.71 9 1070 RANKING
1 31 25 -5.71 9 1071 RANKING
1 32 55 -5.71 10 1072 RANKING
1 33 11 -5.71 12 1072 RANKING
1 34 56 -5.71 10 1070 RANKING
1 35 68 -5.71 11 1071 RANKING
1 36 90 -5.71 9 1071 RANKING
1 37 74 -5.71 10 1070 RANKING
1 38 2 -5.71 9 1071 RANKING
1 39 4 -571 12 1068 RANKING
1 40 26 -5.71 13 1067 RANKING
1 41 22 -5.71 12 1067 RANKING
1 42 18 -5.71 13 1071 RANKING
1 43 78 -5.71 13 1072 RANKING
1 44 24 -571 64 1064 RANKING
1 45 54 -571 65 1065 RANKING
1 46 86 -5.70 17 1070 RANKING
1 47 92 -5.70 47 1098 RANKING
1 48 14 -5.70 48 1099 RANKING
1 49 82 -5.70 47 1097 RANKING
1 50 21 -5.70 47 1099 RANKING
1 51 98 -5.70 9 1077 RANKING
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1 52 53 -5.70 15 1072 RANKING
1 53 27 -5.70 46 1098 RANKING
1 54 94 -5.70 65 1064 RANKING
1 55 35 -5.70 13 1067 RANKING
1 56 96 -5.70 48 1099 RANKING
1 57 49 -5.70 13 1070 RANKING
1 58 37 -5.70 64 1065 RANKING
1 59 99 -5.70 65 1067 RANKING
1 60 50 -5.70 22 1064 RANKING
1 61 34 -5.70 48 1100 RANKING
1 62 71 -5.70 65 1066 RANKING
1 63 44 -5.70 64 1066 RANKING
1 64 69 -5.70 64 1064 RANKING
1 65 15 -5.70 46 1097 RANKING
1 66 1 -5.70 47 1097 RANKING
1 67 95 -5.70 47 1099 RANKING
1 68 61 -5.70 49 1101 RANKING
1 69 29 -5.70 67 1064 RANKING
1 70 48 -5.69 19 1066 RANKING
1 71 6 -5.69 8 1076 RANKING
1 72 19 -5.69 44 1093 RANKING
1 73 87 -5.69 48 1098 RANKING
1 74 62 -5.69 47 1098 RANKING
1 75 97 -5.69 48 1098 RANKING
1 76 91 -5.69 66 1068 RANKING
1 77 3 -5.69 66 1067 RANKING
1 78 63 -5.69 17 1070 RANKING
1 79 57 -5.69 16 1069 RANKING
1 80 85 -5.69 15 1073 RANKING
1 81 76 -5.69 64 1065 RANKING
1 82 60 -5.69 64 1066 RANKING
1 83 36 -5.69 64 1063 RANKING
1 84 42 -5.69 65 1067 RANKING
1 85 84 -5.68 65 1067 RANKING
1 86 33 -5.68 39 1084 RANKING
1 87 7 -5.68 57 1047 RANKING
1 88 67 -5.67 61 1065 RANKING
1 89 12 -5.67 66 1063 RANKING
1 90 93 -5.67 68 1072 RANKING
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1 91 79 -5.67 62 1063 RANKING
1 92 70 -5.67 62 1063 RANKING
1 93 5 -5.67 63 1063 RANKING
1 94 59 -5.67 68 1071 RANKING
1 95 45 -5.66 63 1064 RANKING
1 96 65 -5.66 60 1064 RANKING
1 97 64 -5.65 62 1063 RANKING
1 98 41 -5.64 78 1083 RANKING
1 99 38 -5.64 62 1055 RANKING
1 100 9 -5.63 76 1085 RANKING
- Pembanding
Bindin Cluster Reference Gre
Rank Aub-Rafig, “Rup Energyg RMSD RMSD PattF:ern
1 1 57 -4.39 0 1220 RANKING
1 2 26 -4.19 45 1237 RANKING
1 3 7 -3.85 135 1155 RANKING
1 4 25 -3.75 145 1163 RANKING
1 5 36 -3.28 141 1203 RANKING
1 6 87 -2.83 198 1305 RANKING
1 7 64 -2.77 176 1281 RANKING
1 8 52 -2.66 199 1307 RANKING
1 9 89 -2.46 199 1299 RANKING
1 10 47 -2.46 198 1297 RANKING
1 11 22 -2.45 198 1297 RANKING
1 12 31 -2.42 193 1299 RANKING
1 13 70 -2.30 197 1278 RANKING
2 1 4 -4.24 0 1264 RANKING
2 2 92 -4.13 156 1279 RANKING
2 3 30 -3.92 129 1255 RANKING
2 4 97 -3.85 120 1243 RANKING
2 5 54 -3.80 128 1270 RANKING
2 6 27 -3.56 193 1185 RANKING
2 7 41 -3.51 161 1209 RANKING
2 8 32 -351 190 1270 RANKING
2 9 49 -3.48 183 1302 RANKING
2 10 77 -3.48 166 1199 RANKING
2 11 48 -3.41 178 1209 RANKING
2 12 67 -2.80 186 1165 RANKING
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2 13 94 -2.72 175 1239 RANKING
2 14 9 -2.71 195 1151 RANKING
2 15 100 -2.70 194 1174 RANKING
2 16 55 -2.66 170 1246 RANKING
3 1 75 -3.89 0 995 RANKING
3 2 35 -2.62 197 1158 RANKING
3 3 56 -2.42 109 1047 RANKING
4 1 39 -3.73 0 1119 RANKING
5 1 19 -3.66 0 1313 RANKING
5 2 95 -3.02 185 1282 RANKING
5 3 17 -2.71 190 1251 RANKING
6 1 53 -3.54 0 1251 RANKING
6 2 21 -3.50 106 1300 RANKING
6 3 83 -3.48 106 1302 RANKING
6 4 16 -3.18 108 1298 RANKING
6 5 38 -2.93 190 1328 RANKING
6 6 79 -2.85 152 1201 RANKING
7 1 15 -3.50 0 1218 RANKING
7 2 85 -2.40 160 1191 RANKING
8 1 43 -3.24 0 1166 RANKING
9 1 24 -2.97 0 1223 RANKING
9 2 6 -2.67 127 1295 RANKING
9 3 98 -2.61 149 1314 RANKING
9 4 63 -2.57 186 1339 RANKING
9 5 74 -2.52 153 1294 RANKING
9 6 60 -2.49 173 1332 RANKING
9 7 23 -2.41 158 1286 RANKING
9 8 8 -2.39 163 1308 RANKING
9 9 61 -2.32 157 1301 RANKING
9 10 65 -2.30 165 1305 RANKING
9 11 90 -1.96 169 1314 RANKING
9 12 91 -1.73 186 1319 RANKING
10 1 2 -2.91 0 1158 RANKING
10 2 12 -2.88 114 1153 RANKING
10 3 1 -2.87 87 1137 RANKING
10 4 10 -2.86 158 1127 RANKING
10 5 20 -2.84 156 1175 RANKING
10 6 37 -2.80 157 1148 RANKING
10 7 40 -2.69 132 1147 RANKING
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10 8 3 -2.58 168 1153 RANKING
10 9 76 -2.38 152 1129 RANKING
10 10 45 -2.26 160 1181 RANKING
10 11 42 -2.24 191 1198 RANKING
11 1 58 -2.86 0 1306 RANKING
11 2 66 -2.75 184 1223 RANKING
11 3 88 -2.67 99 1261 RANKING
11 4 18 -2.64 161 1201 RANKING
11 5 29 -2.53 113 1272 RANKING
11 6 13 -2.48 114 1261 RANKING
11 7 84 -2.46 138 1210 RANKING
12 1 81 -2.82 0 1120 RANKING
13 1 50 -2.62 0 1128 RANKING
14 1 86 -2.48 0 1006 RANKING
15 1 14 -2.43 0 1448 RANKING
15 2 72 -1.82 137 1484 RANKING
15 3 73 -1.65 147 1477 RANKING
16 1 80 -2.39 0 1169 RANKING
17 1 96 -2.36 0 1346 RANKING
17 2 46 -2.30 97 1333 RANKING
18 1 11 -2.32 0 1380 RANKING
19 1 78 -2.30 0 1251 RANKING
19 2 51 -2.21 28 1260 RANKING
19 3 34 -191 152 1301 RANKING
20 1 5 -2.25 0 1272 RANKING
21 1 44 -2.22 0 1471 RANKING
21 2 99 -2.17 37 1457 RANKING
22 1 82 -1.97 0 1361 RANKING
22 2 68 -1.93 57 1354 RANKING
22 3 69 -1.90 84 1351 RANKING
22 4 59 -1.82 33 1378 RANKING
22 5 93 -1.81 58 1370 RANKING
22 6 71 -1.63 50 1356 RANKING
23 1 28 -1.93 0 1207 RANKING
24 1 33 -1.75 0 1362 RANKING
25 1 62 -1.60 0 1366 RANKING
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Lampiran 6. Hasil Lampiran Uji Statistik Normalitas

Tests of Normality

Kalmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
SEMYAWA Statistic df Sig. Statistic df Sig.
BINDINGAFINITAS  TENOFOVIR 244 4 830 4 582
CUPARENE a2 4 a7 4 850
BETACARYOPHYLLENE \260 4 827 4 161
GEMACREME-D ,250 4 853 4 734
a. Lilliefars Significance Caorrection
Lampiran 7. Hasil Lampiran Uji Statistik ANOVA
Test of Homogeneity of Variances
Levene
Statistic df df2 Sig.
BINDINGAFIMNITAS  Based on Mean 22982 3 12 000
Based on Median 20,671 3 12 000
Based on Median and 20,671 3 3678 010
with adjusted df
Based ontrimmed mean 22 851 3 12 000
ANOVA
BIMDIMGAFIMITAS
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 6,701 3 2,234 98,911 ,aa0n
Within Groups 271 12 023
Total 6a72 15
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Multiple Comparisons
DependentWariable: BINDINGAFIMITAS

Games-Howell
Diffgli?wlz:e . 95% Confidence Interval

(1) SEMYAWA (J) SENYAWA J) Std. Error Sig. Lower Bound  Upper Bound

TENOFOVIR CUPARENE 1,3525[],c 14888 008 6373 2,0677
BETACARYCPHYLLEMNE 1,45500° 14830 007 7434 2,1666
GEMACRENE-D 1,6250[]x 14936 005 9138 2,3362

CUPARENE TENOFOVIR -1 ,3525[]x 14888 008 -2,0677 - 6373
BETACARYOFHYLLEME N 0250" 01652 006 0412 638
GEMACRENE-D 272507 01702 000 ,2088 3362

BETACARYOFHYLLENE ~ TEMOFOVIR -1 ,4550[]’= 14930 007 -2,1666 -, 7434
CUPARENE - 102507 01652 006 - 1638 -,0412
GEMACRENE-D A7000° 02041 001 0993 2407

GEMACRENE-D TENOFOVIR -1,62500" 14836 005 -2,3362 -,8138
CUPARENE -27250° 01702 000 -,3362 -,2088
BETACARYOPHYLLEME =1 7000° 02041 001 -, 2407 -,0893

* The mean difference is significant atthe 0.05 level.
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