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PROTEKSI ISI LAPORAN AKHIR PENELITIAN
Dilarang menyalin, menyimpan, memperbanyak sebagian atau seluruh isi laporan ini dalam bentuk apapun
kecuali oleh peneliti dan pengelola administrasi penelitian

LAPORAN AKHIR PENELITIAN MULTI TAHUN

ID Proposal: 3a3cdc36-ad73-4e86-bf60-952d17e376¢3
Laporan Akhir Penelitian: tahun ke-1 dari 3 tahun

1. IDENTITAS PENELITIAN
A. JUDUL PENELITIAN

Desain dan Penemuan Inhibitor Enzim Matrix Metalloproteinase 9 dari Bahan Alam untuk Terapi Luka
Diabetes Menggunakan Pendekatan Kimia Medisinal Komputasi

B. BIDANG, TEMA, TOPIK, DAN RUMPUN BIDANG ILMU

Bidang Fokus RIRN / Bidang

Rumpun Bidang

Unggulan Perguruan Tinggi Tema Topik (jika ada) llmu
Teknologi Analisis Farmasi
Kesehatan kemandirian Bahan baku obat kimia

bahan baku obat

dan Kimia Medisinal

C. KATEGORI, SKEMA, SBK, TARGET TKT DAN LAMA PENELITIAN

Kategor (Kompetltlf Strata (Dasar/ SBK (Dasar, Lama
Nasional/ Skema Target .
- " Terapan/ Terapan, . Penelitian
Desentralisasi/ Penelitian Pengembangan) | Pengembangan) Akhir TKT (Tahun)
Penugasan) 9 g 9 9
Penelltlan.Kompetltlf Penelitian SBK Riset Dasar | SBK Riset Dasar 2 3
Nasional Dasar
2. IDENTITAS PENGUSUL
Perguruan Program Studi/
Nama, Peran Tinggi/ 9 . Bidang Tugas ID Sinta H-Index
oo Bagian
Institusi
ENADE
PERDANA Universitas
ISTYASTONO Sanata Farmasi 31032 10
Dharma
Ketua Pengusul
Dr SRI HARTATI Formulasi
YULIANI S.Si, . . hidrogel dan uji in
Apt, M.Si Universitas Vivo senyawa
pL M- Sanata Farmasi ; o 5977336 5
kandidat hasil uji
Dharma . .
Anggota Pengusul in silico dan in
1 vitro.
MICHAEL Uji in vitro
RAHARJA GANI Universitas sényawa
S-S, Apt, M.Farm Sanata Farmasi senyawa terpilih 6696295 1
Anggota Pengusul Dharma h_aS|I penapisan
5 virtual.




3. MITRA KERJASAMA PENELITIAN (JIKA ADA)

Pelaksanaan penelitian dapat melibatkan mitra kerjasama, yaitu mitra kerjasama dalam melaksanakan
penelitian, mitra sebagai calon pengguna hasil penelitian, atau mitra investor

Mitra

Nama Mitra

4. LUARAN DAN TARGET CAPAIAN

Luaran Wajib

r ian
Status target capaian ( Keterangan (url dan nama

Tahun . accepted, published, terdaftar ; .
Jenis Luaran jurnal, penerbit, url paten,
Luaran atau granted, atau status B
. keterangan sejenis lainnya)
lainnya)
Sanata Dharma University
. . Pr n Asosiasi
1 Buku referensi Terbit ber ISBN ess (g ggota SOSI?SI .
Penerbit Perguruan Tinggi
Indonesia)
Luaran Tambahan
Tahun Status target capaian (accepted, Keterangan (url dan nama jurnal,
Luaran Jenis Luaran published, terdaftar atau granted, penerbit, url paten, keterangan
atau status lainnya) sejenis lainnya)
5. ANGGARAN

Rencana anggaran biaya penelitian mengacu pada PMK yang berlaku dengan besaran minimum dan
maksimum sebagaimana diatur pada buku Panduan Penelitian dan Pengabdian kepada Masyarakat Edisi

12.

Total RAB 3 Tahun Rp. 755,505,000

Tahun 1 Total Rp. 228,825,000

Jenls. Komponen Item Satuan | Vol. Biaya Total

Pembelanjaan Satuan
Bahan MMP-9 Inhibitor

Bahan Penelitian Screening Kit unit 4 16,000,000 | 64,000,000
(Habis Pakai) | (Fluorometric)
Bahan . .

Bahan Penelitian g(zf::lﬁ:;']d%(y) gram 5 | 1,500,000 7,500,000
(Habis Pakai) °
Bahan .

- Ekstrak I k

Bahan Penelitian robsljrsat‘a etanol kopi gram 5 500,000 | 2,500,000
(Habis Pakai)
Bahan

Bahan Penelitian Ekstrak etanol.terr?pe gram 5 1,500,000 | 7,500,000

. . terstandar genistein

(Habis Pakai)
Bahan

Bahan Penelitian Eil:]j:]il;etanol gram 5 500,000 | 2,500,000
(Habis Pakai) g
Bahan

Bahan Penelitian Genistein miligram | 5 1,413,000 | 7,065,000
(Habis Pakai)
Bahan

Bahan Penelitian Etanol p.a. L 25 400,000 | 10,000,000
(Habis Pakai)

Bahan Bahan Lisensi software tahun 1 | 20,000,000 | 20,000,000




Jenis

Biaya

ey e Komponen Item Satuan | Vol. Satuan Total
Penelitian YASARA Stucture dari
(Habis Pakai) | YASARA GmbH
Austria selama 1 tahun
Pengumpulan FGD Kgr?;il?;shzvr;la;n
gump persiapan P  deng paket 1 | 10,000,000 | 10,000,000
Data - menghadirkan pakar
penelitian .
terkait
Pengumpulan Tiket Yogyakarta-Surabaya OK 5 2,000,000 | 4,000,000
Data pp
Pengumpulan Anggota 2 di Lab.
Data? P Uang Harian | NPMRD Universitas | OH 14 | 140,000 | 1,960,000
Airlangga
Pengumpulan Pengujian ke Lab.
Dat: P Penginapan | NPMRD Universitas | hari 14 500,000 | 7,000,000
Airlangga
Laboratorium
Pengujian (meliputi
juga peminjaman alat
Peralatan .
Sewa Peralatan " dan pemakaian bahan | bulan 4 1,500,000 | 6,000,000
penelitian . .
habis pakai standar
laboratorium pengujian
in vitro)
Laboratorium Virtual
untuk Kontruksi,
Peralatan Validasi dan Optimasi
Sewa Peralatan penelitian PVBS (Virtual Private bulan 12 2,400,000 | 28,800,000
Server GOLD) dari CV.
RumahWeb Indonesia
Biaya —
Analisis Data konsumsi Rapat Koordinasi paket | 10 | 2,000,000 | 20,000,000
Bulanan
rapat
Pelaporan, Biaya
Luaran Wajib, penyusunan Mengacu PMK 86 .
dan Luaran buku termasuk | 2017 unit 1 130,000,000 | 30,000,000
Tambahan book chapter
Tahun 2 Total Rp. 303,220,000
Jenis Biaya
. Komponen Item Satuan | Vol. Total
Pembelanjaan Satuan
Bahan MMP-9 Inhibitor
Bahan Penelitian Screening Kit unit 5 16,000,000 | 80,000,000
(Habis Pakai) | (Fluorometric)
Bahan . .
. ffeic A
Bahan Penelitian (Ckir::ﬁni;dgs‘y) gram 5 | 1,500,000 | 7,500,000
(Habis Pakai) ’
Perpanjangan lisensi
Bahan software YASARA
Bahan Penelitian Stucture dari YASARA | tahun 1 | 10,000,000 | 10,000,000
(Habis Pakai) | GmbH Austria selama
1 tahun
Bahan Bahan Bahan dan peralatan paket 2 5,000,000 | 10,000,000




Jenis

Biaya

o Komponen Item Satuan | Vol. Satuan Total
Penelitian untuk uji in vivo
(Habis Pakai) | penyembuhan luka
diabetes pada tikus
Gahan PS ol
Bahan Penelitian . . senyawa | 25 3,000,000 | 75,000,000
(Habis Pakai) Penapisan Virtual
tahun ke-1
Pengumpulan FGD Pz:yzfﬁsn;ns;?cal
gump persiapan beng ' | paket 1 | 10,000,000 | 10,000,000
Data . Clearance untuk uji in
penelitian .
vivo
Pengumpulan Tiket Yogyakarta-Surabaya OK 4 2,000,000 | 8,000,000
Data pp
Pengumpulan Anggota 2 di Lab.
Dat: P Uang Harian | NPMRD Universitas | OH 28 | 140,000 3,920,000
Airlangga
Pengumpulan Anggota 2 di Lab.
Date? P Penginapan NPMRD Universitas OH 28 500,000 | 14,000,000
Airlangga
Laboratorium
Pengujian (meliputi
juga peminjaman alat
Peralatan .
Sewa Peralatan . dan pemakaian bahan | bulan 4 1,500,000 | 6,000,000
penelitian . )
habis pakai standar
laboratorium pengujian
in vitro)
Laboratorium Virtual
untuk Kontruksi,
Peralatan Validasi dan Optimasi
Sewa Peralatan penelitian PVBS (Virtual Private bulan 12 2,400,000 | 28,800,000
Server GOLD) dari CV.
RumahWeb Indonesia
Pelaporan, Publikasi
Luaran Wajib, artikel di Di jurnal SCOPUS Q1 paket 1 | 50,000,000 | 50,000,000
dan Luaran Jurnal Molecules
Tambahan Internasional
Tahun 3 Total Rp. 223,460,000
Jenis Biaya
. Komponen Item Satuan | Vol. Total
Pembelanjaan Satuan
caran | S perler
Bahan Penelitian ) paket 5 5,000,000 | 25,000,000
(Habis Pakai) penyembuhan luka
diabetes pada tikus
Bahan . .
Bahan Penelitian Caffeic Acid gram 5 | 1,500,000 | 7,500,000
] . (kemurnian 98%)
(Habis Pakai)
Bahan Penelitian -2 terplih hastull | oo vawa | 3 | 10,000,000 | 30,000,000

(Habis Pakai)

in vitro tahun ke-2
untuk diuji in vivo di




. Bi
Jenls. Komponen Item Satuan | Vol. laya Total
Pembelanjaan Satuan
tahun ke-3
Bahan uji
Bahan imunohistokimia untuk
Bahan Penelitian melihat aktivitas paket 5 10,000,000 | 50,000,000
(Habis Pakai) | penyembuhan luka
diabetes
MMP-9 Inhibitor
Bahan Screening Kit
Bahan Penelitian (Fluorometric) untuk unit 3 16,000,000 | 48,000,000
(Habis Pakai) | IC50 3 senyawa
terpilin
Pengumpulan Tiket Yogyakarta-Surabaya OK 5 2,000,000 | 4,000,000
Data pp
Penqumpulan Anggota 2 di Lab.
Dat: P Uang Harian | NPMRD Universitas | OH 14 | 140,000 | 1,960,000
Airlangga
Penqumpulan Anggota 2 di Lab.
Data? P Penginapan NPMRD Universitas hari 14 500,000 | 7,000,000
Airlangga
oo, || s s
I, Internasional 1JC paket 1 | 50,000,000 | 50,000,000
dan Luaran Jurnal (Scopus Q3)
Tambahan Internasional P

6. HASIL PENELITIAN

A. RINGKASAN: Tuliskan secara ringkas latar belakang penelitian, tujuan dan tahapan metode penelitian, luaran
yang ditargetkan, serta uraian TKT penelitian.

Penderita diabetes berusia 20-79 tahun secara global pada tahun 2013 mencapai 382
juta orang, dan diprediksi akan melebihi 500 juta orang pada tahun 2035. Indonesia masuk
10 besar dalam jumlah penderita diabetes tersebut dengan 8,5 juta orang di tahun 2013
yang diprediksi menjadi 14,1 juta orang di tahun 2035 dengan salah satu komplikasi mayor
berupa diabetic foot ulcers (DFU). Prevalensi DFU bagi penderita diabetes di Indonesia
mencapai 24%. Komplikasi DFU ini belum ada obatnya dan secara signifikan menurunkan
kualitas hidup penderitanya. Salah satu strategi yang diusulkan dalam beberapa tinjauan
literatur akhir-akhir ini untuk terapi DFU adalah penemuan inhibitor bagi enzim penghambat
penyembuhan luka diabetes matrix metalloproteinase 9 (MMP-9).

Penelitian ini menggunakan pendekatan kimia medisinal komputasi yang diverifikasi
secara in vitro dan in vivo untuk menemukan senyawa bahan alam sebagai inhibitor MMP-9.
Diawali dengan pembuatan koleksi senyawa-senyawa inhibitor MMP-9 yang memiliki nilai
IC50 < 1 mikromolar dari literatur dan ditambah senyawa-senyawa pengalih (decoys) dari
Directory of Useful Decoys, Enhanced (DUDE) sebagai sarana validasi retrospektif.
Dilanjutkan dengan pengembangan dan validasi protokol Penapisan Virtual Berbasis
Struktur (PVBS) yang memanfaatkan teknik-teknik kimia medisinal komputasi dan bantuan
perkembangan kecerdasan artifisial. Protokol PVBS tervalidasi tersebut digunakan untuk
menapis basis data puluhan ribu senyawa alam dari ZINC15 dan dipilih 10-15 senyawa
terprediksi aktif untuk dilanjutkan verifikasi secara in vitro. Tiga senyawa paling poten
berdasar hasil uji in vitro dilanjutkan ke uji in vivo dan dilakukan pelacakan literatur untuk
memperoleh sumber bahan alam yang menghasilkan senyawa tersebut.



Tujuan penelitian ini adalah diperoleh senyawa bahan alam yang poten sebagai
inhibitor MMP-9. Luaran tahun pertama, kedua, dan ketiga secara berturut-turut adalah buku
ber-ISBN (tentang DFU, MMP-9 dan fitur-fitur senyawa inhibitor MMP-9), artikel di jurnal
bereputasi internasional Molecules (tentang pengembangan dan validasi PVBS dengan
target MMP-9), dan artikel di jurnal bereputasi internasional Indonesian Journal of Chemistry
(tentang uji in vitro dan uji in vivo senyawa kandidat uji pra Kklinik). Target TKT penelitian ini
adalah 2 yaitu ditemukan beberapa senyawa kandidat uji pre klinik yang sudah terbukti
secara in vitro maupun in vivo sebagai inhibitor MMP-9.

Pada tahun pertama penelitian ini sudah berhasil dikonstruksi basis data berisi
senyawa aktif dan pengalih untuk validasi retrospektif protokol PVBS yang akan
dikembangkan. Simulasi dinamika molekul untuk preparasi target virtual sudah selesai
dilakukan. Ekstrak ampas kopi terstandar asam kafeat yang akan digunakan sebagai kontrol
positif sudah berhasil dibuat dan divalidasi penetapan kadar asam kafeat di dalamnya. Hasil-
hasil penelitian ini sudah dipublikasikan berupa buku referensi ber-ISBN.

B. KATA KUNCI: Tuliskan maksimal 5 kata kunci.

diabetes; penyembuhan luka; metaloproteinase matriks 9; penapisan virtual; bahan alam

Pengisian poin C sampai dengan poin H mengikuti template berikut dan tidak dibatasi jumlah kata atau halaman
namun disarankan seringkas mungkin. Dilarang menghapus/memodifikasi template ataupun menghapus penjelasan di
setiap poin.

C. HASIL PELAKSANAAN PENELITIAN: Tuliskan secara ringkas hasil pelaksanaan penelitian yang telah dicapai
sesuai tahun pelaksanaan penelitian. Penyajian dapat berupa data, hasil analisis, dan capaian luaran (wajib dan
atau tambahan). Seluruh hasil atau capaian yang dilaporkan harus berkaitan dengan tahapan pelaksanaan
penelitian sebagaimana direncanakan pada proposal. Penyajian data dapat berupa gambar, tabel, grafik, dan
sejenisnya, serta analisis didukung dengan sumber pustaka primer yang relevan dan terkini.




Pengisian poin C sampai dengan poin H mengikuti template berikut dan tidak dibatasi jumlah kata atau halaman namun
disarankan seringkas mungkin. Dilarang menghapus/memodifikasi template ataupun menghapus penjelasan di setiap poin.

C. HASIL PELAKSANAAN PENELITIAN: Tuliskan secara ringkas hasil pelaksanaan penelitian yang telah dicapai sesuai
tahun pelaksanaan penelitian. Penyajian dapat berupa data, hasil analisis, dan capaian luaran (wajib dan atau
tambahan). Seluruh hasil atau capaian yang dilaporkan harus berkaitan dengan tahapan pelaksanaan penelitian
sebagaimana direncanakan pada proposal. Penyajian data dapat berupa gambar, tabel, grafik, dan sejenisnya, serta
analisis didukung dengan sumber pustaka primer yang relevan dan terkini.

Penelitian tahun pertama dilaksanakan sesuai rencana. Basis data untuk validasi retrospektif protokol penapisan
virtual berbasis struktur (PVBS) bertargetkan metaloproteinase matriks 9 (MMP9) sudah dikonstruksi dengan
mengompilasi senyawa aktif dari ChEMBL [1] dan pengalih dari DUDE [2]. Target virtual berhasil dikonstruksi
dengan pemodelan molekul dan simulasi dinamika molekul senyawa asam kafeat pada kantung ikatan MMP9
menggunakan YASARA-Structure [3]. Di lain pihak, pembuatan ekstrak ampas kopi terstandar asam kafeat
sebagai kontrol positif juga sudah berhasil dilaksanakan dan kadar asam kafeat pada ekstrak tersebut berhasil
ditetapkan [4]. Hasil-hasil ini dibukukan dan diterbitkan sebagai buku nasional ber-ISBN, yang dapat diakses pada
https://people.usd.ac.id/~enade/unduh/secangkir-kopi-dan-penemuan-obat-diabetes.pdf.

D. STATUS LUARAN: Tuliskan jenis, identitas dan status ketercapaian setiap luaran wajib dan luaran tambahan (jika
ada) yang dijanjikan pada tahun pelaksanaan penelitian. Jenis luaran dapat berupa publikasi, perolehan kekayaan
intelektual, hasil penguijian atau luaran lainnya yang telah dijanjikan pada proposal. Uraian status luaran harus didukung
dengan bukti kemajuan ketercapaian luaran sesuai dengan luaran yang dijanjikan. Lengkapi isian jenis luaran yang
dijanjikan serta mengunggah bukti dokumen ketercapaian luaran wajib dan luaran tambahan melalui Simlitabmas
mengikuti format sebagaimana terlihat pada bagian isian luaran

Luaran yang dijanjikan di tahun pertama adalah Buku Nasional ber-ISBN dan sudah terpenuhi dengan diterbikan
buku hasil penelitian tahun pertama ini berjudul SECANGKIR KOPI DAN PENEMUAN OBAT DIABETES:
STUDI DINAMIKA MOLEKUL dengan ISBN 978-623-6103-23-4.

E. PERAN MITRA: Tuliskan realisasi kerjasama dan kontribusi Mitra baik in-kind maupun in-cash (jika ada). Bukti
pendukung realisasi kerjasama dan realisasi kontribusi mitra dilaporkan sesuai dengan kondisi yang sebenarnya. Bukti
dokumen realisasi kerjasama dengan Mitra diunggah melalui Simlitabmas mengikuti format sebagaimana terlihat pada
bagian isian mitra

Penelitian ini tidak memiliki mitra.

F. KENDALA PELAKSANAAN PENELITIAN: Tuliskan kesulitan atau hambatan yang dihadapi selama melakukan
penelitian dan mencapai luaran yang dijanjikan, termasuk penjelasan jika pelaksanaan penelitian dan luaran penelitian
tidak sesuai dengan yang direncanakan atau dijanjikan.

Tidak ditemukan kendala yang mengganggu jalannya penelitian.



G. RENCANA TINDAK LANJUT PENELITIAN: Tuliskan dan uraikan rencana tindaklanjut penelitian selanjutnya dengan
melihat hasil penelitian yang telah diperoleh. Jika ada target yang belum diselesaikan pada akhir tahun pelaksanaan
penelitian, pada bagian ini dapat dituliskan rencana penyelesaian target yang belum tercapai tersebut.

Tersedianya obatdari
senyawa bahan alam
Indonesia yang terjangkau
untuk terapi luka diabetes.

L)) o
~ Uji klinik & scale
- up produksi
X sediaan yang
= lolos uji Klinik
(-}
< Uji praklinik &
- optimasi formula
x senyawa/ekstrak
= terpilih

Konstruksi,Validasi, dan Optimasi PvBs || Konstruksi, Validasi

dengan target COX-2, ERalfa danAChE || dan Opfimasi PVBS
o0 dengan Target MMP-9
- + Penapisan Virtual
- Studi Literatur Basis Data Senyawa
< Alam dengan verifikasi
- MMP-9 dan 9

DFU. in vitro dan in vivo
2010 2015 2019 2022 2035

Gambar 1. Peta jalan penelitian yang diusulkan. Bagian yang berlatar belakang kuning merupakan penelitian
yang diusulkan

Penelitian ini dilanjutkan pada tahun ke-2 dengan PVBS pada basis data senyawa bahan alam ZINC15 yang
terkatalog di Sigma-Aldrich (Ketua Peneliti sebagai PIC). Sejumlah 25 senyawa hit dilanjutkan verifikasi
menggunakan uji in vitro (Anggota 2 sebagai PIC). Secara paralel dilakukan validasi metode uji in vivo
menggunakan asam kafeat sebagai kontrol positif dan ekstrak binahong sebagai senyawa uji (Anggota 1 sebagai
PIC). Ethical clearance diajukan dan diperoleh terlebih dahulu sebelum uji in vivo dilakukan. Uji in vivo
penyembuhan luka dilakukan pada tikus normal dan tikus diabetes. Sejumlah tiga senyawa terpilih hasil uji in
vitro diformulasi ke bentuk hidrogel untuk dilakukan uji in vivo (Anggota 1 sebagai PIC). Kontrol positif yang
digunakan adalah asam kafeat.

H. DAFTAR PUSTAKA: Penyusunan Daftar Pustaka berdasarkan sistem nomor sesuai dengan urutan pengutipan. Hanya
pustaka yang disitasi pada laporan akhir yang dicantumkan dalam Daftar Pustaka.

1. Bento AP, Gaulton A, Hersey A, Bellis LJ, Chambers J, Davies M, Krlger FA, Light Y, Mak L, McGlinchey S, Nowotka
M, Papadatos G, Santos R, Overington JP (2014) The ChEMBL bioactivity database: An update. Nucl Acids Res
42:1083-1090 . doi: 10.1093/nar/gkt1031

2. Mysinger MM, Carchia M, Irwin JJ, Shoichet BK (2012) Directory of Useful Decoys, Enhanced (DUD-E): Better
Ligands and Decoys for Better Benchmarking. J Med Chem 55:6582-6594 . doi: 10.1021/jm300687e

3. Istyastono EP (2020) Studi Dinamika Molekul Stabilisasi Metaloproteinase Matriks 9 oleh Asam Kafeat. J Farm Galen
(Galenika J Pharmacy) 6:280-285 . doi: 10.22487/j24428744.2020.v6.i2.15131

4. Gani MR, Istyastono EP (2021) Determination of caffeic acid concentration in ethanolic extract of spent coffee

grounds. Indones J Chem 21:1281-1286 . doi: 10.22146/ijc.61462



Dokumen pendukung luaran Wajib #1

Luaran dijanjikan: Buku referensi

Target: Terbit ber ISBN
Dicapai:  Terbit

Dokumen wajib diunggah:

1. Buku ajar meliputi cover, lembar yg memuat ISBN dan daftar isi

2.

Surat keterangan terbit dari penerbit dengan menyebutkan jumlah eksemplar yang dice
tak

Dokumen sudah diunggah:

1. Buku ajar meliputi cover, lembar yg memuat ISBN dan daftar isi

2.

Surat keterangan terbit dari penerbit dengan menyebutkan jumlah eksemplar yang dice
tak

Dokumen belum diunggah:
- Sudah lengkap
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