Desain Inhibitor PFDHFR Baru Berbasis Senyawa Turunan 4-benziloksi-2-triklorometilkuinazolina:
Pendekatan Computer-Aided Drug Design
Radite Yogaswara, Prof. Dr. rer.nat. Harno Dwi Pranowo, M.Si.; Dr. rer.nat. Niko Prasetyo, S.Si., M.Sc.

Universitas Gadjah Mada, 2026 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS
GADJAH MADA

DISERTASI

DESAIN INHIBITOR PfDHFR BARU BERBASIS SENYAWA TURUNAN
4-BENZILOKSI-2-TRIKLOROMETILKUINAZOLINA: PENDEKATAN
COMPUTER-AIDED DRUG DESIGN

DESIGN OF NEW PfDHFR INHIBITORS BASED ON 4-BENZYLOXY-2-
TRICHLOROMETHYLQUINAZOLINE DERIVATIVES:
COMPUTER-AIDED DRUG DESIGN APPROACH

RADITE YOGASWARA
21/489532/SPA/00826

PROGRAM STUDI DOKTOR KIMIA
DEPARTEMEN KIMIA
FAKULTAS MATEMATIKA DAN ILMU PENGETAHUAN ALAM
UNIVERSITAS GADJAH MADA
YOGYAKARTA
2025



Desain Inhibitor PFDHFR Baru Berbasis Senyawa Turunan 4-benziloksi-2-triklorometilkuinazolina:
Pendekatan Computer-Aided Drug Design ) ) )
Radite Yogaswara, Prof. Dr. rer.nat. Harno Dwi Pranowo, M.Si.; Dr. rer.nat. Niko Prasetyo, S.Si., M.Sc.

Universitas Gadjah Mada, 2026 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/

UNIVERSITAS
GADJAH MADA

HALAMAN PENGESAHAN

DISERTASI

DESAIN INHIBITOR P/DHFR BARU BERBASIS SENYAWA TURUNAN
4-BENZILOKSI-2-TRIKLOROMETILKUINAZOLINA: PENDEKATAN
COMPUTER-AIDED DRUG DESIGN

Dipersiapkan dan disusun oleh:

RADITE YOGASWARA
21/489532/SPA/00826

Dipertahankan di hadapan Dewan Penguji Program Studi Doktor Kimia
Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam
Universitas Gadjah Mada
Pada tanggal, 20 Januari 2026

Prof. Dr.rer.nat. Nurul Hidayat Aprilita. M.Si.
Ketua T Penguji

V59 a\sé:w

Prof. Dr.rer.nat. Harno Dwi Pranowo, M. Si. Prof. Drs. Mudasir, M.Eng., Ph.D.
Promotor Penguji

Dr.rer.nat. Niko Prasetyo. S.Si.. M.Se. Prof. Dra. Tutik Dwi Wahyuningsih, M.Si., Ph.D.
Ko-Promotor Penguji

Ak

n. AP Fajar Inggit Pambudi, S.Si., M.Sc., Ph.D.
Wakil Dek: Pendidikaq, Pengajaran Penguji

Prof. Drs. Dwi Siswanta, M.Eng.. Ph.D.
Penguji

NIP. 106711171993031020~

Dr. Murtihapsari,$.Pd.. M.Si.
Penguji




	HALAMAN JUDUL
	HALAMAN PERSETUJUAN
	PERNYATAAN BEBAS PLAGIASI
	PRAKATA
	DAFTAR ISI
	DAFTAR TABEL
	DAFTAR GAMBAR
	DAFTAR LAMPIRAN
	DAFTAR SINGKATAN
	DAFTAR PUBLIKASI
	INTISARI
	ABSTRACT
	BAB I PENDAHULUAN
	I.1 Latar Belakang
	I.2 Perumusan Masalah
	I.3 Keaslian Penelitian
	I.4 Tujuan Penelitian
	I.4.1 Tujuan umum
	I.4.2 Tujuan khusus

	I.5 Manfaat Penelitian
	I.5.1 Manfaat bagi kepentingan umum
	I.5.2 Manfaat bagi kepentingan akademik


	BAB II TINJAUAN PUSTAKA DAN PERUMUSAN HIPOTESIS
	II.1 Tinjauan Pustaka
	II.1.1 Malaria
	II.1.2 Enzim PfDHFR
	II.1.3 Resistensi antimalaria
	II.1.4 Senyawa turunan kuinazolina
	II.1.5 Desain obat berbantuan komputer
	II.1.6 Konsep kimia komputasi dalam desain molekul obat
	II.1.7 Analisis HKSA-2D
	II.1.8 Analisis HKSA-3D
	II.1.9 Prediksi ADME, drug-likeness dan toksisitas
	II.1.10 Penambatan molekul
	Energi bebas pengikatan (afinitas pengikatan)
	Kantong ikatan protein
	Interaksi protein-ligan

	II.1.11 Simulasi dinamika molekul

	II.2 Perumusan Hipotesis
	Dasar pemikiran 1
	Hipotesis 1
	Dasar pemikiran 2
	Hipotesis 2
	Dasar pemikiran 3
	Hipotesis 3
	Dasar pemikiran 4
	Hipotesis 4

	II.3 Rancangan Penelitian

	BAB III  METODE PENELITIAN
	III.1  Bahan Penelitian
	III.2 Peralatan Penelitian
	III.3 Prosedur Penelitian
	III.3.1 Analisis HKSA-2D
	Optimasi geometri
	Perhitungan deskriptor molekul
	Penyusunan dan validasi model HKSA-2D
	Desain dan prediksi aktivitas senyawa baru

	III.3.2 Analisis HKSA-3D
	III.3.3 Penambatan molekul
	Preparasi protein
	Preparasi ligan
	Penambatan molekul
	Analisis penambatan molekul

	III.3.4 Simulasi MD
	Analisis simulasi MD

	III.3.5 Prediksi ADME, drug-likeness dan toksisitas


	BAB IV  HASIL DAN PEMBAHASAN
	IV.1  Hasil Analisis HKSA-2D
	IV.1.1 Penentuan metode optimasi geometri
	IV.1.2 Penentuan dataset, deskriptor dan akurasi model
	IV.1.3 Applicability domain HKSA
	IV.1.4 Pengembangan model HKSA

	IV.2 Hasil Analisis HKSA-3D
	IV.3 Hasil Analisis Penambatan Molekul
	IV.4 Hasil Simulasi MD
	IV.5 Hasil Prediksi ADME, Drug-likeness dan Toksisitas
	IV.6 Retrosintesis

	BAB V  KESIMPULAN
	V.1 Kesimpulan
	V.2 Saran

	DAFTAR PUSTAKA
	LAMPIRAN
	Lampiran 1. Metode Interquartile Range (IQR) untuk mendeteksi outlier pada aktivitas antimalaria 27 dataset
	Lampiran 2. Data perhitungan William plot dan Cook’s Distance dari 27 dataset
	Lampiran 3. Hasil perhitungan deskriptor, pIC50 dan IC50 senyawa usulan
	Lampiran 4. Energi pengikatan senyawa usulan melalui teknik penapisan virtual yang diurutkan dari energi tertinggi hingga terendah
	Lampiran 5. Analisis interaksi senyawa S10, S23 dan S64 di kantong ikatan 3JSU menggunakan web server Protein Ligand Interaction Profiler
	Lampiran 6. Daerah interaksi ikatan hidrogen, hidrofobik dan aromatik senyawa S10, S23 dan S64 di kantong ikatan 3JSU
	Lampiran 7. Skrip makro penambatan molekul
	Lampiran 8. Skrip makro simulasi MD
	Lampiran 9. Skrip makro analisis simulasi MD


