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BAB I

PENDAHULUAN

Di negara yang sedang berkembang, kasus kanker meningkat seperti
halnya peningkatan di negara industri. Data statistik kanker dunia, melaporkan
bahwa jumlah kasus kanker baru akan meningkat lebih dari 15 juta pada tahun
2020 (Kairemo, et.al., 2006).

Kanker mulut rahim merupakan penyebab kematian kedua pada wanita
penderita kanker di seluruh dunia (Kanodia, ez.al., 2007). Penderita kanker mulut
rahim di Indonesia jumlahnya sangat banyak. Menurut perkiraan Departemen
Kesehatan saat ini ada sekitar 100 kasus per 100 ribu penduduk atau 200 ribu
kasus setiap tahunnya. Selain itu, lebih dari 70 persen kasus yang datang ke rumah
sakit ditemukan dalam keadaan stadium lanjut (http://www.mitrainti.org).

Kanker mulut rahim disebabkan oleh Auman papillomavirus (HPV) yang
ditularkan secara seksual. HPV merupakan virus DNA untai ganda dengan 200
genotipe berbeda yang sudah diidentifikasi (Kanodia, et.al., 2007). Berdasarkan
pada spectrum of lesions yang ditimbulkan, genotipe HPV dibagi kedalam
kategori HPV beresiko rendah dan tinggi. HPV beresiko rendah hanya
menyebabkan daging tumbuh tidak berbahaya (benign) dan termasuk didalamnya
HPV 6, 11, 42, 43, dan 44. Kelompok HPV beresiko tinggi yang terdiri dari HPV
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, dan 68, menyebabkan pembentukan
anogenital kanker dan dapat dideteksi pada 99% kasus kanker mulut rahim
(Walboomers, et.al., 1999), 50% dari kasus tersebut ditemukan HPV 16
(Walboomers, et.al., 1995).

Saat ini pengobatan untuk infeksi HPV yang secara konsisten efektif dan
aman, belum tersedia. Pilihan terapi saat ini lebih diarahkan pada operasi
pengambilan dan/atau melalui penghancuran malignant lesions menggunakan
keterlibatan fisika atau kemoterapi. Sebagian besar dari pengobatan ini telah
dikembangkan secara empiris, beberapa diantaranya telah diuji, tapi tidak satu pun

diantaranya memuaskan (Kalvatchev dan Rosl, 2007).
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Dalam usaha untuk menemukan tambahan obat dalam mengobati kanker
mulut rahim, inhibitor Aistone deacetylase (HDAC) menerima banyak perhatian
berkaitan dengan profil sitotoksiknya yang rendah (Kalvatchev dan Rosl, 2007).
Eksperimen inhibisi HDAC pada sel-sel cervical carcinoma menunjukkan bahwa
fungsi oncogene E6/E7 HPV sepenuhnya dapat dihambat oleh inhibisi HDAC
(Finzer, et.al., 2001)

HDAC secara khusus diketahui berperan penting dalam karsinogenesis.
Enzim ini ditetapkan sebagai molekul target untuk terapi kanker. Anggota dari
kelompok HDAC klasik terbagi dalam dua kelas filogenetik yang berbeda, yaitu
kelas I dan kelas II. HDAC merupakan enzim yang mengkatalisis deasetilase
histone pada eukariot (Bi dan Jiang, 2006). Deasetilasi merupakan suatu proses
melepaskan gugus asetil dari ekor histone, yang menyebabkan histone terbelit
sangat rapat sekali di sekitar DNA dan mempengaruhi transkripsi gen dengan
menghalangi jalan masuk faktor transkripsi. Secara keseluruhan, deasetilasi
menghasilkan reduksi tidak spesifik dalam ekspresi gen. Oleh sebab itu, inhibisi
aktivitas HDAC oleh inhibitor yang spesifik menyebabkan tertahannya
pertumbuhan, diferensiasi, dan apoptosis sel-sel yang bertransformasi seperti sel-
sel kanker (Subha dan Kumar, 2008).

Proses penemuan obat merupakan proses yang kompleks, memerlukan
waktu yang lama, dan sangat mahal. Pada umumnya, waktu untuk
mengembangkan kandidat obat memerlukan waktu 5 (lima) tahun, saat memasuki
fase uji klinis sampai menjadi obat komersial memerlukan waktu lebih dari 7
(tujuh) tahun, dengan total biaya lebih dari 700 juta dolar Amerika (DiMasi, et.al.,
2002). Banyak senyawa baru gagal ketika diujikan ke manusia karena kurang
mujarab. Selama proses penemuan obat, uji awal kemujaraban (sebelum fase uji
klinis) sangat penting untuk mengurangi waktu dan biaya yang dibutuhkan. Oleh
karena itu, pengembangan eksperimen dan pendekatan komputasi untuk menguji
kemujaraban secara in vitro sangat penting. Biologi komputasi dan bioinformatika
memiliki potensi tidak hanya mempercepat proses penemuan obat sehingga
mengurangi biaya, tapi juga mengubah cara merancang obat (Impiombato dan di

Bernardo, 2006).
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Salah satu tahap yang paling penting dalam penemuan obat adalah
identifikasi lead compound. Identifikasi lead compound merupakan tahap analisis
struktur senyawa-senyawa druggable yang terpilih dan mengidentifikasi
substruktur aktif umum, selanjutnya senyawa novel yang mengandung substruktur
tersebut disintesis. Pada tahap ini pendekatan bioinformatika struktural dan
kemoinformatika untuk menemukan obat sangat berguna (Bredel dan Jacoby,
2004).

Software bioinformatika dapat digunakan untuk memodelkan struktur tiga
dimensi protein target obat, memperoleh informasi struktur tiga dimensi dari
target yang tidak berligan untuk merancang de novo senyawa baru tertentu, serta
mengetahui interaksi antara protein target dan ligan (Wishart, 2005).

Banyak penelitian kemoinformatika memusatkan perhatian pada analisis
dan prediksi senyawa yang berpotensi dalam hal karakteristik ADME-Tox (Leach
dan Hann, 2000; Stahura dan Bajorath, 2002). Penggunaan software prediksi,
khususnya dalam penelitian toksikologi obat, memunculkan ADME-Tox in silico.
ADME-Tox in silico memungkinkan pekerjaan yang pada umumnya
membutuhkan waktu dan biaya yang besar dapat dilakukan dalam hitungan detik
dengan menggunakan komputer dan biaya yang murah (Wang, et.al., 2007).

Dalam usaha untuk mendapatkan inhibitor HDAC yang paling baik
sebagai kandidat obat kanker mulut rahim, maka dilakukan penelitian in silico
untuk menganalisis interaksi SAHA dan TSA sebagai inhibitor dengan enzim
HDAC kelas II Homo sapiens berdasarkan pada afinitas binding dan sifat
farmakologi SAHA dan TSA, karena belum ada kajian teoritis dalam
mengidentifikasi sifat dan spesifisitas gugus fungsi yang dapat bertindak sebagai

inhibitor binding potensial.

Universitas Indonesia
Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.



BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Kanker

Kanker adalah penyakit di mana sel-sel malignant berproliferasi untuk
menghasilkan progeny yang juga bersifat malignant. Malignant merupakan sifat
yang diturunkan, hal ini membuktikan bahwa sifat malignant dikodekan di dalam
gen sel kanker. Sel-sel kanker dapat menyebar dengan melepaskan diri dari
asalnya tumor (primer) dan memasuki pembuluh darah atau pembuluh getah
bening, yang bercabang ke semua jaringan tubuh. Sel-sel kanker dapat menempel
ke jaringan lain dan tumbuh untuk membentuk tumor baru yang dapat merusak

jaringan tersebut. Penyebaran kanker disebut metastasis (Tannock dan Hill, 1998).

2.1.1 Kanker Mulut Rahim

Mulut rahim merupakan bagian dari sistem reproduksi wanita yang
terletak di bawah rahim. Mulut rahim disebut juga liang vagina. Mulut rahim
berbentuk lubang terbuka yang menghubungkan langsung antara tubuh dan dunia
luar. Oleh sebab itu mulut rahim bersifat rentan karena benda asing, seperti virus
dan bakteri, dapat masuk ke dalamnya. Berikut skema posisi organ mulut rahim

pada tubuh wanita (Zega, 2008).
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Gambar 2.1. Skema posisi organ mulut rahim pada tubuh wanita

[Sumber: http://www.medicinenet.com/images/illustrations/female structures.jpg, 23 Juni 2009,

19.00 WIB]

Kanker mulut rahim adalah pertumbuhan sel-sel mulut rahim/serviks yang
abnormal dimana sel-sel ini mengalami perubahan ke arah displasia atau
mengarah keganasan (Zega, 2008). Menurut sistem Bethesda, kanker mulut rahim
diklasifikasikan dalam 2 (dua) kategori, yaitu fase Low-Grade Squamous
Intraepithelial Lesion (Low-Grade SIL) dan High-Grade Squamous
Intraepithelial Lesion (High-Grade SIL). Low-Grade SIL merupakan perubahan
awal dari ukuran, bentuk, dan jumlah sel yang membentuk permukaan mulut
rahim. Pada tahap ini terdapat dua kemungkinan, yaitu sel akan kembali menjadi
normal atau menjadi sel kanker. High-Grade SIL merupakan kondisi di mana
telah terbentuk sel kanker di mulut rahim dan jika tidak dilakukan pengobatan
akan membentuk sel kanker yang mampu bermetastasis dan bersifat invasif

sehingga akan sulit untuk disembuhkan (Malloy, et.al., 2000).
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2.1.2 Human Papilloma Viruses (HPV)

Berdasarkan informasi epidemiologi dan eksperimen dapat dipastikan
bahwa human papillomavirus (HPV) merupakan perantara (agent) penyebab
utama dalam perkembangan kanker mulut rahim (cervical carcinoma) (Gonzales,
et. al.,2005). HPV tergolong kedalam genus Papillomavirus dan famili
Papillomaviridae (Kalvatchev dan Rosl, 2007). Klasifikasi HPV diprediksi
berdasarkan pada homologi sekuen DNA. Sedikitnya 200 genotipe berbeda yang
sudah diidentifikasi (Hausen, 2003). Genotipe HPV diklasifikasikan menjadi dua
(2) tipe berdasarkan spectrum of lesions yang ditimbulkan, yaitu tipe HPV resiko
rendah dan tinggi. HPV resiko rendah terdiri dari HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,
61, 70, 72, dan 81, sedangkan HPV resiko tinggi terdiri dari HPV 16, 18, 31, 33,
35, 39,45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, dan 82 (Gonzales, et. al.,2005). HPV resiko
tinggi berkaitan dengan perkembangan kanker anogenital dan dapat dideteksi pada
99% kasus kanker mulut rahim (Walboomers, ez. al., 1999) dan 50% dari kasus
tersebut ditemukan HPV 16 (Bosch, et. al., 1995).

2.1.3 Struktur Human Papilloma Viruses (HPV)

HPV merupakan virus tumor DNA sirkular untai ganda (gambar 2.2)
(Howley, 1996). Capsid icosahedralnya tidak terbungkus (non-enveloped) dan
diperkirakan terdiri dari 8000 bp yang terbagi kedalam tiga bagian berbeda, yaitu
early (E) genes, late (L) genes dan long control region (LCR) (Kalvatchev, 2007).

LCR

L2

Gambar 2.2. Struktur genom HPV-16
[Sumber: Kalvatchev, 2007]
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Semua papillomavirus menghasilkan hanya satu untai DNA yang
dikodekan. The late open reading frames (ORFs) menyandikan protein struktural
yang dibutuhkan untuk pembentukan virus dan pematangan partikel progeny
menular (major capsid protein L1 dan minor capsid protein L2). The early ORFs
menyandikan protein regulator non-struktural yang bertanggung jawab untuk
replikasi DNA virus (E1/E2), regulasi transkripsional diri (E2), dan transformasi
selular/immortalisasi (ES, E6 dan E7, yang disebut oncogen virus) (Kalvatchev,
2007).

Selama perkembangan menjadi kanker mulut rahim, HPV terintegrasi ke
dalam genom inang, sehingga mengganggu siklus umpan balik negatif ekspresi
protein E2 dan hanya mempertahankan ekspresi oncogen E6/E7 (gambar 2.3).
Meskipun E4 diklasifikasikan sebagai early gene, tetapi dapat dianggap sebagai
late accessory protein, karena terlibat dalam penghancuran cytoskeleton sel inang,
sehingga memungkinkan pelepasan virus progeny menular (Doorbar, 2006).
Oncoprotein ES, E6, dan E7 mengganggu homeostasis selular, sehingga

mendukung transformasi sel (Chan, ez. al., 1989).

E6 (-) /

Lytic State :
E6/E7 inhibition

1 Genomic DNA

Integrated State :

E2 disruption;

E6/E7 expression
-

m E6 E7 Genomic DNA

Gambar 2.3. Proses integrasi genom HPV ke genom inang

[Sumber: Janicek dan Averette, 2001]
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Dasar molekular untuk oncogenesis dalam kanker mulut rahim dapat
dijelaskan dari regulasi dan fungsi dua oncogen virus E6 dan E7. Kedua gen
tersebut mempunyai kemampuan transformasi ketika masuk ke dalam sel-sel /ine.
Ekspresi E6 dan E7 diperlukan untuk keberadaan fenotipe malignant (Janicek dan
Averette, 2001).

Produk gen E6 menempel (binds) pada gen suppressor tumor p53 dan
menyebabkan degradasi p53, sedangkan target E7 adalah gen suppressor tumor
pRb. Penempelan (binding) tersebut menyebabkan perubahan keadaan fosforilasi,
sehingga menginaktivasi fungsi protein pS3 dalam kontrol siklus sel. Secara
khusus, pada keadaan normal pRb menempel pada faktor transkripsi E2F, yang
berfungsi dalam perkembangan siklus sel dari fase G1 ke S kemudian berinteraksi
dengan cyclin dan cyclin-dependent kinase. Keberadaan E7 menghasilkan
kompleks E7-pRb inaktif dan mengganggu penempelan E2F dengan pRb,
sehingga memungkinkan E2F menempel DNA dan menyebabkan pertumbuhan
sel dan proliferasi (gambar 2.4) (Janicek dan Averette, 2001).

B integrated HPV B ]
p— Genomic DNA
#
E6 E7
Gene
Transcription
2F transcription
factor (Rb-bound) ﬂ
p53
degradation l E2F
- - {unbound)
i R p_/E
:—""' I —-" '
¢ 7 DNA
b1 'K 4 I 4
T
loss of tumor cell cycle activation;
suppression by p53 proliferation

Gambar 2.4. Penyerangan oncogen E6 dan E7 terhadap gen suppressor

tumor

[Sumber: Janicek dan Averette, 2001]
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2.2 Histone Deacetylase (HDAC)
2.2.1 Peranan Histone dalam Struktur dan Fungsi DNA

Transkripsi dalam sel-sel eukariotik sangat dipengaruhi oleh cara
bagaimana DNA dikemas (Wade, 2001). DNA terkemas di dalam kromatin, suatu
kompleks DNA-protein yang sangat teratur dan dinamis. Sub unit fundamental
kromatin adalah nukleosom yang terdiri dari suatu octamer dari empat histone
inti, yaitu tetramer H3/H4 dan dua dimer H2A/H2B yang dikelilingi oleh 146 bp
DNA sebagaimana yang dilustrasikan pada gambar 2.5 (Ito, et. al., 1989; Strahl
dan Allis, 2000) .

Arsitektur kromatin lokal merupakan faktor penting dalam regulasi
ekspresi gen. Selama aktivasi transkripsi gen, DNA yang tersusun sangat rapi dan
rapat serta sukar dimasuki, dibuat dapat mengikat protein melalui modifikasi
nukleosom. Arsitektur kromatin ini sangat kuat dipengaruhi oleh modifikasi post-
translational histone ((Ito, et. al., 1989). Modifikasi struktural histone terutama
diregulasi oleh asetilasi/deasetilasi ekor terminal N yang sangat penting dalam
memodulasi ekspresi gen, karena mempengaruhi interaksi DNA dengan kompleks
protein non-nukleosomal yang meregulasi transkripsi. Asetilasi mengendurkan
konformasi DNA, membuatnya mudah masuk ke mesin transkripsi. Sedangkan
deasetilasi merapatkan konformasi DNA sehingga menghalangi transkripsi.
Asetilasi histone H3 terutama berhubungan dengan transkripsi sedangkan asetilasi
H4 berhubungan dengan transkripsi dan penyusunan kromatin. Posisi penting
untuk asetilasi adalah Lys’ dan Lys'* pada histone H3, dan Lys’, Lys®, Lys'? dan
Lys'® pada histone H4 (gambar 2.6) (Ruijter, et.al., 2003).
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Keterangan gambar:

(A) Representasi skematik nukleosom. Warna kuning merepresentasikan histone. Merah tua
menggambarkan ekor histone yang dapat dimodifikasi untuk melonggarkan lilitan DNA
(warna ungu). Lingkaran merah tua merepresentasikan ekor tanpa gugus asetil. Bentuk
pisang berwarna merah tua merepresentasikan ekor histone dengan gugus asetil,
mengurangi kemasan rapat DNA.

(B) Represi transkripsional dan aktivasi dalam kromatin. Lingkaran kuning
merepresentasikan octamer histone inti; dalam panel atas, ekor histone terasetilasi (merah
tua) digambarkan muncul dari octamer. DNA yang berwarna ungu, dan panah hitam
pekat merepresentasikan pergerakan kompleks. Histone acetyltransferase (HAT: aktivasi)
dan histone deacetylase (HDAC: represi) membutuhkan beberapa kofaktor (untuk
mengikat DNA, rekrutmen kompleks, pemodelan kembali heliks DNA untuk mereduksi
masuknya faktor transkripsi) untuk aktivitasnya.

Gambar 2.5. Aspek beragam proses transkripsi dan regulasi oleh modifikasi

histone
[Sumber: Ruijter, et.al., 2003]
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Keseimbangan antara keadaan histone terasetilasi/terdeasetilasi dihasilkan
oleh aktivitas antagonis dua enzim yang berbeda, yaitu histone acetyltransferase
(HAT) dan histone deacetylase (HDAC). Secara khusus HAT mengasetilasi
substrat lisin spesifik diantara substrat protein nonhistone lainnya dan faktor
transkripsi, mempengaruhi sifat ikatan DNA dan mengembalikan transkripsi gen
yang berubah (Thiagalingam et al., 2003). Secara umum, peningkatan kadar
asetilasi histone (hiperasetilasi) berhubungan dengan aktivitas transkripsi,
sedangkan penurunan kadar asetilasi (hipoasetilasi) berhubungan dengan represi
ekspresi gen (gambar 2.5) (Ruijter, et.al., 2003).

Fakta bahwa asetilasi merupakan komponen kunci dalam regulasi ekspresi
gen menstimulasi studi HDAC dalam kaitannya dengan penyimpangan ekspresi
gen yang sering kali diamati dalam kanker. HDAC diketahui berhubungan dengan
sejumlah oncogene selular dan gen supressor tumor seperti protein retinoblastoma
(Rb), membawa pada rekrutmen aktivitas HDAC yang menyimpang dari normal

dan menghasilkan perubahan ekspresi gen (Ruijter, et.al., 2003).

2.2.2 Klasifikasi Histone Deacetylase (HDAC)

Berdasarkan homologi struktural dengan tiga HDAC yeast, HDAC
mamalia digolongkan kedalam tiga kelas, yaitu HDAC kelas I (HDAC 1, 2, 3, dan
8) yang kekerabatannya sangat dekat dengan regulator transkripsional Rpd3 yeast
(Saccharomyces cerevisiae), HDAC kelas I (HDAC4, 5, 6, 7, 9, dan 10) yang
mempunyai kemiripan dengan Hdal, deacetylase lain yang ditemukan pada yeast,
dan HDAC kelas III (Sir2) merupakan HDAC yang bergantung pada NAD".
Pohon filogenetik yang menggambarkan kekerabatan evolusi HDAC terilustrasi

pada gambar 2.6 berikut (Ruijter, et.al., 2003).
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Gambar 2.6. Hubungan evolusioner diantara HDAC
[Sumber: Ruijter, et.al., 2003]

HDAC kelas I dan IT mempunyai motif katalitik yang umum. HDAC kelas
I dan II mengandung sisi aktif seng sebagai komponen kantung enzim yang sangat
penting. Sisi aktif ini berhubungan dengan kanker dan diyakini diinhibisi oleh
semua inhibitor HDAC kelas I dan II (Ruijter, et.al., 2003).

HDAC kelas III terdiri dari keluarga besar sirtuin [silent information
regulators (SIRs) atau regulator informasi silent] yang berevolusi berbeda, dengan
mekanisme enzimatik yang unik dan bergantung pada kofaktor NAD", dan
sebenarnya tidak dipengaruhi oleh semua inhibitor HDAC (Imai et al., 2000).
HDAC kelas III (sirtuin, SIR T1, 2, 3, 4, 5, 6, dan 7) tidak diinhibisi oleh inhibitor
HDAC kelas I dan II; tetapi diinhibisi oleh nikotinamida (vitamin B3).
Nikotinamida menginhibisi deasetilasi p53 yang bergantung pada NAD yang
disebabkan oleh SIR2a dan juga menaikkan tingkat asetilasi p53 di in vivo (Luo,
et. al.,2001).

2.2.3 Mekanisme Aksi Histone Deacetylase (HDAC)
Mekanisme aksi enzim HDAC meliputi pelepasan gugus asetil dari histone

(hipoasetilasi) yang terdiri dari nukleosom. Pelepasan gugus asetil

mengembalikan muatan positif pada residu lisin sehingga residu lisin terbuka dan
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menempel sangat erat pada rangka fosfat DNA. Hal ini mengurangi ruang antara
nukleosom dan DNA yang terlilit di sekitarnya (gambar 2.5), sehingga
mengurangi jalan masuk faktor transkripsi dan membawa pada represi
transkripsional (Ruijter, et.al., 2003).

Daerah katalitik HDAC terbentuk oleh ~ 390 asam amino yang terdiri dari
seperangkat asam amino yang dipertahankan. Sisi aktif enzim terdiri dari kantung
berbentuk pipa lengkung halus dengan bagian dasar/bawah yang lebih luas.
Pelepasan gugus asetil dihasilkan melalui sistem re/ay muatan yang terdiri dari
dua residu histidin yang berdekatan, dua residu aspartat (diperkirakan berada pada
30 asam amino dari histidin dan dipisahkan oleh kira-kira 123 asam amino dari
bawah residu aspartat) (Finnin et.al., 1999). Komponen esensial sistem relay
muatan adalah ion Zn*" yang menempel (binding) pada bagian bawah kantung.
Keberadaan ion Zn*" pada sisi tersebut merupakan faktor penting dalam

mekanisme aksi inhibitor HDAC (Bi Gaofeng dan Jiang Guosheng, 2006).

2.3 Inhibitor Histone Deacetylase (HDAC)

Senyawa-senyawa inhibitor HDAC mempunyai ujung polar yang akan
menempel (bind) pada ion Zn”>" yang terdapat pada struktur pocket katalitik
HDAC, bagian lain memberikan efek melalui memblok sisi aktif (Finnin et.al.,
1999). Sebagian besar senyawa-senyawa ini dirancang untuk mempunyai tiga
komponen dasar, yaitu sumbat hidrofobik (hydrophobic cap) yang memblok jalan
masuk ke sisi aktif, suatu sisi polar, dan asam hidroksamat tipe sisi aktif yang
mengikat seng yang dipisahkan oleh suatu ruang hidrofobik yang mempunyai
jangkauan panjang kantung hidrofobik enzim yang optimal (Drummond et al.,
2004).

Rosato et al. (2004) mengklasifikasikan inhibitor HDAC kedalam empat
kelompok berdasarkan pada struktur kimianya, yaitu asam hidroksamat, asam
lemak rantai pendek, peptida siklik, dan benzamida. Pada penelitian ini, dilakukan
studi pendahuluan untuk memprediksi toksisitas inhibitor HDAC dari keempat
kelompok, dan kelompok asam hidroksamat menunjukkan profil toksisitas yang

rendah.
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Struktur umum asam hidroksamat terdiri dari penghubung (/inker)
hidrofobik yang memperbolehkan bagian molekul asam hidroksamat untuk
mengkelat kation pada dasar kantung katalitik HDAC ketika bagian molekul
hidrofobik beraksi sebagai sumbat untuk cavity. Trichostatin A (TSA) merupakan
salah satu inhibitor HDAC yang terdiri dari sumbat aromatik, gugus fungsi asam
hidroksamat, dan penghubung hidrofobik. Suberoylanilide hydroxamic acid
(SAHA) merupakan turunan asam hidroksamat sederhana (Richon et al., 1998,

2001; Marks, 2004). Berikut rumus struktur TSA dan SAHA.

Suberoyl Anilide Hydroxamic Acid (SAHA) Trichostatin A (TSA)

2.3.1 Mekanisme Molekuler Efek Antikanker Inhibitor HDAC

Inhibitor histone deacetylase (HDAC) merupakan kelas baru yang
ditargetkan sebagai zat antikanker yang berpotensi untuk menahan pertumbuhan,
diferensiasi, dan/atau apoptosis sel-sel yang bertransformasi secara in vitro dan in
vivo. Pada umumnya inhibitor HDAC berasal dari produk alam mikroorganisme
(Chen et.al., 2004). Beberapa inhibitor HDAC dalam tahap uji klinis dan telah
menunjukkan aktivitas yang signifikan terhadap spektrum haematological dan
tumor padat pada dosis yang dapat ditoleransi dengan baik oleh pasien. HDAC
dan histone acetyltransferase dengan asetilasi reversible dapat memoditikasi
struktur dan fungsi histone dan protein dalam kompleks faktor transkripsi, yang
terlibat dalam regulasi ekspresi gen, seperti banyak protein non-histone yang
terlibat dalam regulasi proliferasi dan kematian sel. Inhibitor HDAC merupakan
kelompok molekul-molekul yang secara struktur beragam, yang secara selektif
mengubah ekspresi gen. Inhibitor HDAC dapat menyebabkan kematian sel
kanker, sedangkan sel-sel normal relatif resisten/tahan terhadap inhibitor HDAC
(Marks dan Dokmanovic, 2005).
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HDAC Inhibitors
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‘ Cell growth arrest,
Cell growth differentiation and/or apoptosis
Tumor growth Inhibition of tumor growth

Gambar 2.7. Mekanisme molekuler efek antikanker inhibitor HDAC
[Sumber: Bi Gaofeng dan Jiang Guosheng, 2006]

Banyak bukti menunjukkan bahwa hipo-asetilasi histone menyebabkan
represi ekspresi gen suppressor tumor. Inhibitor molekular kecil HDAC sangat
efektif dalam meningkatkan regulasi ekspresi gen suppressor tumor, mereduksi
pertumbuhan tumor, dan menyebabkan kematian sel yang terprogram di in vitro
dan pada pasien kanker (Liu et.al., 2006).

Beberapa enzim, termasuk acetylase dan deacetylase dapat meregulasi
transkripsi dengan memodifikasi keadaan asetilasi histone atau faktor transkripsi
yang terikat pada promoter. Enzim-enzim ini, menunjukkan keterlibatan mereka
dalam regulasi siklus sel dan diferensiasi. Selanjutnya, akumulasi fakta-fakta
menunjukkan bahwa deregulasi aktivitas acetylase dan deacetylase memainkan
peranan dalam menimbulkan kanker (Kouzarides, 1999). Menahan aktivitas
HDAC dan mencegah deasetilase histone dapat menyebabkan hiperasetilasi
histone, kemudian memerintahkan kromosom unfolding dan mempromosikan

faktor transkripsi dikombinasikan dengan DNA, sehingga gen yang diinhibisi
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dapat diekspresikan dan menghasilkan efek penyembuhan tumor (Brown dan
Strathdee, 2002 (gambar 2.7). Aksi antikanker inhibitor HDAC berkaitan dengan
inhibisi deasetilasi terutama karena mengurangi inhibisi transkripsi beberapa gen.
Oleh karena itu, inhibitor HDAC kemungkinan secara selektif menyebabkan
beberapa ekspresi gen berkaitan dengan diferensiasi sel tumor dan apoptosis
melalui regulasi tingkat asetilasi faktor-faktor transkripsi ini (Bi Gaofeng dan

Jiang Guosheng, 2006).

2.3.2 Efek Inhibitor Histone Deacetylase (HDAC) pada Sel-Sel Cervical

Carcinoma

Studi baru-baru ini diarahkan untuk menyelidiki efek molekular inhibisi
HDAC pada sel-sel carcinoma cervical seperti pada keratinocytes foreskin
manusia primer, immortalisasi terpisah dengan retrovirus amphotropic yang
secara terpisah membawa open reading frame HPV 16 E6, E7 atau E6/E7. Pada
eksperimen ini dapat menunjukkan bahwa fungsi oncogene E6/E7 HPV secara
lengkap dapat dihambat oleh inhibisi HDAC. Baik sel-sel positif HPV 16/18 yang
terimmortalisasi maupun yang berbahaya (malignant) diblok dalam transisi G,/S
meskipun ekspresi gen viral sedang berlangsung. Tertahannya G; disempurnakan
oleh down-regulation cyclin D dan cyclin A dan bersamaan dengan up-regulation
inhibitor kinase cyclin (cyclin kinase inhibitor/CKI) p21 dan p27. Pengikatan
kedua CKI membawa pada suatu pemblokan yang lengkap aktivitas kinase yang
bergantung cyclin (cyclin-dependent kinase/cdk2) dan dalam pengembaliannya
mencegah pengikatan E7. Inhibitor HDAC juga memicu degradasi pRb yang
merupakan perwujudan spesifik E7, sejak dalam sel-sel yang positif E6 hanya
pRb yang terhipofosforilasi. Keberadaan E2F dalam siklus sel yang tertahan
membawa pada situasi konflik klasik yang pada akhirnya menyebabkan apoptosis.
Oleh karena itu pengetahuan bagaimana kemampuan transformasi HPV dapat
dihambat tanpa mematikan transkripsi viral dapat membuka perspektif terapi baru

untuk pengobatan kanker mulut rahim (Kalvatchev, 2007).
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24  Penggunaan Metode In Silico dalam Penemuan dan Pengembangan

Obat

Saat ini pengobatan untuk infeksi HPV yang secara konsisten efektif dan
aman belum tersedia. Pilihan terapi saat ini lebih diarahkan pada operasi
pengambilan dan/atau melalui penghancuran malignant lesions menggunakan
keterlibatan fisika atau kemoterapi. Sebagian besar dari pengobatan ini telah
dikembangkan secara empiris, sedikit diantaranya telah diuji, tapi tidak satu pun
diantaranya memuaskan. Dalam usaha untuk menemukan obat tambahan dalam
mengobati kanker mulut rahim, inhibitor histone deacetylase (HDAC) menerima
banyak perhatian berkaitan dengan profil sitotoksiknya yang rendah (Kalvatchev,
2007).

Proses penemuan obat merupakan proses yang kompleks, memerlukan
waktu yang lama, dan sangat mahal. Pada umumnya, waktu untuk
mengembangkan kandidat obat memerlukan waktu 5 (lima) tahun, saat memasuki
fase uji klinis sampai menjadi obat komersial memerlukan waktu lebih dari 7
(tujuh) tahun, dengan total biaya lebih dari 700 juta dolar Amerika (DiMasi, et.al.,
2002). Sitfat ADME-Tox (absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi dan
toksisitas) diakui sebagai salah satu alasan utama kegagalan dalam tahap terakhir
pengembangan obat. Banyak senyawa baru gagal ketika diujikan ke manusia
karena kurang mujarab. Prediksi awal sifat ADME akan membantu ilmuwan
farmasi untuk memilih kandidat terbaik sebagai dasar dalam hal menolak kandidat
dengan kemungkinan keberhasilan yang rendah. Prediksi sifat-sifat ini
berdasarkan pada struktur kimia senyawa-senyawa baru (Boobis et al., 2002).

Dahulu setelah lead compound sudah diidentifikasi, studi ADME-Tox
dilakukan menggunakan hewan sebagai model. Saat ini, pengujian in vitro high-
throughput sudah dilakukan untuk mengevaluasi karakteristik ADME-Tox dari
lead compound yang potensial pada tahap lebih awal pengembangan. Hal ini
dilakukan dalam usaha untuk mengeliminasi kandidat sedini mungkin, sehingga
menghemat biaya yang harus dikeluarkan untuk sintesis zat kimia dan uji biologis
(Clark and Pickett, 2000). Meskipun eksperimen screening ini (in vitro) sangat

berguna, tapi mempunyai beberapa keterbatasan. Contohnya, membutuhkan
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sampel fisik senyawa untuk pengujian dan meskipun kemajuan teknik signifikan,
tetap membutuhkan waktu yang lama (Clark and Pickett, 2000). Oleh karena itu,
pengembangan eksperimen dan pendekatan komputasi untuk menguji
kemujaraban sangat penting. Biologi komputasi dan bioinformatika memiliki
potensi tidak hanya mempercepat proses penemuan obat sehingga mengurangi
biaya, tapi juga mengubah cara merancang obat (Impiombato dan di Bernardo,
2006). Boston Consulting Group memperkirakan bahwa penerapan teknologi in
silico dapat menghemat biaya sebesar US$ 130 juta dari US$ 880 juta yang
dibutuhkan untuk mengembangkan obat baru dan mereduksi waktu
pengembangan selama 8 bulan (Sweeny, 2002).

Pada tahap identifikasi lead compound merupakan tahap analisis struktur
senyawa-senyawa druggable yang terpilih dan mengidentifikasi substruktur aktif
umum, selanjutnya senyawa novel yang mengandung substruktur tersebut
disintesis. Pada tahap ini pendekatan bioinformatika struktural dan
kemoinformatika untuk menemukan obat sangat berguna (Bredel dan Jacoby,
2004).

Bionformatika adalah suatu bidang teknologi informasi yang memusatkan
perhatiannya pada penyimpanan, pencarian keterangan, visualisasi, prediksi, dan
analisis data molekular dengan arti biologis atau klinis (Brown, 2003). Sofiware
bioinformatika dapat digunakan untuk memodelkan struktur tiga dimensi protein
target obat, memperoleh informasi struktur tiga dimensi dari target yang tidak
berligan untuk merancang de novo senyawa baru tertentu, serta mengetahui

interaksi antara protein target dan ligan.

2.4.1 Proses Penemuan Obat Metode Modern

Proses merancang obat diawali dengan mengidentifikasi molekul target
(gambar 2.8) yang berperan penting dalam jalur metabolik atau sinyal dan
memblokir/menghalangi/menghambat atau meningkatkan sehingga menghasilkan
outcome pengobatan yang diinginkan. Pengetahuan tentang mekanisme molekuler
proses biologis atau penyakit memberikan wawasan yang sangat besar untuk

identifikasi target. Pada manusia, sebagian besar molekul target merupakan
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protein (meskipun terkadang DNA dan RNA juga berfungsi sebagai target)
(Vijayakrishnan, 2009)

[ Target Identification ]

Ligand
Databank

Modelling and X-Ray
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Lead
Optimization
o
[ =]

Ligand-Active site -_ Lead Compound mmp Synthesis
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Gambar 2.8 Proses beragam yang terlibat dalam merancang obat berbasis
struktur secara berulang

[Sumber: Vijayakrishnan, 2009]

Tahap kedua proses adalah memahami struktur tiga dimensi (3D) molekul
target. Metode yang paling reliable/dapat dipercaya/dapat diandalkan adalah
struktur kristalografi X-ray molekul target itu sendiri. Struktur spektroskopi NMR
adalah pilihan terbaik berikutnya untuk penemuan obat. Pilihan ketiga adalah
model homologi molekul target dari molekul identik yang sudah diketahui

struktur 3Dnya. Bank data yang memuat informasi tentang struktur 3D protein,
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yaitu Protein Data Bank (PDB) (Berman, et.al., 2000), BioMag Res Bank
(BMRB) (BioMagResBank) (Ulrich, et.al., 2007) dan European Molecular
Biology Laboratory-European Bioinformatics Institute (EMBL-EBI) (Lopez,
et.al.,2003).

Tahap berikutnya meliputi proses validasi software. Ada banyak software
komputer yang dapat digunakan untuk merancang obat dan proses validasi.
AutoDock, ZDOCK, DiscoveryStudio, DOCK, FlexX merupakan beberapa
software utama yang sering digunakan untuk penemuan obat. Validasi software
meliputi docking dan analisis interaksi molekul target dengan obat atau ligan,
dimana parameter interaksi secara biokimia dan biofisika telah dibuktikan
(Vijayakrishnan, 2009).

Setelah validasi software selesai, perancangan ligan atau lead compound
dimulai. Hal ini melibatkan pengetahuan tentang sisi aktif atau struktur sisi
alosterik, biokimia, dan kemungkinan interaksi biofisik yang disukai. Proses
mengidentifikasi suatu senyawa kimia baru yang dapat menghasilkan obat baru
melibatkan dua teknik komputasi utama: (1) analisis konformasi untuk
memprediksi stuktur 3D (konformasi) dari senyawa yang dirancang dan (2)
docking untuk memprediksi posisi, binding, dan aktivitas dari senyawa yang
dirancang. Dasar berpikir merancang obat berbasis struktur melibatkan usulan
atau evaluasi ligan novel untuk reseptor biologi sebelum sintesis, berdasarkan
pada informasi struktur (Vijayakrishnan, 2009).

Setelah beberapa molekul ligan diperoleh, berbagai interaksi di antara
mereka dan sisi alosterik/aktif molekul target dapat ditentukan dengan bantuan
berbagai software komputer yang disebutkan di atas. Ligan yang dianggap terbaik
dipilih berdasarkan energi bebas binding yang rendah dan afinitas yang tinggi dan
dikenal sebagai lead compound. Proses ini dapat disebut optimasi lead compound
(gambar 2.8) (Vijayakrishnan, 2009) .

Dasar asumsi merancang obat berbasis struktur adalah bahwa ligan yang
baik harus mempunyai sifat kimia dan struktural yang secara signifikan
melengkapi reseptor target. Suatu struktur dari berbagai bentuk reseptor

menyediakan titik awal untuk aktivitas modeling/pemodelan langsung. Struktur
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kompleks reseptor ligan atau reseptor homolog juga mengandung informasi yang
berharga (Kuntz, 1992).

Lead compound mengalami analisis menyeluruh biokinetik in vitro
dan/atau in vivo sebelum masuk ke dalam berbagai tahapan uji klinis. Keseluruhan
proses merancang obat perlu diulang, jika lead compound ditemukan tidak
memiliki aktivitas sebagaimana yang diprediksi dan/atau profil keamanan dalam
in vitro, in vivo atau uji klinis. Sehingga diperoleh obat yang spesifisitasnya tinggi
untuk sisi target dengan kemungkinan efek samping yang kecil (Kuntz, 1992).

Allosteric effectors hemoglobin dan inhibitor dihydrofolate reductase,
berkaitan dengan trimethoprim, merupakan molekul pertama yang diturunkan dari
struktur protein 3D yang mempunyai aktivitas biologis (Goodford, 1984).
Antihypertensive Captopril (gambar 2.9) merupakan obat hasil perancangan
berbasis struktur pertama yang digunakan untuk terapi (Ganellin dan Roberts,
1993). Sampai saat ini, struktur 3D enzim yang mengubah Angiotensin belum
tersedia, kemudian model sisi binding diturunkan dari dipeptidase

Carboxypeptidase A yang homolog dan digunakan untuk merancang.

Zn2+ Carboxypeptidase A Zn2+

H
{/NJ\N . HO /7 .,
: I NH
H H NH, o JL 2
R NN - HNT NN
substrate H inhibitor H
CHa Captopril
HoOC \/\n/N;lj IC., = 630 uM HS\/'\H,N IC. =23 nM
50 4 50
(o] COOH (o] COOH

Gambar 2.9 Struktur captopril yang dirancang dengan bantuan model yang
diturunkan dari struktur 3D carboxypeptidase A. Struktur bawah
menunjukkan peningkatan 30000 lipatan dalam aktivitas inhibisi, dari first
lead N-succinoyl-prolin menjadi captopril.

[Sumber: Vijayakrishnan, 2009]
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Dorzolamide, suatu zat anti-glaucoma (Merck & Co; gambar 2.10),
merupakan obat pertama dalam pengobatan manusia (market introduction 1995)

yang dihasilkan dari perancangan berbasis struktur (Greer, et.al., 1995).

L
s- N2 H’!J
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o' O N—N
JU I e ||
K, =300 nM H,C” "N” ~s” s 2 -NH,

H 0”“0 H,C J,S\\ S ns\\
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F7ANY =
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Gambar 2.10 Inhibitor aktif carbonic anhydrase
[Sumber: Vijayakrishnan, 2009]

Benzena dan thiophene sulfonamida merupakan inhibitor aktif carbonic
anhydrase. Acetazolamide hanya mempunyai aktivitas sistemik. Selama tiga
dekade, dorzolamide menjadi lebih aktif dibandingkan original lead, yang
dihasilkan dari perancangan berbasis struktur.

Suatu pendekatan berulang seperti yang dijelaskan sebelumnya telah
digunakan untuk memfasilitasi optimisasi inhibitor carbonic anhydrase dengan
tujuan untuk memaksimalkan potensi dalam serangkaian struktural yang
mempunyai keseimbangan yang tepat antara kelarutan dalam air dan lipofilisitas,
yang memperbolehkan penggunaan untuk pengobatan penyakit mata, galukoma.
Inhibitor dari kelas ini seharusnya mempengaruhi dinamika fluida di dalam mata
dengan menghalangi konversi lokal karbon dioksida menjadi bikarbonat.
Konversi ini merupakan tahap penting dalam sekresi aktif cairan yang mengisi
bilik-bilik anterior dan posterior mata. [sozim yang ditemukan dalam sel sekretori
adalah karbonat anhydrase II (CA II) dan merupakan isozim yang bertindak
sebagai model struktural untuk memahami perbedaan inhibisi dalam kompleks
enzim-ligan untuk kelas target ini. Sisi aktif cavity CA II manusia (HCA II)
berbentuk kerucut dan menjadi sangat sempit pada pocket hidrofobik katalitik

dimana Zn terkoordinasi dalam bentuk tetrahedral dengan tiga residu histidin:
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His94, His119, dan His96. Cavity sisi aktif merupakan amfifilik, satu dinding
didominasi oleh residu hidrofobik dan yang lain oleh residu hidrofilik.
Identifikasi terhadap kelompok sulfonamida, menunjukkan bahwa koordinasi
dengan Zn di dalam sisi katalitik kemungkinan melalui terdeprotonasi
sulfonamida nitrogen sedangkan cincin thiophene diposisikan antara dinding

cavity sisi aktif hidrofobik dan hidrofilik (Talele, Khedkar, dan Rigby, 2010).

2.4.2 Comparative Modeling (Homology Modeling)

Pemodelan daerah katalitik HDAC kelas Il Homo sapiens dilakukan
secara comparative. Comparative modeling, disebut juga homology modeling
merupakan prediksi struktur protein target dengan cara membandingkan dengan
struktur protein yang homolog. Metode ini mengandalkan pada kekuatan kode
pelipatan (folding). Oleh karena itu, perubahan kecil pada sekuen asam amino
protein pada umumnya menghasilkan perubahan minimal pada struktur tersier
protein (Krane dan Raymer, 2003).

Pada penelitian ini comparative modeling dilakukan mengikuti tahapan
yang meliputi, identifikasi struktur-struktur protein yang homolog dengan protein
target, mensejajarkan sekuen target dengan sekuen protein femplate,
mengkontruksi model protein dan evaluasi model yang dihasilkan. Pada umumnya
metode mengkontruksi model struktur protein adalah superimpose struktur
template dan menemukan daerah yang dipertahankan (conserved region) dari segi
struktur. Rangka (backbone) struktur template kemudian disejajarkan dengan
bagian struktur yang dipertahankan, membentuk suatu bagian inti untuk model

(Krane dan Raymer, 2003).

2.4.3 Docking

Di bidang molecular modeling, docking merupakan metode yang
memprediksi orientasi yang disukai dari suatu molekul ketika binding dengan
molekul lain untuk membentuk kompleks stabil (Lengauer dan Rarey, 1996).

Docking paling sering digunakan untuk memprediksi orientasi binding kandidat
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obat molekul kecil dengan target proteinnya untuk memprediksi afinitas dan
aktivitas molekul kecil. Gambar 2.12 berikut mengilustrasikan proses docking
antara molekul kecil dan protein target sebelum proses sintesis dan studi biologis

(Samee, 2000). .

Structire of
target pratein neck into
zite
Test highrscorning
molecides
Strocture
determinati on
Maw inhibitor
design

Gambar 2.12. Molecular docking
[Sumber: Samee, 2006]

Algoritma molecular docking mengidentifikasi energi, khususnya
konformasi molekular dan kemudian mencari konformasi yang meminimalkan
energi bebas sistem. AutoDock merupakan salah satu sofiware untuk docking
ligan rigid atau flexible, menggunakan grid-based force field untuk mengevaluasi
suatu kompleks. Force field digunakan untuk menghitung energi bebas suatu
kompleks berdasarkan pada formasi interaksi elektrostatik yang baik, diantaranya
jumlah ikatan hidrogen yang terbentuk dan interaksi van der Waals (Krane dan

Raymer, 2003).
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Untuk mendapatkan docking yang meminimalkan fungsi energi bebas,
versi asli AutoDock menggunakan pendekatan Monte Carlo/simulated annealing.
Algoritma Monte Carlo merupakan metode minimisasi energi yang umum
digunakan, terutama membuat perubahan secara acak untuk posisi dan konformasi
ligan dengan menjaga hasilnya memiliki energi yang lebih rendah, sehingga
mendapatkan konformasi yang lebih stabil (Krane dan Raymer, 2003).

Simulasi docking dilakukan untuk menentukan bagaimana daerah katalitik
HDAC kelas Il Homo sapiens berinteraksi dengan SAHA dan TSA. Pada
penelitian ini docking dilakukan dengan pendekatan lock and key yaitu
mengasumsikan struktur protein rigid dan struktur ligan flexible.

Simulasi docking dilakukan dengan menggunakan software AutoDock4.2,
yang meliputi 3 tahap pengerjaan, yaitu:

- Menyiapkan file reseptor dan ligan.

- Mengkalkulasi peta afinitas (affinity maps) dengan menggunakan 3D

grid disekitar reseptor dan ligan.

- Menentukan parameter docking dan menjalankan secara terus-menerus

(running) simulasi docking (Wang, et.al., 2007).
2.4.4 Energi Binding

Energi binding adalah energi mekanik yang dibutuhkan untuk memisahkan
suatu kesatuan menjadi beberapa bagian. Secara umum, energi binding mewakili
kerja mekanik yang harus dilakukan untuk mengatasi gaya-gaya yang
mempertahankan suatu obyek bersama-sama.

Pada penelitian ini, kontribusi Coulombic turut diperhitungkan dalam
penentuan energi binding menggunakan APBS (Adaptive Poisson-Boltzmann

Solver), menurut rumus berikut.
'&&mul(; = _ﬁl G = Acuul(;mmpltm - ﬁmulG'mull - &mulfglm.ﬂ? 2.1

The APBS accessory program tools/manip/coulomb dirancang untuk
membantu dengan mengkalkulasi energi Coulombic per-molekul individu.

Pemberian file PQR sebagai input program the tools/manip/coulomb
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mengkalkulasi energi Coulombic untuk suatu dielektrik vakum

(http://www.poissonboltzmann.org/apbs/examples/binding-energies).

Pada proses docking, software AutoDock4.2 juga mengkalkulasi energi
bebas binding dan konstanta inhibisi (K;). Dalam konteks AutoDock, K; adalah
konstanta disosiasi (Ky) (http://mgldev.scripps.edu/pipermail/autodock/2007-
June/002288.html). K4 dalam konteks kimia, biokimia, dan farmakologi
merupakan jenis konstanta kesetimbangan spesifik yang mengukur kecenderungan
suatu obyek besar untuk terpisah (terdisosiasi) secara reversible menjadi
komponen-komponen yang lebih kecil. Pada umumnya, Kd digunakan untuk
mendeskripsikan afinitas antara ligan (L) (misalnya obat) dan protein (P), yaitu
seberapa kuat ligan menempel (bind) pada protein tertentu. Afinitas ligan-protein
dipengaruhi oleh interaksi intermolekular non-kovalen antara dua molekul seperti
ikatan hidrogen, interaksi elektrostatik, hidrofobik, dan gaya van der Waals.
Pembentukan kompleks ligan-protein (C) dapat dideskripsikan sebagai berikut:

C=P+L
Konstanta disosiasi (Kq4) dapat didefinisikan sebagai berikut:

- [PlL]
- C] 2.2)

Secara berturut-turut [P], [L] dan [C] melambangkan konsentrasi protein, ligan,
dan kompleks ligan-protein.

Konstanta disosiasi (K4) mempunyai satuan molar (M), yang berkaitan
dengan konsentrasi ligan yang menempati sisi binding protein tertentu [L].
Semakin kecil konstanta disosiasi (Kq), semakin kuat penempelan ligan, atau
semakin tinggi afinitas antara ligan dan protein. Sebagai contoh, suatu ligan
dengan konstanta disosiasi (K4) nanomolar (nM) menempel (binds) lebih kuat
dengan protein tertentu dibandingkan dengan ligan yang mempunyai konstanta
disosiasi (K4) mikromolar (uM)
(http://en.wikipedia.org/wiki/Dissociation_constant).

Konstanta disosiasi berhubungan langsung dengan energi bebas binding,

sebagaimana terdeskripsikan dalam rumus berikut:

AG =R.T.In(Ky) (2.3)
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secara berturut-turut R dan T adalah konstanta gas ideal dan suhu dalam Kelvin.
Semakin kuat menempel (binding) berarti semakin negatif AG dan semakin kecil
Kq. Semakin rendah afinitas berarti semakin kurang negatif AG dan semakin besar

Ky (http://mgldev.scripps.edu/pipermail/autodock/2007-June/002288.html).

2.4.5 Prediksi Sifat Farmakologi Obat Secara In Silico

Banyak penelitian kemoinformatika memusatkan perhatian pada analisis
dan prediksi senyawa yang berpotensi dalam hal karakteristik ADME-Tox (Leach
dan Hann, 2000; Stahura dan Bajorath, 2002). Penggunaan software prediksi,
khususnya dalam penelitian toksikologi obat, memunculkan ADME-Tox in silico.
ADME-Tox in silico memungkinkan pekerjaan yang pada umumnya
membutuhkan waktu dan biaya yang besar dapat dilakukan dalam hitungan detik
dengan menggunakan komputer dan biaya yang murah. Salah satu contoh
software prediksi adalah ADME/Tox Boxes untuk memprediksi LogP, aktivitas,
absorpsi, distribusi, metabolisme, drug-likeness, dan drug score dari kandidat obat
(Wang, et.al., 2007).

Sebelum suatu senyawa disintesis atau diuji sebagai obat, perlu dikalkulasi
nilai drug-likeness berdasarkan struktur molekular. Drug-likeness mengacu pada
kemiripan suatu senyawa dengan obat oral (Lajiness, et.al, 2004). Metode untuk
mengevaluasi drug-likeness adalah dengan menggunakan aturan Lipinski’s Rule of
Five yang dikembangkan oleh Christopher A. Lipinski pada tahun 1997,
berdasarkan pengamatannya pada sebagian besar obat yang ukurannya relatif kecil
dan bersifat lipofilik. Aturan tersebut menetapkan bahwa molekul harus
mempunyai massa molekul relatif kurang dari 500 g/mol, nilai koefisien partisi
(logP — suatu ukuran hidrofobisitas) kurang dari 5 (lima), mempunyai jumlah
donor ikatan hidrogen tidak lebih dari 5, dan akseptor ikatan hidrogen tidak lebih
dari 10 (Hefti, 2008).

LogP merupakan nilai yang menyatakan perbandingan konsentrasi
kesetimbangan senyawa yang dilarutkan dalam sistem dua fase yang mengandung
2 (dua) pelarut yang immiscible nya besar (n-oktanol dan air), sebagaimana yang

digambarkan dan dirumuskan berikut ini.
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1-ortanol

| * P: C(n—oct)
v e Clai)

(2.4)

Nilai logP berkaitan dengan lipofilisitas atau hidrofobiksitas yaitu
kemampuan suatu senyawa kimia untuk larut dalam lemak, minyak, lipid, dan
pelarut non polar. Dalam konteks farmakokinetika (apa yang tubuh lakukan untuk
suatu obat), untuk obat yang diabsorpsi melalui oral, secara normal harus
melewati /ipid bilayer dalam epithelium intestinal (prosesnya disebut transport
selular). Supaya sistem transport efisien, obat harus cukup hidrofobik untuk
menembus ke dalam /ipid bilayer, tapi jangan terlalu hidrofobik, karena sekali
masuk ke dalam bilayer, tidak dapat menembus keluar lagi. Demikian juga,
hidrofobisitas memainkan peranan utama dalam menentukan kemana obat akan
didistribusikan di dalam tubuh setelah adsorpsi dan konsekuensinya dalam
seberapa cepat obat dimetabolisme dan diekskresikan. Dalam konteks
farmakodinamika (apa reaksi obat terhadap tubuh), efek hidrofobik merupakan
tenaga pendorong utama untuk binding obat dengan target reseptornya. Di sisi
lain, obat yang terlalu hidrofobik cenderung untuk lebih toksik karena tertahan
lebih lama, mempunyai distribusi yang lebih luas di dalam tubuh (misalnya,
intraselular), kurang selektif dalam binding dengan protein dan akhirnya
seringkali dimetabolisme secara luas.

Bioavailibilitas oral yang tinggi seringkali menjadi pertimbangan yang

penting untuk mengembangkan molekul bioaktif sebagai zat terapi (Veber, et.al

2002). Bioavailibilitas oral adalah sejauh mana suatu obat atau bahan lainnya akan

tersedia untuk jaringan target setelah pemberian obat atau bahan tersebut
(http://medical-dictionary.thefreedictionary.com/Oral+bioavailability).
Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Veber, et.al (Molecular Properties
That Influence the Oral Bioavailability of Drug Candidates), dapat disimpulkan
bahwa semakin tinggi bioavailibilitas, semakin rendah Mr, jumlah rotatable bond,

ikatan hidrogen, dan luas (daerah) permukaan polar.
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Peningkatan laju permeasi/peresapan juga sebanding dengan penurunan
daerah permukaan polar, jumlah ikatan hidrogen, dan rotatable bond. Kontributor
utama daerah permukaan polar adalah donor atau akseptor ikatan hidrogen.
Semakin besar jumlah donor atau akseptor ikatan hidrogen semakin luas pula
daerah permukaan polar.

Osiris Property Explorer mengkalkulasi nilai drug-likeness berdasarkan
pada daftar 5300 fragmen substruktur yang berbeda. Daftar fragmen tersebut
berdasarkan data 3300 obat yang diperdagangkan dan 15000 bahan kimia yang
tersedia secara komersial.

Drug score merupakan kombinasi druglikeness, cLogP, logS, Mr, dan
resiko toksisitas dalam satu nilai dan kemudian dapat digunakan untuk
menentukan kemampuan secara keseluruhan apakah memenuhi syarat sebagai

obat. Drug score dikalkulasi berdasarkan persamaan berikut:

I 1
ds = H{E'F E‘TJ)'HI}'

I

S = 1 ap+h

9 (2.5)
ds adalah nilai obat, sedangkan si adalah perhitungan kontribusi langsung dari
cLogP, logS, Mr, dan drug-likeness (pi) melalui persamaan kedua yang
menggambarkan sebuah kurva spline. Parameter a dan b berturut-turut adalah (1, -
5), (1, 5), (0,012, -6) dan (1, 0) untuk cLogP, log, Mr dan drug-likeness; ti adalah
kontribusi diambil dari 3 jenis risiko toksisitas. Nilai t; 1,0, 0,8 dan 0,6 berturut-
turut untuk jenis tanpa risiko, risiko menengah, dan risiko tinggi
(http://www.organic-chemistry.org/prog/peo/drugScore.html).

P-gp atau P-glikoprotein merupakan bagian dari keluarga besar dari efflux
transporters yang ditemukan dalam usus, gonad, ginjal, sistem empedu, otak, dan
organ lainnya. Efflux transporters telah berkembang sebagai sebuah mekanisme
untuk melindungi tubuh dari zat berbahaya, dengan menggunakan ATP sebagai
sumber energi, yang mentransportasi zat hidrofobik tertentu dalam arah ke usus,

urin, empedu, keluar dari otak, gonad, dan organ-organ lain (Sadeque, 2000). P-gp
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berperan dalam absorpsi, distribusi, dan ekskresi hidrofobik, obat amphipathic dan
xenobiotic tertentu pada tikus dan manusia. P-gp dapat bertindak sebagai
penghalang (a) masuknya senyawa beracun ke dalam tubuh, (b) untuk
menghilangkan obat dari peredaran/sirkulasi begitu obat tersebut masuk, (c) untuk
menjaga obat tidak memasuki sirkulasi ke jaringan yang secara khusus sensitif
terhadap toksisitas obat, dan (d) pada tingkat sel untuk melindungi sel jika obat
telah meninggalkan sirkulasi untuk masuk ke ruang interstisial (Ambudkar, 1999).

Perlindungan fungsi P-gp mempunyai implikasi yang mendalam untuk
studi farmakokinetika obat dan drug delivery untuk jaringan target. Farmakologi
modern bertujuan merancang obat yang dapat dengan mudah melewati membran
plasma, umumnya karena sifat hidrofobik, banyak obat-obatan yang baru dibuat,
jika bermuatan positif atau netral, akan menjadi substrat untuk deteksi atau
penolakan/pengusiran oleh P-gp atau transporter terkait. Dengan demikian,
pengetahuan apakah obat yang baru dirancang ini merupakan substrat untuk P-gp
akan menjadi penting dalam menentukan kemungkinan penyerapan oral,
farmakokinetika absorpsi dan ekskresi, serta penetrasi obat ke dalam otak, sel-sel
kuman, dan janin (Ambudkar, 1999).

Inhibisi P-gp berperan penting dalam mengatasi Multi Drug Resistance
(MDR) dalam terapi kanker, khususnya kanker pada jaringan yang umumnya
mengekspresikan P-gp, seperti sel-sel epitel dari usus, ginjal, adrenal, pankreas,
dan hati. Hal ini disebabkan karena pada kanker atau tumor jaringan tersebut,
ekspresi P-gp tertinggi sehingga berpotensi untuk mengadakan perlawanan
terhadap beberapa zat sitotoksik sebelum kemoterapi dimulai. Pada kanker atau
tumor lain, ekspresi P-gp kemungkinan rendah pada saat diagnosis, tetapi
meningkat setelah terpapar zat kemoterapi, sehingga mengakibatkan
perkembangan MDR di sel-sel (Thomas dan Coley, 2003).

Nilai LDsg (Lethal Dosis, 50%) pada umumnya dinyatakan dalam mg
bahan per kg berat badan subyek dan menunjukkan jumlah bahan yang jika
diberikan kepada populasi subyek, akan menyebabkan 50% dari subyek binasa.
Nilai LDsg besar berarti dibutuhkan bahan dalam jumlah besar untuk
menyebabkan respon toksik. Berikut nilai LDsy untuk berbagai bahan yang sering

dijumpai dalam kehidupan sehari-hari, mulai dari yang mempunyai toksisitas
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rendah, menengah, dan sangat beracun

(http://chemlabs.uoregon.edu/Safety/toxicity.html).

Tabel 2.1. Nilai LDsy beberapa bahan dalam kehidupan sehari-hari

Bahan LDs (mg/kg) Subyek, Rute
Sukrosa 29700 mencit, oral
Vitamin C 11900 mencit, oral
Natrium bikarbonat (soda kue) 4220 mencit, oral
Natrium klorida 3000 mencit, oral
Etanol 2080 mencit, oral
Aspirin 1500 mencit, oral
Morfin 461 mencit, oral
Kodein 427 mencit, oral
Kafein 192 mencit, oral
Kokain 95.1 mencit, oral
Nikotin 50 mencit, oral
Natrium sianida 6.4 mencit, oral

[Sumber: http://chemlabs.uoregon.edu/Safety/toxicity.html dan

http://www.drugsandbooze.com/showthread.php?t=19004]
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BAB III

BAHAN DAN CARA KERJA

3.1 Bahan dan Peralatan

Penelitian ini dilakukan secara in silico dengan menggunakan peralatan
komputer dengan sistem operasi Windows XP 2002 dan Ubuntu 9.10 serta
browser Mozilla Firefox 3.5.6. Software dan situs yang digunakan dalam
penelitian ini, yaitu ADME Boxes version 3.5 (http://pharma-
algorithms.com/webboxes/), APBS-1.2 (Dolinsky, ez.al., 2004)
(http://www.poissonboltzmann.org/apbs/), AutoDock4.2 (Morris, et.al., 1996)
(http://autodock.scripps.edu/) , BioEdit (Hall, 1999)
(http://www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/bioedit.html), ChemSketch12.0
(http://www.acdlabs.com/resources/freeware/chemsketch/), ClustalW (Thompson
Julie, et.al., 1994) (http://www.ebi.ac.uk/Tools/clustalw2/index.html), HHPred
(Hildebrand, et.al., 2009) (http://toolkit.tuebingen.mpg.de/hhpred), InterProScan
(Zdobnov Evgeni, M. dan Apweiler Rolf, 2001)
(http://www.ebi.ac.uk/Tools/InterProScan/), Modeller9v7 (Renom, et.al., 2000)
(http://www.salilab.org/modeller/), Molinspiration (Coan, K. E. dan Shoichet, B.
K., 2008) (http://www.molinspiration.com/), OpenBabel-2.2.3
(http://openbabel.sourceforge.net/), Osiris Property (http://www.organic-
chemistry.org/prog/peo/), PyMOL (http://www.pymol.org/), Python 2.5.2
(http://www.python.org/download/releases/2.5.2/), Python 2.6.2
(http://www.python.org/download/releases/2.6.2/), The Dundee PRODRG?2 Server
(http://davapc].bioch.dundee.ac.uk/prodrg/), ToxBoxes, Toxmatch-v1.60, dan
VADAR Version 1.8 (Willard, et.al., 2003)
(http://redpoll.pharmacy.ualberta.ca/vadar/).
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3.2  CaraKerja

3.2.1 Pengumpulan Data Sekuen HDAC Kelas I Homo sapiens

Pengumpulan data sekuen HDAC kelas I Homo sapiens dilakukan dengan
mengunduh dari database protein pada situs NCBI (http://www.ncbi.nih.gov)
yang diakses pada tanggal 12 September 2009, pukul 12:25 WIB.

3.2.2 Pengumpulan Data Sekuen HDAC Kelas IT Manusia yang Sudah
Dikristalkan

Pengumpulan data sekuen HDAC kelas Il manusia yang sudah
dikristalkan dilakukan dengan mengunduh dari database protein pada situs RCSB
(http://www.rcsb.org/pdb) yang diakses pada tanggal 15 September 2009, pukul
14:30 WIB.

3.2.3 Pengambilan Sekuen Daerah Katalitik HDAC Kelas II Homo sapiens

Multiple Sequence Alignment dilakukan terhadap masing-masing sekuen
HDAC kelas Il Homo sapiens yang telah dikumpulkan dengan menggunakan
ClustalW. Hasil pensejajaran lalu dipotong (edit) dengan BioEdit untuk
mengambil bagian daerah katalitiknya saja. Pemotongan sekuen dilakukan
berdasarkan informasi daerah yang dipertahankan (conserve region) yang
diperoleh dari hasil pensejajaran sekuen HDAC kelas II Homo sapiens dengan
HDAC kelas I manusia yang sudah dikristalkan. Sekuen yang digunakan untuk
pemodelan adalah yang paling mirip dengan sekuen HDAC kelas II manusia yang

sudah dikristalkan.

3.2.4 Pemilihan Template

Pencarian template dilakukan dengan memasukkan data sekuen daerah

katalitik HDAC Kelas I Homo sapiens ke HHpred melalui situs
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http://toolkit.tuebingen.mpg.de/hhpred dengan memilih database dari Protein
Data Bank (PDB).

3.2.5 Pensejajaran Template dengan Sekuen Daerah Katalitik HDAC Kelas

IT Homo sapiens

Sekuen template yang telah dipilih kemudian disejajarkan dengan sekuen
daerah katalitik HDAC kelas II Homo sapiens menggunakan HHPred yang
dilakukan secara on line pada situs http://toolkit.tuebingen.mpg.de/hhpred. Hasil
pensejajaran antara template dengan sekuen daerah katalitik HDAC kelas II Homo

sapiens dalam format pir digunakan sebagai input untuk comparative modeling.

3.2.6 Pemodelan Daerah Katalitik HDAC Kelas II Homo sapiens Secara
Comparative

Comparative modeling dilakukan dengan menggunakan software
MODELLER versi 9v7 yang diunduh dari situs http://www.salilab.org/modeller/.
MODELLER dijalankan dengan membuat script dalam bahasa Python (Lampiran
41) untuk membaca pensejajaran femplate dalam format pir yang dihasilkan
HHpred web server dan memerintahkan MODELLER untuk menggunakan
pensejajaran tersebut sebagai inputnya. Model-model yang dihasilkan kemudian
dievaluasi dan dianalisis menggunakan indeks Discrete Optimized Protein Energy
(DOPE) dari MODELLER dan VADAR (Volume, Area, Dihedral Angle
Reporter) melalui situs http://redpoll.pharmacy.ualberta.ca/vadar/.

3.2.7 Simulasi Docking

Tahap persiapan dimulai dengan file pdb HDAC kelas II Homo sapiens
sebagai reseptor dan SAHA serta TSA sebagai ligan sedangkan output berupa
format dlg yang kemudian diubah menjadi format pdbqt dan pdb. Salah satu script
untuk menjalankan proses docking di sistem operasi linux tertera pada Lampiran

54 dan 55. Ukuran grid box yang digunakan untuk proses docking HDACA4,
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HDACS, HDAC6, HDAC7, HDAC9, dan HDAC10 dengan SAHA dan TSA,
berturut-turut adalah 19.228, -6.296, 0.177; 19.969, -6.093, 0.513; 15.326, -7.608,
8.495; 18.484, -6.198, -0.744; 18.078, -7.314, -2.129 dan 17.713, -6.707, 1.288,
dengan jarak (spacing) antara grid points 0.375 A. Untuk setiap proses docking
dihasilkan seratus struktur docking dengan menggunakan genetic algorithm. Suatu
default protocol diterapkan, dengan populasi awal 150 individu yang ditempatkan
secara acak dan jumlah maksimum evaluasi energi 2.5 x 10°. Beberapa model
docking akan dihasilkan dan kemudian dipilih tiga model yang gugus hidroksil
dan/atau karbonil dari SAHA dan TSA mengikat ion Zn*" HDAC kelas II Homo
sapiens. Terhadap ketiga model yang terpilih, perhitungan energi binding
kemudian dilakukan menggunakan APBS (Adaptive Poisson-Boltzmann Solver).

3.2.8 Visualisasi dan Analisis Hasil Simulasi Docking

Analisis dan visualisasi hasil simulasi docking yang telah diperoleh
dilakukan dengan menggunakan PyMOL. /nput untuk visualisasi dan analisis

merupakan file dalam format pdb.

3.2.9 Penentuan Energi Binding SAHA dan TSA dengan Daerah Katalitik
HDAC Kelas IT Homo sapiens

Penentuan energi binding SAHA dan TSA dengan daerah katalitik HDAC
kelas II Homo sapiens dikalkulasi menggunakan software APBS-1.2, meliputi
tahap-tahap sebagai berikut.

- Mengubah format pdb kompleks protein-ligan, protein dan ligan ke
dalam format pqr untuk merekontruksi struktur biomolekular jika
dideteksi ada atom besar yang hilang dan penambahan atom hidrogen
pada struktur biomolekular. Khusus untuk ligan, selain format pdb
perlu disiapkan format ligan dalam mol2 menggunakan 7he Dundee
PRODRG?2 Server (http://davapcl.bioch.dundee.ac.uk/prodrg/), output
yang dipilih adalah The SYBYL?2 topology file (all hydrogens). Setelah

penambahan atom hidrogen, diberikan muatan atomik dan radius
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berdasarkan force field yang dipilih. Pada penelitian ini menggunakan
force field CHARMM22.

- Membuat file input untuk APBS software. File input ini untuk
melakukan kalkulasi energi file pqr yang dihasilkan dengan akurat.

- Nilai energi binding diperoleh dengan menghitung selisih antara energi
binding kompleks protein-ligan dengan protein dan ligan.

Salah satu commandline untuk menjalankan proses kalkulasi energi

binding menggunakan software APBS-1.2 di sistem operasi linux tertera pada

Lampiran 68 dan 69.

3.2.10 Prediksi Sifat Farmakologi SAHA dan TSA

Untuk memprediksi sifat farmakologi inhibitor HDAC kelas 11 Homo
sapiens, struktur SAHA dan TSA digambar dengan menggunakan software
Chemsketch 12.0. Output Chemsketch 12.0 dalam format mol sebagai input untuk
ADME Boxes predictors, Tox boxes, Molinspiration, Toxmatch, dan OSIRIS
Property Explorer.

ADME Boxes predictors (http://pharma-algorithms.com/webboxes/)
digunakan untuk mengkalkulasi oral bioavailability dari suatu obat, Tox boxes
(http://pharma-algorithms.com/webboxes/) memberikan prediksi untuk toksisitas
akut. Molinspiration (http://www.molinspiration.com/) dan Toxmatch
(http://ecb.jrc.ec.europa.eu/gsar/qsar-tools/) digunakan untuk mengkalkulasi sifat
molekular seperti logP, jumlah donor ikatan hidrogen, jumlah akseptor ikatan
hidrogen, dan massa molekul suatu obat. OSIRIS Property Explorer
(http://www.organic-chemistry.org/prog/peo/) mengkalkulasi beragam sifat yang

berkaitan dengan obat, seperti drug likeness dan drug score.
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BAB 1V
HASIL DAN PEMBAHASAN
4.1 Pengumpulan Data Sekuen HDAC Kelas II Homo sapiens
Sebanyak 48 sekuen HDAC kelas II Homo sapiens diperoleh dari
database protein NCBI. Tabel 4.1 berikut menginformasikan tentang daftar

sekuen HDAC kelas Il Homo sapiens yang digunakan sebagai data.

Tabel 4.1. Daftar sekuen HDAC kelas II Homo sapiens

HDAC Kelas II

No. . ID NCBI
Homo sapiens

AAH39904.1; NP_006028.2; EAW71166.1; EAW71165.1;

1. HDACA4
P56524.2; AAD29046.1.
NP_005465.2; NP_001015053.1; EAWS51634.1;

2. HDACS
EAWS51633.1; AAH51824.1; Q9UQL6.1; AAD29047.1.
AAH69243.1; NP_006035.2; EAWS50747.1;

3. HDAC6 -
EAWS50746.1; EAW50744.1; AAD29048.1.
AAH64840.1; NP_056216.2; NP 001091886.1;

4. HDAC7 I B

AAF63491.1; Q8WUI4.2.

AAK66821.1; NP_848512.1; NP_848510.1; NP_478057.1;
5. HDAC9 NP_478056.1; NP_055522.1;
CAD30851.1; AAI52406.1; AAI11736.1.

NP_001152758.1; NP_114408.3; AAL30513.1;
AAK92206.1; AAK92205.1; EAW73520.1; EAW73518.1;
EAW73515.1; EAW73514.1; EAW73513.1; AAI25083.1;
AAS48345.1; Q969S8.1; AAK84023.1.

6. HDACI10
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4.2 Pengumpulan Data Sekuen Daerah Katalitik Struktur Kristal HDAC

Kelas II Manusia

Sebanyak 29 sekuen struktur kristal HDAC kelas II manusia diperoleh dari
database protein RCSB. Tabel 4.2 berikut menginformasikan tentang daftar

sekuen struktur kristal HDAC kelas II manusia.

Tabel 4.2. Daftar sekuen daerah katalitik HDAC kelas II manusia yang
sudah dikristalkan

Jenis HDAC Kelas II
No. ID PDB
Manusia

2HSN_A; 2HSN_B; 2HSN _C; 2HSN_D; 2094 _A;
2094 B; 2094_C; 2094 D; 2VQJ_A; 2VQM A;
2VQO_A; 2VQO_B; 2VQQ_A; 2VQQ B;2VQV_A;
2VQV_B;2VQW G.

1. HDAC4

2. HDAC6 3C5K_A; 3GV4 H; 3GV4_A.

3C0Y_A; 3C0Y_B; 3C0Y C;3C0Z_A;3C0Z B;
3C0Z_C;3C10_A;3C10 B;3C10 C.

3. HDAC7

4.3 Pengambilan Sekuen Daerah Katalitik HDAC Kelas II Homo sapiens

Berdasarkan hasil pensejajaran masing-masing sekuen HDAC kelas II
Homo sapiens, dipilih salah satu sekuen dari setiap kelompok HDAC kelas II
Homo sapiens yang memiliki kemiripan paling tinggi untuk dijadikan sekuen
model. Hasil perhitungan identitas dan similaritas menggunakan BLOSUM62
(Lampiran. 1 sampai Lampiran. 18) dari masing-masing jenis HDAC kelas I1
Homo sapiens menunjukkan kemiripan yang tinggi dengan sekuen identitas dan
similaritas mencapai 100%. Sekuen yang dipilih disejajarkan kembali dengan
sekuen daerah katalitik HDAC kelas I manusia (HDAC4 dan HDAC7 manusia)
yang sudah dikristalkan. Hasil perhitungan identitas menggunakan BLOSUMG62
(Lampiran. 19 sampai Lampiran. 27) menunjukkan identitas sekuen antara 28,2%

sampai 99,7%. Hasil pensejajaran merupakan sekuen daerah katalitik HDAC kelas
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IT Homo sapiens yang akan menjadi input untuk menentukan femplate dan
comparative modeling. Tabel 4.3 berikut menginformasikan urutan asam amino
yang merupakan daerah katalitik sedangkan sekuennya dapat dilihat pada
Lampiran. 28.

Tabel 4.3. Sekuen daerah katalitik HDAC kelas II Homo sapiens

No. HbAC Kel.as i ID NCBI Daerah Katalitik
Homo sapiens
1. HDAC4 NP_006028.2 648 — 1057 (410 asam amino)
2. HDACS NP _005465.2 693 — 1075 (383 asam amino)
3. HDAC6 NP _006035.2 579 — 842 (264 asam amino)
4. HDAC7 NP _056216.2 521 — 942 (422 asam amino)
5. HDAC9 NP _848510.1 633 — 1008 (376 asam amino)
6. HDACI10 NP_114408.3 40 — 421 (382 asam amino)

Multiple sequence alignment daerah katalitik HDAC kelas II Homo

sapiens tertera pada gambar 4.1.
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Gambar 4.1. Sequence alignment daerah katalitik HDAC kelas II Homo
sapiens
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Hasil multiple sequence alignment daerah katalitik HDAC kelas II Homo

sapiens dan penentuan motif protein menggunakan InterProScan

(http://www.ebi.ac.uk/Tools/InterProScan/), menunjukkan bahwa HDAC4,
HDACS, HDAC6, HDAC7, HDACY, dan HDAC10 mempunyai residu catalytic

pocket dan zinc binding yang sama dan merupakan daerah yang dipertahankan

(conserved). Tabel 4.4 menginformasikan daerah conserved HDAC kelas I1 Homo

sapiens.
Tabel 4.4. Daerah conserved HDAC kelas I1 Homo sapiens
HDAC Daerah Conserved HDAC Kelas II Homo sapiens
Kelas 11
Homo Posisi Residu Posisi Residu Posisi Residu
sapiens
PPGHHAEESTPM KILIVDWDVHH PDVVLVSS
HDAC4 152-175 186-201 277-287
GFCYFNSVAVAA GNGTQ GFD
PPGHHAEESTAM KVLIVDWDIHH PDVVLVS
HDACS 137-160 171-186 262-272
GFCFFNSVAITA GNGTQ AGFD
PPGHHAEQDAAC RILIVDWDVHH PELVLVSA
HDAC6 29-52 64-79 154-164
GFCFFNSVAVAA GNGTQ GFD
PPGHHADHSTAM KILIVDWDVHH PDLVLVS
HDAC7 185-208 219-234 310-320
GFCFFNSVAIAC GNGTQ AGFD
KILIVDLDVHH
PPGHHAEESTAM PDMVLVS
HDAC9 147-170 181-196 | G 272-282
GFCFFNSVAITA AGFD
NGTQ
PPGHHGQRAAAN RILVVDWDVH PELVLVSA
HDACI10 | 92-115 126-141 216-226
GF HGQGIQ GFD

Visualisasi residu-residu yang berada pada daerah catalytic pocket dan

zinc binding menggunakan PyMOL dan APBS fools yang terdapat di plugin

PyMOL, menunjukkan bahwa daerah tersebut dapat dimasuki oleh pelarut

(solvent accessible) (gambar 4.2) dan potensial elektrostatik permukaannya

bermuatan negatif (gambar 4.3). Muatan potensial elektrotastatik permukaan

ditandai dengan warna, yaitu merah untuk muatan negatif, biru untuk muatan

positif, dan putih untuk daerah tidak bermuatan.

Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.

Universitas Indonesia




Zinc binding residues

Gambar 4.2. Daerah pocket katalitik dan binding ion Zn*" yang dapat

dimasuki pelarut

Catalytic pocket

Gambar 4.3. Potensial elektrostatik permukaan daerah pocket katalitik dan

binding ion Zn**
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44  Pemilihan Template

Template yang diperoleh dari HHpred untuk keenam HDAC kelas II
Homo sapiens adalah 2VQM, 1271, 3EWS8, dan 1C3P dengan p-value dan e-

value sama dengan 0 (nol) (Lampiran. 29 sampai Lampiran. 34).

4.5 Pensejajaran Template dengan Sekuen Daerah Katalitik HDAC Kelas

IT Homo sapiens

Hasil pensejajaran template dengan sekuen daerah katalitik HDAC kelas II
Homo sapiens dalam format pir, menggunakan HHpred tertera pada Lampiran. 35
- 40. Hasil pensejajaran tersebut akan digunakan oleh MODELLER sebagai input
untuk memodelkan HDAC kelas Il Homo sapiens.

4.6 Pemodelan Daerah Katalitik HDAC Kelas 11 Homo sapiens Secara

Comparative

MODELLER memodelkan daerah katalitik HDAC kelas Il Homo sapiens
berdasarkan pensejajaran yang dihasilkan oleh HHpred. Setiap pemodelan HDAC
kelas II Homo sapiens menghasilkan 5 (lima) model, yang kemudian dievaluasi
dan dianalisis menggunakan DOPE dan VADAR. Hasil evaluasi DOPE dari
kelima model tiap HDAC kelas II Homo sapiens tertera pada tabel 4.5 berikut.
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Tabel 4.5. DOPE score model HDAC kelas 11 Homo sapiens

Jenis HDAC Kelas IT Homo sapien Model Ke- DOPE Score

1 -45316.828125
-44602.410156
-45131.542969
-45084.695312
-45211.187500
1 -42027.546875
-42594.257812
-42452.597656
-42326.988281
-42630.128906
1 -29566.548828
-29323.771484
-29457.486328
-29757.906250
-29981.142578
1 -43217.085938
-43261.683594
-44657.703125
-43965.906250
-43477.378906
1 -40826.878906
-41365.160156
-40197.250000
-41315.117188
-41783.031250
1 -37800.210938
-39308.371094
-38534.878906
-38783.601562
-38616.898438

HDACA4

D B~ W[ N

HDACS

| B W N

HDAC6

O B~ W N

HDAC7

O B W N

HDAC9

D B W] N

HDACI10

| B W N

Model dengan skor DOPE terendah merupakan salah satu kriteria model yang

dianggap memiliki struktur terbaik.
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Dalam penelitian ini kualitas model HDAC kelas Il Homo sapiens juga
dievaluasi menggunakan VADAR dengan memperhatikan konformasi rangka
(backbone) peptida. Ramachandran plot keenam HDAC kelas II yang dihasilkan
VADAR (Lampiran. 42 hingga Lampiran. 47), memberikan informasi bahwa
tidak ada residu yang mempunyai sudut Phi/Psi pada rentang yang tidak
diperbolehkan, dan persentase residu yang mempunyai sudut Phi/Psi pada rentang
yang disukai adalah 97% untuk model HDAC9 dan HDACI10 serta 98% untuk
model HDAC4, HDACS5, HDAC6, dan HDAC?7, serupa dengan struktur template
yang digunakan yaitu 98% untuk 1C3P dan 2VQM, serta 99% untuk 1ZZ1 dan
3EWS. Dengan demikian Ramachandran plot untuk semua model HDAC kelas 11
Homo sapiens memuaskan.

VADAR menguji kualitas struktur protein dalam dua hal, yaitu uji kualitas
stereokimia/packing dan uji profil 3D. Uji kualitas stereokimia meliputi
kecenderungan phi/psi dan omega, sedangkan uji profil 3D meliputi local
environment, packing dan energi hidrofobik struktur. Struktur yang baik jika skor
uji kualitas stereokimia dan profil 3D sama dengan atau lebih dari 5. Grafik stereo
packing quality index, 3D profile quality index, dan data statistik (Lampiran. 42
hingga Lampiran. 47) untuk keenam model HDAC kelas Il Homo sapiens,
menunjukkan bahwa struktur keenam model mempunyai kualitas yang baik secara
stereokimia dan profil 3D, karena jumlah residu asam amino model HDAC4,
HDACS, HDAC6, HDAC7, HDAC9, dan HDAC10 yang mempunyai skor stereo
packing quality index sama dengan atau lebih dari 5 secara berturut-turut
mencapai 99.26%, 99.74%, 100%, 100%, 99.47%, dan 100%. Sedangkan uji
profil 3D jumlah residu asam amino model HDAC4, HDACS5, HDAC6, HDAC7,
HDAC9, dan HDAC10 yang mempunyai skor sama dengan atau lebih dari 5
secara berturut-turut mencapai 86.63%, 80.16%, 87.5%, 75.58%, 83.78%,
87.04%. Selain itu residu pada daerah target docking, yaitu di sekitar ion Zn*",
juga mempunyai kualitas stereo packing dan profil 3D yang baik, dengan nilai
sama dengan atau lebih dari 5. Rata-rata skor stereo packing daerah target docking
HDAC4, HDACS, HDAC6, HDAC7, HDAC9, dan HDAC10, berturut-turut
adalah 8.51, 8.54, 8.54, 8.61, 8.55 dan 8.60. Sedangkan rata-rata skor profil 3D
daerah target docking HDAC4, HDACS5, HDAC6, HDAC7, HDAC9, dan
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HDACI10, berturut-turut adalah 5.92, 6.14, 6.03, 6,03, 6.05, dan 5.81. Secara
umum, keenam model HDAC kelas II Homo sapiens mempunyai skor stereo
packing dan profil 3D yang mirip dengan struktur X-ray template, dimana skor
stereo packing untuk 1C3P, 1ZZ1, 2VQM, dan 3EW8 berturut-turut adalah 100%,
99.73%, 99.74%, dan 100%, sedangkan skor profil 3D untuk 1C3P, 1ZZ1,
2VQM, dan 3EWS berturut-turut adalah 71.24%, 83.34%, 84.91%, dan 85.71%.

Model HDAC kelas II Homo sapiens yang mempunyai skor DOPE paling
rendah dan hasil analisis dan evaluasi VADAR paling baik, ditunjukkan pada
gambar 4.4 — 4.9 berikut ini.

Gambar 4.4. Model HDAC4 Homo sapiens
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Gambar 4.6. Model HDAC6 Homo sapiens
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Gambar 4.8. Model HDAC9 Homo sapiens

Universitas Indonesia
Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.



Gambar 4.9. Model HDAC10 Homo sapiens

Struktur keenam model HDAC kelas Il Homo sapiens kemudian
disejajarkan dengan keempat template menggunakan PyMOL sebagaimana yang
ditunjukkan pada gambar 4.10 — 4.15 dan Lampiran. 48 - 53. Root Mean Square
Distance (RMSD) menunjukkan besarnya deviasi antara posisi atom-atom pada
dua struktur yang telah disejajarkan. Nilai RMSD yang semakin kecil

menunjukkan kemiripan struktur yang semakin besar.
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Gambar 4.10. Pensejajaran struktur model HDAC4 (biru) dengan 2VQM
(hijau, RMSD = 0.509 A), 1ZZ1 (merah, RMSD = 1.035 A), 3EW8 (magenta,
RMSD =2.934 A), dan 1C3P (kuning, RMSD = 1.593 A)

Gambar 4.11. Pensejajaran struktur model HDACS (biru laut) dengan
2VQM (hijau, RMSD = 0.381 A), 1ZZ1 (merah, RMSD = 0.963 A), 3EWS
(magenta, RMSD = 2.028 A), dan 1C3P (kuning, RMSD =2.117 A)
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Gambar 4.12. Pensejajaran struktur model HDAC6 (biru langit) dengan
2VQM (hijau, RMSD = 0.290 A), 1ZZ1 (merah, RMSD = 0.720 A), 3EWS
(magenta, RMSD = 0.947 A), dan 1C3P (kuning, RMSD =1.271 A)

Gambar 4.13. Pensejajaran struktur model HDAC7 (biru ungu) dengan
2VQM (hijau, RMSD = 0.390 A), 1ZZ1 (merah, RMSD = 0.953 A), 3EWS
(magenta, RMSD = 1.590 A), dan 1C3P (kuning, RMSD = 1.651 A)
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Gambar 4.14. Pensejajaran struktur model HDAC9 (deep blue) dengan
2VQM (hijau, RMSD = 0.310 A), 1ZZ1 (merah, RMSD = 0.936 A), 3EWS
(magenta, RMSD = 2.965 A), dan 1C3P (kuning, RMSD =1.771 A)

Gambar 4.15. Pensejajaran struktur model HDAC10 (density blue) dengan
2VQM (hijau, RMSD = 0.387 A), 1ZZ1 (merah, RMSD = 0.734 A), 3EWS
(magenta, RMSD = 0.963 A), dan 1C3P (kuning, RMSD = 1.084 A)
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Hasil pensejajaran struktur menunjukkan bahwa keenam model HDAC
kelas I Homo sapiens mirip dengan struktur kristal X-ray template, dimana
kemiripan tertinggi dengan 2VQM ditunjukkan dengan nilai RMSD kurang dari
atau sama dengan 0.5 A.

Hasil evaluasi dan analisis struktur model HDAC kelas I Homo sapiens
dengan menggunakan DOPE dan VADAR serta pensejajaran dengan struktur
template menggunakan PyMOL menunjukkan bahwa kualitas model HDAC kelas

IT Homo sapiens dapat digunakan dalam proses docking.

4.7  Simulasi Docking

Analisa terhadap 2VQM dan 3C10 menunjukkan bahwa daerah katalitik
mempunyai cavity yang dalam dengan potensial elektrostatik yang bermuatan
negatif (ditandai dengan warna merah) sebagaimana ditunjukkan pada gambar

4.16 berikut.

Gambar 4.16. Visualisasi potensial elektrostatik permukaan HDAC7

Universitas Indonesia
Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.



Bagian dalam cavity menerima asetat yang terhidrolisis yang kemudian
akan bergerak membuka residu flexible pada ujung cavity. Sehingga bagian dalam
cavity akan terbuka terhadap lingkungan luar pada struktur kristal tapi tertutup
dalam struktur lain. Hal ini mengindikasikan bahwa pada bagian samping cavity
ada beberapa fleksibilitas yang dapat terbuka atau tertutup tergantung pada
perbedaan struktur inhibitor (Wang, 2005). Pada bagian dalam cavity terdapat ion
Zn*", yang merupakan pusat daerah katalitik dan tempat terikatnya inhibitor
(Bottomley, 2008). Ton Zn*" juga berpartisipasi secara langsung dalam reaksi
katalitik dalam banyak enzim yang berbeda dengan mengikat molekul substrat
dan memberikan muatan positif yang mempengaruhi penataan substrat dan
dengan demikian memfasilitasi reaksi katalitik (Brondon dan Tooze, 1999).

Hasil simulasi docking yang dihasilkan oleh AutoDock4.2 untuk proses
docking antara SAHA dan TSA dengan daerah katalitik HDAC kelas IT Homo
sapiens ditunjukkan pada gambar 4.17 dan 4.28. Tiga posisi disatukan untuk
mendapatkan visualisasi secara global dari interaksi antara SAHA dan TSA

dengan daerah katalitik HDAC kelas II Homo sapiens.

Gambar 4.17. Hasil simulasi docking dan interaksi residu asam amino pada

daerah katalitik HDAC4 Homo sapiens dengan SAHA
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Gambar 4.18. Hasil simulasi docking dan interaksi residu asam amino pada

daerah katalitik HDAC5 Homo sapiens dengan SAHA

Gambar 4.19. Hasil simulasi docking dan interaksi residu asam amino pada

daerah katalitik HDAC6 Homo sapiens dengan SAHA
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Gambar 4.20. Hasil simulasi docking dan interaksi residu asam amino pada

daerah katalitik HDAC7 Homo sapiens dengan SAHA

Gambar 4.21. Hasil simulasi docking dan interaksi residu asam amino pada

daerah katalitik HDAC9 Homo sapiens dengan SAHA
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Gambar 4.22. Hasil simulasi docking dan interaksi residu asam amino pada

daerah katalitik HDAC10 Homo sapiens dengan SAHA

Gambar 4.23. Hasil simulasi docking dan interaksi residu asam amino pada

daerah katalitik HDAC4 Homo sapiens dengan TSA
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Gambar 4.24. Hasil simulasi docking dan interaksi residu asam amino pada

daerah katalitik HDAC5 Homo sapiens dengan TSA

Gambar 4.25. Hasil simulasi docking dan interaksi residu asam amino pada

daerah katalitik HDAC6 Homo sapiens dengan TSA
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Gambar 4.26. Hasil simulasi docking dan interaksi residu asam amino pada

daerah katalitik HDAC?7 Homo sapiens dengan TSA

-
Gambar 4.27. Hasil simulasi docking dan interaksi residu asam amino pada

daerah katalitik HDAC9 Homo sapiens dengan TSA

Universitas Indonesia
Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.



Gambar 4.28. Hasil simulasi docking dan interaksi residu asam amino pada

daerah katalitik HDAC10 Homo sapiens dengan TSA

Visualisasi hasil docking memberikan informasi interaksi antara residu
asam amino daerah katalitik HDAC kelas IT Homo sapiens dengan SAHA dan
TSA, sebagaimana tertera pada tabel 4.6 berikut ini.
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Tabel 4.6. Koordinasi residu asam amino dengan ion Zn2+, SAHA, dan TSA

HDAC Hasil Hasil Koordinasi Residu Asam Amino
Kelas II Docking Docking dengan
Homo SAHA TSA Ton Zn2* SAHA TSA
sapiens ke- ke- Gugus Karbonil Gugus Hidroksil Gugus Karbonil Gugus Hidroksil
Ton Zn** (2.87 A), His155 .
39° 47 Ton Zn** (1.82 A) (2.64 A), His156 (2.78 A), dan Ton Zn** (1.96 A) Hisl55 (3.30 A) dan
: i Gly164 (2.83 A)
Asp193 231 A; ?1512952*((2§14160 A)) His155 2.98 &)
. 2.53 A), His195 " O , IS : ’ " His155 (3.29 A) dan
HDAC4 40 48 (316 A), dan Asp287 Ton Zn>™ (1.79 A) dan Asp193 (3.54 A) Ton Zn® (191 A) Glyl6d (2.97 A)
223 4) Ton Zn*" (2.28 A), His155 (2.82 A), His155 (3.44 A) dan
63 82 Ton Zn** (2.19 A) His156 (3.13 A), Asp193 (2.53 A), | Ion Zn** (1.81 A) Glyl64 (3.04 A)
dan His195 (2.99 A) Y :
. of Ion Zn®" (3.54 A) dan His140 ” Ton Zn** (3.37 A) dan
25 14 lon Zn** (1.72 A) (333 A) Ion Zn*" (1.78 A) His140 (3.02 A)
Aspl78 (235 A; Ton Zn** (2.82 A) dan Thr98 Ton Zn>* (3.29 A), His140
. 2.50 A), His180 (2.79 A) (terikat pada gugus (3.42 A), His141 (2.92 A), Gly149 N
HDACS 64 20 (2.22 A), dan Asp272 karbonil yang berdekatan dengan (3.41 A) (terikat pada atom N Ton Zn*" (1.65 A) Gly149 (3.05 A)
(2.14 A) hydrophobic capping group) gugus hidroksamat)
- Ton Zn>" (3.3 A), His140 (3.2 A), 2 Ton Zn*" (3.56 A) dan
96 43 lon Zn* (1.8 A) dan His180 (3.2 A) lon Zn'™ (1.78 A) His140 (3.06 A)
Ton Zn** (2.68 A) dan
Ton Zn** (3.41 A), Tyr204 (2.71 A), 2 : Phe42 (2.97 A) (terikat
14 e dan Gly41 (3.50 A) (terikat pada 321%{?53(32852?)};\?1532 (347 A), pada gugus karbonil His32 (3.28 A) dan
gugus karbonil yang mengikat atom . yang berdekatan Gly41 (3.51 A)
N) dengan hydrophobic
capping group)
22%7}&)(21?2% Tyr204 (2.70 A) dan Thr100 7 Gly41 (2.72 A) dan
HDAC6 03" 5 (2.18 A), dan Asp164 (2.85 A) (terikat pada gugus Ion Zn** (3.32 A), His33 Ton Zn** (2.96 A) dan Tyr204 (3.02 A) (terikat
(204 &) karbonil yang berdekatan dengan (3.10 &), dan Gly41 (3.43 &) His33 (2.88 A) pada atom N gugus
: hydrophobic capping group) hidroksamat)
Tyr204 (2.56 A) dan Thr100
(2.82 A) (terikat pada gugus karbonil | Ion Zn®*(3.12 A) dan His33 Jon Zn®* (3.40 A) dan Ton Zn** (2.72 A),
94 85 yang berdekatan dengan hydrophobic | (2.81 A) ; His32 (3.21 A), dan

capping group)

Tyr204 (2.66 A)

His33 (2.88 A)
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3 17 Ton Zn** (1.69 A) - Ton Zn*" (1.79 A) His153 (2.96 A)
Ion Zn** (2.44 A), His153
68" 46° Aspl91 (230 A; Ton Zn*' (1.99 &) (2'29 é)’ H‘“Z“ (3-819 A)‘; IHI;\SI” Ton Zn* (1.79 A) g}sﬁ‘; (é‘;[’; i)) dan
HDAC7 2.55 A), His193 (2.16 A), (3:26 A), dan'Asp191 (3.41 A) y -
dan Asp285 (2.124) Ton Zn (1.90 &), Gly162 (3.21 &) Ton Zn® (2.73 &), His153 (2.47 A),
(terikat pada gugus karbonil yang dan His154 (2.85 A) n His153 (2.99 A)
84 8 bitdekatan dengan hydrophobic lon Zn™ (1.69 A) Glyl62 (3.40 A)
capping group)
Ton Zn** (2.49 A) dan
His22 (3.29 A) (terikat His150 (3.57 A),
21 3 . Ton Zn**(2.95 A) dan His151 pada gugus karbonil His151 (2.87 A), dan
(2.98 A) yang berdekatan dengan | Glyl59
hydrophobic capping (2.82A)
Aspl88 (2.34 A; group)
HDACY 2.50 A), His190 His22 (2.81 A) (terikat pada gugus Ton Zn** (2.49 A) dan
(2.22 A), dan Asp282 karbonil yang berdekatan dengan His22 (3.37 A) (terikat His150 (3.36 A),
60 68 (2.12 A) hydrophobic capping group) Ion Zn** (3.24 A) dan His151 pada gugus karbonil His151 (2.65 A), dan
(2.97 A) yang berdekatan dengan | Glyl59
hydrophobic capping (336 A)
group)
. . 2 . . Ton Zn** (2.85 A) dan
97 97 Ion Zn** (3.35 A) His151 (2.84 A) His151 (2.92 A) His190 (3.37 A)
. . s . 2 His95 (3.25 A) dan
69 18 Ton Zn** (1.93 A) dan His95 (3.57 A) | Asp133 (3.40 A) Ton Zn** (1.89 A) Gly104 (3.43 A)
75 43 ’;2‘%&3 (}21:3 ?é; Ton Zn®* (1.87 &) 200 %‘118 i) (terikat pada atom | ;7 o+ (1 g6 A) His95 (3.24 A)
HDAC10 . ), His N gugus hidroksamat)
(2.15 A), Asp226 Ton Zn® (3.43 A), Asp133
222A i
85 74 ( ) Jon Zn* (186 &) (3.51 A), dan Tyr266 (3.14 A) Jon Zn** (2,00 A) His95 (3.26 A) dan

(terikat pada atom N gugus
hidroksamat)

Gly104 (3.46 A)

*Konformasi dengan energi binding hasil kalkulasi APBS paling kecil.
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Visualisasi hasil docking antara HDAC kelas II Homo sapiens (HDAC4,
HDACS, HDAC6, HDAC7, HDAC9, dan HDAC10) memperlihatkan bahwa ion
Zn*" membentuk koordinasi trihedral dengan 3 (tiga) asam amino rantai samping,
yaitu 2 (dua) asam aspartat dan 1 (satu) histidin. Hasil ini sesuai dengan struktur
kristal HDAC7 manusia dimana ion Zn*" katalitik membentuk koordinasi
tetrahedral dengan asam amino rantai samping Asp707, His709, dan Asp801, dan
satu molekul air. Residu asam amino yang terlibat dalam ikatan dengan ion Zn*"
katalitik, sangat dipertahankan (highly conserved) baik pada HDAC kelas I
maupun HDAC kelas II (Schuetz, 2008).

Secara umum, hasil docking keenam model HDAC kelas Il Homo sapiens
dengan SAHA, menunjukkan pola yang serupa bahwa ikatan ion terjadi antara
gugus karbonil SAHA dengan ion Zn*' serta gugus hidroksil SAHA dengan ion
Zn®" dan dua sisi aktif Histidin, meniru interaksi molekul air dalam sisi aktif
daerah katalitik struktur kristal HDAC7. Gugus hidroksil SAHA menggantikan
posisi molekul air yang ditemukan dalam sisi aktif daerah katalitik struktur kristal
HDACT7 (Schuetz, et.al, 2008). Hasil docking antara HDAC4, HDACS, HDAC6,
dan HDAC7 dengan SAHA membentuk kompleks bidentat, yaitu baik gugus
karbonil maupun gugus hidroksil SAHA membentuk koordinasi dengan ion Zn*"
Hasil docking antara HDAC9 dan HDAC10 dengan SAHA membentuk kompleks
monodentat, yaitu hanya gugus karbonil yang membentuk koordinasi dengan ion
Zn”". Penyimpangan koordinasi monodentat pada kompleks SAHA dengan
HDAC9, dan HDAC10 berasal dari perbedaan topologi sisi aktif. Dampak dari
perbedaan topologi sisi aktif pada posisi histidin, menyebabkan gugus hidroksil
SAHA berpaling dari ion Zn*" dan membentuk ikatan hidrogen dengan molekul
air yang tidak terdapat di HDAC4, HDACS, HDAC6, dan HDAC?7 (Schuetz, et.al,
2008).

Secara umum hasil docking HDAC kelas Il Homo sapiens dengan TSA
membentuk kompleks monodentat, kecuali HDACS. Pada hasil docking antara
TSA dengan HDAC4, HDACS, HDAC6, HDAC7, dan HDAC10 menunjukkan
pola yang serupa, dimana gugus karbonil TSA hanya berikatan dengan ion Zn*"
dan kecuali pada HDACS gugus hidroksil TSA membentuk ikatan hidrogen
dengan sisi aktif histidin dan glisin. Pola yang berbeda ditunjukkan pada hasil
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docking HDAC9 dengan TSA, dimana gugus karbonil TSA membentuk ikatan ion
dengan ion Zn®" serta dua sisi aktif His150 dan His151, sedangkan gugus
hidroksil TSA membentuk ikatan hidrogen dengan sisi aktif Gly159.

Sama halnya dengan SAHA ikatan ion terjadi antara gugus karbonil TSA
dengan ion Zn*" serta ikatan hidrogen antara gugus hidroksil TSA dengan sisi
aktif histidin dan glisin, meniru interaksi molekul air dalam sisi aktif daerah
katalitik struktur kristal HDAC7. Gugus hidroksil TSA menggantikan posisi
molekul air yang ditemukan dalam sisi aktif daerah katalitik struktur kristal
HDACT7 (Schuetz, et.al, 2008). Residu histidin pada sisi aktif sepertinya
memberikan kontribusi untuk orientasi oksigen asetil substrat dan stabilisasi
intermediet oksianion tetrahedral selama katalisis. Bagaimana pun selama binding
pasangan protein dan/atau substrat, di dalam sisi aktif residu histidin dapat
berotasi, dengan demikian mengorientasikan atau mengarahkan cincin histidin ke
sisi katalitik dan gugus asetil substrat (Schuetz, et.al, 2008).

Hasil docking antara HDAC4, HDAC6, dan HDAC7 dengan TSA tidak
membentuk kompleks bidentat seperti halnya pada SAHA tetapi membentuk
kompleks monodentat, yaitu hanya gugus karbonil yang membentuk koordinasi
dengan ion Zn’". Selain itu jika gugus hidroksil TSA membentuk ikatan hidrogen
dengan sisi aktif histidin dan glisin, sedangkan gugus hidroksil SAHA hanya
berikatan dengan sisi aktif histidin. Perbedaan ini dipengaruhi oleh perbedaan
struktur TSA yang mempunyai ikatan rangkap berselang-seling sehingga kurang
flexible dibandingkan SAHA akibatnya terdapat perbedaan dalam hal AutoDock

mengarahkan TSA ke ion Zn>" dan sisi aktif di sekitarnya.

4.8  Penentuan Energi Binding SAHA dan TSA dengan Daerah Katalitik
HDAC Kelas II Homo sapiens

Hasil kalkulasi energi binding SAHA dan TSA dengan daerah katalitik
HDAC kelas II Homo sapiens tertera pada tabel 4.7 dan 4.8. Semakin kecil energi
binding, semakin kuat binding antara protein dengan ligan. Berdasarkan kalkulasi
APBS, energi binding kompleks HDAC4, HDACS, HDAC6, HDAC7, HDAC?Y,
dan HDAC10 dengan SAHA lebih kecil dibandingkan TSA. Hal ini berarti,
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dengan memperhitungan kontribusi coulombic, binding antara HDAC4, HDACS,
HDAC6, HDAC7, HDAC9, dan HDAC10 dengan SAHA lebih kuat dibandingkan

TSA.

Tabel 4.7. Energi binding SAHA dengan daerah katalitik HDAC kelas 11

Homo sapiens

APBS
Jenis Hasil SAHA

No.| HDAC | Docking Kompleks ) A Energi

Kelas 11 ke- Protein-Ligan ¥y Ligan (kJ/mol) Binding

(kJ/mol) 5 (kJ/mol)
39 (merah) [9171.809392091 83.01298709003| -274.383802762
1 |HDAC4 |40 (biru) 9387.16657605219363.180207763]101.66210017990] -77.675731891
63 (kuning) [9348.614585172 104.22175612050] -118.787378712
25 (merah) |8380.180594498 98.42905275953] -141.852268023
2 |HDACS |64 (biru) 8318.052170020 |8423.603809761] 105.6741904299] -211.225830171
96 (kuning) |8366.658837157 105.29236978360] -162.237342388
14 (merah) [6652.889911022 95.10800967070f -210.367221657
3 [HDACG6 |93 (biru) 6633.729187750 |6768.149123008| 104.3757281130] -238.795663371
94 (kuning) [6683.522055737 107.0231937899) -191.650261061
3 (merah) |8406.813186306 101.63402672370] -112.552305365
4 |HDAC7 (68 (biru) 8250.066235603 |8417.7314649471107.55022809100] -275.215457435
84 (kuning) |8291.473763544 95.61769161890) -221.875393022
21 (merah) |11632.74878810 95.51626991433) -149.228846724
5 [HDACY |60 (biru) 11606.38858886 |11686.46136491]105.44494440260| -185.517720453
97 (kuning) [11567.76196697 84.43491055388| -203.134308494
69 (merah) [8987.077204296 107.98579409230] -274.904445645
6 [HDACI0|75 (biru) 8993.654387206 |9153.9958558491100.04924868950] -260.390717333
85 (kuning) {8997.633388796 97.79942657194| -254.161893625
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Tabel 4.8. Energi binding TSA dengan daerah katalitik HDAC kelas II Homo

sapiens
APBS
Jenis TSA

No.| HDAC Hasil Komnvlek AE :

Docking ke- pleks Protein nergt

Kelas I1 Protein-Ligan Ligan (kJ/mol) Binding

(kJ/mol) (kT/mol) (kJ/mol)
47 (merah) ]9296.404645142 101.1840464810] -167.959609102
1 |[HDAC4 (48 (biru) 9293.572916313 |9363.180207763|122.02207195520| -191.629363405
82 (kuning) |9367.929332734 115.8076266983| -111.058501727
14 (merah) [8367.696699694 115.7118671643| -171.618977231
2 |HDACS (20 (biru) 8401.098499323 |8423.603809761| 92.1525954622| -114.657905900
43 (kuning) [8444.126862597 119.7553022903| -99.232249454
6 (merah) |6731.486739472 87.70377752974| -124.366161066
3 |[HDAC6 |52 (biru) [6764.630025228 |6768.149123008] 99.65629228148] -103.175390061
85 (kuning) [6754.580710974 90.73438148560] -104.302793520
17 (merah) [8411.931062672 102.3497061776] -108.150108453
4 |HDACT7 |46 (biru) 8316.243011313 |8417.731464947| 113.7988994795] -215.287353114
89 (kuning) [8398.549484645 92.1333336595| -111.315313962
32 (merah) |11724.13208957 109.9764264107| -72.305701751
5 |HDACY |68 (biru) 11695.52595226 [11686.46136491) 118.5847113562] -109.520124006
97 (kuning) |11640.70127590 102.8299330799] -148.590022090
18 (merah) [8999.819148190 110.8736226124| -265.050330271
6 |[HDAC10}43 (biru) 9172.032563728 |9153.995855849] 96.3160357689] -78.279327890
74 (kuning) [9100.385587896 115.4411737845] -169.051441738

Pada proses docking, software AutoDock4.2 juga mengkalkulasi energi

bebas binding dan konstanta inhibisi (K;). Nilai energi binding dan konstanta
inhibisi antara daerah katalitik HDAC kelas II Homo sapiens dengan SAHA dan

TSA, tertera pada tabel 4.9 berikut ini.
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Tabel 4.9. Energi bebas binding dan konstanta inhibitor (K;) antara daerah
katalitik HDAC kelas IT Homo sapiens dengan SAHA dan TSA

AutoDock
Hasil
No Jenis Hasil Docking SAHA TSA SAHA TSA
HDAC [ Docking TSA Energi Bebas | Energi Bebas
Kelas IT| SAHA ke- Ke- Binding Binding K; K;
(kJ/mol) (kJ/mol)
39 (merah) [47 (merah) -1.46 -1.84 33.15uM 2.26 uM
1 [HDAC4 |40 (biru) |48 (biru) -1.53 -1.82 20.67 uM| 2.59uM
63 (kuning) [82 (kuning) -1.43 -1.88 41.87uM| 1.67 uM
25 (merah) |14 (merah) -1.88 -2.01 1.78 uM| 663.15 nM
2 |HDACS |64 (biru) |20 (biru) -1.62 -1.87 10.44uM| 1.83uM
96 (kuning) [43 (kuning) -1.83 -1.98 236 uM| 811.30 nM
14 (merah) |6 (merah) -1.16 -1.37 284.53 uM| 63.62 uM
3 [HDAC6 |93 (biru) |52 (biru) -1.15 -1.32 296.08 uM| 88.83 uM
94 (kuning) {85 (kuning) -1.15 -1.37 297.33 uM| 63.98 uM
3 (merah) |17(merah) -1.83 -2.22 2.48 uM| 152.33 nM
4 |HDACT7 |68 (biru) |46 (biru) -1.64 -2.15 9.15uM| 252.35nM
84 (kuning) {89 (kuning) -1.85 -2.28 2.10 uM| 99.13 nM
21 (merah) [32 (merah) -1.34 -1.83 76.17uM| 2.36uM
5 [HDAC9 |60 (biru) |68 (biru) -1.54 -1.81 19.26 uM| 2.87uM
97 (kuning) |97 (kuning) -1.49 -1.98 27.14 uM| 817.57 nM
69 (merah) |18 (merah) -1.51 -1.89 23.86 uM 1.59 uM
HDACI1
6 0 75 (biru) |43 (biru) -1.68 -1.90 7.14uM| 1.44uM
85 (kuning) |74 (kuning) -1.63 -1.92 9.85uM| 1.23uM

Nilai konstanta disosiasi (Kg) atau K; berdasarkan hasil kalkulasi

AutoDock sebagaimana tertera pada tabel 4.9, menunjukkan bahwa TSA

mempunyai nilai K; yang lebih kecil dibandingkan dengan SAHA. Hal ini berarti

TSA mempunyai afinitas binding yang lebih tinggi atau mempunyai kemampuan
binding yang lebih kuat dengan HDAC4, HDACS, HDAC6, HDAC7, HDAC9,
dan HDACI10 dibandingkan dengan SAHA.
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Nilai AG berdasarkan hasil kalkulasi AutoDock sebagaimana tertera pada
tabel 4.9, baik SAHA maupu TSA mempunyai harga AG yang negatif. Hal ini
berarti konformasi kompleks SAHA dan TSA dengan HDAC4, HDACS, HDACS,
HDAC7, HDAC9, dan HDAC10 lebih stabil dibandingkan konformasi individual,
karena ketika menempel (binding) membebaskan energi yang dapat digunakan
untuk menurunkan energi aktivasi dalam rangka keberlangsungan reaksi katalitik.
Jika dibandingkan kompleks HDAC4, HDACS5, HDAC6, HDAC7, HDAC9, dan
HDACI10 dengan SAHA dan TSA, kompleks dengan TSA mempunyai harga AG
yang lebih negatif dibandingkan dengan SAHA. Hal ini berarti TSA mempunyai
afinitas binding yang lebih tinggi atau mempunyai kemampuan binding yang lebih
kuat dengan HDAC4, HDACS, HDAC6, HDAC7, HDAC9, dan HDACI10
dibandingkan dengan SAHA.

Jika memperhitungkan kontribusi coulombic dari keseluruhan atom-atom
yang ada di protein, maka kemampuan binding SAHA dengan HDAC kelas II
Homo sapiens lebih besar dibandingkan TSA. Tetapi jika energi binding hanya
memperhitungkan kontribusi atom-atom di daerah lokal binding protein-ligan,
kemampuan binding SAHA dengan HDAC kelas I Homo sapiens lebih kecil
dibandingkan TSA.

4.9 Penggambaran Inhibitor HDAC Kelas I Homo sapiens
Gambar 4.29 berikut merupakan gambar struktur 2D inhibitor HDAC

kelas I Homo sapiens yang digambar dan dioptimasi dengan menggunakan

software Chemsketch 12.0.

Suberoyl Anilide Hydroxamic Acid (SAHA) Trichostatin A (TSA)

Gambar 4.29. Struktur 2D Inhibitor HDAC Kelas IT Homo sapiens
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4.10 Prediksi Sifat Farmakologi SAHA dan TSA

Untuk mengetahui apakah SAHA dan TSA berpotensi sebagai kandidat
obat, nilai parameter Lipinski’s Rule of Five SAHA dan TSA dikalkulasi

menggunakan beberapa sofiware, sebagaimana tertera pada tabel 4.10.

Tabel 4.10. Hasil kalkulasi parameter Lipinski’s rule of five SAHA dan TSA

Parameter Lipinski’s Rule of Five
LogP
Inhibitor
Osiris Property
Molinspiration Toxmatch-v1.06 | ADME Boxes
Explorer
SAHA 2.28 2.467 1.852 1.57
TSA 2.23 2.683 2.355 3.69
Massa Molekul Relatif (Mr)
Osiris Property
Molinspiration Toxmatch-v1.06 ADME Boxes
Explorer
SAHA 264 264.325 264.147 264.32
TSA 302 302.374 302.163 302.37
Jumlah Donor Ikatan Hidrogen Jumlah Akseptor Tkatan Hidrogen
ADME Boxes Toxmatch-v1.06 ADME Boxes
SAHA 3 3 5
TSA 2 3 5
No. of Rotatable Bonds Molecular Surface Area
Molinspiration ADME Boxes Toxmatch-v1.06 ADME Boxes
SAHA 8 8 78.43 78.43
TSA 6 6 69.64 69.64

Berdasarkan tabel 4.10, SAHA dan TSA memenubhi kriteria parameter
Rule of Five sebagai kandidat obat. Nilai logP SAHA dan TSA kurang dari 5, hal
ini berarti SAHA dan TSA cenderung lebih larut dalam pelarut non polar tapi
relatif masih dapat larut dalam pelarut polar. Sifat ini baik sebagai kandidat obat
untuk meningkatkan absorpsi dan permeasi.

SAHA dan TSA memenuhi kriteria bioavailibilitas oral yang tinggi karena
mempunyai massa molekul relatif kurang dari 400 gram/mol (Mr SAHA =
264.32; Mr TSA = 302.37), rotatable bond, dan daerah permukaan polar yang
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kecil. Meskipun TSA memiliki Mr yang lebih besar dari SAHA, tapi cenderung
mempunyai bioavailibilitas oral yang lebih tinggi karena jumlah rotatable bond,
dan daerah permukaan polarnya lebih kecil. Mr SAHA dan TSA yang kurang dari
400 gram/mol membuat proses sintetis kimia dan perancangan molekul tidak
kompleks dan membutuhkan waktu yang lama dibandingkan senyawa yang Mr
nya lebih dari 400 gram/mol.

TSA mempunyai jumlah akseptor ikatan hidrogen yang sama dengan
SAHA, tapi mempunyai jumlah donor ikatan hidrogen yang lebih kecil, sehingga
daerah permukaan polarnya lebih rendah dibandingkan SAHA dan mengakibatkan
laju permeasi/peresapannya lebih besar.

Nilai drug-likeness SAHA dan TSA berdasarkan perhitungan Osiris
Property Explorer, berturut-turut adalah -8.87 dan 1.24. Hal ini berarti TSA
mengandung sebagian besar fragmen yang sering dijumpai dalam obat yang
diperdagangkan dan berlaku sebaliknya untuk SAHA. Tapi bukan berarti SAHA
tidak memenubhi kriteria sebagai obat, karena nilai drug-likeness tidak dapat
dijadikan sebagai satu-satunya acuan dalam menentukan suatu senyawa sebagai
obat, harus dikombinasikan dengan sifat-sifat lain. Suatu senyawa yang tidak
memenuhi syarat sebagai obat dapat mempunyai nilai drug-likeness yang tinggi
karena sifat liofiliknya yang besar.

Berdasarkan kalkulasi Osiris Property Explorer berturut-turut drug-score
SAHA dan TSA adalah 0.35 dan 0.37, hal ini berarti SAHA dan TSA memenuhi
kriteria sebagai kandidat obat.

Prediksi toksisitas SAHA dan TSA menggunakan Osiris property
explorer. Hasil prediksi berupa kode warna. Sifat-sifat dengan resiko tinggi dari
efek yang tidak diinginkan seperti mutagenisitas atau absorpsi intestinal yang
rendah ditunjukkan dalam warna merah. Sedangkan warna hijau mengindikasikan
tingkah laku konformasi obat (drug-conform behavior). Berikut hasil prediksi
toksisitas inhibitor HDAC kelas Il Homo sapiens dengan menggunakan Osiris

property explorer:
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Tabel 4.11. Prediksi toksisitas inhibitor HDAC kelas II Homo sapiens

berdasarkan kalkulasi Osiris Property Explorer

Nama Resiko Toksisitas
o Mutagenik Tumorigenik Irritant Reproductive
Inhibitor ;
Effective
Suberoyl Anilide
Hydroxamic Acid kuning hijau hijau hijau
(SAHA)
Trichostatin A (TSA) kuning merah hijau hijau

Berdasarkan tabel 4.11, SAHA memiliki kriteria yang memuaskan untuk

keempat parameter resiko toksisitas dibandingkan TSA, karena TSA diprediksi

mempunyai resiko tumorigenik. Dari segi prediksi toksisitas SAHA merupakan

kandidat obat yang lebih baik dibandingkan TSA.

ADME/Tox Boxes digunakan untuk menganalisis spesifisitas P-gp dan

prediksi nilai LDso dari SAHA dan TSA. Hasil analisis spesifisitas P-gp SAHA
dan TSA tertera pada tabel 4.12 berikut.

Tabel 4.12. Spesifisitas P-gp SAHA dan TSA

P-gp Specificity
Inhibitor P-gp Inhibitor (P-glycoprotein Inhibitor P-gp Substrate (P-glycoprotein
Specificity) Substrate)
Classification Probability Classification Probability
P-gp Inhibitor P-gp Substrate
probability: 0,047 probability: 0,131
Pr(;i);z”{ablgzt;ron Highjaﬁtin'ity P-gp High-affinity P-gp
Weak hydrophilic mhlblt.o‘r Non-substrate substrq{e
Suberoyl Anilide | acid or amphiprotic . pfoAbabzl.zty Small non- L .pr.obabzlzty
Hydroxamic Acid compound: (Kl<*A,u]M.). 0,007 | electrolyte or acid.: (s.zgm.ﬁcant efflux
(SAHA) Acid pKa>5 Baseline MW<320 invivo) : 0,053
MW<360 estimation. Only No base pKa>6 Baseline
AB/logP<2,5 atomic descriptors Reliability: Low estimation. Only
Reliability: I-}igh were used. atomic descriptors
' Low reliability. were used.
Low reliability.
P-gp Inhibitor P-gp Substrate

Trichostatin A
(TSA)

No prediction

probability: 0,368
High-affinity P-gp
inhibitor
probability
(Ki<=4uM): 0,056
Baseline
estimation. Only
atomic descriptors
were used.
Low reliability.

Probably non-
substrate
Weak H-acceptor:
Abraham’s
beta<l,5
Reliability: Low

probability: 0,092
High-affinity P-gp
substrate
probability
(significant efflux
invivo) : 0,041
Baseline
estimation. Only
atomic descriptors
were used.
Low reliability.
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Berdasarkan tabel 4.12, SAHA diklasifikasikan sebagai non-substrat P-gp,
sedangkan TSA diprediksi kemungkinan non-substrat P-gp, maka SAHA dan
kemungkinan TSA tidak akan ditahan oleh P-gp tapi akan dilepaskan memasuki
peredaran darah sehingga meningkatkan absorpsi, ekskresi, dan penetrasi obat.

SAHA diprediksi bersifat noninhibitor untuk P-gp sedangkan TSA tidak
dapat diprediksi kemampuannya dalam menginhibisi P-gp. Walaupun kemampuan
inhibisi P-gp penting dalam karakteristik obat kanker, tapi SAHA masih
mempunyai kemungkinan untuk menjadi kandidat obat kanker mulut rahim
(cervix cancer), karena mulut rahim bukanlah jaringan yang mengekspresikan P-
gp, sehingga di awal terapi belum terjadi peningkatan P-gp.

Hasil prediksi nilai LDsg SAHA dan TSA dengan subyek mencit dan rute
oral, menggunakan ADME/Tox box berturut-turut adalah 1600 mg/kg dan 830
mg/kg. Hal ini berarti SAHA dan TSA tergolong dalam senyawa dengan tingkat
toksisitas yang rendah, diantara keduanya SAHA lebih sesuai untuk menjadi
kandidat obat.
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BAB YV

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Daerah katalitik HDAC kelas I Homo sapiens, mempunyai ciri khas
sebagai berikut:

- daerah pocket katalitik dan binding ion Zn>" merupakan daerah yang
dipertahankan (conserved), dapat dimasuki oleh pelarut dan
permukaannya mempunyai potensial elektrostatik bermuatan negatif;

- ion Zn”" yang terletak pada bagian dasar cavity terikat oleh tiga residu
asam amino, yaitu dua histidin dan satu asam aspartat;

- daerah binding ion Zn** diperkirakan terlibat dalam binding substrat.

SAHA dan TSA berinteraksi dengan residu asam amino yang sama pada
daerah sisi aktif HDAC kelas 11 Homo sapiens yang bersifat conserved. SAHA
mempunyai afinitas binding yang lebih kuat dengan HDAC kelas Il Homo sapiens
dibandingkan TSA. Dari keenam enzim HDAC kelas Il Homo sapiens yang
mempunyai afinitas binding paling kuat dengan SAHA dan TSA berturut-turut
adalah HDAC7 dan HDACI10.

Prediksi toksisitas menunjukkan SAHA mempunyai toksisitas yang lebih
rendah dibandingkan TSA. Berdasarkan afinitas binding dan prediksi toksisitas,
SAHA lebih sesuai untuk menjadi kandidat obat kanker mulut rahim karena
diprediksi dapat menghambat fungsi oncogene E6/E7 HPV.

Prediksi in silico dapat dipergunakan untuk membantu uji kelayakan suatu
senyawa sebagai kandidat obat dalam hal membandingkan berbagai lead

compound dan merancang obat.

5.2 Saran

Perlu dilakukan uji eksperimental interaksi SAHA dengan enzim HDAC
kelas Il Homo sapiens dan toksisitas SAHA serta modifikasi SAHA agar
mempunyai afinitas binding yang lebih baik dan kadar toksisitas yang lebih

rendah.
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Lampiran 1. Pensejajaran sekuen HDAC4 Homo sapiens
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(lanjutan)

gi | 25058273 | gb | AAH39904.1] HDA
gi | 153085395 | ref|NP_006028.2]

gi 119591572 gb|EAW71166.1] hii
gi 119591571 |gb| EAW71165.1] hi
gi 11182425 sp|P56524 2 |HDACA_
gi |4754907| gb | AAD29046 . 1 | AF132

gi | 25058273 | gb | AAH39904 . 1] HDA
gi | 153085395 ref|NP_006028.2]

gi]119591572|gb|EAW71166.1] hii
gi 119591571 |gb|EAW71165.1] hii
gi 11182425 sp|P56524 .2 |HDACA_
gi | 4754907 | gb | AAD29046 . 1 | AF132

gi | 25058273 | gb | AAH39904 . 1] HDA
gi | 153085395 | ref|NP_006028.2]

gi 119591572 gb|EAW71166.1] hi
gi 119591571 |gb| EAW71165.1] hii
gi 11182425 sp|P56524 .2 |HDACA_
gi |4754907| gb | AAD29046 . 1 | AF132

gi | 25058273 | gb | AAH39904 . 1] HDA
gi | 153085395 | ref|NP_006028.2]

gi 119591572 gb|EAW71166.1] hii
gi 119591571 |gb| EAW71165.1] hii
gi 11182425 sp|P56524 2 |HDACA_
gi | 4754907 | gb | AAD29046 . 1 | AF132

gi | 25058273 | gb | AAH39904 . 1] HDA
gi | 153085395 | ref|NP_006028.2]

gi]119591572|gb|EAW71166.1] hii
gi 119591571 |gb|EAW71165.1] hii
gi 11182425 sp|P56524 .2 |HDACA_
gi |4754907 | gb | AAD29046 . 1 | AF132

670

S POTPY P
LV¥DTLMLKH

LVYDILMLKH
LVYDTLMLKH
LVYDTLMLKH
LVNDTLMLKH
LVYDTLMLKH

DDGNFFPGSG M GG DPPMGBD!
DDGNFFPGSG| M GG L.DPPMGD
GGLDPPMGD
GGLDPPMGD!
66 DPPMGD

-
TGELKNGF
TGELKNGF
TGELKNGF
TGELKNGF
TGELKNGF
TCGELKNGE

MEKVMEIHS

ISMEKVME IHS]
ISMEKVME IHS|
SMEKVME IHS]
MEKVME IHS]
ISMEKVME IHS]

Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA U,

KYWRCLORTT]
KYWRCLQRITT]
KYWRCLQRTT]
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Lampiran 2. Sequence identity matrix HDAC4 Homo sapiens

2i|25058273|gb| | gi|153085395|ref] | gi|l119591572|gb| gi|119591571|gb| gi|11182425|sp| gi|4754907|gb|
AAH39904.1] NP_006028.2| EAW71166.1| EAW71165.1] P56524.2[HDAC4 H | AAD29046.1|AF

Sekuen HDAC4 Homo sapiens HDACH4 protein | histone histone deacetylase 4, | histone deacetylase 4, | UMAN RecName: 132607 1 histone
[Homo sapiens] | deacetylase 4 isoform CRA b isoform CRA a Full=Histone deacetylase 4

[Homo sapiens] [Homo sapiens] [Homo sapiens)| deacetylase 4; [Homo sapiens]
Short=HD4

£1|25058273|gb

AAH39904.1] HDAC4 protein ID 0.887 0.887 1.000 0.887 0.887

[Homo sapiens]

gi|153085395|ref]

NP_006028.2] histone 0.887 D 1.000 0.887 0.999 0.999

deacetylase 4

[Homo sapiens]

gi[119591572|gb|

EAW71166.1| histone

deacetylase 4, isoform CRA._b 1.000 1.000 ID 0.887 0.999 0.999

[Homo sapiens]

gi|119591571|gb|

EAW71165.1] histone

deacetylase 4, isoform CRA_a 0.887 0.887 0.887 ID 0.887 0.887

[Homo sapiens]

gi|11182425]sp|

P56524.2HDAC4 HUMAN

RecName: Full=Histone 0.887 0.999 0.999 0.887 ID 1.000

deacetylase 4; Short=HD4

gi|4754907|gb|

AAD29046.1|AF132607 1

histone deacetylase 4 [Homo 0.887 0.999 0.999 0.887 1.000 1D

sapiens|

Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.
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Lampiran 3. Sequence similarity matrix HDAC4 Homo sapiens

2i|25058273|gb| | gi|153085395|ref] | gi|l119591572|gb| gi|119591571|gb| gi|11182425|sp| gi|4754907|gb|
AAH39904.1] NP_006028.2| EAW71166.1| EAW71165.1] P56524.2[HDAC4 H | AAD29046.1|AF

Sekuen HDAC4 Homo sapiens HDACH4 protein | histone histone deacetylase 4, | histone deacetylase 4, | UMAN RecName: 132607 1 histone
[Homo sapiens] | deacetylase 4 isoform CRA b isoform CRA a Full=Histone deacetylase 4

[Homo sapiens] [Homo sapiens] [Homo sapiens)| deacetylase 4; [Homo sapiens]
Short=HD4

gi[25058273|gb|

AAH39904.1] HDAC4 protein ID 0.990 0.990 1.000 0.990 0.990

[Homo sapiens]

gi|153085395|ref]

NP_006028.2] histone 0.990 D 1.000 0.990 0.990 0.990

deacetylase 4

[Homo sapiens]

gi[119591572|gb|

EAW71166.1| histone

deacetylase 4, isoform CRA._b 0.990 1.000 ID 0.990 0.990 0.990

[Homo sapiens]

gi|119591571|gb|

EAW71165.1] histone

deacetylase 4, isoform CRA_a 1.000 0.990 0.990 ID 0.990 0.990

[Homo sapiens]

gi|11182425]sp|

P56524.2HDAC4 HUMAN

RecName: Full=Histone 0.990 0.990 0.990 0.990 ID 1.000

deacetylase 4; Short=HD4

gi|4754907|gb|

AAD29046.1|AF132607 1

histone deacetylase 4 [Homo 0.990 0.990 0.990 0.990 1.000 1D

sapiens|

Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.
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Lampiran 4. Pensejajaran sekuen HDAC5 Homo sapiens

gi 62750347 | ref|NP_005465.2] h
gi 62750349 ref|NP_001015053. 1
gi 119572019 gb | EAW51634.1] hii
gi 119572018 gb|EAW51633.1] hii
gi |30353988 | gb | AAH51824 .1 His
gi 10720027 | sp| Q9UQL6 . 1 |HDAC5_
gi |4754909] gb | AAD29047 . 1| AF132

gi 62750347 | ref|NP_005465.2] h
gi 62750349 ref|NP_001015053. 1
gi 119572019 gb | EAW51634.1] hii
gi 119572018 gb|EAW51633.1] hii
gi |30353988 | gb | AAH51824 .1 His
gi 10720027 | sp| QOUQL6 . 1 |HDAC5_
gi |4754909] gb | AAD29047 . 1| AF132

gi 62750347 | ref|NP_005465.2] h
gi 62750349 ref|NP_001015053. 1
gi 119572019 gb| EAW51634.1] hii
gi 119572018 gb|EAW51633.1] hii
gi |30353988 | gb | AAH51824 .1 His
gi 10720027 | sp| QOUQL6 . 1 |HDAC5_
gi |4754909] gb | AAD29047 . 1| AF132

gi 62750347 | ref|NP_005465.2] h
gi 62750349 ref|NP_001015053. 1
gi 119572019 gb | EAW51634.1] hii
gi 119572018 gb|EAW51633.1] hii
gi |30353988 | gb | AAH51824 .1 His
gi 10720027 | sp| QOUQL6 . 1 |HDAC5_
gi 4754909 gb | AAD29047 . 1| AF132

50

MPSSMGGE|
MPSSMGGG
MPSSMGGG]
MPSSMBES
MPSSMGEE
MPSSMGGG
MPSSMGEG
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(lanjutan)

gi 62750347 | ref|NP_005465.2] h
gi 62750349 ref|NP_001015053. 1
gi 119572019 gb|EAW51634.1] hii
gi 119572018 gb | EAW51633.1] hii
gi | 30353988 | gb | AAH51824.1] His
gi 10720027 | sp| QOUQL6 . 1 |HDAC5_
gi |4754909] gb | AAD29047 . 1 | AF132

gi 62750347 | ref|NP_005465.2] h
gi 62750349 ref|NP_001015053. 1
gi 119572019 gb| EAW51634.1] hii
gi 119572018 gb | EAW51633.1] hii
gi |30353988 | gb | AAH51824 .1 His
gi 10720027 | sp| Q9UQL6 . 1 |HDAC5_
gi |4754909] gb | AAD29047 . 1 | AF132

gi 62750347 | ref|NP_005465.2] h

gi 62750349 ref|NP_001015053. 1 ' LGP 1SQKMY
gi 119572019 gb | EAW51634.1] hii ' P 1SQKMY.
gi |119572018|gb | EAW51633.1] hii P1SOKMY
gi |30353988 | gb | AAH51824 .1 His LLGHIP 1 SQKM¥
gi ]10720027 | sp| Q9UQL6 . 1 |HDAC5_ P 1SQKMY

gi |4754909] gb | AAD29047 . 1 | AF132 P 1 SQKMY.

gi 62750347 | ref|NP_005465.2] h
gi 62750349 ref|NP_001015053. 1
gi 119572019 gb | EAW51634.1] hii
gi 119572018 gb|EAW51633.1] hii

gi]30353988|gb|AAH51824.1] His [[CF¢8EEEVA [UANEEINE NN DILEENCpen ASTDEENE! SERDNCN FEZcSCARES Yecc@aad YWWAIER SEhETN ARV HEESPDVVLYV|
[ § Rergriolorirg £ o] [o}c]VIo] Mo N [ 10V:Yoi N VGFECFENS V- I TKLLQQKLNVGKVL 1 VDWED IHHGNGTQON - FYNDPSVL YR 1 SLHRYDNGNEFFPGSG . PEERVGGGPGVGYNRVNV/-WTGGVDRPP I GDVEYLTR-FRTVVMP I -@HEESPDVVLYV|
LR EXETEcl0e] [o]o] PValopdeloZ v N VSN R ANVGECFENS V.l 1 T.KL LQQKLINVEGKVL 1 VDWED I HHENGTQON - FYNDPSVL YR 1 SLHRYDNGNEFFPGSG . PEERVEGGPGVEYNEVNV.WTGGVDRPP I GDVEYLTR.FRTVVMP I J@HEFSPDVVLYV|
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(lanjutan)

gi 62750347 | ref|NP_005465.2] h
gi 62750349 ref|NP_001015053. 1
gi 119572019 gb|EAW51634.1] hii
gi 119572018 gb | EAW51633.1] hii
gi | 30353988 | gb | AAH51824.1] His
gi 10720027 | sp|QOUQL6 . 1 |HDAC5_
gi |4754909] gb | AAD29047 . 1 | AF132

gi 62750347 | ref|NP_005465.2] h
gi 62750349 ref|NP_001015053. 1
gi 119572019 gb| EAW51634.1] hii
gi 119572018 gb | EAW51633.1] hii
gi |30353988 | gb | AAH51824 1] His
gi 10720027 | sp| QOUQL6 . 1 |HDAC5_
gi |4754909] gb | AAD29047 . 1 | AF132

1000 1010 1020

P Y
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970 980
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S\ GFD.'VEGHEL SPLGEGYSV RCEEGHLTROELMTL EGRVVREL NLEGCHDL T
S . GFD.VEGHRLSPLGGYSV RCEGHLTRQELMTL:GGRVVEL L EGEHDL]
S GFD.VEGHEI SPLGGYSV

RCEGHLTRQELMTL - GGRVVRL | EGGHDLT]
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1100
e

1110 1120

U PRy Ry P B -l ccooflocsal
EELETVS VL LSVE EQ WOV REHSPJRP - EEPMEQE
EEAETVS VA LLSVE EQ MO REHSPERP . EEPMEQE
EELETVS VALLSVEEQ WYY, - REHSPERPEEPMEQE

EELETVS M- LLSVE-EQ. WO REHSPERPEEPMEQE
S=AVSAY AR CAZA o REHSPIRP - EEPMEQE]
EELETVS M. LLSVE.EQ M0 REHSPRRP  EEPMEQE

1030

1040 1050 1060 1070 1080

1CD.SELCV@S - LLSVELQPHELDELVLQOKPEN INAVATLEKRVIE 1 QSKHWSECVOKF..GLGERSL RE/NQ.GE
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LMTLAGERVVELALEGGHDLT

1CDASE//CV@S \LLSVELQPRLDEAVLOQKPENINAVATLEKEV IE I QSKHWSECVOKFYAGLCRRSLREAQ:GE

ICDLSE.CVESALLSVELQPELDE VL QOKPENINAVATLEKREV I E 1QSKHWSECVOKEYAGL GRS RELQLGE
ICD:SELCVS LLSVELQPEIL DE/:VL QOKPEN INAVATLEKRV 1 E 1QSKHWSECVOKF..GLGERSL RE/AQ. GE|
1CDSELCVES LLSVELQPHI DE.VL QOKPENINAVATLEKRVIE1QSKHWSECVOKE..GL GERSI RELQLGE
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Lampiran 5. Sequence identity matrix HDACS Homo sapiens

Sekuen HDAC5 Homo
sapiens

/62750347 |ref]
NP _005465.2]
histone
deacetylase 5
isoform 1
[Homo sapiens]

2i/62750349|ref]NP_0
01015053.1] histone
deacetylase 5 isoform
3 [Homo sapiens]

gi[119572019|gb|[EAWS
1634.1| histone
deacetylase 5, isoform
CRA_b [Homo sapiens]

gi|119572018|gb|EAWS
1633.1| histone
deacetylase 5, isoform
CRA a [Homo sapiens)

2i[30353988|gb|A
AH51824.1|
Histone
deacetylase 5
[Homo sapiens]

2i[10720027|sp|Q9UQL6.1|H
DAC5_HUMAN RecName:
Full=Histone deacetylase 5;
Short=HDS5; AltName:
Full=Antigen NY-CO-9

2i[4754909|gb|AAD29
047.1|AF132608 1
histone deacetylase 5
[Homo sapiens]

21/62750347|refNP_0054
65.2| histone deacetylase
5 isoform 1 [Homo
sapiens]

1D

0.998

0.999

0.779

0.999

0.999

0.999

2i/62750349|refNP_0010
15053.1] histone
deacetylase 5 isoform 3
[Homo sapiens]

0.998

1D

0.997

0.778

0.997

0.997

0.997

2i|119572019|gbl[EAWS51
634.1] histone deacetylase
5, isoform CRA_b [Homo
sapiens]

0.999

0.997

ID

0.780

1.000

1.000

1.000

2i|119572018|gb|[EAWS51
633.1] histone deacetylase
5, isoform CRA_a [Homo
sapiens]

0.779

0.778

0.780

1D

0.780

0.780

0.780

2i[30353988|gb|]AAHS5182
4.1| Histone deacetylase 5
[Homo sapiens]

0.999

0.997

1.000

0.780

ID

1.000

1.000

2i/10720027|sp|Q9UQLS6.
1JHDACS5_HUMAN
RecName: Full=Histone
deacetylase 5;
Short=HD5; AltName:
Full=Antigen NY-CO-9

0.999

0.997

1.000

0.780

1.000

ID

1.000

2i[4754909|gb|AAD29047
.1|JAF132608_1 histone
deacetylase 5 [Homo
sapiens]

0.999

0.997

1.000

0.780

1.000

1.000

1D

Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.

Universitas Indonesia




Lampiran 6. Sequence similarity matrix HDAC5 Homo sapiens

Sekuen HDACS5 Homo
sapiens

2i|62750347|ref]
NP _005465.2]
histone
deacetylase 5
isoform 1
[Homo sapiens]

2i/62750349|ref]NP_0
01015053.1] histone
deacetylase 5 isoform
3 [Homo sapiens]

gi[119572019|gb[EAWS
1634.1| histone
deacetylase 5, isoform
CRA_b [Homo sapiens]

gi|119572018|gb|EAWS
1633.1| histone
deacetylase 5, isoform
CRA a [Homo sapiens)

2i[30353988|gb|A
AH51824.1|
Histone
deacetylase 5
[Homo sapiens]

2i[10720027|sp|Q9UQL6.1|H
DAC5_HUMAN RecName:
Full=Histone deacetylase 5;
Short=HDS5; AltName:
Full=Antigen NY-CO-9

2i[4754909|gb|AAD29
047.1|AF132608 1
histone deacetylase 5
[Homo sapiens]

21/62750347|refNP_0054
65.2| histone deacetylase
5 isoform 1 [Homo
sapiens]

1D

0.990

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

2i/62750349|refNP_0010
15053.1] histone
deacetylase 5 isoform 3
[Homo sapiens]

0.990

1D

0.990

0.990

0.990

0.990

0.990

2i|119572019|gbl[EAWS51
634.1] histone deacetylase
5, isoform CRA_b [Homo
sapiens]

1.000

0.990

ID

1.000

1.000

1.000

1.000

2i|119572018|gb|[EAWS51
633.1] histone deacetylase
5, isoform CRA_a [Homo
sapiens]

1.000

0.990

1.000

1D

1.000

1.000

1.000

2i[30353988|gb|]AAHS5182
4.1| Histone deacetylase 5
[Homo sapiens]

1.000

0.990

1.000

1.000

ID

1.000

1.000

2i/10720027|sp|Q9UQLS6.
1JHDACS5_HUMAN
RecName: Full=Histone
deacetylase 5;
Short=HD5; AltName:
Full=Antigen NY-CO-9

1.000

0.990

1.000

1.000

1.000

ID

1.000

2i[4754909|gb|AAD29047
.1|JAF132608_1 histone
deacetylase 5 [Homo
sapiens]

1.000

0.990

1.000

1.000

1.000

1.000

1D
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Lampiran 7. Pensejajaran sekuen HDAC6 Homo sapiens

gi |46623327 | gb | AAH69243 1] HDA
gi 13128864 ref|NP_006035.2] h
gi]119571132|gb | EAW50747.1] hii
gi]119571131|gb|EAW50746.1] hii
gi 119571129 gb| EAW50744.1] hii
gi |4754911 | gb | AAD29048 . 1| AF132

gi |46623327 | gb | AAH69243.1] HDA
gi]13128864| ref|NP_006035.2] h
gi 119571132 gb| EAW50747.1] hii
gi 119571131 gb|EAW50746.1] hii
gi 119571129 gb| EAW50744.1] hii
gi |4754911] gb | AAD29048 . 1| AF132

gi | 46623327 | gb | AAH69243 1] HDA
gi ]13128864 | ref|NP_006035.2] h
gi 119571132 gb| EAW50747.1] hii
gi 119571131 |gb|EAW50746.1] hii
gi 119571129 gb | EAW50744.1] hii
gi |4754911] gb | AAD29048 . 1| AF132

gi | 46623327 |gb | AAH69243 1] HDA
gi 13128864 ref|NP_006035.2] h
gi|119571132|gb | EAW50747.1] hii
gi]119571131|gb|EAW50746.1] hii
gi 119571129 gb| EAW50744.1] hii
gi |4754911] gb | AAD29048 . 1 | AF132

gi |46623327 | gb | AAH69243 1] HDA
gi]13128864| ref|NP_006035.2] h
gi 119571132 gb| EAW50747.1] hii
gi 119571131 |gb| EAW50746.1] hii
gi 119571129 gb| EAW50744.1] hii
gi |4754911] gb | AAD29048 . 1| AF132

Y P
INEFHCLWDDS
INEEHCLWDDS]
INEEHCLWDDS|
NEFHCLWDDS
NEFHCLWDDS
INEFHCLWDDS|

VDAVLG ETRENGV T IRPPCIHH - QHSLMDGHY CNFNHV/AV
380
P T I
LEFRQPQLVLYV,
LEFRQPQLVLY,
LEFRQPQLVLY,
LEFRQPQLVLYV,
LEFRQPQLVLY,
LEFRQPQLVLY,

390

OLTHLLMGL
QL THLLMGL
OLTHLLMGL

|
g
g
g
g
c
g QLTHLLMEL
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(lanjutan)

gi | 46623327 | gb | AAH69243 1] HDA
gi]13128864| ref|NP_006035.2] h
gi 119571132 gb| EAW50747.1] hii
gi 119571131 |gb| EAW50746.1] hii
gi 119571129 gb | EAW50744.1] hii
gi |4754911] gb | AAD29048 . 1| AF132

gi | 46623327 |gb | AAH69243 1] HDA
gi ]13128864| ref|NP_006035.2] h
gi 119571132 gb| EAW50747.1] hii
gi 119571131 |gb|EAW50746.1] hii
gi 119571129 gb| EAW50744.1] hii
gi |4754911] gb | AAD29048 . 1 | AF132

gi | 46623327 | gb | AAH69243.1] HDA
gi 13128864 ref|NP_006035.2] h
gi 119571132 gb| EAW50747.1] hii
gi 119571131 |gb| EAW50746.1] hii
gi 119571129 gb| EAW50744.1] hii
gi |4754911] gb | AAD29048 . 1 | AF132

gi | 46623327 | gb | AAH69243 1] HDA
gi]13128864 | ref|NP_006035.2] h
gi 119571132 gb| EAW50747.1] hii
gi 119571131 |gb| EAW50746.1] hii
gi 119571129 gb | EAW50744.1] hii
gi |4754911] gb | AAD29048 . 1| AF132

gi | 46623327 | gb | AAH69243 1] HDA
gi 13128864 ref|NP_006035.2] h
gi 119571132 gb| EAW50747.1] hii
gi 119571131 |gb|EAW50746.1] hii
gi 119571129 gb| EAW50744.1] hii
gi |4754911 | gb | AAD29048 . 1| AF132

SSQIGR!

SSQIGR
SSQIGR
SSQIGR
SSQIGR

T Py
GTEFTVNV,

GTGFTVNV
GTGFTVNV,
GTGFTVNV,
GTEETVNV,
GTGRETVAV,

SPVQETTPQ IWSPSTL IGSLRETLELGSESQCGH - 'SESQ-\\PGEE|

WNGPRMGD
WNGPRMGD
WNGPRMGD
WNGPRMGD,
WNGPRMED
WNEGPRMGD,

PSSSKLVTKK
PSSSKLVTKK

1010

ILDQRTTSED!
1LDQETTSED
ILDORTTSED,

ILDOQTTSED
1LDQ@TTSED

GGQ SRELTDO. 1] GLOVTQPCERDCET 1QENHVRICLSCYQVYCE
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(lanjutan)

gi | 46623327 | gb | AAH69243 1] HDA
gi 13128864 | ref|NP_006035.2] h
gi 119571132 gb| EAW50747.1] hii
gi 119571131 |gb| EAW50746.1] hii
gi 119571129 gb | EAW50744.1] hii
gi |4754911] gb | AAD29048 . 1| AF132

1220 1230 1240
N
YVHHQ
YVHHQ

YVHHQ
YVHHQ

YVHHQ
YVHHQ

NKFGEDMPHP|
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Lampiran 8. Sequence identity matrix HDAC6 Homo sapiens

Sekuen HDAC6 Homo sapiens

2i|46623327|gb|
AAHG69243.1]

HDACG6 protein
[Homo sapiens]

gi|13128864|ref]
NP_006035.2]
histone
deacetylase 6
[Homo sapiens]

gi|119571132|gb|E
AW50747.1]
histone deacetylase
6, isoform CRA ¢
[Homo sapiens]

gi|119571131|gb|E
AW50746.1]
histone deacetylase
6, isoform CRA ¢
[Homo sapiens)

gi|119571129|gb|E
AWS50744.1|
histone deacetylase
6, isoform CRA a
[Homo sapiens]

2i|4754911|gb|
AAD29048.1|A
F132609 1
histone
deacetylase 6
[Homo sapiens]

£i|46623327|gb|AAH69243.1| HDAC6
protein [Homo sapiens]

D 0.999 0.999 0.999 0.962 0.998
2i[13128864[ref]NP_006035.2| histone
deacetylase 6 [Homo sapiens] 0.999 D 1,000 1,000 0.963 0.999
i[119571132]gb|EAW50747.1] histone
deacetylase 6, isoform CRA_c [Homo 0.999 1.000 D 1,000 0.963 0.999
sapiens|
gi|119571131|gb|[EAW50746.1]| histone
deacetylase 6, isoform CRA_c [Homo 0.999 1.000 1.000 D 0.963 0.999
sapiens|
gil119571129]gb|EAW50744. 1| histone
deacetylase 6, isoform CRA _a [Homo 0.962 0.963 0.963 0.963 D 0.962
sapiens|
gil4754911|gb|AAD29048. 1 AF 132609
1 histone deacetylase 6 [Homo sapiens)

0.998 0.999 0.999 0.999 0.962 D
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Lampiran 9. Sequence similarity matrix HDAC6 Homo sapiens

Sekuen HDAC6 Homo sapiens

2i|46623327|gb|
AAHG69243.1]

HDACG6 protein
[Homo sapiens]

gi|13128864|ref]
NP_006035.2]
histone
deacetylase 6
[Homo sapiens]

gi|119571132|gb|E
AW50747.1]
histone deacetylase
6, isoform CRA ¢
[Homo sapiens]

gi|119571131|gb|E
AW50746.1]
histone deacetylase
6, isoform CRA ¢
[Homo sapiens)

gi|119571129|gb|E
AWS50744.1|
histone deacetylase
6, isoform CRA a
[Homo sapiens]

2i|4754911|gb|
AAD29048.1|A
F132609 1
histone
deacetylase 6
[Homo sapiens]

£i|46623327|gb|AAH69243.1| HDAC6
protein [Homo sapiens]

D 1.000 1,000 1,000 1,000 0.990
2i[13128864[ref]NP_006035.2| histone
deacetylase 6 [Homo sapiens] 1.000 D 1,000 1,000 1,000 0.990
i[119571132]gb|EAW50747.1] histone
deacetylase 6, isoform CRA_c [Homo 1.000 1.000 D 1,000 1.000 0.990
sapiens|
gi|119571131|gb|[EAW50746.1]| histone
deacetylase 6, isoform CRA_c [Homo 1.000 1.000 1.000 D 1.000 0.990
sapiens|
gil119571129]gb|EAW50744. 1| histone
deacetylase 6, isoform CRA _a [Homo 1.000 1.000 1.000 1.000 D 0.990
sapiens|
gil4754911|gb|AAD29048. 1 AF 132609
1 histone deacetylase 6 [Homo sapiens)

0.990 0.990 0.990 0.990 0.990 D
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Lampiran 10. Pensejajaran sekuen HDAC?7 Homo sapiens

10 20 30 40

SETPY PRUTY RPPURY PRy R PP RPU PR
gi |40675316|gb | AAH64840.1] HDA [EEFCANGR VEFADES: [AEEREEA DI PE0E]
gi 169234807 | refINP_056216.2]  [icizcAbcnre WAL (02 eAO0A Dhiaelioo
gi | 148539870 ref[NP_001091886. [[15ZcABCie lacA O eAEe0A el

gi | 7542540 gb | AAF63491 . 1 |AF239  ————m—m—mm oo oo o] M
gi 30913097 | Sp|Q8WUNA 2 HDAC7_  ——————mmmm oo oo M

N PRy
PPSLRRRP

gi | 40675316 gb | AAH64840_1] HDA

gi 1169234807 ref|NP_056216.2] PPSLRRRP
gi ] 148539870 ref|NP_001091886 . PPSLRRRP
gi | 7542540 | gb | AAF63491 . 1| AF239 PPSLRRRP
gi ]30913097 | sp|Q8WUI4 .2 |HDAC7_ PPSLRRRP

gi |40675316 | gb | AAH64840.1] HDA
gi 169234807 | ref|NP_056216.2]

gi 148539870 ref|NP_001091886 .
gi | 7542540 gb | AAF63491 . 1 | AF239
gi |30913097 | sp| Q8WUI4 .2 |HDACT7_

4%0 4?0
gi | 40675316 gb | AAH64840.1] HDA PPPPIGPMQPRLEQL
gi 169234807 | ref|NP_056216.2]
gi | 148539870 ref|NP_001091886 .
gi | 7542540| gb | AAF63491 . 1| AF239
gi [30913097 | sp|Q8WUI4 2 |HDACT7_

gi | 40675316 gb | AAH64840_1] HDA
gi 1169234807 ref|NP_056216.2]

gi 148539870 ref|NP_001091886 .
gi | 7542540 gb | AAF63491 . 1 | AF239
gi ]30913097 | sp|Q8WUI4 .2 |HDACT7_

LQQHPQVLLWHEEQQRL-GRLP
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(lanjutan)

gi |40675316 ] gb | AAH64840.1] HDA
gi 1169234807 ref|NP_056216.2]

gi | 148539870 ref|NP_001091886 .
gi | 7542540 | gb | AAF63491 . 1 | AF239
gi ]30913097 | sp|Q8WUI4 .2 |HDAC7_

gi |40675316 ] gb | AAH64840.1] HDA
gi 1169234807 ref|NP_056216.2]

gi | 148539870 ref|NP_001091886 .
gi | 7542540 gb | AAF63491 . 1 | AF239
gi 130913097 | sp|Q8WUI4 .2 |HDACT7_

gi | 40675316 gb | AAH64840.1] HDA
gi 169234807 | ref|NP_056216.2]

gi 148539870 ref|NP_001091886 .
gi | 7542540 gb | AAF63491 . 1| AF239
gi 30913097 | sp|Q8WUI4 .2 |HDACT7_

gi | 40675316 gb | AAH64840.1] HDA
gi 169234807 | ref|NP_056216.2]

gi 148539870 ref|NP_001091886 .
gi | 7542540 gb | AAF63491 . 1| AF239
gi [30913097 | sp|Q8WUI4 .2 |HDACT7_

690 700 710 720

N PRy
VVRPPGHH
VVRPPGHH
VVRPPGHH
VVRPPGHH
VVRPPGHH

GSVTDL
GSVTDL
GSVTDL
GSVTDL
GSVTDL

P PRy
FRRIVVMPI
FRRIVVMPI
FER1VVMPI
FRRIVVMPI
FRRIVVMPI

930 940 950 960

MENL .@EVVL!
| NEACAWE
CEGYNTQOLMENL GE VL
CFEYNMTQQLMENLGE VL
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Lampiran 11. Sequence identity matrix HDAC7 Homo sapiens

2i|40675316|gb| | gi|169234807|ref]N | gi|148539870|refINP | gi|7542540|gb]AAF63491.1|1A | gi[30913097|sp|Q8WUI4.2|H
AAH64840.1] P 056216.2| 001091886.1] histone | F239243 1 histone DAC7 HUMAN RecName:
HDACT7 protein | histone deacetylase | deacetylase 7 isoform | deacetylase 7 [Homo sapiens] | Full=Histone deacetylase 7;
Sekuen HDAC7 Homo sapiens [Homo sapiens] | 7 isoform a [Homo | d [Homo sapiens] Short=HD7; AltName:
sapiens] Full=HD7a
2i]40675316|gb|AAH64840.1
HDACYT protein [Homo sapiens)|
ID 0.960 1.000 0.877 0.921
21/169234807|ref]NP_056216.2]
histone deacetylase 7 isoform a
[Homo sapiens) 0.960 ID 0.960 0.845 0.960
21|148539870|refINP_001091886.
1| histone dgacetylase 7 isoform d 1.000 0.960 D 0.877 0921
[Homo sapiens]
2i|7542540|gb|AAF63491.1|AF23
9243_1 histone deacetylase 7 0.877 0.845 0.877 D 0.879
[Homo sapiens]
2i/30913097|sp|Q8WUI4.2[HDAC
7_HUMAN RecName:
Full=Histone deacetylase 7;
0.921 0.960 0.921 0.879 ID

Short=HD7; AltName:
Full=HD7a
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Lampiran 12. Sequence similarity matrix HDAC?7 Homo sapiens

gi|40675316|gb| | gi|169234807|ref]N | gi|148539870|ref]NP | gi|7542540|gb]AAF63491.1]A | gi|30913097|sp|Q8WUI4.2|H
AAH64840.1| P _056216.2| 001091886.1] histone | F239243 1 histone DAC7_HUMAN RecName:
HDACT7 protein | histone deacetylase | deacetylase 7 isoform | deacetylase 7 [Homo sapiens] | Full=Histone deacetylase 7;
Sekuen HDAC7 Homo sapiens [Homo sapiens] 7 isoform a [Homo | d [Homo sapiens] Short=HD7; AltName:
sapiens] Full=HD7a
gi[40675316|gb|]AAH64840.1|
HDACYT protein [Homo sapiens)|
ID 0.960 1.000 0.990 0.960
21]169234807|ref]NP_056216.2|
histone deacetylase 7 isoform a
[Homo sapiens) 0.960 ID 0.960 0.940 1.000
gi|148539870|ref]NP_001091886.
1| histone dgacetylase 7 isoform d 1.000 0.960 D 0.990 0.960
[Homo sapiens]
gi|7542540|gb|AAF63491.1|AF23
9243_1 histone deacetylase 7 0.990 0.940 0.990 D 0.940
[Homo sapiens]
gi[30913097|sp|Q8WUI4.2[HDAC
7_HUMAN RecName:
Full=Histone deacetylase 7;
0.960 1.000 0.960 0.940 ID

Short=HD7; AltName:
Full=HD7a
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Lampiran 13.

gi | 15590680 | gb | AAK66821.1] his
gi 30795204 | ref|NP_848512.1] h
gi |30795202 | ref|NP_848510.1] h
gi 17158041 | ref|NP_478057.1] h
gi 17158039 ref|NP_478056.1] h
gi ] 7662280 ref|NP_055522.1] hi
gi |30089124|emb| CAD30851.1] hii
gi 156230129 gb|AAI52406.1] Hi
gi 152012567 | gb|AAI50329.1] Hi
gi |85057087 | gb|AAI11736.1] HDA

gi | 15590680 | gb | AAK66821.1] his
gi |30795204 | ref|NP_848512.1] h
gi 30795202 | ref|NP_848510.1] h
gi]17158041 | ref|NP_478057.1] h
gi 17158039 ref|NP_478056.1] h
gi | 7662280 ref|NP_055522.1] hi
gi |30089124 | emb| CAD30851.1] hi
gi 156230129 gb|AAI52406.1] Hi
gi 152012567 |gb|AAI50329.1] Hi
gi |85057087 | gb|AAI11736.1] HDA

gi | 15590680 | gb | AAK66821 1] his
gi |30795204 | ref|NP_848512.1] h
gi 30795202 | ref|NP_848510.1] h
gi 17158041 ref|NP_478057.1] h
gi 17158039 ref|NP_478056.1] h
gi | 7662280 ref|NP_055522.1] hi
gi |30089124 | emb | CAD30851.1] hii
gi 156230129 gb|AAI52406.1] Hi
gi 152012567 |gb|AAI50329.1] Hi
gi |85057087 | gb|AAI11736.1] HDA

Pensejajaran sekuen HDAC9 Homo sapiens

20
|

20 90
e leee-]
QLQEH I K=
QLQEH 1 K[He)
QLQEH I K.

KSEVPVELEP RMMMPVVDPV|
KSEVPVELEP] RMMMBVVDPV|
KSEVPVELEP] MMMBRVVDPV
KSEVPVELEP] Y

KSEVPVGLEP \
KSEVPVELEP]
KSEVPVELEP]
KSEVPVGLEP

QLQEHI K.
QLQEH I K.
QLQEHI k=S
QLQEHI K.

MMMPVVDPV]
RMMMPVVDPV]
RMMMPVVDPYV]

IMMPVVDPV|

SVSRHPKLWY|
SVSRHPKLWY|
SVSRHPKLWY|
SVSRHPKLWY|
SVSRHPKLWY]
SVSRHPK LW
SVSRHPKLWY]
SVSRHPKLWY]
SVSRHPKLWY

ISSPPLSGTSP|
ISSPPLSGTSP|
ISSPPLSGTSP
SSPPLSGTSP
ISSPPLSGTSP|
ISSPPLSEGTSP
SSPPLSGTSP
ISSPPLSGTSP
ISSPPLSGTSP)

SYKYTLPG
SYKYTLPG
SYKYTLPG
SYKYTLPG

EQMVSQQ
EQMVSQQ
EQMVSQQ
EQMVSQQ

RSSPLLRRKD]
RSSPLLRRKD]
RSSPLLRRKD
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(lanjutan)

gi | 15590680 | gb | AAK66821.1] his
gi |30795204 | ref|NP_848512.1] h
gi 30795202 | ref|NP_848510.1] h
gi 17158041 ref|NP_478057.1] h
gi 17158039 ref|NP_478056.1] h
gi | 7662280 ref|NP_055522.1] hi
gi |30089124 | emb | CAD30851.1] hii
gi 156230129 gb|AAI52406.1] Hi
gi 152012567 gb|AAI50329.1] Hi
gi |85057087 | gb|AAI11736.1] HDA

gi | 15590680 | gb | AAK66821 1] his
gi |30795204 | ref|NP_848512.1] h
gi 30795202 | ref|NP_848510.1] h
gi 17158041 ref|NP_478057.1] h
gi 17158039 ref|NP_478056.1] h
gi | 7662280 ref|NP_055522.1] hi
gi |30089124 | emb| CAD30851.1] hii
gi 156230129 gb|AAI52406.1] Hi
gi 152012567 gb|AAI50329.1] Hi
gi |85057087 | gb|AAI11736.1] HDA

gi | 15590680 | gb | AAK66821.1] his
gi |30795204 | ref|NP_848512.1] h
gi |30795202 | ref|NP_848510.1] h
gi 17158041 | ref|NP_478057.1] h
gi 17158039 ref|NP_478056.1] h
gi | 7662280 ref|NP_055522.1] hi
gi |30089124 | emb| CAD30851.1] hii
gi 156230129 gb | AAI52406.1] Hi
gi 152012567 |gb|AAI50329.1] Hi

710 720

B ol I [ I e e e IFIE Il [Py [RPpuny [y [y (e [Py [
OPGS . TG 1" YDPLMLKHQCV] HSLLYGTNPL
0PGS TG 1/ YlIDPLMLKHQCV, GRIQSIWSR HSLLYGTNPL
0RGS . TG 1/ YlDPLMLKHGCV] GRIQS ISR HSLLYGTNPL
DPLMLKHQCV BR10S1WSR
DPLMLKHQCV, GRIQSIWSR

DPLMLKHQCVRCGNSTTHPEHE-GR 10S IWSREL QETEL LNKCHER 1QGRKI\S| MEE 1QL VHSEH@HSL L YGTNPLRDGOKLDPRIL]
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(lanjutan)

gi |85057087 |gb|AAI11736.1] HDA

gi | 15590680 | gb | AAK66821.1] his
gi |30795204 | ref|NP_848512.1] h
gi |30795202 | ref|NP_848510.1] h
gi 17158041 ref|NP_478057.1] h
gi 17158039 ref|NP_478056.1] h
gi | 7662280 ref|NP_055522.1] hi
gi |30089124 | emb| CAD30851.1] hii
gi 156230129 gb | AAI52406.1] Hi
gi 152012567 | gb|AAI50329.1] Hi
gi |85057087 |gb|AAI11736.1] HDA

gi | 15590680 | gb | AAK66821 1] his
gi |30795204 | ref|NP_848512.1] h
gi |30795202 | ref|NP_848510.1] h
gi 17158041 ref|NP_478057.1] h
gi 17158039 ref|NP_478056.1] h
gi | 7662280 ref|NP_055522.1] hi
gi |30089124 | emb | CAD30851.1] hii
gi |156230129]gb | AAI52406.1] Hi
gi 152012567 |gb|AAI50329.1] Hi
gi |85057087 | gb|AAI11736.1] HDA

gi | 15590680 | gb | AAK66821 1] his
gi 30795204 | ref|NP_848512.1] h
gi |30795202 | ref|NP_848510.1] h
gi 17158041 ref|NP_478057.1] h
gi 17158039 ref|NP_478056.1] h
gi | 7662280 ref|NP_055522.1] hi
gi |30089124 |emb| CAD30851.1] hii
gi 156230129 gb | AAI52406.1] Hi

DELEKHRLVSERTHSSP..SV@l PHP.MDRPLEOPGS /TG 1 . YRDPLMLKHQCV| GRIQSIWSREL QETGLLNKCHER 1QGRKASLMEE 1QLVHSEHRHSL LYGTNPLE@DGQKLDPRIL]

730 740 750 760 780 820 830

LEDDSQKFESESL PCEGGLGVDRSDT I\WNELHS@SG - - RMAVGCRVIELLSKV -'S RPPEHH,. EESHT . MGFCFENSEV - IT.AKYLRDEOLNISKIL 1'VEDLDVHHENGTROQLEY\DPS I

850 860 870 880 890 900 910 920 930 940 950 960

I NP PR UOUY RTOY RPSTRY PUPPY (PUUDY PRPPY RUPUry PRPPY UURY PRUey Reerey PUURY RUUPY PRPPY RPPDY PRPRY RPPPY PRppy
Py LDPPMGDVEYMLENERT I VKPRV AKEEDPDMVELVS - GFD - L ERGHTPPLEGY KWV TAKCFGHL TRKOLMTLADEGREVVL/ALEGEGHD
Py LDPPMGDVEYELE, FRT I VKPRV - KEEDPDMVELVS.GFD : L ERGHTPPLECY KNV TAKCFGHL TRKQLMTL/ADGREVVLALEGGHD
Py LDPPMEDVEYRLE: FRT I VKPRV, KEEDPDMVELVS. CFD'A\L EMEHTPPLECY KNV TAKCFEGHL TRKQLMTL/ADGREVVLALEGGHD
P FYLYLSGNC [Sss S S8 _sw o s ___ ess———v ______ ____
P

LY ISLHRYDERGNFFPGSG.PEINEVGTECLGECHYN INI . \WTGGHI DPPMGDVEY@LE . FRT I VKPRV/AKEFDPDMV|

0 1000 1010 1020 1030 1040 1050 1060

97 980 990
B Ly O P P o [P L e e L oy I L O L P Y [
L1 CDASE/AMCVN L LGNELIEPLIAED I LHQIES PNMAL. v/ IS LK 1 1 E 1 QS K o B S
MAThACTEA Y VAN =AY S\ VIAVTEE oI RIR oKy i[4SVRMVAVP RGCALAGAQL QEETETVSAL ASLTVDVEQP FAQEDSRTAG EPMEEEPAL
MAllevaci= oY amlcNE1 S MAYTIGe SOMVATIEN ORIk W{SVRMVAVP RGCALAGAQL QEETETVSAL ASLTVDVEQP FAQEDSRTAG EPMEEEPAL
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(lanjutan)

i 152012567 |gb|AAI50329. 1] Hi  —=-----==- —ooooooo oo oo .
i 85057087 |gb|AAI11736.1] HDA SPNVINAV I SLIOK A AL QEETETVSAL ASLTVDVEQP FAQEDSRTAG EPMERSQPC
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Lampiran 14. Sequence identity matrix HDAC9 Homo sapiens

2i|15590680] | gi[30795204| 2i[30795202| gi|1715804 1|ref] | gi[l7158039|ref] | gi|7662280[r | gi|30089124| | gi|15623012 | gi|15201256 | gi|85057087|
gb|AAK6682 | refINP_848512. | ref[NP_848510. | NP _478057.1 NP_478056.1| efINP_05552 | emb|CAD30 | 9|gb|AAIS24 | 7|gblAAIS03 | gbl|AAIL173
1.1] histone 1| histone 1| histone histone histone 2.1 histone 851.1| 06.1| Histone | 29.1| Histone | 6.1| HDAC9
. deacetylase 9 | deacetylase 9 deacetylase 9 deacetylase 9 deacetylase 9 deacetylase 9 | histone deacetylase 9 | deacetylase 9 | protein
Sekuen HDACS Homo sapiens [Homo isoform 5 isoform 4 isoform 2 isoform 1 isoform 3 decetylase [Homo [Homo [Homo
sapiens| [Homo sapiens] | [Homo sapiens] | [Homo sapiens] | [Homo sapiens] | [Homo 9b [Homo sapiens] sapiens] sapiens]
sapiens| sapiens|
2i|15590680|gb|AAK66821.1| histone
deacetylase 9 [Homo sapiens] ID 0.941 0.943 0.851 1.000 0.570 0.943 0.570 0.570 0.980
2i|30795204|ref|[NP_848512.1| histone
deacetylase 9 isoform 5 [Homo sapiens) 0.941 1D 0.997 0.805 0.941 0.539 0.997 0.539 0.539 0.953
2i[30795202|ref|[NP_848510.1| histone
deacetylase 9 isoform 4 [Homo sapiens) 0.943 0.997 1D 0.807 0.943 0.541 1.000 0.541 0.541 0.950
gi|17158041|refNP_478057.1| histone
deacetylase 9 isoform 2 [Homo sapiens] 0.851 0.805 0.807 ID 0.851 0.656 0.807 0.656 0.656 0.763
gi|17158039|ref[NP_478056.1| histone
deacetylase 9 isoform 1 [Homo sapiens] 1.000 0.941 0.943 0.851 ID 0.570 0.943 0.570 0.570 0.898
2i1|7662280|refNP_055522.1| histone
deacetylase 9 isoform 3 [Homo sapiens] 0.570 0.539 0.541 0.656 0.570 ID 0.541 1.000 1.000 0.497
2i/30089124/emb|CAD30851.1]| histone
decetylase 9b [Homo sapiens] 0.943 0.997 1.000 0.807 0.943 0.541 ID 0.541 0.541 0.950
2i|156230129|gb|AAIS2406.1| Histone
deacetylase 9 [Homo sapiens] 0.570 0.539 0.541 0.656 0.570 1.000 0.541 ID 1.000 0.497
2i|152012567|gb|AAIS0329.1| Histone
deacetylase 9 [Homo sapiens] 0.570 0.539 0.541 0.656 0.570 1.000 0.541 1.000 ID 0.497
2i|85057087|gb|AAI11736.1) HDAC9 protein
[Homo sapiens) 0.898 0.953 0.950 0.763 0.898 0.497 0.950 0.497 0.497 ID
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Lampiran 15. Sequence similarity matrix HDAC9 Homo sapiens

2i|15590680] | gi[30795204| 2i[30795202| gi|1715804 1|ref] | gi[l7158039|ref] | gi|7662280[r | gi|30089124| | gi|15623012 | gi|15201256 | gi|85057087|
gb|AAK6682 | refINP_848512. | ref[NP_848510. | NP _478057.1 NP_478056.1| efINP_05552 | emb|CAD30 | 9|gb|AAIS24 | 7|gblAAIS03 | gbl|AAIL173
1.1] histone 1| histone 1| histone histone histone 2.1 histone 851.1| 06.1| Histone | 29.1| Histone | 6.1| HDAC9
. deacetylase 9 | deacetylase 9 deacetylase 9 deacetylase 9 deacetylase 9 deacetylase 9 | histone deacetylase 9 | deacetylase 9 | protein
Sekuen HDACS Homo sapiens [Homo isoform 5 isoform 4 isoform 2 isoform 1 isoform 3 decetylase [Homo [Homo [Homo
sapiens| [Homo sapiens] | [Homo sapiens] | [Homo sapiens] | [Homo sapiens] | [Homo 9b [Homo sapiens] sapiens] sapiens]
sapiens| sapiens|
2i|15590680|gb|AAK66821.1| histone
deacetylase 9 [Homo sapiens] ID 0.990 0.990 1.000 1.000 1.000 0.990 1.000 1.000 0.950
2i|30795204|ref|[NP_848512.1| histone
deacetylase 9 isoform 5 [Homo sapiens) 0.990 1D 0.990 0.990 0.990 0.990 0.990 0.990 0.990 0.950
2i[30795202|ref|[NP_848510.1| histone
deacetylase 9 isoform 4 [Homo sapiens) 0.990 0.990 D 1.000 0.990 1.000 1.000 1.000 1.000 0.950
gi|17158041|refNP_478057.1| histone
deacetylase 9 isoform 2 [Homo sapiens] 1.000 0.990 1.000 1D 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.940
gi|17158039|ref[NP_478056.1| histone
deacetylase 9 isoform 1 [Homo sapiens] 1.000 0.990 0.990 1.000 ID 1.000 0.990 1.000 1.000 0.950
2i1|7662280|refNP_055522.1| histone
deacetylase 9 isoform 3 [Homo sapiens] 1.000 0.990 1.000 1.000 1.000 ID 1.000 1.000 1.000 1.000
2i/30089124/emb|CAD30851.1]| histone
decetylase 9b [Homo sapiens] 0.990 0.990 1.000 1.000 0.990 1.000 ID 1.000 1.000 0.950
2i|156230129|gb|AAIS2406.1| Histone
deacetylase 9 [Homo sapiens] 1.000 0.990 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 ID 1.000 1.000
2i|152012567|gb|AAIS0329.1| Histone
deacetylase 9 [Homo sapiens] 1.000 0.990 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 ID 1.000
2i|85057087|gb|AAI11736.1) HDAC9 protein
[Homo sapiens) 0.950 0.950 0.950 0.940 0.950 1.000 0.950 1.000 1.000 ID
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Lampiran 16. Pensejajaran sekuen HDAC10 Homo sapiens

gi | 226529806 | ref|NP_001152758..
gi |20070354 | ref|NP_114408_3] h
gi | 16903566 | gb | AAL30513 . 1| AF42
gi | 15213867 | gb | AAK92206 . 1| AF40
gi | 15213865 gb | AAK92205 . 1| AF40
gi ]119593926 | gb | EAW73520.1] hii
gi 119593924 | gb | EAW73518.1] hii
gi 119593921 | gb | EAW73515.1] hii
gi 119593920 | gb | EAW73514.1] hii
gi 119593919 gb|EAW73513.1] hii
gi 115527737 |gb| AAI25084.1] Hii
gi |44889400| gb | AAS48345_1] his
gi | 27734403 sp| Q96958 .1 |HDAL0_
gi | 15082078 gb | AAK84023 . 1| AF39

gi | 226529806 | ref|NP_001152758..
gi |20070354 | ref|NP_114408_3] h
gi | 16903566 | gb | AAL30513 . 1| AF42
gi | 15213867 | gb | AAK92206 . 1| AF40
gi | 15213865 gb | AAK92205 . 1| AF40
gi ]119593926 | gb | EAW73520.1] hii
gi 119593924 | gb | EAW73518.1] hii
gi 119593921 | gb | EAW73515.1] hii
gi 119593920 gb | EAW73514.1] hii
gi 119593919 gb|EAW73513.1] hii
gi 115527737 gb| AAI25084.1] Hii
gi |44889400| gb | AAS48345_1] his
gi | 27734403 sp| Q96958 .1 |HDAL0_
gi | 15082078 gb | AAK84023 . 1| AF39

gi | 226529806 | ref|NP_001152758..
gi |20070354 | ref|NP_114408.3] h
gi | 16903566 | gb | AAL30513 1| AF42
gi | 15213867 | gb | AAK92206 . 1| AF40
gi | 15213865 gb | AAK92205 . 1| AF40
gi ]119593926 | gb | EAW73520.1] hii
gi 119593924 | gb | EAW73518.1] hii
gi 119593921 | gb | EAW73515.1] hii
gi 119593920 gb | EAW73514.1] hii
gi 119593919 gb|EAW73513.1] hii

N |
FLHLLLPL

FLHLLLPL
FLHLLLPL
FLHLLLPL
FLHLLLPL
FLHLLLPL

FLHLLLPL
FLHLLLPL
FLHLLLPL
FLHLLLPL]

I TIIIITITII|TITITTITIN

S GEDS..\1GD

S, GEDS.\1GD
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(lanjutan)

gi 115527737 gb|AAI25084.1] Hii
gi | 44889400 gb | AAS48345.1] his
gi | 27734403 sp| Q969S8.1|HDA10_
gi | 15082078 gb | AAK84023 . 1| AF39

gi | 226529806 | ref|NP_001152758..
gi ]20070354 | ref|NP_114408.3] h
gi | 16903566 | gb | AAL30513 . 1| AF42
gi | 15213867 | gb | AAK92206 . 1| AF40
gi | 15213865 gb | AAK92205 . 1| AF40
gi 119593926 | gb | EAW73520.1] hii
gi 119593924 | gb | EAW73518.1] hii
gi 119593921 | gb | EAW73515.1] hii
gi 119593920 gb | EAW73514.1] hii
gi 119593919 gb|EAW73513.1] hii
gi 115527737 gb| AAI25084.1] Hii
gi | 44889400 gb | AAS48345.1] his
gi | 27734403 sp| Q969S8.1|HDA10_
gi | 15082078 | gb | AAK84023 . 1| AF39

gi | 226529806 | ref|NP_001152758..
gi ]20070354 | ref|NP_114408.3] h
gi | 16903566 | gb | AAL30513 . 1| AF42
gi | 15213867 | gb | AAK92206 . 1| AF40
gi | 15213865 gb | AAK92205 . 1| AF40
gi 119593926 | gb | EAW73520.1] hii
gi 119593924 | gb | EAW73518.1] hii
gi 119593921 | gb | EAW73515.1] hii
gi 119593920 gb | EAW73514.1] hii
gi 119593919 gb|EAW73513.1] hii
gi 115527737 gb| AAI25084.1] Hii
gi | 44889400 gb | AAS48345_1] his
gi |27734403|sp| Q969S8.1|HDA10_
gi | 15082078 gb | AAK84023 . 1| AF39

gi 1226529806 | ref|NP_001152758..
gi | 20070354 ref|NP_114408.3] h
gi | 16903566 | gb | AAL30513 . 1| AF42
gi | 15213867 | gb | AAK92206 . 1| AF40
gi | 15213865 gb | AAK92205 . 1] AF40

FLHLLLPL

FLHLLLPL
FLHLLLPL
FLHLLLPL,

FEFDPELVL

MSPSSHSPEG
MSPSSHSPEG]
MSPSSHSPEG]
MSPSSHSPEG
MSPSSHSPEG
MSPSSHSPEG]
MSPSSHSPEG
MSPSSHSPEG
MSPSSHSPEG]
MSPSSHSPEG]
MSPSSHSPEG
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SG 1
SG 1

TPLS
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(lanjutan)

gi 1119593926 | gb| EAW73520.1] hi —-—-—---m- —mmmmmmee e - -
gi 1119593924 | gb | EAW73518.1] hii LLEENSTPQNL G 1 L/\RVLNNGE-PPSLEPSHSV/ 'SPEDVQ MLVYLREQL EPRQWKMLQCHPHILV
gi ]119593921|gb|EAW73515.1] hii LLEENSTPQIL G 1L/ \RVLNJEE PPSLGPSlSV/: SPEDVQMLMYLREOLEP

[WBS2VSWAG IRCCGVGRGK GPELHTPASR DPGPGA[EWRG

gi 119593920 gb | EAW73514.1] hii
LLEENSTPQNLG1 L RVLNJGE  PPSLGPSHSVASPEDVQ - WLMYLREQLEP
LLEENSTPQNL/\G1L/\RVLNNGE  PPSLGPSHISV. SPEDVQ. llL MYLRGQLEP

gi 1119593919 gb |EAW73513.1] hii
SVIASPEDVQ " WLMYLREGOLEPEOWKMLOCHPHELV
Sv.SPEDVQ. LMY REQLEPRQWKMLQCHPHELY

gi 115527737 gb|AAI25084.1] Hii
gi | 44889400 gb | AAS48345_1] his

gi | 27734403 | sp|Q969S8.1|HDAL0_  [IRCMACCRYE ANNEE Sz WANARDYEY CEACESNES
gi ]15082078 | gb | AAK84023 . 1]AF39  [MalcllAc IRV ARNZS Sz [BACTTHARVEY (c=ARNERS
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Lampiran 17. Sequence identity matrix HDAC10 Homo sapiens

i[226529 | gil200703 | gil169035 | gill52138 | gill52138 | gill19593 | gill19593 | gi[119593 | gi|119593 | gi|119593 | gill155 | gil448894 | gil277344 | gi|150820
806JrefN | S54|ref[NP | 66/gblAA | 67/gblAA | 65|gbJAA | 926|gblEA | 924|gb|EA | 921|gb[EA | 920|gb[EA | 919|gb[EA | 27737 | 00|gblAA | 03[sp/Q96 | 78|gblAA
P 001152 | 1144083 | L30513.1] | K92206.1| | K92205.1| | W73520.1 | W73518.1 | W73515.1 | W73514.1 | W73513.1 | gblAAI | S48345.1 | 9S8.1|HD | K84023.1]

758.1] | histone AF42616 AF40727 AF40727 | histone | histone | histone | histone | histone 25084. histone A10 HU AF39396
histone deacetylas | 0_1 31 21 deacetylas | deacetylas | deacetylas | deacetylas | deacetylas | 1] deacetylas | MAN 21
deacetylas | e 10 histone histone histone e 10, e 10, e 10, e 10, e 10, Histone | e 10 RecName: | histone
Sekuen HDAC10 Homo e 10 isoform 1 deacetylas | deacetylas | deacetylas | isoform isoform isoform isoform isoform deacety | [Homo Full=Hist | deacetylas
sapiens isoform 2 [Homo el0 e 10 el0 CRA_j CRA h CRA e CRA d CRA ¢ lase 10 | sapiens] one el0
[Homo sapiens) [Homo isoform isoform [Homo [Homo [Homo [Homo [Homo [Homo deacetylas | isoform b
sapiens] sapiens] beta alpha sapiens] sapiens| sapiens] sapiens] sapiens] sapiens e 10; [Homo
[Homo [Homo ] Short=HD | sapiens]
sapiens] sapiens] 10
2i[226529806|ref]NP_00115
2758.1| histone deacetylase
10 isoform 2 [Homo ID 0.970 0.970 0.998 0.968 0.610 0.970 0.964 0.882 1.000 0.970 0.607 0.970 0.970
sapiens]
2i[20070354|ref|NP_114408.
3| histone deacetylase 10 0.970 D 1.000 0.968 0.998 0.591 1.000 0.994 0.912 0.970 1.000 | 0588 1.000 1.000
isoform 1 [Homo sapiens]
2i|16903566|gb]AAL30513.1
|AF426160 1 histone
deacetylase 10 [Homo 0.970 1.000 ID 0.968 0.998 0.591 1.000 0.994 0.912 0.970 1.000 0.588 1.000 1.000

sapiens]

2i|15213867|gb|AAK92206.
1]AF407273 1 histone

deacetylase 10 isoform beta 0.998 0.968 0.968 ID 0.970 0.610 0.968 0.962 0.881 0.998 0.968 0.607 0.968 0.968
[Homo sapiens]

2i|15213865|gb|AAK92205.
1|AF407272_1 histone

deacetylase 10 isoform alpha 0.968 0.998 0.998 0.970 1D 0.591 0.998 0.992 0.910 0.968 0.998 0.588 0.998 0.998
[Homo sapiens]
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2i|119593926|gb|[EAW 73520
.1 histone deacetylase 10,
isoform CRA_j [Homo
sapiens]

0.610

0.591

0.591

0.610

0.591

1D

0.591

0.588

0.598

0.610

0.591

0.994

0.591

0.591

2i/119593924|gb|[EAW73518
.1] histone deacetylase 10,
isoform CRA_h [Homo
sapiens]

0.970

1.000

1.000

0.968

0.998

0.591

1D

0.994

0.912

0.970

1.000

0.588

1.000

1.000

2i|119593921|gb|[EAW73515
.1| histone deacetylase 10,
isoform CRA_e [Homo
sapiens)

0.964

0.994

0.994

0.962

0.992

0.588

0.994

ID

0.918

0.964

0.994

0.585

0.994

0.994

2i|119593920|gb|[EAW73514
.1| histone deacetylase 10,
isoform CRA_d [Homo
sapiens]

0.882

0912

0912

0.881

0.910

0.598

0.912

0918

ID

0.882

0912

0.595

0918

0.918

2i|119593919|gbl[EAW73513
.1| histone deacetylase 10,
isoform CRA ¢ [Homo
sapiens]

1.000

0.970

0.970

0.998

0.968

0.610

0.970

0.964

0.882

0.970

0.607

0.970

0.970

2i|115527737|gb|AAI25084.
1| Histone deacetylase 10
[Homo sapiens]

0.970

1.000

1.000

0.968

0.998

0.591

1.000

0.994

0912

0.970

1D

0.588

1.000

1.000

2i[44889400|gb|AAS48345.1
| histone deacetylase 10
[Homo sapiens]

0.607

0.588

0.588

0.607

0.588

0.994

0.588

0.585

0.595

0.607

0.588

1D

0.588

0.588

2i[27734403|sp|Q969S8.1|H
DA10_HUMAN RecName:
Full=Histone deacetylase 10;
Short=HD10

0.970

1.000

1.000

0.968

0.998

0.591

1.000

0.994

0.912

0.970

1.000

0.588

ID

1.000

2i|15082078|gb|AAK84023.
1|/AF393962 1 histone
deacetylase 10 isoform b

0.970

1.000

1.000

0.968

0.998

0.591

1.000

0.994

0.912

0.970

1.000

0.588

1.000

ID
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Lampiran 18. Sequence similarity matrix HDAC10 Homo sapiens

2i[226529 | gi200703 | gill69035 | gi[152138 | gi|152138 | gi|ll19593 | gill19593 | gi[119593 | gi|l19593 | gi|l19593 | gill155 | gil448894 | gi[277344 | gi|150820
806|ref]N S4|ref][NP 66|gb|AA | 67|gb|JAA | 65|gbJAA | 926/gb[EA | 924|gblEA | 921|gb|[EA | 920|gblEA | 919|gb[EA | 27737| | 00|gblJAA | 03|sp|Q96 | 78|gblAA
P 001152 | _114408.3 | L30513.1] | K92206.1| | K92205.1| | W73520.1 | W73518.1 | W73515.1 | W73514.1 | W73513.1 | gblAAI | S48345.1| | 9S8.1|HD | K84023.1|
758.1] | histone AF42616 AF40727 AF40727 | histone | histone | histone | histone | histone 25084. histone A10 HU AF39396
histone deacetylas | 0_1 31 21 deacetylas | deacetylas | deacetylas | deacetylas | deacetylas | 1] deacetylas | MAN 21
deacetylas | e 10 histone histone histone e 10, e 10, e 10, e 10, e 10, Histone | e 10 RecName: | histone
Sekuen HDAC10 Homo e 10 isoform 1 deacetylas | deacetylas | deacetylas | isoform isoform isoform isoform isoform deacety | [Homo Full=Hist | deacetylas
sapiens isoform 2 [Homo el0 e 10 el0 CRA_j CRA h CRA e CRA d CRA ¢ lase 10 | sapiens] one el0
[Homo sapiens) [Homo isoform isoform [Homo [Homo [Homo [Homo [Homo [Homo deacetylas | isoform b
sapiens] sapiens] beta alpha sapiens] sapiens| sapiens] sapiens] sapiens] sapiens e 10; [Homo
[Homo [Homo ] Short=HD | sapiens]
sapiens] sapiens] 10
2i[226529806|ref]NP_00115
2758.1| histone deacetylase
10 isoform 2 [Homo ID 0.970 0.970 0.990 0.960 0.920 0.970 0.960 0.950 1.000 0.970 0.920 0.970 0.970
sapiens]
2i[20070354|ref|NP_114408.
3| histone deacetylase 10 0.970 D 1.000 0.960 0.990 0.880 1.000 0.990 0.990 0.970 1.000 | 0.880 1.000 1.000
isoform 1 [Homo sapiens]
2i|16903566|gb]AAL30513.1
|AF426160 1 histone
deacetylase 10 [Homo 0.970 1.000 ID 0.960 0.990 0.880 1.000 0.990 0.990 0.970 1.000 0.880 1.000 1.000
sapiens]
2i|15213867|gb|AAK92206.
1|AF407273_1 histone
deacetylase 10 isoform beta 0.990 0.960 0.960 ID 0.970 0.920 0.960 0.960 0.950 0.990 0.960 0.920 0.960 0.960
[Homo sapiens]
2i|15213865|gb|]AAK92205.
1|AF407272_1 histone
deacetylase 10 isoform alpha 0.960 0.990 0.990 0.970 ID 0.880 0.990 0.990 0.990 0.960 0.990 0.880 0.990 0.990

[Homo sapiens]
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2i|119593926|gb|[EAW 73520
.1 histone deacetylase 10,
isoform CRA_j [Homo
sapiens]

0.920

0.880

0.880

0.920

0.880

1D

0.880

0.880

0.880

0.920

0.880

0.990

0.880

0.880

2i/119593924|gb|[EAW73518
.1] histone deacetylase 10,
isoform CRA_h [Homo
sapiens]

0.970

1.000

1.000

0.960

0.990

0.880

1D

0.990

0.990

0.970

1.000

0.880

1.000

1.000

2i|119593921|gb|[EAW73515
.1| histone deacetylase 10,
isoform CRA_e [Homo
sapiens)

0.960

0.990

0.990

0.960

0.990

0.880

0.990

ID

0.990

0.960

0.990

0.870

0.990

0.990

2i|119593920|gb|[EAW73514
.1| histone deacetylase 10,
isoform CRA_d [Homo
sapiens]

0.950

0.990

0.990

0.950

0.990

0.880

0.990

0.990

ID

0.950

0.990

0.870

0.990

0.990

2i|119593919|gbl[EAW73513
.1| histone deacetylase 10,
isoform CRA ¢ [Homo
sapiens]

1.000

0.970

0.970

0.990

0.960

0.920

0.970

0.960

0.950

0.970

0.920

0.970

0.970

2i|115527737|gb|AAI25084.
1| Histone deacetylase 10
[Homo sapiens]

0.970

1.000

1.000

0.960

0.990

0.880

1.000

0.990

0.990

0.970

1D

0.880

1.000

1.000

2i[44889400|gb|AAS48345.1
| histone deacetylase 10
[Homo sapiens]

0.920

0.880

0.880

0.920

0.880

0.990

0.880

0.870

0.870

0.920

0.880

1D

0.880

0.880

2i[27734403|sp|Q969S8.1|H
DA10_HUMAN RecName:
Full=Histone deacetylase 10;
Short=HD10

0.970

1.000

1.000

0.960

0.990

0.880

1.000

0.990

0.990

0.970

1.000

0.880

ID

1.000

2i|15082078|gb|AAK84023.
1|/AF393962 1 histone
deacetylase 10 isoform b

0.970

1.000

1.000

0.960

0.990

0.880

1.000

0.990

0.990

0.970

1.000

0.880

1.000

ID
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Lampiran 19. Pensejajaran sekuen NP_006028.2 dengan sekuen struktur kristal HDAC4 dan HDAC7 manusia

gi ] 153085395 ref|NP_006028.2]
2H8N:D|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2H8N:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2H8N:B|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:D|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:C|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2094:B|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQM:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQO:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQO:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQQ:B|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQW:G|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
3COY:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:A|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C10:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE

gi | 153085395 ref|NP_006028. 2|

2H8N:D| PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:C|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:B | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:D| PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:B| PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2094:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQM:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
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(lanjutan)

2VQO:A|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
2VQO:B | PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:B|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN| SEQUENCE
3COY:A|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C10:A|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C10:B|PDBID]CHAIN] SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN] SEQUENCE

gi ]153085395| ref|NP_006028. 2]

2H8N:D|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:C|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:D| PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:B|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2094:A|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
2VQM:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQO:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQO:B | PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:B|PDBID| CHAIN] SEQUENCE
2VQV:A|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN| SEQUENCE
3COY:A|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE

L|

ARLESRRLS

KL QQRES
AL S
ARLESER S
AL MefelR S
A QoRES
Akl QQRES
®ROLQQOEK|
®ROLOQQEK|
®ROLQQQEK
(®ROLQQQEK
(®RQLQOQEK
®ROLQOQEK
®ROLQOQEK
®ROLQQQEK

—

—

< <
[
< < < < < < <

o e e O o W O |
AAARAARAARAARAARARARAARARAARNARNARNAN
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> > 3> > > > > > >
[l el el el el

il

D G TR B S B T B el

QIPLGGYNLS
LPLGGYNLS
lIPLGGYNLS
MIPLGGYNLS
RIPLGGYNLS
IPLGGYNLS
RIPLGGYNLS
IPLGGYNLS
IPLGGYNLS
PPLGGYHVS
JAPLGGYHVS

LEGGHDLT
LEGGHDLT
LEGGYDLT
LEGGYDLT
LEGGHDLT
LEGGHDLT
LEGGYDLT
LEGGYDLT

LEGGYDLT
LEGGHDLT

Alelly LEGGHDLT

D I

EGHPRAPLGGYHVS LEGGHDLT
EGHPRRPLGGYHVS LEGGHDLT
AEGHPRRPLGGYHVS LEGGHDLT

JAPLGGYHVS LEGGHDLT
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(lanjutan)

3C10:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE

GG L DPRPMGDFEY L.

m

PMEDEN L VVMPI SEFFSPDLVLVS]
F

370 380 390 400

GFD/:IAEGHPRAPL GGYHVS
RUVVMP I.GEEESPDLVLVSE: GFD AEGHP
GG L DPRPMGDZEYL! FRUVVMP I.GEFFSPDLVL VS GFD - AEGHPIAPL GGYHVS - MK CFGYM

B I Iy o ) IRy [
gi 153085395 ref|NP_006028.2] Al VRSME IHSKYW TTTAGR SLIEAQTCEN EEAETVT

2H8N:D|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:C|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:B | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2094:D| PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2094:C|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:8|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2094:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQM:A| PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQO:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQO:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQQ:B|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQV:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
3COY:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:C|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3C10:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:B|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
3C10:C|PDBID]CHAIN| SEQUENCE

VEEES RS SLIEAQTCEN
SLIEAQTCEN
SLIEAQTCEN
SLIEAQTCEN
SLIEAQTCEN
SLIEAQTCEN
SLIEAQTCEN
SLIEAQTCEN
SLIEAQTCEN

(BN \IRSLE RYGERTCE
(BN \IRSLE VHSKYWEC]
BN\ IRSLE] RYGERGACE (Mol AS---- —————————-
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Lampiran 20. Pensejajaran sekuen NP_005465.2 dengan sekuen struktur kristal HDAC4 dan HDAC7 manusia

gi 62750347 | ref|NP_005465.2] h

2H8N:D|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2H8N:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:D|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:C|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQM:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQO:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQO:B|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:B| PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
3COY:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3C10:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
3C10:B|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE

gi 62750347 | ref|NP_005465.2] h

2H8N:D| PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:C|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:B | PDBID ] CHAIN | SEQUENCE
2H8N:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:D| PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2094:C|PDBID|CHAIN] SEQUENCE
2094:B|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
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(lanjutan)

2094:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE =~  —-——-—-

2VQJ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE AL QORI
2VQM:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE AR S
2VQO:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE v M AQLELeR s

2VQO:B|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:B|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN| SEQUENCE
3COY:A|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C10:A|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3C10:B|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE

v v B MLOQRES
AL QQRES
A1 QQRES
v Y ALl S
ARG S
A« ogRES

(®ROLQQOEK
®ROLQOQEK
[®ROLQQQEK
[®RQLQOQEK
®ROLQQQEK
[®ROLQQQEK
[®ROLQQQSK
®RQLQQQEK
®ROLQOQEK

> > > > > > > > >

I 2I50 I 2:30 ' 2I70 I 2I80 i 2I90 I 3(I)0 i 3i|.0 \ 3I20 I 3?0 I 3;10 I 3I50 | 3;50
0162750347 | refNP_005465.2| h  [NA]T e EICEVEETA A AR ATRAVESH! SERSSUm 0 AR RS VEOEE O VLY
2H8N:D|PDBID ] CHAIN| SEQUENCE
2H8N:C|PDBID ] CHAIN| SEQUENCE
2H8N:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:D| PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:B|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2094:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQM:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQO:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQO:B | PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:B|PDBID| CHAIN] SEQUENCE
2VQV:A|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
2VQV:B|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN| SEQUENCE

MIPLGEGYNLS
lIPLGGYNLS
IPLGGYNLS
RIPLGGYNLS
IPLGGYNLS
lIPLGGYNLS
MIPLGGYNLS
IPLGGYNLS
IPLGGYNLS

LEGGHDLT
LEGGHDLT
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u
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(lanjutan)

3COY:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C10:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:B|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE

gi 62750347 | ref|NP_005465.2] h

2H8N:D|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2H8N:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:D| PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2094:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:B]PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQM:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQO:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQO:B | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:B| PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQV:B|PDBID]CHAIN | SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
3COY:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3C10:B|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE

B Y U P e P
OSASE WRRFABGLGR SLREAQAGET

380 390 400

EEAETVS

SLIEAQTCEN
SLIEAQTCEN
SLIEAQTCEN
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SLIEAQTCEN

RVGELOACE (el AS---- —————————-
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Lampiran 21. Pensejajaran sekuen NP_006035.2 dengan sekuen struktur kristal HDAC4 dan HDAC7 manusia

gi 13128864 ref|NP_006035.2] h

2H8N:D|PDBID ] CHAIN| SEQUENCE
2H8N:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2H8N:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2094:D|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:C|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQM:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQO:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQO:B | PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:B|PDBID| CHAIN] SEQUENCE
2VQV:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQV:B|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN| SEQUENCE
3COY:A|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C10:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3C10:B|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN] SEQUENCE

gi 13128864 ref|NP_006035.2] h

2H8N:D|PDBID ] CHAIN| SEQUENCE
2H8N:C|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:B|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:D| PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2094:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE

EQQLQQEMLA
EQQLQQEMLA
EQQLQQEMLA
EQQLQQE[LA
EQOLQOEMLA
EQQLQQEMLA
EQQLQQE[LA
EQOLOOEMLA

A« llgorE
ARLOlo -
AR ololR -
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Al oor
B« oQr(ES
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®RQLQQQE
®ROLQQQES
CROLQQOSE
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®ROL QOO
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(lanjutan)

2094:A]PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQM:A| PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQO:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQO:B|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:B| PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
3COY:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C10:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
3C10:B|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE

gi 13128864 ref|NP_006035.2] h

2H8N:D|PDBID ] CHAIN | SEQUENCE
2H8N:C|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:D | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2094:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQM:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQO:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQO:B | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQQ:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN | SEQUENCE

[HHORK[EERHIN

260
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(lanjutan)

3COY:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3C10:B|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
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Lampiran 22. Pensejajaran sekuen NP_056216.2 dengan sekuen struktur kristal HDAC4 dan HDAC7 manusia

10 20 30 40 50 100 120

e e o e NPy ) I - e

0i]169234807 | ref|NP_056216.2] SRAQSSPAAP AWAEEPAS QARVLSSSET PARTLP[ZNEE (M APSYINS: C INPLSR[EKLDN;
2H8N:D|PDBID|CHAIN | SEQUENCE QHEQLS[§QHE

2H8N:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2H8N:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:D|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:B| PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2094:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQM:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQO:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQO:B | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
3COY:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE SRAQSSPAAP
3COY:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE SRAQSSPAAP
3COY:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE SRAQSSPAAP

QHEQLS[HOHE
QHEQLS[HOHE
QHEQLS[QHE
QFEQLSHOHE
QFEQLS[HOHE
QFEQLSEQHE
QFEQLS[HQHE

LKQQN! 19
LKO0W 19
LKQUQE 1§
LKQQN! 1 9

LKQQR! 19
LKO0N 19
LKQUQE 1§
LKOQW 1)

QARVLSSSET
QARVLSSSET
QARVLSSSET

3C0Z:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE SRAQSSPAAP QARVLSSSET INPLSREKLDN
3C0Z:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE SRAQSSPAAP [MEPAS QARVLSSSET INPLSR{EKLDN
3C0Z:C|PDBID]CHAIN]|SEQUENCE SRAQSSPAAP QARVLSSSET INPLSR[EKLDN
3C10:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE SRAQSSPAAP QARVLSSSET INPLSREKLDN

3C10:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE SRAQSSPAAP [MEPAS QARVLSSSET

3C10:C|PDBID]CHAIN| SEQUENCE SRAQSSPAAP ASIBSAREPAS QARVLSSSET NPLSRAKLDN
1?0 I 1;10 | 1I50 | 1I60 | 2?0 | 2;10

91169234807 | ref|NP_056216.2| oillVEVILPCEGY RS R WS NG OGIFYeD

2H8N:D| PDBID | CHAIN| SEQUENCE QQ Q

2H8N:C|PDBID | CHAIN | SEQUENCE AOIHERIIK)- - - o - QQEM Q

2H8N:B|PDBID | CHAIN | SEQUENCE ~ —-QQEM Q-

2H8N:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE ASIHEHIIKE)- ——— oo o QQEM Q

2094:D| PDBID | CHAIN | SEQUENCE AOIHERIIK)- - - o - QQEM Q

2094:C|PDBID|CHAIN | SEQUENCE ~ —-QQEM Q-

2094:B|PDBID| CHAIN| SEQUENCE ASIHEH[KE)- - - - m oo o o QQEM Q
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(lanjutan)

2094:A|PDBID ] CHAIN | SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQM:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQO:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQO:B|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:B|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN] SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN| SEQUENCE
3COY:A|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C10:A|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3C10:B|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN] SEQUENCE

N T R T R Tl
9i1169234807 | ref|NP_056216.2|  FEUNIEME EEOVEGES AVEREASS EEEEWAY ASemEEEy PEMARGRY

2H8N:D|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:C|PDBID ] CHAIN| SEQUENCE
2H8N:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:D| PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:B|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2094:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQM:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQO:A|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2VQO:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:B|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
2VQV:B|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN| SEQUENCE

ARHEHKE)- ——--—— === = ——mmmmmmmm —mmmmeme QOEMMAME HQQELMEHOR
VVRPPGHH
VVRPPGHH
v VVRPPGHH
VVRPPGHH
VVRPPGHH
VVRPPGHH
v VVRPPEHH
VVRPPGHH
VVRPPGHH
VVRPPGHH
VVRPPEHH
VVRPPGHH
VVRPPGHH
VVRPPGHH
VVRPPGHH
VVRPPGHH
VVRPPGHH
VVRPPEHH

> 3>

> 3>

GVDTDT IWNE
GVDTDT I WNE

> 3> 3>

250 260 270 280 290 300 310

PREYETEP

[N NCNONNPNNN?]
O O 6600060600

EDEVGLICH]
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(lanjutan)

3COY:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:B|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE

)] - S R | | . (LR
gi 1169234807 | refINP_056216.2|  [GEIMAICEA SEASTAANE: [RYBEESEE: ESa Al REMEMRY SMEC

2H8N:D|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2H8N:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:D| PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2094:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQM:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQO:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQO:B|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
3COY:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3C10:B|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE

G -\YDEVEAGCSHGECFN VNV
GIEGENVNV
GEGFENVNV

QGGLDPPMGD
AGEDPPMGD
VAGG L DPPMGD
VGG DPPMGD
AGELDPPMGD
AGGLDPPMED
AGGL DPPMGD
JAGG L DPPMGD
GG DPPMGD

[N aNoNoNaN )

380 390 400 410 420
N . ..

XVDPLSEEE
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Lampiran 23. Pensejajaran sekuen NP_848510.1 dengan sekuen struktur kristal HDAC4 dan HDAC7 manusia

SETTY PRUTY RPppy P
gi]30795202 | ref|NP_848510.1] h [EIAEFEE MEEVCHE

2H8N:D|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2H8N:B | PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:D|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQM:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQO:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQO:B | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
3COY:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3C10:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:B|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE

gi 130795202 ref|NP_848510.1] h

2H8N:D|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:C|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:B|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:D| PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2094:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE

10 20 | 4IO I 8IO I 9I0 | 1?0 | 12I|.0 | 1I20
S IWSRLQEYG] CINGEDCOEE EPRIMLEDDE FKFESSHEEE NELHSSE". R
PRGEHJAEPA QRQHEQLSHQ K
PRGEHNAEPA QRQHEQLS[H0 K
PRGEHUAEPA QRQHEQLSEHQ K
PRGEHIAEPA QRQHEQL SO K
PRGEHNYAEPA QRQFEQLSEQ K
PRGSHIAEPA QROFEQLSEQ K
PRGEHIAEPA QRQFEQLSRQ K
PRGEHIAEPA QRQFEQLSH0 K

S 1WSRLQEYE
SIWSRLQEYE
S 1WSRLOEYG
S IWSRLQEYE

GTNPLNRgKL]
ETNPLNREKL!
G TNPLNREKL]
CTNRLNREKL]
GTNPLNREKL]
G TNPLNREKL]
ETINPLNRKL]
ETNPLNREKL!
G TINP LNR@IKLI
ETNPLSREKL]
ETNPLSREKL!
GTNPLSREKL!
ETNPLSREKL!
GTNPL SREKL
ETNPLSREKL]
GTINPLSR{EKL]
GTNPLSREKL
GTNPLSREKL]

S IWSRLQERG]

190 200 210 220 230 240
el O e e T R PRT RPpppy PopRy e pppey
M|vggéM HENGTQQAFYIRADPS 1 LY 1 SLPHRYDEGNFFP NEVGIGIGEGYNIN|
----QQEM
--——QQEM
----QQEM
----QQEM
--——QQEM
----QQEM
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(lanjutan)

2094:A|PDBID ] CHAIN | SEQUENCE ————QQEMME
2VQJ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQM:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQO:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQO:B|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:B|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN] SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN| SEQUENCE
3COY:A|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C10:A|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3C10:B|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN] SEQUENCE

MEHQQELMEY

— - - - - - - -

HRYDDGNFFEP)

HRHDDGNFEP|
HRHDDGNEEP|
HRHDDGNFFP
HRHDDGNFEP|
HRHDDGNEEP|
HRHDDGNFFP
HRHDDGNFFEP)

I 2I50 2:30 ' 2I70 I 2I80 i 2I90 I 3(I)0 i 3i|.0 \ 3I20 I 3?0 I 3;10 I 3I50 | 3;50
0130795202 | refNP_848510.11 h T (- TIaAES OEIAEAT N [BAD :FIEAE DAY A [ESEMEEE 01 LHOSEIMY
2H8N:D|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:C|PDBID ] CHAIN| SEQUENCE
2H8N:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:D| PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:B|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2094:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQM:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQO:A|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2VQO:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:B|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
2VQV:B|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN| SEQUENCE

KYZEQQRPNA
KEQQRPNA

U U U U U U0 U U

k¥oQRrRPNA
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(lanjutan)

3COY:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:B|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE

gi 30795202 | ref|NP_848510.1] h AJ

2H8N:D|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2H8N:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:D| PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2094:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:8|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID]CHAIN | SEQUENCE
2VQM:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQO:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQO:B | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:B | PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
3COY:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:A|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
3C10:B|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN] SEQUENCE

VRSME[SVM S
VRSME[(VMS]

VRSME[(VMS]

VRSME[SVM S
VRSME[(VMS]
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Lampiran 24. Pensejajaran sekuen NP_114408.3 dengan sekuen struktur kristal HDAC4 dan HDAC7 manusia

80 90 100 110 120
B N N T

ElQVEGlEI— ----------------- LQA LSGQFDAIY.

BTEH 1 KQQQEM

PRGEHNAEPA [&=H 1 KQQQEM
PRGEHIUAEPA [&l=H 1 KQQQEM
PRGEHYAEPA [&2H 1 KQQQEM
PRGEHNYAEPA [&=2H 1 KQQQEM
PRCSHYAEPA [&l=H 1 KQQQEM
PRGEHIYAEPA [&2H 1 KQQQEM
PRGEHYAEPA [&=2H 1 KQQQEM

| lI0 I 2I0 | 3I0 | 4I0
gi]20070354 | refINP_114408.3] h ALYGEDITA TRLLWDDPEC EIERPERLTA AEDRLRERGL
2H8N:D|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2H8N:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2094:D|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQM:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQO:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQO:B | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
3COY:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3C10:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:B|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE

S IWSRLQERG]

130 140 150 160 170 240

GAGEQLYD AVETGAVQNG LALWRPEGH. GQRA.ANGFC VENWVA|A|A
KHQQEME EHQRKLERHR
UKHQQIEME EHQRKLIERHR
IKHQQIEME EHQRKLIERHR
IKHQQIME EHQRKLI[ERHR
UKHQQIEME EHQRKLIERHR
IKHQQIEME EHQRKLIERHR
KHQQ|EME EHQRKLIERHR

gi 20070354 ref|NP_114408.3]
2H8N:D|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:C|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:B|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:D| PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2094:C|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2094:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
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(lanjutan)

2094:A]PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQM:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQO:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQO:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:B|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQW:G | PDBID|CHAIN| SEQUENCE ! HRYDDGNFFP
3COY:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE HRHDDGNFFP
3COY:B|PDBID|CHAIN]SEQUENCE HRHDDGNFFP
3COY:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE HRHDDGNFEP
3C0Z:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE HRHDDGNFFP
3C0Z:B|PDBID|CHAIN]SEQUENCE HRHDDGNFFP
3C0Z:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE HRHDDGNFEP
3C10:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE HRHDDGNFFP
3C10:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN] SEQUENCE

> > > > > > > > >

I 2I50 I 2:30 ' 2I70 I 2I80 i 2I90 I 3(I)0 i 3i|.0 \ 3I20 I 3?0 I 3;10 I 3I50 | 3;50
gi]20070354 | ref|NP_114408.3] h LPWN---QVG MGNADYVAEF LHLMEPLAFE FOPELJEYSH GFOSEIGDPE --GQMQATPE CFAHLTQLLQ [LACIERVCAY LEGEVELESL AESVCMTVQT LEGDPAPPLS G---PMAPCQ
2H8N:D|PDBID ] CHAIN| SEQUENCE
2H8N:C|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:B | PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:D| PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:B|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2094:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQM:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQO:A|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2VQO:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:B|PDBID| CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
2VQV:B|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN| SEQUENCE

MIPLGEGYNLS
lIPLGGYNLS
IPLGGYNLS
RIPLGGYNLS
IPLGGYNLS
lIPLGGYNLS
MIPLGGYNLS
IPLGGYNLS
IPLGGYNLS

LEGGHDLT
LEGGHDLT
LEGGYDLT
LEGGYDLT
LEGGHDLT

LEGGHDLT
LEGGYDLT
LEGGYDLT
LEGGYDLT

u
Y
Y
Y
u
Y
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(lanjutan)

3COY:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:B|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE

gi ]20070354 | ref|NP_114408.3] h

2H8N:D|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2H8N:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2H8N:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2H8N:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2094:D| PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2094:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2094:8]PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2094:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQJ:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQM:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQO:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQO:B | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQQ:B| PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
3COY:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C10:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3C10:B|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE

AP GGYHVS

PLEGYHVS
PLEGYHVS

370 380
T e P e
SALESIQSAR AAQAPHWKSL Q@

RVHSKYWEC]
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LEGGHDLT
LEGGHDLT
LEGGHDLT

LEGGHDLT
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Lampiran 25. Pensejajaran sekuen struktur kristal HDAC4 dan 7 manusia dengan sekuen daerah katalitik HDAC 4, 5, 6, 7, 9,

dan 10 Homo sapiens

gi]153085395:648-1057 histone

gi]62750347:693-1075 histone d
gi]13128864:579-842 histone de
gi]169234807:521-942 histone d
gi]30795202:633-1008 histone d
gi]20070354:40-421 histone dea

2VQJ:A|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
2VQM:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQO:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQO:B | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQQ:B|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN | SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
3COY:A|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3COY:B|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3COY:C|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:B|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE

gi]153085395:648-1057 histone

gi]62750347:693-1075 histone d
gi]13128864:579-842 histone de
gi]169234807:521-942 histone d
gi]30795202:633-1008 histone d
gi]20070354:40-421 histone dea

2VQJ:A|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
2VQM:A|PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQO:A|PDBID | CHAIN| SEQUENCE
2VQO:B | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE

P R TR [ TP [ B A ¥
TKPRER HQCTCGSSSH
------------------------------- HQCTICENTEY

40 50 60 70
-1 ] -1

B
HPEH-GR 1QS]
HPEH.GRIQS]

GSRAQSSPAA PASLSAPEPA SQARVLSSSE TPARTLPzNI

GSRAQSSPAA PASLSAPEPA SQARVLSSSE. TPARTLPzNI
GSRAQSSPAA PASLSAPEPA SQARVLSSSE TPARTLP[zNI
GSRAQSSPAA PASLSAPEPA SQARVLSSSE TPARTLPiNY
GSRAQSSPAA PASLSAPEPA SQARVLSSSE TPARTLPzR]
GSRAQSSPAA PASLSAPEPA SQARVLSSSE TPARTLP[ENI
GSRAQSSPAA PASLSAPEPA SQARVLSSSE TPARTLP|SINi
GSRAQSSPAA PASLSAPEPA SQARVLSSSE TPARTLPZaRS
GSRAQSSPAA PASLSAPEPA SQARVLSSSE TPARTLPZNI

130
AR
SKKLLESIL/AmSE R
DSKKLLGZIS Vi

140 150
I R * K
LPCCRGVEVDSDT IWENEVHS -{€
LPCGHG1GVDSDTVWENEMHSSE VGCLLEL|

--------------------- TEMACRIY

(GVGVDTDT I WNELHSS]Y AGsvpoL
GLGVDSDT 11 G VBCVIEL

E6 ELoLY,
VBCVVELY|

VGCVVELYV]
VGCVVELYV]

Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.
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IWSRLQETGL

120
|

R T
GTNPLNRQKL]
GTSPLNRQKL]

HHGNGTQQ
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HHGNGTQQ
HHGNGTQQ
HHGNGTQQ

F
=
=
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(lanjutan)

2VQQ:B|PDBID ] CHAIN| SEQUENCE
2VQV:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN] SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN| SEQUENCE
3COY:A|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3COY:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C10:A|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3C10:B|PDBID]CHAIN| SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN] SEQUENCE

gi]153085395:648-1057 histone
gi]62750347:693-1075 histone d
gi]13128864:579-842 histone de
gi]169234807:521-942 histone d
gi]30795202:633-1008 histone d
gi]20070354:40-421 histone dea
2VQJ:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
2VQM:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
2VQO:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
2VQO:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
2VQQ:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
2VQQ:B|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
2VQV:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
2VQW:G|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3COY:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3COY:C|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3CO0Z:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3C10:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3C10:B|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE

Analisis interaksi...,

20 U 0 U U U U U U000

GF VVRPPEH -H

ERTVVMPI
ERTVVMPI

LVLPI1
FRUVVMPI

FRT 1 VPV
FEgLLLPL
FRTVVMPI

FRTVVMPRI
FREVVMPI
FRTVVMPI
ERTVVMPI
FRTVVMRI
FERTVVMP I
ERTVVMPI
ERTVVMRI

FRUVVMPRI
ERYVVMPI
ERUVVMP I
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Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.
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(lanjutan)

gi]153085395:648-1057 histone
gi]62750347:693-1075 histone d
gi]13128864:579-842 histone de
gi]169234807:521-942 histone d
gi]30795202:633-1008 histone d
gi]20070354:40-421 histone dea
2VQJ:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
2VQM:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQO:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE

L/\LEGGHDL
LALEGGYDL

2VQO:B|PDBID | CHAIN | SEQUENCE [/\LEGGYDL
2VQQ:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE L/ALEGGHDL
2VQQ:B|PDBID | CHAIN | SEQUENCE L/\LEGGHDL

LALEGGYDL
L/ALEGGYDL
L/\LEGGYDL
LALEGGHDL
L/\LEGGHDL
L/\LEGGHDL
LALEGGHDL
LALEGGHDL
L/\LEGGHDL
L/\LEGGHDL

2VQV:A|PDBID]CHAIN | SEQUENCE
2VQV:B|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQW:G | PDBID | CHAIN | SEQUENCE
3COY:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3COY:B|PDBID|CHAIN]SEQUENCE
3COY:C|PDBID]CHAIN]SEQUENCE
3C0Z:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C0Z:C|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:A|PDBID]CHAIN|SEQUENCE
3C10:B|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
3C10:C|PDBID|CHAIN| SEQUENCE

gi]153085395:648-1057 histone
gi|62750347:693-1075 histone d ------
gi|13128864:579-842 histone de -----—-
gi]169234807:521-942 histone d ------
gi]30795202:633-1008 histone d ------
gi|20070354:40-421 histone dea LTTPDI
2VQJ:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
2VQM:A|PDBID|CHAIN| SEQUENCE
2VQO:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
2VQO0:B|PDBID|CHAIN| SEQUENCE

LALEGGHDL
L/\LEGGHDL

440
SRR P
RSLIEAQTCE
RSLR

PMSPSEHSPE
RSLIEAQTCE

RSLIEAQTCE

RSLIEAQTCE

SALLGNELDPRLIZEKVLQOQRP) MIEEEN R R ETAG RSLIEAQTCE
1CDL'SELCVES\LLGNELDPRIL IZEKVLQORP) VUSRI SR TTSTAC RSLIEAQTCE
1CDSELCVES/' LGNELDPRI IZEKVLQQRP| VUSRI CROIXT TS TAG RSLIEMQTCE

RSL IEBQTCE
RSLIEAQTCE
RSLIEAQTCE

VI {VHSKYWE
VI {VHSKYWE

VI VHSKYWE

ICDASEAC [RENR LSEEEIKOKPRNLN ' | RSLEZMV 1XVHSKK W]
1CDLSE/LC LLGN[X LSEEEIKOKPRNLNAIRSLERSV I XVHSKYWE

Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.

450 460 470 480
B e T

R
NEEAETVT

GRPPPLLPGG PVCKAAASAP SSLLDQPCLC PAPSVRTAVA
NEEAETVT == ——mmmmmmme e e
NEEAETVT == ——m e e mm e e e
NEEAETVT == = e e e e e e
NEEAETVT-- —-
NEEAETVT == ——m e e e e e e e
NEEAETVT == ———mmm e e e e
NEEAETVT-- ——————— e oo o
NEEAETVT-- ——————-—mm e e
NEEAETVT-- --

Universitas Indonesia



Lampiran 26. Sequence identity matrix sekuen struktur kristal HDAC4 dan 7 manusia dengan sekuen daerah katalitik HDAC 4,

5,6,7,9,dan 10 Homo sapiens

Sekuen

2VQJ:
A|PDB
ID|
CHAI
NISEQ
U
ENCE

2VQM:

APDB
ID|
CHAI
N|SEQ
UENC
E

2VQO:
A[PDB
ID|
CHAI
N|SEQ
UENC
E

2VQO:
B|PDBI
Dj
CHAI
N|SEQ
UENC
E

2VQQ:
A[PDB
ID|
CHAI
N|SEQ
UENC
E

2VQQ:
B|PDBI

CHAI
N|SEQ
UENC

2VQV:

A[PDB
ID|
CHAI
NISEQ
UENC

2VQV:
B[PDBI

CHAI
N|SEQ
UENC

2VQW
:GPDB
ID|
CHAL
N|SEQ
UENC

3C0Y:
A[PDB
ID|
CHAI
N|SEQ
UENC

3C0Y:
B[PDBI

CHAI
NISEQ
UENC

3C0Y:
C[PDBI

CHAI
N|SEQ
UENC

3C0Z:
A[PDB
ID|
CHAI
N|SEQ
UENC

3C0Z:
B[PDBI

CHAI
N|SEQ
UENC

3C0Z:
C[PDBI

CHAI
N|SEQ
UENC

3C10:
A[PDBID
\
CHAIN|S
EQUEN
CE

3C10:
B|PDB
ID|
CHAIN|
SEQUE
NCE

3C10:C
[PDBI

CHAI
N|SEQ
UENC

2i/153085395:64
8-1057 histone
deacetylase 4
[Homo sapiens]

0.992

0.992

0.985

0.985

0.987

0.987

0.985

0.985

0.990

0.653

0.653

0.653

0.653

0.653

0.653

0.653

0.653

0.653

21/62750347:693-
1075 histone
deacetylase 5
isoform 1 [Homo
sapiens]

0.710

0.710

0.705

0.705

0.707

0.707

0.705

0.705

0.707

0.606

0.606

0.606

0.606

0.606

0.606

0.606

0.606

0.606

2i/13128864:579-
842 histone
deacetylase 6
[Homo sapiens]

0.331

0.331

0.334

0.334

0.331

0.331

0.334

0.334

0.334

0.321

0.321

0.321

0.321

0.321

0.321

0.321

0.321

0.321

2i/169234807:52
1-942 histone
deacetylase 7
isoform a [Homo
sapiens]

0.654

0.654

0.647

0.647

0.65

0.65

0.647

0.647

0.652

0.997

0.997

0.997

0.997

0.997

0.997

0.997

0.997

0.997

2i/30795202:633-
1008 histone
deacetylase 9
isoform 4 [Homo
sapiens]

0.683

0.683

0.678

0.678

0.681

0.681

0.678

0.678

0.681

0.633

0.633

0.633

0.633

0.633

0.633

0.633

0.633

0.633

21|20070354:40-
421 histone
deacetylase 10
isoform 1 [Homo
sapiens]

0.301

0.301

0.303

0.303

0.301

0.301

0.303

0.303

0.303

0.282

0.282

0.282

0.282

0.282

0.282

0.282

0.282

0.282

Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.
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Lampiran 27. Sequence identity matrix sekuen daerah katalitik HDAC 4, 5, 6, 7, 9, dan 10 Homo sapiens

Sekuen

gi|153085395:648-
1057 histone
deacetylase 4

[Homo sapiens]

2i/62750347:693-
1075 histone
deacetylase 5

isoform 1 [Homo

2i|13128864:579-
842 histone
deacetylase 6

[Homo sapiens]

2i[169234807:521-
942 histone
deacetylase 7

isoform a [Homo

£i/30795202:633-
1008 histone
deacetylase 9

isoform 4 [Homo

£i|20070354:40-421
histone deacetylase
10 isoform 1

[Homo sapiens]

sapiens| sapiens| sapiens]
gi|153085395:648-1057 histone
ID 0,715 0.334 0.654 0.688 0.303
deacetylase 4 [Homo sapiens]
gi|62750347:693-1075 histone
0.715 ID 0.323 0.607 0.720 0.293
deacetylase 5 isoform 1 [Homo sapiens]
2i|13128864:579-842 histone
0.334 0.323 ID 0.322 0.328 0.378
deacetylase 6 [Homo sapiens]
£1|169234807:521-942 histone
0.654 0.607 0.322 ID 0.635 0.283
deacetylase 7 isoform a [Homo sapiens]
£1|30795202:633-1008 histone
) 0.688 0.720 0.328 0.635 ID 0.295
deacetylase 9 isoform 4 [Homo sapiens]
gi|20070354:40-421 histone deacetylase
0.303 0.293 0.378 0.283 0.295 ID

10 isoform 1 [Homo sapiens]

Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.
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Lampiran 28. Sekuen daerah katalitik HDAC kelas I Homo sapiens

>gi]153085395:648-1057 histone deacetylase 4 [Homo sapiens]
TKPRFTTGLVYDTLMLKHQCTCGSSSSHPEHAGRIQS IWSRLQETGLRGKCEC IRGRKATLEELQT
VHSEAHTLLYGTNPLNRQKLDSKKLLGSLASVFVRLPCGGVGVDSDT IWNEVHSAGAARLAVGCVV
ELVFKVATGELKNGFAVVRPPGHHAEESTPMGFCYFNSVAVAAKLLQQRLSVSKIL IVDWDVHHGN
GTQQAFYSDPSVLYMSLHRYDDGNFFPGSGAPDEVGTGPGVGFNVNMAFTGGLDPPMGDAEYLAAF
RTVVMP IASEFAPDVVLVSSGFDAVEGHPTPLGGYNLSARCFGYLTKQLMGLAGGRIVLALEGGHD
LTAICDASEACVSALLGNELDPLPEKVLQQRPNANAVRSMEKVME THSKYWRCLQRTTSTAGRSLI
EAQTCENEEAETVT

>g1]62750347:693-1075 histone deacetylase 5 isoform 1 [Homo
sapiens]
KHQCMCGNTHVHPEHAGR IQS IWSRLQETGLLSKCER IRGRKATLDEIQTVHSEYHTLLYGTSPLN
RQKLDSKKLLGP I SQKMYAVLPCGG IGVDSDTVWNEMHSSSAVRMAVGCLLELAFKVAAGELKNGF
A11RPPGHHAEESTAMGFCFFNSVAITAKLLQQKLNVGKVL 1VDWD IHHGNGTQQAFYNDPSVLY 1
SLHRYDNGNFFPGSGAPEEVGGGPGVGYNVNVAWTGGVDPP IGDVEYLTAFRTVVMP I AHEFSPDV
VLVSAGFDAVEGHLSPLGGYSVTARCFGHLTRQLMTLAGGRVVLALEGGHDLTAICDASEACVSAL
LSVELQPLDEAVLQQKPNINAVATLEKV IE IQSKHWSCVQKFAAGLGRSLREA

>gi1]13128864:579-842 histone deacetylase 6 [Homo sapiens]

AQLATGAACRLVEAVLSGEVLNGAAVVRPPGHHAEQDAACGFCFFNSVAVAARHAQT ISGHALRIL
1 VDWDVHHGNGTQHMFEDDPSVLYVSLHRYDHGTFFPMGDEGASSQIGRAAGTGFTVNVAWNGPRM
GDADYLAAWHRLVLPIAYEFNPELVLVSAGFDAARGDPLGGCQVSPEGYAHLTHLLMGLASGRI 1L
ILEGGYNLTSISESMAACTRSLLGDPPPLLTLPRPPLSGALASITETIQVHRRYWRSLRVMKVEDR

>g1]169234807:521-942 histone deacetylase 7 isoform a [Homo
sapiens]
SRAQSSPAAPASLSAPEPASQARVLSSSETPARTLPFTTGL 1 YDSVMLKHQCSCGDNSRHPEHAGR
1QSIWSRLQERGLRSQCECLRGRKASLEELQSVHSERHVLLYGTNPLSRLKLDNGKLAGLLAQRMF
VMLPCGGVGVDTDT IWNELHSSNAARWAAGSVTDLAFKVASRELKNGFAVVRPPGHHADHSTAMGF
CFFNSVAIACRQLQQQSKASKILTVDWDVHHGNGTQQTFYQDPSVLY I SLHRHDDGNFFPGSGAVD
EVGAGSGEGFNVNVAWAGGLDPPMGDPEYLAAFRIVVMP IAREFSPDLVLVSAGFDAAEGHPAPLG
GYHVSAKCFGYMTQQLMNLAGGAVVLALEGGHDLTAICDASEACVAALLGNRVDPLSEEGWKQKPN
LNAIRSLEAVIRVHSKYWGCMQRLAS

>g1]30795202:633-1008 histone deacetylase 9 isoform 4 [Homo
sapiens]
TGIAYDPLMLKHQCVCGNSTTHPEHAGR IQS IWSRLQETGLLNKCER IQGRKASLEE 1QLVHSEHH
SLLYGTNPLDGQKLDPR ILLGDDSQKFFSSLPCGGLGVDSDT IWNELHSSGAARMAVGCV IELASK
VASGELKNGFAVVRPPGHHAEESTAMGFCFFNSVAITAKYLRDQLNISKIL IVDLDVHHGNGTQQA
FYADPSILY ISLHRYDEGNFFPGSGAPNEVGTGLGEGYNINIAWTGGLDPPMGDVEYLEAFRT IVK
PVAKEFDPDMVLVSAGFDALEGHTPPLGGYKVTAKCFGHLTKQLMTLADGRVVLALEGGHDLTAIC
DASEACVNALLGNELEPLAEDILHQSPNMNAVISLQKI IEIQSKYW

>gi1]20070354:40-421 histone deacetylase 10 isoform 1 [Homo
sapiens]
QRGLEQRCLRLSAREASEEELGLVHSPEYVSLVRETQVLGKEELQALSGQFDAIYFHPSTFHCARL
AAGAGLQLVDAVLTGAVQNGLALVRPPGHHGQRAAANGFCVFNNVATAAAHAKQKHGLHR ILVVDW
DVHHGQG I1QYLFEDDPSVLYFSWHRYEHGRFWPFLRESDADAVGRGQGLGFTVNLPWNQVGMGNAD
YVAAFLHLLLPLAFEFDPELVLVSAGFDSAIGDPEGQMQATPECFAHLTQLLQVLAGGRVCAVLEG
GYHLESLAESVCMTVQTLLGDPAPPLSGPMAPCQSALESIQSARAAQAPHWKSLQQQDVTAVPMSP
SSHSPEGRPPPLLPGGPVCKAAASAPSSLLDQPCLCPAPSVRTAVALTTPDI

Universitas Indonesia
Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.



Lampiran 29. Output HHpred dalam pemilihan template untuk sekuen NP_006028.2 (asam amino ke 648 — 1057)

Ll le
| i B S R —— LI | LI ] LI ™

100 200 300 400

[Resubmit
. 2wn.A________ ]

L -
k__dcp2_H 4 k. 2i6p Ao _d
R 1239 R3 L Qi A 4
p 1hug_R3 E____2vpt A2
k__2ath_E 4 E_____duzi_ A2

k 2phi_Rd
Run PCOILS HHpred has detected hits to coiled coil-containing proteins, Press button to run PSOILS prediction on your query

Query gi|lE2028E522L5:648-10E7 (segq=TEPRFTTGLV...CENEEAETVT Len=410 Neff=&6.E HNsegs=Z32L)
Parameters =score S58:yes search:local realign with MAP:no

No Hit Prob E-value P-value Score SS Cols Query HMM Template HMM
- 1 2vgm_A HD4, histone deacetylas 100.0 0 0 892.8 28.6 410 1-410 4-413 (413)
- 2 1zz1_A Histone deacetylase-lik 100.0 0 0 725.1 29.5 352 5-385 1-369 (369)
- 3 3ew8_A HD8, histone deacetylas 100.0 0 0 675.3 29.4 344 9-384 18-376 (388)
- 4 1c3p_A Protein (HDLP (histone 100.0 0 0 656.9 26.0 323 6-359 3-328 (375)

Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.
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Lampiran 30. Output HHpred dalam pemilihan template untuk sekuen NP_005465.2 (asam amino ke 693 — 1075)

Ll 383
L 4 :

L NN BN N NN B E ] ‘B BN B | L | )

160 200 Jon
f Resubrnitl

R __2oze R 2
. shivA o 2
E________2ibp A4
EECE
b 1hug A3 T
R 2afh_E 2 e _Sdif_A 3
k _2phi_H3
Run PCOILS HHpred has detected hits to coiled coil-cantaining proteins, Press button to run PCOILS prediction on your query

Query gi|6E7E03247:693-1075 (segq=FHQCMCCGHNTH. .  ACLGRELREL Len=323 Neff=7.2 Nsegs=Z34)
Parameters score S35:yes search:local realign with MAP:no

No Hit Prob E-value P-value Score SS Cols Query HMM Template HMM

= 1 2vgm_A HD4, histone deacetylas 100.0 0 0 781.0 29.6 382 1-383 20-401 (413)
= 2 1zz1_A Histone deacetylase-lik 100.0 0 0 669.1 30.4 338 3-370 10-369 (369)
= 3 3ew8_A HD8, histone deacetylas 100.0 0 0 633.9 30.8 333 10-369 29-376 (388)
= 4 1c3p_A Protein (HDLP (histone 100.0 0 0 616.5 27.8 306 9-342 18-325 (375)

Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.
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Lampiran 31.

Output HHpred dalam pemilihan template untuk sekuen NP_006035.2 (asam amino ke 579 — 842)

Ll iSl
L4 L} T T T L) T T T T 1 T T T T T T L) L] L] 1 L] L] X L) L] L]
106 200
|Resubmit|
E________________________________2vgnAb ___________________ _________________J
L I SHE—_—__" w. A W E
L ________________________________JewsH ________________________ 2
S T
E____Joze A 4 1yzt.A
S T T
E____dcp2 A 2 T
NI E___3diiA___4
R ___dhug H 4 T
R ___SkjhA 4 - T
R ___2phiA 4 E_________desS A 2
R ducv 1l 4 S T
E____2aihE 2 £ 2waaA 4
E________2w9xA 4
e Jdc/ A
TN
k. 2vieA 2
k. 2wih A 2
E____________ZhsiA 4
Run PCOILS HHpred has detected hits to coiled coil-containing proteins, Press butkon to run PCOILS prediction an your query
Query gi|l21E2264:579-24F (seg=AQLATGAACE.. SLEVMEVEDE Len=2Z&4 Neff=5.1 Nsegs=E0&)
Parameters score 38:yes search:local realign with MAP:no

No Hit
[

=
=
=

Prob E-value P-value Score SS Cols Query HMM

2vgm_A HD4, histone deacetylas 100.0 0 0 596.5 28.0 258
1zz1 A Histone deacetylase-lik 100.0 0 0 553.1 24.3 251
3ew8_A HD8, histone deacetylas 100.0 0 0 516.1 25.2 250
1c3p_A Protein (HDLP (histone 100.0 0 0 509.9 24.5 216

1-261

1-257

1-259

1-227

Template HMM

127-392 (413)
111-369 (369)
112-379 (388)

103-320 (375)

Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.
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Lampiran 32. Output HHpred dalam pemilihan template untuk sekuen NP_056216.2 (asam amino ke 521 — 942)

LI L L L L L e L

i) 200 300 )

I Resubrnitl

R Lucv_12
EI e
Run PCOILS HHpred has detected hits to coiled coil-containing proteins, Press button to run PCOILS prediction on your query

Query gi|le9Z342807:521-94F (zeqg=2RAQSSTALD. VWECMORLAZS Len=4Z2Z2 Neiff=£6.0 MNsegs=230)
Parameters score 2E5:yes search:local realign with MAP:no

No Hit Prob E-value P-value Score SS Cols Query HMM Template HMM

2 1 2vgm_A HD4, histone deacetylas 100.0 0 0 839.8 32.8 391 31-422 2-392 (413)
3 2 1zz1_A Histone deacetylase-lik 100.0 0 0 729.7 32.7 352 37-418 1-369 (369)
2 3 1c3p_A Protein (HDLP (histone 100.0 0 0 654.4 28.7 318 36-385 1-320 (375)
3 4 3ew8_A HD8, histone deacetylas 100.0 0 0 651.9 31.0 361 24-417 1-376 (388)

Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.
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Lampiran 33. Output HHpred dalam pemilihan template untuk sekuen NP_848510.1 (asam amino ke 633 — 1008)

1o

200

I Resubmitl

I Em T T T T TS, T, W A
k- IS . . WA A
k- I HE  ——— . S
e dcipH____________ ______________________ =
. 2J6p.H 2
E 1/ A4
E______2uaoH 2

Run PCOILS

1cp2_A

)

R _lucv_1 2

E_____________ 3igu.A___________J

Nseqs=123)

795.0

698.7

652.5

Parameters score S5:yes search:local realign with MAP:no
No Hit Prob E-value P-value Score
[ .
1 2vgm_A HD4, histone deacetylas 100.0 0 0
B
2 1zz1_A Histone deacetylase-lik 100.0 0 0
B
3 3ew8_A HD8, histone deacetylas 100.0 0 0
B
4 1c3p_A Protein (HDLP (histone 100.0 0 0

635.9

HHpred has detected hits to coiled coil-containing proteins. Press butkon to run PCOILS prediction on your query
Query gi|230735EZ0Z:6323-1008 (seq=TGCIAYDPLML.. KIIEIQSEYW Len=37& Neff=7_4

SS Cols Query HMM Template HMM

30.1 375 1-376

32.3 345 1-376

30.7 341 3-376

28.1 315 1-347

10-384 (413)
3-365 (369)
18-373 (388)

4-320 (375)

Universitas Indonesia

Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.



Lampiran 34. Output HHpred dalam pemilihan template untuk sekuen NP_114408.3 (asam amino ke 40 — 421)

I Resubmitl

. 2wA ___________________________________
g d-=18
k__________________________________________3ewsA 4
. lcipA 4
. sbiwA 2
S T T
S T

E________2i6p.A 2
S T N
E______________2vwhA 2

Run PCOILS HHpred has detected hits to coiled coil-containing proteins, Press button to run PCOILS prediction on your query
Query gilZ0070354:40-42]1 (seq=QRCLEQRCLE. .. TAVALTTPDI Len=33EZ Meff=E.5 Nseqs=ZE3)
Parameters score S58:yes search:local realign with MAP:no

No Hit Prob E-value P-value Score SS Cols Query HMM Template HMM
1 2vgm_A HD4, histone deacetylas 100.0 0 0 708.3 30.4 323 1-325 47-394 (413)

2 1zz1 A Histone deacetylase-lik 100.0 0 0 647.0 29.3 310 1-319 52-369 (369)

3 3ew8 A HD8, histone deacetylas 100.0 0 0 618.1 30.8 309 2-318 48-376 (388)

1 71

4 1c3p_A Protein (HDLP (histone 100.0 0 0 597.7 30.3 279 1-289 37-320 (375)

Universitas Indonesia
Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.



Lampiran 35. Pensejajaran 2VQM, 1ZZ1, 3EWS, 1C3P, dan HDAC4

dengan HHpred

>P1;hdac4

sequence:hdac4: 1: : 410: :histone deacetylase 4 [Homo sapiens]: : 0.00: 0.00
TKPRFTTGLVYDTLMLKHQCTCGS---—————————

SSSHPEHAGR QS IWSRLQETGLRGKCEC IRGRKATLEELQTVHSEAHTLLYGTNPLNRQKLDSKKLLGSLASVFVRLPCGG
VGVDSDT IWNEVHSAGAARLAVGCVVELVFKVATGELKNGFAVVRPPG--HHAEESTPMGFCYFNSVAVAAKLLQQRLSVSK
1L 1VDWDVHHGNGTQQAFYSDPSVLYMSLHRYDDGNFFPGSGAPDEVGTGPGVGFNVNMAFTGGLDPPMGDAEYLAAFRTVV
MP IASEFAPDVVLVSSGFDAVEGHPTPLGGYNLSARCFGYLTKQLMGLA----
GGRIVLALEGGHDLTAICDASEACVSALLGNELDPL---———————— PEKV-LQQRP-

NANAVRSMEKVME IHSKYWRCLQRTTSTAGRSLIEAQTCENEEAETVT/ . .. .*

>P1;2vgm

structureX:2vgm: :A: :A:HD4, histone deacetylase 4; inhibitor, repressor,
chromatin, coiled coil, transcription regulation, UBL conjugation, chromatin
regulator; HET HA3; 1.8A {Homo sapiens} PDB 2vqj_A* 2vqw_G 2vqq_A* 2vqo_A* 2vqv_A*
3c10_A* 3c0z_A 3cOy_A*:Homo sapiens:1.80:0.33
——PRFTTGLVYDTLMLKHQCTCG-===—=—===—————————
HAGRIQSIWSRLQETGLRGKCECIRGRKATLEELQTVHSEAHTLLYGTNPLNRQK=---
KLLGSLASVFVRLPCGGVGVDSDT IWNEVHSAGAARLAVGCVVELVFKVATGELKNGFAVVRPPG--
HHAEESTPMGFCYFNSVAVAAKLLQQRLSVSKIL1VDWDVHHGNGTQQAFYSDPSVLYMSLHRYDDGNFFPGSGAPDEVGTG
PGVGFNVNMAFTGGLDPPMGDAEYLAAFRTVVMP I ASEFAPDVVLVSSGFDAVEGHPTPLGGYNLSARCFGYLTKQLMGLA-
—-—-GGRIVLALEGGHDLTAICDASEACVSALLGNELDPL-=-~-———=———— PEKV-LQQRP-

NANAVRSMEKVME IHSKYWRCLQRTTSTAGRSLIEAQTCENE-———-- *

>Pl;1zz1

structureX:1zz1: :A: :A:Histone deacetylase-like amidohydrolase; HET SHH; 1.57A
{Bordetella SP} PDB 1zz0_A* 1zz3 A* 2gh6_A* 2vcg_A*:Bordetella SP:1.57:0.20
AIGYVWNTLYGWVDTGTGSLAAANLTARMQP I SHHLAHPDTKRRFHELVCASGQIEHLTP IAAVAATDAD I LRAHSAAHLEN
MKR-—-————————— 2= VSNLPTGGDTGDG I T-MMGNGGLE IARLSAGGAVELTRRVATGELSAGYALVNPPG--
HHAPHNAAMGFC I FNNTSVAAGYARAVLGMERVA I LDWDVHHGNGTQD IWWNDPSVLT I SLHQHLC--
FPPDSGYSTERGAGNGHGYN INVPLP----PGSGNAAYLHAMDQVVLPALRAYRPQL I ' VGSGFDASML--

>P1;3ew8

structureX:3ew8: :A: :A:HD8, histone deacetylase 8; hydrolase, HDAC,
metalloenzyme, acetylation, arginase fold, HDAC8, hydroxamate inhibitor,
unliganded; HET B3N; 1.80A {Homo sapiens} PDB 3f06_A* 3ezp A* 3ezt A* 3fOr_A*
3f07_A* 2v5w_A* 2v5x_A* 3ewf A* 1t64 A* 1t67_A* 1t69 A* lvkg A* 1w22_ A*:Homo
sapiens:1.80:0.21

———————— YIYSPEYVSM--————————————————
CDSLAKIPKRASMVHSL IEAYALHKQMR IVKPKVASMEEMATFHTDAYLQHLQKVSQEG-—---—————————————————
EYGLGYLC-PATEGIFDYAAAIGGAT ITAAQCL IDGMCKVAINW-SGGW--HHAKKDEASGFCYLNDAVLG ILRLRRKF--
ERILYVDLDLHHGDGVEDAFSFTSKVMTVSLHKFSPG-FFPGTGDVSDVGLGKGRYYSVNVPIQ-—--
DGIQDEKYYQICESVLKEVYQAFNPKAVVLQLGADT IAG--DPMCSFNMTPVG IGKCLKY ILQW-----
QLATLILGGGGYNLANTARCWTYLTGV ILGKTLSSEIPDHEFFTAYGPDYV-
LEITPSCRPDRNEPHRIQQILNY IKGNLKHV--—=—-———— == ——— *

>P1;1c3p

structureX:1c3p: :A: :A:Protein (HDLP (histone deacetylase-like protein) );
alphas/beta fold, lyase; 1.80A {Aquifex aeolicus} SCOP c.42.1.2 PDB 1lc3r_A*
1c3s_A*:Aquifex aeolicus:1.80:0.20

————— KVKLIGTLDYGKY----RY === == ————
PKNHPLKIPRVSLLLRFKDAMNL IDEKEL IKSRPATKEELLLFHTEDY INTLMEAERCQCVPKGAREKYNIGGYEN------
———————— PVSYAMFTGSSLATGSTVQAIEEFLKG-----NVAFNPAGGMHHAFKSRANGFCY INNPAVG I EYLRKK-GFKR
ILY IDLDAHHCDGVQEAFYDTDQVFVLSLHQSPEYAFPFEKGFLEE I GEGKGKGYNLNIPLP----
KGLNDNEFLFALEKSLEIVKEVFEPEVYLLQLGTDPLLE--DYLSKFNLSNVAFLKAFNIVREVF-----
GEGVYLGGGGYHPYALARAWTL IWCELSGREVPE-————————— = e

Universitas Indonesia
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Lampiran 36. Pensejajaran 2VQM, 1ZZ1, 3EWS, 1C3P, dan HDACS

dengan HHpred
>P1;hdac5
sequence:hdac5: 1: : 383: :histone deacetylase 5 isoform 1 [Homo sapiens]: :
0.00: 0.00
KHQCMCGNT—————————————————

HVHPEHAGRIQS IWSRLQETGLLSKCERIRGRKATLDEIQTVHSEYHTLLYGTSPLNRQKLDSKKLLGP ISQKMYAVLPCGG
1GVDSDTVWNEMHSSSAVRMAVGCLLELAFKVAAGELKNGFAT IRPPG--
HHAEESTAMGFCFFNSVAITAKLLQQKLNVGKVL 1VDWD IHHGNGTQQAFYNDPSVLY I SLHRYDNGNFFPGSGAPEEVGGG
PGVGYNVNVAWTGGVDPP IGDVEYLTAFRTVVMP IAHEFSPDVVLVSAGFDAVEGHLSPLGGYSVTARCFGHLTRQLMTLA-
---GGRVVLALEGGHDLTAICDASEACVSALLSVELQPLDEA-—————————————— V-LQQKPNINAVATLEKVIEI
QSKHWSCVQKFAAGLGRSLREA/ . . . .*

>P1;2vgm

structureX:2vgm: :A: :A:HD4, histone deacetylase 4; inhibitor, repressor,
chromatin, coiled coil, transcription regulation, UBL conjugation, chromatin
regulator; HET HA3; 1.8A {Homo sapiens} PDB 2vqgj_A* 2vgw_G 2vqgq_A* 2vqo_A* 2vqv_A*
3cl1l0_A* 3c0z_A 3cOy_A*:Homo sapiens:1.80:0.33

HAGRIQSIWSRLQETGLRGKCEC IRGRKATLEELQTVHSEAHTLLYGTNPLNRQK----KLLGSLA-
SVFVRLPCGGVGVDSDTIWNEVHSAGAARLAVGCVVELVFKVATGELKNGFAVVRPPG--
HHAEESTPMGFCYFNSVAVAAKLLQQRLSVSKIL 1VDWDVHHGNGTQQAFYSDPSVLYMSLHRYDDGNFFPGSGAPDEVGTG
PGVGFNVNMAFTGGLDPPMGDAEYLAAFRTVVMP IASEFAPDVVLVSSGFDAVEGHPTPLGGYNLSARCFGYLTKQLMGLA-
---GGRIVLALEGGHDLTAICDASEACVSALLGNELDPLPEK----——=———————— V-

LQQRPNANAVRSMEKVME THSKYWRCLQRTTSTAGRSL IEA*

>P1l;1zz1
structureX:1zz1: :A: :A:Histone deacetylase-like amidohydrolase; HET SHH; 1.57A
{Bordetella SP} PDB 1zz0 A* 1zz3 A* 2gh6_A* 2vcg A*:Bordetella SP:1.57:0.20

LYGWVDTGTGSLAAANLTARMQP I SHHLAHPDTKRRFHELVCASGQIEHLTP IAAVAATDAD I LRAHSAAHLENMKRVSNLP
L — — — o GDTGDG I TMMGNGGLE FARLSAGGAVELTRRVATGELSAGYALVNPPG--
HHAPHNAAMGFC IFNNTSVAAGYARAVLGMERVA I LDWDVHHGNGTQD IWWNDPSVLT ISLHQHLC--
FPPDSGYSTERGAGNGHGYNINVPLP----PGSGNAAYLHAMDQVVLPALRAYRPQL I 1 VGSGFDASML --
DPLARMMVTADGFRQMARRT IDCAAD I CDGR 1 VFVQEGGYSPHYLPFCGLAVIEELTGVRSLPDPYH-——-———————————
EFLAGMGGNTLLDAERAAIEEIVPLLADl —=———————————— /.. ..*

>P1;3ew8

structureX:3ew8: :A: :A:HD8, histone deacetylase 8; hydrolase, HDAC,

metal loenzyme, acetylation, arginase fold, HDAC8, hydroxamate inhibitor,
unliganded; HET B3N; 1.80A {Homo sapiens} PDB 3f06_A* 3ezp A* 3ezt A* 3fOr_A*
3f07_A* 2v5w_A* 2vbx_A* 3ewf A* 1t64 A* 1t67_A* 1t69 A* 1vkg A* 1w22_ A*:Homo
sapiens:1.80:0.21

DSLAKIPKRASMVHSL IEAYALHKQMR I VKPKVASMEEMATFHTDAYLQHLQKVSQEG-------- EYGL----
———————————— GYLCPATEGIFDYAAAIGGATITAAQCL IDGMCKVAINW-SGGW--
HHAKKDEASGFCYLNDAVLGILRLRRKF--ERILYVDLDLHHGDGVEDAFSFTSKVMTVSLHKFSPG-
FFPGTGDVSDVGLGKGRYYSVNVP1Q----DGIQDEKYYQICESVLKEVYQAFNPKAVVLQLGADT IAG--DPM

CSFNMTPVGIGKCLKY ILQW—-—--~ QLATLILGGGGYNLANTARCWTYLTGV ILGKTLSSEIPDHEFFTAYGPDYVLEIT-
PSCRPDRNEPHRIQQUILNY IKGNLKHV-==——————————— *
>P1;1c3p

structureX:1c3p: :A: :A:Protein (HDLP (histone deacetylase-like protein) );
alphas/beta fold, lyase; 1.80A {Aquifex aeolicus} SCOP c.42.1.2 PDB 1lc3r_A*
1c3s_A*:Aquifex aeolicus:1.80:0.20

KNHPLK IPRVSLLLRFKDAMNL IDEKEL IKSRPATKEELLLFHTEDY INTLMEAERCQCV--—————————————
PKGAREKYNIGGYENPVSYAMFTGSSLATGSTVQAIEEFLKG-----
NVAFNPAGGMHHAFKSRANGFCY INNPAVG IEYLRKK-

GFKRILY IDLDAHHCDGVQEAFYDTDQVFVLSLHQSPEYAFPFEKGFLEE I GEGKGKGYNLNIPLP----
KGLNDNEFLFALEKSLEIVKEVFEPEVYLLQLGTDPLLE--DYLSKFNLSNVAFLKAFNIVREVF-----
GEGVYLGGGGYHPYALARAWTL IWCELSGREVPEKLNN-—————————————— Kemm e -

Universitas Indonesia
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Lampiran 37. Pensejajaran 2VQM, 1ZZ1, 3EWS, 1C3P, dan HDAC6

dengan HHpred

>P1;hdac6

sequence:hdac6: 1: : 264: :histone deacetylase 6 [Homo sapiens]: : 0.00: 0.00
AQLATGAACRLVEAVLSGEVLNGAAVVRPPG--
HHAEQDAACGFCFFNSVAVAARHAQT I SGHALR I L 1 VDWDVHHGNGTQHMFEDDPSVLYVSLHRYDHGTFFPMGDEGASSQI
GRAAGTGFTVNVAWN---GPRMGDADYLAAWHRLVLP IAYEFNPELVLVSAGFDAARG--
DPLGGCQVSPEGYAHLTHLLMGLA-

——-SGRIILILEGGYNLTSISESMAACTRSLLGDPPP-————————————————— LLTL----P--—-

RPPLSGALASITET IQVHRRYWRSLRVMKVEDR/ . . . .*

>P1;2vgm

structureX:2vgm: :A: :A:HD4, histone deacetylase 4; inhibitor, repressor,
chromatin, coiled coil, transcription regulation, UBL conjugation, chromatin
regulator; HET HA3; 1.8A {Homo sapiens} PDB 2vqgj_A* 2vgw_G 2vqgq_A* 2vqo_A* 2vqv_A*
3cl1l0_A* 3c0z_A 3cOy_A*:Homo sapiens:1.80:0.33
ARLAVGCVVELVFKVATGELKNGFAVVRPPG--HHAEESTPMGFCYFNSVAVAAKLLQQRLS-
VSKILIVDWDVHHGNGTQQAFYSDPSVLYMSLHRYDDGNFFP--
GSGAPDEVGTGPGVGFNVNMAFTGGLDPPMGDAEYLAAFRTVVMP IASEFAPDVVLVSSGFDAVEGHPTPLGGYNLSARCFG
YLTKQLMGLA----GGRIVLALEGGHDLTAICDASEACVSALLGNELD---——-——=————————— PLPE----
KVLQQRPNANAVRSMEKVME IHSKYWRCLQRTTS---*

>P1l;1zz1

structureX:1zz1: :A: :A:Histone deacetylase-like amidohydrolase; HET SHH; 1.57A
{Bordetella SP} PDB 1zz0 A* 1zz3 A* 2gh6_A* 2vcg A*:Bordetella SP:1.57:0.20
ARLSAGGAVELTRRVATGELSAGYALVNPPG--HHAPHNAAMGFC I FNNTSVAAGYARAVLG-
MERVAILDWDVHHGNGTQD IWWNDPSVLT ISLHQHLC
--FPP--DSGYSTERGAGNGHGYNINVPLP----PGSGNAAYLHAMDQVVLPALRAYRPQL I I VGSGFDASML - -
DPLARMMVTADGFRQMARRTIDCAADICDGRIVFVQEGGYSPHYLPFCGLAVIEELTGVRSL ——————————————————
PDPYHEFLA---GMGGNTLLDAERAAIEEIVPLLADI--——--—- /.

>P1;3ew8

structureX:3ew8: :A: :A:HD8, histone deacetylase 8; hydrolase, HDAC,

metal loenzyme, acetylation, arginase fold, HDAC8, hydroxamate inhibitor,
unliganded; HET B3N; 1.80A {Homo sapiens} PDB 3f06_A* 3ezp A* 3ezt A* 3fOr_A*
3f07_A* 2v5w_A* 2vbx_A* 3ewf A* 1t64 A* 1t67_A* 1t69 A* 1vkg A* 1w22_ A*:Homo
sapiens:1.80:0.21

AAAIGGAT ITAAQCL IDGMCKVA INW-SGGW--HHAKKDEASGFCYLNDAVLG I LRLRRKF---
ERILYVDLDLHHGDGVEDAFSFTSKVMTVSLHKFSPG-FFP--GTGDVSDVGLGKGRYYSVNVP1Q---D-
GIQDEKYYQICESVLKEVYQAFNPKAVVLQLGADTIAG--DPMCSFNMTPVG I GKCLKY ILQW-—---~—
QLATLILGGGGYNLANTARCWTYLTGVILGKTLSSEIPDHEFFTAYGPDYVLEITP————S———
CRPDRNEPHRIQQUILNY IKGNLKHV-==—————

>P1;1c3p

structureX:1c3p: :A: :A:Protein (HDLP (histone deacetylase-like protein) );

alphas/beta fold, lyase; 1.80A {Aquifex aeolicus} SCOP c.42.1.2 PDB 1lc3r_A*

1c3s_A*:Aquifex aeolicus:1.80:0.20

SSLATGSTVQAIEEFLK-—--- GNVAFNPAGGMHHAFKSRANGFCY INNPAVG IEYLRKKGF--

KRILY IDLDAHHCDGVQEAFYDTDQVFVLSLHQSPEYAFPF--EKGFLEE IGEGKGKGYNLNIPLP---K-

GLNDNEFLFALEKSLEIVKEVFEPEVYLLQLGTDPLLE--DYLSKFNLSNVAFLKAFNIVREVF----—

GEGVYLGGGGYHPYALARAWTL IWCELSGREVP---——————————————— E-——————————
*
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Lampiran 38. Pensejajaran 2VQM, 1ZZ1, 3EWS, 1C3P, dan HDAC7

dengan HHpred
>P1;hdac?7
sequence:hdac7: 1: : 422: :histone deacetylase 7 isoform a [Homo sapiens]: :
0.00: 0.00

SRAQSSPAAPASLSAPEPASQARVLSSSETPARTLPFTTGL IYDSVMLKHQCSCG—-======———-

DNSRHPEHAGR IQS IWSRLQERGLRSQCECLRGRKASLEELQSVHSERHVLLYGTNPLSRLKLDNGKLAGLLAQRMFVMLPC
GGVGVDTDT IWNELHSSNAARWAAGSVTDLAFKVASRELKNGFAVVRPPG--
HHADHSTAMGFCFFNSVATACRQLQQQSKASKIL1VDWDVHHGNGTQQTFYQDPSVLY I SLHRHDDGNFFPGSGAVDEVGAG
SGEGFNVNVAWAGGLDPPMGDPEYLAAFR IVVMP IAREFSPDLVLVSAGFDAAEGHPAPLGGYHVSAKCFGYMTQQLMNLA-
---GGAVVLALEGGHDLTAICDASEACVAALLGNRVDPLSEE-----———=——————- G-
WKQKPNLNAIRSLEAVIRVHSKYWGCMQRLAS/ . . . .*

>P1;2vgm

structureX:2vgm: :A: :A:HD4, histone deacetylase 4; inhibitor, repressor,
chromatin, coiled coil, transcription regulation, UBL conjugation, chromatin
regulator; HET HA3; 1.8A {Homo sapiens} PDB 2vqgj_A* 2vgw_G 2vqgq_A* 2vqo_A* 2vqv_A*
3cl1l0_A* 3c0z_A 3cOy_A*:Homo sapiens:1.80:0.33

—————————————————————————————————— PRFTTGLVYDTLMLKHQCTCG--—————————————————
HAGRIQSIWSRLQETGLRGKCECIRGRKATLEELQTVHSEAHTLLYGTNPLNRQK—----KLLGSLA-
SVFVRLPCGGVGVDSDT IWNEVHSAGAARLAVGCVVELVFKVATGELKNGFAVVRPPG--
HHAEESTPMGFCYFNSVAVAAKLLQQRLSVSKIL 1VDWDVHHGNGTQQAFYSDPSVLYMSLHRYDDGNFFPGSGAPDEVGTG
PGVGFNVNMAFTGGLDPPMGDAEYLAAFRTVVMP IASEFAPDVVLVSSGFDAVEGHPTPLGGYNLSARCFGYLTKQLMGLA-
---GGRIVLALEGGHDLTAICDASEACVSALLGNELDPLPEK---—-=————————— V-

LQQRPNANAVRSMEKVME IHSKYWRCLQRTTS*

>P1l;1zz1

structureX:1zz1: :A: :A:Histone deacetylase-like amidohydrolase; HET SHH; 1.57A
{Alcaligenaceae bacterium FB188} PDB 1zz0 A* 1zz3 A* 2gh6_A*
2vcg_A*:Alcaligenaceae bacterium FB188:1.57:0.20
AIGYVWNTLYGWVDTGTGSLAAANLTARMQP I SHHLAHPDTKRRFHELVCASGQIEHLTP IAAVAATDAD I LRAHSAAHLEN
MKRV—==— === SNLPTGGDTGDG I TM-MGNGGLE IARLSAGGAVELTRRVATGELSAGYALVNPPG--
HHAPHNAAMGFC I FNNTSVAAGYARAVLGMERVA ILDWDVHHGNGTQD IWWNDPSVLT I SLHQHLC--
FPPDSGYSTERGAGNGHGYN INVP----LPPGSGNAAYLHAMDQVVLPALRAYRPQL I  VGSGFDASMLD--
PLARMMVTADGFRQMARRT IDCAAD ICDGR I VFVQEGGYSPHYLPFCGLAVIEELTGVRSLPDPYH--—————————————
EFLAGMGGNTLLDAERAAIEEIVPLLADI ———-- [....*

>P1;1c3p

structureX:1c3p: :A: :A:Protein (HDLP (histone deacetylase-like protein) );
alphas/beta fold, lyase; 1.80A {Aquifex aeolicus} SCOP c.42.1.2 PDB 1lc3r_A*
1c3s_A*:Aquifex aeolicus:1.80:0.20

YPKNHPLKIPRVSLLLRFKDAMNL IDEKEL IKSRPATKEELLLFHTEDY INTLMEAERCQCVPKGAR=-=—=====———————
EKYNIGGYENPVSYAMFTGSSLATGSTVQAIEEFLKG----- NVAFNPAGGMHHAFKSRANGFCY INNPAVGIEYLRKK-
GFKRILY IDLDAHHCDGVQEAFYDTDQVFVLSLHQSPEYAFPFEKGFLEE IGEGKGKGYNLNIP----

>P1;3ew8

structureX:3ew8: :A: :A:HD8, histone deacetylase 8; hydrolase, HDAC,
metalloenzyme, acetylation, arginase fold, HDAC8, hydroxamate inhibitor,
unliganded; HET B3N; 1.80A {Homo sapiens} PDB 3f06_A* 3ezp_ A* 3ezt A* 3fOr_A*
3F07_A* 2vbw_A* 2vbx_A* 3ewf_A* 1t64_A* 1t67_A* 1t69_A* 1lvkg_A* 1w22_A*:Homo
sapiens:1.80:0.21

CDSLAKIPKRASMVHSL IEAYALHKQMR IVKPKVASMEEMATFHTDAYLQHLQKVSQEG----========—=——————————
EYGLGYLCP-ATEGIFDYAAAIGGAT ITAAQCL IDGMCKVAINW-SGGW--HHAKKDEASGFCYLNDAVLG I LRLRRKF--
ERILYVDLDLHHGDGVEDAFSFTSKVMTVSLHKFSPG-FFPGTGDVSDVGLGKGRYYSVNVP----
1QDGIQDEKYYQICESVLKEVYQAFNPKAVVLQLGADT IAGD--PMCSFNMTPVGIGKCLKY ILQW-----
QLATLILGGGGYNLANTARCWTYLTGV ILGKTLSSEIPDHEFFTAYGPDYVLEIT-

PSCRPDRNEPHRIQQILNY IKGNLKHV----- *
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Lampiran 39. Pensejajaran 2VQM, 1ZZ1, 3EWS, 1C3P, dan HDAC9

dengan HHpred
>P1;hdac9
sequence:hdac9: 1: : 376: :thistone deacetylase 9 isoform 4 [Homo sapiens]: :
0.00: 0.00

TGIAYDPLMLKHQCVCGNSTT—=======———-

HPEHAGRIQS IWSRLQETGLLNKCER IQGRKASLEE IQLVHSEHHSLLYGTNPLDGQKLDPRILLGDDSQKFFSSLPCGGLG
VDSDTIWNELHSSGAARMAVGCV I ELASKVASGELKNGFAVVRPPG--
HHAEESTAMGFCFFNSVAITAKYLRDQLNISKILI1VDLDVHHGNGTQQAFYADPSILY ISLHRYDEGNFFPGSGAPNEVGTG
LGEGYNINIAWTGGLDPPMGDVEYLEAFRT I VKPVAKEFDPDMVLVSAGFDALEGHTPPLGGYKVTAKCFGHLTKQLMTLA-
---DGRVVLALEGGHDLTAICDASEACVNALLGNELE---PLAEDI-LHQSP---————————-
NMNAVISLQKTTEIQSKYW/ . ... . .. *

>P1;2vgm

structureX:2vgm: :A: :A:HD4, histone deacetylase 4; inhibitor, repressor,
chromatin, coiled coil, transcription regulation, UBL conjugation, chromatin
regulator; HET HA3; 1.8A {Homo sapiens} PDB 2vqgj_A* 2vgw_G 2vqgq_A* 2vqo_A* 2vqv_A*
3cl1l0_A* 3c0z_A 3cOy_A*:Homo sapiens:1.80:0.33

TGLVYDTLMLKHQCTCG-—=———=————————————
HAGRIQSIWSRLQETGLRGKCECIRGRKATLEELQTVHSEAHTLLYGTNPLNRQK----KLLGSLASV-
FVRLPCGGVGVDSDT IWNEVHSAGAARLAVGCVVELVFKVATGELKNGFAVVRPPG--
HHAEESTPMGFCYFNSVAVAAKLLQQRLSVSKIL 1VDWDVHHGNGTQQAFYSDPSVLYMSLHRYDDGNFFPGSGAPDEVGTG
PGVGFNVNMAFTGGLDPPMGDAEYLAAFRTVVMP IASEFAPDVVLVSSGFDAVEGHPTPLGGYNLSARCFGYLTKQLMGLA-
---GGRIVLALEGGHDLTAICDASEACVSALLGNELD---PLPEKV-LQQRP--—=————————

NANAVRSMEKVME IHSKYW*

>P1l;1zz1

structureX:1zz1: :A: :A:Histone deacetylase-like amidohydrolase; HET SHH; 1.57A
{Alcaligenaceae bacterium FB188} PDB 1zz0 A* 1zz3 A* 2gh6_A*
2vcg_A*:Alcaligenaceae bacterium FB188:1.57:0.20
IGYVWNTLYGWVDTGTGSLAAANLTARMQP I SHHLAHPDTKRRFHELVCASGQIEHLTP IAAVAATDAD I LRAHSAAHLENM
————————————————————— KRVSNLPTGGDTGDG I T-MMGNGGLE 1ARLSAGGAVELTRRVATGELSAGYALVNPPG--
HHAPHNAAMGFC I FNNTSVAAGYARAVLGMERVA I LDWDVHHGNGTQD IWWNDPSVLT I SLHQHLC--
FPPDSGYSTERGAGNGHGYNINVPLP----PGSGNAAYLHAMDQVVLPALRAYRPQL 1 I VGSGFDASMLD--
PLARMMVTADGFRQMARRT IDCAADICDGR I VFVQEGGYSPHYLPFCGLAV IEELTGVRSL---PDPYHEFLAGMG——-—-—-
—————— GNTLLDAERAAIEEIVPLL/ . ......*

>P1;3ew8

structureX:3ew8: :A: :A:HD8, histone deacetylase 8; hydrolase, HDAC,

metal loenzyme, acetylation, arginase fold, HDAC8, hydroxamate inhibitor,
unliganded; HET B3N; 1.80A {Homo sapiens} PDB 3f06_A* 3ezp A* 3ezt A* 3fOr_A*
3f07_A* 2v5w_A* 2vbx_A* 3ewf A* 1t64 A* 1t67_A* 1t69 A* 1vkg A* 1w22_ A*:Homo
sapiens:1.80:0.21

--YIYSPEYVSMCD------ S

LAKIPKRASMVHSL IEAYALHKQMR I VKPKVASMEEMATFHTDAYLQHLQKVSQEG---—==—=———————————————
EYGLGYLCPATE-GIFDYAAAIGGAT ITAAQCL IDGMCKVAINW-SGGW--HHAKKDEASGFCYLNDAVLGILRLRRKF-~-
ERILYVDLDLHHGDGVEDAFSFTSKVMTVSLHKFSPG-FFPGTGDVSDVGLGKGRYYSVNVPIQ---—
DGIQDEKYYQICESVLKEVYQAFNPKAVVLQLGADT IAGD--PMCSFNMTPVGIGKCLKY ILQW-----
QLATLILGGGGYNLANTARCWTYLTGV ILGKTLSSEIPDHEFF-TAYGPDYVLEITPSCRPDRNEPHRIQ

QILNY IKGNL™*

>P1;1c3p
structureX:1c3p: :A: :A:Protein (HDLP (histone deacetylase-like protein) );
alphas/beta fold, lyase; 1.80A {Aquifex aeolicus} SCOP c.42.1.2 PDB 1lc3r_A*
1c3s_A*:Aquifex aeolicus:1.80:0.20
VKLIGTLDYGKYRYPKN-———=—————— = ——
HPLKIPRVSLLLRFKDAMNL IDEKEL IKSRPATKEELLLFHTEDY INTLMEAERCQCV--——————=———————
PKGAREKYNIGGYENPVSYAMFTGSSLATGSTVQAIEEFLK----—
GNVAFNPAGGMHHAFKSRANGFCY INNPAVG IEYLRKK-
GFKRILY IDLDAHHCDGVQEAFYDTDQVFVLSLHQSPEYAFPFEKGFLEE I GEGKGKGYNLNIPLP----
KGLNDNEFLFALEKSLEIVKEVFEPEVYLLQLGTDPLLED--YLSKFNLSNVAFLKAFNIVREVF-----
GEGVYLGGGGYHPYALARAWTL IWCELSGREVP-—-E-———— === e

*
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Lampiran 40. Pensejajaran 2VQM, 1ZZ1, 3EWS, 1C3P, dan HDAC10

dengan HHpred
>P1;hdac10
sequence:hdacl10: 1: : 382: :histone deacetylase 10 isoform 1 [Homo sapiens]: :
0.00: 0.00

QRGLEQRCLRLSAREASEEELGLVHSPEYVSLVRET---QVLGKEELQAL——=—=————————————
SGQFDAIYFHPSTFHCARLAAGAGLQLVDAVLTGAVQNGLALVRPPG--
HHGQRAAANGFCVFNNVATAAAHAKQKHGLHRILVVDWDVHHGQG I QYLFEDDPSVLYFSWHRYEHGRFWPFLRESDADAVG
RGQGLGFTVNLPWN---QVGMGNADYVAAFLHLLLPLAFEFDPELVLVSAGFDSAIG--

MAPCQSALES 1QSARAAQAPHWKSLQQQDVTAVPMSPSSHSPEGRPPPLLPGGPVCKAAASAPSSLLDQPCLCPAPSVRTAV
ALTTPDI/....*

>P1;2vgm

structureX:2vgm: :A: :A:HD4, histone deacetylase 4; inhibitor, repressor,
chromatin, coiled coil, transcription regulation, UBL conjugation, chromatin
regulator; HET HA3; 1.8A {Homo sapiens} PDB 2vqgj_A* 2vgw_G 2vqgq_A* 2vqo_A* 2vqv_A*
3cl1l0_A* 3c0z_A 3cOy_A*:Homo sapiens:1.80:0.33
ETGLRGKCECIRGRKATLEELQTVHSEAHTLLYGTN---PLNRQK-—--

KLLGSLASVFVRLPCGGVGVDSDT IWNEVHSAGAARLAVGCVVELVFKVATGELKNGFAVVRPPG--
HHAEESTPMGFCYFNSVAVAAKLLQQRLSVSKIL 1VDWDVHHGNGTQQAFYSDPSVLYMSLHRYDDGNFFPGS--
GAPDEVGTGPGVGFNVNMAFTGGLDPPMGDAEYLAAFRTVVMP IASEFAPDVVLVSSGFDAVEGHPTPLGGYNLSARCFGYL
TKQLMGLA----GGRIVLALEGGHDLTAICDASEACVSALLGNELD-—--———————=—————— PLPE-—--

>Pl;1zz1

structureX:1zz1: :A: :A:Histone deacetylase-like amidohydrolase; HET SHH; 1.57A
{Alcaligenaceae bacterium FB188} PDB 1zz0 A* 1zz3 A* 2gh6_A*
2vcg_A*:Alcaligenaceae bacterium FB188:1.57:0.20
ASGQIEHLTPIAAVAATDADILRAHSAAHLENMKRV---SNLPT----GG---—-————————————
DTGDGITMMGNGGLE IARLSAGGAVELTRRVATGELSAGYALVNPPG--

HHAPHNAAMGFC I FNNTSVAAGYARAVLGMERVA I LDWDVHHGNGTQD IWWNDPSVLT I SLHQHLC--FPPDS--
GYSTERGAGNGHGYNINVPLP---P-GSGNAAYLHAMDQVVLPALRAYRPQL I IVGSGFDASML - -
DPLARMMVTADGFRQMARRT IDCAAD ICDGRIVFVQEGGYSPHYLPFCGLAVIEELTGVRSL--—==—————————————
PDPYHEFLA---GMGGNTLLDAERAAIEEIVPLLADI -—————--—- - ————————————

>P1;3ew8

structureX:3ew8: :A: :A:HD8, histone deacetylase 8; hydrolase, HDAC,
metalloenzyme, acetylation, arginase fold, HDAC8, hydroxamate inhibitor,
unliganded; HET B3N; 1.80A {Homo sapiens} PDB 3f06_A* 3ezp A* 3ezt A* 3fOr_A*
3f07_A* 2v5w_A* 2v5x_A* 3ewf A* 1t64 A* 1t67_A* 1t69 A* lvkg A* 1w22_ A*:Homo
sapiens:1.80:0.21

-YALHKQMR IVKPKVASMEEMATFHTDAYLQHLQKV---SQEG------ E-———————m
YGLGYLCPATEGIFDYAAAIGGAT I TAAQCL I DGMCKVAINW-SGGW--HHAKKDEASGFCYLNDAVLG I LRLRRKF--
ERILYVDLDLHHGDGVEDAFSFTSKVMTVSLHKFSPG-FFPGT--GDVSDVGLGKGRYYSVNVPIQ---D-
GIQDEKYYQICESVLKEVYQAFNPKAVVLQLGADT IAG--DPMCSFNMTPVGIGKCLKY ILQW——---
QLATLILGGGGYNLANTARCWTYLTGV ILGKTLSSEIPDHEFFTAYGPDYVLEITP----S—--
CRPDRNEPHRIQQUILNY IKGNLKHW I -——=—— === ——

>P1;1c3p

structureX:1c3p: :A: :A:Protein (HDLP (histone deacetylase-like protein) );
alphas/beta fold, lyase; 1.80A {Aquifex aeolicus} SCOP c.42.1.2 PDB 1lc3r_A*
1c3s_A*:Aquifex aeolicus:1.80:0.20

AMNL IDEKEL IKSRPATKEELLLFHTEDY INTLMEAERCQCVPKGAREKY - === === == ————————
NIGGYENPVSYAMFTGSSLATGSTVQAIEEFLKG----- NVAFNPAGGMHHAFKSRANGFCY INNPAVGIEYLRK-
KGFKRILY IDLDAHHCDGVQEAFYDTDQVFVLSLHQSPEYAFPFEK--GFLEE I GEGKGKGYNLNIPLP---K~
GLNDNEFLFALEKSLEIVKEVFEPEVYLLQLGTDPLLE--DYLSKFNLSNVAFLKAFNIVREVF----—
GEGVYLGGGGYHPYALARAWTL IWCELSGREVP---——————————————— B
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Lampiran 41. Script untuk menjalankan pemodelan dengan MODELLER

a.  Script pemodelan HDAC kelas I Homo sapiens

Script berikut berupa .py (Python), secara berturut-turut digunakan untuk
pemodelan HDAC4, HDACS, HDAC6, HDAC7, HDAC9, dan HDAC10 Homo

sapiens. Inputnya adalah file alignment dalam format PIR.

# Homology modeling by the automodel class

from modeller import *
from modeller.automodel import*

log.verbose()
env = environ(Q

env.io.atm_Ffiles directory = [".", "._./atom_fTiles"]
env.io.hetatm = True

a = automodel (env,
alnfile="hdac4-2vgm-1zz1-3ew8-1c3p.ali”,
knowns=["2vgm®, ®1zz1®, "3ew8", "1c3p-°],
sequence="hdac4")

a.starting_model = 1

a.ending_model =5

a.-make()

# Homology modeling by the automodel class

from modeller import *
from modeller.automodel import*

log.verbose()
env = environ()

env.io.atm_files directory = [".", "../atom_files"]
env.io.hetatm = True

a automodel (env,
alnfile="hdac5-2vgm-1zz1-3ew8-1c3p.ali”,
knowns=["2vgm®, "1zzl1l", "3ew8", "1c3p°],
sequence="hdac5")

a.starting_model = 1

a.ending_model =5

a.make()
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(lanjutan)

# Homology modeling by the automodel class

from modeller import *
from modeller.automodel import*

log.verbose()
env = environ()

env.io.atm_Ffiles directory = [".", "../atom_files"]
env.io.hetatm = True

a = automodel(env,
alnfile="hdac6-2vqm-1zz1-3ew8-1c3p.ali”,
knowns=["2vgm", "1zzl1l", "3ew8", "1c3p"],
sequence="hdac6")

a.starting_model = 1

a.ending_model = 5

a.make()

# Homology modeling by the automodel class

from modeller import *
from modeller.automodel import*

log.verbose()
env = environ()

env.io.atm_files directory = [".", "../atom_files"]
env.io.hetatm = True

a = automodel(env,
alnfile="hdac7-2vgm-1zz1-1c3p-3ew8.ali”,
knowns=["2vgm®, "1zz1", "1c3p", "3ewd"],
sequence="hdac7")

a.starting model = 1

a.ending_model = 5

a.make()
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(lanjutan)

# Homology modeling by the automodel class

from modeller import *
from modeller.automodel import*

log.verbose()
env = environ()

env.io.atm_Ffiles directory = [".", "../atom_files"]
env.io.hetatm = True

a automodel (env,
alnfile="hdac9-2vgm-1zz1-3ew8-1c3p.ali”,
knowns=["2vgm®, "1zzl1l", "3ew8", "1c3p"],
sequence="hdac9")

a.starting_model = 1

a.ending_model = 5

a.make()

# Homology modeling by the automodel class

from modeller import *
from modeller.automodel import*

log.verbose()
env = environ()

env.io.atm_files directory = [".", "../atom_files"]
env.io.hetatm = True

a automodel (env,
alnfile="hdac10-2vgm-1zz1-3ew8-1c3p.ali”,
knowns=["2vgm®, "1zzl1", "3ew8", "1c3p"],
sequence="hdacl10")

a.starting_model = 1

a.ending_model =5

a.make()
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b.  Script yang Digunakan untuk Analisis DOPE

Script berupa .py, dijalankan setelah didapatkan hasil pemodelan oleh
MODELLER untuk analisis DOPE sebuah model. Inputnya adalah file dalam
format PDB salah satu model yang dihasilkan MODELLER. Script berikut

merupakan contoh dari evaluasi salah satu model HDAC kelas II Homo sapiens.

from modeller import *
from modeller.scripts import complete pdb

log.verbose() # request verbose output

env = environ()

env. libs.topology.read(file="$(LIB)/top_heav.lib") # read topology
env.libs.parameters.read(file="$(LIB)/par.lib") # read parameters

# read model file
mdl = complete_pdb(env, "hdac4.B99990001.pdb*")

# Assess with DOPE:
s = selection(mdl) # all atom selection
s.assess_dope(output="ENERGY_PROFILE NO_ REPORT",
file="hdac4_1.profile-,

normalize_profile=True, smoothing_window=15)

from modeller import *
from modeller.scripts import complete pdb

log.verbose() # request verbose output

env = environ()

env.libs.topology.read(file="$(LIB)/top heav.lib") # read topology
env.libs.parameters.read(file="$(LIB)/par.lib") # read parameters

# read model file
mdl = complete_pdb(env, “hdac5.B99990001.pdb*")

# Assess with DOPE:
s = selection(mdl) # all atom selection
s.assess_dope(output="ENERGY_PROFILE NO_REPORT",
file="hdac5 1.profile-,

normalize_profile=True, smoothing_window=15)
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(lanjutan)

from modeller import *
from modeller.scripts import complete pdb

log.verbose() # request verbose output

env = environ()

env.libs.topology.read(file="$(LIB)/top_heav.lib") # read topology
env.libs._.parameters.read(file="$(LIB)/par.lib") # read parameters

# read model file
mdl = complete_pdb(env, "hdac6.B99990001.pdb")

# Assess with DOPE:
s = selection(ndl) # all atom selection
s.assess_dope(output="ENERGY_PROFILE NO_REPORT",
file="hdac6_1.profile-,

normalize_profile=True, smoothing_window=15)

from modeller import *
from modeller.scripts import complete pdb

log.verbose() # request verbose output

env = environ()

env. libs.topology.read(file="$(LIB)/top_heav.lib") # read topology
env.libs.parameters.read(file="$(LIB)/par.lib") # read parameters

# read model file
mdl = complete _pdb(env, "hdac7.B99990001.pdb")

# Assess with DOPE:
s = selection(mdl) # all atom selection
s.assess_dope(output="ENERGY_PROFILE NO_REPORT",
file="hdac7_1.profile-",

normalize profile=True, smoothing_window=15)
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(lanjutan)

from modeller import *
from modeller.scripts import complete pdb

log.verbose() # request verbose output

env = environ()

env.libs.topology.read(file="$(LIB)/top_heav.lib") # read topology
env.libs._.parameters.read(file="$(LIB)/par.lib") # read parameters

# read model file
mdl = complete_pdb(env, "hdac9.B99990001.pdb")

# Assess with DOPE:
s = selection(ndl) # all atom selection
s.assess_dope(output="ENERGY_PROFILE NO_REPORT",
file="hdac9 _1.profile-,

normalize_profile=True, smoothing_window=15)

from modeller import *
from modeller.scripts import complete pdb

log.verbose() # request verbose output

env = environ()

env. libs.topology.read(file="$(LIB)/top_heav.lib") # read topology
env.libs.parameters.read(file="$(LIB)/par.lib") # read parameters

# read model file
mdl = complete_pdb(env, "hdacl0.B99990001.pdb")

# Assess with DOPE:
s = selection(ndl) # all atom selection
s.assess_dope(output="ENERGY_PROFILE NO_REPORT",
file="hdacl0 1.profile”,

normalize profile=True, smoothing_window=15)
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Lampiran 42. Output evaluasi dan analisis VADAR untuk model HDAC4

Homo sapiens

a. Ramachandran Plot

Ramachandran Flot

Psi

-175 -150 -125 -100 -75 -50 -25 0 25 50 75 100 125 150 175

= Core  Allowed - Generous - Disallowed ® Allowed & Glycine = Disallowed

b. Fractional Accessible Surface Area

Fractional Accessikle Surface Arca

Frac. A. 5
= =
£ o
T —
i
i —————m
—
— ]

QUL LT LI I\

B 1A2E204A5ACA7ARE0E GH 1 BEG 204 BSPE 7SRO E0E 1 B2R2E4ASACAFESEYPAE 1 AERAE4A5REAFACEA0EAA 1A

Eesidue HMo.
Mon Mar 29 14:18:85 2B10
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c¢. Fractional Residue Volume

Fractional Residue Yolume

Frac. %ol
= ro
|
——

—
—_—

f——

b . |‘.
;JJ“%,M.
ﬂ“ f [ | ﬂ

7
6 1828304658687 083054 AmlAZE304ASEcA-BSEI068 1 AZASA4ATREA-BSASBOA] AEB3E4ASBEAFA5AEAA 18
Residue HMo.

Mon Mar 29 14:10:03 2016

d. Stereo/Packing Quality Index

StereosFacking Quality Index

Tl RIDTEA R !

=
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o
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flr

=

=
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=

3

=] 4
g
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Fezidue
Mon Mar 29 14:116:685 2618
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e. 3D Profile Quality Index

30 Profile Quality Index

18 1T 1117111117 1717 1717 17T 17 117 17T 17 17T 17 17T 1T T T7 77T 17T T 17T 7T T T TT71TTTT

Quality Indesx

A AT O O O A 1 1
B 1A2E204850ca7 0200 a8l BBz 4000ch " doR0EBRIBEE 2A4A0RCAFEEROREA] BEE2A4A5RDFO000A0010

Fesidue
Mah Mar 29 14:1@:85 28108
f.  Statistika
* Package...: VADAR (c)
* Version...: 1.5, December 2007
* Location..: University of Alberta
* Protein Engineering Network of
* Centres of Excellence
* Input.....:
/data/www/htdocs/vadar/tmp/vadar_1269896975. txt_m0O
* Date......: Mon Mar 29 14:09:56 2010
* VADAR STATS *

** Using atomic radii from Shrake **

(The expected values represent those numbers which would be expected
for highly refined Xray and NMR protein structures.
See the help pages for more information on expected values.)

= R — R — [
| Statistic | Observed | Expected |
[ -=mmmm = e e [
| # Helix | 161 ( 39%) | - |
| # Beta | 83  ( 20%) | - |
| # Coil | 160  ( 39%) | - |
| -=m == B G B [
| # Turn | 80 ( 19%) | - |
=mm J-mmmm - |-mmmm o [
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(lanjutan)

Mean hbond distance
Mean hbond energy
# res with hbonds

HYDROGEN BONDS (hbonds)

Expected values obtained from Morris AL, MacArthur MW,
Thornton JM. Proteins. 1992 Apr;12(4):345-364.

Mean Helix Phi

Mean Helix Psi

# res with Gauche+ Chi
# res with Gauche- Chi
# res with Trans Chi
Mean Chi Gauche+

Mean Chi Gauche-

Mean Chi Trans

Std. dev of chi pooled
Mean Omega (]Jomega]>90)
# res with |omega]<90

DIHEDRAL ANGLES

8.37
-178.6 sd=5.5
3 ( 0%

©
N

Hutchinson EG and

-65.3 sd=11.9
-39.4 sd=25.5
169  ( 55%)
61 ( 20%)
77 ( 25%)
-66.7 sd=15.0
64.1 sd=15.7
168.6 sd=16.8
15.70
180.0 sd=5.8

Expected values obtained from Morris AL, MacArthur MW, Hutchinson EG and

Thornton JM.

Expected values obtained from Miller S, Janin J, Lesk AM

Proteins. 1992 Apr;12(4):345-364.

ACCESSIBLE SURFACE AREA (ASA)

Total ASA

ASA of backbone

ASA of sidechains

ASA of C

ASA of N

ASA N+

ASA of O

ASA 0-

ASA of S

Exposed nonpolar ASA
Exposed polar ASA
Exposed charged ASA
Side exposed nonpolar ASA
Side exposed polar ASA
Side exposed charged ASA
Fraction nonpolar ASA
Fraction polar ASA
Fraction charged ASA
Mean residue ASA

Mean frac ASA

% side ASA hydrophobic

|

] Observed

e B Y. N
| 15979.9 Angs**2
| 1788.0 Angs**2
| 14192.0 Angs**2
| 9634.6 Angs**2
| 1166.5 Angs**2
| 995.6 Angs**2
| 3067.6 Angs**2
I 934.7 Angs**2
| 180.8 Angs**2
| 9488.7 Angs**2
| 3334.8 Angs**2
I 3156.4 Angs**2
| 9460.6 Angs**2
| 1647 .7 Angs**2
| 3083.7 Angs**2
I 0.59

| 0.21

| 0.20

| 39.6 sd=45.1
I 0.2 sd=0.3

| 25.93

1

J Mol Biol. 1987 Aug 5;196(3):641-656..

Angs**2

9747 .
3196.
3036.

Angs**2
Angs**2
Angs**2

I NOO I

0.61 sd=0.03

sd=0.05
sd=0.05

and Chothia C.
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(lanjutan)
ACCESSIBLE SURFACE AREA FOR EXTENDED CHAIN

| I
| Statistic | Observed | Expected |
R R — |- [
| Extended nonpolar ASA | 42019.3 Angs**2 | - |
| Extended polar ASA | 19635.5 Angs**2 | - |
| Extended charged ASA | 7382.9 Angs**2 | - |
| Extended side nonpolar ASA | 41710.8 Angs**2 | - |
| Extended side polar ASA | 5031.3 Angs**2 | - |
| Extended side charged ASA | 7348.2 Angs**2 | - |
== |- |- [
VOLUME

e el |

] Statistic Observed Expected |

Total volume (packing)
Mean residue volume
Mean frac volume
Molecular weight

52237.4 Angs**3
129.3 sd=40.0
1.0 sd=0.1

43540.23

52778.1 Angs**3 |
125.0 sd=40.0 |
1.0 sd=0.1 |

I

Expected values obtained from Richards FM. Annu Rev Biophys Bioeng. 1977;
6:151-176.

*% *kk

* STEREO/PACKING QUALITY INDEX *

( 3 = best )
( 0 = worst )
( * = indicates possible problem )

PRBLM. . .: I o

SEQUENCE: TKPRFTTGLV YDTLMLKHQC TCGSSSSHPE HAGRIQSIWS RLQETGLRGK 50
TORSION. : 3333223333 3233333232 3132133333 2233333333 3333333333

OMEGA. . .: 3333333333 3333333333 3232333332 3133333333 3333333333
VDW.....: 3333333333 3333333333 3332333330 3333333333 3333333333
TOTAL...: 9999889999 9899999898 9696799995 8699999999 9999999999

PRBLM. . .: * *

SEQUENCE: CECIRGRKAT LEELQTVHSE AHTLLYGTNP LNRQKLDSKK LLGSLASVFV 100
TORSION. : 3333333333 3333333333 3333333333 3331223022 3331333333

OMEGA. . .: 3333333333 3333332333 3333333332 3313333323 3333133333
VDW.....: 3333313333 3323333333 3333333203 3333333333 3333333333
TOTAL...: 9999979999 9989998999 9999999868 9977889678 9997799999

PRBLM. . .: *

SEQUENCE: RLPCGGVGVD SDTIWNEVHS AGAARLAVGC VVELVFKVAT GELKNGFAVV 150
TORSION. : 3333333332 3323333333 3333333333 3333333333 3333233323

OMEGA. . .: 3333333310 1333333333 3333333333 3333333333 3333333323
VDW.....: 3133233333 3333333333 3333333332 3333333333 3333333333
TOTAL...: 9799899975 7989999999 9999999998 9999999999 9999899979

PRBLM. . .: * * *

SEQUENCE: RPPGHHAEES TPMGFCYFNS VAVAAKLLQQ RLSVSKILIV DWDVHHGNGT 200
TORSION. : 3323333332 2223233323 3333333333 3323333333 3333333333

OMEGA. . .: 0333323333 3233333333 3333333333 3333333333 3333333333
VDW.....: 2333333333 3330333330 3333333333 3333333333 3333233333
TOTAL...: 5989989998 8786899986 9999999999 9989999999 9999899999
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(lanjutan)

PRBLM. . .: *ook Kk x *
SEQUENCE: QQAFYSDPSV LYMSLHRYDD GNFFPGSGAP DEVGTGPGVG FNVNMAFTGG 250
TORSION. : 3333333333 3333333213 3221332333 3233333333 3333233333

OMEGA. . .: 3331333333 3333333201 1320213333 3333333333 3333333333
VDW.....: 3333333333 3333333333 2333330333 3333323333 3233333330
TOTAL...: 9997999999 9999999747 6874875999 9899989999 9899899996

PRBLM. . .: * *

SEQUENCE: LDPPMGDAEY LAAFRTVVMP ITASEFAPDVV LVSSGFDAVE GHPTPLGGYN 300
TORSION. : 3233333333 3333332333 3333323333 3332333333 3333333332

OMEGA. . .: 3033333333 3333332333 3333333333 3333333323 3322333333
VDW.....: 3333333332 3333303333 3333333333 3333332333 3333333333
TOTAL...: 9599999998 9999967999 9999989999 9998998989 9988999998

PRBLM. . .: . 3

SEQUENCE: LSARCFGYLT KQLMGLAGGR IVLALEGGHD LTAICDASEA CVSALLGNEL 350
TORSION. : 3333333333 3333332332 3333313323 3333333333 3333333333

OMEGA. . .: 3333333333 3333333333 3333333323 3333333333 3333333333
VDW.....: 3232333333 3333333323 3333331203 3313333230 3333333333
TOTAL...: 9898999999 9999998988 9999977849 9979999896 9999999999
PRBLM. . .:

SEQUENCE: DPLPEKVLQQ RPNANAVRSM EKVMEIHSKY WRCLQRTTST AGRSLIEAQT 400
TORSION. : 3333333333 3333333333 3333333333 3333332333 3333333333

OMEGA. . .: 3333333323 3333333333 3333333332 3333223331 3333333333
VDW.....: 1333333333 3333333333 3333333333 3333333333 3333333333
TOTAL...: 7999999989 9999999999 9999999998 9999888997 9999999999
PRBLM. . .:

SEQUENCE: CENE 404

TORSION. : 3333

OMEGA. . .: 3123

VDW.....: 3333

TOTAL. 9789

* 3D PROFILE QUALITY INDEX *

9 best )
( 0 = worst )
( * = indicates possible problem )

PRBLM. . .: * K hkkAhhkhkhkkhk Kk kk

SEQUENCE: TKPRFTTGLV YDTLMLKHQC TCGSSSSHPE HAGRIQSIWS RLQETGLRGK 50
ENV.....: 7776675455 5555566554 4433432444 AAS4455566 7777777777

PRBLM_ . * * *k *hhk *

SEQUENCE: CECIRGRKAT LEELQTVHSE AHTLLYGTNP LNRQKLDSKK LLGSLASVFV 100
ENV.....: 7767666555 5455455555 5556555544 5444455555 5554565556

PRBLM- . R
SEQUENCE: RLPCGGVGVD SDTIWNEVHS AGAARLAVGC VVELVFKVAT GELKNGFAVV 150
ENV.....: 6676766655 5666565666 6666667777 7776566667 5555433222

PRBLM_ . *hkAhkhk *k Khk * E

SEQUENCE: RPPGHHAEES TPMGFCYFNS VAVAAKLLQQ RLSVSKILIV DWDVHHGNGT 200
ENV.....: 2232444544 AAASSS57T777 7777766667 7777656545 4445556555
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(lanjutan)

PRBLM. . .:

SEQUENCE: QQAFYSDPSV LYMSLHRYDD GNFFPGSGAP DEVGTGPGVG FNVNMAFTGG 250
ENV.....: 5555555566 6776677666 6555556666 6665555666 6666665655
PRBLM. . .:

SEQUENCE: LDPPMGDAEY LAAFRTVVMP IASEFAPDVV LVSSGFDAVE GHPTPLGGYN 300
ENV.....: 6566666665 5666777777 8877788887 8777777777 7777777777
PRBLM. . .:

SEQUENCE: LSARCFGYLT KQLMGLAGGR IVLALEGGHD LTAICDASEA CVSALLGNEL 350
ENV.....: 7677787887 9999987777 7777777766 7776777889 9899988887

PRBLM L. =

SEQUENCE: DPLPEKVLQQ RPNANAVRSM EKVMEIHSKY WRCLQRTTST AGRSLIEAQT 400
ENV.....: 7766665556 5444444455 6677777777 7788877777 7777666666
PRBLM. . .:

SEQUENCE: CENE 404

ENV.....: 6555

| |
| Statistic ] Observed | Expected |
| -------------- - - — e ====" [
| Resolution | | - |
| R Value | | - |
| # res in phipsi core | 357 ( 88%) | 364 ( 90%) |
| # res in phipsi allowed | 39 C 9%) | 28 C 7%) |
| # res in phipsi generous | 7 C 1% | 4 C 1%) |
| # res in phipsi outside | 0 C 0%) | 0 C 0%) |
| # res in omega core | 366 ( 90%) | 388 ( 96%) |
| # res in omega allowed | 22 C 5%) | 12 C 3%) |
| # res in omega generous | 11 C 2%) | 0 C 0%) |
| # res in omega outside | 4 C 0%) | 4 C 1% |
| # packing defects | 29 | 28 |
| Free energy of folding | -391.01 | -383.94 |
| # res 95% buried | 155 | 156 |
| # buried charges | 19 | 0 |

1 1

Expected values obtained from 1. Morris AL, MacArthur MW, Hutchinson EG and
Thornton JM. Proteins. 1992 Apr;12(4):345-364. 2. Chiche L., Gregoret LM,
Cohen FE and Kollman PA. Proc Natl Acad Sci U S A. 1990 Apr;87(8):3240-3243

Fhdkkhhdkhkhkhhhh

* END VADAR *

e o o o o
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Lampiran 43. Output evaluasi dan analisis VADAR untuk model HDACS

Homo sapiens

a. Ramachandran Plot

Ramachandran Plot

Fsi
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= Core Allowed = Generous — Disallowed ™ Allowed & Glycine = Disallowed

b. Fractional Accessible Surface Area

Fractional Accessikle Surface Area
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c¢. Fractional Residue Volume

Fractional Residue VYolume
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—
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Frac.
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d. Stereo/Packing Quality Index
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€.

Quality Index

3D Profile Quality Index

20 Profile Quality Index

S (N S

a
G 1EE0 a4 50cE 000 E 0R1AEAR4A00cAFACO0R0B1BERZA4ESHERFEZEOBEEIGERIR4EBS0EB7B2E20

Re=zidue
Mon Mar 29 14:19:19 281@

f.  Statistika
* Package...: VADAR (c)
* Version...: 1.5, December 2007
* Location..: University of Alberta
* Protein Engineering Network of
* Centres of Excellence
* Input.....:
/data/www/htdocs/vadar/tmp/vadar_1269897531.txt_m0O
*

Date......:

Mon Mar 29 14:19:11 2010

VADAR STATS

** Using atomic radii from Shrake **

(The expected values represent those numbers which would be expected
for highly refined Xray and NMR protein structures.
See the help pages for more information on expected values.)

Analisis interaksi

Observed
160 ( 41%)
68 (C 17%)
155 ( 40%)
84  ( 21%)
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(lanjutan)

Mean hbond distance
Mean hbond energy
# res with hbonds

HYDROGEN BONDS (hbonds)

-1.6 sd=1.0

Expected values obtained from Morris AL, MacArthur MW,
Thornton JM. Proteins. 1992 Apr;12(4):345-364.

Mean Helix
Mean Helix
# res with

Psi

Gauche+ Chi
# res with Gauche- Chi
# res with Trans Chi
Mean Chi Gauche+

Mean Chi Gauche-

Mean Chi Trans

Std. dev of chi pooled
Mean Omega (Jomegal]>90)
# res with |Jomega]<90

DIHEDRAL ANGLES

.2
62.7
171.9

8.55
-179.1 sd=5.0
3 o%)

Hutchinson EG and

-65.3 sd=11.9
-39.4 sd=25.5
161  ( 55%)
58  ( 20%)
73 ( 25%)
-66.7 sd=15.0
64.1 sd=15.7
168.6 sd=16.8
15.70
180.0 sd=5.8

Expected values obtained from Morris AL, MacArthur MW, Hutchinson EG and

Thornton JM.

Expected values obtained from Miller S, Janin J, Lesk AM

Proteins. 1992 Apr;12(4):345-364.

ACCESSIBLE SURFACE AREA (ASA)

Total ASA

ASA of backbone

ASA of sidechains

ASA of C

ASA of N

ASA N+

ASA of O

ASA 0-

ASA of S

Exposed nonpolar ASA
Exposed polar ASA
Exposed charged ASA
Side exposed nonpolar ASA
Side exposed polar ASA
Side exposed charged ASA
Fraction nonpolar ASA
Fraction polar ASA
Fraction charged ASA
Mean residue ASA

Mean frac ASA

% side ASA hydrophobic

Observed

16018.3 Angs**2
1789.9 Angs**2
14228.5 Angs**2
9924 .0 Angs**2
1070.7 Angs**2
876.9 Angs**2
3111.0 Angs**2
758.7 Angs**2
277.1 Angs**2
9701.1 Angs**2
3457 .5 Angs**2
2859.8 Angs**2
9709.7 Angs**2
1740.8 Angs**2
2778.0 Angs**2

0.61

0.22

0.18
41.8 sd=44.6

0.2 sd=0.2
30.96

J Mol Biol. 1987 Aug 5;196(3):641-656. .

Angs**2

9771.

2 Angs**2
3203.7
5

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
Angs**2 |
3043.5 Angs**2 |
|

|

|

|

|

|

|

|

|

sd=0.03
sd=0.05
sd=0.05

and Chothia C.
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Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.



(lanjutan)

| Statistic
Extended
Extended
Extended
Extended
Extended
Extended

| Statistic

Total vo
Mean res

Mean frac volume
Molecular weight

ACCESSIBLE SURFACE AREA FOR EXTENDED CHAIN

nonpolar ASA
polar ASA

charged ASA

side nonpolar ASA
side polar ASA
side charged ASA

lTume (packing)
idue volume

3 An
.5 An
6837.0 An
5 An
1 An
7 An

50374.4 An
131.5 sd=
1.0 sd=
41347 .87

gs**2
gS**Z
gs**z
gs**Z
gS**Z

gs**3
42.1
0.1

50088.0 Angs**3 |
125.0 sd=40.0 |
1.0 sd=0.1 |
I

Expected values obtained from Richards FM. Annu Rev Biophys Bioeng. 1977;

6:151-176.

PRBLM. . .:
SEQUENCE:
TORSION. :
OMEGA. . .:

*% *kk

* STEREO/PACKING QUALITY INDEX *

(3
o

= best )
= worst )

( * = indicates possible problem )

* * *

KHQCMCGNTH VHPEHAGRIQ
3232313210 3333123333
3333323333 3333333333
3332333233 3320333233

SIWSRLQETG
3333333333
3333333333
3333333333

*

LLSKCERIRG
3333333333
3333333333
3333013133

*

RKATLDEIQT 50
3333333333
3333333333
3333330333

PRBLM. . .:
SEQUENCE:
TORSION. :
OMEGA. . .:

9897969776 9986789899

VHSEYHTLLY GTSPLNRQKL
3333333333 3333333223
2333333333 3333331333
3333333333 3233233332

9999999999

DSKKLLGPIS
2323333331
3333233333
3333333233

9999679799

QKMYAVLPCG
3333333333
3323333333
3333333333

9999996999

*

GIGVDSDTVW 100
3333323133
3333201333
3333333333

PRBLM. . .:
SEQUENCE:
TORSION. :

8999999999 9899897888

NEMHSSSAVR MAVGCLLELA
3333333333 3333333333
3333333333 3333333333
3333333333 3333233333

8989899897

*

FKVAAGELKN
3333333333
3333333333
3333333301

9989999999

* *

GFATIRPPGH
3333333333
3332303333
1013303333

9999857799

*

HAEESTAMGF 150
3333233232
2333333233
3333333321

PRBLM. . . :
SEQUENCE:
TORSION. :

9999999999 9999899999

*

CFFNSVAITA KLLQQKLNVG
3333333333 3333333333
3333333333 3333333333
3333033333 3333333233

9999999967

KVLI1VDWDIH
3333333333
3333333333
3333333332

7678939999

HGNGTQQAFY
3333333333
3333333323
3333233333

8999899786

NDPSVLYISL 200
3333333333
3333333333
3333333333

9999699999 9999999899

9999999998

9999899989

9999999999

Universitas Indonesia

Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.
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PRBLM. - . :
SEQUENCE:
TORSION. :

*kk *

HRYDNGNFFP
3321332233
3331003303
3333323333

*

GSGAPEEVGG
3233332333
3333333333
3033233333

GPGVGYNVNV
3333333332
3333333333
3333332333

* *

AWTGGVDPPI
3333332333
3333330333
3333033333

GDVEYLTAFR
3333333333
3333333333
3333113333

PRBLM. . . :
SEQUENCE:
TORSION. :
OMEGA. . . :

9985658869

TVVMP I AHEF
3233333333
3233333333
2333333333

9599898999

SPDVVLVSAG
2333333223
3333333333
3333333333

9999998998

FDAVEGHLSP
3333333333
3333333223
3233333333

9999695999

LGGYSVTARC
3333233333
3333333333
3133333313

9999779999

*

FGHLTRQLMT
3333333333
3333333333
3333330333

PRBLM. .. :
SEQUENCE:
TORSION. :
OMEGA. . .:

8799999999

LAGGRVVLAL
3233233333
3333333333
3333333323

8999999889

B

EGGHDLTAIC
1333333333
3332333333
3003333333

9899999889

DASEACVSAL
3333333333
3333333333
3323333333

9799899979

LSVELQPLDE
3233333333
3333333333
3333323333

9999996999

AVLQQKPNIN
3333333333
3332333333
3333333333

PRBLM. . .:
SEQUENCE:
TORSION. :
OMEGA. . . :

9899899989

AVATLEKVIE
3333333333
3333333333
3333333333

7668999999

1QSKHWSCVQ
3333333333
3333333332
3133333333

9989999999

*

KFAAGLGRSL
3330333333
2333333333
3333333333

9899989999

PRBLM. - . :
SEQUENCE:

PRBLM. . . :
SEQUENCE:

PRBLM. . . :
SEQUENCE:

PRBLM. . . :
SEQUENCE:

PRBLM. . . :
SEQUENCE:

PRBLM. . . :
SEQUENCE:

9999999999

9799999998

8996999999

3D PROFILE QUALITY INDEX *

(*

)
"

KHQCMCGNTH
0000000000

VHPEHAGRIQ
0122122233

best )
worst )

possible problem )

*

SIWSRLQETG

LLSKCERIRG

4566777788

*

VHSEYHTLLY
4444444554

R

NEMHSSSAVR
4444455556

CFFNSVAITA
7788888878

EE

HRYDNGNFFP
6655554444

TVVMP IAHEF
7767777777

*x

GTSPLNRQKL
4454444444

MAVGCLLELA
6677TTTTT7

KLLQQKLNVG
7777877777

* *

GSGAPEEVGG
4555565545

SPDVVLVSAG

DSKKLLGPIS
4444444444

FKVAAGELKN
7777877665

*x

KVLIVDWDIH
7765554455

GPGVGYNVNV
5566766767

FDAVEGHLSP

777787777

*

QKMYAVLPCG
5545566667

**x Xk X *

GFAIIRPPGH
4454454545

HGNGTQQAFY
5665556666

AWTGGVDPPI

9998999999

383

Fkhkk

RKATLDEIQT
7655544444

* *

GIGVDSDTVW
6565545554

HAEESTAMGF
6776557777

NDPSVLYISL
5556667776

GDVEYLTAFR

7776677777

LGGYSVTARC

8888887777

rrrreeeeey

(777777788

rrreeeeeey

FGHLTRQLMT
8889899999

Universitas Indonesia
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PRBLM. . .:

SEQUENCE: LAGGRVVLAL EGGHDLTAIC DASEACVSAL LSVELQPLDE AVLQQKPNIN 350
ENV.....: 8888777777 7777777777 7777778888 8888887777 6666766666

PRBLM. . .: *

SEQUENCE: AVATLEKVIE I1QSKHWSCVQ KFAAGLGRSL REA 383

ENV.....: 6555455667 7777777777 7777777776 667

| I
| Statistic | Observed | Expected |
== mm == |- [
] Resolution | | - |
]l R Value | | - |
| # res in phipsi core | 347 ( 90%) | 345 ( 90%) |
| # res in phipsi allowed | 27 C %) | 27 C 7%) |
| # res in phipsi generous | 7 C 1%) | 4 C 1%) |
| # res in phipsi outside | 0 C 0O%) | 0 C 0%) |
| # res in omega core | 358 ( 93%) | 368 ( 96%) |
| # res in omega allowed | 16 C 4%) | 11 C 3%) |
| # res in omega generous | 3 ( 0%) | 0 ( 0%) |
| # res in omega outside | 5 C 1% | 4 C 1%) |
| # packing defects | 42 | 26 |
| Free energy of folding | -362.98 | -363.15 |
| # res 95% buried | 127 | 145 |
| # buried charges | 17 | 0 |
| 1 |

Expected values obtained from 1. Morris AL, MacArthur MW, Hutchinson EG and
Thornton JM. Proteins. 1992 Apr;12(4):345-364. 2. Chiche L., Gregoret LM,
Cohen FE and Kollman PA. Proc Natl Acad Sci U S A. 1990 Apr;87(8):3240-3243

R

*  END VADAR *

*hkhkkhkkhkhkkhkkhkhkhkhkhkkhkiik
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Lampiran 44. Output evaluasi dan analisis VADAR untuk model HDAC6

Homo sapiens

a. Ramachandran Plot

Ramachandran Plot

Fsi

-175 -150 -125 -100 -75 -50 -25 0 25 50 75 100 125 150 175
Fhi
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b. Fractional Accessible Surface Area

Fractional Accessikle Surface Ares
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c¢. Fractional Residue Volume

Fractional Residue Yolume

AR
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d. Stereo/Packing Quality Index

StereosPacking Quality ITndex
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e. 3D Profile Quality Index

20 Profile Quality Index

Quality Index

) L1 1 | 1 I | | 1 L1 | 1 I | 1
8 18 26 20 40 S8 c8 7@ 28 90 1601181201 301401001¢6017818A1 900021 0EE022024B20AZCRES0D

Residue
Thu Apr B8 B3:41:62 2818
f.  Statistika
* Package...: VADAR (c)
* Version...: 1.5, December 2007
* Location..: University of Alberta
* Protein Engineering Network of
* Centres of Excellence
* Input.....:
/data/www/htdocs/vadar/tmp/vadar_1270719644 . txt_m0
* Date......: Thu Apr 8 03:40:47 2010

* VADAR STATS *

** Using atomic radii from Shrake **

(The expected values represent those numbers which would be expected
for highly refined Xray and NMR protein structures.
See the help pages for more information on expected values.)

= R — R — [
| Statistic | Observed | Expected |
[ -=mmmm = e e [
| # Helix | 98  ( 37%) | - |
| # Beta | 49  ( 18%) | - |
| # Coil | 117 ( 44%) | - |
| -=m == |--mmmm = m oo B [
I # Turn I 48 ( 18%) I - I
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(lanjutan)

HYDROGEN BONDS (hbonds)

—————————————————————————————— T ]|
| Statistic | Observed | Expected |
—————————————————————————————— R B
| Mean hbond distance | 2.2 sd=0.4 | 2.2 sd=0.4 |
| Mean hbond energy | -1.7 sd=1.0 | -2.0 sd=0.8 |
| # res with hbonds | 196 C 74%) | 198 C 75%) |
J=mmmm == [-=-mmmmm - [

Expected values obtained from Morris AL, MacArthur MW, Hutchinson EG and

Thornton JM. Proteins. 1992 Apr;12(4):345-364.

DIHEDRAL ANGLES

| |
| Statistic | Observed | Expected |
T —— [ | R s -~ —-= ===~~~ [
| Mean Helix Phi | -65.6 sd=6.5 | -65.3 sd=11.9 |
] Mean Helix Psi | -37.6 sd=23.2 | -39.4 sd=25.5 |
| # res with Gauche+ Chi | 88 ( 46%) | 104 ( 55%) |
| # res with Gauche- Chi | 43 ( 22%) | 38 C 20%) |
| # res with Trans Chi | 59 ( 31%) | 47 C 25%) |
] Mean Chi Gauche+ | -65.9 sd=9.3 | -66.7 sd=15.0 |
] Mean Chi Gauche- | 62.4 sd=11.1 | 64.1 sd=15.7 |
| Mean Chi Trans | 172.3 sd=6.4 | 168.6 sd=16.8 |
| Std. dev of chi pooled | 8.82 | 15.70 |
] Mean Omega (]Jomega]>90) | -178.9 sd=4.6 | 180.0 sd=5.8 |
| # res with Jomega]<90 | 1 C 0%) | - |

| |

Expected values obtained from Morris AL, MacArthur MW, Hutchinson EG and

Thornton JM. Proteins. 1992 Apr;12(4):345-364.

ACCESSIBLE SURFACE AREA (ASA)

e e, [R S A __ |---
] Statistic ] Observed |
R, e g I---
] Total ASA | 11811.9 Angs**2 1
| ASA of backbone | 1173.9 Angs**2 |
| ASA of sidechains | 10637.9 Angs**2 |
| ASA of C | 7623.4 Angs**2 |
| ASA of N | 980.5 Angs**2 |
| ASA of N+ | 750.3 Angs**2 |
] ASA of O | 1886.7 Angs**2 |
| ASA of O- | 464.1 Angs**2 |
| ASA of S | 106.8 Angs**2 |
| Exposed nonpolar ASA | 7392 .3 Angs**2 |
| Exposed polar ASA | 1923.1 Angs**2 |
| Exposed charged ASA | 2496.5 Angs**2 |
| Side exposed nonpolar ASA | 7420.2 Angs**2 |
| Side exposed polar ASA | 775.2 Angs**2 |
| Side exposed charged ASA | 2442 .6 Angs**2 |
| Fraction nonpolar ASA | 0.63 |
| Fraction polar ASA | 0.16 |
| Fraction charged ASA | 0.21 |
| Mean residue ASA | 44.7 sd=50.0 |
| Mean frac ASA | 0.3 sd=0.3 |
] % side ASA hydrophobic | 39.42 |
= R — I---

Expected values obtained from Miller S, Janin J, Lesk AM
J Mol Biol. 1987 Aug 5;196(3):641-656..

11179.4 Angs**2

|

|

|

|

|

|

|

|

- |
7205.2 Angs**2 |
2362.4 Angs**2 |
2244 .3 Angs**2 |
- |

|

|

|

|

|

|

|

|

0.61 sd=0.03
0.20 sd=0.05
0.19 sd=0.05

and Chothia C.
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(lanjutan)
ACCESSIBLE SURFACE AREA FOR EXTENDED CHAIN

| |
| Statistic ] Observed ] Expected |
R R ——— R — [
| Extended nonpolar ASA | 27807.8 Angs**2 | - |
| Extended polar ASA | 12168.8 Angs**2 | - |
| Extended charged ASA | 5066.2 Angs**2 | - |
| Extended side nonpolar ASA | 27642.8 Angs**2 | - |
| Extended side polar ASA | 2655.9 Angs**2 | - |
| Extended side charged ASA | 4990.9 Angs**2 | - |
f=mmm J-mmmm - J-mmmmm - [
VOLUME

------------------------------ R B e
| Statistic | Observed | Expected |
A e o R —— [
] Total volume (packing) | 33933.5 Angs**3 | 34097.0 Angs**3 |
| Mean residue volume | 128.5 sd=40.7 | 125.0 sd=40.0 |
| Mean frac volume | 1.0 sd=0.1 | 1.0 sd=0.1 |
| Molecular weight | 28315.24 | - |
| I

Expected values obtained from Richards FM. Annu Rev Biophys Bioeng. 1977;

6:151-176.

PRBLM. . .:
SEQUENCE:
TORSION. :
OMEGA. . .:

STEREO/PACKING QUALITY INDEX *

AQLATGAACR
3333333333
3333333333
3333333333

(3
(o
i

best )
worst )

* = Indicates possible problem )

LVEAVLSGEV
3333333333
3333333333
3333333333

*

LNGAAVVRPP
3333333133
3333332333
3320333332

GHHAEQDAAC
3333333333
2333332333
3333333333

* *

GFCFFNSVAV
3233333333
3333333333
0333330333

PRBLM. . .:
SEQUENCE:
TORSION. :
OMEGA. . .:

9999999999

AARHAQTISG
3333332333
3333333333
3333332132

9999999999

HALRIL1VDW
2233333333
3333333333
3333333333

9986998798

DVHHGNGTQH
3333333333
3333333333
3333323333

8999998999

MFEDDPSVLY
3233321333
3332233333
3323333333

6899996999

*

VSLHRYDHGT
3333332233
3333332033
3333333233

PRBLM. . .:
SEQUENCE:
TORSION. :

9999997798

* *

FFPMGDEGAS
2223322333
3032333333
2333223330

8899999999

SQIGRAAGTG
3233313333
3333333333
3333333333

9999989999

FTVNVAWNGP
3333233333
3333333323
3233333333

9888887999

*

RMGDADYLAA
2333333333
3333333333
3332330233

9999997499

WHRLVLPIAY
3332333333
3332333333
3313333333

PRBLM. . . :
SEQUENCE:
TORSION. :

7588878996

EFNPELVLVS
3233333332
3333333332
3333333333

9899979999

AGFDAARGDP
2333333333
3333333333
3333333333

9899899989

*

LGGCQVSPEG
3333323333
3333233333
3333230331

8998996899

YAHLTHLLMG
3333333333
3333333333
3333333333

9977999999

LASGRIILIL
3123233333
3333333333
3333333333

PRBLM. . .:
SEQUENCE:

9899999997

EGGYNLTSIS

8999999999

ESMAACTRSL

9999786997

LGDPPPLLTL

9999999999

PRPPLSGALA

9789899999

SITETIQVHR

Universitas Indonesia

Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.

50

100

150

200

250



(lanjutan)

TORSION. : 1333333333 3333333333 3333323322 3333333333 3333333333
OMEGA. . .: 3333333333 3333333333 3333333333 3333333333 3333333333
VDW.....: 3333333333 3333333333 3333333333 3333333333 3333333333
TOTAL...: 7999999999 9999999999 9999989988 9999999999 9999999999
PRBLM. . .:

SEQUENCE: RYWRSLRVMK VEDR 264

TORSION. : 3333333223 3323

OMEGA. . .: 3233333333 3333

VDW.....: 3333333333 3333

TOTAL...: 9899999889 9989

* 3D PROFILE QUALITY INDEX *

(9 = best )
( 0 = worst )

( * = indicates possible problem )

PRBLM. . .: * L
SEQUENCE: AQLATGAACR LVEAVLSGEV LNGAAVVRPP GHHAEQDAAC GFCFFNSVAV 50
ENV.....: TT77777777 7667766666 6655544444 4565444444 4455555556
PRBLM. . .: * e *
SEQUENCE: AARHAQTISG HALRILIVDW DVHHGNGTQH MFEDDPSVLY VSLHRYDHGT 100
ENV.....: 5554567777 7765555554 4555665556 6665567677 7766665554
PRBLM_ . *hkk Kk KX
SEQUENCE: FFPMGDEGAS SQIGRAAGTG FTVNVAWNGP RMGDADYLAA WHRLVLPIAY 150
ENV.....: 5444454454 5565666666 6666666666 7655666676 6666667777
PRBLM. . .:
SEQUENCE: EFNPELVLVS AGFDAARGDP LGGCQVSPEG YAHLTHLLMG LASGRIILIL 200
ENV.....: 7778877877 7778788777 7777777777 7887778889 8878777776
PRBLM. . .: 1
SEQUENCE: EGGYNLTSIS ESMAACTRSL LGDPPPLLTL PRPPLSGALA SITETIQVHR 250
ENV.....: 6666677555 4666667776 6676666677 6777777777 7777777766

PRBLM L. EaE *khk
SEQUENCE: RYWRSLRVMK VEDR 264

ENV.....: 6655554444 5444

------------------------------ . T 7 m |
| Statistic ] Observed ] Expected |
[ R R [
| Resolution | | - |
| R Value | | - |
| # res in phipsi core | 230 ( 87%) | 238 ( 90%) |
| # res in phipsi allowed | 29 ( 10%) | 18 C %) |
| # res in phipsi generous | 5 C 1%) | 3 C 1%) |
| # res in phipsi outside | 0 C 0%) | 0 C 0%) |
| # res in omega core | 250 C 94%) | 253 ( 96%) |
| # res in omega allowed | 12 C 4%) | 8 C 3% |
| # res in omega generous | 0 C 0%) | 0 C 0%) |
| # res in omega outside | 1 C 0%) | 3 C 1%) |
| # packing defects | 24 | 18 |
| Free energy of folding | -254 .37 | -245.34 |
| # res 95% buried | 91 | 86 |
| # buried charges | 10 | 0 |
TP R S [

Expected values obtained from 1. Morris AL, MacArthur MW, Hutchinson EG and
Thornton JM. Proteins. 1992 Apr;12(4):345-364. 2. Chiche L., Gregoret LM,
Cohen FE and Kollman PA. Proc Natl Acad Sci U S A. 1990 Apr;87(8):3240-3243

e o o

* END VADAR *

*hhkhkhkhkhkhkhkhkhhhihk
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Lampiran 45. Output evaluasi dan analisis VADAR untuk model HDAC7

Homo sapiens

a. Ramachandran Plot

Ramachandran Flot

Psi

= Core Allowed = Generous Disallowed ™ Allowed a Glycine x Disallowed

b. Fractional Accessible Surface Area

Fractional Accessible Surface Area

-
=
™
I
—

Frac.

|
8.2 ’ 1 i [ | —
a r M M ul A
B 1B2AZa4050Cca70S02E 0a 1020 ZA405AcAFECA YRR 1ACAZE4ATRCATESRE0B1A2GZ04358C07B2EI0
Residue Ho.

Mon Mar 29 14:37:33 2018
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c¢. Fractional Residue Volume

Fractional Residue VYolume

1.2 I ! .
PR P\ﬂl I w " e nm f[
> rﬂL H}u i | J u m‘

B 1BCE304B0060 7000000 18CGCa480AcE " BSA 0B 1BEECA4B0RCE/BS@OBEB1IBEBCE4A0BCR/B20890

Fesidue HMNo.
Mamn Mar 29 14137133 2818

d. Stereo/Packing Quality Index

StereocrPacking Quality Index

LY S TR VAT A1
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b
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m
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= 4
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e. 3D Profile Quality Index

20 Profile Quality Index

Quality Index

) 1 N I I L 1
G 1EE0 a4 c0eE B 20 E OR1IACA A4 00cAFAC00@0E @R 2A4E5HERTEEECBEEIGERIR4ES0EB7R2E90

Residue
Mon Mar 29 14:137:33 2818
f.  Statistika
* Package...: VADAR (c)
* Version...: 1.5, December 2007
* Location..: University of Alberta
* Protein Engineering Network of
* Centres of Excellence
* Input.....:
/data/www/htdocs/vadar/tmp/vadar_1269898625. txt_m0O
* Date......: Mon Mar 29 14:37:25 2010
* VADAR STATS *

** Using atomic radii from Shrake **

(The expected values represent those numbers which would be expected
for highly refined Xray and NMR protein structures.
See the help pages for more information on expected values.)

[~ R — RS — |
] Statistic ] Observed | Expected |
oo |- |- [
| # Helix | 157  ( 40%) | - |
| # Beta | 70 ( 17%) | - |
| # Coil | 162  ( 41%) | - |
=== [ R [
| # Turn | 72 ( 18%) | - |
[ |- | === [

Universitas Indonesia
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(lanjutan)

HYDROGEN BONDS (hbonds)

—————————————————————————————— R ]|
| Statistic | Observed | Expected |
—————————————————————————————— R B
| Mean hbond distance | 2.2 sd=0.4 | 2.2 sd=0.4 |
| Mean hbond energy | -1.6 sd=1.0 | -2.0 sd=0.8 |
| # res with hbonds | 300 C 77%) | 291 C 75%) |
J=mmmm [-=-mmmmm - [-m-mmmmm - [

Expected values obtained from Morris AL, MacArthur MW, Hutchinson EG and

Thornton JM. Proteins. 1992 Apr;12(4):345-364.

DIHEDRAL ANGLES

| |
| Statistic | Observed | Expected |
T —— 7 | R s -~ —-= ===~~~ [
| Mean Helix Phi | -66.0 sd=6.4 | -65.3 sd=11.9 |
] Mean Helix Psi | -38.2 sd=14.0 | -39.4 sd=25.5 |
| # res with Gauche+ Chi | 150 ( 51%) | 160 ( 55%) |
| # res with Gauche- Chi | 44 ( 15%) | 58 C 20%) |
| # res with Trans Chi | 98 ( 33%) | 73 C 25%) |
] Mean Chi Gauche+ | -66.3 sd=10.4 | -66.7 sd=15.0 |
] Mean Chi Gauche- | 61.3 sd=13.4 | 64.1 sd=15.7 |
| Mean Chi Trans | 171.7 sd=8.3 | 168.6 sd=16.8 |
| Std. dev of chi pooled | 10.17 | 15.70 |
] Mean Omega (]Jomega]>90) | -178.9 sd=5.8 | 180.0 sd=5.8 |
| # res with Jomega]<90 | 3 0% | - |

| |

Expected values obtained from Morris AL, MacArthur MW, Hutchinson EG and

Thornton JM. Proteins. 1992 Apr;12(4):345-364.

ACCESSIBLE SURFACE AREA (ASA)

e, __ [R S A __ |---
] Statistic ] Observed |
R, e g I---
] Total ASA | 15417.1 Angs**2 1
| ASA of backbone | 1615.3 Angs**2 |
| ASA of sidechains | 13801.8 Angs**2 |
] ASA of C | 9045.6 Angs**2 |
| ASA of N | 1532.7 Angs**2 |
| ASA of N+ | 1087.9 Angs**2 |
] ASA of O | 2876.9 Angs**2 |
| ASA of O- | 690.7 Angs**2 |
| ASA of S | 183.2 Angs**2 |
| Exposed nonpolar ASA | 8725.4 Angs**2 |
| Exposed polar ASA | 3381.3 Angs**2 |
| Exposed charged ASA | 3310.4 Angs**2 |
| Side exposed nonpolar ASA | 8743.6 Angs**2 |
| Side exposed polar ASA | 1824.6 Angs**2 |
| Side exposed charged ASA | 3233.6 Angs**2 |
| Fraction nonpolar ASA | 0.57 |
| Fraction polar ASA | 0.22 |
| Fraction charged ASA | 0.21 |
| Mean residue ASA | 39.6 sd=46.5 |
| Mean frac ASA | 0.2 sd=0.2 |
] % side ASA hydrophobic | 29.81 |
= R — I---

Expected values obtained from Miller S, Janin J, Lesk AM
J Mol Biol. 1987 Aug 5;196(3):641-656..

14903.6 Angs**2

|

|

|

|

|

|

|

|

- |
9404 .4 Angs**2 |
3083.4 Angs**2 |
2929.2 Angs**2 |
- |

|

|

|

|

|

|

|

|

0.61 sd=0.03
0.20 sd=0.05
0.19 sd=0.05

and Chothia C.
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(lanjutan)

| Statistic
Extended
Extended
Extended
Extended
Extended
Extended

| Statistic

Total vo
Mean res

Mean frac volume
Molecular weight

ACCESSIBLE SURFACE AREA FOR EXTENDED CHAIN

nonpolar ASA
polar ASA

charged ASA

side nonpolar ASA
side polar ASA
side charged ASA

lTume (packing)
idue volume

40016.7 An
19059.5 An
7331.4 An
39754.5 An
5015.3 An
7261.3 An

50235.2 An
129.1 sd=
1.0 sd=
42260.58

gs**2
gS**Z
gs**z
gs**Z
gS**Z

gs**3
41.3
0.1

51207.9 Angs**3 |
125.0 sd=40.0 |
1.0 sd=0.1 |
I

Expected values obtained from Richards FM. Annu Rev Biophys Bioeng. 1977;

6:151-176.

PRBLM. . .:
SEQUENCE:
TORSION. :
OMEGA. . .:

*% *kk

* STEREO/PACKING QUALITY INDEX *

(3
o

= best )
= worst )

( * = indicates possible problem )

PFTTGL1YDS VMLKHQCSCG
3223333333 3333133323
3333333333 3332333232
3333333333 3333333333

* *

DNSRHPEHAG
0312333113
3333333333
2333330333

*

RIQSIWSRLQ
3333333333
3333333333
3330333333

ERGLRSQCEC 50
3333333333
3333333333
3333333333

PRBLM. . .:
SEQUENCE:
TORSION. :
OMEGA. . .:

9889999999 9998799888

LRGRKASLEE LQSVHSERHV
3333333333 3333333333
3333333333 3332333333
3333333333 3333333333

5978996779

LLYGTNPLSR
3333333333
3333332333
3333233333

9996999999

Kk

LKLDNGKLAG
2121232133
3333230131
3333333333

9999999999

LLAQRMFVML 100
3233333233
2223223333
3333333333

PRBLM. . .:
SEQUENCE:
TORSION. :

9999999999 9998999999

*kKk

PCGGVGVDTD TIWNELHSSN
3333333232 3333333333
3333232002 1333333333
3323333332 3333333333

9999898999

**

AARRRWAAGS
3333333333
3333333333
3330033332

8787795597

VTDLAFKVAS
3333333333
3333333333
3333333313

8789889899

RELKNGFAVV 150
2333333333
3333333323
3333333333

PRBLM. . . :
SEQUENCE:
TORSION. :

9989898566 7999999999

* *

RPPGHHADHS TAMGFCFFNS
3333333232 2323233333
0333323333 3333333333
3313333333 3333333320

9996699998

VAIACRQLQQ
3333333333
3333333333
3333333332

9999999979

QSKASKILIV
3323333333
3333333333
3333333333

8999999989

DWDVHHGNGT 200
3333333333
3333333333
3333333333

6979989898 8989899986

9999999998

9989999999

9999999999

Universitas Indonesia
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(lanjutan)

PRBLM. . .: * *oo* *

SEQUENCE: QQTFYQDPSV LYISLHRHDD GNFFPGSGAV DEVGAGSGEG FNVNVAWAGG 250
TORSION. : 3333333203 3333333333 3222332333 3233330333 3333233333

OMEGA. . .: 3332322333 3333333333 0230333333 3333333333 3333333333
VDW.....: 3333333333 3333333333 3333332333 3333333333 3233333333
TOTAL...: 9998988869 9999999999 6785997999 9899996999 9899899999

PRBLM. . .: *

SEQUENCE: LDPPMGDPEY LAAFRIVVMP TAREFSPDLV LVSAGFDAAE GHPAPLGGYH 300
TORSION. : 2233333333 3333332333 3333323333 3332323333 3333333333

OMEGA. . .: 3033333333 3333332333 3333333333 3323333333 3323333333
VDW.....: 3333311311 3333333333 3333333333 3333332333 3333333333
TOTAL...: 8599977977 9999997999 9999989999 9988988999 9989999999

PRBLM. . .: Y

SEQUENCE: VSAKCFGYMT QQLMNLAGGA VVLALEGGHD LTAICDASEA CVAALLGNRV 350
TORSION. : 2333333333 3333331332 3333313333 3333333333 3333333333

OMEGA. . .: 3333333333 3333333333 3333333323 3333333333 3333333333
VDW.....: 3333332333 3333233233 3331321033 3333333231 3333333333
TOTAL...: 8999998999 9999897898 9997967689 9999999897 9999999999

PRBLM. . .: * *

SEQUENCE: DPLSEEGWKQ KPNLNAIRSL EAVIRVHSKY WGCMQRLAS 389

TORSION. : 3303333333 3323333333 3333333333 333333233

OMEGA. . .: 3233333323 3333333333 3333333332 333323333

VDW.....: 3333333333 3333333333 3333333333 333333330

TOTAL...: 9869999989 9989999999 9999999998 999989896

* 3D PROFILE QUALITY INDEX *

(9 = best )
( 0 = worst )
( * = indicates possible problem )

PRBLM. . .: * *
SEQUENCE: PFTTGL1YDS VMLKHQCSCG DNSRHPEHAG RIQSIWSRLQ ERGLRSQCEC 50
ENV.....: 6775555655 5555454333 2322444344 4444555777 7877777676
PRBLM. . .: *ookx
SEQUENCE: LRGRKASLEE LQSVHSERHV LLYGTNPLSR LKLDNGKLAG LLAQRMFVML 100
ENV.....: 7666545544 4444444444 A444444344 4444445555 5566666777
PRBLM_ . BRI s *hkkkk
SEQUENCE: PCGGVGVDTD TIWNELHSSN AARRRWAAGS VTDLAFKVAS RELKNGFAVV 150
ENV.....: 7676565555 5554234333 3333454455 5555566667 6555444444
PRBLM_ . E R * Xk Kkk kK *k
SEQUENCE: RPPGHHADHS TAMGFCFFNS VAIACRQLQQ QSKASKILIV DWDVHHGNGT 200
ENV.....: 4444467766 5777777877 7777777777 7777654544 4445445544
PRBLM_ . * E T * **
SEQUENCE: QQTFYQDPSV LYISLHRHDD GNFFPGSGAV DEVGAGSGEG FNVNVAWAGG 250
ENV.....: 4555555556 6676666665 5444444555 6554555566 7766766544
PRBLM. . .:
SEQUENCE: LDPPMGDPEY LAAFRIVVMP IAREFSPDLV LVSAGFDAAE GHPAPLGGYH 300
ENV.....: 5566777776 6667777789 9999898888 8777777777 7776776676

Universitas Indonesia
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(lanjutan)

PRBLM. . .:

SEQUENCE: VSAKCFGYMT QQLMNLAGGA VVLALEGGHD LTAICDASEA CVAALLGNRV 350
ENV.....: 6677777777 8899987777 7777777767 7666677778 8788777777

PRBLM. . .: *x *

SEQUENCE: DPLSEEGWKQ KPNLNAIRSL EAVIRVHSKY WGCMQRLAS 389

ENV.....: 7776655445 5555554555 6667777777 777777777

| I
| Statistic | Observed | Expected |
== mm e s |- [
] Resolution | | - |
]l R Value | | - |
| # res in phipsi core | 340 ( 87%) | 350 ( 90%) |
| # res in phipsi allowed | 36 C 9%) | 27 C 7%) |
| # res in phipsi generous | 9 C 2%) | 4 C 1%) |
| # res in phipsi outside | 0 ( 0%) | 0 C 0%) |
| # res in omega core | 351 ( 90%) | 373 ( 96%) |
| # res in omega allowed | 28 C 7%) | 12 C 3%) |
| # res in omega generous | 3 C 0% | 0 C 0%) |
| # res in omega outside | 4 C 1%) | 4 C 1%) |
| # packing defects | 34 | 27 |
| Free energy of folding | -379.49 | -369.09 |
| # res 95% buried | 147 | 148 |
| # buried charges | 18 | 0 |
| I |

Expected values obtained from 1. Morris AL, MacArthur MW, Hutchinson EG and
Thornton JM. Proteins. 1992 Apr;12(4):345-364. 2. Chiche L., Gregoret LM,
Cohen FE and Kollman PA. Proc Natl Acad Sci U S A. 1990 Apr;87(8):3240-3243

e o S

* END VADAR *

KhhAhkAhkAhkAhhhhhhhik
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Lampiran 46. Output evaluasi dan analisis VADAR untuk model HDAC9

Homo sapiens

a. Ramachandran Plot

Ramachandran Flot

= Core Allowed - Generous — Disallowed ® Allowed & Glycine X Disallowed

b. Fractional Accessible Surface Area

Fractional Accessible Surface Area

1.2
1
a.g
T
” ‘
DoB.6 | |
< a.
o
m
i ‘
[
a.4 W' H

.2 ‘ H - || r ' L ‘
B 1AZE3A4PSACEAFASATE BA LG ZA4ASACHFASATERRLACRIG4@SREAFREEIBE0 1 BEBIG4@SHERTEER

Fesidue Mo.
Man Mar 29 14145146 2810

Universitas Indonesia
Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.



C.

d.

Fractional Residue Volume

Yol

Frac.

Fractional Residues Yolume

B 1B2B3E4ESHER FRCA A BA1GCAZA4A5AcB-ACAYEARIAZ@IE@4@5SRCE-RERYBEAAIG2E2G4E5ACE B0

Fesidue Ho.

Morn Mar 29 14146346 2018

Stereo/Packing Quality Index

Quality Index

SterecsPacking Quality Index

1@

e

i

@
B 1234 ASHCAFHEA9E GA1ACAZA4A5ACAFASATHER 1 BCEEA4@5RERFEEAYBEB182B3384B8585837B20
Residue

Mo Mar 29 141463146 26018
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e. 3D Profile Quality Index

20 Profile Quality Index

Quality Index

) 1 L1 I N I N I O B
O lEE02R4E00ca B0 AA1A2A2A4A50cA-7ASA%EER1G2EZR4IETSEEE7ESAIR0B1EGEE2E480R5EG7EE0

Residue
Mon Mar 29 14:46:46 2818
f.  Statistika
* Package...: VADAR (c)
* Version...: 1.5, December 2007
* Location..: University of Alberta
* Protein Engineering Network of
* Centres of Excellence
* Input.....:
/data/www/htdocs/vadar/tmp/vadar_1269899179.txt_m0O
* Date......: Mon Mar 29 14:46:39 2010
* VADAR STATS *

** Using atomic radii from Shrake **

(The expected values represent those numbers which would be expected
for highly refined Xray and NMR protein structures.
See the help pages for more information on expected values.)

[~ R — RS — |
] Statistic ] Observed | Expected |
oo T |- [
| # Helix | 149  ( 39%) | - |
| # Beta | 64  ( 17%) | - |
| # Coil | 163 ( 43%) | - |
=== R R [
| # Turn | 52 ( 13%) | - |
[ [ | === [
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(lanjutan)

HYDROGEN BONDS (hbonds)

—————————————————————————————— T ]|
| Statistic | Observed | Expected |
—————————————————————————————— R B ]
| Mean hbond distance | 2.2 sd=0.3 | 2.2 sd=0.4 |
| Mean hbond energy | -1.6 sd=1.0 | -2.0 sd=0.8 |
| # res with hbonds | 297 ( 78%) | 282 C 75%) |
J=mmmm == [-=-mmmmmm - [

Expected values obtained from Morris AL, MacArthur MW, Hutchinson EG and

Thornton JM. Proteins. 1992 Apr;12(4):345-364.

DIHEDRAL ANGLES

| |
| Statistic | Observed | Expected |
T —— [ | R s -~ —-= ===~~~ [
| Mean Helix Phi | -65.1 sd=6.1 | -65.3 sd=11.9 |
] Mean Helix Psi | -40.4 sd=15.8 | -39.4 sd=25.5 |
| # res with Gauche+ Chi | 140 ( 48%) | 159 ( 55%) |
| # res with Gauche- Chi | 44 ( 15%) | 58 C 20%) |
| # res with Trans Chi | 106 ( 36%) | 72 C 25%) |
] Mean Chi Gauche+ | -65.6 sd=10.1 | -66.7 sd=15.0 |
] Mean Chi Gauche- | 62.5 sd=11.8 | 64.1 sd=15.7 |
| Mean Chi Trans | 170.5 sd=8.2 | 168.6 sd=16.8 |
| Std. dev of chi pooled | 9.68 | 15.70 |
] Mean Omega (]Jomega]>90) | -178.0 sd=5.8 | 180.0 sd=5.8 |
| # res with Jomega]<90 | 3 C 0%) | - |

| |

Expected values obtained from Morris AL, MacArthur MW, Hutchinson EG and

Thornton JM. Proteins. 1992 Apr;12(4):345-364.

ACCESSIBLE SURFACE AREA (ASA)

e e, [R S A __ |---
] Statistic ] Observed |
e R | I---
] Total ASA | 14286.1 Angs**2 1
| ASA of backbone | 1443.3 Angs**2 |
| ASA of sidechains | 12842.8 Angs**2 |
| ASA of C | 8608.4 Angs**2 |
| ASA of N | 927 .3 Angs**2 |
| ASA of N+ | 548.3 Angs**2 |
] ASA of O | 2973.1 Angs**2 |
| ASA of O- | 1101.2 Angs**2 |
| ASA of S | 127.7 Angs**2 |
| Exposed nonpolar ASA | 8375.1 Angs**2 |
| Exposed polar ASA | 3075.5 Angs**2 |
| Exposed charged ASA | 2835.5 Angs**2 |
| Side exposed nonpolar ASA | 8386.4 Angs**2 |
| Side exposed polar ASA | 1675.3 Angs**2 |
| Side exposed charged ASA | 2781.0 Angs**2 |
| Fraction nonpolar ASA | 0.59 |
| Fraction polar ASA | 0.22 |
| Fraction charged ASA | 0.20 |
| Mean residue ASA | 38.0 sd=42.0 |
| Mean frac ASA | 0.2 sd=0.2 |
] % side ASA hydrophobic | 26.77 |
= R — I---

Expected values obtained from Miller S, Janin J, Lesk AM
J Mol Biol. 1987 Aug 5;196(3):641-656..

14515.2 Angs**2

8714.
2857.
2714.

|

|

|

|

|

|

|

|

|
Angs**2 |
Angs**2 |
Angs**2 |
|

|

|

|

|

|

|

|

|

I ANOI

0.61 sd=0.03
0.20 sd=0.05
0.19 sd=0.05

and Chothia C.
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(lanjutan)

| Statistic
Extended
Extended
Extended
Extended
Extended
Extended

| Statistic

Total vo
Mean res

Mean frac volume
Molecular weight

ACCESSIBLE SURFACE AREA FOR EXTENDED CHAIN

nonpolar ASA
polar ASA

charged ASA

side nonpolar ASA
side polar ASA
side charged ASA

lTume (packing)
idue volume

8 An
5 An
.7 An
39256.0 An
9 An
8 An

48494 .1 An
129.0 sd=
1.0 sd=
40734.73

gs**2
gS**Z
gs**z
gs**Z
gS**Z

gs**3
39.9
0.1

49335.7 Angs**3 |
125.0 sd=40.0 |
1.0 sd=0.1 |
I

Expected values obtained from Richards FM. Annu Rev Biophys Bioeng. 1977;

6:151-176.

PRBLM. . .:
SEQUENCE:
TORSION. :
OMEGA. . .:

*% *kk

* STEREO/PACKING QUALITY INDEX *

(3
o

= best )
= worst )

( * = indicates possible problem )

*

TGIAYDPLML KHQCVCGNST
3333333333 3333233233
2333333313 1333132333
3332333333 3333333333

* * *

THPEHAGRIQ
2333223333
1333333333
3330333033

SIWSRLQETG
3333333333
3333333333
3333333333

LLNKCERIQG 50
3333333333
3333333333
3313333332

PRBLM. . .:
SEQUENCE:
TORSION. :
OMEGA. . .:

8998999979 7999698899

RKASLEEIQL VHSEHHSLLY
3333333333 3333333333
3333333333 2333333332
3333333333 3333332323

6996889699

*

GTNPLDGQKL
3323333132
2333333333
3333333303

9999999999

*

DPRILLGDDS
3323333331
3333333332
2333323133

9979999998

*kk K *

QKFFSSLPCG 100
3213033203
0023332333
3033333333

PRBLM. . .:
SEQUENCE:
TORSION. :

9999999999 8999998988

*kKk **x X

GLGVDSDTIW NELHSSGAAR
3330233332 2033333333
3203333123 1330333333
3032333333 3333332333

8989999768

MAVGCVIELA
3333333333
3333333333
3333333333

8989989796

SKVASGELKN
3333333332
3333333333
3333333333

6269698869

*k K

GFAVVRPPGH 150
3333023333
3332303333
3333333033

PRBLM. . . :
SEQUENCE:
TORSION. :

9565899788 6696998999

* *

HAEESTAMGF CFFNSVAITA
3323233332 3333333333
3333333233 3333333333
3333333321 3331033333

9999999999

KYLRDQLNIS
3333333233
3333333333
3333333233

9999999998

*

KIL1VDLDVH
3333333333
3333333333
3333333330

9998659699

HGNGTQQAFY 200
3333333333
3333333323
3323333333

9989899886 9997699999

9999999799

9999999996

9989999989
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(lanjutan)

PRBLM_ . **x * * * *

SEQUENCE: ADPSILYISL HRYDEGNFFP GSGAPNEVGT GLGEGYNINI AWTGGLDPPM 250
TORSION. : 3333333333 3331332323 3333332333 3333333332 3323332333

OMEGA. . .: 2333333333 3300122303 3333333333 3333333333 3303330333
VDW.....: 3333333333 3333323333 3333233333 3333031323 3333133333
TOTAL...: 8999999999 9964777959 9999898999 9999697988 9959795999
PRBLM. . .:

SEQUENCE: GDVEYLEAFR TIVKPVAKEF DPDMVLVSAG FDALEGHTPP LGGYKVTAKC 300
TORSION. : 3333333333 3233333333 2333333323 3333333233 3333323333

OMEGA. . .: 3333333333 3233333333 3333333333 3333333333 3333333333
VDW.....: 3333133333 3333333333 3333333222 3133333333 3333333333
TOTAL...: 9999799999 9799999999 8999999878 9799999899 9999989999

PRBLM. . .: ilaiaial

SEQUENCE: FGHLTKQLMT LADGRVVLAL EGGHDLTAIC DASEACVNAL LGNELEPLAE 350
TORSION. : 3333333333 3123233333 2333333333 3333333333 3333333333

OMEGA. . .: 3333333333 3333333333 3332333333 3333333333 3333333333
VDW.....: 3333233333 3333333313 1001333333 3333333333 3333333333
TOTAL...: 9999899999 9789899979 6666999999 9999999999 9999999999
PRBLM. . .:

SEQUENCE: DILHQSPNMN AVISLQKIIE 1QSKYW 376

TORSION. : 3333333333 3333333333 333333

OMEGA. . .: 3332333333 3333333333 323313

VDW.....: 3333333333 3333333333 333333

TOTAL...: 9998999999 9999999999 989979

* 3D PROFILE QUALITY INDEX *

9 best )
( 0 = worst )
( * = indicates possible problem )

PRBLM. . .:

SEQUENCE: TGIAYDPLML KHQCVCGNST THPEHAGRIQ SIWSRLQETG LLNKCERIQG 50
ENV.....: 7656656666 6564444333 3344444444 5566788999 8877887777

PRBLM_ . * *hkkkkk X

SEQUENCE: RKASLEEIQL VHSEHHSLLY GTNPLDGQKL DPRILLGDDS QKFFSSLPCG 100
ENV.....: 7666655555 5677666766 6677666554 4444445455 5555566677

PRBLM_ . * ECE
SEQUENCE: GLGVDSDTIW NELHSSGAAR MAVGCVIELA SKVASGELKN GFAVVRPPGH 150
ENV.....: 6676555564 5555555556 6667777777 7777766665 4444444444

PRBLM_ . *x * *kk

SEQUENCE: HAEESTAMGF CFFNSVAITA KYLRDQLNIS KILIVDLDVH HGNGTQQAFY 200
ENV.....: 6776557777 7778887778 7777877777 6765544555 4554445555

PRBLM_ . *hhkk Khkkkk K Kk

SEQUENCE: ADPSILYISL HRYDEGNFFP GSGAPNEVGT GLGEGYNINI AWTGGLDPPM 250
ENV.....: 5556556655 5555544433 3444454545 5656676777 7676676777
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(lanjutan)

PRBLM. . .:
SEQUENCE:

PRBLM. . .:
SEQUENCE:

PRBLM. . .:
SEQUENCE:

| Statistic

GDVEYLEAFR TI1VKPVAKEF
7776655656 6766777777

FGHLTKQLMT LADGRVVLAL

(777777777 7777766777

=

DPDMVLVSAG FDALEGHTPP LGGYKVTAKC 300

DILHQSPNMN AVISLQKIIE IQSKYW 376
6555555655 5444444455 655665

Resolution

R Value

# res in phipsi core

# res in phipsi allowed
# res in phipsi generous
# res in phipsi outside
# res in omega core

# res in omega allowed
# res in omega generous
# res in omega outside
# packing defects

Free energy of folding
# res 95% buried
# buried charges

333 ( 88%)

33 ( 8h)
5 (1%
3 ( 0%

338 ( 89%)

20 ( 5%)
8 ( 2%
9  ( 2%)

40
-369.27
147

17

7777888777 TTT7777777 8777776777

EGGHDLTAIC DASEACVNAL LGNELEPLAE 350
7776777667 7777778888 7887877776

338  ( 90%)

|

|

|

26 (™% I
4 (1% I
0o ( 0% |
361 ( 96%) |
11 ( 3%) |
0 ( 0%) |
a (1% |
26 |
-356.22 |
142 I

0 |

Expected values obtained from 1. Morris AL, MacArthur MW, Hutchinson EG and
Thornton JM. Proteins. 1992 Apr;12(4):345-364. 2. Chiche L., Gregoret LM,
Cohen FE and Kollman PA. Proc Natl Acad Sci U S A. 1990 Apr;87(8):3240-3243

*hkhkhkhkkhhhhhhhkhhk

* END VADAR *

KAhkkhkAhkkhkAhkhkAhkhkhkhkikhkik

Universitas Indonesia

Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.



Lampiran 47. Output evaluasi dan analisis VADAR untuk model HDAC10

a.

b.

Homo sapiens

Ramachandran Plot

Ramachandran Flot

= Core Allowed - Generous - Disallowed ® Allowed & Glycine % Disallowed

175

Fractional Accessible Surface Area

Frac. A. 5. A.

Fractional Accessible Surface Area

8.4 s ‘ M
6.2 ‘

m

i

LW

B 102830 40 50 6076 20 90100 1A 2 4A SHEE 7 2 IERAE 1 B2 ERIEJESECEFEIEIEEE ] EB2EIG

Mon Mar 29 153:i@1:11 2818
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c¢. Fractional Residue Volume

Fractional Residus Yolume

.« Wol.

Frac
—
1
S—
-
= ——

8 1826 204650 68 70 26 0106 1A 263048 SHEE FASE IEAE I EEEIEIEBSECEEIEIEOEIEZEID

Residue Ho.
Mon Mar 29 15:681:12 2618

d. Stereo/Packing Quality Index

StereosPacking Quality Index

(RNVRALT )

— ==
—

=

b &

=

=

P

=

s

z

= 4
=

a
B 18208 38 40 58 68 70 S0 901000 162 A 40l SA A FA SH SEOE L BSE IESESECEFESEIEQL | BB 20

Residue
Mon Mar 29 15:01:12 2819
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e. 3D Profile Quality Index

20 Profile Quality Index

S _

(D
S WA
|

Quality Index

) I I | 1 I I Y I Y O B I N T N N |
G 16828 20483530 60 70 20 90100l 1A A 3E 40 THed PESE SESEIEEEIESEIECEFESEIEROER]LEBIEDD

Residue
Mon Mar 29 15:81:12 2818
f.  Statistika
* Package...: VADAR (c)
* Version...: 1.5, December 2007
* Location..: University of Alberta
* Protein Engineering Network of
* Centres of Excellence
* Input.....:
/data/www/htdocs/vadar/tmp/vadar_1269900047 . txt_m0
* Date...... : Mon Mar 29 15:01:05 2010

* VADAR STATS *

** Using atomic radii from Shrake **
(The expected values represent those numbers which would be expected

for highly refined Xray and NMR protein structures.
See the help pages for more information on expected values.)

| |
] Statistic ] Observed | Expected |
oo |- |- [
| # Helix | 134  ( 41%) | - |
| # Beta | 55  ( 16%) | - |
| # Coil | 135  ( 41%) | - |
=== === R [
I # Turn I 72 ( 22%) I - I
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(lanjutan)

HYDROGEN BONDS (hbonds)

—————————————————————————————— T ]|
| Statistic | Observed | Expected |
—————————————————————————————— R B
| Mean hbond distance | 2.2 sd=0.4 | 2.2 sd=0.4 |
| Mean hbond energy | -1.6 sd=1.0 | -2.0 sd=0.8 |
| # res with hbonds | 247 ( 76%) | 243 C 75%) |
J=mmmm [-=-mmmm - [-m-mmmmm - [

Expected values obtained from Morris AL, MacArthur MW, Hutchinson EG and

Thornton JM. Proteins. 1992 Apr;12(4):345-364.

DIHEDRAL ANGLES

| |
| Statistic | Observed | Expected |
T —— [ | R s -~ —-= ===~~~ [
| Mean Helix Phi | -65.7 sd=6.6 | -65.3 sd=11.9 |
] Mean Helix Psi | -37.8 sd=18.2 | -39.4 sd=25.5 |
| # res with Gauche+ Chi | 115 ( 48%) | 130 ( 55%) |
| # res with Gauche- Chi | 38 ( 15%) | 47 C 20%) |
| # res with Trans Chi | 85 ( 35%) | 59 C 25%) |
] Mean Chi Gauche+ | -65.3 sd=8.6 | -66.7 sd=15.0 |
] Mean Chi Gauche- | 64.8 sd=9.6 | 64.1 sd=15.7 |
| Mean Chi Trans | 172.0 sd=7.6 | 168.6 sd=16.8 |
| Std. dev of chi pooled | 8.39 | 15.70 |
] Mean Omega (]Jomega]>90) | -178.4 sd=4.4 | 180.0 sd=5.8 |
| # res with Jomega]<90 | 2 C 0%) | - |

| |

Expected values obtained from Morris AL, MacArthur MW, Hutchinson EG and

Thornton JM. Proteins. 1992 Apr;12(4):345-364.

ACCESSIBLE SURFACE AREA (ASA)

I |
] Statistic ] Observed |
R, T I---
] Total ASA | 13818.6 Angs**2 1
| ASA of backbone | 1522.6 Angs**2 |
| ASA of sidechains | 12296.0 Angs**2 |
| ASA of C | 8531.7 Angs**2 |
| ASA of N | 1185.3 Angs**2 |
| ASA of N+ | 587.3 Angs**2 |
] ASA of O | 2696.2 Angs**2 |
| ASA of O- | 732.5 Angs**2 |
| ASA of S | 85.7 Angs**2 |
| Exposed nonpolar ASA | 8228.6 Angs**2 |
| Exposed polar ASA | 2948.2 Angs**2 |
| Exposed charged ASA | 2641.8 Angs**2 |
| Side exposed nonpolar ASA | 8207 .3 Angs**2 |
| Side exposed polar ASA | 1489.8 Angs**2 |
| Side exposed charged ASA | 2598.9 Angs**2 |
| Fraction nonpolar ASA | 0.60 |
| Fraction polar ASA | 0.21 |
| Fraction charged ASA | 0.19 |
| Mean residue ASA | 42.6 sd=46.3 |
| Mean frac ASA | 0.2 sd=0.3 |
] % side ASA hydrophobic | 35.90 |
| | |

Expected values obtained from Miller S, Janin J, Lesk AM
J Mol Biol. 1987 Aug 5;196(3):641-656..

13062.9 Angs**2

|

I

|

|

|

I

I

|

- |
8429.3 Angs**2 |
2763.7 Angs**2 |
2625.5 Angs**2 |
- |

|

I

|

|

|

I

|

|

0.61 sd=0.03
0.20 sd=0.05
0.19 sd=0.05

and Chothia C.
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(lanjutan)

ACCESSIBLE SURFACE AREA FOR EXTENDED CHAIN

| |
| Statistic | Observed | Expected |
= e t————— |- [
| Extended nonpolar ASA | 34031.8 Angs**2 | - |
| Extended polar ASA | 15854.1 Angs**2 | - |
| Extended charged ASA | 5952.5 Angs**2 | - |
| Extended side nonpolar ASA | 33785.1 Angs**2 | - |
| Extended side polar ASA | 4159.6 Angs**2 | - |
| Extended side charged ASA | 5915.4 Angs**2 | - |
= |- |- [
VOLUME

el el B |

] Statistic Observed Expected |

Total volume (packing)
Mean residue volume
Mean frac volume
Molecular weight

42721 .6 Angs**3
131.9 sd=40.2
1.0 sd=0.1

35172.15

42510.4 Angs**3 |
125.0 sd=40.0 |
1.0 sd=0.1 |

I

Expected values obtained from Richards FM. Annu Rev Biophys Bioeng. 1977;
6:151-176.

* ko * % *

* STEREO/PACKING QUALITY INDEX *

( 3 = best )
( 0 = worst )
( * = indicates possible problem )

PRBLM. . .: = * *

SEQUENCE: QRGLEQRCLR LSAREASEEE LGLVHSPEYV SLVRETQVLG KEELQALSGQ 50
TORSION. : 3333333333 3333333333 3333333333 3333320333 0333333232

OMEGA. . .: 3333333333 3333333333 3332333333 3333233233 3233333332
VDW.....: 3333333003 3333333333 3333333333 3333323333 3333333333
TOTAL...: 9999999669 9999999999 9998999999 9999876899 6899999897

PRBLM. . .: kel *x

SEQUENCE: FDATYFHPST FHCARLAAGA GLQLVDAVLT GAVQNGLALV RPPGHHGQRA 100
TORSION. : 3332333323 3333333333 3333333333 3333333333 3333333333

OMEGA. . .: 2333333333 3333333333 3333333333 3333333323 0333323332

VDW. ....: 3333333333 3333333333 1333333333 3333003333 3023331333
TOTAL...: 8998999989 9999999999 7999999999 9999669989 6689987998

PRBLM. . .: * *

SEQUENCE: AANGFCVFNN VAIAAAHAKQ KHGLHRILVV DWDVHHGQGI QYLFEDDPSV 150
TORSION. : 3323233333 3333333333 3333333333 3323333333 3332333333

OMEGA. . .: 3323333333 3333333333 3333333333 3333333333 3333323333
VDW.....: 3323333330 3332333333 3323333333 3333333333 3333233333
TOTAL...: 9969899996 9998999999 9989999999 9989999999 9998889999

PRBLM. ..: * Frx *

SEQUENCE: LYFSWHRYEH GRFWPFLRES DADAVGRGQG LGFTVNLPWN QVGMGNADYV 200
TORSION. : 3333333323 3333232123 3332333333 3333332333 3233333333
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3333333313 3320331333
3333333333 3313332333

3333333331
3233333233

3233333333
3331333333

2233333333
3333033313

SEQUENCE:
TORSION.

9999999969 9966895789

AAFLHLLLPL AFEFDPELVL
3333323333 3332233333
3333323333 3333333333
3333333333 3333333333

9898999897
*

VSAGFDSAIG
3323233333
3333333333
3333330333

9897998999

DPEGQMQATP
3333232333
3333333333
3333333133

8799699979

ECFAHLTQLL
3333333333
3333333333
3333333333

PRBLM. . . :
SEQUENCE:
TORSION. :

9999979999 9998899999

* *

QVLAGGRVCA VLEGGYHLES
3332332333 3323333333
3333333333 3333333333
0333303322 3332333331

9989896999

LAESVCMTVQ
3333333333
3333333333
3333333333

9999898799

*

TLLGDPAPPL
3333333331
3333333333
3333333033

9999999999

SGPMAPCQSA
3333233323
3333333333
3333333333

PRBLM. . . :
SEQUENCE:
TORSION. :

6998968988 9988999997

LESIQSARAA QAPHWKSLQQ
3333333333 3333333333
3333333333 3333333323
3333333333 2333333333

PRBLM. . . :
SEQUENCE:

PRBLM. . .:
SEQUENCE:

PRBLM. . .:
SEQUENCE:

PRBLM. . .:
SEQUENCE:

PRBLM. . .:
SEQUENCE:

PRBLM. . .:
SEQUENCE:

PRBLM. . .:
SEQUENCE:

9999999999 8999999989

9999999697

324

* 3D PROFILE QUALITY INDEX *

* %

9
(o

best )
worst )

( * = indicates possible problem )

QRGLEQRCLR LSAREASEEE
7777777776 7777666656

FDAIYFHPST FHCARLAAGA
5556566656 6767776777

E R

AANGFCVFNN VAIAAAHAKQ
4444455666 6667777778

EEax

LGLVHSPEYV
6666677667

GLQLVDAVLT
7777666656

KHGLHRILVV
8988777767

LYFSWHRYEH GRFWPFLRES
6676665444 4444434444

AAFLHLLLPL AFEFDPELVL
7777777778 8887888778

QVLAGGRVCA VLEGGYHLES
9987777666 6666666765

LESIQSARAA QAPHWKSLQQ
5555777777 7777666677

DADAVGRGQG
4444444466

VSAGFDSAIG
7777777776

LAESVCMTVQ
5556776777

QDVT
7777

SLVRETQVLG
7765566666

E

GAVQNGLALV
6666544444

DWDVHHGQGI
6666566555

LGFTVNLPWN
5555666655

DPEGQMQATP
6666677677

TLLGDPAPPL
7776666666

324

9999899989

* Kk

KEELQALSGQ
5555454455

Khkhkkhkkk Kk

RPPGHHGQRA
4444445544

QYLFEDDPSV
5655555666

QVGMGNADYV
6777667777

ECFAHLTQLL
6667777788

SGPMAPCQSA
7766666555
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(lanjutan)

Statistic

Resolution
Value
res in phipsi core
res in phipsi allowed
res in phipsi generous
res in phipsi outside
res in omega core
res in omega allowed
res in omega generous
res in omega outside
packing defects
Free energy of folding
# res 95% buried
# buried charges

HHHFEHEHHEHRHRHD

291 ( 89%)

28 (8%
2 ( o%)
1 ( o%

302 ( 93%)

17 ( 5%)
3 ( 0%
1 ( o%)

32
-311.48
106

15

292 ( 90%)

|

|

|

|

23 (™% |
3 (C 1% |
0 ( 0% |
311 ( 96%) I
10 (3% |
0 ( 0% |
3 (C 1% |
22 I
-304.74 |
115 |

0 |

Expected values obtained from 1. Morris AL, MacArthur MW, Hutchinson EG and
Thornton JM. Proteins. 1992 Apr;12(4):345-364. 2. Chiche L., Gregoret LM,
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Lampiran 48. Pensejajaran struktur model HDAC4 dengan template

Pensejajaran struktur model HDAC4 (biru) dengan 2VQM (hijau)
(RMSD =0.509 A)

Pensejajaran struktur model HDAC4 (biru) dengan 1ZZ.1 (merah)
(RMSD =1.035 A)
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Pensejajaran struktur model HDAC4 (biru) dengan 3EWS8 (magenta)
(RMSD =2.934 A)

Pensejajaran struktur model HDAC4 (biru) dengan 1C3P (kuning)
(RMSD =1.593 A)
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Lampiran 49. Pensejajaran struktur model HDACS dengan template

Pensejajaran struktur model HDACS (biru laut) dengan 2VQM (hijau)
(RMSD =0.381 A)

Pensejajaran struktur model HDACS (biru laut) dengan 1ZZ1 (merah)
(RMSD =0.963 A)
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Pensejajaran struktur model HDACS (biru laut) dengan 3EWS8 (magenta)
(RMSD =2.028 A)

Pensejajaran Struktur Model HDACS (Biru Laut) dengan 1C3P (Kuning)
(RMSD =2.117 A)
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Lampiran 50. Pensejajaran struktur model HDAC6 dengan template

Pensejajaran struktur model HDAC6 (biru langit) dengan 2VQM (hijau)
(RMSD =0.290 A)

Pensejajaran struktur model HDAC6 (biru langit) dengan 1271 (merah)
(RMSD =0.720 A)
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Pensejajaran struktur model HDACG6 (biru langit) dengan 3EWS8 (magenta)
(RMSD =0.947 A)

Pensejajaran struktur model HDAC6 (biru langit) dengan 1C3P (kuning)
(RMSD =1.271 A)
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Lampiran 51. Pensejajaran struktur model HDAC?7 dengan template

Pensejajaran struktur model HDAC7 (biru ungu) dengan 2VQM (hijau)
(RMSD =0.390 A)

Pensejajaran struktur model HDAC?7 (biru ungu) dengan 1ZZ1 (merah)
(RMSD =0.953 A)
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Pensejajaran struktur model HDAC7 (biru ungu) dengan 3EWS8 (magenta)
(RMSD = 1.590 A)

Pensejajaran struktur model HDAC7 (biru ungu) dengan 1C3P (kuning)
(RMSD =1.651 A)
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Lampiran 52. Pensejajaran struktur model HDACY dengan template

Pensejajaran struktur model HDAC9 (deep blue) dengan 2VQM (hijau)
(RMSD =0.310 A)

Pensejajaran struktur model HDAC9 (deep blue) dengan 1ZZ1 (merah)
(RMSD =0.936 A)
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Pensejajaran struktur model HDAC9 (deep blue) dengan 3EWS8 (magenta)
(RMSD =2.965 A)

Pensejajaran struktur model HDACY (deep blue) dengan 1C3P (kuning)
(RMSD =1.771 A)
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Lampiran 53. Pensejajaran struktur model HDAC10 dengan template

Pensejajaran struktur model HDAC10 (density blue) dengan 2VQM (hijau)
(RMSD = 0.387 A)

Pensejajaran struktur model HDAC10 (density blue) dengan 1ZZ.1 (merah)
(RMSD =0.734 A)
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Pensejajaran struktur model HDAC10 (density blue) dengan 3EWS8
(magenta) (RMSD =0.963 A)

Pensejajaran struktur model HDAC10 (density blue) dengan 1C3P (kuning)
(RMSD =1.084 A)
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Lampiran 54. Script untuk menjalankan docking antara daerah katalitik
HDAC kelas II Homo sapiens dengan SAHA

&

Menyiapkan file pdbqt

Prompt> prepare ligand4.py -1 saha.pdb -o saha.pdbqt
Prompt> prepare_receptord.py -r hdac4..pdb -o hdac4.pdbqt

b. Menambahkan muatan Zn dalam file hdac4.pdbqt

Prompt> cat hdac4.pdbqt | sed 's/0.000 Zn/2.000 Zn/' > tmp

Prompt> mv tmp hdac4.pdbqt

c. Menentukan grid center dan points menggunakan pdbbox utility

Prompt> ../ /utilities/pdbbox saha.pdb

d. Menyiapkan file gpf dan menjalankan autogrid4

Prompt> prepare gpf4.py -l saha.pdbqt -r hdac4.pdbqt -p
ligand types="A C CIHF OA N P S Br NA SA HD" -p gridcenter="grid
center coordinates" -p npts="grid points" -o hdac4.gpf

Prompt> autogrid4 -p hdac4.gpf -l hdac4.glg

Dalam penelitian ini digunakan ukuran grid center 19.228, 6.296, 0.177
dan grid points 47,71, 51.

e. Menyiapkan file dpf dan menjalankan autodock4

Prompt> prepare_dpf4.py -1 saha.pdbqt -r hdac4.pdbqt -p ga_ run=100 -o
hdac4.dpf
Prompt> autodock4 -p hdac4.dpf -1 hdac4.dlg

f. Mengubah format dlg menjadi pdbqt dan pdb.

Prompt> grep “"DOCKED' hdac4.dlg | cut -c9- > hdac4_dock.pdbqt
Prompt> cut -c-66 hdac4_dock.pdbqt > hdac4_dock.pdb
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Lampiran 55. Script untuk menjalankan docking antara daerah katalitik

&

HDAC Kkelas IT Homo sapiens dengan TSA

Menyiapkan file pdbqt

Prompt> prepare ligand4.py -l tsa.pdb -o tsa.pdbqt

Prompt> prepare_receptord.py -r hdac4..pdb -o hdac4.pdbqt

Menambahkan muatan Zn dalam file hdac4.pdbqt

Prompt> cat hdac4.pdbqt | sed 's/0.000 Zn/2.000 Zn/' > tmp

Prompt> mv tmp hdac4.pdbqt

Menentukan grid center dan points menggunakan pdbbox utility

Prompt> ../../utilities/pdbbox tsa.pdb

Menyiapkan file gpf dan menjalankan autogrid4

Prompt> prepare gpf4.py -l tsa.pdbqt -r hdac4.pdbqt -p ligand types="A
CCIHF OANP S Br NA SA HD" -p gridcenter="grid center

coordinates" -p npts="grid points" -o hdac4.gpf
Prompt> autogrid4 -p hdac4.gpf -l hdac4.glg

Dalam penelitian ini digunakan ukuran grid center 19.228, 6.296, 0.177 an
grid points 47,71, 51.

Menyiapkan file dpf dan menjalankan autodock4

Prompt> prepare _dpf4.py -l tsa.pdbqt -r hdac4.pdbqt -p ga run=100 -o
hdac4.dpf

Prompt> autodock4 -p hdac4.dpf -1 hdac4.dlg

Mengubah format dlg menjadi pdbqt dan pdb.

Prompt> grep “"DOCKED' hdac4.dlg | cut -c9- > hdac4_dock.pdbqt
Prompt> cut -c-66 hdac4_dock.pdbqt > hdac4_dock.pdb
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Lampiran 56. Energi bebas binding antara HDAC4 dengan SAHA
berdasarkan kalkulasi AutoDock

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE

State: 18.449 -9.464 0.490 0.419 -0.667 0.616 -91.465 14.47 179.39
27.85 -42.28 -72.68 85.08 -22.13 107.17
DOCKED: MODEL 39
DOCKED: USER Run = 39
DOCKED: USER DPF = hdac4.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -6.11 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 33.15 uM (micromolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -8.17 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -7.15 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -1.02 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.72 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +2.39 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy = -0.39 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE
State: 15.521 -9.438 0.384 0.119 -0.968 0.221 -168.119 -178.07 -180.00
41.72 -18.28 -5.81 113.19 105.53 -128.36
DOCKED: MODEL 40
DOCKED: USER Run = 40
DOCKED: USER DPF = hdac4.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -6.39 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 20.67 uM (micromolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -8.49 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -7.56 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -0.93 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.69 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy =  +2.39 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy = -0.39 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE
State: 18.855 -9.280 -0.059 0.597 -0.518 0.613 -80.482 15.81 -170.58
167.80 -39.61 104.53 -171.70 -39.99 111.27
DOCKED: MODEL 63
DOCKED: USER Run = 63
DOCKED: USER DPF = hdac4.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -5.97 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-(D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 41.87 uM (micromolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -8.12 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -7.47 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -0.65 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.63 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +2.39 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy = -0.39 kcal/mol
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Lampiran 57. Energi bebas binding antara HDAC5 dengan SAHA
berdasarkan kalkulasi AutoDock

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE

State: 19.512 -7.074 1.074 0.260 -0.958 0.121 -149.981 -161.92 58.46
161.29 -45.11 -137.25 22.51 44.51 151.73
DOCKED: MODEL 25
DOCKED: USER Run = 25
DOCKED: USER DPF = hdac5.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -7.85 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-(D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 1.78 uM (micromolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -10.06 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -8.93 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -1.13 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.60 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +2.39 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy = -0.42 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE
State: 19.661 -7.633 0.038 -0.259 0.944 0.206 151.632 -179.27 70.15 -
177.55 167.16 -43.94 27.53 -69.10 -93.02
DOCKED: MODEL 34
DOCKED: USER Run = 34
DOCKED: USER DPF = hdac5.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -7.42 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-(D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 3.64 uM (micromolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -9.69 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -8.75 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -0.94 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.54 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +2.39 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®"s Energy = -0.42 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE
State: 19.604 -7.601 0.195 -0.164 0.980 -0.109 -176.922 173.92 98.78
161.71 119.19 172.61 6.96 60.04 -176.65
DOCKED: MODEL 96
DOCKED: USER Run = 96
DOCKED: USER DPF = hdac5.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -7.68 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 2.36 uM (micromolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -9.88 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -8.87 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -1.01 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.61 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +2.39 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy = -0.42 kcal/mol
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Lampiran 58. Energi bebas binding antara HDAC6 dengan SAHA
berdasarkan kalkulasi AutoDock

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE

State: 16.855 -10.511 2.006 0.840 -0.310 0.445 165.799 79.40 113.33 -
180.00 -23.97 138.51 89.00 -48.75 -160.23

DOCKED: MODEL 14

DOCKED: USER Run = 14

DOCKED: USER DPF = hdac6.dpf

DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -5.22 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-(D]

DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki
[Temperature = 298.15 K]

DOCKED: USER

DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy
DOCKED: USER Electrostatic Energy

DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy

DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy

148.91 uM (micromolar)

-7.36 kcal/mol
-7.10 kcal/mol
-0.26 kcal/mol
-0.64 kcal/mol
+2.39 kcal/mol
-0.39 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE

State: 16.402 -7.240 2.743 0.225 0.969 -0.102 109.037 82.85 -24.34
54.28 -32.85 94.83 58.02 46.57 171.16

DOCKED: MODEL 93

DOCKED: USER Run = 93

DOCKED: USER DPF = hdac6.dpf

DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -5.07 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-N]

DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki
[Temperature = 298.15 K]

DOCKED: USER

DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy
DOCKED: USER Electrostatic Energy

DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy

DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy

192.24 uM (micromolar)

-7.35 kcal/mol
-7.21 kcal/mol
-0.14 kcal/mol
-0.49 kcal/mol
+2.39 kcal/mol
-0.39 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE

State: 16.277 -7.704 2.311 -0.130 -0.984 -0.123 -92.351 17.80 -16.60
3.54 149.78 -35.08 -34.26 -57.78 153.76

DOCKED: MODEL 94

DOCKED: USER Run = 94

DOCKED: USER DPF = hdac6.dpf

DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -4.87 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-(D]

DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki
[Temperature = 298.15 K]

DOCKED: USER

DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy
DOCKED: USER Electrostatic Energy

DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy

DOCKED: USER (4) Unbound System®"s Energy

270.00 uM (micromolar)

-7.12 kcal/mol
-7.02 kcal/mol
kcal/mol
-0.52 kcal/mol
+2.39 kcal/mol
-0.39 kcal/mol
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Lampiran 59. Energi bebas binding antara HDAC7 dengan SAHA
berdasarkan kalkulasi AutoDock

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE

State: 17.132 -7.234 -0.420 -0.170 0.964 -0.202 144.953 -121.44 131.74
119.43 -42.20 -169.92 9.63 44.18 127.31
DOCKED: MODEL 3
DOCKED: USER Run = 3
DOCKED: USER DPF = hdac7.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -7.65 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-(D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 2.48 uM (micromolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -9.74 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -8.56 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -1.18 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.71 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +2.39 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy = -0.42 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE
State: 16.216 -7.588 -0.952 -0.168 -0.986 0.004 -156.273 -25.97 -68.88
-1.30 -59.99 -110.63 -100.92 74.85 26.13
DOCKED: MODEL 68
DOCKED: USER Run = 68
DOCKED: USER DPF = hdac7.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -6.87 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-N]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 9.15 uM (micromolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy =  -9.01 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -8.28 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -0.72 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.67 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +2.39 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy = -0.42 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE
State: 17.243 -6.127 1.319 -0.058 0.998 0.022 113.509 -1.97 67.90 -
122.61 177.03 -48.65 -26.62 80.38 10.09
DOCKED: MODEL 84
DOCKED: USER Run = 84
DOCKED: USER DPF = hdac7.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -7.74 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-(D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 2.10 uM (micromolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -10.08 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -9.24 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -0.84 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.48 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +2.39 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy = -0.42 kcal/mol
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Lampiran 60. Energi bebas binding antara HDAC9 dengan SAHA
berdasarkan kalkulasi AutoDock

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE

State: 19.480 -6.027 -2.424 0.898 -0.191 0.397 108.074 174.43 -0.14
68.84 133.64 163.40 -53.36 125.95 36.72
DOCKED: MODEL 21
DOCKED: USER Run = 21
DOCKED: USER DPF = hdac9.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -5.62 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-(D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 76.17 uM (micromolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -7.36 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -7.26 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -0.10 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -1.04 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +2.39 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy = -0.39 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE
State: 16.494 -9.384 -3.501 -0.717 0.690 -0.099 83.765 177.33 -36.85
61.91 148.72 -177.95 91.31 -7.82 41.12
DOCKED: MODEL 60
DOCKED: USER Run = 60
DOCKED: USER DPF = hdac9.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -6.43 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 19.26 uM (micromolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -8.39 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -8.45 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = +0.06 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.82 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +2.39 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®"s Energy = -0.39 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE
State: 16.599 -9.528 -3.058 0.263 -0.950 0.170 -145.342 -112.78 -69.41 -
146.77 -25.24 161.64 102.69 10.32 109.95
DOCKED: MODEL 97
DOCKED: USER Run = 97
DOCKED: USER DPF = hdac9.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -6.23 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-(D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 27.14 uM (micromolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -8.22 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -8.19 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -0.03 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.78 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +2.39 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy = -0.39 kcal/mol
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Lampiran 61.

berdasarkan kalkulasi AutoDock

Energi bebas binding antara HDAC10 dengan SAHA

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE

State: 17.041 -8.924 0.064 -0.039 -0.986 -0.162 -136.760 -161.21 115.75
161.08 138.61 -61.42 41.93 -72.09 -80.50
DOCKED: MODEL 69
DOCKED: USER Run = 69
DOCKED: USER DPF = hdac10.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -6.31 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-(D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 23.86 uM (micromolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -8.43 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -7.59 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -0.84 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.65 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +2.39 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy = -0.39 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE
State: 16.872 -7.109 1.885 0.448 0.837 0.314 95.398 179.19 51.69
180.00 117.01 -114.04 -50.43 135.57 53.57
DOCKED: MODEL 75
DOCKED: USER Run = 75
DOCKED: USER DPF = hdac10.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -7.02 kcal/mol
[=(L+(2+(3)-(D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 7.14 uM (micromolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -9.04 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -8.15 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -0.89 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.75 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +2.39 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®"s Energy = -0.39 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE
State: 16.125 -7.562 -0.140 -0.241 -0.953 -0.182 -179.952 -150.39 123.88 -
165.01 -52.29 126.66 -48.37 101.34 32.73
DOCKED: MODEL 85
DOCKED: USER Run = 85
DOCKED: USER DPF = hdacl10.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -6.83 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-(D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 9.85 uM (micromolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -8.84 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -7.90 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -0.94 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.77 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +2.39 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy = -0.39 kcal/mol
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Lampiran 62. Energi bebas binding antara HDAC4 dengan TSA
berdasarkan kalkulasi AutoDock

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE

State: 19.028 -7.116 0.577 -0.330 0.693 -0.641 -123.518 178.31 -13.19
180.00 -98.12 11.80 11.73
DOCKED: MODEL 47
DOCKED: USER Run = 47
DOCKED: USER DPF = hdac4.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -7.70 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-(D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 2.26 uM (micromolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -9.17 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -8.40 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -0.77 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.71 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +1.79 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy = -0.39 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE
State: 19.263 -7.106 0.565 0.325 -0.690 0.647 124.656 148.57  -9.97
179.45 -113.41 14.36  13.09
DOCKED: MODEL 48
DOCKED: USER Run = 48
DOCKED: USER DPF = hdac4.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -7.62 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-(D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 2.59 uM (micromolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -9.08 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -8.30 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -0.78 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.72 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +1.79 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®"s Energy = -0.39 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE
State: 19.183 -6.655 0.821 0.409 -0.611 0.678 115.128 -106.65 -51.35 -
134.04 -101.13 -8.88 23.73
DOCKED: MODEL 82
DOCKED: USER Run = 82
DOCKED: USER DPF = hdac4.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -7.88 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-(D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 1.67 uM (micromolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -9.50 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -8.59 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -0.91 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.56 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +1.79 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy = -0.39 kcal/mol
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Lampiran 63. Energi bebas binding antara HDAC5 dengan TSA
berdasarkan kalkulasi AutoDock

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE

State: 20.898 -6.457 2.536 0.061 0.633 -0.772 -117.376 -179.89 -156.73 -
78.02 33.21 21.52 4.77
DOCKED: MODEL 14
DOCKED: USER Run = 14
DOCKED: USER DPF = hdac5.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -8.43 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-(D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 663.15 nM (nanomolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -9.89 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -9.17 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -0.72 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.73 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +1.79 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy = -0.39 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE
State: 18.643 -5.314 -0.697 -0.751 0.367 0.549 146.546 98.46 -71.53 -
117.62 -154.44 96.01 -180.00
DOCKED: MODEL 20
DOCKED: USER Run = 20
DOCKED: USER DPF = hdac5.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -7.83 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-(D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 1.83 uM (micromolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -9.73 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -8.54 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -1.19 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.28 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +1.79 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®"s Energy = -0.39 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE
State: 20.869 -7.438 1.664 -0.011 0.638 -0.770 -115.538 -124.32 -71.79 -
180.00 47.38 40.62 1.89
DOCKED: MODEL 43
DOCKED: USER Run = 43
DOCKED: USER DPF = hdac5.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -8.31 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-(D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 811.30 nM (nanomolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -9.67 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -8.84 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -0.84 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.82 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +1.79 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy = -0.39 kcal/mol
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Lampiran 64. Energi bebas binding antara HDAC6 dengan TSA
berdasarkan kalkulasi AutoDock

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE

State: 17.001 -7.413 6.508 -0.233 0.867 -0.440 -154.354 -88.43 36.63
172.93 3.42 -21.59 18.08

DOCKED: MODEL 6

DOCKED: USER Run = 6

DOCKED: USER DPF = hdac6.dpf

DOCKED: USER

DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -5.95 kcal/mol
[=(L+(2)+(3)-D]

DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 43.88 uM (micromolar)

[Temperature = 298.15 K]

DOCKED: USER

DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy
DOCKED: USER Electrostatic Energy
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy
DOCKED: USER (4) Unbound System®"s Energy

-7.46 kcal/mol
-7.11 kcal/mol
-0.35 kcal/mol
-0.67 kcal/mol
+1.79 kcal/mol
-0.40 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE

State: 14.629 -9.377 5.831 -0.211 -0.681 0.701 123.663 -141.18 -25.95 -
103.57 25.27 -115.99 -52.05

DOCKED: MODEL 52
DOCKED: USER Run = 52
DOCKED: USER DPF = hdac6.dpf

DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -6.21 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-(D]

DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki
[Temperature = 298.15 K]

DOCKED: USER

DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy
DOCKED: USER Electrostatic Energy

DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy

DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy

28.06 uM (micromolar)

-7.56 kcal/mol
-7.52 kcal/mol
-0.03 kcal/mol
-0.84 kcal/mol
+1.79 kcal/mol
-0.40 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE

State: 16.800 -8.207 1.085 -0.668 -0.311 -0.676 160.967 131.43 80.46 -
117.50 66.03 85.84 -149.14

DOCKED: MODEL 85

DOCKED: USER Run = 85

DOCKED: USER DPF = hdac6.dpf

DOCKED: USER

DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -5.47 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-DN]

DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 98.44 uM (micromolar)

[Temperature = 298.15 K]

DOCKED: USER

DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy
DOCKED: USER Electrostatic Energy
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy
DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy

-6.89 kcal/mol
-6.70 kcal/mol
-0.20 kcal/mol
kcal/mol
+1.79 kcal/mol
-0.40 kcal/mol

oo
|
o
~
o
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Lampiran 65. Energi bebas binding antara HDAC7 dengan TSA
berdasarkan kalkulasi AutoDock

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE

State: 18.910 -6.675 1.315 0.033 -0.757 0.653 109.656 -180.00 -48.03 -
149.15 -170.60 -0.04 1.03
DOCKED: MODEL 17
DOCKED: USER Run = 17
DOCKED: USER DPF = hdac7.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -9.30 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-(D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 152.33 nM (nanomolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -10.81 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -9.92 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -0.89 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.68 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +1.79 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy = -0.39 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE
State: 18.573 -7.088 0.890 0.069 -0.741 0.668 108.014 -80.79 -44.25 -
159.86 -94.41 9.02 -4.62
DOCKED: MODEL 46
DOCKED: USER Run = 46
DOCKED: USER DPF = hdac7.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -9.00 kcal/mol
[=(D)+(2)+(3)-(D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 252.35 nM (nanomolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -10.45 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -9.36 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -1.09 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.73 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +1.79 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy = -0.39 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE
State: 18.648 -6.687 1.343 0.021 0.745 -0.667 -110.905 176.59 -75.71 -
113.74 -162.10 -1.21 -10.66
DOCKED: MODEL 89
DOCKED: USER Run = 89
DOCKED: USER DPF = hdac7.dpf
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -9.55 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-(D]
DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki = 99.13 nM (nanomolar)
[Temperature = 298.15 K]
DOCKED: USER
DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy = -11.06 kcal/mol
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy = -10.01 kcal/mol
DOCKED: USER Electrostatic Energy = -1.05 kcal/mol
DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy = -0.68 kcal/mol
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy = +1.79 kcal/mol
DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy = -0.39 kcal/mol
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Lampiran 66. Energi bebas binding antara HDAC9 dengan TSA
berdasarkan kalkulasi AutoDock

State:
147.90

DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:

DOCKED

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE

18.827 -7.740 -1.255 0.163 -0.719 0.676 161.945

-161.82 11.30 9.65

MODEL 32

USER Run = 32

USER DPF = hdac9.dpf
USER

USER Estimated Free Energy of Binding

=)+ +(3)-(D)]

DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki
[Temperature = 298.15 K]

DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:

State:
159.31

DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:
=)+ +(3)-(D)]

DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki
[Temperature = 298.15 K]

DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:

State:
173.94

DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:
[=()+(2)+(3)-(D)]

DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki
[Temperature = 298.15 K]

DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:
DOCKED:

USER

USER (1) Final Intermolecular Energy
USER vdW + Hbond + desolv Energy
USER Electrostatic Energy

USER (2) Final Total Internal Energy
USER (3) Torsional Free Energy
USER (4) Unbound System®"s Energy

-79.13 80.77

kcal/mol

uM (micromolar)

kcal/mol
kcal/mol
kcal/mol
kcal/mol
kcal/mol
kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE

18.810 -7.902 -1.409 -0.223 0.706 -0.672 -166.821 -64.14  43.82 -

19.59  23.97 6.74
MODEL 68

USER Run = 68

USER DPF = hdac9.dpf
USER

USER Estimated Free Energy of Binding

USER

USER (1) Final Intermolecular Energy
USER vdW + Hbond + desolv Energy
USER Electrostatic Energy

USER (2) Final Total Internal Energy
USER (3) Torsional Free Energy
USER (4) Unbound System®s Energy

-9.
-8.
-0.
-0.
+1.
-0.

kcal/mol

uM (micromolar)

kcal/mol
kcal/mol
kcal/mol
kcal/mol
kcal/mol
kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE

17.721 -6.565 -0.205 0.172 -0.729 0.663 -154.257 -117.43 116.40 -

27.84 37.55 -42.44

MODEL 97

USER Run = 97

USER DPF = hdac9.dpf
USER

USER Estimated Free Energy of Binding

USER

USER (1) Final Intermolecular Energy
USER vdW + Hbond + desolv Energy
USER Electrostatic Energy

USER (2) Final Total Internal Energy
USER (3) Torsional Free Energy
USER (4) Unbound System®s Energy

817.

-9.

-0.
-0.
+1.
-0.

kcal/mol

nM (nanomolar)

kcal/mol
kcal/mol
kcal/mol
kcal/mol
kcal/mol
kcal/mol

Universitas Indonesia

Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.



Lampiran 67. Energi bebas binding antara HDAC10 dengan TSA
berdasarkan kalkulasi AutoDock

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE

State: 18.973 -7.141 1.963 0.117 -0.788 0.604 164.488 8.38 109.92
86.83 150.45 22.66 21.55

DOCKED: MODEL 18

DOCKED: USER Run = 18

DOCKED: USER DPF = hdacl0.dpf

DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -7.91 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-D]

DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki
[Temperature = 298.15 K]

DOCKED: USER

DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy
DOCKED: USER Electrostatic Energy

DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy

DOCKED: USER (4) Unbound System®"s Energy

|
[
a1
©

uM (micromolar)

-9.39 kcal/mol
-8.53 kcal/mol
-0.86 kcal/mol
-0.71 kcal/mol
+1.79 kcal/mol
-0.40 kcal/mol

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE

State: 18.507 -6.500 -0.559 0.552 -0.825 -0.122 -138.541 -46.32 71.34 -
159.04 102.86  18.53 102.96

DOCKED: MODEL 43
DOCKED: USER Run
DOCKED: USER DPF
DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -7.97 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-D]

DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki
[Temperature = 298.15 K]

DOCKED: USER

DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy
DOCKED: USER Electrostatic Energy

DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy

DOCKED: USER (4) Unbound System®s Energy

43
hdac10.dpf

l
[
EN
N

uM (micromolar)

-9.48 kcal/mol
-8.76 kcal/mol
kcal/mol
-0.68 kcal/mol
+1.79 kcal/mol
-0.40 kcal/mol

{1 | I | B |
|
o
\l
N

FINAL LAMARCKIAN GENETIC ALGORITHM DOCKED STATE

State: 18.981 -7.494 1.941 0.165 -0.781 0.602 163.108 180.00 23.61
169.05 -32.44 26.64 17.93

DOCKED: MODEL 74
DOCKED: USER Run = 74
DOCKED: USER DPF = hdac10.dpf

DOCKED: USER
DOCKED: USER Estimated Free Energy of Binding = -8.06 kcal/mol
[=(D+(2+(3)-DN]

DOCKED: USER Estimated Inhibition Constant, Ki
[Temperature = 298.15 K]

DOCKED: USER

DOCKED: USER (1) Final Intermolecular Energy
DOCKED: USER vdW + Hbond + desolv Energy
DOCKED: USER Electrostatic Energy

DOCKED: USER (2) Final Total Internal Energy
DOCKED: USER (3) Torsional Free Energy

DOCKED: USER (4) Unbound System®"s Energy

|
[
N
w

uM (micromolar)

-9.51 kcal/mol
-8.75 kcal/mol
-0.75 kcal/mol
-0.74 kcal/mol
+1.79 kcal/mol
-0.40 kcal/mol
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Lampiran 68. Commandline untuk menjalankan penentuan energi binding
SAHA dengan daerah katalitik HDAC kelas I1 Homo sapiens

a.  Mengubah format pdb kompleks daerah katalitik HDAC kelas II dengan
SAHA kedalam format pqr

evi:~/apbs_hdac4 saha dock39$ python /home/evi/pdb2pqr/pdb2pqr.py --
ff=charmm --ligand=saha all\ H.mol2 --apbs-input
/home/evi/apbs hdac4 saha dock39/hdac4 saha.pdb hdac4 saha.pqr

b.  Menjalankan file input APBS untuk kompleks daerah katalitik HDAC kelas
I dengan SAHA
evi@evi:~/apbs_hdac4 saha dock39$ cat hdac4 saha.in

c.  Mengubah format pdb daerah katalitik HDAC kelas II kedalam format pqr
evi@evi:~/apbs_hdac4 saha dock39$ python

/home/evi/pdb2pqr/pdb2pqr.py --ff=charmm --apbs-input
/home/evi/apbs_hdac4 saha dock39/hdac4.pdb hdac4.pqr

d.  Menjalankan file input APBS untuk daerah katalitik HDAC kelas II

evi@evi:~/apbs_hdac4 saha dock39$ apbs hdac4.in

e.  Mengubah format pdb saha kedalam format pqr

evi@evi:~/apbs_hdac4 saha dock39$ python
/home/evi/pdb2pqr/pdb2pqr.py --ff=charmm --ligand=saha all\ H.mol2 --

apbs-input /home/evi/apbs_hdac4 saha dock39/saha.pdb saha.pqr

f.  Menjalankan file input APBS untuk SAHA

evi@evi:~/apbs_hdac4 saha dock39$ apbs saha.in
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Lampiran 69. Commandline untuk menjalankan penentuan energi binding
TSA dengan daerah katalitik HDAC kelas II Homo sapiens

a.  Mengubah format pdb kompleks daerah katalitik HDAC kelas II dengan
TSA kedalam format pqr

evi:~/apbs_hdac4 tsa dock47$ python /home/evi/pdb2pqr/pdb2pqr.py --
ff=charmm --ligand=tsa_all\ H.mol2 --apbs-input
/home/evi/apbs_hdac4 tsa dock47/hdac4 tsa.pdb hdac4 tsa.pqr

b.  Menjalankan file input APBS untuk kompleks daerah katalitik HDAC kelas
IT dengan TSA

evi@evi:~/apbs_hdac4 tsa dock47$ cat hdac4 tsa.in

c.  Mengubah format pdb daerah katalitik HDAC kelas II kedalam format pqr

evi@evi:~/apbs_hdac4 tsa_dock47$ python /home/evi/pdb2pqr/pdb2pqr.py
--ff=charmm --apbs-input /home/evi/apbs hdac4 tsa dock47/hdac4.pdb
hdac4.pqr

d.  Menjalankan file input APBS untuk daerah katalitik HDAC kelas II
evi@evi:~/apbs_hdac4 tsa dock47$ apbs hdac4.in

e.  Mengubah format pdb tsa kedalam format pqr

evi@evi:~/apbs_hdac4 tsa dock47$ python /home/evi/pdb2pqr/pdb2pqr.py
--ff=charmm --ligand=tsa_all\ H.mol2 --apbs-input
/home/evi/apbs hdac4 tsa dock47/tsa.pdb tsa.pqr

f.  Menjalankan file input APBS untuk TSA

evi@evi:~/apbs_hdac4 tsa dock47$ apbs tsa.in
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Lampiran 70. File input APBS kompleks HDAC4-ligan

read

end

elec

end

elec

end

mol pgr hdac4_saha.pqr

mg-auto

dime 161 193 161

cglen 103.9108 131.4185 98.6510
fglen 81.1240 97.3050 78.0300
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

mg-auto

dime 161 193 161

cglen 103.9108 131.4185 98.6510
fglen 81.1240 97.3050 78.0300
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end

quit

Catatan: untuk ligan TSA pada baris kedua kata saha diganti dengan tsa.
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Lampiran 71. File input APBS kompleks HDAC5-ligan

read

end

mol pqr hdac5_saha.pgr

elec

end

mg-auto

dime 161 193 161

cglen 101.6617 124.1731 92.6194
fglen 79.8010 93.0430 74.4820
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

elec

end

mg-auto

dime 161 193 161

cglen 101.6617 124.1731 92.6194
fglen 79.8010 93.0430 74.4820
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end

quit

Catatan: untuk ligan TSA pada baris kedua kata saha diganti dengan tsa.
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Lampiran 72. File input APBS kompleks HDAC6-ligan

read

end

mol pqr hdac6_saha.pqgr

elec

end

elec

end

mg-auto

dime 161 129 161

cglen 93.4575 82.4738 93.6717
fglen 74.9750 68.5140 75.1010
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

mg-auto

dime 161 129 161

cglen 93.4575 82.4738 93.6717
fglen 74.9750 68.5140 75.1010
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end

quit

Catatan: untuk ligan TSA pada baris kedua kata saha diganti dengan tsa.
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Lampiran 73. File input APBS kompleks HDAC7-ligan

read

end

mol pqr hdac7_saha.pqgr

elec

end

mg-auto

dime 161 161 161

cglen 102.6443 112.9259 93.9794
fglen 80.3790 86.4270 75.2820
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

elec

end

mg-auto

dime 161 161 161

cgllen 102.6443 112.9259 93.9794
fglen 80.3790 86.4270 75.2820
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end

quit

Catatan: untuk ligan TSA pada baris kedua kata saha diganti dengan tsa.
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Lampiran 74. File input APBS kompleks HDAC9-ligan

read
mol pqr hdac9 saha.pgr
end
elec
mg-auto
dime 161 193 161
cglen 96.6807 121.5942 92.9050
fglen 76.8710 91.5260 74.6500
cgcent mol 1
fgcent mol 1
mol 1
Ipbe
bcfl sdh
pdie 2.0000
sdie 78.5400
srfm smol
chgm spl2
sdens 10.00
srad 1.40
swin 0.30
temp 298.15
calcenergy total
calcforce no
write pot dx pot
end
elec
mg-auto
dime 161 193 161
cglen 96.6807 121.5942 92.9050
fglen 76.8710 91.5260 74.6500
cgcent mol 1
fgcent mol 1
mol 1
Ipbe
bcfl sdh
pdie 2.0000
sdie 2.0000
srfm smol
chgm spl2
sdens 10.00
srad 1.40
swin 0.30
temp 298.15
calcenergy total
calcforce no
end
print elecEnergy 2 - 1 end
quit

Catatan: untuk ligan TSA pada baris kedua kata saha diganti dengan tsa.
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Lampiran 75. File input APBS kompleks HDAC10-ligan

read
mol pqr hdaclO_saha.pqr
end
elec
mg-auto
dime 161 161 129
cglen 95.5553 104.6248 88.5292
fglen 76.2090 81.5440 72.0760
cgcent mol 1
fgcent mol 1
mol 1
Ipbe
bcfl sdh
pdie 2.0000
sdie 78.5400
srfm smol
chgm spl2
sdens 10.00
srad 1.40
swin 0.30
temp 298.15
calcenergy total
calcforce no
write pot dx pot
end
elec
mg-auto
dime 161 161 129
cglen 95.5553 104.6248 88.5292
fglen 76.2090 81.5440 72.0760
cgcent mol 1
fgcent mol 1
mol 1
Ipbe
bcfl sdh
pdie 2.0000
sdie 2.0000
srfm smol
chgm spl2
sdens 10.00
srad 1.40
swin 0.30
temp 298.15
calcenergy total
calcforce no
end
print elecEnergy 2 - 1 end
quit

Catatan: untuk ligan TSA pada baris kedua kata saha diganti dengan tsa.

Universitas Indonesia
Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.



Lampiran 76. File input APBS HDAC4

read

end

mol pqr hdac4.pgr

elec

end

elec

end

mg-auto

dime 161 193 161

cglen 103.9108 131.4185 98.6510
fglen 81.1240 97.3050 78.0300
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

mg-auto

dime 161 193 161

cglen 103.9108 131.4185 98.6510
fglen 81.1240 97.3050 78.0300
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end

quit
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Lampiran 77. File input APBS HDACS5

read

end

mol pqr hdac5.pgr

elec

end

elec

end

mg-auto

dime 161 193 161

cglen 101.6617 124.1731 92.6194
fglen 79.8010 93.0430 74.4820
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

mg-auto

dime 161 193 161

cglen 101.6617 124.1731 92.6194
fglen 79.8010 93.0430 74.4820
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end

quit
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Lampiran 78. File input APBS HDAC6

read

end

mol pqr hdac6.pqgr

elec

end

elec

end

mg-auto

dime 161 129 161

cglen 93.4575 82.4738 93.6717
fglen 74.9750 68.5140 75.1010
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

mg-auto

dime 161 129 161

cglen 93.4575 82.4738 93.6717
fglen 74.9750 68.5140 75.1010
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end

quit
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Lampiran 79. File input APBS HDAC7

read

end

mol pqr hdac7.pgr

elec

end

elec

end

mg-auto

dime 161 161 161

cglen 102.6443 112.9259 93.9794
fglen 80.3790 86.4270 75.2820
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

mg-auto

dime 161 161 161

cgllen 102.6443 112.9259 93.9794
fglen 80.3790 86.4270 75.2820
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end

quit
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Lampiran 80. File input APBS HDAC9

read

end

mol pqr hdac9.pgr

elec

end

elec

end

mg-auto

dime 161 193 161

cglen 96.6807 121.5942 92.9050
fglen 76.8710 91.5260 74.6500
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

mg-auto

dime 161 193 161

cglen 96.6807 121.5942 92.9050
fglen 76.8710 91.5260 74.6500
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end

quit
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Lampiran 81. File input APBS HDAC10

read

end

mol pqr hdaclO.pqgr

elec

end

elec

end

mg-auto

dime 161 161 129

cglen 95.5553 104.6248 88.5292
fglen 76.2090 81.5440 72.0760
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

mg-auto

dime 161 161 129

cglen 95.5553 104.6248 88.5292
fglen 76.2090 81.5440 72.0760
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end

quit
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Lampiran 82. File input APBS SAHA pada kompleks HDAC4-SAHA

read

end

mol pgr saha.pqr

elec

end

elec

end

mg-auto

dime 33 33 33

cglen 23.5467 23.8340 12.8860
fglen 23.5467 23.8340 12.8860
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

mg-auto

dime 33 33 33

cglen 23.5467 23.8340 12.8860
fglen 23.5467 23.8340 12.8860
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end
quit

Universitas Indonesia

Analisis interaksi..., Evi Kristin Wulandari, FMIPA Ul, 2010.



Lampiran 83. File input APBS SAHA pada kompleks HDAC5-SAHA

read

end

mol pqgr saha.pqr

elec

end

mg-auto

dime 33 65 33

cglen 14.6540 28.6110 13.0152
fglen 14.6540 28.6110 13.0152
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

elec

end

mg-auto

dime 33 65 33

cglen 14.6540 28.6110 13.0152
fglen 14.6540 28.6110 13.0152
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end

quit
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Lampiran 84. File input APBS SAHA pada kompleks HDAC6-SAHA

read

end

mol pqgr saha.pqr

elec

end

mg-auto

dime 65 65 33

cglen 24.2675 29.0020 17.9860
fglen 24.2675 29.0020 17.9860
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

elec

end

mg-auto

dime 65 65 33

cglen 24.2675 29.0020 17.9860
fglen 24.2675 29.0020 17.9860
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end

quit
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Lampiran 85. File input APBS SAHA pada kompleks HDAC7-SAHA

read

end

mol pqgr saha.pqr

elec

end

mg-auto

dime 33 65 33

cglen 13.1733 30.2600 12.7551
fglen 13.1733 30.2600 12.7551
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

elec

end

mg-auto

dime 33 65 33

cglen 13.1733 30.2600 12.7551
fglen 13.1733 30.2600 12.7551
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end

quit
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Lampiran 86. File input APBS SAHA pada kompleks HDAC9-SAHA

read

end

mol pqgr saha.pqr

elec

end

mg-auto

dime 33 65 33

cglen 16.8283 26.3160 16.2010
fglen 16.8283 26.3160 16.2010
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

elec

end

mg-auto

dime 33 65 33

cglen 16.8283 26.3160 16.2010
fglen 16.8283 26.3160 16.2010
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end

quit
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Lampiran 87. File input APBS SAHA pada kompleks HDAC10-SAHA

read

end

mol pqgr saha.pqr

elec

end

mg-auto

dime 33 65 33

cglen 15.8457 26.9280 21.0800
fglen 15.8457 26.9280 21.0800
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

elec

end

mg-auto

dime 33 65 33

cglen 15.8457 26.9280 21.0800
fglen 15.8457 26.9280 21.0800
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end

quit
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Lampiran 88. File input APBS TSA pada kompleks HDAC4-TSA

read

end

mol pgr tsa.pqr

elec

end

mg-auto

dime 65 33 33

cglen 26.9960 18.5470 20.8250
fglen 26.9960 18.5470 20.8250
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

elec

end

mg-auto

dime 65 33 33

cglen 26.9960 18.5470 20.8250
fglen 26.9960 18.5470 20.8250
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end

quit
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Lampiran 89. File input APBS TSA pada kompleks HDAC5-TSA

read

end

mol pgr tsa.pqr

elec

end

mg-auto

dime 33 33 33

cglen 18.7867 23.6640 15.9477
fglen 18.7867 23.6640 15.9477
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

elec

end

mg-auto

dime 33 33 33

cglen 18.7867 23.6640 15.9477
fglen 18.7867 23.6640 15.9477
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end

quit
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Lampiran 90. File input APBS TSA pada kompleks HDAC6-TSA

read

end

mol pgr tsa.pqr

elec

end

mg-auto

dime 33 65 33

cglen 17.3400 35.4450 18.9244
fglen 17.3400 35.4450 18.9244
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

elec

end

mg-auto

dime 33 65 33

cglen 17.3400 35.4450 18.9244
fglen 17.3400 35.4450 18.9244
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end

quit
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Lampiran 91.

File input APBS TSA pada kompleks HDAC7-TSA

read

end

mol pgr tsa.pqr

elec

end

mg-auto

dime 33 33 65

cglen 16.2707 21.5900 27.9956
fglen 16.2707 21.5900 27.9956
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

elec

end

mg-auto

dime 33 33 65

cglen 16.2707 21.5900 27.9956
fglen 16.2707 21.5900 27.9956
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end

quit
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Lampiran 92. File input APBS TSA pada kompleks HDAC9-TSA

read

end

mol pgr tsa.pqr

elec

end

elec

end

mg-auto

dime 33 33 33

cglen 17.8245 23.1030 16.9201
fglen 17.8245 23.1030 16.9201
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

mg-auto

dime 33 33 33

cglen 17.8245 23.1030 16.9201
fglen 17.8245 23.1030 16.9201
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end
quit
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Lampiran 93. File input APBS TSA pada kompleks HDAC10-TSA

read

end

mol pgr tsa.pqr

elec

end

mg-auto

dime 33 65 33

cglen 21.2279 26.8600 16.5682
fglen 21.2279 26.8600 16.5682
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 78.5400

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

write pot dx pot

elec

end

mg-auto

dime 33 65 33

cglen 21.2279 26.8600 16.5682
fglen 21.2279 26.8600 16.5682
cgcent mol 1

fgcent mol 1

mol 1

Ipbe

bcfl sdh

pdie 2.0000

sdie 2.0000

srfm smol

chgm spl2

sdens 10.00

srad 1.40

swin 0.30

temp 298.15

calcenergy total

calcforce no

print elecEnergy 2 - 1 end

quit
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Lampiran 94. Daftar Istilah

ADME

Apoptosis

Faktor Transkripsi

Gen Suppressor Tumor :

Histone

Analisis interaksi

akronim dalam farmakokinetik dan farmakologi
untuk adsorpsi, distribusi, metabolisme, dan
ekskresi, serta menggambarkan disposisi dari
senyawa farmasi dalam organisme. Keempat kriteria
tersebut mempengaruhi tingkat obat dan kinetika
paparan obat ke jaringan dan karenanya
mempengaruhi kinerja dan aktivitas farmakologi
senyawa sebagai obat.

kematian sel yang dapat dihasilkan oleh kecelakaan,
nekrosis sel, atau dengan proses yang dikendalikan
intraselular dicirikan oleh kondensasi dan
selanjutnya fragmentasi dari inti sel selama
membran plasma tetap utuh. Istilah apoptosis dapat
digunakan luas untuk semua bentuk kematian sel
normal atau patologis atau mungkin terbatas pada
proses-proses yang melibatkan perubahan morfologi
seperti yang terjadi pada perkembangan hewan
normal.

protein yang diperlukan untuk memulai atau
mengatur transkripsi.

suatu gen normal yang berfungsi untuk menekan
tumorigenesis. Kanker tertentu telah terbukti
berkaitan dengan gen supressor tumor mutan, p53,
RB.

salah satu dari kelompok protein dasar yang sangat
dipertahankan dari evolusi, mempunyai massa
molekul 11-21 kDa, sekitar setengah dari massa
kromosom semua sel eukariotik, kecuali
spermatozoa. Histone terdiri dari 25% rantai
polipeptida tunggal (lisin dan arginin), dan sangat

penting bagi pengemasan DNA dalam kromatin.
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Inhibitor

Kromatin

Lead compound

Lesion

Mutagen

Nukleosom

Analisis interaksi...,

zat yang menghambat; (dalam biokimia): setiap zat
yang menghambat reaksi enzimatik.

jaringan serat DNA dan protein yang membentuk
kromosom nukelus eukariotik selama interfase.
Kromatin terdiri dari unit yang berulang, masing-
masing unit terdiri dari 200 pasangan basa DNA dan
masing-masing dua histone H2A, H2B, H3, dan H4;
sebagian besar DNA terlilit diluar inti histone untuk
membentuk nukleosom.

senyawa kimia yang mempunyai aktivitas biologis
atau farmakologi dan struktur kimianya digunakan
sebagai titik awal untuk modifikasi kimia dalam
usaha untuk memperbaiki parameter potensi,
selektivitas, atau farmakokinetika.

(dalam patologi) merupakan zona jaringan dengan
fungsi terganggu akibat dari kerusakan oleh
penyakit atau luka; (dalam biokimia) setiap
gangguan yang merusak suatu jalur metabolik
akibat gangguan kimia atau kelainan genetik.

zat perantara fisik atau kimia yang mampu
meningkatkan frekuensi mutasi.

partikel yang membentuk unit pengemasan utama
DNA di dalam kromatin. Masing-masing
nukleosom terdiri dari segmen DNA dupleks,
panjangnya 160-240 pasangan basa, yang
bergabung dengan histone; sekitar 146 pasangan
basa DNA terdiri dari partikel inti dan sisanya
membentuk DNA /inker. Partikel inti mempunyai
diameter 11 nm dan ketebalan 5.7 nm, masing-
masing terdiri dari dua molekul histone H2A, H2B,
H3, dan H4 dengan dua putaran superheliks DNA

untai ganda terbelit disekitarnya. Dalam nukleosom
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Oncogene

Sitotoksik

Software

Toksisitas

Topology

Tumorigenik

utuh, rata-rata satu molekul histone H1 berada di
luar partikel inti untuk memediasi pengemasan
bersama-sama nukleosom yang berdekatan didalam
kromatin yang rapat.

setiap gen yang terkait dengan penyebab kanker.

kualitas untuk menjadi toksik terhadap sel.

kumpulan program komputer dan data yang terkait
yang memberikan instruksi memberitahu komputer
apa yang harus dilakukan.

kualitas atau keadaan menjadi beracun atau toksik;
tingkat relatif menjadi beracun atau toksik, potensi
toksik.

(dalam biologi molekuler) studi deformabilitas dan
deformasi struktur, termasuk makromolekul.
Konsep dasar berdasarkan pada apakah figur
partikular atau permukaan secara kontinyu dapat
merusak bentuk tanpa putus dan memperbaharui,
misalnya ikatan kimia.

mendeskripsikan suatu zat atau perlakuan yang
memiliki kecenderungan untuk menyebabkan

pembentukan tumor.
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