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ABSTRAK

AGATHA RIA BUDIYANA, 2021, STUDI PENAMBATAN MOLEKULER
DAN PREDIKSI PROFIL FARMAKOKINETIK KANDUNGAN KIMIA
SELASIH (Ocimum basilicum L.) TERHADAP TARGET TERAPI
TUBERKULOSIS, SKRIPSI, PROGRAM STUDI S1 FARMASI, FAKULTAS
FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA. Dibimbing oleh Dr.
apt. Rina Herowati, M.Si. dan apt. Ismi Puspitasari, M.Farm.

Tuberkulosis merupakan penyakit menular yang disebabkan oleh M.
tuberculosis bersifat tahan asam. Protein target terapi dari tuberkulosis berhasil
diidentifikasi seperti P38 MAPK, ERK2, JNK, Pantothenate Kinase (PanK), dan
Protein kinase G (PknG). Penggunaan herbal menjadi alternatif untuk pengobatan
seperti kandungan senyawa dari selasih. Penelitian ini bertujuan mengetahui
potensi senyawa selasih berikatan dengan protein target terapi dari tuberkulosis
serta mengevaluasi parameter farmakokinetik senyawa terpilih.

Penelitian ini menggunakan metode penambatan molekuler dengan
software Autodock 4 dengan ligan uji sebelas senyawa selasih (Ocimum basilicum
L.). Hasil dipilih dengan mempertimbangkan lowest binding energy dan num in
clus. Senyawa terpilih dilanjutkan dengan melihat interaksi ligan-protein
menggunakan Discovery Studio Visualizer dan selanjutnya senyawa dilakukan
prediksi farmakokinetik menggunakan ADMET Lab.

Hasil dari proses penambatan molekul didapati enam senyawa dari selasih
memiliki interaksi terbaik dengan protein terapi antituberkulosis yaitu senyawa
bacilicin, acetyl bacilicin, 4'-carbomethoxy-2'-hydroxyphenyl ferulate, luteolin,
orientin, dan asam rosmarinat. Hasil prediksi farmakokinetik dari senyawa terpilih
mendapati hasil beragam namun senyawa terbaik adalah bacilicin dan acetyl
bacilicin. Prediksi ini perlu diuji secara langsung untuk melihat potensi
sesungguhnya.

Kata kunci : Tuberkulosis, selasih, Ocimum basilicum, penambatan molekuler
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ABSTRACT

AGATHA RIA BUDIYANA, 2021, STUDY MOLECULAR DOCKING AND
PREDICTION  PHARMACOKINETIC PROFILE OF CHEMICAL
CONSTITUENTS SELASIH (Ocimum basilicum L) AGAINST
TUBERCULOSIS THERAPY TARGETS, THESIS, BACHELOR OF
PHARMACY, FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY,
SURAKARTA. Supervised by Dr. apt. Rina Herowati, M.Si. and apt. Ismi
Puspitasari, M.Farm.

Tuberculosis is an infectious disease caused by M. tuberculosis is acid
resistant. Therapeutic target proteins from tuberculosis were identified as P38
MAPK, ERK2, JNK, Pantothenate Kinase (PanK), and Protein kinase G (PknG).
The use of herbs is an alternative for treatment such as the compound content of
basil. This study aims to determine the potential of basil compounds to bind to
therapeutic target proteins of tuberculosis and to evaluate the pharmacokinetic
parameters of selected compounds.

This study was used a molecular docking method with Autodock 4 software
and eleven compounds of selasih (Ocimum basilicum L.) as test ligands. Results
was selected taking into account the lowest binding energy and num in clus. The
selected compounds was continued by observing the ligand-protein interaction
using the Discovery Studio Visualizer and then the compound was carried out by
pharmacokinetic predictions using ADMETLab.

The results of the molecular docking process found that six compounds
from basil had the best interactions with antituberculosis therapeutic proteins,
namely compounds bacilicin, acetyl bacilicin, 4'-carbomethoxy-2'-hydroxyphenyl
ferulate, luteolin, orientin, and rosmarinic acid. The pharmacokinetic prediction
results of the selected compounds found mixed results but the best compound
chosen was bacilicin and acetyl bacilicin. This prediction needs to be tested
directly to see its true potential.

Keywords : tuberculosis, selasih, molecular docking
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A. Latar Belakang

Tuberkulosis merupakan salah satu penyakit penyebab kematian yang
disebabkan oleh satu agen infeksi serta merupakan salah satu penyebab utama
kematian karena adanya resistensi antimikroba (WHO, 2020). Tuberkulosis
merupakan penyakit menular yang disebabkan oleh M. tuberculosis yang bersifat
tahan asam (WHO, 2015). Menurut World Health Organization (WHQO) pada
tahun 2018 diperkirakan sebanyak 10 juta orang di seluruh dunia mengidap
penyakit TB aktif (5,7 juta laki-laki, 3,2 juta perempuan dan 1,1 juta anak).
Jumlah kematian global akibat TB meningkat 0,2-0,4 juta pada tahun 2020.
Indonesia menempati urutan kedua sebagai negara dengan jumlah penderita
tuberkulosis terbanyak di dunia yaitu sebesar 8,5% dari total global kasus
tuberkulosis dunia (WHO, 2020).

WHO menargetkan pada tahun 2030 terjadi penurunan kejadian kematian
akibat TB sebesar 90% dan penurunan kejadian TB sebesar 80%. Namun, sejak
tahun 1960-an hanya sedikit perkembangan dalam terapi yang tersedia untuk
pengobatan tuberkulosis. Pengobatan antituberkulosis yang efektif dan aman
sangat terbatas, tantangan utamanya adalah durasi dan kompleksitas regimen
pengobatan yang melibatkan terapi selama 6-9 bulan sehingga menimbulkan
rendahnya tingkat kepatuhan, toksisitas, dan resistensi obat. Oleh karena masalah
kesehatan TB secara global, peningkatan kasus MDR-TB, dan tingkat infeksi HIV
yang cukup tinggi, pengembangan dan rancangan obat antituberkulosis baru yang
manjur merupakan tantangan bagi komunitas ilmiah (WHO, 2020). Pengobatan
TB memerlukan setidaknya 3 kali lipat durasi lebih lama dari obat lini pertama
yang mengakibatkan toksisitas dan hilangnya kepatuhan (Bhat et al., 2017).
Penggunaan antituberkulosis herbal dari suatu ekstrak tanaman dijadikan sebagai
solusi. Dalam bidang pengobatan penemuan obat tuberkulosis dari tanaman herbal
sangat diperlukan, namun pengembangan obat masih terkendala pengujian
langsung kepada pasien atau hewan uji untuk menentukan potensi obat tersebut.



Ocimum basilicum yang dikenal sebagai selasih adalah tumbuhan herba
tahunan yang dibudidayakan secara luas di seluruh dunia. Ekstrak metanol dari
selasih dan sembilan senyawa isolat diteliti memiliki aktivitas antituberkulosis
terhadap M. tuberculosis H37Rv yang menunjukkan penghambatan hingga 49%
pada konsentrasi 6,25 pg / ml (Siddiqui et al., 2012). Senyawa asam ursolat dalam
selasih memiliki nilai MIC 25 pg/ml terhadap strain M. tuberculosis H37Rv serta
memiliki nilai MIC >100 pg /ml pada berbagai jenis mikobakteri seperti M.
chelonae, M. avium, M. smegmatis, M. fortuitum, M. simiae (Jiménez et al.,
2013). Quersetin dan apigenin telah dilaporkan memiliki aktivitas antibakteri
dengan penghambatan dan afinitas pengikatan ke Ddl (d-alanine ligase) (Wu et
al., 2008).

Salah satu metode untuk membantu mencari senyawa yang poten sebagai
obat adalah dengan metode in silico yaitu dengan metode penambatan molekuler,
metode ini akan memperhitungkan gambaran molekul senyawa berinteraksi
dengan protein target dengan memprediksi konformasi dan melakukan ranking
dari ikatan energi bebasnya (Forli et al., 2016). AutoDock 4 merupakan salah satu
software penambatan molekul yang memungkinkan pemodelan fleksibel dari
bagian spesifik protein serta memungkinkan rotasi pada derajat kebebasan torsi
menggunakan metode yang sama seperti metode yang digunakan untuk
menjelajahi ruang konformasi ligan yang fleksibel (Morris et al., 2009). Autodock
4 menggabungkan pemodelan konformasi tertentu dari rantai samping di reseptor
serta merupakan metode yang efektif untuk analisis ligan yang terikat secara
kovalen (Muchtaridi dan Yusuf, 2018).

Terdapat beberapa target molekuler yang mempunyai peran dalam
mekanisme tuberkulosis antara lain Protein Extracellular Regulated Kinase 2
(ERK2) yang berperan dalam jalur proinflamasi yang terdapat pada banyak jenis
sel dan diaktifkan sebagai respons terhadap berbagai rangsangan intraseluler dan
ekstraseluler (Yang et al., 2008) P38 Mitogen-Activated Protein Kinase (P38
MAPK) yang menyebabkan peningkatan produksi sitokin proinflamasi seperti
TNF-o dan IL-1B (Goldstein et al., 2006), Protein c-Jun N-terminal Kinase (JNK)



yang dianggap sebagai target potensial yang relevan untuk terapi pada penyakit
radang serta mengatur pematangan dan aktivitas sel T dan sintesis sitokin
proinflamasi seperti IL-2, IL-6 dan TNF-a (Sumara et al., 2005). Target lain untuk
pengembangan obat anti-TB baru adalah enzim Pantothenate Kinase (PanK) yang
terlibat dalam biosintesis kofaktor koenzim A (CoA) dari asam pantotenat,
komponen penting dalam pertumbuhan M. tuberculosis (Chiarelli et al., 2018).
Protein kinase G (PknG) yang diproduksi oleh M. tuberculosis telah dilaporkan
dapat mencegah fusi fagosom-lisosom dan membantu memperpanjang

kelangsungan hidup M. tuberculosis (Scherr et al., 2007).

Pengembangan obat baru dengan berbagai macam metodologi diperlukan
identifikasi peranan awal absorpsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi (ADME)
dengan in silico. Pada proses penelitian berbasis penambatan molekul juga
mempertimbangkan faktor ADME dikarenakan obat yang baik adalah obat yang
mampu diabsorbsi dengan baik sehingga dapat menimbulkan efek terapi
(Syihabuddin et al., 2016). Prediksi ADME adalah suatu prediksi memungkinkan
untuk menghitung sifat fisikokimia serta untuk memprediksi parameter ADME,
sifat farmakokinetik, sifat obat dan keamanan senyawa kimia obat dari satu atau

beberapa molekul kecil untuk mendukung penemuan obat (Daina et al., 2017).

Penelitian ini dilakukan untuk mendapatkan data mekanisme kerja antara
target molekuler dengan senyawa aktif yang berkontribusi pada aktivitas tanaman
obat daun selasih sebagai target terapi tuberkulosis dengan 5 target yang berperan
dalam tuberkulosis yaitu ERK2, P38, JNK, PanK, PknG. Proses selanjutnya
diunduh protein target pada PDB (Protein Data Bank), kemudian dilakukan
penambatan molekuler menggunakan aplikasi Autodock 4 dan prediksi profil
farmakokinetika kandungan kimia pada selasih menggunakan situs web
ADMETLab.



B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang permasalahan yang telah dipaparkan maka
diambil suatu rumusan masalah yaitu

Pertama, senyawa manakah dari tanaman selasih yang diprediksi memiliki
afinitas terhadap target molekuler antituberkulosis?

Kedua, bagaimana kesesuaian model interaksi dari senyawa selasih terhadap
protein target antituberkulosis dengan native-ligand ?

Ketiga, bagaimana prediksi ADME dari senyawa kandungan kimia selasih?

C. Tujuan Penelitian

Berdasarkan rumusan masalah tersebut, maka tujuan penelitian ini adalah :

Pertama, mengetahui senyawa kandungan kimia dari selasih yang diprediksi
memiliki afinitas terhadap target molekuler antituberkulosis.

Kedua, mengetahui model interaksi dari kandungan kimia selasih terhadap
protein target antituberkulosis.

Ketiga, mengetahui prediksi ADME dari kandungan kimia selasih

D. Manfaat Penelitian

Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah mendapatkan target
molekuler tuberkulosis dalam kandungan selasih yang berpotensi sebagai
antituberkulosis serta dapat mengetahui karakteristik interaksi senyawa dari
tanaman herbal selasih pada target molekuler antituberkulosis. Manfaat bagi
peneliti, penelitian ini dapat menambah wawasan dan keterampilan terkait data

dan metode rancangan penemuan obat dengan metode penambatan molekuler.



