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ABSTRAK

SOVIANA, F.F., 2021, STUDI BIOKEMOINFORMATIKA KANDUNGAN
KIMIA DAUN INGGU (Ruta angustifolia L.) TERHADAP TARGET
TERAPI HEPATITIS C, SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI,
UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Hepatitis merupakan suatu masalah kesehatan terbesar di dunia. Hepatitis
C ialah penyakit peradangan hati disebabkan oleh virus hepatitis C (HCV).
Beberapa penelitian telah membuktikan bahwa ekstrak daun inggu memiliki
aktivitas antivirus terhadap HCV. Penelitian ini bertujuan untuk memprediksi
target molekuler kandungan kimia daun inggu, memprediksi senyawa apa saja
yang memiliki interaksi yang baik terhadap target molekuler antihepatitis C serta
memprediksi parameter farmakokinetika kandungan kimia daun inggu.

Sebanyak enam senyawa aktif dari daun inggu diidentifikasi menggunakan
database Swiss target prediction dan SEA search untuk memprediksi target
molekuler yang sesuai dengan pathway hepatitis C spesies human. Selanjutnya
makromolekul target dianalisis dengan metode penambatan molekuler
menggunakan AutoDock tools kemudian melakukan tahapan prediksi
farmakokinetika menggunakan SwisSADME untuk menilai kualitas kandidat
klinis potensial obat baru.

Hasil  keseluruhan identifikasi menggunakan kedua database
menghasilkan sembilan target molekuler dan tiga protein target dari HCV yang
memiliki mekanisme kerja terhadap senyawa. Berdasarkan hasil penambatan
molekuler diprediksi target molekuler potensial kandungan kimia daun inggu
yakni EGFR, CDK4, CDK2, GSK3B, CASP3, NS3-4A dan NS5A dengan
senyawa yang diprediksi berinteraksi terhadap target molekuler yakni senyawa
chalepin, skopoletin, y-fagarin, arborinin, kokusaginin dan 2-nonyl-4-
hydroxyquinoline. Pada prediksi ADME menunjukkan chalepin memiliki profil
farmakokinetik terbaik yang memiliki kemampuan menembus sawar darah otak.

Kata kunci : antihepatitis C, Ruta angustifolia L, biokemoinformatika,
SwissADME
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ABSTRACT

SOVIANA, F.F., 2021, STUDY BIOCHEMOINFORMATICS OF THE
CHEMICAL CONTENT OF INGGU LEAVES (Ruta angustifolia L.) AS
THERAPY TARGETS OF HEPATITIS C, SKRIPSI, FAKULTAS
FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Hepatitis is a major health problem in the world. Hepatitis C is an
inflammation of the liver caused by the hepatitis C virus (HCV). Extract inggu
leaves has been shown to be activity against HCV. The purpose of this research to
predict the molecular target of the chemical content of inggu leaves, predict which
compounds had good interaction with the molecular target of antihepatitis C and
predict the pharmacokinetic parameters from the chemical content of inggu
leaves.

Six active compounds from inggu leaves were identified using the Swiss
target prediction database and SEA search to predict the molecular targets
according to hepatitis C pathway of human species. Furthermore, target
macromolecules were analyzed by molecular anchoring method using AutoDock
tools and then performed pharmacokinetic prediction using SwissADME to assess
the quality of potential clinical candidates for new drugs.

The overall results of the identification using the two databases resulted in
nine molecular targets and three target proteins from HCV that have a mechanism
of action against each compound. Based on the results of docking molecular, it is
predicted that the potential molecular targets for the chemical content of inggu
leaves are EGFR, CDK4, CDK2, GSK3B, CASP3, NS3-4A and NS5A with
compounds predicted to interact with molecular targets namely chalepin,
scopoletin, y-fagarin, arborinin, kokusaginin and 2-nonyl-4-hydroxyquinoline.
ADME predictions indicate that chalepin has an excellent pharmacokinetic
profile which has the ability to penetrate the blood brain barrier.

Keywords : antihepatitis C, Ruta angustifolia L, biochemoinformatics,
SwissADME
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Hepatitis ialah penyakit peradangan hati yang ditimbulkan oleh infeksi
virus. Jenis virus yang menyebabkan hepatitis antara lain virus hepatitis A (HAV),
virus hepatitis B (HBV), virus hepatitis C (HCV), virus hepatitis D (HDV) dan
virus hepatitis E (HEV). Beberapa infeksi akibat virus hepatitis dapat
menyebabkan karsinoma hepatoseluler, sirosis hati hingga menyebabkan kematian
pada sebagian besar pasien (Jefferies et al., 2018).

Infeksi virus hepatitis menjadi salah satu masalah kesehatan terbesar di
dunia yakni sekitar 2,3 miliar penduduk dunia terpapar infeksi satu atau lebih
virus hepatitis. Hepatitis C merupakan salah satu jenis infeksi virus yang paling
tinggi terjadi di dunia yaitu sekitar 71 juta orang terinfeksi HCV kronis kemudian
berkembang menjadi sirosis hati dan kanker hati yang hingga menyebabkan
kematian (Tun et al., 2013; Khoury et al., 2012). Prevalensi infeksi HCV terbesar
di dunia terdapat di wilayah Asia Pasifik dengan penderita kanker hati yang
menyebabkan kematian sebanyak 74% (Wait et al., 2016). Persentase angka
prevalensi hepatitis C di Indonesia berdasarkan data Riskesdas (2013) terjadi
peningkatan prevalensi penderita infeksi HCV dari 2,1% menjadi 2,5%. Pada
tahun 2010 hingga tahun 2014 sekitar 8.400-12.100 penduduk Indonesia terinfeksi
virus hepatitis C setiap tahun melalui donor darah (Liakina et al., 2015). Pada
tahun 2014, diperkirakan sebanyak 9% dari penderita infeksi HCV mengalami
sirosis hati, kanker hati sehingga dilakukan transplantasi hati dan diperkirakan
akan meningkat pada tahun 2030 menjadi 15% dengan jumlah kasus 19.400
penderita yakni hampir dua kali lipat dari nilai tahun 2014 (Sibley et al., 2015).
Penderita hepatitis C terbanyak terjadi pada kelompok umur 20-29 tahun sekitar
30,94% dengan perbandingan laki-laki 83% dan perempuan 17% (PPHI, 2017).

Pengobatan standar infeksi HCV yang ditetapkan oleh Food and Drug
Administration (FDA) pada tahun 1998 yakni kombinasi Pegylated interferon-«
(PEG IFN-a) dan ribavirin, terapi infeksi HCV dengan kombinasi obat ini



memiliki mekanisme kerja menghambat replikasi RNA virus. Namun pengobatan
kombinasi ini kurang berhasil dalam mengobati infeksi HCV genotipe 1 karena
hanya 40-50% pasien yang berhasil mencapai tanggapan virologi berkelanjutan
selama pengobatan 24 minggu/ sustained virological respons (SVR24) sedangkan
pada genotipe 2 dan 3 terapi pengobatan HCV berhasil baik yaitu sekitar 80%
pasien dapat mencapai keberhasilan terapi selama pengobatan 24 minggu. Saat ini
berbagai pengobatan terapi infeksi HCV telah banyak ditemukan serta
digolongkan menjadi dua jenis yakni direct-acting antiviral (DAAs) dan host
targeting antiviral. Sasaran DAAs antara lain NS3 protease, NS5A protein, dan
NS5B RNA polymerase, sedangkan sasaran host targeting antiviral pada protein
host yang membantu replikasi virus antara lain cyclophilin A dan micro RNA 122
(miR-122) (Apriyanto et al., 2016). Kombinasi pengobatan ini dapat
meningkatkan SVR hingga 75% pada hepatitis C genotipe 1, namun penggunaan
obat konvensional jangka panjang dapat mengakibatkan efek samping serius bagi
penggunanya Yyaitu menyebabkan perubahan atau disfungsi tiroid melalui
mekanisme autoimun, menurunkan kadar hemoglobin (Hb) dalam darah,
menurunkan jumlah kadar sel darah putih, menurunkan jumlah trombosit dalam
darah, anemia, demam, depresi, kerontokan rambut, depresi sumsum tulang dan
timbulnya gejala menyerupai flu seperti nyeri otot, malaise, tidak nafsu makan
(Andrade et al., 2011) dan harga obat yang mahal. Sehingga, untuk mengatasi
permasalahan tersebut pengobatan herbal menjadi pilihan pasien, dikarenakan
sedikitnya efek samping yang ditimbulkan dari pengobatan herbal serta harganya
yang relatif terjangkau. Penggunaan daun inggu (Ruta angustifolia L.) secara
empiris digunakan untuk mengobati penyakit hepatitis, demam, influenza, radang
paru, epilepsi, kejang, cacingan, nyeri ulu hati, nyeri dada, haid tidak teratur,
radang kulit bernanah, memar akibat benturan benda keras, keracunan, pelebaran
pembuluh darah balik dan radang vena (Mulyani et al., 2016).

Daun inggu diketahui mengandung senyawa yang mempunyai aktivitas
sebagai antivirus yang berpotensi baik untuk dikembangkan menjadi obat. Pada
penelitian Wahyuni et al. (2014) diketahui ekstrak etanol, ekstrak heksana, ekstrak

diklorometana dan ekstrak metanol daun inggu memiliki aktivitas antivirus



terhadap sel hepatoma dari sel tumor ganas hati (HuH7.5) dengan nilai 1Csg antara
1,6 - 15,6 ug/mL melalui pengujian in vitro. Selanjutnya dilakukan fraksinasi
pada ekstrak diklorometana dan diperoleh senyawa daun inggu diantaranya yakni
chalepin dan 2-nonyl-4-hydroxyquinoline yang menunjukkan aktivitas antivirus
kuat dengan ICso sebesar 1,7 £ 0,5 ug/mL dan 1,4 + 0,2 pg/mL melalui
mekanisme penghambatan masuknya virus dalam sel hati, menurunkan tingkat
replikasi RNA virus hepatitis C dan sintesis protein virus, akan tetapi mekanisme
sitotoksisitasnya belum jelas. Di sisi lain Wahyuni et al. (2019) melakukan
penelitian in vitro terapi kombinasi ekstrak daun inggu dan obat anti HCV
terhadap sel tumor ganas hati (HuH-7) dan diperoleh hasil bahwa kombinasi
ekstrak daun inggu dengan obat antihepatitis C telaprevir (TVR) menunjukkan
aktivitas antivirus dengan ICso sebesar 3,64 + 0,07 pg/mL lebih baik dibandingkan
penggunaan telaprevir dalam terapi pengobatan tunggal dengan aktivitas antivirus
ICso sebesar 10,48 + 0,11 pg /mL. Kombinasi ekstrak daun inggu dengan obat
antihepatitis C simeprevir (SMV) menunjukkan aktivitas antivirus dengan ICso
sebesar 19,70 + 0,28 pg /mL, sedangkan jika simeprevir digunakan sebagai
pengobatan tunggal menunjukkan aktivitas antivirus dengan 1Cs0 43,84 + 0,96 pg
/mL. Mekanisme kerja telaprevir dan simeprevir mengganggu kerja enzim
protease dan kofaktor pada NS3-4A serta menekan proses replikasi virus hepatitis
C (Tamori et al., 2016). Kombinasi obat anti HCV dengan ekstrak daun inggu
memberikan efek sinergis dalam meningkatkan efektivitas antivirus.

Beberapa protein target virus hepatitis C yang berperan dalam mekanisme
kerja antihepatitis C antara lain protein NS3-4A, protein NS5A dan protein NS5B.
Protein NS3-4A berperan sebagai antagonis terhadap dsRNA dependent
interferon regulatory factor 3 (IRF-3) dalam menghambat RNA untai ganda pada
sensor protein (RIG-I) intraselular (Moradpour dan Penin, 2013). Protein NS5A
berperan penting dalam replikasi virus, modulasi jalur pensinyalan sel, resistensi
interferon dengan berikatan dan menghambat efektor antivirus interferon serta
mengaktivasi transkripsi yang terlibat dalam proses regulasi pertumbuhan dan
persinyalan seluler (Gupta et al., 2012). Protein NS5B berperan meningkatkan



sintesis RNA melalui rantai negatif dan positif untai ganda RNA yang digunakan
sebagai kunci mereplikasi virus HCV (Jin et al., 2012; Rigat et al., 2010).
Mekanisme kerja suatu senyawa dan pengenalan makromolekul target
senyawa aktif mempermudah proses optimasi aktivitas. Jika diketahui mekanisme
kerja suatu senyawa dalam memberikan efek farmakologis, selanjutnya dilakukan
optimasi aktivitas obat yang terstruktur berdasarkan pola interaksi obat-target.
Proses pengujian yang panjang dengan biaya yang besar karena harus diujikan ke
banyak protein target menjadi tantangan dalam menentukan target dari senyawa.
Salah satu cara untuk mengembangkan obat secara ilmiah melalui studi
biokemoinformatika dalam mengidentifikasi protein target dengan metode
penambatan molekuler yakni metode yang memberikan suatu gambaran
bagaimana senyawa berinteraksi dengan protein target dengan memprediksi
konformasi dan ikatan energi bebasnya (Forli et al., 2016). Metode penambatan
molekuler dapat dilakukan dengan cepat sehingga efisien waktu dan biaya
dibandingkan dengan pengujian secara in vitro (Cosconati et al., 2010).
Pengembangan penemuan obat baru dengan metode penambatan
molekuler untuk memprediksi ikatan terkuat antara senyawa dengan protein target
melalui berbagai fungsi scoring. Hasil scoring berhubungan dengan afinitas ligan
terhadap protein target sebagai petunjuk mekanisme kerja senyawa yang diuiji,
sehingga hal ini digunakan untuk mempelajari berbagai interaksi molekul seperti
senyawa dalam kandidat obat dengan suatu protein target yang saling berikatan
satu dengan yang lain. Molekul bioaktif ligan mampu berikatan dengan protein
target tertentu (Fatmawaty et al., 2015). Prediksi profil farmakokinetika pada
manusia merupakan bagian penting dalam menilai kualitas kandidat obat dengan
memperhatikan kemampuan obat ketika proses absorbsi, distribusi, metabolisme
dan ekskresi. Prediksi farmakokinetika dapat dilakukan dengan pendekatan in
silico yakni menerapkan teknik pemodelan dan simulasi secara komputasi.
Pendekatan ini dapat menggunakan bantuan perangkat lunak prediksi yang
tersedia secara komersial seperti SwisSADME yang telah dilaporkan akurat dalam

memberikan prediksi profil farmakokinetik suatu kandidat obat (Hosea, 2013).



Beberapa perangkat biokemoinformatika yang digunakan untuk
penambatan molekuler menggunakan Swiss Target Prediction, SEA Search, PDB
(Protein Data Bank), PubChem, AutoDock tools 4.0, AutoDock tools 1.5.6,
PyMol, VegaZZ dan Discovery Studio serta untuk parameter farmakokinetika
menggunakan SwissSADME (Forli et al., 2016). Penelitian ini akan mempelajari
kandungan kimia dari daun inggu sebagai antihepatitis C dari enam senyawa yang
telah diisolasi, yang sebelumnya diketahui memiliki aktivitas antivirus secara in
vitro terhadap target molekuler hepatitis C selanjutnya dianalisis untuk
menentukan binding energy serta pola interaksi hasil perhitungan secara in silico
menggunakan aplikasi Autodock 1.5.6 dan kemudian memprediksi parameter
farmakokinetika berupa proses absorbsi, distribusi, metabolisme dan ekskresi
(ADME) menggunakan database SwissADME.

B. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang, maka dapat diambil suatu rumusan masalah
penelitian ini sebagai berikut :
Pertama, protein apa saja yang diprediksi menjadi target molekuler
kandungan kimia daun inggu sebagai antihepatitis C?
Kedua, apa saja kandungan kimia dari daun inggu yang diprediksi
memiliki interaksi yang baik terhadap target molekuler hepatitis C?

Ketiga, bagaimana prediksi parameter farmakokinetika berupa ADME
kandungan kimia daun inggu?

C. Tujuan Penelitian
Berdasarkan rumusan masalah yang telah diuraikan, maka tujuan dari

penelitian ini adalah :

Pertama, memprediksi protein apa saja yang menjadi target molekuler
kandungan kimia daun inggu sebagai antihepatitis C.

Kedua, mengetahui kandungan kimia dari daun inggu yang diprediksi
memiliki interaksi yang baik terhadap target molekuler hepatitis C.

Ketiga, memprediksi parameter farmakokinetika berupa ADME

kandungan kimia daun inggu.



D. Manfaat Penelitian
Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini yaitu mendapatkan data ilmiah
melalui pendekatan penambatan molekuler dengan melihat target molekuler dan
interaksi yang baik dalam kandungan kimia daun inggu sebagai antihepatitis C.
Kemudian dilakukan pendekatan untuk memperkuat data ilmiah dengan melihat
parameter farmakokinetika berupa prediksi ADME di dalam tubuh. Manfaat bagi
peneliti supaya penelitian ini menambah wawasan dan keterampilan terkait data

dan metode serta hasil dalam penambatan molekuler.



