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ABSTRAK

SYAHRULFATH HIBATULLAH, 2021, ANALISIS PENAMBATAN
MOLEKULER TERHADAP PROTEIN TARGET ANTIDEPRESI DAN
PREDIKSI PROFIL FARMAKOKINETIKA SENYAWA KANDUNGAN
TANAMAN COKELAT (Theobroma cacao), PROPOSAL SKRIPSI,
PROGRAM STUDI S1 FARMASI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS
SETIA BUDI, SURAKARTA. Dibimbing oleh Dr. Rina Herowati, M.Si., Apt dan
Desi Purwaningsih, S.Pd., M.Si.,

Depresi merupakan keadaan yang ditandai dengan timbulnya rasa gelisah,
ketakutan akan sesuatu, kecemasan berlebih, berkurangnya mood dari seseorang.
Tanaman cokelat dinilai memiliki kemampuan sebagai calon tanaman obat
antidepresi. Saat ini masih belum banyak penelitian terkait depresi terutama pada
kandungan tanaman cokelat, sehingga penambatan molekuler dirasa efektif untuk
mengurangi waktu dan juga biaya dalam penelitian. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui prediksi pola interaksi serta profil farmakokinetik dan toksisitas target
antidepresi pada senyawa-senyawa yang terdapat pada tanaman cokelat.

Penelitian ini menggunakan metode penambatan molekuler, tanaman
cokelat (Theobroma cacao) sebagai senyawa uji dan mGIluR1, NMDAR, MAO-A,
GABA, dan AMPA sebagai protein target depresi. Penambatan molekuler
menggunakan software PLANTS, YASARA, Marvin, Vega ZZ dan Biovia DS.
Prediksi ADMET menggunakan webserver ADMETIab 2.0.

Hasil penelitian menunjukkan beberapa senyawa tanaman cokelat
memiliki afinitas, kesamaan asam amino, serta binding pocket yang baik terhadap
protein target. Parameter penambatan molekuler menunjukkan senyawa asam
kafeat, catechin, epicathecin, fenil alanine, kafein, neringenin dan triptamin
menunjukkan hasil yang baik terhadap protein target antidepresi. Prediksi profil
farmakokinetik menunjukkan beberapa kandungan memiliki hasil ADMET yang
baik. Senyawa asam kafeat, fenil alanine, kafein dan triptamin menunjukkan hasil
yang baik sehingga keempat senyawa diprediksi poten sebagai antidepresi.

Kata kunci : Depresi, tanaman cokelat, Theobroma cacao, penambatan molekuler,
PLANTS, ADMETlIab 2.0



ABSTRACT

MOLECULAR DOCKING ANALYSIS ON ANTIDEPRESSION TARGET
PROTEIN AND PREDICTION PHARMACOKINETIC PROFILE OF CACAO
PLANT (Theobroma cacao) COMPOUNDS, PROPOSAL OF THESIS,
BACHELOR OF PHARMACY, FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI
UNIVERSITY, SURAKARTA. Supervised by Dr. Rina Herowati, M.Si., Apt and
Desi Purwaningsih, S.Pd., M.Si.,

Depression is a condition characterized by the onset of anxiety, fear of
something, excessive anxiety, reduced mood from a person. Cacao plants are
considered to have the ability as candidates for antidepressant medicinal plants.
Currently there is still not much research related to depression, especially in the
cacao plant componds, so docking moleculer is considered effective to reduce
time and also costs in research. Aim of this study is determine the prediction of
interaction patterns as well as the pharmacokinetic profile and toxicity of
antidepressant targets in cacao plants compounds.

This study used the molecular docking method of cacao plants
(Theobroma cacao) as test compound and mGIuR1, NMDAR, MAO-A, GABA,
and AMPA as protein targets for depression. Docking molecular uses PLANTS,
YASARA, Marvin, Vega ZZ and Biovia DS software.

The results showed some cacao plant compounds had good affinity, amino
acid similarities, and good pocket bindings to target proteins. Based on docking
properties, caffeic acid, catechin, epicathecin, phenyl alanine, cafeine, neringenin
and tryptamine showed good result to the receptor. Predictions of
pharmacokinetic profiles show some contents have good ADMET results. The
compounds kafeic acid, phenyl alanine, caffeine and triptamine showed good
results both absorbance, distribution, metabolism, excretion, and have low toxicity
so that the four compounds predicted potent as antidepressants.

Keywords : Depression, cacao plant, Theobroma cacao, molecular docking,
PLANTS, ADMETlIab 2.0
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A. Latar Belakang

Depresi merupakan gangguan jiwa yang umum terjadi, lebih dari 264 juta
orang mengalami depresi. Depresi ditandai dengan berkurangnya mood, tidak
adanya ketertarikan terhadap sesuatu, berkurangnya energi, perasaan yang kurang
nyaman, gangguan tidur, dan konsentrasi menurun. Selain itu, depresi merupakan
gejala yang muncul akibat ansietas. Masalah tersebut akan berkembang dan tidak
dapat mengendalikan perasaan dan pola pikir sehari-hari sehingga akan muncul
perasaan untuk mengakhiri hidup atau bunuh diri (WHO, 2020).

Depresi dapat dikategorikan sebagai masalah yang serius, depresi sendiri
dibagi atas 2 kategori yaitu gangguan depresi umum dan gangguan bipolar.
Depresi umumnya terjadi dikarenakan lingkungan seperti bekerja, tingkat
sosialisasi, keluarga, ekonomi dan lain-lain. Gangguan bipolar sendiri dapat
menyebabkan tekanan saat berbicara, naik turunnya mood, serta kebutuhan tidur
yang menurun. Bipolar biasanya diakibatkan oleh faktor genetik. Depresi dapat
diatasi dengan perawatan secara psikologis dan farmakologis untuk depresi
sedang ataupun berat (WHO, 2020).

Pandemi COVID-19 mengganggu 93% pelayanan kesehatan mental di seluruh
dunia, sementara gangguan mental mengalami peningkatan drastis. Pandemi
meningkatkan gangguan mental di seluruh dunia. Hal ini diakibatkan oleh rasa
takut, duka cita, isolasi, dan juga kehilangan pendapatan yang dapat memperburuk
kondisi yang terjadi. COVID-19 juga mengakibatkan peningkatan jumlah
pengguna alkohol, obat-obatan secara bebas, insomnia, dan juga
kecemasan/ansietas. Bahkan, COVID-19 menyebabkan peningkatan penyakit
neurologis dan komplikasi mental, seperti delirium, agitasi dan juga stroke. Orang
dengan gangguan mental, neurologis dan penyalahgunaan zat/obat lebih rentan
terhadap infeksi Sars-CoV-2. Bahkan, mungkin memiliki risiko yang lebih tinggi
terdampak, serta kematian (WHO, 2020%).



Pada bulan Juni hingga Agustus tahun 2020, WHO melakukan survey
terhadap 130 negara yang tersebar dalam 6 wilayah. WHO melakukan evaluasi
terhadap penyediaan layanan penggunaan mental, neurologis dan zat-zat
mengalami perubahan karena COVID-19, pelayanan kesehatan yang terganggu,
dan bagaimana negara beradaptasi untuk mengatasi tantangan ini. 89% negara
melaporkan dalam survei bahwa kesehatan mental dan dukungan psikososial
adalah bagian dari rencana respons COVID-19 nasional mereka, hanya 17% dari
negara-negara ini yang memiliki pendanaan tambahan penuh untuk mencakup
kegiatan ini. Perkiraan pra-COVID-19 mengungkapkan bahwa hampir US $1
triliun produktivitas ekonomi hilang setiap tahun karena depresi dan kecemasan
saja (WHO, 2020%).

Depresi dapat menyebabkan kematian, hampir 800.000 orang meninggal
dikarenakan bunuh diri. Bunuh diri adalah penyebab kematian kedua pada usia
15-29 tahun. Depresi dapat menyebabkan seseorang lebih sering mengalami
stress, disfungsi serta memperburuk kehidupan orang yang terkena depresi
tersebut. Seseorang akan lebih sering merasa bersalah akan sesuatu dan akan
merasa tidak dapat diandalkannya diri sendiri sehingga akan lebih sering
menyakiti diri sendiri dan sewaktu-waktu akan ada rasa untuk bunuh diri(WHO,
2020P).

Obat herbal atau tradisional merupakan salah satu sumber pelayanan
kesehatan yang cukup digemari di masyarakat, hal ini didasari hasil survey yang
dilakukan oleh Riskesdas tahun 2018 yang menyatakan bahwa masyarakat yang
menggunakan pengobatan tradisional meningkat hingga 44,2% dari tahun 2013
yang tercatat 30,1%. Berdasarkan survey yang dilakukan tercatat 70% penggunan
berasal dari wilayah pedesaan. Hal ini didasarkan atas minimalnya fasilitas
transportasi dan juga ekonomi, hal tersebut yang menjadi alasan utama seringnya
wilayah pedesaan mengonsumsi obat tradisional. Indonesia merupakan negara
yang kaya sumber daya alamnya, Indonesia telah banyak menggunakan obat
tradisional/herbal sebagai pengobatan yang umum. Lebih dari 2500 spesies
tanaman digunakan sebagai obat herbal (Rahayu et al., 2020). Beberapa negara

berkembang banyak yang telah menerapkan pengobatan tradisional sebagai



bentuk sumber utama perawatan kesehatan (Primary Health Care), hal ini
didasarkan oleh keterbatasan akses layanan kesehatan berbasis obat konvensional
di beberapa negara, misalnya di negara Afrika di mana penggunaan obat
tradisional atau herbal cukup digemari dikarenakan ketersediaanya yang cukup
melimpah serta harganya yang relatif murah (Widowati et al., 2020).

Salah satu tanaman yang diduga berpotensi sebagai calon tanaman obat yaitu
cokelat (Theobroma cacao). Tanaman cokelat merupakan salah satu tanaman
yang diduga memiliki efek sebagai antidepresi. Berdasarkan penelitian
sebelumnya, pemberian secara oral FRP (flavanol rich cocoa preparation/ cokelat
kaya flavanol dengan dosis rendah (40 mg/kg/hari) memberikan efek yang
signifikan terhadap tikus RSDS (repeated social defeat stress). Hal ini
dikarenakan, cokelat mengandung komponen flavonoid yang tinggi, (—)-
epicatechin, (+)-katekin dan dimers, proanthocyanidin B1 dan B2. FRP
mengandung sekitar 1,92% katekin, 7,97% epicatechin, 6,97% dimer PAC dan
5,62% asam galat. Epicatechin, salah satu komponen utama FRP, dapat
mempromosikan neurogenesis (Wang et al., 2020). Penelitian lainnya
membuktikan bahwa tanaman cokelat mampu digunakan sebagai antidepresi.
Pemberian ekstrak cokelat 500mg/kg kepada tikus betina galur wistar yang telah
diinduksi reserpine menunjukkan hasil yang signifikan sebagai antidepresi dan
neuroprotektif (Adebola et al., 2020).

Terdapat beberapa macam protein target yang berperan aktif terhadap kerja
obat antidepresi, adapun target kerja antidepresi meliputi; Metabotropic glutamate
receptor 1 (mGIuR1), N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR), monoamine
oxidase B (MAO-B), reseptor asam gamma-aminobutirat (GABA), dan alfa-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazoleproprionic  acid (AMPA). mGIuR1l
bertindak memetabolisme glutamat dan memberikan isyarat pada sinaps sel
Purkinje otak yang mengalami depresi selektif atau persisten diikuti dengan
pengulangan aktivasi serat panjat otak dan mengakibatkan terjadinya depolarisasi
postsynaptic yang kuat dan masuknya Ca (Jin et al., 2007). NMDAR merupakan
reseptor yang berperan mengontrol plastisitas sinaptik dan fungsi memori.

Plastisitas sinaptik berpengaruh terhadap LTP (long term potentiation) dan LTD



(long term depression) (Marsden, 2013). MAO-B memiliki peranan yang besar
terhadap metabolisme monoamine substrat seperti serotonin, norepinefrin,
benzylamin dan feniletilamin.termasuk dopamine (Moriguchi et al., 2019).
Regulasi tingkat monoamine tersebut dapat memberikan efek positif terhadap
motorik, fungsi persepsi dan kognitif, dan modulasi suasana hati dan emosi (Naoi
et al., 2018). GABA bekerja dengan cara menghambat neurotransmitter di otak,
GABA dapat memodulasi serangkaian perilaku dan mekanisme fisiologi seperti
tidur, nafsu makan, perilaku agresi, nafsu seksual, rasa sakit, regulasi
kardiovaskular, termoregulasi, aktivitas lokomotor, dan perasaan (Paredes dan
Agmo, 1992). AMPA reseptor memainkan peranan pada kontrol perasaan. AMPA
berperan dalam modulasi glutamate serta monoamine. Positif alosterik modulator
dari receptor AMPA meningkatkan ekspresi dari BDNF yang berdampak pada
viabilitas dan pembentukan neuron diotak, sehingga akan berdampak pada
perubahan perasaan (Alt et al., 2006)

Proses penemuan obat merujuk kepada uji atau terminologi secara in silico, in
vitro, dan juga in vivo. Proses penemuan obat membutuhkan waktu yang sangat
lama serta biaya yang cukup mahal, sehingga metode in silico cenderung
memperoleh momentum yang signifikan serta mengurangi kesalahan dalam uiji
lainnya. In silico merupakan metode pendekatan pada pemanfaatan komputer
untuk pengembangan simulasi dan kalkulasi perancangan obat dengan metode
kimia komputasi dalam pemodelan molekul (desain obat) (Geldenhuys et al.,
2006).

Metode kimia komputasi selain dalam perancangan atau penentuan kandidat
senyawa obat baru, juga perlu dilakukan prediksi terkait profil farmakokinetik
obat dan toksisitas terhadap tubuh nantinya. Prediksi profil farmakokinetik obat
serta toksisitas bila dilakukan secara in vivo maupun secara in vitro tentu akan
menghabiskan biaya yang tidak sedikit serta waktu yang cukup lama sehingga
metode in silico merupakan metode yang paling efektif untuk mengurangi
kesalahan ketika dilakukan uji pre-klinik ataupun Kklinik nantinya. Profil
farmakokinetik dan toksisitas merupakan penentu efikasi suatu obat dan

merupakan penentu suksesnya pengembangan obat. Absorbsi, distribusi,



metabolisme dan ekskresi yang buruk serta timbulnya toksisitas pada suatu
senyawa obat atau obat merupakan masalah utama terkait kegagalan dalam
pengembangan obat, sehingga diperlukannya prediksi profil farmakokinetik dan
toksisitas pada uji yang dilakukan (Dirar et al., 2016)

Tantangan yang dihadapi peneliti kedepannya yaitu menipisnya sumber daya
alam, oleh karena itu perlunya pemanfaatan sumber daya alam se-efektif
mungkin, bukan hanya itu, penelitian obat berbasis tanaman membutuhkan proses
yang panjang dan biaya terbilang besar. Salah satu metode untuk menjawab
tantangan tersebut ialah dengan metode in silico yaitu penambatan molekuler.
Penambatan molekuler merupakan salah satu alat yang digunakan dalam
struktural molekul biologi dan juga CADD (Computer Aided Drug Design) yang
dapat memberikan gambaran interaksi antara molekul senyawa dan protein target
dengan struktur tiga dimensi dilihat dari energi bebas ikatan terbaik (Kukol,
2008). Dengan memanfaatkan penambatan molekuler waktu yang dibutuhkan
jauh lebih cepat dan juga tidak terlalu mahal, serta interaksi antara ligan-protein
dapat diprediksi. Namun, mekanisme terjadinya depresi cukup rumit, hal ini
dikarenakan ada banyak makromolekul yang terlibat dalam transmisi sinyal yang
menyebabkan depresi, sehingga cukup sulit untuk mencari dan menentukan
makromolekul yang sesuai dengan kandungan senyawa tanaman uji.

Studi terkait kandungan senyawa yang terdapat di dalam tanaman cokelat
terhadap molekul target depresi masih sangat sedikit dilakukan. Penelitian ini
bertujuan untuk mengidentifikasi target depresi pada senyawa-senyawa yang
terdapat pada tanaman cokelat, berdasarkan penelitian sebelumnya secara in vivo,
cokelat dapat berperan sebagai antidepresi, selanjutnya dilakukakan skrining
senyawa yang terdapat pada cokelat dan makromolekul selanjutnya dilakukan
analisis energy binding affinity dan pola interaksi menggunakan PLANTS
(Protein-Ligand Ant System) yang kemudian divisualisasi menggunakan BIOVIA.
Senyawa yang dirasa memiliki efek antidepresi yang baik, kemudian diuji

parameter farmakokinetik dan toksisitasnya menggunakan ADMETIab 2.0.



B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang permasalahan yang telah dipaparkan, dapat

diambil rumusan masalah yaitu:

Pertama, apa saja kandungan kimia dari tanaman cokelat (Theobroma cacao)
yang diprediksi memiliki afinitas yang baik terhadap protein target antidepresi
yaitu mGIluR1, NMDAR, MAO-B, Reseptor GABA, dan AMPA?

Kedua, bagaimana pola interaksi antara kandungan kimia dari tanaman cokelat
(Theobroma cacao) terhadap target molekul antidepresi yaitu mGluR1, NMDAR,
MAO-B, Reseptor GABA, dan AMPA?

Ketiga, bagaimana profil farmakokinetik dan toksisitas kandungan kimia
tanaman cokelat (Theobroma cacao)?

C. Tujuan Penelitian

Berdasarkan rumusan masalah yang telah dipaparkan maka tujuan dari

penelitian ini yaitu:

Pertama, mengetahui kandungan kimia dari tanaman cokelat (Theobroma
cacao) yang diprediksi memiliki interaksi yang baik terhadap protein target
antidepresi yaitu mGIluR1, NMDAR, MAO-A, Reseptor GABA, dan AMPA.

Kedua, mengetahui pola interaksi yang paling baik antara kandungan kKimia
dari tanaman cokelat (Theobroma cacao) terhadap target molekul antidepresi
yaitu mGIuR1, NMDAR, MAO-A, Reseptor GABA, dan AMPA.

Ketiga, mengetahui profil farmakokinetik dan toksisitas kandungan kimia

tanaman cokelat (Theobroma cacao)



D. Manfaat Penelitian

Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah mendapat kandungan
senyawa yang sangat berpotensi terhadap target antidepresi di mana kandungan
kimia tanaman cokelat (Theobroma cacao) berpotensi baik agar senyawa dapat
dikembangkan struktur kimianya untuk meningkatkan aktivitasnya terhadap
protein target yang sesuai. Bagi peneliti, penelitian ini dapat menambah wawasan
dan keterampilan terkait data yang didapat dan hasil dalam penambatan

molekuler.



