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ABSTRAK

ADE ERDIAN SARI, 2023, NETWORK PHARMACOLOGY
AKTIVITAS CENGKEH (Syzygium aromaticum L), DAN
SAMBILOTO (Andrographis paniculata L.) TERHADAP
PENYAKIT MALARIA, PROPOSAL, PROGRAM STUDI S1
FARMASI FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA
BUDI, SURAKARTA. Dibimbing oleh Dr. apt. Rina Herowati,
M.Si. dan apt. Ismi Puspitasari, M.Farm.

Tanaman cengkeh dan sambiloto dipercaya berkhasiat
mengatasi malaria. Network pharmacology adalah suatu penerapan
analisis untuk menentukan protein target yang diprediksi berpengaruh
dalam penyembuhan suatu penyakit, dan untuk mengidentifikasi
molekul atau senyawa apa yang dapat menargetkan protein-protein
tersebut. Tujuan penelitian ini yaitu untuk mengetahui protein
molekuler yang diprediksi dapat menjadi target kerja senyawa cengkeh
dan sambiloto sebagai antimalaria dan untuk mengetahui profil network
pharmacology kandungan senyawa 2 tanaman tersebut terhadap protein
target malaria.

Penelitian menggunakan web server dan perangkat lunak 1JAH
Analytics, KNApSAcK dan Pubchem untuk mengumpulkan data
kandungan senyawa kimia, Pubchem untuk mengetahui aktivitas
senyawa. DrugCentral dan KEGG Pathway untuk mengidentifikasi
protein target. Memvalidasi protein yang diperolen menggunakan
Uniport. String dan web server SuperTarget untuk melihat bagaimana
interaksi antar protein. Mengunduh senyawa yang didapat dalam
bentuk TSV dan CSV kemudian mentabulasikannya dalam bentuk
excel. Swiss Target Prediction dan SEA digunakan untuk memprediksi
protein dan untuk memvisualisasikan interaksi antar nodes dengan
pathway hipertensi menggunakan Cytoscape.

Hasil visualisasi profil network pharmacology menunjukan
protein target terlibat dalam jalur malaria adalah MET, FYN, THBS1,
HGF, PECAML1, TGFB2, dan CD36. Kandungan senyawa Caffeic
Acid, 2-Acetyl-4-beta-D-glucopyranosyl-1,3,5-benzenetriol, Ellagic
Acid Oleanolic acid dan Isoeugenitol cengkeh mampu membentuk
profil Network Pharmacology dan berinteraksi dengan protein target
sesuai jalur KEGG pathway malaria. Tidak terdapat aktivitas
farmakologi pada sambiloto yang berinteraksi dengan protein target
sesuai jalur KEGG malaria.

Keyword : Network pharmacology; Malaria, Antiplasmodium,

Cengkeh,  Syzygium  aromaticum L,  Sambiloto,
Andrographis paniculata L.
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ABSTRACT

ADE ERDIAN SARI, 2023, NETWORK PHARMACOLOGY
AKTIVITAS CENGKEH (Syzygium aromaticum L), AND
SAMBILOTO (Andrographis paniculata L.) AS ANTIMALARIA,
PROPOSAL, PHARMACY STUDY PROGRAM, FACULTY OF
PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA.
Supervised by Dr. apt. Rina Herowati, M.Sc. and apt. Ismi
Puspitasari, M. Farm.

Clove and sambiloto plants are believed to be effective against
malaria. Network pharmacology is an application of analysis to
determine target proteins that are predicted to be influential in curing a
disease, and to identify what molecules or compounds can target these
proteins. The purpose of this study is to determine the molecular
proteins that are predicted to be the target of clove and sambiloto
compounds as antihymalaria and to determine the network
pharmacology profile of the compound content of the two plants
against malaria target proteins.

The study used web server and IJAH Analytics, KNApSAcK
and Pubchem software to collect data on the content of chemical
compounds, Pubchem to determine the activity of compounds.
DrugCentral and KEGG Pathway to identify target proteins. Validated
the obtained proteins using Uniport. String and SuperTarget web server
to see how the interaction between proteins. Downloading the
compounds obtained in the form of TSV and CSV and then tabulating
them in excel. Swiss Target Prediction and SEA were used to predict
proteins and to visualize interactions between nodes with hypertension
pathways using Cytoscape.

The result of pharmacology network profile visualization
showed that the target proteins involved in the malaria pathway were
MET, FYN, THBS1, HGF, PECAM1, TGFB2, and CD36. The
compound Caffeic Acid , 2-Acetyl-4-beta-D-glucopyranosyl-1,3,5-
benzenetriol, Ellagic Acid Oleanolic acid and Isoeugenitol cengkeh are
able to form a network pharmacology and interact with target proteins
according to the KEGG pathway malaria. There is no activity
pharmacology in sambiloto with target proteins according to the KEGG
pathway malaria.

Keyword : Network  pharmacology;  Malaria,  Antiplasmodium,

Cengkeh,  Syzygium  aromaticum L, Sambiloto,
Andrographis paniculata L.

XVi



BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Malaria adalah penyakit menular yang disebabkan oleh parasit
Plasmodium, vyang ditularkan kepada manusia melalui gigitan
nyamuk Anopheles betina yang  terinfeksi Plasmodium di dalam
tubuhnya (Daher et al., 2019). Malaria yang dibawa dan disebarkan
lewat gigitan nyamuk yang terpapar parasit Plasmodium yang
selanjutnya akan berkembang biak di organ hati (liver) dan menginfeksi
sel darah merah. Akibat dari sel darah merah yang terinfeksi dapat
menular lewat donor darah, donor organ atau penggunaan alat
kesehatan yang ternoda darah pasien yang terinfeksi malaria
(Kemenkes, 2022). Malaria telah dikendalikan oleh beberapa
intervensi  di seluruh dunia selama beberapa dekade terakhir. Data
Kementerian Kesehatan menunjukkan adanya kenaikan sebesar 36,29%
pada 2022 dari tahun sebelumnya (Widi, 2023). Beberapa hambatan
yang ditemukan yaitu peningkatan status terjadi akibat kurangnya
pengetahuan mengenai malaria dan pengawasan dalam pencegahan
malaria (Karmila et al., 2023). Bagian penting dari siklus hidup parasit
malaria adalah invasi sel darah merah inang. Komponen penting dari
proses invasi telah diidentifikasi untuk Plasmodium falciparum (PF),
spesies malaria yang paling mematikan (Bjornsson et al., 2023).
Penggolongan obat berdasarkan cara kerja obat pada siklus hidup
plasmodium yaitu obat anti malaria skizontosida darah, obat anti
malaria skizontosida jaringan, obat antimalaria gametosida, obat anti
malaria sporontosida. Penggolongan obat berdasarkan tempat kerja
obat antara lain, obat golongan 4-aminokuinolin (Muti’ah, 2013).

Salah satu tantangan terbesar dalam pengobatan malaria adalah
banyaknya fakta peningkatan resistensi obat-obatan, seperti klorokuin
dan beberapa kombinasi efektif seperti pada sulfadoksin dan
pirimetamin sebagai pengobatan lini pertama pada penyakit malaria
(Alkandahri, 2017). Studi in vivo dan in vitro PF dari tahun 1985
hingga 2011 telah menunjukkan bahwa masing-masing 22% dan 63%
resisten terhadap sulfadioksin-pirimetamin dan setidaknya 6% resisten
terhadap kina in vitro (Elyazae et al., 2011). Resistensi terhadap kina
terkait dengan PF Multidrug Resistance Protein 1 (pfMDR1) yang
diamplifikasi, sedangkan resistensi sulfadioksin-pirimetamin terkait
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dengan mutasi gen Pf di hydrofolate reductase (pfDHFR) dan Pf
dihydroprotease (pfDHPS), yang merupakan tempat aksi untuk
sulfadioksin dan pirimetamin (Wicht et al., 2020) dan (Fagbemi et al.,
2020).

Dharmawati dkk. (2018) membuktikan aktivitas cengkeh dalam
penelitiannya. Pada uji in vivo, rata-rata persentase penghambatan
terhadap Plasmodium lebih besar pada dosis uji 25 mg/kg BB
mencit baik ekstrak metanol bunga maupun tangkai bunga cengkeh.
Ekstrak metanol cengkeh berpengaruh sebagai antimikroba dan
mengatasi penyakit lain seperti anti-bakteri. Aktivitas antiplasmodial
yang menjanjikan ditemukan dalam ekstrak dari cengkeh, IC 50
3D7:13 ng/mL, (ekstrak etil asetat) dan 6,25 ug/mL (ekstrak metanol)
(Bagavan et al., 2013). Fadipe mengemukakan hasil uji in vitro
antimalaria menggunakan senyawa turunan Oleanolic Acid (OA)
atau nama lainnya caryophyllen dari bunga cengkeh 3-O-Acetyl-
Oleanolic acid (OAA) menunjukkan IC50 4,3 pg/mL dan OA
mempunyai IC50 27,4 pg/ml terhadap Pf (Fadipe et al., (2017)

Obonti et al., (2021) juga melaporkan bahwa sambiloto atau
Andrographis paniculata sangat menekan prevalensi Plasmodium
berghei (PB) dengan mengaktifkan kembali enzim antioksidan kunci
dismutase superoksidasi. Ekstrak daun sambiloto juga menunjukan
aktivitas penghambatan yang substansi terhadap plasmodium dengan
konsentrasi penghambatan 50%. fraksi akar sambiloto memiliki
aktivitas antiplasmodial terhadap Pf, hanya senyawa 1,2-dihidroksi-6,8-
dimethoxy-xantone yang memiliki aktivitas antiplasmodial substansial
terhadap Pf dengan IC50 nilai 4 pg/mL. Senyawa ini juga menunjukkan
aktivitas antimalaria in vivo pada mencit yang terinfeksi PB, di mana ia
menghasilkan penurunan yang substansial (62%) pada parasitemia
(Okhuarobo et al., 2014). Ekstrak sambiloto efektife menurunkan
parasitemia tikus yang terinfeksi secara signifikan (p<0,05). ekstrak
pada 500 dan 1000 mg/ml bersaing baik dengan klorokuin dengan
mengurangi jumlah parasit menjadi nol pada hari pertama. uji in vitro
melaporkan kemanjuran antiplasmodial dari ekstrak 5 mg/ml sebesar
1,8% menjadi 0,26% pada dosis 50 mg/ml (Isunu et al., 2023).
Kandungan kimia yang terkandung pada tanaman sambiloto adalah
senyawa andrographolide, 14-deoxyandrographolide, flavonoid, asam
kuinat, serta xanthone (Indah et al., 2023). Bialangi et al., (2023)
menyatakan bahwa steroid dan triterpenoid menunjukkan aktivitas
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antiplasmodial yang menjanjikan dengan aktifitas pada uji in vitro yang
signifikan terhadap kedua strain dengan nilai 1C50 4,68-25,82 ug/ml
(Ma’mag et al., 2023).

Network pharmacology digunakan untuk mempelajari
kemanjuran, dan mekanisme dari kandungan kimia suatu tanaman
secara mendalam sehingga penyakit dapat diobati dengan tepat (Zhu el
at.,2021). Network pharmacology saat ini banyak digemari sebagai alat
prediksi komponen aktif utama dan kelompok target potensi dari suatu
tanaman dalam menentukan mekanisme farmakologis dengan jenis
penyakit tertentu. Dalam penelitian ini, metode network pharmacology
digunakan untuk memprediksi komponen efektif, dan target potensial
tanaman cengkeh, dan sambiloto yang terlibat dalam pengobatan
malaria, dan lebih lanjut memberikan dasar untuk penelitian
selanjutnya tentang mekanisme antimalaria tanaman cengkeh, dan
sambiloto dengan kombinasi eksperimen biologi molekuler untuk
verifikasi lebih lanjut.

B. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang permasalahan yang telah
dipaparkan, maka peneliti mengambil suatu rumusan masalah yaitu :
1. Apa saja protein-protein yang ada dalam patofisiologi parasit
malaria?
2. Apa saja protein molekuler yang menjadi target kerja senyawa
tanaman cengkeh, dan sambiloto sebagai anti malaria ?
3. Bagaimana profil network pharmacology kandungan senyawa pada
tanaman cengkeh dan sambiloto sebagai antiplasmodium ?

C. Tujuan Penelitian
Berdasarkan rumusan masalah tersebut dapat diketahui tujuan
penelitian ini dilakukan yaitu:
1. Mengidentifikasi protein-protein yang ada dalam patofisiologi
parasit malaria.
2. Mengetahui protein molekuler yang menjadi target kerja tanaman
cengkeh dan sambiloto sebagai anti malaria.
3. Mengetahui profil network pharmacology senyawa kandungan
pada tanaman cengkeh dan sambiloto sebagai antiplasmodium.



D. Kegunaan Penelitian

Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah memberi
pengetahuan mengenai tanaman herbal yang sering dijumpai di
indonesia memiliki potensi obat atau agen anti malaria sehingga dapat
dikembangkan dengan penelitian selanjutnya, selain itu juga memberi
pengetahuan mengenai karakteristik network pharmacology senyawa
dari tanaman sebagai antiplasmodium. Manfaat lain bagi peneliti adalah
peneliti mendapatkan wawasan dan keterampilan terkait data dan
metode penemuan obat dengan metode network pharmacology juga
sebagai pengembangan ilmu pengetahuan selanjutnya.



