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ABSTRAK

MUHAMAD GHAZI YUSGHIFARI ZALDI, 2024. NETWORK
PHARMACOLOGY DAUN PULAI (Alstonia scholaris L.)
SEBAGAI ANTIASMA, SKRIPSI, PROGRAM STUDI S1
FARMASI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI,
SURAKARTA. Dibimbing oleh Dr. apt. Rina Herowati, M.Si. dan
apt. Jena Hayu Widyasti, M.Farm.

Asma adalah penyakit heterogen klinis pada saluran napas bawah
yang ditandai dengan peradangan kronis dan hiperaktivitas saluran napas
yang menyebabkan batuk, mengi, kesulitan bernapas, dan dada terasa
sesak. Daun pulai berpotensi sebagai antiasma. Tujuan penelitian ini
untuk mengetahui protein-protein target yang terlibat dalam patofisiologi
asma, mengetahui senyawa dalam daun pulai yang diprediksi menjadi
target kerja dari protein target dalam patofisiologi asma, dan untuk
mengetahui profil network pharmacology kandungan senyawa kimia
daun pulai terhadap protein target asma.

Penelitian ini menggunakan metode network pharmacology
pengumpulan data kandungan senyawa-senyawa kimia daun pulai daun
pulai menggunakan KNApSACcK, dan jurnal-jurnal penelitian. Protein
target yang terlibat dalam patofisiologi penyakit asma diidentifikasi
menggunakan KEGG pathway dan jurnal penelitian. Protein target
dilakukan validasi nama protein menggunakan UniProt. Interaksi
protein-protein menggunakan String. Skrining zat aktif terhadap protein
target dengan Pubchem. Prediksi protein target dari senyawa bioaktif
menggunakan Swiss Target Prediction, SEA, dan SuperPred. Visualisasi
network pharmacology dari interaksi protein-protein dan interaksi
senyawa-protein menggunakan Cytoscape.

Visualisasi profil network pharmacology protein target yang
terlibat dalam patofisiologi asma dengan senyawa daun pulai yaitu
NFKB1, GSK3B, SYK, BLNK, BTK, GRB2, LAT, LCK, MAP2K1,
RAF1, PIK3CA, dan FYN. Kandungan senyawa akuammicine, betulinic
acid, oleanolic acid, ursolic acid, beta-sitosterol, isorhamnetin,
stigmasterol, chlorogenic acid, quercetin, citral, tetrahydroalstonine,
alpha-amyrin, dan kaempferol pada daun pulai dapat membentuk profil
network pharmacology dengan protein target asma.

Kata kunci : asma, daun pulai, network pharmacology, Cytoscape
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ABSTRACT

MUHAMAD GHAZI YUSGHIFARI ZALDI, 2024. NETWORK
PHARMACOLOGY OF PULAI LEAVES (Alstonia scholaris L.)
AS ANTIASTHMA, THESIS, S1 PHARMACY STUDY
PROGRAM, FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI
UNIVERSITY, SURAKARTA. Supervised by Dr. apt. Rina
Herowati, M.Sc. and apt. Jena Hayu Widyasti, M.Farm.

Asthma is a clinical heterogeneous disease of the lower
respiratory tract characterized by chronic inflammation and
hyperactivity of the airways that causes coughing, wheezing, difficulty
breathing, and chest tightness. Pulai leaves have the potential as
antiasthmatics. The purpose of this study was to determine the target
proteins involved in the pathophysiology of asthma, to determine the
compounds in pulai leaves that are predicted to be the target of the target
proteins in the pathophysiology of asthma, and to determine the network
pharmacology profile of the chemical compounds in pulai leaves against
asthma target proteins.

This study uses the network pharmacology method of collecting
data on the chemical compounds of pulai leaves using KNApSAcK, and
research journals. Target proteins involved in the pathophysiology of
asthma were identified using the KEGG pathway and research journals.
Target proteins were validated by protein name using UniProt. Protein-
protein interactions using String. Screening of active substances against
target proteins with Pubchem. Prediction of target proteins from
bioactive compounds using Swiss Target Prediction, SEA, and
SuperPred. Visualization of network pharmacology of protein-protein
interactions and compound-protein interactions using Cytoscape.

Visualization of network pharmacology profiles of target
proteins involved in the pathophysiology of asthma with pulai leaf
compounds, namely NFKB1, GSK3B, SYK, BLNK, BTK, GRB2, LAT,
LCK, MAP2K1, RAF1, PIK3CA, and FYN. The content of
akuammicine, betulinic acid, oleanolic acid, ursolic acid, beta-sitosterol,
isorhamnetin, stigmasterol, chlorogenic acid, quercetin, citral,
tetrahydroalstonine, alpha-amyrin, and kaempferol compounds in pulai
leaves can form a network pharmacology profile with asthma target
proteins.

Keyword : asthma, pulai leaves, network pharmacology, Cytoscape
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Penyakit asma adalah penyakit yang ditandai dengan peradangan
kronis di paru-paru yang sering menyerang lebih dari 10% orang dewasa
(Barnes, 2017). Asma merupakan penyakit pernapasan heterogen yang
ditandai dengan obstruksi bronkus biasanya bersifat reversible, yang
secara Klinis diekspresikan oleh fenotipe berbeda didorong oleh
mekanisme endotipe yang kompleks (Pelaia et al., 2020). WHO (World
Health Organization) mencatat terdapat sekitar 235 juta penderita asma
atau 1%-18% populasi dunia dan GAN (Global Asthma Network)
memprediksi pada tahun 2025 akan terjadi kenaikan populasi penderita
asma sebanyak 400 juta (WHO, 2019).

Mekanisme asma dimulai dari respons imun tipe 2 yang terjadi
akibat paparan antigen lingkungan dan menyebabkan alergi. Sel T helper
2, Cluster of Differentiation 4 (CD4+) ditandai dengan jumlah
transacting T-cell-specific transcription factor GATA-3 yang besar dan
sekresi sitokin tipe 2 (Interleukin-4, Interleukin-5, Interleukin-9 dan
Interleukin-13). Sitokin tipe 2 yang berlebih pada saluran napas bawah
akan memicu Imunoglobulin E (Ig-E) mediated hypersensitivity, aktivasi
sel epitel, mediasi influks sel inflamasi ke saluran napas, dan
menyebabkan respons remodeling pada epithelium dan matriks
subepitelial (Yudhawati R et al., 2017). Selain itu terdapat mekanisme
asma melalui sel mast yang melepaskan berbagai macam mediator
biologis, terutama termasuk mediator granula (histamine dan protease),
mediator turunan lipid (PGD2 dan LTC4). Mediator tersebut
menginduksi vasodilatasi, kontraksi otot polos bronkus dan peningkatan
sekresi mukus (Lu et al., 2015).

Tujuan penatalaksanaan asma yaitu untuk mengontrol gejala dan
menurunkan kemungkinan risiko terjadinya asthma-related death,
eksaserbasi, dan efek samping asma. Tatalaksana terapi asma dibedakan
menjadi 2 yaitu terapi farmakologis dan non farmakologis. Menurut
Dipiro et al. (2022) Terapi farmakologis asma meliputi B-agonis,
kortikosteroid, metilxantin, antikolinergik, mast cell stabilizers, modifier
leukotriene, kombinasi terapi kontrol, dan omalizumab. Pengobatan
yang paling umum digunakan untuk asma ialah pengobatan jangka
panjang yaitu budenoside dan pengobatan jangka pendek yaitu
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salbutamol dan salmeterol (WHO, 2023). Terapi non farmakologis
dengan meningkatkan kepatuhan pengobatan, melakukan pemantauan
PEF (Peak Expiratory Flow), menghindari pemicu alergen, menekan dan
menurunkan BHR (Bronchial Hyperresponsiveness).

Terapi dengan menurunkan BHR memiliki potensi yang
signifikan dalam mengendalikan asma, namun belum dapat dipastikan
dalam efek penggunaan jangka panjang penurunan BHR dapat
dipertahankan (Jacobson et al., 2018). Kelemahan obat antiasma
golongan B-agonis juga menimbulkan efek samping seperti gemetar,
peningkatan detak jantung, gangguan tidur, dan kegelisahan. Selain itu
penggunaan jangka panjang yang berlebihan tanpa pengendalian dapat
memicu eksaserbasi atau serangan asma yang lebih serius. Pengobatan
asma memiliki beban biaya yang tinggi dari berbagai perspektif baik itu
biaya pengobatan, perawatan, dan penyedia pelayanan kesehatan yang
diperkirakan meningkat bersamaan dengan bertambahnya usia penderita
asma (Jacobson et al., 2018). Seiring dengan perkembangan pengobatan
asma yang sudah ada, maka dari itu masyarakat lebih memilih
pengobatan tradisional seperti terapi menggunakan bahan alam yang
lebih aman, murah, minim efek samping, serta dapat digunakan dalam
pengobatan penyakit asma jangka panjang.

Tanaman yang berpotensi sebagai alternatif pengobatan asma
dari bahan alam yaitu daun pulai (Alstonia scholaris L.). Daun pulai
dilaporkan memiliki banyak aktivitas yaitu sebagai antitusif,
ekspektoran, analgesik (Shang et al., 2010 dalam Zhao et al., 2017),
antiinflamasi alami, dan antioksidan yang dapat menghambat Nuchlear
Factor-kB (NF-kB) dan reseptor adrenergik (Hou et al., 2012 dalam
Zhao et al., 2017). Kandungan kimia yang ditemukan dalam tanaman ini
yaitu alkaloid dan terpenoid. Berdasarkan penelitian yang telah
dilakukan oleh (Zhao et al., 2018) melaporkan terdapat empat alkaloid
indol yaitu scholaricine, 19-epischolaricine, vallesamine, dan picrinine
secara efektif mengurangi total sel darah putih dan kadar neutrofil dalam
Bronchoalveolar lavage fluid (BALF), sehingga mengurangi gejala
patologis. Khasiat alkaloid indol ditunjukkan dalam penurunan regulasi
sel inflamasi, sitokin, dan antioksidan. Hasil aktivitas alkaloid total pada
penelitian Tong et al. (2024) memiliki aktivitas menurunkan inflamasi
terhadap tikus yang diinduksi dengan OVA secara in vivo, bertindak
dalam menghambat eotaxin, menurunkan T helper 2 (Th2) dan T helper
17 (Th17) serta meningkatkan sitokin T helper 1 (Thl). Berdasarkan
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penelitian yang telah dilakukan oleh (Feng et al., 2013) melaporkan
penggunaan kombinasi kandungan alkaloid dan triterpenoid di daun
pulai mampu bekerja sebagai imunomodulator dengan menstimulasi
respon imun melalui peningkatan regulasi ekspresi IL-6 dan TNF- a.

Beberapa senyawa kimia pada daun pulai dapat bekerja pada
beberapa protein target melalui beberapa jalur untuk menghasilkan efek
antiasma melalui jejaring farmakologi atau network pharmacology.
Network pharmacology dikaitkan dengan pendekatan yang efektif untuk
mengobati berbagai penyakit secara sistematis mengungkap interaksi
jaringan dan kemungkinan mekanisme kerja antara komponen bioaktif
dan biomarker mulai dari senyawa, target, jalur, dan proses biologis (J.
Chen et al., 2023). Pada penelitian yang dilakukan oleh Shen et al.
(2022) menyatakan bahwa network pharmacology digunakan untuk
mengeksplorasi mekanisme molekular pada ramuan Yupingfeng (YPF)
terhadap terapi asma dengan bahan aktif potensial dan target yang
relevan dari YPF. Hasil penelitian menunjukkan terdapat 35 komponen
aktif dan 100 target YPF yang berpotensi cocok untuk pengobatan asma.
Ramuan YPF memiliki efek potensial terkait asma melalui pengaturan
sinyal Tumor Necrosis Factor (TNF), PI3K-Akt, dan IL-17. Saat ini
banyak orang telah menggunakan jejaring farmakologi untuk
menentukan mekanisme farmakologis dari jenis penyakit tertentu,
sehingga peneliti melakukan penelitian ini dengan metode network
pharmacology untuk memprediksi kandungan senyawa aktif daun pulai
yang terlibat dalam pengobatan asma serta dapat digunakan sebagai
pengembangan ilmu pengetahuan selanjutnya.

B. Konteks Permasalahan

Berdasarkan latar belakang peneliti dapat merumuskan masalah
sebagai berikut:

Pertama, apa saja protein target yang terlibat dalam patofisiologi
asma?

Kedua, apa saja senyawa dalam daun pulai yang diprediksi
menjadi target kerja dari protein target dalam patofisiologi asma?

Ketiga, bagaimana profil network pharmacology prediksi
kandungan senyawa kimia daun pulai terhadap protein target asma?



C. Tujuan Penelitian

Berdasarkan latar belakang tersebut maka tujuan yang ingin
dicapai dalam penelitian ini sebagai berikut:

Pertama, untuk mengetahui protein target yang terlibat dalam
patofisiologi asma.

Kedua, untuk mengetahui senyawa dalam daun pulai yang
diprediksi menjadi target kerja dari protein target dalam patofisiologi
asma.

Ketiga, untuk mengetahui profil network pharmacology prediksi
kandungan senyawa kimia daun pulai terhadap protein target asma.

D. Kegunaan Penelitian
Manfaat penelitian ini untuk memberikan informasi sekaligus
ilmu pengetahuan mengenai pengembangan obat antiasma
menggunakan bahan alam daun pulai berdasarkan network
pharmacology dan dapat dijadikan sebagai landasan keilmuan dalam
riset berikutnya tentang kajian farmakologi.



