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ABSTRAK

ULFIATUL FAUZAH, 2024, NETWORK PHARMACOLOGY
RIMPANG  KUNYIT (Curcuma  Longa L. SEBAGAI
ANTIINFLAMASI PADA  ULSERATIVE COLITIS, PROPOSAL
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.

Ulserative colitis merupakan penyakit inflammatory bowel disease
yang kambuh dan hilang ditandai dengan terjadinya peradangan mukosa,
dimulai dari distal dan dapat meluas ke segmen proksimal usus besar. Ciri
khas gejala ulserative colitis meliputi peningkatan frekuensi buang air besar,
keluarnya lendir, inkontinesia, dan diare berdarah. Rimpang kunyit
diprediksi memiliki khasiat sebagai antiinflamasi pada ulserative colitis.
Tujuan penelitian ini untuk melihat protein yang terlibat dalam patofisologi
ulserative colitis mengetahui protein target yang diprediksi menjadi target
kerja dari senyawa-senyawa rimpang kunyit sebagai antiinflamasi, dan
untuk mengetahui profil network pharmacology kandungan senyawa kimia
rimpang kunyit terhadap protein target ulserative colitis.

Penelitian ini menggunakan metode network pharmacology.
Pengumpulan senyawa kimia rimpang kunyit menggunakan KNApSAcK,
Dr. Duke’s Phytochemical Database, dan jurnal-jurnal penelitian. Skrining
zat aktif terhadap protein target didapatkan dari PubChem. Protein target
kerja pada patofisiologi ulserative colitis diperoleh dari KEGG Pathway,
dengan memvalidasi interaksi protein menggunakan String. Identifikasi
protein dari senyawa bioaktif menggunakan Swiss Target Prediction, SEA,
dan super-PRED. Validasi protein yang digunakan menggunakan UniPort.
Visualisasi network pharmacology dari interaksi protein-protein dan
interaksi senyawa protein menggunakan Cyfoscape.

Visualisasi profil network pharmacology protein target yang terlibat
dalam patofisiologi ulserative colitis dengan senyawa rimpang kunyit yaitu
JAK2, JAK1, GATA3, STAT6, IL4R, 1L4, IL13, IL12RG, IL10, IL2, ILS,
TLR4, TLRS, TLR2, NOD2, MAF dan NFE2L2. Kandungan senyawa
curcumin, bisdemetoxycurcumin, asorbic acid, caffeic acid, limonene,
quercetin, palmitic acid, beta caroten, octadecanoid acid, cinnamaldehyde,
alpha pinene, cineole, demetoxycurcumin, ribitol, stigmasterol dan guaicol
pada rimpang kunyit dapat membentuk profil network pharmacology
dengan protein target ulserative colitis.

Kata Kunci: ulserative colitis, kunyit, network pharmacology, cytoscape
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ABSTRACT

ULFIATUL FAUZAH, 2024, NETWORK PHARMACOLOGY OF
TURMERIC RHIZOME (Curcuma Longa L) AS
ANTIINFLAMMATORY IN ULCERATIVE COLITIS, THESIS
PROPOSAL, S1 PHARMACY STUDY PROGRAM, FACULTY OF
PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA.
Supervised by Dr. apt. Rina Herowati, M.Si. and apt. Ismi
Puspitasari, M.Farm.

Ulcerative colitis is a relapsing and remitting inflammatory
bowel disease characterized by mucosal inflammation, starting from the
distal and extending to the proximal segment of the colon. Characteristic
symptoms of ulcerative colitis include increased frequency of bowel
movements, mucous discharge, incontinence, and bloody diarrhea.
Turmeric rhizome is predicted to have anti-inflammatory properties in
ulcerative colitis. The purpose of this study was to look at the proteins
involved in the pathophysology of ulcerative colitis to find out the target
proteins that are predicted to be the target of action of turmeric rhizome
compounds as anti-inflammatory, and to determine the network
pharmacology profile of the content of turmeric rhizome chemical
compounds against ulcerative colitis target proteins.

This study used the network pharmacology method. Collection
of turmeric rhizome chemical compounds using KNApSAcK, Dr. Duke's
Phytochemical Database, and research journals. Screening of active
substances against target proteins was obtained from PubChem. Target
proteins acting on ulcerative colitis pathophysiology were obtained from
KEGG Pathway, by validating protein interactions using String. Protein
identification of bioactive compounds using Swiss Target Prediction,
SEA, and super-PRED. Validation of proteins used using UniPort.
Visualization of network pharmacology of protein-protein interactions
and protein-compound interactions using Cytoscape.

Visualization of network pharmacology profiles of target proteins
involved in the pathophysiology of ulcerative colitis with turmeric
rhizome compounds, namely JAK2, JAK1, GATA3, STAT®6, IL4R, 1L4,
IL13, IL12RG, IL10, IL2, ILS, TLR4, TLRS, TLR2, NOD2, MAF and
NFE2L2. The content of curcumin, bisdemetoxycurcumin, asorbic acid,
caffeic acid, limonene, quercetin, palmitic acid, beta carotene,
octadecanoid acid, cinnamaldehyde, alpha pinene, cineole,
demetoxycurcumin, ribitol, stigmasterol and guaicol compounds in
turmeric rhizomes can form a network pharmacology profile with
ulcerative colitis target proteins.

Keywords: ulcerative colitis, turmeric, network pharmacology,
cytoscape
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BAB I
PENDAHULUAN

A. Latar belakang

Ulcerative colitis (UC) adalah penyakit inflammatory bowel
disease yang kambuh dan hilang ditandai dengan terjadinya peradangan
mukosa, dimulai dari distal dan dapat meluas ke segmen proksimal usus
besar. Ulcerative colitis biasanya muncul dengan diare berdarah dan
didiagnosis melalui kolonoskopi serta temuan histologis (Segal et al.,
2021). Indonesia belum memiliki data yang pasti terkait insiden
terjadinya ulcerative colitis, namun data dari unit endoskopi di Jakarta
dilaporkan bahwa pasien ulcerative colitis sebesar 4-5,2% dari total
pemeriksaan endoskopi (Priambodo et al., 2022).

Penyebab awal wulcerative colitis adalah karena terjadinya
interaksi antara faktor genetik, respon imun dan paparan lingkungan
sehingga  menyebabkan terjadinya inflamasi pada  saluran
gastrointestinal (Priambodo et al., 2022). Sitokin yang terlibat pada
ulcerative colitis diantaranya tumor necrosis factor alpha (TNF-a),
TGF-B, interferon (IFN), interleukin (IL)-4, IL-6, IL-10, IL-13 dan IL-
17. Sitokin tersebut secara mekanis terlibat dalam patofisiologi
ulcerative colitis dengan berbagai cara diantaranya merupakan
penghambatan apoptosis, aktivasi NF-kB, menghasilkan faktor
pengaktifan trombosit, leukotrien, nitric oxide dan mediator inflamasi
lainnya. Sel Thl, Th2 dan Th17 juga menunjukkan keterlibatan dalam
patofisologi ulcerative colitis yang dapat meningkatkan sitokin, secara
signifikan ditandai dengan peningkatan sintesis oleh inflamasi melalui
pensinyalan sIL-6R dan STAT3 (Rachmi, 2021) .

Tujuan terapi ulcerative colitis adalah untuk mengurangi tanda
dan gejala akibat penekanan peradangan akut, pemeliharaan remisi,
mencegah terjadinya komplikasi besar, mengelola manifestasi
ekstraintestinal, mencegah malnutrisi dan mencegah efek samping
terkait pengobatan. Tatalaksana terapi ulcerative colitis dapat dibedakan
menjadi dua yaitu terapi farmakologis dan non farmakologis. Salah satu
terapi non farmakologis ialah menghindari makanan dengan residu
tinggi dan berlemak. Terapi farmakologis ulcerative colitis meliputi
aminosalisilat, kortikosteroid, immunomodulator, dan antibiotik. Obat
golongan senyawa aminosalisilat misalnya sulfasalazin, mesalamine,
olsalazin serta balsalazida digunakan untuk menginduksi dan
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mempertahankan remisi pada pasien dengan kategori ringan hingga
sedang. Sulfasalazine yang terdiri dari gugus sulfonamida (sulfapiridin)
dan mesalamine (asam 5-aminosalisilate) yang dihubungkan oleh ikatan
diazo dalam molekul yang sama. Terapi pengobatan paling umum untuk
ulcerative colitis yaitu kortikosteroid dan aminosalisilat. Obat ini
potensial dalam memperbaiki gejala, fungsi dan kualitas hidup pasien
(Chislom-Burns et al., 2016). Kortikosteroid efektif mengurangi
peradangan usus dengan mengurangi permeabilitas usus, menekan
terjadinya produksi faktor nekrosis tumor (TNF) dan menghambat NF-
kB. Kortikosteroid memediasi efek imunosupresifnya dengan
mengurangi produksi sitokin yang tidak tepat meliputi IL-1, IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a, IFN-y dan GM-CSF,
berkurangnya sintesis sitokin pro inflamasi yang membantu induksi
remisi pada pasien (Elhag et al., 2022).

Terapi umum menggunakan kortikosteroid memiliki potensi
dalam pengobatan ulcerative colitis, tetapi jika digunakan dalam terapi
jangka panjang dan dosis yang tinggi dapat menyebabkan efek samping
dislipidemia, hiperkoagulabilitas serta gangguan gastrointestinal
sehingga dapat menurunkan kualitas hidup pasien (Siagian et al., 2019).
Kelemahan obat golongan aminosalisilat dapat menimbulkan efek
samping seperti hipoglikemia, mual dan muntah. Pengobatan ulcerative
colitis memiliki pengeluaran biaya yang cukup tinggi, sehingga seiring
dengan perkembangan masyarakat lebih memilih ke pengobatan
tradisional menggunakan terapi bahan alam. Terapi bahan alam minim
efek samping, lebih murah, terjangkau dan aman dalam pengobatan
ulcerative colitis jangka panjang.

Tanaman yang berpotensi dalam pengobatan ulcerative colitis
dari bahan alam yaitu kunyit (Curcuma longa L.). Kunyit diklaim
memiliki banyak aktivitas salah satunya yaitu sebagai antioksidan dan
antiinflamasi. Kandungan kimia yang ditemukan dalam tanaman ini
yaitu komponen senyawa diarylheptanoids, diarylpentanoids, kurkumin,
demetoksikurkumin, bisdemetoksikurkumin, alkaloid, monoterpen,
sesquiterpen, diterpen, triterpen dan asam lemak (Suprihatin et al.,
2020). Hasil aktivitas kunyit pada penelitian Bastaki et al., (2016),
menunjukkan bahwa hewan uji yang diinduksi dengan asam asetat dan
diberikan kunyit dengan dosis 10 mg per harinya selama tujuh hari
berturut-turut dapat mengurangi infiltrasi limfatik di usus besar serta
menghambat  myeloperoxidase  usus  besar.  Myeloperoxidase
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menyebabkan inflamasi dengan menghasilkan reactive oxygen species
yang dapat merusak sel dan DNA sehingga menghambat interleukin-23.
Penelitian yang dilakukan oleh Goulart ef a/ (2021), menunjukkan bahwa
salah satu kandungan kimia kunyit yaitu golongan polifenol dapat
menekan translokasi NF-xB p65 yang telah diinduksi oleh
lipopolisakarida dan fosforilasi protein kinase, sehingga menyebabkan
terjadinya pengurangan peradangan ekspresi IL-1, IL-6, IL-12 dan TNF-
o, dan menghambat kemampuan untuk menginduksi respon THI.
Penekanan indoleamin 2,3-dioksiginase mirip dengan kortikosteroid
dapat menghambat TH-17, mengurangi produksi sitokin pro inflamasi
seperti [L-6, IL-21 dan IL-17. Kurkumin dapat menghambat ekspresi gen
cyclooxygenase-2 (COX-2) melalui reduksi AP-1 dan NF-xb sehingga
menurunkan regulasi produksi TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-2, IL6 serta IL-8,
sekaligus meningkatkan IL-10 yang berpotensi mengubah faktor
pertumbuhan  dan mendorong tindakan antiinflamasi yang penting.

Senyawa kimia yang terdapat pada kunyit (Curcuma longa L.)
dapat bekerja pada protein target melalui beberapa jalur untuk
menghasilkan efek antiinflamasi melalui farmakologi jaringan atau
disebut network pharmacology. Network pharmacology menggunakan
teori reseptor dan teknologi jaringan biologis untuk menganalisis
hubungan sinergis multikomponen serta multitarget, antara obat, protein
target dan penyakit kemudian menjelaskan aksi obat tersebut. Network
pharmacology banyak digunakan dalam mengeksplorasi dasar biologis
dari senyawa aktif, network pharmacology dapat digunakan sebagai alat
yang valid untuk mengeksplorasi mekanisme dalam pengobatan
ulcerative colitis yang berhubungan dengan sistem biologis dan
pengobatan alami melalui analisis jaringan yang selanjutnya dilakukan
verifikasi jaringan (lhya et al., 2024). Network pharmacology yang
semakin kompleks untuk menentukan mekanisme farmakologi dari jenis
penyakit tertentu, menjadikan alasan utama peneliti untuk melakukan
penelitian menggunakan konsep ini. Metode ini dikembangkan untuk
memprediksi kandungan senyawa aktif rimpang kunyit dalam
pengobatan ulserative colitis.



B. Rumusan masalah

Berdasarkan latar belakang, perumusan masalah dalam penelitian
ini sebagai berikut :

Pertama, apa saja protein target yang terlibat dalam patofisiologi
ulcerative colitis ?

Kedua, apa saja senyawa dalam rimpang kunyit yang diprediksi
menjadi target kerja dari protein target dalam patofisiologi ulserative
colitis ?

Ketiga, bagaimana profil network pharmacology prediksi
kandungan senyawa kimia rimpang kunyit (Curcuma longa L.) terhadap
protein target ulcerative colitis?

C. Tujuan penelitian

Berdasarkan rumusan masalah, tujuan yang akan dicapai pada
penelitian ini sebagai berikut :

Pertama, untuk mengetahui protein yang terlibat dalam
patofisiologi ulcerative colitis

Kedua, untuk mengetahui senyawa dalam rimpang kunyit yang
diprediksi menjadi target kerja dari protein target dalam patofisiologi
ulserative colitis

Ketiga, untuk mengetahui profil network pharmacology prediksi
kandungan senyawa kimia rimpang kunyit (Curcuma longa L.) terhadap
protein target ulcerative colitis

D. Kegunaan penelitian
Manfaat dari penelitian ini untuk memberikan informasi
sekaligus ilmu pengetahuan mengenai pengembangan obat
antiiinflamasi pada penyakit ulserative colitis menggunakan tanaman
herbal rimpang kunyit berdasarkan network pharmacology dan dapat
dijadikan sebagai landasan keilmuwan dalam riset berikutnya tentang
kajian farmakologi.



