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Abstract

Several studies have shown that pure compounds from west sumatera medicinal plants have beneficial
therapeutic effects so that they are potential candidates for active pharmaceutical ingredients (API).
Andalas Sitawa Fitolab has been able to produce 10 pure isolates. The development of a new drug
candidate requires an in silico study to predict physicochemical properties, potential target, and toxic
properties. The purpose of this study was to initially screen the structure of candidates to predict the
potential the compound as an API by using big data and machine learning. The chemical structure were
analyzed using software and servers. The Software used was Marvin Sketch, QSAR Toolbox, Swiss
Potential Target and ChemBioDraw. Results showed that log P of compounds revealed in a range of
-0.54 t0 4.64, Polar Surface Area (PSA) in range 0f 20.23 to 315.21. Asiaticoside did not meet Lipinski's
rules. Compounds with high potential hazard were catechin, curcumin, andrographolide, asiaticoside
deoxyelephantopin, ethylmethoxycinnamate, alpha-mangostin and piperine. The compounds such as
curcumin, alpha mangostin, plumbagin, and piperine were predicted to have spesific target proteins.
This study concluded that asiaticoside compounds have a high potential hazard, if it was developed as
an APL

Keywords: analysis of physical-chemical properties, in silico, pure isolate, toxicology

Analisis Sifat Fisika-Kimia, Potensi Target dan Toksikologi Senyawa Isolat
Murni dari Bahan Alam dengan Metode In Silico
Abstrak
Beberapa penelitian sebelumnya menunjukkan isolat murni dari Sumatera Barat memiliki potensi yang
sangat besar untuk dikembangkan menjadi Active Pharmaceutical Ingredients (APIs). PT Andalas
Sitawa Fitolab telah memproduksi 10 isolat murni yang sangat potensial dikembangkan menjadi
kandidat obat baru. Isolat murni yang diperoleh dari PT Andalas Sitawa Fitolab dianalisis secara in
silico untuk memprediksi sifat fisikokimia, toksisitas dan potensi target. Uji in silico yang dilakukan
menggunakan big data dan Machine Learning untuk memprediksi sifat fisika-kimia, potensi target dan
sifat toksik. Tujuan dalam penelitian ini adalah penapisan awal untuk melihat potensi dari senyawa yang
diperoleh. Sepuluh senyawa di gambar secara dua dimensi, dianalisis menggunakan perangkat lunak
dan server. Perangkat lunak yang digunakan adalah Marvin sketch, QSAR Toolbox, Swiss potention
target dan ChemBioDraw dan dianalisis sifat kimia dari senyawa tersebut. Hasil yang diperoleh adalah
Log P berada pada rentang -0,54 sampai 4,64 dan Polar Surface Area (PSA) pada rentang 20,23 sampai
315,21. Senyawa asiaticoside tidak memenuhi aturan Lipinski. Senyawa dengan potensi hazard tinggi
adalah catechin, curcumin, andrographolide, asiaticoside, deoxyelephantopin, ethylmethoxycinnamate,
alpha mangostin dan piperine. Senyawa curcumin, alpha mangostin, plumbagin dan piperine memiliki
target protein spesifik. Dari hasil penelitan ini diperoleh prediksi senyawa asiaticoside memiliki potensi
hazard tinggi jika dikembangkan menjadi senyawa obat.
Kata Kunci: analisis sifat fisika-kimia, in silico, isolat murni, toksikologi
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1. Pendahuluan
PT Andalas Sitawa Fitolab didirikan
pada tahun 2017 dan menjadi mitra bagi

laboratorium Biota Sumatra, Universitas
Andalas dalam wupaya hilirisasi  dan
pemanfaatan hasil riset. Perusahaan ini

memproduksi senyawa baku pembanding
(reference substances) atau isolat murni
tumbuhan obat Indonesia dan bahan baku
obat tradisional terstandardisasi. Bahan-
bahan yang dianalisis dalam penelitian
ini adalah berasal dari database senyawa-
senyawa baku pembanding yang diproduksi
oleh PT Andalas Sitawa Fitolab terdiri dari 10
senyawa.! Bahan baku yang terstandarisasi
diperoleh dari tumbuhan khas Sumatra Barat.
Senyawa bahan baku pembanding ini telah
diisolasi dan telah melalui proses pemurnian.

Pengembangan obat adalah proses
dinamis yang berkembang dengan cepat dan
dipermudah dengan komputer (Machine
Learning). Pemodelan interaksi antara zat
kimia dan target biologi memudahkan untuk
pengembangan pharmacophores baru. Hasil
pemodelan ini berupa Structure-activity
relationships (SARs) untuk memprediksi efek
dan proses dalam tubuh berdasarkan struktur
kimia.? Metode analisis toksikologi secara in
silico memberikan data yang penting untuk
pengambilan keputusan dan panduan dalam
desain obat, metode ini mampu meringkas
waktu, menerapkan prinsip etika dengan
penurunan jumlah hewan percobaan dan
menghemat dana.?> Penggunaan komputasi
dalam bidang penelitian kimia adalah tren
baru dalam pengembangan obat baru seperti
menggunakan Artificial Intelligence (Al),
database dan big data, dengan demikian
dapat membantu memahami sifat sifat suatu
senyawa jauh lebih cepat dan efektif dalam
menapis calon obat baru.

Penelitian efek senyawa bahan alam
masih dominan berbentuk multiple compound
terhadap suatu penyakit. Senyawa bahan alam
yang dianalisis efeknya berbentuk single
compound dilakukan karena lebih spesifik
terhadap target aksi. Dengan teknologi
komputasi, molekul dapat didesain, diprediksi
sifat fisika kimia dan prediksi metode dalam
melakukan sintesis lebih efisien.
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Tujuan penelitianiniadalahmemberikan
gambaran awal tentang sifat fisika-kimia, efek
toksikologi dan potensi target menggunakan
metode komputasi (Machine Learning).
Hasil penelitian ini diharapkan menjadi data
pembanding uji in vivo dan in vitro sehingga
mampu memgurangi penggunaan hewan
percobaan. Isolat murni yang telah diisolasi
dari PT Andalas Sitawa Fitolab sebelumnya
belum dilakukan uji SARs, dengan dilakukan
uji tersebut diharapkan diperoleh gambaran
awal kandidat obat yang akan diteliti, seperti
data sifat fisika kimia, toksisitas dan potensi
target. Setelah dikumpulkan data-data
tersebut diharapkan dikembangkan obat baru
yang berbasis bahan alam yang sangat kaya
di Indonesia. Kandidat obat ini dapat didesain
modofikasi rantai sampingnya dengan
parameter-parameter yang digunakan. Data-
data potensi target berupa enzim, protein
dan makromolekul dapat dijadikan panduan
dan prediksi dalam mengetahui efek dan
target senyawa tersebut. Diharapkan dengan
menggunakan metode komputasi efek dan
target spesifik senyawa tersebut dapat digali
lebih dalam sebelum dilakukan sintesis dan
uji in vivo dan in vitro.

2.  Metode
2.1. Bahan

Bahan yang digunakan adalah bahan
isolat murni yang telah diketahui struktur
molekulnya dari PT Andalas Sitawa
selanjutnya digambar software di Marvin
Sketch.

2.2. Perangkat lunak dan keras

Alat-alat yang  digunakan pada
penelitian ini adalah Komputer dengan CPU
Intel® Core (TM) i7-8565U CPU @2.50
GHz, Windows 10 64-Bit Operation System.
Perangkat lunak yang digunakan adalah
Marvin Sketch versi 16.9.12, ChemBio versi
19.0.0.22, OECD QSAR Toolbox versi 4.3
dan Swiss Target Prediction.

2.3. CaraKerja

Struktur kimia senyawa uji di gambar
menggunakan software Marvin Sketch,
selanjutnya senyawa tersebut dianalisis



kecocokan dan kesusaian strukturnya, file
senyawa tersebut disimpan dalam bentuk
format. Sdf. Nama senyawa selanjutnya
di input dalam pubchem https://pubchem.
ncbi.nlm.nih.gov* diperiksa kembali nama
International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC), dan kode Chemical
Abstract Service (CAS), masing-masing
nomor Chemical Abstract Service (CAS)
disimpan. Format penyimpanannya yaitu data
(.sdf) yang disimpan tersebut selanjutnya
dianalisis menggunakan ChemBio. Dipilih
bagian analysis for chemical properties untuk
diperoleh hasil prediksi sifat kimia fisika
dari masing-masing senyawa. Hasil Prediksi
yang diperoleh menggunakan ChemBio
adalah Boiling Point (K), Melting Point (K),
Critical Temperature (K), Critical Press
(Bar), Gibbs Energy (kJ/mol), Log P, MR
(Molar Refractivity), TPSA (Topological
Polar Surface Area), dan konstanta disosiasi
asam (pKa). Analisis sifat toksisitas suatu
senyawa dilakukukan menggunakan software
QSAR Toolbox, QSAR Toolbox adalah
program komputer yang dikembangkan oleh
The Organisation for Economic Co-operation
and Development (OECD) dan ECHA
(European  Chemical Agency). Program
ini terdiri dari big data yang diperoleh dari
data eksperimental, hasil penelitian karakter
struktur senyawa (structural alerts) yang
menunjukkan sifat toksik, dan perangkat
lunak ini mampu memprediksi parameter
dua dimensi suatu senyawa, dapat digunakan
juga untuk mengestimasi sifat suatu
senyawa dengan pendekatan read-across,
analisis kecenderungan (trend analysis) dan
Quantitative structure—activity relationship
(QSAR). Selanjutnya, Chemical Abstract
Service (CAS) diinput kedalam perangkat
lunak, selanjutnya dipilih profiling data
meliputi data toksisitas mutagen, karsinogen,
lipinski rule of five, dan Toxic Hazard.

3. Hasil

Hasil prediksi sifat fisika kimia senyawa
seperti Boiling Point (K), Melting Point (K),
Critical Temperature (K), Critical Press (Bar),
Gibbs Energy (Kj/mol), Log P, Molecular
Weight (g/mol), Molar Refractivity, Polar
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Surface Area (PSA) disajikan pada Tabel
1. Prediksi toksisitas (Tabel 2) diperoleh
structurealertsepertiAlkil-benzen(Gambar 1),
Quinon (Gambar 2), alpha, beta-unsaturated
carbonyls (Gambar 3) dan /,3-Benzodioxoles
(Gambar 4) yang dapat menyebabkan potensi
karsinogen dan mutagen. Potensi target
(Tabel 3) yang diperoleh yaitu Monoamine
oxidase A, Beta amyloid A4 protein, Histone
acetyltransferase ~ p300,  Prostaglandin
E synthase, Toll-like receptor (TLR7/
TLRY), Isocitrate dehydrogenase [NADP]
cytoplasmic, Arachidonate 15-lipoxygenase,
Arachidonate 12-lipoxygenase, Fatty acid
synthase, Histone acetyltransferase p300 dan
Monoamine oxidase B.

4.
4.1.

Pembahasan

Sifat Fisika Kimia

Prediksi sifat fisika kimia dari senyawa
yang diuji dapat dilihat di Tabel 1. Boiling
point (titik didih) adalah suhu dimana tekanan
uap cairan sama dengan tekanan keseluruhan
yang dialami oleh cairan.’ Cairan dikatakan
telah mendidih jika dihasilkan uap. Titik
didih hasil prediksi yang rendah adalah
hydroxychavicol dengan suhu 509,5 Kelvin
(236,5°C) dan yang paling tinggi adalah
andrographolide 1201,5 Kelvin (928,5°C).
Melting point (titik lebur) adalah suhu di
mana zat padatan berubah wujud menjadi zat
cair.® Senyawa dengan titik leleh terendah
adalah ethyl-P-Methoxycinnamate 322,92 K
dan yang tertinggi adalah alpha mangostin
914,98 K. Data titik lebur digunakan untuk
mengkarakterisasi senyawa organik dan
mengkonfirmasi kemurniannya, titik lebur
senyawa murni selalu lebih tinggi dari titik
lebur senyawa yang belum murni. Titik
lebur meningkat dengan meningkatnya berat
molekul. Kenaikan titik didih diikuti dengan
meningkatnya ukuran molekul.” Titik kritis
(Critical Temperature) temperatur adalah
suhu suatu senyawa tidak dapat berubah
menjadi cair meskipun telah diberikan
tekanan.® Titik kritis terendah adalah senyawa
hydroxychavicol ~ 725,15 dan tertinggi
adalah senyawa 1045,19 alpha mangostin.
Titik kritis tekanan (Critical Press) adalah
tekanan minimum yang harus diterapkan



Tabel 1. Analisis sifat kimia dan fisika
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Boiling 10491 10655 1021,5 14497 8370 590,62 5095 12012 719,02 785,09
Point (K)
Melting e 17 7614 63831 6230 4974 32292 3271 91498 53227 49501
Point (K)
Critical
Temperature 9643 9827 964,95 - 9588 76522 7252 10452  858,1 905,85
(K)
Critical 68,3 225 1845 - 969,5 24,65 41,09 20,16 42,72 24,36
Press (Bar)
Gibbs
Energy  -509,87 -285,14 -405,03 - 4986 -18221 70,53 2258 -178.59 268,19
(Kj/mol)
Log P 1.5 2,56 197 054 172 241 2.7 464 087 278
Molecular
Weight 290,27 36838 350,45 959,13 34436 20624 134,18 41047 188,18 28534
(g/mol)
Molar
Refiactivity 74,05 105,79 94,66 231 90,51 6034 4224 12099 53,97 8591
(cm3/mol)
Polar
Surface 11038 93,06 86,99 31521 78,9 3553 2023 9622 5437 3877
Area (PSA)
pKa 16,17 8863 164 18,796 13,56 - 9772 7544 6,793  -0,13

Keterangan = - (Hasil Prediksi tidak ditemukan)

untuk membawa pencairan pada suhu kritis.°
Senyawa titik kritis tekanan terendah adalah
andrographolide 18,45 bar dan tertinggi
adalah senyawa deoxyelephantopin 969,5
Bar.

Energi bebas Gibbs dilambangkan
dengan AG digunakan untuk memprediksi
apakah suatu reaksi dapat berjalan secara
spontan atau tidak. Nilai AG < 0 berarti reaksi
dapat berlangsung dengan spontan, AG = 0
reaksi berlangsung dalam kesetimbangan, AG
> 0 reaksi berjalan tidak spontan.® Senyawa
Hydroxychavicol dan piperine memiliki
nilai AG > 0, dimana reaksi tidak berjalan
spontan. Senyawa catechin, curcumin, andro-
grapholide, asiaticoside, deoxyelephantopin,
ethyl-p-methoxycinnamate, alpha mangostin
dan plumbagin memiliki AG < 0 dimana
reaksi dapat berjalan dengan spontan.

Aturan Lipinski mensyaratkan calon
obat yang baik adalah memiliki massa molekul
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lebih kecil dari 500 g/mol, log P lebih kecil
dari 5, memiliki donor hidrogen sebanyak 5,
dan memiliki ikatan hidrogen sebagai akseptor
sebanyak sepuluh.® Senyawa asiaticoside
tidak memenuhi kriteria Lipinski, dalam hal ini
asiaticoside digolongkan sebagai calon obat
yang tidak memenubhi syarat dari Lipinski dan
tidak ada nilai prediksi Critical Temperature
(K), Critical Press (Bar) dan Gibbs Energy
(Kj/mol). Refraksi molar (Molar Refractivity)
adalah ukuran polarisasi total suatu zat dalam
cm?mol yang tergantung pada suhu, indeks
bias, dan tekanan.’

Rentang Molar Refractivity yaitu 42,24
sampai dengan 231 cm?/mol. Topology Polar
surface area (TPSA) dalam kimia medisinal
digunakan untuk menganalisis kemampuan
obat untuk masuk kedalam sel. Nilai TPSA
untuk obat yang memiliki bioavaibilitas
yang baik yaitu berada pada rentang 20-
130 A2'° Senyawa asiaticoside memiliki



Tabel 2. Analisis toksisitas dan aturan Lipinski
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Mutagen  Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak  Tidak Alkil-— Alkil- Quinon unsaturated
benzen benzen
carbonyls
Karsinogen Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak Kl Al on L3-
benzen benzen Benzodioxoles
Kriteria
Lipinski Iya Iya Iya  Tidak Iya Iya Iya Iya Iya Iya
rule
Potensi
Toxic Tinggi Tinggi Tinggi Tinggi Tinggi Tinggi Rendah Tinggi Sedang Tinggi
Hazard

nilai PSA 315,21. Nilai ini mengindikasikan
senyawa ini sulit berpenetrasi ke dalam sel.
Gugus polar menyebabkan desolvasi yang
menyebabkan perpindahan dalam lingkungan
air pada ekstraseluler ke membrane lipofilik,
PSA dipengaruhi oleh konformasi molekul,
metode ini memperhitungkan nilai dari energi
minimum dari konformasi molekul.

Konstanta disosiasi asam (pKa) adalah
minus logaritma basis 10, semakin kecil nilai
pKanya maka semakin asam.'? Pada senyawa
ethyl-p-methoxycinnamate nilai prediksi pKa
tidak ada karena tidak adanya atom yang
mengalami ionisasi.

Prediksi sifat mutagen dan karsinogen
dalam penelitian ini menggunakan metode
structure alert yaitu mendeteksi struktur kimia
yang mengindikasikan atau berkaitan dengan
toksisitas. Structure alerts adalah struktur
kimia yang mengindikasikan sifat toksik
suatu senyawa yang menunjukan bagian dari
struktur yang mempunyai potensi mutagen,
karsinogen, antimutagen dan antikarsinogen.
Structure alerts terdiri dari struktur molekul,
jenis ikatan atau gugus fungsi. Terdapat
dua jenis model structure alert yaitu aturan
berbasis manusia (human-based rules) dan
aturan berbasis induksi (induction based
rules).*'*  Structure alert pada senyawa
hydroxychavicol dan alpha mangostin yaitu
alkil benzene (Gambar 1). Gugus ini juga
mampu menjadi agen alkilasi dan inhibitor
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DNA topoisomerase II yang memiliki sifat
toksik pada gugus benzen.'

Senyawa Plumbagin memiliki structure
alert Quinon (Gambar 2). Quinon adalah
gugus yang kaya elektrofil dan memiliki sifat
antioksidan. Senyawa ini mudah tereduksi.
Mekanisme toksik dari Quinon yaitu alkilasi
dari nukleofil dan menstimulasi oxidative
stress. Sebagai Michael acceptors yang
merupakan penambahan nukleofilik dari
karbanion. Quinon dapat menyebabkan
oksidasi pada DNA dan membentuk adisi
yang bersifat mutagenik dengan adenin dan
guanin.'® Metabolit Quinon seperti benzene,
hidroquinon dan p-benzoquinon, dapat
menyebabkan DNA adducts (Ikatan DNA
yang menyebabkan kanker).!”:!8

Senyawa Quinon memiliki sifat redox,
dapat berubah karena proses enzim dan non
enzim. Quinon dapat membentuk reactive
oxygen species (ROS), superoksida, hydrogen
peroksida dan radikal hidroksil. Terbentuknya
reaksi reactive oxygen species (ROS) oleh
Quinon menyebabkan penurunan viabilitas,
pelepasan Lactate dehydrogenase (LDH),
kerusakan DNA, dan produksi ROS dalam
sel A549."7

Piperine  memiliki  structure alert
alpha, beta-unsaturated carbonyls mampu
menyebabkan  mutagen (Gambar  3).

Structure alert o, p -unsaturated carbonyls
adalah molekul reaktif bis-electrophiles



Structure atert Alkil-Benze
R1,R2, R3, R4, R5= Atom Lain

Alfa-Mangostin

Gambar 1. Structure alert dari Alpha Mangostin dan Hydroxychavicol

yang berinteraksi dengan elektron pada
makromolekul. Karena adanya konjugasi
dengan grup karbonil, f-carbon terpolarisasi
dan  menjadi sisi masuknya nukleofilik,
termasuk dalam kategori classic Michael
type addition.”® Mekanisme genotoksik
seperti pembentukan cyclic adducts, interaksi
frameshift, strand breaks, dan ikatan silang.
Structure alert alpha, beta-unsaturated
carbonyls dapat menyebabkan epoksidasi
metabolik dan pembentukan radikal.?!
Piperine memiliki  structure alert
yang mempunyai potensi antikarsinogen
yaitu /,3-Benzodioxoles (Gambar 4). Gugus
structure alert 1,3-Benzodioxoles sebelumnya
telah diteliti potensi Benzodioxole digunakan
sebagai antitumor, antibakteri, antijamur,
antiparasit, antimalaria, antioksidan, pestisida
dan herbisida.”> Temuan ini menunjukkan
adanya  /,3-Benzodioxoles = menghambat
proliferasi sel kanker usus besar pada
manusia.”® Pada senyawa apiol yang memiliki

Structure alert Quinon

structure alert 1,3-Benzodioxoles mampu
menghambat proliferasi sel kanker melalui
induksi siklus sel fase GO / G1 dan apoptosis,
mengaktivasi pensinyalan p53 dalam sel
kanker usus besar COLO 205. Apiole dapat
digunakan sebagai pengobatan potensial
dalam kanker.”* Senyawa 4,7-Dimethoxy-5-
methyl-1,3-benzodioxole mampu menekan
inducible nitric oxide synthase (iINOS) dan
siklooksigenase-2 (COX-2).%

4.2. Potensi Toxic Hazard

Potensi hazard merupakan parameter
yang memprediksi kemungkinan sifat toksik
dari kandidat obat. Cramer membagi potensi
hazard menjadi decision tree yang terdiri dari
hazard tinggi, sedang dan rendah.?® Potensi
Hazard yang tinggi adalah senyawa catechin,
curcumin, andrographolide,  asiaticoside
deoxyelephantopin, ethylmethoxycinnamate,
alpha mangostin dan piperine. Catechin
memiliki hazard pada struktur heterocyclic.

Plumbagin

Gambar 2. Structure alert Quinon
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Structure alert alpha,beta-unsaturated carbonyls
R1 and R2 = sembarang atom atau grup kecuali

rantai alkil dengan C>35 atau cincin aromatis

R= Sembarang atom atau grup kecuali OR, OH, O-

Piperine

Gambar 3. Structure Alert alpha,beta-unsaturated carbonyls

Curcumin memiliki hazard yaitu struktur
aromatic rings with substituents dan lebih
dari satu cincin aromatis. Andrographolide
memiliki potensi hazard yaitu adanya struktur
Heterocyclic, Lactone atau cyclic diester.
Asiaticoside memiliki struktur Heterocyclic.
Deoxyelephantopin memiliki potensi
hazard karena adanya struktur Heterocyclic,
Lactone atau cyclic diester, Lactone, fused
to another ring, atau S5-or6-membered
o,p-unsaturated lactone. Alpha-mangostin
memiliki  hazard tinggi karena memiliki
struktur Heterocyclic. Piperine memiliki
hazard pada bagian struktur Heterocyclic dan
heterocyclic ring with complex substituents.
Ethyl methoxycinnamate memiliki hazard
pada struktur aromatik dan substituen cincin.
Plumbagin memiliki hazard dengan katagori
sedang karena memiliki struktur aromatik dan
subsituen cincin. Hydroxychavicol memiliki
hazard rendah karena adanya struktur
aromatik dengan substituen cincin.

4.3. Potensi Target

menjadi target spesifik dari senyawa yang
diuji dapat dilihat pada Tabel 3. Senyawa
curcumin, Alpha mangostin, Plumbagin dan
Piperine memiliki target protein spesifik yang
diprediksi menggunakan Swiss prediction
target. Spesies yang memiliki target adalah
protein target pada manusia. Kelas potensi
target terdiri dari protein, enzim dan
makromolekuler. Database yang digunakan
adalah 224.412 molekul yang terdiri dari
1700 protein manusia.”” Kelas potensi target
adalah prediksi target berdasarkan database
dikelompokkan berdasarkan makromolekul.
Target spesifik adalah kecocokan (probability)
100% kemiripan dari target spesifik dari
database. Swiss prediction targetmemprediksi
target spesifik menggunakan data penelitian
sebelumnya yang terdiri dari aktifitas spesifik
seperti ICso atau ECso, target spesifik diperoleh
dari ligand similarity dan identifikasi scaffold.
Pada senyawa andrographolide dan catechin
tidak ditemukan spesies dan target spesifik.
Masing-masing target spesifik yang
diperoleh adalah Monoamine oxidase A, Beta

Potensi target dan protein yang amyloid A4 protein, Histone acetyltransferase
n ;
N i
/" -
Piperine
Structure alert 1, 3-Benzodioxoles
R1.R2~ Sembarang atom atau grup kecuali R1-R2~ Karbon alifatik
R3, R4, R3, R6 = Atom atau grup

Gambar 4. Structure alert 1,3-Benzodioxoles
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Tabel 3. Potensi Target dan Target spesifik

No Nama Senyawa  Spesies Kelas Potensi Target Target spesifik
1 Catechin - - -
2 Curcumin Homo  Lyase (24%), Primary active transporter 4%, Monoamine
Sapiens Oxidoreductase 12%, Membran receptor 4%, oxidase A,
Unclassified protein 4%, Enzyme 16%, Toll-like Beta amyloid A4
and il-1 Receptors, Protease 4%, Isomerase protein, Histone
4%, Transcription factor 4%, kinase 16% acetyltransferase
p300,
Prostaglandin E
synthase,
Toll-like receptor
(TLR7/TLR9)
3 Andrographolide - - -
4 Asiaticoside Homo  Enzyme 16%, Transcription factor 12%, -
Sapiens Phosphatase 16%, Protease 4%, Ligand-gated
ion channel 8%, Family A G Protein-coupled
receptor 12%, Nuclear Receptor 4%, kinase
16%, Secreted Protein 4%, Oxidoreductase 4%,
Other ion channel 4%
5  Deoxyelephantopin Homo  Enzyme 36%, Kinase 8%, Primary active -
Sapiens transporter 4%, Transferase 4%, Phosfatase
4%, Cytochrome P450 4%, Nuclear Receptor
4%, Lyase 4 %, Voltage-gated ion channel 4%,
Family A G Protein-coupled receptor 4%,
Oxidoreductase 8%, Phosphodiesterase 8%,
Protease 4%, Hydrolase 4%
6 Ethyl Homo  Lyase 48%, Cytochrome P450 8%, Familly C G -
methoxycinnamate  Sapiens Protein-Coupled receptor 4%, Nuclear Receptor
4%, Protease 4%, Toll-like and II-1 receptors 4%,
Kinase 12%, Enzyme 8%, Oxidoreductase 8%
7 Hydroxychavicol = Homo  Family A G Protein-coupled receptor 16%, -
Sapiens Lyase 8%, Nuclear Receptor 4%, Oxidoreductase
4%, Voltage-gated ion channel 8%, Transferase
4%, Structural Protein, Hydrolase 4%, Ligan-
gated ion channel 12%, Eraser 16%,
Cytochrome P450, Enzyme 16%
8  Alpha mangostin Homo  Enzyme 16%, Phosphodiesterase 4%, Protease Isocitrate
Sapiens 4%, Phosphatase 4%, Secreted Protein 4%, dehydrogenase
Family B G Protein-Coupled Receptor 4%, [NADP]
Unsclassified Protein 4%, Other Membrane cytoplasmic,
Protein 4%, Kinase 20%, Hydrolase 4%, Arachidonate 15-
Transcription Factor 4%, Oxidoreductase lipoxygenase,
12%, Other Cytosolic Protein 8%, Cytochrome Arachidonate 12-
P450 4%, Transferase 4% lipoxygenase, Fatty
acid synthase
9  Plumbagin Homo  Enzyme 24%, 4% Writer, Other lon Channel 4%,  Histone
Sapiens Volatage-gated ion channel 4%, Adhesion 4%, acetyltransferase
Lyase 12%, Unclassified Protein 12%, Protease p300
12%, Oxidoreductase 12%, Kinase 8%,
Phosphatase 4%
10 Piperine Homo  Enzyme 32%, Ligase 4%, Membrane Receptor 4%, Monoamine
Sapiens Oxidoreductase 4%, Phosphodiesterase 4%, oxidase B

Volatage-gated ion channel 12%, Kinase 20%,
Protease 12%

Keterangan = - (Hasil Prediksi tidak ditemukan)
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p300, Prostaglandin E synthase, Toll-like
receptor (TLR7/TLR9), Arachidonate 12-

lipoxygenase,  Isocitrate  dehydrogenase
[NADP] cytoplasmic, Arachidonate 15-
lipoxygenase, dan Fatty acid synthase.

Monoamine oxidase A adalah produk dari
dua gen yang terhubung dengan X-Linked
Gen, dan berperan dalam metabolisme
amina biogenik di sistem saraf pusat dan
tepi.”* Monoamine oxidase A dan B berperan
terhadap penyakit yang disebabkan oleh
neurotransmitter seperti ganguan mental,
ganguan motorik dan saraf.?’ Beta amyloid A4
protein adalah protein yang berperan dalam
penyakit alzeimer.*® Histone acetyltransferase
p300 memiliki kemampuan mengaktivasi
ekspresigen, mengatur transkripsi DNA
repressor protein yang menyebabkan penyakit
leukemia.’! Mikrosomal prostaglandin E
synthase, mampu menkonversi Prostaglandin
H2 (PGH2) menjadi PGE2 (Prostaglandin
E2), sehingga membuat peningkatan jumlah
acrolein dalam fibroblast di paru-paru.*

Toll-like receptor (TLR) berperan dalam
sistem kekebalan tubuh dengan mengenali
pola-pola molekuler terkait-patogen yang
berasal dari berbagai mikroba. Sinyal TLR
mengaktivasi faktor transkripsi Nuclear
Factor  Kappa-light-chain-enhancer  of
activated B cells (NF-Kb) dan Interferon
regulatory factors (IRF), yang merangsang
respon.*> Arachidonate 12- lipoxygenase
berperan dalam sistem penyebab
aterosklerosis dan gangguan transmisi saraf.**
Mutasi Isocitrate dehydrogenase (NADP)
cytoplasmic memiliki hubungan dengan
pembentukan glioma dan non-central nervous
system (CNS) malignancies.®® Arachidonate
15- lipoxygenase berperan dalam penyakit
liver*’, pembengkakan pada jaringan adiposa,
kanker kolekteral’’, dan asma.*® Fatty acid
synthase berperan dalam penyebab obesitas
dan kanker.*

5.  Simpulan

Dari Hasil percobaan diatas, hanya
senyawa asiaticoside yang tidak memenuhi
aturan obat yang baik dari Lipinski. Senyawa
hydroxycarviol, alpha mangostin, plumbagin
dan Piperine memiliki potensi karsinogen
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dan mutagen. Senyawa curcumin, alpha
mangostin, plumbagin dan piperine memiliki
target protein spesifik, dengan target spesifik
yang diperoleh dapat digunakan sebagai awal
penapisan virtual yang dapat dilanjutkan
penambatan (docking) dan simulasi dinamika
molekular.
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