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ABSTRAK

Alifah, Indah Nur. 2019. Analisis Interaksi Molekuler Asam Fenolik Kurma (Phoenix
dactylifera L.) Terhadap Reseptor Histamin H2 Sebagai Model Penghambatan
Sekresi Asam Lambung Pada Gastritis. Skripsi Jurusan Biologi Fakultas Sains
dan Teknologi Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang.
Pembimbing Biologi: Fitriyah, M.Si; Pembimbing Agama: Mujahidin Ahmad,
M.Sc

Kata Kunci: Gastritis, In Silico, Interaksi Molekuler, Reseptor H2, Sekresi Asam

Gastritis adalah peradangan yang terjadi di mukosa lambung dan merupakan salah
satu penyakit paling umum pada pasien rawat jalan di rumah sakit di Indonesia dengan
30.154 kasus (4,9%). Tingginya sekresi asam lambung merupakan penyebab penting
gastritis. Penelitian ini adalah penelitian yang menggunakan metode deskriptif eksploratif
yakni bertujuan untuk menemukan data yang dapat memberikan definisi atau penjelasan
tentang konsep atau pola yang digunakan dalam penelitian. Data dianalisis berdasarkan
kategori tes kemiripan obat menggunakan SwissADME dan nilai Pa (Kemungkinan
aktivitas) menggunakan PASS-online. Hasil docking dianalisis dengan mengelompokkan
model ligan yang memiliki energi ikatan terendah dan ikatan residu yang mengikatnya.
Hasil penelitian menunjukkan bahwa dalam sembilan senyawa asam fenolik yang diuji,
catechin dan dactilifric acid adalah senyawa yang memiliki nilai afinitas ikatan terendah -
7,9 dan -7,7 kkal/mol dan terbukti memiliki aktivitas antiulcerative pada gastritis karena
memiliki nilai Pa dengan kisaran 0,5 <Pa <0,7. Dactylifric acid adalah senyawa asam
fenolik khas dari kurma (Phoenix dactylifera L.) yang juga memiliki tingkat kemiripan
obat seperti catechin, sehingga dapat menjadi senyawa yang efektif sebagai model
penghambatan sekresi asam lambung pada gastritis.
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ABSTRACT

Alifah, Indah Nur. 2019. Molecular Interaction Analysis from the Phenolic
Compound of Date Palm (Phoenix dactylifera L.) to H2 Histamine Receptor as
an Inhibition of Gastric Acid Secretion Model in Gastritis. Undergraduate
Thesis. Biology Department, Science and Technology Faculty. Maulana Malik
Ibrahim University of Malang. Biology Supervisor: Fitriyah, M.Si; Religion
Supervisor: Mujahidin Ahmad, M.Sc.

Key words: Acid Secretions, Gastritis, H2 Receptor, In Silico, Molecular interactions

Gastritis is an inflammation that occurs in the gastric mucosa and it is one of the
most common diseases in outpatients in hospitals in Indonesia with 30,154 cases (4,9%).
High gastric acid secretion is an important cause of gastritis. This study was using
explorative descriptive method. The aim of this method is find the data that can provide
definitions or explanations about concepts or patterns used in the research. The data were
analyzed according to drug similarity test categories using SwissADME and Pa value
(possible activity) and using PASS-online. The docking results were analyzed by
grouping the ligand model which has the lowest bond energy and the residual bond that
binds it. The result of this study showed that in nine phenolic acid compound tested,
catechin and dactilifric acid are the compounds that have the lowest bond affinity value
which is -7,9 and -7,7 kkal/mol. It was proven that it has antiulcerative activity in gastritis
that the Pa value is 0,5 <Pa <0,7. Dactylifric acid is a phenolic compound that is typical
of dates (Phoenix dactylifera L.). It also has similar level of drugs such as catechin, so it
can become an effective compound as inhibition of gastric acid secretion model in
gastritis.
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Gangguan saluran pencernaan merupakan salah satu gejala penyakit yang
sering terjadi di masyarakat. Diantara banyaknya gangguan saluran pencernaan,
keluhan yang paling umum adalah nyeri pada lambung, kembung dan mual-mual.
Berbagai keluhan tersebut merupakan beberapa gejala khas dari penyakit gastritis
(Maulidiyah, 2006). Di Indonesia penyakit gastritis meningkat sejak 5 sampai 6
tahun terakhir. Berdasarkan profil kesehatan Indonesia tahun 2009, gastritis
merupakan salah satu penyakit paling umum pada pasien rawat jalan di rumah
sakit dengan jumlah 30.154 kasus (4.9%) (Kemenkes RI, 2009). Kemudian pada
tahun 2015 presentase kejadian penyakit asam lambung menurut WHO meningkat
menjadi  45,9% dengan prevalensi 274.396 kasus dari 238.452.952 jiwa
(Kemenkes RI, 2015).

Gastritis adalah istilah yang sering dikenal sebagai maag yaitu kumpulan
gejala yang dirasakan sebagai nyeri ulu hati. Orang yang terserang penyakit ini
biasanya sering mual, muntah, rasa penuh, dan rasa tidak nyaman (Suryono &
Ratna, 2016). Gastritis merupakan inflamasi yang terjadi pada mukosa lambung
(Harrison, 2000) yang sering mengalami kekambuhan sehingga menyebabkan
pasien harus berulang kali untuk berobat (Suryono & Ratna 2016).

Gastritis disebabkan oleh banyak faktor diantaranya yaitu bakteri, virus,
jamur, radiasi, alergi, iskemia, garam empedu, trauma langsung (Muttagin., et al,

2011) dan faktor khas lain yang menjadi sebab penyakit gastritis seperti



ketidakseimbangan asam lambung (Arikah & Lailatul, 2015). Ketidakseimbangan
asam lambung atau naikknya asam lambung melebihi batas normal adalah faktor
agresif dan merupakan faktor penyebab gastritis yang berhubungan langsung
dengan reseptor H2 karena reseptor H2 berperan dalam sekresi asam lambung.
Ketidakseimbangan asam lambung juga terjadi karena beberapa sebab diantaranya
obat, alkohol, stress, makanan dan minuman, kekurangan vitamin dan mineral,
kebiasaan merokok dan lainnya. Selain asam lambung sebagai faktor agresif,
terdapat juga pepsin, AINS (Analgesik Anti inflamasi Non Steroid), infeksi
bakteri Helicobacter pylori, bahan korosif yang meliputi asam dan basa kuat juga
merupakan penyebab gastritis. Sedangkan faktor defensif lainnya yaitu mukus,
bikarbonas mukosa dan prostaglandin mikrosirkulasi. Dalam keadaan normal,
faktor defensif dapat mengatasi faktor agresif sehingga tidak terjadi kerusakan
atau kelainan patologi (Mansjoer, 1999). Namun sebaliknya, jika faktor agresif
yang lebih dominan, maka akan menyebabkan terjadinya inflamasi pada mukosa
lambung (Gastritis) (Arikah & Lailatul, 2015). Oleh karena itu pengendali sekresi
asam lambung menjadi faktor penting dalam keseimbangan sekresi asam
lambung.

Pengendali sekresi asam lambung pada sel parietal adalah asetilkolin,
histamin, gastrin dan prostaglandin E2 12. Efek stimulasi histamin dimediasi
melalui peningkatan aktivitas adenilat siklase, sedangkan efek asetilkolin dan
gastrin dimediasi melalui peningkatan kadar kalsium sitosolik. Asetilkolin dan
gastrin juga mampu melepaskan histamin dari mukosa lambung, yaitu dari sel
ECL (sel enterochromaffin-like). Efek penghambatan prostaglandin E pada

sekresi asam dimediasi oleh reseptor digabungkan melalui protein pengikat



nukleotida guanin untuk menghambat aktivitas adenilat siklase. Semua jalur
bertemu dan memodulasi aktivitas enzim luminal, H + K (+) - ATPase, akhirnya
bertanggung jawab untuk sekresi asam. Obat yang mampu menghambat sekresi
asam adalah antagonis yang berinteraksi dengan reseptor stimulasi (antagonis
reseptor H2, antagonis reseptor muskarinik, dan antagonis reseptor gastrin),
agonis yang berinteraksi dengan reseptor penghambat (analog prostaglandin E),
dan inhibitor ireversibel dari enzim luminal H + K (+) — ATPase (PPI) (Schubert
& Shamburek, 1990).

Penelitian ini berfokus pada jalur penghambatan histamin yakni reseptor H2
untuk mengurangi sekresi asam lambung. Sekresi asam lambung dihambat dengan
pengikatan oleh antagonis reseptor H2 secara selektif pada reseptor H2. Antagonis
reseptor H2 memiliki peran dalam mengurangi sekresi asam dan menurunkan
kadar cyclic-AMP dalam darah (Aziz, 2002). Menurut patofisiologisnya terapi
farmakologi gastritis ditujukan untuk memperkuat faktor defensif (ketahanan
mukosa) dan menekan faktor agresif (pepsin + HCI). Pengobatan yang ditujukan
untuk mengurangi asam lambung ini yaitu dengan cara menetralkan asam
lambung dan mengurangi sekresi asam lambung (Rondonuwu, et al., 2009).

Obat yang umum digunakan untuk mengurangi sekresi asam lambung
penderita gastritis melalui penghambatan jalur histamin (reseptor H2) adalah
ranitidin. Ranitidin efektif untuk menghilangkan gejala nyeri pada gastritis akut
dan mempercepat penyembuhan ulkus dengan toksisitas yang relatif ringan (Aziz,
2002). Mekanisme kerja obat tersebut adalah memblokir jalur histamin yaitu
reseptor H2 pada sel pariental, sehingga sel pariental tidak terangsang untuk

mengeluarkan asam lambung (Tarigan, 2001). Karena kemanjuran dan



tolerabilitasnya yang menguntungkan, ranitidin telah digunakan sebagai agen lini
pertama ketika sekresi asam lambung meningkat (Pahwa et al., 2016). Namun
apabila digunakan dalam jangka waktu yang lama, ranitidin dapat menimbulkan
efek samping seperti diare, gangguan saluran cerna lainnya, pengaruh terhadap
pemeriksaan fungsi hati, kerusakan hati, sakit kepala, pusing, ruam dan rasa letih
(BPOM, 2015). Pernyataan terbaru dari BPOM juga menjadi hal yang perlu
diperhatikan bahwa pada tanggal 13 September 2019, United State Food and Drug
Administration (US FDA) dan European Medicines Agency (EMA)
mengeluarkan ~ peringatan ~ tentang adanya temuan  cemaran  N-
Nitrosodimethylamine (NDMA) dalam jumlah yang relatif kecil pada sampel
poduk yang mengandung bahan aktif ranitidin (BPOM, 2019). NDMA merupakan
turunan zat nitrosamine yang dapat terbentuk secara alami dan digolongkan
sebagai kemungkinan karsinogen manusia yang dapat menyebabkan kanker
(Mahase, 2019). Obat-obatan kimia pasti memiliki efek samping atau
kemungkinan yang membahayakan bagi tubuh, sehingga dibutuhkan altenatif lain
yang relatif lebih aman misalnya herbal dari tanaman yang memiliki potensi
sebagai antiulcerative. Asam fenolik pada tanaman telah di teliti memiliki potensi
sebagai antiulcer (Saibabu et al., 2015).

Asam fenolik adalah salah satu senyawa bioaktif yang paling umum di
seluruh kingdom plantae. Selain memiliki peran untuk pertumbuhan, reproduksi,
pertahanan terhadap tekanan lingkungan dan juga mikroorganisme, asam fenolik
juga memiliki fungsi dalam kegiatan biologis penting, seperti antiageing,
mengurangi  risiko penyakit yang mengancam jiwa, seperti, Human

Immunodeficiency Virus (HIV), diabetes, cardiovascular disease (CVD), kanker,



antiulcer dan gastroprotektif ~ (Saibabu et al.,2015). Asam fenolik dapat
meningkatkan faktor defensif mukosa lambung atau bertindak sebagai antagonis
reseptor H2 terbukti dari percobaan tentang asam fenolik yang menghambat
produksi ulkus pada mencit yang diinduksi stress (Barros et al., 2008). Asam
fenolik alami telah diteliti sebagai aktivitas antiulcer dari berbagai penelitian pada
hewan coba (Saibabu et al., 2015). Beberapa senyawa asam fenolik seperti caffeic,
ferulic, p-coumaric dan asam sinamat memiliki aktivitas antiulcer, sebagaimana
dibuktikan oleh penghambatan mereka terhadap perkembangan luka yang
disebabkan oleh fisikal dan agen kimia (Al-Alawi et al., 2017). Asam fenolik
secara umum bisa didapatkan di banyak spesies tanaman. Salah satu contoh
tanaman yang mengandung asam fenolik adalah kurma (Phoenix dactylifera L.).
Banyak tanaman yang tumbuh di sekitar kita yang kaya akan manfaat bagi
kehidupan kita. Salah satunya adalah kurma (Phoenix dactylifera L.). Jika kita
mau berfikir dengan mengkaji kandungan kurma (Phoenix dactylifera L.), maka
kita akan mendapatkan banyak manfaat yang terkandung di dalamnya.

Sebagaimana Allah SWT telah befirman dalam surah An-Nahl (16): 11
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Artinya : "Dia menumbuhkan bagi kamu dengan air hujan itu tanam-tanaman;
zaitun, kurma, anggur dan segala macam buah-buahan.
Sesungguhnya pada yang demikian itu benar-benar ada tanda
(kekuasaan Allah) bagi kaum yang memikirkan.” (QS. An-Nahl (16):
11).

Menurut ~ Al-Qurthubi  (2008) makna ayat diatas adalah Allah
menumbuhkan tanaman-tanaman untuk kalian semua melalui penurunan hujan.

Kemudian kata &Y juga menunjukkan makna bahwa ada bukti-bukti kekusaan



Allah bagi kaum yang memikirkan. Maksudnya adalah Allah telah menunjukkan
bahwa kekuasaan Allah menumbuhkan tanaman-tanaman tersebut untuk kalian
semua dan dapat kita manfaatkan dengan baik jika kita mau berfikir. Menurut
Jalaluddin  (2008) Allah menumbuhkan tanaman-tanaman tersebut dan
sesungguhnya pada yang demikian itu benar-benar ada tanda yang menunjukkan
akan keesaan Allah SWT bagi kaum yang memikirkan mengenai ciptaan-Nya
sehingga mereka mau beriman karenanya. Bentuk keimanan kita pada Allah SWT
dapat kita lakukan dengan mengagumi ciptaannya kemudian Kita kaji dan
mengambil manfaat darinya. Dalam hadist muslim no 3811 juga dijelaskan

tentang keutamaan kurma yang berbunyi:
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Artinya: “Telah menceritakan kepada kami Abdullah bin Abdurrahman Ad
Daarimi, telah mengabarkan kepada kami Yahya bin Hassan, Telah
menceritakan kepada kami Sulaiman bin Bilal dari Hisyam bin
‘Urwah dari Bapaknya dari Aisyah bahwa Nabi shallallahu 'alaihi

wasallam bersabda: "Tidak akan lapar penghuni rumah yang
memiliki kurma.” (HR. Muslim no. 3811).

A\N C,-

Hadits diatas menjadi penguat untuk mengkaji kandungan kurma melalui
pernyataan bahwa tidak akan lapar penghuni rumah yang memiliki kurma yang
maksud hadits tersebut kurma dapat mencegah kelaparan (berkhasiat bagi tubuh).
Menurut Satuhu (2010) kurma (Phoenix dactylifera L.) adalah salah satu buah
yang mempunyai banyak khasiat bagi tubuh manusia. Kurma (Phoenix dactylifera
L.) juga kaya akan asam fenolik, di antaranya vanilic acid, gallic acid, syringic

acid, caffeic acid, ferulic acid, sinapic acid, chlorogenic acid, dactylifric acid,



catechin dan masih banyak yang lainnya (Al-Alawi et al., 2017). Ekstrak kurma
(Phoenix dactylifera L.) juga terbukti dapat menyembuhkan ulkus lambung tikus
yang diinduksi etanol (Al-Qarawi, et al., 2005). Untuk membuktikan bahwa asam
fenolik kurma (Phoenix dactylifera L.) juga berpotensi sebagai antiulcerative
melalui penghambatannya pada reseptor H2 untuk mengurangi sekresi asam
lambung pada gastritis maka dapat dilakukan secara molekuler, salah satunya
dengan metode Molecular docking.

Molecular docking merupakan metode in silico yang bisa digunakan untuk
permodelan ikatan molekuler. Penambatan ligan pada sisi aktif dari reseptor
adalah cara untuk melakukan Molecular docking (Ahmed et al.,2007). Molecular
docking bertujuan untuk menganalisis interaksi ligan dan reseptor secara
molekuler agar dapat diketahui jenis ikatan yang terbentuk serta kekuatan dari
skor docking (Claverie & Notredame, 2006). Semakin rendah skor docking
menunjukkan bahwa afinitas ligan-reseptor semakin kuat (Fita, 2015). Oleh
karena itu, penelitian ini penting dilakukan untuk mengetahui skor docking, jenis
dan juga jarak ikatan yang terbentuk antara senyawa asam fenolik pada kurma
(Phoenix dactylifera L.) dengan reseptor histamin H2, jika dari beberapa senyawa
asam fenolik kurma (Phoenix dactylifera L.) didapatkan skor docking dengan
afinitas yang rendah, jarak yang kuat, tingkat kemiripan obat tinggi dan nilai
PASS yang tinggi maka dapat dikatakan senyawa tersebut efektif untuk dapat
dijadikan sebagai kandidat obat herbal yang berpotensi untuk mengurangi sekresi
asam lambung atau sebagai antiulcerative (obat gastritis). Seperti dikatakan dalam

Syahputra et al. (2014) bahwa semakin negatif (rendah) nilai afinitas yang



didapatkan maka tingkat kestabilan ikatan antara ligan-reseptor tersebut semakin

baik (stabil), sehingga ikatan akan semakin kuat.

1.2 Rumusan Masalah
Rumusan masalah pada penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Apakah senyawa asam fenolik pada kurma (Phoenix dactylifera L.)
berpotensi dalam penghambatan sekresi asam lambung pada gastritis secara
in silico?

2. Senyawa asam fenolik manakah yang paling efektif dalam penghambatan

sekresi asam lambung pada gastritis secara in silico?

1.3 Tujuan
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui senyawa asam fenolik pada
kurma (Phoenix dactylifera L.) yang berpotensi paling efektif dalam

penghambatan sekresi asam lambung pada gastritis secara in silico.

1.4 Manfaat Penelitian
Manfaat penelitian ini adalah sebagai berikut:
1. Aspek Teoritis
Memberikan pemahaman teoritis tentang potensi senyawa asam fenolik pada
kurma (Phoenix dactylifera L.) sebagai kandidat obat gastritis melalui
penghambatan pada reseptor H2 untuk mengurangi sekresi asam lambung

secara In silico.



2.

Aspek Aplikatif

Memberikan informasi dalam dunia kesehatan Kkhususnya di bidang
pengobatan gastritis terkait target pengobatan herbal yang lebih efektif dan
aman pada sel parietal lambung serta senyawa aktif pada kurma (Phoenix
dactylifera L.) yang dapat dijadikan sebagai bahan baku didalam

pengembangan kandidat obat baru untuk gastritis.

1.5 Batasan Masalah

Batasan masalah penelitian ini adalah sebagai berikut:

Senyawa yang digunakan adalah asam fenolik kurma (Phoenix dactylifera
L.).

Senyawa yang digunakan untuk uji in silico didapatkan dari hasil studi
pustaka, diantaranya adalah vanillic acid CID: 8468, gallic acid CID: 370,
syringic acid CID: 10742, caffeic acid CID: 689043, ferulic acid CID:
445858, sinapic acid CID: 637775, chlorogenic acid CID: 1794427,
catechin CID: 73533, dactylifric acid CID: 29420736 diunduh dari
Pubchem dalam format sdf.

Reseptor yang digunakan adalah histamin reseptor H2 (HRH2) yang
didapatkan dari pemodelan protein UniProtKB AC: P25021, dengan Swiss
Model.

Obat kontrol yang digunakan adalah ranitidin.

Parameter yang digunakan untuk uji in silico adalah nilai binding affinity,

tingkat kemiripan dengan obat kontrol, prediksi PASS, jarak ikatan dan



ikatan dengan residu kunci dari hasil interaksi senyawa asam fenolik kurma
(Phoenix dactylifera L.) dengan reseptor histamin H2 (HRH2).

Aplikasi yang digunakan adalah Pymol, Patchdock, Autodock Vina, Open
Bable, Discovery Studio, LigPlot, Pass Online, Swiss ADME dan Swiss

Model. Aplikasi database yang digunakan adalah Pubchem dan UniProt.
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2.1 Gastritis dan Reseptor Histamin

Gt E4 N 088 N 15805 GG s 187 e 1885 1512 55T g
Artinya: “Hai anak Adam, pakailah pakaianmu yang indah di setiap (memasuki)
mesjid, makan dan minumlah, dan janganlah berlebih-lebihan.
Sesungguhnya Allah tidak menyukai orang-orang yang berlebih-

lebihan”. (QS. Al-A’raf :31).

Makna ayat diatas adalah pakailah pakaianmu untuk menutupi auratmu
dikala hendak melakukan sholat, makan dan minumlah sesukamu tetapi jangan
berlebih-lebihan karena Allah tidak menyukai orang yang berlebihan (Jalaluddin,
2008). Karena suatu yang berlebih-lebihan hasilnya akan tidak baik. Jika
dikaitkan dengan kajian gastritis, kita tau bahwa gastritis adalah penyakit dan
suatu penyakit berasal dari sebab yang tidak baik. Salah satu contohnya adalah
dengan berlebih-lebihan dalam makan dan minum. Menurut Shihab (2000) ilmu
pengetahuan modern telah menetapkan bahwa tubuh tidak menyerap semua
makanan yang masuk, tetapi hanya mengambil secukupnya, kemudian berusaha
membuang yang tersisa lebih dari kebutuhan. Di samping itu, lambung dan alat-
alat pencernaan lainnya akan terporsir dan mengalami gangguan. Dengan begitu,
seseorang akan menderita penyakit tertentu yang berhubungan dengan alat-alat
tersebut. Oleh karena itu ayat ini menganjurkan kita untuk makan yang baik-baik
agar badan kita sehat.

Gastritis atau yang lebih dikenal dengan maag berasal dari bahasa Yunani

yaitu gastro, yang berarti lambung dan itis yang berarti inflamasi atau peradangan.



Gastritis adalah suatu istilah kedokteran untuk suatu keadaan inflamasi jaringan
mukosa lambung (Beyer, 2011) yang bersifat akut, kronik difus atau lokal, dengan
karakteristik anoreksia, perasaan penuh di perut (begah), tidak nyaman pada
epigastrium, mual, dan muntah (Ardiansyah, 2012). Gastritis bukan merupakan
penyakit tunggal, tetapi terbentuk dari beberapa kondisi yang kesemuanya itu
mengakibatkan peradangan pada lambung (Beyer, 2011) dan merupakan
sekumpulan keluhan atau gejala klinis yang terdiri dari rasa tidak enak atau sakit
di perut bagian atas yang menetap atau mengalami kekambuhan karena adanya
inflamasi dari mukosa lambung (Mansjoer, 1999).
Surah Al-Qasas ayat 77:
Tt Gn Bl o Y 82N 5130 3D 6T W =l
Artinya: Dan carilah pada apa yang telah dianugerahkan Allah kepadamu
(kebahagiaan) negeri akhirat, dan janganlah kamu melupakan
bahagianmu dari (kenikmatan) duniawi.
Menurut Jalaluddin (2008) ayat diatas bermakna upayakanlah mencari harta
benda, kemudian nafkahkanlah di jalan ketaatan kepada Allah dan jangan kamu
lupa bagianmu dari kenikmatan duniawi. Setelah kita mencari kebahagian duniawi
janganlah lupa dengan akhiratnya, yang artinya antara dunia dan akhirat harus
seimbang agar tidak terjadi suatu keburukan di dalamnya. Ayat tersebut dapat
dikaitkan dengan kajian penelitian ini yakni keseimbangan asam lambung.
Lambung mempunyai faktor agresif (asam lambung dan pepsin) yang
berkaitan dengan reseptor H2 dan faktor defensif (produksi lendir, bikarbonat
mukosa dan prostaglandin mikrosirkulasi), ketidakseimbangan asam lambung
sebagai faktor agresif dan mukosa lambung sebagai faktor defensif dapat

menyebabkan gastritis. Faktor agresif lebih dominan sehingga menyebabkan
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terjadinya iritasi mukosa pada dinding lambung (Arikah and Lailatul, 2015).
Akibat adanya ketidakseimbangan faktor agresif dan faktor defensif menyebabkan
HCI dalam lambung meningkat. Kadar HCI normal dalam lambung + 0,4 %,
kelebihan kadar HCI dalam cairan lambung dapat merusak jaringan selaput lendir
lambung dan jaringan usus 12 jari, jaringan yang rusak akan menjadi luka dan
menyebabkan peradangan (Laylawati, 2001). Reseptor histamin pada sel parietal
adalah jalur histamin untuk mensekresikan asam lambung (Tarigan, 2001).
Reseptor histamin adalah protein yang terletak di berbagai bagian tubuh
yang berikatan dengan histamin untuk menghasilkan efek spesifik pada
organisme. Ada empat reseptor yang dikenal, yaitu H1-H4. Reseptor yang
bereaksi dengan histamin tergantung pada di mana histamin dilepaskan dalam
tubuh (May, 2008). Histamin reseptor diikat oleh histamin yang merupakan amina
biogenik yang diberikan secara tindakan fisiologis. Reseptor H1 dan resetor H2
adalah satu-satunya histamin reseptor untuk obat yang telah disetujui untuk
digunakan pada manusia. Reseptor H1 dan reseptor H2 masih menjadi target yang
efektif untuk pengobatan alergi dan beberapa bentuk kondisi terkait asam
lambung, dan reseptor H1 dan antagonis reseptor H2 termasuk dalam 18 kelas

obat yang digunakan sejak tahun 1999 sampai 2012 (Monczor & Natalia, 2016).
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Gambar 2.1: Kontrol sekresi asam lambung dari sel parietal (Derek, 2018).

Reseptor H2 ditemukan pada sel parietal tepatnya di parietal lambung dan
bertanggung jawab untuk mengatur kadar asam lambung. Reseptor ini dirangsang
oleh histamin untuk pelepasan asam lambung, namun asam lambung yang
berlebihan dapat menyebabkan gastritis. Reseptor H2 juga ditemukan pada sel-sel
otot jantung, uterus, dan vascular (May, 2008). Reseptor H2 mengikat domain TM
3. Mirip dengan apa yang telah ditunjukkan pada reseptor H1, yakni mengikat
domain transmembran (TM) 3 (aspartat) dan TM 5 (threonine dan aspartat)
(Shahid et al., 2009). Asp98 (Aspartat 98) dalam domain transmembran 3 (TM3),

telah diidentifikasi sebagai kontributor utama pengikatan ligan pada reseptor H2
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(Zhang, Tao & Jing, 2012). Mirip dengan reseptor H1, reseptor H2 diekspresikan
dalam berbagai jenis sel. Aktivasi reseptor H2 mengatur jantung, sekresi asam
lambung, proliferasi sel, diferensiasi dan respons imun (Shahid et al., 2009)

Sekresi asam dari sel parietal dirangsang oleh (1) Gastrin, (2) acetylcholine
(ACh) dan (3) histamin. Gastrin dan ACh memperkuat sekresi asam dengan
menyebabkan pelepasan histamin dari sel-sel seperti enterochromaffin (ECL),
yang terletak dekat dengan sel parietal lambung. Pompa proton (H* / K* -ATPase)
adalah jalur umum terakhir untuk sekresi asam dalam sel parietal lambung. Jika
reseptor H2 berikatan dengan antagonis histamin reseptor H2, sekresi asam akan
berkurang. Antagonis reseptor H2 bertindak secara kompetitif dengan histamin
pada reseptor H2 dalam sel parietal lambung. Mereka mengurangi sekresi asam
dan produksi pepsin dan mencegah peningkatan sekresi yang terjadi sebagai
respons terhadap beberapa rangsangan sekretori. Sehingga secara keseluruhan,
sekresi asam berkurang sekitar 60% (Derek & Anthony, 2018).

Selain melalui reseptor H2, gastritis juga dapat terjadi karena hambatan
sintesis prostaglandin dari jalur COX-1 dan COX-2. Prostaglandin dalam lambung
merupakan sitoprotektor, akibat sintesisnya yang berkurang karena hambatan
aspirin maka ketahanan mukosa (faktor defensif) lambung terganggu oleh faktor
agresif (HCL, pepsin, OAINS dll) (Sibuea dkk., 2005). Hambatan sintesis
prostaglandin dari COX-1 oleh aspirin dapat mempengaruhi faktor defensif
mukosa lambung (Robbins et al., 2007). Penurunan kadar prostaglandin dari jalur
COX-1 akan menurunkan produksi mukus yang menjaga mukosa dari faktor

iritan. Saat produksi mukus melemah, difusi asam lambung serta terperangkapnya

15



obat aspirin ke dalam mukosa mudah terjadi. Sehingga terjadilah efek topikal
aspirin yang berakibat reaksi inflamasi (Price & Wilson, 2006).

Hambatan sintesis prostaglandin dari jalur COX-2 juga dapat merusak
mukosa lambung. Pemakaian aspirin dapat menginduksi adhesi neutrofil di sel
endotel pembuluh darah. Proses ini terjadi karena naiknya kadar tumor necrosis
factor alpha (TNF-o) akibat sintesis PGE2 yang menurun dari jalur COX-2.
Kenaikan kadar TNF-o akan menginduksi pengeluaran molekul adhesi endotel
yaitu intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) yang akan menambah melekat
kuatnya neutrofil pada sel endotel sebelum masuk ke ruang ekstravaskuler
(Wallace & Vong, 2008). Apabila terjadi ekstravasasi neutrofil maka akan
mengaktifasi neutrofil untuk melakukan fagositosis dan menimbulkan kerusakan
mukosa melalui pembentukan oksigen radikal, nitrogen reaktif dan protease.
Radikal bebas ini akan menginduksi lipid peroksidase yang akan mempengaruhi
lemak tak jenuh pada dinding sel epitel melalui proses stres oksidatif dan akan
berakibat gangguan permeabilitas dinding sel sehingga timbul kerusakan sel

(Kaneko et al., 2007).

2.2 Ranitidin

A
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Artinya: “Tidaklah Allah menurunkan suatu penyakit, melainkan Dia juga
menurunkan obatnya.” (HR. Bukhari No. 5246).

Allah tidak akan menurunkan penyakit melainkan menurunkan obatnya
juga, yang maknanya adalah setiap penyakit ada obatnya (Al-Jauziyah, 1994).

Seperti obat ranitidin, ranitidin adalah antagonis reseptor H2. Antagonis adalah
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obat yang menduduki reseptor yang sama tetapi tidak mampu secara intrinsik
menimbulkan efek farmakologik sehingga menghambat kerja suatu agonis (Pahwa
et al., 2016). Ranitidin dapat mengobati gastritis dengan melakukan penekanan
sekresi asam lambung yakni mengurangi sekresi asam dengan menghambat jalur
histamin pada sel parietal yaitu reseptor H2. Obat ini 10 kali lebih kuat dari
simetidin dalam menghambat sekresi asam lambung yang terstimulasi pada
manusia. Uji coba terapi yang membandingkan ranitidin dan simetidin telah
menunjukkan bahwa ranitidin 150 mg dosis dua kali sehari adalah alternatif yang
efektif daripada cimetidine 1000 mg dalam meningkatkan tingkat penyembuhan
ulkus duodenum dan lambung selama periode 4 sampai 6 minggu. Ranitidin,
diberikan sebagai dosis tunggal 150 mg pada malam hari untuk mengurangi
kejadian maag (Grant, et al. 1989).
N chl—mo2
P 5 / CHpSCHy CHy NHCNHCHy
Gambar 2.2 Struktur kimia ranitidin (Dawson et al., 1983)

Ranitidin menghambat sekresi asam lambung yang diinduksi oleh berbagai
rangsangan baik diberikan secara oral, intravena, ke subyek sehat atau pasien
dengan hipersekresi (Dawson et al., 1983). Ranitidin adalah salah satu obat yang
paling banyak dipelajari dan banyak digunakan sepanjang masa. Namun,
penggunaan obat ini dapat dikaitkan dengan beberapa efek samping yang meliputi
sakit kepala, ruam kulit, kelelahan, sembelit, mual, diare, bradikardia,
hipersensitivitas, dermatitis kontak, urtikaria dll jika digunakan dalam jangka

waktu lama (Pahwa et al., 2016).
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Kasus anafilaksis parah terhadap ranitidin juga dilaporkan. Selain itu, kasus
fotosensitifitas yang diinduksi ranitidin juga dilaporkan. Ranitidin, yang diberikan
dalam dosis normal, dapat menyebabkan reaksi sistem saraf pusat yang merugikan
seperti kelesuan, kebingungan, mengantuk dan disorientasi terutama pada pasien
yang lebih tua yang memiliki gangguan fungsi ginjal yang substansial (Pahwa et
al., 2016). Efek samping lain juga pernah dilaporkan yaitu peningkatan kecil
tekanan intraokular selama pengobatan dengan ranitidin 150 mg dosis dua kali
sehari terjadi pada pasien dengan riwayat glaukoma yang sebelumnya dialami
masalah yang sama selama pengobatan dengan simetidin 1000 mg dosis setiap
hari (Grant et al., 1989). Selain itu berdasakan informasi terbaru dari BPOM
(2019) bahwa produk yang mengandung ranitidin telah tercemar N-
Nitrosodimethylamine (NDMA) sebagaimana disampaikan oleh US Food and
Drug Administration (US FDA) dan European Medicine Agency (EMA).

Cemaran itu bersifat karsinogenik atau memicu kanker.

2.3 Tanaman Kurma (Phoenix dactylifera L.)

Allah menciptakan macam-macam tanaman di muka bumi ini yang
memiliki banyak manfaat bagi manusia. Berbagai macam tanaman yang tumbuh
di bumi ini adalah salah satu bukti dari kekuasaaan dan kebesaran Allah SWT.
Semua tanaman yang memiliki banyak manfaat tersebut, diantaranya dapat
digunakan untuk sumber obat herbal, sumber makanan dan masih banyak yang

lainnya Allah SWT berfirman dalam surah Taha (20): 53:
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Artinya : “Yang telah menjadikan bagimu bumi sebagai hamparan dan Yang
telah menjadikan bagimu dibumi itu jalan-jalan, dan menurunkan
dari langit air hujan. Maka kami tumbuhkan dengan air hujan itu
berjenis-jenis dari tumbuhan-tumbuhan yang bermacam-macam
“(QS.Taha (20):53)

Lafal syattaa dalam ayat diatas menjadi kata sifat dari lafal azwaajan, maksudnya
adalah yang berbeda-beda warna dan rasa serta lain-lainnya. Lafal syattaa adalah
bentuk jamak dari lafal syatiitun, sedangkan wazannya sama dengan lafal
mardhaa sebagai jamak dari lafal mariidhun. la berasal dari kata kerja syatta
artinya tafarraga atau berbeda-beda (Jalaluddin, 2008) dan pada ayat diatas
diartikan “berjenis-jenis dan bermacam-macam” yaitu berbagai macam dan
berbagai jenis tumbuhan. Kemudian Allah SWT telah menjadikan bumi ini
sebagai sarana untuk tempat tinggal dan apa yang terdapat di dalamnya dapat
dimanfaatkan (Qarni, 2008) yang maksudnya adalah kita dapat memanfaatkan
dengan baik apa yang sudah diberikan kepada kita oleh Allah SWT misalnya dari
berbagai macam dan berbagai jenis tumbuhan tersebut.

Allah SWT menurunkan hujan dari langit sehingga dapat tumbuh berbagai
macam tanaman di bumi ini salah satunya adalah tanaman kurma (Phoenix
dactylifera L). Kurma mengandung kalium dan asam salisilat yang berfungsi
sebagai anti nyeri. Kandungan lain dari kurma anatara lain karbohidrat,
magnesium, kalsium, fosfor, glukosa, fruktosa, sukrosa, protein, besi, beberapa
vitamin seperti vitamin A, tianin (B1, riboflavin (B6), niasin dan vitamin E, serta
masih banyak lagi kandungan lainnya (Minarno, 2008).

2.3.1 Taksonomi Tanaman Kurma (Phoenix dactylifera L.)

Kurma (Phoenix dectyliferal..) merupakan sejenis palem-paleman yang

buahnya bisa dimakan karena rasanya manis. Pohon kurma mempunyai tinggi
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sekitar 15-25 meter dan mempunyai daun yang menyirip dengan panjang 3-5
meter. Buah kurma memiliki karakteristik yang bervariasi, antara lain mempunyai
berat 2 hingga 60 gram, panjang 3 sampai 7 cm, konsistensi lunak hingga kering,
mempunyai biji dan berwarna kuning kecoklatan, coklat gelap hingga kuning
kemerahan (Satuhu, 2010). Klasifikasi tanaman kurma menurut Cronquist (1988)
adalah:

Kingdom : Plantae

Subkingdom : Tracheobionta

Superdivisi  : Spermatophyta

Subkelas - Arecidae

Ordo : Arecales

Family : Arecaceae

Genus : Phoenix

Spesies : Phoenix dactilyfera L.

N
e .

Gambar “2.3 ura (Phoenixactylifera L.) (Aprinti, 2015)
2.3.2 Kandungan Bahan Aktif Kuma (Phoenix dactylifera L.) dan Potensinya pada
Aktifitas Antiulceratif
Kurma (Phoenix dactylifera L) adalah salah satu pohon tertua di dunia yang

menjadi sumber ekonomi terpenting dari sejarah dan tradisi masyarakat Jazirah
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Arab. Kata Naklah (kurma) disebut sebanyak 21 kali dalam Al-Quran (Minarno,
2008) yang mengandung lafaz nakhlah, yang dalam satu ayat al-quran terdapat
lafaz nakhil, nakhl dan rutob. Al-Zamakhshari berpendapat, sebab mengapa tidak
disebutkan tamar dalam al-qur an sebagaimana buah-buahan lain yaitu anggur,
delima dan lain-lain, kerana apabila dinyatakan pokok kurma, secara langsung
kita akan merujuk kepada buahnya saja padahal yang dimaksud adalah secara
keseluruhan bagian kurma. Perkataan nakhl dan nakhil adalah kata ganda bagi
perkataan nakhlah yang bermaksud pokok tamar. Ruttab pula bermaksud buah
kurma muda yang belum mengering menjadi tamar (Ahmad Mustafa al-maraghi,
1946).

Memakan kurma sebagai makanan sehat saat bulan puasa ternyata terbukti
secara ilmiah. Kandungan tinggi kalori dan gulanya yang mudah dicerna membuat
kurma dapat mengatasi kekurangan kalori yang disebabkan penggunaan energi
saat beraktivitas saat bulan puasa, meskipun begitu mengkonsumsi kurma tetap
tidak boleh berlebihan terutama yang sebelumnya memiliki penyakit gula. Karena
kurma memiliki kadar gula yang cukup tinggi, namun kurma masih mempunyai
banyak manfaat lain yang baik untuk kesehatan seperti: (1) mengandung asam
salisilat yang bersifat antiinflamasi, mencegah pembekuan darah, dan
menghilangkan rasa ngilu atau rasa nyeri, (2) kandungan kalium yang sangat
bermanfaat bagi kesehatan jantung dan pembuluh darah karena memiliki fungsi
untuk menstabilkan denyut jantung, mengaktifkan kontraksi otot jantung dan
mengatur tekanan darah, (3) mengandung banyak serat yang baik untuk
pencernaan, berfungsi mencegah sembelit dan melancarkan buang air besar dan

juga dapat menurunkan kolesterol dalam darah, (4) membantu pertumbuhan
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tulang karena kandungan kalsium, fosfor dan magnesium sangat diperlukan bagi
kesehatan tulang dan gigi, (5) mengandung vitamin yang berfungsi untuk
membantu menguatkan saraf, melancarkan peredaran darah, membersihkan usus,
memelihara radang dan infeksi (Satuhu, 2010).

Kurma memiliki kandungan antioksidan cukup tinggi, dengan kadar air
3,10-7,10%, protein 2,30-6,40%, lemak 5,00-13,20%, dan serat terlarut 22,50-
80,20%. Selain di dalam daging buahnya, di bagian bijinya juga terdapat phenol
sebanyak 3102-4430 mg serta gallic acid sebanyak 1100 mg (Najafi, 2011).
Protein yang terdeteksi dalam biji kurma antara lain albumin, globulin, prolamin
dan glutein. Senyawa fenolik dalam biji kurma memiliki total sekitar 48,64
mg/100 g yang meliputi gallic acid, protocathehuicacid, m-coumaric acid, p-
hydroxybenzoic acid, vanilic acid, caffeic acid, p-coumaric acid, ferulic acid dan
o-coumaric acid (Afig, 2013). Berdasarkan informasi diatas kurma memiliki
senyawa asam fenolik dan dalam penelitian Barros (2008) menunjukkan hasil
bahawa asam fenolik seperti asam caffeic, ferulic, p-coumaric dan cinnamic

memiliki aktifitas antiulcer.
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Gambar 2.4 Senyawa Asam Fenolik Kurma (Phoenix dactylifera L.)
(NCBI, 2019)
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Asam fenolik adalah salah satu metabolit sekunder tumbuhan. Asam fenolik
dapat dibagi menjadi dua kelas utama: turunan asam benzoat yang mengandung
tujuh atom karbon dan turunan asam sinamat mengandung sembilan atom karbon.
Asam fenolik dianggap sebagai antioksidan yang efektif karena bertindak
sebagaianti radikal bebas (Saibabu et al., 2015). Asam fenolik dapat
meningkatkan faktor defensif mukosa lambung atau bertindak sebagai antagonis
reseptor H2 terbukti dari percobaan tentang asam fenolik yang menghambat
produksi ulkus pada mencit yang diinduksi stress (Barros et al., 2008).

Asam fenolik alami telah diteliti sebagai aktivitas antiulcer dari berbagai
penelitian pada hewan coba (Saibabu et al., 2015). Beberapa senyawa asam
fenolik seperti caffeic, ferulic, p-coumaric danasam sinamat memiliki aktivitas
gastroprotektif, sebagaimana dibuktikan oleh penghambatan mereka terhadap
perkembangan luka yang disebabkan oleh fisikal dan agen kimia (Al-Alawi et al.,
2017). Asam fenolik dapat ditemukan dalam berbagai tanaman namun dalam
penelitian ini berfokus pada kajian asam fenolik kurma karena selain belum
banyak di teliti mengenai khasiatnya dalam pengobatan gastritis, peneliti juga
ingin mengetahui potensi asam fonolik pada kurma dibandingkan dengan asam
fenolik yang ada pada tanaman lainnya, menurut Singh, et al., (2012) kurma
memiliki kandungan fenolik yang melimpah dengan total konten fenolik berkisar
antara 81-178 dan 194-234 mg. Menurut Harthi et al., (2015) Analisis awal HPLC
dari buah kurma menunjukkan adanya asam fenolik seperti vanillic acid, caffeic
acid, syringic acid, gallic acid, p-Cumaric acid, ferulic acid, caffeoylshikimic acid
(dactylifric acid), catechin, chlorogenic acid dan sinapic acid dalam proporsi

yang bebrbeda. Konsentrasi senyawa fenolik dalam sampel berupa larutan standar
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dalam metanol dari sampel senyawa kurma ditentukan menggunakan metode

HPLC. Berikut tabel kandungan asam fenolik untuk tiap-tiap senyawa (Harthi et

al., 2015):

Tabel 2.1 Kandungan Asam Fenolik (mg/100g kurma) ditentukan oleh HPLC
Senyawa Waktu Retensi (menit) Kandungan mg/100 g
Vanillic acid 14.452 0.18
Caffeic acid 9.786 1.75
Syringic acid 17.578 0.25
Gallic acid 4.026 7.14
p-Cumaric acid 6.285 1.67
Ferulic acid 16.356 0.15
Caffeoylshikimic acid 3.853 7.01
(dactylifric acid)

Catechin 4.205 7.50
Chlorogenic acid 17.278 0.41
Sinapic acid 18.573 0.14

Keterangan: Waktu retensi: selang waktu yang diperlukan oleh komponen untuk
keluar dari kolom dan mencapai detector.

Dalam surah Al bagarah ayat 29 berbunyi:
Qéﬂ&&&é)}&;%’éTé;’ijf&A}upy?d {v—{jdfb'd-mjﬁ
e e 5 IS A

Artinya: “Dia-lah Allah, yang menjadikan segala yang ada di bumi untuk kamu
dan Dia berkehendak (menciptakan) langit, lalu dijadikan-Nya tujuh
langit. dan Dia Maha mengetahui segala sesuatu”. (QS. Al- Bagarah

(2): 29)

Dialah yang telah menciptakan bagimu segala yang terdapat di muka bumi,
yaitu menciptakan bumi beserta isinya, (kesemuanya) agar kamu
memperoleh manfaat dan mengambil perbandingan darinya (Jalaluddin, 2008).
Seperti adanya asam fenolik yang ada dalam kurma yang dapat dimanfaatkan
dengan sebaik-baiknya, karena kurma kaya akan asam fenolik. Al Farsi
melakukan penelitian tentang kurma dan ditemukan mengandung turunan asam

benzoat sebagai berikut; asam p-hidroksibenzoat, asam protocatechuic, asam
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vanili, asam galat dan asam syringat, sedangkan turunan asam sinamat adalah;
asam o-coumaric, asam p-coumaric,asam caffeic, dan asam ferulic (Al-Alawi et
al., 2017).

Asam fenolik utama dalam buah kurma adalah asam gallic, p-coumaric
acid, dan turunan asam ferulic. Borochov-Neori dkk. melakukan riset untuk
mengetahui komposisi fenolik dua varietas kurma, yaitu Amari dan Hallawi.
Mereka menganalisis fraksi fenolik dengan RP-HPLC menggunakan perangkat
lunak sistem berdasarkan spektra serapan UV/ Vis. Jumlah setiap senyawa fenolik
dihitung dari area yang sesuai di bawah kurva puncak kromatogram dengan
bantuan perangkat lunak, dan dibandingkan dengan standar otentik asam caffeic,
asam coumaric, asam ferulic, dan asam salisilat dan kaempferol-3-glukosida.
Mereka mendeteksi lima dan tujuh konstituen asam fenolik pada kurma dan
hasilnya, komponen utama fraksi fenolik adalah asam ferulat dan sejumlah kecil
asam coumaric. Kurma yang diteliti mengandung sebagian besar turunan asam
caffeic, sedangkan asam salisilat adalah asam fenolik yang paling melimpah di
jenis kurma lain yang diteliti (Al-Alawi et al., 2017). Selain itu kurma (Phoenix
dactylifera L.) memiliki senyawa asam fenolik (dactylifric acid) yakni senyawa
yang khas dan tidak ada pada tanaman lainnya (Maier, et al., 1964). Menurut
Suryono & Ratna (2016) gastritis adalah kumpulan gejala yang dirasakan sebagai
nyeri ulu hati dan orang yang terserang penyakit ini sering mengalami mual,
muntah, rasa penuh, dan rasa tidak nyaman. Oleh karena itu diharapkan asam
fenolik pada kurma dapat mengurangi gejala tersebut terutama rasa tidak nyaman
yang disebabkan luka pada mukosa lambung tanpa adanya efek samping, karena

menurut Al-Alawi et al., (2017) beberapa senyawa asam fenolik seperti caffeic,
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ferulic, p-coumaric dan asam sinamat memiliki aktivitas antiulcer, sebagaimana
dibuktikan oleh penghambatan mereka terhadap perkembangan luka yang

disebabkan oleh fisikal dan agen kimia.

2.4 Analisis In Silico
Analisis in silico adalah salah satu metode yang digunakan dalam proses
seleksi awal senyawa bioaktif untuk kandidat obat. Melalui pendekatan in silico
terjadi interaksi senyawa bioaktif dengan protein target (Wardaniati, et al., 2018).
Seperti yang dikatakan dalam surah yasin ayat 36 yang berbunyi :
55900 Y Gg el g N1 &8 GG 441 Gl 0T
Artinya: “Maha suci Tuhan yang telah menciptakan pasangan-pasangan

semuanya, baik dari apa yang ditumbuhkan oleh bumi dan dari diri
mereka maupun dari apa yang tidak mereka ketahui.” (QS. Yasin (36):

36).
Menurut Ath-Thabari (2009) Abu Ja’far berkata bahwa maksud dari ayat tersebut
adalah Maha Suci Tuhan yang menciptakan bermacam-macam tumbuhan bumi,
dan juga diri mereka sendiri. Allah menciptakan jenis laki-laki dan perempuan
dari keturunan mereka dan dari makhluk-makhluk yang tidak mereka ketahui.
Menurut Al-Qurthubi (2009) Firman Allah “Maha Suci Tuhan yang telah
menciptakan pasangan-pasangan semuanya”. Setiap pasangan adalah jenis,
karena ia berbeda-beda dalam warna, rasa, bentuk, kecil dan besarnya. Perbedaan
itulah yang menunjukkan macam-macamnya. “Baik dari apa yang ditumbuhkan
oleh bumi”, yakni dari tumbuh-tumbuhan, karena ia bermacam-macam. “Dan dari
diri mereka”, yakni Dia menciptakan dari mereka anak-anak yang berpasang-

pasangan, jantan dan betina. “Maupun dari apa yang tidak mereka ketahui”,
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maksudnya, dari jenis makhluknya di darat, laut, langit, dan bumi semua hal
memiliki pasangan bahkan molekul sekalipun.

Dalam in silico, antara senyawa bioaktif dan potein target juga dapat
dikatakan berpasangan sehingga timbullah interkasi. Wardaniati, et al. (2018)
menyatakan bahwa untuk mengetahui besarnya interaksi senyawa bioaktif dengan
target dilakukan dengan pendekatan penambatan molekul (molecular docking).
Ekins et al (2007) berpendapat bahwa kegiatan yang mencakup metode In silico
adalah penggunaan database, identifikasi kekerabatan, pengolahan data,
pemodelan dan penambatan molekuler (molecular docking).

2.4.1 Database Bioinformatika

Ligan dan reseptor dapat diperoleh dari database yang terdapat di media
internet. Database yang digunakan antara lain sebagai berikut:
1. Uniprot

UniProt adalah kumpulan basis data lama yang memungkinkan para
ilmuwan untuk menavigasi sejumlah besar urutan dan informasi fungsional yang
tersedia untuk protein.UniProt Knowledgebase (UniProtKB) adalah sumber daya
pusat yang menggabungkan UniProtKB / Swiss-Prot dan UniProtkKB / TrEMBL.
UniProtKB / Swiss-Prot berisi lebih dari 550.000 sekuens yang telah dibuat oleh
tim ahli bio kurasi. Untuk entri-entri informasi eksperimental telah diekstraksi dari
literatur dan diorganisir dan diringkas, agar memudahkan para ilmuwan
mengakses informasi protein. UniProtKB / TrEMBL menyediakan 60 juta
sekuens yang sebagian besar berasal dari urutan tinggi melalui sekuensing DNA.
Entri-entri tersebut dijelaskan oleh sistem anotasi otomatis berbasis aturan

mereka. Mereka juga menyediakan serangkaian basis data UniRef yang
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menyediakan rangkaian urutan yang dipangkas pada berbagai tingkat sekuen.
Mereka juga menyediakan arsip UniProt (UniParc) yang menyediakan
serangkaian lengkap rangkaian yang diketahui, termasuk urutan usang yang
historis (Consortium, 2016). Molekul protein yang di ambil dari Uniprot akan
dijadikan sebagai reseptor dalam proses docking.
2. PubChem

PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) adalah repositori publik yang
digunakan untuk mencari informasi tentang zat-zat kimia dan aktivitas
biologisnya. PubChem diluncurkan pada tahun 2004 sebagai komponen dari
Roadmap Initiative Libraries of Molecular Initiatives of US National Institutes of
Health di AS (NIH).Selama 11 tahun terakhir, PubChem telah berkembang
menjadi sistem yang cukup besar, berfungsi sebagai sumber daya informasi kimia
untuk komunitas penelitian ilmiah. PubChem terdiri dari tiga basis data yang
saling terkait, Substansi, Kompon, dan BioAssay. Database Substance berisi
informasi kimia yang disimpan oleh kontributor data individual ke PubChem, dan
database Compound menyimpan struktur kimia unik yang diekstraksi dari
database Substance. Data aktivitas biologis dari bahan-bahan kimia yang diuji
dalam percobaan pengujian terkandung dalam database BioAssay (Kim et al.,
2016). Molekul asam fenolik yang didapatkan dari PubChem ini akan digunakan
sebagai ligan dalam proses docking.
2.4.2 Perangkat Lunak Bioinformatika
1. Pymol

Pymol merupakan sebuah program yang bisa digunakan sebagai alat

visualisasi senyawa kimia dalam bentuk 3D yang mempunyai gambar dengan
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tingkat yang bagus dan tampilan warna dari suatu mikromolekul atau
makromolekul seperti protein.Visualisasi dengan pymol penting dilakukan agar
dapat memahami stuktur dari suatu molekul. Pymol dikomersilkan oleh DeLano
Scientific LLC (DeLano& Bromberg, 2004).

2. Autodock

Autodock adalah program docking yang efektif dengan cara cepat dan
akurat dapat memprediksikan konformasi dan energi dari suatu ikatan antara
ligan-reseptor. Autodock terbentuk dari dua program, yaitu autodock dan
autodock grid. Autodock digunakan untuk melakukan docking ligan dan reseptor
dengan pengaturan grid yang sudah terdiskripsi. Pendiskripsian dengan autogrid
biasanya dilakukan sebelum docking di mulai. Autodock membutuhkan ruang
pencarian dalam sistem koordinat dimana posisi ligan dianggap akan terikat,untuk
pencarian konformasi (Morris et al., 2009).

AutoDock Vina adalah salah satu perangkat lunak yang digunakan sebagai
alat docking dan skrining virtual. Autodock Vina mempunyai fungsi yang
beragam mengenai tingkat Kkinerja yang tinggi dan tingkat akurasi untuk
mempermudah penggunaan (Sandeep et al.,2011). Autodock Vina dapat
memproses docking lebih dari satu molekul dan dapat meminimalkan ukuran
molekulsupaya proses docking memakan waktu yang lama. Docking dengan
aplikasi ini akan mendapatkan skor docking dari hasil interaksi suatu molekul
ligan dan reseptor (Trott & Olson, 2009).

Sedangankan PatchDock adalah algoritma docking molekul berbasis
geometri. Hal ini bertujuan untuk menemukan transformasi docking yang

menghasilkan komplementaritas bentuk molekul yang baik. Algoritma PatchDock
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membagi representasi titik permukaan dari molekul menjadi cekung, cembung
dan datar. Alasan utama di balik efisiensi tinggi PatchDock adalah pencarian
transformasionalnya yang cepat, yang didorong oleh pencocokan fitur lokal
daripada pencarian brute force pada ruang transformasi enam dimensi waktu.
Pemrosesan komputasi lebih cepat dengan memanfaatkan struktur data canggih
dan teknik deteksi pola spasial, seperti geometri hashing dan pose clustering.
Waktu berjalan PatchDock untuk dua protein input ukuran rata-rata (sekitar 300
asam amino) adalah <10 menit pada prosesor PC 1,0 GHz tunggal di bawah
sistem operasi Linux (Dina et al., 2005).
3. Open Babel

Open babel adalah perangkat lunak yang digunakan untuk mengubah format
berkas kimia. Selain itu, perangkat lunak ini menyediakan macam-macam fungsi
yang berguna untuk pencarian konformer dan penggambaran 2D, penapisan,
konversi batch dan pencarian sub struktur dan kemiripan. Open Babel sudah
mendukung 111 format berkas kimia, yang dapatmenulis 85 format dan membaca
82 format. Open Babel tersedia gratis tanpa berbayar (O”Boyle etal.,2011).
4. Discovery Studio

Discovery Studio (DS) adalah perangkat lunak yang bisa digunakan sebagai
alat visualisasi struktur molekul supayabisa dilihat gambaran interaktif dari
struktur molekul tersebut. DS ini menampilkan gambar berkualitas tinggi dari
hasil visualisasi struktur suatu senyawa. DS juga dapat digunakan pada Windows
serta Linux dan terintegrasi dengan desktop yang menyediakan akses ke fitur
sistem operasi standart seperti sistem berkas, clipboard, dan percetakan (Accelrys

Enterprise Platform, 2005).
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5.LigPlot

Program LigPlot secara otomatis menghasilkan representasi 2-D skematis
dari kompleks protein-ligan dari input file Protein Data Bank standar. Outputnya
adalah warna, atau hitam-putih, file PostScript memberikan representasi
sederhana dan informatif dari interaksi antar molekul dan kekuatannya, termasuk
ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik dan aksesibilitas atom. Program ini
sepenuhnya umum untuk ligan apa pun dan juga dapat digunakan untuk
menunjukkan jenis interaksi lain dalam protein dan asam nukleat. Itu dirancang
untuk memfasilitasi pemeriksaan cepat banyak kompleks enzim, tetapi telah
menemukan banyak aplikasi lain (Wallace,Roman A &Janet M, 1995).

Algoritma LigPlot terdiri dari banyak tahapan tetapi pada prinsipnya sangat
sederhana. Dibutuhkan struktur 3-D ligan dan ‘membuka gulungannya’,
meratakannya ke halaman 2-D. Ketika hal itu terjadi, dibutuhkan juga rantai
samping berikat hidrogen dan rantai samping yang terlibat dalam kontak
hidrofobik, meratakan ini juga dan menempatkan mereka sehingga tumpang tindih
atom dan persilangan ikatan pada diagram akhir dijaga agar tetap minimum. Buka
gulungan dilakukan tentang masing-masing ikatan ‘rotatable' struktur. Struktur di
kedua sisi ikatan semacam itu dapat diputar atau disesuaikan secara independen;
ikatan yang merupakan bagian dari cincin tidak dapat diputar, karena
menggerakkan struktur di satu sisi mempengaruhi struktur di sisi lain berdasarkan
koneksi cincin (Wallace,et al. 1995).

6. PASS Online
PASSOnline (Prediction of Activity Spectra for Substances) adalah salah

satu program berbasis komputer yang bisa digunakan sebagai alat untuk
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memprediksikan aktivitas biologi dari suatu senyawa (Jamkhande et al.,2014).
PASS melakukan analisis berdasarkan pada hubungan antara struktur suatu
senyawa dengan aktivitas yang dimilikinyaatau SAR (Struktur Activity
Relationship). PASS sudah banyak melakukan percobaan yang dilakukan yakni
lebih dari 205.000 senyawa yang diuji dan ternyata memiliki lebih dari 3.750
aktivitas biologi (Pramely & Raj, 2012).
7. SWissADME

ADME adalah fase farmakokinetik senyawa aktif saat masuk ke dalam
tubuh yang meliputi penyerapan (absorpsi), lalu tersebar melalui ke seluruh
jaringan tubuh melalui darah (distribusi), selanjutnya dimetabolisi dalam organ-
organ tertentu terutama hati (biotransformasi), lalu sisa atau hasil metabolisme ini
dikeluarkan dari tubuh dengan ekskresi (eliminiasi). Seluruh proses tersebut
disebut dengan ADME (Garcia et al., 2008). Web SwissADME dapat diakses di

http://www.swissadme.ch dan dimaksudkan untuk analisis hasil yang mudah

untuk siapa pun. Dibandingkan dengan alat bantu berbasis web gratis untuk
ADME dan farmakokinetik (misal Pk-CSM14 dan admet SAR15), poin kuat
SwissADME adalah, non-exhaustively: metode input yang berbeda, perhitungan
untuk banyak molekul, dan kemungkinan untuk menampilkan, menyimpan dan
berbagi hasil per molekul individu atau melalui grafik intuisi dan interaktif global.
SwissADME terintegrasi dalam ruang kerja Swiss Drug Design. Interoperabilitas
satu-klik memberikan akses ke berbagai alat CADD yang dikembangkan oleh
Molecular Modelling Group dari SIB Swiss Institute of Bioinformatics (Daina et

al., 2017).
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8. Swiss Model

Swiss model adalah web-server bioinformatika struktural yang yang
digunakan untuk pemodelan homologi struktur protein 3D. Pemodelan homologi
saat ini merupakan metode yang paling akurat untuk menghasilkan model struktur
protein tiga dimensi yang andal dan dapat digunakan dalam banyak aplikasi
praktis. Metode pemodelan homologi ini memanfaatkan struktur protein
eksperimental (templat) untuk membuat model untuk protein terkait (target)
(Biasini et al., 2014).
2.4.3 Molecular Docking dan Prinsip Analisisnya

Penamabatan molekul atau Molecular docking merupakan studi yang
mempelajari bagaimana dua atau lebih struktur molekul bisa berikatan satu sama
lainnya. Molecular docking digunakan sebagai alat untuk memprediksi interaksi
yang terjadi antar dua molekul atau lebih (Dar & Mir, 2017). Prinsip dalam
penambatan molekul yakni menambatkan ligan pada bagian sisi aktif reseptor
sehingga muncul interaksi yang dapat dianalisis (Kroemer, 2003). Sedangkan
prinsip analisis hasil dari docking salah satunya adalah jenis ikatannya. Ikatan
suatu molekul mempunyai jenis interaksi yang berbeda dan akan memiliki nilai
ikatan yang berbeda pula. Berikut adalah jenis-jenis interaksi antara molekul
seperti ikatan ion, ikatan hidrogen, ikatan van der waals, dan ikatan dipol-dipol
(Patrick, 2001):
1. Ikatan lon

Ikatan ion adalah jenis ikatan yang terbentuk antara beberapa gugus yang
mempunyai muatan berlawanan. Jenis ikatan ion dapat menghasilkan ikatan yang

kuat karena dipengaruhi dengan besarnya perbedaan keelektronegatifan dari atom-
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atom yang terdapat di suatu senyawa. Semakin besar perbedaan keeletronegatifan
yang dimilki oleh suatu senyawa maka akan menghasilkan ikatan ion yang
semakin kuat juga (Patrick, 2001).
2. Ikatan Hidrogen

Ikatan hidrogen adalah ikatan yang terbentuk akibat dari adanya gaya tarik
menarik antara atom H dengan atom lain yang mempunyai keelektronegatifan
yang besar pada suatu molekul. Ikatan hidrogen merupakan ikatan yang terjadi
karena adanya interaksi antara dua molekul yang salah satunya memiliki peran
sebagai donor dan yang lainnya sebagai akseptor. lIkatan yang terjadi antar
molekul danantar hidrogen adalah ikatan yang paling kuat akan tetapi lebih lemah
jika dibandingkan dengan ikatan ion atau ikatan kovalen. Semakin besar beda
keelektronegatifan yang dipunyai oleh beberapaa atom penyusunnya maka
kekuatan ikatan hidrogen yang dihasilkan juga akan semakin besar (Patrick,
2001).
3. lkatan Van Der Waals

Ikatan van der waals adalah jenis ikatan lemah yang didapatkan dari
interaksi dua molekul. Fluktuasi acak di dalam densitas elektron mengakibatkan
terjadinya interaksi van der waals sehingga terbentuk daerah yang banyak dan
sedikit elektron. Daerah yang kaya akan elektron, akan menarik daerah yang
sedikit elektron. lkatan ini dinyatakan lemah daripada ikatan hidrogen dan ikatan
ion (Patrick, 2001).
4. Ikatan Kovalen

Ikatan kovalen merupakan jenis interkasi yang terbentuk karena penggunaan

elektron secara bersamaan oleh beberapa atom pembentuk ikatan. Ketika beberapa
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atom ini melakukan penggunaan atom bersama-sama maka akan mencapai jumlah
oktetnya. Interaksi intermolekul sering terjadi pada obat yang memiliki interaksi
dengan targetnya. Namun, sebagian obat juga membentuk ikatan kovalen dengan
targetnya. Beberapa obat yang mengandung gugus alkil halida bisa bertindak
sebagai elektrofilik serta bereaksi dengan residu asam amino nukleofilik, seperti
halnya senyawa serin dan sistein, pada situs interaksi target yang mengakibatkan
hubungan yang ireversibel antara obat dengan target. Penghambat-penghambat
enzim dirancang suapaya bekerja sebagai substrat sertaagar menjalani reaksi
katalis enzim. Hal ini mengakibatkan pembentukan interaksi kovalen antara obat

dan enzim (Patrick, 2001).
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BAB Il

METODE PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Penelitian ini adalah penelitian yang menggunakan metode deskriptif
eksploratif. Penelitian yang menggunakan metode deskriptif eksploratif memiliki
tujuan untuk menemukan data yang dapat memberikan definisi atau penjelasan

tentang konsep atau pola yang digunakan dalam penelitian.

3.2 Waktu dan Tempat
Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Mei-Agustus 2019, bertempat di

Indonesian Institute of Bioinformatics (INBIO).

3.3 Alat dan Bahan
3.3.1 Alat

Alat-alat yang digunakan pada penelitian ini adalah perangkat keras yaitu
Laptop dengan spesifik processor Intel® Core™ i3-2328M CPU @ 2.20GHz,
memori RAM 4.00 GB, 64-bit operating system. Perangkat lunak yang digunakan
diantaranya adalah Swiss model untuk pemodelan homologi struktur protein 3D
dengan hasil paling akurat untuk menghasilkan model struktur protein tiga
dimensi yang andal (Biasini et al., 2014), Swiss ADME untuk mengetahui tingkat
kemiripan obat dengan melihat nilai farmakokinetik senyawa aktif saat masuk ke
dalam tubuh (Garcia et al., 2008), LigPlot dan Pymol untuk mengetahui gambaran

interaksi reseptor dan ligan, PatchDock dan Autodock Vina untuk mendocking



ligan pada bagian sisi aktif reseptor sehingga terjadi interaksi yang dapat
dianalisis (Kroemer, 2003), PASS Online (www.pharmaexpert.ru/ passonline)
untuk memprediksi aktivitas biologi dari suatu senyawa (Jamkhande et al., 2014).
3.3.2 Bahan

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah struktur ligan 3D
dari senyawa vanillic acid CID: 8468, gallic acid CID: 370, syringic acid CID:
10742, caffeic acid CID: 689043, ferulic acid CID: 445858, sinapic acid CID:
637775, chlorogenic acid CID: 1794427, catechin CID: 73160, dactylifric acid
CID: 29420736 yang diunduh dari NCBI dalam bentuk sdf. Serta ranitidin.
Struktur 3D reseptor H2 (HRH2) didapatkan dari pemodelan protein UniProtKB

AC: P25021 dengan Swiss Model.

3.4 Prosedur Penelitian
3.4.1 Preparasi Ligan

Diunduh senyawa asam fenolik yakni vanillic acid, gallic acid, syringic
acid, caffeic acid, ferulic acid, sinapic acid, chlorogenic acid, catechin dan
dactylifric acid yang berperan sebagai ligan dalam bentuk tiga dimensi melalui
pubChem dan disimpan dalam format SDF (*sdf).
3.4.2 Preparasi Protein Reseptor

Dicopy kode entri reseptor H2 dari Uniprot, kemudian dimodelkan reseptor
H2 menggunakan SWISS MODEL. Kemudian di download stuktur 3D hasil

permodelan dan disimpan dalam bentuk format PDB (*pdb).

37



3.4.3 Uji Kemiripan Obat Menggunakan SwissADME

Uji kemiripan obat menggunakan software SwissADME, vyaitu dicari
SMILES senyawa asam fenolik kurma di web PubChem. Selanjutnya dibuka
software ADME dengan cara memasukkan SMILES senyawa obat kemuadian
klik run untuk mendapatkan hasilnya.

3.4.4 Prediksi Aktivitas Antiulcerative Menggunkan PASS Online (Prediction of

Activity Spectra for Substances)

Prediksi aktivitas antiulcerativ menggunakan software PASS Online, yakni
mencari SMILES dari senyawa asam fenolik kurma di web PubChem.
Selanjutnya dibuka software PASS Online dengan memasukkan SMILES
senyawa ligan kemudian dilakukan prediksi aktivitas dengan mengeklik Get
prediction.

3.4.5 Penambatan Molekuler (Molecular Docking)

Langkah pertama dibuat kompleks reseptor H2 dengan ranitidin dengan cara
mendocking reseptor H2 dengan ranitidin terlebih dahulu menggunakan
Patchdock. (1) Reseptor dimasukkan ke dalam software Patchdock. (2)
Dimasukkan ligan kontrol dan diubah formatnya menjdai *pdb. (3) Binding site
reseptor diisi pada kolom binding site kemudian (4) dimulai proses docking
melalui Patchdock. (5) Hasil docking disimpan dalam format PDB. Langkah
kedua dilakukan proses docking selanjutnya yaitu reseptor H2 kompleks ranitidin
dengan asam fenolik kurma (Phoenix dactylifera L.) mengggunakan Pyrx. (1)
Reseptor dimasukkan terlebih dahulu ke dalam software Pyrx. (2) Format reseptor
diubah menjadi pdbqgt. (3) Dimasukkan ligan untuk diminimasi melalui Open

Babel agar ukurannya lebih kecil dan formatnya diubah menjadi pdbqt. (4)
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Dimulai proses docking menggunakan Autodock Vina dengan mengatur terlebih
dahulu grid box pada sisi aktif reseptor, (5) di klik running. (6) Disimpan hasil
docking dalam format PDB dan data yang diperoleh (nilai binding affinity)
disimpan dalam format Ms. Excel.
3.4.6 Visualisasi Hasil Docking

Visualisasi hasil docking interaksi dalam bentuk tiga dimensi dilakukan
dengan menggunakan software Pymol dan dalam bentuk 2D menggunakan
LigPlot.
3.4.7 Analisis Data

Data yang didapatkan disajikan dengan cara deskriptif kualitatif meliputi
data hasil uji Swiss ADME di analisis dengan cara melihat Bioavailability Radar
untuk melihat tingkat kemiripan obat; uji PASS dianalisis dengan cara
mengelompokkan nilai Pa (Probable activity) dari hasil uji aktivitas senyawa
asam fenolik sebagai antiulcerative (obat gastritis), jika nilai Pa lebih dari 0,3
(Pa>0,3) terbukti skala insilico rendah, nilai Pa 0,5-0,7 (0,5<Pa<0,7) terbukti
skala insilico bagus dan skala laboratorium sedang, nilai Pa lebih dari 0,7
(Pa>0,7) terbukti skala laboratorium tinggi. Hasil uji molecular docking dianalisis
dengan cara mengelompokkan ligan yang mempunyai energi ikatan paling rendah
dan jenis ikatan yang terbentuk antara ligan dan reseptor. Ligan dikatakan efektif
sebagai model penghambatan sekresi asam lambung pada gastritis apabila
memiliki skor docking paling rendah dan berikatan dengan residu asam amino

Asp98 (residu kunci).
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BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN
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4.1 Hasil Uji Kemiripan Obat dan Sifat Fisikokimia dengan Parameter

ADME (Absorbsi, Distribusi, Metebolisme, Ekskresi)

Suatu molekul obat yang kuat harus mencapai targetnya dalam tubuh

dengan konsentrasi yang cukup, dan berada dalam tubuh dalam bentuk bioaktif

yang cukup lama agar terjadi peristiwa biologis yang diharapkan dan juga efektif

sebagai obat. Pengembangan obat melibatkan penilaian penyerapan, distribusi,

metabolisme dan ekskresi (ADME). Dalam konteks ini, aplikasi berbasis

komputer adalah salah satu cara untuk melakukan penelitian ini, aplikasi tersebut

yaitu swissADME. SwissADME adalah software berbasis web yang digunakan

untuk memprediksi sifat-sifat fisika-kimia dengan parameter ADME, sifat

farmakokinetik dan sifat kemiripan obat dari satu senyawa atau lebih (Daina et al.,

2017).
Tabel 4.1 Nilai Sifat Fisikokimia dengan Parameter ADME
Molekul MW | Fraksi Fleksibilitas | TPSA | XLOGP3 | Log$S
karbon sp3 (A)
Ranitidine 314.4 0.54 9 111.56 0.27 -1.48
Dactylifric | 336.29 0.25 5 129.52 0.23 -1.92
acid
Catechin 168.15 0.25 1 110.38 0.36 -2.22
Gallicacid | 170.12 0 1 97.99 0.7 -1.64
Syringic 198.17 0.22 3 75.99 1.04 -1.84
acid
Caffeic acid | 180.16 0 2 77.76 1.15 -1.89
Ferulic acid | 194.18 0.1 3 66.76 1.51 -2.11
Sinapic acid | 224.21 0.18 4 75.99 1.46 -2.16
Chlorogenic | 354.31 0.38 5 164.75 -0.42 -1.62
acid
Vanillic 290.27 0.12 2 66.76 1.43 -2.02
acid




Radar Bioavailabilitas ditampilkan sebagai penilaian cepat untuk
kemiripan obat dari suatu molekul dengan enam sifat fisikokimia (properti
ADME) yang diperhitungkan. Area merah muda mewakili kisaran optimal untuk
setiap sifat fisikokimia yang dihitung menggunakan SwissADME, enam sifat
fisikokimia tersebut meliputi lipofilisitas: XLOGP3 antara -0,7 sampai +5,0;
ukuran: MW antara 150 sampai 500 g/ mol; polaritas: TPSA antara 20 sampai 130
A2; kelarutan: log S tidak lebih tinggi dari 6; saturasi: fraksi karbon dalam
hibridisasi sp3 tidak kurang dari 0,25 dan fleksibilitas: tidak lebih dari 9 ikatan

yang dapat diputar (Lihat Tabel 4.1) (Daina et al., 2017).

Hes

Ccatechin " [Dactylificacid

Hos Hoe

Gambar 4.1 Radar Bioavailabilitas
Berdasarkan hasil uji kemiripan obat dengan SwissADME, senyawa yang
memiliki tingkat kemiripan tinggi dengan obat kontrol (ranitidin) adalah catechin
dan dactylifric acid. Nilai sifat fisikokimia tiap-tiap property ADME dari catechin
dan dactylifric acid memiliki kisaran optimal seperti ranitidin sebagai kontrol
(Lihat Tabel 4.1). Selain itu berdasarkan Radar Bioavailabilitas (Lihat Gambar

4.1), senyawa catechin dan dactylifric acid tidak banyak melewati batas area
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merah muda menurut Daina et al. (2017) area merah muda adalah kisaran optimal

untuk setiap properti ADME.

4.2 Hasil Prediksi Aktivitas Antiulcerative
Suatu penyakit yang diderita pasti ada obatnya asalkan ada usaha untuk
mencarinya. Sebagaimana dengan hadits Nabi Muhammad SAW vyang
diriwayatkan Imam Muslim (2204):
B 030 T oA 2155 ol 1306 (2155 415 2

“Setiap penyakit pasti memiliki obat. Bila sebuah obat sesuai dengan
penyakitnya maka dia akan sembuh dengan seizin Allah Subhanallahu wa ta’ala”

(HR. Imam Muslim: 2204).

Kata 152 ¢la Y memiliki arti bahwa setiap penyakit pasti memiliki obat
yang sesuai dengan jenis penyakitnya. Namun, tentu saja kembali pada Allah
SWT yang memiliki kuasa untuk menyembuhkan penyakit tersebut. Al-Jauziyah
(1994) mengatakan bahwa setiap penyakit pasti ada obatnya adalah bersifat
umum, mencakup segala penyakit dan segala macam obat yang dapat
menyembuhkan penderita, karena sesungguhnya Allah SWT telah menyiapkan
segala macam obat untuk menyembuhkan penyakit.

Allah SWT menciptakan segala sesuatu di bumi ini pasti memiliki tujuan
dan manfaat. Sebagai contoh yakni senyawa asam fenolik yang di prediksi sebagai
senyawa obat. Analisis dengan Menggunakan software PASS (Prediction of
Activity Spectra for Subtances) senyawa turunan asam fenolik diprediksi
aktivitasnya dalam mencegah atau mengobati gastritis (sebagai antiulcerative).
Analisis PASS berdasarkan pada SAR (Structure Activity Relationship) atau

hubungan antara struktur dari senyawa tersebut dengan aktivitas biologinya
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(Filimonov dkk, 2014). Berdasarkan hasil uji PASS (Prediction of Activity
Spectra for Substance) vanilic acid, gallic acid, syringic acid memiliki nilai Pa
lebih dari 0,3 (Pa>0,3). Sedangkan caffeic acid, ferulic acid, sinapic acid,
chlorogenic acid, dactylifric acid, catechin memiliki nilai Pa dalam rentang

0,5<Pa<0,7 (Lihat gambar 4.2).

Aktivitas Antiulcerative

1.2

0.99
0.8
& j 0.613 0.604 0533 0.542 0.613
' 0.384
0.4 0.336 (@.312
.

# Ranitidine # Vanillic acid i Gallic acid M Syringic acid

=

M Caffeic acid i Dactylifric acid ®Ferulic acid H Sinapic acid

M Chlorogenic acid M Catechin

Gambar 4.2 Nilai Pa (Probable activity) aktivitas antiulcerative senyawa turunan
asam fenolik kurma (Phoenix dactylifera L.)

Hasil prediksi PASS ditunjukkan dengan nilai Pa (Probable activity) dan Pi
(Probable inactivity). Nilai Pa merupakan estimasi kemungkinan suatu senyawa
untuk aktif melakukan aktivitas biologis (antiulcerative) dalam eksperimen
laboratorium, sedangkan nilai Pi merupakan kebalikannya. Apabila suatu senyawa
memiliki Pa lebih besar daripada Pi (Pa > Pi), maka dapat diperkirakan bahwa
senyawa tersebut berpotensi memiliki aktivitas biologi yang diharapkan, yaitu
memblokir reseptor H2. Semakin besar nilai Pa maka semakin besar kemungkian
yang dimiliki senyawa tersebut untuk memblokir reseptor H2 dalam kepentingan

eksperimen laboratorium (lvanov et al., 2018).
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Berdasarkan prediksi PASS menunjukkan bahwa senyawa caffeic acid,
ferulic acid, sinapic acid, chlorogenic acid, dactylifric acid, catechin memiliki
aktivitas antiulcerative yang sedang dalam skala insilico dan laboratorium karena
memiliki nilai Pa dalam rentang 0,5<Pa<0,7. Sedangkan vanilic acid, gallic acid,
syringic acid memiliki aktivitas antiulcerative yang rendah karena memiliki nilai
Pa di bawah 0,5 (Pa<0,5) (Chelliah, 2008). Hal ini menunjukkan bahwa senyawa
tersebut memiliki kemiripan dengan struktur senyawa yang selama ini telah teruji
secara eksperimental dapat memblokir reseptor H2. Senyawa-senyawa tersebut
memiliki nilai Pa<0,5 dan Pa>0,5 yang artinya senyawa-senyawa tersebut ada
yang memiliki kemungkinan yang cukup kuat dan ada yang memiliki
kemungkinan rendah sebagai antiulcerative dalam memblokir reseptor H2. Akan
tetapi, hal ini bukan berarti bahwa senyawa tersebut secara pasti memiliki
aktivitas biologis yang rendah sebagai antiulcerative dalam memblokir reseptor
H2. Oleh karena itu, molecular docking perlu dilakukan untuk mengkonfirmasi

hasil dari PASS.

4.3 Hasil Nilai Binding Affinity Ligan - Reseptor

Molecular docking dapat didefinisikan sebagai masalah optimasi, yang akan
menggambarkan orientasi yang paling sesuai dari ligan yang mengikat protein
tertentu dan digunakan untuk memprediksi struktur kompleks antar molekul yang
terbentuk antara dua atau lebih molekul. Dalam perancangan obat modern,
molecular docking digunakan untuk memahami interaksi reseptor obat. Molecular
docking memberikan informasi yang bermanfaat tentang interaksi reseptor obat

dan sering digunakan untuk memprediksi orientasi ikatan kandidat obat molekul
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kecil dengan target protein mereka untuk memprediksi afinitas dan aktivitas
molekul kecil (Vijesh et al., 2013). Sebagai kelanjutan dari itu, kami telah
melakukan studi molecular docking dari sembilan senyawa yang aktif secara
biologis untuk pemahaman yang lebih baik tentang interaksi reseptor obat.

Hal yang perlu diperhatikan sebelum melakukan docking agar prosesnya
lebih efisien adalah dengan mengetahui lokasi sisi aktif dari reseptor (Meng et al.,
2011). Sisi aktif dari reseptor H2 adalah domain transmembran (TM) 3 (aspartat)
dan TM 5 (threonine dan aspartat) (Shahid et al., 2009). Asp98 (Aspartat 98)
dalam domain transmembran 3 (TM3), telah diidentifikasi sebagai kontributor
utama pengikatan ligan pada reseptor H2 (Zhang, et al., 2012). Ketika histamin
berikatan dengan sisi aktif reseptor H2 maka akan terjadi sekresi asam lambung.
Oleh karena itu, untuk mengurangi sekresi asam lambung perlu dilakukan
blocking pada sisi aktif reseptor H2 agar tidak berikatan dengan histamin.

Berdasarkan hasil docking ranitidin sebagai pembanding memiliki nilai
binding affinity yaitu -5,6 kkal/mol, sedangkan catechin (-7,9 kkal/mol) dan
dactylifric acid (-7,7 kkal/mol) memiliki nilia binding affinity paling kecil jika
dibandingkan dengan senyawa lainya, termasuk dengan ranitidin sebagai kontrol
(Lihat Gambar 4.3). Berdasarkan hasil molecular docking, catechin dan dactylifric
acid dapat dianggap sebagai senyawa yang efektif dalam mengurangi aktivitas
sekresi asam lambung oleh reseptor H2 atau dengan kata lain dapat dianggap
sebagai senyawa yang efektif untuk obat gastritis (antiulcerative) dengan cara
mengurangi sekresi asam lambung. Syahputra et al. (2014) mengatakan bahwa

semakin kecil (negatif) nilai binding affinity yang dihasilkan maka tingkat
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kestabilan ikatan antara ligan-reseptor tersebut semakin baik (stabil), sehingga

ikatan yang terbentuk akan semakin kuat.

Binding Affinity Kkal/mol

61 62 -62 .64
17 79

M Ranitidin M Syringic Acid Gallic Acid MVanillic Acid
M Sinapic Acid m Caffeic Acid M Chlorogenic Acid MFerulic Acid
® Dactylifric Acid mCatechin

[

A

-10

Gambar 4.3 Nilai binding affinity (kkal/mol) docking senyawa turunan asam

fenolik kurma (Phoenix dactylifera L.) dengan reseptor histamin H2 (HRH2).
Selain nilai binding affinity, interaksi yang terjadi antara ligan dengan residu
asam amino pada sisi aktif reseptor juga perlu diperhatikan untuk memastikan
bahwa ligan berikatan dengan binding site pada sisi aktif. Interaksi tersebut dapat
divisualisasikan menggunakan software PyMOL/ Discovery Studio (3D) dan
LigPlot (2D). Visualisasi 3D dan 2D dapat di lihat pada Gambar 4.5, 4.6 dan 4.7.
Interaksi yang terjadi antara ligan dan reseptor berupa ikatan hidrogen, ikatan
hidrofobik, dan ikatan elektrostatis (Arwansyah dan Hasrianti., 2014). Hasil
visualisasi 2D menggunakan software LigPlot menujukkan adanya interaksi

antara ligan dan reseptor dengan membentuk ikatan pada residu asam amino di
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Tabel 4.2 Residu Asam Amino Interaksi Ligan- Reseptor

Senyawa Ikatan Jarak | Kekuatan Ikatan Kkal/mol
Hidrogen Hidrofobik
Val A: 176 Ala A: 271
a. OH*- N a.3.03 | Kuat Trp A: 275
GIn A: 177 Leu A: 274
Ranitidin b. OH3- N b.2.97 | Kuat Lys A: 175
Glu A: 270 Asp A: 98 -5.6
c. OH-N c.2.85 | Kuat Ser A: 75
Glu A: 267 Tyr A: 78
d. OH- N d.3.05 | Kuat
Tyr A: 78
Syringic Glu A: 270 Ser A: 75
Acid a. OH* (-OH) a.3.04 | Kuat Leu A:274
Trp A: 275 Ala A: 271 | -5.3
b. OH- N b.2.96 | Kuat Val A: 176
Trp A: 275 Ala A: 271
a.OH-N a.3.00 | Kuat Leu A: 274
Gallic Acid | Ser A: 75 Lys A: 175
b. OH? (-OH) | b.3.32 | Lemah Tyr A: 78
c. OH? (-OH) |c¢.3.00 | Kuat -5.4
Glu A: 270
d. OH®(-OH) |d.3.21 | Lemah
Val A: 176
e. OH>- N e.3.20 | Lemah
Cys A: 174
f.OH*(-OH) |f.2.70 | Kuat
Vanillic Ser A: 75 Leu A: 274
Acid a. OH? (-OH) |a.3.06 | Kuat AlaA: 271 |-55
b. OH? (-OH) |b.3.12 | Kuat Glu A: 270
Val A: 176 Lys A: 175
c. OH4- N c.3.22 | Lemah Cys A: 174
Tyr A: 94
Tyr A: 78
Ser A: 75 Tyr A: 78
Sinapic a. OH?(-OH) |a.3.11 | Kuat Glu A: 270
Acid b. OH?(-OH) | b.2.79 | Kuat Val A: 176 | -6.1
Trp A: 275 Lys A: 175
c. OH-N c.3.00 | Kuat Glu A: 267
Leu A: 274
Tyr A: 250
GIn A: 79
Glu A: 270 Ala A: 271
a. OH®*(-OH) |a. 274 | Kuat Lys A: 175
Caffeic b. OH* (-OH) |b.3.12 | Kuat Val A: 176 | -6.1
Acid Tyr A: 94 Leu A: 274
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c. OH*(-OH) [c.3.15 | Kuat Ser A: 75
Asp A: 98
d. OH? (-OH) |d.3.10 | Kuat
Tyr A: 278
e.OH? (-OH) |e.2.72 | Kuat
Trp A: 275
Chlorogenic | a. OH®- N a.2.79 | Kuat Leu A: 274
Acid Lys A: 175
Ser A: 75 Glu A: 267
b.OH® (-OH) |b.2.27 | Kuat Glu A: 270
Cys A: 174 GInA: 177 |-6.2
c. OH® (-OH) |c.2.88 | Kuat Ala A: 271
Arg A: 257 GIn A: 79
d. OH*- N d. 2.94 | Kuat TyrA: 78
Val A: 176
e. OH* (-OH) |e.2.73 | Kuat
f.OH®(-OH) |f.3.12 |Kuat
Glu A: 270 Tyr A: 94
a. OH? (-OH) |a.2.97 | Kuat Gln A: 79
Val A: 176 Ala A: 271
Ferulic b. OH? (-OH) I SO <SR Leu A: 274
Acid Trp A: 275 Lys A: 175
c. OH*- N c.3.20 | Lemah Tyr A: 278 | -6.4
Ser A: 75
d. OH* (-OH) |d.2.93 | Kuat
e.OH*(-OH) |e.2.82 | Kuat
GIn A: 79 Ser A: 75
Dactylifric | a. OH®> (-OH) |a.2.84 | Kuat TyrA:78 | -7.7
Acid Trp A: 275 Asp A: 98
b. OH%- N b.2.92 | Kuat Ala A: 271
Val A: 176 Gln A: 177
c. OH' (-OH) |c.2.63 |Kuat Glu A: 270
Arg A: 257
Lys A: 175
Cys A: 174
Tyr A: 278 Tyr A: 78
a.OH®(-OH) |a.2.96 | Kuat Asp A: 98
Tyr A: 94 Ser A: 75
b. OH® (-OH) |b.3.29 |Lemah Lys A: 175 | -7.9
Catechin GIn A: 177 Glu A: 270
c. OH- N c.2.93 | Kuat Val A: 176
Ala A: 271
Leu A: 274

Keterangan: Huruf tebal : residu yang sama dengan kontrol
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sisi aktif reseptor H2 (Gambar 4.5, 4.6, 4.7). Jenis ikatan yang terbentuk dari
interaksi antara ligan dan reseptor H2 yaitu ikatan hidrogen dan ikatan hidrofobik.

Berdasarkan hasil visualisasi interaksi antara ranitidin dan reseptor H2
dengan nilai binding affinity -5.6 kkal/mol, terlihat ranitidin membentuk ikatan
hidrogen yang mengikat residu asam amino Val A: 176, GIn A: 177, Glu A: 267
dan Glu A: 270 masing-masing terbentuk interaksi antara gugus OH* dan N
dengan jarak 3,03 A, OH® dan N dengan jarak 2,97 A, OH dan N dengan jarak
2,85 A, OH dan N dengan jarak 3,05 A. Jarak ikatan tersebut menunjukkan bahwa
ikatan hidrogen yang terjadi memiliki kekuatan kuat. Selain itu ranitidin juga
memiliki 7 ikatan hidrofobik pada residu Ala A: 271, Trp A: 275, Leu A: 274, Lys
A: 175, Asp A: 98, Ser A: 75, Tyr A: 78 dan salah satunya berikatan dengan
residu kunci Asp 98. Seperti yang telah disebutkan sebelumnya, residu asam
amino kunci dari sisi aktif reseptor H2 yang bertanggung jawab untuk berikatan
dengan reseptor H2 adalah Asp 98 (Zhang, et al. 2012). Oleh karena itu, ranitidin
sebagai obat kontrol terbukti dapat menghambat aktivitas reseptor H2 dengan cara
berikatan dengan asam amino kunci pada sisi aktif reseptor.

Syringic acid dengan nilai binding affinity -53 kkal/mol setelah
divisualisasikan memiliki 2 ikatan hidrogen yang terbentuk antara gugus OH* dan
-OH dengan jarak 3,041& pada residu Glu A: 270, dan antara gugus OH dan NH?
dengan jarak 2,96 A pada residu Trp A: 275. Jarak ikatan tersebut menunjukkan
bahwa ikatan hidrogen yang memiliki kekuatan kuat. Syringic acid juga memiliki
ikatan hirofobik pada residu Tyr A: 78, Ser A: 75, Leu A:274, Ala A: 271, Val A:

176.
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Gallic acid dengan nilai binding affinity -5,4 kkal/mol memiliki 6 ikatan
hidrogen yang terbentuk interaksi antara gugus OH dan N dengan jarak 3,00 A
yang menunjukkan kekuatan kuat pada residu Trp A: 275, antara 2 gugus OH? dan
—OH dengan jarak masing-masing 3,32 dan 3,00 A pada residu Ser A: 75 yang
menunjukkan kekuatan lemah dan kuat, antara gugus OH® dan —OH dengan jarak
321 A pada residu Glu A: 270 yang menunjukkan kekuatan lemah, antara gugus
(OH®) -N dengan jarak 3,20 A pada residu Val A: 176 yang menunjukkan
kekuatan lemah, antara gugus OH* dan OH dengan jarak 2,70 A pada residu Cys
A: 174 yang menunjukkan kekuatan kuat. Gallic acid juga memiliki ikatan
hidrofobik pada residu Ala A: 271, Leu A: 274, Lys A: 175, Tyr A: 78. Sedang
vanillic acid dengan nilai binding affinity 5,5 kkal/mol memiliki 3 ikatan hidrogen
yang terbentuk dari interaksi antara 2 gugus OH? (-OH) dengan jarak 3,06 dan
3,12 A pada residu Ser A: 75 yang keduanya menunjukkan kekuatan kuat, antara
gugus (OH%- N dengan jarak 3,22 A pada residu Val A: 176 yang menunjukkan
kekuatan lemah, vanillic acid juga memiliki ikatan hidrofobik pada residu Leu A:

274, Ala A: 271, Glu A: 270, Lys A: 175, Cys A: 174, Tyr A: 94, Tyr A: 78.

Ikatan
Hidrofobik

Ikatan
Hidrogen

Gambar 4.4 Visualisasi Docking 2D dan 3D Ranitidin
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Sinapic acid dengan nilai binding affinity -6,1 kkal/mol. Memiliki 3 ikatan
hidrogen yang terbentuk dari interaksi 2 gugus OH? (-OH) dengan jarak 3,11 dan
2,79 A pada residu Ser A: 75 vyang keduanya menunjukkan kekuatan kuat,
antara gugus (OH)- N dengan jarak 3,00 A pada residu Trp A: 275 yang
menunjukkan kekuatan kuat juga. Sinapic acid memiliki 8 ikatan hidrofobik pada
residu Tyr A: 78, Glu A: 270, Val A: 176, Lys A: 175, Glu A: 267, Leu A: 274,

Tyr A: 250, GIn A: 79.

TIp2T5(A) =
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@ .- .4 Hidrofobik
Ul[(% T
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Gambar 4.5 Visualisasi Docking 2D dn 3D Catechin

Ikatan
Hidrofobik

Inﬂ'j%

Ikatan
Hidrogen

Gambar 4.6 Visualisasi Docking 2D dn 3D Dactylifric acid
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Caffeic acid memiliki nilai binding affinity -6,1 kkal/mol dan memiliki
ikatan hidrogen yang terbentuk dari gugus OH® dan —OH, OH* dan —OH dengan
jarak 2,74 dan 3,12 A pada residu Glu A: 270, antara gugus OH? dan —OH dengan
jarak 3,15 A pada residu Tyr A: 94, antara gugus OH? dan —OH dengan jarak 3,10
A pada residu Asp A: 98, antara gugus OH? dan —OH dengan jarak 2,72 pada
residu Tyr A: 278. Semua jarak ikatan yang terbentuk pada senyawa caffeic acid
memiliki kekuatan kuat. Caffeic acid juga memiliki 5 ikatan hidrofobik pada
residu Ala A: 271, Lys A: 175, Val A: 176, Leu A: 274, Ser A: 75.

Chlorogenic acid memiliki nilai binding affinity 6,2 kkal/mol dan memiliki
6 ikatan hidrogen yang terbentuk dari gugus OH® dan N dengan jarak 2,79 A pada
residu Trp A: 275, antara gugus OH® dan —OH dengan jarak 2,27 A pada residu
Ser A: 75, antara gugus OH® dan —OH dengan jarak 2,88 pada residu Cys A: 174,
antara gugus OH* dan N dengan jarak 2,94 A pada residu Arg A: 257, antara 2
gugus OH* (-OH) dengan jarak 2,93 dan 2,82 pada residu Ser A: 75 dan semua
jarak ikatannya memiliki kekuatan kuat. Chlorogenic acid memiliki 8 ikatan
hidrofobik pada residu Leu A: 274, Lys A: 175, Glu A: 267, Glu A: 270, GIn A:
177, Ala A: 271, GIn A: 79, Tyr A: 78.

Ferulic acid dengan nilai binding affinity -6,4 kkal/mol. Memiliki 5 ikatan
hidrogen yang terbentuk dari gugus OH? dan —OH dengan jarak 2,97 yang
memiliki ikatan kuat pada residu Glu A: 270, antara gugus OH? dan —OH dengan
jarak 3,01 A yang memiliki kekuatan kuat pada residu Val A: 176, antara gugus
OH” dan N dengan jarak 3,20 A yang memiliki kekuatan lemah pada residu Trp
A: 275, antara 2 gugus OH* (-OH) dengan jarak 2.93 dan 2,82 A yang keduanya

memiliki ikatan kuat pada residu Ser A: 75. Ferulic acid memiliki 6 ikatan
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hidrofobik pada residu Tyr A: 94, GIn A: 79, Ala, A: 271, Leu A: 274, Lys A:
175, Tyr A: 278.

Dactylifric acid memiliki nilai binding affinity -7,7 dan memiliki 4 ikatan
hidrogen yang terbentuk dari gugus OH®> dan —OH dengan jarak 2,84 A pada
residu Gln A: 79, antara gugus OH? dan N dengan jarak 2,92 A pada residu Trp A:
275, antara gugus OH’ dan —OH dengan jarak 2,63 A pada residu Val A: 176 dan
semua jarak ikatan yang terbentuk pada senyawa dactylifric acid memiliki
kekuatan kuat. Selain itu dactylifric acid memiliki 9 ikatan hidrofobik pada residu
Ser A: 75, Tyr A: 78, Asp A: 98, Ala A: 271, GIn A: 177, Glu A: 270, Arg A:
257, Lys A: 175, Cys A: 174. Dactylifric acid ini memiliki ikatan hidrofobik yang
sama dengan ranitidin yaitu Ser A: 75, Tyr A: 78, Asp A: 98, Ala A: 271, Lys A:
175.

Catechin dengan nilai binding affinity -7,9 dan memiliki 3 ikatan hidrogen
yang terbentuk dari rangkaian gugus OH® dan —OH dengan jarak 2,96 A yang
memiliki kekuatan kuat pada residu Tyr A: 278, rangkaian gugus OH® dan —OH
dengan jarak 3,29 A yang memiliki kekuatan lemah pada residu Tyr A: 94,
rangkaian gugus OH® dan N dengan jarak 2,93 A yang memiliki kekuatan kuat
pada residu GIn A: 177. Selain itu catechin juga memiliki 8 ikatan hidrofobik
pada residu Tyr A: 78, Asp A: 98, Ser A: 75, Lys A: 175, Glu A: 270, Val A: 176,
Ala A: 271, Leu A: 274. Beberapa diantara ikatan hidrofobik yang dimiliki
catechin juga dimiliki obat kontrol (ranitidin) yaitu Tyr A: 78, Asp A: 98, Ser A:
75, Lys A: 175, Ala A: 271, Leu A: 274.

Berdasarkan visualisasi 2D menggunakan LigPlot, senyawa ligan yang

digunakan pada penelitian ini memiliki residu asam amino yang paling banyak
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kesamaan dengan senyawa kontrol adalah pada ikatan hidrofobik. Ikatan
hidrofobik juga berperan penting terhadap kestabilan ligan terhadap reseptor.
Ikatan hidrofobik merupakan ikatan yang bersifat menghindari lingkungan cair
dan cenderung berkelompok di bagian dalam dari struktur globular protein untuk
meminimalkan interaksi dengan air yang dapat merusak struktur protein dan
menyebabkan enzim kehilangan aktivitasnya (Lin dan Brasseur, 1995). Selain itu
ketika terdapat ikatan yang sama antara senyawa ligan dan obat kontrol, maka
senyawa ligan tersebut dapat menempati posisi yang sama pada sisi aktif reseptor
(Istvan & Deisenhofer, 2001) sebagaimana obat kontrol ranitidin. Dengan
demikian dapat dikatakan bahwa cara kerja catechin dan dactylifric acid (senyawa
dengan binding affinity terendah) menyerupai ranitidin yang berperan sebagai
obat kontrol yakni sebagai antagonis reseptor H2 karena dapat menempati sisi
aktif reseptor H2 yaitu berikatan dengan residu Ala A: 271, Trp A: 275, Leu A:
274, Lys A: 175, Asp A: 98, Ser A: 75 dan Tyr A: 78. Apabila ligan ranitidin atau
catechin dan dactylifric acid menempati sisi aktif reseptor H2, maka ligan tersebut
akan memblok jalur histamin untuk berikatan dengan sisi aktif reseptor H2.
Ketika sisi aktif diblok oleh ligan maka sekresi asam lambung dengan jalur
reseptor H2 akan terhambat dan di harapkan sekresi asam lambung akan
berkurang. Reseptor H2 dikatakan terhambat karena Derek (2018) mengatakan
bahwa antagonis reseptor H2 bertindak secara kompetitif dengan histamin pada
reseptor dalam sel parietal lambung. Mereka mengurangi sekresi asam dan
produksi pepsin dan mencegah peningkatan sekresi yang terjadi sebagai respons
terhadap beberapa rangsangan sekretori. Secara keseluruhan, sekresi asam

berkurang sekitar 60%.

54



Untuk mengetahui senyawa yang paling berpotensi sebagai obat gastritis
(anitiulcerative) melalui pengahambatan reseptor H2, hasil molecular docking
dikaitkan dengan hasil-hasil uji in silico yang dilakukan sebelumnya, yaitu uji
kemiripan obat ADME dan PASS (Tabel 4.8). Apabila ditinjau dari tingkat
kemiripan dengan obat kontrol (ADME), senyawa yang memiliki tingkat
kemiripan tinggi dengan obat kontrol (ranitidin) adalah catechin dan dactylifric
acid karena nilai sifat fisikokimia tiap-tiap property ADME dari catechin dan
dactylifric acid memiliki kisaran optimal seperti ranitidin sebagai kontrol jika
dibandingkan dengan senyawa ligan lainnya (Lihat Tabel 4.1). Selain itu
berdasarkan Radar Bioavailabilitas akan lebih mudah melihat perbedaan antara
senyawa kontrol dan senyawa ligan lainnya dengan melihat batas area merah
muda (Lihat Lampiran 12), senyawa catechin dan dactylifric acid tidak banyak
melewati batas area merah muda, menurut Daina et al. (2017) area merah muda
adalah kisaran optimal untuk setiap properti ADME. Ditinjau dari PASS catehin
dan dactylifric acid memiliki nilai yang lebih tinggi daripada senyawa ligan
lainnya (Lihat Tabel 4.3).

Berdasarkan hasil tersebut maka dapat dikatakan bahwa catechin dan
dactylifric acid dengan binding affinity sebesar -7.9 dan -7.7 kkal/mol memiliki
tingkat kemiripan tinggi dengan obat kontrol dan memiliki kemampuan untuk
menghambat sekresi asam lambung melalui jalur reseptor H2 dengan lebih baik
daripada senyawa ligan lainnya. Meskipun ranitidin sebagai obat kontrol memiliki
nilai binding affinity -5.6 kkal/mol lebih rendah dari catechin dan dactylifric acid,
nilai-nilai dalam ADME dan PASS tetap lebih tinggi dari dua senyawa tersebut

sehingga tetap dapat juga dijadikan sebagai acuan untuk membuktikan senyawa
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ligan dari herbal yang berpotensi sebagai kandidat obat gastritis. Dengan demikian
berdasarkan bebagai analisis yang dilakukan, asam fenolik kurma (Phoenix
dactylifera L.) memiliki potensi dalam penghambatan sekresi asam lambung.
Catechin dan dactylifric acid pada kurma (Phoenix dactylifera L.) merupakan

Tabel 4.3 Ringkasan Hasil Uji in silico

No Ligan Kemiripan PASS Binding Ikatan pada
obat affinity residu kunci
1 o - 0.99 -5.6
Ranitigyf (Berpotensi Ada
(Kontrol) tinggi)
2 Tinggi 0.61 -7.9
Catechin (Berpotensi Ada
tinggi)
3 N Tinggi 0.61 -1.7
Daczté/il(;frlc (Berpotensi Ada
tinggi)
4 Rendah 0.34 -5.4
Gallic acid | Saturasi < 0,25 | (Berpotensi Tidak ada
rendah)
5 Svringic Tinggi 0.31 -5.3
yacidg (Berpotensi Tidak ada
rendah)
6 Rendah 0.61 -6.2
Caffeic acid | Saturasi < 0,25 | (Berpotensi Ada
tinggi)
7 Rendah 0.60 -6.4
Ferulic acid | Saturasi <0,25 | (Berpotensi Tidak ada
tinggi)
8 Rendah 0.53 -6.1
Sinapic acid | Saturasi <0,25 | (Berpotensi Tidak ada
tinggi)
9 Chlorogenic Rendah 0.54 -6.2
acig Polaritas > 130 | (Berpotensi Tidak ada
tinggi)
10 Rendah 0.38 -5.5
Vanillic acid | Saturasi < 0,25 | (Berpotensi Tidak ada
rendah)

senyawa yang paling efektif untuk menghambat sekresi asam lambung melalui
reseptor H2 di bandingkan senyawa ligan lainnya karena selain mempunyai nilai

binding affinity yang tinggi negatifnya (binding affinity rendah), jarak ikatan yang
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kuat dan juga tinggi tingkat kemiripan obat dan tinggi nilai PASS, catechin dan
dactylifric acid juga berikatan dengan residu kunci dari reseptor H2 yaitu Asp98
dan berikatan dengan residu yang sama dengan obat kontrol. Menurut Harthi et
al., (2015) catechin dan dactylifric acid dalam kurma (Phoenix dactyllifera L.)
mempunyai kandungan yang cukup tinggi yakni 7.50 mg dan 7.01 mg jika
dibandingkan dengan senyawa lainnya yang juga terdapat dalam kurma (Phoenix
dactylifera L.). Dalam percobaan Barros et al., (2008) asam fenolik terbukti dapat
bertindak sebagai antagonis reseptor H2 karena menghambat produksi ulkus pada
mencit yang diinduksi stres. Sehingga hal tersebut dapat memperkuat bahwa
senyawa turunan asam fenolik kurma (Phoenix dactylifera L.) catechin dan
dactylifric acid merupakan senyawa yang paling efektif sebagai model

penghambatan sekresi asam lambung pada gastritis.
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BAB V

PENUTUP

5.1 Kesimpulan

1.

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan bahwa:
Terdapat potensi dari senyawa asam fenolik kurma (Phoenix dactylifera L.)
dalam penghambatan sekresi asam lambung secara in silico.

Dari sembilan senyawa turunan asam fenolik kurma (Phoenix dactylifera L.)
yang diujikan, terdapat dua senyawa yang paling efektif yaitu catechin dan
dactylifric acid, karena berdasarkan uji in silico yang dilakukan, catechin dan
dactylifric acid memenuhi kriteria senyawa yang paling efektif sebagai model
penghambatan sekresi asam lambung pada gastritis jika dibandingkan dengan

7 senyawa lainnya.

5.2 Saran

Berdasarkan hasil dari penelitian yang telah dilakukan, dapat dikemukakan

beberapa saran sebagai berikut:

1.

Perlu dilakukan penelitian secara in vivo dan in vitro dari masing-masing
turunan asam fenolik terutama catechin dan dactylifric acid yang telah diuiji
untuk mengetahui potensinya dalam skala laboratorium.

Perlu dilakukan penelitian dengan menggunakan senyawa turunan asam fenolik
selain yang sudah diujikan sebelumnya dari kurma (Phoenix dactylifera L.)

terhadap reseptor H2 pada parietal lambung.
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LAMPIRAN 1. Kerangka Kerja

Persiapan ligan

66

Persiapan reseptor

1. Pengunduhan struktur ligan

2. Uji ADME (absorpsi,
distribusi, metabolism,
ekskresi)

3. Uji PASS

@9

Mengcopy entry histamin H2
dari Uniprot

Modeling protein

Validasi modeling protein
Membuat kompleks HRH2
dengan ranitidin (Patchdock)

Penambatan molekul

Visualisasi hasil docking

Analisis data
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LAMPIRAN 2. Kerangka Konseptual

Date’s Phenolic acid : Vanilic
acid, gallic acid, syringic acid,
caffeic acid, ferulic acid,
sinapic acid, chlorogenic acid,
dactylifric acid, catechin, dan
ranitidine (control)

Histamine
receptor H2

0 *«:"Anum«mlm ;

= Histamine receptor

~

HRH2 not stimulated

cyclic- AMP activities |

H+/K+ ATPase not
activated

ATP ase doesn’t pump
protons/ no proton exchange
occurs

HCL not secreted

Gastric acid |
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LAMPIRAN 3. Struktur Ligan

CID Struktur Smiles
Senyawa
o;N\‘Y:;i\N L v‘w CNC(:C[N+](:O)[O-
3001055 JINCCSCC1=CC=C(01)C
N(C)C
Ranitidin
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.,—'L:.‘ o
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6124136 07N 0)OC(=0)C=CC2=CC(=C(
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Dactylifric acid
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2 1 L C1C(C(C(CCL(C(=0)0)0)
1794427 T e | OC(=0)C=CC2=CC(=C(C=
o O C2)0)0)0)0
chlorogenic acid
o [y 3
- ‘ ” COC1=C(C=CC(=C1)C(=0
8468 C|) R0
vanillic acid
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o :,.| - a
S g 1000
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gallic acid
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10742 I )C(=0)O0
° “0
H
syringic acid
689043 [ C1=CC(=C(C=C1C=CC(=
Y 0)0)0)0
0 |
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caffeic acid
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ferulic acid
637775

sinapic acid
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)C=CC(=0)0
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LAMPIRAN 4. Struktur Reseptor Hasil Modeling dan hasil docking Patchdock

1. Struktur 3D HRH2 hasil dari modeling

2. Struktur 3D HRH2 yang berikatan dengan Ranitidin hasil docking dengan
Patchdock untuk mendapatkan HRH2 complex obat
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LAMPIRAN 5. Preparasi Ligan

1. Mengunduh ligan dari https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/

NIH

OPEN

PubQOhem

CHEMISTRY Q Search PubChem
DATABASE

O Compound Summary for CID 1794427 o Download @ shore O hep

Chlorogenic Acid v
M S & P 8 A @

STRU 3 VENDORS DRUG INFO PHARMACOLOGY LITERATURE PATENTS BIOACTIVITIES
PubChem CID: 1794427

Chemical Names: CHLOROGENIC ACID; 327-97-9; 3-Caffeoylquinic acid; 3-O-Caffeoylquinic acid; 3-(3.4-Dihydroxycinnamoyl)quinic acid; Chlorogenate  More

Molecular Formula: CieH1s09

Molecular Weight: 354.311 g/mol

InChl Key: CWVRITMFETXNAD-JUHZACGLSA-N
Drug Information: Clinical Trials ~ FDA UNI
s —— m— —— — ——— —

2. Download ligan dalam bentuk 3D dan disimpan dalam format SDF

o Chlorogenic Acid Loowioad  @snare @ e 0

© Contents 2 3D Conformer

12D Structure
Search o &2 Get Im
) , e QSearch  [EAISTOTERIN &) Get Image
3 Names and Identifiers SDF Display
4 Chemical and Physical Properties JSON Save Display
5 Related Records XML Save Display
6 Chemical Vendors ASN.L . Disp
7 Drug and Medication Information ) b e, >
oY od
8 Pharmacology and Biochemistry J
A
9 Safety and Hazards v
@ Magni
10 Literature oty
11 Patents

12 Biomolecular Interactions and Pathways @ ShowHydrogens @ Show Atoms O Animate

13 Biological Test Results.

14 Classification ¥ from PubChem

15 Information Sources
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LAMPIRAN 6. Preparasi Protein Reseptor
1. Mengcopy entry HRH2 dari Uniprot (https://www.uniprot.org/)

«=>2C @ @ @ nips/pwwnuniprotorg/ur query=HRH2 O O+ n @

'i The UniProt Knowledgebase (UniProtkB) is the central hub for the collection of functional
- (Swiss-Prot) - y

i v information on proteins, with accurate, consistent and nich annotation. In addition to
Records with information extracted from literature and curator- g the core data datory for each UniProtkB entry ( , the acid
ISy sequence, protein name or description, taxonomic data and citation information), as much

annotation information as possible is added.
d (TrEMBL) - C lyzed

Records that await full manual tation. .Help © UniProtk8 help video @ Other tutonals and videos & Downloads

£ Colomngl 1> 4110 250f155 p Show 25 ~

ADLIO_LUBMAM #oHistamine H2 receptor  HRH2 F 59

Open Link in New Tab
e pg729  Openlinkin New Window histamine H2 receptor  Hrh2 Mus musculs (Mouse 397
Open Linkin New Private Window
P1712 Bookmark This Link Histamine H2 receptor HRH2 Canis lupus famiba Dog) (C famdia 359
Save Link As..
P2s10 Save Link tg Pocket Histamine H2 receptor  Hrh2 Rattus norvegicus (Rat)
Rat (2 Copy Link Locgtion
P6002  Copy Histamine H2 receptor  HRH2 Pan troglodytes (Chimpanzee
Bovine (1
3 Search Google for *P25021"
Q76M! Histamine H2 receptor  HRH2 Gorila gorilla gorilla (Western lowland gonila)
Other organisms Send Link to Device »
Go pazya  ViewSeection Source Histamine H2 receptor HRH2 s (Guinea pig,
: Inspect Element (Q)
Search terms P61752  WRHZ.PO o‘r‘ap\?—_’nl—j Histamine H2 receptor HRH2 Pongo pygmaeus (Bomean orangutan) 359
it

2. Mencari templates yang cocok untuk modeling HRH2 melalui
https://swissmodel.expasy.org/

m;‘f?“’f{f"" SWISS-MODEL Mxieling | Hepasiory poeriion e [Geste Accound

HRH2_HUMAN P25021 Histamine H2 receptor ¢eatea today at

Template Results o
Pe $0aTh 10f 1ompiates MAkchng Your tarct ScqQuence & curmontly running Mease wait

roening LTS azainst STL

ving cochud qoery ol

ing renidar buriel stetus with allpro

carching FOC protile datatese with previously bullt query profile

you want 10 come Dack Later, Dookmark ths link

Wetps://swissrodel . expasy. orz interactive/ TRETXT/

GLLVLPESAIYQLSCXWSEGKYFCNIYTSIDVY

BETASTENL FM T SL0RYCAVMOPLRY PYLVTPYRVA TS LV L T#VISITLEFLS 1H LGRNSENETSKGNH T T SKCRVQVREVYGLVOGLYTEY LELLIMC |

TYYRIFKVARDQAKRINHISSKKANTIRE HKATVILANVMGAT L ICHERYFOATVYRGLRGDOAINEVIERIVINLEYANSNINE I LY AN LNROERTGY]

73

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG


https://www.uniprot.org/
https://swissmodel.expasy.org/

3. Modeling protein dengan templates dari SwissModel

€ Fom  SWISS-MODEL Mty sy o

HRH2_HUMAN P25021 Histamine H2 receptor ceated today at 053

Summary  Tenpates @) n kiXx
Viodel Results o Ordes b
Oigo-State Liganss GNCE GnEAN
| Nonome e 061 1604
E q (ool Cunley T ssamate 1 ocnl Gualey Tatimate Comparscd A
E; 3 weay 1 A8 oo e .
1 e '-_l ;-1 H ANVAA A A  m—
Ailaom B [T 006 ) d |
Modw 0 « sovatorfill W 185
Torsion [HF W40z
Srre
Angasermiect
Temglate  Seqidentty Coverage Descrptca
GbitA  3720% o [hvoredoun 1 Beta-1 atenege mceplon v
Mosel |engute Algerreol ~
Qe 5 MATII I I K AV SRV ACRVYVCAVG SRR RIS TNCY IV AT YD L LU DVERESRTIOUSCRNS -+
€Bl.A A P UAE VG ¢ UL A 0% - JUSN PARN S 5% F 8 PO -PAN 143 4 1 47 Y JoIRL e
ol _n "
eabl A g c LV As L DRy A @Ry Sl Nois $Hel . % i

4. Docking HRH2 dengan kontrol obat (Ranitidin) meggunakan Patchdock
(https://bioinfo3d.cs.tau.ac.il/PatchDock/) untuk mendapatkan kompleks
HRH2 dengan ranitidin

PATCHDOCK -5

Molecular Docking Algorithm Based on Shape Complementarity Prindples
[Abput PatchDack] [Web Sarvar] [Rownload] [Halp] [FAQ] [Referencas]

Type P codes of receptor and igand molecules or upload fles n PDB format

Receptor Molecule:

Ligand Molecule: I:l (PDB:chainid e.g. 2kai:I) or upload file: | Browse.. Raniticini.pdb |
e-mail address: ,m‘ (the results are sant to this address)

Clustenng RMSD: Cl

Complex Type: Default v Be sure to give receptor and ligand in the correspondng order!

(PDB:chainid e.g. 2kai:AB) or upload hle: Browse..  model_01.pdb

| Submi Form || Claar

Recaplor Bingng Site: | Browse.. | Receplor binding site.bd. | upload receptor brding site i

Ligand Binding Site: | Arowsesa] o file sclected. | uptieet igand binding site i

Distance Constraints: l 8rowse... | No fila selectad. |uplo;d distance constraints file

Svbmit Form | _Cear

EireDock - rast Intaraction Refinement in Molecular Docking
SymmDock - An algorithm for Predi of Complexes with Cp, Symmetry

Beta 1.3 Version, Contact: duhovka®gmail.com
Masukkan file reseptor dan ligan — masukkan file reseptor binding site —
masukkan email- klik “submit form”
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PATCHDOCK - -

Molecular Docking Algorithm Based on Shape Complementarity Principles
[About PatchDock] [Web Server] [Download] [Help] [EAQ) [References]

Receptor Ligand Complex Type Clustering RMSD User e-mail Receptor Site Ligand Site Distance Constraints
modal 01.pdb Ranitidinl.pdb drug 4.0 indahlavigne. 18@gmail.com - - -
Solution No Transformation

1.28 0.34 -2.81 -47
~1.44 -1.05 1.30 -46.6
2.69 -0.47 1 5.20 2
-2,74 0.97 ~1.75 -46.13
0.87 0.10 -2.10 -45.12 i
1.14 1.02 2.77 -48.02 23.92 -4.68

6

7 0.87 0.03 1.93 -51.87 36.25 -11.13

8 0.49 0.45 1.45 -14.13 25.42 -19.81

9 2.68 0.61 -0.85 -43.05 22.76 -3.43
10 2,70 -0.62 -1.19 -14.68 25.33 -20.92
11 -1.83 -0.18 -1.31 -51.89 36.19 -12.20
12 -2.59 -0.49 0.07 -49.32 25.44 -5.10
13 -1.57 -0.79 -0.21 -40.52 20.21 1.15
14 2.15 -0.21 -2.12 -13.62 28.63 -19.88
1 2,41 -0.65 2.62 -53.25 34.24 -12.28
16 ~1.69 0.63 -1.00 -53.77 23.90 -21.38
17 2.21 0.37 0.45 -46.75 24.67 -6.52

18 0.45 -0.00 1.32 -11.01 14.99 -25.67
19 3.11 -0.77 2.44 -43.26 23.17 -3.81
20 2.50 -1,05 -1,54 -17.18 30.55 ~2.17

PDB file of the complex

5. Pemisahan molekul ligan dan reseptor HRH2 complex

software Pymol — kemudian disimpan

obat menggunakan

File Edit Buid zard Plugin

OpenGL grapt
GL_VENDOR :
GL_RENDERE
GL_VERSION
Adjusting se
Detected 4 C

T ance for Intel cards.
multithreaded rendering.

E 2 HRH2_HUMAN P25021 Histamine H2 receptor

Load: "I:/Progres Penel n Hasil Docking/HRH2_Cntrl_PatchDock.pdb

d as "HRH2_Cntrl_PatchDock".

CEEmme  jan " e e

LINK]

Command |

Reset i Zoom | Orient | Dra

Unpick | Desel
| <|Stop |

Rel

)

w | Ray
Get View
MClear

Rebuild| Abort
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LAMPIRAN 7. Uji Kemiripan Obat (ADME)

1. Di buka SwissADME (http://www.swissadme.ch/) dan dimasukkan SMILES
senyawa ligan yang telah di copy dari notepad - kemudian klik run

3in penetral f small mole

For details about development and validation
bsorption and brair tor

ePTOOO0

ecular Modeling Group of

Br

The main article describing the web service and ts underlying methodologies is SwissADME: a free web tool to evaluate
pharmacokinetics, drug-likeness and medicinal chemistry friendliness of small molecules. Sci. Rep. (2017) 7:42717
For details about development and validation of iLOG, please refer to this article: iLOGP: a simple, robust, and efficient description of
n-octanoliwater partition coefficient for drug design using the GB/SA approach. J. Chem. Inf. Model. (2014) 54(12).:3284-3301

of the BOILED-Egg, please refer to this article: A BOILED-Egg to predict gastrointestinal
Uhemv’dcul hem (2016) 11(11):111 7 1121

SIB | Sw

d
(=C10)0)0)C(=C)0

acid
C(=CC(=C10)QC)C(=0) 0

S acid

C (=C (C=C1C=CC (=0)0)0) 0

< acid

CC (=C1)C=CC(=0)0)0

pic acid

CC (=C10) Q) C=CC(=0) 0
acid

1 (C(=0) 0) 0) OF (=0) C=CC2:

C(=C(C=C2)0)0)0)0

C(=C21)0)0) C3=CC(=C (C=C3)0)0)0

_Fillwith an exomple | _clear | [T

et by 3

Hasil prediksi ADME menggunakan software SwissADME

Show BOILED-Egg

Retrieve data: @

fteos

1cco(o1)CH{CKC

Fliysicochenical Fioperies

Formula C13H22N4033

Molecular weight 314.40 g/mol

Mum. heavy atoms Fal

Num. arom. heavy atoms 5

Fraction Csp3 0.54

Mum. rotatable bonds 10

Num. H-bond acceptors 4

Num. H-bond donors 2

Molar Refractivity 86.01

TPSA 111.56 A2
Lipophilicity

L0g Pos (ILOGP) 282

Ranitidine ®

Water Solubility

-1.48

Log S (All

Solubility

Gla

BBB permeant Mo

P-gp substrate Yes

CYP1AZ inhibitor Mo

CYP2C19 inhibitor No

CYP2CO inhibitor No

CYP2D6 inhibitor No

CYP3A4 inhibitor No

Log Kp (skin permeation) -8.03 cmis
Druglikeness

Lipinski Yes; 0violation

Ghose Yes

Veber Yes

Egan Yes
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LAMPIRAN 8. Uji Aktivitas antiulcertive (PASS)

1. Membuka website  http://www.pharmaexpert.ru/passonline  dan
kemudian klik “Go for prediction”

Way2Drug ==~

Ureerriamemy Cremsses Biriop e waarere

Get more information

2. Klik “Predict new compound” dan klik “SMILES”

online

20+ Privacy Policy

77
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3. Dimasukkan SMILES yang telah di copy dari Pubchem

D www pharmaexpert.ru/passontine/predict. php we @ O Q Search
» Home » Definition » Products » Services » FAQ » Contacts

4. Hasil prediksi antiulcerative (obat gastritis)

9 All

Pa>Pi ©Pa>03 ©OPa>0.7 | ok

|

iy »

0,991

0,001 |

Flavin-containing monooxygenase substrate

0.990

0,988

0,001

FMO3 substrate

0,986

0,002

Antihistaminic

0,982 |

0,001

Antisecretoric

0,982

0,002

Histamine antagonist

[0.979

0.002 |

Eye irritation, inactive

0,962

0,002

CYP2C19 substrate

0,963

0,003

CYP1A2 substrate

0.954]

0,003 |

CYP2D substrate

SRR | SR | S | S | AN | GO ) IS | — S—  —  —
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LAMPIRAN 9. Penambatan molekul (Molecular Docking)

1. Dimasukkan reseptor yang sudah di preparasi sebelumnya ke software Pyrx

B> Macromolecules
5 [ HRH2

Controks
Vina Wizard % AutoDockWizard | %@ OpenBabel %, Pythan Shel
U startriere | Ko seiectvioieaies | Run vina | [ Analyze Resuts |

Select Ligand(s) and Macromolecule from Navigator -> AutoDock paned.

Use Contral and Shft buttons to select multiple Ligands.

No lgand selected. | No macromolecule selected.

TR prr—

L. Semester6

Organize v
& LocalDisk (C)  *  Name
s Local Disk (D)

. Local Disk (E)
- Removable Disk (
J. 1Ppba

. Android

. berkas sempro | |

. berkas sidang

. data skripswet .

). File print

). LOST.DIR

New folder

}| Hasil Docking
Ligan

B model 01.pdb

| Type: BIOVIA Discovery St

Size 185

MABBI - Kelas |
Progres Penelit

File name:

Welcome to PyRx - Virtual Screening Tool

Klik vina wizard — select molecule — add macromolecule

2. Dimasukkan ligan yang sudah di preparasi

Edit View Help
Yo R?w| o
Navigator

W Moecdes | % AutoDock | BATVIK | )>Mayaw

B> Ligands
W 10742.pdbat
W 1794427 pdbat
7 IM.adhat

B> Macromolecules
9 £ HRH2

& 30 Scene kabs V:{Do:mmts ;-Yahln |

A e I Err e

VnaWizard % AutoDockWizard | % Open Babel | #, Python Shel -«

View:|No filter - v || Results: Al 0items

Tite

Klik open babel — insert new item — klik kanan nama ligan — Convert all to pdbqt
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3. Docking dengan autodock vina

L8] PyRx - Virtual Screening Toc
File Edt View Hep
28 A

| hceades | 0 AutoDock | ATVIK | JrMagas |

x| @ Targets | DodingResuts |

Mame Size Date Crested Torsonal BOF  AumeDeock Elements o
10742 16 2019.0317 08... 5 ACHDOA
11761357 _uéf_Exd5782 3 MBS 3 ACIOANSAHD
16681705 uff_E=603.78 3 M181123152.. 3 ACOANSAHD =
o 17427 31 0190317 084... 11 ACHDDA
v 124135 out pdbat 3001055 3 M9031707:3... 10 ACOANSAHD
" 637775 out pdbat m 16 2019.0317 08... 5 ACHDOA
W 689043 eutpbt E 445858 16 2019.0317 084... 5 ACHDOA
& 73160_out plbt S280343 7 M81210163.. & AHDOA
W 8468 _cutpdbat (I szmo343 e <3803 7 M1B1205124... 6 AHDOA
W HRH2 pdbgt | 5280443 3 MI81210163... 4 AHDOA
W cntrl_outpdbat | || 5280445 25 20181210163, 5 AHDOA
T contita - 5200805 20181210 16:3... 6 ACHDOA

—

Vina Wizard 9 AutoDockWiad | g OpenfBabel | P PysonShel (g Logger

¥ startrere |06, [ R | 2.0 I
aad vl ude v o ruving AutoDock Ve,

Vina Execution Mode
S Local fusing C:'Program Fles (<) \Pyfxiving.exe) 7 Claster (Portabie Batch System) Remate ([Dpal Web Services)

vl =)

10 Bgand(s) in the st for victual

Klik Vina wizard — start — pilih molekul dan ligan yang akan di docking — forward

Atur grid box pada sisi aktif reseptor

| crtrlpudet
b S L83 skl
B> Mecromelorvies
Y B KRR

¥ 2 pdvs

2] s S S
l: Croter AT IR CASNS TANW
. Omergons Gagszon) X787 M08 2.0

o ] Creee ]

=1
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Running autodock vina

Dian | OMs | Hovamrs | Tdie  Somesded | Ve o)

am Fhen [V v v —rmevie e (et b - . apaeabimi-l pobuet

L
¢ DOT 10.1002/30¢.21004
L4

¥ Please see hUep://vina.scripps.edu for moTe INfCTRMACION.
LA LA LA L LA LA LA ALt R L PR LRt R LA Rt LR LR L L ]

Soh A Lisandalent el out,pebrt

N
the seoring fuoetica ... doBe.
a9 The Linding site ... dene.
o seed: =1370436€32

20 - o

Lot

Visa Wizard ' AutoDock Vizand |Ew-._ . Pytoon Shel | WL

o
e P e | e aneyae ness
vard Proaren

¥l o Furing. .

R
Conbey I 47922 20000 It 114
Dimengiors (Angetrom) 1 57757 MIT2HO0 DAL

—Reer [ rue |

@20 Scene | (R TF0n L Coaments
e rEmMT 7o 8 ~idko

W casipdor
W AWt
W 1A pebgt
W L4130 pebgt
WA ey
W Mg

W TS pdey
W 12 pcke
W Hekpera

B Macomaletutes
o ) WM

VisaWizard | AtCoddliad | SgCoeiae | M rrncrd | @losor v
§ swnmee | X, scecthoases | 2 L8 sestpae Resss |

™ v | Pesutsin 93 tovs
- s Affenty Oedived]

Klik salah satu ligan (pilih paling rendah) — save as PDB
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5. Hasil docking di buat kompleks dengan ligan dengan aplikasi pymol

T intel

cn_xnouu InTel(R) 1O Graphics 3000

VER .21.0 = Build 9.17.30.4229 Unpick | Deselect | Rock | GetView
aa)uu\no n-umos to improve performance for Intel cards. 1< | < | stop [ Pay [ > [ >1
Detected 4 CPU cores. Enabled multithreaded rendering.

Comenand Busider
Progres Penelitian/skripsi/Hasil Docking/Spestfik Oocking/control.pdb” 1 P
ProgFes Penel1tian/skripsi/Hast] DOCK1Ng/SpesiTik DOCK1ng/MAM2.pdb" 1oad

Control

'Nv
v .

Buka file reseptor — buka file ligan hasil docking — ubah tampilan ligan dan

reseptor

6. Simpan molekul dalam satu file

TE The PyMOL Molecular Graphics System
Fle Edt Buid Movie Display Setting Sgene Mguse Wrard Plugn -<-b[
: ][ Reset | Zoom | orient | Draw | Ray
" Unpick_|_Deselect | Rodk | Get view.
>r Intel cards. P ; <] > | Pt ,‘ Cle:
el lltisllina i, £

Comenand ; Buder
Has11 DOCKINg/Spesirik Docking/Control.pdb™ 1 J

ﬂ_ 1!”1-4;} ez pan” Toad —

Which object or selection would you like to save?

Rebusid]| Abort

=3
I
Control 1 & (A]S]
HRHZ 1 |als|H

C oo
@ one fle

Saved state... & giobal
¢ multiple files

© object’s current

Klik file — save molecule — blok reseptor dan ligan — one file — ok

82



LAMPIRAN 10. Visualisasi 2D dan 3D menggunakan software Ligplot dan
Discovery studio

1. Membuka aplikasi Ligplot dan memasukkan molekul yang akan divisualisasi

4 LigPlote v.145
File Edit Help

LI@BLET .

LigPlot+ is a front-end for running and editing LIGFLOT and DIMPLOT schematic diagrams

Klik file — klik Open — PDB file

2. Analisis interaksi 2D

LigPlot+ v.14.5

Lie®or .

LigPlot+ is a front-end for running and editing LIGPLOT and DIMPLOT schematic diagrams

To stast, use File->Open and select PDB file. For full irstractions, go to Help->Manual
Enter PDE code et |
0K Cancel | | Browse
r & Foax L

Klik browse — pilih hasil docking yang sudah kompleks
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3. Running data

|4 LigPlots v.1.4.5
File Edit Help

Title:

PDE code contains:
1mmmw 1 Bgand

[iGrLoT | omveLoT|

Select hgand to plot

or, enter residue range:
reslres2 chaind (eg 18 20 A)

Licenzed tn' TOTOEY, Prawiays Trom How 26, TS For T ye - - S— T T 2005

Klik run

4. Hasil visualisasi

Tyr278(A)

Glu270(5)

Lys175(A)
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5. Visualisasi 3D

Edt  View Chemistry Structure Sequence Chart Scrpts  Tooks  Window  Help

e B ccior e ncrcsons | Prarmophores st okt oy 1ok
& -( " - (\

B Open.. Q-0 * p
G OpenURL. Open e (CuHD)
{ ert Fr * | Displary the Open daleg and seisct one or mare. fies
10 open. q
Close el P = rery Studio 2019
s eS| see slso: [mport oreference, Default Fie Tioes

sample Files

My Recent Files

|
Enabie Additionsl Festur

Klik file — open — pilih hasil docking yang sudah kompleks

EJ Discovery Stadio Visualizer
£t Voe matry Structure  Sequence Chart [ Scrpts
asd Stmulation | Receptor-Ligand Interact] v

Enable Additional Features

Klik scripts — visualization — klik publication quality
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| v -BRE S X2
8 [[=loswecone 13 [|

Change the visbity of the receptor and
o

l| (Receptor [Ugsnd
Podkat Atoms

Show receptor-dgand interactions on 8 20
dagram.

Show 20 Disgram
Define and Edit Binding Site

A Dacorey S amid
e S ————r————
(P EST receptor-tigand Interact.  Visualiaation »
Gr - BAE N® XXBD © B S » [ SelectoterMlecules
Structure Editing > Select Protein Chains

& - iekome
sw r Ligand 4 Select Ligends

Select

Klik script — selection — select ligand — klik kanan — klik CPK

Klik script — selection — select ligand — klik kanan — color — ubah warna

Enable Addtonal Features
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LAMPIRAN 11. Data Nilai Binding Afinity Hasil Docking Ligan dan Reseptor

1 Ranitidin Model 1 0 0 -5.6
Model 2 4.339 2.412 -5.2

Model 3 3.243 2.247 -5.2

Model 4 2.748 2.133 5.1

Model 5 4,373 2.801 -4.8

Model 6 4.356 2.761 -4.7

Model 7 4,987 3.005 -4.3

Model 8 4.346 2.997 -4.3

Model 9 2.936 1.728 -4.1

2 Syringic Model 1 0 0 -5.3
Acid Model 2 5.242 1.829 -5.3

Model 3 3.479 0.435 -5.3

Model 4 3.639 2.318 -5.3

Model 5 4,146 1.632 -5.1

Model 6 4.42 1.998 5.1

Model 7 5.501 2.59 5.1

Model 8 4.17 1.832 5.1

Model 9 4.679 2.537 -5

3 Gallic Acid Model 1 0 0 -5.4
Model 2 2.405 0.026 -5.4

Model 3 4547 1.504 -5.4

Model 4 21527 2.398 -5.4

Model 5 4512 1.506 -5.4

Model 6 3.764 2.396 -5.3

Model 7 3.881 1.119 -5.3

Model 8 4,532 1.536 -5.2

Model 9 4.398 2.795 -5.2

4 Vanillic Acid | Model 1 0 0 -5.5
Model 2 4.559 1.63 -5.5

Model 3 4,567 1.54 -5.4

Model 4 2.98 2.035 -5.3

Model 5 2.47 2.03 -5.2

Model 6 4.612 1.422 5.1

Model 7 2.618 2.261 -5.1

Model 8 2.014 1.696 5.1

Model 9 4.47 1.708 5.1

5 Sinapic Acid | Model 1 0 0 -6.1
Model 2 3.113 0.31 -6

Model 3 3.5623 2.501 -5.9

Model 4 5.809 1.92 -5.8
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Model 5 6.371 1.814 -5.8

Model 6 3.029 2.094 -5.7

Model 7 3.6 2.346 -5.5
Model 8 6.481 2.266 -5.4

Model 9 6.031 2.345 -5

6 Caffeic Acid | Model 1 0 0 -6.2
Model 2 5.6 1.893 -6.1

Model 3 5.761 1.488 -6

Model 4 2.413 2.191 -5.9

Model 5 5.49 2.18 -5.9

Model 6 2.173 1.87 -5.8

Model 7 1.984 1.626 -5.7

Model 8 1.927 1.653 -5.5
Model 9 5.999 1.732 -5.4

7 Chlorogenic | Model 1 0 0 -6.2
Acid Model 2 1.994 1.421 -5.4

Model 3 0.54 0.54 -5

Model 4 6.047 2.086 -4.7

Model 5 5.815 2.475 -4.5
8 Ferulic Acid Model 1 0 0 -6.4
Model 2 0.904 0.674 -6.1

Model 3 2.446 1.197 -6

Model 4 5.67 2.191 -6

Model 5 5.159 1.727 -5.6

Model 6 5.99 1.452 -5.6

Model 7 6.306 2.141 -5.5

Model 8 5.882 1.684 -5.5
Model 9 2.553 1.759 -5.4

9 Dactylifric Model 1 0 0 -1.7
Acid Model 2 6.681 =87 1 -7.2

Model 3 3.468 1.363 -6.6

Model 4 4.69 2.595 -5

10 Catechin Model 1 0 0 -7.9
Model 2 2.62 1.513 -7.4
Model 3 6.722 1.351 -1.4
Model 4 6.981 1.631 -6.4

Model 5 3.655 2.156 -6.2

Model 6 2.224 1.685 -5.8
Model 7 2.694 1.775 -5.4

Model 8 7.101 1.64 -5.2
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LAMPIRAN 12. Hasil Uji Menggunakan SwissADME (Radar Bioavailabilitas)

o

LIFD
FLEX SIZE
e
-~ .1'- M“n
| e o 5 e
| i —=cH =4
] ML
INSATL) POLAR

INSCLU

SMILES CNC(=C[MN+}=0)O-]NCCSCcicco(o1)CNIC)C

Dactylifric acid
1 JoX"Y

LIPS

FLEX SIZE

==
o (s]
) -
INSATL) POLAR
(att)
HO

INS0LU

0=C(O[C@@HI1C=C{CIC@HIIC@HI10)0)C(=0)0)C=C

SMILES g cecl{c(c1)0)0
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L KoY
LIPS
FLEX SIZE
‘f:,:"______,—rh— _
OH HSATL POLAR
INSCLU
SMILES Oclcc20C{c3coe(c(c3)0)0)C(Cc2e(c1)0)0
Vanillic acid
L RoX Y
LIPS
HC
O :
FLEX SIZE
HO
8]
BSATL POLAR
oH
INSOLL

SMILES COclcc{cccl1OyCi=0)0
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gallic acid
o
LIPG
HO ]
FLEX SIZE
HO COH mEaTU T POLAR
OH
INSCLL
SMILES OC(=0)c1cc(Ohc(c(c1 )00
syringic acid
1 KoXY
LIPG
CHy
o 4 _
FLEX SIZE
HO
OH
? ' HEATU POLAR
CH, Q
INSCLU

SMILES COclco(occ(c1OjoC)C(=0)0
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caffeic acid

LIPO
HO (0]
FLEX SIZE
[ /\
e
INSATU - POLAR
HO
OH
INSCLU
SMILES OC(=0)C=Cc1ccc(c(c1)0)O
LIPS
H.C
KO
FLEX SIZE
HO
O NEATL POLAR
OH
INSOLLU

SMILES COc1cc(C=CC{=0)0)ccc10
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sinapic acid

itos
LIPG
H.C
3 ‘\‘_‘0
FLEX SIZE
HO
. | /\
. AN
MEATL POLAR
OH
INS0OLU
SMILES COcloc(C=CC({=0)0)cc{c10)0C
chlorogenic acid
L KoXY%
LIPC
FLEX SIZE
HO MSATU POLAR
HO
INSCLL

SMILES O=C({OCACC{O)CC{C10MC=MC=Cclcce(c(c1 )00
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LAMPIRAN 13. Visualisasi 3D dan 2D Hasil Docking Sembilan Senyawa
dengan Reseptor H2

A8

Ranitidin

Catechin
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ONVIVIN 40 ALISHIAINN DIAVISI 31VLS NIHVAEAI MITTVIN VNVTINVIN 40

Dactylifric acid
Chlorogenic acid
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Tyeisca)

5 T4

Caffeic acid

ad  Gh270(A)

o
%::(A)
%T LAY

ye2T8AY

Ser75(A)

Gallic acid
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ONVIVIN 40 ALISHIAINN DIAVISI 31VLS NIHVAEAI MITTVIN VNVTINVIN 40
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