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RINGKASAN

Mubarika, Sita Az Zahra. Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, 24 Juli 2020. Studi
In Silico: Potensi Anthelmintik Senyawa Aktif Bawang putih (Allium sativum L) dalam
Menghambat Protein Target Acetylcholinesterase, Beta tubulin dan Aktivasi Voltage dependent L
type Calcium Channel. Pembimbing 1: Dini Sri Damayanti. Pembimbing 2: Ariani Ratri Dewi

Pendahuluan: Infeksi cacing merupakan permasalahan kesehatan di Indonesia. Tatalaksana
helminthiasis selama ini menggunakan anti helminth seperti pirantel pamoat dan derivat
benzamidazol. Penggunaan anthelmintik yang terlalu sering dan tidak memperhatikan dosis
memiliki resiko timbulnya kasus resistensi- Hal tersebut mendorong upaya pencarian anthelmintik
tradisional agar pengobatan dapat optimal. Umbi Bawang putih mengandung berbagai macam
senyawa organosulfur yang memiliki efek anthelmintik. Namun mekanisme senyawa tersebut
belum diketahui. Oleh sebab itu, penelitian mengenai mekanismenya secara in silico perlu untuk
dilakukan

Metode: Penambatan senyawa aktif umbi bawang putih terhadap protein target
Acetylcholinesterase, Beta tubulin dan Voltage dependent L type Calcium Channel dievaluasi
secara in silico menggunakan docking server dengan kontrol Pirantel pamoat, Mebendazole dan
Praziquantel

Hasil: Senyawa umbi bawang putih yang diidentifikasi memiliki afinitas yang rendah dengan nilai
dibawah kontrol Pirantel pamoat, Mebendazole dan Praziquantel. Senyawa dengan nilai energi
ikatan bebas terbaik yaitu S-allyl-cysteine sulfoxide (alliin) pada protein target
Acetylcholinesterase, beta tubulin dan Calcium Channel berturut turut sebesar -4,84 kcal/mol, -
5,89 kcal/mol dan 6,50 kcal/mol

Kesimpulan: Senyawa aktif umbi Bawang putih (Alliium sativum L) diprediksi memiliki potensi
yang rendah sebagai antihelmintilk pada protein target Acetylcholinesterase, beta tubulin dan
Voltage dependent L type Calcium Channel.

Kata Kunci: Anthelmintik, Allium sativum L, in silico.



REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
24
=
=
—
S
©
wid
o
o
=
©
T
©

SUMMARY

Mubarika, Sita Az Zahra. Faculty of Medicine, Islamic University of Malang, 24 July 2020. In
Silico Study: Anthelmintic Potential of Garlic’s Active Compound (Allium sativum L) by
inhibiting Acetylcholinesterase, Beta tubulin and activate Voltage dependent L type Calcium
Channel. Supervisor 1: Dini Sri Damayanti. Supervisor 2: Ariani Ratri Dewi

Introduction: Worm infection is a health problem in Indonesia. The management of helminthiasis
has been using anti-helminths such as pyrantel pamoate and benzamidazole derivatives. The use
of anthelmintic that is too frequent and does not pay attention to the dose has a risk of resistance
cases. This encourages the search for traditional anthelmintic so that treatment can be optimal.
Garlic bulbs contain a variety of organosulfur compounds which have anthelmintic effects. But
the mechanism of the compound is unknown. Therefore, research on the mechanism in silico needs
to be done

Method: The potency of garlic active compounds to inhibit acetylcholinesterase, beta tubulin and
to activate voltage dependent L type calcium channel were evaluated by molecular docking,
compared with pirantel pamoat, mebendazole and praziquantel.

Result: Garlic’s active compound, S-allyl-cysteine sulfoxide (alliin) has the best affinity to target
protein acetylcholinesterase, beta tubulin and calcium channel with free binding energy of -4.84
kcal / mol, -5.89 kcal / mol and 6.50 kcal / mol respectively under control values. Active
compounds of bawang putih tuber have lower affinity values compared to controls of pyrantel
pamoate, mebendazole and praziguantel

Conclusion: Active compounds of garlic (Alliilum sativum L) have low antihelmintic potential
through target protein acetylcholinesterase, beta tubulin and voltage dependent L type calcium
channel.

Keyword: Anthelmintik, Allium sativum L, in silico
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Infeksi cacing satu dari beberapa permasalahan kesehatan di Negara dengan
daerah yang tropis dan subtropis, termasuk Indonesia. Iklim tersebut menjadikan
Indonesia sebagai tempat endemik berbagai macam penyakit, termasuk kecacingan.
Infeksi cacing sendiri merupakan salah satu dalam 11 dari 20 jenis Neglected Tropical
Disease (NTD) atau penyakit tropis diabaikan yang berada di Indonesia (Soedarto,
2010). Menurut survei Departemen Kesehatan Republik Indonesia di beberapa provinsi
di Indonesia menunjukkan prevalensi kecacingan untuk semua umur di Indonesia
berkisar antara 40%-60%. Sedangkan untuk prevalensi kecacingan pada anak di
seluruh Indonesia pada usia 1-6 tahun atau usia 7-12 tahun yaitu berada pada tingkat
yang tinggi, yakni 30 % hingga 90% (Depkes RI, 2015).

Efek dari kecacingan yaitu mempengaruhi tumbuh kembang dari anak — anak,
salah satunya dapat menghambat pertumbuhan serta perkembangan fisik dan
kognitifnya. Umumnya gejala-gejala kecacingan adalah berbadan kurus dan
pertumbuhan terganggu, daya tahan tubuh rendah, sering sakit, lemah dan mudah letih.
Persentase anak dengan stunting yang menderita infeksi cacing sebesar 36,7% (Shang,
2010). Pengobatan utama masalah cacingan adalah dengan penggunaan obat cacing
atau anti helminth yang banyak dijual di apotek seperti Pirantel pamoat dan Derivat

benzamidazol. Pirantel pamoat bekerja pada dinding membran cacing dengan membuat
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turun tegangan permukaaan (surface tension) serta menghambat kerja dari enzim
asetilkolinesterase sehingga cacing mengalami paralisis otot lalu berakhir dengan
kematian cacing. Sedangkan kerja dari Derivat benzamidazol yakni dengan melakukan
block dalam pembentukan protein mikrotubuler sehingga terjadi penurunan
mikrotubulin sitoplasma dan tidak dapat mengambil glukosa serta mengeluarkan
asetilkolinesterase sehingga didalam sel terjadi kekurangan glikogen dan penimbunan
esterase (Departemen Parasitologi Ul, 2008). Pirantel pamoat dan derivat
benzamidazol sendiri memiliki banyak efek samping salah satunya menyebabkan
mual, muntah dan diare. Obat obatan sintetik juga tidak boleh dikonsumsi oleh
beberapa orang seperti orang dengan kelainan hati dan ginjal juga dikontraindikasikan
dalam mengonsumsi obat ini, dikarenakan obat ini dimetabolisme tubuh pada organ
hati dan diekskresikan melalui organ ginjal (Parasitologi Ul, 2008; Katzung, 2004).
Kejadian resistensi anthelmintik telah banyak dilaporkan di seluruh dunia
(Prichard, 2012). Kejadian resistensi anthelmintik menyebabkan pengobatan infeksi
cacing parasit menjadi tidak efektif, maka diperlukan upaya pencarian anthelmintik
untuk memberikan pengobatan yang optimal. Di negara-negara sedang berkembang
seperti Indonesia, meskipun pelayanan kesehatan dan kedokteran didasarkan pada
sistem kedokteran modern, tetapi pemakaian obat-obat alam (khususnya obat
tradisional) masih luas dalam masyarakat (Depkes, 1984) Karena umumnya khasiat
obat-obat tradisional sampai saat ini hanya didasarkan pada pengalaman empiris saja,
maka diperlukan pendekatan ilmiah untuk membawa obat tradisional tersebut ke dalam

praktek kedokteran dan pelayanan kesehatan formal.(Depkes, 1985)
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Salah satu tumbuhan obat yang pernah dan masih digunakan secara tradisional
sebagai obat anti cacing adalah bawang putih (Allium sativum L) yang sudah banyak
digunakan oleh masyarakat untuk mengobati cacingan, bisa dengan cara dimakan
mentah, dibuat perasan, dimasak, atau dicampurkan dengan makanan lain (Syamsiyah,
2004). Bawang putih dapat digunakan sebagai obat karena berbagai kandungan
kimianya yang berkhasiat anthelmintik yaitu allicin. (Siswandono dan Soekardjo B,
2000). Allicin mengganggu jalur glikolisis glukosa pada cacing sehingga pembentukan
ATP pada cacing tidak terbentuk (Notoatmojo, 2005). Juga Dialil diisulfida yang
bekerja dengan cara melisiskan membran lipid dari cacing. Senyawa kimia yang lain
nya seperti saponin dan flavonoid dimana senyawa tersebut juga dapat berperan
sebagai anthelmintik (Rahmawati, 2011; Wijayakusuma, 2007). Pada penelitian
sebelumnya terkait tentang bawang putih (Allium sativum) menunjukkan bahwa
ekstrak etanol Bawang putih mampu membunuh cacing Ascaridia galli dalam rentang
waktu kurang dari 18 jam tergantung konsentrasi ekstraknya (Yusmira dan Isti’ana,
2015). Penelitian in vitro terkait dengan pengaruh umbi bawang putih terhadap
anthelmintik masih belum banyak yang melakukan

Untuk membuktikan mekanisme kerja dalam anthelmintik oleh herbal Bawang
putih (Allium sativum L) tersebut maka perlu dilakuan penelitian lebih lanjut. Penelitian
ini akan dilakukan dengan pendekatan in silico, yaitu penambatan antara ligan senyawa
zat aktif ekstrak Bawang putih (Allium sativum L) dengan protein target (enzim
Asetilcolinesterase, Voltage dependent L type Calcium Channel. dan Beta tubulin).
Pemilihan protein target Asetilcolinesterase dan Beta tubulin dipilih karena protein

tersebut merupakan active site dari terapi first line ascariasis yaitu obat Pirantel



pamoat dan mebendazole sedangkan protein target Voltage dependent L type Calcium
Channel merupakan active site dari obat cacing Praziquantel. Dengan itu, diharapkan

dapat menjelaskan mekanisme kerja Bawang putih (Allium sativum L) sebagai agen

REPOSITORY

anthelmintik
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1.2 Rumusan masalah

1. Bagaimanakah afinitas senyawa aktif Bawang putih (Allium sativum L): Diallyl
thiosulfonate (allicin), diallyl sulfide (DAS), diallyl disulfide (DADS), diallyl
trisulfide (DATS), S-allyl-cysteine (SAC), S-allyl-cysteine sulfoxide (alliin.), Allyl
Propil Disulfida dan Vinyldithiine terhadap protein Asetilkolinesterase pada cacing
Ascaris lumbricoides dengan studi In Silico?

2. Bagaimanakah afinitas senyawa aktif Bawang putih (Allium sativum L) ): Diallyl
thiosulfonate (allicin), diallyl sulfide (DAS), diallyl disulfide (DADS), diallyl
trisulfide (DATS), S-allyl-cysteine (SAC), S-allyl-cysteine sulfoxide (alliin.), Allyl
Propil Disulfida dan Vinyldithiine terhadap protein Voltage dependent L type
Calcium Channel pada cacing Ascariasis lumbricoides dengan studi In Silico?

3. Bagaimanakah afinitas senyawa aktif Bawang putih (Allium sativum L) ): Diallyl
thiosulfonate (allicin), diallyl sulfide (DAS), diallyl disulfide (DADS), diallyl
trisulfide (DATS), S-allyl-cysteine (SAC), S-allyl-cysteine sulfoxide (alliin.), Allyl
Propil Disulfida dan Vinyldithiine terhadap Beta tubulin pada cacing Ascaris

lumbricoides dengan studi In Silico?
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1.3 Tujuan Penelitian
1. Mengukur afinitas dan memprediksi mekanisme kerja dari zat aktif Bawang
putih (Allium sativum L) terhadap protein Asetilkolinesterase pada cacing
Ascaris lumbricoides dengan studi In Silico
2. Mengukur afinitas dan memprediksi mekanisme kerja dari zat aktif Bawang
putih (Allium sativum L) terhadap protein Voltage dependent L type Calcium
Channel pada cacing Ascarils lumbricoides dengan studi In Silico
3. Mengukur afinitas dan memprediksi mekanisme kerja dari zat aktif Bawang
putih  (Allium sativum L) terhadap beta tubulin pada cacing Ascaris
lumbricoides dengan studi In Silico
1.4 Manfaat penelitian
1.4.1 Manfaat teoritis

1. Memberikan landasan ilmiah mekanisme anthelmintik dari
penggunaan ekstrak Bawang putih (Allium sativum L.)

2. Menginformasikan bahwa zat aktif ekstrak Bawang putih (Allium
sativum L var. solo garlic) dapat berikatan dengan protein target
Asetilcolinesterase, Voltage dependent L type Calcium Channel dan
beta tubulin melalui studi in silico

1.4.2 Manfaat praktis
1. Menjadi landasan ilmiah digunakannya ekstrak Bawang putih (Allium

sativum L) sebagai obat anthelmintik




2. Menjadi landasan teori untuk modifikasi ligan yang dapat mengikat
protein Asetilcolinesterase, Voltage dependent L type Calcium Channel

dan beta tubulin)
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PENUTUP
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7.1 Kesimpulan

University of Islam Malang

1. Senyawa aktif umbi Bawang Putih (Allium sativum L.) memiliki nilai afinitas
terhadap Acetylcholinesterase yang rendah dibandingkan kontrol pirantel
pamoat

2. Senyawa aktif umbi Bawang Putih (Allium sativum L.) memiliki nilai afinitas
terhadap beta tubulin yang rendah dibandingkan kontrol mebendazole

3. Senyawa aktif umbi Bawang Putih (Allium sativum L.) memiliki nilai afinitas
terhadap voltage dependent L type calcium channel yang rendah dibandingkan

kontrol praziquantel

7.2 Saran

Peneliti menyarankan hal — hal berikut untuk menunjang penelitian selanjutnya

guna pengembangan dan kemajuan ilmu pengetahuan.

1. Diperlukan penelitian GCMS dan LCMS untuk memastikan secara pasti jumlah
kadar yang terkandung dalam Bawang putih (Allum sativum L.)

2. Pada penelitian lebih lanjut disarankan melakukan penambatan dengan protein
target dan ligan senyawa aktif yang lebih banyak

3. Meskipun senyawa Umbi Bawang putih (Allium sativum L.) diprediksi

memiliki potensi yang rendah terhadap anthelmintik tapi tidak menutup
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kemungkinan memiliki kemampuan anthelmintik dengan mekanisme yang lain.
Maka perlu penelitian lebih lanjut mengenai mekanisme homeostasis,

farmakodinamik, farmakokinetik serta interaksi agonis antar senyawa aktif.
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