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KATA PENGANTAR

Assalamualaikum Wr. Wh.

Puji serta syukur penulis panjatkan atas kehadirat Allah SWT atas rahmat,
nikmat, dan karunia-Nya. Saya ucapkan terima kasih kepada dr. Rahma Triliana,
M.Kes., Ph.D selaku Dekan Fakultas Kedokteran Universitas Islam Malang, serta
kepada Dr.dr .Dini Sri Damayanti, M.Kes. sebagai dosen pembimbing sehingga
penyusunan proposal tugas akhir penelitian “Prediksi Mekanisme Anti Thrombin
Dari Senyawa Fitokimia Daun Sirsak (Annona muricata) Melalui Penghambatan
Protein Thrombin Dan Human VKOR Dengan Studi In Silico” dapat terselesaikan
dengan baik.

Judul proposal tugas akhir penelitian ini diawali dari keingintahuan penulis
mengenai manfaat daun sirsak sebagai pengobatan herbal untuk anti stroke .
Penelitian ini diharapkan dapat berkontribusi dalam kemajuan ilmu pengetahuan
dan dapat berguna bagi tenaga kesehatan.

Penulis menyadari bahwa dalam penulisan proposal penelitian ini masih
terdapat banyak kekurangan, baik dari segi isi ataupun penulisan. Kritik dan saran
untuk penyempurnaan penyusunan proposal tugas akhir ini sangat penulis

harapkan, sehingga dapat memberikan hasil yang lebih baik.

Malang, 23 Juli 2025

Larissa Radhiana Gayanthy
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RINGKASAN

Larissa Radhiana Gayanthy, Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang,
Agustus 2023. Prediksi Mekanisme Anti Thrombin Dari Senyawa Fitokimia Daun
Sirsak (Annona muricata) Sebagai Thrombolitik Melalui Penghambatan Protein
Thrombin Dan Human VKOR Dengan Studi In Silico

Pembimbing 1: Dr. dr. Dini Sri Damayanti, M.Kes., Pembimbing 2: Apt. Andri
Tilaqza, M.Farm

Pendahuluan: Stroke merupakan penyakit tidak menular yang dapat disebabkan
karena adanya thrombus pada pembuluh darah otak. Daun sirsak diketahui memiliki
potensi sebagai trombolitik. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui afinitas
senyawa aktif daun sirsak sebagai anti thrombin melalui mekanisme inhibisi
protein thrombin dan enzim human VKOR secara in silico.

Metode: Proses docking molekuler antara senyawa aktif daun sirsak dengan protein
thrombin (kode:1ZGI) dan protein human VKOR (kode:6WV6). Senyawa aktif
diperoleh melalui literatur dan website Dr. Duke, kemudian dilakukan skrining
menggunakan website PASS online. Proses docking menggunakan aplikasi pyrx.
Prediksi sifat fisikokimia dan farmakokinetik menggunakan website pkCSM.
Analisis data menggunakan deskriptif analitik dengan indikator penilaiannya energi
ikatan bebas dan residu asam amino yang dibandingkan dengan kontrol.

Hasil: Dari 22 senyawa yang memiliki nilai Pa (probability activity) >0,5
didapatkan hasil docking senyawa terbaik dari protein thrombin yaitu procyanidin
AG-9.5kkal/mol;45%, muricinine  AG-7.5kkal/mol;36%,  reticuline  AG-
7.4kkal/mol;45%, dibandingkan control oxazolopyridinine inhibitor 21+ AG -
10.1kkal/mol. Hasil doking senyawa terbaik dari protein human VKOR yaitu
muricinine AG-9.3kkal/mol;75%, coclaurine AG-8.9kkal/mol;87%, procyanidin
AG-7.9kkal/mol;62% dibandingkan kontrol phenindione AG-9.9kkal/mol. Prediksi
fisikokimia coclaurine, reticuline dan muricinine memenuhi aturan Lipinski. Hasil
prediksi farmakokinetik reticuline dan coclaurine mempunyai farmakokinetik yang
baik namun bersifat hepatotoksik.

Kesimpulan: Reticuline dan coclaurine diprediksi berpotensi menghambat protein
thrombin dan human VKOR, namun diprediksi mempunyai efek hepatotoksik,

sehingga pemberian dalam jangka panjang masih perlu dikaji lebih lanjut.

Kata Kunci: Trombolitik, Anti Thrombin Annona muricata; in silico.
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SUMMARY

Larissa Radhiana Gayanthy, Faculty of Medicine, Universitas Islam Malang,
Agustus 2023. Prediction Of Anti Thrombin Mechanism Soursop Leave Active
Compounds (Annona muricata) Through Thrombin (1ZGI) Inhibition And Human
VKOR (6WV6) In Silico Study

Supervisor 1: Dr. dr. Dini Sri Damayanti, M.Kes., Supervisor 2: Apt. Andri Tilagza,
M.Farm

Background : Stroke is a non contaginous disease that can be cause by thrombus.
Soursop leaves have the potential as thrombolytics from inhibitio of thrombin based
on the content of compounds contained in them which have been proven to have
thrombolytic effects. This study aims to determine the affinity of active compounds
in soursop leaves as thrombolytics with the mechanism of thrombin protein
inhibition and human VKOR enzyme protein through in silico study.

Method: Molecular docking process between active compounds of soursop leaves
and thrombin protein (code: 1ZGI) and human VKOR protein (code: 6WV6).
Active compounds were obtained through literature and Dr. Duke's website, then
screening was carried out using the PASS online website. The docking process used
the pyrx application. Physicochemical prediction and pharmacokinetics used the
pkCSM website.

Result: From 22 compounds that have > 0,5 score of Pa the best docking result of
protein thrombin on procyanidin  AG-9.5kkal/mol;45%, muricinine AG-
7.5kkal/mol;36%, reticuline AG-7.4kkal/mol;45%,and docking result native ligand
oxazolopyridinine inhibitor 21 AG 10.1kkal/mol. The best result of protein human
vkor on muricinine AG-9.3kkal/mol;75%, coclaurine AG-8.9kkal/mol;87%,
procyanidin AG-7.9kkal/mol;62%, and docking result native ligan phenindione AG-
9.9kkal/mol. Physicochemical predictions result of coclaurine, reticuline, and
muricinine fulfil Lipinski's rules. Pharmacokinetic predictions result of reticuline
and coclaurine have the best (ADME) values but they characteristics hepatotoxic.

Conclusion: Reticuline and coclaurine,is predicted have potential to inhibit protein
thrombin and Auman VKOR, but requires close supervison because is hepatotoxic.

xi
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Penelitian

Sirsak (Annona muricata) merupakan salah satu jenis tanaman obat di
Indonesia yang sering dimanfaatkan dalam pengobatan herbal. Daun sirsak
mengandung beberapa zat aktif yang dapat berpotensi dalam pencegahan risiko
terjadinya penyakit stroke. Pencegahan penyakit stroke ini dapat melalui
penghambatan faktor intrinsik seperti mengurangi peningkatan tekanan darah dan
kolesterol. Berdasarkan penelitian Shah & Umrethia 2017 senyawa golongan
flavonoid merupakan salah satu senyawa sekunder yang banyak ditemukan di alam
dan terkandung dalam tanaman sirsak atau daun sirsak. Senyawa flavonoid
memiliki peran penting dalam mencegah proses terjadinya bekuan darah. Cara kerja
senyawa flavonoid dalam pembekuan darah adalah melalui pencegahan terjadinya
aglutinasi atau berkumpulnya trombosit, proses pencegahan terjadinya aglutinasi
oleh flavonoid ini menyebabkan flavonoid dianggap sebagai pengencer darah
dikarenakan berpotensi mampu mencegah timbulnya penggumpalan darah.

Stroke merupakan suatu penyakit yang menjadi penyebab utama kematian di
Indonesia. Pada tahun 2007 Berdasarkan Riset Keschatan Dasar, di Indonesia
terdapat 8,3 per 1000 penduduk yang menderita stroke. Kemudian meningkat
menjadi 12,1 per 1000 penduduk pada tahun 2013, kejadian ini meningkat dari 5
tahun sebelumnya. Pada tahun 2018 penderita stroke kembali meningkat menjadi
10,9 per 1000 penduduk di Indonesia (Ayu et al.,, 2023). Menurut data dari WHO
pada tahun 2018, angka kejadian stroke di masyarakat tercatat sebesar 14,83%. Di
kawasan Asia, Tiongkok merupakan negara dengan tingkat prevalensi stroke

tertinggi, dengan angka kematian berkisar antara 1,8% di daerah pedesaan hingga
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9,4% di wilayah perkotaan. Sementara itu, di Indonesia, prevalensi stroke pada
penduduk usia 15 tahun ke atas mencapai 10,9%, atau sekitar 2.120.362 orang
menurut data Kementerian Kesehatan RI tahun 2018. Stroke merupakan keadaan di
mana terjadi gangguan dalam sistem saraf yang mendadak, yang disebabkan oleh
adanya gangguan peredaran darah ke otak. Akibat adanya gangguan aliran darah ke
otak hal ini akan memicu terjadinya stroke. Gangguan aliran darah ke otak dapat
berupa tersumbatnya pembuluh darah oleh karena adanya trombus yang terbentuk
atau karena adanya pecahnya pembuluh darah yang menuju ke otak. (Pinzon, 2016).

Pada keadaan stroke iskemik, sel trombosit dapat menjadi indikator yang dapat
memperburuk keadaan penderita dikarenakan trombosit dapat menyebabkan
terbentuknya intravaskular trombus akibat ruptur dari plak seperti aterosklerosis
(Melia et al., 2018). Pada saat terjadi kerusakan pembuluh darah maka trombosit
akan mengaktifkan trombolpastin atau trombokinase. Tromboplastin atau
trombokinase ini akan mengubah protrombin menjadi trombin dengan bantuan ion
kalsium dan vitamin K selanjutnya trombin akan mengubah fibrinogen menjadi
fibrin sehingga menyebabkan terjadinya benang - benang fibrin yang dapat
memperbaiki kerusakan pembuluh darah. Sumbatan pembuluh darah (diotak) akan
menyebabkan terjadinya hipoksia sehingga terjadi kematian sel neuron. Bekuan
darah yang terlepas dari dinding pembuluh darah akibat adanya aliran. Berdasarkan
mekanisme terjadinya stroke di atas dapat diketahui bahwasanya terdapat beberapa
faktor yang dapat menyebabkan risiko terjadinya stroke seperti kadar trombosit
yang berlebih sehingga dapat menyumbat pembuluh darah. Selain protein trombin
, protein ~uman VKOR juga berperan terhadap pembentukan bekuan darah. Protein

human VKOR merupakan enzim yang juga memiliki peran penting pada proses
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terjadinya bekuan darah. (Vitamin K epoxide reductases) (VKOR) ini dapat
membantu merubah vitamin 2,3-epoksida menjadi vitamin K yang menjadi
indikator yang membantu perubahan pro thrombin menjadi thrombin (Tie et al,
2008).

Pengobatan trombolitik memiliki tujuan untuk dapat menurunkan aktivitas
bekuan darah yang terbentuk sehingga dapat membantu untuk mencegah
terbentuknya trombus dan untuk membantu menghancurkan atau melisiskan
trombus agar tidak terjadi pembentukan aterosklerosis. Pengobatan stroke iskemik
dapat dilakukan dengan non farmakoterapi seperti memodifikasi gaya hidup
sebagai lini pertama dan farmakoterapi sebagai lini kedua (Unger et al., 2020).
Terapi farmakoterapi yang digunakan untuk trombolitik adalah obat golongan anti
platelet, anti koagulasi dan anti trombolitik. Obat golongan anti platelet seperti
aspirin dan clopidogrel akan tetapi memiliki efek samping seperti muntah, kram
perut dan sakit kepala. Obat golongan anti koagulan seperti heparin yang memiliki
efek samping berupa perdarahan, osteoporosis, trombositopenia. Obat golongan
anti trombolitik seperti eptifibatide dan nattokinase memiliki efek samping berupa
perdarahan dan dapat memicu timbulnya alergi. Pengobatan dengan menggunakan
obat sintetik sudah banyak dilakukan akan tetapi tidak banyak menurunkan angka
kematian yang disebabkan oleh stroke. Hal ini dikarenakan biaya yang relatif mahal
untuk pengobatan farmakoterapi serta adanya efek samping yang dapat timbul
dalam penggunaan obat jangka panjang. Oleh karena itu perlu dilakukan penelitian
terkait trombolitik dengan menggunakan bahan alam (Rohmabh et al., 2020).

Pengobatan menggunakan tanaman herbal telah digunakan oleh masyarakat

Indonesia untuk mengatasi berbagai penyakit. Pengetahuan mengenai khasiat
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tanaman sebagai obat yang didasarkan pada keterampilan dan pengalaman telah di
dapatkan secara turun temurun. Selain tidak memiliki efek samping, obat herbal
memiliki biaya yang murah serta cukup mudah untuk didapatkan. Hal ini
merupakan alasan masyarakat dalam memilih obat herbal sebagai pengobatan
tradisional. Indonesia memiliki tanaman obat yang tumbuh melimpah sehingga
dapat memperluas pemanfaatan obat herbal di kalangan masyarakat (Hasmila,
2019).

In silico merupakan suatu metode yang menggunakan bantuan komputer dalam
penemuan suatu obat baru. Molecular Docking merupakan suatu metode yang
sering digunakan ketika terdapat struktur 3D dari protein target, metode ini
memiliki tujuan untuk memprediksi dan memahami suatu molekuler secara
struktural (melalui Binding potensial yang didapatkan), serta melalui energi ikatan
(Afinitas Binding) , dan interaksi molekul antara ligan dengan protein target yang
terpilih (Prasiska et al., 2023). Selain itu jenis penelitian in silico yang sering
dilakukan adalah prediksi farmakokinetik untuk mengetahui absorpsi, distribusi ,
metabolisme, ekskresi, uji toksisitas (LD50 pada manusia dan hewan coba serta
kelarutan senyawa aktif daun sirsak) serta fisikokimia dengan indikator penilaian
menggunakan Lipinski rules of 5th. In silico memiliki keuntungan yaitu tidak
memerlukan biaya yang mahal dalam pelaksanaan dan hasilnya cepat didapat
(Nurmaya et al.,2023). Namun, penelitian daun sirsak sebagai anti thrombin
melalui penghambatan protein trombin dan human VKOR belum banyak
dilakukan. Oleh sebab itu pada penelitian tersebut senyawa flavonoid dianggap

memiliki efek trombolitik dan antikoagulan (Natalia, 2023).
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1.2 Rumusan Masalah
1. Bagaimana afinitas senyawa aktif daun sirsak terhadap protein human
thrombin dan protein VKOR?
2. Bagaimana prediksi sifat fisikokimia senyawa aktif daun sirsak berdasarkan
indikator lipinsky 5 rules?
3. Bagaimana profil farmakokinetik yang baik senyawa aktif daun sirsak

berdasarkan indikator ADME?

1.3 Tujuan Penelitian
1. Mengetahui afinitas senyawa aktif daun sirsak terhadap protein human
trombin dan protein VKOR (Vitamin K epoksida reductase)
2. Mengetahui sifat fisikokimia senyawa aktif daun sirsak berdasarkan
indikator lipinsky 5 rules
3. Memprediksi farmakokinetik dan toksisitas senyawa aktif daun sirsak
berdasarkan indikator ADME
1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis
Sebagai langkah awal penelitian pengembangan daun sirsak untuk prediksi
trombolitik melalui penghambatan pembentukan thrombin thrombin untuk
mencegah stroke
1.4.2 Manfaat Praktis
Sebagai landasan pengembangan pemanfaatan daun sirsak sebagai herbal

terstandar untuk mencegah terjadinya stroke
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BAB VII

PENUTUP

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan dari hasil penelitian dan analisa data penelitian didapatkan

disimpulkan bahwa:

1.

Senyawa aktif daun sirsak (4nnona muricata) yaitu  procyanidin,
muricinine, reticuline, coclaurine dan galactomannan diprediksi
mempunyai afinitas terhadap protein thrombin. Sedangkan Senyawa aktif
daun sirsak (Annona muricata) yaitu procyanidin, muricinine, reticuline,
coclaurine, anomuricine, geranyl hexanoate diprediksi mempunyai afinitas
terhadap protein Human VKOR.

Coclaurine, reticuline, dan muricinine diprediksi mempunyai kelarutan
yang baik dan senyawa coclaurine dan reticuline diprediksi mempunyai
farmakokinetik dan fisikokimia yang baik.

Coclaurine dan reticuline diprediksi mempunyai afinitas terhadap protein
thrombin dan Human VKOR namun afinitasnya lebih baik pada protein
Human VKOR, memiliki kelarutan yang baik, dan farmakokinetik yang
baik yang dapat dikembangkan sebagai obat untuk mencegah pembekuan
darah melalui mekanisme penghambatan Human VKOR dan dapat
diberikan secara oral. Namun demikian pemberian dosis jangka panjang
perlu pengawasan ketat dikarenakan dapat memiliki adanya potensi

hepatotoksik.
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7.2 Saran

Saran peneliti dari penelitian ini antara lain:

REPOSITORY

- Saran dilakukan penelitian lebih lanjut secara in vivo untuk mengetahui

University of Islam Malang

potensi sebagai trombolitik pada hewan coba tikus hiperlipidemia.Serta
perlu dilakukan uji toksisitas kronis terhadap kerusakan hepar untuk
mengetahui potensi daun sirsak terhadap kerusakan hepar

- Dapat dilakukan studi ekperimental untuk menguji aktivitas antithrombotik

pada model hewan atau kultur sel studi toksisitas
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