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ABSTRAK

Penggunaan antibiotik secara besar-besaran di masyarakat memicu terjadinya resistensi
terhadap bakteri, seperti bakteri Propionibacterium acnes penyebab jerawat. Pengembangan
obat-obatan perlu dilakukan khususnya pada tanaman herbal yang memiliki potensi untuk
diteliti sebagai sediaan obat jerawat. Salah satu di antara tanaman yang diketahui berpotensi
adalah mentimun. Mentimun (Cucumis sativus) merupakan tumbuhan yang tergolong dalam
familia Cucurbitaceae dan memiliki kandungan senyawa yang potensial untuk
dikembangkan seperti, fenol, flavonoid, dan alkaloid. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui senyawa metabolit sekunder yang terdapat pada daun mentimun melalui analisis
histokimia dan potensi senyawa aktifnya sebagai kandidat obat jerawat secara in silico.
Analisis histokimia dilakukan dengan preparasi daun segar melalui sayatan bawah daun
dengan cara ditetesi reagen pendeteksi metabolit sekunder (CuSOa, FeClz, Wagner, AICl; &
FeCl3+NaCOz) kemudian diamati perubahan warnanya secara mikroskopis. Pengujian in
silico bertujuan untuk mengetahui sifat fisikokimia dengan Lipinski rule of five, sifat
farmakokinetik Absorbtion, Distribution, Metabolism, Excretion, dan Toxicity (ADME & T)
dengan pkcsm online tool dan interaksi senyawa aktif dengan KASIHI dan JNK1 sebagai
target obat jerawat melalui molecular docking. Software dan webserver pendukung yang
digunakan yaitu KNApSAcK, Pubchem, Dr. Duke’s, RCSB PDB, PyRx, Biovia Discovery
dan Chimera 1.15. Hasil penelitian histokimia menunjukkan bahwa daun mentimun positif
mengandung senyawa metabolit sekunder yaitu terpenoid, flavonoid, alkaloid, tanin, dan
fenol. Sedangkan dari analisis in silico diketahui isovitexin, cucurbitacin B & C memiliki
sifat fisikokimia yang cukup baik namun sifat farmakokinetiknya hanya isovitexin dan
cucurbitacin C yang paling baik. Berdasarkan hasil molecular docking terdapat ikatan asam
amino yang sama antara isovitexin dengan kontrol pada receptor JNK1 yaitu pada asam
amino 1le:32, Val:40 dan Leu:168 dan didukung dengan nilai RMSD di bawah 2 A serta
nilai binding affinity yang rendah sehingga diprediksi yang paling efektif dalam menghambat
JNK1. Namun, ke-empat senyawa aktif diprediksi tidak berpotensi menghambat KASSIII
karena tidak adanya ikatan asam amino yang sama dengan kontrol walaupun memiliki nilai
RMSD di bawah 2 A dan nilai binding affinity yang rendah.

Kata Kunci : Cucumis sativus, histokimia, in silico, jerawat
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ABSTRACT

The massive use of antibiotics in society has led to resistance to bacteria, such as the
Propionibacterium acnes bacteria that causes acne. Drug development needs to be done
especially on herbal plants that have the potential to be researched as acne drug
preparations. One of the plants known to have potential is cucumber. Cucumber (Cucumis
sativus) is a plant belonging to the Cucurbitaceae family and contains compounds that have
the potential to be developed such as phenols, flavonoids, and alkaloids. This study aims to
determine the secondary metabolites found in cucumber leaves through histochemical
analysis and the potential of the active compounds as in silico acne drug candidates.
Histochemical analysis was carried out by preparing fresh leaves through lower leaf
incisions by dropping secondary metabolite detection reagents (CuSO4, FeCl3, Wagner,
AICI3 & FeCl3+NaCO03) and then observing the color changes microscopically. In silico
testing aims to determine the physicochemical properties with the Lipinski rule of five, the
pharmacokinetic properties of Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, and
Toxicity (ADME & T) with the pkesm online tool and interactions of active compounds with
KASIII and JNK1 as acne drug targets through molecular docking . The supporting
software and webserver used are KNApSAcK, Pubchem, Dr. Duke's, RCSB PDB, PyRXx,
Biovia Discovery, and Chimera 1.15. The results of histochemical studies showed that
cucumber leaves positively contained secondary metabolites, namely terpenoids, flavonoids,
alkaloids, tannins, and phenols. Meanwhile, from in silico analysis, it was known that
isovitexin, cucurbitacin B & C had fairly good physicochemical properties, but only
isovitexin and cucurbitacin C had the best pharmacokinetic properties. Based on the results
of molecular docking, there are the same amino acid bonds between isovitexin and the
control on the JNK1 receptor, namely the amino acids Ile:32, Val:40 and Leu:168 and are
supported by RMSD values below 2 A and low binding affinity values so that it is predicted
that most effective in inhibiting JNK1. However, the four active compounds were predicted
not to have the potential to inhibit KASSIHI due to the absence of the same amino acid bonds
with the control even though they had RMSD values below 2 A and low binding affinity
values.

Keywords: Cucumis sativus, histochemical, in silico, acne
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Jerawat adalah permasalahan kulit wajah yang umumnya dapat disebabkan oleh
produksi kelenjar minyak yang berlebihan, dan pelepasan mediator inflamasi (Katzman and
Logan, 2007). Salah satu bakteri yang ada di kulit dan umumnya dapat menyebabkan jerawat
adalah Propionibacterium acnes (Strauss dkk, 2007). P. acnes adalah bakteri gram positif
dan anaerobik dengan toleransi oksigen. Kelangsungan hidup bakteri juga didukung oleh
produksi asam lemak, sehingga protein yang terlibat dalam sintesis asam lemak juga
merupakan target yang menarik untuk agen antibakteri. Peran bakteri P. acnes dalam
pembentukan jerawat adalah untuk menghasilkan lipase yang memecah trigliserida menjadi
asam lemak bebas dan p-ketoacyl acyl carrier protein (ACP) synthase Il (KAS III)
merupakan protein yang berperan dalam sintesis asam lemak. Bakteri P. acnes berkembang
biak dan memperburuk peradangan dengan menginduksi monosit untuk memproduksi
sitokin proinflamasi. P. acnes akan mengaktifkan c-Jun N-Terminal Kinase 1 (JNK1)
melalui pensinyalan inflamasi yang dimediasi Toll-like receptor (TLR) 2 sehingga sehingga
menyebabkan peradangan. Oleh karena itu penekanan sintesis asam lemak melalui
penghambatan aktivitas KAS Il dan menekan inflamasi melalui penghambatan protein
JNK1 diharapkan dapat menjadi strategi antiinflamasi dan antibakteri yang efektif (Dasom
dkk, 2019).

Timbulnya jerawat berkembang terutama pada kulit wajah, leher, dan dada sebagai
akibat infeksi P. acnes. Respon imun terhadap inflamasi yang diinduksi P. aches memainkan
peran penting dalam patogenesis jerawat. Oleh karena itu, penting untuk mengembangkan
agen antibakteri dan antiinflamasi sehingga dapat digunakan sebagai kandidat obat jerawat.
Banyak jenis obat yang diberikan untuk mengobati kondisi ini, termasuk agen topikal,
antibiotik oral, dan terapi hormon oral. Namun, karena peningkatan resistensi terhadap
antibiotik dan efek samping yang ada, minat masyarakat pada produk alami untuk
pengobatan jerawat telah meningkat secara signifikan (Targhetti, 2013).

Salah satu tanaman yang terbukti berkhasiat sebagai obat jerawat adalah mentimun
(Cucumis sativus). Mentimun selain dikonsumsi masyarakat juga banyak dimanfaatkan
untuk menyembuhkan penyakit salah satunya adalah jerawat (Viogenta dkk, 2017).
Penelitian-penelitian sebelumnya telah banyak menjelaskan buah mentimun sebagai obat

jerawat tapi masih sedikit penelitian yang membahas mengenai manfaat dari daunnya.
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Skrining fitokimia ekstrak kloroform daun mentimun mengandung alkaloid,
glikosida, steroid, flavonoid, saponin, dan tannin (Tuama dkk, 2018). Berdasarkan hasil
penelitian, terdapat beberapa senyawa fenolik yang teridentifikasi pada daun mentimun di
antaranya adalah cucurbitasides B, cucurbitasides C dan ferredoxin dan juga terdapat
glikosida flavon seperti: seperti isovitexin dan saponarin yang dapat bersifat sebagai anti-
inflamasi, anti-alergi, antimikroba dan antivirus (Rajasree dkk, 2016; Balqgis dkk, 2016).
Oleh karena itu perlu diteliti lebih lanjut mengenai potensi dari senyawa-senyawa tersebut
sebagai kandidat obat jerawat.

Penelitian dalam rangka pencarian obat baru terus dilakukan, termasuk eksplorasi
metabolit sekuder pada tanaman dan manfaatnya. Salah satu metode yang bisa digunakan
untuk mengidentifikasi metabolit sekuder pada tanaman yaitu melalui analisis histokimia.
Analisis histokimia merupakan sebuah metode yang dilakukan untuk mendeteksi metabolit
sekunder yang ada pada jaringan tumbuhan dengan menggunakan reagen tertentu. Metabolit
sekunder pada suatu tanaman memiliki banyak turunan senyawa aktif. Keberadaan senyawa
aktif dapat memberikan manfaat dan sering diteliti untuk dikembangkan menjadi agen obat
dalam berbagai penyakit (Novelina, 2010).

Penelitian yang umum dilakukan untuk mengevaluasi potensi senyawa aktif sebagai
calon obat melibatkan pendekatan komputasi dengan menggunakan metode molecular
docking. Pendekatan molecular docking ini digunakan untuk memprediksi bagaimana suatu
senyawa kecil (ligand) akan berinteraksi dengan protein dalam struktur tiga dimensi.
Penggunaan komputer dalam proses ini telah banyak digunakan dalam upaya penemuan
obat-obatan baru. Metode ini memiliki kemampuan untuk mengidentifikasi posisi ligan
dalam berbagai ukuran, menghitung afinitas ikatan antara ligan dan protein, serta
memprediksi geometri dan karakteristik elektronik dari molekul tersebut (Krovat dkk, 2005;
Nogrady dkk, 2005).

Penambatan molekular umumnya dievaluasi berdasarkan nilai Root Mean Squared
Deviation (RMSD) yang membandingkan posisi ligan hasil penambatan dengan ligan ko-
kristal alami dalam protein (Velazquez dkk, 2020; Kalita and Rudrapal, 2019). Sebelum
melakukan penambatan molekuler, evaluasi kandidat obat umumnya dilakukan melalui
analisis sifat kemiripan dengan obat (drug-likeness) dan profil Absorbtion, Distribution,
Metabolism, Excretion, dan Toxicity (ADME & T). Evaluasi sifat mirip obat secara umum
dilakukan berdasarkan aturan Lipinski rule of five sedangkan prediksi ADMET dapat
memberikan informasi mengenai absorbs, distribusi, metabolisme, ekskresi dan toksisitas

yang menjadi karakteristik farmakokinetik dan farmakodinamik dari sebuah molekul obat
2
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(Sargsyan dkk, 2016). Peran studi in silico dalam penemuan obat baru sangat penting dan
menarik dalam beberapa tahun terakhir, dimana hasilnya dapat digunakan sebagai prediksi
sebelum uji lanjutan atau sebagai konfirmasi dari hasil uji in vitro dan in vivo yang dilakukan
secara eksperimental di laboratorium.

Berdasarkan latar belakang tersebut, penting untuk menguji kandungan yang terdapat
dalam daun mentimun yaitu dengan metode histokimia. serta potensinya sebagai agen
antijerawat melalui pendekatan in silico karena penelitian mengenai daun mentimun masih

terbatas.

1.2 Rumusan Masalah

1.2.1 Metabolit sekunder apa saja yang terdeteksi pada daun Mentimun (Cucumis sativus)
berdasarkan analisis histokimia ?

1.2.2 Bagaimana sifat fisikokimia dan farmakokinetik (ADMET) dari senyawa aktif daun

mentimun secara in silico ?

1.2.3 Bagaimana interaksi senyawa aktif pada daun Mentimun (Cucumis sativus) dengan
protein KAS 11 dan JNK1 sebagai agen penyebab jerawat berdasarkan melecular

docking (in silico) ?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Untuk mendeteksi metabolit sekunder yang terdapat pada daun Mentimun (Cucumis
sativus) berdasarkan analisis histokimia

1.3.1 Untuk mengetahui sifat fisikokimia dan farmakokinetik (ADMET) dari senyawa
aktif daun mentimun secara in silico

1.3.2 Untuk mengetahui interaksi senyawa aktif pada daun Mentimun (Cucumis sativus)
dengan protein KAS I1ll dan JNK1 sebagai agen penyebab jerawat berdasarkan

melecular docking (in silico)

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Memberikan informasi tentang kandungan metabolit sekunder yang terdapat pada
daun mentimun setelah dilakukan analisis histokimia

1.4.2  Memberikan informasi mengenai sifat fisikokimia dan farmakokinetik senyawa aktif
yang terkandug pada daun mentimun melalui uji in silico.

1.4.3 Memberikan informasi mengenai interaksi senyawa aktif pada daun mentimun

dengan protein KAS |11 dan JNK1 setelah dilakukan uji molecular docking.
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1.5 Batasan Penelitian

151
1.5.2
153
154

Daun mentimun yang digunakan adalah daun muda.

Preparat yang diamati adalah irisan melintang daun mentimun/

Parameter yang diamati adalah perubahan warna setelah ditetesi reagen pendeteksi.
Pengujian kandidat senyawa aktif sebagai kandidat obat jerawat hanya sebagai

skrining awal sebelum dilanjutkan pada uji laboratorium.
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BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil uji histokimia, daun mentimun positif mengandung senyawa
metabolit sekunder tannin, terpenoid, flavonoid, fenol dan alkaloid. Dari Hasil ini juga
mengkonfirmasi keempat senyawa aktif isovitexin dan sapoarin yang merupakan golongan
fenol dan mengkonfirmasi cucurbitacin B dan C yang merupakan senyawa flavonoid

Berdasarkan sifat fisikokimia, keempat senyawa aktif memenuhi aturan Lipinski.
Sedangkan pada sifat farmakokinetiknya, senyawa aktif cucurbitacin B dan C memiliki sifat
absorbs, distribusi, metabolism dan ekskresi yang lebih baik dibandingkan senyawa lainnya,
akan tetapi jika dikonsumsi secara oral ada kemungkinan dapat berbahaya. Berdasarkan uji
molecular docking ke empat senyawa aktif tidak berpotesi sebagai kandidat obat jerawat
dengan menargetkan KAS 11 dan JNK1 karena interaksi yang terbentuk berbeda dengan
interaksi pada ligan control (glycerol dan 3,5,6,7-Tetrahydroxy-2-(3,4-Dihydroxyphenyl)-
4h-Chromen-4-One).

5.2 Saran
Untuk melihat kandungan senyawa aktif lebih terperinci dan detail perlu dilakukan
uji lanjutan seperti LC-MS, HPLC, ataupun uji lainnya. Selain itu perlu dikaji lebih lanjut

potensi isovitexin sebagai obat jerawat melalui uji in vivo.

31
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