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ABSTRAK 

Pendahuluan: Penyakit Parkinson merupakan gangguan neurodegeneratif ditandai dengan penurunan dopamin 

disebabkan aktivasi pada enzim MAO-B dan COMT. Daun Centella asiatica memiliki sifat antioksidan dan 

antiinflamasi yang berpotensi memberikan efek neuroprotektif. Namun, potensi daun tersebut dalam menghambat 

enzim MAO-B dan COMT masih belum banyak diteliti. Penelitian ini bertujuan untuk menyelidiki interaksi 

senyawa daun Centella asiatica dengan enzim MAO-B dan COMT secara in silico. 

Metode: Struktur enzim MAOB (PDB ID: 2V5Z) dan COMT (PDB ID: 2BWM) diperoleh dari Protein Data 

Bank sebagai protein target. Senyawa aktif dari Centella asiatica diambil dari basis data Pubchem. Analisis 

molecular docking dilakukan dengan menggunakan Autodock untuk menilai afinitas ikatan, sementara PKCSM 

digunakan untuk mengevaluasi sifat farmakokinetik dan kelayakan obat, terutama ADMET dan permeabilitas 

sawar darah otak (BBB). 

Hasil dan Pembahasan: Pendekatan molecular docking menunjukkan bahwa senyawa aktif kaempferol memiliki 

afinitas ikatan tertinggi dengan nilai ∆G -8.48 dalam menghambat enzim MAO-B dan kuersetin dengan nilai ∆G 

-6.88 memiliki afinitas tertinggi dalam menghambat enzim COMT melebihi 3.5 Dinitrocatechol sebagai native 

ligand. 

Kesimpulan: Senyawa aktif daun Centella asiatica menunjukkan potensi stabil dalam berikatan dengan protein 

MAOB dan COMT.  

Kata Kunci: Catechol O-Methyltransferase; Centella asiatica; molecular docking; Monoamine oxidase B; 

Parkinson’ disease 
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ABSTRACT 

 
Background: Parkinson’s disease is a neurodegenerative disorder characterized by a decrease in dopamine levels, 
primarily due to the activation of the enzymes monoamine oxidase B (MAO-B) and catechol-O-methyltransferase 
(COMT). Centella asiatica leaves possess antioxidant and anti-inflammatory properties, which may contribute to 
neuroprotective effects. However, the potential of this plant to inhibit MAO-B and COMT enzymes has not been 
extensively studied. This study aims to investigate the interaction of bioactive compounds from Centella asiatica 
leaves with MAO-B and COMT enzymes through an in silico approach. 
Methods: The structures of the MAO-B enzyme (PDB ID: 2V5Z) and COMT enzyme (PDB ID: 2BWM) were 
obtained from the Protein Data Bank as target proteins. The active compounds from Centella asiatica were 
retrieved from the PubChem database. Molecular docking analysis was performed using AutoDock to evaluate 
binding affinity, while pkCSM was employed to assess pharmacokinetic properties and drug-likeness, particularly 
ADMET parameters and blood–brain barrier (BBB) permeability. 
Results and Discussion: Molecular docking analysis revealed that the active compound kaempferol exhibited the 
highest binding affinity with a ∆G value of -8.48 in inhibiting the MAO-B enzyme, while quercetin, with a ∆G 
value of -6.88, demonstrated the highest affinity in inhibiting the COMT enzyme, surpassing 3,5-Dinitrocatechol, 
the native ligand. 
Conclusion: The active compounds from Centella asiatica leaves demonstrated stable binding potential with 
MAO-B and COMT proteins. 
Keywords: Catechol O-Methyltransferase; Centella asiatica; molecular docking; Monoamine oxidase B; 

Parkinson’ disease 
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PENDAHULUAN 

Centella asiatica (CA) meningkatkan fungsi 

sistem saraf. CA larut dalam metanol, etanol, 

dan air. Literatur relevan tentang sistem saraf 

menunjukkan bahwa Centella asiatica dan 

triterpenanya dapat digunakan untuk 

meredakan berbagai penyakit neurologis, tetapi 

yang paling banyak diteliti adalah memperbaiki 

penyakit Alzheimer dan penyakit Parkinson1. 

Pada penelitian in vivo salah satu senyawa aktif 

centella asiatica yaitu asiaticoside memiliki 

potensi dalam menghambat enzim monoamine 

oxidase B pada penyakit Parkinson2. 

Penyakit Parkinson merupakan gangguan 

neurodegeneratif progresif yang termasuk 

dalam kelompok penyakit gangguan Gerak 

yang menempati peringkat kedua pada populasi 

usia lanjut setelah penyakit Alzheimer. Kondisi 

ini ditandai oleh degenerasi neuron 

dopaminergik di substansia nigra pars 

compacta, yang sebagian besar dipicu oleh 

proses inflamasi kronis dan stres oksidatif. 

Mekanisme tersebut berkontribusi terhadap 

akumulasi abnormal protein α-sinuklein dan 

apoptosis neuron sehingga mengganggu 

regulasi motorik3. Terapi konvensional 

penyakit Parkinson, yang mencakup 

penggunaan levodopa, agonis reseptor 

dopamin, inhibitor monoamine oxidase-B 

(MAO-B), inhibitor catechol-O-

methyltranferase (COMT), serta agen 

farmakologis lainnya, umumnya bersifat 

simptomatik. Meskipun efektif dalam 

mengelola gejala motorik, pendekatan ini 

belum mampu menghambat progresivitas 

penyakit secara signifikan maupun mencegah 

timbulnya gejala secara keseluruhan4. 

Monoamine oxidase B (MAO-B) berperan 

dalam katalisis proses oksidatif terhadap 

neurotransmiter jenis arylalkylamine. Enzim 

MAOB sebagai jalur utama dalam metabolisme 

dopamin di otak, melalui konversi dopamin 

menjadi asam 3,4-dihydroxyphenylacetic 

(DOPAC) dalam sel glia di area striatum5. 

Catechol-O-methyltransferase (COMT) 

merupakan enzim yang mengkatalisis metilasi 

levodopa menjadi 3-O-metil-DOPA (3-OMD). 

COMT terekspresi secara luas di jaringan 

perifer maupun di sistem saraf pusat (SSP), 

aktivitas enzimatik di perifer memiliki peran 

bioavailabilitas levodopa di SSP. Aktivitas 

COMT perifer tidak hanya menurunkan 

konsentrasi levodopa yang dapat mencapai 

otak, tetapi juga menghasilkan 3-OMD, 

sehingga dapat memperburuk gangguan 

motorik pada pasien Parkinson6. Penyakit 

Parkinson sebagian besar ditangani dengan 

terapi pengganti dopamin. Meskipun berbagai 

upaya telah dilakukan oleh para peneliti untuk 

menghentikan progresi neurodegeneratif 

penyakit Parkinson, hingga kini belum 

ditemukan obat yang terbukti secara klinis 

memiliki efek neuroprotektif. Produk alami 

berpotensi digunakan sebagai terapi tambahan 

untuk pengobatan serta modifikasi penyakit 

Parkinson7. 

Studi in silico merupakan metode simulasi 

komputasi menggunakan aplikasi dan webtool 

tertentu untuk memprediksi aktivitas senyawa 

dalam upaya penemuan obat baru. Metode in 

silico yang digunakan yaitu molecular docking 

antara reseptor dengan ligan8. Molecular 

docking salah satu metode pada in silico dengan 

simulasi biomolekuler berdasarkan analisis 

bioinformatika terintegrasi yang memeriksa 

interaksi antara molekul dan memprediksi 

pengikatan dan afinitas pada tingkat molekuler 

atau atom melalui pemrograman computer9. 

Memprediksi sifat penyerapan, distribusi, 

metabolisme, ekskresi, dan toksisitas 

(ADMET) dari senyawa utama yang baru 

memungkinkan pengecualian molekul-molekul 

yang tidak memenuhi kriteria dalam proses 

penemuan obat10.  

 
METODE PENELITIAN  

Desain dan Waktu Penelitian  

Penelitian ini menggunakan desain 

penelitian eksperimental  secara in silico 

dengan molecular docking untuk memprediksi 

kompleks ligan senyawa aktif dari daun 

pegagan (Centella asiatica) terhadap enzim 

Monoamine oxidase B (kode: 2V5Z) dan 

Catechol-O Methyltrasnferase (kode: 3BWM). 

Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium 

Terpadu Fakultas Kedokteran Universitas Islam 

Malang dan dilaksanakan pada bulan April 

2025. 

Alat dan Bahan Uji In Silico  

 Penelitian ini menggunaakan perangkat 

berupa laptop dengan spesifikasi processor 

AMD Ryzen 5 5600H with Radeon Graphics 

3.30 GHz, RAM 8 GB. Sistem operasi 

Microsoft Windows 11 Home version 23H2 64-

bit, sambungan internet yang cukup untuk 

melakukan penelitian, dan software yang bisa 

diakses melalui web yaitu AutodockVina. untuk 

simulasi penambatan molekul dan BIOVIA 

discovery studio 2020 v24.1.0.23298 untuk 

visualisasi dan analisis struktur molekul. 

Struktur 3D protein target MAOB (kode: 2V5Z) 

dan COMT (kode: 3BWM) diakses dari Protein 

Data Bank (https://www.rcsb.org/). Informasi 

mengenai senyawa aktif dari daun Centella 

https://www.rcsb.org/
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asiatica diperoleh melalui Web Dr. Duke’s 

Phytochemical and Ethnobotanical Databases. 

Struktur 3D dan SMILES senyawa aktif 

diperoleh dari database PubChem. Prediksi 

parameter farmakokinetik dilakukan 

menggunakan Web PkCSM untuk 

mengevaluasi sifat ADMET senyawa uji.  

Penentuan Senyawa Aktif 

Senyawa aktif pada daun pegagan 

(Centella asiatica) didapatkan melalui studi 

literatur dari jurnal dan web “Dr. Duke’s 

Phytochemical and Ethnobotanical Databases”. 

Tulis nama latin tanaman Centella asiatica pada 

kolom “enter terms” dan pilih sebagai plant 

dengan ikon “P”. Kemudian filter dan pilih 

“leaf” pada “part filter”. Senyawa aktif daun 

pegagan pada website terdapat 42 senyawa, 

selanjutnya unduh dengan format excel atau 

pdf. Seleksi senyawa aktif yang berpotensi pada 

antiparkinson. Senyawa aktif yang akan diuji 

dicari SMILES dan struktur 3D diunduh dalam 

format sdf pada web PubChem. 

Skrining Senyawa Aktif Berdasarkan 

Prediksi Profil Fisikokimia dan ADMET 

Pemilihan senyawa aktif yang akan 

diuji dilakukan berdasarkan analisis profil 

fisikokimia, farmakokinetik, serta 

toksisitasnya. Prediksi ini dilakukan dengan 

memanfaatkan PkCSM. Prosesnya dimulai 

dengan membuka situs dan memilih 

opsi”Choose file”. Selanjutnya, masukkan file 

senyawa pada kolom yang tersedia, kemudian 

ditekan tombol “ADMET” untuk menambahkan 

senyawa ke dalam daftar analisis. Hasil prediksi 

mempunyai parameter berdasarkan kriteria 

farmakokinetik dan toksisitas menggunakan 

indikator ADMET. 

Preparasi Protein Target dan Native Ligan  

Preparasi enzim MAOB dan COMT 

dilakukan sebelum   simulasi molecular docking 

dengan menggunakan aplikasi Discovery 

Studio. Aplikasi ini digunakan untuk 

menghilangkan atau memisahkan native ligand 

dan residu berupa molekul air dengan cara 

mengklik residu-residu yang akan dihilangkan, 

lalu klik delete, kemudian file disimpan dalam 

bentuk PDB. 

Preparasi Ligan Uji 

Preparasi ligan pada penelitian ini 

menggunakan Autodock dengan memasukkan 

struktur 3D ligan uji dalam bentuk sdf. Proses 

preparasi melibatkan minimisasi energi untuk 

mengoptimalkan konformasi struktur, diikuti 

dengan konversi ke format Autodock Ligand 

(pdbqt). Haisl preparasi ligan uji tersimpan 

secra otomatis dalam format pdbqt. 

Penambatan Molekul Senyawa Aktif Daun 

Centella asiatica terhadap MAOB dan 

COMT 

Proses penambatan molekul dilakukan 

menggunakan aplikasi Autodock dengan tahap 

awal berupa pemasukan protein target dalam 

format pdbqt, native ligand, dan ligan uji. Grid 

box pada ikatan dengan spacing 0.375 x: 51.684 

y: 156.171 z: 28.035 dan x: -4.016 y: -12.232 z: 

-17.59.  

Analisa Data Penambatan  

Analisa data penelitian ini adalah untuk 

melihat perbandingan antara konstanta inhibisi, 

afinitas ikatan dan residu asam amino yang 

didapatkan dari hasil penambatan enzim 

MAOB (kode: 2V5Z) dan enzim COMT (kode: 

3BWM) pada penyakit parkinson dengan 

senyawa aktif Pegagan dibandingkan dengan 

obat Safinamide dan 3,5 Dinitrocathecol. Hasil 

penambatan divisualisasikan menggunakan 

Autodock Vina. Penambatan molekul dianalisis 

untuk melihat afinitas ikatan antara ligan 

terhadap reseptor. Semakin rendah atau negatif 

nilai energi bebas ikatan (ΔG) yang dihasilkan 

dari proses penambatan molekuler, semakin 

kuat interaksi antara ligan dan protein. Energi 

bebas ikatan yang bernilai negatif 

mengindikasikan bahwa interaksi terjadi secara 

spontan. Makin kecil nilai ΔG, semakin besar 

kecenderungan ligan untuk mengikat dengan 

protein secara stabil, karena ikatan ini 

mengeluarkan lebih banyak energi, 

menunjukkan stabilitas yang tinggi. Oleh 

karena itu, ligan yang memiliki nilai energi 

bebas ikatan lebih rendah biasanya dianggap 

lebih potensial dalam membentuk ikatan yang 

efektif dengan protein target11. 
Visualisasi Hasil Penambatan 

Visualisasi hasil penambatan dilakukan 

menggunakan aplikasi BIOVIA discovery 

studio 2020. Proses ini bertujuan untuk 

memvisualisasikan hasil kompleks protein 

target-ligan uji secara 2D. Melalui visualisasi 

ini, dapat diketahui jenis interaksi kimia dan 

residu asam amino yang dihasilkan. 

 

HASIL DAN ANALISA DATA  

Skrinning Senyawa Aktif Daun Centella 

asiatica berdasarkan Prediksi Profil 

Fisikokimia  

Skrining senyawa aktif daun Centella 

asiatica dan diperoleh sebanyak 14 senyawa. 

Hasil prediksi dari seluruh senyawa tersebut 

dapat terlihat pada Tabel 1. Berdasarkan 

evaluasi menggunakan kriteria Lipinski, 

keseluruhan 14 senyawa yang diidentifikasi 

memenuhi persyaratan kriteria tersebut.   
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Tabel 1 Prediksi Profil Fisikokimia Senyawa Aktif Daun Pegagan (Centella asiatica) 

Senyawa Aktif CID Rumus Kimia MW(g/mol) Log P HBA HBD 
Lipinski 

Rules 

Kaempferol 5280863 C15H10O6 302.24 0.646070 6 4 Memenuhi 

Quercetin 5280343 C15H10O7 210.40 0.524260 7 5 Memenuhi 

Humulane 5318100 C15H30 222.37 4.636350 0 0 Memenuhi 

Nerolidol 8888 C15H26O 280.45 3.939049 1 1 Memenuhi 

Linoleic acid 5280450 C18H32O2 280.45 4.529630 2 1 Memenuhi 

Oleic acid 445639 C18H34O2 282.46 4.733630 2 1 Memenuhi 

Alpha-Terpineol 17100 C10H18O 154.25 2.590600 1 1 Memenuhi 

Palmitic acid  985 C16H32O2 256.42 4.325049 2 1 Memenuhi 

Limonene 637566 C10H16 136.23 2.532510 0 0 Memenuhi 

Geraniol 637566 C10H18O 154.25 2.423110 1 1 Memenuhi 

Nerol 643820 C10H18O 154.25 2.423110 1 1 Memenuhi 

Ascorbid acid 54670067 C6H8O6 176.12 -0.007060 6 4 Memenuhi 

Inositol 
892 C6H12O6 

180.16 0.101940 6 6 
Tidak 

Memenuhi 

Glucose 5793 C6H12O6 180.16 0.272440 6 5  Memenuhi 

Keterangan: Hasil skrining 14 senyawa aktif daun pegagan (Centella asiatica) berdasarkan prediksi profil fisikokimia web https://scfbio-

iitd.res.in. CID: Compound identification; HBA: Hydrogen bond acceptor; HBD: Hydrogen bond donor. 

 

Prediksi Profil ADMET Senyawa Aktif Daun 

Centella asiatica 

Terdapat 14 senyawa aktif daun pegagan 

(Centella asiatica) yang diperoleh dari studi 

literatur jurnal, telah dilakukan prediksi profil 

farmakokinetik dan toksisitas (ADMET). Hasil 

prediksi seluruh senyawa tersebut dapat dilihat 

pada Tabel 2 dan Gambar 1. 

 

Tabel 2 Prediksi Profil ADMET Senyawa Aktif Daun Pegagan (Centella asiatica) 

Nama 

Senyawa 

Absorpsi Distribusi Metabolisme Ekskresi Toksisitas 

Permea 

bilitas 

CaCo2 

Absorbsi 

pada 

intestinal 

Permeabilitas CYP2D6 CYP3A4 
Klirens 

Total 
AMES 

Hepatok 

sisitas VDss BBB CNS 
Subs 

trat 

Inhi 

bitor 

Subs 

trat 

Inhi 

bitor 

Kaempferol 0.032 74.29 1.274 -0.939 -2.228 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.477 Tidak Tidak 

Quercetin -0.229 77.207 1.559 -1.098 -3.065 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.407 Tidak Tidak 

Humulane 1.421 93.912 0.522 0.646 -2.555 Tidak Tidak Tidak Tidak 1.048 Tidak Tidak 

Nerolidol 1.498 91.887 0.37 0.652 -2.093 Tidak Tidak Tidak Tidak 1.739 Tidak Tidak 

Linoleic 

acid 
1.57 92.329 -0.58 -0.142 -1.6 Tidak Tidak Tidak Tidak 1.936 Tidak Ya 

Oleic acid 1.563 91.823 -0.55 -0.168 -1.654 Tidak Tidak Tidak Tidak 1.884 Tidak Tidak 

Alpha-

terpineol 
1.489 94.183 0.207 0.305 -2.807 Tidak Tidak Tidak Tidak 1.219 Tidak Tidak 

Palmitic 
acid 

1.558 92.004 -0.54 -0.111 -1.816 Tidak Tidak Ya Tidak 1.763 Tidak Tidak 

Limonene 1.401 95.898 0.396 0.732 -2.37 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.213 Tidak Tidak 

Geraniol 1.49 92.788 0.17 0.606 -2.159 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.437 Tidak Tidak 

Nerol 1.49 92.788 0.17 0.606 -2.159 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.437 Tidak Tidak 

Ascorbid 
acid  

-0.255 39.154 0.218 -0.985 -3.217 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.631 Tidak Tidak 

Inositol -0.232 19.706 -0.20 -1.229 -4.056 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.592 Tidak Ya 

Glucose  -0.249 21.51 0.148 -0.943 -3.636 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.626 Tidak Tidak 

Keterangan: Data hasil prediksi profil farmakokinetik dan toksisitas 14 senyawa aktif daun pegagan (Centella asiatica). Prediksi ADMET 

melalui website pkCSM. BBB: Blood brain barrier; CNS: Cranial nervous system.  

 

Hasil Validitas Metode Molecular Docking 

 Hasil redocking enzim MAOB kode 

2V5Z dengan native ligan Safinamide 

mendapat nilai rata-rata RMSD 2.117 Å 

(Gambar 2). Nilai RMSD ≤ 3Å maka termasuk 

klasifikasi dapat diterima dan docking valid12. 

Docking valid dapat digunakan sebagai obat 

kontrol pada senyawa aktif yang akan 

didocking dengan enzim MAOB kode 2V5Z. 

 

     

  

 

 

       

   

 

 

 

Gambar 2 Validasi RMSD Safinamide 
Keterangan: Validasi dilakukan dengan 3x pengulangan. 
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Hasil redocking enzim COMT kode 

3BWM dengan native ligan 3.5 Dinitrocatechol 

mendapat nilai rata-rata RMSD 0.659 Å 

(Gambar 3). Nilai RMSD ≤ 2Å maka termasuk 

klasifikasi baik dan hasil docking valid. 

Docking valid dapat digunakan sebagai obat 

kontrol pada senyawa aktif yang akan 

didocking dengan enzim COMT kode 3BWM. 

 

 

Penambatan Molekul Senyawa Aktif 

Centella asiatica dan Safinamide terhadap 

Monoamine oxidase B  

Hasil penambatan Safinamide sebagai native 

ligand enzim Monoamine oxidase B 

ditampilkan pada Tabel 3. Adapun visualisasi 

interaksi dan residu asam amino yang terbentuk 

dari hasil penambatan tersebut dapat dilihat 

pada Gambar 4.

 

 

 

 

 

Gambar 3 Validasi RMSD 3.5 Dinitrocathecol 
Keterangan: validasi dilakukan dengan 3x pengulangan. 

 

Tabel 3 Penambatan Molekul Senyawa Aktif Daun Pegagan terhadap Monoamine oxidase B 

Ligan 

ΔG 

(kkal/

mol) 

Residu Asam Amino 

Persamaan 

Residu Asam 

Amino 

Safinamide 

(Native 

ligand) 

-8.9 

Conventional Hydrogen Bond: Tyr-188 

Carbon Hydrogen Bond: Ile-198 

Halogen: Cys-172 
Pi-Sigma: Leu-171, Ile-199 

Pi-Pi Stacked: Tyr-326, Tyr-435, Tyr-398 

Alkyl: Phe-168, Leu-167, Trp-119, Leu-164 

100% 

Kaempferol -8.5 

Conventional Hydrogen Bond: Leu-164, Ile-199, Tyr-326 

Pi-Sigma: Leu-171 

Amide-Pi Stacked: Ile-198 
Pi-Alkyl: Cys-172, Ile-316 

8% 

Quercetin -8.4 

Conventional Hydrogen Bond: Leu-164, Cys-172, Tyr-326 

Pi-Sigma: Leu-171, Ile-199 

Pi-Alkyl: Ile-198 

17% 

Humulane -7.6 Pi-Alkyl: Tyr-398, Phe-343, Tyr-435, Tyr-60 8% 

Nerolidol -7.4 
Conventional Hydrogen Bond: Gln-206, Tyr-435 

Pi-Alkyl: Phe-168, Ile-199, Leu-171, Vys-172, Ile-198, Tyr-398 
8% 

Linoleic 
acid 

-7.3 
Conventional Hydrogen Bond: Tyr-60, Ser-59, Lys-296 

Pi-Alkyl: Phe-168, Ile-199, Cys-172, Leu-171, Ile-198, Tyr-398, Phe-343 
8% 

Oleic acid -7.1 

Conventional Hydrogen Bond: Tyr-60, Ser-59 

Carbon Hydrogen Bond: Gly-58 

Alkyl: Phe-343, Tyr-398, Cys-172, Leu-171, Phe-168, Ile-199, Pro-104, Phe-103, Trp-

119 

17% 

Palmitic 

acid 
-6.5 

Conventional Hydrogen Bond: Lys-296 

Carbon Hydrogen: Ser-59 
Alkyl: Tyr-398, Tyr-435, Cys-172, Phe-343, Ile-198, Leu-328, Leu-171, Tyr-326 

8% 

Alpha 
terpineol 

-6.5 

Conventional Hydrogen Bond: Tyr-435, Ile-198 

Unfavorable Donor-Donor: Gln-206 

Alkyl: Cys-172, Leu-171, Tyr-326, Ile-199 

0% 

Limonene -5.9 Alkyl: Ile-199, Cys-172, Phe-168, Trp-119, Leu-171, Ile-316, Leu-167, Leu-164 33% 

Geraniol  -5.6 
Conventional Hydrogen Bond: Cys-172 

Alkyl: Tyr-398, Leu-171, Tyr-326, Phe-168, Ile-198, Ile-199 
0% 

Nerol -5.4 
Conventional Hydrogen Bond: Cys-172 

Carbon Hydrogen Bond: Tyr-435 

Alkyl: Tyr-398, Leu-171, Ile-199, Ile-198, Phe-168 

8% 

Ascorbid 
acid 

-4.5 Conventional Hydrogen Bond: Cys-172, Tyr-398, Leu-171, Ile-198, Tyr-435 0% 

Inositol  -3.9 Conventional Hydrogen Bond: Leu-171, Ile-198, Gln-206, Tyr-435, Cys-172 0% 

Glucose -3.7 Conventional Hydrogen Bond: Ile-198, Leu-171, Cys-172 0% 
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Gambar 4 Visualisasi 2D Safinamide 

dengan Monoamine oxidase B 
Keterangan: Visualisasi interaksi Safinamide dengan 

Monoamine oxidase B. 
 

Penambatan Molekul Senyawa Aktif 

Centella asiatica terhadap Catechol-O 

Methyltransferase 

Hasil penambatan 3.5 Dinitrocatechol 

sebagai native ligand enzim Catechol-O 

methyltransferase ditampilkan pada Tabel 4. 

Adapun visualisasi interaksi dan residu asam 

amino yang terbentuk dari hasil penambatan 

tersebut dapat dilihat pada Gambar 5.

 

 

 

Tabel 4 Penambatan Molekul Senyawa Aktif Daun Pegagan terhadap Catechol-O 

Methyltransferase 

Ligan 

ΔG 

(kkal/

mol) 

Residu Asam Amino 
Persamaan Residu 

Asam Amino 

3.5 
Dinitrocatechol 

(Native ligand) 

-3.7 
Conventional Hydrogen Bond: Asp-169, Glu-199, Asp-141, Lys-144 

Carbon Hydrogen Bond: Pro-174 

Pi-Alkyl: Met-40 

100% 

Quercetin -6.9 

Van der Waals: Trp-143 
Convetional Hydrogen Bond: Lys-144, Asn-170, Met-40, Glu-90 

Pi-Pi T-shaped: Tyr-68, His-142 

Pi-Alkyl: Pro-174 

17% 

Kaempferol -6.6 

Conventional Hydrogen Bond: Asn-170, Asp-141, Glu-90 
Pi-Sigma: Lys-144 

Pi-Sulfur: Met-40 

Pi-Pi T-shaped: Trp-143, His-142, Tyr-68 

17% 

Isoquercetin -5.6 

Conventional Hydrogen Bond: Glu-199, Lys-144 

Pi-Sigma: Met-40 

Pi-Pi Stacked: Trp-143 
Pi-Alkyl: Pro-174 

33% 

Alpha terpineol -5.5 
Conventional Hydrogen Bond: Asp-141 

Alkyl: Trp-143, Tyr-68, Met-40 
33% 

Limonene -5.4 Alkyl: Tyr-68, Met-40, Trp-143 17% 

Nerol -5.1 
Conventional Hydrogen Bond: Met-40, Carbon Hydrogen Bond: Asp-141 

Alkyl: Trp-143, Pro-174 
0% 

Humulane -4.8 Alkyl: Pro-174, Met-40, Trp-143 17% 

Nerolidol -4.8 

Conventional Hydrogen Bond: Lys-144 

Pi-Sigma: Trp-143 

Alkyl: Pro-174, Met-40, Cys-173, Trp-38, Leu-198 

33% 

Geraniol -4.8 Alkyl: Trp-143, Tyr-68, Met-40 17% 

Madecassic acid -4.2 
Conventional Hydrogen Bond: Lys-5 

Pi-Sigma: Trp-143 

Pi-Alkyl: Trp-38 

0% 

Oleic acid -4.0 Alkyl: Trp-143, Pro-174, Lys-144, Met-40, Tyr-68 17% 

Linoleic acid -4.0 Alkyl: Met-40, Pro-174, Trp-143, Lys-144 17% 

Inositol -3.5 Conventional Hydrogen Bond: Glu-199, Asp-141, Asn-170 33% 

Palmitic acid -3.5 

Conventional Hydrogen Bond: Met-40 

Carbon Hydrogen Bond: Ala-39 

Alkyl: Pro-174, Trp-143 

17% 

Glucose -3.5 
Conventional Hydrogen Bond: Asp-141, Met-40, Glu-199 

Carbon Hydrogen Bond: His-142, Lys-144, Asn-170 
33% 

Ascorbid acid -3.4 
Conventional Hydrogen Bond: Asn-170, Asp-141, Asp-169 

Carbon Hydrogen Bond: Met-40, Glu-199 
33% 
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Gambar 5 Visualisasi 2D 3.5 Dinitrocatechol 

dengan Catechol-O Methyltransferase 
Keterangan: Visualisasi interaksi 3.5 Dinitrocatechol dengan 

Catechol-O Methyltransferase. 

 

PEMBAHASAN  

Prediksi Profil Fisikokimia Senyawa Aktif  

Hasil uji Lipinski’s Rule of Five dari 14 

senyawa yang dianalisis memiliki massa 

molekul kurang dari 500 Da, Kaempferol dan 

quercetin memiliki masa molekul <500 g/mol 

dan memiliki potensi absorbsi oral yang baik. 

Selain massa molekul, nilai Log P juga 

memiliki peran krusial dalam menentukan 

karakteristik senyawa. Nilai Log P optimal 

berada pada interval -4 hingga 5. Yang 

berimplikasi pada profil distribusi senyawa13. 

Senyawa dengan nilai Log P sangat rendah 

bersifat hidrofilik, sehingga sulit menembus 

membran lipid dan cenderung terdistribusi di 

kompartemen berair. Hal ini mengakibatkan 

penyerapan yang buruk di saluran pencernaan. 

Sebaliknya, molekul dengan Log P lebih dari 5 

terlalu hidrofobik, menyebabkan penumpukan 

di jaringan lemak kelarutan plasma rendah, dan 

waktu eliminasi yang memanjang14. Dari 

analisis Tabel 1, Kaempferol dan kuersetin 

memiliki rentang ideal (-0.4 hingga 5) sehingga 

memiliki keseimbangan antara kelarutan dalam 

air dan lipid dan tidak menyebabkan terjadinya 

penumpukan pada jaringan lemak atau 

pemanjangan penyerapan. 

 Melengkapi evaluasi parameter 

fisikokimia tersebut, aspek ikatan hidrogen juga 

menjadi pertimbangan penting dalam prediksi 

bioavailabilitas senyawa. Ikatan hidrogen 

berperan penting dalam partisi dan 

permeabilitas obat. Kapasitas ikatan hidrogen 

yang tinggi membutuhkan lebih banyak energi 

untuk proses absorpsi15. Menurut aturan 

Lipinski, senyawa dengan lebih dari lima 

akseptor ikatan hidrogen atau lebih dari sepuluh 

donor ikatan hydrogen cenderung memiliki 

permeabilitas dan distribusi yang rendah16. 

Kaempferol dan kuersetin berpotensi 

membentuk banyak ikatan dengan residu 

protein target. Pada senyawa memiliki nilai 

absorbsi yang stabil dan memiliki permeabilitas 

dan distribusi yang baik. Inositol tidak 

memenuhi karena nilai HBD terlalu tinggi (6) 

dan logP sangat rendah (−2.72), menandakan 

sangat polar dan sulit melewati membran. 

Jumlah H-Bond Acceptors (HBA) dan H-Bond 

Donor (HBD) yang berlebih dapat 

mengakibatkan kerusakan permeabilitas yang 

melintasi membran lipid bilayer17. 

Prediksi Profil ADMET Senyawa Aktif 

Centella asiatica 

Farmakokinetika adalah cabang ilmu yang 

fokus pada bagaimana jumlah obat dalam tubuh 

berubah seiring waktu, melibatkan proses 

seperti absorpsi, distribusi, metabolisme, dan 

ekskresi obat18. Dalam aspek absorpsi, evaluasi 

dilakukan melalui parameter permeabilitas 

CaCo2 dan absorpsi intestinal. Permeabilitas 

CaCo2 mengukur kemampuan senyawa 

menembus sel adenokarsinoma usus besar 

manusia, dengan klasifikasi tinggi (>70 

nm/sec), sedang (4-70 nm/sec), dan rendah (<4 

nm/sec)19. Seluruh 14 senyawa yang diteliti 

menunjukkan permeabilitas yang rendah. 

Sementara itu, absorpsi intestinal mengukur 

kemampuan penyerapan usus berdasarkan rasio 

ekskresi, dengan klasifikasi baik (70-100%), 

sedang (20-70%), dan buruk (<20%). Pada 

Tabel 2 nilai CaCo-2 Kaempferol juga 

menunjukkan permeabilitas sedang terhadap 

usus sehingga dalam batas normal untuk 

dilakukan penyerapan oleh usus. Distribusi 

adalah tahap dalam farmakokinetik yang terjadi 

setelah obat diserap ke dalam tubuh dan 

memasuki sistem peredaran darah. Pada fase 

ini, obat akan tersebar ke berbagai cairan dan 

jaringan dalam tubuh20. VDss mengindikasikan 

distribusi anatar jaringan dan plasma, dengan 

nilai <-0,15 L/kg dianggap rendah dan >0,45 

L/kg dianggap tinggi. Empat senyawa (Linoleic 

acid, Oleic acid, Palmitic acid, Inositol) 

memiliki VDss <-0,15 menunjukkan dominasi 

di plasma, sementara 8 senyawa lainnya 

memiliki nilai antara -0,15 hingga 0,45 

mengindikasikan distribusi sedang dan satu 

senyawa (Humulane) memiliki VDss tinggi. 

Parameter BBB (nilai >2 menunjukkan 

penetrasi tinggi, <0,1 menunjukkan penetrasi 

rendah) menunjukkan seluruh senyawa 

memiliki nilai <2, dengan delapan senyawa 

memiliki nilai <0,1 mengindikasikan penetrasi 
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otak yang sangat terbatas. LogBB menunjukkan 

kemampuan senyawa menembus sawar darah 

otak. Permeabilitas CNS (logPS >-2 

menunjukkan kemampuan penetrasi, <-3 

menunjukkan ketidakmampuan) memiliki 

logPS <-3, menunjukkan ketidakmampuan 

mereka menembus CNS. Kaempferol memiliki 

nilai mendekati ambang (-1), artinya berpotensi 

masuk CNS. kuersetin bernilai lebih negatif (-

2.79), artinya distribusinya ke otak terbatas. 

Konsisten dengan hasil evaluasi BBB21. 

Parameter metabolisme mencakup inhibitor 

Cytochrome P450 serta substrat CYP2D6 dan 

CYP3A4. Cytochrome P450 adalah enzim yang 

berperan penting dalam reaksi oksidasi 

metabolisme steroid, asam lemak, xenobiotik, 

termasuk obat-obatan, racun, dan karsinogen. 

Suatu senyawa aktif dianggap mampu 

menghambat Cytochrome P450 jika konsentrasi 

yang diperlukan untuk menghambat 50% 

aktivitasnya kurang dari 10 Μm (Krihariyani et 

al., 2020). Sebagian besar senyawa tidak 

menginhibisi enzim metabolik utama CYP3A4 

dan CYP2D6, artinya risiko interaksi obat 

rendah terhadap tubuh.  

Proses ekskresi senyawa dapat diperkirakan 

dengan menganalisis nilai Total Clearance, 

Faktor ini berhubungan dengan bioavailabilitas 

dan menjadi dasar penting dalam menetapkan 

dosis untuk mencapai konsentrasi stabil dalam 

tubuh22. Kaempferol dan kuersetin tergolong 

sedang, artinya waktu tinggal di tubuh tidak 

terlalu lama maupun terlalu cepat dieliminasi. 

Uji toksisitas merupakan metode umum yang 

digunakan untuk mengukur toksisitas suatu 

senyawa dengan menilai potensi mutageniknya 

melalui bakteri. Senyawa yang memberikan 

hasil positif dalam uji ini diklasifikasikan 

sebagai mutagenik dan berpotensi menjadi 

karsinogen, yaitu zat yang dapat menyebabkan 

kanker22. Uji AMES didapatkan seluruh 

kaempferol dan kuersetin tidak mutagenik dan 

uji hepatoksisitas kaempferol dan kuersetin 

ddidapatkan hasil yang negatif kemungkinan 

tidak menyebabakan reaksi hepatoksisitas. 

Penambatan Molekul Senyawa Aktif 

Centella asiatica dan Safinamide dengan 

Monoamine oxidase B 

Penambatan molekuler terhadap 14 

senyawa aktif Centella asiatica pada MAOB 

menghasilkan data energi ikatan bebas (∆G) 

yang menunjukkan afinitas lebih rendah 

dibandingkan safinamide sebagai kontrol 

murni. Safinamide merupakan obat Monoamine 

Oxidase B (MAO-B) inhibitor kelas obat yang 

secara selektif menghambat enzim MAO-B, 

yang bertanggung jawab untuk mendegradasi 

dopamin di otak, sehingga memperpanjang 

aktivitas neurotransmitter ini pada pasien 

Parkinson23. Inhibitor ini mengurangi 

pembentukan metabolit toksik dari dopamin 

seperti DOPAL (3,4-

dihydroxyphenylacetaldehyde) dan mencegah 

aktivasi protoksikan seperti 1-methyl-4-phenyl-

1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) menjadi 

neurotoksikan 1-methyl-4-phenylpyridinium 

(MPP+) sehingga memberikan efek 

neuroprotektif potensial selain manfaat 

simptomatiknya24. 

Pada Tabel 3 hasil penelitian 

menunjukkan bahwa 6 senyawa aktif yang 

diprediksi memiliki afinitas terhadap enzim 

MAOB (kode 2V5Z) berdasarkan nilai ∆G dan 

presentase kesamaan residu asam amino. 

Safinamide (native ligan) memiliki nilai energi 

ikatan bebas (∆G -8.9 kkal/mol). Senyawa 

dengan afinitas yang paling mendekati adalah 

Kaempferol (∆G -8.5 kkal/mol; 8%), Kuersetin 

(∆G -8.4 kkal/mol; 17%), Humulane (∆G -7.56 

kkal/mol; 8%), Nerolidol (∆G -7.36 kkal/mol; 

8%), Linoleic acid (∆G -7.30 kkal/mol; 8%), 

dan Oleic acid (∆G -7.10 kkal/mol; 8%). 

Berdasarkan hasil tersebut, senyawa aktif 

kaempferol dan kuersetin diketahui memiliki 

kestabilan ikatan yang baik pada enzim MAOB 

dibandingkan senyawa lainnya. Hal ini 

didasarkan pada prinsip bahwa nilai energi 

ikatan bebas yang semakin rendah pada 

komplek protein-ligan mengindikasikan 

interaksi yang lebih optimal dan stabilitas 

pengikatan yang lebih baik25. Analisis 

persamaan residu asam amino berperan dalam 

mengevaluasi potensi interaksi ligan uji dengan 

ligand binding domain (LBD) protein26. 

Komparasi residu asam amino antara kompleks 

ligan-protein target dengan obat kontrol dapat 

memprediksi keberadaan sisi aktif dan fungsi 

penghambatan yang sama27. Derajat kemiripan 

ikatan residu asam amino dengan sisi aktif 

kontrol berbanding lurus dengan potensi 

senyawa aktif dalam memodulasi 

penghambatan Monoamine oxidase B. 

Berdasarkan analisis persamaan residu asam 

amino, rata-rata pada senyawa hanya memiliki 

persamaan 8% pada senyawa aktif kaempferol 

dan kuersetin. Daun pegagan memiliki cara 

kerja penghambatan yang hampir berbeda 

dengan safinamide (native ligan).  

Penambatan Molekul Senyawa Aktif 

Centella asiatica dan 3.5 Dinitrocatechol 

dengan Catechol-O Methyltransferase 

Hasil analisis penambatan yang 

tercantum menunjukkan bahwa 3.5 
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Dinitrocatechol memiliki nilai energi ikatan 

bebas (∆G) -3.7 kkal/mol. Terdapat 12 

senyawa aktif yang memiliki energi ikatan 

bebas (∆G) yang lebih rendah yaitu 

Kuersetin (∆G -6.88 kkal/mol ; 17%), 

Kaempferol (∆G -5.61 kkal/mol ; 17%), 

Isokuersetin (∆G -5.61 kkal/mol ; 33%), 

Alpha terpineol (∆G -5.49 kkal/mol ; 33%), 

Limonene (∆G -5.36 kkal/mol ; 17%), 

Nerol (∆G -5.05 kkal/mol ; 0%), Humulane 

(∆G -4.84 kkal/mol ; 17%), Nerolidol (∆G -

4.81 kkal/mol ; 33%), Geraniol (∆G -4.78 

kkal/mol ; 17%), Madecassic acid (∆G -

4.23 kkal/mol ; 0%), Oleic acid (∆G -4.03 

kkal/mol : 17%), dan Linoleic acid(∆G -

3.98 kkal/mol ; 17%). Nilai energi ikatan 

bebas yang lebih rendah mengindikasikan 

afinitas pengikatan yang lebih kuat dan 

stabilitas kompleks reseptor-ligan yang baik 
28.  

Pada Tabel 4 penambatan senyawa 

aktif terhadap enzim COMT dengan 

senyawa kuersetin dan kaempferol 

memiliki nilai yang paling stabil. Analisis 

persamaan residu asam amino dilakukan 

terhadap kompleks ligan-reseptor. Analisis 

menunjukkan nilai persamaan residu asam 

amino pada kuersetin dan kaempferol 

adalah 17 %. Presentase kemiripan ini 

mencerminkan derajat kesamaan dalam hal 

interaksi spesifik pada sisi aktif enzim 

COMT. Semakin tinggi tingkat kemiripan 

dengan obat kontrol, semakin besar 

probabilitas senyawa tersebut untuk 

menginsisi respon penghambatan yang 

serupa29. Kuersetin dan kaempferol 

memiliki presentase kesamaan yang rendah 

sehingga memiliki kesamaan 

penghambatan cukup berbeda 

dibandingkan 3.5 Dinitrocathecol (native 

ligan).  
 

KESIMPULAN  

1. Kaempferol memiliki ikatan yang stabil 
dengan nilai afinitas yang rendah. 
Namun pada hasil persamaan residu 
asam amino memiliki nilai yang rendah 
sehingga hampir tidak memiliki potensi 
penghambatan yang sama dengan 
native ligand. 

2. Kuersetin menunjukkan kemampuan 
ikatan yang stabil terhadap COMT 

dengan nilai afinitas yang rendah. 
Namun pada hasil persamaan residu 
asam amino memiliki nilai yang rendah 
sehingga hampir tidak memiliki potensi 
penghambatan yang sama dengan 
native ligand. 

3. Hasil prediksi farmakokinetik dan 
toksisitas melalui pkCSM menunjukkan 
bahwa kaempferol dan kuersetin 
memiliki profil ADMET yang baik, 
termasuk kelarutan, absorpsi, dan 
toksisitas (tidak bersifat mutagenik 
maupun hepatotoksik), meskipun 
kuersetin memiliki penetrasi terbatas 
terhadap sawar darah otak. 

SARAN  

Berdasarkan hasil analisis data, senyawa 

aktif daun pegagan (Centella asiatica) 

diprediksi memiliki potensi ikatan yang stabil 

terhadap MAOB dan COMT. Saran peneliti 

diperlukan serangkaian penelitian lanjutan 

terkait persamaan residu asam amino yang 

memiliki presentase yang masih kecil dan 

dilakukan pencarian potensi antiparkinson yang 

lain. 
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