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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
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ABSTRAK
Pendahuluan: 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

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
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ABSTRACT
Introduction: The tuber of garlic contains of various compounds that has anthelmintic effect of unknown
mechanism. Therefore, this research aimed to determine the active compounds and find their anthelminthic
mechanism of action.
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 praziquantel.
Conclusion: Active compounds of bawang putih (Allilum 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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PENDAHULUAN

Infeksi cacing merupakan permasalahan
kesehatan di Indonesia. Dari 20 penyakit yang
termasuk dalam Neglected Tropical Disease (NTD),
11 diantaranya adalah penyakit cacing dan masih
diabaikan di Indonesial. Prevalensinya di Indonesia
berkisar antara 40%-60% untuk semua umur
sedangkan untuk anak-anak pada usia 1-6 tahun dan
7-12 tahun berada pada tingkat yang tinggi, yakni
30% hingga 90%* Menurut World Health
Organization  (WHO),  helminthiasis  atau
kecacingan adalah infeksi satu atau lebih cacing
parasit usus yang terdiri dari Ascaris lumbricoides,
Trichuris trichiura, Necator americanus dan
Anchylostoma duodenale®

Tatalaksana helminthiasis selama ini
menggunakan anti helminth seperti pirantel pamoat
dan derivat benzamidazol. Pirantel pamoat bekerja
pada dinding membran cacing dengan menurunkan
surface  tension serta menghambat enzim
asetilkolinesterase sehingga cacing mengalami
paralisis otot yang berakhir dengan kematian cacing.
Derivat benzamidazol menghambat pembentukan
protein mikrotubuler yang berakibat rendahnya
mikrotubulin sitoplasma dan kemampuan ambilan
glukosa sehingga terjadi kekurangan glikogen
didalam sel.* Praziquantel digunakan pada terapi
schistosomiasis dan banyak cestoda, bekerja dengan
meningkatkan  kalsium  yang  masuk ke
intragumental sehingga terjadi kontraksi otot yang
cepat, peningkatan kadar kalsium lebih lanjut dalam
retikulum  sarkoplasma akan mengakibatkan
kelumpuhan otot cacing?®.

Anthelmintik yang beredar di masyarakat
memiliki efek samping, misalnya mebendazol dapat
menyebabkan  efek samping seperti keluarnya
cacing melewati mulut, disertai efek mual, muntah
dan diare serta timbulnya reaksi alergi.®
Penggunaan obat ini juga terbatas karena penderita
infeksi cacing dengan kehamilan, kelainan hati atau
ginjal tidak dapat mengkonsumsinya®. 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.

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. Bawang putih dapat digunakan
sebagai obat karena berbagai kandungan kimianya
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yang  berkhasiat  anthelmintik®.  Penelitian
sebelumnya telah menunjukkan bahwa ekstrak
etanol bawang putih mampu membunuh cacing
Ascaridia galli dalam rentang waktu kurang dari 18
jam tergantung konsentrasi ekstraknya.’ Umbi
bawang putih mengandung senyawa organosulfur
yang diprediksi mempunyai aktivitas anthelmintik
namun mekanismenya secara molekular belum
diketahui sehingga diperlukan penelitian lebih
lanjut. Protein target asetilcholinesterase dan beta
tubulin dipilih karena merupakan active site dari
terapi first line ascariasis yaitu pirantel pamoat dan
mebendazole, sedangkan protein target voltage
dependent L type calcium channel merupakan active
site dari obat cacing praziquantel.

Mekanisme kerja senyawa herbal dapat
diprediksi dengan studi in silico menggunakan
metode  molecular  docking.  Metode ini
menggunakan parameter energi ikatan bebas,
interaksi permukaan, konstanta inhibisi dan residu
asam amino dari ikatan antara senyawa herbal dan
reseptor target. Selama ini studi in silico senyawa
umbi bawang putih terhadap protein target
acetylcholinesterase, beta tubulin dan voltage
dependent L type calcium channel sebagai protein
target anthelmintik obat pirantel pamoat,
mebendazole dan praziquantel belum pernah
dilakukan.

Penjelasan diatas mendorong peneliti untuk
melakukan studi in silico senyawa umbi bawang
putih  (Allium sativum L.) terhadap protein
acetylcholinesterase, beta tubulin dan voltage
dependent L type calcium channel. Penelitian ini
diharapkan dapat menemukan mekanisme potensi
anthelmintik senyawa umbi bawang putih.

METODE PENELITIAN
Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan metode in silico
dengan melakukan penambatan senyawa umbi
bawang putih (Allium sativum L.) yang terdiri dari
S-allyl-cysteine  sulfoxide  (alliin),  Diallyl
Thiosulfonate (allicin), Diallyl Disulfide (DADS),
Diallyl Trisulfide (DATS). Diallyl Sulfide (DAS),
Allyl Propil Disulfida, S Allyl cysteine dan
Vinyldithiine terhadap protein target
Acetylcholinesterase, beta tubulin dan Voltage
dependent L type Calcium Channel.

Waktu Penelitian
Penelitian ini dilakukan pada bulan April sampai
dengan Mei 2020



Alat dan Bahan

Struktur senyawa aktif umbi bawang putih
yang terdiri dari S-allyl-cysteine sulfoxide (alliin),
Diallyl Thiosulfonate (allicin), Diallyl Disulfide
(DADS), Diallyl Trisulfide (DATS). Diallyl Sulfide
(DAS), Allyl Propil Disulfida, S Allyl cysteine dan
Vinyldithiine didapatkan dari PubChem. Struktur
protein target Acetylcholinesterase, beta tubulin dan
Voltage dependent L type Calcium Channel yang
digunakan adalah protein dari cacing Ascaris
lumbricoides. Perangkat keras komputer dengan
spesifikasi RAM 4096 MB, Intel ® core ™ 17, CPU
@2.60 GHz, Sistem operasi Microsoft Windows 10
Pro 64-bit, koneksi internet dan software berbasis
web autodock 4.0 pada docking server
(http://www.dockingserver.com).

Uji in silico Senyawa Aktif Umbi Bawang putih
terhadap Acetylcholinesterase, beta tubulin dan
Voltage dependent L type Calcium Channel

Senyawa ligan diunduh di PubChem
kemudian dilakukan uji molecular docking
menggunakan docking server. Docking server dapat
diakses di (http://www.dockingserver.com).
Teknik Analisis Data

Hasil uji in silico diamati dengan parameter
energi ikatan bebas, konstanta inhibisi, interaksi
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permukaan dan residu asam amino antara ligan dan
protein target

HASIL PENELITIAN

Hasil dan Analisa data Uji Molecular Docking
Senyawa Umbi Bawang putih dengan
Acetylcholinesterase

Studi in silico interaksi ligan senyawa umbi
bawang putih dengan protein acetylcholinesterase
disajikan pada Tabel 1. Afinitas energi bebas
tertinggi ditunjukkan oleh senyawa S-allyl-cysteine
sulfoxide (alliin) sebesar -4,84 kcal/mol, berada
dibawah nilai pirantel pamoat. Senyawa dengan
afinitas interaksi permukaan yang tertinggi adalah S-
allyl-cysteine sulfoxide (alliin) dengan nilai 409,733
A, juga berada dibawah nilai kontrol. Konstanta
inhibisi terendah ditunjukkan oleh senyawa Diallyl
Sulfide (DAS) yaitu sebesar 1,40 pM. Senyawa S
allyl-cysteine memiliki kesamaan dari residu asam
amino terhadap acetylcholinesterase yang terbanyak
yaitu sebanyak 5 residu asam amino, diikuti oleh
senyawa S-allyl-cysteine sulfoxide (alliin) sebanyak
6 residu asam amino, keduanya berada dibawah nilai
kontrol pirantel pamoat.

Dari hasil tersebut disimpulkan potensi tertinggi
dimiliki oleh senyawa S-allyl-cysteine sulfoxide
(alliin) dan Diallyl Sulfide (DAS), namun berafinitas
lemah untuk berikatan dengan protein target
acetylcholinesterase.

Tabel 1. Hasil Analisis Energi Ikatan Bebas (AG), Konstanta Inhibisi (Ki), Nilai Interaksi Permukaan, dan Residu Asam Amino
Senyawa Aktif Umbi Bawang putih (Allium sativum L.) dan Pirantel Pamoat terhadap Acetylcholineesterase

Jumlah persamaan

Energi ikatan Konstanta Interaksi . °
Ligan bebas Inhibisi Permukaan Residu Asam Amino gggldudgsarg_amln(i
(kcal/mol) (uM) A) ibanding Pirante
Pamoat
Pirantel Pamoat -5,81 54,75 670,219 Hidrogen: SER72, ARG342 10
Polar: TYR239, HIS384, ARG390
Hydrophobic : TYR238, PHE379, HIS380
Lain-lainnya: GLU71, LEU382
S-allyl-cysteine -4.84 284.81 409.733 Hidrogen : GLU71, GLY381 6
sulfoxide (alliin) Polar : HI1S380
Hidrofobik : TYR238, PHE 379
Kation-Pi : HIS384
Lain-lainnya : SER72

Diallyl Disulfide -4,46 540,53 370,444 Hidrofobik : TRP105, PHE186, PHE314 2
(DADS) Lain-lainnya : SER72, ARG188, SER197,

LYS198, TYR239
Diallyl Trisulfide -4,41 582,96 396,521 Hidrofobik : ALA73, TRP105, PHE186 2
(DATS) Lain-lainnya: SER72, ARG188, SER197,

LYS198, TYR239
Vinyldithiine -4,38 620,21 337,219 Hydrophobic : TRP105, TYR239, PHE186 2

Lain lain : LYS198, SER72, ARG188, SER197
S Allyl cysteine -4,33 672,21 373,969 Polar : GLU71, HIS380 5
Hydrophobic : TYR238, LEU382, PHE379
Allyl Propil Disulfida -4,30 709,98 368,486 Hidrofobik: TRP105, PHE186 2
Lain-lain: SER72, ARG188, SER197, LYS198,
TYR239
Diallyl Thiosulfonate -4,20 828,81 374,314 Polar : ARG188 3
(alicin) Hidrofobik TRP105, PHE186, TYR239
Lain-lainnya : SER197, LYS198, SER72

Diallyl Sulfide (DAS) -3,89 1,40 329,902 Hidrofobik : TRP105, PHE186, TYR239 2

Lain-lainnya : SER72, ARG188, SER197,
LYS198


http://www.dockingserver.com/
http://www.dockingserver.com/

Hasil dan Analisa data Uji Molecular Docking
Senyawa Umbi Bawang putih dengan Beta
Tubulin

Hasil penambatan senyawa zat aktif umbi

bawang putih terhadap beta tubulin pada Tabel 2
menunjukkan afinitas yang rendah. Afinitas
tertinggi nilai energi ikatan bebas ditunjukkan oleh
senyawa S-allyl-cysteine sulfoxide (alliin) dengan
nilai -5,89 kcal/mol, dibawah nilai kontrol obat
mebendazole. Konstanta inhibisi yang terendah
dimiliki oleh senyawa Allyl Propil Disulfida, Diallyl
Trisulfide (DATS) dengan nilai berturut turut 2,85
UM dan 1,08 uM, berada diatas kontrol obat.
Senyawa S-allyl-cysteine sulfoxide (alliin) memiliki
nilai interaksi permukaan terbesar yaitu 551,228 A.
Kesamaan ikatan residu asam amino terhadap
mebendazole yang terbanyak didapatkan senyawa
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Diallyl Thiosulfonate (allicin) sebanyak 7 residu
asam amino

Dapat disimpulkan bahwa berdasarkan energi
bebas, interaksi permukaan, konstanta inhibisi dan
residu asam amino, senyawa umbi bawang putih
yang memiliki afinitas tertinggi terhadap protein
target beta tubulin secara berurutan adalah S-allyl-
cysteine sulfoxide (alliin) dan Diallyl Trisulfide
(DATS), dibawah nilai kontrol obat mebendazole.

Hasil dan Analisis data Uji Molecular Docking
Senyawa Umbi Bawang putih dengan Voltage
dependent L type Calcium Channel

Hasil penambatan senyawa zat aktif umbi
bawang putih terhadap protein voltage dependent L
type calcium channel pada Tabel 3 menunjukkan
bahwa senyawa yang memiliki afinitas energi ikatan

Tabel 2 Hasil Analisis Energi Ikatan Bebas (AG), Konstanta Inhibisi (Ki), Nilai Interaksi Permukaan, dan Residu Asam Amino
Senyawa Aktif Umbi Bawang putih (Allium sativum L.) dan Mebendazole terhadap Beta Tubulin

Energi
. ikatan Kons_te}n_t a Interaksi Permukaan ’ ; J“rT"ah [SAREEEI
Ligan Inhibisi Residu Asam Amino residu asam amino
bebas A) . -
(uM) dibanding Mebendazole
(kcal/mol)
Mebendazole -6,97 7,82 731,58 Hidrogen: ASP246, TYR277, TYR291, 9
Polar: ASN295
Hidrofobik : CYS81, VAL244, LEU294
Lain-lainnya: GLN84, ASN273
S-allyl-cysteine -5,89 48,32 511,228 Hidrogen : GLN80, ASP136, GLU138, 0
sulfoxide (alliin) THR212
Polar : THR141,
Lain-lainnya : LEU137, SER207
S Allyl cysteine -4,70 358,18 445,167 Polar : ASN295 3
Hydrophobic : LEU294, LEU276
Lain lain : ASN273
Vinyldithiine -4,26 757,04 365,069 Hydrophobic : TYR291, LEU294, 5
TYR277, VAL298, LEU276
Lain lain : ASN273, ASN295
Diallyl Trisulfide -4,05 1,08 449,456 Hidrofobik : CYS81, ILE85, LEU276, 6
(DATS) TYR277, LEU294
Lain-lainnya: GLN84, ASN273,
TYR291, ASN295
Allyl Propil -3,47 2,85 403,74 Hidrofobik: CYS81, ILE85, LEU276, 5
Disulfida LEU294, VAL298
Lain-lain: GLN84, TYR291, ASN295
Diallyl Disulfide -3,38 3,31 411,125 Hidrofobik : CYS81, ILE85, LEU276, 5
(DADS) LEU294
Lain-lainnya : GLN84, TYR291,
ASN295
Diallyl -3,26 4,10 438,901 Polar : ASN295 7
Thiosulfonate Hidrofobik : CYS81, LEU276, LEU294
(allicin) Lain-lainnya : GLN84, ASN273,
TYR277, TYR291
Diallyl Sulfide -2,86 8,03 351,434 Hidrofobik : VAL238, LEU276, 4
(DAS) TYR277, LEU294, VAL298

Lain-lainnya : ASN273, ASN295

bebas yang tertinggi adalah senyawa S-allyl-cysteine
sulfoxide (alliin) sebesar -6,21 kcal/mol. Nilai
konstanta inhibisi enyawa S-allyl-cysteine sulfoxide
(alliin), Diallyl Sulfide (DAS), Diallyl Thiosulfonate
(allicin), Diallyl Disulfide (DADS), Allyl Propil
Disulfida dan S Allyl cysteine berada diatas kontrol
obat Praziquantel, namun senyawa S Allyl cysteine
memiliki nilai konstanta inhibisi terkecil yaitu
1,29uM. Nilai interaksi permukaan terbesar dengan
protein voltage dependent L type calcium channel

ditunjukkan oleh senyawa Diallyl Trisulfide (DATS)
dengan nilai 523,261A, dibawah kontrol. Senyawa
umbi lanang yang paling banyak memiliki kesamaan
residu asam amino adalah Diallyl Disulfide (DADS),
Diallyl Trisulfide (DATS), Allyl Propil Disulfida)
dan Vinyldithiine yang mencapai 50%

Residu asam amino pada senyawa umbi lanang
yang paling banyak adalah Diallyl Disulfide
(DADS), Diallyl Hasil tersebut menunjukkan bahwa
senyawa aktif umbi bawang putih mempunyai



afinitas yang rendah untuk berikatan dengan protein
target voltage dependent L type calcium channel
dibandingkan dengan kontrol obat Praziquantel.
Senyawa aktif umbi bawang putih yang memiliki
potensi anthelmintik mendekati kontrol dengan nilai
energi bebas dan konstanta inhibisi terendah juga
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interaksi permukaan dan residu asam amino
tertinggi yang mendekati kontrol obat Praziquantel
secara berturut turut adalah senyawa S-allyl-cysteine
sulfoxide (alliin), S Allyl cysteine dan Diallyl
Trisulfide (DATS).

Tabel 3 Hasil Analisis Energi Ikatan Bebas (AG), Konstanta Inhibisi (Ki), Nilai Interaksi Permukaan, dan Residu Asam Amino
Senyawa Aktif Umbi Bawang putih (Allium sativum L.) dan Praziquantel terhadap
Protein Voltage Dependent L type Calcium Channel

Energi

T Konstanta Interaksi Jumlah persamaan residu
Ligan ol Inhibisi Permukaan Residu Asam Amino asam amino dibanding
(kcalimol) (uM) A) Praziquantel
Praziquantel -9,13 201,79 712,962 Hidrofobik : ILE135, PHE135, 12
nM PHE106, ILE106, MET135, MET935,
MET105, PHE101, PHE939
Lain-lainnya: SER135, GLN942,
THR938
S-allyl-cysteine sulfoxide -6,50 28,01 uM 503,938 Hidrogen : GLY648, GLU322, 1
(alliin) GLU649
Lain-lainnya : PHE101, ASN684
Vinyldithiine -4,44 557,96 uM 367,725 Hydrophobic : ILE106, PHE135, 5
PHE106, ILE135, MET105
Diallyl Trisulfide (DATS) -4,29 712,06 uM 523,261 Hidrofobik : ILE135, ILE106, 6
PHE106, PHE135, MET135
Lain-lainnya: SER135
S Allyl cysteine -3,94 1,29 uM 426,991 Lain lain : GLU322, GLU649, GLU101 0
Allyl Propil Disulfida -3,73 1,85 uM 418,987 Hidrofobik: PHE135, ILE135, 6
PHE106, MET935
Lain-lain: SER135
Diallyl Disulfide (DADS) -3,66 2,06 uM 425,184 Hidrofobik : PHE135, PHE106, 6
ILE106, ILE135, MET135
Lain-lainnya : SER135
Diallyl Thiosulfonate -3,56 2,45uM 453,89 Hidrofobik : PHE135, ILE135, 7
(allicin) ILE106, PHE106, MET135
Lain-lainnya : SER135, MET935,
ILE931
Diallyl Sulfide (DAS) -3,11 5,26 uM 370,508 Hidrofobik : PHE135, ILE135, 5

PHE106, ILE106, ILE931, MET935




Uji Molecular Docking Umbi Bawang putih
(Allium sativum L.) terhadap Protein Target
Acetylcholinesterase

Potensi senyawa aktif umbi bawang putih dalam
penelitian ini diprediksi menggunakan metode
molecular docking. Molecular docking merupakan
prosedur komputasi untuk memprediksi konfrontasi
protein dengan ligan,'* untuk melihat apakah suatu
senyawa/obat dapat menimbulkan efek biologis
ketika ligan berikatan dengan reseptor spesifik yang
menyebabkan konfrontasi reseptor atau biasa
disebut interaksi obat/ligan reseptor213

Afinitas merupakan kemampuan ligan/obat
berikatan dengan resptor target protein!>!® Ada
empat parameter untuk mengetahui apakah interaksi
keduanya cukup kuat dan memiliki aktivitas
penghambatan. Interaksi permukaan (interaction
surface) adalah parameter yang menggambarkan
nilai dan peluang yang tinggi bagi senyawa aktif
untuk berinteraksi dengan protein target. Peluang
yang tinggi dapat menggambarkan ikatan yang kuat
sehingga aktifitas biologisnya kuat.?? Parameter
selanjutnya yaitu besar nilai energi ikatan bebas
(free energy of binding / AG), parameter ini
memperlihatkan besarnya energi, menggambarkan
spontanitas dan stabilitas dalam berikatan. Semakin
rendah nilai (AG) maka semakin tinggi nilai afinitas
ikatan ligan pada protein target.?®?* Parameter yang
ketiga yaitu besar nilai konstanta inhibisi (Inhibition
constant =Ki). Nilai Ki yang rendah menunjukkan
hambatan antara ligan dan protein yang kecil
sehingga mudah terjadi ikatan, terbentuk suatu
kompleks ligan protein dan semakin stabil.?®
Parameter yang terakhir yaitu residu asam amino,
yang menggambarkan kesamaan active site dengan
kontrol.?*

Penelitian ini mengggunakan pirantel pamoat
yang merupakan tatalaksana lini pertama pada
Ascariasis sebagai kontrol. Pirantel pamoat
merupakan agen penghambat neuromuscular yang
bekerja dengan mendepolarisasi dan meningkatkan
impuls otot cacing sehingga cacing mati dalam
keadaan spastik.'®

Dari hasil docking yang dilakukan, didapatkan
nilai energi bebas dari Pirantel Pamoat terhadap
Acetylcholinesterase adalah -5,81 kcal/mol. Nilai Ki
pirantel pamoat dalam penelitian ini didapatkan
sebesar 54,75 pM. Kompleks senyawa-reseptor
dikatakan memiliki afinitas ikatan yang baik jika
memiliki nilai Ki pada skala nanomolar,** sehingga
dapat dikatakan bahwa pirantel pamoat dengan nilai
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Ki pada skala mikromolar memiliki afinitas yang
rendah terhadap protein acetylcholinesterase. - Hasil
tersebut menunjukkan bahwa nilai ikatan energi
bebas yang rendah berbanding lurus dengan
konstanta inhibisi. Penelitian ini mendapatkan nilai
interaksi permukaan pirantel pamoat nilai sebesar
670, 219 A. Nilai tersebut merupakan nilai interaksi
permukaan yang rendah sejalan dengan energi bebas
yang rendah.

Gambar 1. Interaksi Pirantel Pamoat dengan
Asetikolinesterase

Pirantel pamoat berikatan dengan sisi aktif
protein Acetylcholinesterase pada posisi asam
amino SER72, ARG342, TYR298, HIS384,
ARG390 TYR238, PHE379, HIS380, GLU71 dan
LEU382 dengan total 16 residu asam amino dan 2
ikatan hydrogen SER72, ARG342. Afinitas pirantel
pamoat yang rendah diduga karena pirantel pamoat
tidak bekerja pada protein target
acetylcholinesterase atau memiliki mekanisme kerja
yang lain dibuktikan pada pernyataan lain bahwa
reseptor dari pirantel pamoat adalah nikotinik
asetilkolin (NAChRs) yang berada di post sinaps*®

Hasil molecular docking menunjukkan
bahwa senyawa umbi bawang putih yang
diidentifikasi memiliki afinitas yang rendah
terhadap protein  target  acetylcholinsterase.
Senyawa S-allyl-cysteine sulfoxide (alliin) memiliki
potensi yang paling mendekati kontrol Pirantel
pamoat dengan nilai energi ikatan bebas -4.84
kcal/mol.

Selain itu S-allyl-cysteine sulfoxide (alliin)
memiliki nilai interaksi permukaan dan konstanta
inhibisi yang berada dibawah kontrol. Meskipun
senyawa Diallyl Sulfide (DAS) memiliki nilai
konstanta inhibisi terkecil jauh dibawah kontrol,
senyawa ini tidak memiliki afinitas energi bebas
yang tinggi. Penduga afinitas yang rendah dikarena
senyawa umbi bawang putih diprediksi tidak bekerja
pada protein target Acetylcholiesterase. Pernyataan
ini didukung oleh penelitian lain yang menyatakan
Cacing Ascaris suum dewasa yang mati pada
perlakuan kelompok ekstrak etanol bawang putih
memiliki sifat yang lebih lembek dan lunak bila
dibandingkan pada kelompok kontrol pirantel
pamoat yang mati dalam keadaan kaku (spastik)*’.



Pada S-allyl-cysteine sulfoxide (alliin)
memiliki 60% persamaan residu asam amino
terhadap active site dari Pirantel pamoat dan tidak
ditemukan adanya ikatan hidrogen yang sama
dengan protein kontrol. Hal ini menunjukkan bahwa
ikatan hidrogen mempengaruhi kuat afinitas ligan
terhadap protein target'®

Gambar 2. Interaksi S-allyl-cysteine sulfoxide
(alliin) dengan Asetilkolinesterase

Pada hasil docking ditemukan hampir
semua senyawa umbi bawang putih yang di
identifikasi memiliki persentase persamaan residu
asam amino dibawah 50% dibandingkan dengan
kontrol. Ini menunjukkan posisi active site asam
amino yang berbeda memungkinan memiliki
potensi biologis yang berbeda'®
Analisis hasil molecular docking senyawa bahan
aktif umbi bawang putih memiliki potensi
antihelmintic yang lemah untuk berikatan dengan
protein target asetilcholinesterase, sehingga cacing
tidak mengalami paralisis. Pernyataan ini sesuai
dengan penelitian lain bahwa Senyawa organosulfur
yang terkandung dalam umbi bawang putih (Allium
sativum L.) merupakan senyawa yang sangat tidak
stabil baik pada suhu maupun pelarutnya® dan juga
pada penelitian in vitro bahwa efektivitas ekstrak
bawang putih untuk anihelmintik lebih rendah
dibandingkan pirantel pamoat'” Hasil penelitian ini
juga mengarahkan kepada dugaan bahwa umbi
bawang putih tidak bekerja pada protein target
acetylcholinesterase.

Uji Molecular Docking Umbi Bawang putih
(Allium sativum L.) terhadap Protein Target Beta
Tubulin

Protein beta tubulin digunakan sebagai protein
target dalam penelitian ini karena merupakan active
site ikatan  kerja  anthelmintik  golongan
benzimidazole yang mekanisme kerjanya seperti
mebendazole?

Nilai energi ikatan bebas yang diperoleh dari
penambatan mebendazole dengan beta tubulin
adalah -6,97 kcal/mol. Ini menunjukkan bahwa
mebendazole memiliki afinitas yang cukup tinggi
sejalan dengan teori bahwa kenegatifan yang lebih
rendah menunjukkan aktivitas interaksi yang lebih
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baik antara ligan-reseptor?® sehingga protein target
beta tubulin merupakan target obat yang baik untuk
mebendazole dalam menghambat pembentukan
polymerase mikrotubulin.

Penelitian ini mendapatkan nilai interaksi
permukaan mebendazole sebesar 731,58 A yang
menunjukkan  bahwa mebendazole memiliki
peluang yang tinggi dalam mengikat residu asam
amino. Hal ini didukung oleh nilai konstanta inhibisi
yang didapatkan cukup besar pada penelitian ini
yaitu 7,87 pM. Nilai Ki dalam satuan mikro molar
menunjukkan penggunaan dosis rendah sudah dapat
menyebabkan hambatan pada protein target.

Gambar 3. Interaksi Mebendazol dengan beta tubulin
Ditemukan 4 ikatan pada 9 residu asam amino
dari mebendazole diantaranya ikatan hydrogen pada
ASP246, TYR277, TYR291, lkatan polar pada
ASN295, dan ikatan hidrofobik yaitu CYS81,
VAL244, LEU294 dan ikatan lain lain GLN84,
ASN273. Pada residu asam amino terbentuk afinitas
yang cukup tinggi pada protein target beta tubulin
karena mebendazole merupakan senyawa hidrofobik
dan larut lemak?’ sedangkan beta tubulin merupakan
protein target yang berada dalam intrasel. Hal
tersebut menyebabkan ligan obat dari mebendazole
yang larut dalam lemak (lipid soluble) lebih mudah
berdifusi melalui membran sehingga dapat dengan
mudah menimbulkan potensi biologis pada cacing.
Dapat disimpulkan, mebendazol memiliki afinitas
yang tinggi terhadap protein target beta tubulin
untuk menimbulkan efek menghambat polimerisasi.
Hasil docking menunjukkan bahwa semua
senyawa umbi bawang putih yang diidentifikasi
memiliki afinitas yang rendah tehadap protein target
beta tubulin. Senyawa S-allyl-cysteine sulfoxide
(alliin) memiliki potensi yang paling mendekati
kontrol mebendazole dengan nilai energi ikatan
bebas -5,89 kcal/mol. Nilai interaksi permukaan
didapatkan cukup besar yaitu 511.228 A disertai
konstanta inhibisi yang tinggi yaitu 48,32 uM.
Senyawa ini memiliki 7 residu asam amino dengan
tingkat kesamaan 0% dibandingkan kontrol
mebendazole.



Gambar 4. Interaksi S-allyl-cysteine sulfoxide (alliin)
dengan beta tubulin

Peneliti menduga afinitas rendah senyawa
umbi bawang putih terhadap beta tubulin karena
senyawa  S-allyl-cysteine  sulfoxide  (alliin)
merupakan senyawa hidrofilik yang cendrerung
bekerja pada membran sel. Padahal active site beta
tubulin berada pada intra sel, akibatnya senyawa
umbi bawang putih tidak bisa mencapai
keseimbangan aktivitas yang optimal dan tidak
mengganggu pengambilan glukosa dari cacing.
Peneliti lain melaporkan bahwa komponen ekstrak
air bawang putin memiliki efek anthelmintik
terhadap infeksi A. galli pada ayam, meskipun
aktivitasnya lebih rendah dibandingkan dengan
flubendazole?®

Uji Molecular Docking Umbi Bawang putih
(Allium sativum L.) terhadap Protein Target
Voltage dependent L type Calcium Channel

Praziquantel meningkatkan permeabilitas
tegumen cacing sehingga kalsium yang masuk
meningkat dan mengakibatkan kontraksi otot yang
cepat. Peningkatan kadar kalsium dalam retikulum
sarkoplasma akan mengakibatkan kelumpuhan otot
dan cacing akan mati dalam keadaan paralisis
spastik.?® Pada penelitian sebelumnya, Praziquantel
memiliki mekanisme aksi yang dimediasi protein
Voltage dependent L type Calcium Channel.*
Mekanisme tersebut yang menjadi dasar peneliti
memilih Voltage dependent L type Calcium Channel
sebagai protein target.

Penelitian ini mendapatkan nilai energi bebas
yang diperoleh dari penambatan praziquantel
dengan protein voltage dependent L type calcium
channel adalah -9,13 kcal/mol. Tanda negatif pada
nilai energi bebas serta nilai konstanta inhibisi yang
semakin kecil menunjukkan kompleks yang
terbentuk antara ligan dan protein target sangat kuat
dan stabil.®* Nilai negatif yang cukup besar ini
menunjukkan reaksi cenderung kearah
pembentukan kompleks senyawa reseptor sehingga
bisa dikatakan memiliki afinitas ikatan yang baik.*
Nilai konstanta inhibisi yang didapatkan dalam
penelitian ini adalah sebesar 201,79 nM,
menunjukkan afinitas yang tinggi sejalan dengan
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nilai energi bebas yang semakin negatif. Nilai
interaksi permukaan praziquantel yang tinggi
sebesar 712,962 A menunjukkan bahwa interaksi
permukaan yang kuat antar ikatan kompleks ligand
dan reseptor yang terbentuk.

Praziquantel berikatan dengan sisi aktif
protein target pada posisi asam amino  ILE135,
PHE135, PHE106, ILE106, MET35, MET935,
MET105, PHE101, PHE939, SER135, GLN942 dan
THR938. Dengan total 12 residu asam amino
sehingga dapat disimpulkan bahwa Praziquantel
memiliki afinitas yang tinggi terhadap protein target
Voltage dependent L type Calcium Channel.

Gambar 5.Interaksi Praziquantel dengan Voltage
dependent L type Calcium Channel

Hasil penambatan senyawa zat aktif Umbi
Bawang putih Terhadap Protein Voltage dependent
L type Calcium Channel menunjukkan bahwa
senyawa umbi bawang putih memiliki afinitas yang
lemah terhadap protein target Voltage dependent L
type Calcium Channel. Senyawa yang memiliki
afinitas tertinggi mendekati kontrol praziquantel
adalah senyawa S-allyl-cysteine sulfoxide (alliin)
yang memiliki nilai energi bebas sebesar -6,21
kcal/mol. Nilai tersebut menunjukkan bahwa
kompleks molekul yang terbentuk antara senyawa
umbi bawang putih dengan protein target tidak stabil
seperti praziquantel. Senyawa umbi bawang putih
yang memiliki nilai konstanta inhibisi terkecil yaitu
S Allyl cysteine dengan nilai 1,29uM. Pada
penelitian ini didapatkan, nilai konstanta inhibisi
semua senyawa umbi bawang putih masih dalam
skala mikro molar yang menunjukkan aktivitas yang
tinggi dalam menghambat interaksi dengan protein
target.

Senyawa ini mampu berikatan dengan reseptor
Voltage dependent L type Calcium Channel dengan
nilai interaksi permukaan 503,938 A. Hal ini kurang
didukung oleh residu asam amino yang dimiliki
senyawa ini sejumlah 1 residu asam amino dengan
tingkat kesamaan 8% yang menunjukkan bahwa
senyawa ini tidak memiliki kemiripan aktivitas
biologis.



Gambar 6. Interaksi S-allyl-cysteine sulfoxide (alliin) dengan
Voltage dependent L type Calcium Channel

Meskipun pada senyawa Diallyl Disulfide
(DADS), Diallyl Trisulfide (DATS), Allyl Propil
Disulfida) dan Vinyldithiine dengan tingkat
kesamaan residu asam amino yang mencapai 50%
namun tidak memiliki ikatan yang stabil dan kuat
dengan protein target untuk menimbulkan efek
biologis.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
senyawa S-allyl-cysteine sulfoxide (alliin) memiliki
potensi biologis yang paling mendekati kontrol
praziquantel dan memiliki afinitas yang rendah
sehinggga kemungkinan diperlukan dosis umbi
bawang putih yang sangat besar jika ingin
memperoleh aktivitas anthelmintik yang optimal.

Berdasarkan hasil analisa molecular docking
diatas didapatkan bahwa senyawa umbi bawang
putih yang termasuk dalam golongan organosulphur
yaitu Diallyl thiosulfonate (allicin), diallyl sulfide
(DAS), diallyl disulfide (DADS), diallyl trisulfide
(DATS), S-allyl-cysteine (SAC), and S-allyl-cysteine
sulfoxide  (alliin),  Allyl-propyl-disulfide  dan
vinyldithiines memiliki afinitas yang rendah
terhadap protein target Acetylcholinesterase, Beta
Tubulin dan Calcium Channel dengan nilai yang
tidak lebih baik dari nilai milik kontrol Pirantel
pamoat, Mebendazole dan Praziquantel. Pernyataan
ini berdasarkan hasil nilai energi ikatan bebas dari
senyawa terbaik yang mendekati kontrol yaitu
senyawa S-allyl-cysteine sulfoxide (alliin) pada
protein target Acetylcholinesterase sebesar -4,84
kcal/mol, pada protein target beta tubulin sebesar -
5,89 kcal/mol dan pada protein target Calcium
Channel sebesar 6,50 kcal/mol sehingga umbi
bawang putih memiliki potensi yang rendah sebagai
anthelmintik pada target Acetylcholinesterase dan
beta tubulin tapi memungkinkan untuk memiliki
potensi sebagai anthelmintik pada jenis cacing
cestoda jika dilihat dari nilai energi bebas yang
mendekati -7 pada penambatan S-allyl-cysteine
sulfoxide (alliin) pada protein target Calcium
Channel yang merupakan terapi dari cacing cestoda
jenis Schistosomia sp meskipun memiliki potensi
yang lemah dibandingkan dengan praziquantel.

KESIMPULAN
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Berdasarkan  hasil studi in silico
disimpulkan bahwa senyawa umbi bawang putih
diprediksi memiliki potensi dan efek yang rendah
sebagai agen anthelmintik pada protein target
Acetylcholinesterase dan beta tubulin tapi diprediksi
memiliki potensi sebagai anthelmintik pada jenis
cacing cestoda pada protein target Calcium Channel
yang merupakan terapi firstline dari cacing cestoda
jenis Schistosomia sp.meskipun efeknya lemah dan
tidak lebih baik dari Praziquantel

SARAN

Peneliti menyarankan hal — hal berikut untuk

menunjang penelitian selanjutnya

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

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) diprediksi  memiliki
potensi yang rendah terhadap anthelmintik
tapi tidak menutup 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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