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ABSTRAK

Malaria merupakan penyakit dengan tanda tanda meriang serta diakibatkan
olenh Plasmodium. Salah satu cara menghambat pertumbuhan plasmodium
menggunakan inhibitor Dihydroorotate dehydrogenase. Metode yang digunakan
dalam penelitian ini adalah docking dengan peralatan laptop dan perangkat lunak
PLANTS untuk docking dan discovey studio untuk visulaisasi dan bahan yang
dipergunakan adalah senyawa ayang terkandung dari C. fenestratum. Peneltian ini
dilakukan dengan menggunakn protein kode 6VTY yang dihilangkan molekul air
dan ligand yang tidak terpaut dengan sisi aktif, dan dilanjutkan dari dengan docking
dari senyawa yang terkandung dari C. fenestratum. Hasil dari penelitian ini adalah
skor docking Berberine -82,2408; Berberrubine -84,6866 dan Thalifendine -
81,1591, hasil dari interaksi ligand dengan Dihydroorotate dehydrogenase, ketiga
ligand menduduki sisi katalitik dari enzim yaitu HIS185 , PHE227, ARG 265 dan
CYS 175. Kesimpulan dalam penelitian ini adalah Berberrubine dengan skor
docking -82,488 merupakan senyawa yang berpotensi sebagai  inhibitor
Dihydroorotate dehydrogenase
Kata Kunci: Malaria, Dihydroorotate dehydrogenase, C. fenestratum

ABSTRACT

Malaria is a disease with signs of fever and is caused by Plasmodium. One
way to inhibit the growth of plasmodium is using Dihydroorotate dehydrogenase
inhibitors. The method used in this study was docking with laptop aspire ES 14
equipment and PLANTS software for docking and the Discovery Studio for
visualization and the materials used were compounds contained in C. fenestratum.
This research was carried out using protein code 6VTY which removed water
molecules and ligands that were not linked to the active site, and continued with the
docking of the compounds contained in C. fenestratum. The results of this study are
the Berberine docking score -82.2408; Berberrubine -84.6866 and Thalifendine -
81.1591, the result of ligand interaction with Dihydroorotate dehydrogenase, the
three ligands occupy the catalytic site of the enzyme, namely HIS185, PHE227,
ARG 265 and CYS 175. The conclusion in this study is Berberrubine with a docking
score of -82.488 is compounds that have the potential as Dihydroorotate
dehydrogenase inhibitors
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PENDAHULUAN

Malaria merupakan penyakit
dengan tanda tanda meriang serta
diakibatkan oleh Plasmodium yang
melalui

ditularkan nyamuk

Anopheles. Nyamuk ini  biasanya
terbang pada malam haril. Kawasan
nyamuk ini banyak ditemui di wilayah
subtropis tropis dan wilayah dengan
ketinggian 2000 — 2500 meter.
Perpindahan plasmodium cuma bisa
ditularkan oleh nyamuk betina lewat
gigitan, dikenal ada 67 jenis

Anopheles? yang bisa menyebarkan

penyakit ini.
Informasi  World  Health
Organization tahun 2019

memprediksi ada 229 juta
permasalahan malaria di dunia dengan
persentase paling tinggi terletak di
area Afrika 94%, diiringi Asia
Tenggara sebesar 3%, serta Timur
Tengah 2, 1%. Nilai kematian karena
malaria pada anak umur kurang dari 5
tahun terkategori besar sebesar 274.
000( 67%) kasus meninggal 409. 000
tahun 2019. Plasmodium falciparum
ialah tipe jenis penginfeksi malaria
yang mempunyai tingkatan yang besar

di kawasan  Afrika 99%, Asia

Tenggara 53%, Timur Tengah 73%,
serta Pasifik barat  68%° dari
keseluruhan permasalahan tiap- tiap
area pada tahun 2019.

Jenis Plasmodium yang dikenal bisa
menimbulkan malaria antara lain
P.falciparum, P.vivax, P. ovale, P.
malariae, serta P.knowlesi* yang
dikabarkan berawal dari hutan Asia
bagianTenggara. Jenis jenis
plasmodium ini menimbulkan gejala
berlainan dengan tingkatan keparahan
yang berbeda.

Daur  hidup  plasmodium
melalui 2 hospes sebagai perantara
yaitu nyamuk betina dan orang. parasit
ini mempunyai keahlian
menyesuaikan diri di dalam badan
nyamuk yang Dbertabiat antrofilik
supaya bisa mengawali daur sprogoni
yang menciptakan sporozoit infektif?
Daur mulai menginfeksi orang pada
dikala nyamuk Anopheles betina yang
bawa parasite (vector) menginfeksi
orang diiringi dengan perpindahan
plasmodium dalam wujud sporozoit
lewat saliva nyamuk ke dalam badan
orang. Sprozoit ini hendak merambah
serta menginfeksi sel batin kemudian
merambah  tahap dorman  buat
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mematangkan diri jadi skizon. Skizon
yang sudah matang hendak membuat
sel kupfret yang sudah terkena
menjadi  lisis serta menghasilkan
merozoite®. Daur hidup yang panjang
ini memerlukan alternative
pengobatan yang berasal dari alam.
Salah satu tanaman yang berperan
pada penyakit malaria adalah
Coscinium fenestratum.

Coscinium fenestratum ekstrak
air dapat menghambat pertumbuhan P.
falciparum 3D7 dengan ICs : 1.811
ng/mLe. Tanaman ini mempunyai
kemampuan antioksidan dan
sitotoksik terhadap sel MCF7 (kanker
payudara) dengan metode ektraksi
petroleum eter, kloroform, methanol
dan air mendidih’. Akar kuning
mempunyai menghambat
pertumbuhan  dari  jamur yaitu
Candida albicans dan Trichophyton
mentagrophytes®.  Tanaman ini
mempunyai kemampuan menghambat
kerja dari enzim alfa amylase dan
glukosidase serta menangkap radkal
DPPH denngan menggunakan ekstrak
nheksan, etil astetat dan etanol®.
Dengan dosis 312 mg/Kg BB tanaman

ini mempunyai kemampuan

antiodepresan'®.  Berdasarkan urain
tersebut maka diperlukan penelitian
tentang senyawa dari C.fenestratum
yang berpotensi dalam pengobatan
malaria. Dan sejauh peneliti ketahui
belum pernah dilakukan penelitian
senyawa terhadap penyakit malaria.
METODE PENELITIAN
Alat

Peralatan yang digunakan dalam
skrining senyawa bahan alam dari
Coscinium

fenestratum yang

berpotensi sebagai inhibitor

Dihydroorotate Dehydrogenase.

software ~ PLANTS!,  discovery
studio!>!3, Yasara'?, chemaxon'*
Bahan

Bahan yang digunakan dalam
skrining senyawa bahan dari C.

fenestratum yaitu Berberine; (-)-8-

Oxocanadine; (-)-8-
Oxoisocorypalmine; (-)-8-
Oxotetrahydrothalifendine; N,N-
Dimethyllindcarpine; Berlambine; 8-
Oxopalmatine; Berberrubine;
Thalifendine; Canadine. Protein
Dihydroorotate Dehydrogenase

diperoleh dari RCSB dengan kode
6VTY.
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Cara kerja
Download struktur tiga
dimensi protein  Dihydroorotate

Dehydrogenase dari website RCSB,
protein yang dipergunkan dalam
skrining ini adalah 6VTY dengan
format PDB dengan link

https://www.rcsb.org/structure/6 VTY.

Memilih  chain  protein  yang

dipergunakan dan menghilangkan
ligand lain yang tidak diperlukan.
Sehingga yang digunakan adalah
chain A, ligand RLA (ligand native),
FMN dan ORO. Docking ligand native
menggunakan  software PLANTS.
Untuk mengetahui koordinat dan
radius yang dipergunakan. Mencari
Koordinat dan radius Docking.
Docking ligand native. Membuat
struktur dua dimensi dari senyawa
yang terkandung dari Coscinium
fenestratum menggunakan Chemaxon.
Membuat konformasi 3 Dimensi dari
senyawa yang terkandung dari
Coscinium fenestratum menggunakan
Chemaxon sebanyak 10 konformasi.
Docking senyawa yang terkandung
dari C. fenestratum menggunakan

PLANTS

Analisis data
Data di analisis dengan melihat skor
docking yang dibandingkan dengan

ligand native dengan rumus :

Docking score relative

docking score sample

= 1 0,
docking score ligand native 00%

HASIL DAN PEMBAHASAN

Dihydroorotate dehydrogenase
merupakan enzim plasmodium yang
dikodekan oleh DHODH gen pada
kromosom 16. Protein yang dikode
oleh gen ini mengkatalisis langkah
enzimatik  keempat,  ubiquinone
dimediasi oksidasi dari dihyroororate
untuk orotate, di de novo pirimidin
biosintesis. Protein ini
merupakan protein mitokondria yang
terletak di permukaan luar membran
bagian dalam (IMM). Inhibitor enzim
ini  digunakan untuk mengobati
penyakit malaria *°.

DHODH plasmodium adalah
flavoprotein FMN yang ada di mana-
mana . Pada bakteri (gen pyrD),
terletak di sisi dalam membran sitosol.
Dalam beberapa ragi, seperti di
Saccharomyces

URAL), itu adalah protein sitosol,

cerevisiae  (gen

sedangkan pada eukariota lain,

ditemukan di mitokondrial’. Ini juga
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merupakan satu-satunya enzim dalam

yang
terletak di mitokondria daripada di

jalur  biosintesis  pirimidin
sitosol*®. Sebagai enzim yang terkait

dengan rantai transpor elektron,
DHODH menghubungkan bioenergi
mitokondria, proliferasi sel, produksi
ROS, dan apoptosis pada tipe sel
DHODH juga

mengakibatkan peningkatan produksi

tertentu.  Deplesi
ROS, penurunan potensial membran
dan retardasi pertumbuhan sel. Juga,
karena perannya dalam sintesis DNA ,
penghambatan DHODH dapat
menyediakan sarana untuk mengatur
pemanjangan transkripsi®® .

Dengan nilai RMSD 1,2308 A
Hasil dari redokcing diperoleh nilai

RMSD 1,2308 A pada gambar 1.

dengan koordinat adalah X:10.3287
Y:103.868 Z:16.1894 A dan radius
yang diperoleh 12.1413A, nilai RMSD
yang diperoleh ini dibawah 2 A
sehingga memenuhi syarat validasi'®.
Koordinat yang diperoleh selanjutnya
dipergunakan untuk docking 10
senyawa yang terkandung dari C.

fenestratum.

Gambar 1. Visualisasi Ligand Reference
Dan Conformer 1.

Ket: Merah adalah ligand native dan kuning
adalah conformer 1.

Tabel 1. Skore Docking

No Senyawa Skore docking
native ligand ethyl 3,5-dimethyl-4-{[4- -114,743
(trifluoromethyl)phenyl]methyl}-1H-pyrrole-2-

carboxylate
compound 1 Berberine -82,2408
compound 2 (-)-8-Oxocanadine -78,0734
compound 3 (-)-8-Oxoisocorypalmine -72,1507
compound 4 (-)-8-Oxotetrahydrothalifendine -70,6601
compound 5 Dimethyllindcarpine -62,4541
compound 6 Berlambine -77,0065
compound 7 8-Oxopalmatine 72,3465
compound 8 Berberrubine -84,6866
compound 9 Thalifendine -81,1591
compound 10 Canadine -63,4977
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Thalifendine
Gambar 2. Visualisasi 3D antara ligand dengan Dihydroorotate dehydrogenase

Tabel 2. Interaksi

Senyawa Residu kategori

Native ARG265 electrostatic
CYS175, HIS185, ARG265 hydrogen
Val532, PHE188, LEU176, CYS184, LEU187, hydrophobic
PHE227, LEU172, CYS175, MET536

Berberine HI1S185, TYR168, TYR528 hydrogen
LEU172, VAI532, CYS184, ILE263, ARG265, hydrofobic
ILE 272, HIS185, TYR528, CYS184
MET536, CYS175 lainnnya

Berberrubine HIS185 hydrogen
VAL532, PHE188, CYS184, LEU172 hydrophobic
MET536, CYS175 lainnnya

Thalifendine HIS 185, TYR528 hydrogen
VAL532, HIS185, CYS184, PHE188, LEU172, hydrophobic
ARG265
MET536, CYS175 lainnnya

Ket: Visualiasi warna dari muatan protein, abu abu menggambarkan muatan dari -0.033 sampai
dengan 0.033; merah muatannya -0.100 dan biru muatannya 0.067.
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Berdasarkan  docking  yang
dilakukan Skor doking yang melebih
70% adalah Berberine, Berberrubine
dan Thalifendine. Sehingga ketiga
senyawa ini dilanjutkan untuk melihat
visualisasi 3 dimensi antara ligand
dengan Dihydroororate
dehydrogenase pada gambar 2.

Residu katalitik dari
Dihydroorotate dehydrogenase adalah
HIS185, PHE227, ARG 265dan CYS
175 (7). Residu yang sama berinteraksi
dengan protein ketika dibandingkan
dengan native ligand dari berberine
(58%) vyaitu VAL532, CYS184,
ARG265, HIS185, CYS184 dengan
-82.2408  (71%).
Berberrubine (58%) residu yang sama
adalah HIS 185, VAL532, PHE188,
CYS184, LEU172, MET536, CYS175
dengan skore -84,6866
(73%). Residu Thalifendine (78%)
adalah HIS 185, VAL532, HIS185,
CYS184, PHE188, LEU172, ARG265
dan MET536, CYS175 dengan skore
docking -81,1591 (71 %).

Berdasarkan skor docking dan

score  docking

docking

visualisasi 3 dimensi maka senyawa

yang terkandung dari C. fenestratum

berpotensi untuk dikembangkan dalam

pengobatan malaria seperti halnya
leflunamide dan brequinar®. Sehingga
dengan ditemukan obat malaria baru
dapat mencegah  perkembangan
penyakit menular ini dan memberikan
berbagai macam alternative
pengobatan?.,
KESIMPULAN

Berdasarkan skor docking diatas
maka senyawa dari C. fenestratum
insilico

yang berpotensi  secara

terhadap plasmodium adalah
Berberrubine dengan skor docking -
82,488 karena penelitian ini mesih
sebatas model sehingga diperlukan
penelitian lebih lanjut menggunkan
model invitro dan invivo.
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