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RINGKASAN

Tekanan darah tinggi dikenal sebagai “silent killer”. Hal tersebut dikarenakan
orang dengan tekanan darah tinggi sering kali tidak menyadari masalah atau gejala
apa pun selama bertahun-tahun. Hipertensi dapat disebabkan oleh faktor internal
maupun eksternal. Hipertensi menjadi perhatian beberapa tahun terakhir
dikarenakan cenderung mengalami peningkatan angka kejadiannya yang dikaitkan
dengan perubahan pola hidup, pola makan dan keadaan lingkungan. Dalam
beberapa penelitian menunjukkan bahwa L. acidissima mampu menurunkan
tekanan darah. Saat ini belum ada penelitian mengenai tumbuhan L. acidissima
memiliki aktivitas sebagai antihipertensi Calcium Channel Blocker. Tujuan dari
penelitian ini adalah untuk mengetahui profil bioavailabilitas, afinitas, serta
interaksi dari senyawa metabolit sekunder L. acidissima sebagai bahan obat
antihipertensi dengan menggunakan metode analisis in silico.

Pada penelitian ini digunakan berbagai sumber daya online dan perangkat
lunak yang tersedia untuk menggali lebih dalam tentang senyawa metabolit
sekunder yang ada dalam L. acidissima. Webserver PubChem dan Knapsack untuk
mengetahui senyawa metabolit sekunder yang terkandung dalam L. acidissima,
webserver PubChem digunakan untuk mencari kode SMILES senyawa, webserver
SwissADME untuk mendapatkan data bioavailabilitas yang baik, GFNxTB dan
Avogadro memberikan peran penting dalam menentukan bentuk yang paling stabil
dari senyawa-senyawa tersebut, webserver PDB digunakan untuk mencari struktur
reseptor target. Perangkat lunak PyRx dan Discovery Studio digunakan untuk
melakukan docking, dan webesrver proteins.plus untuk visualisasi struktur senyawa
uji.

Bedasarkan penelitian yang telah dilakukan, terdapat 31 senyawa metabolit
sekunder L. acidissima yang diperoleh dari webserver PubChem and Knapsack.
Kemudian dilakukan unifikasi senyawa untuk mendapatkan kode SMILES.
Terdapat 31 senyawa metabolit sekunder L. acidissima setelah dilakukan unifikasi
untuk mencari setruktur kimia yang dibutuhkan menggunakan webserver
PubChem. Penggunaan webserver SwissADME dengan metode Bolide-Egg

memberi hasil berupa prediksi bioavailabilitas dari setiap senyawa.
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Kemudian terdapat 20 senyawa metabolit sekunder L. acidissima yang
memiliki tingkat bioavailabilitas yang baik. GFN-xTB dan Avogadro digunakan
untuk mencari bentuk senyawa yang paling stabil. Dari hasil ini terdapat 20
senyawa metabolit sekunder L. acidissima yang memadahi dan akan digunakan
untuk bahan preparasi. Senyawa yang diprediksi memiliki bioavailabilitas yang
baik akan diuji aktivitas dan interaksinya terhadap respetor dalam uji
farmakodinamik.

Protein target yang digunakan berupa Voltage-gated calcium channels
dengan kode (SKMD) yang diperoleh dari webserver Protein Data Bank (PDB).
Perangakat lunak PyRx yang akan digunakan dalam melakukan docking terhadap
senyawa uji reseptor target. Dalam melakukan docking yang melibatkan semua
senyawa uji dan senyawa pembanding dengan reseptor menggunakan software
PyRx dengan metode Auto Dock dengan Parameter Grid Box koordinat koordinat
X =139.551,Y = 37.333, Z = 14.719 dan ukuran X: 50, Y:50, Z:50. Setelah titik
koordinat sudah sesuai bisa dilakukan proses docking.

Hasil yang diperoleh berupa energi ikatan dan prediksi konstanta inhibasi
(pKi). Diprediksi terdapat 18 senyawa uji yang memiliki ikatan konstanta inhibasi
yang lebih rendah dari senyawa pembanding amlodipine. Setelah itu dilakukan
visualisasi menggunakan webserver proteins.plus untuk melihat interaksi yang
terjadi antara senyawa uji dengan reseptor target. Interaksi yang terjadi dapat dilihat
bedasarkan jenis ikatan dan memiliki interaksi dengan asam amino yang terikat.
Kemudian terdapat 14 senyawa uji yang memiliki interaksi dengan residu asam
amino pada ikatan hidrogen yang sama dengan senyawa pembanding amlodipine,
dimana amlodipine mempunyai mekanisme kerja sebagai penghambat kanal

kalsium.
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ABSTRACT
PREDICTION OF INTERACTIONS OF KAWISTA FRUIT
SECONDARY METABOLITE COMPOUNDS
(Limonia acidissima L) ON CALCIUM CHANNEL IN SILICO

Ariqdhia Faisal Rafi', Engrid Juni Astuti ', M. Artabah Muchlisin'
Departement of Pharmacy, Faculty of Health Sciences
University of Muhammadiyah Malang
*E-mail : arigdhiafrafi@webmail.umm.ac.id

Background: Hypertension is a chronic disease caused by excessive and uneven
blood flow, which puts pressure on the walls of the arteries. In silico research is
important to quickly find out through predictive methods compounds that have
potential as antihypertensives in various types of plants, one of which is L.
acidissima.

Objectives: This study was conducted to predict the bioavailability profile of
secondary metabolite compounds in L. acidissima, as well as to predict their affinity
and interaction with calcium channels using in silico analysis.

Methods: The methods used in this research are database PubChem and Knapsack's
Phytochemical webserver to determine the secondary metabolite compounds
contained in L. acidissima. SwissADME webserver to obtain bioavailability data,
GFN.xTB for energy stability, PDB webserver used to search for target receptor
structures, PyRx and Discovery Studio software used to conduct docking tests, and
Proteins Plus webserver used for visualisation of test compounds.

Result and Conclusion: Of the 31 secondary metabolite compounds of L.
acidissima, 20 compounds were found to have good bioavailability. There are 18
compounds that have a lower inhibition constant bond than the comparator
(SKMD). There are 18 compounds that have the same hydrogen bond as the
comparator (SKMD). It is concluded that L. acidissima has potential as an
antihypertensive because it has a smaller energy and pKi than the comparator
compound amlodipine, L. acidissima also has the same amino acid residue bond as
the comparator compound, namely the hydrogen bond Tyr1195 (Tyrosine).

Keywords: : L. acidissima, Calcium Channel, Hipertensi, in silico
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ABSTRAK
PREDIKSI INTERAKSI SENYAWA METABOLIT
SEKUNDER KAWISTA (Limonia acidissima 1) TERHADAP CALCIUM
CHANNEL SECARA IN SILICO

Ariqdhia Faisal Rafi', Engrid Juni Astuti !, M. Artabah Muchlisin'
Program Studi Farmasi, Fakultas [lmu Kesehatan, Universtas Muhammadiyah
Malang
*E-mail : arigdhiafrafi@webmail.umm.ac.id

Latar Belakang : Hipertensi adalah penyakit kronis yang disebabkan oleh aliran
darah yang berlebihan dan tidak merata sehingga menekan dinding arteri. Penelitian
in silico penting dilakukan untuk mengetahui secara cepat melalui metode prediktif
senyawa-senyawa yang potensial sebagai antihipertensi pada berbagai jenis
tumbuhan, salah satunya adalah L. acidissima.

Tujuan : Penelitian ini dilakukan untuk memprediksi profil bioavailabilitas dari
senyawa metabolit sekunder pada L.acidissima, serta memprediksi afinitas dan
interaksinya terhadap kanal kalsium menggunakan analisis in silico.

Metode : Metode-metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah webserver
PubChem dan Knapsack’s Phytochemical sebagai database untuk mengetahui
senyawa metabolit sekunder yang terkandung pada L. acidissima, webserver
SwissADME untuk mendapatkan data bioavailabilitas, GFN.xTB untuk stabilitas
energi, webserver PDB digunakan untuk mencari struktur reseptor target, perangkat
lunak PyRx dan Discovery Studio digunakan untuk melakukan uji docking, dan
webserver Proteins Plus digunakan untuk visualisasi senyawa uji.

Hasil dan Kesimpulan : Dari 31 senyawa metabolit sekunder L. acidissima,
ditemukan 20 senyawa yang di prediksi memiliki bioavaibilitas yang baik. Terdapat
18 senyawa yang memiliki ikatan konstanta inhibasi yang lebih rendah dari
pembanding (SKMD). Terdapat 18 senyawa yang memiliki ikatan hidrogen sama
dengan pembanding (5SKMD). Disimpulkan bahwa L. acidissima memiliki potensi
sebagai antihipertensi karena memiliki energi dan pKi yang lebih kecil dibanding
dengan senyawa pembanding amlodipine, L. acidissima juga memiliki ikatan residu
asam amino yang sama dengan senyawa pembanding yaitu pada ikatan hidrogen
Tyr1195 (Tyrosine).

Kata Kunci : L. acidissima, Calcium Channel, Hipertensi, in Silico
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