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ABSTRAK

Alergi merupakan kelainan atau kronis yang paling umum. Gejala alergi dapat
ditanggulangi dengan antihistamin. Antihistamin bekerja mengkontraksi otot polos.
Flavonoid merupakan metabolit sekunder yang digunakan sebagai antialergi seperti
Baikalein dan Nobiletin. Tujuan dilakukannya studi in silico terhadap reseptor histamin N-
Methyltransferase dengan kode pdb 1ljgd yang terkompleks dengan ciproheptadin,
diharapkan dari pengujian in silico ini mendapatkan senyawa yang lebih berpotensi. Hasil
screening dan proses simulasi penambatan molekul serta dinamika molekular
menunjukkan bahwa senyawa nobiletin dan baikalein dapat berikatan dan mempunyai
interaksi yang stabil terhadap reseptor histamin N-Methyltransferase (antialergi) untuk
hasilnya yaitu nobiletin dengan nilai binding energy -8,16 dan baicalein dengan binding
energy -6,57.

Kata kunci: Antialergi, Baikalein, Nobiletin, In Silico, Histamin N-Metiltransferase

ABSTRACT

Allergies are the most common or chronic disorders. Allergy symptoms can be treated with
antihistamines. Antihistamines work by contracting smooth muscle. Flavonoids are
secondary metabolites that are used as anti-allergies such as Baikalein and Nobiletin. The
purpose of conducting an in silico study of the histamine N-Methyltransferase receptor
with code pdb 1jqd complexed with ciproheptadine, is expected from this in silico test to
obtain compounds that have more potential. The results of the screening and molecular
anchoring simulation process as well as molecular dynamics show that nobiletin and
Baikalein compounds can bind and have a stable interaction with the histamine N-
Methyltransferase receptor (antiallergic) for the results, namely nobiletin with a binding
energy value of -8.16 and baicalein with binding energy - 6.57.

Key words: Anti-allergic, Baicalein, Nobiletin, In Silico, Histamine N-Methyltransferas
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Pendahuluan
Alergi merupakan kelainan atau
yang paling
prevalensi  penyakit

kronis umum. Dalam

ini meningkat

sehingga menyebabkan terjadinya

penambahan  beban biaya pada
perawatan kesehatan (Mustain, 2017). Di
seluruh dunia diperkirakan lebih dari 20%
menderita penyakit yang diperantarai
dengan IgE, misalnya rinokonjungtivitia,
anafilaksis, dan eksema atau
dermatitis atopic (Arief, 2020). Menurut
World Allergy Organization (WAQ) sekitar

satu dari lima orang yang menderita jenis

asma,

penyakit alergi misalnya, asma, eksim,
rhinitis alergi, konjungtivitis, alergi obat,
rekasi alergi berat lainnya, dan alergi
World  Allergy
Organization (WAQ) sekitar satu dari lima

makanan  Menurut
orang yang menderita jenis penyakit
alergi misalnya, asma, eksim, rhinitis
alergi, konjungtivitis, alergi obat, rekasi
alergi berat lainnya, dan alergi makanan
(Hendra, 2020).
Reaksi alergi melibatkan
antibodi, limfosir dan sel-sel lainnya yang
merupakan komponen dalam sistem
imun yang berfungsi sebagai pelindung
yang normal pada sistem kekebalan.
Reaksi hipersensitivitas dibagi menjadi
empat tipe yaitu IgE (reaksi langsung), IgG
dan IgM (Hikmah & Dewanti, 2010).
Salah

digunakan dalam pengobatan

satu kelas obat vyang
alergi
adalah antihistamin. Zat-zat yang dapat
memblok reseptor histamine dengan cara
mengurangi dan menghalangi efek dari
histamin merupakan pengertian dari
Efek

pembuluh darah, otot polos dan bronkus

antihistamin. histamin  pada
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dapat dihambat oleh antihistamin H;.
Manfaat yang lain dari antihistamin H;
yaitu mengobati reaksi hipersensitivitas

atau pelepasan histamin endogen
berlebihan (Lisni et al., 2020).
Antihistamin  pada  awalnya

hanya dikenal satu tipe, tetapi pada
tahun 1972 setelah ditemukannya jenis
reseptor khusus yang disebut dengan
reseptor H,. Maka reseptor histamine
secara farmakologis dapat dibagi menjadi
Hi dan H..
Mekanisme kerja dari antihistamin yaitu

2 tipe, yaitu reseptor
mengkontraksi otot polos misalnya pada

usus dan bronkus, vasodilator atau
pembuluh darah direlaksasi (Rahardja,
2010).

Gejala alergi dapat ditanggulangi
dengan menggunakan golongan
antihistamin ini, seperti gatal-gatal pada
mata dan bersin. Obat yang bekerja pada
Hi

hidroksizin,

reseptor  antihistamin seperti
karbinoksamin,
difenhidramin, pyrilamin, klorfeniramin,
cetirizin, meklizin, bromfeniramin,
siproheptadin dan loratadin. Obat yang
efektif untuk mengobati demam dan
alergi adalah difenhidramin (Lisni et al.,
2020).

Flavonoid adalah satu kelompok
senyawa fenol terbesar ditemukan di
alam. Flavonoid merupakan metabolit
yang

sitotoksik,

sekunder digunakan sebagai

antialergi, antibakteri,

antikanker, antivirus, antitumor,

antijamur, dan sebagainya. Flavonoid
mem- punyai kerangka dasar karbon
yang terdiri dari 15 atom karbon,

dimana dua cincin benzene (C6) terikat



pada suatu rantai propan (C3) sehingga
membentuk suatu susunan C6-C3-C6
(Gafur et al., 2012). Salah satu senyawa

turunan flavonoid vyang memiliki
aktivitas sebagai antialergi vyaitu
Baikalein dan Nobiletin (Parwata,
2016).

Biologi komputasi serta

bioinformatika memiliki potensi tinggi
terhadap ilmu kimia medisinal, tidak
hanya mempercepat dalam proses
penemuan obat melainkan mengubah
perancangan obat serta penemuannya.
Untuk metode yang sering digunakan
yaitu molecular docking (Partoko, 2012).

Berdasarkan uraian diatas untuk
mendapatkan senyawa yang diperkirakan
memiliki  aktivitas antialergi maka
dilakukan studi in silico terhadap reseptor
histamin N-Methyltransferase dengan
kode pdb 1jqd yang terkompleks dengan
ciproheptadin. Diharapkan dari pengujian
in silico ini mendapatkan senyawa yang

lebih berpotensi.

Metode Penelitian

Alat dan Bahan

Bahan yang digunakan pada
simulasi docking ini yaitu berupa stuktur
dua dimensi dari ligan pembanding yaitu
ciproheptadin dan ligan uji nobiletin serta
untuk

baikalein. Sedangkan

makromolekul yang digunakan vyaitu

Protein histamin N metiltransferase
menggunakan ligan SAH S-ADENOSYL-L-
HOMOCYSTEINE dengan kode Pdb 1jgd
yang dapat diunduh dari Protein Data

Bank.
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Alat — alat yang digunakan yaitu

berupa perangkat lunak dan keras.
Perangkat lunak terdiri dari Autodock
Tools 1.5.6, Discovery Studio 2020 Client,
Notepad ++, Commond Promt, Marvin
Sketch dan 12.

Sedangkan untuk perangkat keras yang

Chem draw ultra

digunakan terdiri dari laptop dengan
kapasitas RAM 4 GB.

Preparasa struktur ligan

Preparasi struktur ligan
merupakan Langkah — Langkah pertama
yang harus dilakukan. Pada penelitian ini
ligan uji yang digunakan yaitu baikalein
dan nobiletin sedangkan untuk senyawa
menggunakan

pembangdingnya yaitu

ciproheptadin sebagai antialergi
golongan histamin. Stuktur ligan uji dan
pembanding dibuat struktur 2 dimensi

dengan program Marvinsketch.

Tabel 1. Struktur molekul ligan uji dan
ligan pembanding

Struktur Nama

2-(3,4-
dimethoxypheny
) 1)-5,6,7,8-
' tetramethoxych
‘ romen-4-one

(NOBILETIN)
5,6,7-
trihydroxy-2-
phenylchromen-
4-one
(BAIKALEIN)




1-methyl-4-(2-
tricyclo[9.4.0.03
,8]pentadeca-
1(15),3,5,7,9,11,
13-
heptaenylidene)
piperidine
(CIPROHEPTADI
N)

Preparasi struktur makromolekul
Makromolekul yang digunakan
N-
Methyltransferase (kode pdb 1jgd ) yang
PDB (Protein

yaitu reseptor histamin
diperoleh dari database

Data Bank).

Gambar 1.
Methyltransferase

Histamin N-

Reseptor

Pada preparasi makromolekul ini
terdapat 2 protein dan 4 ligan. Oleh
karena itu masing - masing protein dan
ligan diuji. Untuk mendapatkan hasil uji
yang terbaik dapat dilihat dari nilai
binding energy dan nilai RMSD, yang
dimana ligan SAH (S-ADENOSYL-L-
HOMOCYSTEINE) memiliki yang
paling besar yaitu -6,39 Binding energy
dan Cluster RMSD sebesar 0.00. Dapat
dilihat bahwa hasil RMSD yang didapat
yaitu < 2.00 maka hal ini dapat dikatakan

nilai

sudah valid dan dapat diaplikasikan untuk
mendocking senyawa lain pada reseptor
Nilai
RMSD adalah nilai penyimpangan antara

histamin  N-Methyltransferase.

satu konformasi ligan yang menyatakan
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kesalahan pada prediksi interaksi antara
ligan-reseptor. Artinya, jika nilai RMSD
kecil maka konformasi yang diperoleh
baik dan sebaliknya (Beny et al., 2020).

Prediksi
Toksisitas

Aspek Farmakokinetika dan

Prediksi Aspek Farmakokinetika
dan Toksisitas dilakukan menggunakan
pkCSM di
http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/
(Mardianingrum et al., 2021).

program diakses

Screening Ligan Based Drugs Likeness
(Drug Scan)

Pengamatan obat dilakukan pada
semua ligan dengan memperhatikan
aturan obat yang baik (Lipinski’s Rule of
Five) yaitu meliputi berat molekul <500
g/mol, lipofilitas <5, donor ikatan
hidrogen <5, akseptor ikatan hidrogen
<10, refractory molar antara 40 — 130.
Parameter aturan Lipinski’s Rule of Five
dapat ditentukan dengan software
MarvinSketch (Mardianingrum et al.,
2021).

Validasi Metode Penambatan Molekul
Tahapan  validasi  dilakukan

menambatkan ulang ligan
terhadap reseptornya yang telah
dipisahkan terlebih dahulu. Metode
docking dikatakan baik jika memiliki bilai
Root Mean Square Deviation (RMSD)
yang dihasilkan <A (Mardianingrum et al.,
2021).

dengan

Visualisasi dan Analisis Hasil
Penambatan

Hasil penambatan kemudian
divisualisasi menggunakan software

Discovery Studio 2020 Client dalam
bentuk 3D dan 2D serta dianalisis
interaksinya.
Simulasi docking ligan uji dan ligan
pembanding


http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/

Struktur reseptor histamin N-
Methyltransferase dan ligan uji berupa
nobiletin serta baikalain dan ligan
pembanding yaitu berupa ciproheptadin
yang dalam format *.pdb diubah kedalam
format *.pdbgt menggunakan program
autodock tools 1,5,6. Metode docking
dapat dilakukan dengan menambahkan
setiap ligan pada reseptor histamin N-
Methyltransferase dengan Grid center (x=
45.381, y= -5.632, z= 34.363, 0,375

angstrom) .
Hasil dan Pembahasan

Docking merupakan interaksi
penambatan antara ligan dan protein
yang digunakan untuk prediksi posisi dan
ketika terikat

reseptor protein (Partoko, 2012).

orientasi ligan pada

Histamin digunakan sebagai

mediator reaksi anafilaksis. Histamin

diidentifikasi
response yang diantaranya vyaitu rasa

dapat memicu triple

gatal, eritemia dan urtika. Histamin
bekerja dengan cara berikatan dengan

reseptornya dan ikatan ini menyebabkan

kontraksi sel otot olos, peningkatan
permeabilitas  vaskular, vasodilatasi,
sekresi  mucus, takikardi, aritmia,

perubahan tekanan darah, dan lainnya.
Histamin dapat dimetabolisme
dengan 2 cara yaitu melalui metilasi oleh
histamin N-Methyltransferase (HNMT)
seperti yang digunakan sekarang atau

melalui deaminasi oleh DAO. Histamin N-
(HNMT)
enzim yang diekpresikan dalam system
yang
memetabolisme histamin.

Methyltranferase merupakan

saraf  pusat secara khusus

1JQD dianalisis pada server web
pdbSUM
Ramachandran untuk mengidentifikasi

menggunakan plot
stabilitas protein. Plot Ramachandran

digunakan untuk memvisualisasikan

koordinat tiga dimensi protein yang
diperoleh dari eksperimen dalam struktur
protein (menggunakan koordinat
internal). Setiap residu asam amino dapat
digambarkan sebagai daerah dalam plot
Ramachandran karena memiliki satu
sudut dihedral (phi) dan satu sudut
dihedral (psi), yang merupakan koordinat
internal dalam koordinat tiga dimensi
protein (Ruswanto et al., 2018).

1jqd
I

180 —] N

- . | L, 1
135 =
90

Psi (degrees)
|

s 0 45 w0 135 180
Phi (degrees)

Gambar 2. Plot Ramachandran dari

reseptor (1JQD)
dinamika molekul (MD)

sebelum  simulasi

Tabel 2. Statistik plot Ramachandran

. No. of
Categories Residues Pecentage
Most favored regions [A,B,L] 468 90.7%
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Additional allowed region [a,b,l,p] 48 9.3%

Generously allowed regions [~a,~b,~l,~p] 0 0.0%

Disallowed regions [XX] 0 0.0%
Berdasarkan hasil analisis yang reseptor Histamin N-Metiltranferase

disajikan pada Gambar 2 dan Tabel 2,

daerah terlarang pada plot
Ramachandran untuk residu non-glisin
lebih kecil dari 15%, menunjukkan bahwa
protein pada 1JQD stabil dan dapat
digunakan untuk langkah selanjutnya
dalam penelitian ini. Residu non-glisin
tidak menguntungkan karena adanya
residu selain glisin di daerah ini dapat
obstruksi

menyebabkan sterik yang

berpotensi mengganggu konformasi
protein untuk menciptakan ikatan yang
stabil dengan ligan.

Pada gambar 3 dan 4 “Baikalein”
“Nobiletin”

hidrogen dengan sisi aktif protein dari

dan berikatan  dengan
reseptor. lkatan hidrogen dari Baikalein
terdiri dari 2 ikatan dengan HIS 29 dan
GLN 143. Sedangkan Nobiletin terdiri dari
2 ikatan hidrogen dengan TYR 147 dan
SER 120. Hal inilah yang dimungkinkan
lebih

antara Baikalein dan Nobiletin dengan

menyebabkan stabilnya ikatan

(Partoko, 2012).

Ikatan hidrogen adalah interaksi
yang terbentuk antara atom hidrogen

atom yang memiliki
tinggi.

dengan
keelektronegatifan

hidrogen mempunyai kekuatan berikatan
dengan reseptor dan juga bisa lepas

ikatannya setelah terjadi

adanya reaksi. Ikatan

melibatkan interaksi atom hidrogen yang

terikat dengan atom

seperti flour (F), nitrogen (N), oksigen (O).
Nilai donor dan akseptor ikatan hidrogen
berhubungan dengan aktivitas biologis
dari suatu molekul obat. Ikatan hidrogen
dapat mempengaruhi sifat-sifat kimia-
titik didih,titik
lebur, kelarutan dalam air, kemampuan

fisika senyawa,seperti

dalam pembentukan kelat dan keasaman

(Beny et al., 2020).
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Gambar 3. Interaksi Baikalein dengan ikatan hidrogen
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nilai
Ikatan

ikatan dan
hidrogen

elektronegatif
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Gambar 4. Interaksi Nobiletin dengan ikatan hidrogen dua dimensi

Gambar 5.
hidrofobitas
dimana warna coklat pada permukaan

menunjukan permukaan

dari protein (residue),

menunjukan residue bersifat hidrofob

sedangkan warna biru menunjukan

residue bersifat hidrofil. Ligan yang
terikat didalamnya harus memiliki sifat
Pada

“Nobiletin” dan “Baikalein” yang terikat,

sama dengan residue. ligan

warna abu menunjukan sifat hidrofob,

sedangkan warna merah menunjukan
sifat hidrofil. Sehingga dapat disimpulkan
kesesuaian sifat hidrofobisitas antara
ligan dan reseptor juga menyumbangkan
antara dan

kestabilan ikatan

reseptor (Partoko, 2012).

ligan

Gambar 5. Hidrofobisitas (a) Nobiletin (b) Baikalein

Tabel 3. Nilai Binding Energy

Nama Senyawa

Binding Energy

Inhib_constant

Ciproheptadin
Baikalein
Nobiletin

-8.48 607.94
-6.57 15.4
-8.16 1.05

Berdasarkan hasil data analisis
dari docking terhadap senyawa turunan
flavonoid dengan reseptor histamin N-
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Methyltransferase dengan (kode 1jqd)
didapatkan nilai binding energi untuk
nobiletin sebesar -8.16, baikalein sebesar



-6.57 dan ciproheptadin sebagai senyawa
pembanding mempunyai nilai sebesar -
8.48. Dari hasil ini dapat dilihat bahwa
ciproheptadin memiliki nilai binding
energi yang paling negative, disusul oleh
nobiletin dan terakhir baikalein. Ketika
nilai binding energi makin negatif maka
ikatan senyawa tersebut paling bagus dan
stabil.

Untuk prediksi aspek
farmakokinetik dan toksisitas dilakukan
menggunakan program berbasis web
yaitu pkCSM. Parameter yang digunakan
untuk ADME vyaitu dari nilai CaCO;
parameter yang digunakan untuk
menentuan nilai permeabilitas senyawa,
HIA  (Human Intestinal Absorption)
parameter yang digunakan untuk
memprediksian persen penyerapan obat
di usus manusia, dan BBB (Blood-Brain
Barrier) parameter yang digunakan untuk
membantu mengurangi efek samping dan
toksisitas atau untuk meningkatkan
efikasi obat yang aktivitas farmakologinya
berada di dalam otak (Mardianingrum et
al., 2021).

Berdasarkan pada Tabel 4.
Ciproheptadin, baikalein dan nobiletin
memiliki nilai permeabilitas senyawa
yang tinggi karena menghasilkan nilai
prediksi >0.90. 3 senyawa diatas memiliki
persentase penyerapan pada usus
manusia atau HIA yang baik karena lebih
dari 30% Sebuah molekul dengan
absorbansi kurang dari 30% dianggap
kurang diserap. Pada parameter BBB
untuk senyawa tertentu bila logBB >0,3
dianggap mudah melewati sawar darah
otak sementara molekul dengan logBB <-
1 tidak terdistribusi dengan baik ke otak.
Ciproheptadin dapt melewati sawar
darah otak namun baicalein dan nobiletin
tidak terdistribusi dengan baik ke otak
karena nilai prediksi < -1.

Kriteria obat yang baik harus
mengikuti sebuah aturan Lipinski’s Rule
of Five. Aturan yang ditetapkan oleh
Lipinski’s Rule of Five yaitu berat molekul
<500 g/mol, log P<5, donor ikatan
hidrogen <5, akseptor ikatan hidrogen
<10 dan refractory molar antara 40-130.

Tabel 4. Data Aspek Farmakokinetik

Prediksi Farmakokinetik Toksisitas
Nama Skin
Amest . e L
Senyawa CaCoO; HIA BBB tost Hepatotoxity  Sensitisati
on
97.694 0.79
Ciproheptadin 1.475 % No Yes Yes
(0]
Baikalein 1.117 94;;68 1.06 No No No
0
Nobiletin 1.306 98.921 1.25 No No No

%




Berdasarkan tabel.3 dinyatakan senyawa ciproheptadin, baikalein dan nobiletin

memenuhi kriteria aturan Lipinski’s Rule of Five sehingga berpotensi dapat
diadministrasikan secara oral.
Tabel 5. Screening Ligan Based Drugs Likeness (Drug Scan)
Parameter
Berat Donor Akseptor Log Refractory
Nama Senyawa Molekul Proton Proton P Molar
<500 <5 <10 <5 40-130
g/mol
Ciproheptadin 287 0 1 4.69 94.565
Baikalein 270 3 5 2.42 70.813
Nobiletin 402 0 8 3.88 106.331
Nilai berat molekul berhubungan boleh negatif karena tidak dapat
dengan proses distribusi obat yang terjadi melewati membran lipid bilayer dan

dengan cara menembus membran
biologis melalui proses difusi. Senyawa
yang memiliki berat molekul >500 g/mol
akan sulit untuk menembus membran
biologis sehingga waktu absorpsi obat
akan membutuhkan waktu yang lama.

Sedangkan untuk senyawa yang
memiliki berat molekul lebih kecil akan
lebih  mudah menembus membran
biologi (Adriani, 2018).

Pada Nilai log P berhubungan
dengan lipofilisitas atau hidrofobisitas
suatu senyawa. Semakin besar nilai log P
maka senyawa akan bersifat hidrofobik.
Ketika

menyebabkan suatu senyawa lebih lama

nilai  log P>5maka dapat

tinggal di lipid bilayer dan terdistribusi
lebih luas di dalam tubuh. Sehingga hal ini
bisa menyebabkan selektivitas ikatan

terhadap enzim  target menjadi

berkurang dan cenderung memiliki
toksisitas yang lebih tinggi. Kemudian

nilai log P dari suatu senyawa juga tidak
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memungkinkan akan terjadi interaksi
dengan pelarut air (Kilo et al., 2019).
Jumlah ikatan hidrogen pada
donor dan akseptor berkolerasi dengan
aktivitas biologis suatu senyawa. Semakin
tinggi kapasitas ikatan pada donor dan
akseptor, maka semakin tinggi energi
yang dibutuhkan agar proses absorpsi
dapat terjadi (Syahputra et al., 2014).
Refractory molar adalah suatu
total

molekul obat dimana suatu senyawa non

nilai polarisabilitas dari suatu
polar dapat membentuk momentum agar

senyawa dapat berikatan dengan
reseptor dan sifat polar berfungsi agar
sisa dari metabolisme senyawa dapat
diekskresikan dari tubuh (Ruswanto etal.,

2020).

Simpulan

Berdasarkan hasil screening dan
proses simulasi penambatan molekul
serta dinamika molekular menunjukkan

bahwa senyawa nobiletin dan baikalein



dapat berikatan dan mempunyai interaksi
yang stabil terhadap reseptor histamin N-
Methyltransferase (antialergi) untuk
hasilnya yaitu nobiletin dengan nilai
-8,16 dan baikalein

dengan binding energy -6,57.

binding energy
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