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RINGKASAN 

 

Studi In Silico Turunan Apigenin sebagai Antituberkulosis Melalui 

Hambatan pada Enoyl Acyl Carrier Protein Reductase (InhA) serta Prediksi 

Sifat Farmakokinetik dan Toksisisitasnya 
    

Fakhira Tahta Shabrina 

 

 

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit menular kronis yang disebabkan oleh bakteri 

Mycobacterium tuberculosis (MTB) (Kemenkes, 2020). Saat ini obat lini pertama untuk TB 

adalah isoniazid, rifampin, pirazinamid dan etambutol. Pengobatan TB dilakukan dengan 

kombinasi obat-obat tersebut untuk mencegah timbulnya resistensi. Kejadian resistensi 

mikobakterium, termasuk MTB, dapat disebabkan oleh laju pertumbuhan mikobakterium yang 

lebih lambat daripada bakteri lainnya dan dinding sel mikobakterium yang sukar dilalui oleh 

zat antibakteri (Beauduy and Winston, 2018).  

Tingginya kejadian resistensi menjadi pertimbangan utama untuk mencari senyawa-

senyawa yang memiliki potensi sebagai antituberkulosis (Boniface and Ferreira, 2020). 

Flavonoid merupakan metabolit sekunder tanaman yang memiliki beberapa aktivitas antara 

lain antiinflamasi, antiviral, antimikroba, dan antimikobakterium (Jnawali et al., 2016), yang 

potensial sebagai calon obat antituberkulosis. Salah satu flavonoid adalah apigenin, yang 

termasuk sub kelompok flavon. Aktivitas antituberkulosis apigenin terhadap MTB H37Rv 

ditunjukkan dengan nilai KHM sebesar 70 µg/ml (Chen et al., 2010).  

Berdasarkan hal tersebut senyawa turunan apigenin dapat dikembangkan sebagai 

senyawa antituberkulosis. Pemilihan turunan apigenin dilakukan pada laman Pubchem 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) dan diperoleh sebelas turunan senyawa. Pemilihan ini 

berdasarkan perbedaan subtutusi gugus metil pada gugus hidroksil apigenin diperoleh enam 

turunan senyawa, yaitu: apigenin 5-metil eter; apigenin 7-metil eter; apigenin 4'-metil eter; 

apigenin 4',7-dimetil eter; apigenin 5,7-dimetil eter; dan apigenin trimetil eter. Dan perbedaan 

subtitusi glukosida diperoleh lima senyawa, yaitu: apigenin 6-C-glukosida; apigenin 8-C-

glukosida; apigenin 5-O-glukosida; apigenin 7-O-glukosida; dan apigenin 4'-O-glukosida.  

Permasalahannya adalah apakah senyawa apigenin dan sebelas turunannya mempunyai 

aktivitas antituberkulosis berdasarkan afinitasnya secara in silico terhadap enoyl acyl carrier 

protein reductase (inhA) dengan pembanding ligan standar dan bentuk aktif isoniazid serta 

memiliki sifat farmakokinetik yang lebih baik dan toksisitas yang lebih rendah dibanding 

isoniazid. Tujuan penelitian ini adalah membuktikan senyawa apigenin dan sebelas turunannya 

mempunyai aktivitas antituberkulosis berdasarkan afinitasnya secara in silico terhadap enoyl 

acyl carrier protein reductase (inhA) dengan pembanding ligan standar dan bentuk aktif 

isoniazid serta memiliki sifat farmakokinetik yang lebih baik dan toksisitas yang lebih rendah 

dibanding isoniazid. 

Dalam pengembangan obat baru, digunakan pemodelan in silico, meliputi: prediksi 

sifat kimia fisik, prediksi sifat farnakokinetika (absorpsi, distribusi, metabolisme, eksresi = 

ADME), prediksi toksisitas (LD50, hepatotoksisitas, mutagenisitas, karsinogenisitas, dll), dan 

prediksi aktivitas senyawa (Siswandono, 2016; Wu et al., 2020). Penentuan sifat kimia fisik 

menggunakan Chem Office dengan parameter Hukum Lima Lipinski; aktivitas apigenin dan 

turunannya diuji menggunakan reseptor enoyl acyl carrier protein reductase (inhA) dari MTB 

(kode PDB: 2X23) yang mengandung ligan standar TCU [5-heksil-2-(2-metilfenoksi)fenol]  

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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(https://www.rcsb.org); dan sifat farmakokinetik serta toksisitasnya diuji menggunakan 

pkCSM on line. LD50  tikus diuji menggunakan ProTox-II on line. 

Hasil penentuan sifat kimia fisik menunjukkan semua senyawa memenuhi Hukum 

Lima Lipinski (berat molekul < 500; log P < +5; ikatan hidrogen donor < 5; dan ikatan hidrogen 

aseptor < 10), kecuali turunan apigenin glukosida (apigenin 6-C-glukosida; apigenin 8-C-

glukosida; apigenin 5-O-glukosida; apigenin 7-O-glukosida; dan apigenin 4'-O-glukosida) 

yang memiliki ikatan hidrogen donor > 5.

Hasil doking molekul menunjukkan hampir semua senyawa uji memiliki afinitas 

terhadap inhA secara in silico lebih tinggi dibanding ligan standar TCU dengan nilai energy of 

affinity (kkal/mol) ligan standar TCU; isoniazid aktif (INH-NAD); apigenin; apigenin 5-metil 

eter; apigenin 7-metil eter; apigenin 4'-metil eter; apigenin 4',7-dimetil eter; apigenin 5,7-

dimetil eter; apigenin trimetil eter; apigenin 6-C-glukosida; apigenin 8-C-glukosida; apigenin 

5-O-glukosida; apigenin 7-O-glukosida; apigenin 4’-O-glukosida berturut turut adalah -8,9;         

-11,4; -9,0; -8,9; -8,9; -8,8; -9,0; -9,0; -8,8; -9,5; -9,1; -10,4; -10,0; -9,5. Sehingga diprediksi 

memiliki aktivitas antituberkulosis melalui hambatan inhA. Urutan ikatan paling kuat/stabil 

hingga lemah atau nilai energy of affinity terendah hingga tertinggi senyawa uji adalah INH-

NAD > apigenin 5-O-glukosida > apigenin 7-O-glukosida > apigenin 4’-O-glukosida > 

apigenin 6-C-glukosida > apigenin 8-C-glukosida > apigenin 5,7-dimetil eter = apigenin =  

apigenin 4’,7-dimetil eter > ligan standar TCU > apigenin 5-metil eter = apigenin 7-metil eter 

> apigenin 4’-metil eter > apigenin trimetil eter. 

Hasil prediksi farmakokinetik menunjukkan turunan apigenin glukosida memiliki 

permeabilitas caco-2 dan human intestinal absorption (HIA) lebih kecil dibanding apigenin, 

turunan apigenin tersubtitusi metil, dan isoniazid. Apigenin dan apigenin tersubtitusi metil 

masuk dalam kategori permeabilitas caco-2 dan HIA tinggi. Turunan apigenin glukosida dan 

isoniazid memiliki HIA moderat. Apigenin dan turunannya memiliki VDss lebih tinggi 

dibanding isoniazid. Apigenin terdistribusi rendah dalam jaringan. Hampir semua turunan 

apigenin terdistribusi dalam jaringan secara moderat kecuali apigenin 8-C-glukosida, 

terdistribusi tinggi dalam jaringan. Apigenin dan apigenin glukosida memiliki permeabilitas 

BBB rendah. Apigenin tersubtitusi metil dan isoniazid memiliki permeabilitas BBB moderat. 

Turunan apigenin yang memiliki permeabilitas BBB lebih tinggi dibanding isoniazid adalah 

apigenin trimetil eter. Semua senyawa uji bukan substrat CYP2D6 dan CYP3A4 kecuali 

apigenin trimetil eter, substrat CYP3A4. Semua turunan apigenin glukosida bukan penghambat 

isoenzim CYP450 yang bertanggung jawab terhadap metabolisme obat. Apigenin dan semua 

apigenin tersubtitusi metil merupakan penghambat isoenzim CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9. 

Apigenin dan hampir semua apigenin tersubtitusi metil merupakan bukan penghambat 

isoenzim CYP2D6 dan CYP3A4 kecuali apigenin 7-metil eter dan apigenin 4’,7-dimetil eter, 

penghambat CYP3A4. Sedangkan isoniazid bukan substrat dan penghambat isoenzim 

CYP450. 

Profil toksisitas menunjukkan tidak ada senyawa yang menunjukkan sifat hepatotoksik, 

dan hampir semua senyawa turunan apigenin tidak menunjukkan toksisitas AMES, kecuali 

apigenin trimetil eter dan apigenin 6-C-glukosida yang diprediksi dapat menimbulkan efek 

karsinogenik. Apigenin dan turunannya memiliki toksisitas akut lebih rendah dibanding 

isoniazid. 

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan apigenin dan tujuh turunannya 

(apigenin tersubtitusi dimetil dan apigenin glukosida) memiliki afinitas sebagai penghambat 

inhA lebih baik dibanding ligan standar TCU sehingga diprediksi memiliki aktivitas 

antituberkulosis. Namun afinitasnya terhadap inhA lebih kecil dibanding INH-NAD. Turunan 

apigenin tersubtitusi metil memiliki absorpsi dan distribusi lebih baik dibanding isoniazid, 

namun dapat bertindak sebagai penghambat CYP1A2, CYP2C19, dan CYP2C9. Apigenin dan 

https://www.rcsb.org/
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turunannya memiliki toksisitas akut lebih rendah dibanding isoniazid dan tidak bersifat 

hepatotoksik. Hampir semua turunan bukan senyawa karsinogenik. Berdasarkan hasil yang 

diperoleh perlu penelitian lebih lanjut terkait uji aktivitas antituberkulosis secara in vitro dan 

in vivo dalam upaya untuk mengembangkan obat baru tuberkulosis. 
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ABSTRACT 
 

In Silico Study of Apigenin Derivatives as Antituberculosis Targeted Enoyl Acyl 

Carrier Protein Reductase (InhA) and Prediction of its Pharmacokinetic and Toxicity 

Profiles 

 

 

Fakhira Tahta Shabrina 

 

 

Apigenin showed in vitro antituberculosis activity by MIC 70 µg/ml. Antituberculosis drug, i.e 

isoniazid has inhibitory activity against enoyl acyl Carrier Protein Reductase (inhA) which has 

an important role in fatty acid elongation of mycolic acid in the cell wall of Mycobacterium 

tuberculosis. The aims of this study were assessing the affinity of apigenin derivatives as 

inhibitor against inhA and predict their pharmakokinetic and toxicity (ADMET) profiles. 

Eleven apigenin derivatives were docked into inhA (PDB ID: 2X23) using Autodock Vina 

1.2.3. Pharmakokinetic and toxicity profiles were predicted by pkCSM on line and LD50 was 

predicted by ProTox-II on line. The results showed seven apigenin derivatives have lower 

energy of affinity compare to native ligand TCU (energy= -8,9 kcal/mol), but higher than 

isoniazid (energy= -11,4 kcal/mol). Apigenin and methyl derivatives of apigenin showed better 

absorption and distribution profiles than isoniazid, but they were inhibitor of CYP1A2, 

CYP2C19, dan CYP2C9. All apigenin derivatives were not hepatotoxic, almost all compound 

have no carcinogenic toxicity compare to isoniazid. It concluded that apigenin, dimethyl 

derivatives, and apigenin glucosides have in silico inhibitory activity against inhA higher than 

TCU but lower than isoniazid. They have lower toxicity than isoniazid.     

 

 

Keywords: Apigenin derivatives, Antituberculosis, inhA, Docking, ADMET. 
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