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RINGKASAN

Prediksi Aktivitas Senyawa Turunan Luteolin sebagai
Antituberkulosis Melalui Hambatan secara In Silico pada Enoyl-Acyl
Carrier Protein Reductase (InhA)

Hendrayanti Haniyah Putri

Tuberkulosis (TB) merupakan satu dari 10 penyebab penyakit menular yang
mematikan di dunia. (World Health Organization, 2020). Sejak tahun 1980, kasus TB di
seluruh dunia meningkat akibat munculnya MDR-TB (Multidrug-resistant TB). Strain
Mycobacterium tuberculosis adalah bakteri yang menyebabkan MDR-TB yang resisten
terhadap obat anti-TB first-line seperti isoniazid dan rifampisin. (Shui Ngy, Z.K. ed.,
2009). Isoniazid memiliki mekanisme kerja dengan target utama NADH-dependent
enoyl-acyl carrier protein reductase (inhA). Target ini berperan pada perpanjangan asam
lemak pada fatty acid synthase (FAS) II. Hambatan perpanjangan rantai asam lemak
diperlukan pada proses pembentukan asam mikolat (Marrakchi ez al., 2014). Aktivitas
anti-TB isoniazid terhadap M.tuberculosis mempunyai KHM sebessar 0,2 pg/mL
(Almeida et al., 2007). Flavonoid dapat bekerja dengan menghasilkan penghambat enzim
(FAS II) yang berguna dalam pembentukan asam mikolat (Bueno-Sanchez ef al., 2009).
Salah satu flavonoid yang memiliki aktivitas sebagai anti-TB dari tanaman Annona
sylvatica adalah luteolin (Araujo et al., 2014). Disebutkan bahwa senyawa luteolin
mempunyai aktivitas terhadap M. tuberculosis dengan KHM sebesar 236,8 pg/mL dari
tanaman Annona sylvatic. Penelitian yang lain diketahui bahwa penggunaan luteolin dosis
5 mgkg BB pada mencit yang terinfeksi M. tuberculosis dapat menyebabkan
pengurangan bakteri M. tuberculosis hingga nilai Log CFU 0,6-0,73 (Singh et al., 2021).
Sampel dengan nilai MIC <250 pg/mL didefinisikan dapat aktif melawan M.
tuberculosis, dan analisis lebih lanjut dapat diterapkan (Gu et al., 2004). Agar diperoleh
senyawa turunan luteolin yang potensial sebagai senyawa anti-TB, dilakukan pemilihan
senyawa melalui uji aktivitas secara in silico terhadap inhA. Luteolin secara in vitro
memiliki KHM yang cukup tinggi, oleh karena itu dengan modifikasi struktur terhadap
luteolin diharapkan turunannya memiliki aktivitas yang lebih poten dibanding dengan
obat pembanding. Luteolin yang mengandung gugus-gugus hidroksil dapat membentuk
ikatan hidrogen dengan inhA, semakin banyak ikatan hidrogen yang terbentuk antara
ligan-reseptor, maka semakin rendah nilai energi afinitasnya.

Permasalahan penelitian ini adalah apakah senyawa luteolin dan turunannya
mempunyai aktivitas antituberkulosis berdasarkan afinitas hambatannya secara in silico
terhadap inhA dengan pembanding native ligand dan isoniazid dan apakah senyawa
luteolin dan turunannya mempunyai profil ADMET sesuai persyaratan berdasarkan
pkCSM on line. Tujuan penelitian adalah memprediksi aktivitas antituberkulosis senyawa
luteolin dan turunanannya mempunyai aktivitas antituberkulosis berdasarkan afinitas
hambatannya secara in silico terhadap inhA dengan pembanding native ligand dan
isoniazid serta memprediksi profil ADMET senyawa luteolin dan turunannya
berdasarkan pkCSM on line.

Uji aktivitas secara in silico dilakukan melalui docking molekul dengan program
komputer AutoDockVina 1 1 2 terhadap enoyl-acyl carrier protein reductase (inhA)
(PDB ID: 2X23) menghasilkan nilai energi afinitas ligan-reseptor (Kcal/mol). 2X23
merupakan kode protein data bank (PDB) untuk struktur kristal inhA mengandung ligan
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standar 5-Hexy!l-2-(2-Metilphenoxy) Phenol dengan kode PDB TCU. Reseptor ini dipilih
karena mengandung ligan standar yang mempunyai gugus farmakofor seperti yang ada
pada turunan luteolin. Sebagai pembanding lainnya digunakan Isoniazid, yaitu obat
antituberkulosis yang sudah beredar dan memiliki mekanisme aksi menghambat inhA.
Semakin rendah nilai afinitas, maka interaksi antara ligan dengan reseptor semakin stabil
dan diprediksi memiliki aktivitas biologis yang lebih besar. Stuktur turunan luteolin dan
sifat fisikokimia turunan luteolin disiapkan dan ditentukan dengan program ChemDraw
20.0.

Hasil penentuan sifat fisikokimia senyawa luteolin dan turunannya menunjukkan
bahwa dari senyawa uji luteolin dan turunannya, yang memiliki BM tidak memenuhi
syarat  yaitu >500g/mol hanya luteolin  8-C-B-digitoxopiranosil-4'-O-3-D-
glukopiranosida. Hal ini karena senyawa ini mempunyai tambahan subtituen yang lebih
banyak dan besar ukurannya yaitu gugus digitoxopiranosil dan glukopiranosil. Senyawa
yang mempunyai BM lebih besar 500g/mol diprediksi akan sulit diabsorbsi dan memiliki
permeabilitas yang rendah (Lipinski et al., 1997). Senyawa uji yang memiliki nilai log S
diantara -2 dan -4 dan terdapat satu senyawa uji yaitu luteolin tetrametyl eter yang
memiliki nilai log S <-4, dikategorikan sebagai tidak larut. Turunan luteolin metil eter,
yaitu luteolin yang tersubtitusi gugus metil pada hidroksilnya (OH) memiliki nilai TPSA
< 140 A? sehingga diprediksi menghasilkan profil absorbsi usus manusia dan permasi
membrane biologis yang baik. Senyawa yang memenuhi syarat HBD < 5 adalah 7 turunan
glikosida luteolin karena terdapat lebih dari 5 gugus hidroksil. Oleh karena itu hanya 2
senyawa yang memenuhi kedua syarat HBA dan HBD dari hukum lima Lipinski, yaitu
luteolin dan turunan luteolin dengan subtitusi gugus metil pada OH. Peran HBA dan HBD
di samping dapat meningkatkan absorbsi juga dapat mendukung dalam pembentukan
ikatan hidrogen dengan reseptor inhA.

Hasil docking ligan uji terhadap inhA menunjukkan bahwa semua ligan dapat
berinteraksi dengan residu asam amino di tempat aktif yang sama dengan native ligand
pada inhA. Hasil docking terhadap native ligand dari inhA menghasilkan afinitas yang
lebih besar (Energi afinitas = -8,9+0,06 kkal/mol) dibandingkan luteolin (Energi afinitas
=-9,140,00 kkal/mol) dan glikosida luteolin. Hal ini menunjukkan bahwa native ligand
dan ligan uji dapat menghambat interaksi inhA. Dari hasil docking dapat diketahui bahwa
ligan uji glikosida luteolin memiliki nilai afinitas yang lebih rendah daripada native ligan.
Berdasarkan hasil docking dapat diketahui bahwa ligan uji mengikat beberapa residu
asam amino yang sama, termasuk juga sama dengan isoniazid-NAD adduct sebagai
pembanding. Hampir semua senyawa uji membentuk ikatan hidrogen dengan Ile194 serta
interaksi sterik dengan Ala 198 dan Tyrl158. Dari interaksi dengan residu asam amino
yang sama tersebut dapat disimpulkan bahwa semua senyawa uji mempunyai mekanisme
interaksi yang hampir sama. Hasil docking ligan uji terhadap inhA menunjukkan bahwa
semua ligan dapat berinteraksi dengan asam-asam amino ditempat aktif yang sama
dengan native ligand (TCU). Berdasarkan hal tersebut, menunjukkan bahwa ligan uji
memiliki pola interaksi yang sama dengan isoniazid-NAD adduct. Namun karena struktur
senyawa uji lebih mirip native ligand sehingga afinitas pengikatan senyawa uji lebih
rendah dibandingkan native ligand. Apabila dibandingkan dengan afinitas pembanding
isoniazid-NAD adduct, afinitas pengikatan senyawa uji yang lebih besar. Sehingga perlu
modifikasi stuktur senyawa uji seperti isoniazid-NAD adduct, atau menggunakan
reseptor lain yang lebih mirip dengan isoniazid-NAD adduct. Afinitas senyawa luteolin-
6-C-khinovosida (Energi afinitas = -10,3+0,00 kkal/mol) merupakan senyawa yang
paling mendekati dengan afinitas isoniazid-NAD adduct (Energi afinitas = -11,1 + 0,35
kkal/mol).
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Berdasarkan hasil docking dan prediksi sifat ADMET, disimpulkan senyawa
luteolin,  luteolin ~ 8-C-glukosida, luteolin  6-C-glukosida, Iluteolin-8-C-3-
digitoxopiranosida, luteolin-8-C-B-boivinopiranosida, luteolin 8-C-B-digitoxopiranosil-
4'-O-B-D-glukopiranosida,  luteolin-6-C-khinovosida, dan  luteolin-6-C-fucosida
berpotensi tinggi memiliki aktivitas antituberkulosis melalui hambatan pada inhA,
absorbsi dan distribusi senyawa-senyawa tersebut pada jaringan bersifat moderat, tidak
dapat melewati sawar darah otak, Senyawa-senyawa tersebut bukan merupakan substrat
dari sitokrom tetapi dapat menghambat enzim metabolisme. Senyawa-senyawa tersebut
tidak bersifat hepatotoksik namun menurut prediksi toksisitas AMES, senyawa
berpotensi sebagai karsinogenik. Oleh karena diperlukan penanganan dalam upaya
memperbaiki sifat toksisitas tersebut.
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ABSTRACT

In Silico Prediction of Luteolin Derivative as Antituberculosis Targeted Enoyl-
Acyl Carrier Protein Reductase (InhA)

Hendrayanti Haniyah Putri

Infections from the bacterium Myctobacterium tuberculosis are difficult to cure
because the cell walls are not easily penetrated by drugs due to the presence of cell walls
with dense mycolic acid content. [soniazid has a mechanism of action with the main target
of inhA which Its plays a role in the extension of fatty acids in FAS II. Luteolin
compounds have been reported to have high antibacterial activity against M. tuberculosis
where MIC is 236.8 g/mL, while MIC <250 g/mL it is defined to be active against M.
tuberculosis. This study aims to predict the antituberculosis activity of luteolin derivatives
by in silico inhibition of inhA and predict their pharmacokinetics and toxicity (ADMET)
profile. Luteolin derivatives were docked into inhA (PDB: 2X23) using Autodck Vina
1 1 2 and their ADMET profile were predicted using pkCSM online tool. The result
showed luteolin glucoside have higher affinities to inhA, than native ligand 5-Hexyl-2-
(2-Methylphenoxy) Phenol (Energi of affinity= -8,9+0,06 kcal/mol), but lower than
isoniazid (Energy of affinity= -11,1+0,35 kcal/mol). The pharmacokinetic profile of
luteolin and its thirteen derivatives complies with the requirements based on pkCSM
online except luteolin 8-C-B-digitoxopyranosyl-4’-O-B-D-glukopyranoside. All luteolin
derivatives are not hepatotoxic, but 7 luteolin glycoside derivatives which have high
affinity for inhA are carcinogenic. It concluded that luteolin compounds and their
glycoside have antituberculosis activity higher than native ligands 5-Hexyl-2-(2-
Methylphenoxy) Phenol but lower than isoniazid.

Keywords: Luteolin derivatives, inhA, in silico, molecular docking, antituberculosis,
ADMET
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