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A B STRAK

Senyawa metabolit sekunder pada tumbuhan merupakan zat bioaktif yang berkaitan dengan kandungan
kimia dalam tumbuhan, sehingga sebagian tumbuhan dapat digunakan sebagai bahan obat. Miana (Coleus
scutellariodes (L) Benth) adalah tanaman obat yang memiliki senyawa bioaktif yang berpotensi sebagai
antikanker. Metode yang digunakan yaitu ekstraksi daun miana dengan etanol. Analisis senyawa yang
diperoleh dari hasil LC-MS, skrining senyawa menggunakan website pChEMBL dan chemspider Dan
menggunakan webserver pChEMBL. Tujuan penelitian ini yaitu untuk mengetahui dan memprediksi
potensi dari bioaktivitas senyawa yang terkandung didalam sebagai kandidat obat baru. Hasil yang
diperoleh dari penelitian ini yaitu senyawa metabolite yang ada didalam miana berpotensi sebagai obat
alzheimer berdasarkan hasil skrining yang dilakukan menggunakan webserver pChEMBL berdasarkan
protein target yang didapat pada hasil ekstrak digunakan yaitu Acetylcholinesterase yang merupakan
molekul target yang memiliki aktivitas sebagai obat Alzheimer.

ABSTRACT

A secondary metabolic compound in plants is a bioactive substance connected to the chemical content of the
plant, so some can be used as a medicine. Coleus (Coleus scutellariodes (L) Snapped) is a medicinal plant with
a potentially potent bioactive compound as an anticancer. Extraction of miana leaf with ethanol solvents held
by an analysis of Ic-ms shows some metabolite compounds contained in the miana. The method used is the
extraction of miana leaves with ethanol, the study of compounds obtained from Ic-ms, for the compound
screening using pChEMBL and ChemSpider websites and pChEMBL web server. This research aims to know
and predict the potential of the associated bioactivity of the compounds found as candidates for new drugs.
The results derived from this study are metabolite compounds found in the Coleus that are potentially
Alzheimer drugs based on the screening done using pChEMBL webservers based on a target protein acquired
from extracting is acetylcholinesterase, which contains acetylcholinesterase as the target molecule that ACTS
as an Alzheimer drug.

1. Pendahuluan

Amerika Selatan. Pada habitat aslinya, miana dapat tumbuh di dataran
rendah sampai dataran tinggi, pada ketinggian 100-1.600 m diatas

Miana (Coleus scutellariodes (L) Benth) merupakan tanaman jenis
bunga majemuk yang dapat ditemukan hampir di seluruh Indonesia
(Medina & Cardenas, 2017). Daun miana memiliki manfaat untuk
pengobatan baik secara tradisional maupun secara medis. Secara
tradisional daun miana biasa digunakan sebagai obat penyakit saluran
pernafasan seperti radang tenggorokan, batuk dan sesak nafas. Daun
miana mengandung minyak atsiri, fenol, tanin, lemak, fitosterol, kalsium
oksalat dan senyawa lemak (Kusumawati et al., 2014). Daun miana
mengandung flavonoid, steroid, tannin dan saponin yang memiliki efek
antiinflamasi, antialergi, antioksidan dan antibakteri (Cisilya et al., 2017).
Ekstrak daun miana dapat menghambat bakteri Eschercia coli pada
konsentrasi 15,62 mg/mL dengan zona hambat bakteri sebesar 7 mm
(Cisilya et al.,, 2017) dan Staphylococcus aureus dengan zona hambat 17
mm pada konsentrasi 25% (Tarigan et al., 2020).

Persebaran miana meliputi wilayah Asia-Tropis, Australasia, Burma,
Asia Tenggara, Malenesia, Polynesia, Cina Selatan, Solomons, dan

permukaan laut (dpl). Tumbuhan Miana sangat mudah tumbuh subur dan
mudah ditemui di berbagai tempat. Pemanfaatan Miana sudah banyak
dilakukan oleh masyarakat Indonesia, antara lain sebagai pelengkap ritual,
tanaman hias, dan bahan obat (Wakhidah & Marina Silalahi, 2018).
Masyarakat Toraja di Sulawesi Selatan menggunakan tumbuhan
miana untuk pengobatan Tuberculosis (TB) (Anita et al., 2018). Hasil studi
sebelumnya mununjukkan sejumlah 85.71% dari penderita TB yang
menggunakan obat tradisional memilih daun miana sebagai pengobatan
komplemen tuberkulosis (Anita et al., 2018). Hal ini menunjukkan bahwa
daun miana sangat banyak manfaat yang digunakan untuk pengobatan
tradisional. Telah banyak penelitian tentang miana sebagai tumbuhan obat,
salah satunya ialah pengujian fitokimia ekstrak daun miana menggunakan
etanol. Pengujian fitokimia menunjukkan bahwa ekstrak daun miana
memiliki berbagai macam senyawa melabolit sekunder seperti flavonoid,
fenol, asam amino, enzim, dan vitamin (Dian et al, 2023). Persebaran
tumbuhan miana yang sangat banyak dengan pengunaan daun miana
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sebagai tumbuhan obat tradisional. Kebiasaan penggunaan daun miana
sebagai obat tradisional ini kami melihat potensi yang dimiliki oleh daun
miana secara mendalam. Selain digunakan sebagai obat tradisional daun
miana juga terbukti mengandung senyawa metabolit sekunder yang
berpotensi sebagai kandidat obat.

Saat ini banyak studi yang dilakukan dan dikembangkan untuk
mengevaluasi bioaktivitas senyawa metabolit sekunder. Pendekatan
skrining berbasis metabolomik berkembang sebagai preliminary studies
untuk identifikasi potensi-potensi senyawa bioaktif (Bai et al., 2024).
Selain itu skrining secara virtual senyawa terhadap sel atau protein target
digunakan secara luas selama langkah awal proses penemuan obat. Saat
ini model berbasis pembelajaran mendalam untuk penyaringan virtual
dan prediksi interaksi obat-target (DTI) telah menghasilkan hasil yang
sangat menjanjikan (Dalklran et al.,, 2023). Skiring senyawa bioaktif
menggaunakan pChEMBL.id merupakan salah satu pendekatan yang
dapat dilakukan untuk memprediksi potensi interaksi obat dengan
reseptor. Pada penelitian ini bertujuan untuk melihat potensi ekstrak
daun miana sebagai kandidat obat untuk penyakit alzaimer. Hasil ekstrak
daun miana mengandung senyawa-senyawa yang berpotensi memiliki
aktivitas dalam menghambat degradasi otak penyebab alzaimer.

2. Metode Penelitian

Alat dan bahan

Bahan yang digunakan adalah daun miana, etanol dan 3D senyawa
uji yang disimpan dalam format pdb. serta struktur reseptor (protein
target) Asetilkolinesterase (AChE) yang disimpan dalam bentuk pdb pada
webserver masing-masing database.

Alat yang digunakan dalam penelitian ini berupa perangkat keras
yaitu Lenovo PC IdeaCentre AlO 5i 24|IAH7 FOGROO06RID Strorm Grey
(Intel Core i7 12700H, Winl| Home, 16GB DDR4, Intel ARC A370M
4GB GDDRé) dan perangkat lunak PyRx, ChemDraw Ultra versi 22.0,
Chem 3D versi 22.0, AutoDockTools, Discovery Studio Visualizer 2021 dan
UCSF Chimera. Untuk webserver yang digunakan rscb (Research
Collaboratory for Structural Bioinformatics).

Jalannya penelitian
I. Preparasi dan ekstraksi daun miana
Sampel yang digunakan adalah daun miana diperoleh dari
Kabupaten Kerinci, Provinsi Jambi, Indonesia. Sampel dibersihkan
dan dikeringkan selama 5 hari pada suhu ruang (30-37°C), dan
dihaluskan untuk menghasilkan simplisia. Ekstraksi daun miana
dibutuhkan sebanyak 200 gram simplisia yang diekstrak dengan
pelarut etanol 96% selama 5 hari lalu disaring, kemudian filtrat
dipekatkan dengan Rotary Evaporator (Buchi) pada suhu 50°C hingga
diperoleh ekstrak kental (Salem et al., 2020).
2. Analisis ekstrak daun miana menggunakan LC-MS
Ekstrak kasar daun miana dari pelarut etanol di anlaisis
menggunkan LC/MS-MS. Hasil analisis data LC/MS-MS diperoleh
kromatogram berupa alur tinggi peak dan akan didapatkan bobot
molekul dari senyawa yang terdapat dalam ekstrak sehingga dapat di
ketahui jumlah senyawa yang dikandung setiap sampel. Sampel
dianalisis menggunakan sistem Q-TOF LC-MS, Agilent 1290 Infinity,
dan 6550 iFunnel Q-TOF LC / MS dengan antarmuka electrospray
(ESI) yang terdiri dari ion positif dan negatif.
3. Prediksi senyawa
Hasil analisis LC-MS yang telah dilakukan, data senyawa yang
diperoleh dibuatkan struktur dua dimensi (2D) dengan
menggunakan program ChemDraw Ultra 12.0. 21 senyawa dilihat
potensi aktivitas dari energi struktur senyawa pada kondisi optimal
yang memiliki nilai rendah, sehingga memudahkan dalam
perhitungan logaritma. Potensi aktivitas.

3. Hasil dan Pembahasan
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Preparasi dan Ekstraksi Daun Miana

Tumbuhan miana sangat banyak memiliki manfaat dalam dunia
kesehatan. Hal ini sudah sangat lama dilakukan oleh masyarakat yang
menjadikan miana sebagai tanaman obat tradisional. Beberapa jenis
penyakit yang dapat disembuhkan oleh tumbuhan miana melalui
pengobatan tradisional diantarnya: dapat mengobati sakit pinggang pada
saat haid, obat nyeri haid, menghentikan pendarahan nifas pasca
melahirkan, meningkatkan kesuburan reproduksi wanita, obat sariawan
seperti bibir pecah-pecah, obat batuk, serta obat bisul dan wasir (Dian et
al,, 2023). Kemampuan daun miana dalam mengobati berbagai penyakit
dikarenakan adanya senyawa-senyawa metabolit sekunder yang
terkandung didalamnya (Ubaedilah & Supriyatna, 2023).

Ekstraksi daun miana dengan etanol diperoleh ekstrak berwarna hijau
kehitaman, berbau khas miana, berbentuk kental. Hal ini menunjukkan
bahwa etanol efektif menarik senyawa bioaktif yang terdapat pada miana.
Pelarut etanol yang digunakan pada proses maserasi ini memiliki
keunggulan seperti titik didih yang relatif rendah (789C) dan mudah
menguap sehingga memperkecil jumlah etanol yang terbawa dalam ekstrak
(Yanti et al,, 2019).

Analisis Spektra LC-MS

Dari ekstrak miana diperoleh 21 senyawa yang sudah diketahui
melalui analisis menggunakan instrument Liquid Chromatography-Massa
Spectrometry (LC-MS). LC-MS) adalah teknik analisis yang menggabungkan
kemampuan pemisahan fisik dari kromatografi cair dengan spesifisitas
deteksi spektrometri massa. Kromatografi cair memisahkan komponen-
komponen sampel dan kemudian ion bermuatan dideteksi oleh
spektrometer massa. Data LC-MS dapat digunakan untuk memberikan
informasi tentang berat molekul, struktur, identitas dan kuantitas
komponen sampel tertentu, Senyawa dipisahkan atas dasar interaksi relatif
dengan lapisan kimia partikel-partikel (fase diam) dan elusi pelarut melalui
kolom (fase gerak). Hasil analisis data LC/MS-MS akan didapatkan
kromatogram berupa alur tinggi peak dan akan didapatkan bobot molekul
dari senyawa yang terdapat dalam ekstrak sehingga dapat diketahui jumlah
senyawa yang dikandung setiap sampel (Mangurana et al., 2019).

Hasil ekstraksi daun miana diperoleh sebanyak 2| senyawa yang dapat
dari kromatogram. Keuntungan dari penggunaan LC-MS yaitu dapat
menganalisis lebih luas berbagai komponen, seperti senyawa termal labil,
polaritas tinggi atau bermassa molekul tinggi, bahkan juga protein (Fretes
et al,, 2021). 21 senyawa yang telah diketahui dapat dilihat pada Tabel I.
Pada tabel menunjukkan banyak senyawa yang sudah sering digunakan
sebagai obat. Hal ini diketahui melalui studi literatur pada penelitian
sebelumnya. Ini menunjukkan bahwa tumbuhan miana sangat bermanfaat
dalam kesehatan.

Prediksi Senyawa

2| senyawa yang telah diketahui dilakukan prediksi senyawa dengan
program ChemDraw 12.0 untuk penggambaran struktur senyawa yang
diketahui untuk mendapatkan kode smile. Kode smile digunakan untuk
memprediksi bioaktivitas pada suatu senyawa yang terkandung pada
ekstraksi miana dengan etanol. Potensi bioaktivitas dari suatu senyawa
dilihat menggunakan webserver pChEMBL. Kode smaile akan menunjukan
nilai pICso serta protein target yang dapat digunakan untuk memprediksi
bioaktivitas. Hasil prediksi potensi bioaktivitas senyawaa yang ada pada
miana terdapat pada Tabel 2, yang menunjukkan dataset berupa molekul
target nilai pICso dan aktivitas bioaktif pada senyawa yang sudah diketahui.
Data yang diperoleh dari hasil prediksi dengan menggunakan program
pChEMBL® diolah untuk mengetahui senyawa mana yang memiliki
aktivitas sebagai obat alzheimer. Prediksi ini dilakukan dengan melihat
nilai plCso dari setiap senyawa yang diuji. Nilai ICso memiliki konsentrasi
dimana ligan (obat atau ekstrak) yang dapat menghambat enzim sebesar
50%.
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Tabel . Hasil analisis data LC-MS

PHARMACY: Jurnal Farmasi Indonesia
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Peak RT (min) Measured m/z Formula Struktur Putative compound Potensi
Pé 5.018 186.033 CgH/0CINO, H\N/H 4-Chloro-2,5-dimethoxyaniline Anti-inflamasi,
. antibakteri (Olivier et
- al,, 2016)
o
P9 6.261 186.113 CyH (NO; ”\ (3-Carboxy-2,2,5,5-tetramethyl- | - Antibakteri
? pyrrolidinyl)oxidanyl (Fathoni et al., 2021).
o H
N
P12 10.38 481.2411 CysH360s (3,5B)-11,17-Dioxoandrostan-3-yl Antidiabetes
B D-glucopyranosiduronic acid (Srinuanchai et al., 2021)
P16 12.755 287.1368 Ci1H2N4Os N (25)-4 Amino-2-[[(25)-2-(2- Antifertilitas
. Aminoacetyl) am ino]-3- (Ratih et al., 2019)
. [ ° methylbutanoyl Jamino]-4-
\T/Y /ka on oxobutanoic acid
P17 13.805 Cy3HxN4O4 1 (3R,4R)-4-[[4-[(2-ethylpyrazolo[I,5- N/A
- a]pyridin-3-
L yl)methyl]benzoylJamino]-N-
pt P hydroxyoxane-3-carboxamide
P20 16.128 302.2877 CigH4NS Trietil(12-sulfanildodesil) azanium N/A
CAYAYAVAVAY
P21 16.487 341.1572 Ci3HxN¢Os GIn-Gly-His Antikanker
Glutaminyl-glycyl-histidine (Shimura et al,, 2017)
SOYs
[
P24 17.398 385.1605 CieH»uNO4 T (25)-N-[(2S)-1-[(25)-2-
OKN*” carbamoylpyrrolidin-1-yl]-3-(1H-
N . imidazol-5-yl)- | -oxopropan-2-yl]-5-
oxopyrrolidine-2-carboxamide
OO ° Apoptosis
\/N\ N (Zhu et al,, 2022)
N/H
o
P34 19.361 296.2206 Ci3HxN;O (" 4-(2-{[4,6-Bis(ethylamino)-1,3,5- N/A
N;> triazin-2-ylJamino}ethyl)morpholin-
W 4-ium
I
N A "~
r
T
™
P37 20.08 817.5422 Cy7H7#O\ (2S,35,65)-3,4,5-trihydroxy-6-[(2S)- N/A

2-[(5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)-icosa-
5,8,11,14,17-pentaenoyl]oxy-3-[(Z)-
octadec-9-
enoylJoxypropoxy]oxane-2-
carboxylic acid)
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Peak RT (min) Measured m/z Formula Strukeur Putative compound Potensi
P38 20.439 884.5289 C4sH76N,O 5 Spiramycin Il Antibiotik dan Anti
parasite (Poulet et al.,
2005)
P4 43 133.0084 CiHx» Undec-|-ene Antibakteri
(Gibka et al., 2009)
P7 5.378 279.0262 Ci4Hi3CIO,S |-[4-(chloromethyl)phenyl]sulfonyl- N/A
4-methylbenzene
P8 8.44 153.0123 C¢H¢N,OS 2-Mercaptonicotinamide Antioksidan dan
Antiaging (Boo, 2021)
P9 8.803 311.0992 Ci1H2010 (3R,45,55,6R)-6-[[(25,3R,4S,55)- Antimikroba dan
3,4,5-trihydroxyoxan-2- Antioksidan (Dias et al.,
ylJoxymethyl]oxane-2,3,4,5-tetrol 2018)
P20 14.026 285.0284 Ci1Hi1CIN,Os [2-[(2-methoxy-2-oxoethyl)amino]-
7 2-oxoethyl] 6-chloropyridine-3- N/A
carboxylate
o \ 0 Y H
A
P24 15.989 337.1818 CyH» O3 5-benzylfuran-3-yl)methyl 2,2- Insektisida
P28 17.426 dimethyl-3-(2-methylprop-1- (Kim et al., 2012)
P29 17.785 enyl)cyclopropane- | -carboxylate
P30 18.144
P31 18.504
P25 16.348 375.1278 CyoH2405S (17alpha)-17-Hydroxy-19- Terapi hormone
norpregna-1,3,5(10)-trien-20-yn-3- sex (Mayer et al, 2021)
yl hydrogen sulfate
P29 18.476 561.3773 Ci3H5,05 Vitamin D3 glucosiduronate Homeostasis kalsium
(Nagubandi et al., 1980)
P32 8.863 369.1516 Ci4H»uN¢O¢ (25)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2,5-diamino-5- Antiinflamasi
P34  9.58I oxopentanoyl]amino]-3- (National Center for
P35 21.019 hydroxypropanoyl]amino]-3-(1H- Biotechnology

imidazol-5-yl)propanoic acid

Informatio, 2024)

I ———————— — ———
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Tabel 2. Hasil prediksi plCs
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Senyawa Protein target plCsy Y Dataset R? Target report card Drug/clinical candidates
CgH,0CINO, Acetylcholinesterase 5.76 5173 0.75 CHEMBL4078 -
Serine/ threonine-protein kinase mMTOR ~ 5.63 4003 0.72 CHEMBL2842 Dactolisib (8.85), Vistusertib(8.55),
Voxtalisib(6.80), Onatasertib(8.0),
Gedatolisib(9.40)
Tissue Factor Pathway inhibitor 5.43 3382 0.83 CHEMBL3713062 -
Matrix metalloproteinase-2 4.47 316l 0.71 CHEMBL333 Marimastat (9.39)
Cholinesterase 4.43 3763 0.77 CHEMBL5763 -
CoH cNO; Tissue factor pathway inhibitor 8.07 3382 0.83 CHEMBL3713062 -
Serine/ threonine-protein kinase mMTOR  7.99 4003 0.72 CHEMBL2842 Dactolisib (8.85), Vistusertib(8.55),
Voxtalisib(6.80), Onatasertib(8.0),
Gedatolisib(9.40)
Acetylcholinesterase 5.89 5173 0.75 CHEMBL4078 -
Matrix metalloproteinase-2 5.11 316l 0.71 CHEMBL333 Marimastat (9.39)
Cholinesterase 5.04 3763 0.77 CHEMBL5763 -
CysH3609 Tissue factor pathway inhibitor 7.88 3382 0.83 CHEMBL3713062 -
Serine/ threonine-protein kinase mMTOR  6.04 4003 0.72 CHEMBL2842 -
Matrix metalloproteinase-2 5.15 3161 0.71 CHEMBL333 Marimastat (9.39)
Cholinesterase 4.98 3763 0.77 CHEMBL5763 -
Acetylcholinesterase 4.73 5173 0.75 CHEMBL4078 -
C1H»N4Os Matrix metalloproteinase-2 6.22 3161 0.71 CHEMBL333 Marimastat (9.39)
Serine/threonine-protein kinase mTOR 5.1 4003 0.72 CHEMBL2842 Dactolisib (8.85), Vistusertib(8.55),
Voxtalisib(6.80), Onatasertib(8.0),
Gedatolisib(9.40)
Tissue Factor Pathway inhibitor 5.23 3382 0.83 CHEMBL3713062 -
Cholinesterase 4.97 3763 0.77 CHEMBL5763 -
Acetylcholinesterase 4.68 5173 0.75 CHEMBL4078 -
Cy3HN4O4 Serine/ threonine-protein kinase mTOR 691 4003 0,72 CHEMBL2842 Dactolisib (8.85), Vistusertib(8.55),
Voxtalisib(6.80), Onatasertib(8.0),
Gedatolisib(9.40)
Tissue Factor Pathway inhibitor 6,82 3382 0,83 CHEMBL3713062 -
Acetylcholinesterase 5,07 5173 0,75 CHEMBLA4078 -
Matrix metalloproteinase-2 4,53 36l 0,71 CHEMBL333 Marimastat (9.39)
Cholinesterase 4,44 3763 0,77 CHEMBL5763 -
CigH4 NS Tissue Factor Pathway inhibitor 5.63 3382 0.83 CHEMBL3713062 -
Serine/ threonine-protein kinase mMTOR ~ 5.58 4003 0.72 CHEMBL2842 Dactolisib (8.85), Vistusertib(8.55),
Voxtalisib(6.80), Onatasertib(8.0),
Gedatolisib(9.40)
Acetylcholinesterase 5.33 5173 0.75 CHEMBL4078 -
Matrix metalloproteinase-2 5.29 3161 0.71 CHEMBL333 Marimastat (9.39)
Cholinesterase 5.14 3763 0.77 CHEMBL5763 -
C3H2NO5 Tissue Factor Pathway inhibitor 5.63 3382 0.83 CHEMBL3713062 -
Serine/ threonine-protein kinase mMTOR ~ 5.58 4003 0.72 CHEMBL2842 -
Acetylcholinesterase 5.33 5173 0.75 CHEMBL4078 -
Matrix metalloproteinase-2 5.29 3161 0.71 CHEMBL333 Marimastat (9.39)
Cholinesterase 5.14 3763 0.77 CHEMBL5763 -
C6H2uNgO4 Matrix metalloproteinase-2 6.75 3161 0.71 CHEMBL333 Marimastat (9.39)
Serine/threonine-protein kinase mTOR 6.27 4003 0.72 CHEMBL2842 -
Cholinesterase 5.8l 3763 0.77 CHEMBL5763 -
Acetylcholinesterase 5.11 5173 0.75 CHEMBL4078 -
Tissue Factor Pathway inhibitor 4.62 3382 0.83 CHEMBL3713062 -
Ci3H505, Serine/threonine-protein kinase mTOR 5.71 4003 0.72 CHEMBL2842 -
Acetylcholinesterase 5.12 5173 0.75 CHEMBL4078 -
Matrix metalloproteinase-2 4.67 316l 0.71 CHEMBL333 Marimastat (9.39)
Cholinesterase 4.64 3763 0.77 CHEMBL5763 -
Tissue factor pathway inhibitor 4.59 3382 0.83 CHEMBL3713062 -
C31H4g06 Tissue factor pathway inhibitor 6.75 3382 0.83 CHEMBL3713062 -
Serine/ threonineprotein kinase mTOR 6.54 4003 0.72 CHEMBL2842 -
Acetylcholinesterase 5.13 5173 0.75 CHEMBL4078 -
Cholinesterase 5.06 3763 0.77 CHEMBL5763 -
Matrix metalloproteinase - 2 4.79 316l 0.71 CHEMBL333 -
C3HxN;O Matrix metalloproteinase-2 6.92 3161 0.71 CHEMBL333 Marimastat (9.39)
Tissue factor pathway inhibitor 6.51 3382 0.83 CHEMBL3713062 -
Serine/threonine-protein kinase mTOR 6.42 4003 0.72 CHEMBL2842 -
Acetylcholinesterase 4.59 5173 0.75 CHEMBL4078 -
Cholinesterase 4.26 3763 0.77 CHEMBL5763 -
Cy7H701, Tissue factor pathway inhibitor 8.6 3382 0.83 CHEMBL3713062 -
Serine/threonine-protein kinase mTOR 6.25 4003 0.72 CHEMBL2842 -
Acetylcholinesterase 4.95 5173 0.75 CHEMBL4078 -
Matrix metalloproteinase-2 4.78 316l 0.71 CHEMBL333 Marimastat (9.39)
Cholinesterase 4.37 3763 0.77 CHEMBL5763 -

I ———————— — ———
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Senyawa Protein target plCso Y Dataset R? Target report card Drug/clinical candidates

CiiH» Cholinesterase 7.67 763 0.77 CHEMBL5763 -
Acetylcholinesterase 6.75 5173 0.75 CHEMBL4078 -
Tissue Factor Pathway inhibitor 6,65 3382 0,83 CHEMBL3713062 -
Serine/threonine-protein kinase mTOR 6,29 4003 0,72 CHEMBL2842 -

Matrix metalloproteinase-2 5,94 316l 0,71 CHEMBL333 Marimastat (9.39)

Matrix metalloproteinase-2 6.0 3161 0.71 CHEMBL333 Marimastat (9.39)
Acetylcholinesterase 5.74 5173 0.75 CHEMBL4078 -
Serine/threonine-protein kinase mTOR 5.64 4003 0.72 CHEMBL2842 -
Tissue factor pathway inhibitor 4.83 3382 0.83 CHEMBL3713062 -
Cholinesterase 4.59 3763 0.77 CHEMBL5763 -
C¢H¢N,OS Serine/ threonine-protein kinase mTOR 5.64 4003 0.72 CHEMBL2842 -
Acetylcholinesterase 5.23 5173 0.75 CHEMBL4078 -

Matrix metalloproteinase-2 5.19 316l 0.71 CHEMBL333 Marimastat (9.39)
Tissue factor pathway inhibitor 5.15 3382 0.83 CHEMBL3713062 -
Cholinesterase 4.7 3763 0.77 CHEMBL5763 -
C1HxO0\0 Serine/threonine-protein kinase mTOR 7.06 4003 0.72 CHEMBL2842 -
Acetylcholinesterase 5.87 5173 0.75 CHEMBL4078 -

Matrix metalloproteinase-2 5.22 316l 0.71 CHEMBL333 Marimastat (9.39)
Cholinesterase 4.56 3763 0.77 CHEMBL5763 -
Tissue Factor Pathway inhibitor 4.5 3382 0.83 CHEMBL3713062 -
CyHx 05 Tissue Factor Pathway inhibitor 7.08 338 0.83 CHEMBL3713062 -
Serine/threonine-protein kinase mTOR 6.0 4003 0.72 CHEMBL2842 -
Cholinesterase 5.55 3763 0.77 CHEMBL5763 -

Matrix metalloproteinase-2 52 3161 0.71 CHEMBL333 Marimastat (9.39)
Acetylcholinesterase 5.05 5173 0.75 CHEMBL4078 -
Cy0H240sS Tissue Factor Pathway inhibitor 8.53 3382 0.83 CHEMBL3713062 -
Serine/threonine-protein kinase mTOR 7.18 4003 0.72 CHEMBL2842 -
Cholinesterase 5.36 3763 0.77 CHEMBL5763 -
Acetylcholinesterase 5.32 5173 0.75 CHEMBL4078 -

Matrix metalloproteinase-2 5.13 316l 0.71 CHEMBL333 Marimastat (9.39)
Ci4H»uN¢O¢ Tissue Factor Pathway inhibitor 7.19 3382 0.83 CHEMBL3713062 -
Serine/threonine-protein kinase mTOR 6.41 4003 0.72 CHEMBL2842 -

Matrix metalloproteinase-2 5.56 316l 0.71 CHEMBL333 Marimastat (9.39)
Acetylcholinesterase 5.0 5173 0.75 CHEMBL4078 -
Cholinesterase 4.54 3763 0.77 CHEMBL5763 -

Sedangkan nilai plCso merupakan suatu pendekatan baru yang
digunakan untuk memeriksa data yang sama secara logaritmik. Nilai pICso
yang lebih tinggi menunjukkan inhibitor yang kuat secara eksponensial.
Penggunaan nilai plCso pada prediksi ini dianggap memiliki presisi yang
baik jika dibandingkan dengan ICso dalam menentukan aktivitas biologis
(Azizah et al., 2022).

Saat nilai ICso berkorelasi dengan potensi obat maka jumlah obat
yang diperlukan untuk menghasilkan hasil yang baik dengan efek yang
sedikit. Nilai ICso yang semakin rendah menandakan bahwa aktivitas yang
semakin baik. Sedangkan pada pICso semakin tinggi nilainya menandakan
aktivitas yang paling baik. Hasil dari prediksi yang dilakukan bahwa daun
miana dapat digunakan sebagai obat alzheimer. Acetylcholinesterase
merupakan hydrolase serin yang menyebabkan penghentian transmisi
neuron pada sinaps kolinergik dengan menghidrolisis substrat alaminya
asetilkolin menjadi ion kolin dan asetat. Acetylcholinesterase dapat sebagai
protein target obat yang penting untk pengobatan gangguan
neurodegenerative seperti penyakit Alzheimer (Silman & Sussman, 2008).

Inhibitor acetylcholinesterase mengatasi salah satu defisit inti yang
umum diamati pada penyakit alzheimer, yaitu kerugian ekstensif dari
sistem kolinergik otak depan basal dan hilangnya tonus kolinergik system
saraf pusat yang berhubungan dengan kehilangan kognitif, pen deritaan
dan biaya medikoekonomi yang parah. Inhibitor acetylcholinesterase
mempunyai posisi yang unik karena memberikan dua manfaat berbeda:
(1) meningkatkan dampak secara langsung asetilkolin sinaptik basal otak
depan pada jaringan target yang berhubungan dengan fungsi kognitif; dan,
(2) mereka kurang memahami manfaat anti-neurodegeneratif jangka
panjang yang meliputibmemperlambat perkembangan atrofi SSP dan
memperlambat perkembangan penyakit alzheimer melalui klinis tahapan
demensia (Moss, 2020). Alzheimer salah satu akibat dari gangguan fungsi
asetilkolin. Dalam hal ini, acetylcholinesterase (AChE) befungsi sebagai
katalisator pada pemecahan astilkolin (AChE) menjadi bentuk yang tidak

aktif yaitu asetat dan kolin.
4. Kesimpulan

Dari hasil uji LCMS pada ekstrak daun miana diperoleh 21 senyawa
yang dapat diidentifikasi dan dilakukan studi literatur potensinya. Hasil
uji yang telah dilakukan dengan menggunakan program pChEMBL®
didapat hasil yang menyatakan bahwa hasil ekstraksi daun miana memiliki
potensi yang tinggi sebagai obat alzheimer dengan nilai pICso yang baik
dan mampu mengikat enzim dan kolinesterase yang dapat mencegah
memecah  neurotransmitter dan asetilkolin.  Sehingga  dapat
meningkatkan dampak langsung asetilkolin sinaptik basal pada otak
depan pada sistem syaraf pusat yang berhubungan dengan fungsi kognitif
dan mengurangi manfaat anti neurodegenerative jangka panjang.

5. Ucapan Terima Kasih
Terima kasih kepada Natural Product and Bioactive Compound
Laboratory (NPBC) Fakultas Sains dan Teknologi Universitas Jambi
atas support penelitian melalui program Studi Independen MBKM
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