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ABSTRACT 
Alzheimer's disease (AD) was suffered by 30-35 million patients worldwide and predicted to increase to 400% 
within 30 years in Indonesia. One of the accepted therapeutics for AD is galantamine, a short-acting 

acetylcholinesterase (AChe) inhibitor, isolated from Galanthus nivalis. Due to the need for new drugs with fewer 

side effects than synthetic drugs, herbal compounds have become widely accepted. The aim of the study is to 
determine the efficacy of piperine (PIP), piperlongumine (PL), and thymoquinone (TQ) from Piper retrofractum, 

Piper betle var. nigra, and Nigella sativa as drugs for AD. Structures of the compounds were obtained from 
PubChem, then Chimera built its 3D structures and Autodock, PyRx, and Biovia Discovery Studio Visualization 

were used for molecular docking. PASS way2drug was used to predict bioactivities, Swiss ADME and pkCSM 

were used to predict physicochemical and pharmacokinetic properties. Based on the predicted physicochemical 
and pharmacokinetic properties, the three compounds qualify as drugs. Molecular docking showed that all the 

three can interact with receptors. For interaction with AChe, PIP is the best, followed by PL and TQ. For 

interaction with butyrylcholinesterase (BChe), PL is the best, followed by PIP and TQ. Even though the TQ 

binding affinity was lower than the other two compounds, TQ was able to penetrate the blood brain barrier 

(BBB) easily and has potentially active biological activity (Pa value > 0.7) related to AD more than the other 
two compounds. Hence, TQ has higher potential to be further studied in vitro and in vivo for AD treatment. 
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Abstrak 

Alzheimer disease (AD) diderita oleh 30-35 juta penderita di dunia dan diperkirakan akan meningkat hingga 

400% dalam 30 tahun kedepan di Indonesia. Salah satu obat yang telah diterima untuk pengobatan AD diisolasi 

dari tanaman Galanthus nivalis berperan sebagai inhibitor acetylcholinesterase (Ache), galantamine, yang 

memiliki efek yang singkat. Penerimaan terhadap senyawa herbal semakin luas karena kebutuhan obat baru 

dengan efek samping lebih sedikit dibandingkan obat sintetis. Studi ini bertujuan untuk mengetahui potensi 

piperine (PIP), piperlongumine (PL), dan thymoquinone (TQ) yang berasal dari Cabe Jawa (Piper retrofractum), 

Sirih Hitam (Piper betle var. nigra), dan Jinten Hitam (Nigella sativa) sebagai obat AD. Struktur senyawa 

diperoleh dari PubChem, kemudian struktur 3D-nya dibangun menggunakan Chimera agar kompatibel untuk 

docking molekular dengan Autodock, PyRx, dan Biovia Discovery Visualization. Aktivitas biologi ketiganya 

diprediksi menggunakan PASS way2drug, sedangkan sifat fisikokimia dan farmakokinetiknya dengan Swiss 

ADME dan pkCSM. Berdasarkan prediksi sifat fisikokimia dan farmakokinetik, ketiga senyawa tersebut 

memenuhi syarat sebagai obat. Docking molekular menunjukkan bahwa ketiganya dapat berinteraksi dengan 

reseptor. Untuk interaksi dengan Ache, PIP paling baik, disusul dengan PL dan TQ. PL Untuk interaksi dengan 

butyrylcholinesterase (Bche), PL paling baik, disusul dengan PIP dan TQ. Walaupun nilai binding affinity TQ 

lebih rendah dibandingkan kedua senyawa lainnya, namun TQ lebih mudah menembus blood brain barrier (BBB) 



Mutiara, dkk.  IJOBB, Vol 6 (3), 2022 

 
 

78 

 

dan memiliki aktivitas biologi yang berpotensi aktif (nilai Pa > 0.7) terkait AD lebih banyak dibandingkan kedua 

senyawa lainnya. Dengan demikian, TQ berpotensi lebih tinggi untuk dipelajari lebih lanjut secara in vitro maupun 

in vivo untuk penanganan AD. 

 

Kata Kunci : alzheimer disease, piperine, piperlongumine, thymoquinone 

 

PENDAHULUAN 

Neurodegenerative disease (ND) adalah 

penyakit kronis dan progresif yang disebabkan oleh 

kematian neuron akibat stres oksidatif, 

neuroinflamasi, dan eksitosisitas. Hingga saat ini 

pengobatan untuk ND belum ditemukan dan 

perawatannya memerlukan biaya yang tinggi. Salah 

satu jenis ND, yaitu alzheimer disease (AD), telah 

diderita oleh 30-35 juta penduduk di dunia (1). 

Berdasarkan statistik, terjadi kasus AD hingga 1,2 

juta dan diperkirakan akan terus meningkat hingga 

400% dalam 30 tahun kedepan di Indonesia (2). Stres 

oksidatif, neuroinflamasi, dan eksitotosisitas 

menginduksi akumulasi peptida amiloid-β (Aβ) 

sehingga membentuk plak di otak yang akan 

berlanjut pada degenerasi saraf. Adanya plak ini 

meningkatkan kemungkinan perkembangan penyakit 

dari gangguan kognitif ringan hingga demensia. 

Selanjutnya, plak Aβ  akan memicu tau tangles yang 

juga merupakan hallmark perkembangan AD (3). 

Saat ini, perawatan AD yang paling umum 

dilakukan adalah dengan menginhibisi 

acetylcholinesterase (AChe), sehingga acetylcholine 

(ACh) tidak dihidrolisis dan konsentrasinya di otak 

meningkat (4). Oleh karena itu, AChe yang diduga 

berperan besar dalam kesehatan otak dan 

butyrylcholinesterase (BChe) yang walaupun 

berperan kecil dalam mengatur tingkat ACh otak 

seringkali menjadi target dalam strategi perawatan 

AD. AChe dan BChe terbukti terdapat di 

neurofibrillary tangles dan plak neuritic di otak, 

menghentikan ACh dan butyrylcholine (BCh) pada 

celah sinaptik dengan membelah neurotransmitter 

tersebut menjadi kolin dan asetat.  

Senyawa herbal telah diterima luas karena 

kebutuhan terhadap obat baru dan efek sampingnya 

yang lebih sedikit dibandingkan dengan obat-obatan 

sintetis. Tanaman herbal yang dikenal memiliki 

aktivitas sebagai antioksidan dan antiinflamasi dapat 

menjadi alternatif yang menarik untuk terapi AD. 

Terdapat beberapa tanaman herbal yang dilaporkan 

telah digunakan dalam perawatan AD, diantaranya 

yaitu Centella asiatica, Ginkgo biloba, Withania 
somnifera, Bacopa monnieri, Salvia officinalis, 

Melissa officinalis, Tinospora cordifolia, 
Glycyrrhiza glabra, dan lain-lain (4). Saat ini ada 

beberapa obat yang telah diterima untuk pengobatan 

AD, satu diantaranya diisolasi dari tanaman 

Galanthus nivalis yang perannya dalam patologi AD 

adalah sebagai inhibitor AChe, yaitu galantamine 
(5). Selain itu, terdapat beberapa senyawa herbal 

yang telah banyak diteliti dan dilaporkan memiliki 

aktivitas terhadap Aβ dalam model eksperimental 

AD diantaranya adalah resveratrol, curcumin, 

barberine, catechin, morin, dan lain-lain (6). 
Diantara senyawa herbal yang populer pada drug 

discovey AD, studi ini akan mempelajari lebih lanjut 

mengenai piperine (PIP), piperlongumine (PL), dan 

thymoquinone (TQ). Pada umumnya PIP telah 

banyak dimanfaatkan sebagai bioenhancer untuk 

meningkatkan bioavailabilitas obat yang 

dikombinasikan dengannya (7). Begitu pula dengan 

PL yang secara tradisional telah dimanfaatkan dalam 

pengobatan penyakit pencernaan, saluran 

pernafasan, dan menular seperti malaria (8). Secara 

tradisional TQ telah dimanfaatkan untuk mengobati 

banyak penyakit, misalnya asma, hipertensi, 

diabetes, peradangan, batuk, dan lain-lain dalam 

berbagai bentuk. Baru-baru ini TQ telah dilaporkan 

efektif untuk menghambat berbagai tahap kanker 

seperti proliferasi, migrasi dan invasi. Selain itu, TQ 

juga berperan sebagai senyawa antikanker (9). 

Secara lebih spesifik, pada studi ini akan dipelajari 

lebih lanjut mengenai PIP yang berasal dari Piper 

retrofractum atau Cabe Jawa, piperlongumine (PL) 

yang berasal dari Piper betle var. nigra atau Sirih 

Hitam, dan thymoquinone (TQ) yang berasal dari 

Nigella sativa atau Jinten Hitam untuk menambah 

literatur senyawa herbal yang berpotensi untuk 

perawatan AD. 

 

METODE PENELITIAN 
 

Pada studi ini dilakukan penelusuran literatur 

mengenai senyawa herbal yang berpotensi dalam 

pengobatan AD, dipilih senyawa yang informasinya 
masih terbatas. Kemudian studi literatur dilanjutkan 

untuk mencari tanaman herbal yang mengandung 

senyawa tersebut. Data tanaman herbal yang 
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mengandung senyawa tersebut disinkronkan dengan 

katalog budidaya tanaman herbal di kebun organik 

kolaborasi dengan mitra industri agar tanaman yang 

telah dibudidaya dapat dimanfaatkan potensinya. 

Selanjutnya, senyawa herbal tersebut dipelajari lebih 

lanjut untuk mengetahui sifat fisikokimia 

farmakokinetik, aktivitas biologi, dan interaksinya 

dalam studi docking molekular. 
Untuk memperoleh formula PIP (CID: 

638024), PL (CID: 637858), dan TQ (CID: 10281) 

struktur 3D metabolit sekunder potensial yang telah 

diperoleh dimulai dengan mencari canonical 

SMILES metabolit sekunder potensial tersebut pada 

web server PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm. 

nih.gov). Setelah itu, channonical SMILES yang 

telah diperoleh dibangun menjadi struktur 3D 

mengggunakan software Chimera, sehingga 

kompatibel dengan 3D protein format pdb. 

Selanjutnya sifat fisikokimia, farmakokinetik, 

dan parameter absorpsi, distribusi, metabolisme, dan 

ekskresi (ADME) dari senyawa PIP, PL, dan TQ 

diprediksi menggunakan Swiss ADME 

(http://www.swissadme.ch/). Prediksi 

farmakokinetik lebih lanjut  dilakukan dengan 

menggunakan pkCSM 

(http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm). Secara 

sederhana, senyawa herbal yang memenuhi syarat 

sebagai obat akan memiliki lipophilicity, solubility, 

saturation, flexibility, polaritas, dan ukuran molekul 

dalam bioavailability range. 
Aktivitas biologi PIP, PL, dan TQ diprediksi 

menggunakan web server PASS way2drug 

(http://way2drug.com/PassOnline/). Dari web server 
ini dapat diketahui seluruh aktivitas yang 

kemungkinan diperankan oleh ketiga senyawa herbal 

tersebut. Pada hasil analisa PASS way2drug terdapat 

beberapa simbol yang mendeskrpsikan senyawa 

herbal tersebut, yaitu Pa (probability active) 

mendeskripsikan aktivitas biologi senyawa herbal 

berpotensi aktif, sedangkan Pi (probability inactive) 

mendeskripsikan aktivitas biologi senyawa herbal 

berpotensi tidak aktif. Apabila nilai Pa > 0.7, maka 

aktivitas biologi berpotensi tinggi untuk aktif. 

Struktur 3D reseptor AChe (PDB ID: 6U3P) 

dan BChe (PDB ID: 2J4C) didapatkan pada database 
RCSB PDB (https://www.rcsb.org). Struktur 3D 

yang dipilih adalah yang berasal dari organisme 

Homo sapiens. Kemudian, struktur 3D yang telah 

diperoleh dipreparasi dengan menghilangkan 

molekul air dan bagian yang tidak diperlukan, untuk 

selanjutnya dilakukan docking molekular 

menggunakan software Autodock yang kemudian 

divisualisasikan dalam software Biovia Discovery 

Studio Visualization. Struktur 3D reseptor serta PIP, 

PL, dan TQ yang telah diperoleh diprediksi 

interaksinya melalui studi docking molekular 
menggunakan software PyRx. Hasil studi docking 

molekular akan memberikan nilai binding affinity, 

dan RMSD (root-mean-square deviation). Nilai 

RMSD akan ada 2, yaitu RMSD lower bound 

(RMSD lb.), dan RMSD upper bound (RMSD ub.). 
 

HASIL PENELITIAN 

 

 Setelah dilakukan studi literatur mengenai 
AD, senyawa herbal terkait, dan tanaman herbal yang 

mengandung senyawa tersebut (pada katalog 

tanaman herbal di kebun organik perusahaan 

rekanan; tidak dipublikasikan, untuk kalangan 

sendiri) terpilih 3 senyawa herbal yaitu PIP, PL, dan 

TQ. Informasi ketiga senyawa tersebut terkait AD 

minim, namun disebutkan bahwa PIP diduga 

berpotensi dalam pengobatan AD (10). Disisi lain, 

PIP disebut sebagai senyawa herbal yang 

menjanjikan dalam pengembangan inhibitor AChe 

yang efisien untuk pengobatan AD (11). Begitu pula 

dengan TQ yang diduga berpotensi dalam 

pengobatan AD (12). PIP ditemukan dalam Cabe 

Jawa, PL pada Sirih Hitam (Piper betle var. nigra), 

dan TQ pada Jinten Hitam (Nigella sativa) pada 

katalog tersebut. Dari web server PubChem 

diperoleh canonical SMILES PIP, PL, dan TQ, yang 

selanjutnya dibangun struktur 3D-nya menggunakan 

software Chimera. 

Berdasarkan hasil analisa dengan web server 

SWISS ADME, diketahui bahwa PIP, PL, dan TQ 

memenuhi kriteria druglikeness Lipinski’s rule of 
five yang didasarkan pada sifat farmakokinetik 

seperti penyerapan, distribusi, metabolisme dan 

ekskresi pada sifat fisikokimia tertentu (13).  Selain 

itu, dari hasil analisa web server pkCSM diketahui 

bahwa PIP, PL, dan TQ lebih mudah larut dalam lipid 

dibandingkan air yang ditunjukkan oleh nilai 

solubilitas air secara berurutan sebesar -3.464 log 

mol/L, -3.288 log mol/L, dan -1.613 log mol/L. 

Semakin negatif nilai solubilitas air, maka semakin 

sulit larut dalam air. Ketiganya juga diperkirakan 

dapat menembus sel epitel usus manusia, sehingga 

obat dapat dimasukkan secara oral yang ditunjukkan 

nilai Caco2 (cancer coli 2) permeability lebih dari 0,9 

log Papp dalam 10-6 cm/s. PIP, PL, dan TQ juga 

menunjukkan penyerapan di saluran pencernaan 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/638024
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/637858
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/10281
http://www.swissadme.ch/
http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm
http://way2drug.com/PassOnline/
https://www.rcsb.org/
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tinggi melalui nilai absorpsi usus yang lebih dari 

30%.  

 

Tabel 1. Hasil Pencarian dan Pemodelan Struktur 

3D PIP, PL, dan TQ. 

Metabolit 

Sekunder 

Potensial 

Canonical SMILES Struktur 

3D 

PIP C1CCN(CC1)C(=O)C=

CC 

=CC2=CC3=C(C=C2)O

CO3 

 

 

 

 

PL COC1=CC(=CC(=C1OC

) 

OC)C=CC(=O)N2CCC=

CC2=O 

 

 

 

 

TQ CC1=CC(=O)C(=CC1 

=O)C(C)C 

 

 

 

 

 
Berdasarkan hasil analisa dengan web server 

SWISS ADME, diketahui bahwa PIP, PL, dan TQ 

memenuhi kriteria druglikeness Lipinski’s rule of 
five yang didasarkan pada sifat farmakokinetik 

seperti penyerapan, distribusi, metabolisme dan 

ekskresi pada sifat fisikokimia tertentu (13).  Selain 

itu, dari hasil analisa web server pkCSM diketahui 

bahwa PIP, PL, dan TQ lebih mudah larut dalam lipid 

dibandingkan air yang ditunjukkan oleh nilai 

solubilitas air secara berurutan sebesar -3.464 log 

mol/L, -3.288 log mol/L, dan -1.613 log mol/L. 

Semakin negatif nilai solubilitas air, maka semakin 

sulit larut dalam air. Ketiganya juga diperkirakan 

dapat menembus sel epitel usus manusia, sehingga 

obat dapat dimasukkan secara oral yang ditunjukkan 

nilai Caco2 (cancer coli 2) permeability lebih dari 0,9 

log Papp dalam 10-6 cm/s. PIP, PL, dan TQ juga 

menunjukkan penyerapan di saluran pencernaan 

tinggi melalui nilai absorpsi usus yang lebih dari 

30%.  

Selanjutnya, pada prediksi distribusi diketahui 

bahwa PIP, PL, dan TQ lebih terkonsentrasi dalam 

plasma darah dibandingkan dalam jaringan yang 

ditunjukkan oleh nilai volume distribusi kurang dari 

0.71 log L/kg (Tabel 2). Diketahui pula persentase 

obat yang tidak berikatan dengan protein plasma 

dalam nilai fraksi tidak terikat (fraction unbound) 

secara berurutan untuk PIP, PL, dan TQ adalah 

13.4%, 22.7%, dan 52.7%. Berdasarkan nilai 

permeabilitas BBB, PIP, PL, dan TQ dikategorikan 

sebagai sukar, sukar, dan mudah menembus BBB. 

Nilai permeabilitas yang kurang dari -0.1 log BB 

berarti sukar melewati BBB. PIP, PL, dan TQ 

diketahui berpenetrasi pada CNS, yang ditunjukkan 

oleh nilai permeabilitas CNS lebih besar daripada -3 

log PS. Jika nilai permeabilitas CNS kurang dari -3 

log PS, maka senyawa tidak berpenetrasi dalam 

CNS.. 

Pada prediksi metabolisme diketahui PIP dan 

PL merupakan substrat untuk CYP3A4 (Tabel 2). 

CYP3A4 merupakan enzim yang memetabolisme 

hampir 50% obat. PIP juga diketahui sebagai 

inhibitor CYP2C19 seperti yang tertera pada hasil 

analisa menggunakan pkCSM (Tabel 2). Hal ini 

penting untuk diketahui sebagai pertimbangan kadar 

yang akan dikonsumsi. Dari sisi metabolisme obat, 

apabila sebuah senyawa berperan sebagai substrat 

maka bioavailabilitasnya akan berkurang karena 

senyawa tersebut akan dimetabolisme menjadi 

senyawa yang relatif lebih polar agar lebih mudah 

diekskresi. Namun, apabila senyawa berperan 

sebagai inhibitor yang menghambat kerja sitokrom 

P450, maka senyawa tersebut menyebabkan 

bioavailabilitas senyawa lain akan meningkat (14), 

sehingga dapat menimbulkan toksisitas. Diketahui 

bahwa TQ bukan merupakan substrat maupun 

inhibitor bagi sitokrom P450. 

Selanjutnya, dalam prediksi ekskresi diketahui 

laju pembersihan obat dalam tubuh yang merupakan 

kombinasi antara hepatic clearance (liver dan 

billiary) dengan renal clearance dari PIP, PL, dan 

TQ masing-masing adalah sebesar 0.232 log 

ml/min/kg, 0.215 log ml/min/kg, dan 0.225 log 

ml/min/kg (Tabel 2). Semakin besar nilai laju 

pembersihan, maka senyawa semakin mudah 

diekskresi sehingga tidak terakumulasi dalam tubuh. 

Selain itu, PIP juga diketahui merupakan renal 

organic cation transporter substrate 2 (renal OCT2 
substrate), yaitu senyawa yang merupakan substrat 

OCT2 dan biasanya akan diabsorpsi kembali.  

Berdasarkan prediksi toksisitas diketahui 

bahwa PIP, PL, dan TQ tidak bersifat mutagen 

berdasarkan tes toksisitas Ames, yang berarti tidak 

menyebabkan mutasi pada bakteri uji (Tabel 2). 

Ketiganya memiliki dosis maksimum yang bisa 

ditoleransi yang tergolong rendah, yaitu sebesar 0.38 

log m/kg/hari untuk PIP, 0.462 log m/kg/hari untuk 

PL, dan 0.89 log m/kg/hari untuk TQ (Tabel 2). 

Toleransi dosis maksimum menunjukkan dosis yang 

aman dikonsumsi, digunakan untuk menentukan 

dosis awal yang diberikan pada uji klinis fase I dalam 
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menentukan dosis efektif dan dosis letal obat. PIP, 

PL, dan TQ juga bukan merupakan inhibitor hEGR I 

dan II, sehingga tidak toksik bagi jantung karena 

tidak menyebabkan hambatan pada kanal kalium 

yang dikodekan oleh hEGR I yang dapat 

menginduksi verticular artisemia. LD50 dari PIP, 

PL, dan TQ secara berurutan adalah sebesar 2.811 

mol/kg, 2.449 mol/kg, 1.743 mol/kg. PIP, PL, dan 

TQ diketahui memiliki LOAEL sebesar 1.51 log 

mg/kg berat badan (bb)/hari, 1.492 log mg/kg 

bb/hari, dan 2.378 log mg/kg bb/hari (Tabel 2). 

Ketiganya diketahui bersifat hepatoksik dan tidak 

berpotensi menyebabkan alergi kulit kecuali TQ.  

Berdasarkan prediksi aktivitas biologi 

melalui web server PASS way2drug, diketahui 

bahwa PIP memiliki beberapa aktivitas biologi yang 

kemungkinan besar aktif dan berhubungan dengan 

AD yaitu sebagai neurotransmitter uptake inhibitor 

dan sigma receptor agonist (Tabel 3). PL hanya 

memiliki satu aktivitas biologi yang kemungkinan 

besar aktif, yaitu sebagai sebagai proteasom ATPase 

inhibitor dengan nilai Pa sebesar 0.762. Sementara 

itu, TQ memiliki banyak aktivitas biologi yang 

diprediksi aktif berkaitan dengan AD seperti 

Apolipoprotein A1 (APOA1) expression enhancer, 

nuclear factor erythroid 2-related factor 2  (Nrf2) 

stimulant, fibrinolytic, acylcarnitine hydrolase 
inhibitor, fatty-acyl-CoA synthase inhibitor, CYP2J2 

substrate (Tabel 5). Struktur 3D reseptor AChe dan 

BChe yang telah memenuhi syarat kemudian 

dipreparasi dengan menghilangkan molekul air dan 

ligan-ligan yang tidak diperlukan untuk dilanjutkan 

pada tahap docking molekular. 

 

 

Tabel 2. Hasil Prediksi Fisikokimia dan Farmakokinetik PIP, PL, dan TQ. 

  PIP PL TQ 

Druglikeness 

(Lipinski’s rule 

of five) 

 Memenuhi Memenuhi Memenuhi 

Absorpsi Solubilitas air -3.464 log mol/L -3.288 log mol/L -1.613 log mol/L 

Permeabilitas 

Caco2 

1.596 log Papp 

dalam 10-6 cm/s   

(log apparent 

permeability 

coefficient) 

1.173 log Papp 

dalam 10-6 cm/s 

1.271 log Papp 

dalam 10-6 cm/s 

Absorpsi usus 94.444% 94.997% 99.382% 

Distribusi Volume distribusi 0.158 log L/kg -0.08 log L/kg -0.026 log L/kg 

Fraksi tidak terikat 0.134 Fu (fraction 

unbound) 

0.227 Fu 0.527 Fu 

Permeabilitas BBB -0.102 log BB      

(log 
[obat dalam otak]

[obat dalam plasma]
) 

-0.012 log BB 0.326 log BB 

Permeabilitas CNS -1.879 log PS 

(log permeability 
surface-area 

product) 

2.618 log PS –2.269 log PS 

Metabolisme Substrat CYP2D6 Tidak Tidak Tidak 

Substrat CYP3A4 Ya Ya Tidak 

Inhibitor CYP1A2 Tidak Tidak Tidak 
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Inhibitor CYP2C19 Ya Tidak Tidak 

Inhibitor CYP2C9 Tidak Tidak Tidak 

Inhibitor CYP2D6 Tidak Tidak Tidak 

Inhibitor CYP3A4 Tidak Tidak Tidak 

Ekskresi Total pembersihan 0.232 log 

ml/min/kg 

0.215 log 

ml/min/kg 

0.225 log 

ml/min/kg 

Renal OCT2 

substrate 

Ya Tidak Tidak 

Toksisitas Toksisitas Ames  Ya Tidak Tidak 

Toleransi dosis 

maksimum 

-0.38 log 

m/kg/hari 

0.462 log 

m/kg/hari 

0.89 log 

m/kg/hari 

Inhibitor hEGR I & 

II  

Tidak Tidak Tidak 

LD50 2.811 mol/kg 2.449 mol/kg 1.743 mol/kg 

LOAEL 1.51 log mg/kg 

bb/hari 

1.492 log mg/kg 

bb/hari 

2.378 log mg/kg 

bb/hari 

Hepatoksisitas Ya Ya Ya 

Sensitivitas 

terhadap kulit 

Tidak Tidak Ya 

 

 

Gambar 1. Visualisasi docking molekular galantamine (berwarna hijau) dengan AChe (berwarna abu-abu)  

(Atanasova et. al., 2015). 
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Gambar 2. Visualisasi hasil docking molekular PIP, PL, dan TQ dengan AChe (kiri) dan BChe (kanan). 

PL 

TQ 

PIP 

AChe 
BChe 
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Interaksi ligan-reseptor yang mendekati keadaan native-nya adalah yang memiliki nilai binding affinity 

paling negatif dan nilai RMSD paling rendah (kurang dari 3 Å). Oleh karena itu, tidak semua interaksi hasil 

docking molekular antara PIP, PL, dan TQ dengan AChe dan BChe tersebut valid.  

 

Tabel 5. Hasil docking molekular PIP, PL, dan TQ dengan AChe dan BChe. 

Pose Binding 

Affinity 
(kkal/mol) 

RMSD 

lb. 

RMSD 

ub. 

Pose Binding 

Affinity 
(kkal/mol) 

RMSD 

lb. 

RMSD 

ub. 

AChe-PIP BChe-PIP 

0 -8.6 0.0 0.0 0 -6.6 0.0 0.0 

1 -8.5 15.763 13.773 1 -6.1 2.489 8.727 

2 -8.5 8.807 3.019 2 -6.0 2.066 3.01 

3 -8.3 8.993 2.704 3* -6.0 1.426 1.878 

4 -7.9 9.123 5.246 4 -5.7 2.336 3.474 

5* -7.7 2.22 1.863 5 -5.7 2.722 8.978 

6 -7.7 6.071 5.079 6 -5.5 2.517 3.061 

7 -7.5 9.44 4.347 7 -5.4 2.914 8.779 

8 -7.5 9.2 3.227 8* -4.5 1.587 2.332 

AChe-PL BChe-PL 

0 -7.7 0.0 0.0 0 -8.0 0.0 0.0 

1* -7.7 0.115 2.617 1* -7.9 0.187 2.571 

2 -7.6 14.477 17.937 2* -7.6 1.086 2.833 

3 -7.6 13.55 16.534 3 -7.2 2.095 3.236 

4 -7.6 13.525 16.378 4 -7.2 3.204 7.397 

5 -7.4 2.558 4.329 5 -7.1 3.196 7.632 

6 -7.4 14.52 17.951 6 -7.0 2.893 7.759 

7 -7.4 2.675 3.538 7 -7.0 2.131 3.509 

8 -7.4 1.184 15.575 8 -7.0 2.909 8.225 

AChe-TQ BChe-TQ 

0 -7,0 0.0 0.0 0 -6.6 0.0 0.0 

1 -7,0 16.484 19.57 1* -6.6 1.772 2.626 

2 -6,9 16.342 18.57 2 -6.4 1.927 4.345 

3 -6,6 2.204 3.458 3 -6.2 1.611 4.178 

4 -6,6 1.134 4.614 4 -6.1 3.186 4.69 

5* -6,6 1.219 2.471 5 -6.0 2.373 3.684 

6 -6,6 18.092 20.361 6 -5.9 6.203 6.756 

7 -6,6 2.228 3.997 7* -5.8 2.018 2.598 

8 -6,4 16.804 19.302 8* -5.8 1.743 2.377 
 

PEMBAHASAN 

 
PIP, PL, dan TQ  terbukti memenuhi kriteria 

sebagai senyawa obat berdasarkan kriteria 

druglikenss Lipinski’s rule of five. Kriteria tersebut 

adalah memiliki donor ikatan hidrogen tidak lebih 

dari 5, memiliki akseptor ikatan hidrogen tidak lebih 

dari 10, massa molekul tidak lebih dari 500 Da, 

koefisien partisi (log p) tidak melebihi 5, dan harus 

tidak ada pelanggaran ligan (15). Ketiganya juga 

diketahui lebih mudah larut dalam lemak 

dibandingkan dalam air yang ditunjukkan oleh nilai 

solubilitas air negatif pada hasil prediksi 

farmakokimia secara berurutan, yaitu -3.464 log 

mol/L, -3.288 log mol/L, dan -1.613 log mol/L 

(Tabel 2). PIP, PL, dan TQ diperkirakan dapat 

menembus sel epitel usus manusia, sehingga obat 

dapat dikonsumsi secara oral. Hal ini ditunjukkan 

oleh nilai log apparent permeability coefficient 



Mutiara, dkk.  IJOBB, Vol 6 (3), 2022 

 
 

85 

 

(Caco2) masing-masing yang lebih dari 0.9 log Papp 

dalam 10-6 cm/s, yaitu secara berturutan sebesar 

1.596 log Papp dalam 10-6 cm/s, 1.173 log Papp 

dalam 10-6 cm/s, dan 1.271 log Papp dalam 10-6 cm/s. 

Selain itu, prediksi distribusi menunjukkan bahwa 

kemampuan menembus BBB dari ketiga senyawa 

tersebut berbeda. Nilai permeabilitas BBB dari 

ketiga senyawa tersebut secara berurutan adalah -

0.102 log BB, -0.012 log BB, dan 0.326 log BB 

(Tabel 2). Nilai permeabilitas BBB yang kurang dari 

-0.1 log BB menunjukkan bahwa senyawa sukar 

menembus BBB. Jadi, TQ paling mudah untuk 

menembus BBB dibandingkan dengan PIP dan PL. 

Selain itu, secara berurutan diketahui bahwa ketiga 

senyawa memiliki nilai fraksi tidak terikat (Fu) 

sebesar 13.4%, 22.7%, dan 52.7%. Fraksi tidak 

terikat menunjukkan persentase senyawa yang dapat 

meninggalkan plasma dan masuk ke dalam jaringan 

ekstravaskular. Terkait dengan volume distribusi, 

diketahui bahwa volume distribusi PIP rendah, PL 

rendah, dan TQ tinggi. Semakin tinggi volume 

distribusi senyawa, maka semakin banyak senyawa 

yang terdistribusi di jaringan. Jadi, TQ memiliki 

potensi tinggi untuk mencapai AChe yang terdapat 

pada jaringan otot dan melekat padanya oleh kolagen 

yang diikat ke lamina basal (16). 

Pada prediksi metabolisme diketahui bahwa PIP 

dan PL merupakan substrat untuk CYP3A4. 

CYP3A4 merupakan sitokrom yang memetabolisme 

hampir 50% obat (17). Jadi, tingkat metabolisme PIP 

dan PL lebih tinggi dibandingkan TQ. PIP juga 

diketahui sebagai inhibitor CYP2C19. Hal ini 

penting untuk diketahui karena jika obat bersifat 

sebagai inhibitor CYP, maka tingkat toksisitasnya 

akan meningkat. Selain itu, juga diketahui bahwa 

ketiga senyawa tidak bersifat mutagenik, namun 

hepatoksik. 

Ketiga senyawa memiliki beberapa aktivitas 

biologi berkaitan dengan AD yang kemungkinan 

besar aktif. PIP diprediksi berperan sebagai sebagai 

neurotransmitter uptake inhibitor, mencegah AChe 

memetabolisme ACh sehingga komunikasi antar sel 

saraf untuk memproses memori baik. Selain itu, PIP 

juga dapat berperan sebagai sigma receptor agonist 

yang telah diteliti berfungsi sebagai neuroprotector 
dan anti-amnesia melawan neurotoksisitas Aβ (18). 

PL diprediksi memiliki aktivitas sebagai obat AD 

untuk aktivitas biologi secara keseluruhan, namun 

untuk aktivitas biologi yang memiliki Pa > 0.7, PL 

hanya berperan sebagai proteasom ATPase inhibitor. 

Proteasom berperan  untuk mendegradasi protein 

yang rusak, sehingga apabila proteasom mengalami 

disfungsi maka akumulasi protein dalam tubuh akan 

meningkat termasuk akumulasi amyloid dan 

hiperfosforilasi protein tau yang merupakan 

indikator terjadinya AD (19). TQ memiliki banyak 

aktivitas biologi berpotensi aktif yang berkaitan erat 

dengan AD, salah satunya adalah APOA1 expression 

enhancer yang dapat menjadi alternatif untuk 

pengobatan AD. APOA1 merupakan protein yang 

bertanggungjawab untuk mentransportasikan 

kelebihan kolesterol dari jaringan periferal ke liver. 

Telah terbukti bahwa penurunan APOA1 pada 

biomaterial periferal seperti serum atau plasma 

terjadi pada pasien AD (20). Selain itu, TQ juga 

berperan sebagai Nrf2 stimulant. Nrf2 berperan 

penting dalam mempertahankan homeostasis redoks 

seluler dan mengatur respons peradangan, selain itu 

aktivasi Nrf2 juga memberikan sitoproteksi terhadap 

peningkatan patologi termasuk penyakit 

neurodegeneratif (21). 

TQ juga berperan sebagai fibrinolytic, dimana 

kadar fibrinogen yang tinggi berkaitan dengan 

peningkatan risiko AD dan demensia vaskular akibat 

sifat hemostatik (22). Disisi lain, TQ juga berperan 

sebagai acylcarnitine hydrolase inhibitor, sehingga 

carnitine yang penting untuk metabolisme lipid di 

otak serta perlindungan terhadap cedera otak dan 

penyakit neurodegeneratif lain berjalan sebagaimana 

semestinya (23). Degradasi oksidatif lipid yang telah 

terbukti terjadi pada beberapa penyakit 

neurodegeneratif (24), termasuk AD membawa 

penelitian yang menargetkan fatty acid synthase 

(FASN) sebagai alternatif dalam pengobatan AD. 

Oleh karena itu, TQ yang memiliki aktivitas sebagai 

fatty-acyl-CoA synthase inhibitor memiliki potensi 

besar sebagai obat AD. Oleh karena itu, perlu 

dilakukan studi lebih lanjut berupa docking 

molekular dan studi in vitro maupun in vivo untuk 

membuktikan hal tersebut. 

Docking molekular dilakukan antara reseptor 

AChe dan BChe dengan PIP, PL, dan TQ sebagai 

ligan. Melalui studi ini diketahui bahwa untuk 

interaksi dengan AChe, PIP adalah yang paling baik 

dengan nilai binding affinity sebesar -8.6 kkal/mol, 

disusul oleh PL dan TQ dengan nilai binding affinity 
sebesar -7.7 kkal/mol dan -7.0 kkal/mol. Disisi lain, 

untuk interaksi dengan BChe, PL adalah yang paling 

baik dengan nilai binding affinity sebesar -8.0 

kkal/mol, disusul dengan PIP dan TQ yang memiliki 

nilai binding affinity sama yaitu sebesar -6.6 

kkal/mol. Dalam docking molekular tidak ada 
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threshold untuk nilai binding affinity. Pemodelan 

dalam docking molekular dapat dikatakan valid 

apabila nilai RMSD di bawah 3 Å dan optimal 

apabila di bawah 2 Å (25). Berdasarkan hal tersebut, 

maka ditemukan bahwa tidak semua pose interaksi 

ligan-reseptor tersebut valid. Ligan yang berinteraksi 

baik dalam pose valid untuk ligan-AChe dimiliki 

oleh PIP, PL, dan TQ dengan nilai binding affinity 

berturut-turut sebesar -7.7 kkal/mol, -7.7 kkal/mol, 

dan -6.6 kkal/mol. Nilai binding affinity interaksi 

ligan-BChe oleh PL, TQ, dan PIP berturut-turut 

besarnya adalah -7.9 kkal/mol, -6.6 kkal/mol, dan -

6.0 kkal/mol. Hasil visualisasi interaksi PIP, PL, dan 

TQ dengan BChe menunjukkan bahwa ketiganya 

dapat membentuk ikatan dengan beberapa residu 

asam amino dari BChe. Jadi, ketiganya mempunyai 

peluang untuk dikembangkan dalam penanganan 

AD.  

 

KESIMPULAN 

 
Dari studi ini disimpulkan bahwa PIP, PL, dan TQ   

memenuhi syarat dan berpotensi sebagai obat AD. 

Melalui studi docking molekular diketahui bahwa 

ketiganya dapat berinteraksi baik dengan reseptor. 

Nilai binding affinity TQ dengan AChe dan BChe 

lebih kecil daripada PIP dan PL, namun dari hasil 

prediksi fisikokimia, farmakokinetik dan aktivitas 

biologi, TQ mudah menembus BBB dan memiliki 

banyak aktivitas biologi berpotensi aktif yang terkait 

dengan AD. Berdasarkan hasil-hasil tersebut, 

sehingga TQ berpotensi lebih tinggi untuk dipelajari 

lebih lanjut secara in vitro maupun in vivo untuk 

penanganan AD.  
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