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ABSTRAK: Resistensi terhadap anthelmintika memacu upaya penemuan anthelmintika baru yang bekerja melalui pengham-
batan produksi energi ATP anaerobik pada sel parasit. Parasit melakukan metabolisme menggunakan enzim fumarat reduktase
yang berfungsi untuk mengubah fumarat menjadi suksinat. Reaksi fumarat reduktase terjadi di mitokondria dengan bantuan
rhodoquinone. Mitochondrial rhodoquinol-fumarate reductase dianggap sebagai target reseptor yang baik untuk pengemban-
gan anthelmintik baru. Penelitian ini bertujuan untuk memprediksi interaksi antara senyawa Passiflora foetida dengan reseptor
mitochondrial rhodoquinol-fumarate reductase dari cacing Ascaris suum dengan metode in silico. Hasil penelitian menunjuk-
kan bahwa senyawa bioaktif ermanin dan deidadlin dari Passiflora foetida memiliki potensi sebagai senyawa obat anthelmin-
tik. Aktivitas senyawa ermanin dan deidaclin memiliki ernegi afinitias berturut turut-turut sebesar -8,2 kcal/mol dan -7,8

kcal/mol, bahkan lebih rendah dari senyawa Atpenin (-7,6kcal/mol).
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® PENDAHULUAN

Kecacingan merupakan masalah paling umum pada ternak
yang merugikan, sulit dikendalikan, tetapi juga terabaikan.
Cacing Ascaris suum pada ternak babi, selain bersifat zoo-
nosis, dapat juga menyebabkan malnutrisi, gangguan per-
tumbuhan dan perkembangan hingga menyebabkan kema-
tian pada manusia (Hewitson & Maizels 2014). Baik parasit
pada manusia maupun hewan, Kini sudah mulai menunjuk-
kan adanya gejala resistensi terhadap sediaan antiparasit.
Oleh karena itu perlu dicarikan alternatif senyawa baru un-
tuk mengendalikan parasit. Anthelmintika dari bahan herbal
sudah mulai banyak dikembangkan. Satu di antara tanaman
potensial yang tumbuh di Kupang adalah Rambusa (Passif-
lora foetida) (Gambar 1). Patel et al. (2011) menuliskan
rangkuman tentang genus Passiflora potensinya, di anta-
ranya memiliki manfaat sebagai anthelmintika.

Metode Molecular docking (MD) dalam kajian pengem-
bangan senyawa obat baru mampu memprediksi ikatan ter-
kuat antara senyawa bioaktif dengan protein target melalui
berbagai fungsi skoring. Metode MD ini dapat meminimal-
kan kegagalan dalam tes in vitro ataupun in vivo. Studi in
silico dengan metode MD dapat digunakan untuk mempre-
diksi interaksi terbaik antara senyawa obat dengan reseptor
(Novian et al. 2019). Penelitian ini bertujuan untuk mem-
prediksi energi bebas yang terjadi dari interaksi beberapa
senyawa bioaktif Passiflora foetida dengan reseptor Mito-
chondrial rhodoquinol-fumarate  reductase = (PDB
ID:3VRA) dari parasit Ascaris suum menggunakan metode
melocular docking.
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Gambar 1 Tanaman (A) dan buah (B) Rambusa (Passiflora
foetida) yang tumbuh di Kupang, Nusa Tenggara Timur.

® METODOLOGI

Persiapan struktur makromolekul dan ligan (Modifikasi
Arry et al. 2018)

Proses persiapan terdiri dari pencarian dan pengunduhan,
optimasi struktur, pemisahan residu dari pengotor dan pe-
nentuan binding site untuk interaksi antara makromolekul
dengan senyawa obat. Ada dua jenis ligan yang digunakan
untuk docking, yaitu (1) senyawa bioaktif dari Passiflora
foetida tersedia dalam Database PubChem
(http://PubChem.ncbi.nlm.gov), dan ChemSpider, (2) se-
nyawa obat komersial (Kontrol positif; Atpenin) yang dipe-
roleh dari studi literatur mengenai obat anthelmintik dan
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tersedia dalam Database PubChem (http:
/[PubChem.ncbi.nlm.gov) dan ChemSpider.

Simulasi molecular docking (Modifikasi Arry et al. 2018)

Simulasi molecular docking dilakukan menggunakan Au-
toDock Vina. Koordinat situs pengikatan dan ukuran grid-
box menggunakan nilai dari hasil re-docking kristal 3VRA.
Molecular docking pada program Vina menggunakan nilai
exhaustivenes 30 agar simulasi berjalan homogen dan juga
menggunakan format file *.pdbgt untuk mendapatkan kon-
formasi ligan terbaik.

m HASIL DAN PEMBAHASAN

Cara kerja senyawa antiparasit dapat berupa mekanisme
inhibisi reaksi kimia dalam sel parasit. Cacing parasit
melakukan metabolisme menggunakan enzim fumarat
reduktase yang berfungsi mengubah fumarat menjadi
suksinat. Reaksi metabolisme ini dapat menghasilkan ATP
secara anaerob. Reaksi fumarat reduktase terjadi di
mitokondria dengan bantuan rhodoquinone (RQ) (Sakai et
al. 2012). Jika kompleks enzim melibatkan mitochondrial
rhodoquinol-fumarate  reductase terganggu, maka
metabolisme dari parasit tidak akan menghasilkan ATP.
Oleh sebab itu mitochondrial rhodoquinol-fumarate
reductase dianggap sebagai target reseptor yang baik untuk
pengembangan antelmintik baru (Sakai et al. 2012).

Interaksi kompleks senyawa bioaktif dengan protein
(ligan-reseptor) ini diidentifikasi oleh program docking dan
energi afinitas ikatan diprediksi menggunakan simulasi
energi bebas (Fatmawaty et al. 2015). Hasil studi docking
oleh lkemufuna et al. (2014) menyebutkan bahwa enzim
mitochondrial rhodoquinol-fumarate reductase (PDB ID :
3VRA) yang terdapat di Ascaris suum dapat dihambat oleh
senyawa atpenin (Irwin & Shoichet 2005).

Energi dari interaksi ligan dengan reseptor Mitochondrial
rhodoquinol-fumarate reductase dari Ascaris suum
ditunjukkan oleh Tabel 1. Ligan terdiri dari atpenin
(Senyawa obat komersial), dan sisanya volkenin, tetraphilin
B, ermanin, deidaclin, eicosatrienoic acid methyl ester, dan
Cis-11-Hexadecenal adalah senyawa bioaktif dari passiflora
foetida. Atpenin adalah senyawa obat yang menjadi
senyawa kontrol positif, tujuanya untuk mendapatkan acuan
skor. Energi senyawa bioaktif ermanin dan deidaclin
memiliki nilai paling rendah berturut turur -8,2 kcal/mol
dan -7,8 kcal/mol, bahkan lebih rendah dari senyawa
kontrol positif (atpenin) -7,6 kcal/mol. Semakin rendah
energi afinitias maka interaksi ligan reseptor tersebut
semakin stabil. Hal ini menunjukkan bahwa senyawa
ermanin dan deidaclin dapat digunakan sebagai kandidat
senyawa obat anthelmintik untuk Ascaris suum. Penelitian
ini memerlukan tahap uji lanjut in vitro maupun in vivo
sebagai langkah validasi anthelmintik dari ermanin dan
deidaclin.
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Tabel 1 Energi bebas ligan-reseptor

. Afinitas
Ligan (kcal/imol)
Atpenin -7,6
Volkenin -7,3
Tetraphillin B -7,0
Ermanin -8,2
Deidaclin -7,8
Eicosatrienoic acid methyl ester -53
Cis-11-Hexadecenal -4,8

= SIMPULAN

Senyawa bioaktif ermanin dan deidadlin dari Passiflora
foetida secara in silico memiliki potensi sebagai senyawa
obat anthelmintik. Ermanin dan deidaclin memiliki energi
afinitas lebih rendah dari senyawa atpenin yang terkandung
pada obat komersial.
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