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UJI IN SILICO KANDUNGAN SENYAWA KIMIA MENIRAN HIJAU
(PHYLLANTHUS NIRURI) SEBAGAI PENGOBATAN TUBERKULOSIS
SERTA PROFIL FARMAKOKINETIK DAN TOKSISITAS

Fatma Annisa Fadilah', Sufi Desrini?, Fajar Aji Lumakso®
'Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Indonesia
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INTISARI

Latar Belakang: Tuberkulosis (TB) masih menjadi salah satu penyebab utama
kematian akibat penyakit infeksi di dunia. Meningkatnya kasus rifampicin-resistant
tuberculosis (RR-TB) dan multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) menurunkan
keberhasilan terapi secara signifikan. Resistensi rifampisin terutama disebabkan
oleh mutasi gen rpoB, khususnya pada kodon Ser531Leu yang menyebabkan
perubahan konformasi RNA polimerase dan menurunkan afinitas ikatan obat.
Tujuan Penelitian: Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis potensi senyawa
aktif Phyllanthus niruri sebagai kandidat agen antituberkulosis melalui pendekatan
molecular docking terhadap protein rpoB normal dan mutan serta mengevaluasi
profil farmakokinetik dan toksisitasnya secara in silico.

Metode Penelitian: Struktur protein rpoB (PDB ID: 5UHB) digunakan sebagai
target docking. Senyawa uji meliputi quercetin, corilagin, rutin, kaempferol-4'-
rhamnoside, dan apigenin-7-rutinoside-4'-transcaffeate dengan rifampisin sebagai
kontrol. Molecular docking dilakukan menggunakan AutoDock Vina. Analisis
farmakokinetik dilakukan menggunakan SwissADME dan prediksi toksisitas
menggunakan ProTox-lll.

Hasil: Seluruh senyawa menunjukkan nilai afinitas ikatan negatif terhadap rpoB
normal maupun mutan. Apigenin-7-rutinoside-4'-transcaffeate dan kaempferol-4'-
rhamnoside memiliki afinitas lebih kuat dibandingkan rifampisin. Quercetin
menunjukkan profil farmakokinetik paling optimal dengan absorpsi gastrointestinal
tinggi. Semua senyawa diprediksi memiliki toksisitas akut rendah dan tidak bersifat
hepatotoksik.

Simpulan: Senyawa aktif Phyllanthus niruri berpotensi sebagai kandidat agen
antituberkulosis berbasis penghambatan rpoB. Penelitian lanjutan secara in vitro
dan in vivo diperlukan untuk mengonfirmasi efektivitas dan keamanannya.

Kata kunci: tuberkulosis resisten rifampisin; Phyllanthus niruri; rpoB; molecular
docking; in silico
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IN SILICO EVALUATION OF PHYTOCHEMICAL COMPOUNDS FROM GREEN
MENIRAN (PHYLLANTHUS NIRURI) AS ANTITUBERCULOSIS AGENTS AND
THEIR PHARMACOKINETIC AND TOXICITY PROFILES

Fatma Annisa Fadilah', Sufi Desrini?, Fajar Aji Lumakso®
'Faculty of Medicine, Universitas Islam Indonesia
2Department of Pharmacology, Faculty of Medicine, Universitas Islam Indonesia
3Faculty of Pharmacy, Universitas Islam Indonesia

ABSTRACT

Background: Tuberculosis (TB) remains one of the leading causes of death from
infectious diseases worldwide. The increasing prevalence of rifampicin-resistant
tuberculosis (RR-TB) and multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) has
significantly reduced treatment success rates. Rifampicin resistance is primarily
caused by mutations in the rpoB gene, particularly at codon Ser531Leu, which
alters the conformation of RNA polymerase and reduces drug-binding affinity.
Objective: This study aimed to evaluate the potential of active compounds from
Phyllanthus niruri as candidate antituberculosis agents using molecular docking
against wild-type and mutant rpoB proteins, and to assess their pharmacokinetic
and toxicity profiles through an in silico approach.

Methods: The rpoB protein structure (PDB ID: 5UHB) was used as the docking
target. The tested compounds included quercetin, corilagin, rutin, kaempferol-4'-
rhamnoside, and apigenin-7-rutinoside-4'-transcaffeate, with rifampicin as the
control ligand. Molecular docking was performed using AutoDock Vina.
Pharmacokinetic properties were predicted using SwissADME, and toxicity was
evaluated using ProTox-lll.

Results: All tested compounds demonstrated negative binding affinity values
toward both wild-type and mutant rpoB. Apigenin-7-rutinoside-4'-transcaffeate and
kaempferol-4’-rhamnoside exhibited stronger binding affinity than rifampicin.
Quercetin showed the most favorable pharmacokinetic profile with high
gastrointestinal absorption. All compounds were predicted to have low acute
toxicity and no hepatotoxic potential.

Conclusion: Active compounds from Phyllanthus niruri show promising potential
as antituberculosis candidates targeting rpoB. Further in vitro and in vivo studies
are required to confirm their efficacy and safety.

Keywords: rifampicin-resistant tuberculosis; Phyllanthus niruri; rpoB; molecular
docking; in silico
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BAB |. PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Tuberkulosis (TB) masih menjadi masalah kesehatan global dengan angka
kejadian yang tinggi dan kompleksitas penanganan yang terus meningkat.
Meskipun keberadaan Obat Anti-Tuberkulosis (OAT) lini pertama telah membawa
kemajuan yang signifikan dalam upaya pengendalian TB, tantangan besar muncul
dari fenomena resistensi obat. Khususnya, Multidrug Resistant Tuberculosis
(MDR-TB), yang didefinisikan sebagai TB yang resisten terhadap rifampisin dan
isoniazid, serta Rifampicin-Resistant TB (RR-TB), menjadi hambatan serius dalam
upaya mengeradikasi TB global. Data Badan Kesehatan Dunia (WHO) tahun 2023
menunjukkan 400.000 kasus MDR/RR-TB secara global, dengan Indonesia
menempati posisi kedua sebagai negara dengan beban kasus tertinggi (WHO,
2024). Situasi ini tidak hanya memperpanjang lamanya pengobatan dan
meningkatkan biaya, tetapi juga secara signifikan menurunkan tingkat
keberhasilan terapi dan memperbesar risiko penularan di komunitas. Oleh karena
itu, urgensi untuk mengembangkan strategi pengobatan baru yang mampu
mengatasi masalah resistensi serta meningkatkan efektivitas terapi TB menjadi
krusial.

Dalam konteks resistensi yang semakin meningkat, rifampisin memegang
peranan sentral sebagai obat lini pertama tuberkulosis bersama isoniazid. Kedua
obat ini menjadi komponen utama regimen standar pengobatan TB sensitif obat,
sehingga keberhasilan terapi sangat bergantung pada efektivitas rifampisin.
Tinjauan sebelumnya menunjukkan bahwa penatalaksanaan rifampicin-resistant
tuberculosis (RR-TB) dan multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) seringkali
menggunakan regimen yang serupa, mengingat RR-TB merupakan bagian
integral dari spektrum MDR-TB dan memiliki risiko tinggi berkembang menjadi
MDR-TB (Prasad et al., 2018). Resistensi terhadap rifampisin sebagian besar
disebabkan oleh mutasi pada gen rpoB, yang ditemukan pada hampir 90% kasus,
sehingga menyebabkan perubahan konformasi subunit 3 RNA polimerase dan
menurunkan kemampuan rifampisin untuk berikatan secara efektif (Solo et al.,
2020; Li et al., 2021). Oleh karena itu, gen rpoB menjadi target molekuler yang
sangat strategis dalam pengembangan terapi antituberkulosis baru, dan rifampisin

dipilih sebagai ligan pembanding dalam pendekatan in silico untuk mengevaluasi



potensi senyawa alternatif yang diharapkan mampu mengatasi mekanisme
resistensi tersebut (Chang et al., 2023).

Menanggapi kebutuhan mendesak akan agen terapi baru, eksplorasi potensi
dari bahan alam menjadi sangat relevan. Salah satu tanaman dengan potensi
terapeutik tinggi adalah meniran hijau (Phyllanthus niruri), yang secara empiris
dikenal memiliki efek antioksidan dan imunomodulator (Hikmah & Triastuti, 2022;
Nastiti, 2024; Tambunan et al., 2019). Penelitian terbaru oleh Wiratmini et al.
(2025) mengungkapkan bahwa hasil analisis LCMS terhadap ekstrak etanol 70%
P. niruri menunjukkan lima senyawa teratas yang memiliki potensi antibakteri,
yakni quercetin, corilagin, rutin, kaempferol-4'-rhamnoside, dan apigenin-7-
rutinoside-4'-transcaffeate. Meskipun P. niruri menunjukkan potensi farmakologis
yang luas, hingga saat ini belum ada penelitian yang secara spesifik menyelidiki
kemampuan senyawa tersebut dalam berinteraksi dengan protein target rpoB,
yang merupakan kunci dalam mekanisme resistensi rifampisin. Hal ini
menciptakan kesenjangan pengetahuan yang penting dalam pemanfaatan P. niruri
sebagai agen anti-TB yang potensial.

Dengan mempertimbangkan urgensi pengembangan agen terapi baru
terhadap TB resisten serta potensi fitokimia dari P. niruri, pendekatan in silico
dapat menjadi langkah awal yang efisien dan strategis untuk mengeksplorasi
interaksi molekuler dan profil farmakokinetik senyawa aktif. Uji in silico
memungkinkan kita memprediksi potensi ikatan antara senyawa-senyawa yang
diidentifikasi dari Meniran Hijau dengan protein rpoB, serta memahami bagaimana
senyawa tersebut akan berperilaku dalam tubuh (absorbsi, distribusi,
metabolisme, ekskresi, dan toksisitas). Oleh karena itu, penelitian ini mengangkat
judul “Uji In silico Kandungan Senyawa Kimia Meniran Hijau (Phyllanthus niruri)
sebagai Pengobatan Tuberkulosis serta Profil Farmakokinetik dan Toksisitas”.
Diharapkan, studi ini akan menjadi kontribusi awal yang signifikan dalam inovasi
terapi TB berbasis produk alam, membuka jalan bagi pengembangan obat yang

lebih efektif dan mampu mengatasi tantangan resistensi obat yang ada.



1.2 Rumusan Masalah

1. Bagaimana afinitas ikatan senyawa potensial P. niruri terhadap protein target

rpoB Mycobacterium tuberculosis dapat diprediksi melalui analisis in silico?

2. Bagaimana profil farmakokinetik (ADME) dan toksisitas dari senyawa

potensial P. niruri yang menunjukkan potensi pengikatan terhadap rpoB?

3. Senyawa potensial manakah yang memiliki kombinasi afinitas ikatan terbaik

serta profil farmakokinetik paling mendukung sehingga berpotensi sebagai

kandidat agen anti-tuberkulosis?

1.3 Tujuan Penelitian

1. Untuk memprediksi dan menganalisis afinitas ikatan senyawa potensial P.

niruri terhadap protein target rpoB Mycobacterium tuberculosis melalui

pendekatan in silico.

2. Untuk mengevaluasi profil farmakokinetik (ADME) dan toksisitas potensial P.

niruri yang menunjukkan potensi pengikatan terhadap rpoB.

3. Untuk menentukan senyawa potensial P. niruri yang memiliki kombinasi

afinitas ikatan dan profil farmakokinetik paling mendukung sebagai kandidat

agen anti-tuberkulosis.

1.4 Keaslian Penelitian

Tabel 1. Keaslian Penelitian

No Judul Kesimpulan Perbedaan

1 Molecular Penelitian menunjukkan Penelitian yang akan
Docking Studies bahwa senyawa flavonoid dilakukan dalam studi ini
of Flavonoid memiliki potensi sebagai berfokus pada eksplorasi
Bioactive inhibitor protein RNA senyawa potensial dari
Compound polymerase Mtb  Phyllanthus niruri, serta tidak
against RNA berdasarkan hasil terbatas pada  golongan
Polymerase molecular docking in flavonoid saja.
Mycobacterium  silico, dengan afinitas
tuberculosis. ikatan yang kuat dan
(Herli et al., interaksi stabil pada situs
2016) aktif protein target.

2 ldentification of Penelitian ini Berbeda dengan penelitian
echinoderm mengidentifikasi sebelumnya yang
metabolites as metabolit alami  dari menggunakan metabolit
potential echinodermata organisme laut, penelitian
inhibitors (organisme laut) yang yang dilakukan penulis dalam
targeting  wild- berpotensi menjadi studi ini mengeksplorasi
type and mutant inhibitor protein RNA senyawa potensial dari
forms of polymerase subunit 8 tanaman




Tabel 1. Lanjutan

No Judul Kesimpulan Perbedaan
Escherichia coli (RpoB) sebagai kandidat Phyllanthus niruri terhadap
RNA polymerase terapi tuberkulosis, protein target rpoB.

(RpoB) for terutama untuk
tuberculosis mengatasi resistensi
treatment terhadap rifampisin.
(Alsulais et al.,

2024).

3 The Penelitian ini membahas Penelitian terdahulu belum
pharmacological manfaat P. niruri secara secara spesifik mengevaluasi
potential of umum seperti interaksi senyawa potensial
Phyllanthus antidiabetes, Phyllanthus niruri terhadap
niruri (Lee et al., antiinflamasi, analgesik, protein rpoB Mycobacterium
2016). antiplatelet dan aktivitas tuberculosis melalui

lainnya. pendekatan in silico
sebagaimana dilakukan dalam
penelitian ini.

1.5 Manfaat Penelitian
1.5.1 Bagi peneliti

Penelitian ini diharapkan berperan dalam mengasah dan meningkatkan
keterampilan dalam  membuat design dan mengimplementasikan docking
molecular dalam pengembangan obat. Serta memperdalam dan menambah
wawasan peneliti mengenai senyawa kimia P. niruri serta tuberkulosis.
1.5.2 Bagi llmu Pengetahuan

Memberikan referensi terkait kandidat kuat yang dapat dikembangkan menjadi
agen antituberkulosis di penelitian berikutnya.
1.5.3 Bagi Institusi

Memberikan kontribusi data hasil uji in silico kandungan senyawa kimia P. niruri
sebagai agen anti tuberkulosis sehingga diharapkan dapat digunakan dalam
pengembangan riset institusi.
1.5.4 Bagi Masyarakat

Penelitian ini diharap mampu memberikan informasi kepada masyarakat

mengenai kemampuan P. niruri sebagai anti tuberkulosis dari perspektif in silico.



BAB Il. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Telaah Pustaka
2.1.1 Tuberkulosis
2.1.1.1 Epidemiologi TB

Tuberkulosis (TB) adalah penyakit menular yang disebabkan oleh bakteri
Mycobacterium tuberculosis. Penyakit ini umumnya menyerang paru-paru, namun
dapat juga menyerang organ lain seperti otak, ginjal, dan tulang. Penularan TB
terjadi melalui udara saat penderita batuk, bersin, atau berbicara, yang
menyebarkan droplet berisi bakteri ke lingkungan sekitar (Kemenkes, 2024).

Menurut Laporan Global Tuberkulosis 2024 yang dirilis oleh Organisasi
Kesehatan Dunia (WHO), pada tahun 2023 diperkirakan terdapat 10,8 juta kasus
baru TB secara global, dengan 1,25 juta kematian akibat penyakit ini. Sebagian
besar kasus TB (87%) berasal dari 30 negara dengan beban TB tinggi, termasuk
Indonesia yang menempati peringkat kedua setelah India dalam jumlah kasus
terbanyak. Meskipun angka kematian menurun dibandingkan tahun-tahun
sebelumnya, TB tetap menjadi salah satu penyebab utama kematian akibat
penyakit infeksi di dunia (WHO, 2024).

Data dari Kementerian Kesehatan Republik Indonesia menunjukkan bahwa
pada tahun 2023, jumlah kasus TB di Indonesia mencapai 821.200 kasus dan
meningkat cukup tinggi bila dibandingkan semua kasus Tuberkulosis yang
ditemukan pada tahun 2022 yaitu sebesar 677.464 kasus. Provinsi dengan jumlah
kasus tertinggi adalah Jawa Barat, Jawa Timur, dan Jawa Tengah. Jumlah kasus
TB pada laki-laki lebih tinggi dibandingkan perempuan, sementara menurut
kelompok umur kasus TB terbanyak ditemukan pada kelompok umur anak anak
0-14 tahun yaitu sebesar 16,7%, diikuti kelompok umur 45-54 tahun (15,9%) dan
55-64 tahun (14,8%) (Kemenkes RI, 2024).

Tingginya angka kejadian TB di Indonesia menunjukkan bahwa program
pencegahan dan pengendalian TB masih perlu diperkuat, terutama dalam hal
deteksi dini dan edukasi masyarakat tentang pentingnya pengobatan yang tepat.
Pemerintah Indonesia telah menetapkan target eliminasi TB pada tahun 2030,
sebagaimana tercantum dalam Peraturan Presiden Nomor 67 Tahun 2021 tentang
Penanggulangan Tuberkulosis. Strategi nasional penanggulangan TB mencakup

peningkatan akses layanan TB yang bermutu, optimalisasi upaya promosi dan



pencegahan, serta pemanfaatan hasil riset dan teknologi dalam skrining,
diagnosis, dan tatalaksana TB (Berek et al., 2024).
2.1.2 Resistensi OAT dan Klasifikasi

Tuberkulosis (TB) resisten merupakan bentuk lanjutan dari infeksi TB yang
ditandai dengan ketidakpekaan Mycobacterium tuberculosis terhadap satu atau
lebih obat anti-tuberkulosis (OAT) (Brode et al., 2022). Resistensi ini menjadi
tantangan besar dalam pengendalian TB karena berdampak langsung pada
turunnya angka kesembuhan dan waktu bertahan hidup penderita (Chen et al.,
2024).

Multidrug-Resistant Tuberculosis (MDR-TB) adalah bentuk tuberkulosis yang
disebabkan oleh Mycobacterium tuberculosis yang telah mengalami resistensi
terhadap dua obat lini pertama paling poten dalam pengobatan TB, yaitu isoniazid
(INH) dan rifampisin (RIF) secara bersamaan (WHO, 2024). Terbentuknya MDR-
TB umumnya diawali oleh mutasi pada gen rpoB (penyebab resistensi rifampisin),
yang kemudian diikuti oleh mutasi pada katG (penyebab resistensi isoniazid) (Ngili,
2017).

WHO (2024) membagi resistensi TB ke dalam beberapa kategori berdasarkan
pola resistensi terhadap OAT, yaitu:

TB resisten isoniazid;

Resisten rifampisin-TB;

MDR-TB,;

Pre-extensively drug-resistant TB (pre-XDR-TB): TB yang juga

o bd -~

menunjukkan resistensi terhadap rifampisin dan fluorokuinolon

5. Extensively Drug-Resistant-TB: TB yang resisten terhadap rifampisin,
ditambah fluoroquinolone apa pun, ditambah setidaknya satu dari
bedaquiline atau linezolid.

Upaya pengendalian TB nasional menghadapi berbagai kendala, terutama
dalam aspek pengobatan. Meskipun Kementerian Kesehatan RI menargetkan
angka keberhasilan pengobatan sebesar 90%, pada tahun 2023 hanya tercapai
86,5%, dan hanya lima dari 38 provinsi yang memenuhi target tersebut (Kemenkes
RI, 2024). Kegagalan mencapai target ini menunjukkan adanya hambatan dalam
manajemen kasus, mulai dari kepatuhan pasien, efek samping obat, hingga

munculnya resistensi terhadap obat lini pertama.



Durasi pengobatan TB yang panjang menjadi salah satu faktor signifikan yang
memengaruhi kepatuhan pasien. Studi oleh Dwiningrum et al. (2021)
menunjukkan bahwa 46,7% pasien yang menjalani terapi lebih dari dua bulan
mengalami ketidakpatuhan dalam konsumsi obat. Di sisi lain, hanya 33,3% pasien
yang menijalani terapi kurang dari dua bulan menunjukkan kepatuhan yang baik.
Selain durasi, efek samping obat anti tuberkulosis (OAT) seperti nyeri perut dan
nyeri sendi menjadi keluhan dominan yang tidak hanya menimbulkan
ketidaknyamanan fisik, tetapi juga berdampak negatif pada motivasi pasien
menjalani terapi jangka panjang. Penelitian oleh Nadillah et al. (2023) menemukan
bahwa efek samping tersebut memiliki hubungan signifikan dengan penurunan
kepatuhan pasien terhadap pengobatan.

Ketidakpatuhan dalam menjalani pengobatan TB tidak hanya berdampak pada
hasil terapi, tetapi juga menjadi salah satu faktor utama pemicu munculnya
multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB), yang memperburuk kondisi pasien dan
menurunkan efektivitas pengobatan secara keseluruhan (Pradipta et al., 2020).
Oleh karena itu, dibutuhkan alternatif pengobatan yang tidak hanya efektif
membunuh bakteri, tetapi juga lebih dapat diterima oleh pasien.

2.1.3 Rifampisin dan Target Molekuler rpoB
2.1.3.1 Rifampisin dan gen rpoB

Rifampisin (RIF) merupakan obat lini pertama yang bekerja secara bakterisidal
terhadap Mycobacterium tuberculosis dengan menargetkan subunit f enzim RNA
polimerase, enzim transkripsi yang dikode oleh gen rpoB. Dalam keadaan normal,
rifampisin berikatan pada subunit tersebut dan menghambat proses transkripsi
dengan menghentikan pemanjangan rantai RNA. Akibatnya, bakteri tidak dapat
menghasilkan mRNA baru yang diperlukan untuk sintesis protein esensial.
Kegagalan ini menyebabkan terhentinya metabolisme sel, pertumbuhan bakteri
terhambat, dan pada akhirnya bersifat bakterisidal. (Campbell et al., 2021; Li et al.,
2021).

Rifampisin menunjukkan efektivitas tinggi dalam terapi TB karena memiliki
aktivitas bakterisidal sekaligus sterilisasi, yang menjadikannya komponen utama
dalam regimen standar 6 bulan (Stott et al., 2018). Oleh sebab itu, resistensi
terhadap rifampisin sering digunakan sebagai indikator awal untuk mendeteksi
kemungkinan MDR-TB. Hal ini didasarkan pada temuan bahwa lebih dari 90%

galur Mpycobacterium tuberculosis yang resisten terhadap rifampisin juga



menunjukkan resistensi terhadap isoniazid. Dengan demikian, rifampisin dianggap
sebagai penanda yang cukup akurat dalam mengenali kasus TB resisten sejak
tahap awal (Morgan et al., 2005; Birhanu et al., 2024)

2.1.3.2 Mutasi rpoB dan Mekanisme Resistensi

Lebih dari 95% kasus resistensi rifampisin yang dilaporkan secara global
berkaitan langsung dengan mutasi di gen rpoB (Zaw et al., 2018). Resistensi
terhadap rifampisin disebabkan oleh mutasi titik (point mutation) pada region
Rifampicin Resistance Determining Region (RRDR) dari gen rpoB. Daerah ini
mencakup sekitar 81 pasangan basa dan merupakan wilayah paling rentan
mengalami mutasi yang berdampak langsung pada pengikatan rifampisin (Solo et
al., 2020).

Mutasi paling sering ditemukan pada kodon 531, 526 dan 516 dengan mutasi
Ser531Leu menjadi varian yang paling dominan (Das et al., 2016; Zaw et al.,
2018). Perubahan struktur subunit f akibat mutasi menyebabkan rifampisin
kehilangan kemampuan berikatan secara efektif dengan RNA polimerase.
Akibatnya, enzim ini tetap aktif meskipun terapi rifampisin telah diberikan,
sehingga bakteri tetap bertahan dan menunjukkan resistensi terhadap pengobatan
(Xu et al., 2021).

Oleh karena itu, rpoB menjadi fokus utama dalam studi resistensi, termasuk
sebagai target dalam pendekatan in silico untuk menemukan senyawa alternatif
yang tetap dapat berinteraksi dengan protein hasil mutasi.

2.1.4 Phyllantus niruri

Phyllanthus niruri L., atau yang dikenal dengan nama meniran, merupakan
tanaman herbal dari famili Euphorbiaceae yang tumbuh di lingkungan tropis dan
subtropis, termasuk di wilayah Asia seperti Indonesia (Kartini et al., 2021).
Tanaman ini tersebar luas dan dikenal memiliki beragam manfaat dalam
pengobatan tradisional. Dalam literatur internasional, P. niruri dikenal dengan
berbagai nama, antara lain gale of the wind atau seed-under-leaf, sedangkan
dalam bahasa Spanyol disebut chanca piedra dan dalam bahasa Portugis dikenal
sebagai quebra pedra (Nastiti, 2024). Tanaman ini memiliki ciri morfologi berupa
batang tegak, daun kecil berbentuk elips, serta buah yang tumbuh di bagian bawah
tangkai daun, sebagaimana ditunjukkan pada Gambar 1. Seluruh bagian tanaman,

mulai dari daun, batang, hingga akar, telah lama dimanfaatkan dalam pengobatan



tradisional karena mengandung senyawa aktif yang beragam dan memiliki
aktivitas farmakologis (Alyidrus et al., 2019).
Berikut adalah klasifikasi taksonomi tumbuhan meniran (Phyllanthus niruri L.)

sebagaimana dikemukakan oleh NatureServe (2025):

Kingdom : Plantae

Phylum : Antophyta

Class : Dicotyledoneae
Order : Euphorbiales
Family : Phyllanthaceae
Genus : Phyllanthus
Spesies : Phyllanthus niruri L

Gambar 1. Tumbuhan Phyllanthus niruri
Image by (Challiyan, 2018), licensed under CC BY-SA 3.0

Phyllanthus niruri diketahui memiliki efek imunomodulator pada pasien
tuberkulosis melalui peningkatan proliferasi sel mononuklear serta aktivitas
makrofag, termasuk fagositosis dan pelepasan NO (Putri et al., 2018). Tanaman
ini juga mengandung berbagai senyawa aktif seperti alkaloid, flavonoid,
kardioglikosida, glikosida, saponin, kumarin, senyawa fenolik, kuinon, betasianin,
steroid, terpenoid, dan tanin yang mendukung beragam aktivitas farmakologisnya.
Salah satu manfaat pentingnya adalah sebagai imunomodulator alami yang dapat
meningkatkan sistem kekebalan tubuh (Nastiti et al., 2024). Flavonoid di dalamnya
mampu menghambat kerja enzim siklooksigenase sehingga memberikan efek
analgetik (Alyidrus et al., 2019), serta Senyawa metabolit sekunder seperti
flavonoid, saponin, tanin, kuinon, triterpenoid, kumarin, dan minyak atsiri memiliki

aktivitas antioksidan dengan nilai 1Cs, kurang dari 50 pg/mL, meskipun
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efektivitasnya masih lebih rendah dibandingkan vitamin C (2,31 pg/mL) dan
kuersetin (2,77 pyg/mL) (Tambunan et al., 2019).

Secara etnofarmakologis, masyarakat Dayak Ngaju memanfaatkan kandungan
quercetin, alkaloid, dan antrakuinon dalam tanaman ini sebagai salep tradisional
untuk herpes zoster, yang dilaporkan dapat mengurangi ruam eritematosa,
meredakan radang, mempercepat pengeringan pustula, serta mengurangi
parestesia (Ervina & Mulyono, 2019). Selain itu, penelitian terbaru menunjukkan
pemanfaatan P. niruri dalam formulasi masker gel peel-off dengan aktivitas
antibakteri terhadap Staphylococcus aureus, bakteri utama penyebab jerawat
(Auliani & Ridho, 2023).

Dari 107 senyawa yang terdeteksi dalam ekstrak etanol 70% daun Phyllanthus
niruri, 20 senyawa utama dianalisis menggunakan Liquid Chromatography—Mass
Spectrometry (LC-MS), sementara senyawa lainnya dikategorikan sebagai minor.
Lima senyawa dipilih berdasarkan data terdahulu yang menunjukkan aktivitas
antibakteri dari masing-masing senyawa yang disajikan dalam Tabel 2
berdasarkan hasil analisis LC-MS (Wiratmini et al., 2025)

Tabel 2. Hasil Analisis LCMS Ekstrak Etanol 70% Phyllanthus Niruri

No Senyawa Golongan Konsentrasi (%)

1 Quercetin Flavonoid 1.49353

2 Rutin Flavonoid 1,44251
glycoside

3 Corilagin Hydrolyzable 4 4g365

tannin

4  Kaempferol-4rhamnoside ' avonoid 1,92375
glycoside

5 Apigenin-7-rutinoside-4’- FIavonpld 1, 92375
transcaffeat glycoside

Corilagin dilaporkan mampu menurunkan MIC antibiotik B-laktam hingga 100-
2000 kali lipat terhadap MRSA melalui efek sinergis dengan oxacillin (Shimizu et
al., 2001). Temuan ini menunjukkan potensi corilagin sebagai adjuvan antibiotik,
sehingga layak dieksplorasi lebih lanjut terhadap Mycobacterium tuberculosis
melalui pendekatan in silico. Selain itu, quercetin dan turunannya, khususnya rutin,
terbukti memiliki afinitas lebih tinggi terhadap target protein M. tuberculosis
dibandingkan isoniazid berdasarkan hasil docking in silico (Masengi et al., 2025.

Senyawa flavonoid lain, seperti kaempferol-4'-rhamnoside dan apigenin-7-
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rutinoside-4'-transcaffeate, juga menunjukkan potensi antibakteri. Penelitian oleh
Rajeswari et al. (2024) melaporkan bahwa kaempferol memiliki aktivitas
bakterisidal terhadap beberapa patogen. Dengan demikian, meskipun bukti
aktivitas antibakteri flavonoid telah ditemukan, penelitian lebih lanjut tetap
diperlukan untuk mengeksplorasi potensi senyawa lain yang terdapat dalam P.
niruri.

Struktur dua dimensi (2D) senyawa potensial Phyllanthus niruri yang digunakan
dalam penelitian ini diperoleh dari basis data PubChem dan disajikan pada tabel3.

Tabel 3. Struktur Kimia Senyawa Potensial P. niruri

No Senyawa Struktur 2D
1. Quercetin

2. Rutin

3. Corilagin
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Tabel 3. Lanjutan

No Senyawa Struktur 2D
4. Kaempferol-4’-rhamnoside

5. Apigenin-7-rutinoside-4’-
transcaffeat

2.1.5 Pendekatan In silico

Proses penemuan dan pengembangan obat dikenal sangat kompleks, mahal,
dan memakan waktu lama. Banyak kandidat obat gagal di tahap pra-klinis atau uiji
klinis karena masalah seperti toksisitas tinggi, bioavailabilitas rendah, atau afinitas
ikatan yang buruk terhadap target. Oleh karena itu, pendekatan in silico hadir
sebagai solusi strategis untuk mengoptimalkan proses tersebut (Chang et al.,
2023).

Istilah in silico merujuk pada pendekatan yang dilakukan menggunakan
komputer atau simulasi berbasis komputer. Menurut Environmental Protection
Agency (EPA) US, in silico didefinisikan sebagai pemanfaatan teknologi informasi
dan komputasi modern yang terintegrasi dengan biologi molekuler, guna
membantu lembaga dalam menetapkan prioritas kebutuhan data dan melakukan
penilaian risiko terhadap bahan kimia (Al-Mohaya et al., 2024). Berbagai penyakit,
termasuk diabetes, infeksi virus HIV, serta penyakit menular lain seperti malaria

dan tuberkulosis, telah berhasil ditangani melalui pemanfaatan molekul terapeutik
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yang dirancang dan diidentifikasi menggunakan pendekatan penemuan obat
berbasis komputasi (Wankhede et al., 2024)

Molecular docking atau penambatan molekul merupakan proses komputasi
yang digunakan untuk memprediksi interaksi antara senyawa uji (ligan) dengan
protein target pada tingkat molekuler. Metode ini meniru bagaimana suatu
senyawa berinteraksi dengan protein di dalam tubuh melalui simulasi komputer,
sehingga memungkinkan evaluasi awal potensi senyawa calon obat tanpa
dilakukan pengujian di laboratorium. Teknik molecular docking banyak digunakan
dalam proses penemuan dan perancangan obat karena mampu memprediksi
posisi, orientasi, serta kekuatan ikatan ligan terhadap sisi aktif protein secara cepat
dan efisien (Prasetiawati et al., 2021).

Proses molecular docking dilakukan dengan cara memasukkan model ligan
secara virtual ke dalam situs ikatan (binding site) pada protein target untuk
memprediksi pembentukan kompleks ligan—protein yang stabil. Tahapan docking
umumnya terdiri dari dua proses utama, yaitu eksplorasi berbagai kemungkinan
posisi dan konformasi ligan saat berikatan dengan protein, serta evaluasi setiap
konfigurasi berdasarkan nilai energi bebas ikatan. Konfigurasi dengan nilai energi
bebas ikatan paling rendah dianggap sebagai posisi ikatan yang paling stabil dan
paling berpotensi secara biologis (Yadav et al., 2024). Prinsip dasar dan
mekanisme molecular docking tersebut ditunjukkan secara ilustratif pada Gambar

2, yang menggambarkan proses interaksi ligan dengan protein target.

Target Ligand Complex

A docking

Gambar 2. llustrasi Molecular Docking
Image by (Scigenis, 2015), licensed under CC BY-SA 4.0

Gambar di atas terdiri dari dua bagian. Bagian atas menunjukkan representasi

sederhana, di mana ligan digambarkan seperti potongan kunci yang akan
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dimasukkan ke dalam lubang kunci (protein target). Visual ini menjelaskan prinsip
dasar docking berdasarkan kecocokan bentuk (fit) dan posisi. Sementara itu,
bagian bawah menggambarkan proses yang sama dalam versi biologis nyata,
menggunakan model tiga dimensi protein dan struktur kimia ligan secara aktual.
Molecular docking memiliki beberapa pendekatan, antara lain:

a. Rigid docking, yaitu pendekatan di mana baik protein maupun ligan
dianggap bersifat kaku dan tidak mengalami perubahan bentuk selama
proses docking.

b. Flexible docking, yaitu metode yang memperbolehkan ligan, atau dalam
beberapa kasus juga protein, mengalami perubahan konformasi selama
proses docking berlangsung.

c. Induced fit docking, yaitu pendekatan yang memungkinkan adanya
penyesuaian struktur baik pada ligan maupun protein setelah interaksi
terjadi, sehingga menghasilkan simulasi yang lebih mendekati kondisi

biologis sebenarnya (Yadav et al., 2024)

Evaluasi hasil molecular docking dalam penelitian ini dilakukan berdasarkan
beberapa parameter utama untuk menilai potensi senyawa sebagai kandidat
antituberkulosis. Parameter pertama adalah nilai afinitas ikatan (binding affinity),
yang dinyatakan dalam energi bebas ikatan (AG). Nilai afinitas ikatan yang semakin
negatif menunjukkan interaksi ligan—protein yang semakin kuat dan stabil (Ferreira
et al., 2015). Parameter kedua adalah analisis interaksi ligan—protein, yang meliputi
jenis ikatan yang terbentuk, seperti ikatan hidrogen dan interaksi hidrofobik, serta

residu asam amino protein target yang terlibat dalam pengikatan (Ma et al., 2024).

2.2 Keterkaitan dengan ayat Al-Qur'an dan/ Hadist
G 0 055 Wy Gl &85 Ly AT 3 go,a8 ol <l s 55 i Gl L Ws e bl I8 o8 &y
S G ALl AL gl 55 I O e L B a5 3 Gl &y TE (L G oL
u;iﬂ*-' e}ﬂ u':“y BT
Arti:

"Sesungguhnya dalam penciptaan langit dan bumi, pergantian malam dan
siang, kapal yang berlayar di laut membawa apa yang berguna bagi manusia, dan
apa yang Allah turunkan dari langit berupa air, lalu dengan itu Dia hidupkan bumi

setelah matinya dan Dia sebarkan di bumi itu segala jenis hewan, dan pengisaran
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angin dan awan yang ditundukkan antara langit dan bumi; sungguh terdapat tanda-
tanda (kebesaran Allah) bagi kaum yang berpikir." (QS. Al-Baqarah: 165)

Dalam QS. Al-Bagarah ayat 164, Allah SWT menegaskan bahwa penciptaan
alam semesta dan segala fenomena alam, seperti turunnya hujan yang
menghidupkan bumi dan tersebarnya makhluk hidup, merupakan tanda-tanda
kekuasaan-Nya bagi kaum yang berpikir. Ayat ini menumbuhkan kesadaran
bahwa segala ciptaan Allah, termasuk tanaman-tanaman yang tumbuh di bumi,
menyimpan manfaat besar bagi kehidupan manusia, salah satunya dalam bidang
kesehatan. Tanaman seperti Phyllanthus niruri (meniran hijau) yang tumbuh
melalui proses alamiah tersebut memiliki potensi besar untuk dikaji lebih dalam
sebagai bahan baku obat, mengingat kandungan senyawa bioaktif di dalamnya
yang telah terbukti memiliki efek antimikroba.

Hadits Nabi Muhammad SAW yang diriwayatkan oleh Bukhari menyebutkan
bahwa “Setiap penyakit ada obatnya. Jika obat itu tepat mengenai penyakitnya,
maka akan sembuh dengan izin Allah.” (HR. Bukhari No. 5678). Hadits ini
memberikan motivasi teologis bahwa segala penyakit, termasuk tuberkulosis, pasti
memiliki obat, dan tugas manusia adalah mencarinya melalui ikhtiar yang benar.
Dengan semangat ini, penelitian in silico terhadap senyawa aktif dalam
Phyllanthus niruri menjadi bagian dari bentuk ikhtiar ilmiah dalam menemukan
obat yang tepat untuk menghambat pertumbuhan Mycobacterium tuberculosis.
Studi ini secara khusus menargetkan enzim InhA, yang dikenal sebagai target
utama dari isoniazid, obat lini pertama dalam terapi tuberkulosis. Pendekatan
ilmiah modern seperti molecular docking dan prediksi farmakokinetik (ADMET)
menjadi metode awal yang sangat efisien dalam mengarahkan pencarian senyawa
potensial tersebut.

Dengan menggabungkan nilai-nilai keimanan dan pendekatan ilmiah,
penelitian ini tidak hanya berdasar pada prinsip empiris, tetapi juga mengakar pada
landasan spiritual. Alam semesta dan tumbuhan yang tumbuh di dalamnya tidak
hadir secara kebetulan, tetapi merupakan bentuk rahmat dan petunjuk dari Allah
yang harus digali melalui ilmu pengetahuan. Maka dari itu, eksplorasi senyawa
kimia dari Phyllanthus niruri melalui metode in silico sebagai upaya pengobatan
tuberkulosis mencerminkan integrasi antara ikhtiar ilmiah dan keyakinan akan

kesembuhan yang bersumber dari Allah SWT.
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2.3. Kerangka Teori

Mycobacterium tuberculosis

p——
Senyawa fitokimia utama dari Meniran
Hijau (Phyiianthus nirun).
- quercetin
Tuberkulosis - cerilagin
- rutin
- kaempferal-4-rhamnoside
- apigenin-7-rutinoside-4transcafieat
dighall dengan
. mengramaat sarja ‘
Rifampisin rpoB Mtb mati

|

- Durasi pengobatan rpoB termutasi rislste_nlsl
- Efek samping pengobatan rifampisin
- Kefidakpatuhan pasien
[mg‘mnﬂ Kanjs

Senyawa fitokimia utama dari Meniran
Hijau (Phyllanthus nirun)
- quercatin
- corilagin
- rutin
- kaempferol-4-rhamnoside
- apigenin-7-rutinoside-4*transcaffeat

Gambar 3. Kerangka Teori
2.4. Kerangka Konsep Penelitian

Ekstrak daun meniran hijau
(Phyllanthus niruri)

|
| J l J

Uji molecular docking ekstrak N
daun meniran hijau Uji farmakokinetik senyawa

d issADME d. Uji drug-likeness senyawa Uji toksisitas senyawa
(Fhylantius o) (ormadap engan SVESSM an dengan swissADME dengan ProTox Il
protein rpoB p!
LD50,
Docking score (AG) ADME prediction score Drug-likeness score hepatotoksisitas dan

potensi karsionogenik

l

Potensi kandidat
antituberkulosis

Gambar 4. Kerangka Konsep Penelitian

2.5 Hipotesis
Senyawa potensial Phyllanthus niruri berpotensi digunakan sebagai

kandidat agen antituberkulosis melalui penghambatan target rpoB Mycobacterium
tuberculosis dengan pendekatan molecular docking serta evaluasi farmakokinetik
dan toksisitas secara in silico.



BAB lll. METODE PENELITIAN

3.1. Jenis dan Rancangan penelitian

Penelitian ini merupakan jenis penelitian komputasional in silico dengan
prediksi ADME untuk mengetahui interaksi antara senyawa fitokimia utama yang
teridentifikasi dari Meniran Hijau (Phyllanthus niruri): quercetin, corilagin, rutin,
kaempferol-4'-rhamnoside dan apigenin-7-rutinoside-4'-transcaffeate, sebagai

antituberkulosis yang bekerja pada protein rpoB.

3.2. Tempat dan Waktu Penelitian

Lokasi penelitian berada di lingkungan fakultas kedokteran Universitas Islam
Indonesia yang dilaksanakan selama 3 bulan yaitu pada bulan September sampai
November 2025.

3.3. Subyek Penelitian

Subyek penelitian ini adalah senyawa aktif utama dari ekstrak daun meniran
hijau (Phyllanthus niruri), yaitu quercetin, corilagin, rutin, kaempferol-4'-
rhamnoside dan apigenin-7-rutinoside-4'-transcaffeate dengan protein target yaitu
protein rpoB. Teknik sampling yang digunakan pada penelitian ini berupa
purposive sampling. Senyawa yang dipilih untuk docking diperoleh dari data hasil
analisis LC-MS. Senyawa aktif tersebut selanjutnya akan dilihat dalam bentuk
struktur tiga dimensi menggunakan database PubChem. Sedangkan untuk protein
yang menjadi target yaitu protein rpoB diambil dari Protein Data Bank dengan kode
PDB ID:5UHB.

3.4. Variabel penelitian
3.4.1.Variabel bebas

Variabel bebas pada penelitian ini adalah senyawa kimia pada Meniran Hijau
(Phyllanthus niruri) meliputi quercetin, corilagin, rutin, kaempferol-4'-rhamnoside
dan apigenin-7-rutinoside-4'-transcaffeate.
3.4.2.Variabel terikat

Variabel terikat dalam penelitian ini adalah potensi farmakologis senyawa aktif
dari ekstrak etanol 70% daun meniran hijau (Phyllanthus niruri) sebagai agen anti-

tuberkulosis, yaitu:

17
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a. parameter farmakokinetik, drug-likeness dan toksisitas berdasarkan analisis in
silico

b. nilai afinitas ikatan senyawa terhadap protein target rpoB hasil simulasi
molecular docking (AG)

C. jenis dan kesesuaian residu asam amino ikatan yang terbentuk antara senyawa
dengan protein target rpoB

3.4.3.Variabel kontrol
Variabel kontrol dalam penelitian ini meliputi:

a. Target protein yang digunakan, yaitu rpoB dari Mycobacterium tuberculosis

b. Perangkat lunak dan metode simulasi, yaitu BIOVIA Discovery Studio untuk
persiapan struktur dan mutasi, PyRx untuk molecular docking, serta
SwissADME untuk evaluasi farmakokinetik dan drug-likeness

c. Ligan kontrol, yaitu rifampisin, yang digunakan sebagai pembanding dalam

analisis afinitas dan interaksi

3.5. Definisi Operasional
3.5.1. Senyawa kimia pada Meniran Hijau (Phyllanthus niruri)

Senyawa aktif dari ekstrak daun Meniran Hijau (Phyllanthus niruri), yang terdiri
dari quercetin, corilagin, rutin, kaempferol-4'-rhamnoside dan apigenin-7-
rutinoside-4'-transcaffeate. Sebelum dilakukan molecular docking, setiap senyawa
melalui tahap preparasi ligan yang meliputi konversi struktur ke format tiga
dimensi, penambahan atom hidrogen, serta minimisasi energi untuk memperoleh
konformasi paling stabil.

3.5.2. Profil farmakokinetik

Profil farmakokinetik dalam penelitian ini merujuk pada Kkarakteristik
penyerapan, distribusi, metabolisme dan ekskresi dari senyawa potensial
Phyllanthus niruri. Evaluasi profil farmakokinetik dilakukan menggunakan tautan
SwissADME dan pkCSM dengan menilai beberapa parameter utama sebagai
berikut:

a. Absorpsi, yang dinilai berdasarkan prediksi absorpsi gastrointestinal (Gl
absorption). Senyawa dengan kategori absorpsi gastrointestinal tinggi

dianggap memiliki potensi penyerapan oral yang baik.
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b. Distribusi, yang dievaluasi melalui prediksi kemampuan senyawa menembus
sawar darah otak. Senyawa yang tidak menembus sawar darah otak dianggap
lebih aman untuk terapi non-sistem saraf pusat, termasuk tuberkulosis.

c. Metabolisme, yang dinilai berdasarkan potensi inhibisi terhadap enzim
sitokrom P450 (CYP), khususnya CYP3A4. Senyawa yang tidak menghambat
enzim CYP utama dianggap memiliki risiko interaksi obat yang lebih rendah.

d. Ekskresi, yang diprediksi secara tidak langsung melalui parameter lipofilisitas
dan kelarutan, yang memengaruhi eliminasi senyawa dari tubuh.

3.5.3. Drug likeness
Drug-likeness dalam penelitian ini dievaluasi menggunakan Lipinski's Rule of

Five (Ro5) yang meliputi berat molekul tidak lebih dari 500 dalton, memiliki

lipofilisitas yang tinggi (dinyatakan dengan log P tidak lebih dari 5), donor ikatan

hidrogen tidak lebih dari 5, akseptor ikatan hidrogen tidak lebih dari 10 serta

refraktivitas molar harus diantara 40 — 130 (Lipinski, 2004)

3.5.4. Ikatan afinitas
Ikatan afinitas mengacu pada kekuatan interaksi antara senyawa uji dan protein

target rpoB yang digunakan dalam penelitian ini. Afinitas ikatan dinyatakan dalam

bentuk energi bebas ikatan (AG), yang menunjukkan seberapa kuat senyawa
dapat berikatan dengan protein targetnya. Semakin negatif nilai AG, semakin kuat

ikatannya (Fiona et al., 2024).

3.5.5. Toksisitas
Toksisitas dalam penelitian ini merujuk pada potensi senyawa kimia dari

tanaman Phyllanthus niruri (meniran hijau) dalam menimbulkan efek merugikan

terhadap organisme hidup. Evaluasi toksisitas dilakukan secara in silico
menggunakan platform ProTox-1ll dengan parameter utama meliputi nilai LDs,
hepatotoksisitas, dan potensi karsinogenik (Banerjee et al., 2018). Penilaian
toksisitas akut berdasarkan nilai LDs, (mg/kg berat badan) diklasifikasikan ke
dalam enam kelas, yaitu Class | (< 5 mg/kg), Class Il (> 5-50 mg/kg), Class Il (>

50-300 mg/kg), Class IV (> 300-2000 mg/kg), Class V (> 2000-5000 mg/kg), dan

Class VI (> 5000 mg/kg), di mana semakin tinggi nilai LDs, dan kelas toksisitasnya

menunjukkan tingkat toksisitas yang semakin rendah (United Nations, 2021).

3.5.6. Jenis dan kesesuaian residu asam amino ikatan ligan-protein target
Jenis ikatan dan kesesuaian residu asam amino ligan—protein target merujuk

pada identifikasi tipe residu asam amino dari protein rpoB yang berinteraksi
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dengan senyawa aktif daun meniran hijau kepuh (Phyllanthus niruri). Residunya
diamati berdasarkan sifat polaritas, muatan, dan aromatisitas, serta jenis ikatan
yang terbentuk (seperti hidrogen atau hidrofobik). Kesesuaian dinilai dari
keterlibatan residu pada situs aktif dan kemiripannya dengan pola ikatan ligan
kontrol (rifampicin). Visualisasi dilakukan menggunakan Discovery Studio untuk
mengetahui jenis, posisi, dan peran residu yang berikatan. Semakin sesuai
interaksi dengan residu penting, semakin besar potensi senyawa sebagai anti
tuberkulosis.
3.5.7. Protein rpoB

Protein target yang digunakan dalam penelitian ini adalah RNA polymerase
subunit beta (rpoB) yang berasal dari Mycobacterium tuberculosis. Struktur tiga
dimensi protein diperoleh dari Protein Data Bank (PDB) dengan kode PDB ID:
5UHB. Sebelum proses docking, struktur protein dipreparasi dengan
menghilangkan ligan asli (native ligand), molekul air, serta komponen non-esensial
lainnya menggunakan BIOVIA Discovery Studio.
3.5.8. Ligan Kontrol

Ligan kontrol yang digunakan dalam penelitian ini adalah rifampisin, yang
merupakan obat utama untuk pengobatan tuberkulosis. Hasil dari simulasi
molecular docking senyawa uji dibandingkan dengan afinitas ikatan rifampisin
untuk menentukan apakah senyawa tersebut memiliki efektivitas yang serupa atau

lebih baik dari rifampisin dalam mengikat protein target.

3.6. Instrumen penelitian

Instrumen penelitian yang digunakan dalam penelitian ini meliputi perangkat
keras berupa laptop HP 14s-dk012j7AU dengan spesifikasi processor AMD Ryzen
3 3200U with Radeon Vega Mobile Gfx, 2600Mhz, 2 Core(s) dan RAM 8,00 GB.
Perangkat lunak yang digunakan vyaitu PubChem, Protein Data Bank,
SwissADME, PyRx, dan Biovia Discovery studio.
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3.7. Alur Penelitian

Penpambilan protein rpoB pada RCSB
PDB dengan kode PDE ID: 5UHB dan
Pengambilan senvawa quercetin, corilagin, preparasi protein target
Tutin,
kaempferol-4'-rhamneside, dan
apigenin-J-rutmoside-4 -transcaffeate,
rifampisin dari jumal relevan dan PubChem

Pembuatan protein target
mutan (Ser331Leu)

|

Preparasi ligan srea . _
I Validasi docking molecular & nilai
menggunahaf: BIOVIA FMSD menggunakan Pyrx dan
Discovery Studio Fomol
Visualizer dan PyRx ol

|

Visualizasi hasil docking

Mc:-.-ecu.-a:k do;‘h‘g menggumzkan Discovery
mENEEINALAD Iy Studic

Uji profil toksizitas,
farmakokmetik, dan drug-
Jikeness menggunalkan
ProTox III, swizs ADME dan
pkC3M

l

Analiziz data

Gambar 5. Alur Penelitian

. Pengambilan dan seleksi senyawa aktif
Senyawa aktif utama dari Phyllanthus niruri ditelusuri melalui database

PubChem (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov) dan literatur ilmiah yang

melaporkan metabolit utamanya. Senyawa yang dipilih sebagai ligan uji adalah
quercetin (PubChem CID: 5280343), corilagin (PubChem CID: 73568), rutin
(PubChem CID: 5280805), kaempferol-4'-rhamnoside (PubChem CID:
44258925), dan apigenin-7-rutinoside-4'-transcaffeate (PubChem CID:
44257791). Rifampisin (PubChem CID: 135398735) digunakan sebagai ligan


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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pembanding (kontrol positif). Struktur masing-masing senyawa diunduh dari
PubChem dalam format .sdf untuk tahap preparasi ligan.
b. Preparasi Ligan
Struktur ligan diperoleh dari database PubChem

(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov) dalam format .sdf dan selanjutnya

dipreparasi menggunakan BIOVIA Discovery Studio Visualizer dan PyRXx.
Preparasi ligan diawali dengan membuka struktur ligan pada BIOVIA Discovery
Studio Visualizer, kemudian dilakukan penambahan atom hidrogen dengan
memilih menu Chemistry — Hydrogens — Add untuk memastikan kondisi
protonasi ligan sesuai dengan kondisi biologis. Selanjutnya, struktur ligan
disimpan dalam format .pdb.

Ligan yang telah disimpan dalam format .pdb kemudian diproses
menggunakan PyRx. Pada tahap ini, ligan dimasukkan melalui menu Open
Babel, kemudian dilakukan konversi struktur menjadi bentuk tiga dimensi serta
minimisasi energi untuk memperoleh konformasi ligan dengan energi terendah.
Proses minimisasi energi bertujuan untuk menstabilkan struktur ligan sebelum
dilakukan simulasi molecular docking. Setelah proses minimisasi selesai, ligan
disimpan kembali dalam format .pdb dan digunakan sebagai input pada tahap
docking.

c. Pengambilan dan Preparasi Protein

Protein target yang digunakan dalam penelitian ini adalah RNA polymerase
subunit beta (rpoB) dari Mycobacterium tuberculosis. Struktur tiga dimensi
protein diperoleh dari Protein Data Bank (PDB) melalui situs RCSB PDB
(https://www.rcsb.org) dengan kode PDB ID: 5UHB, yang dipilih karena

merupakan struktur kristalografi rpoB yang terko-kristalisasi dengan rifampisin
sehingga memungkinkan identifikasi sisi aktif protein serta validasi metode
molecular docking melalui proses redocking. Struktur protein yang telah
diunduh kemudian dipreparasi menggunakan BIOVIA Discovery Studio
Visualizer dengan menghilangkan ligan asli (native ligand), molekul air, serta
komponen non-esensial lainnya melalui menu Hierarchy — Water dan
Hierarchy — HETATM, kemudian dilakukan penghapusan (delete) untuk
memastikan tidak adanya gangguan pada proses docking. Selanjutnya, protein
yang telah dibersihkan disimpan dalam format .pdb dan diproses menggunakan

PyRx melalui menu Open Babel untuk dilakukan minimisasi energi sehingga
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diperoleh struktur protein yang lebih stabil sebelum digunakan sebagai
makromolekul pada proses docking.
d. Persiapan protein rpoB Mutan

Proses mutasi diawali dengan membuka struktur protein rpoB normal (PDB
ID: SUHB) yang telah melalui tahap preparasi, kemudian dilakukan identifikasi
residu asam amino target melalui tampilan sekuens protein dengan memastikan
keberadaan residu serin (SER) pada posisi 531. Selanjutnya, mutasi dilakukan
menggunakan fitur Tools — Protein — Mutate Residue dengan mengganti
residu serin pada posisi 531 menjadi leusin (LEU). Proses ini menghasilkan
struktur protein rpoB mutan Ser531Leu yang selanjutnya digunakan pada tahap
analisis dan molecular docking.

e. Validasi Docking

Validasi metode molecular docking dilakukan melalui proses redocking
menggunakan ligan asli (native ligand) yang terikat pada struktur protein rpoB.
Struktur protein rpoB diperoleh dari RCSB Protein Data Bank dan dibuka
menggunakan BIOVIA Discovery Studio Visualizer untuk mengidentifikasi ligan
asli yang terko-kristalisasi. Ligan asli kemudian dipisahkan dari struktur protein
dan disimpan secara terpisah dalam format .pdb, sedangkan protein tanpa ligan
disimpan sebagai reseptor. Selanjutnya, protein disiapkan sebagai
makromolekul dan ligan asli dimasukkan sebagai ligan pada PyRx 0.8.
Preparasi ligan dilakukan menggunakan Open Babel dengan mengonversi ligan
ke dalam format PDBQT sebelum proses docking.

Proses redocking dilakukan menggunakan AutoDock Vina pada PyRx
dengan menentukan posisi pengikatan berdasarkan lokasi ligan asli pada sisi
aktif protein dan pengaturan grid box yang disesuaikan dengan posisi tersebut.
Hasil redocking kemudian divisualisasikan menggunakan PyMOL dengan
memuat struktur ligan asli dan hasil docking. Nilai Root Mean Square Deviation
(RMSD) dihitung untuk membandingkan kesesuaian posisi ligan hasil docking
dengan ligan kristalografi. Metode docking dinyatakan valid apabila nilai RMSD
< 2 A, yang menunjukkan bahwa parameter docking yang digunakan mampu
mereproduksi posisi ligan asli dengan baik.

f. Molecular Docking
Molecular docking dilakukan menggunakan AutoDock Vina yang

terintegrasi dalam PyRx 0.8 untuk mengevaluasi afinitas ikatan antara senyawa
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uji dan protein rpoB normal serta rpoB mutan. Seluruh senyawa dimuat ke
dalam PyRx dan disimpan sebagai ligan, sedangkan protein target disiapkan
sebagai makromolekul. Preparasi ligan dan protein dilakukan melalui Open
Babel dengan proses minimisasi energi, kemudian seluruh ligan dikonversi ke
dalam format PDBQT sebelum dilakukan docking. Proses docking dijalankan
melalui Vina Wizard dengan penentuan grid box berdasarkan sisi aktif protein
dan ukuran grid box sebesar 22 x 23 x 25 A, serta nilai exhaustiveness sebesar
8. Parameter default AutoDock Vina lainnya digunakan selama proses docking.
Hasil molecular docking berupa nilai binding affinity disimpan dalam format .csv
untuk selanjutnya dianalisis.
g. Visualisasi Hasil Docking

Visualisasi hasil molecular docking dilakukan menggunakan BIOVIA
Discovery Studio Visualizer untuk menganalisis pose pengikatan ligan pada
protein target. Kompleks protein—ligan hasil docking dimuat ke dalam perangkat
lunak, kemudian dilakukan pengaturan tampilan protein dan ligan untuk
mengamati posisi ligan pada sisi aktif protein. Selanjutnya, dilakukan analisis
interaksi ligan—protein dengan menetapkan protein sebagai reseptor dan ligan
sebagai ligan guna mengidentifikasi jenis interaksi yang terbentuk. Hasil
analisis ditampilkan dalam bentuk visualisasi tiga dimensi serta diagram
interaksi dua dimensi (2D interaction diagram) yang menunjukkan residu asam
amino yang terlibat dalam pengikatan ligan. Visualisasi dan diagram interaksi
tersebut digunakan sebagai dasar dalam interpretasi hasil molecular docking.

h. Profil Toksisitas
Prediksi toksisitas senyawa uji dilakukan menggunakan tautan ProTox-3

(https://tox.charite.de/protox3/). Struktur senyawa dimasukkan dalam bentuk

SMILES untuk dilakukan prediksi toksisitas secara in silico. Parameter
toksisitas yang diamati meliputi kelas toksisitas (Toxicity Class 1-VI), nilai LDs,
(mg/kg), serta prediksi organ target toksisitas (organ toxicity). Hasil prediksi
toksisitas selanjutnya dianalisis untuk menilai tingkat keamanan senyawa uji
serta kelayakannya sebagai kandidat agen antituberkulosis, kemudian disajikan
dalam bentuk tabel untuk dianalisis lebih lanjut..
i. Profil Farmakokinetik dan Drug-likeness
Prediksi profil farmakokinetik dan drug-likeness senyawa uji dilakukan

menggunakan platform daring SwissADME (https://www.swissadme.ch/).
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Struktur senyawa dimasukkan dalam bentuk SMILES untuk dianalisis secara in
silico. Parameter farmakokinetik dan drug-likeness yang diamati meliputi sifat
absorpsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi (ADME), serta kesesuaian
senyawa terhadap aturan drug-likeness. Hasil prediksi selanjutnya dianalisis
untuk menilai kelayakan senyawa sebagai kandidat obat oral serta potensi
bioavailabilitas dan risiko interaksi obat, kemudian disajikan dalam bentuk tabel

untuk dianalisis lebih lanjut.

3.8. Analisis Data

Analisis data dilakukan dengan mengevaluasi nilai energi ikatan yang diperoleh
dari hasil molecular docking menggunakan perangkat lunak PyRx. Selanjutnya,
senyawa yang terpilih dianalisis lebih lanjut melalui prediksi profil farmakokinetik
dan evaluasi drug likeness dengan aturan Lipinski ruleof five menggunakan
SwissADME. Seluruh hasil disajikan dalam bentuk tabel untuk dianalisis secara

deskriptif.

3.9. Etika Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian komputasional (in silico) yang tidak
melibatkan subjek manusia, hewan, maupun bahan biologis. Oleh karena itu,
penelitian ini tidak memerlukan ethical clearance. Meskipun demikian, penelitian

tetap dilaksanakan dengan menjunjung tinggi integritas dan keabsahan data.



BAB IV. HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian

Penelitian mengenai potensi senyawa aktif daun meniran hijau (Phyllanthus
niruri) sebagai antituberkulosis dalam studi in silico telah dilaksanakan pada bulan
Oktober-Desember 2025 dan mendapatkan hasil sebagai berikut.
4.1.1. Hasil Validasi Docking

Gambar 6. Hasil validasi docking

Validasi docking dilakukan untuk memastikan bahwa metode molecular
docking yang digunakan dalam penelitian ini memiliki tingkat akurasi yang baik dan
mampu mereproduksi posisi ligan asli pada protein target. Proses validasi
dilakukan dengan cara melakukan redocking ligan asli (native ligand) ke dalam sisi
aktif protein target setelah ligan tersebut dikeluarkan dari struktur kristalnya. Hasil
redocking kemudian dibandingkan dengan posisi ligan pada struktur kristalografi
menggunakan parameter RMSD.

Berdasarkan hasil validasi yang ditunjukkan pada Gambar 6, diperoleh nilai
RMSD sebesar 1,344 A. Nilai RMSD < 2 A menunjukkan bahwa metode docking
yang digunakan memiliki tingkat keandalan yang baik dan mampu memprediksi
posisi ikatan ligan dengan akurasi yang dapat diterima (Ramirez & Caballero,
2018).Dengan demikian, parameter docking yang digunakan dalam penelitian ini
dinyatakan valid dan dapat digunakan untuk analisis lebih lanjut terhadap interaksi
antara senyawa potensial Phyllanthus niruri dan target rpoB.

4.1.2. Hasil molecular docking dan visualisasi senyawa aktif daun meniran
hijau (Phyllanthus niruri) terhadap rpoB normal SER531

Setelah dilakukan validasi docking dan didapatkan metode docking sudah
valid, selanjutnya dilanjutkan proses doking molekular dengan menggunakan

perangkat lunak PyRx. Docking dilakukan antara ligan pilihan dan rifampicin
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sebagai pembanding terhadap protein target. Parameter yang diamati pada proses
ini adalah nilai energi ikatan masing-masing senyawa. Hasil dari energi
ikatan/binding affinity terdapat pada tabel 4.

Hasil docking menunjukkan bahwa seluruh senyawa uji mampu berikatan
dengan protein rpoB normal dengan nilai binding affinity negatif. Apigenin-7-
rutinoside-4'-transcaffeate menunjukkan nilai afinitas paling rendah (paling stabil),
diikuti oleh corilagin dan kaempferol-4'-rhamnoside. Nilai afinitas seluruh senyawa
bahkan lebih baik dibandingkan rifampisin sebagai ligan kontrol.

Tabel 4. Hasil docking dan visualisasi terhadap rpoB normal SER531 senyawa
aktif daun meniran hijau (Phyllanthus niruri)

No Ligand Binding Jenis interaksi dan residu asam amino
affinity
(kcal/mol) Jenis Interaksi Residu Asam Amino
1. Quercetin -9.5 Hidrofilik: acidic Glu88, Glu383
Hidrofilik: basic Arg377, Arg310
Hidrofilik: polar GIn386, Gly510
Hidrofobik: greasy -
2. Rutin -8.9 Hidrofilik: acidic Asp637, Glu162,
Glu645
Hidrofilik: basic Arg633
Hidrofilik: polar Gly639
Hidrofobik: greasy  11e636, Val641,
Val642, Val643,
Ala644
3. Corilagin -10.8 Hidrofilik: acidic Glu754
Hidrofilik: basic Lys123, Arg673,
Arg677
Hidrofilik: polar Tyr872
Hidrofobik: greasy -

4, Kaempferol- -10.5 Hidrofilik: acidic Asp368, Asp369

4’-rhamnoside Hidrofilik: basic Lys318, Lys319
Hidrofilik: polar Pro364
Hidrofobik: greasy -

5. Apigenin-7- -11.0 Hidrofilik: acidic Glu92, Asp307
rutinoside-4’- Hidrofilik: basic Arg390, Arg379,
transcaffeat Arg377, Arg310,

Arg208
Hidrofilik: polar Asn387, Thr380
Hidrofobik: greasy  Trp63, Pro460,
Ala309
6. Rifampicin -8.8 Hidrofilik: acidic Asp55, Glu162,

Glu645

Hidrofilik: basic

Arg69

Hidrofilik: polar

Hidrofobik: greasy
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4.1.3. Hasil molecular docking dan visualisasi senyawa aktif daun meniran
hijau (Phyllanthus niruri) terhadap rpoB mutasi LEU531

Pada protein rpoB mutasi Leu531, seluruh senyawa tetap menunjukkan
kemampuan berikatan dengan nilai binding affinity negatif. Kaempferol-4'-
rhamnoside dan apigenin-7-rutinoside-4'-transcaffeate menunjukkan afinitas
ikatan yang lebih baik dibandingkan rifampisin, yang mengindikasikan potensi
kedua senyawa tersebut dalam mengatasi resistensi rifampisin. Hasil nilai binding
affinity dan visualisasi interaksi masing-masing senyawa terhadap rpoB mutasi
Leu531 disajikan secara rinci pada tabel 5.

Tabel 5. Hasil docking dan visualisasi senyawa aktif daun meniran hijau
(Phyllanthus niruri) terhadap rpoB mutasi Leu531
No Ligand Binding Jenis interaksi dan residu asam amino
affinity

(kcal/mol) ~ jenis Interaksi

Residu Asam Amino

1.  Quercetin -9.5 Hidrofilik: acidic Asp124
Hidrofilik: basic Lys674, Arg851
Hidrofilik: polar Tyr872
Hidrofobik: greasy -
2. Rutin -8.1 Hidrofilik: acidic Asp79
Hidrofilik: basic -
Hidrofilik: polar Thr380
Hidrofobik: greasy Val80, Val83, Trp63,
Trp70, Phe509, Pro508
3.  Corilagin -9.1 Hidrofilik: acidic Glu162
Hidrofilik: basic Arg671, Arg673
Hidrofilik: polar GIn686, Gly639
Hidrofobik: greasy Val641, Val642, Val643
4. Kaempferol- -10.4 Hidrofilik: acidic Asp79
4’- Hidrofilik: basic Arg310
rhamnoside Hidrofilik: polar Asn81
Hidrofobik: greasy  Trp63, Pro508No
5 Apigenin-7- -10.4 Hidrofilik: acidic Glu754
rutinoside- Hidrofilik: basic Arg671, Arg673,
4’- Arg677, Lys123
transcaffeat Hidrofilik: polar Gly639, Asn679, Tyr872
Hidrofobik: greasy Val642, Ala676
6. Rifampicin -9.5 Hidrofilik: acidic Asp55, Glub45

Hidrofilik: basic

Arg69

Hidrofilik: polar

Hidrofobik: greasy
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4.1.4. Hasil prediksi drug-likeness senyawa aktif daun meniran hijau
(Phyllanthus niruri)

Prediksi drug-likeness senyawa aktif daun meniran hijau (Phyllanthus niruri)
dilakukan secara in silico menggunakan SwissADME. Struktur molekul masing-
masing ligan diperoleh dalam format SMILES yang diambil dari database
PuhbChem dan kemudian dimasukkan ke dalam kolom input pada laman
SwissADME. Selanjutnya, analisis dijalankan dengan menekan tombol “Run”
untuk memperoleh hasil prediksi parameter drug-likeness berdasarkan Lipinski’s
Rule of Five.

Prediksi ini meliputi berat molekul tidak lebih dari 500 dalton, memiliki
lipofilisitas yang tinggi (dinyatakan dengan log P tidak lebih dari 5), donor ikatan
hidrogen tidak lebih dari 5, akseptor ikatan hidrogen tidak lebih dari 10 serta
refraktivitas molar harus diantara 40 — 130 (Lipinski, 2004)

Hasil prediksi menunjukkan bahwa quercetin memenuhi seluruh kriteria Lipinski
tanpa pelanggaran, sedangkan kaempferol-4'-rhamnoside menunjukkan satu
pelanggaran. Senyawa corilagin, rutin, dan apigenin-7-rutinoside-4'-transcaffeate
menunjukkan lebih dari dua pelanggaran sehingga diprediksi memiliki
keterbatasan sebagai kandidat obat oral. Hasil prediksi drug-likeness senyawa
aktif daun meniran hijau (Phyllanthus niruri) berdasarkan parameter Lipinski’s Rule
of Five disajikan pada Tabel 6.

Tabel 6. Hasil prediksi drug-likeness

No Ligan Berat H-Bond H-Bond LogP  Refrakti- Jumlah
molekul Donor  Acceptor vitas Pelanggaran
(g/mol) Molar
1. Quercetin 302.24 5 7 1.23 78.03 Yes; 0 violation
2. Corilagin 634.45 11 18 -0.78 141.85 No; 3
violations:
MW=>500,
NorO>10,
NHorOH>5
3. Rutin 610.52 10 16 -1.51 141.38 No; 3
violations:
MW>500,
NorO>10,
NHorOH>5
4 Kaempferol 4 432.38 6 10 0.60 106.97 Yes; 1
rhamnoside violation:
NHorOH>5
5 Apigenin-7- 740.66 9 17 0.52 180.47 No; 3
rutinoside-4'- violations:
trans- MW>500,
caffeate NorO>10,

NHorOH>5
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4.1.5 Hasil prediksi toksisitas senyawa aktif daun meniran hijau (Phyllanthus
niruri)

Prediksi toksisitas senyawa aktif daun meniran hijau (Phyllanthus niruri)
dilakukan secara in silico menggunakan ProTox-ll dengan memasukkan struktur
ligan dalam format SMILES pada menu Tox Prediction. Parameter toksisitas yang
dianalisis meliputi nilai LDs, (mg/kg berat badan) dan kelas toksisitas (Toxicity
Class I-VI) berdasarkan Global Harmonized System (GHS), serta prediksi organ
target toksisitas. Selain itu, evaluasi toksisitas juga mencakup potensi
hepatotoksisitas, mutagenisitas (uji Ames), karsinogenisitas, dan imunotoksisitas
yang mengacu pada OECD Test Guidelines (OECD, 2019). Seluruh hasil prediksi
toksisitas yang diperoleh selanjutnya disajikan dalam bentuk tabel pada bagian
hasil uji toksisitas.

Parameter ini digunakan untuk memprediksi potensi efek toksik akut dari
senyawa aktif daun meniran hijau (Phyllanthus niruri), seperti risiko keracunan,
kematian, atau kerusakan organ dalam jangka pendek. Berdasarkan hasil prediksi
ProTox-Il, nilai LDso dan kelas toksisitas menunjukkan bahwa quercetin memiliki
tingkat toksisitas akut sedang dengan klasifikasi kelas 3, sedangkan corilagin,
rutin, kaempferol-4'-rhamnoside, dan apigenin-7-rutinoside-4'-transcaffeate
tergolong dalam kelas toksisitas 5 yang mengindikasikan toksisitas akut rendah.
Nilai LDs, yang relatif lebih tinggi pada sebagian besar senyawa menunjukkan
bahwa dosis yang diperlukan untuk menimbulkan efek toksik akut cukup besar,
sehingga secara umum senyawa-senyawa tersebut diprediksi memiliki tingkat
keamanan akut yang lebih baik dibandingkan quercetin. Selain itu, seluruh
senyawa diprediksi tidak bersifat hepatotoksik, meskipun menunjukkan variasi
pada parameter karsinogenik, mutagenik, dan imunotoksik.

Prediksi toksisitas senyawa uji menggunakan ProTox-lll dilakukan
berdasarkan pendekatan machine learning yang mengombinasikan kemiripan
struktur kimia, identifikasi fragmen molekul toksik (toxicophore), serta data
toksisitas eksperimental dari berbagai basis data toksikologi. Prediksi potensi
mutagenik dan karsinogenik ditentukan melalui pemodelan hubungan struktur—
aktivitas (QSAR) dengan membandingkan struktur senyawa uji terhadap senyawa
referensi yang telah diketahui memiliki aktivitas mutagenik atau karsinogenik. Hasil
prediksi kemudian diklasifikasikan dalam kategori aktif atau inaktif berdasarkan

probabilitas toksisitas yang dihasilkan oleh model (Banerjee et al., 2018).
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Hasil prediksi toksisitas senyawa aktif daun meniran hijau (Phyllanthus
niruri) berdasarkan parameter LDs,, kelas toksisitas, dan organ target toksisitas
disajikan pada tabel 7.

Tabel 7. Hasil prediksi toksisitas
No Ligan LD50 Kelas Hepato- Karsino- Muta- Imuno-
(mg/kg) Toksisitas toksisitas genik genik toksik

1. Quercetin 159 3 Inaktif Aktif Aktif Inaktif
2. Corilagin 2260 5 Inaktif Inaktif Inaktif Aktif
3. Rutin 5000 5 Inaktif Inaktif Inaktif Aktif
4. Kaempferol 5000 5 Inaktif Aktif Inaktif Aktif
4-
rhamnoside
5. Apigenin-7- 5000 5 Inaktif Inaktif Inaktif Aktif
rutinoside-4'-
trans-
caffeate

4.1.6. Hasil prediksi farmakokinetik senyawa aktif daun meniran hijau
(Phyllanthus niruri)

Profil farmakokinetik adalah penilaian tentang bagaimana suatu senyawa atau
obat bekerja dalam tubuh, mencakup empat proses utama yang terjadi setelah
obat diberikan yaitu absorpsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi. Evaluasi
farmakokinetik dilakukan menggunakan SwissADME yang menyediakan penilaian
terhadap ADME (Daina et al., 2017).

Quercetin menunjukkan absorpsi gastrointestinal tinggi, sedangkan senyawa
lainnya memiliki absorpsi rendah. Seluruh senyawa diprediksi tidak permeabel
terhadap blood—brain barrier. Interaksi dengan enzim CYP menunjukkan bahwa
quercetin berpotensi menghambat beberapa isoenzim utama, sedangkan ligan
lainnya relatif tidak menunjukkan inhibisi. Hasil prediksi profil farmakokinetik
senyawa aktif daun meniran hijau (Phyllanthus niruri) berdasarkan parameter
absorpsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi (ADME) disajikan pada tabel 8.

Tabel 8. Hasil prediksi farmakokinetik

No Ligan Gl P-gp VDss BBB CYP3A4 CYP3A4 Total
Absorp- subs- permeant inihibitor substrat Cl
1tion trat
1. Quercetin High No 1.559 No No No 0.407
2. Corilagin Low Yes 0.462 No No No 0.229
3. Rutin Low Yes 1.663 No No No -0.369
4. Kaempferol 4 Low No 1.613 No No No 0.469
rhamnoside
5. Apigenin-7- Low Yes 0.011 No No No Not
rutinoside-4'- predic

trans-caffeate ted
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4.2. Pembahasan

Penelitian ini dilakukan secara in silico, berupa pendekatan berbasis komputer
untuk memprediksi potensi interaksi suatu molekul beserta sifatnya tanpa perlu
melakukan uji eksperimental
4.2.1. Perbandingan Afinitas lkatan rpoB Normal dan Mutan

Protein rpoB merupakan subunit B dari RNA polymerase Mycobacterium
tuberculosis yang memiliki peran krusial dalam proses transkripsi RNA. Protein ini
dikenal sebagai target utama obat rifampisin, sehingga rpoB banyak digunakan
sebagai target pada studi in silico untuk penemuan kandidat obat antituberkulosis
baru. Penghambatan rpoB normal dapat mengganggu sintesis RNA bakteri dan
menyebabkan terhambatnya pertumbuhan Mycobacterium tuberculosis (Campbell
et al., 2005; Lin et al., 2017).

Perbandingan afinitas ikatan antara senyawa aktif daun meniran hijau
(Phyllanthus niruri) terhadap protein rpoB normal dan rpoB mutan Ser531Leu
dilakukan untuk mengidentifikasi potensi senyawa sebagai kandidat
antituberkulosis, khususnya pada kondisi resistensi rifampisin. Parameter binding
affinity digunakan sebagai indikator kestabilan ikatan ligan—reseptor, di mana nilai
yang lebih rendah menunjukkan prediksi interaksi yang lebih stabil (Pratama et al.,
2023). Hasil docking molekuler menunjukkan bahwa seluruh senyawa aktif
Phyllanthus niruri memiliki nilai binding affinity negatif, yang menandakan bahwa
semua senyawa mampu berikatan secara spontan dengan protein rpoB (Pagadala
et al., 2017). Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Wong et al. (2022)
terdapat beberapa klasifikasi nilai energi ikatan. Jika nilai energi ikatan < -7
Kkal/mol dikelompokkan sebagai ikatan yang kuat. Jika energi ikatan < -5 hingga
> -7 Kkal/mol termasuk ikatan sedang. Jika energi ikatan > -5 Kkal/mol dianggap
tidak terikat secara signifikan.

Hasil docking menunjukkan bahwa mutasi Ser531Leu memberikan pengaruh
yang bervariasi terhadap afinitas ikatan senyawa aktif daun meniran. Senyawa
quercetin menunjukkan nilai binding affinity yang relatif stabil pada rpoB normal
dan mutan, masing-masing sebesar —-9,5 kcal/mol. Temuan ini mengindikasikan
bahwa quercetin memiliki fleksibilitas struktur yang memungkinkan adaptasi
terhadap perubahan residu target. Namun demikian, afinitas quercetin masih

berada di bawah beberapa senyawa lain yang diuji, sehingga potensinya sebagai



33

kandidat utama perlu dipertimbangkan bersama parameter lain seperti
farmakokinetik dan toksisitas.

Sebaliknya, senyawa rutin dan corilagin mengalami penurunan kemampuan
afinitas. Rutin menunjukkan perubahan dari —8,9 kcal/mol menjadi —8,1 kcal/mol,
sedangkan corilagin mengalami perubahan dari —10,8 kcal/mol menjadi -9,1
kcal/mol. Penurunan afinitas ikatan yang terjadi pada beberapa senyawa aktif
daun meniran menunjukkan bahwa senyawa-senyawa tersebut cukup sensitif
terhadap perubahan struktur protein akibat mutasi Ser531Leu. Hal ini dapat
dijelaskan karena sebagian besar mutasi yang menyebabkan resistensi rifampisin
memang terjadi pada daerah rifampicin resistance-determining region (RRDR)
pada gen rpoB, dengan kodon 531 sebagai salah satu lokasi mutasi yang paling
sering dilaporkan pada isolat Mycobacterium tuberculosis resisten rifampisin.
Mutasi pada residu-residu yang berada di sekitar kantong ikatan rifampisin
diketahui dapat mengubah struktur daerah aktif RNA polimerase, sehingga
berpotensi memengaruhi kestabilan ikatan ligan (Zaw et al., 2018).

Selain itu, secara struktural, perubahan residu serin yang bersifat polar menjadi
leusin yang bersifat nonpolar pada posisi tersebut dapat menyebabkan hilangnya
ikatan hidrogen penting dan munculnya hambatan sterik (steric hindrance) di
dalam kantong ikatan. Kondisi ini membuat ligan yang sangat bergantung pada
interaksi polar menjadi kurang stabil ketika berikatan dengan rpoB mutan,
sehingga nilai afinitas ikatannya menurun. Mekanisme ini telah dilaporkan pada
penelitian sebelumnya dan dapat menjelaskan hasil docking dalam penelitian ini,
di mana beberapa senyawa aktif daun meniran menunjukkan penurunan
kestabilan ikatan terhadap rpoB mutan Ser531Leu (Soidah et al., 2026).

Senyawa kaempferol-4'-rhamnoside dan apigenin-7-rutinoside-4'-transcaffeate
menunjukkan hasil yang lebih menjanjikan karena mampu mempertahankan
afinitas ikatan yang tinggi pada kedua kondisi protein. Kaempferol-4'-rhamnoside
memiliki nilai binding affinity sebesar —10,5 kcal/mol pada rpoB normal dan -10,4
kcal/mol pada rpoB mutan, sedangkan apigenin-7-rutinoside-4'-transcaffeate
menunjukkan nilai —11,0 kcal/mol pada rpoB normal dan —10,4 kcal/mol pada rpoB
mutan. Temuan ini menunjukkan bahwa kedua senyawa tersebut relatif tidak
terdampak secara signifikan oleh mutasi Ser531Leu, sehingga berpotensi
berperan sebagai inhibitor rpoB pada strain Mycobacterium tuberculosis yang

resisten terhadap rifampisin.
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Rifampisin sebagai ligan pembanding menunjukkan nilai binding affinity
sebesar -8,8 kcal/mol pada rpoB normal dan —9,5 kcal/mol pada rpoB mutan. Hasil
docking menunjukkan bahwa rifampisin memiliki nilai afinitas ikatan yang lebih baik
pada rpoB mutan dibandingkan rpoB normal. Namun, hasil ini tidak dapat langsung
diartikan sebagai peningkatan efektivitas rifampisin. Rifampisin bekerja dengan
cara menghambat RNA polimerase melalui pengikatan pada jalur pemanjangan
RNA, sehingga posisi dan orientasi pengikatan sangat berperan dalam aktivitas
penghambatan. Mutasi Ser531Leu dapat mengubah bentuk kantong ikatan rpoB,
sehingga rifampisin masih dapat berikatan dengan energi yang relatif stabil, tetapi
dengan orientasi yang kurang optimal untuk menghambat aktivitas RNA
polymerase (Zhang et al., 2019). Oleh karena itu, meskipun nilai afinitas ikatan
secara energi tampak meningkat, kemampuan rifampisin dalam menghambat
proses transkripsi tetap menurun.

4.2.2. Analisis Interaksi dan Visualisasi Docking Senyawa Aktif Daun Meniran
Hijau terhadap rpoB

Selain digunakan untuk menentukan nilai energi ikatan (binding affinity),
metode molecular docking juga dapat dimanfaatkan untuk menganalisis visualisasi
pengikatan ligan terhadap protein target melalui identifikasi residu asam amino
yang terlibat dalam interaksi ligan—reseptor. Analisis residu asam amino dilakukan
untuk mengetahui jenis dan pola interaksi yang terbentuk antara ligan dan protein
target menggunakan perangkat lunak Discovery Studio. Pada bagian ini, analisis
difokuskan pada perbandingan residu asam amino yang berinteraksi dengan ligan
uji, yaitu senyawa aktif daun meniran hijau (Phyllanthus niruri), dan ligan kontrol,
yaitu rifampisin. Kesamaan residu asam amino serta jenis interaksi antara ligan uji
dan ligan kontrol dapat digunakan sebagai bentuk validasi awal yang menunjukkan
bahwa ligan uji menempati kantong ikatan yang relevan dan berpotensi memiliki
mekanisme kerja yang serupa dengan ligan kontrol (Apriyani, 2023).

Pada rpoB normal (Ser531), sebagian besar senyawa aktif daun meniran
membentuk interaksi hidrofiik yang dominan dengan residu asam amino
bermuatan asam, seperti glutamat (Glu) dan aspartat (Asp), serta residu
bermuatan basa, seperti arginin (Arg) dan lisin (Lys). Senyawa quercetin dan rutin,
misalnya, menunjukkan interaksi polar yang cukup banyak, yang mengindikasikan
bahwa kestabilan ikatan pada rpoB normal sangat dipengaruhi oleh keberadaan

ikatan hidrofilik. Selain itu, beberapa senyawa juga membentuk interaksi hidrofobik
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tambahan dengan residu nonpolar di sekitar kantong ikatan, yang berperan dalam
menstabilkan posisi ligan di dalam protein (Patil et al., 2010).

Berdasarkan hasil visualisasi docking pada rpoB normal, rutin menunjukkan
kesamaan beberapa residu asam amino yang berinteraksi dengan ligan kontrol
rifampisin, yaitu Glu162 dan Glu645. Kesamaan residu asam amino ini
mengindikasikan bahwa rutin dan rifampisin menempati area kantong ikatan yang
berdekatan atau relevan pada protein rpoB normal. Hal tersebut dapat digunakan
sebagai validasi awal bahwa rutin memiliki pola pengikatan yang serupa dengan
rifampisin. Namun demikian, kesamaan residu asam amino ini tidak secara
langsung menunjukkan  efektivitas biologis yang sama, melainkan
menggambarkan potensi rutin untuk berinteraksi dengan situs pengikatan penting
pada rpoB normal.

Pada rpoB mutan Ser531Leu, pola interaksi yang terbentuk menunjukkan
adanya pergeseran karakter ikatan dibandingkan dengan rpoB normal. Visualisasi
docking memperlihatkan bahwa senyawa aktif daun meniran cenderung
membentuk lebih banyak interaksi hidrofobik dengan residu nonpolar, seperti
valin, alanin, dan triptofan. Perubahan ini sejalan dengan substitusi residu Ser531
yang bersifat polar menjadi Leu531 yang bersifat nonpolar, sehingga lingkungan
kantong ikatan menjadi lebih hidrofobik (Zaw et al., 2018). Akibatnya, senyawa
dengan gugus nonpolar atau struktur aromatik yang relatif besar, seperti apigenin-
7-rutinoside-4'-transcaffeate  dan  kaempferol-4'-rhamnoside, menunjukkan
kemampuan adaptasi yang lebih baik dalam membentuk interaksi stabil pada rpoB
mutan.

Selain itu, visualisasi docking menunjukkan bahwa sebagian senyawa
mengalami perubahan orientasi pengikatan pada rpoB mutan dibandingkan rpoB
normal. Perubahan orientasi ini dapat memengaruhi jumlah dan jenis interaksi
yang terbentuk dengan residu asam amino di dalam kantong ikatan. Senyawa
yang mampu mempertahankan kombinasi interaksi hidrofilik dan hidrofobik pada
kedua kondisi protein cenderung menunjukkan nilai afinitas ikatan yang lebih
stabil, sedangkan senyawa yang sangat bergantung pada interaksi polar

mengalami penurunan kestabilan ikatan pada protein mutan (Patil et al., 2010).
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4.2.3. Pembahasan Hasil Prediksi Druglikeness Senyawa Aktif Daun Meniran
Hijau (Phyllanthus niruri)

Berdasarkan hasil prediksi drug-likeness menggunakan Lipinski's Rule of Five,
senyawa aktif daun meniran hijau (Phyllanthus niruri) menunjukkan variasi tingkat
kelayakan sebagai kandidat obat oral. Evaluasi ini dilakukan dengan meninjau
parameter fisikokimia utama yang digunakan dalam aturan Lipinski, meliputi berat
molekul, nilai log P, jumlah donor ikatan hidrogen, jumlah akseptor ikatan hidrogen,
serta refraktivitas molar yang mencerminkan ukuran dan tingkat kepolaran
molekul. Parameter-parameter tersebut secara umum digunakan untuk
memprediksi kemampuan senyawa dalam menembus membran biologis dan
berkaitan dengan potensi bioavailabilitas oral pada tahap awal penemuan obat
berbasis in silico (Doak et al., 2014).

Berdasarkan hasil analisis aturan Lipinski, diperoleh bahwa quercetin
merupakan satu-satunya senyawa yang memenuhi seluruh kriteria rule of five
tanpa adanya pelanggaran. Hasil ini menunjukkan bahwa quercetin memiliki
karakteristik fisikokimia yang paling mendukung sebagai kandidat obat oral
dibandingkan senyawa uji lainnya. Parameter seperti berat molekul yang berada
di bawah 500 g/mol serta jumlah donor dan akseptor ikatan hidrogen yang sesuai
batas rekomendasi berperan penting dalam meningkatkan permeabilitas membran
dan potensi absorpsi oral.

Senyawa kaempferol-4-rhamnoside masih tergolong cukup layak meskipun
menunjukkan satu pelanggaran, yaitu jumlah donor ikatan hidrogen yang melebihi
batas, yang dapat berdampak pada penurunan efisiensi absorpsi. Sementara itu,
corilagin, rutin, dan apigenin-7-rutinoside-4'-trans-caffeate menunjukkan tiga
pelanggaran utama, meliputi berat molekul yang tinggi serta jumlah donor dan
akseptor ikatan hidrogen yang berlebihan. Kondisi tersebut mencerminkan tingkat
kepolaran dan kompleksitas struktur molekul yang tinggi, sehingga berpotensi
menghambat difusi pasif melalui membran lipid dan menurunkan bioavailabilitas
oral. Temuan ini sejalan dengan laporan sebelumnya yang menyatakan bahwa
metabolit sekunder tumbuhan dengan struktur molekul besar dan sangat polar
umumnya memiliki keterbatasan dalam aspek bioavailabilitas oral, meskipun
memiliki aktivitas biologis yang signifikan (Ibeyaima et al., 2025).

Dengan demikian, berdasarkan parameter drug-likeness menurut Lipinski's

Rule of Five, quercetin dan kaempferol-4'-rhamnoside dapat dianggap sebagai
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senyawa paling menjanjikan untuk dikembangkan lebih lanjut pada tahap
penelitian in silico. Namun demikian, perlu ditekankan bahwa evaluasi drug-
likeness berdasarkan aturan Lipinski hanya berfungsi sebagai metode skrining
awal. Hasil ini belum dapat menggantikan evaluasi farmakokinetik lanjutan
maupun pengujian eksperimental in vitro dan in vivo, yang tetap diperlukan untuk
memastikan efektivitas dan keamanan senyawa secara biologis (lvanovic et al.,
2020).

4.2.4. Pembahasan Hasil Farmakokinetik Senyawa Aktif Daun Meniran Hijau
(Phyllanthus niruri)

Absorpsi gastrointestinal (Gl absorption) menggambarkan kemampuan suatu
senyawa untuk diserap melalui epitel usus setelah pemberian oral dan merupakan
penentu utama bioavailabilitas sistemik kandidat obat. Hasil pada tabel
menunjukkan bahwa hanya quercetin yang diprediksi memiliki absorpsi Gl tinggi,
sedangkan corilagin, rutin, kaempferol-4-rhamnoside, dan apigenin-7-rutinoside-
4'-trans-caffeate semuanya diprediksi memiliki absorpsi Gl rendah. Kondisi ini
mengindikasikan bahwa quercetin berpotensi lebih mudah diserap secara oral dan
memiliki peluang bioavailabilitas yang lebih baik dibandingkan ligan-ligan lain
dalam studi ini, sedangkan ligan berglikosida umumnya memiliki hambatan
penetrasi epitel usus karena sifatnya yang lebih hidrofilik dan massa molekul
besar. Temuan ini sejalan dengan ulasan terbaru yang menyatakan bahwa
bioavailabilitas flavonoid secara umum sering rendah karena sifat fisikokimia yang
membatasi penyerapan usus (Taldaev et al., 2025).

Parameter P-glycoprotein (P-gp) substrate digunakan untuk memprediksi
apakah suatu senyawa berpotensi mengalami efluks aktif oleh transporter P-gp di
usus. Berdasarkan tabel, corilagin, rutin, dan apigenin-7-rutinoside-4'-trans-
caffeate diprediksi sebagai substrat P-gp. Sebaliknya, quercetin dan kaempferol-
4-rhamnoside yang bukan substrat P-gp memiliki keuntungan tambahan karena
lebih kecil kemungkinannya dikeluarkan kembali ke lumen usus, sehingga
berpotensi mempertahankan konsentrasi sistemik yang lebih baik (Finch & Pillans,
2014).

VDss (Steady state of volume distribution) adalah dosis total obat yang
didistribusikan secara merata untuk memberikan konsentrasi yang sama seperti
pada plasma darah. Volume Distribusi (VDss) dianggap rendah jika log VDss <-
0,15 dan jika log VDss >0,45. Perolehan nilai VDss yang semakin tinggi, maka
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semakin banyak obat yang didistribusikan ke jaringan daripada plasma (Pires et
al., 2015). Berdasarkan data Tabel 7, ligan quercetin, corilagin, rutin dan
kaempferol-4-rhamnoside menunjukkan VDss tinggi, yang mengindikasikan
penyebaran yang lebih luas ke jaringan. Sementara itu, apigenin-7-rutinoside
menunjukkan VDss rendah yang mencerminkan distribusi yang lebih terbatas
dalam plasma. Perbedaan ini sejalan dengan literatur farmakokinetik yang
menjelaskan bahwa senyawa dengan sifat lebih polar cenderung berada di
plasma, sedangkan senyawa yang lebih lipofilik lebih mudah terdistribusi ke
jaringan (Clarke and Marzinke, 2020).

Permeabilitas terhadap blood-brain barrier (BBB) menggambarkan
kemampuan senyawa untuk menembus sawar darah otak dan mencapai sistem
saraf pusat. Hasil pada tabel menunjukkan bahwa seluruh ligan yang diuji
diprediksi tidak permeabel terhadap BBB. Profil ini menunjukkan bahwa ligan
cenderung terdistribusi di jaringan perifer dan tidak mudah mencapai otak. Dari
perspektif pengembangan obat, karakteristik ini dapat dianggap menguntungkan
apabila target terapi berada di luar sistem saraf pusat karena dapat mengurangi
potensi efek samping neurologis. Rendahnya permeabilitas BBB pada senyawa-
senyawa ini sejalan dengan sifat fisikokimianya yang relatif polar dan bermassa
molekul besar, yang diketahui menghambat difusi pasif melalui endotel kapiler otak
(Wu et al., 2023).

Metabolisme obat merupakan proses biotransformasi yang melibatkan
perubahan struktur kimia senyawa di dalam tubuh dan umumnya dikatalisis oleh
enzim sitokrom P450 (CYP). Di antara berbagai isoenzim CYP, CYP3A4 dan
CYP2D6 merupakan enzim yang paling dominan dan berperan besar dalam
metabolisme obat secara klinis (Zanger and Schwab, 2013). Namun, keterlibatan
suatu senyawa dalam jalur metabolisme CYP sangat dipengaruhi oleh sifat
fisikokimia, terutama lipofilisitas dan polaritas, yang menentukan kemampuan
senyawa untuk berinteraksi dengan enzim dan menembus membran biologis
(Latif, 2024). Berdasarkan hasil prediksi in silico pada penelitian ini, seluruh
senyawa uji diprediksi bukan merupakan substrat maupun inhibitor CYP3A4. Hasil
ini mengindikasikan bahwa metabolisme senyawa tersebut tidak bergantung pada
jalur CYP3A4 dan berpotensi memiliki risiko interaksi obat yang rendah. Kondisi
ini sejalan dengan literatur yang menyebutkan bahwa senyawa yang bersifat lebih

polar atau bermassa molekul besar cenderung dimetabolisme melalui jalur
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enzimatik lain di luar reaksi fase | CYP, atau melalui mekanisme eliminasi non-
CYP (Zanger and Schwab, 2013; Latif, 2024).

Total clearance merupakan parameter yang mencerminkan laju eliminasi obat
dari sirkulasi darah. Nilai clearance yang lebih besar menunjukkan bahwa obat
dieliminasi lebih cepat sehingga konsentrasi dalam plasma menurun dengan lebih
cepat, sedangkan nilai clearance yang lebih rendah mengindikasikan eliminasi
yang lebih lambat dan keberadaan obat yang lebih lama di dalam darah.
Hubungan ini didukung oleh studi simulasi yang melaporkan bahwa penurunan
clearance menyebabkan peningkatan paparan obat dan memperlambat
penurunan konsentrasi plasma (Follman and Morris, 2018). Berdasarkan data
penelitian ini, quercetin menunjukkan nilai total clearance pada kisaran sedang,
sehingga diperkirakan memiliki profil eliminasi yang lebih seimbang. Sebaliknya,
rutin memiliki nilai total clearance yang rendah, yang mengindikasikan eliminasi
yang lebih lambat dari tubuh. Sementara itu, apigenin-7-rutinoside tidak dapat
diprediksi secara valid nilai total clearance-nya, yang menunjukkan keterbatasan
model prediksi untuk senyawa dengan struktur yang sangat polar dan bermassa
molekul besar. Dengan demikian, ditinjau dari parameter total clearance, quercetin
menunjukkan profil eliminasi yang relatif lebih baik dibandingkan senyawa lainnya.

Berdasarkan hasil prediksi farmakokinetik, quercetin menunjukkan profil ADME
yang paling seimbang dibandingkan senyawa aktif daun meniran hijau lainnya.
Senyawa ini diprediksi memiliki absorpsi gastrointestinal tinggi, bukan substrat P-
glycoprotein, distribusi jaringan yang luas (VDss tinggi), serta nilai total clearance
pada kisaran sedang, yang mencerminkan eliminasi yang tidak terlalu cepat
maupun terlalu lambat. Sebaliknya, senyawa lainnya umumnya menunjukkan
keterbatasan pada aspek absorpsi dan/atau eliminasi, sedangkan apigenin-7-
rutinoside-4'-trans-caffeate berada di luar rentang prediksi model untuk parameter
ekskresi. Dengan demikian, ditinjau dari parameter farmakokinetik, quercetin
dapat dipertimbangkan sebagai senyawa dengan profil paling menguntungkan
pada tahap skrining in silico.

4.2.5. Pembahasan Hasil Prediksi Toksisitas Senyawa Aktif Daun Meniran
Hijau (Phyllanthus niruri)

Prediksi toksisitas in silico merupakan pendekatan awal yang umum digunakan

untuk mengidentifikasi potensi risiko keamanan suatu senyawa sebelum dilakukan

pengujian eksperimental, dengan mengkombinasikan data struktur kimia dan
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model prediktif berbasis komputasi (Banerjee et al., 2018). Parameter LDs, secara
luas digunakan untuk menilai toksisitas akut suatu senyawa, di mana nilai LDs,
yang lebih tinggi mengindikasikan tingkat toksisitas akut yang lebih rendah (United
Nations, 2021). Pada tabel, quercetin memiliki nilai LDs, sebesar 159 mg/kg dan
termasuk dalam kelas toksisitas 3, yang menunjukkan toksisitas akut sedang.
Sebaliknya, corilagin, rutin, kaempferol-4-rhamnoside, dan apigenin-7-rutinoside-
4'-trans-caffeate memiliki nilai LDs, yang jauh lebih tinggi (22260-5000 mg/kg) dan
tergolong kelas toksisitas 5, yang mengindikasikan toksisitas akut rendah sesuai
dengan klasifikasi GHS (United Nations, 2021).

Evaluasi hepatotoksisitas merupakan komponen penting dalam penilaian
keamanan kandidat obat, mengingat hati berfungsi sebagai organ utama dalam
metabolisme dan detoksifikasi xenobiotik sehingga memiliki kerentanan tinggi
terhadap efek toksik senyawa obat. Oleh sebab itu, pendekatan prediksi
hepatotoksisitas secara in silico semakin banyak diterapkan sebagai metode
skrining awal, karena memungkinkan identifikasi potensi toksisitas hati secara
lebih cepat, efisien, dan ekonomis sebelum dilakukan pengujian eksperimental
lanjutan. Berdasarkan hasil prediksi yang diperoleh, seluruh ligan dalam penelitian
ini diperkirakan tidak bersifat hepatotoksik, sehingga menunjukkan profil
keamanan awal yang cukup baik dari sisi fungsi hati (Choi et al., 2024; Kim et al.,
2025).

Pada parameter karsinogenik dan mutagenik, terdapat perbedaan yang jelas
antar ligan. Quercetin diprediksi bersifat karsinogenik dan mutagenik, sedangkan
kaempferol-4-rhamnoside menunjukkan potensi karsinogenik tanpa sifat
mutagenik. Sementara itu, corilagin, rutin, dan apigenin-7-rutinoside-4'-trans-
caffeate diprediksi tidak bersifat karsinogenik maupun mutagenik. Kedua
parameter ini penting karena berkaitan dengan potensi kerusakan genetik dan
risiko kanker jangka panjang. Sifat mutagenik menunjukkan kemampuan suatu
senyawa untuk menyebabkan perubahan pada materi genetik (DNA), yang apabila
tidak diperbaiki dapat berkontribusi terhadap proses karsinogenesis, sedangkan
sifat karsinogenik berkaitan dengan kemampuan senyawa dalam memicu
pertumbuhan sel abnormal yang tidak terkontrol (Akkatangerhal & Dandagi,
2025).

Berdasarkan hasil prediksi, sebagian besar ligan menunjukkan aktivitas

imunotoksik, yang mengindikasikan adanya potensi interaksi dengan sistem imun,
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kecuali quercetin yang diprediksi tidak bersifat imunotoksik. Aktivitas imunotoksik
pada senyawa alami tidak selalu bermakna negatif, karena banyak flavonoid dan
polifenol diketahui memiliki efek imunomodulator, baik bersifat stimulatif maupun
supresif, tergantung pada konteks biologis dan dosis yang digunakan (Calder,
2020).

Hasil prediksi toksisitas in silico menunjukkan bahwa senyawa aktif daun
meniran hijau memiliki profil keamanan yang bervariasi. Quercetin tergolong
memiliki toksisitas akut sedang berdasarkan nilai LDs,, sedangkan corilagin, rutin,
kaempferol-4-rhamnoside, dan apigenin-7-rutinoside-4'-trans-caffeate
menunjukkan toksisitas akut rendah. Seluruh senyawa diprediksi tidak bersifat
hepatotoksik, namun terdapat perbedaan pada parameter genotoksisitas, di mana
quercetin diprediksi bersifat mutagenik dan karsinogenik, sementara sebagian
besar senyawa lainnya tidak menunjukkan potensi tersebut. Selain itu, sebagian
ligan diprediksi memiliki aktivitas imunotoksik, yang mengindikasikan perlunya
evaluasi keamanan lanjutan. Secara keseluruhan, hasil ini menegaskan
pentingnya penguijian lebih lanjut untuk memastikan keamanan senyawa sebelum

pengembangan lebih lanjut.



BAB V. SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian, didapatkan kesimpulan sebagai berikut:

1. Afinitas ikatan senyawa fitokimia quercetin, corilagin, rutin, kaempferol-4'-
rhamnoside, dan apigenin-7-rutinoside-4'-transcaffeate terhadap protein target
rpoB Mycobacterium tuberculosis berhasil diprediksi melalui analisis in silico
menggunakan metode molecular docking. Seluruh senyawa menunjukkan nilai
binding affinity negatif terhadap rpoB normal maupun mutan Ser531Leu, yang
menandakan kemampuan berikatan secara spontan dengan protein target. Di
antara senyawa yang diuji, apigenin-7-rutinoside-4'-transcaffeate dan
kaempferol-4'-rhamnoside menunjukkan afinitas ikatan yang paling stabil pada
kedua kondisi protein, sehingga berpotensi efektif terhadap strain
Mycobacterium tuberculosis yang resisten terhadap rifampisin.

2. Analisis profil farmakokinetik dan toksisitas secara in silico menunjukkan
adanya variasi karakteristik ADME dan keamanan antar senyawa. Quercetin
memiliki profil farmakokinetik yang paling mendukung, ditandai dengan
absorpsi gastrointestinal tinggi, bukan substrat P-glycoprotein, distribusi
jaringan yang luas, serta nilai total clearance pada kisaran sedang. Namun,
quercetin menunjukkan keterbatasan pada aspek toksisitas karena adanya
prediksi potensi mutagenik dan karsinogenik. Sebaliknya, ligan lain memiliki
absorpsi gastrointestinal rendah dan keterbatasan eliminasi, meskipun
menunjukkan toksisitas akut yang lebih rendah dan tidak bersifat hepatotoksik.

3. Berdasarkan kombinasi afinitas ikatan terhadap protein rpoB serta profil
farmakokinetik dan toksisitas, apigenin-7-rutinoside-4'-transcaffeate dan
kaempferol-4'-rhamnoside dapat dipertimbangkan sebagai kandidat agen
antituberkulosis potensial dari sisi kestabilan interaksi dengan target rpoB.
Sementara itu, quercetin menonjol sebagai senyawa dengan profil
farmakokinetik paling seimbang, meskipun memerlukan perhatian lebih pada
aspek keamanan. Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai dasar pemilihan
senyawa prioritas untuk penelitian lanjutan melalui pendekatan eksperimental

in vitro dan in vivo.

42
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5.2 Saran

Berdasarkan hasil studi in silico yang telah dilakukan, peneliti memberikan saran

untuk penelitian selanjutnya sebagai berikut:

1.

Penelitian ini masih terbatas pada pendekatan in silico yang memprediksi
afinitas ikatan, profil farmakokinetik, dan toksisitas senyawa secara komputasi.
Oleh karena itu, diperlukan penelitian lanjutan berupa uji in vitro, in vivo, serta
uji klinis untuk memastikan aktivitas biologis dan efektivitas senyawa apigenin-
7-rutinoside-4'-transcaffeate, kaempferol-4'-rhamnoside, dan quercetin sebagai

agen antituberkulosis terhadap protein target rooB Mycobacterium tuberculosis.

. Selain itu, perlu dilakukan penelitian terhadap senyawa fitokimia lain yang

terkandung dalam Phyllanthus niruri selain lima senyawa yang diteliti dalam
studi ini, serta eksplorasi target molekuler lain yang berperan dalam
patogenesis dan resistensi tuberkulosis, sehingga hasil penelitian yang

diperoleh dapat menjadi lebih komprehensif.
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c. Pengambilan dan Preparasi Protein

v (© Quercetin| CISH1007 |CIDS? X RCSB PDB - SUHB: Crystal strue X 4

€« » € % reshora/structure/SUHB
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RCSBPDB Deposit + Search + Visualize - Analyze ~ Download ~ Leam - About~ Careers COVID-19 Help

PDB-101

Structure Summary Structure e Genome Versions

< B5UHB | pdb_00005uhb

Crystal structure of My iption initiation complex in complex with Rifampin

PDB DOI: https://doi.org/10.2210/pdb5UHB/pdb NAKB: 5UHB
Classification: TRANSCRIPTION/DNA/RNA

O H37Rv

Expression System: Escherichia coli ‘BL21-Gold(DE3)pLysS AG
Mutation(s): No @

Deposited: 2017-01-11 Released: 2017-04-12
Deposition Author(s): Lin, W., Das, K., Feng, Y., Ebright, RH

Experimental Data Snapshot wwPDB Validation @ ©3D Report  Full Report
Method: X-RAY DIFFRACTION Metric Percentile Ranks Value
Resolution: 4.29 A Riree cosjo— 265
R-Value Free:
Clashscore I | —
0.267 (Depositor), 0.270 (DCC) @ i
R-Value Work: Ramachandran outficrs S 1 — 55
@ Explore in 3D: Structure | Sequenice Annotations | 0.208 (Depositor). 0.210 (DCC) © Sidechain outticrs I o — 5 =
« - »
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B Discovery Studio Visualizer
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3d quercetin 61, 125 3
0 etwork B
| B 34 ifampicin 1 4
[ 810VIA Discover

File name: | SUHB BERSIH
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d. Persiapan protein rpoB Mutan
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" Macromolecules

%1 native_ligand

%3 protein
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20/12/2025 0:56
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BIOVIA Discovery ...

BIOVIA Discovery ...

7KB

2,051 KB

49

ivehte o

W0 5ceme 2 0Fm | ) Documen | Tabs
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@ PyRx - Virtual Screening Tool - 8 x
File Edit View Help
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® @ @ s sesn Command ina:
+ UL siuie, a. v. vaaus, .
# AucoDock Vina: INDroving the speed and accuracy of docking  #
# with a new scoring fanction, efficient cprimizacicn and ¥
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Cutput will be ..\.. _apigenin_7_rutincaide_d_tx :_out. pdbat
Detacted 4 CPUS
Reading input ... done.
Setting up the scoring function ... dome.
Analyzing the binding site ... dene.
Using random seed: -1818765312
Performing search .
0% 10 20 30 40 S0 € 70 s %0 100w
(B B I
Tarmieas
ool o
| Vina Wizard | % AuscDock Wiawd | S Open et | P Bython Shel ) Logaer |
U statmen G, Select Motecues RumView [ Avayee Bemsts
Ven Searc Space.
- Comter X:168305 ViISLER Zi2LESSS
Dimansicns (Angerom) 250000 Y:350000  Z425.0000
Rt | Mucee

Running Vina. Please Wat...

Sl aR Q sen A» kD d6

2329
18/02/2026

A G D P




52

Name Date modified Type Size
etc File folder
Ligands File folder
Macromolecules File folder

ﬁ hasil ser531 apigenin

[ hasil sers31 corilagin

[ nasil sers531 kaempferol

3 nasil ser531 quercetin 3 KB
[ hasil ser531 rifampicin ok 7K
A hasil sers31 rifampicin 6KB
[ nasil sers31 rutin 5KB
B3 hasil ser531 20/12/2025 1:50 Microsaf 4K8
[ 1eus31 apigenin 2012/ 6KB
B teus31 coritagin 2011212025 316 ska

B teusat kaempferol

B 1eus31 quercetin 20/12/2025 3:18

B 1eus31 rifampicin

B3 reus31 nutin 20/12/2025 317 5 KB
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| Discovery Studio Visusizer - o x
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B3 Discovery Studio Visualizer = (] X
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h. Profil Toksisitas
v (©) Quercetin | CISHI007 |CIDS2 X RCSB PDB - SUHB: Crystalstru. X | & Home - Google Drive x | B protokol penelitian fim - Goou. X [l ProTox-30 - Prediction o TOX X 4 - 8 X
€ 5 C % toxchaitede/protod/ * B0 @xm

88 A keangkapniing G Mifkui-GoogleS. @ SISTEMKT @ Pemilinan senyawa.. @ NewTab () jumal E89H G Produk dan layanan.

Welcome to ProTox 3.0, a virtual lab for the prediction of toxicities of small molecules.

The prediction of compound toxicities is an important part of the drug design process. toxicity { are not
only faster than the determination of toxic doses in animals, but can also help to reduce the amount ol animal experiments. To read more about
reducing animal testing, go to Animal Ethics 3R.

ProTox 3.0 incorporates molecular similarity, fragment propensities, most frequent features and (fragment similarity based CLUSTER cross-
validation) machine-learning, based a total of 61 models for the prediction of toxicity endpoints such as acute toxicity, organ toxicity, toxicological
endpoints, molecular initiating events, metabolism, adverse outcomes (Tox21) pathways and toxicity targets. To predict the toxicity of a
compound, please click here. For a description of the server, methods and tutorials, go to FAQ. To see statistics about our training set as well as
the cross-validation results, please go to Stalistics and Model info. To learn more about the different models, look into Models

Should you have further questions, do not hesitate to contact us!

Toxic doses are often given as LD50 values in mg/kg

body weight. The LD50 is the median lethal dose

meaning the dose at which 50% of test subjects die upon

e re to a compound.

proTOX | [aaae i

Toxicity classes are defined according to the globally
system of of labelling of

e chemicals (GHS). LD50 values are given in [mg/kg]:
PR o e UM + Class I fatal if swallowed (LD50 < 5)
o receptﬂr S » Class II: fatal if swallowed (5 < LD50 < 50)
o -hl!- = Class lII: toxic if swallowed (50 < LD50 < 300)
YO L e + Class IV: harmful if swallowed (300 < LD50 < 2000) .

il B Qs 2 u o & : eCafeen NG e



v @) Quercetin| CISH1007 | CID 52 X RCSE PDB - SUHB: Crystal e X | & Home - Google Drive % | B protokol peneltian fim - Goog! X [l Profox-30 - Prediction of TOXi X +

€ 5 O % toxcharited i d_input

2 & kerangkapting G ki fk il - Goaghe S, @ SSTEMKTI @ Pemilihan senyewa.. @ NewTsb [ junal EBPH G Produk dan layanan.
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- =] x

# B 9 @ school

Pubchem-Name: search | e.g. Tamoxifen Tolcapone Yorinostat Troglitazone Aspirin
Canonical Smiles: C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(| smiles e.g. CCC(=C(C1=CC=CC=C1)C2=CC=C(C=C2)OCCN(CICICI=CC=CC=C3

Selected molecule :
CC1COC2(CC10C(=0)C3=CC=CC=C3)C(C4(C(CC(CCA02)C(=0)0C5CC(C(C(CSOCEC(CC(C(O6)CO)0)OINC(=0)C)0j0)0)0)0)0

I =)
c-e-B 274000~

HO,
OH OH
OH
HN_.0
CHy
ChemDoodle®
Success
Info:

1 molecule converted

To load a molecule click 7. The U4 delates clicked atoms and ? deletes everything on the canvas.

Please select any additional models to predict:

v
e B Qs uoazsecCaédn IR
v (© Quercetin | CISH1007 | CID5: X RCSB POB - SUHB: Crystaistru: X | & Home - Google Drive x | B protokoi peneiitian fim - Goos X [l ProTox-30 - Predictionof TOX X 4 - o x
€ > C % toxcha i \pound_input t B O Qs
83 & kerangkaprting G ki fuii - Google 5. @ SISTEMKTI @ Pemilihan senyowa. @ NewTas [ jumal EBPH G Produk dan layanan.
| Please select any additional models to predict: ] a
Acute Toxicity and binding to 16 toxicity targets is always computed, further models can take ~10s time each
Organ Toxicity Molecular Initiating Events
G icity € ici icif i Thyroid hormone receptor alpha (THRa)
toxicity Thyroid hormone receptor beta (THR)
Cardiotoxicity Transtyretrin (TTR)
Toxicity end points Ryanodine receptor (RYR)
& Carci s 2o N T - GAEAvooezlof(ﬁ‘ABAR) - —
BBB-barrier & Ecotoxicity & Clinical toxicity toxicity pereuor 'L"E' y 'D:"f "“m;’ ik S -
Tox21 Nuclear receptor signaliing pathways (AMPAR)
Kainate receptor (KAR)
hydrocarbon Receptor (AhR|
mm’:m Rocoptor (AR) (A0R) Achetylcholinesterase (AChE)
 Androgen Receptor Ligand Binding Domain (AR-LBD) Constitutive androstane receptor (CAR)
B Aromatase Pregnane X receptor (PXR)
Estrogen Receptor Alpha (ER) NADH-quinone oxidoreductase (NADHOX)
Estrogen Receptor Ligand Binding Domain (ER-LBD) VoRage gatid sodkm channal (VGSC)
Peroxisome Proliferator Activated Receptor Gamma (PPAR-Gamma) Na+/l- symporter (NIS)
x:! Stvss's :sponse pathways T A Motabsiin
o oA ol dorived 2} ko Zanfioxidant 165ponsive g Gytocvome CYP1A2 8 Cylochrome CYP2C19 8 Cytochrome
CYP2C9
Heat shock factor response element (HSE)
@ Mitochondrial Membrane Potential (MMP) CyP2D6 B C CYP3A4 BC
% Phosphoprotein (Tumor Suppressor) p53
ATPase family AAA domain containing protein 5 (ATADS)
| Start Tox-Prediction |
- |lastupdated:May2024 y
i Qe DurtesscPace SR L
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& Home - Google Drive x
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G i fkuik - Google ..
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o X

* B0 @

l MOUE! COMPULAUON 1S COMPIELE. YOU Can VIEW 1€ 1OXICIY Fagar Crart Nere (Opens @ New [@o) 1oXICITY. Kagar LA dnd (e NeworK Car nere I

Name CC1C0C2(CC10C(
) v
Molweight |76
Predicted LD50: 5000mg/kg | | hoescbons
" i acceptors
Predicted Toxicity Class: 5 | | Number of 10
n n u . Number of atoms 54
Average si :66.73% | | Numberofbonds | 59
Number of rotable 1"
Prediction accuracy: 68.07% | | bonds
Molecular 1764
refractivity
Topological Polar | 300.69
Surface Area
octanoliwater -3.66
&
| coefficient(iogP)

| Print Toxicity Report |

m— \/alue of input compound

Q Search
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©) Quercetin | C15H1007| ¢! X% |
5 € % swissadme.ch/indexphp

A kerangkapating G ki fi ui - Googie S

2.cm hujan
Senin

RCSB PDB - SUHB: Crystal X

& Home - Goagle Drive

@ SSTEMKTI @ Pemilinan senyawa

me e

Consensus Log Paiw 153

QO NewTab (B jurnal E8PH

x| B protokol penelitian fim -

HeO&T Water
Log S (ESOL) # 316
" s Solublity 211601 mg/ , 658604 molt
f Class 0 Sohuble
- i J\ Log S (Ak) & am
* - | ENENY Soludity 374e.02 mgimi ; 1.24e-04 mold
w v tau Class @ Souble
Log S{SILICOST) & 324
- Solubhty 173601 mgimi . 5 73e.04 molt
SMILE Class Sohuble
M Octeciojelctociclc2=0i0jk ecetcle 1010 Phiariokinsics
» Gl absorpion Hgh
Formula C15H1007 88Bpemeant s No
Molecular weight  302.24 gimol Popsubstate @ No
Num heavy atoms 22 CYPIAZ intbitor 0 Yes
Num  arom.  heavy 45 CYP2C19inhititor & No
a CYP2CS mhibtor & No
Fraction Csp3 000 CYP206 nhibdor & Yes
Num rolatable bonds 1 CYPIA inhibitor & Yes
m H-bond L Ky sk
1 9 3 v
actp permeation) & 106 v
Num H.bond donors 5
Molar Refcactvity 7803 Upinski 0 Yes, 0 violation
Psan 131 36 A i iy
Veder o Yes
L0g Poy (LOGP) @ 163 pasinds e
Log oy (XLOGP3) { g4 Muegge Yes
s ¢ Bioavailabilty Score & 055
Log Py (WLOGP) © 159 S
Log Poy (MLOGP) & -0.56 PAINS 1 alet catechol A
Log Powy (SILICOS- Brenk ¢ 1 alent catechol &

eadikeness
ynihetic accessilty 3 53
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