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ABSTRAK

Asam urat merupakan penyakit yang terjadi akibat penumpukan kristal asam urat di dalam tubuh. Penyebab
penyakit asam urat berupa konsumsi makanan tinggi purin yang menghasilkan asam urat dengan gejala nyeri
dibagian persendian. Mirabilis jalapa mengandung senyawa quercetin yang memiliki efek farmakologis
seperti antioksidan dan antiinflamasi. Studi in vitro pada infusa bunga Mirabilis jalapa dengan konsentrasi
2,5%, 5%, dan 10% b/v menunjukkan aktivitas antiinflamasi diukur melalui persentase perlindungan terhadap
hemolisis sel darah merah, baik pada kondisi induksi dengan larutan hipotonis maupun panas. Metode
penelitian yang digunakan yaitu in silico melalui penambatan molekul (molecular docking) pada protein
reseptor xantin oksidase dengan kode PDB 1FIQ dan senyawa quercetin dari tanaman Mirabilis jalapa
menggunakan software AutoDockTools-1.5.7 dan visualisasi menggunakan BIOVIA discovery studio 2024.
Metode in silico diperlukan untuk melihat seberapa kuat interaksi senyawa tertentu terhadap protein
reseptor. Hasil studi menunjukkan bahwa senyawa quercetin yang terkandung dalam Mirabilis jalapa
memiliki afinitas energi senilai -7.10 serta jumlah residu asam amino lebih tinggi dibandingkan dengan obat
asam urat yaitu allopurinol. sehingga dapat berikatan dengan baik terhadap senyawa xantin oksidase. Hal ini
menunjukkan bahwa senyawa quercetin pada tanaman Mirabilis jalapa kandidat obat asam urat.

Kata kunci : Asam urat, In silico, Mirabilis jalapa, molecular docking, quercetin.

PENDAHULUAN

Asam urat atau gout artritis adalah penyakit yang disebabkan oleh adanya penumpukan kristal
monosodium urat yang berlebih (Dungga, 2022). Penyakit ini sangat dipengaruhi oleh konsumsi makanan
yang memiliki banyak kandungan asam nukleat. Endapan kristal monosodium urat umumnya mengalami
jumlah yang berlebih di sendi dan ginjal (Widuri et al., 2016). Gejala penyakit ini umumnya ditandai dengan
timbulnya rasa nyeri pegal serta kesemutan pada persendian bersamaan dengan adanya demam disertai
detak jantung yang cepat. Penyakit ini umumnya terjadi pada usia lanjut, namun sangat mungkin terjadi pada
usia muda karena pola hidup yang tidak teratur (Silpiyani et al., 2023). Xantin oksidase merupakan salah satu
jenis enzim yang berperan dalam mengoksidasi hipoxantin menjadi xantin, lalu diubah menjadi asam urat
sebagai jalur degradasi purin. Enzim ini juga memiliki peran sebagai katalisator dalam mereduksi oksigen
menjadi hidrogen peroksida (H,0,) sebagai bagian dari pembentukan radikal anion superoksida (Rohmat &
Herdyastuti, 2021). Apabila kadar purin pada tubuh mengalami peningkatan, maka hal tersebut dapat
memicu enzim xantin oksidase dalam bekerja membentuk asam urat yang mengakibatkan terjadinya
meningkat akan memicu kerja enzim xantin dalam membentuk asam urat (Setiawan & Nurjanah, 2018).

Tanaman Mirabilis jalapa memiliki manfaat sebagai antiinflamasi dikarenakan mengandung berbagai
senyawa penting seperti tanin, saponin, betaxanthin, kaempferol serta flavonoid (Musthofa, 2023; Rashid et
al., 2023). Quercetin merupakan senyawa flavonoid yang memiliki struktur molekul dengan tiga cincin utama
yaitu dua cincin aromatik yang dilabelkan A dan B, serta sebuah heterosiklik oksigen yang membentuk cincin
C. Ketiga cincin ini saling terhubung membentuk kerangka dasar molekul quercetin (Rosyiidah et al., 2023).
Quercetin merupakan senyawa turunan flavonoid yang memiliki sifat antiinflamasi (Rahmaddiansyah &
Arisanty, 2022). Salah satu obat yang digunakan untuk mengobat penyakit asam urat adalah allopurinol.
Allopurinol bekerja dengan menghambat enzim Xantin oksidase. Kekurangan dari obat allopurinol berupa
menyebabkan rasa mual, diare serta dapat mengganggu fungsi hati (Patricia et al., 2020).
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Penelitian ini melakukan uji in silico dengan menggunakan senyawa quercetin. Prediksi senyawa ini dapat
dilakukan dengan menggunakan metode in silico yang dapat mengidentifikasi target obat melalui alat
komputasi yaitu Molecular Docking dengan bantuan komputer untuk desain obat atau ligan. Penelitian ini
melibatkan proses virtual screening (VS) untuk memprediksi model yang mengikat ligan dengan protein pada
struktur tiga dimensi. Metode tersebut meningkatkan efektifitas dan efisien untuk penemuan obat baru,
serta dapat diketahui mekanisme peran kandidat obat pada target. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan
untuk mengidentifikasi senyawa quercetin Mirabilis jalapa sebagai antiinflamasi melalui teknik molecular
docking berbasis in silico.

MATERI DAN METODE

Penelitian ini melibatkan metode in silico berupa molecular docking menggunakan makromolekul xantin
oksidase dengan kode PDB 1FIQ . Metode in silico berfungsi dalam prediksi kompleks reseptor dan ligan yang
ada. Studi ini ditujukan untuk menilai senyawa yang paling berpotensi sebagai obat asam urat dari tanaman
Mirabilis jalapa, yaitu quercetin dan allopurinol. Uji komputasi melibatkan penggunaan software Biovia
Discovery Studio 2024, MarvinView, dan AutoDockTools-1.5.7.

Struktur 3D dari protein target dapat diperoleh menggunakan website PubChem dengan formal file SDF.
File SDF dikonversikan ke format PDB menggunakan software MarvinView. Protein reseptor dapat diunduh
dari database Protein Data Bank (www.rcsb.org) dengan kode PDB 1FIQ. Pemisahan native ligan dengan
reseptor serta visualisasi protein tersebut dilakukan menggunakan software Biovia Discovery Studio 2024
menggunakan file dengan format PDB. Molecular docking dilakukan menggunakan software AutoDockTools-
1.5.7. Hasil molecular docking menunjukkan nilai afinitas elektron, jenis ikatan serta residu asam amino pada
senyawa quercetin yang dibandingkan dengan hasil molecular docking dari obat asam urat umum yaitu
allopurinol.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Proses identifikasi obat dapat dilakukan dengan melakukan skrining sifat permeabilitas dan absorpsi
senyawa yang digunakan. Pedoman Lipinski Rule of Five memiliki persyaratan-persyaratan yang harus
dipenuhi. Molekul senyawa harus kurang dari 500 dalton, apabila melebihi 500 dalton senyawa tersebut
gagal berdifusi menembus membran sel. Donor ikatan hidrogen harus kurang dari sama dengan lima dan
ikatan hidrogen kurang dari sepuluh. Energi yang dibutuhkan berbanding lurus dengan ikatan hidrogen agar
proses adsorpsi dapat berlangsung. Persyaratan nilai lipofilik diantara -0.4 hingga 5. Nilai lipofilik atau log P
yang tinggi maka semakin hidrofobik senyawa tersebut dan dapat menyebabkan sifat toksik karena
cenderung berada di lipid bilayer. Nilai molar refractivity harus di antara 40 hingga 130 (Maftucha et al.,
2022). Prediksi senyawa quercetin dan allopurinol dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Prediksi Potensi Senyawa Quercetin dan Allopurinol

Senyawa Parameter

Berat Molekul Jumlah donor  Jumlah Akseptor Log P Molar Refractivity

(Dalton) ikatan hidrogen ikatan H
Quercetin 302 5 7 2,010900 74,050476
Allopurinol 312 5 6 -0,053101 77,145782

Prediksi potensi senyawa quercetin dilakukan dengan menggunakan Lipinski Rule of Five memiliki nilai
molekul senyawa sebesar 302 dalton yang berarti senyawa ini dapat berdifusi menembus membran sel.
Senyawa ini memiliki donor ikatan hidrogen sebesar 5 dan ikatan hidrogen sebesar 7. Nilai lipofilik atau log P
senyawa quercetin sebesar 2,010900 dan nilai molar refractivity sebesar 74,050476. Senyawa allopurinol
memiliki nilai molekul senyawa sebesar 312 dalton yang berarti senyawa ini dapat berdifusi menembus
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membran sel. senyawa ini memiliki donor ikatan hidrogen sebesar 5 dan ikatan hidrogen sebesar 6. Nilai
lipofilik atau log P senyawa allopurinol sebesar -0,053101 dan nilai molar refractivity Data yang diperoleh dari
senyawa quercetin menunjukkan massa molekul, donor ikatan hidrogen, akseptor ikatan hidrogen, log P
serta molar refractivity memenuhi aturan Lipinski Rule of Five (Maftucha et al., 2022).

Simulasi Molecular Docking

Senyawa uji proses molecular docking melibatkan pengambilan data senyawa tanaman Mirabilis jalapa
dan didapatkan senyawa quercetin pada tanaman Mirabilis jalapa. Struktur tiga dimensi dari senyawa
quercetin dan allopurinol diunduh dari website Pubchem seperti pada Gambar 1. File dengan format SDF
dikonversikan ke format file PDB untuk dilakukan proses molecular docking. Reseptor yang telah diunduh
dari website rcsb dilakukan pemisahan ligan native dan protein reseptor menggunakan software Discovery
Studio 2024.

Jumlah ikatan hidrogen yang terikat pada donor dan akseptor berhubungan dengan aktivitas suatu
senyawa. Semakin banyak kapasitas ikatan hidrogen, maka energi yang dibutuhkan agar proses absorpsi
dapat terjadi akan semakin tinggi. Interaksi yang terjadi pada ligan kantung aktif reseptor perlu diidentifikasi
supaya dapat ditentukan ikatan antara ligan dan residu dari asam amino reseptor yang digunakan. Kapasitas
interaksi ikatan hidrogen yang semakin banyak antara senyawa dengan residu asam amino dihasilkan prediksi
interaksi keduanya semakin stabil dan baik (Mardianingrum et al., 2021).

Gambar 1. Struktur 2D senyawa quercetin (a) dan struktur 2D senyawa allopurinol (b) menggunakan
website PDB (Protein Data Bank)
Afinitas ikatan yang terjadi antara senyawa aktif dengan protein target ditentukan berdasarkan nilai

energi ikatan bebas, luas area interaksi, dan residu asam amino. Semakin negatif nilai energi ikatan bebas,
maka nilai afinitasnya semakin besar dimana hal ini berarti ikatan yang terjadi antara senyawa aktif dan
protein target semakin stabil. Semakin tinggi nilai interaksi permukaan maka ikatan antara ligan dan protein
semakin kuat dan aktivitas biologisnya semakin besar. Ikatan asam amino yang semakin banyak terbentuk
menandakan bahwa afinitasnya semakin tinggi. Kesamaan residu perlu diperhitungkan dengan tujuan agar
dapat melihat keefektifan senyawa aktif dengan kontrol obat yang biasa digunakan. Senyawa aktif dinilai
efektif apabila memiliki nilai diatas 50% dari kontrol obat (Yusuf et al., 2022). Nilai energi afinitas yang
semakin negatif berarti interaksi yang terbentuk antara senyawa aktif dan senyawa target semakin kuat dan
stabil (Puspita et al., 2022). Hasil simulasi molecular docking senyawa uji dapat dilihat pada tabel 2. dan
dibandingkan dengan senyawa allopurinol sebagai obat asam urat yang sering digunakan.

Tabel 2. Hasil Simulasi Molecular Docking Senyawa Uji

Ligan Afinitas elektron Interaksi dengan Residu Asam Amino
Ikatan hidrogen Ikatan Hidrofobik
Native ligand -9.00 SER C:1080, ALA C:1079, GLN THR C:1083, LEU C: 1042, GLY
C:1040, GLN C:1194, MET C:1260, VAL C:1081, THR
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C:1038, GLY C:797, PHE C:798

C:1077, GLU C:1261, ALA
C:1078, GLY C:799, GLY C;796

Allopurinol -5.88 GLY C:797, PHE C:798, MET GLY C:1260, GLY C:796, GLN
C:1038, GLN C:1194, C:1040
Quercetin -7.10 GLN C:1194, ARG C:912, MET = GLN C:1040, GLY C:1260, SER

C:1038, GLY C:797, GLU
C:1261

C:1080, PHE:911, GLY C:799,
GLY C:913, PHE C:914, ALA

C:910, GLU C:802, ALA:1079,
GLN C:767, GLY C:796

Hasil molecular docking menunjukkan bahwa senyawa quercetin pada Mirabilis jalapa memiliki afinitas

yang lebih rendah dibandingkan dengan obat umum asam urat yaitu allopurinol. Hal ini menandakan bahwa
ikatan antara ligan senyawa quercetin dengan protein reseptor lebih kuat dibandingkan dengan ikatan
allopurinol dengan protein reseptor. Apabila dilihat dari Tabel 2. senyawa quercetin mempunyai lebih banyak
ikatan hidrogen dibandingkan dengan allopurinol yang membuktikan bahwa semakin banyak ikatan
hidrogen, maka semakin stabil ikatan yang terjadi antara senyawa quercetin dengan protein reseptor.
Senyawa quercetin memiliki banyak kesamaan residu asam amino dengan ligan asli (native ligand). Residu
asam amino yang semakin mirip antara senyawa quercetin dan native ligand menunjukkan tingkat kemiripan
sifat yang semakin tinggi antara keduanya sehingga senyawa quercetin pada Mirabilis jalapa memiliki
kemampuan penambatan molekuler sebagai anti-asam urat terhadap protein reseptor (xantin oksidase)
dibandingkan allopurinol. Hasil molecular docking senyawa uji dapat dilihat pada Gambar 1.

SER
€:1080

(a) (b)

Gambar 2. (a) Hasil molecular docking senyawa native ligand 2D dan (b) Hasil molecular docking senyawa
native ligand 3D, menggunakan software AutoDockTools-1.5.7.
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(a) (b)

Gambar 3. (a) Hasil molecular docking senyawa ligand (allopurinol) dengan protein 1FIQ reseptor 2D dan (b)
Hasil molecular docking senyawa ligand (allopurinol) dengan protein 1FIQ reseptor 3D, menggunakan
software AutoDockTools 1.5.7.
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Gambar 4. (a) Hasil molecular docking senyawa ligand (quercetin) dengan protein 1FIQ reseptor 2D dan (b)
Hasil molecular docking senyawa ligand (quercetin) dengan protein 1FIQ reseptor 3D, menggunakan
software AutoDockTools-1.5.7.

SIMPULAN

Hasil penelitian menunjukkan bahwa senyawa quercetin memiliki afinitas yang lebih tinggi terhadap
protein xantin oksidase dibandingkan dengan allopurinol, obat yang biasa digunakan untuk mengatasi asam
urat. Dalam analisis molecular docking, nilai afinitas elektron ligan uji quercetin mencapai -7.10, sedangkan
ligan uji allopurinol hanya mencapai -5.88. Selain itu, quercetin juga membentuk lebih banyak ikatan
hidrogen (5 ikatan hidrogen) dengan protein tersebut dibandingkan dengan allopurinol (4 ikatan hidrogen).
Temuan ini menunjukkan potensi quercetin sebagai kandidat obat untuk mengatasi masalah asam urat.

SARAN

Hasil prediksi senyawa ini dapat dilakukan pengembangan lebih lanjut melalui uji in vitro atau praklinis
agar dapat membuktikan potensi quercetin sebagai kandidat obat anti asam urat.
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