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ABSTRAK

FISTHALIA AYU ARMADANI, 2023, NETWORK PHARMACOLOGY
KUNYIT PUTIH (Curcuma zedoaria [Berg.] Roscoe) DAN AKAR
MANIS  (Glycyrrhiza glabra) TERHADAP HEPATITIS B,
PROPOSAL SKRIPSI, PROGRAM STUDI S1 FARMASI, FAKULTAS
FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA. Dibimbing
oleh Dr. apt. Rina Herowati, M.Si. dan Apt. Dwi Ningsih, S.Si., M.Farm.

Hepatitis B merupakan penyakit infeksi hati disebabkan oleh
Virus Hepatitis B dan menyebabkan nekrosis hepatoseluler. Kunyit putih
dan akar manis memiliki aktivitas hepatoprotektif dan imunomodulator.
Tujuan penelitian ini untuk mengetahui protein-protein yang menjadi
target hepatitis B, mengetahui protein target yang diprediksi sebagai
target kerja hepatitis B terhadap senyawa yang terkandung dalam kunyit
putih dan akar manis, dan mengetahui profil network pharmacology
senyawa kunyit putih dan akar manis terhadap protein target hepatitis B.

Metode penelitian menggunakan network pharmacology.
Pengumpulan data senyawa kunyit putih dan akar manis menggunakan
KNApSAcK dan literatur. Skrining zat aktif terhadap protein target
didapatkan dari PubChem. Protein target yang terlibat pada target kerja
hepatitis B didapatkan dari KEGG Pathway dan divalidasi menggunakan
Uniprot. String untuk mengidentifikasi interaksi protein-protein.
Prediksi protein dan gen menggunakan Swiss Target Prediction dan SEA.
Visualisasi interaksi senyawa-protein dan protein-protein menggunakan
Cytoscape.

Hasil visualisasi network pharmacology protein target yang
terlibat dalam patofisiologi hepatitis B dengan senyawa tanaman kunyit
putih dan akar manis adalah MYDS88, TIRAP, JAKI, TNF, IL6,
MAP2K7, NFKBI1, MAPKS, TICAM1, IKBKE, dan JUN. Kandungan
senyawa kunyit putith vyaitu kurkumin, bisdemethoxycurcumin,
oxycurcumenol, procurcumenol, dan guaidiol serta kandungan senyawa
akar manis yaitu glychirrhizic acid, rutin, kaempferol, homobutein dan
glyeyrin dapat terbentuk network pharmacology dengan protein target
hepatitis B.

Kata kunci : Akar manis, hepatitis B, kunyit putih, nerwork
pharmacologi
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ABSTRACK

FISTHALIA AYU ARMADANI, 2023, NETWORK PHARMACOLOGY
KUNYIT PUTIH (Curcuma zedoaria [Berg.] Roscoe) DAN AKAR
MANIS  (Glycyrrhiza glabra) TERHADAP HEPATITIS B,
PROPOSAL SKRIPSI, PROGRAM STUDI S1 FARMASI, FAKULTAS
FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA. Dibimbing
oleh Dr. apt. Rina Herowati, M.Si. dan Apt. Dwi Ningsih, S.Si., M.Farm.
Hepatitis B is a liver infection caused by the Hepatitis B Virus
and causes hepatocellular necrosis. White turmeric and licorice root have
hepatoprotective and immunomodulatory activities. The aim of this
research is to find out the proteins that are the targets of hepatitis B, find
out the target proteins that are predicted to be the targets of action for
hepatitis B against the compounds contained in white turmeric and
licorice root, and find out the network pharmacology profile of white
turmeric and licorice compounds against hepatitis B target proteins.
The research method uses network pharmacology. Data
collection on white turmeric and liquorice compounds used KNApSAcK
and literature. Screening of active substances against target proteins was
obtained from PubChem. Target proteins involved in the action of
hepatitis B were obtained from KEGG Pathway and validated using
Uniprot. String to identify protein-protein interactions. Protein and gene
prediction using Swiss Target Prediction and SEA. Visualization of
compound-protein and protein-protein interactions using Cytoscape.
The results of visualization of the network pharmacology
profile of target proteins involved in the pathophysiology of hepatitis B
with white turmeric and liquorice plant compounds are MYD88, TIRAP,
JAK1, TNF, IL6, MAP2K7, NFKB1, MAPKS, TICAM1, IKBKE, and
JUN. The compounds contained in white turmeric, namely curcumin,
bisdemethoxycurcumin, oxycurcumenol, procurcumenol, and guaidiol,
as well as the compounds contained in licorice, namely glycirrhizic acid,
routine, kaempferol, homobutein and glycyrin, can form a
pharmacological network with hepatitis B target proteins.
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BAB I
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Hepatitis B merupakan suatu penyakit yang menginfeksi hati
berpotensi mengancam jiwa disebabkan oleh virus hepatitis B (VHB).
Prevalensi hepatitis B di Indonesia tahun 2020 terhadap anak usia di
bawah lima tahun mencapai 1,3%. Persentase tersebut merupakan
tertinggi di Asia Tenggara yang disusul oleh Myanmar, Timor Leste,
Laos, Vietnam, Filipina, Thailand, Kamboja, Singapura, Brunai
Darusalam, dan Malaysia (WHO, 2022). WHO memperkirakan pada
tahun 2019 sebanyak 296 juta orang hidup terinfeksi hepatitis B kronis
dengan 1,5 juta infeksi baru setiap tahunnya dan mengakibatkan sekitar
820.000 kematian, sebagian besar diakibatkan oleh sirosis dan
karsinoma hepatoseluler (WHO, 2022). Menurut Badan Pusat Statistik
(2019) persentase kabupaten/kota yang melakukan pemeriksaan dini
terhadap infeksi hepatitis B sebesar 17,12% pada tahun 2016, 33,66%
tahun 2017, dan 69,65% tahun 2018.

Pengobatan Hepatitis B yang ada di Indonesia ada 2 jenis, yaitu
golongan interferon (peginterferon a-2a dan peginterferon o-2b) dan
golongan analog nukleosida (PNPK, 2019). Interferon tidak aktif jika
diberikan secara oral melainkan harus diberikan secara intravena atau
subkutan dan dimetabolisme di dalam hati. Analog nukleosida bekerja
dengan menghambat fungsi DNA polimerase virus dengan target reverse
transcriptase (RT) VHB (Campagna et al., 2013). Obat yang sering
digunakan adalah Peg-IFN, TDF dan ETV. Namun, di Indonesia lebih
sering menggunakan lamivudine dan telbivudine karena harganya yang
relatif murah dan ditanggung oleh asuransi kesehatan pemerintah
(Maimunah et al., 2019).

Penggunaan obat cukup lama dapat terjadi efek samping akibat
resistensi dan mutasi spesifik pada virus. Monoterapi lamivudine dengan
cepat menyebabkan perkembangan resistensi. Sekitar 20% pasien
HBeAg-positif mengembangkan resistansi setelah satu tahun yang
meningkat hingga 70% setelah lima tahun.

Resistansi terhadap adefovir dapat dikaitkan dengan peningkatan viral
load, flare hepatik dan dekompensasi hepatik (Clercq et al., 2020).

Tanaman kunyit putih (Curcuma zedoaria [Berg.] Roscoe)

memiliki senyawa aktif kurkumin digunakan sebagai hepatoprotektor
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dan mampu meningkatkan jumlah limfosit yang dibuktikan dari hasil
penelitian eksperimental pada mencit galur Balb/c yang ditandai dengan
meningkatnya jumlah limfosit tertinggi pada hari ke-21 sebesar
2338/mm3 darah (Citrawati et al., 2018). Menurut Wei (2017)
menyatakan bahwa kurkumin menghambat replikasi gen HBV melalui
penurunan regulasi asetilasi histone terikat cccDNA dan memiliki
potensi untuk dikembangkan sebagai agen antivirus penargetan ccCONA
untuk hepatitis B. Menurut Handayani (2022) kandungan kunyit putih
berperan sebagai imunomodulator yaitu kurkumin dan fraksi
polisakarida yang dibuktikan dengan meningkatnya jumlah limfosit
tertinggi pada pemberian perasan kunyit putih kadar 100% selama 21
hari serta meningkatnya aktivitas makrofag pada pemberian fraksi
polisakarida rimpang kunyit putih dosis 100 dan 300 mg/kg berat badan.

Menurut Sharma dan Agrawal (2014) ekstrak akar manis
(Glycyrrhiza glabra) memiliki potensi hepatoprotektif pada mencit
Swiss albino dengan dosis 300 dan 600 mg/kg berat badan menunjukkan
potensi hepatoprotektif yang signifikan terhadap CCIl4 yang diinduksi
oxidative-stress dimediasi hepatotoksisitas dalam uji 't' (p<0,05) dengan
cara tergantung dosis pada jaringan hati tikus albino Swiss. Senyawa
glycyrrhizin dari tanaman akar manis sebagai hepatoprotektor bekerja
sebelum protease seperti CPP32 mampu menghentikan tikus terkena
hepatitis yang disebabkan oleh antibodi anti-Fas (Ali et al., 2018).
Ekstrak etanol akar manis dengan dosis 400 mg/kg berat badan tikus
mampu memberikan efek hepatoprotektif terhadap hepatitis kronis dan
silymarin melalui mekanisme antiinflamasi dan antioksidan (Maksoud et
al., 2018). Fraksi polisakarida yang diperoleh dari akar manis
merangsang makrofag dan karena hal tersebut maka dapat berperan
dalam meningkatkan dan membantu stimulasi kekebalan. Asam
glisirrhizic yang ada di tanaman akar manis menghambat pertumbuhan
virus dan menonaktifkan partikel virus merupakan sumber potensial
imunomodulator (Ahmed et al., 2021).

Akar manis merupakan salah satu komponen yang ada dalam
ramuan Xiaochaihu memberikan efek terapeutik pada hepatitis B melalui
berbagai komponen, target, dan jalur. Sebanyak 174 jalur diperoleh
dengan analisis jalur KEGG, terutama yang melibatkan hepatitis B yaitu
jalur pensinyalan PI3K-AKT dan jalur pensinyalan MAPK (Shaohang et
al., 2021). Akar manis dalam kapsul Yiganling dapat mengatur secara
langsung 8 jalur dengan bekerja pada protein berbeda, yaitu pensinyalan
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reseptor seperti pensinyalan Toll, pensinyalan Sphingolipid, pensinyalan
reseptor seperti RIG-I, p53, pensinyalan reseptor seperti NOD,
pensinyalan neurotrophin, MAPK, HIF- 1, dan FoxO (Lu et al., 2020).
Rimpang temulawak mempunyai senyawa kurkumin memiliki ikatan
dengan reseptor Virus Hepatitis B dengan ID protein 1A7L dan 11UD
dapat dijadikan kandidat obat antihepatitis (Prasetiawati et al., 2021).

Hasil dari beberapa studi literatur tanaman kunyit putih dan akar
manis memiliki khasiat sebagai hepatoprotektif dan imunomodulator
sehingga perlu disaring dan diidentifikasi hubungan antara senyawa-
senyawa kimianya dengan protein-protein target pada penyakit hepatitis
B. Salah satu penelitian untuk mengetahui suatu tanaman memiliki
aktivitas terhadap protein target suatu penyakit adalah network
pharmacology. Network pharmacology merupakan suatu metode
pendekatan baru yang digunakan untuk mengetahui interaksi kandungan
kimia dari suatu tanaman dengan protein target suatu penyakit (Luthfi,
2014). Pada penelitian ini akan dilakukan network pharmacology kunyit
putih dan akar manis terhadap hepatitis B sehingga diharapkan dapat
memberikan data ilmiah terkait kedua tanaman tersebut.

B. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang permasalahan, peneliti dapat
merumuskan permasalahan sebagai berikut:

1. Apa saja protein-protein target yang terlibat dalam penyakit
hepatitis B?

2. Apa saja protein target yang menjadi target kerja pada kunyit putih
(Curcuma zedoaria [Berg.] Roscoe) dan akar manis (Glycyrrhiza
glabra)?

3. Bagaimana profil network pharmacology interaksi senyawa pada
kunyit putih (Curcuma zedoaria [Berg.] Roscoe) dan akar manis
(Glycyrrhiza glabra) terhadap protein target hepatitis B?

C. Tujuan Penelitian
Berdasarkan latar belakang permasalahan, peneliti memiliki
tujuan untuk melakukan penelitian ini yaitu:
1. Mengetahui protein-protein target yang terlibat dalam penyakit
hepatitis B.
2. Mengetahui protein target yang menjadi target kerja pada kunyit
putih (Curcuma zedoaria [Berg.] Roscoe) dan akar manis
(Glycyrrhiza glabra).
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3. Mengetahui profil network pharmacology interaksi senyawa pada
kunyit putih (Curcuma zedoaria [Berg.] Roscoe) dan akar manis
(Glycyrrhiza glabra) terhadap protein target hepatitis B.

D. Kegunaan Penelitian

Kegunaan dari penelitian network pharmacology kunyit putih
(Curcuma zedoaria [Berg.] Roscoe) dan akar manis (Glycyrrhiza
glabra) terhadap hepatitis B yaitu diharapkan dapat memberikan data
ilmiah dari hasil interaksi senyawa kunyit putih dan akar manis terhadap
protein target hepatitis B serta memberikan informasi kepada masyarakat
luas bahwa aktivitas kunyit putih dan akar manis dapat dijadikan sebagai
alternatif pengobatan hepatitis B.



