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ABSTRAK

GAUDENCIA FEBY PUTRI LISTYANTI, 2023, NETWORK
PHARMACOLOGY ANGGUR (Vitis vinifera L.) DAN JERUK
NIPIS (Citrus aurantium L.) TERHADAP PENYAKIT
PARKINSON, SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS
SETIA BUDI, SURAKARTA. Dibimbing oleh Dr. apt. Rina
Herowati, M.Si. dan apt. Yane Dila Keswara, M.Sc.

Tanaman anggur dan jeruk nipis diprediksi memiliki khasiat
sebagai neuroprotektif dan antiparkinson. Tujuan penelitian ini untuk
mengetahui jumlah protein target yang terlibat dalam patofisiologi
Parkinson, mengetahui jumlah protein yang diprediksi menjadi target
kerja dari senyawa anggur dan jeruk nipis sebagai antiparkinson, serta
mengetahui profil network pharmacology kandungan senyawa kimia
anggur dan jeruk nipis terhadap protein target Parkinson.

Penelitian ini menggunakan metode network pharmacology.
Pengumpulan data kandungan senyawa kimia tanaman anggur dan
jeruk menggunakan KNApSAcK, dan jurnal penelitian. Protein target
dan gen yang terlibat dalam patofisiologi Parkinson diidentifikasi
menggunakan KEGG pathway dan jurnal penelitian. Protein target
dilakukan validasi nama gen menggunakan UniProt. Identifikasi
interaksi protein-protein menggunakan STRING. Skrining zat aktif
terhadap protein target dengan Pubchem. Prediksi protein target dari
senyawa bioaktif menggunakan Swiss Target Prediction, SEA, dan
SuperPRED. Visualisasi network pharmacology dari interaksi protein-
protein dan interaksi senyawa-protein menggunakan Cytoscape.

Hasil visualisasi menunjukkan bahwa terdapat 8 kandungan
senyawa kimia tanaman anggur dan 13 senyawa tanaman jeruk nipis
yang saling membentuk network dengan 29 protein target yang terlibat
dalam patofisiologi Parkinson. Terdapat 17 protein target yang
diprediksi menjadi target kerja dari kandungan senyawa kimia anggur
dan jeruk nipis yang saling berinteraksi dengan protein target sesuai
jalur KEGG pathway Parkinson dan dapat membentuk network
pharmacology.

Kata kunci: parkinson, anggur, jeruk, network pharmacology,
cytoscape
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ABSTRACT

GAUDENCIA FEBY PUTRI LISTYANTI, 2023, NETWORK
PHARMACOLOGY OF GRAPES (Vitis vinifera L.) AND LIME
(Citrus Aurantium L.) ON PARKINSON'S DISEASE, THESIS,
FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY,
SURAKARTA. Supervised by Dr. apt. Rina Herowati, M.Si. and
apt. Yane Dila Keswara, M.Sc.

Grapes and lime plants are predicted to have neuroprotective
and antiparkinsonian properties. The purpose of this study was to
determine the number of target proteins involved in Parkinson's
pathophysiology, to determine the number of proteins predicted to be
the target of action of grape and lime compounds as antiparkinsonians,
and to determine the network pharmacology profile of the chemical
compound of grapes and limes against Parkinson's target proteins.

This study used the network pharmacology method. Collecting
data on the chemical compounds content of grape and lime plants used
KNApSACcK, and research journals. Target proteins and genes involved
in the pathophysiology of Parkinson's disease were identified using the
KEGG pathway and research journals. Protein-protein interaction used
STRING. Validated the protein obtained using UniProt. Screening of
active substances against target proteins with Pubchem. Target protein
prediction from bioactive compounds used Swiss Target Prediction,
SEA, and SuperPRED. Network pharmacology visualization of protein-
protein interactions and compound-protein interactions using
Cytoscape.

The visualization results show that there are 8 chemical
compounds contained in the grape and 13 compounds in the lime which
form a network with 29 target proteins involved in Parkinson's
pathophysiology. There are 17 target proteins that are predicted to be
working targets from the chemical compounds contained in grape and
lime which interact with target proteins according to the KEGG
pathway for Parkinson's.

Keywords: parkinson’s disease, grape, lime, network
pharmacology, Cystoscape
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PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Penyakit Parkinson adalah penyakit neurodegeneratif yang sering
dialami oleh lansia atau rata-rata usia 55 tahun keatas (Capato et al.,
2020). Parkinson merupakan penyakit yang disebabkan oleh adanya
penurunan jumlah dopamin di otak yang berperan dalam
mengendalikan gerakan akibat rusaknya sel saraf Substansia Nigra
pars compacta (SNc), serta adanya agregasi protein abnormal berupa
lewy bodies yang mengandung a-synuclein (Raza et al., 2019).
Parkinson terjadi pada 1% populasi di atas usia 60 tahun, dan
prevalensinya meningkat seiring bertambahnya usia. Insiden Parkinson
berkaitan dengan usia, artinya jumlah kasus akan meningkat 25-30%
selama 25 tahun ke depan (Tanazza et al., 2022). World Health
Organization (WHO) mencatat pada tahun 2019 lebih dari 8,5 juta
orang hidup dengan Parkinson. Kecacatan dan kematian akibat
Parkinson meningkat lebih cepat daripada gangguan neurologis lainnya
(WHO, 2022).

Tujuan penatalaksanaan Parkinson vyaitu memperbaiki gejala
motorik dan non-motorik pasien selama mungkin serta meminimalkan
efek samping obat. Sasaran terapinya yaitu neuron dopaminergik.
Tatalaksana terapi Parkinson dapat dibedakan menjadi 2 yaitu terapi
farmakologis dan non farmakologis. Salah satu terapi non farmakologis
ialah terapi bedah seperti deep-brain stimulation (DBS). (Dipiro et al.,
2020). Menurut Dipiro et al. (2020) terapi farmakologis Parkinson
meliputi antikolinergik, amantadine, carbidopa atau levodopa (L-dopa),
inhibitor monoamine oxidase (MAO) tipe B, inhibitor catechol-o-
methyltransferase (COMT), dan agonis dopamin. Obat golongan
senyawa antikolinergik misalnya triheksifenidil dan benztropine dapat
mengobati gejala Parkinson terutama tremor. Saat ini, terapi
pengobatan yang paling umum dan efektif untuk Parkinson yaitu L-
dopa atau carbidopa. Obat ini paling efektif dalam memperbaiki gejala,
fungsi, dan kualitas hidup pasien (WHO, 2022).

Terapi standar menggunakan L-dopa memiliki potensi dalam
pengobatan Parkinson, tetapi dalam terapi jangka panjang dapat
menyebabkan efek samping berupa fluktuasi motorik dan diskinesia
pada sebagian besar pasien sehingga dapat menurunkan kualitas hidup
pasien (Oktariza, 2019). Kelemahan obat antiparkinson golongan
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antikolinergik juga menimbulkan efek samping seperti mulut kering
dan pandangan kabur serta penurunan daya ingat. Pengobatan
Parkinson memiliki beban biaya yang cukup tinggi dari semua
perspektif baik itu pasien, pembayar, penyedia, dan sosial yang
diperkirakan meningkat bersamaan dengan perkembangan penyakit
(Gomez-Inhiesto et al., 2020). Seiring dengan perkembangan
pengobatan Parkinson yang sudah ada, maka dari itu masyarakat lebih
memilih ke pengobatan tradisional seperti terapi dengan bahan alam
yang lebih aman, murah, minim efek samping, serta dapat digunakan
dalam pengobatan penyakit Parkinson jangka panjang.

Tanaman yang berpotensi sebagai alternatif pengobatan Parkinson
dari bahan alam yaitu anggur (Vitis vinifera L.). Anggur dilaporkan
memiliki banyak aktivitas yaitu sebagai antioksidan, antiinflamasi
alami, antiulkus, antikanker, dan antimikorba yang dapat melawan
spesies bakteri, jamur maupun virus. Kandungan kimia yang ditemukan
dalam tanaman ini yaitu polifenol. Hasil aktivitas polifenol pada
penelitian Tikhonova et al. (2020), memiliki aktivitas neuroprotektif
terhadap a-synuclein secara in vivo, serta bertindak sebagai agen
pelindung saraf pada penyakit Parkinson yang telah diujikan pada
hewan tikus jantan Wild-Type dan Parkinson disease transgenik.
Kandungan kimia dalam biji dan kulit dari tanaman anggur seperti
flavonoid, antosianin, katekin dan stilbene dapat secara efektif dalam
melindungi neuron dopamin dari toksisitas 6- hidroksidopamin (6-
OHDA) dan meningkatkan fungsi motorik dalam model Parkinson
disease 6-OHDA secara in vivo (Youssef et al., 2019). Berdasarkan
penelitian yang dilakukan Strathearn et al. (2014) menyatakan bahwa
kandungan kimia dalam ekstrak biji anggur kaya akan senyawa
antosianin, proantosianidin, dan polifenol. Kandungan senyawa dalam
ekstrak biji anggur ini memiliki aktivitas neuroprotektif dan dapat
meringankan neurodegenerasi pada penyakit Parkinson melalui
peningkatan fungsi mitokondria dan dapat menekan efek neurotoksik
rotenone dalam model kultur sel primer Parkinson.

Tanaman jeruk nipis (Citrus aurantium L.) memiliki aktivitas
antioksidan, antiinflamasi, antihiperkolesterolemia, serta anti-
karsinogenik. Jeruk nipis dilaporkan memiliki aktivitas farmakologi
yaitu dapat mengurangi gejala Parkinson yang diujikan pada
Drosophilla transgenik Parkinson disease. Kandungan kimia yang
ditemukan dalam tanaman ini yaitu tangeretin. (Fatima et al., 2017).
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Menurut Tamilselvam (2013) dilaporkan bahwa jeruk nipis memiliki
aktivitas sebagai agen terapeutik untuk pengobatan Parkinson.
Kandungan hesperidin dalam jeruk nipis dapat melindungi dari
peradangan pada tikus dengan menghambat metabolisme asam
arakidonat melalui jalur 5-lipoksigenase dan siklooksigenase.
Berdasarkan penelitian Shrivastava et al. (2022) dilaporkan bahwa
kandungan hesperidin dalam jeruk nipis juga memiliki aktivitas sebagai
neuroprotektif pada tikus yang diinduksi pentylenetetrazol (PTZ).
Banyak senyawa kimia pada anggur dan jeruk nipis yang secara
bersamaan dapat bekerja pada beberapa protein target melalui beberapa
jalur untuk menghasilkan efek antiparkinson dan neuroprotektif melalui
network pharmacology. Network pharmacology menggunakan teori
reseptor, dan teknologi jaringan biologis, untuk menganalisis hubungan
sinergis multikomponen dan multitarget, antara obat, protein target, dan
penyakit kemudian menjelaskan aksi obat tersebut (Li dan Zhang, 2013
dalam Zhu et al., 2020). Pada penelitian yang dilakukan Shen et al.
(2022) menyatakan bahwa network pharmacology digunakan untuk
mengeksplorasi mekanisme farmakodinamik pada ramuan Yiguanjian
(YGJ) terhadap penyakit Parkinson melalui penggabungan spektrum
hubungan saraf pusat (otak dalam) dan sistem periferal (otak luar).
Hasil penelitian menunjukkan terdapat 79 komponen aktif dan 128
target potensial YGJ yang berpotensi cocok untuk pengobatan
Parkinson. Ramuan YGJ memiliki efek potensial pada sistem perifer
dan menghambat apoptosis neuron melalui pengaturan jalur PI3K-Akt.
Saat ini, banyak orang telah menggunakan network pharmacology
untuk menentukan mekanisme farmakologis dari jenis penyakit
tertentu, sehingga peneliti melakukan penelitian ini dengan metode
network pharmacology untuk memprediksi kandungan senyawa aktif
anggur dan jeruk nipis yang terlibat dalam pengobatan Parkinson serta
dapat digunakan sebagai pengembangan ilmu pengetahuan selanjutnya.

B. Perumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas peneliti dapat merumuskan
masalah sebagai berikut:
Pertama, berapa jumlah protein-protein target dan gen yang
terlibat dalam patofisiologi Parkinson?



Kedua, berapa jumlah protein-protein target yang diprediksi
menjadi target kerja dari senyawa-senyawa dalam anggur dan jeruk
nipis sebagai antiparkinson?

Ketiga, bagaimana profil network pharmacology kandungan
senyawa kimia anggur dan jeruk nipis terhadap protein target
Parkinson?

C. Tujuan Penelitian

Berdasarkan latar belakang tersebut maka tujuan yang ingin
dicapai dalam penelitian ini sebagai berikut:

Pertama, untuk mengetahui jumlah protein-protein target dan
gen yang terlibat dalam patofisiologi Parkinson

Kedua, untuk mengetahui jumlah protein-protein target yang
diprediksi menjadi target kerja dari senyawa-senyawa dalam anggur
dan jeruk nipis sebagai antiparkinson.

Ketiga, untuk mengetahui profil network pharmacology
kandungan senyawa kimia anggur dan jeruk nipis terhadap protein
target Parkinson.

D. Kegunaan Penelitian
Manfaat penelitian ini untuk memberikan informasi sekaligus ilmu
pengetahuan  mengenai  pengembangan  obat  antiparkinson
menggunakan tanaman anggur dan jeruk nipis berdasarkan network
pharmacology dan dapat dijadikan sebagai landasan keilmuan dalam
riset berikutnya tentang kajian farmakologi.



