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ABSTRAK

YEDIYA OLVINA UNIQUE, 2023, NETWORK PHARMACOLOGY
PALA (Myristica fragrans) DAN PETERSELI (Petroselinum sativum
Hoffm.) SEBAGAI ANTIDEPRESAN, SKRIPSI, PROGRAM STUDI
S1 FARMASI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA
BUDI, SURAKARTA. Dibimbing oleh Dr. apt. Rina Herowati, M.Si.
dan Hery Muhamad Ansory, S.Pd., M.Sc.

Depresi merupakan gangguan kesehatan mental yang
kompleks dan disebabkan beberapa faktor penyebab baik genetik
maupun non-genetik. Pala dan peterseli memiliki banyak metabolit
sekunder yang diduga memiliki efek farmakologi. Tanaman pala dan
peterseli terbukti memiliki efek antidepresan pada uji praklinis secara
in vivo. Tujuan penelitian ini yaitu memprediksi profil network
pharmacology senyawa kimia pala dan peterseli terhadap protein target
depresi.

Penelitian ini menggunakan metode Network pharmacology.
KNApSAcK untuk mengumpulkan data kandungan senyawa kimia.
PubChem untuk mengetahui aktivitas senyawa. DisGeNET dan KEGG
Pathway untuk mengidentifikasi protein target. UniProt untuk
memvalidasi protein target. String untuk mendapatkan interaksi antar
protein. Stitch, SwissTargetPrediction, SEA, dan SuperPred untuk
memprediksi hubungan senyawa kimia-protein target. Senyawa yang
didapat diunduh dalam bentuk TSV dan CSV kemudian
mentabulasikannya dalam bentuk excel. Perangkat lunak Cytoscape
untuk memvisualisasikan profil network pharmacology pala dan
peterseli terhadap protein target depresi sebagai antidepresan.

Visualisasi profil network pharmacology yang terbentuk
didapatkan protein target depresi yang terlibat dengan senyawa pada
tanaman pala dan peterseli yaitu CACNALC, ALOX12, COMT,
MAOB, DRD2, ESR2, GSK3B, DRD4, MAOA, EGFR, ESRI1,
PTGS2, dan NR1I2. Senyawa yang memiliki aktivitas dengan target
tersebut sebanyak 47 senyawa. Sejumlah 89 senyawa diprediksi
memiliki aktivitas atau berinteraksi dengan protein target tersebut.
Senyawa dan protein target tersebut membentuk suatu profil network
pharmacology. Profil network pharmacology yang terbentuk dari
senyawa aktif pala dan peterseli pada protein target depresi dari
pathway serotonergic synapse, dopaminergic synapse, dan pathway
lain memberikan keterbaruan pengobatan depresi dengan multi
komponen dan multi target.

Kata kunci : Depresi, network pharmacology, pala, peterseli
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ABSTRACT

YEDIYA OLVINA UNIQUE, 2023, NETWORK PHARMACOLOGY
OF NUTMEG (Mpyristica fragrans) AND PARSLEY (Petroselinum
sativum Hoffm.) AS AN ANTIDEPRESSANT, THESIS, BACHELOR
OF PHARMACY, FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI
UNIVERSITY, SURAKARTA. Supervised by Dr. apt. Rina Herowati,
M.Si. and Hery Muhamad Ansory, S.Pd., M.Sc.

Depression is a complex mental health disorder caused by
several factors, both genetic and non-genetic. Nutmeg and parsley have
many secondary metabolites that are suspected to have
pharmacological effects. Nutmeg and parsley are also proven to have
antidepressant effects based on in vivo preclinical trials. The aim of this
research was to predict the pharmacology profile of the chemical
compounds from combination of nutmeg and parsley toward depression
target proteins.

This research used the network pharmacology method.
KNApSAcK collected data on the content of chemical compounds.
PubChem to identified the activity of compounds. DisGeNET and
KEGG Pathway identified target proteins. UniProt validated target
proteins. String identified interactions between proteins. Stitch,
SwissTargetPrediction, SEA, and SuperPred predicted chemical-protein
target relationships. Compounds obtained were downloaded in TSV
and CSV form and tabulated in excel form. Cytoscape software
visualized network pharmacology profiles of nutmeg and parsley
toward depression target proteins as antidepressants.

Visualization of the network pharmacology profile that was
formed showed that depression target proteins were involved with
compounds in nutmeg and parsley, there were CACNALC, ALOX12,
COMT, MAOB, DRD2, ESR2, GSK3B, DRD4, MAOA, EGFR, ESR1,
PTGS2, and NR112. 47 compounds that had activity with this target. 89
compounds were predicted to have activity in the target protein. These
compounds and proteins formed a network pharmacology profile. The
network pharmacology profile formed from the active compounds of
nutmeg and parsley on depression target proteins from the serotonergic
synapse pathway, dopaminergic synapse and other pathways provides
new multi-component and multi-target depression treatment.

Keyword : Depression, network pharmacology, nutmeg, parsley

XiX






BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Penduduk Indonesia sebesar 21,8% dari data survei mengalami
gejala depresi sedang atau berat (Peltzer dan Pengpid, 2018). Penyakit
depresi melibatkan banyak interaksi dengan sistem otak lain dan
kompleksitas pengaturan fungsi system saraf pusat (SSP) (Febyan et
al., 2020). Saat ini, obat antidepresan seperti fluoxetine HCI,
paroksetin, sertralin HCI, fluvoksamin, dan citalopram masih
digunakan sebagai obat umum. Obat-obat tersebut dapat menyebabkan
tremor, kelelahan, banyak berkeringat pada saat tidur, mual, mulut
kering, dan impotensi pada pria dan gangguan ejakulasi selama
pengobatan (Bair et al., 2003). Tumbuhan obat dapat menjadi sumber
terapi baru yang aman dan efektif, serta menunjukkan lebih sedikit efek
samping (Es-Safi et al., 2020). Beberapa tanaman obat telah diuji dan
menghasilkan hasil yang baik sehingga mendorong penelitian lebih
lanjut untuk menemukan tanaman dengan efek antidepresan
(Amaghnouje et al., 2020).

Pala (Myristica fragrans) banyak digunakan dalam berbagai
cara dan untuk berbagai tujuan. Abad ke-16, pala telah dikenal karena
sifat psikoaktifnya (Moinuddin et al., 2011). Ekstrak n-heksana dari biji
pala (Myristica fragrans) memberikan efek antidepresan pada tikus.
Efek antidepresan dari ekstrak dimediasi melalui interaksi dengan
sistem adrenergik, dopaminergik, dan serotonergik. Ekstrak tersebut
lebih memberikan efek daripada fluoksetin dan imipramin. Ekstrak biji
pala memiliki nilai terapeutik potensial untuk penatalaksanaan
gangguan depresi (Dhingra dan Sharma, 2006). Efek antidepresan dari
tanaman pala dimodulasi pada pusat neurotransmiter monoamina
(Moinuddin et al., 2011).

Peterseli merupakan makanan herbal yang digunakan sehari-
hari di seluruh dunia (Es-Safi et al., 2021). Peterseli memiliki banyak
khasiat yang bermanfaat yaitu sebagai antioksidan, analgesik,
spasmolitik, antidiabetes, imunomodulasi, dan memberi efek
gastrointestinal (Farzaei et al.,, 2013). Manfaat tersebut dikaitkan
dengan komponen inti tanaman, yaitu polifenol (apigenin, kuersetin,
luteolin, dan kaempferol), vitamin, karotenoid, dan kumarin (Chaves et
al., 2011.).



Peterseli memberikan manfaat kesehatan yang sangat besar dan
terbukti memiliki aktivitas antidepresan dan efek terapinya lebih baik
daripada obat klasik, terutama dengan dosis 100 mg/kg yang diuji
secara in vivo (Es-Safi et al., 2021).

Obat sintetik didasarkan pada satu bahan kimia tunggal,
sedangkan tanaman obat bekerja dengan berbagai senyawa kimia yang
terkandung di dalamnya. Tanaman obat mengandung metabolit yang
beragam. Metabolit sekunder dapat bermanfaat untuk mencegah dan
menyembuhkan penyakit, serta mampu melakukan fungsi biologis
tertentu. Komponen-komponen tersebut bekerja pada beberapa protein
target terapi sehingga memberikan efek terapi yang saling melengkapi
(Keiser et al., 2009).

Berdasarkan penelitian network pharmacology terdahulu,
berhasil menyaring senyawa aktif Xiao Ke Yin Shui yang merupakan
traditional chinese medicine (TCM) dan telah diprediksi target aksinya
pada protein target diabetes mellitus tipe 2 (Zhou et al., 2019). Hasil
penelitian tersebut vyaitu visualisasi profil network pharmacology
sehingga dapat memprediksi gambaran mekanisme kerja dari senyawa
aktifnya.

Berdasarkan data di atas, tanaman pala dan peterseli
mengandung banyak metabolit sekunder. Pala dan peterseli terbukti
memiliki efek antidepresan sehingga perlu disaring dan diidentifikasi
hubungan antara senyawa-senyawa kimianya dengan protein-protein
target pada penyakit depresi. Penelitian ini menggunakan metode
network pharmacology untuk memprediksi mekanisme aksi pala dan
peterseli terhadap protein target depresi dan memvisualisasikannya
dalam bentuk jejaring. Penelitian ini, diharapkan dapat menganalisis
dan memprediksi komponen-komponen senyawa kimia aktif dengan
protein target depresi, serta mendapatkan prediksi profil network
pharmacology untuk meningkatkan dan mengembangkan landasan
teoritis pengobatan depresi dengan pala dan peterseli.

B. Perumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas, maka rumusan masalah pada
penelitian ini, yaitu :
Pertama, apa saja protein target yang terlibat dalam penyakit
depresi?
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Kedua, apa saja senyawa kimia dalam tanaman pala dan
peterseli yang berpotensi berinteraksi dengan protein target penyakit
depresi?

Ketiga, bagaimana profil network pharmacology tanaman pala
dan peterseli sebagai antidepresan?

C. Tujuan Penelitian

Berdasarkan perumusan masalah di atas, maka tujuan penelitian
yang akan dicapai pada penelitian ini, yaitu :

Pertama, mengetahui protein target yang terlibat dalam penyakit
depresi.

Kedua, mengetahui senyawa kimia dalam tanaman pala dan
peterseli yang berpotensi berinteraksi dengan protein target penyakit
depresi.

Ketiga, mendapat gambaran profil network pharmacology
tanaman pala dan peterseli sebagai antidepresan.

D. Kegunaan Penelitian
Manfaat penelitian network pharmacology ini diharapkan
memberikan informasi atau data ilmiah berdasarkan interaksi dari
senyawa kimia pala dan peterseli terhadap protein target penyakit
depresi kepada masyarakat luas dan dalam dunia kesehatan.
Mekanisme kerja senyawa-senyawa aktif pala dan peterseli pada
reseptor target antidepresan dapat diprediksi.



