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Abstrak

STUDI IN SILICO SENYAWA ALKALOID & STEROID TANAMAN
TEKOKAK (Solanum torvum Swartz) UNTUK PREDIKSI AKTIVITAS
SEBAGAI KONTRASEPSI ALAMI BAGI PRIA TERHADAP RESEPTOR
FSH ( Folicle Stimulating Hormone)

Dimas Lotus Suseno
1004015071

Tanaman Tekokak (Solanum Torvum) berpotensi untuk digunakan sebagai obat
kontrasepsi alami bagi pria. Senyawa kimia pada tanaman Tekokak berupa
Solasodine, Jurubine, Neochlorogenin, Paniculogenin, Diosgenin, Solagenin,
Neosolaspigenin, Tigogenin, Solanolide, dan Solanidine. Namun, belum diketahui
senyawa mana yang paling tepat berperan sebagai agen infertilitas. Penelitian ini
bertujuan untuk memprediksi senyawa alkaloid dan steroid dari tanaman Tekokak
yang berperan sebagai infertilitas melalui pendekatan molecular docking. Tahap
penelitian terdiri dari preparasi ligan-reseptor, simulasi docking menggunakan
software autodock vina, dan analisis interaksi ligan-reseptor. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa beberapa senyawa antara lain Solagenin, Neochlorogenin,
Paniculogenin dan Neosolaspigenin memiliki nilai afinitas pengikatan yang kecil
untuk berinteraksi dengan reseptor FSH (PDB:1XWD). Interaksi antara
Solagenin, Neoklorogenin, Paniculogenin dan Neosolaspigenin dengan reseptor
FSH terjadi melalui ikatan hidrogen yang dihubungkan oleh residu asam amino
seperti Arg 97, GIn 194, Nag 270 dan Gly 192. Selain itu, keempat senyawa
tersebut juga memenuhi persyaratan untuk lolos membran sel berbasis pada tes
Lipinski. Berdasarkan hasil tersebut dapat disimpulkan bahwa senyawa
Solagenin, Neochlorogenin, Paniculogenin, dan Neosolaspigenin berpotensi
sebagai agen infertilitas berdasarkan hasil molecular docking.

Kata kunci : tekokak, fsh (folicle stimulating hormone), solasodine, docking.
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BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Ledakan penduduk sekarang ini merupakan salah satu masalah besar yang
dihadapi Indonesia. Hasil proyeksi menunjukkan bahwa jumlah penduduk
Indonesia selama dua puluh lima tahun mendatang terus meningkat,yaitu dari
205,1 juta pada tahun 2000 menjadi 273,2 juta pada tahun 2025 (SUPAS, 2005).
Kesadaran akan pentingnya kontrasepsi sebagai upaya untuk pencapaian keluarga
berencana dan mencegah ledakan penduduk di Indonesia perlu ditingkatkan.
Metode kontrasepsi yang mendapat prioritas paling tinggi pada saat ini ditujukan
untuk para wanita, sementara pria yang mempunyai keinginan untuk ikut
berpartisipasi dalam Program Keluarga Berencana (KB) hanya mempunyai
pilihan yang lebih sedikit, khususnya pilihan metode kontrasepsi yang dapat
memberikan hasil yang efektif, reversibel, dan tidak mengiritasi (Geoffrey, 2003).

Pencarian dan pengembangan bahan antifertilitas yang berasal dari
tumbuhan merupakan salah satu potensi alternatif yang dapat dilakukan, terutama
di Indonesia yang memiliki keanekearagaman hayati yang besar. Pemanfaatan
bahan tumbuhan mempunyai keuntungan tersendiri yaitu : toksisitasnya rendah,
mudah diperoleh, murah harganya, dan kurang menimbulkan efek samping
(Nurhuda et al, 1995). Penggunaan obat yang berasal dari tanaman (herbal) di
Indonesia nampaknya terus meningkat, ditandai dengan bertambah banyaknya
industri  jamu/farmasi yang memproduksi obat herbal tersebut.Umumnya
penggunaan obat herbal di masyarakat berdasarkan empiris sehingga sering
menimbulkan keraguan tentang khasiat dan keamanannya (Meiyanti 2006).
Dalam rangka pendayagunaan sumber daya alam nabati sebagai bahan obat, serta
guna menunjang program nasional dalam bidang keluarga berencana maka perlu
dilakukan penelitian terhadap tanaman penghasil bahan baku hormon steroid.
Makin meningkatnya industri obat, khususnya obat kontrasepsi dalam dasawarsa
terakhir ini telah memacu usaha pemanfaatan berbagai spesies terung sebagai

sumber Solasodin. Solasodin adalah aglicon suatu alkaloid yang mempunyai inti
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steroid, dengan rumus bangun seperti diosgenin.Alkaloid steroid Solanum dapat
dipakai sebagai bahan dasar pembuatan beberapa hormon steroid yang digunakan
untuk kontrasepsi oral.Alkaloid steroid ini mengganggu keseimbangan hormon
gonadotropin, baik pria maupun wanita (Kaspul, 2007).

Alkaloid steroid solasodin bersifat kompetitif terhadap reseptor Folicle
Stimulating Hormone (FSH) sehingga pelepasan FSH dari hipofisis akan
terganggu (Soehadi dan Santa, 1992). FSH berperan sebagai mediator untuk
mengikat androgen dalam spermatogenesis, jika FSH terganggu maka
spermatogenesis menjadi terhambat dan menurunkan kualitas spermatozoa yang
dihasilkan (Ghufron dan Herwiyanti, 1995). Kualitas spermatozoa yang dihasilkan
akan menentukan fertilitas pria, jika kualitas spermatozoa menurun maka
fertilitasnya juga akan menurun (Kapsul,2001). Di sisi lain Solanum juga
memiliki nilai ekonomis sebagai buah yang banyak dikonsumsi oleh masyarakat.
Menurut data statistik Indonesia (2001) setiap tahunnya terjadi kelahiran 4,5 juta
bayi per tahun dan jumlah penduduk Indonesia kini mencapai 218.086.288 jiwa
(SUPAS 2005).

Perkembangan metode dan aplikasi komputasi di bidang kefarmasian telah
berkembang selama beberapa dekade terakhir, untuk menjawab kebutuhan dalam
memahami struktur biologi molekuler dan penemuan obat baru berdasarkan
struktur. Dalam proses perancangan molekul obat baru, penapisan virtual (virtual
screening) merupakan peralatan yang bermakna sebagai bagian dari desain obat
berbantu komputer (computer aided drug design). Salah satu metode yang
digunakan dalam proses penapisan adalah dengan menggunakan pencarian
berbasis struktur yaitu, dengan penambatan molekuler (moleculer docking)
(Yanuar 2012).

Dari sejarahnya, peranan pemodelan molekuler dalam perancangan obat
dibagi menjadi dua paradigma yang terpisah, satu terpusat pada masalah aktivitas
struktur yang mengarah pada rasionalisasi aktivitas biologi tanpa adanya detil
informasi struktur tiga dimensi dari reseptor; di pihak lain pemodelan terfokus
pada pemahaman berbagai interaksi yang terlihat pada kompleks ligan-reseptor
dengan menggunakan struktur tiga dimensi dari target terapeutik untuk merancang

obat baru. Tujuan utama penambatan molekuler adalah untuk memahami dan
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memprediksi rekognisi molekuler. Proses komputasi akan mencari ligan yang
menunjukkan kecocokkan geometris (menemukan mode ikatan yang paling
mungkin) dan kecocokkan energi (memprediksi afinitas ikatan). Metode yang
menggunakan proses penambatan molekuler yang akurat dapat memberikan
keuntungan dalam memangkas waktu, energi, serta biaya yang dibutuhkan
dibandingkan metode konvensional (Yanuar 2012).

Metode konvensional yang biasa dilakukan adalah isolasi senyawa yang
diduga mempunyai aktivitas dan kemudian diuji dengan enzim/protein yang
sesuai dengan aktivitasnya sampai ditemukan senyawa yang sangat potensial.
Dengan peran kimia komputasi medisinal dapat menggambarkan senyawa secara
tiga dimensi (3D) dan dilakukan komparasi atas dasar kemiripan dan energi
dengan senyawa lain yang sudah diketahui aktivitasnya (pharmacophore query).
Berbagai senyawa turunan dan analog dapat “disintesis” secara in silico atau yang
sering diberi istilah senyawa hipotetik.Aplikasi komputer melakukan kajian
interaksi antara senyawa hipotetik dengan reseptor yang telah diketahui data
struktur 3D secara in silico. Kajian ini dapat memprediksi aktivitas senyawa-
senyawa hipotetik dan sekaligus dapat mengeliminasi senyawa-senyawa yang
memiliki aktivitas rendah (Istyastono, 2011).Secara konvensional eliminasi
senyawa yang mempunyai aktivitas farmakologi pada tanaman obat tradisional
merupakan proses yang memerlukan banyak biaya, energi, dan sumber daya
manusia, sehingga waktu yang dibutuhkan dalam percobaan akan sangat lama
(Yanuar et al., 2011), oleh karena itu dengan adanya peran kimia komputasi,
kendala tersebut akan lebih dapat diatasi.

Berdasarkan hal tersebut maka perlu dilakukan penelitian prediksi
absorbsi menggunakan cara in silico untuk mempelajari interaksi antara berbagai
senyawa yang terkandung dalam tanaman tekokak (Solanum torvum Swartz)
dengan sisi aktif reseptor Folicle Stimulating Hormone (FSH) yang di dapatkan
dari PDB dan untuk mengetahui besarnya interaksi senyawa bioaktif dengan
target dilakukan dengan pendekatan docking menggunakan software autodock

vina.
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Penapisan awal dilakuan berdasarkan parameter nilai energi bebas dan
nilai bioavailabilitas oral dari simulasi yang dilakukan serta untuk memprediksi
aktivitasnya terhadap reseptor Folicle Stimulating Hormone (FSH) pada pria

sebagai kontrasepsi alami.

B. Permasalahan Penelitian

Berdasarkan latar belakang diatas, maka permasalahan yang dapat
dirumuskan dalam penelitian ini adalah untuk memprediksikan apakah senyawa
alkaloid & steroid yang terkandung dalam tanaman tekokak mempunyai afinitas
yang tinggi terhadap reseptor Folicle Stimulating Hormone (FSH) yang dapat
memberikan efek menurunkan kualitas spermatozoa dan daya fertilitas pada pria
serta senyawa alkaloid & steroidmanakah yang memiliki potensi sebagai

kontrasepsi alami bagi pria.
C. Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk melihat interaksi senyawa golongan alkaloid
& steroid pada tanaman tekokak terhadap reseptor FSH melalui nilai energi bebas
(binding affinity) dan bioavailabilitas oral serta memprediksi senyawa alkaloid &
steroid yang mempunyai afinitas yang tinggi terhadap reseptor FSH dan dapat
memberikan efek menurunkan kualitas spermatozoa,daya fertilitas pada pria
selain itu juga dapat mengetahui senyawa alkaloid &steroid lainnya yang
memiliki potensi sebagai kontrasepsi alami bagi pria.

D. Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah tentang
senyawa bioaktif pada tanaman tekokak dan melihat interaksi senyawa alkaloid &
steroidserta dapat memprediksi senyawa alkaloid & steroid yang memiliki potensi

sebagai kontrasepsi alami bagi pria.
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