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This article explores the interaction of Coumarin compounds and their derivatives
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glaukoma. Senyawa daphnetin merupakan inhibitor paling baik dilihat dari nilai
Binding affinity sebasar -6.9, -5.8, dan -5.5, serta hasil data Lipinski Rule of Five
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komputasi ini.
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PENDAHULUAN berperan dalam memproduksi aqueous humor

adalah enzim Carbonic anhydrase Il , dimana
Glaukoma adalah penyakit multifaktorial —€nzim ini  mengkatalisis  reaksi  antara
yang ditandai dengan degenarasi apoptosis Kkarbondioksida (COz) dan air (H20) untuk
progresif sel ganglion retina dan dapat membentuk ion karbonat (HCOs), yang
menyebabkan kehilangan penglihatan serta kemudian berperan dalam transportasi cairan dan
kebutaan permanen. Glaukoma dapat terjadi elektrolit mata, dimana proses ini mendukung
ketika agueous humor (Cairan mata) yang produksi agueous humor (MiChels&lvan,2023).
diproduksi secara berlebihan. Enzim yang
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Carbonic anhydrase Il adalah metaloenzim
seng vyang terdiri atas 260 asam amino dan
merupakan enzim yang terlibat dalam glaukoma.
Oleh  karena itu, penelitian  mengenai
pengembangan agen stimulan yang dapat
menghambat aktivitas protein menjadi sangat
penting dalam mengatasi glaukoma, salah satunya
dengan cara mendoking senyawa aktif dari bahan
alam terhadap protein. Bahan alam mengandung
banyak senyawa bioaktif yang bermanfaat bagi
manusia, seperti tumbuhan kayu manis
(Cinnamomum verum) mengandung senyawa
yang kaya akan kandungan kumarin, tumbuhan
Daphne mengandung senyawa daphnetin, dan
tumbuhan pacar kuku (Lawsonia inermis)
mengandung senyawa fraxetin yang sudah
diketahui memiliki berbagai aktivitas
farmakologis (Singh et al., 2017). Namun sejauh
ini belum adanya penelitian secara khusus
mengidentifikasi potensi dari senyawa Kumarin
dan turunannya dalam merangsang protein
Carbonic Anhdrase 1l dalam menghambat
penyakit glaukoma (Thada et al., 2013).

Dalam beberapa tahun terakhir, penelitan
penggunaan senyawa alami dalam pengobatan
penyakit glaukoma telah menjadi signifikan.
Telah banyak dilakukan penelitian terkait
identifikasi  senyawa-senyawa alami  yang
mempunyai aktivitas biologis dalam menghambat
glaukoma. Beberapa senyawa yang telah diteliti
yaitu pilokarpin yang diekstrak dari tumbuhan
Pilocarpus microphyllus (Ige & Liu, 2020),
saffron dari tumbuhan Crocus sativus L dan
baicalin ekstrak dari tumbuhan Scutellaria
baicalensis (Vitiello et al., 2023). Namun sejauh
ini masih belum ada penelitian secara khusus
dalam  mengindentifikasi potensi  senyawa
kumarin dan turunannya yang di ekstrak dari
bahan alam dalam merangsang Carbonic
anhydrase Il pada glaukoma. Oleh karena itu,
studi secara komputasi sangat penting dilakukan
untuk mengevaluasi potensi kumarin, daphnetin

dan fraxetin sebagai stimulan pada Carbonic
anhydrase 1l dan menjelaskan interaksi antar
molekul. Dengan memadukan informasi tentang
interaksi molekuler dan parameter
farmakokinetik, penelitian ini diharapkan dapat
memberikan kontribusi penting dalam
pengembangan terapi baru yang efektif dan
inovatif untuk mengatasi glaukoma (Aini et al.,
2022). Struktur senyawa ditunjukkan pada
Gambar 1 dibawah, dimana (a) kumarin, (b)
merupakan daphnetin dan (c) fraxetin.

Penelitian ini dapat memberikan kebaruan
dan  kontribusi ~ yang signifikan  dalam
mengeksplorasi potensi kumarin serta turunannya
daphnetin dan fraxetin sebagai stimulan penyakit
glaukoma yang belum pernah dilakukan. Selain
itu penelitian ini memberikan keuntungan dalam
menganalisis interaksi molekuler antara senyawa
dan enzim Carbonic anhydrase Il terkait
mekanisme potensial yang terlibat. Tujuan
penelitian ini adalah untuk mengidentifikasi
interaksi molekuler antara senyawa kumarin,
daphnetin, dan fraxetin dari bahan alam dengan
enzim Carbonic anhydrase Il (Zainul et al., 2023).

BAHAN DAN METODE

Penelitian ini menggunakan pendekatan
komputasi untuk menyelidiki senyawa kumarin,
daphnetin, fraxetin  sebagai inhibitor dalam
menghambat penyakit glaukoma. Tahap pertama
struktur 3D protein Carbonic anhydrase |l
dirancang menggunakan website swiss model
(https://swissmodel.expasy.org) dengan FASTA
atau nukleotida diambil dari National Center for
Biotechnology Information (NCBI) (Komari et
al., 2020). Untuk memastikan keakuratannya
dilakukan  menggunakan perangkat pymol
(https://pymol.org/2/) (Rosignoli & Paiardini,
2022).
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Gambar 1. (a) Kumarin, (b) Daphnetin, dan (c) Fraxetin
Sumber: (Matos et al., 2015), (Xia et al., 2018), (Ren et al., 2020)
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Tahap kedua, struktur 3D senyawa kumarin,
daphnetin, fraxetin diambil melalui Pubchem
(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov). Selanjutnya
digunakan perangkat lunak pyrx
(https://pyrx.sourceforge.io/) untuk melakukan
doking molekuler. Pyrx merupakan perangkat
lunak dalam molekuler docking yang diperoleh
berupa data energi binding affinity dan RMSD
senyawa dengan protein target (Stanzione et al.,
2021).

Tahap ketiga digunakan Protein Plus
(https://proteins.plus/) untuk memeriksa ikatan
dan memvisualisasikan antara senyawa kumarin,
daphnetin, fraxetin dengan protein Carbonic
anhydrase Il berinteraksi secara lebih detail.
Metode ini memungkinkan visualisasi interaksi
dan identifikasi ikatan hidrogen, kontak
hidrofobik, dan interaksi lainnya antara senyawa
dan protein target (Schéning-Stierand et al.,
2020). Selain itu digunakan Lipinski Rule of Five
untuk memastikan sifat fisikokimia senyawa
berupa massa molekul, jumlah donor ikatan
hidrogen, jumlah akseptor ikatan hidrogen, log p,
dan reaktivitas molar. Lipinski Rule of Five
merupakan salah satu aturan penting dalam
perancanan obat, yang dapat digunakan untuk

menilai apakah senyawa dengan sifat tertentu
dapat menjadi obat yang efektif secara oral dalam
manusia (Tijjani et al., 2022)

HASIL DAN PEMBAHASAN

Protein Carbonic Anhydrase 11

Gambar 2 menunjukkan senyawa protein
Carbonic anhydrase 1l yang divisualisai
menggunakan perangkat lunak pymol dengan
berbagai posisi. Protein Carbonic anhydrase Il
dirancang terlebih dahulu menggunakan Swiss
Model dengan database yang diperoleh dari NCBI
(Lam & Siu, 2017).

Molekuler Docking Kumarin-Carbonic
Anhydrase 11

Senyawa kumarin divisualisasi terlebih

dahulu menggunakan perangkat Pymol untuk
melihat keakuratan molekul (Gambar 3). Senyawa
kumarin selanjutnya dilakukan molekuler docking
menggunakan perangkat lunak Pyrx (Ramayanti
etal., 2015).

Gambar 2. Protein Carbonic Anhydrase 11

(@)

(b)

Gambar 3. (a) 2D Visualisasi Senyawa Kumarin dan (b) 3D Visualisasi Senyawa Kumarin
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Tabel 1. Binding Affinity Kumarin- Carbonic anhydrase Il

Ligand Binding Affinity rmsd/ub rmsd/Ib
Carbonic_Anhydrase Il _Coumarin -5.6 0 0
Carbonic_Anhydrase Il_Coumarin -5.5 3.709 1.253
Carbonic_Anhydrase Il_Coumarin -5.1 5.025 3.678
Carbonic_Anhydrase Il _Coumarin -5.1 6.001 4.365
Carbonic_Anhydrase_Il_Coumarin -5.0 3.128 2.613
Carbonic_Anhydrase 1l _Coumarin -4.9 2.151 1.336
Carbonic_Anhydrase 1l _Coumarin -4.9 4.722 3.915
Carbonic_Anhydrase 1l _Coumarin -4.8 5.928 4.246
Carbonic_Anhydrase_Il_Coumarin -4.8 5.854 4.827
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Gambar 5. (a) 2D visualisasi senyawa Daphnetin dan (b) 3D visualisasi senyawa Daphnetin

Tabel 1 menunjukkan hasil analisis docking
senyawa yang telah dilakukan. Berdasarkan hasil
tersebut menunjukkan keberhasilan terkait potensi
kumarin sebagai inhibitor dengan Protein
Carbonic anhydrase I1. Dari hasil analisis docking
menggukan perangkat lunak Pyrx maka
ditemukan data binding affinity yaitu sebesar -5.6,
-5.5, dan -5.1 yang menunjukkan adanya interaksi
kuat antara senyawa kumarin dengan protein
Carbonic anhydrase Il. Selain itu, hasil analisis
Root Mean Square Deviation (RMSD)
menunjukkan hasil 1.253, 1.336, dan 2.151 dan
tingkat stabilitas kompleks Carbonic anhydrase Il
(Patel & Kukol, 2021).

Hasil data nilai Lipinski ditunjukkan pada
Tabel 4, diperoleh massa molekul senyawa
sebesar 146, hydrogen bond donor 0 dan
hydrogen acceptor 2, log p sebesar 1,6, serta
aktivitas molar sebesar 41,1. Gambar 4
merupakan visualisasi interaksi yang terjadi
antara senyawa umarin dengan protein Carbonic
anhydrase Il. Hasil ini menunjukkan senyawa
kumarin memenuhi semua aturan Lipinski yaitu
kumarin memiliki potensi yang baik untuk
memiliki biodisponibilitas yang memadai dalam
sistem biologis, dan merupakan salah satu kriteria
penting dalam penemuan obat (Ivanovi¢ et al.,
2017).
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Molekular ~ Docking  Daphnetin-turunan
Kumarin dengan Carbonic Anhydrase 11

Gambar 5a dan 5b menunjukkan senyawa
Daphnetin dalam bentuk 2D dan 3D yang
divisualisasikan menggunakan perangkat lunak
Pymol untuk memastikan keakuratan suatu
senyawa. Tabel 3 merupakan hasil Binding
affinity -6.9, -5.8, -5.5 dan nilai RMSD 1.074,
1.788, 2.384 dari senyawa Daphnetin. Hasil
Binding affinity menunjukkan adanya interaksi
kuat antara senyawa dengan protein, sedangkan
nilai RMSD yang kecil menunjukkan stabilitas
komplek antara senyawa dengan protein. Gambar
6 menunjukkan visualisasi interaksi antar molekul
yang terjadi (Ramayanti et al., 2015).

Molekular Docking Fraxetin-turunan kumarin
dengan Carbonic Anhydrase 11

Gambar 7a dan 7b merupakan senyawa
fraxetin yang telah divisualiasai menggunakan
perangkat lunak pymol. Tabel 5 menunjukkan
hasil binding affinity -6.0, -5.7, -5.6 dan RMSD
sebesar 1.414, 1.424, 1.514, merupakan senyawa
yang telah di docking melalui perangkat Pyrx.
Gambar 7 merupakan visualisasi interaksi antara
fraxetin dan Carbonic anhydrase Il yang terjadi
(Sunadi et al., 2023). Tabel 4 dibawah
menunjukkan hasil data Lipinski kumarin,
daphentin dan fraxetin, dimana ketiga senyawa
telah memenuhi aturan lipinski. Tabel 5
menunjukkan perbandingan data Binding affinity
dan nilai RMSD dari senyawa kumarin, daphnetin
dan fraxetin.

Tabel 3. Binding Affinity Daphnetin-Carbonic Anhdyrase Il

Ligand Binding Affinity  rmsd/ub rmsd/Ib
Carbonic_Anhydrase Il _Daphnetin -6.9 0 0
Carbonic_Anhydrase Il _Daphnetin -5.8 4.301 1.074
Carbonic_Anhydrase Il _Daphnetin -5.5 4.958 2.384
Carbonic_Anhydrase_Il_Daphnetin -5.4 5.163 4.36
Carbonic_Anhydrase Il _Daphnetin -5.3 6.498 5.076
Carbonic_Anhydrase Il _Daphnetin -5.2 4.905 1.788
Carbonic_Anhydrase Il _Daphnetin -5.1 6.069 4.988
Carbonic_Anhydrase_Il_Daphnetin -5.1 5.844 3.87
Carbonic_Anhydrase_Il_Daphnetin -5.1 4.699 3.212
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Gambar 6. Visualisasi Interaksi Senyawa Daphnetin-Carbonic Anhydrase 11
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Gambar 7. (a) 2D Visualisasi Senyawa Fraxetin dan (b) 3D senyawa Fraxetin

Tabel 5. Binding Affinity Fraxetin-Carbonic Anhdyrase Il

Ligand Binding Affinity  rmsd/ub rmsd/lb
Carbonic_Anhydrase Il _Fraxetin -6.0 0 0
Carbonic_Anhydrase Il _Fraxetin -5.7 4.657 1.83
Carbonic_Anhydrase_Il_Fraxetin -5.6 1.858 1.414
Carbonic_Anhydrase Il _Fraxetin -5.6 5.143 2.949
Carbonic_Anhydrase Il _Fraxetin -5.5 3.133 2.658
Carbonic_Anhydrase Il _Fraxetin -5.5 1.514 1.424
Carbonic_Anhydrase_Il_Fraxetin -5.3 4.066 2.946
Carbonic_Anhydrase Il _Fraxetin -5.3 3.563 2.408
Carbonic_Anhydrase Il _Fraxetin -5.2 3.061 2.243
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Gambar 8. Visualisasi Interaksi Senyawa Fraxetin-Carbonic Anhydrase Il
Tabel 4. Hasil Lipinski Kumarin, Daphnetin dan Fraxetin
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No Ligand Mass Hydrogen
bond donor

1 Kumarin 146.000000 0

2 Daphnetin 178.000000 2

3  Fraxetin  208.000000 2

Hydrogen LOGP Molar
bond reactivity
acceptor
2 1.618800 41.110996
4 1.030000 44.440598
5 1.038600 50.992592

Tabel 5. Data Binding Affinity dan RMSD Kumarin, Daphnetin dan Fraxetin

No Ligan Binding Affinity (kcal/mol) RMSD

1 Kumarin -5.6 1.252

2 Daphnetin -6.9 1.074

3 Fraxetin -6.0 1.414

Pymol merupakan sistem  visualisasi daphnetin dan fraxetin memenuhi setiap aturan
molekuler  yang menghasilkan gambar dalam Lipinski yang mana menunjukkan

makromolekul yang berkualitas tinggi dalam
representasi yang berbeda, dan umum digunakan
pada penelitian bioinfomatika dan struktural,
termasuk studi penelitian komputasi ini. Pada
penelitian ini perangkat Pymol digunakan dalam
visualisasi  struktur 3D senyawa kumarin,
daphnetin, dan fraxetin dengan protein Carbonic
anhydrase Il (Yuan et al., 2017).

Berdasarkan penelitian ini dapat dilihat
interaksi setiap senyawa dengan protein. Hasil
Binding affinity senyawa kumarin sebesar -5.6, -
5.5, -5.1, daphnetin sebesar -6.9, -5.8, -5.5 dan
untuk senyawa fraxetin memiliki Binding affinity
sebesar -6.0, -5.7, -5.6. Semakin besar nilai
Binding affinity yang terbentuk maka akan
semakin kuat interaksi antara senyawa dengan
protein dalam menghambat penyakit glaukoma.
Dari ketiga senyawa tersebut dapat disimpulkan
bahwa senyawa daphnetin merupakan Kkriteria
paling baik dalam berinteraksi dengan protein
Carbonic anhydrase Il. Nilai Root Mean Square

Deviation (RMSD) merupakan nilai yang
digunakan untuk menentukan keberhasilan dalam
prediksi ikatan molekul. Nilai

RMSD menjelaskan nilai penyimpangan dari
kesalahan yang terjadi saat melakukan docking.
Nilai RMSD rendah menunjukkan stabilitas tinggi
dalam model docking dan mungkin memiliki
relevansi fisiologis (Rosalina et al., 2023)
(Pratama et al., 2021).

Lipinski, atau "Rule of Five", merupakan
suatau landasan yang digunakan dalam penelitian
ini untuk mengetahui potensi senyawa sebagai
obat yang efektif. Menurut aturan ini, senyawa
yang mempunyai potensi sebagai obat secara
umum memiliki massa molekul kurang dari 500
Daltons, tidak lebih dari 5 donor ikatan hidrogen,
tidak lebih dari 10 penerima ikatan hidrogen, dan
nilai logP tidak lebih dari 5. Senyawa kumarin,
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kemampuan senyawa sebagai obat glaukoma
(Chen et al., 2020).

Selain itu hasil analisis Protein Plus
menunjukkan adanya interasi hidrofonik yaitu
ikatan hidrogen antara senyawa kumarin,
daphnetin dan fraxetin dengan Carbonic
anhydrase Il. Interaksi ini memiliki peran penting
dalam menjaga kestabiliras dan interaksi yang
kuat antar molekul. Hasil Protein Plus
memperkuat argumen bahwa ketiga senyawa ini
dapat berinteraksi dengan Carbonic anhydrase Il
dan memiliki potensi dalam menghambat
penyakit glaukoma (Fitriani et al., 2020).

Secara  keseluruhan,  penelitian  ini
memberikan hasil analisis yang mengindikasikan
bahwa senyawa kumarin, daphnetin dan fraxetin
memiliki potensi dalam menghambat penyakit
glaukoma melalui hasil data interaksi dengan
protein Carbonic anhydrase Il. Berdasarkan hasil
data Binding affinity, RMSD, dan Protein Plus
menunjukkan interaksi molekuler antara ketiga
senyawa dengan protein Carbonic anhydrase Il
dapat membentuk kompleks protein-ligand yang
stabil dan afinitas yang signifikan. Selain itu,
berdasarkan hasil karakteristik fitokimia melalui
Lipinski Rule of Five menunjukkan setiap
senyawa memenuhi persyaratan dan kriteria
penting dalam perencanaan obat, sehingga temuan
ini dapat memberikan landasan yang kuat untuk
penelitian berikutnya. Dari ketiga senyawa
tersebut, senyawa daphnetin merupakan inhibitor
paling baik dilihat dari data Binding affinity
sebesar -6.9, -5.8, -5.5 yang menunjukkan bahwa
senyawa daphnetin berikatan lebih kuat dengan
Carbonic anhydrase Il dalam menghambat
penyakit oseopetrosis (Nur et al., 2022).

Penelitian sebelumnya telah dilakukan pada
senyawa alami lain  seperti  hydroxmate
menghambat protein Carbonic anhydrase Il yang

Vol. 14, No.4, October 2024, 187 - 197
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memberikan pemahaman terkait pengikatan antar
molekul (Scolnick et al., 1997). Selain itu
penelitian Carbonic anhydrase 1l yang di
degredasi untuk menghambat penyakit glaukoma
pernah dilakukan, dan menunjukkan hasil yang
optimal (O’Herin et al., 2023). Meskipun senyawa
dan metode yang diteliti berbeda, namun temuan
ini mendukung temuan dalam penelitian ini
bahwa kumarin, daphnetin dan fraxetin juga
memiliki potensi dalam menghambat protein
Carbonyc anhydrase Il (Zainul et al., 2023).

Senyawa bioaktif kumarin yang diisolasi dari
Cinnamomum verum telah banyak dilakukan oleh
para peneliti, dan diantaranya berfokus pada sifat
antioksidan dan sebagai penghambat enzim
glukosida. Meskipun demikian, penelitian ini
membuka wawasan dan pemahaman baru untuk
mengeksplorasi  kumarin  sebagai  stimulant
glaukoma (Tisnadjaja et al., 2020). Penelitian
senyawa fraxetin telah dilakukan dengan
mendocking fraxetin dengan ciplatin dan
mitoxantrone sebagai obat penyakit melanoma
manigma secara invitro dan menunjukkan hasil
yang signifikan (Wroblewska-Luczka et al.,
2023). Selain itu, senyawa bioaktif daphnetin
pernah diteliti secara in vitro sebagai obat anti
kanker yang menunjukkan adanya interaksi
sinergis yang memperkuat potensial senyawa
daphnetin (Wrdblewska-F.uczka et al., 2023).

Pada konteks penelitian ini menggunakan
metode komputasi yang telah banyak digunakan
secara luas pada penelitian biologi dan farmasi,
dengan pendekatan perangkat lunak dengan
Pymol, Pyrx, Protein Plus dan Lipinski Rule of
Five. Aturan Lipinski Rule of Five memberikan
cara baru dalam mengevaluasi sumber alam
sebagai penelitian untuk obat. Berdasarkan hasil
aturan ini, senyawa kumarin, daphnetin dan
fraxetin memenuhi semua persyaratan sebagai
potensial dalam obat (Faridah et al., 2023).

Penelitian ini memberikan landasan untuk
mengembangkan terapi inovatif dalam mengatasi
gangguan glaucoma. Carbonic anhydrase I
berinteraksi dengan senyawa kumarin, daphnetin
dan fraxetin dengan cara menurunkan efektivitas
dari protein. Penelitian sebelumnya berfokus pada
senyawa lain sebagai inhibitor protein Carbonic
anhydrase Il yang menjadi pembanding bahwa
senyawa yang diekstrak dari bahan alam seperti
tumbuhan kayu manis, daphne, dan tumbuhan
pacar kuku juga menunjukkan kemampuan
potensialnya sebagai obat yang efektif terhadap
penyakit glaukoma (Lomelino & McKenna,
2019).
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Namun, temuan ini perlu diperkuat dengan
melakukan studi klinis dan harus divalidasi lebih
lanjut. Temuan ini memerlukan pemahaman
mendalam tentang efektivitas dan keamanan
penggunaan kumarin, daphnetin, dan fraxetin
sebagai obat penyakit glaukoma yang melibatkan
uji biologis maupun uji klinis. Oleh karena itu,
penelitian lanjutan diperlukan untuk penggunaan
ketiga senyawa ini sebagai agen terapeutik dalam
pengobatan penyakit glaukoma (Khsiba et al.,
2022).

KESIMPULAN

Berdasarkan  hasil  penelitian  dapat
disimpulkan bahwa senyawa kumarin dari
tumbuhan kayu manis (Cinnamomum verum)
menunjukkan  potensi  dalam  menghambat
penyakit glaukoma dengan menurunkan aktivitas
dari protein Carbonic anhydrase Il. Selain itu
senyawa daphnetin dari tumbuhan daphne
(Daphne odora) dan fraxetin dari tumbuhan pacar
kuku (Lawsonia inermis) yang merupakan
turunan senyawa kumarin juga menunjukkan
kemampuannya dalam menghambat protein
Carbonic anhydrase Il. Pendekatan komputasi
yang digunakan dalam penelitian ini memberikan
pemahaman yang mendalam tentang interaksi
molekuler antara senyawa kumarin, daphnetin,
fraxetin dengan Carbonic anhydrase Il, serta
memberikan  pemahaman mendalam terait
interaksi molekuler yang signifikan dengan nilai
Binding affinity dan RMSD yang kuat, serta
stabilitas struktur yang kompleks senyawa-
Carbonic anhydrase Il. Selain itu ketiga senyawa
ini memenuhi semua aturan Lipinski Rule of Five
yang menunjukkan potensinya sebagai obat yang
efektif.

Dari ketiga senyawa tersebut, daphnetin
menunjukkan interaksi yang paling baik dan
stabilitas tinggi dalam model docking yang
dilakukan, memberi wawasan baru terhadap
inhibitor dalam penyakit glaukoma. Namun,
penelitian ini hanya berbasis komputasi dan
belum diuji secara biologis dan klinis untuk
mengonfirmasi potensi dari suatu senyawa. Hasil
ini dapat memberi peluang untuk penelitian lebih
lanjut, serta memperluas pengetahuan tentang

kumarin, daphnetin, dan fraxetin dalam
potensinya  sebagai  pengobatan  penyakit
glaukoma.
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