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ARTICLE INFO ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the potential of brassicasterol found in mustard
greens as a cytochrome P450 inhibitor using a computational approach. The research
Received 22 Jun 2024, method involved the use of various software such as PyRx, Pymol, Protein Plus,

. Protein Data Bank (PDB), and Lipinski's rule to analyze the molecular interactions
Revised 30 Oct 2024, and physicochemical characteristics of brassicasterol. The analysis results showed
Accepted 31 Oct 2024, that brassicasterol has a significant affinity for cytochrome P450, with binding

. . affinity values reaching -8.5, -8.4, and -8.2. RMSD analysis also showed that the
Available online 11 Nov 2024, - sjcasterol-cytochrome P450 complex showed good stability, with RMSD values
ranging from 0 to 2.832. The use of Protein Plus software illustrated the interaction
between brassicasterol and cytochrome P450, while Lipinski analysis showed that
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ABSTRAK

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengevaluasi potensi brassicasterol yang terdapat
dalam tumbuhan sawi hijau sebagai inhibitor sitokrom P450 dengan menggunakan
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Lipinski untuk menganalisis interaksi molekuler dan karakteristik fisikokimia
https://doi.org/10.31938/jsn.v brassicasterol. Hasil analisis menunjukkan bahwa brassicasterol memiliki afinitas
14i3.736 yang signifikan terhadap sitokrom P450, dengan nilai binding affinity mencapai -8,5,

-8,4, dan -8,2. Analisis RMSD juga menunjukkan bahwa kompleks brassicasterol-
sitokrom P450 menunjukkan stabilitas yang baik, dengan nilai RMSD berkisar antara
0 hingga 2,832. Penggunaan perangkat lunak Protein Plus menggambarkan interaksi
antara brassicasterol dan sitokrom P450, sedangkan analisis Lipinski menunjukkan
bahwa brassicasterol memenuhi kriteria fisikokimia yang diharapkan untuk menjadi
kandidat obat penyakit chagas, seperti massa molekul 353, memiliki satu donor dan
akseptor ikatan hidrogen, serta memiliki log P sebesar 2,2 dan reaktivitas molar
sebesar 99,08. Temuan ini memberikan wawasan baru dalam pengembangan terapi
dalam mengobati penyakit chagas menggunakan ekstrak sawi hijau dan brassicasterol
sebagai inhibitor sitokrom P450. Namun, diperlukan penelitian lebih lanjut untuk
memverifikasi potensi brassicasterol sebagai obat penyakit chagas.

Kata Kunci: Penambatan Molekuler, Brassicasterol, Sitokrom P450, penyakit Chagas,
Brassica chinensis var. parachinensis

PENDAHULUAN senyawa yang disebut sebagai sterol/estersterol

tanaman. Senyawa ini dihasilkan oleh berbagai

Brassicasterol adalah salah satu produk alami  jenis ganggang uniseluler dan beberapa tanaman
yang termasuk dalam kelompok fitosterol, yaitu  darat, salah satunya terdapat dalam tanaman sawi
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hijau (Ragasa et al., 2013) dan brassicasterol
memiliki nilai gizi yang diakui sebagai tambahan
makanan. Efek yang paling dikenal dari fitosterol
pada kesehatan manusia adalah kemampuannya
menurunkan kadar kolesterol (Xu et al., 2020).
Namun, manfaat kesehatan dari fitosterol telah
menjadi subjek perdebatan selama beberapa
waktu. Baru-baru ini, Badan Pengawas Obat dan
Makanan Amerika Serikat/Food and Drug
Administration (FDA) memberikan Kklarifikasi
dan verifikasi terkait klaim kesehatan mengenai
fitosterol. FDA menyatakan bahwa makanan yang
mengandung * 0,65 g ester sterol tanaman per
porsi dengan dikonsumsi dua kali sehari bersama
makanan, untuk total asupan harian minimal 1,3
g, dapat membantu mengurangi risiko penyakit
jantung. Hal tersebut dianjurkan sebagai bagian
dari pola makan rendah lemak jenuh dan
kolesterol (Hassan, 2020).

Enzim sitokrom P450 dapat ditemukan di
berbagai Kingdom biologis dan sebagian besar
Filum yang telah diteliti. Saat ini, lebih dari
17.000 gen P450 telah diidentifikasi dan jumlah
ini terus meningkat seiring dengan penemuan
sekuens genom baru (Guengerich, 2019). Secara
umum, enzim P450 yang memiliki relevansi
medis adalah yang berperan dalam metabolisme
substrat endogen yang penting dan sering kali
mengatur kadar substrat tersebut. Oleh karena itu,
perubahan dalam aktivitas enzim P450 ini dapat
menyebabkan penyakit serius pada manusia
(Pikuleva & Waterman, 2013).

Sitokrom P450 adalah sekelompok enzim
yang berperan penting dalam metabolisme
berbagai senyawa asing yang masuk ke dalam
tubuh, termasuk obat-obatan. Sitokrom P450
merupakan enzim monooksigenase utama yang
terlokalisasi dalam retikulum endoplasma (Sari et
al., 2023). Enzim ini tersebar luas dalam berbagai
sistem kehidupan, dari bakteri hingga manusia.
Penamaan P450 diberikan karena enzim ini
pertama kali ditemukan dalam preparat mikrosom
yang telah direduksi secara kimiawi dan ketika
terpapar pada karbon monoksida, menunjukkan
puncak absorpsi yang khas pada panjang
gelombang 450 nm (lacopetta et al., 2023).

Penyakit Chagas (Chagas Disease) adalah
suatu antropozoonosis yang disebabkan oleh
parasit protozoa Trypanosoma cruzi. Penyakit ini
memengaruhi sekitar 6-8 juta orang di seluruh
dunia dan menyebabkan sekitar 50.000 kematian
setiap tahunnya. Orang yang tinggal di daerah
berisiko terinfeksi ada sekitar 65-100 orang di
seluruh dunia. Meskipun telah berlalu lebih dari
satu abad sejak penemuan penyakit ini, penyakit
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Chagas tetap menjadi salah satu masalah
kesehatan masyarakat yang signifikan di banyak
negara di Amerika Latin (Martinez et al., 2020).

Walaupun jalur penularan infeksi pada
awalnya dianggap hanya melalui kontaminasi
luka atau selaput lendir dengan kotoran serangga
yang mengandung Trypanosoma cruzi, ada juga
bentuk penularan lain yang penting. Hal ini
mencakup infeksi oral melalui makanan dan
minuman Yyang terkontaminasi oleh parasit,
transfusi darah, transplantasi organ, serta infeksi
yang diturunkan dari orang tua ke anak. Dalam
beberapa dekade terakhir, penyakit Chagas juga
telah menarik perhatian di tempat-tempat yang
bukan merupakan daerah endemik, seperti
Kanada, Amerika Serikat, Eropa, Australia dan
Jepang karena adanya migrasi individu dari
daerah-daerah endemik (Lidani et al., 2019).

Sitokrom P450 memiliki peran penting
dalam metabolisme obat-obatan anti-chagas.
Enzim ini bertanggung jawab dalam mengubah
struktur kimia obat, sehingga tubuh dapat lebih
mudah dalam memproses dan mengeluarkannya.
Namun, variasi genetik pada enzim sitokrom P450
dapat menyebabkan perbedaan individu dalam
metabolisme obat. Hal ini dapat memengaruhi
efektivitas pengobatan, seperti beberapa orang
membutuhkan dosis lebih tinggi atau lebih rendah
dalam obat yang sama (Pérez-Antén et al., 2018).
Selain itu, enzim sitokrom P450 juga berperan
dalam patogenesis penyakit dengan mengubah
senyawa yang dihasilkan oleh  parasit
Trypanosoma cruzi. Enzim sitokrom P450 dapat
mengaktifkan senyawa-senyawa tertentu yang
dihasilkan oleh parasit, sehingga dapat
meningkatkan toksisitasnya terhadap sel-sel
tubuh. Proses ini dapat berkontribusi pada
kerusakan jaringan jantung dan sistem saraf yang
khas pada penyakit chagas (Macedo & Pena,
1998).

Penelitian ini merupakan penelitian baru
yang memberikan kontribusi signifikan. Pertama,
penelitian ini memanfaatkan brassicasterol,
sebuah senyawa yang ditemukan dalam sayuran
sawi (Brassica chinensis var. parachinensis),
sebagai inhibitor untuk meredakan penyakit
Chagas dengan berinteraksi dengan sitokrom
P450. Pendekatan komputasi yang digunakan
dalam penelitian ini memberikan pemahaman
yang mendalam tentang interaksi molekuler
antara brassicasterol dan sitokrom P450. Hal ini
berpotensi mengarah pada pengembangan terapi
yang lebih tepat sasaran dan efektif dalam
mengobati penyakit Chagas.
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Gambar 1. Struktur Brassicasterol

Kontribusi  dari penelitian ini adalah
menyediakan  pondasi yang kuat untuk
pengembangan  inovasi  terapeutik  yang

difokuskan pada target spesifik dalam pengobatan
penyakit Chagas. Hal ini diharapkan dapat
meningkatkan efektivitas pengobatan dan tingkat
kelangsungan hidup pasien (Hayaza et al., 2019).
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
memperdalam pemahaman terhadap potensi
brassicasterol dalam mengobati penyakit menular.
Pendekatan komputasi dapat menyoroti bahwa
penyakit Chagas dapat menyebabkan kerusakan
serius pada jantung dan sistem pencernaan. Jika
tidak segera diobati, maka pengembangan terapi
yang lebih efektif dan spesifik dalam
penanganannya.

BAHAN DAN METODE

Metode penelitian yang diterapkan dalam
penelitian ini disusun secara sistematis dan
menyeluruh  untuk  mengeksplorasi  potensi
brassicasterol dari ekstrak tanaman sawi hijau
(Brassica chinensis var. parachinensis) sebagai
stimulan dalam membunuh parasit Trypanosoma
cruzi. Pendekatan yang digunakan dalam
penelitian ini adalah pendekatan komputasi.

Tahap awal dalam penelitian ini adalah
memperoleh struktur molekul brassicasterol,
seperti database kimia terbuka, PubChem
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) dan struktur
tersebut dievaluasi menggunakan perangkat lunak
Pymol (https://pymol.org/2/) (Aini et al., 2022).
Untuk memverifikasi keakuratannya, struktur
sitokrom P450 diperoleh dari Protein Data Bank
(PDB) (https://www.rcsb.org/). Kedua struktur
tersebut dimasukkan ke dalam perangkat lunak

PyRx  (https://pyrx.sourceforge.io/)  dengan
menganalisis  interaksi  molekuler  antara
brassicasterol dan sitokrom P450, PyRx

memungkinkan pemodelan molekuler, docking,
dan visualisasi interaksi dengan tingkat akurasi
yang tinggi (Zainul et al., 2023a).
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Untuk memperhitungkan parameter
farmakokinetik dan menganalisis  aktivitas
peningkatan sitokrom P450 dengan brassicasterol,
maka menggunakan program Protein Plus
(https://protein.plus/). Dalam analisis ini, afinitas
pengikatan dihitung untuk menilai kekuatan
interaksi antara brassicasterol dan sitokrom P450.
Selain itu, Root Mean Square Deviation (RMSD)
digunakan  untuk  mengestimasi  stabilitas
kompleks brassicasterol-sitokrom P450. Semakin
rendah RMSD maka akan semakin tinggi binding
affinity, sehingga brassicasterol lebih efektif
bertindak sebagai inhibitor. Selain itu, lima aturan
Lipinski juga digunakan dalam analisis
farmakokinetik untuk menilai potensi
brassicasterol untuk mengobati penyakit Chagas
(Rosalina et al., 2023).

Pendekatan ini dirancang untuk mengurangi
kebutuhan akan uji in-vivo yang memerlukan
waktu dan penelitian yang mahal. Metode ini
menyediakan cara yang efisien dan efektif untuk
menganalisis interaksi molekuler, serta parameter
farmakokinetik brassicasterol sebagai stimulan
dalam penyakit Chagas (Mawaddani et al., 2022).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil penelitian menunjukkan keberhasilan
dalam menggali potensi brassicasterol sebagai
stimulan untuk membasmi parasit Trypanosoma
cruzi pada penyakit Chagas melalui pendekatan
komputasi. Binding afinity yang tercatat yaitu -

8,5; -8,4; dan -8,2 menggambarkan bahwa
brassicasterol memiliki afinitas yang tinggi
terhadap  sitokrom  P450,  menunjukkan

kemungkinan interaksi yang signifikan antara
brassicasterol dan enzim sitokrom P450. Analisis
RMSD menunjukkan nilai 0,0; 1,573; dan 2,832
mengindikasikan stabilitas kompleks
brassicasterol-sitokrom P450. Untuk informasi
lebih rinci, Tabel 1 menyajikan hasil perhitungan
afinitas pengikatan dan RMSD menggunakan
aplikasi PyRx (Zainul et al., 2023b).

Evaluasi parameter farmakokinetik
menggunakan lima aturan Lipinski menunjukkan
bahwa brassicasterol memenuhi semua kriteria
yang diperlukan untuk dianggap sebagai kandidat
obat dalam mengobati penyakit Chagas. Massa
molekul 353, memiliki satu donor ikatan hidrogen
dan satu akseptor ikatan hidrogen, serta nilai Log
P sebesar 2,2, menunjukkan kelarutan yang
memadai. Selain itu, reaktivitas molar sebesar
99,08 menunjukkan potensi aktivitas yang reaktif
(Ivanovi¢ et al., 2017).
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Data Aturan Lima Lipinski disajikan dalam
Tabel 2, sementara hasil 2 dimensi dari Protein
Plus untuk brassicasterol dan sitokrom P450
ditampilkan dalam Gambar 2. Berdasarkan
Gambar 2, residu His392A bersifat basa lemah
dengan gugus imidazol yang berperan sebagai
akseptor proton dalam interaksi dengan gugus
hidroksil pada molekul brassicasterol. Posisi
His392A vyang strategis di situs aktif enzim
memfasilitasi interaksi langsung antara his392A
dengan brassicasterol. Sementara itu, asam amino
lain dalam sitokrom P450 juga dapat berinteraksi,
tetapi sifat kimia dan posisi asam amino akan
menentukan jenis dan kekuatan interaksi yang
terbentuk. Interaksi antara ligan brassicasterol dan

sitokrom P450 ditandai dengan interaksi dari
gugus C=0 yang berasal dari asam amino pada
sitokrom P450 dengan OH dari brassicasterol.

Banyak molekul yang mampu membentuk
ikatan hidrogen, berinteraksi dengan pelarut kimia
dan membentuk ikatan hidrogen. Molekul-
molekul yang menerima hidrogen juga dapat
memengaruhi permeabilitas senyawa, karena
berinteraksi dengan baik dengan pelarut yang
memiliki ikatan hidrogen. Hasilnya, zat-zat yang
cenderung berinteraksi dengan baik dengan kutub
pelarut dapat mengurangi kemampuan molekul
tersebut untuk menembus lapisan lipid membran
(Mulyati et al., 2022).

Tabel 1. Binding Afinity dan RMSD brassicasterol dan Sitokrom P450

Ligan Binding Affinity RMSD/ub  RMSD/Ib
CYP51A1_Cytochrome_P450_CYP51A1 -8,5 0 0
CYP51A1_Cytochrome_P450_CYP51A1 -8,5 7,655 4,603
CYP51A1_Cytochrome_P450_CYP51A1 -8,5 7,553 3,775
CYP51A1_Cytochrome_P450_ CYP51Al -8,4 7,327 4,188
CYP51A1_Cytochrome_P450_CYP51Al -8,2 7,255 3,161
CYP51A1_Cytochrome_P450 CYP51Al -8,1 7,206 4,178
CYP51A1_Cytochrome_P450_CYP51Al -7,8 7,541 3,593
CYP51A1_Cytochrome_P450 CYP51Al -7,8 3,288 1,573
CYP51A1_Cytochrome P450 CYP51Al -7,6 4,223 2,832

Tabel 2. Data Lipinski
Massa Hydrogen Bond  Hydrogen Bond LogP Molar reactivity
Donor Acceptor
353,000000 1 1 2,212550 99,088768

R

His392A H
I,

/r Tyr76A

I Ala256A

Leu324A Leu321A

Gambar 2. Visualisasi 2 Dimensi dari Interaksi antara Ligan Brassicasterol dan Sitokrom P450
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Gambar 4: Protein Sitokrom P450

Secara keseluruhan, analisis ini
menunjukkan bahwa brassicasterol memiliki
potensi sebagai obat dalam pengobatan infeksi
parasit T. cruzi melalui interaksinya dengan
sitokrom P450. Keberhasilan penelitian ini dalam
menggunakan pendekatan komputasi
memberikan kontribusi yang penting terhadap
pengembangan terapi baru yang efektif dan aman.
Meskipun demikian, penemuan ini bersifat
spekulatif dan memerlukan penelitian lebih lanjut
dalam uji biologis dan klinis untuk memvalidasi
potensi  terapeutik  brassicasterol  dalam
pengobatan infeksi parasit T. cruzi pada penyakit
Chagas (Naw et al., 2022).

Penelitian ~ ini  menafsirkan  potensi
brassicasterol sebagai stimulan dalam infeksi T.
cruzi pada penyakit Chagas. Berdasarkan analisis,
brassicasterol menunjukkan afinitas yang kuat
terhadap sitokrom P450 melalui pengujian
binding affinity menandakan adanya interaksi
molekuler yang signifikan antara keduanya. Hal
ini menunjukkan kemungkinan brassicasterol
untuk mempengaruhi aktivitas dari sitokrom
P450. Penafsiran ini secara langsung menyoroti
potensi  brassicasterol sebagai obat untuk
mengatasi gangguan infeksi parasit pada penyakit
Chagas (Balachandran et al., 2023).

Dengan melihat data RMSD, ditemukan
bahwa kombinasi antara brassicasterol dan enzim
sitokrom P450 membentuk struktur yang stabil.
Kestabilan ini sangat krusial karena memengaruhi
kemampuan brassicasterol untuk merangsang
aktivitas ~ enzim.  Hasil  penelitian  ini
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mengindikasikan bahwa brassicasterol memiliki
potensi untuk dikembangkan sebagai obat baru
yang dapat berinteraksi dengan enzim sitokrom
P450 secara efektif (Lin et al., 2020).

Brassicasterol memenuhi batasan jumlah
donor dan akseptor ikatan hidrogen serta memiliki
massa molekul yang memadai yaitu 353. Selain
itu, nilai log P dan reaktivitas molar yang tercatat
menunjukkan sifat fisikokimia yang sesuai
dengan karakteristik yang diinginkan dari suatu
obat. Hasil analisis tersebut menunjukkan bahwa
brassicasterol memenuhi persyaratan kualifikasi
sebagai kandidat obat dalam mengobati penyakit
Chagas. Interpretasi terakhir berkaitan dengan
analisis parameter farmakokinetik menggunakan
lima aturan Lipinski. Ini menunjukkan bahwa
brassicasterol memiliki potensi farmakologis
yang layak digunakan dalam pengobatan penyakit
Chagas (Wijaya et al., 2021).

Gambar 3 dan 4 memperlihatkan ligan
brassicasterol dan protein sitokrom P450. Secara
keseluruhan, temuan ini mendukung potensi
brassicasterol sebagai stimulan dalam pengobatan
penyakit Chagas, jika dibandingkan dengan
penelitian sebelumnya. Penemuan sejenis yang
melibatkan senyawa sitokrom P450 lainnya dan
pemanfaatan senyawa alami untuk menangani
masalah serius pada jantung dan pencernaan. Hal
ini  menunjukkan bahwa regulasi aktivitas
sitokrom P450 dapat menjadi pendekatan yang
efektif dalam mengatasi infeksi parasit T. cruzi.

Hasil perbandingan dengan studi yang
menerapkan metode komputasi juga
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menunjukkan validitas dan efektivitas pendekatan
ini dalam mengevaluasi interaksi molekuler, serta
parameter farmakokinetik. Penemuan serupa yang
berhubungan dengan penggunaan pendekatan
komputasi untuk mengevaluasi interaksi dengan
enzim target atau mengidentifikasi senyawa yang
berpotensi dalam pengobatan penyakit Chagas,
menyoroti pentingnya pendekatan komputasi
dalam penelitian obat.

Studi tersebut akan memberikan pemahaman
yang lebih dalam tentang efektivitas dan
keamanan penggunaan brassicasterol sebagai
stimulan dalam pengobatan infeksi parasit pada
penyakit Chagas, serta memberikan bukti lebih
lanjut mengenai potensi terapeutiknya. Secara
keseluruhan, perbandingan dengan penelitian
sebelumnya  memberikan  dukungan  dan
pemahaman yang lebih komprehensif tentang
potensi brassicasterol sebagai stimulan pada
penyakit Chagas. Penemuan ini menegaskan
pentingnya penelitian lanjutan untuk memvalidasi
hasil komputasi dan memahami efek dan potensi
terapeutik  brassicasterol dalam  mengatasi
gangguan infeksi ini.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian, menunjukkan
bahwa senyawa brassicasterol dari tumbuhan sawi
hijau memiliki potensi sebagai affinity dalam
mengatasi penyakit Chagas serta memiliki
interaksi yang kuat dengan enzim sitokrom P450.
Analisis komputasi juga menunjukkan bahwa
brassicasterol memiliki binding affinity -8,5, -8,4,
dan -8,2 dan struktur kompleks yang stabil dengan
sitokrom P450. Selain itu, senyawa ini juga
memenuhi lima aturan Lipinski, menunjukkan
potensi sebagai obat yang efektif untuk mengatasi
penyakit Chagas.

Namun, studi ini masih pada tahap awal,
sehingga memerlukan validasi lebih lanjut
melalui penggunaan model biologis dan uji klinis
untuk memverifikasi potensi brassicasterol.
Penemuan ini memiliki potensi untuk memperluas
pemahaman tentang penggunaan brassicasterol
dalam pengobatan penyakit Chagas dan dapat
menjadi landasan bagi penelitian lebih lanjut di
bidang ini.
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