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INTISARI

Parkinson merupakan penyakit neurodegeneratif dengan gejala penurunan
aktivitas motorik akibat gangguan pada sistem nigrostriatal dopaminergik.
Prevalensinya mencapai 8,5 juta orang hingga 2019. Terapi dengan obat
dopaminergik dapat menimbulkan komplikasi, sehingga asam sinamat digunakan
sebagai agen pengobatan dengan upaya meningkatkan efektivitas neuroprotektif
melalui penambahan gugus piperazin dan substitusi gugus lainnya. Oleh karena itu,
penemuan dan pengembangan senyawa asam sinamat sebagai inhibitor MAO-B
dilakukan menggunakan in silico.

Penelitian ini adalah non-eksperimental dan dilakukan secara in silico.
Tahapannya meliputi evaluasi aturan Lipinski, preparasi protein dan ligan, validasi
metode, uji docking molekuler, dan prediksi ADMET. Hasil docking dievaluasi
melalui file dock.dlg menggunakan program Notepad ++, dengan memperhatikan
nilai AG.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa kelima senyawa turunan piperazin
asam sinamat memenuhi persyaratan Lipinski. Asam sinamat 1 memiliki AG -10,47
kkal/mol dan Ki 21,25 nM. Asam sinamat 4 menunjukkan interaksi hidrogen pada
residu ILE198 dan interaksi hidrofobik melalui ikatan Pi-Alkyl pada beberapa
residu. Asam sinamat 3 memiliki kelarutan yang baik. Uji Pre-ADMET
menunjukkan potensi asam sinamat 4 sebagai obat SSP. Asam sinamat 2 bersifat
hepatotoksik dan asam sinamat 5 bersifat mutagenik dan karsinogenik.

Kesimpulan dari penelitian ini adalah kelima senyawa turunan asam
sinamat berpotensi untuk dikembangkan menjadi sediaan oral. Asam sinamat 1
menunjukkan nilai AG dan Ki yang paling baik terhadap reseptor MAO-B. Asam
sinamat 4 memiliki model interaksi yang mirip dengan selegilin. Hasil Pre-ADMET
menunjukkan bahwa asam sinamat 4 berpotensi sebagai obat SSP. Asam sinamat 2
bersifat hepatotoksik, dan asam sinamat 5 bersifat mutagenik dan karsinogenik.

Kata kunci: Asam sinamat, parkinson, in silico
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ABSTRACT

Parkinson's was a neurodegenerative disease with symptoms of decreased
motor activity due to disorders of the dopaminergic nigrostriatal system. Its
prevalence had reached 8.5 million people in 2019. Therapy with dopaminergic
drugs could cause complications, so cinnamic acid was used as a treatment agent
to increase neuroprotective effectiveness through the addition of piperazine groups
and the substitution of other groups. Therefore, the research focused on finding and
developing cinnamic acid compounds as inhibitors of MAO-B using in silico.

This non-experimental study was conducted in silico, involving evaluating
Lipinski's rule, preparing proteins and ligands, validating the method, conducting
molecular docking assays, and predicting ADMET. The docking results were
evaluated using the dock.dlg file in Notepad++ by considering the AG value.

The results indicate that all five cinnamic acid piperazine derivatives meet
Lipinski's requirements. Cinnamic acid 1 has AG of -10.47 kcal/mol and a Ki of
21.25 nM. Cinnamic acid 4 shows hydrogen and hydrophobic interactions.
Cinnamic acid 3 has good solubility. Pre-ADMET assays suggest cinnamic acid 4's
potential as a CNS drug. Cinnamic acid 2 is hepatotoxic, and cinnamic acid 5 is
mutagenic and carcinogenic.

This study suggests that five compounds derived from cinnamic acid have
the potential for oral preparations. Cinnamic acid 1 shows promising values
against MAO-B receptors. Cinnamic acid 4 has similarities to selegiline. Pre-
ADMET results indicate a potential for cinnamic acid 4 as a CNS drug. However,
cinnamic acid 2 is hepatotoxic, and cinnamic acid 5 is mutagenic and carcinogenic.

Keywords: cinnamic acid, parkinson, in silico

xviii



