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Abstract  

Cough is a natural defense reflex of the body which clears the respiratory tract of foreign objects. 

Dextromethorphan is an antitussive drug that is a non-competitive channel blocker antagonist 

against the N-methyl-D-aspartate receptor which is able to suppress cough at the center of the cough 

threshold. This study aims to analyze the potential of naringenin as an antitussive based on its binding 

affinity to the NMDA receptor, pharmacokinetic properties, biooral potential, and toxicity through 

an in silico approach with molecular docking technique. The results showed that dextromethorphan 

and naringenin bind at the same amino acid residues as NMDA at MET A: 145, ILE A: 85, ALA B: 

888 with hydrophobic Bonds, SER A: 81 with hydrogen bonds at dextromethorphan and donor-

donor unfavorable bonds at naringenin. The binding affinity value of naringenin -6.7 kcal/mol is 

smaller than that of dextromethorphan -6.4 kcal/mol, showing that naringenin has almost the same 

antitussive potential as dextromethorphan. Toxicity test results showed that naringenin and 

dextromethorphan can be taken orally and is not harmful to health. Biooral potency analysis and 

pharmacokinetic tests prove that naringenin is able to be absorbed, distributed, metabolized, and 

excreted so that it has the potential as an antitussive drug candidate. 
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Abstrak 

Batuk  merupakan refleks pertahanan tubuh alami yang membersihkan saluran pernapasan dari 

benda asing. Dekstrometorfan merupakan obat antitusif yang bersifat antagonis non-competitive 

chanel blocker terhadap reseptor N-Methyl-D-aspartate yang mampu menekan batuk di pusat 

ambang batuk. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis potensi naringenin sebagai antitusif 

berdasarkan nilai afinitas pengikatannya dengan reseptor NMDA, sifat farmakokinetik, potensi 

biooral dan toksisitas melalui pendekatan in silico dengan teknik molecular docking. Hasil penelitian 

menunjukkan, bahwa dekstrometorfan dan naringenin berikatan di residu asam amino yang sama 

dengan NMDA pada MET A: 145, ILE A: 85, ALA B: 888 dengan ikatan hidrofobik, SER A: 81 

dengan ikatan hidrogen pada dekstrometorfan dan ikatan unfavorabel donor-donor pada 

naringenin. Nilai binding affinitas naringenin -6,7 kkal/mol lebih kecil dibandingkan dengan 

dekstrometorfan -6,4 kkal/mol, hal ini menunjukkan bahwa naringenin berpotensi sebagai antitusif 

yang hampir sama dengan dekstrometorfan. Hasil uji toksisitas, menunjukan bahwa naringenin dan 

dekstrometorfan dapat dikonsumsi secara oral dan tidak berbahaya bagi kesehatan. Analisis potensi 

bioral dan uji farmakokinetik membuktikan bahwa naringenin mampu diabsorbsi, didistribusi, 

dimetabolisme dan diekskresi, sehingga berpotensi sebagai kandidat obat antitusif. 

Kata kunci:  Antitusif, Dekstrometorfan, In Silico, N-metil-D-aspartat, Umbi Akar Batu  
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Pendahuluan 

Batuk  merupakan refleks pertahanan 

tubuh alami untuk melindungi diri dari zat asing 

(Sykes & Morice, 2021), serta bertindak 

sebagai mekanisme fisiologis untuk 

membersihkan saluran pernapasan dari benda 

asing dan lendir yang berlebihan (Fuller & 

Jackson, 1990). Keluhan batuk umumnya 

merupakan gejala yang sering terjadi di 

masyarakat, dan sekitar 40% pasien dirujuk ke 

dokter untuk mendapatkan diagnosis yang tepat 

(Sharma et al., 2022). Batuk dapat menjadi 

gejala infeksi pernapasan seperti tuberculosis, 

tumor paru, asma, bronkitis kronis, hal refluks 

gastroesofageal (Mukae et al., 2021). Studi 

lainnya juga melaporkan, bahwa batuk kering 

juga menjadi gejala umum dari Covid-19, 

sekitar 60%-70% pasien mendapatkan keluhan 

ini (Song et al., 2021;Wu et al., 2020). Barry et 

al., (2006) melaporkan, bahwa pravelensi batuk 

bervariasi antara 3-40%. Di Indonesia angka 

kejadian batuk akibat infeksi saluran 

pernapasan atas sekitar 4,3-4,5% dari total 

kasus 1.017.290. Riset Kementerian Kesehatan 

juga memperkirakan  kejadian batuk akibat 

merokok akan terus bertambah dikarenakan 

jumlah perokok di Indonesia sangat tinggi, yaitu 

sekitar 33,8%. Peningkatan jumlah remaja 

perokok dengan usia 10 sampai 18 tahun pun 

bertambah dari 7,2% menjadi 9,1% di tahun 

2018 (Riskesdas, 2018). Penanganan batuk 

perlu dilakukan sedini mungkin untuk 

menghindari penyakit pernapasan yang kronis. 

Upaya pengendalian batuk yang efektif 

disesuaikan dengan penyakit yang 

menyebabkan batuk dan mekanisme batuknya 

(Chung & Pavord, 2008). Tindakan 

farmakologis pengobatan batuk umumnya 

bersifat simtomatik (Simasek & Blandino, 

2007) sedangkan tindakan non-farmakologis 

dilakukan dengan memanfaatkan obat-obatan 

tradisional, seperti madu dan daun mint 

(Malesker et al., 2017). Obat batuk digunakan 

berdasarkan jenis batuknya, obat antitusif untuk 

batuk tidak berdahak, sedangkan ekspektoran 

dan mukolitik untuk batuk berdahak (Beers, M. 

H. Fletcher, A. J. Jones, T. V. Porter, 2003; 

Blasio et al., 2011). Obat-obatan antitusif 

bekerja secara perifer dan sentral (Reynolds et 

al., 2004). Obat yang digunakan sebagai 

antitusif ialah dekstrometorfan yang bekerja 

secara sentral pada sistem saraf pusat untuk 

menggantikan penggunaan kodein yang bersifat 

narkotik (Chyka et al., 2007; Gershman & Fass, 

2013). Dekstrometorfan terbukti mengikat 

serangkaian reseptor, salah satunya reseptor 

glutamat NMDA (Dicpinigaitis et al., 2014). 

Senyawa aktif dekstrometorfan 

merupakan antagonis reseptor glutamat NMDA 

(n-Methyl-d-aspartate) dan bertindak sebagai 

non-competitive chanel blocker (Hargreaves et 

al., 1993; Siu & Drachtman, 2007). Analisis 

fisiologis dan farmakologis mengungkapan, 

bahwa reseptor glutamat NMDA yang terletak 

di sinapsis sentral berperan mengatur refleks 

batuk (Mutolo et al., 2010). Reseptor glutamat 

memfasilitasi masuknya ion Na+ dan Ca2+ ke 

dalam sel serta K+ keluar sel. Reseptor glutamat 

memiliki permeabilitas yang tinggi terhadap 

Ca2+ (Kim et al., 2020) dan berperan penting 

dalam transmisi sinaptik rangsang, plastisitas 

dan neurodegenerasi di sistem saraf pusat 

(Hansen et al., 2018). Reseptor glutamat 

NMDA memiliki afinitas terhadap ion Mg2+, 

sehingga ion Mg2+ dapat mengikat reseptor 

NMDA dan memblokade kanal ion yang 

dilewati oleh ion Na+ dan Ca2+ (Klima et al., 

2021). Depolarisasi membran postsinaps akan 

membebaskan ion Mg2+ yang menyebabkan 

kanal ion tidak terblokade, sehingga ion Na+ 

dan Ca2+ dapat masuk ke dalam sel dan memicu 

jalur sinyal spesifik (Papadia & Hardingham, 

2007).  

Penggunaan dekstrometorfan selama 60 

tahun oleh masyarakat sebagai obat antitusif 

yang dijual bebas (OTC) (Brown et al., 2018) 

menjadi kekhawatiran dalam dunia kedokteran 

karena disalahgunakan sebagai obat psikoaktif 

(Mutschler et al., 2010). Penggunaan 

dekstrometorfan pada dosis yang rendah 

memberikan sedikit efek samping, rata-rata, 

dosis normal dekstrometorfan adalah 15 hingga 

30 mg yang diminum tiga hingga empat kali 

sehari. Pemberian dosis yang tinggi dapat 

menyebabkan keracunan dan efek halusinasi 

(Schwartz, 2005). Dekstrometorfan yang 

dikombinasikan dengan minuman keras dapat 

menyebabkan kematian (Akerman et al., 2010). 

Di Indonesia kematian akibat mengkonsumsi 

dekstrometorfan yang dicampur dengan alkohol 

terjadi pada remaja putri di Padangsidimpuan 

pada bulan Agustus 2018 (Saputra et al., 2021).  
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Banyaknya efek samping yang ditimbulkan 

oleh dekstrometorfan memberikan peluang bagi 

para peneliti mengeksplorasi material baru 

dengan pendekatan baru sebagai upaya 

pengembangan obat batuk dengan 

memanfaatkan senyawa dari tumbuhan.  

Umbi Akar Batu (Gerrardanthus 

macrorhizus Harv.ex Benth. & Hook.f.) adalah 

tanaman famili Cucurbitaceae yang 

dimanfaatkan oleh masyarakat di Maumere 

untuk pengobatan batuk. Kandungan senyawa 

aktif  Umbi Akar Batu yang dapat dieksplorasi 

kegunaannya adalah naringenin. Guan et al., 

(2020) melaporkan, bahwa senyawa naringenin 

yang merupakan golongan Flavonoid pada buah 

jeruk (Citrus) terbukti memiliki efek antitusif 

dan ekspektoran secara in vitro dan in vivo. 

Naringenin sebagai ekspektoran dapat 

menghambat peningkatan musin yang diinduksi 

oleh lipopolisakarida (Lin et al., 2008). Hasil 

dari banyak penelitian juga membuktikan, 

bahwa naringenin memiliki berbagai 

bioaktivitas seperti antioksidan, antiinflamasi, 

dan antivirus (Tutunchi et al., 2020), namun 

hingga saat ini penelitian terkait potensi 

senyawa naringenin pada  tanaman umbi akar 

batu sebagai kandidat antitusif belum dilakukan. 

Oleh karena itu, perlu dilaksanakan penelitian 

awal untuk menganalisis potensi senyawa 

naringenin yang terkandung dalam tanaman 

umbi akar batu sebagai antitusif dengan 

memanfaatkan teknologi komputasi melalui 

pendekatan in silico. Hasil penelitian ini dapat 

menjadi pijakan untuk penelitian pada tanaman 

lainnya yang juga memiliki senyawa aktif 

naringenin dan berpotensi sebagai antitusif. 

Pendekatan in silico efektif dalam penemuan 

dan perancangan senyawa dengan menganalisis 

afinitas pada target, sifat absorbsi, distribusi, 

metabolisme, ekskresi, dan toksisitas serta 

karakterisasi fisikokimia (Ekins et al., 2007; 

Roncaglioni et al., 2013). 

Berdasarkan uraian tersebut, penelitian 

ini bertujuan untuk menganalisis potensi 

senyawa naringenin pada tanaman umbi akar 

batu sebagai antitusif secara in silico dengan 

menggunakan senyawa pembanding 

dekstrometorfan dan protein target reseptor 

glutamat NMDA. 

Metode Penelitian 

Penelitian yang digunakan adalah 

deskriptif kualitatif dengan pendekatan secara 

in silico untuk menganalisis interaksi antara 

senyawa yang terdapat pada tanaman umbi akar 

batu dan protein target serta 

membandingkannya dengan senyawa kontrol. 

Teknik analisis yang digunakan adalah 

molecular docking untuk mengetahui sisi ikatan 

senyawa dengan protein target yang 

berdasarkan jenis residu asam aminonya.  

Perangkat keras yang digunakan, yaitu 

Laptop dengan spesifikasi prosesor Intel (R) 

Celeron (R) N4000 CPU @ 1.10GHz, RAM 

4,00GB, dan Windows 10 64-bit sebagai sistem 

operasi. Perangkat lunak yang digunakan 

adalah PyMol, PyRx, Discovery Studio, dan 

Toxtree. 

Preparasi Ligan 

Tahap awal yang dilakukan adalah 

mengkoleksi informasi dari senyawa naringenin 

dan dekstrometorfan berupa CID, canonical 

smile, serta struktur 3D dari senyawa 

naringenin dan deksterometorfan dari database 

PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) 

dalam format Sybil Data Files (*.sdf).   

Preparasi Protein Target 

Penentuan protein target dapat diprediksi 

melalui webserver Swiss Target Prediction, 

PharmMapper, dan SuperPred dengan 

menggunakan Canonical Smiles dari 

naringenin. Informasi mengenai protein target 

dapat diperoleh melalui web database Uniprot. 

Uniprot ID: Q05586. Struktur 3D protein target 

diunduh pada webserver Protein Data Bank 

(http://www.rcsb.org) dengan PDB ID 2HQW 

pada Organinisme Homo Sapiens dengan X-

Ray difraction dan resolusi pengukuran 1,90 Å 

dan disimpan dalam ekstensi PDB (*.pdb). 

Uji Potensi Biooral 

Uji potensi naringenin untuk dapat 

dikonsumsi secara oral dilakukan dengan 

membandingkan sifat fisikokimia dengan 

aturan Lipinski. Kriteria lipinski meliputi: (1) 

Berat molekul ≤ 500 dalton, (2) LogP ≤ 5, (3) 

Donor ikatan H ≤ 5, (4) Akseptor ikatan H ≤ 10, 

dan (5) Molar Refractivity (40-130). 

Uji Farmakokinetik 

Uji farmakokinetik bertujuan mengetahui 

penyerapan, distribusi, metabolisme, dan 

ekskresi suatu senyawa menggunakan 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.rcsb.org/


Maria Angelina Genere Koban et al. 

175                                                                        Biota: Jurnal Ilmiah Ilmu-Ilmu Hayati, Vol. 7(3), Oktober 2022 

 

webserver pkCSM online yang diunduh dari 

http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction. 

Molecular Docking 

Tahap persiapan yang dilakukan, yakni 

mengubah ekstensi file naringenin dan 

dekstrometorfan menjadi format PDB, setelah 

itu penghilangan protein target dari ligan dan 

molekul air yang menempel pada strukturnya 

menggunakan software PyMOL. Tahap 

docking selanjutnya menggunakan software 

PyRx dengan AutoDock Vina 

(http://pyrx.sourceforge.io). Semua komponen 

di konversi ke dalam Format AutoDock 

Macromolekul dan AutoDock Ligand (pdbqt). 

Setelah makromolekul dan senyawa protein 

target dipilih, koordinat docking ditentukan. 

Koordinat pusat tempat interaksi ligan dan 

protein yaitu X: 26.9713, Y: -17.534, Z: 

17.0877 dan dimensi (luas cakupan molekul 

dalam Angstrom), X: 35.9799, Y: 49.4091, Z: 

40.2184. Hasil docking berupa  nilai afinitas 

dalam kkal/mol, lokasi binding site, dan 

interaksi protein-ligan yang diketahui melalui 

proses visualisasi. 

Visualisasi Hasil Docking 

Hasil docking divisualisasi dengan 

menggunakan software PyMOL dan Discovery 

Studio. Hasil visualisasi dengan PyMOL berupa 

struktur 3D untuk melihat posisi pengikatan 

naringenin dan dekstrometorfan pada protein 

target. Selanjutanya dilakukan visualisasi 2D 

dengan Discovery Studio untuk memastikan 

apakah sisi aktif pengikatan naringenin dan 

dekstrometorfan terletak pada residu asam 

amino yang sama, serta untuk  mengetahui jenis 

interaksi, jarak ikatan hidrogen dan hidrofobik. 

Toksisitas Senyawa 

Uji Toksisitas naringenin dan 

dekstrometorfan dapat dilakukan dengan 

menggunakan software Toxtree melalui Kroes 

TTC decision tree.  

Hasil dan Pembahasan 

Informasi terkait Senyawa Prediksi 

Naringenin, Senyawa Kontrol 

Dekstrometorfan, dan Protein Target 

Reseptor NMDA 

Data senyawa naringenin yang diperoleh 

berdasarkan pencarian pada web database 

PubChem dapat dilihat pada Tabel 1. Senyawa 

kontrol yang digunakan pada penelitian ini 

adalah dekstrometorfan. Dekstrometorfan 

merupakan antagonis reseptor glutamat NMDA 

yang digunakan sebagai obat antitusif untuk 

menekan batuk. Data informasi terkait senyawa 

kontrol dekstrometorfan berdasarkan web 

database PubChem dapat dilihat pada Tabel 2 

sebagai berikut. 

 
Tabel 1. Data Senyawa Naringenin 

No Karakter Keterangan 
1. Nama 5,7-Dihydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)chroman-4-one; Naringenin 

2.  CID 932 
3.  Canonical Smiles C1C(OC2=CC(=CC(=C2C1=O) O)O)C3=CC=C(C=C3)O 

 
Tabel 2. Data Senyawa Dekstrometorfan 

No Karakter Keterangan 
1. Nama Dekstrometorfan 

2.  CID 5360696 

3.  Canonical Smiles CN1CCC23CCCCC2C1CC4=C3C=C(C=C4) OC 

 
Protein target hasil pencarian untuk 

naringenin menggunakan webserver Swiss 

Target Prediction, PharmMapper, dan 

SuperPred adalah Reseptor Glutamat NMDA 

(Uniprot ID: Q05586; PDB ID: 2HQW). 

Struktur 3D protein target yang diunduh melalui 

PDB dengan resolusi pengukuran 1,90 Å dapat 

dilihat pada Gambar 1.

 

http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction
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Gambar 1. Struktur 3D Reseptor Glutamat NMDA (Sumber : https://www.rcsb.org/structure/2HQW) 

  

Potensi Biooral Naringenin dan 

Dekstrometorfan 

Senyawa naringenin dan 

dekstrometorfan dapat dikonsumsi peroral 

apabila memenuhi beberapa aturan Lipinski. 

Berdasarkan aturan Lipinski suatu senyawa 

memiliki penyerapan atau permeabilitas yang 

buruk jika jumlah donor proton ikatan hidrogen 

> 5, jumlah akseptor proton ikatan hidrogen > 

10, berat molekul > 500 gram/mol, log P 

(ClogP) > dari 5, dan molar refractivity (40-

130) (Lipinski et al., 2001). Data hasil 

perbandingan sifat fisika dan kimia senyawa 

naringenin serta dekstrometorfan tertera pada 

tabel 3.

 
Tabel 3. Data Perbandingan Sifat Fisika dan Kimia Senyawa Naringenin dan Dekstrometorfan Berdasarkan 

Aturan Lipinski 

Kriteria Aturan Lipinski Dekstrometorfan Naringenin 

Molecular Weight ≤ 500 271,4 g/mol 272,25 g/mol 

XLogP3 ≤ 5 3,4 2,4 

Hydrogen Bond Donor Count ≤ 5 0 3 

Hydrogen Bond Acceptor Count 

Molar Refractivity                           

≤ 10 

40-130 

2 

             86,48 

5 

71,57 

 
Berdasarkan Tabel 3 diketahui, bahwa 

senyawa naringenin dan dekstrometorfan 

memenuhi kriteria aturan Lipinski. Kedua 

senyawa tersebut memiliki tingkat kelarutan di 

dalam lemak/air yang baik, mudah diabsorbsi 

dan sisa metabolismenya dapat diekskresi. 

Dengan demikian dapat diasumsikan, bahwa 

kedua senyawa tersebut mampu berdifusi ke 

dalam membran sel tubuh dengan baik. Kisaran 

rentangan nilai Log P yang memenuhi aturan 

Lipinski adalah -4 sampai 5. Nilai log P yang 

terlalu negatif mengakibatkan suatu molekul 

tidak dapat melewati membran lipid bilayer, 

sehingga menyebabkan terjadinya interaksi 

antar molekul dan pelarut air (Lipinski et al., 

2001). Nilai LogP dari naringenin dan 

dekstrometorfan ≤ 5, hal ini berarti, bahwa 

kedua senyawa cenderung larut dalam pelarut 

nonpolar dan mampu menembus membran lipid 

bilayer. Selain itu, senyawa Naringenin 

memenuhi kriteria bioavaibilitas oral karena 

memiliki berat molekul kurang dari 500 

gram/mol yang berarti, bahwa tidak 

membutuhkan waktu yang lama untuk berdifusi 

menembus membran sel dan mudah untuk 

diabsorbsi tubuh. Jumlah donor dan akseptor 

ikatan hidrogen mendeskripsikan semakin 

tinggi kapasitas ikatan hidrogen, maka semakin 

tinggi energi yang dibutuhkan agar proses 

absorpsi dapat terjadi (Weni et al., 2020). 

Jumlah donor dan akseptor ikatan hidrogen dari 

kedua senyawa memenuhi kriteria, sehingga 

tidak membutuhkan banyak energi untuk proses 

absorbsi. Nilai molar refractivity menunjukkan 

total polarisabilitas suatu molekul obat 

(Ruswanto et al., 2022). Senyawa naringenin 

dan dekstrometorfan memenuhi kriteria nilai 

MR pada aturan lipinski. Dengan demikian, 

dapat disimpulkan, bahwa kedua senyawa 

tersebut memenuhi aturan Lipinski, sehingga 

dapat dikonsumsi secara oral. 

Farmakokinetik Senyawa Naringenin dan 

Dekstrometorfan 

Sifat farmakokinetik suatu senyawa 

merupakan prosedur penting yang perlu 

dilakukan dalam penemuan dan pengembangan 

obat. Sifat farmakokinetik yang tidak 

https://www.rcsb.org/structure/2HQW
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menguntungkan menjadi penyebab utama 

gagalnya pengembangan obat (Ru et al., 2014). 

Prediksi efektifitas dan efek samping suatu 

senyawa ditentukan melalui sifat 

farmakokinetik. Data farmakokinetik senyawa 

dekstrometorfan dan naringenin dapat dilihat 

pada Tabel 4. 

 
Tabel 4. Data Sifat Farmakokinetik Senyawa Naringenin dan Dekstrometorfan 

Parameter Senyawa 

Dekstrometorfan Naringenin 

Absorbsi Absorbsi Pencernaan manusia (%) 97,23 91,31 

Distribusi Volume Distribusi manusia (log L/Kg) 1,25 -0,01 

Blood Brain Barrier Permeability (log BB) 0,69 -0,57 

Metabolisme Substrat CYP2D6 Tidak Tidak 

Inhibitor CYP2D6 Ya Tidak 

Eksresi Total Clearence (log ml/min/kg) 0,96 0,06 

 
Senyawa naringenin memiliki sifat 

farmakokinetik yang baik berdasarkan 

kemampuan absorbsi, distribusi, metabolisme, 

dan ekskresi. Kemampuan absorbsi suatu 

senyawa dikategorikan baik bila persentasinya 

berkisar antara 70-100%. Pada Tabel 4, 

diketahui bahwa daya absorbsi naringenin dan 

dekstrometrorfan sebesar 91,31% dan 97,23%, 

maka kedua senyawa tersebut dikategorikan 

baik, yang berarti naringenin dan 

dekstrometorfan dapat diserap oleh tubuh 

dengan baik.  Menurut Pires et al., (2015) 

senyawa dikatakan memiliki volume distribusi 

rendah apabila nilai log VDss < -0.15 dan tinggi 

bila > 0,45. Semakin tinggi nilai VDss, maka 

semakin besar jumlah obat yang didistribusikan 

ke jaringan daripada plasma. Volume distribusi 

dekstrometorfan 1,25 > 0,45, nilai VDss 

naringenin -0,01>-0,15,. Dengan demikian 

dapat diketahui, bahwa dekstrometorfan dan 

naringenin mempunyai kemampun untuk 

didistribusikan di jaringan daripada plasma. 

Senyawa dapat menembus sawar darah otak 

apabila mempunyai nilai Log BB > 0,3 dan tak 

dapat terdistribusi dengan baik bila Log BB < -

1. Nilai Log BB dekstrometorfan 0,698 dan 

naringenin -0,578 menunjukan, bahwa 

dekstrometorfan mampu menembus sawar 

darah otak dan senyawa naringenin dapat 

terdistribusi dengan baik. Senyawa 

dekstrometorfan dan naringenin bukan substrat 

dari CYP2D, sehingga tidak dimetabolisme 

oleh P450. Dekstrometorfan sebagai inhibitor 

CYP2D6 mempengaruhi metabolisme obat oleh 

enzim P450 di hati dan dapat mengubah 

farmakokinetik obat, sedangkan naringenin 

noninhibitor CYP2D6 dimetabolisme oleh 

enzim P450 di hati, sehingga tidak berpengaruh 

terhadap farmakokinetik obat. Parameter 

klirens merupakan eliminasi obat, laju eliminasi 

obat bergantung pada konsentrasi (Smith et al., 

2019). Semakin besar nilai klirens, maka nilai 

laju eliminasi semakin besar, sehingga laju 

eliminasi obat dari dalam tubuh semakin cepat. 

Nilai total Clearence dekstrometorfan 0,964 

dan naringenin 0,06. Hal ini menunjukan, 

bahwa dekstrometorfan memiliki laju eliminasi 

obat lebih cepat daripada naringenin. Secara 

keseluruhan dapat disimpulkan, bahwa 

naringenin dan dekstrometorfan dapat 

diabsorbsi dan didistribusikan di jaringan 

daripada plasma, mampu melewati sawar darah 

otak, dan naringenin tidak menghambat 

biotransformasi obat yang dimetabolisme oleh 

enzim CYP450 di hati, sebaliknya 

dekstrometorfan sebagai inhibitor CYP2D6 

dapat mempengaruhi metabolisme obat di hati. 

Sifat farmakokinetiknya baik dari naringenin 

menjadikannya sebagai kandidat obat antitusif 

yang tidak membahayakan kesehatan. 

Docking Senyawa Naringenin dan 

Dekstrometorfan dengan Reseptor Glutamat 

NMDA 

Binding affinity merupakan energi yang 

dibutuhkan oleh suatu senyawa untuk dapat 

berikatan dengan protein target. Semakin kecil 

nilainya, maka ikatannya semakin kuat, yang 

berarti bahwa senyawa tersebut membutuhkan 

energi yang sedikit untuk berikatan dengan 

protein target. 
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Tabel 5. Binding Afinitas Senyawa Prediksi dan Senyawa Kontrol dengan Reseptor Glutamat NMDA (n-methyl-

d-aspartate) 

Senyawa Nilai energi 

ikatan 

(kkal/mol) 

Residu Asam amino Interaksi Ikatan (Jarak Ikatan) 

A0 

Dekstrometorfan 

 

 

 

 

Naringenin 

 

 

 

-6,4 

 

 

 

 

-6,7 

 

 

 

 

 

SER A  :  81 

ILE A   : 85 

ALA B : 888 

MET A : 145 

 

SER B  : 885 

ARG B : 881 

MET A : 145 

ILE A   : 85 

MET A : 72 

SER A  : 81 

ALA B : 888 

Hidrogen 

Hidrofobik 

Hidrofobik 

Hidrofobik 

 

Hidrogen 

Hidrofobik 

Hidrofobik 

Hidrofobik 

Unfavorable 

Unfavorable 

Hidrofobik 

3.38 

4.45 dan 5.29 

3.35 dan 4.32 

5.27 dan 5.20 

 

3.23 

4.74 

5.09 

4.53 

2.97 

2.59 

3.79 

 
Berdasarkan hasil analisis docking pada 

Tabel 5, didapatkan nilai binding afinitas 

naringenin (-6,7 kkal/mol) lebih kecil daripada 

nilai binding affinity dekstrometorfan (-6,4 

kkal/mol), yang berarti bahwa naringenin 

memiliki afinitas tinggi dan tidak membutuhkan 

energi yang besar untuk mengikat reseptor 

glutamat NMDA, namun tidak jauh berbeda 

dengan dekstrometorfan. Nilai binding affinas 

merupakan parameter kemampuan antara ikatan 

senyawa dengan protein target (Thafar et al., 

2019). Patil et al., (2010) juga menegaskan, 

bahwa afinitas pengikatan yang lebih tinggi 

menandakan, bahwa senyawa tersebut 

membutuhkan energi yang lebih sedikit untuk 

mengikat protein targetnya. Oleh karena itu, 

dapat diprediksi, bahwa senyawa naringenin 

memiliki potensi yang hampir sama dengan 

dekstrometorfan sebagai antitusif.  

Hasil visualisasi menggunakan software 

PyMol menunjukkan, bahwa naringenin dan 

dekstrometorfan letaknya berdekatan satu sama 

lain dan berada pada sisi aktif yang sama ketika 

berikatan dengan reseptor glutamat NMDA (n-

methyl-d-aspartate). Visualisasi hasil docking 

naringenin dapat dilihat pada Gambar 2.

  

 

 
 

Gambar 2. Hasil Visualisasi Senyawa Naringenin dan Dekstrometorfan dengan Reseptor Glutamat NMDA (n-

methyl-d-aspartate) 
 

Untuk mengetahui apakah senyawa 

naringenin dan dekstrometorfan berada pada 

sisi pengikatan yang sama atau mengikat pada 

residu asam amino yang sama, maka dilakukan 

analisis interaksi antara kedua senyawa dengan 

reseptor glutamat NMDA menggunakan 

Discovery Studio. Sisi pengikatan, interaksi, 

dan jarak ikatan senyawa dekstrometorfan dan 

senyawa naringenin dapat diamati pada Gambar 

3. 
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Gambar 3.  Residu Asam Amino Pada Reseptor Glutamat NMDA (n-methyl-d-aspartate) yang Diikat Oleh 

Senyawa Dekstrometorfan (A) dan Naringenin (B) Beserta Jenis Ikatannya 

  

Pengamatan residu asam amino bertujuan 

untuk mengidentifikasi interaksi yang terjadi 

antara ligan dan reseptor. Interaksi akan 

semakin stabil dan baik antara senyawa dengan 

residu asam amino apabila memiliki ikatan 

hidrogen (Mardianingrum et al., 2021). Ikatan 

hidrogen memiliki interaksi lemah jika panjang 

ikatan hidrogen > 1.85 Å (Patil et al., 2010). 

Semakin kecil jarak ikatan hidrogen antara 

ligan dengan residu asam amino pada reseptor 

maka kekuatan afinitas keduanya semakin besar 

(Fadhilah & Tjahjono, 2012).  

Berdasarkan analisis visualisasi hasil 

docking pada Gambar 3 diketahui, bahwa 

naringenin berikatan dengan reseptor glutamat 

NMDA pada residu asam amino:1) SER B:885 

(3.23 Å) dengan ikatan hidrogen, 2) ARG 

B:881(4.74 Å), MET A: 145(5.09 Å), ILE A: 

85(4.53 Å), ALA B: 888 (3.79 Å) dengan ikatan 

hidrofobik, 3) MET A:72 (2.97 Å), SER A: 

81(2.59 Å) dengan ikatan unfavorabel donor-

donor. Dekstrometorfan berikatan dengan 

reseptor glutamat NMDA (n-methyl-d-

aspartate) pada residu asam amino dengan 

jarak ikatan: 1) SER A: 81 (3.38 Å) dengan 

ikatan hidrogen, 2) ILE A: 85 (4.45 Å dan 5.29 

Å), ALA B: 888 (3.35 Å dan 4.32 Å), MET 

A:145 (5.27 Å dan 5.20 Å) dengan ikatan 

hidrofobik. Dekstrometorfan dan naringenin 

berikatan di residu asam amino yang sama 

dengan reseptor glutamat NMDA (n-methyl-d-

aspartate) pada MET A: 145, ILE A: 85, ALA 

B: 888 dengan ikatan Hidrofobik, SER A: 81 

dengan ikatan hidrogen pada dekstrometorfan 

dan ikatan unfavorabel donor-donor pada 

naringenin dengan jarak ikatan hidrogen yang 

berbeda.  

 Jarak ikatan hidrogen dari senyawa 

Naringenin dan Dekstrometorfan > 1.85 Å, 

yang berarti interaksi ikatan hidrogennya lemah, 

namun adanya ikatan hidrogen yang terbentuk 

menunjukan semakin kompleks strukturnya. 

Stabilitas ligan terhadap reseptor juga 

ditentukan oleh interaksi ikatan hidrofobik, 

adanya ikatan ini akan mengurangi interaksi 

antara residu nonpolar dengan air yang akan 

menyebabkan rusaknya struktur protein dan 

hilangnya aktivitas enzim (Lins & Brasseur, 

1995). Adanya kesamaan interaksi hidrofobik 

pada residu asam amino yang sama antara 

kedua senyawa dan ikatan hidrogen yang 

terdapat pada kedua senyawa tersebut 

menunjukan, bahwa interaksi antara ligan dan 

protein target cukup kuat Dengan demikian 

dapat diprediksi, bahwa senyawa naringenin 

memiliki potensi yang tidak berbeda dengan 

dekstrometorfan sebagai antitusif.  

Toksisitas Senyawa Naringenin dan 

Dekstrometorfan 

Toksisitas suatu senyawa dapat diketahui 

melalui Kroes TTC decision tree. Treshold of 

toxicological concern (TTC) merupakan prinsip 

penetapan nilai ambang batas paparan suatu 

senyawa kimia terhadap manusia (Kroes et al., 

2004).  

Berdasarkan hasil uji toksisitas senyawa 

naringenin dan dekstrometorfan dengan Toxtree 
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melalui kroes TTC decision tree menunjukan, 

bahwa kedua senyawa tersebut aman 

dikonsumsi dan tidak menunjukan risiko yang 

membahayakan kesehatan (substance would not 

be expected to be a safety concern). Hasil uji 

toksisitas dengan Toxtree dapat dilihat pada 

Tabel 6. 

 

Tabel 6. Hasil Uji Toksisitas dengn Toxtree (Kroes TTC decision tree) 

Senyawa Hasil Uji Toksisitas 

Naringenin substance would not be expected to be a safety concern 
Dekstrometorfan substance would not be expected to be a safety concern 

Simpulan dan Saran 

Senyawa naringenin yang terkandung 

dalam tanaman umbi akar batu memiliki potensi 

sebagai antitusif yang hampir sama dengan 

senyawa dekstrometorfan sebagai antagonis 

reseptor glutamat NMDA karena memiliki nilai 

binding affinity dengan reseptor glutamat 

NMDA lebih kecil dari dekstrometorfan, yaitu -

6,7 kkal/mol, sedangkan dekstrometorfan -6,4 

kkal/mol. Naringenin dan dekstrometorfan 

dapat dikonsumsi peroral  dan tidak 

menunjukan risiko yang membahayakan bagi 

kesehatan karena dapat diabsorbsi, didistribusi, 

dimetabolisme, dan dieksresi dengan baik, 

sehingga dapat menjadi kandidat obat antitusif. 

Penelitian terkait potensi senyawa 

naringenin dari tanaman umbi akar batu sebagai 

antitusif belum pernah dilakukan secara in vitro 

dan in vivo, oleh karena itu perlu adanya 

penelitian lebih lanjut di laboratorium (wet lab) 

untuk membuktikan temuan, bahwa senyawa 

naringenin yang terkandung pada umbi akar 

batu (Gerrardanthus macrorhizus Harv.ex 

Benth. & Hook.f.) yang bertindak sebagai 

antagonis reseptor glutamat NMDA dapat 

berpotensi sebagai antitusif. 
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