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Abstrak 

CARDS toxin merupakan kompenen protein pencetus penyakit pnemonia. Tujuan dari penelitian ini 
adalah untuk mengetahui senyawa apa saja yang mampu menghambat CARDS toxin pada senyawa biji 
jintan hitam. CARDS toxin diunduh pada situs PDB dengan kode 4TLW. Kontrol yang digunakan adalah 
senyawa hydroxychloroquine. Hasil docking menunjukan terdapat penghambatan CARDS toxin yaitu 
quercetin 3-(6''''-feruloylglucosyl)-(1->2)-galactosyl-(1->2)-glucoside (-16.4 kcal/mol), gramisterol (-
10.0 kcal/mol), taraxerol (-9.6 kcal/mol) dan quercetin (-9.0 kcal/mol) dibanding dengan kontrol. Nilai 
farmakokinenik SwissADME menunjukan senyawa bersifat lipofilik yaitu gramisterol dan taraxerol. 
Nilai absorbsi menunjukan hanya senyawa quercetin 3-(6''''-feruloylglucosyl)-(1->2)-galactosyl-(1->2)-
glucoside dan quercetin memiliki nilai absorbsi yang tinggi sedanggkan senyawa lain masih sangat 
rendah. Hanya senyawa quercetin yang menghambat CYP1A2. Nilai bioavabilitas semua senyawa lebih 
dari 10%. Semua senyawa tanaman memungkinkan untuk dapat disintesis (range score 1-10). 
 
Kata Kunci: CARDS Toxin, Pnemonia, Mycoplasma pneumoniae 
 
 
Abstract  

CARDS toxin is a protein component that triggers pnemonia. The purpose of this research is to find out 
what compounds can inhibit CARDS toxin in black cumin seed compounds. CARDS toxin was 
downloaded on the PDB site with the code 4TLW. The control used is hydroxychloroquine compound. 
The docking results showed inhibition of CARDS toxin, namely quercetin 3-(6''''-feruloylglucosyl)-(1-
>2)-galactosyl-(1->2)-glucoside (-16.4 kcal/mol), gramisterol (-10.0 kcal/mol), taraxerol (-9.6 
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kcal/mol) and quercetin (-9.0 kcal/mol) compared to the control. SwissADME pharmacokinetic values 
showed that the compounds were lipophilic, namely gramisterol and taraxerol. Absorption values 
showed that only quercetin 3-(6''''-feruloylglucosyl)-(1->2)-galactosyl-(1->2)-glucoside and quercetin 
compounds had high absorption values while other compounds were still very low. Only quercetin 
compound inhibited CYP1A2. Bioavailability values of all compounds were more than 10%. All plant 
compounds are possible to be synthesized (range score 1-10). 
 
Keywords: CARDS Toxin, Pnemonia, Mycoplasma pneumoniae 
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1 Pendahuluan 

Pneumonia merupakan suatu infeksi yang 
menyebabkan peradangan di kantung udara 
paru-paru yang mana kantung udara tersebut 
berfungsi untuk pertukaran oksigen [1]. 
Mycoplasma pneumoniae adalah bakteri 
atipikal yang menyebabkan penyakit 
pernapasan akut pada manusia, termasuk 
faringitis, trakeobronkitis, dan pneumonia yang 
didapat dari komunitas [2], [3]. Pneumonia 
dapat juga disebabkan oleh patogen lain seperti 
SARS-CoV-2, seperti bakteri, jamur dan virus 
[4], [5]. Penderita pneumonia meliputi 
kelompok umur 1 sampai dengan 4 tahun, dan 
jumlah penderita pneumonia berumur 45 
sampai dengan 54 tahun mulai meningkat 
terutama akibat pneumonia komunitas 
(Community-Aqquired Pneumonia, CAP), 
pneumonia komunitas dan rumah sakit 
(Hospital-Acqquired Pneumonia, HAP)[6], [7]. Di 
sisi lain, racun CARDS adalah protein 
multifungsi unik yang menunjukkan ribosilasi 
ADP dan aktivitas vakuolar, seperti toksin 

pertusis dan toksin difteri.  Helicobacter pylori 
dan lainnya menunjukkan sitotoksin yang 
disekresikan secara enzimatik.  Selain itu, racun 
CARDS diregulasi secara signifikan selama 
infeksi M.pneumoniae pada manusia [8]–[10]. 

Berdasarkan penelitian disebutkan bahwa 
biji jintan hitam dapat menghambat 
pertumbuhan beberapa bakteri patogen [11], 
[12]. Jintan hitam merupakan salah satu 
tanaman herbal yang digunakan dalam 
pengobatan tradisional. Biji jintan mengandung 
senyawa minya esensial, alkaloid, terpen, 
kumarin, saponin, flavonoid, asam amino serta 
beberapa senyawa mineral dimana mampu 
menghambat terbentuknya CARDS toxin [12], 
[13]. 

Oleh karena itu, studi ini bertujuan untuk 
mencari senyawa yang terkandung didalam biji 
jintan hitam dalam menghambat terbentuknya 
CARDS toxin sebagai pengobatan penyakit 
pneumonia. 

 

https://doi.org/10.25026/jsk.v7i3.2459
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2 Metode Penelitian  

2.1 Penyiapan Model Senyawa Kimia 

Penyiapan model senyawa kimia 
dilakukan dengan cara mengunduh model ligan 
senyawa berdasarkan penelitian yang diperoleh 
di Take Out “JAMU” of KNApSacK 
(https://www.knapsack+family.com/jamu/top
.php) [14]. Selanjutnya makromolekul diunduh 
dari Protein Data Bank (PDB) 
(http://ww.pdb.org) dengan kode CARDS toxin 
PDB : 4TLW 

2.2 Optimasi Senyawa  

Dalam prosesnya, setelah mendapatkan 
senyawa, strukturnya diubah lalu ditambahkan 
molekul hidrogen menggunakan aplikasi UCSF 
Chimera. Selanjutnya, muatannya disesuaikan 
dengan menambahkan muatan Parsial 
Gasteiger charges dan menggunakan Forcefield 
autodock. Dilakukan proses minimisasi dan 
pencarian konfirmasi sebanyak 3000 langkah. 
Senyawa dari tanaman disimpan dalam format 
.mol2. 

2.3 Preparasi Target Molekul Penambatan 

Proses dimulai dengan mempersiapkan 
makromolekul menggunakan perangkat lunak 
UCSF Chimera. Makromolekul kemudian 
dipecah menjadi bagian ligan atau residu 
nonstandar menggunakan perangkat lunak 
yang sama. Setelah itu, dilakukan persiapan 
docking pada makromolekul tersebut. Akhirnya, 
makromolekul disimpan dalam format .pdb. 

2.4 Penambatan Molekul Dan Visualisasi 

Proses penambatan molekul dilakukan 
dengan program PyRx. Struktur makromolekul 
dan ligand yang telah diunduh dan dioptimasi 
secara terpisah disimpan dalam satu folder yang 
sama. Hasil dari proses penambatan tersebut 
dihasilkan dalam bentuk tabel data. Untuk 
visualisasi, program PyMol digunakan untuk 
tampilan grafis. 

2.5 Perhitingan nilai Farmakokinetik  

Senyawa tanaman yang mempunya nilai 
penghambatan tertinggi, dilakukan perhitungan 
farmakokinetik menggunakan SwissADME 
(http://www.swissadme.ch/) [15]. Senyawa 
diambil kode SMILES menggunakan PubChem 
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). Setelah 
itu, kode SMILES di masukan ke dalam 

SwissADME sehingga akan muncul nilai 
farmakokinetik masing-masing senyawa 
tanaman. 

 
3 Hasil dan Pembahasan 

3.1 Kandungan kualitatif Fitokimia Ekstrak  

Hasil dan Pembahasan  
 
 
 
Tabel 1. Kandungan Kualitatif Ekstrak Etanol Daun 
Kemangi 

Uji Fitokimia  Pereaksi  Hasil  Keterangan  

 
 
 

Hasil dan pembahasan 

3.2 Analisis Kualitatif Kalsium dan Oksalat 
Batu Ginjal  

Hasil dan pembahasan 

3.2.1 Larutan amonium karbonat  

Hasil dan pembahasan 

3.2.2 Larutan asam sulfat encer  

Hasil dan pembahasan 

3.3 Peluruhan kalsium Batu Ginjal secara in-
vitro  

Hasil dan pembahasan 
Makromolekul protein yang digunakan 

adalah protein CARDS toxin. CARD toxin 
diperoleh pada situs Protein Data Bank. Infeksi 
Mycoplasma pneumoniae (Mp) menyebabkan 
trakeobronkitis dan pneumonia "berjalan", dan 
terkait dengan asma dan penyakit saluran napas 
reaktif lainnya. Sebagai bagian dari proses 
infeksi, bakteri ini mengekspresikan faktor 
virulensi 591-aa dengan mono-ADP 
ribosyltransferase (mART) dan aktivitas vakuola 
yang dikenal sebagai Community-Acquired 
Respiratory Distress Syndrome Toxin (CARDS 
TX). CARDS TX berikatan dengan protein 
surfaktan manusia A dan annexin A2 pada sel 
epitel saluran napas dan terinternalisasi, yang 
menyebabkan berbagai peristiwa patogenetik. 
Di sini Struktur CARDS TX, merupakan sebuah 
molekul segitiga di mana mART terminal-N dan 
domain β-trefoil tandem terminal-C berasosiasi 
untuk membentuk arsitektur keseluruhan yang 
berbeda dari toksin bakteri ADP-ribosilasi yang 
telah dikenal dengan baik. CARDS TX mengikat 
fosfatidilkolin dan sfingomielin secara khusus di 
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atas lipid membran lainnya, dan bahwa aktivitas 
pengikatan dan internalisasi permukaan sel 
ditempatkan di dalam domain β-trefoil 
terminal-C. Hasilnya meningkatkan 
pemahaman kita tentang patogenisitas Mp dan 
sebagai jalan baru untuk pengembangan terapi 
untuk mengobati asma terkait Mp dan penyakit 
saluran napas akut dan kronis lainnya [16]. 
CARDS toxin, yakni eksotoksin tunggal yang 
dihasilkan oleh M. pneumoniae, telah menjadi 
fokus studi mendalam, terutama terkait dengan 
aktivitas ADP-ribosyltransferase (ADPRT) dan 
kemampuannya menyebabkan vakuolisasi 
seluler. Selain itu, CARDS toxin mampu memicu 
respons inflamasi, menghasilkan 
pembengkakan sel, lisis nuklir, proliferasi 
lendir, dan vakuolisasi sel [18]. 
 
 
 
Tabel 1. Kandungan Kualitatif Ekstrak Etanol Daun 
Kemangi 

Uji Fitokimia  Pereaksi  Hasil  Keterangan  

 
 
 
 
 
 
Tabel 1. Kandungan Kualitatif Ekstrak Etanol Daun 
Kemangi 

Uji Fitokimia  Pereaksi  Hasil  Keterangan  

 
 
 

Hasil binding energy terendah antara 
CARDS toxin dengan senyawa jintan hitam dan 
obat anti virus bahwa senyawa quercetin 3-(6''''-
feruloylglucosyl)-(1->2)-galactosyl-(1->2)-
glucoside sebesar (-16,4 kcal/mol), gamisterol (-
10,0 kcal/mol), taraxerol (-9,6 kcal/mol), dan 
senyawa quercetin (-9,0 kcal/mol),  
menghasilkan penurunan energi bebas dalam 
rentang -10,0 hingga -16,4 kcal/mol, senyawa 
tersebut memiliki potensi untuk mempengaruhi 
enzim CARDS toxin. Senyawa quercetin 3-(6''''-
feruloylglucosyl)-(1->2)-galactosyl-(1->2)-
glucoside sebesar -16,4 kcal/mol, gramisterol 
dengan nilai -16,4 kcal/mol mencatatkan 
binding energy terbaik, melebihi 
hydroxychloroquine sebagai kontrol positif obat 
antivirus dengan nilai -7,7 kcal/mol. Hal ini 
menunjukan bahwa beberapa senyawa dapat 
menghambat protein dan nilai 
penghambatannya lebih baik dibandingakn 
kontrol. (tabel 1). Melalui proses docking, 

diperoleh energi pengikatan atau energi bebas 
sebagai indikator stabilitas konformasi antara 
ligan dan reseptor. Interaksi antara ligan dan 
reseptor cenderung mencapai keadaan energi 
paling rendah, menghasilkan molekul dalam 
keadaan stabil. Semakin kecil nilai energi bebas, 
semakin stabil pula interaksi antara ligan dan 
reseptor.  
 
 
 
Tabel 1. Kandungan Kualitatif Ekstrak Etanol Daun 
Kemangi 

Uji Fitokimia  Pereaksi  Hasil  Keterangan  

 
 
 

SwissADME adalah sebuah alat atau 
layanan daring (online tool) yang disediakan 
oleh Swiss Institute of Bioinformatics (SIB) untuk 
memfasilitasi prediksi sifat farmakokinetik dan 
farmakodinamik molekul organik. SwissADME 
membantu dalam evaluasi dan analisis berbagai 
parameter terkait obat yang dapat 
mempengaruhi distribusi, metabolisme, 
ekskresi, dan aktivitas biologis suatu senyawa 
dalam tubuh (tabel 2). 

Senyawa yang bersifat lipofil antara lain 
gramisterol dan taraxerol. Hal ini disebabkan 
struktur kimia dari kedua seyawa tersebut yang 
meupakan golongan senyawa sterol dan 
triterpenoid. Gramisterol memiliki inti cincin 
steroid yang terdiri dari empat cincin karbon. 
Cincin steroid ini umumnya bersifat hidrofobik 
karena terdiri dari kerangka karbon dan 
hydrogen. Triterpenoid, termasuk taraxerol, 
memiliki inti cincin triterpenoid yang terdiri 
dari beberapa unit isoprena yang disusun 
menjadi rantai karbon [19], [20]. Struktur ini 
umumnya bersifat hidrofobik. Absorbsi saluran 
cerna senyawa quercetin 3-(6''''-
feruloylglucosyl)-(1->2)-galactosyl-(1->2)-
glucoside dan quercetin memliki nilai absorbsi 
yang baik. Sedangakan senyawa lain memiliki 
nilai absorbsi saluran cernah yang rendah. 
Senyawa quercetin memiliki penghambatan 
terhadap CYP1A2. CYP1A2 merupakan salah 
satu enzim krusial dalam proses metabolisme 
oksidatif senyawa eksogen [21]. Menurut Xiao 
(2014), studi sebelumnya menunjukkan bahwa 
quercetin menghambat aktivitas CYP1A2, dan 
kombinasi quercetin dengan substrat CYP1A2 
dapat menghasilkan interaksi herbal-obat [22]. 
Data lain yang diperoleh adalah mengenai 
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kemampuan senyawa untuk disintesis. 
SwissADME memberikan range 1-10 dalam 
penggambaran apakah senyawa tersebut bisa 
disintesis. Semakin tinggi nilainya, maka 
senyawa tersebut akan semakin sulit untuk 
dilakukan proses sintesis. Quercetin 3-(6''''-
feruloylglucosyl)-(1->2)-galactosyl-(1->2)-
glucoside memiliki nilai 8.61. Sehingga senyawa 
terebut sulit untuk disintesis. Hal ini disebabkan 
karena senyawa ini memiliki struktur gula yang 
kompleks dan beraneka ragam, serta 
mengandung gugus feruloyl yang terhubung 
pada bagian tertentu dari molekul quercetin. 
Sintesis senyawa yang melibatkan struktur 
kimia yang kompleks seringkali memerlukan 
reaksi kimia yang akurat dan selektif [23]–[26]. 
Nilai bioavabilitas semua senyawa diatas 10% 
menggunakan metode Abbott Bioavailability 
Score (ABS). Abbott Bioavailability Score 
memprediksi probabilitas suatu senyawa untuk 
memiliki setidaknya 10% ketersediaan hayati 
oral pada tikus [27]. Dapat disimpulkan bahwa 
terdapat beberapa senyawa yang terdapat di 
dalam jintan hitam mampu menghambat CARDS 
toxin yang dapat menjadi rujukan dalam 
pengembangan obat penyakit pneumonia. 

 
4 Kesimpulan 

Terdapat senyawa sebagai inhibitor 
CARDS toxin diantaranya quercetin 3-(6''''-
feruloylglucosyl)-(1->2)-galactosyl-(1->2)-
glucoside (-16.4 kcal/mol), gramisterol (-10.0 
kcal/mol), taraxerol (-9.6 kcal/mol) dan 
quercetin (-9.0 kcal/mol) yang dapat diguakan 
sebagai pengembangan pengobatan penyakit 
pneumonia. 
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