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Assalamu’alaikum Warahmatullahi Wabarakatuh  

  

Alhamdulillahirobbil alamin. Bapak/Ibu hadirin yang saya 

muliakan. Pertama-tama marilah kita panjatkan puji syukur kehadirat 

Allah Swt atas segala nikmat dan karunia-Nya, sehingga kita semua 

dapat berkumpul dan hadir dalam majelis yang mulia ini. 

Pada hari ini, perkenankan saya menyampaikan pidato 

pengukuhan saya sebagai Guru Besar dalam bidang Ilmu Farmakologi 

dan Toksikologi, sebagai pertanggungjawaban ilmiah dan moral 

sebagai Guru Besar, sekaligus ungkapan terimakasih saya atas 

kesempatan yang diberikan almamater menekuni bidang ini sehingga 

mencapai tahap sampai sekarang ini. Dalam kesempatan berbahagia 

ini perkenankanlah saya mengucapkan terimakasih kepada Pimpinan 

Dewan Guru Besar yang telah memberikan kehormatan pada saya 

untuk menyampaikan pidato pengukuhan dengan judul: 

“Peran Farmakologi dan Toksikologi dalam Pengembangan Obat 

Baru: Perspektif Baru Penggunaan Big Data dan Jejaring 

Farmakologi 

Judul tersebut saya pilih setelah sekian lama berkecimpung dan 

berkolaborasi dalam penelitian pengembangan obat baru baik sintetik 
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maupun herbal dalam aspek farmakologi dan toksikologi serta 

perspektif penggunaan big data dan jejaring farmakologi. Pada 

kesempatan ini saya ingin menguraikan mulai dari peran farmakologi 

dan toksikologi dalam perkembangan obat baru, serta perspektif baru 

penggunaan big data dan jejaring farmakologi serta peluang 

peninjauan kembali penggunaan obat lama untuk indikasi baru. 

 

Bapak/Ibu, hadirin yang saya hormati 

1. Prinsip Penemuan dan Pengembangan Obat Baru 

Mengembangkan obat baru mulai dari ide awal hingga 

peluncuran produk jadi, merupakan proses yang kompleks yang dapat 

memakan waktu 12–15 tahun dan menghabiskan biaya lebih dari 1 

miliar USD. Ide mengenai target obat dapat berasal dari berbagai 

sumber termasuk penelitian akademik dan klinis serta dari sektor 

komersial. Mungkin diperlukan waktu bertahun-tahun untuk 

mengumpulkan bukti pendukung sebelum memilih target untuk 

program penemuan obat yang cukup mahal. 

Proses penemuan dan pengembangan obat terdiri dari tiga tahap 

utama: penemuan obat, pengembangan dan uji praklinis, dan uji klinis. 

Penemuan obat dimulai dengan penemuan molekul terpilih melalui 

sintesis ratusan bahkan ribuan senyawa atau isolasi dari ribuan ekstrak 

tanaman herbal yang memiliki aktivitas tertentu. Senyawa terpilih 

adalah molekul yang memunculkan aktivitas yang diinginkan dalam 

uji skrining farmakologi (Sinha and Vehora, 2018; Hughes et al., 

2011). Kemudian, struktur molekul ini dioptimalkan untuk 

meningkatkan afinitas dan selektivitas, mengurangi toksisitas, 

meningkatkan kelarutan dalam air dan lipid, meningkatkan sifat 

karakteristik absorbsi, distribusi, metabolisme dan ekskresi (ADME), 

dan mengubah molekul aktif menjadi senyawa penuntun terpilih. 

Optimalisasi lebih lanjut dari senyawa penuntun dilakukan untuk 

menghasilkan kandidat obat. Selanjutnya, studi praklinis difokuskan 

pada klarifikasi cara kerja kandidat obat, farmakokinetiknya pada 

hewan seperti bioavailabilitas, metabolit toksik jika ada, rute ekskresi, 

kemanjurannya pada hewan, formulasi obat dan uji stabilitas 

formulasi tersebut.  
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Uji klinis merupakan tahapan proses terlama dan termahal yang 

terdiri dari tiga fase pada tahap prapemasaran dan satu fase pada tahap 

pasca pemasaran. Pada tahap uji klinik tahap I, sebanyak 100 

sukarelawan sehat dilibatkan apada uji ini. Tujuan dari fase ini adalah 

untuk mengevaluasi keamanan obat pada manusia, farmakokinetiknya 

dalam tubuh manusia dan efek samping langsung jika ada. Selanjutnya 

pada uji klinis tahap II, obat tersebut diberikan kepada beberapa ratus 

pasien yang menderita penyakit sesuai indikasi obatnya. Pada fase ini, 

kemanjuran obat dan keamanan jangka pendeknya diuji pada pasien. 

Pada fase uji klinis tahap III, beberapa ribu pasien dari beberapa pusat 

klinis multicenter di seluruh dunia dilibatkan. Tujuan dari fase ini 

adalah untuk mengumpulkan data yang cukup mengenai kemanjuran 

dan keamanan obat. Jika obat berhasil melewati tahap ini, maka obat 

siap untuk didaftarkan dan dipasarkan. Namun, pengawasan terhadap 

obat yang beredar tidak berhenti sampai di sini. Obat tersebut terus 

dimonitor keamanan dan efek sampingnya. Fase terakhir (Fase IV) ini 

dikenal sebagai pengawasan pasca pemasaran (Post Marketing 

Surveillance) dan terus berlanjut hingga obat tersebut beredar di 

pasaran.  

Hadirin yang saya hormati 

Industri farmasi adalah salah satu bisnis paling sukses di dunia. 

Bisnis ini tidak terpengaruh oleh krisis keuangan global maupun krisis 

politik, karena orang yang sakit akan selalu ada, dan menariknya 

jumlah akan meningkat di saat krisis. Jika kita melihat laporan 

keuangan 5 dari 10 perusahaan Farmasi Besar (Pfizer, GSK, Roche, 

Sanofi dan Novartis) selama 10 tahun terakhir, kita dapat melihat 

beberapa fakta yang cukup menarik (FactSet Fund, 2021). Harga 

pokok penjualan rata-rata hanya 23% dari total pendapatan 

perusahaan. Hampir separuh pendapatan (43%) dihabiskan untuk 

biaya penjualan, umum dan administrasi. Secara total, 16% dari total 

pendapatan diinvestasikan kembali dalam penelitian dan 

pengembangan, yang jauh lebih tinggi dibandingkan nilai rata-rata 

sebesar 7% untuk bisnis lain. Oleh karena itu, obat-obatan jelas 

merupakan produk bernilai tambah tinggi dengan pendapatan 

bersihnya adalah 18%. Hal ini menempatkan industri farmasi pada 
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tiga besar industri yang paling menguntungkan di dunia. Biaya 

pengembangan obat meningkat secara eksponensial menjadi dua kali 

lipat setiap 10 tahun. Diperkirakan biaya obat baru rata-rata sekitar 2,6 

miliar USD (2013) (DiMasi et al., 2016). Biaya yang harus 

dikeluarkan untuk produk biologis jauh lebih mahal seperti protein, 

antibodi monoklonal, produk diagnostik, dan vaksin (McGrail, 2021). 

Mengapa proses penemuan dan pengembangan obat begitu 

mahal? Salah satu jawaban yang mungkin adalah karena rendahnya 

efisiensi. Dari sepuluh ribu senyawa yang disintesis dan diuji, sekitar 

100 menunjukkan aktivitas dan keamanan, 10 diantaranya memasuki 

uji klinis dan hanya 1 yang disetujui untuk penggunaan medis (Mol 

Concept Learn, 2012). Penelitian terbaru menunjukkan bahwa jumlah 

awal senyawa yang diuji bahkan melebihi satu juta (Doytchinova et 

al., 2018). Apalagi proses ini memakan waktu hingga 12 tahun. 

Namun, seperti halnya vaksin COVID-19 tahun lalu, kita melihat 

bahwa waktu untuk pengembangan obat dapat dikurangi secara 

signifikan. Penemuan dan pengembangan obat adalah bisnis yang 

berisiko tinggi. Rata-rata, 7 dari 10 proyek dibatalkan/gagal pada 

tahap awal karena berbagai alasan (Waring et al., 2015). Alasan 

utamanya adalah kurangnya kemanjuran, yaitu obat tersebut efektif 

pada hewan tetapi ketika diberikan pada manusia, efek terapeutiknya 

tidak ada atau sangat kecil (Fogel, 2018). Alasan utama kedua di masa 

lalu adalah masalah farmakokinetik obat baru dan ketersediaan hayati 

yang rendah, adanya metabolit toksik, waktu paruh yang pendek atau 

sangat panjang. Berdasarkan alasan-alasan tersebut di atas, jelas 

bahwa obat merupakan produk yang bernilai tambah tinggi dan harga 

obat baru menjadi sangat mahal. 

 

Hadirin yang saya hormati 

2. Peran Farmakologi dalam menguji kemanjuran suatu obat 

Farmakologi adalah studi tentang bagaimana obat berinteraksi 

dengan sistem biologis tubuh untuk menghasilkan efek terapeutik. Ini 

adalah bidang yang luas yang mencakup studi tentang berbagai obat, 

pengaruhnya terhadap tubuh manusia, dan mekanisme kerjanya (Li et 

al., 2020). Sejarah farmakologi dapat ditelusuri mulai dari zaman 
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Mesir kuno, yang menggunakan bahan dari tanaman atau hewan untuk 

mengobati berbagai penyakit (Mohebali, 2013). Orang-orang Yunani 

juga memberikan kontribusi yang signifikan dalam bidang ini, dengan 

Hippocrates, bapak kedokteran, yang mendokumentasikan sifat 

terapeutik tanaman dan herbal. Selama abad pertengahan, penggunaan 

tanaman dan tumbuhan untuk tujuan pengobatan semakin meluas. 

Namun, baru pada abad ke-19, ilmu farmakologi modern mulai 

muncul sebagai suatu disiplin ilmu tersendiri. Pada abad ke-19, ahli 

kimia mulai mengisolasi dan melakukan sintesis berbagai senyawa 

dari bahan alam, sehingga mulai mengarah pada pengembangan obat 

baru. Penemuan obat modern pertama, morfin, pada tahun 1804, telah 

merevolusi pengobatan nyeri. Perkembangan penting lainnya selama 

periode ini adalah penemuan kina, yang digunakan untuk mengobati 

malaria, dan pengembangan aspirin, yang masih banyak digunakan 

hingga saat ini sebagai pereda nyeri. Pada abad ke-20 kita 

menyaksikan kemajuan signifikan dalam bidang farmakologi, dengan 

berkembangnya antibiotik, obat antivirus, dan obat penyelamat nyawa 

lainnya. Penemuan insulin pada tahun 1921 membuka revolusi akan 

pengobatan penyakit diabetes, sedangkan pengembangan penisilin 

pada tahun 1928 menandai dimulainya era antibiotik. Saat ini, 

farmakologi adalah bidang yang berkembang pesat dan terus 

memberikan kontribusi signifikan terhadap bidang kedokteran dan 

kesehatan (Mohebali et al., 2005). 

Farmakologi memiliki banyak aplikasi klinis, termasuk 

pengobatan penyakit seperti kanker, penyakit kardiovaskular, dan 

gangguan neurologis. Ini juga digunakan dalam pencegahan dan 

pengobatan penyakit menular, serta manajemen nyeri dan anestesi. 

Selain itu, farmakologi memainkan peran penting dalam keamanan 

obat dan interaksi obat. Reaksi obat yang merugikan atau Adverse 

Drug Reaction (ADR) adalah efek obat yang tidak diinginkan atau 

berbahaya. Gejalanya dapat berkisar dari ringan hingga berat dan 

dapat disebabkan oleh berbagai faktor, termasuk interaksi obat, 

karakteristik pasien, dan toksisitas terkait dosis. Pharmacovigilance 

adalah proses pemantauan dan pelaporan ADR untuk memastikan 

keamanan obat (Sun et al., 2020). Sedangkan, farmakogenomik adalah 

studi tentang bagaimana variasi genetik mempengaruhi respon obat. 
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Dengan memahami dasar genetik dari respon obat, penyedia layanan 

kesehatan dapat menyesuaikan terapi obat untuk masing-masing 

pasien, mengoptimalkan kemanjuran dan meminimalkan ADR. 

Farmakologi memainkan peran penting dalam pengobatan modern, 

mulai dari penemuan obat hingga aplikasi klinis. Pentingnya hal ini 

dalam pengembangan obat, keamanan obat, dan pengobatan yang 

dipersonalisasi tidak terlepas dari peran farmakologi. Seiring dengan 

berkembangnya pemahaman kita tentang mekanisme kerja obat dan 

interaksi obat, peran farmakologi dalam pengobatan juga semakin 

meningkat. 

Hadirin yang saya hormati 

Ketersediaan obat baru di Indonesia saat ini masih didominasi 

oleh produk impor karena masih terbatasnya industri farmasi yang 

menghasilkan obat berbasis riset, walaupun pemerintah telah 

melakukan intervensi regulasi. Industri farmasi di Indonesia lebih 

banyak melakukan formulasi dan/atau pengemasan obat dibandingkan 

memproduksi obat berbasis riset. Produksi obat berbasis riset 

dibutuhkan untuk menjamin keberlangsungan ketersediaan obat. 

Pengembangan obat di Indonesia sebagian besar masih berbasis dari 

obat herbal. Indonesia dengan hutan tropis dengan luas sekitar 143 

juta hektar mempunyai keanekaragaman hayati baik 

tumbuhan/tanaman maupun hewan, dan 80% atau sekitar 2.800 

spesies tanaman obat di dunia berasal dari hutan tropis di Indonesia. 

Obat tradisional sering dimanfaatkan secara luas di masa pandemi 

yang baru saja kita lewati. Sekitar 79% masyarakat mengonsumsi obat 

tradisional untuk meningkatkan daya tahan tubuh pada masa pandemi 

COVID-19. Hal ini memberikan kontribusi pengobatan terhadap 270 

juta penduduk Indonesia yang cakupannya 82,3 persen adalah peserta 

JKN dan ini merupakan pasar potensial bagi produk yang berasal dari 

obat tradisional dan fitofarmaka. 

Pengembangan obat tradisional di Indonesia digolongkan 

menjadi tiga. Pertama adalah jamu, yang keamanan dan khasiatnya 

didasarkan pada bukti empiris. Lebih dari 12.000 jenis jamu ada di 

Indonesia. Kedua, Obat Herbal Terstandar (OHT) yang telah melalui 

uji pra klinik (pada hewan percobaan) dan bahan bakunya yang telah 
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terstandarisasi. Saat ini, terdapat sekitar 86 OHT di Indonesia. Ketiga, 

adalah obat yang masuk dalam pengobatan esensial yang lebih 

lengkap yaitu fitofarmaka. Fitofarmaka adalah bagian OHT yang 

sudah melalui uji pra klinik (pada hewan percobaan) dan uji klinik 

(pada manusia) dimana bahan baku dan produk jadinya sudah 

distandarisasi. Saat ini, terdapat 24 jenis obat fitofarmaka di Indonesia 

yang sudah diproduksi, antara lain: obat imunomodulator, obat tukak 

lambung, obat anti diabetes untuk menurunkan gula darah, obat 

antihipertensi untuk menurunkan tekanan darah, obat untuk 

melancarkan sirkulasi darah, dan obat untuk meningkatkan albumin 

bagi pasien yang membutuhkan protein seperti pasien 

haemodialisa/cuci darah (Kementerian Kesehatan RI, 2022). 

Hadirin yang saya hormati 

Peran farmakologi dalam turut serta mengembangkan dan 

menguji efikasi suatu obat termasuk obat herbal dan fitofarmaka 

menjadi sangat penting. Farmakologi adalah landasan penemuan dan 

pengembangan obat. Selain peran pentingnya dalam penelitian dasar, 

ahli farmakologi telah menjadi bagian integral dari tim baik dalam 

penelitian praklinis maupun uji klinis. Studi farmakologi in vitro 

berhubungan dengan uji biokimia, seluler, dan biofisik pada berbagai 

kelas target biologis (misalnya, reseptor tergandeng G-protein, 

reseptor kinase, kanal ion, enzim, transporter, dan interaksi protein-

protein) untuk mengidentifikasi dan memvalidasi target terapeutik 

selama proses penemuan obat. Selain itu, penelitian in vitro, seperti 

studi ikatan obat-reseptor, juga dapat membantu untuk menentukan 

potensi dan spesifisitas entitas kimia baru (kandidat obat) (Sorger, 

2012; Helmi et al. 2020; Wijianto et al., 2020a; Wijianto et al., 2019). 

Farmakologi in vivo adalah studi tentang efek biologis suatu obat 

dalam organisme hidup yang kompleks untuk mengamati efek 

fisiologis kompleks suatu obat. Penelitian ini menggunakan model 

hewan yang meniru penyakit manusia, yang juga dikenal sebagai studi 

kemanjuran atau uji efikasi. Sebelum kandidat obat diuji 

kemanjurannya, sangat penting untuk melakukan evaluasi 

farmakokinetik untuk memastikan bahwa obat tersebut tersedia secara 

hayati pada model hewan. Dikarenakan lebih memahami prinsip 
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farmakokinetik, maka ahli farmakologi dianggap lebih cocok untuk 

melakukan studi metabolisme obat dan farmakokinetik (Lentz et al., 

2013). Setelah kandidat obat lulus uji bioavailabilitas pada model 

hewan, kandidat obat akan berpindah ke tingkat berikutnya untuk 

dinilai kemanjurannya. Bagian terpenting dari penelitian praklinis 

adalah cara menginduksi penyakit pada berbagai hewan model yang 

meniru penyakit manusia (Kenakin, 2011). 

Pengujian praklinik kemanjuran suatu obat dapat dilakukan pada 

berbagai model in vitro pada sel atau organ atau secara in vivo pada 

model hewan coba.  Pengujian farmakologi suatu obat biasanya 

banyak dipilih untuk indikasi obat antikanker, antidiabetes, 

antihipertensi, antihiperlipidemik, antiplatelet, analgetika dan 

antiinflamasi yang biasanya sangat dibutuhkan dan konsumsinya 

besar. Pengembangan obat herbal di Indonesia masih mengacu dari 

kebanyakan insidensi penyakit besar, seperti penyakit degeneratif dan 

anti kanker. Pengujian aktivitas suatu obat kanker dapat dilakukan 

secara in vitro dengan model sel line atau model hewan coba. Salah 

satu peranan farmakologi adalah pada pengujian antikanker kurkumin 

dan turunannya menggunakan model sel line seperti MCF-7, T47D, 

4T1, HeLa, TNBC MDA-MB-231, HER2-positive, HCC1954, dan 

WiDr untuk pengujian sitoksisitas, penghentian siklus sel, memacu 

apoptosis, dan selular senescence, menghambat angiogenesis dan jalur 

lainnya (Rahmawati et al., 2023; Novitasari et al., 2023; Novitasari et 

al., 2022; and Nurrochmad et al., 2011). 

Hadirin yang saya hormati 

Salah satu penelitian dan pengujian obat baru atau obat herbal 

yang banyak dilakukan di Indonesia adalah penemuan dan 

pengembangan obat antidiabetes. Secara umum, percobaan diabetes 

melitus dilakukan pada hewan (Roep dan Atkinson, 2004), karena 

model hewan memainkan peran efektif dalam memahami patogenesis 

penyakit (Arndt, 2013). Meskipun sejumlah penelitian in vitro dan in 

silico telah tersedia dan penggunaannya meningkat dalam beberapa 

dekade terakhir, model hewan masih tetap efektif untuk memahami 

etiologi kompleks dan interaksi multi-sistemik yang terdapat pada 

diabetes (Graham dan Schuurman, 2015). Banyak percobaan tentang 
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diabetes dilakukan pada hewan rodent, sementara beberapa penelitian 

juga dilakukan pada hewan yang lebih besar. Hewan percobaan yang 

digunakan dalam studi diabetes melitus dapat dikelompokkan menjadi 

hewan diabetes secara genetik dan hewan model yang diinduksi pada 

hewan dengan bahan kimia (Kumar et al., 2012). Penyakit diabetes 

dapat diinduksi dan berkembang pada hewan percobaan baik secara 

spontan atau dengan menggunakan bahan kimia. 

Hadirin yang saya hormati 

Mencit banyak dieksploitasi untuk mempelajari penyakit 

manusia karena adanya homologi genetik antara kedua spesies 

(Heydemann, 2016). Mencit model banyak digunakan untuk 

memahami pengetahuan dasar penyakit manusia dan pengetahuan 

yang diperoleh berlanjut ke pengujian praklinis dengan mencit model 

yang sama (Islam dan du Loots, 2009). Berkaitan dengan penyakit 

diabetes, mencit model merupakan salah satu model yang sangat 

berharga dalam studi eksperimental obesitas dan diabetes tipe 2 untuk 

mengidentifikasi peran peradangan, resistensi insulin, pengobatan 

potensial lainnya dan pengetahuan yang diperoleh dari penelitian 

tersebut telah dilakukan dengan baik pada manusia yang didiagnosis 

menderita diabetes (Iannaccone dan Jacob, 2009). Tikus sebagai 

hewan model percobaan penyakit manusia juga menawarkan berbagai 

keadaan dan keuntungan dibandingkan mencit dan spesies lainnya 

(Bryda, 2013). Di samping itu, tikus banyak digunakan sebagai hewan 

model yang cocok untuk memahami profil metabolik dan patologi 

yang terlibat dalam berbagai tahap diabetes tipe 2 (Sharma et al., 

2016). 

Pada pengujian farmakologi antidiabetes, beberapa bahan kimia 

digunakan untuk menginduksi diabetes pada hewan percobaan. Bahan 

kimia seperti ini disebut agen diabetogenik. Streptozotocin dan 

aloksan adalah agen kimia yang paling umum digunakan yang 

menginduksi diabetes (Federiuk et al., 2004). Tergantung pada spesies 

hewan dan cara pemberiannya, dosis kedua obat tersebut dapat 

bervariasi (Ighodaro et al., 2017). Aloksan (5,5-dihidroksil pirimidin-

2,4,6-trion) adalah senyawa organik dan merupakan analog glukosa 

sitotoksik (Rohilla dan Ali, 2012) yang digunakan untuk menginduksi 
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diabetes melitus secara kimia melalui dua mekanisme yang diusulkan 

(Lenzen, 2008). Ada laporan bahwa aloksan secara spesifik 

menghambat sekresi insulin yang dipicu oleh glukosa melalui 

penghambatan glukokinase secara luas, sensor glukosa sel-β pankreas 

(Katoh et al., 2002) dan menginduksi pembentukan spesies oksigen 

reaktif (ROS), serta menciptakan siklus redoks yang menghasilkan 

radikal superoksida (Szkudelski, 2001). Dosis aloksan berkisar dari 50 

hingga 200 mg/kg (pada mencit) dan dari 40 hingga 200 mg/kg (pada 

hewan rodent), bergantung pada strain dan jalur pemberian yang 

dipilih (King, 2012); Wahyuni et al., 2020). Streptozotocin (STZ), 

secara kimia dikenal sebagai N (methylnitrosocarbamoyl)-α-d-

glucosamine adalah senyawa alami yang diproduksi oleh 

Streptomycetes sp, sebuah kromogen dengan sifat antibakteri (Wu dan 

Yan, 2015) yang secara selektif menyebabkan kerusakan sel β 

pankreas (Rakieten et al., 1963). STZ adalah bahan kimia yang paling 

umum digunakan untuk induksi diabetes melitus pada hewan 

percobaan (Eleazu et al., 2013). Dalam teknik induksi STZ dosis 

tinggi, sebagian STZ diberikan ke mencit melalui rute intravena atau 

intraperitoneal (100-200 mg/kg) atau tikus (35-65 mg/kg) yang 

menyebabkan kerusakan sel β pankreas secara masif dengan efek 

tidak adanya atau sedikit produksi insulin (Furman, 2015; Fajrin et al., 

2019; Fajrin et al., 2017; Putra et al., 2022). 

Tikus non-obese diabetes (NOD) adalah salah satu model yang 

paling sering digunakan untuk pengujian diabetes tipe 1 (T1D). Hal 

ini disebabkan oleh fakta bahwa tikus NOD menyerupai sejumlah ciri 

genetik dan imunologis dengan bentuk kelainan metabolisme manusia 

(Pearson et al., 2016). Hewan model diabetes lain adalah mencit 

AKITA, tikus GK, tikus Zucker diabetes berlemak, spontaneously 

hypersensitive rat (SHR) obesitas, tikus ESS, dan mencit diabetes 

(db/db) yang termasuk dalam kategori model diabetes yang diinduksi 

secara genetik. Diantaranya, model tikus diabetes yang diinduksi 

secara genetik yang paling banyak digunakan adalah mencit AKITA. 

Mencit ini mengalami mutasi Ins2 +/C96Y yang menyebabkan 

pelipatan insulin tidak teratur dan penghancuran sel β (Kong et al., 

2013; Todd, 2016). Awalnya, mencit AKITA berasal dari strain 

bawaan C57BL/6 di Akita, Jepang. Namun hewan percobaan tersebut 



11   

saat ini dikembangkan dengan berbagai latar belakang genetik dan 

tersedia secara komersial di pasar. Mencit model diabetes lain, yaitu 

mencit KK juga banyak dieksploitasi untuk pengujian diabetes yang 

berhubungan dengan obesitas. Ciri khas mencit ini antara lain obesitas 

sedang, polifagia, dan poliuria. Keadaan diabetes pada mencit KK 

ditemukan sebagai diabetes kimia karena menunjukkan intoleransi 

glukosa dan resistensi insulin tetapi tidak bersifat glikosurik dan 

hiperglikemik (Berndt et al., 2014). Mencit KK memiliki kemampuan 

untuk mengembangkan model diabetes tipe 2 sebagai respons 

terhadap pola makan tinggi lemak dan penuaan (Bleisch et al. 1952).  

Hadirin yang saya hormati 

Komplikasi yang berhubungan dengan diabetes adalah 

neuropati, nefropati, retinopati, dan penyakit kardiovaskular (Bansal et 

al., 2006). Neuropati diabetik ditandai dengan disfungsi saraf tepi 

terutama pada pasien diabetes tipe 2. Sekitar dua pertiga pasien 

diabetes mempunyai komplikasi neuropati diabetik klinis atau 

subklinis (Yagihashi et al., 2011). Model tikus yang diinduksi STZ 

banyak digunakan dalam studi neuropati diabetik (Fajrin et al., 2017). 

Dengan induksi STZ pada tikus, ukuran serat saraf perineal dan 

ukuran akson berkurang dua kali lipat dibandingkan dengan selubung 

mielin. Perubahan ini mengarah pada pemahaman kecepatan konduksi 

motorik yang ditemukan pada penderita diabetes dan karenanya 

digunakan dalam menyelidiki perkembangan dan pilihan terapi 

diabetik neuropati (O’Brien et al., 2014).  

Penelitian ekstrak dan senyawa aktif tanaman yang banyak 

digunakan di Indonesia untuk pengobatan diabetes dan komplikasi 

diabetes nefropati dan neuropati banyak dilakukan. Tumbuhan obat 

mempunyai banyak senyawa kimia atau fitokimia yang mempunyai 

aktivitas farmakologi yang beragam. Penggunaan fitokimia dan 

komponen bioaktifnya sebagai agen pengubah alami dalam 

penyembuhan berbagai penyakit, termasuk diabetes nefropati, 

didukung oleh semakin banyak bukti mengenai efek positifnya 

terhadap kesehatan (Kushwaha et al., 2020). Tanaman obat 

mengandung senyawa fitokimia utama yang memiliki manfaat bagi 

kesehatan (Tungmunnithum et al., 2018), termasuk alkaloid, fenolik, 
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flavonoid, terpenoid, dan senyawa lain-lain. Senyawa ini penting 

dalam memperbaiki perkembangan dan progresifitas diabetes 

nefropati (Putra et al., 2023). Sedangkan salah satu ekstrak tanaman 

dan senyawa aktif 6-shogaol tanaman jahe (Zingiber officinale 

Roscoe) juga menunjukkan aktivitas dalam mengurangi 

perkembangan dan progresifitas nyeri diabetik neuropati. Ekstrak jahe 

dan senyawa aktifnya, 6-shogaol 15 mg/kgBB secara signifikan 

memperbaiki efek hiperalgesia dan allodynia pada mencit model nyeri 

diabetik neuropati. Aktivitas ini diperantarai melalui penurunan 

ekspresi TRPV1 dan NMDAR2B di sumsum tulang belakang dengan 

efek yang sangat terbatas pada fungsi insula Langerhans (Fajrin et al., 

2020). 

Hadirin yang saya hormati 

Peran farmakologi dalam pengembangan obat pada sistem 

kardiovaskular juga menjadi penting karena tingkat prevalensi dan 

ancaman mortalitasnya. Penyakit kardiovaskular masih menjadi 

ancaman dunia (global threat) dan merupakan penyakit yang berperan 

utama sebagai penyebab kematian nomor satu di seluruh dunia. Salah 

satunya adalah, tromboemboli yang merupakan penyakit pembuluh 

darah nomor tiga, dengan insiden tahunan yang tinggi yaitu 1 hingga 2 

kasus per 1000 orang dalam populasi umum (Di Nisio et al., 2016). 

Tromboemboli arteri dapat menyebabkan iskemia sistemik dengan 

mengganggu suplai darah dan oksigen ke organ, jaringan, dan sel yang 

menyebabkan apoptosis dan/atau nekrosis pada jaringan yang terkena. 

Untuk itu, diperlukan obat antitrombotik untuk mencegah dampak 

kesehatan, seperti stroke atau jantung iskemik. Sayangnya, obat 

antitrombotik yang saat ini digunakan menunjukkan keterbatasan yang 

signifikan. Misalnya, penghambat trombosit hanya mempunyai 

khasiat yang sedang. Di sisi lain, agen trombolitik dan antikoagulan 

secara signifikan meningkatkan perdarahan. Secara kontekstual, 

pendekatan-pendekatan baru sedang dipertimbangkan secara luas 

untuk mengembangkan antitrombotik generasi berikutnya dengan 

efisiensi yang lebih baik serta penerapan yang lebih personal dan tepat 

sasaran (Kubatka et al., 2022).  
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Peran farmakologi pada penelitian antitrombotik terhadap 

sepuluh ekstrak tumbuhan yang menunjukkan aktivitas antiplatelet 

dengan menggunakan agregasi trombosit yang diinduksi CaCl2. Empat 

dari sepuluh ekstrak aktif menunjukkan aktivitas antiplatelet yang 

signifikan dalam agregasi trombosit yang diinduksi Adenosine 

diphosphate (ADP). Ekstrak metanol kulit batang C. sintoc merupakan 

ekstrak yang paling poten disusul ekstrak metanol daun L. aequata, 

ekstrak diklorometana dan ekstrak metanol kelopak P. angulata. 

Ekstrak ini menjanjikan untuk dikembangkan lebih lanjut sebagai 

agen antiplatelet untuk memerangi penyakit kardiovaskular 

(Fakhrudin et al., 2021). Penelitian lain pada ekstrak etanol daun 

sukun juga menunjukkan aktivitas antiplatelet yang poten. Senyawa 

aktif yang berhasil diidentifikasi berupa kalkon tergeranilasi, 2-

geranyl-2ʹ,3,3,4ʹ-tetrahydroxydihydrochalcone (GTDC) diidentifikasi 

sebagai senyawa antiplatelet. Mekanisme aksi GTDC sebagai 

antiplatelet adalah dengan cara berikatan dengan reseptor adenosin 

P2Y12 yang melibatkan tiga residu asam amino (Fakhrudin et al., 

2020). 

Hadirin yang saya hormati 

Peran farmakologi pada masa dan pasca pandemi COVID-19, 

telah terjadi pergeseran secara intensif penemuan dan pengembangan 

obat baru. Sub disiplin ilmu farmakologi pada sistem imun yakni 

imunofarmakologi, menjadi paling popular berkaitan dengan 

pengembangan obat-obatan, vaksin, antibodi monovalen dan 

polivalen, dan zat lain yang terlibat dalam intervensi imunologi dan 

farmakologi (Harding et al., 2018). Selain itu, para ilmuwan berupaya 

menemukan pendekatan paling canggih untuk mencegah kondisi ini. 

Mengenai infeksi COVID-19, obat-obatan herbal dengan efek 

imunomodulator dapat menawarkan pilihan pengobatan pencegahan 

yang menjanjikan bagi pasien. Beberapa pengobatan Ayurveda dan 

tradisional Cina (TCM) maupun penelitian di Indonesia efektif selama 

pandemi virus Corona, yaitu seperti Tinospora cordifolia (Willd.) 

Miers, Withania somnifera (L.) Dunal, Scutellaria baicalensis Georgi, 

Curcuma longa L. dll. TCM terbukti digunakan dengan kemanjuran 

lebih dari 90% ketika pandemi COVID-19 merebak pada awal tahun 
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2020. Selain pengobatan herbal dan obat-obatan nutrasetika, suplemen 

makanan seperti vitamin dan turunan asam amino juga berperan 

penting dalam pengelolaan COVID-19. Pola makan dapat membantu 

mengatur peradangan, sedangkan nutrasetika dapat membantu 

mencegah invasi virus (Chavda et al., 2022).  Hasil penelitian lain 

bahwa kombinasi ekstrak etanol Phyllanthus niruri Linn, Typhonium 

flagelliforme (Lodd.) Blume, dan Piper crocatum mempunyai indeks 

fagositik teraktivas yang nyata yang berpotensi meningkatkan respon 

imun nonspesifik dan bersifat imunostimulator (Sagala et al., 2020). 

Data studi tanaman membuktikan bahwa ekstrak kulit jeruk yang 

mengandung hesperidin dan hesperetin bermanfaat bagi sistem 

kekebalan tubuh terutama aktivitas antiinflamasinya (Putri et al., 

2022). Penelitian aktivitas fraksi fiber bengkoang (Pachyrhizus erosus 

(L.) Urban) mengandung senyawa mirip pektin yang memiliki 

aktivitas fagositik, menstimulasi TNF‑α dan produksi IL‑6 produksi, 

dan menekan IL‑10 (Barororh et al., 2020; Baroroh et al., 2021). 

Sementara itu pengujian ekstrak petroleum eter, methanol, dan etil 

asetat bengkoang mampu meningkatkan respon imun non-spesifik 

(aktivitas fagositik) tapi menunjukkan efek yang lebih kecil terhadap 

respon imun spesifik (proliferasi limfosit). Ekstrak metanol 

bengkoang terbukti sebagai imunostimulan dengan meningkatkan 

kadar sitokin inflamasi TNF-α dan IL-6 serta menurunkan sitokin 

antiinflamasi IL-10 (Sujono et al., 2021a; Sujono et al., 2021b). Pada 

saat pandemi dan pasca pandemi pengembangan senyawa alami 

maupun sintetik pengembangan immunostimulator menjadi sangat 

penting dan perhatian baik oleh para peneliti, pemerintah maupun 

industri farmasi dalam rangka meningkatkan sistem imunitas 

masyarakat dalam menghadapi kemungkinan ancaman penyakit virus 

dan pandemi dimasa mendatang. 

Hadirin yang saya hormati 

3. Peran Toksikologi dalam Penemuan Obat Baru 

Disamping peran farmakologi dalam pengujian kemanjuran 

suatu obat, maka peran toksikologi dalam penilaian kemanan suatu 

obat juga menjadi suatu hal yang sangat penting. Penilaian keamanan 

obat mencakup beragam bidang ilmu pengetahuan dalam penemuan 
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dan pengembangan obat termasuk fase post-approval dan post-

marketing untuk mengevaluasi keamanan dan manajemen risiko. Asas 

umum ilmu toksikologi ditempatkan pada ilmu-ilmu murni dan 

terapan yang bersumber dari ilmu pengetahuan masa lalu/kini dan 

ilmu pengetahuan dan teknologi baru yang akan datang. Secara 

umum, reaksi obat yang merugikan disajikan sebagai respon biologis 

terhadap zat asing. Inilah konsep dasar pemikiran ilmu toksikologi 

tentang manifestasi reaksi obat yang merugikan (Adversed Drug 

Reactions). 

Studi toksikologi diperlukan pada setiap langkah mulai dari 

penemuan obat hingga pengujian klinis dan pasca pemasaran dapat 

diklasifikasikan sebagai berikut: 1) studi toksikologi untuk skrining 

dan pada tahap awal pengembangan obat; 2) studi toksikologi untuk 

memperjelas dalam memilih senyawa kandidat untuk pengujian klinis; 

3) studi toksikologi untuk penilaian keamanan studi klinis awal yang 

digunakan ke manusia (Entry-In Human) dan obat baru yang diteliti 

(Investigational New Drugs) pada manusia; 4) kajian toksikologi 

untuk aplikasi obat baru (New Drug Applications); 5) studi toksikologi 

untuk konfirmasi penilaian keamanan pasca pemasaran. Namun 

demikian, prosedur maupun metode penelitian dan penilaian yang 

dipakai berbeda di setiap tahapnya, pendekatannya bersifat kasus per 

kasus dan sebenarnya bergantung pada tahap penemuan dan 

pengembangan obat itu sendiri (Horii, 2016). Dalam 

perkembangannya, bidang toksikologi telah berubah secara signifikan 

selama dekade terakhir, para ahli toksikologi mulai meninggalkan 

teknik tradisional dan beralih ke metode baru untuk menilai toksisitas. 

Lebih khusus lagi, mereka menggunakan kemajuan dalam bidang 

kultur sel, biologi molekuler, dan penggunaan pemodelan komputer 

untuk memprediksi hasil toksikologi. 

Hadirin yang saya hormati 

Ada perubahan luar biasa dalam beberapa tahun terakhir. Di sini 

kami menyoroti empat pendekatan yang digunakan untuk menilai 

toksikologi dalam bidang penemuan obat. 1). Toksikologi in vivo. 

Penggunaan model hewan untuk keperluan studi toksisitas dimulai 

pada tahun 1920-an, namun semenjak terjadinya bencana thalidomide 
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pada tahun 1960-an menyadarkan semakin pentingnya akan profil 

pengujian toksikologi. Sejak saat itu, badan pengawas berbagai negara 

termasuk Indonesia menekankan perlunya pengujian toksisitas yang 

ketat secara menyeluruh dalam proses pengembangan obat. Pertama, 

perlu diingat bahwa model pada hewan bukanlah spesies yang sama 

dengan manusia. Kondisi pemeliharaan yang tidak alami, kontak 

manusia, dan kondisi stres dapat mengubah respons hewan. Respon 

fisiologis yang bervariasi terhadap faktor-faktor ini mungkin 

menyamarkan, menonjolkan, atau memicu indikator toksisitas. 

Beberapa uji toksikologi in vivo meliputi uji toksisitas akut, subkronis, 

dan kronis (Darwis et al., 2020; Murwanti et al., 2023; Puspitasari et 

al., 2021) 2.) Toksikologi in vitro. Selama beberapa tahun terakhir 

telah terjadi pergeseran ke arah pengujian toksisitas in vitro sebagai 

alternatif metode in vivo. Hal ini terjadi karena, selain masalah etika 

pada menggunakan model hewan untuk tujuan penelitian, ada 

beberapa faktor tambahan yang mempengaruhi keyakinan terhadap 

validitas pengujian in vivo. Perkembangan paling signifikan terjadi 

pada bidang model pengujian in vitro yang canggih. Metode ini 

memberikan kemampuan pengujian baru yang relevan secara 

fisiologis dan berpotensi mengurangi kebutuhan akan model in vivo, 

serta menawarkan hasil yang lebih tepat waktu dan pemahaman yang 

lebih mendalam tentang proses biologis yang mendasari toksisitas. 

Penggunaan metode in vitro ini sekarang telah banyak diaplikasikan 

dalam pengujian dan pengembangan produk kosmetik yang saat ini 

sudah banyak meninggalkan pengujian in vivo. Salah satu contohnya 

adalah pengembangan ekstrak rumput laut coklat sebagai bahan 

kosmetik dengan menggunakan human dermal fibrobast (HDFa) 

(Nurrochmad et al., 2018). 3.) Toksikologi secara in silico. 

Toksikologi in silico menggunakan teknik komputasi untuk 

menganalisis, mensimulasikan, atau memprediksi toksisitas dan 

ADME suatu senyawa, yang bertindak sebagai alternatif metode real 

eksperimen (in vitro dan in vivo). Metode in silico terutama 

didasarkan pada hubungan struktur-aktivitas kuantitatif (QSARs), 

hubungan antara struktur kimia suatu senyawa dengan aktivitas 

biologisnya. Salah satu aplikasi studi farmakologi/toksikologi secara 

in vitro dan in silico adalah saat merancang analog mono-karbonil 
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baru dari kurkumin, sintesis molekul, dan menentukan aktivitasnya 

dalam penghambatan siklooksigenase secara in vitro dan in silico. 

Desain analog mono-karbonil dari kurkumin dilakukan dengan 

metode studi Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas (QSAR) 

menggunakan program BuildQSAR. Hasil studi QSAR 

mengungkapkan hubungan yang baik struktur dengan aktivitas 

antiinflamasi (Wijianto et al., 2020a). 4.) Toksigenomik. 

Toksikogenomik menggabungkan teknologi toksikologi dan “omics”, 

yang mencakup genomik, transkriptomik, proteomik, dan 

metabolomik. Strategi ini dapat digunakan untuk menentukan 

mekanisme molekuler yang mengontrol respons terhadap senyawa 

beracun (Lansdowne, 2017). 

Hadirin yang saya hormati 

4. Peranan Big Data dalam Penemuan Obat Target 

Peran dan tantangan pengembangan keilmuan dan penelitian 

farmakologi dan toksikologi kedepan akan semakin pesat dan 

berkembang dalam rangka menemukan dan mengembangkan obat 

baru. Disamping itu saat ini, penggunaan big data dan kecerdasan 

buatan (Artificial intelligence) berkembang begitu cepat sehingga 

meningkatkan penemuan target obat dalam kecepatan yang belum 

pernah terjadi sebelumnya. Big Data (BD) atau maha data telah 

menjadi salah satu topik yang paling banyak diteliti dalam dekade 

terakhir ini. BD menunjukkan set data besar atau kompleks yang 

membuat penggunaan metode pemrosesan data yang ada tidak 

memadai. Tantangan yang terkait dengan analisis BD meliputi 

penyimpanan data, pengambilan data, berbagi, mencari, 

memvisualisasikan, mentransfer, privasi informasi, dan pembaruan 

sumber data. BD dalam bidang kesehatan dan medis telah menarik 

perhatian para peneliti karena berbagai manfaatnya (Bhaskaran et al., 

2022). 

Secara tradisional, penemuan obat target baru adalah proses 

jangka panjang yang mahal, menelan biaya hingga miliaran US dollar 

dan memakan waktu lebih dari 10 tahun. Pada awalnya, target obat 

terapeutik harus diidentifikasi dengan metode eksperimental secara 

tradisional. Kemudian, ahli biologi struktural muncul untuk 
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menguraikan struktur tiga dimensi (3D) serta karakteristik pengikatan 

ligand untuk mengungkapkan apakah hal ini memungkinkan sebagai 

target obat baru. Selanjutnya, ahli kimia obat dan farmakologi 

menggunakan high-throughput screening untuk menemukan beberapa 

senyawa timbal yang sangat efektif untuk penilaian keamanan lebih 

lanjut serta uji klinis. Secara umum, prosedur di atas mahal dan 

membosankan. Pada tahun 2018, hasil studi secara mengejutkan 

menemukan bahwa biaya rata-rata uji kemanjuran untuk 59 obat baru 

yang disetujui oleh FDA selama 2015-2016 adalah 19 juta USD 

(Moore et al., 2018). Oleh karena itu, diperlukan metode untuk 

mengatasi keterbatasan prosedur penemuan obat konvensional dengan 

memperkenalkan metode yang lebih efisien, berbiaya rendah dan 

berbasis komputasi. 

Dibandingkan dengan metode penemuan obat secara tradisional, 

desain obat yang rasional, penggunaan metode desain obat yang 

dibantu komputer, terbukti lebih efisien dan ekonomis. Desain obat 

rasional mengintegrasikan molecular docking ke kantong ikatan ligan 

dari target terapeutik yang menjanjikan, menghitung energi ikatan dari 

setiap senyawa molekul kecil, dan secara selektif memilih yang 

terbaik sebagai kandidat untuk masuk ke tahap prosedur eksperimental 

berikutnya. Saat ini, ada lebih dari 100.000 struktur 3D protein yang 

telah disimpan dalam Protein Data Bank (PDB) untuk molecular 

docking (Ferreira et al., 2015). Berbeda dengan metode tradisional, 

desain obat rasional telah meningkatkan tingkat hit skrining obat lebih 

dari 100 kali. Selain itu, desain obat yang dibantu komputer adalah 

metode multidisiplin yang mengintegrasikan teknik bioinformatika 

dan algoritma komputasi yang canggih. Karena tingkat hitnya yang 

relatif tinggi dan waktu yang pendek, metode desain obat yang 

dibantu komputer menjadi dasar penemuan obat dari pihak industri 

dan penelitian akademik (da Silva Rocha et al., 2019; Zhavoronkov et 

al., 2019). 

Hadirin yang saya hormati 

Data yang dihasilkan dalam bidang farmakologi, toksikologi, 

dan farmasetik mencakup hasil mengenai perilaku klinis, 

farmakokinetik, sifat kimia, dan toksisitas obat terkait. Data dari 
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eksperimen kultur sel dan studi hewan juga dimasukkan dalam 

kategori ini, sehingga data penelitian yang dihasilkan dalam bidang 

farmasi, farmakologi, dan toksikologi telah meningkat dengan cepat. 

Ini terutama karena penggunaan next-generation sequencing (NGS) 

dan high-throughput screening (HTS). HTS adalah teknologi yang 

memungkinkan pengujian simultan jutaan elemen kimia. Selain itu, 

NGS memungkinkan sekuensing molekul RNA atau DNA secara 

efisien (Bhaskaran et al., 2022). 

Penemuan obat saat ini diharapkan menjadi bidang yang paling 

banyak diunggulkan. Dengan menggunakan BD, keuntungan berikut 

dapat dicapai: 1) BD dapat membantu mengidentifikasi target obat 

baru; 2) mengidentifikasi kandidat obat baru; 3) meningkatkan 

efisiensi proses penemuan obat; 4) meningkatkan keakuratan prediksi 

penemuan obat; 5) mengidentifikasi interaksi obat potensial secara 

akurat; dan 6. mengidentifikasi reaksi obat yang merugikan. Adapun 

pada efikasi dan kinerja obat, ada banyak manfaat BD, termasuk pola 

mendeteksi dalam set data besar, mengidentifikasi target obat baru, 

dan meningkatkan keakuratan prediksi mengenai bagaimana suatu 

obat akan berperilaku dalam tubuh. Selain itu, BD dapat membantu 

para peneliti untuk mengidentifikasi target obat baru dan 

mengembangkan obat baru dengan cepat dan efisien (Bhaskaran et al., 

2022). 

Obat target kanker adalah obat paling sukses selama tiga dekade 

terakhir, berkat database “omics” yang komprehensif dari penelitian 

kanker. Banyak data protein terkait kanker telah diidentifikasi sebagai 

target terapeutik dengan cara komputasi pengambilan data 

transkriptom dari database seperti atlas genom kanker, atlas protein 

manusia dan lain sebagainya (Colwill dan Gräslund, 2011; Tomczak 

et al., 2015). Sayangnya untuk penyakit lain, seperti stroke, penyakit 

terkait vaskular dan penyakit genetik lainnya, belum tersedia database 

omics terintegrasi yang serupa untuk menyediakan big data yang 

cukup. Namun, ada lebih banyak data transkriptome sel tunggal dari 

berbagai penyakit yang tersedia untuk akses umum (Gupta et al., 

2018b; Gladka et al., 2018; Kaur et al., 2017; Liu et al., 2019). 

Dengan demikian, data tersebut akan menjadi sumber data yang 
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berharga dalam hal penemuan target terapeutik untuk stroke, penyakit 

terkait vaskular dan penyakit genetik lainnya. 

Hadirin yang saya hormati 

Skrining Virtual Berbasis Permodelan 3D dalam Menemukan 

Target Senyawa Penuntun  

Teknologi skrining virtual adalah inti dari desain obat dengan 

bantuan computer atau Computer-Aided Drug Design (CADD) 

berbasis struktur 3D atau QSAR biomakromolekul. Berdasarkan 

struktur 3D atau model hubungan kuantitatif struktur-aktivitas dari 

biomakromolekul target, teori biologi molekuler dan ilmu komputer 

serta bidang terkait lainnya digunakan sebagai dasar teknis untuk 

memilih senyawa yang memenuhi harapan dari database molekul kecil 

yang diketahui. Kemudian, satu atau lebih metode eksperimental 

dipilih untuk skrining obat yang ditargetkan untuk penyakit tertentu. 

Dalam dunia farmasi, skrining virtual sering dianggap sebagai alat 

desain obat yang dibantu komputer terbaik untuk menyaring database 

struktur kimia yang besar dan mereduksinya menjadi sekumpulan 

kandidat senyawa yang terkait dengan target protein tertentu serta 

dalam pencarian senyawa penuntun dan meningkatkan aktivitasnya 

(Cerqueira et al., 2015; Ferreira et al., 2015). 

Proses dasar skrining virtual terutama mencakup hal berikut:  

► Pemilihan target: ini adalah langkah pertama dalam skrining 

virtual, dan langkah ini sangat penting. Senyawa molekul kecil 

sebagai target empat molekul besar: protein, polisakarida, lipid dan 

asam nukleat. Protein seperti enzim, kanal ion, dan GPCR (G Protein- 

coupled receptor) sering kali dipilih sebagai target obat potensial 

karena sangat spesifik dan kurang toksik, seperti penemuan inhibitor 

heat shock protein (HSP90), (Abbasi et al., 2019) penemuan dari 

inhibitor selektif Aurora A, (Kilchmann et al., 2016) penemuan 

penghambat saluran TASK-3 (KCNK9), (Ramírez et al., 2019) 

skrining virtual untuk skrining obat GPCR (Chen et al., 2007) dan lain 

sebagainya.  

► Mempersiapkan database senyawa: sebelum memulai skrining 

virtual baru, perlu mengumpulkan semua struktur senyawa untuk 

target obat tertentu. Dalam beberapa tahun terakhir, sejumlah database 
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senyawa telah dikembangkan yang menyimpan tidak hanya struktur 

molekul senyawa, tetapi juga banyak informasi kimia dan biologi, 

seperti ZINC, PubChem dan lain-lain (Irwin et al., 2012; Kim et al., 

2019). 

► Perangkat lunak docking: Perangkat lunak molecular docking 

yang populer saat ini adalah Dock, AutoDock, MolDock, Maestro dan 

sebagainya (Gupta et al., 2018). Perangkat lunak ini tersedia untuk 

digunakan dan mudah dioperasikan, namun bila jumlah senyawa yang 

terlibat dalam docking terlalu besar (misalnya 1 juta), metode dan 

strategi docking molekuler skala besar perlu diterapkan. Docking 

virtual berbasis Linux selalu memainkan peran penting ketika kita 

melakukan high- throughput docking. Salah satu contoh penggunaan 

perangkat lunak molecular docking adalah prediksi senyawa 6-

shogaol (senyawa pedas pada jahe) untuk terapi pada diabetes 

neuropati yang membuktikan korelasi virtual 3D dengan 

eksperimantal (Fajrin et al., 2018; Wijianto et al., 2020b). 

► Sistem skoring: molecular docking adalah metode komputasi yang 

memprediksi posisi yang diinginkan suatu molekul (ligan) relatif 

terhadap molekul kedua (reseptor) ketika kedua molekul tersebut 

bergabung untuk membentuk kompleks yang stabil, dan kemudian 

memprediksi kekuatan ikatan atau afinitas ikatan antara reseptor 

dengan ligan. Ada dua jenis docking utama: docking rigid dan docking 

fleksibel (Forli et al., 2016). Pada docking rigid, reseptor dan ligan 

diimobilisasi sehingga sudut ikatan dan panjang ikatan bersifat 

konstan, namun kurang penerapan praktisnya. Oleh karena itu docking 

yang fleksibel memungkinkan terjadinya transformasi dan 

konformasi. Metode docking ini memerlukan daya komputasi yang 

relatif tinggi, tetapi metode ini dapat menghitung hasil docking dengan 

paling akurat dan cocok untuk penyelidikan identifikasi antar molekul 

dan reseptor. Berdasarkan posisi dan energi pengikatnya, akan 

diperoleh skor docking yang dapat dihitung (Wijianto et al., 2020b; 

Helmi et al., 2020). 

► Verifikasi eksperimen biologis: kandidat senyawa dengan skor 

docking tertinggi (nilai terendah) diverifikasi oleh eksperimen biologis 

in vitro dan in vivo. 
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►  Uji klinis: setelah semua studi praklinis terhadap kandidat 

senyawa ini terbukti efektif, uji klinis akan dilakukan terhadap 

kandidat senyawa obat untuk menentukan keamanan dan 

efektivitasnya pada pasien. 

Hadirin yang saya hormati 

Identifikasi Kantong Ikatan-Ligand pada Model Protein 3D 

Interaksi antara protein dan ligan biasanya terjadi dalam kantong 

yang dibentuk oleh asam amino protein ligan. Fungsi protein 

bergantung pada sisi pengikatan ligan pada struktur 3D-nya. 

Identifikasi kantong pengikat membantu menemukan obat baru dan 

lebih memahami mekanisme kerja obat, seperti penemuan kantong 

konservatif domain heme guanylate cyclase (Hoffmann et al., 2010). 

Jika lokasi pengikatan sudah diketahui, jenis ligan dan fungsi protein 

dapat ditentukan melalui komputer dan prosedur eksperimental, serta 

dapat digunakan dalam perancangan obat dan untuk memprediksi 

potensi adanya efek samping.  

Bioinformatika adalah keilmuan lintas disiplin yang digunakan 

untuk memecahkan masalah biologis melalui penggunaan metode 

komputer, matematika dan statistik. Penentuan kantong pengikat 

sangat penting dalam perancangan obat. Ada dua cara untuk 

menemukan kombinasi kantong: (1) protein dengan struktur 3D yang 

diketahui dapat dicari dari database PDB, (Desaphy et al., 2015) dan 

informasi terkait dapat diunduh langsung dari database; dan (2) 

metode pemodelan homologi, menggunakan I-TASSER, SwissModel, 

ModWeb dan server online lainnya berdasarkan pemodelan homolog 

untuk menghasilkan struktur 3D protein, serta untuk memprediksi 

kantong pengikat ligan, misalnya prediksi kantong pengikat reseptor 

serotonin 1A (5-HT1A) (Warszycki et al., 2017). 

 

Menemukan Target Senyawa Penuntun untuk Senyawa Target 

Baru 

Target obat adalah sisi khusus yang dibentuk oleh biomolekul, 

dan obat dapat dikombinasikan dengannya untuk menghasilkan efek 

farmakologis (agonis/inhibitor target) untuk tujuan mencegah dan 

mengobati penyakit. Menurut karakteristik biologis biomolekul, target 
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obat dapat diklasifikasikan menjadi reseptor, enzim, kanal ion, DNA, 

hormon, dan faktor pertumbuhan. Penelitian dan pengembangan 

(R&D) obat baru merupakan pekerjaan dengan investasi tinggi dan 

hasil rendah. Penemuan dan konfirmasi target obat merupakan 

langkah pertama dalam penelitian dan pengembangan obat baru. 

Namun, jumlah target obat yang tervalidasi secara klinis masih sangat 

kecil, sehingga terdapat kebutuhan mendesak untuk menemukan lebih 

banyak target obat baru. 

Basis data genom manusia menunjukkan bahwa terdapat lebih 

dari 20.000 protein dalam tubuh manusia, sedangkan basis data Drug 

Bank menunjukkan hanya sekitar 500 yang telah diidentifikasi dalam 

100 tahun terakhir (Ekins dan Williams, 2011). Oleh karena itu, ada 

banyak target potensial yang dapat ditemukan dan dikonfirmasi. 

Berkat para ahli biologi struktur, banyak proses biologis baru yang 

dimediasi oleh interaksi protein-protein, interaksi protein-DNA, dan 

interaksi protein-RNA telah ditemukan. Protein-protein di atas 

mungkin dapat berfungsi sebagai target obat baru yang potensial 

dalam waktu dekat. Informasi dari database target obat dapat 

digunakan untuk menganalisis karakteristik urutan dan karakteristik 

biokimia dari fitur struktural, dan untuk membuat model prediksi guna 

menemukan target obat baru.  Setelah verifikasi berhasil terhadap 

target terapi baru secara in vitro dan in vivo, skrining virtual molecular 

docking berbasis skrining obat dapat dilakukan sesuai dengan target 

baru. Proses ini sangat mengurangi waktu dan biaya dibandingkan 

dengan pengembangan obat secara tradisional. 

Hadirin yang saya hormati 

5. Peninjauan Kembali Penggunaan Obat (Drug Repurposing) 

dalam Pengembangan Obat: Peran Jejaring Farmakologi 

Sejak tahun 1950-an, telah terjadi penurunan secara terus-

menerus keberhasilan dalam menerjemahkan penelitian biomedis 

menjadi penemuan obat yang sukses (Scannell et al., 2012; Loscalzo, 

2012; Nosengo, 2016). Untuk mengatasi hal ini memerlukan 

pendekatan baru terhadap pengobatan dan pengakuan terhadap 

setidaknya dua faktor utama yang berkontribusi terhadap hambatan 

inovasi ini. Salah satu faktornya adalah reproduktivitas penelitian 
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praklinis dan dasar (Prinz et al., 2011), di mana kualitas penelitian 

yang buruk, seperti kurangnya kekuatan statistik dan bias publikasi 

positif oleh jurnal ilmiah, merupakan kontributor utama (Kleinschnitz 

et al., 2016; Kleikers et al., 2015). Faktor kedua adalah kesenjangan 

pengetahuan konseptual mengenai definisi penyakit terkini. Kecuali 

penyakit menular dan penyakit langka, definisi penyakit kronis 

didasarkan pada fenotipe (yaitu, gejala yang muncul pada suatu 

organ). Faktanya, pengobatan saat ini disusun terutama berdasarkan 

organ demi organ. Selain itu, model penyakit pada hewan secara 

praklinis seringkali hanya meniru gejala-gejala penyakit saja, tanpa 

ada bukti bahwa mekanisme yang menyebabkan gejala pada hewan 

model sesuai dengan penyakit manusia (Dornas and Silva, 2011; 

Segal-Lieberman and Rosenthal, 2013; Fluri et al., 2015; Shanks et 

al., 2009; O’Collins, et al., 2006; Seok et al., 2013). Oleh karena itu, 

kurangnya pemahaman secara mekanistik tentang penyebab penyakit 

dan karenanya penggunaan obat hanya mengobati gejalanya secara 

kronis namun tidak menyembuhkan penyakitnya. 

Hadirin yang saya hormati 

Terobosan mendasar dan konseptual untuk mendefinisikan 

kembali penyakit adalah dengan beralih dari konsep gejala dan organ 

ke mekanisme dan penyebab, seperti yang secara konseptual 

ditunjukkan dalam jejaring semua penyakit manusia, diseasome (Goh 

et al., 2007; Goh and Choi, 2012). Pada versi pertama, penyakit 

dihubungkan oleh gabungan gen berisiko dalam jaringan skala bebas 

dan dikelompokkan berdasarkan beberapa gen risiko secara 

bersamaan. Kelompok penyakit ini mengisyaratkan adanya 

mekanisme sebab akibat yang umum (Goh et al., 2007). Kemudian, 

jaringan penyakit multiskala lainnya dibentuk berdasarkan gejala, 

obat, atau penyakit penyerta yang sama (Menche et al., 2015). 

Menariknya, sebagian besar kelompok penyakit berisi fenotipe 

penyakit pada berbagai organ, sehingga memperkuat anggapan bahwa 

klasifikasi penyakit berdasarkan organ dan gejala sudah ketinggalan 

zaman dan menghambat inovasi. 

Dengan demikian, fenotipe ini tidak lagi dianggap sebagai 

definisi penyakit melainkan gejala dari mekanisme molekuler 
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penyebab umum yang mendasarinya. Setelah dielusidasi, mekanisme 

ini akan menjadi definisi penyakit baru, yaitu endotipe. Endotipe ini 

dibangun dari risiko terkait, gen penggerak, protein, dan target obat 

untuk membentuk jaringan sinyal penyakit de novo atau modul 

penyakit (Menche et al., 2015). Fenotipe atau gejala suatu penyakit 

mungkin disebabkan oleh mekanisme berbeda yang mungkin bekerja 

secara bersamaan. Validitas modul penyakit ini sangat penting untuk 

pengobatan presisi karena mewakili target baru untuk: (i) strategi 

diagnostik untuk identifikasi pasien yang berisiko dan stratifikasi 

mekanistik selanjutnya, dan (ii) strategi terapeutik untuk memodulasi 

modul penyakit melalui jejaring farmakologi (Networks 

Pharmacology). Setelah semua fenotipe penyakit saat ini sepenuhnya 

diendotipekan dan dipahami secara mekanistik, fenotipe tersebut akan 

dipisahkan menjadi beberapa mekanisme dan endotipe penyakit 

molekuler yang berbeda (Vallance, 2010). Akibatnya, banyak fenotipe 

penyakit yang umum atau kompleks akan terpecah menjadi beberapa 

endotipe yang lebih jarang dan kurang kompleks. Penggunaan jejaring 

farmakologi secara terpadu dengan beberapa obat yang berhubungan 

secara mekanis akan jauh lebih efektif dalam peninjauan kembali 

penggunaan obat (Cheng et al., 2019). 

Hadirin yang saya hormati 

Peluang untuk penggunaan kembali obat yang rasional (Drug 

repurposing) 

Perkembangan obat-obatan telah berkembang selama bertahun-

tahun dari yang awalnya hanya dilakukan satu per satu menjadi 

skrining besar-besaran dalam skala industri. Dari sedikit senyawa 

yang lolos uji klinis, kurang dari satu per delapan yang disetujui. 

Kurang menariknya lagi, karena waktu dan sumber daya serta biaya 

yang dibutuhkan untuk membawa terapi baru ke pasar, pasien dengan 

penyakit langka mungkin tidak akan pernah melihat terapi baru 

dikembangkan untuk kondisi penyakit mereka (Kort dan Jovinge, 

2021). 

Strategi alternatifnya adalah dengan menggunakan obat-obatan 

yang telah terbukti aman pada manusia (dan efektif setidaknya untuk 

satu indikasi) dan berusaha menemukan kegunaan baru obat tersebut 



26   

untuk mengobati penyakit tambahan yang baru. Upaya pengembangan 

seperti ini sering disebut “Drug Repurposing” atau, dari sudut 

pandang yang lebih berfokus pada pasar disebut “Drug 

Repositioning.” Penggunaan kembali obat-obatan telah berlangsung 

selama beberapa dekade. Beberapa contoh yang paling terkenal adalah 

minoxidil yang dikembangkan sebagai agen antihipertensi dan 

digunakan sebagai stimulan pertumbuhan rambut, dan sildenafil yang 

awalnya diindikasikan untuk angina dan sekarang untuk pengobatan 

disfungsi ereksi atau hipertensi pulmonal. Seperti banyak penemuan 

dalam bidang sains, contoh awal reposisi obat ini merupakan hasil dari 

suatu kebetulan. Termotivasi oleh berbagai contoh tersebut, pencarian 

indikasi baru untuk obat-obatan yang ada kini dilakukan secara lebih 

sistematis dengan menggunakan berbagai pendekatan berikut (Kort 

dan Jovinge, 2021). 

Strategi pertama melibatkan pencocokan efek yang tidak 

diinginkan dalam satu konteks, namun secara langsung punya 

aktivitas pada proses penyakit di konteks yang lain (minoxidil menjadi 

contoh pendekatan tersebut). Sebaliknya, obat-obatan mungkin dinilai 

berdasarkan profil efek sampingnya. Kesamaan dalam profil efek 

samping mungkin menunjukkan kesamaan dalam farmakologi. Oleh 

karena itu, dua kelompok obat yang telah disetujui untuk pengobatan 

penyakit berbeda namun memiliki profil efek samping yang sangat 

mirip mungkin berguna dalam mengobati penyakit dari kelompok 

lain. Misalnya, sisipan paket obat yang disetujui dan laporan efek 

samping dapat digunakan untuk menemukan kecocokan dan indikasi 

baru dari obat lama. Jejaring farmakologi memberikan pilihan target 

yang relevan secara farmakologis dengan lebih luas. Selain itu, 

dengan 4.196 obat yang disetujui FDA (2.700 di antaranya adalah obat 

molekul kecil (DrugBank) (Wishart et al., 2006), kemungkinan besar 

setidaknya satu obat sudah tersedia untuk modul penyebab penyakit 

tertentu, sehingga menghilangkan kebutuhan akan penemuan obat 

yang memakan waktu lama dan pengembangannya. Berdasarkan 

dataset PISCES, obat terdaftar mampu berikatan dengan afinitas tinggi 

pada kantong pengikat rata-rata 39 protein (Wang dan Dunbrack, 

2003; Chartier et al., 2017). Dengan demikian, obat dengan molekul 

kecil sangat mudah berubah-ubah dan bahkan dapat diubah fungsinya 
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dari satu ke banyak protein target lain dengan tempat pengikatan yang 

serupa. 

Pendekatan kedua berasal dari respons pasien terhadap 

pengobatan, melibatkan pemanfaatan sejumlah besar data yang 

tersedia dalam rekam medis elektronik untuk mengekstraksi “uji 

klinis in silico” yang terjadi secara kebetulan setiap hari di praktek 

klinis. Peluang ini muncul dari kenyataan bahwa pasien sering kali 

memiliki berbagai kondisi yang berbeda. Perawatan untuk suatu 

kondisi dapat mempengaruhi perjalanan klinis pasien dari kondisi 

yang lain. Alternatifnya, pengobatan simultan untuk berbagai kondisi 

dapat menghasilkan sinergi yang tidak terduga. Semua yang 

diperlukan untuk mengekstraksi uji klinis in silico tersebut adalah 

ringkasan data klinis yang cukup besar sehingga jumlah pasien yang 

memakai Pengobatan A yang cukup dapat diidentifikasi yang juga 

menggunakan Pengobatan B secara bersamaan dengan kontrol yang 

sesuai. Hal ini paling baik dilakukan pada studi cohort retrospective 

karena kekhawatiran bias dalam studi case-control (Kort dan Jovinge, 

2021). 

Penggunaan kembali obat-obatan terdaftar dengan profil 

keamanan yang diketahui mungkin sangat bermanfaat sehingga dapat 

dengan cepat memenuhi kebutuhan terapeutik dalam banyak modul 

penyebab penyakit yang berbeda dan mengalahkan penemuan obat 

klasik. Dengan demikian, sebenarnya kita mungkin sudah memiliki 

hampir semua obat yang kita butuhkan (Kellenberger et al., 2006; 

Sperandio et al., 2010). Daripada mengandalkan penggunaan kembali 

obat secara kebetulan atau skrining ribuan senyawa kecil untuk 

mengidentifikasi kandidat obat, pendekatan komputasi dengan 

memanfaatkan jejaring molekuler farmakologi (Network 

Pharmacology) dan interaksi obat-target dibantu pemahaman modul 

penyakit, menjadi lebih efektif dan efisien dari segi waktu dan biaya 

dalam pengembangan obat baru.  

Hadirin yang saya hormati 

Penutup 

Akhirnya ijinkan saya mengakhiri pidato ini dengan perspektif 

ke depan dalam penemuan dan pengembangan obat baru. Setiap 
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kemajuan dalam ilmu pengetahuan dan teknologi terutama dalam 

bidang farmakologi dan toksikologi dalam rangka penemuan dan 

pengembangan obat menjadi sangat penting. Semakin baik kandidat 

obat dirancang selama tahap percobaan, akan meminimalkan 

kemungkinan obat tersebut gagal pada tahap akhir terutama dalam uji 

klinis, dimana pengujiannya sangat mahal. Pandemi COVID-19 telah 

memaksa kita memikirkan kembali cara mempercepat waktu 

penemuan dan pengembangan obat dan vaksin. Diperlukan metode 

penemuan obat yang baru, efektif, dan lebih murah, dan kecerdasan 

buatan (Artificial Intelligence) bersama dengan big data mempunyai 

potensi untuk menyediakannya sumber dan metodenya yang mampu 

menganalisis data dalam jumlah besar dan dalam waktu yang relatif 

singkat. Akhirnya perspektif tujuan dari perancangan obat di masa 

depan tidak bisa lepas dari peran ilmu farmakologi dan toksikologi 

untuk merancang dan mengembangkan obat yang spesifik, tidak 

toksik, lebih efektif dan disesuaikan dengan presisi dan personalisasi 

bagi pasien dengan modul penyakit yang jelas serta peluang untuk 

penggunaan kembali obat lama (Drug Repurposing) secara rasional. 
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