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KATA PENGANTAR

Saat ini, penelitian mengenai mekanisme kerja obat terkait
pengembangan obat baru telah menjurus ke arah molekuler. Ha ini
bertujuan supaya terapi obat yang dihasilkan menjadi lebih spesifik dan
selektif pada target, sehingga efek samping yang tidak diharapkan terkait
penggunaan obat menjadi minimum. Oleh sebab itu studi mengenai
farmakologi molekuler saat ini mulai berkembang.

Terbitnya buku mengenai Farmakologi Molekuler ini tentunya akan
memperkaya khasanah ilmu pengetahuan kita di Indonesia sehingga tidak
lagi tertinggal oleh negara lain di dunia. Buku ini beris tentang
mekanisme molekuler dari beberapa target obat sebagai pengobatan
penyakit. Meskipun Farmakologi Molekuler umumnya diidentikkan
dengan sulit dan kompleks, namun pada buku ini berusaha ditulis dengan
lebih ringan tanpa mengurangi esens di dalamnya. Buku ini juga
memperlihatkan betapa pentingnya penemuan obat baru berbasis
farmakologi molekuler. Bahwa pada akhirnya, kita harus kembali untuk
mempelagjari bagian terkecil dari tubuh kita, untuk mengobati diri kita.

Dekan Fakultas Farmas Universitas Jember
Lestyo Wulandari, S.Si., M.Farm., Apt



PRAKATA

Alhamdulillahirobbil 'alamin banyak nikmat yang Allah berikan,
tetapi sedikit sekali yang kami ingat. Segala puji bagi Allah SWT yang
telah memberikan kami kekuatan dan petunjuk untuk menyel esaikan buku
gjar dengan judul "Farmakologi Molekuler Dasar untuk Farmasi" dengan
baik.

Buku gar ini disusun berdasarkan kebutuhan akan pentingnya
farmakologi molekuler bagi mahasiswa farmasi, terutama untuk
memahami konsep mekanisme penyakit dan terapi obat. Namun, tentu sgja
tidak terbatas bagi mahasiswa Farmasi namun juga bagi mahasiswa [Imu
Kesehatan lainnya. Dengan adanya buku ini, diharapkan mahasiswa
mampu memahami dan menjelaskan mekanisme molekular target aksi obat
di daam tubuh dan aplikasinya dalam pengobatan suatu penyakit.
Pemahaman ini diharapkan menjadi pembelgjaran bagi pengembangan
terapi baru di dunia kesehatan.

Kami menyadari bahwa dalam penulisan buku gjar ini tidak lepas
dari peran serta berbagai pihak yang dengan tulus memberikan bantuan
baik pikiran maupun tenaga sehingga buku gjar ini terselesaikan. Kami
juga mengucapkan terima kasih kepada Lembaga Pengembangan
Pembelgjaran dan Penjaminan Mutu (LP3M) Universitas Jember yang
telah memberikan Hibah Buku Ajar Tahun Anggaran 2019.

Kami juga menyadari sepenuhnya, bahwa buku gjar ini masih jauh
dari sempurna. Oleh sebab itu, adanya kritik dan saran yang membangun
kami harapkan demi perbaikan buku gjar ini ke depannya. Pada akhirnya,
kami mengharapkan buku agar ini dapat memberikan manfaat bagi
pembaca dan tentu sgja bagi perkembangan ilmu pengetahuan.

Jember, November 2019
Penyusun



DAFTAR ISl

KATA PENGANTAR ..ottt i
PRAKATA ettt sre b s neenenneas iv
DAFTAR TSI ..ot %
DAFTAR GAMBAR ..ottt iX
DAFTAR TABEL ..ot Xiii
TINJAUAN MATA KULTAH ..o 1
BAB 1 Tinjauan Umum tentang Farmakologi Molekuler ........... 3
11 Pendahuluan............coceeiiiiiiece e 3
12 Farmakologi Molekular dan Penemuan Obaét .................. 3
13 Target ODAL ........cceeeireeeeeere e 5
14 Transporter NeurotranSmitter..........coooeveeveeceesecceceee. 5
15 Protein KiNaSe.......cccceveeieiiereee e 7
16 RANGKUMAEN ..o 8
1.7 Bahan DisSKUSI ........ccveieieieciese e 8
18 RUJUKAN ... 9
19 Latinan SOal ........cccooeeiiieeiiee e 9
BAB 2 Pendahuluan Target AKsi Obat ..........cccccceveeeeeceeciecee. 11
21 Pendahuluan ..o 11
2.2 Protein Pembawa ..........cccoovvenenenineeese e 11
2.3 (= 172 Lo o 1SR 12
2.4 ENZIM oo 15
2.5 RESEPLON ... 16
2.6 Reseptor dan Mekanisme Transduksi Sinydl ................. 16
2.7 RaNGKUMEN ..o 20
2.8 Bahan DiSKUSI ......ccoieieieiesiesicceseeee e e 20
29 RUJUKAN ... 20
210  Latihan S0al .....cccooveieieeseseeeee e 20
BAB 3 Reseptor Kanal Ion sebagai Target Aks Obat ............... 21
31 Pendahuluan ... 21
3.2 Mengenal Potensial Membran ..........cccccooeveiiiencnennns 21
3.3 Kanal Natrium Teraktivas Voltase sebagal Target
Penemuan ODEL ..........cocoverineneeieee e 23
34 Kanal Kalium Teraktivasi Voltase sebaga Target Kerja
OB ... 30



35 Kana Kalsium Teraktivas Voltase sebaga Target Kerja
OB 32
3.6 Kanal Klorida Teraktivas Voltase sebagal Target Kerja
ODBEL......coiiicee e 33
3.7 RaNGKUMAN. .......eiiieiieieeee e e 34
3.8 Bahan DISKUSI ......coovrieriiniinireeie e 35
3.9 RUJUKAN. ... e 35
310 Latihan Soal .....ccccooiviiirieeee e 35
BAB 4 Reseptor Terikat Protein G sebagai Target Aksi Obat..37
4.1 Pendahuluan............cooviiiiniie e 37
4.2 Struktur Molekul GPCR ........cccccovieiieeceeeee e 38
4.3 Klasifikasi GPCR........ccccociiriiinese e 39
4.4 Pengaktifan GPCR...........cccoevevenece e 41
4.5 Protein G Heterotrimerik ........coocovvvvevvninenienenie e 41
4.6 Keluarga Protein G Heterotrimerik ........cccoeeevveciennenne 42
4.7 Pengaktifan Protein G Heterotrimerik ..........cccccoccveneee. 42
4.8 Jalur Transduksi SINyal..........cccooeiiierieeeree s 43
4.9 RANGKUMAN........ccoieiiciecece e 44
410  Bahan DiSKUS ....cccccviieieiciecceeese e 45
411 RUJUKAN......oeeieeece e 45
412 Latinan SOal.........covevveieiiee e 45
Bab 5 Reseptor Tirosin Kinase sebagai Target Aks Obat......... 47
51 Pendahuluan............cooveieiieii e 47
52 Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR).................. 48
5.3 Insulin dan Insulin like Growth Factor-1 Receptor
(IGFLR) .ottt 49
54 Platelet-Derived Growth Factor Receptor (PDGFR).....49
55 Fibroblast growth factor receptor (FGFR)..................... 50
5.6 ReSEPtOr INSULIN ..o 50
5.7 Reseptor Tirosin Kinase pada Kanker ............cccceeveniee. 50
5.8 RaNGKUMAN ..o 51
59 Bahan DiSKUSI ......ccouviieiiieiieieieee e 51
5.10 RUJUKAN....ceeeeeee e 51
511 Latinan SOal.........coeeiiiieniereneeeee e 52
Bab 6 Reseptor Inti sebagai Target Aksi Obat.........ccccceeveenenne 53
6.1 Pendahuluan............cooviiiini e 53
6.2 RESEPLON TNt ...eeeeieieiicieiee e e 53
6.3

Modulator dan Modulator Selektif pada Reseptor Inti..55

Vi



6.4 Reseptor GIUKOKOrtiKOId...........ccovveiieieeeneneeeees 56
6.5 Reseptor Progesteron .........covcvevveeenvieeeniee e 56
6.6 RESEPLOr ESIrOgEN ... 57
6.7 Penemuan terkait Reseptor Inti.........cccceeveveececcincneenee. 57
6.8 Reseptor Inti pada Penyakit Metabolik............cccceue.e. 58
6.9 RANGKUMAEN ..o 60
6.10  Bahan DiSKUSI .....ccceverierierieiiiiesieceeeeesie e 60
6.11 RUJUKAN ..ot 61
6.12 Latinan SOal ........ccveeevieienieseee e 61
Bab 7. Mekanisme Molekular pada Resistensi Antibiotika........ 63
7.1 Pendahuluan..........cccovveieieieeeee e 63
7.2 Mekanisme Resistensi Antibiotika..........ccccooevveninennens 63
7.3 Pembagian Kelas Antibiotika dan Mekanisme Resistensi .
........................................................................................ 69
74 Alternatif untuk Mengatasi Resistensi Antibiotika........ 70
75 RANGKUMAEN ..ot 72
7.6 Bahan DiSKUSI ......cccoveieieeiesie e 72
7.8 Latinan SOl .........coveieieieiereceee e 73
Bab 8 Mekanisme Molekular Terapi Obat pada Nyeri Kronik.75
8.1 Pendahuluan ...........cooeeeieiiiecee e 75
8.2 Penggolongan Nyeri Kronik ..........ccccceovieneninenieniennns 76
8.3 Proses Penghantaran NYeri .........cccovveveeceieeiecciecee 77
8.4 Mekanisme Molekular pada Nyeri Kronik .................... 79
8.5 Target Molekuler Obat pada Nyeri Kronik.................... 85
8.6 Penelitian yang Berkaitan dengan Penemuan Obat untuk
NYErT KFONIK ...occeveeiieiieccee e 90
8.7 RANGKUMEN ......ooviiiiiieee e 91
8.8 Bahan DiSKUSI ......ccoveieieii e 91
8.9 RUJUKN ... 91
810  Latihan S0al ......ccccoveieiieiiieie e 9
Bab 9 Mekanisme Molekular Terapi Obat Pada Nyeri Neuropati
DIADELES. ... 95
9.1 Pendahuluan ...........ccovveieieseeece e 95
9.2 Patogenesis Diabetes Neuropati..........ccceeeveeneeiinneene. 96
9.3 Mekanisme Molekular pada Nyeri Neuropati Diabetes.....
...................................................................................... 100
94 Peranan TRPV 1 pada Nyeri Neuropati Diabetes......... 104
9.5 RANGKUMAEN ..o 108



9.6 Bahan DiSKUSI ......coveeeieieiieniesesieseeee e 109

9.7 RUJUKAN.....c.eeeiececer e 109
9.8 Latinan SOal.........coceeieeiriierieee e 111
Bab 10 M ekanisme Molekular 6-Shogaol pada Nyeri Kronik.113
10.1 Pendahuluan.............ccccoviiieiiiie e 113
10.2 Penelitian Jahe yang Berkaitan dengan Fungsi Saraf..114
10.3  Senyawa 6-Shogaol sebagai AgonisTRPV1............... 115
104 RaNgKUMAEN.......ccocieiieie e 116
10.5 Bahan DiSKUSI .......ccceeviiiieiie et 116
10.6 RUJUKAN......ooeiececeee e 116
10.7 Latinan SOal.........ccoeevveienieneee e e 118
DAFTAR PUSTAKA ... 119
GLOSARIUM ...ttt s 127
INDEKS ...ttt 133
RINGKASAN BUKU. ... 135
BIOGRAFI PENULIS......c.coiitireeeeee e s 137

viii



Gambar 1. 1

Gambar 1. 2

Gambar 1. 3

Gambar 2. 1

Gambar 2. 2

Gambar 2. 3

Gambar 2. 4

Gambar 3. 1

Gambar 3. 2

Gambar 3. 3

Gambar 3. 4

Gambar 3.5

Gambar 3. 6

DAFTAR GAMBAR

Metode Berbasis Farmakologi Molekuler yang Digunakan
Untuk Investigas Target Obat (disadur dari Dickenson

dkk., 2013) 4
Skema Proses Penemuan Obat Baru (disadur dari
Dickenson dkk., 2013) 5
Klasifikasi Transporter Neurotransmitter (disadur dari
Gether dkk., 2006) 6

Protein transmembran padalipid bilayer membran sel

(disadur dari Campbell dan Cohall, 2017) 11
Perbedaan sistem protein pembawa symport dan antiport
(disadur dari Campbell dan Cohall, 2017) 12

Klasifikasi Kana lon. (a) merupakan kanal ion teraktivas
ligan yang teridir dari satu keluarga multi-subunit
transmembran. Kanal ion ini dapat diaktifkan oleh asam
amino (glisin, glutamat, GABA), 5-hidroksitriptamin (5-
HT), asetilkolin (ACh) dan ATP. (B) merupakan kanal
yang teraktivas voltase yang juga merupakan muti-subunit
protein yang terbuka karena adanya perubahan potensial

membran ( disadur dari Dickenson dkk, 2013) 14
Ikatan Antara Enzim dengan Obat (disadur dari Campbell
dan Cohal, 2017). 15
Mekanisme Terjadinya Potensial Aksi (disadur dari
https://courses.lumenlearning.com) 21
Struktur dari Kanal Natrium Teraktivasi V oltase (disadur
dari Waszkielewicz dkk., 2013). 25
Arsitektur Kanal Natrium (disadur dari Ruiz dan Kraus,
2015) 25
M ekanisme Pengaktifan dan Penginaktifan Kanal Natrium
(disadur dari Bagal dkk., 2015) 26
Distribusi Kanal Natrium dan Efek Disfungsi pada Tubuh
Manusia (disadur dari Ruiz dan Kraus, 2015) 27

Obat Modulator Kanal Natrium Generasi Pertama (disadur
dari Bagal dkk., 2015). 28



Gambar 3.7

Gambar 3. 8

Gambar 3.9

Gambar 3. 10

Gambar 4. 1

Gambar 4. 2

Gambar 4. 3

Gambar 4. 4

Gambar 5. 1

Obat Modulator Kanal Natrium Generasi Kedua (disadur

dari Bagal dkk., 2015) 29
Perbedaan Struktur Kanal Subkeluarga Kv1 dan Kv4
(disadur dari Waszkielewicz dkk., 2013). 32
Struktur Kanal Kalsium (disadur dari Waszkielewicz dkk.,
2013) 33
Struktur dan Mekanisme Pengaturan Kanal Klorida
(disadur dari Verkman dan Galietta, 2009) 34

Struktur GPCR (disadur dari Dickenson dkk., 2013). (@)
model GPCR yang terdiri dari 7 transmembran (1-7) dan
heliks 8; tigasimpul ekstraseluler (el-€3); dan 3 smpul
intraseluler (i1-i3). (b) Tujuh transmembran disusun
sedemikian rupa sehingga membentuk tempat ikatan untuk

ligan. 39
Perbedaan Struktur GPCR Kelas A, B dan C (disadur dari
Diskenson dkk., 2013) 40

GPCR dan Pengaktifan Protein G Heterotrimerik (disadur
dari Dickenson dkk., 2013). (a) Protein G yang terdiri dari
3 subunit (a, B, v) mengikat GDP pada keadaan basal atau
inaktif. (b) Adanya agonis akan menyebabkan pergeseran
ikatan GDP pada subunit afa dan digantikan oleh GTP. (¢)
a-GTP dan subunit By terdisosiasi dari satu sama lain dan
dari reseptor yang diaktifkan. (d) a-GTP dan subunit By
berinteraksi dengan protein efektor (fosfolipase C, adenilat
siklase dan kanal ion). () aktivitas GTPase meningkat dan
menyebabkan hidrolisis GTP menjadi GDP dengan

mel epaskan fosfat. 41
GPCR Memediasi Pengaktifan PLC dan AC. (a8) GPCR
mengikat protein Gg/11 menstimulasi pengaktifan
fosfolipase (PLCP) melalui Gag-GTP. Subunit GBy yang
dilepaskan dari Gi/o-PCR juga dapat menstimulasi PLCp.
(b) GPCR yang mengikat Gs menstimulasi AC melalui
Gos-GTP. Subunit By juga dapat menstimulasi AC. GPCR
yang mengikat protein G, menghambat AC melaui G
(disadur dari Dickenson dkk., 2013) 44

M ekanisme Pengaktifan Reseptor Tirosin Kinase (disadur
dari Du dan Lovly., 2018). (A) Pada keadaan normal, RTK
diaktifkan melalui dimerisasi inter-molekul karena adanya
ligan, menyebabkan pengaktifan kinase dan fosfosilas

X



Gambar 6. 1

Gambar 6. 2

Gambar 6. 3

Gambar 6. 4

Gambar 6. 5

Gambar 7. 1

Gambar 7. 2

pada bagian akhir -C reseptor; (B) terjadinya mutasi yang
mneybabkan pengaktifan RTK; (C) Ekspresi yang
berlebihan dari RTK sebagai hasil amplifikasi gen RTK

yang menyebabakn peningkatan jumlah reseptor 48
Sinyal Reseptor Inti (disadur dari Sever dan Glass, 2013)
55
Struktur dan Mekanisme Aksi Reseptor Inti (Burris dkk.,
2013) 56
Perkembangan Obat SERM (disadur dari Burris dkk.,
2013) 58

Aktivitas LXR pada Hati (disadur dari Schulman, 2010).
Pengaktifan LXR menyebabkan peningkatan pengaturan
ABCG5, ABCG8 dan Cyp7AL1 yang menyebabkan
ekskresi dan katabolisme kol esterol. Peningkatan Idol
menyebabkan peningkatan degradrasi reseptor LDL dan
menurunkan ambilan kolestrol ke hati 59
Aktivitas LXR pada Makrofag (disadur dari Schulman,
2010). Pengaktifan LXR akan menyebabkan hambatan
transpor kolesterol melalui indkss ABCA1 dan ABCGL,
menghambat stres retikulum endoplasma melalui
pengaktivan SREBP1 dan SCD1 serta menghambat
inflamasi melalui repres NFKB 60

Mekanisme Intrinsik dari Resistensi pada Antibiotika
Beta-laktam (disadur dari Blair dkk., 2015). Antibiotika
beta-1aktam menarget penicillin-binding protein (PBP).
Antibiotika A masuk melalui celah porin dan mencapai
target PBP. Antibiotika B juga mampu masuk melalui
celah porin, namun berbeda dengan antibiotika A,
antibiotika B dengan mudah dapat diefluks ke luar sdl.
Antibiotika C tidak mampu menembus membran terluar
sehingga tidak mampu mencapai target PBP. 64

Jalur Regulasi Efluks Multi obat (disadur dari Blair dkk.,
2015). (a) Ekspresi pompa efluks resistance nodulation
division (RND); (b) Mutasi pada gen aktivator AraC, jika
ekspresinya meningkat akan meningkatkan aktivitas RND;
(c) Mutasi pada gen represor keluarga Tet, jika
ekspresinya meningkat akan meningkatkan aktivitas RND;
(d) antibiotika berikatan dengan represor MarR dan

Xi



Gambar 7. 3

Gambar 7. 4

Gambar 7.5

Gambar 7. 6

Gambar 8. 1

Gambar 8.2 2

Gambar 8. 3

Gambar 8. 4

Gambar 8.5

Gambar 8. 6

Gambar 10. 1

menyebabkan perubahan konformasi sehingga
meningkatkan aktivitas RND. 66

Perubahan Target (disadur dari Blair dkk., 2015). (a)
Antibiotika mampu berikatan dengan bakteri target. (b)
Mutasi padasisi target akan menyebabkan menurunnya
afinitas ikatan antara antibiotika dan target sehingga
menurunkan efek. (c) Modifikas target dengan
penambahan gugus kimia mencegah antibiotika berikatan
dengan target. 67

Interaksi Langsung dengan Antibiotika (disadur dari Blair
dkk., 2015). (a) Antibiotika mampu berikatan dengan
bakteri target. (b) Produksi enzim dari bakteri untuk
menghancurkan antibiotika (contohnya beta-|aktamase)
menyebabkan hambatan ikatan antara antara antibiotika
dengnatarget. (c) Produksi enzim yang memodifikasi
struktur antibiotika (contohnya aminoglicoside-modifying
enzyme) mencegah ikatan antara antibiotika dengan target.
69

Pembagian Kelas Antibiotika dan Mekanisme Resistensi
yang Berkaitan (disadur dari Pontes dkk., 2018) 70

Mekanisme Aksi dari Dua Kelas Antibiotika Adjuvan
(disadur dari Pontes dkk., 2018) 71

Mekanisme Terjadinya Nosiseptif (disadur dari Keane dan

O’Toole, 2003) 78
Mekanisme Terjadinya Nyeri Inflamasi (disadur dari

Y udcovitch, 2011) 80
Konsep Terjadinya Nyeri Neuropati (disadur dari Vinik
dkk, 2000; medscape.com) 82
Struktur Molekular dari Reseptor NMDA (disadur dari
Snijdelaar, 2005) 88
llustrasi Skema Jalur Reseptor NMDA pada Sensitiasi
Sentral (disadur dari Petrenko dkk., 2003) 89
Target Molekular pada Obat Nyeri (disadur dari
Heinzmann dan McMahon, 2011) 90

Rumus struktur 6-shogaol (ChemDraw Ultra 12.0.3.1216)
113

Xii



Tabel 2.1

Tabel 3.1

Tabel 3. 2

Tabel 3.3

Tabel 4. 1

Tabel 4. 2

Tabel 6. 1

Tabel 7.1

Tabel 10. 1

DAFTAR TABEL

Target Obat pada Kanal lon (disadur dari Dickenson dkk.,

2013) 13
Distribusi dan Klasifikasi Kanal Natrium (disadur dari Ruiz
dan Kraus, 2015) 24
Klasifikas Kanal Kalium (disadur dari Waskielewicz dkk.,
2013) 31
Penggolongan Kanal Kalsium dan Antagonisnya (disadur dari
Waszkieewicz dkk., 2013) 32
Anggota Keluarga GPCR yang Diketahui (disadur dari
Dickenson dkK., 2013) ........cccevvreenrreeieneeieeseeseeseeseeeeneens 38
Klasifikas GPCR: Sistem GRAFS dan A-F (disadur dari
Dickenson dkK., 2013) ........ccceveieeieieeiiese e 40
Beberapa Contoh Reseptor Inti (disadur dari Sever dan Glass,
240 1 ) SRS 54
Contoh Peningkatan Ekspresi dari Pompa Efluks Bakteri dan
Resistensinya (Pontes dkk., 2018) ..........ccoceeereneneeneeienennens 65
Prediks afinitas senyawaturunan gingerol dan shogaol

terhadap TRPV 1 (3J9J) menggunakan AutoDock Vina (Fajrin
OKK., 2018). ...oecveieeieeeeeeete et 115

Xiii






TINJAUAN MATA KULIAH

Deskripsi singkat mata kuliah

Mata kuliah ini beris tentang transduksi sinyal dan mekanisme aksi obat
pada berbagai target aksi seperti kanal ion, enzim, transporter dan reseptor.
Selain itu mata kuliah ini juga menjelaskan contoh mekanisme molekular
suatu obat pada penyakit tertentu.

Capaian pembelajaran mata prodi

Skap:

Mahasiswa mampu bekerjasama dan memiliki kepekaan sosiad serta
kepedulian terhadap masyarakat dan lingkungannya.

Pengetahuan:

Mahasiswa mampu memahami dan menjelaskan mekanisme molekular
target aksi obat di dalam tubuh dan aplikasinya dalam pengobatan suatu
penyakit.

Keterampilan umum:

Mahasiswa mampu menerapkan pemikiran logis, kritis sistematis, dan
inovatif dalam konteks pengembangan atau implementasi ilmu
pengetahuan dan teknologi yang memperhatikan dan menerapkan nilai
humaniora yang sesuai dengan bidang kefarmasian.

Keterampilan khusus:

Mahasiswva mampu memahami prinsip penemuan obat baru dari bahan
alam dan sintesis.

Capaian pembelajaran mata kuliah

Mahasiswa mampu memahami dan menjelaskan mekanisme molekular
target aksi obat di dalam tubuh dan aplikasinya dalam pengobatan suatu
penyakit.

Bahan kajian

Buku ini beris mengenai tinjauan umum mengenai farmakologi
molekuler, pendahuluan tentang target aksi obat, reseptor kanal ion sebagai
target obat, reseptor terikat protein G sebagai target obat, reseptor tirosin
kinase sebagal target aksi obat, reseptor inti sebagai target aksi obat,
mekanisme molekular resistensi antibiotika, mekanisme molekular terapi
obat pada nyeri kronik, mekanisme molekuler terapi obat pada nyeri
neuropati diabetes, mekanisme molekuler senyawa 6-shogaol pada nyeri
kronik



Pedoman umum penggunaan buku

Buku ini digunakan sebagai penunjang mata kuliah Farmakologi dan
Toksikologi serta Farmakologi Molekuler bagi mahasiswa Fakultas
Farmas
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GLOSARIUM

5-HT 5-hidroksitriptamin, serotonin, hormon dan neurotransmitter, yang
banyak ditemukan pada jaringan meliputi trombosit, darah, mukosa
usus, korpus pineal dan susunan saraf pusat.

AC adenylate cyclase, enzim yang mengkatalisis konvers
adenosin trifosfat (ATP) menjadi adenosin monofosfat siklik (CAMP)
dan pirofosfat inorganik (PPi).

ACh asetilkolin, ester asam asetat dari kolin, sebagai neurotransmitter
pada sinaps kolinergik di sistem saraf pusat, simpatis dan parasimpatis;
digunakan dalam bentuk garam klorida sebagai miotik.

AGEs advanced glycation and products, protein atau lemak yang
terglikosilasi sebagai hasil dari adanya glukosa.iske!

AMPA a-amino-hydroxy-5 methyl-4-isoxazolepropionic acid, reseptor,
reseptor transmembran ionotropik yang memediasi transmisi sinaptik
pada susunan saraf pusat.

AR aldose reductase, adehid reduktase, enzim yang
mengkatalisis proses reduksi dari aldosa.

ATP adenosine triphosphate, nukleotida purin yang mengandung
adenin dan ribosa; merupakan komponen RNA. 5-trifosfat dari
adenosin, terlibat dalam metabolisme energi dan diperlukan untuk
sintesis RNA.

T

iSEP}

CAMP cyclic adenosine monophosphate, nukleotida siklik, adenosin 3,
5-monofosfat siklik yang bertidak sebagai penyampai pesan sekunder
(second messenger) intraseluler, dan kadang ekstraseluler yang
berperan sebagai perantara aksi sgjumlah hormon peptida atau amin.

Lo

ISEP!

CaM calmodulin-modulated protein, protein pembawa pesan yang
terikat dengan kalsium intermediet multifungsi dan diekspresikan pada

Rl

CaMKIlI calcium calmodulin-dependent protein kinase Il, protein
kinase spesifik treonin/serin yang diregulas oleh kalsium
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CAT catalase, enzim yang mengkatalisis penguraian hidrogen peroksida
menjadi air dan oksigen, melindungi sel.

CCL2 chemokine (C-C motif) ligand 2, sitokin berukuran kecil yang
termasuk dalam keluarga kemokin CC. CCL2 mengtimulasi monosit,
sel T memori, dan sel dendritik ke tempat terjadinyainflamasi.

CETP cholesterol ester transfer protein, protein plasma yang
memfasilitas transpor ester kolesteril dan trigliserida diantara
lipoprotein.

CGRP calcitonin gene-related peptide, anggota peptida dari keluarga

re-a

el

COX cyclooxygenase, enzim yang bertanggungjawab atas pembentukan
prostanoid meliputi tromboksan dan prostaglandin seperti prostasiklin
dari asam arakidonat.

CREB cAMP response element binding protein, merupakan faktor
transkripsi seluler yang berikatan dengan sekuen DNA.

CRF corticotropin-releasing factor, hormon peptida yang terlibat pada
respon stress.

CYP cytochrome P450, keluarga enzim yang mengandung heme
sebagai kofaktor yang berfungsi sebagai monooksi genase.ske!

CXCL1 chemokine (C-X-C motif) ligand 1, sitokin berukuran kecil

yang termasuk dalam keluarga kemokin CXC.

DAG diaslgliserol, gliserida yang terdiri daro dua asam lemak yang
berikatan kovalen dengan molekul gliserol emlalui jembatan ester.

DM  diabetes Melitus, kelainan metabolik dimana ditemukan
ketidakmampuan untuk mengoksidasi karbohidrat, akibat gangguan
mekanisme insulin normal, menimbulkan hiperglikemia.

L

SEP}

EGFR epidermal growth factor receptor, protein transmembran, reseptor
yang termasuk dalam keluarga EGF dari ligan protein ekstraseluler.

F-6-P fructose-6-phosphate, derivat dari fruktosa yang telah terfosforilasi
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pada gugus 6-hidroksi.

FABP fatty acid binding protein, keluarga protein transpor untuk asam
. lemak dan senyawa lipofilik lainnya seperti eikosanoid dan retinoid.
st

FADH2 flavin adenine dinuclectide, koenzim aktif yang terlibat

wER

FGFR fibroblast growth factor receptor, reseptor yang berikatan dengan
FGF, suatu protein sinyal sd yang terlibat pada berbagai proses
fisiologis normal.

G-6-P glucose-6-phosphate, glukosa yang terfosforilas pada gugus
hidroksi di posisi karbon-6it!

GABA y-amino butyric acid, neurotransmitter inhibisi utama pada sistem

. saraf pusat mamalia

LS_E_P}

GAPDH glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, ezim yang
mengkatalisis enam langkah dari glikolisis dan memecah glukosa

____ menjadi energi dan molekul karbon.

LS_E_P}

GDP guanosin difosfat, suatu nukleosida difosfat, suatu ester dari asam
fosforik pada nukleotida guanosin.

GEFs guanine nucleotide exchange factors, protein atau domain protein
yang mengaktifkan monomerik GTPase melalui stimulai pelepasan
guanosisn difosfat (GDP) untuk berikatan dengan guanosin trifosfat
(GTP).

GF growth factor, substans yang mampu menstimulas
pertumbuhan sdl, proliferasi, penyembuhan dan diferensiasi sel.

GLUT glucose transporter, sekelompok protein membran yang
memfasilitasi masuknya gluksoa melalui membran plasma.

L.

iSEP}

GPCRs G-protein coupled receptors, reseptor dengan domain
tujuh transmembran.

Lo

'SEP!

GPx glutathion peroxidase, keluarga enzim dengan aktivitas
peroksidase yang berperan penting untuk melindungi organisme dari
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.. kerusakan oksidatif.

iste;

GR  glutathion reductase, enzim yang mengkatalisis reduksi glutahion
disulfide (GSSG) menjadi bentuk sulfhidril (glutathione = GSH).

GSH glutathione
L
\SEP;

GSSG Qlutathion disulfideisty;

GTP guanosin trifosfat, purin nukelosida trifosfat, salah satu yang
dibutuhkan sinetsis RNA selama proses transkripsi.

HSP heat shock protein, keluarga protein yang diproduksi oleh se
sebagai respon dari kondisi stress.

IGF insulin like growth factor, protein yang mempunyai tingkat
kesamaan tinggi dengan insulin.

IGFR insulin like growth factor receptor, reseptor yang mengikat 1GF.

IL sk interleukin, kelompok sitokin yang pertama kali diekspresikan
padaleukosit.

| P3skeiste! inositol 1,4,5-triphosphate, molekul sinyal dari inositol

______

fosfat, merupakan hasil hidrolisisdari fosfatidilinositol 4,5 bifosfat
(PIP,) oleh fosfolipase C (PLC).

IR insulin receptor, reseptor yang berikatan dengan insulin.

JNK  jun N-terminal kinase, kinase yang mengikat dan memfosforilas
c-Jun pada Ser-63 dan Ser-73 dalam domain transkripsinya.

Kanal lintasan pipaatau saluran yang relatif sempit.

LBD ligand-binding domain, domain tempat terikatnya ligan.

MAPK mitogen activated protein kinase, tipe protein kinase yang
spesifik terhadap asam amino serin dan treonin yang mengatur fungsi

sel seperti priliferasi, ekspresi gen, diferensiasi, mitosis, kelangsungan
hidup sel dan apoptosis.
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NM DA N-methyl-D-aspartate, derivat asam amino yang bekerja sebagai
agonis pada reseptor NMDA dengan aktivitas menyerupai glutamat,
neurotransmitter yang normal nya bekerja pada reseptor tersebut.

-------

NO Ssteiste! nitrite oxide synthase, keluarga enzim yang mengkatalisis

_______

produksi dari nitrit oksida (NO) dari L-arginin.
PBP  penicillin binding protein, protein tempat pengikatan penisilin.
PDE phosphodiesterase, enzim yang memecah ikatan fosfodiester.

PK protein kinase, enzim kinase yang memodifikas molekul
lain, umumnya protein dengan menambahkan gugus fosfat secara
Kimiawi.

PL phospholipase, enzim yang menghidrolisis fosfolipid menjadi
asam lemak dan zat lipofilik lainnya,

PTH paratiroid hormon, hormon yang disekresikan oleh kelenjar
paratiroid dan berfungsi mengatur kadar kalsum serum melaui
efeknya padatulang, ginjal dan intestinal.

SERMs selective estrogen receptor modulators, kelas obat yang
bekerja pada reseptor estrogen.

SH-2 Sc homology 2, domain protein yang dikonversi secara struktural
yang terkandung di dalam Src onkoprotein dan banyak protein
transduks sinyal intraseluler lainnya.

TGF-a transforming growth factor, sitokin multifungs yang termasuk ke
dalam superfamili faktor pertumbuhan transformasi, mencakup tiga
isoform mamalia yang berbeda dan banyak protein pemberi sinyal
lainnya.

VIP  vasoactive intestinal peptide, hormon peptida yang vasoaktif di
usus.
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RINGKASAN BUKU

Obat merupakan senyawa kimia unik yang akan beraktivitas jika
mampu berikatan dengan target seperti kanal ion, reseptor, enzim,
transporter dan protein kinase. Mekanisme transduksi sinyal pada target
reseptor berbeda-beda, diantaranya reseptor terikat kana ion, reseptor
terikat protein G, reseptor protein kinase dan reseptor inti. Kanal ion
teraktivasi voltase merupakan protein transmembran yang memainkan
peran penting dalam sinyal listrik di dalam sel. Kanal ion terikat voltase
terbagi menjadi kanal natrium, kalium, kalsium dan klorida yang terikat
voltase. Reseptor terikat protein G merupakan kelompok terbesar dari
reseptor yang memediasi respon seluler melalui pengaktifan pembawa
pesan kedua (second messenger), seperti CAMP, DAG, IP;, dan Ca&.
Reseptor tirosin kinase banyak berperan dalam pertumbuhan, kemampuan
bertahan hidup dan memberikan fungsi fenotip dari sel. Reseptor nuklear
atau yang dikenal dengan reseptor inti merupakan keluarga besar dari
faktor transkripsi yang melibatkan fungsi fisiologi penting sebagai kontrol
pengembangan embrio, fisiologi organ, diferensiasi sel dan homeostasis.

Farmakologi molekuler berperan penting pada pemahaman
mekanisme molekuler keadaan infeks dimana terjadi peningkatan
resistens antibiotika. Farmakologi molekuler juga penting untuk
memahami bagaimana proses patologi suatu penyakit terjadi, misalnya
pada nyeri kronik dan nyeri neuropati diabetes sehingga memberikan
peluang bagi penemuan obat baru yang bertarget lebih spesifik dengan
meminimalkan efek samping.
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