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ABSTRAK

STUDI IN SILICO SENYAWA FENOLIK EKSTRAK METANOL
DAUN GALOBA MERAH (Alpinia zerumbet) TERHADAP RESEPTOR
CYCLOOXYGENASE-1 (COX-1) SEBAGAI ANTIINFLAMASI

Leli Rukmana
1604015108

Daun galoba merah (Alpinia zerumbet) memiliki khasiat sebagai antiinflamasi.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui senyawa fenolik ekstrak metanol daun
galoba merah sebagai ligan uji yang dapat dijadikan sebagai antiinflamasi melalui
penghambatan reseptor COX-1 melalui studi in silico. Simulasi ligan-reseptor
dilakukan dengan metode molecular docking menggunakan software AutoDock
4.2 dengan nilai binding energy terendah sebagai parameter dan dilanjutkan
metode molecular dynamic menggunakan software GROMACS 5.1.2 dengan nilai
binding energy MM-PBSA terendah sebagai parameter. Hasil simulasi molecular
docking ligan uji dengan binding energy terendah adalah Apigenin -7,63 kkal/mol
dan Pinocembrin -7,49 kkal/mol serta pembanding Aspirin -5,30 kkal/mol. Hasil
analisis MM-PBSA simulasi molecular dynamic diperoleh binding energy
Apigenin -19,073 kkal/mol, Pinocembrin -20,616 kkal/mol, dan Aspirin -14,735
kkal/mol. Pinocembrin diprediksi memiliki afinitas dan kestabilan paling baik
terhadap COX-1 dibandingkan Aspirin dan ligan uji lain. Dapat disimpulkan
bahwa, Pinocembrin merupakan senyawa daun galoba merah yang diprediksi
berpotensi dijadikan sebagai kandidat antiinflamasi melalui penghambatan
reseptor COX-1.

Kata Kunci: Cyclooxygenase-1, Molecular Docking, Molecular Dynamic,
Alpinia zerumbet.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Inflamasi (peradangan) merupakan keluhan yang paling sering muncul,
suatu respon protektif normal terhadap luka jaringan yang disebabkan oleh trauma
fisik, zat kimia yang merusak, atau zat mikrobiologi. Kondisi membran sel yang
terganggu oleh suatu rangsangan kimiawi, fisik atau mekanis menyebabkan
terjadinya aktivasi enzim fosfolipase untuk mengubah fosfolipid pada membran
sel menjadi senyawa prostaglandin dan tromboksan (Ngrregaard et al. 2015).

Prostaglandin merupakan mediator inflamasi, dihasilkan dari perubahan
asam arakidonat oleh enzim Cyclooxygenase (COX). COX terdiri dari 2 isoform
yaitu COX-1 dan COX-2 memiliki mekanisme kerja yang sama akan tetapi
bebeda dalam hal efek samping pada penghambatan selektif. COX-1 dianggap
memiliki peran dalam fungsi homeostatik tubuh, sedangkan COX-2 muncul
sebagai suatu respon terjadinya inflamasi (Furst et al. 2013). Meskipun COX-2
adalah isoenzim utama dalam proses inflamasi namun data menunjukkan bahwa
prostanoid yang dihasilkan COX-1 juga berperan pada proses inflamasi (Smith
dan Langenbach, 2001). COX-1 berperan pada proses peradangan saraf
(neuroinflamasi) salah satunya pada stroke iskemik (Perrone et al. 2010), hal ini
berkaitan dengan COX-1 yang dianggap berperan penting dalam peningkatan
tromboksan A2 (TXA2) pada proses terjadinya stroke iskemik (Rachmania et al.
2018).

Anti Inflamasi Non Steroid (AINS) merupakan kelas obat utama yang
bekerja sebagai inhibitor COX, terdiri dari AINS non-selektif dan AINS selektif,
AINS non-selektif bekerja dengan menghambat COX-1 dan COX-2 (inhibitor
COX) diantaranya adalah Aspirin, Diklofenak, Indometasin. AINS selektif
bekerja dengan menghambat COX-2 (inhibitor COX-2) diantaranya adalah obat
golongan Coxib (Furst et al. 2013).

AINS memiliki efek samping cukup serius pada penggunaan jangka
panjang. Blokade COX-1 AINS non-selektif mengakibatkan tukak lambung
(gangguan gastrointestinal) dan meningkatnya risiko pendarahan karena adanya

hambatan agregasi platelet (Direktorat Bina Farmasi, 2006). Tukak lambung
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adalah efek samping paling umum diketahui pada blokade COX-1 (Zahra dan
Carolia, 2017). Oleh sebab itu, muncul kebutuhan akan penemuan antiinflamasi
berasal dari tanaman, yang diduga memiliki efek samping yang lebih kecil
(Apridamayanti dkk. 2018).

Alpinia zerumbet (Pers.) B.L. Burtt & R.M. Sm. (sinonim: Alpinia
speciosa) disebut juga shell ginger, merupakan spesies terbesar pada genus
Alpinia. Alpinia adalah genus terbesar dari keluarga Zingiberaceae (jahe).
Tanaman dari genus Alpinia memiliki banyak manfaat diantaranya adalah sebagai
antimikroba, antiparasit, insektisida, antikanker, antiproliferatif, antiinflamasi,
analgesik, antialergi, neuroprotektif dan antioksidan, bahkan dianggap menjadi
tambang emas untuk terapi kesehatan masa depan (Teschke dan Xuan, 2018).
Alpinia zerumbet merupakan tanaman yang tumbuh luas di zona tropis dan
subtropis di seluruh dunia dan telah lama digunakan oleh masyarakat dalam
pengobatan tradisional. Bagian tanaman yang telah banyak digunakan adalah
bagian daun (Teschke dan Xuan, 2018), daun galoba merah kaya akan kandungan
senyawa fenolik yang lebih tinggi dibandingkan rimpangnya (Elzaawely et al.
2007).

Berdasarkan penelitian Ghareeb et al. (2018) mengenai pengaruh senyawa
fenolik ekstrak metanol daun galoba merah terhadap aktivitas enzim COX-1
dengan menghitung nilai konsentrasi ekstrak yang menyebabkan 50%
penghambatan aktivitas enzim (ICsp), Celecoxib, Diklofenak, dan Indometasin
digunakan sebagai kontrol positif. Diperoleh nilai ICsy Ekstrak 3,65+ 0,45;
Celecoxib 16.50+ 0,45; Diklofenak 4,20 + 0,46; Indometasin 0,042 + 0,012; hasil
tersebut menyatakan bahwa penghambatan COX-1 oleh ekstrak sebanding dengan
Diklofenak.

Saat ini, penemuan obat baru dengan pendekatan konvensional dianggap
kurang efisien, biaya yang relatif besar dan waktu yang lama. Selain itu,
penemuan zat aktif baru jumlahnya semakin banyak, sehingga penggunaan hewan
coba pada uji senyawa tersebut dianggap tidak lagi memadai. Computer-Aided
Drug Design (CADD) atau desain obat terbantukan komputer menjadi salah satu
alternatif pilihan untuk mengurangi, membatasi atau bahkan manganti uji-uji yang
menggunakan hewan coba (Arba 2019). Studi in silico menggunakan kemampuan
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komputer dalam merancang obat (disebut in silico karena komponen komputer
dibuat dari silikon) sebagai komplemen dari in vitro dan in vivo, terdiri dari
simulasi molecular docking yang mampu meniru peristiwa interaksi suatu
molekul ligan-reseptor pada uji in vitro dan simulasi molecular dynamic yang
digunakan untuk menghasilkan model realistis pergerakan struktur interaksi ligan-
reseptor. Parameter pemilihan senyawa potensial adalah dengan mengetahui
ikatan antara ligan dengan reseptor, serta evaluasi afinitas ligan dengan reseptor
berdasarkan binding energy semakin rendah nilai binding energy yang diperoleh
maka, ikatan ligan dengan reseptor akan semakin stabil (Muchtaridi 2018).
Simulasi molecular docking dapat menggunakan program AutoDock (Morris et
al. 2009), AutoDock merupakan program yang telah umum digunakan, menjadi
pilihan utama khususnya di bidang akademis yang dapat digunakan secara gratis
serta tersedia dibawah lisensi terbuka (Vieira dan Sousa, 2019). Adapun simulasi
molecular dynamic dapat menggunakan program GROMACS (Hess et al. 2015)
merupakan program yang juga dapat digunakan secara gratis.

Identifikasi senyawa ekstrak metanol pada daun galoba merah dengan
metode High-Performance Liquid Chromatography-Electrospray lonization-
Tandem Mass Spectrometry (HPLC-ESI-MS/MS) oleh Ghareeb et al. (2018)
menyatakan bahwa terdapat 37 senyawa fenolik ekstrak metanol pada daun galoba
merah. Senyawa-senyawa tersebut diduga dapat dijadikan sebagai antiinflamasi
melalui penghambatan COX-1, senyawa-senyawa tersebut juga dapat diketahui
kekuatan dan kestabilan interaksinya dengan reseptor melalui simulasi secara
langsung dengan metode molecular docking dan molecular dynamic.

Berdasarkan hal tersebut, perlu dilakukan studi in silico yang memiliki
kelebihan dari segi efisiensi waktu dan biaya serta dapat memprediksi ikatan ligan
terhadap reseptor dalam kondisi yang mirip dengan sistem tubuh manusia. Studi
in silico dilakukan guna mengetahui kemampuan senyawa fenolik daun galoba
merah sebagai ligan dalam menghambat reseptor COX-1 melalui simulasi
molecular docking berdasarkan parameter binding energy sekaligus mengetahui
senyawa yang memiliki afinitas paling baik antar senyawanya dan pembanding
Aspirin, serta untuk melihat kestabilan ikatan ligan-reseptor melalui simulasi

molecular dynamic.
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B. Permasalahan Penelitian

Apakah senyawa fenolik ekstrak metanol daun galoba merah dapat
dijadikan sebagai antiinflamasi melalui penghambatan reseptor COX-1 secara in
silico.
C. Tujuan Penelitian

Untuk mengetahui senyawa fenolik ekstrak metanol daun galoba merah
yang dapat dijadikan sebagai antiinflamasi melalui penghambatan reseptor COX-1
secara in silico dengan metode molecular docking dan molecular dynamic.
D. Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai senyawa
fenolik ekstrak metanol daun galoba merah yang diprediksi dapat dijadikan
sebagai antiinflamasi melalui penghambatan reseptor COX-1 dan menjadi

kandidat obat baru dengan rute pemberian oral.
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