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ABSTRAK

SIMULASI PENAMBATAN MOLEKUL DAN DINAMIKA MOLEKUL
SENYAWA PADA DAUN SALAM (Syzygium polyanthum) SEBAGAI
ANTIHINFLAMASI TERHADAP ENZIM SIKLOOKSIGENASE-2

Rizki Lidia Putri
1504015336

Daun salam sering dipercaya masyarakat dapat digunakan sebagai terapi
hipertensi, diabetes, asam urat, diare, hiperlipidemia dan antiinflamasi. Penelitian
ini bertujuan untuk menguji efektivitas senyawa pada daun salam terhadap enzim
siklooksigenase-2 sebagai antiinflamasi dan untuk menganalisis stabilitasnya
dengan dinamika molekul. Penambatan molekul dilakukan dengan aplikasi
PLANTS dan dinamika molekular dengan aplikasi GROMACS. Senyawa o-
Humulene menghasilkan skor ChemPLP —-20 kkal/mol berdasarkan metode
penambatan molekul, senyawa tesebut mengasilkan interaksi dan jarak yang baik,
toksisitas senyawa a-Humulene termasuk kedalam kelas V dan celecoxib kelas IV
sehingga tingkat toksisitasnya lebih rendah dibandingkan dengan celecoxib.
Stabilitas senyawa a-Humulene yang diuji melalui dinamika molekular berdasarkan
parameter RMSD, RMSF, energi potensial, ikatan hidrogen dan MMPBSA
memiliki stabilitasnya tidak baik jika dibandingkan dengan celecoxib. Senyawa
pada daun salam yang memiliki aktifitas antiinflamasi yaitu a-Humulene tetapi
tidak stabil jika dibandingkan dengan celecoxib.

Kata Kunci: Daun salam, penambatan molekul, dinamika molekul.
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BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang

Indonesia kaya akan tanaman yang berkhasiat sebagai obat. Penelitian terhadap
tanaman yang berkhasiat sebagai obat terus dilakukan. Salah satu tanaman yang
sering digunakan masyarakat yaitu daun salam (Syzygium polyanthum). Telah
banyak dilakukan penelitian untuk mengetahui khasiat daun salam sebagai obat
tradisional. Manfaat daun salam diantaranya sebagai anti bakteri, terapi hipertensi,
diabetes, asam urat, diare, hiperlipidemia dan antiinflamasi (Utami 2013).

Pada penelitian sebelumnya yang dilakukan Rahim menunjukan bahwa hasil
sintesis menggunakan metode GC-MS terdapat 20 senyawa pada daun salam
(Rahim et al. 2018). Berdasarkan hasil penelitian Hasanah dan Hidayah (2018)
menunjukkan bahwa ekstrak air daun salam dengan dosis 50mg/kgbb adalah dosis
yang paling efektif sebagai antiinflamasi terhadap tikus wistar jantan yang
diinduksi karagenan 1%. Sedangkan pada ekstrak etanol daun salam dengan dosis
50mg/kgbb, 150mg/kgbb, dan 250mg/kgbb memberikan efek antiinflamasi
(Agustina dkk. 2015).

Proses inflamasi terutama dikendalikan oleh enzim siklooksigenase (COX),
yang merupakan enzim utama dalam biosintesis prostaglandin (PG) dan
bertanggung jawab untuk peradangan dan rasa sakit (Anna et al. 2007).
Penghambatan siklooksigenase-2 secara langsung terlibat dalam peradangan,
sedangkan penghambatan siklooksygenase-1 telah dikaitkan dengan efek samping
pada saluran pencernaan. Peradangan terjadi ketika asam arakidonat dilepaskan dari
membran fosfolipid oleh fosfolipase A2, yang diaktifkan oleh berbagai rangsangan
(peradangan, fisik, kimia, dan mitogenik). Ekspresi siklooksigenase-1 dan
siklooksigenase-2 peran mereka dalam tubuh sebagian besar berbeda (Tomic et al.
2017).

Siklooksigenase-1 adalah enzim dominan Konstitutif yang banyak
diekspresikan di sebagian besar jaringan termasuk mukosa saluran cerna, trombosit,
endotelium, ginjal, dan uterus. Enzim siklooksigenase-1 ini memiliki peran "house-
keeping”, karena terutama terlibat dalam homeostasis jaringan. Enzim

siklooksigenase-1 juga memiliki peran sebagai sekresi lendir pelindung di
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duodenum. Penghambatan produksi prostaglandin dianggap sebagai penyebab efek
samping AINS yang paling sering dan paling berbahaya karena dapat menyebabkan
ulserasi dan perdarahan lambung / duodenum (Tomic et al. 2017).

Siklooksigenase-2 tidak terdapat dalam keadaan normal melainkan diinduksi
dalam keadaan inflamasi. Dengan demikian, pendekatan baru adalah membuat
penghambat selektif siklooksigenase-2 untuk mengurangi efek samping pada
saluran pencernaan (Harirforoosh et al. 2013). Celecoxib adalah obat antiinflamasi
golongan coxib yang memiliki potensi toksisitas kardiovaskular yang lebih rendah
dibandingkan dengan obat AINS dan coxib lainnya yang memiliki aktivitas selektif
terhadap siklooksigenase-2 sehingga tidak memiliki efek samping terhadap saluran
cerna (Moodley 2008).

Beberapa tahun terakhir studi in silico mulai banyak dikembangkan sebagali
metode untuk memprediksi kemampuan suatu senyawa aktif dalam menimbulkan
efek biologis secara komputasional dalam rangka pencairan obat baru. Studi ini
dikembangkan dalam rangka menekan biaya dan mengurangi lamanya proses yang
dibutuhkan untuk suatu bahan aktif menjadi obat yang dapat dipasarkan ke
masyarakat (Ferreira et al. 2015). Penambatan molekul dapat digunakan untuk
memodelkan interaksi antara molekul kecil dan protein pada tingkat atom, yang
memungkinkan untuk mengkarakterisasi ikatan antara molekul senyawa dengan
protein target. Proses penambatan molekul melibatkan dua langkah dasar yaitu
prediksi konformasi senyawa dan penilaian afinitas pengikatan (Meng etal. 2011).

Keberadaan database adalah syarat utama dalam rancangan obat berbasis
komputer. Protein Data Bank merupakan kumpulan arsip tunggal mengenai data
struktural makromolekul biologi dari seluruh dunia. Penentuan struktur molekul
protein yang terdapat pada berkas PDB diperoleh dengan menggunakan data
eksperimen. Data eksperimen ini berasal dari kristalografi sinar-x atau spektroskopi
Nuclear Magnetic Resonance (NMR). Kemudian dilakukan proses dengan program
komputer untuk membuat model molekul yang paling sesuai dengan data
eksperimen. Pemilihan makromolekul target pada PDB database berdasarkan hasil
X-Ray kristalografi karena struktur dalam bentuk kristal bentuknya identik dengan
struktur asli, pemilihan protein dengan resolusi kurang dari 2,5 A karena pergerakan

protein yang tidak banyak sehingga hasil uji tidak jauh beda pada uji in vitro
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maupun in vivo, dan organisme yang digunakan berasal dari Homo sapiens (Yanuar
2012).

Dinamika molekular merupakan suatu metode simulasi yang memungkinkan
untuk mempresentasikan interaksi molekul-molekul atom dalam jangka waktu
tertentu. Teknik ini berdasarkan pada persamaan hukum newton dan hukum
mekanika klasik. Metode ini dapat digunakan untuk mempelajari pengaruh molekul
pelarut eksplisit pada struktur dan stabilitas protein untuk mendapatkan sifat rata-
rata waktu dari sistem biomolekul (Alonso et al. 2006). Parameter yang akan
dianalisis untuk meilihat kestabilan senyawa adalah energi potensial, Root Mean
Square Deviation (RMSD), Root Mean Square Fluctuation (RMSF), ikatan
hydrogen dan Molecular Mechanics Poisson—Boltzmann Surface Area (MM-
PBSA).

B. Permasalahan Penelitian

Pada penelitian sebelumnya yang dilakukan Rahim et al. (2018) menunjukan
bahwa hasil sintesis menggunakan metode GC-MS terdapat 20 senyawa padadaun
salam. Hasil ekstrak etanol daun salam dengan dosis 50mg/kgbb, 150mg/kgbb, dan
250mg/kgbb memberikan aktivitas antiinflamasi (Agustina dkk. 2015). Pada
penelitian ini akan dilakukan pencarian pada 20 senyawa daun salam (Syzgium
polyanthum) yang memiliki aktivitas sebagai antiinflamasi terhadap enzim
siklooksigenase-2 dengan pembanding celecoxib secara in silico atau yang berbasis
komputasi menggunakan beberapa software dengan metode penambatan molekul
dan dinamika molekul.

C. Tujuan Penelitian

Untuk menguji efektivitas senyawa pada daun salam terhadap enzim
siklooksigenase-2 dengan pembanding celecoxib sebagai antiinflamasi melalui
penambatan molekul dan untuk menganalisis stabilitas senyawa dengan dinamika
molekul.

D. Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah mengenai

efektivitas antiinflamasi pada senyawa yang terdapat pada daun salam dengan

metode penambatan molekul dan dinamika molekul.
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