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ABSTRAK

MOLECULAR DOCKING DAN MOLECULAR DYNAMIC SENYAWA
GALOBA MERAH (Alpinia zerumbet) TERHADAP RESEPTOR
SIKLOOKSIGENASE 2 SEBAGAI ANTI INFLAMASI

Dinda Permata Santi
1604015253

Daun Galoba Merah merupakan salah satu tanaman yang berkhasiat sebagai
antiinflamasi. Ekstrak metanol daun Galoba Merah menunjukkan efek
antiinflamasi  menghambat COX-2. Penelitian bertujuan untuk mengetahui
kandidat senyawa pada daun Galoba Merah yang memiliki potensi sebagai
antiinflamasi secara molecular docking dan molecular dynamics. Molecular
docking dilakukan dengan menggunakan software Autodock4.2 sedangkan
molecular dynamic menggunakan software GROMACS. Hasil molecular docking
menunjukkan senyawa dengan binding energy terbaik adalah Diosmetin dengan
binding energy -7,53 kkal/mol, Ki 1,41 uM, dan cluster 35 sedangkan senyawa
dengan cluster terbaik adalah Chrysoeriol dengan binding energy 7,53 kcal/mol,
KI 3,01 pM, dan cluster 48. Hasil penelitian molecular dynamic ligan uiji
memiliki  kestabilan sebanding dengan pembanding selektif Celecoxib
berdasarkan parameter analisis molecular dynamic seperti RMSF, RMSD, jari-jari
girasi, dan energi potensial, sedangkan berdasarkan parameter MM-PBSA,
Celecoxib sebagai pembanding memiliki afinitas yang lebih baik dibandingkan
ligan uji. Kesimpulan dari penelitian ini senyawa pembanding Celecoxib lebih
berpotensi sebagai inhibitor COX-2 jika dibandingkan dengan senyawa uji
Diosmetin dan Chrysoeriol.

Kata kunci: Inflamasi, COX-2, Alpinia zerumbet, Molecular Docking, Molecular
Dynamic.
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BAB I
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Inflamasi merupakan suatu respon jaringan terhadap rangsangan fisik atau
kimiawi yang merusak. Rangsangan ini menyebabkan lepasnya mediator
inflamasi seperti histamin, serotonin, bradikinin, dan prostaglandin. Kerusakan
sel yang terkait dengan inflamasi berpengaruh pada selaput membran sel yang
menyebabkan leukosit mengeluarkan enzim-enzim lisosomal dan asam
arakhidonat. Metabolisme asam arakhidonat yang dikatalis oleh enzim
siklooksigenase (COX) menghasilkan prostaglandin-prostaglandin mempunyai
efek pada pembuluh darah, ujung saraf, dan pada sel-sel yang terlibat dalam
inflamasi (Katzung, 2004). Tanda- tanda paling khas yang menandakan adanya
inflamasi adalah reaksi lokal seperti kemerahan (rubor), panas (kalor), nyeri
(dolor), bengkak (tumor) dan disertai dengan perubahan fungsi local (Garna &
Rengganis, 2012).

Inflamasi merupakan respon sistem kekebalan terhadap infeksi dan cedera
yang terlibat dalam patogenesis radang sendi, kanker, dan stroke, serta di
neurodegeneratif dan penyakit kardiovaskular (Ricciotti & Fitzgerald, 2011).
Obat antiinflamasi yang biasa digunakan adalah antiinflamasi nonsteroid (AINS)
yang termasuk ke dalam golongan kortikosteroid, gologan ini dapat bekerja
mengikat COX, COX berfungsi mengkonversi asam arakidonat menjadi
protaglandin, tromboksan, dan prostasiklin yang akan merangsang timbulnya
tanda-tanda inflamasi. Untuk itu, menghambat enzim COX yang digunakan untuk
mensintesis prostaglandin sama artinya dengan mengontrol pembentukan
prostaglandin. Enzim COX ada 2 macam yaitu COX-1 dan COX-2. Obat AINS
dibagi menjadi 2 yaitu AINS selektif dan AINS non selektif.

Diklofenak merupakan salah satu AINS non selektif yang dapat
menghambat COX-1 dan COX-2 sehingga dapat menimbulkan iritasi lambung
hingga pendarahan, gangguan ginjal, anemia, serta pada lansia pengunaannya
harus diperhatikan. Celecoxib merupakan salah satu AINS selektif yang hanya
mengikat COX-2 sehingga tidak mengiritasi lambung karena tidak melindungi

mukosa lambung (Priyanto, 2008). Namun berbagai penelitian penggunaan
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OAINS menunjukkan adanya peningkatan risiko penyakit kardiovaksular,
sehingga penggunaan OAINS perlu perhatian terutama bagi pasien yang sejak
awal sudah memiliki penyakit kardiovaskular. Selain itu, penghambatan COX-2
juga menyebabkan remodelling ventrikel jantung, hipertensi, serta eksaserbasi
gagal jantung (Marsico et al., 2017).

Di Indonesia terdapat banyak tumbuhan obat yang menguntungkan jika
digunakan dengan maksimal (Purnomo, 2013). Saat ini belum ada penelitian
senyawa pada galoba merah yang memiliki aktivitas terhadap COX-2. Ekstrak
metanol daun galoba merah menunjukkan efek inflamasi yang signifikan dan
memiliki aktifitas inhibitor COX-2 vyang memiliki I1Cso 0,078 pg/mL
dibandingkan dengan Diklofenak ICso 0,76 pg/mL dan Celecoxib 0,046 pg/mL.
Senyawa-senyawa yang terkandung dalam daun galoba merah dalam galoba
merah adalah senyawa polifenol. Jenis senyawa polifenol yang terkandung dalam
daun galoba merah antara lain quinic acid, malic acid, gallic acid, cinnamic acid,
eucomic acid, 3-dehydroquinic acid, 5- hydroxyferulic acid, protocatechuic,
vanillic acid 4-B-D-glucoside, caffeic acid, salicylic acid, vanillic acid, syringic
acid, p-coumaric acid, sinapic acid 3-O-glucoside, epicatechin 3-O-gallate, sinapic
acid, isoferulic acid 3-O-B-glucopyranoside, isoferulic acid, isovitexin, quercetin
3-O-glucoside, ferulic acid acyl-glucoside, isorhamnetin 3- O-rutinoside,
kaempferol  3-O-rutinoside, isorhamnetin  3-O-glucoside, quersetin  3-O-
pentoside, isorhamnetin-3-O-B-D-glucuronide, kaemferol-3-O-3-D-glucuronide,
ferulic acid propionyl-glucoside, ferulyl O-glyceryl glucuronic acid, apigenin,
chrysoeriol, diosmetin, pinocembrin, genistein (Ghareeb et al., 2018).

Penelitian yang dilakukan yaitu metode terbantukan computer (Computer
Assisted Drug Design, CADD) atau desain molekuler terbentukan komputer
(Computer-Assisted Molecular Design, CAMD) atau in silico dari daun galoba
merah untuk mencari senyawa yang efektif dari daun galoba merah sebagai
antiinflamasi pada penghambat COX-2. Metode in silico, yaitu suatu metode
yang menggunakan kemampuan komputer dalam perancangan obat sebagai
komplemen dari in vitro dan in vivo. Perancangan in silico digunakan untuk
mempercepat dan memudahkan identifikasi hit atau senyawa yang diduga
memiliki aktivitas (Kapetanovic, 2008).
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Metode in silico dilakukan dengan menggunakan molecular modeling yaitu
molecular docking dan molecular dynamics. Pada metode molecular docking,
meggunakan software AutoDock. AutoDock adalah program penambatan
molekuler yang efektif yang secara cepat dan akurat dapat memprediksi
konformasi dan energi dari suatu ikatan antara ligand dan target makromolekul
(Morris et al., 2009). Selanjutnya untuk mengetahui interaksi antara ligan dengan
enzim serta kestabilan yang dimiliki kompleks ligan-reseptor dalam keadaan
terhidrasi digunakan metode simulasi molecular dynamics dengan software
GROMACS.

Berdasarkan data yang telah diuraikan, maka pada penelitian ini dilakukan
pengujian secara in silico untuk mempelajari interaksi antara senyawa yang
terkandung dalam daun galoba merah dengan reseptor COX-2. Untuk mengetahui
besarnya interaksi senyawa bioaktif dengan target, dilakukan dengan molecular
docking menggunakan software AutoDock. Untuk mengetahui interaksi yang
terjadi antara ligan dengan reseptor serta kestabilan yang dimiliki kompleks
ligan-reseptor dalam keadaan terhidrasi digunakan metode simulasi molecular
dynamics dengan software GROMACS.

B. Permasalahan Penelitian

Memprediksi senyawa manakah pada daun galoba merah yang memiliki
potensial sebagai kandidat antiinflamasi terhadap penghambatan COX-2 secara
molecular docking dan molecular dynamics.

C. Tujuan Penelitian

Mengetahui dan mendapatkan kandidat senyawa pada daun galoba merah
yang memiliki potensi sebagai kandidat antiinflamasi penghambat COX-2 secara
molecular docking dan molecular dynamics.

D. Manfaat Penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan memperoleh kandidat obat baru dari

senyawa pada daun galoba merah yang nantinya dapat dikembangkan untuk

pengobatan penyakit antiinflamasi penghambat COX-2.
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