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ABSTRAK

STUDI IN SILICO SENYAWA POLIFENOLIK EKSTRAK METANOL
DAUN GALOBA MERAH (Alpinia zerumbet) TERHADAP RESEPTOR 5-
LIPOKSIGENASE (5-LOX) SEBAGAI ANTI-INFLAMASI

Tiara Syifa Azzumar
1604015102

Ekstrak metanol daun galoba merah (Alpinia zerumbet) memiliki efek anti-
inflamasi pada reseptor 5-lipoksigenase, sebuah enzim yang berperan dalam
biosintesis leukotrien yang merupakan mediator reaksi inflamasi. Penelitian ini
bertujuan memprediksi senyawa polifenolik ekstrak metanol daun galoba merah
yang memiliki afinitas terbaik terhadap reseptor 5-lipoksigenase secara in silico
melalui metode simulasi penambatan molekul untuk memprediksi senyawa dengan
afinitas terbaik dengan perangkat lunak AutoDock 4.2 dan simulasi dinamika
molekul untuk memprediksi kestabilan senyawa dalam kondisi fisiologis tubuh
tiruan dengan perangkat lunak Gromacs 5.1.2 dengan nilai binding energy sebagai
parameter akhirnya. Hasil binding energy simulasi penambatan molekul zileuton
sebagai pembanding yaitu -4,31 kkal/mol dan senyawa uji terbaik yaitu diosmetin
-4,95 kkal/mol dan genistein -4,53 kkal/mol. Hasil binding energy simulasi
dinamika molekul pada zileuton sebesar -15,269 kkal/mol, diosmetin 176,8088
kkal/mol, dan genistein 565,6195 kkal/mol. Dapat disimpulkan bahwa senyawa uji
diosmetin dan genistein memiliki afinitas yang rendah terhadap reseptor 5-
lipoksigenase dibandingkan dengan zileuton sebagai obat pembanding.

Kata Kunci: inflamasi, 5-LOX, Alpinia zerumbet, penambatan molekul, AutoDock,
dinamika molekul, Gromacs
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BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang

Inflamasi, atau yang dikenal dengan peradangan, merupakan suatu bentuk
respon imunologi normal terhadap adanya luka ataupun infeksi yang disebabkan
oleh adanya rangsangan yang dianggap berbahaya oleh tubuh, seperti mikroba
patogen, cedera jaringan, dan interaksi-interaksi imunologis silang (Ariel & Serhan,
2007). Inflamasi merupakan fenomena yang menguntungkan dan defensif bagi
tubuh. Hal tersebut dikarenakan inflamasi menghasilkan netralisasi dan eliminasi
rangsangan-rangsangan yang dianggap berbahaya serta menghancuran jaringan
nekrotik, sehingga pada akhirnya akan terbentuk suatu keadaan yang diperlukan
bagi tubuh untuk perbaikan dan pemulihan jaringan tersebut (Price & Wilson, 2006).
Terdapat ciri-ciri dari proses inflamasi secara makroskopik, di antaranya yaitu
kemerahan, pembengkakkan, rasa nyeri, rasa panas, dan penurunan fungsi jaringan
yang dapat menimbulkan rasa tidak nyaman dalam menjalani kegiatan sehari-hari.

Dalam patogenesis inflamasi, terdapat dua jalur yang melibatkan dua
reseptor berbeda. Kedua jalur tersebut adalah jalur siklooksigenase (COX) dan jalur
lipoksigenase (LOX). Pada jalur COX, terdapat reseptor COX yang merupakan
suatu enzim (protein yang berfungsi sebagai pengkatalisis reaksi biologis tubuh)
pengoksidasi asam arakidonat yang akan menghasilkan produk berupa
prostaglandin dan tromboksan. Sementara pada jalur LOX, terdapat reseptor 5-
lipoksigenase (5-LOX) yang merupakan suatu enzim (protein) pengoksidasi asam
arakidonat yang akan menghasilkan produk berupa leukotrien dan lipoksin. Baik
prostaglandin yang dihasilkan oleh jalur COX dan leukotrien yang dihasilkan oleh
jalur LOX, keduanya merupakan suatu mediator yang jika terstimulasi dalam
jumlah berlebihan akan menyebabkan reaksi-reaksi inflamasi.

Pada jalur COX, metabolisme asam arakidonat akan menghasilkan
prostaglandin yang memiliki berbagai macam efek pada pembuluh darah, ujung-
ujung saraf, dan sel-sel yang terlibat dalam patogenesis inflamasi. Sementara pada
jalur LOX, metabolisme asam arakidonat menghasilkan leukotrien yang memiliki
efek kemotaksis yang cukup kuat terhadap eosinofil, neutrofil, dan makrofag serta

mampu meningkatkan bronkokontriksi dan perubahan pada permeabilitas
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pembuluh darah. Inflamasi pada jalur LOX memiliki keterkaitan erat dengan
penyakit-penyakit seperti asma, syok anafilaktik, dan gangguan kardiovaskular
(Furst, Ulrich, & Prakash, 2012).

Golongan obat anti-inflamasi non steroid (OAINS) merupakan golongan
obat yang paling umum digunakan dalam manajemen terapi inflamasi. Secara
umum, OAINS bekerja dengan menekan produksi prostaglandin melalui blokade
asam arakidonat pada jalur COX (Ali et al., 2015). Namun, penggunaan OAINS
dalam jangka panjang serta dosis yang kian meningkat dapat menyebabkan
berbagai macam efek samping terhadap kesehatan. Efek samping utama
penggunaan OAINS di antaranya adalah perdarahan gastrointestinal, gagal ginjal,
dan ulserasi yang disebabkan karena adanya ketidakseimbangan fisiologis
prostaglandin (Viveka et al., 2015).

Adapun golongan obat yang dapat menekan produksi leukotrien melalui
blokade asam arakidonat pada jalur LOX secara langsung adalah golongan inhibitor
5-LOX. Terhitung lebih dari 20 tahun yang lalu hingga saat ini, hanya terdapat satu
obat golongan inhibitor 5-LOX yang secara komersil beredar di pasaran, yaitu
Zileuton, yang digunakan untuk manajemen terapi pada inflamasi asma (O’Byrne,
1998). Namun, penggunaan Zileuton pun terdapat beberapa kekurangan yang cukup
menjadi pertimbangan dalam penggunaannya. Beberapa kekurangan Zileuton di
antaranya adalah efek toksisitas terhadap hati, potensi yang rendah, dan waktu-
paruh yang pendek (Rossi et al., 2010).

Dengan adanya efek samping dari penggunaan jangka panjang obat AINS
dan kekurangan pada Zileuton tersebut, maka terdapat kebutuhan tersendiri untuk
mencari dan mengembangkan obat anti-inflamasi baru yang diharapkan memiliki
profil terapi yang lebih baik. Salah satu jalan untuk mencari dan mengembangkan
obat anti-inflamasi adalah dengan mengeksplorasi jalur LOX. Berdasarkan uraian
tersebut, jalur LOX menjadi tantangan tersendiri dalam pengembangan terapi
inflamasi.

Pengobatan dengan memanfaatkan bahan alam menjadi salah satu alternatif
pengobatan yang diharapkan memiliki efek samping yang lebih rendah
dibandingkan dengan obat konvensional yang beredar. Salah satu tanaman yang

telah digunakan secara empiris sebagai tanaman obat adalah tanaman galoba merah.
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Galoba merah (Alpinia zerumbet Pers. B. L. Burtt & R. M. Smit) merupakan salah
satu tanaman obat yang berasal dari Asia Timur. Salah satu bagian tanaman dari
galoba merah yang biasa digunakan sebagai obat adalah bagian daunnya. Oleh
karena itu, penelitian dilakukan terhadap bagian daun dari tanaman galoba merah
guna mengeksplorasi aktivitas biologis dari senyawa-senyawa yang terdapat dalam
daun galoba merah. Penelitian yang dilakukan oleh Ghareeb et al. (2018)
menyatakan bahwa ekstrak metanol daun galoba merah terbukti memiliki aktivitas
anti-nyeri, anti-piretik, dan anti-inflamasi dengan mekanisme mengambil radikal
bebas pada lokasi cedera serta menghambat sintesis prostaglandin dan leukotrien.
Penelitian tersebut juga menyatakan bahwa ekstrak metanol daun galoba merah
terbukti secara in vitro dapat menghambat aktivitas protein 5-LOX dengan nilai
ICso sebesar 1,92 + 0,37 pg/mL dengan obat pembandingnya yaitu zileuton yang
memiliki nilai 1Cso sebesar 3,21 £+ 0,40 pug/mL. Pada penelitian yang sama, telah
ditemukan sebanyak 37 senyawa polifenolik yang terkandung dalam ekstrak
metanol daun galoba merah. Namun, belum diketahui senyawa terbaik apakah
dalam senyawa polifenolik pada ekstrak metanol daun galoba merah yang
berpotensi sebagai anti-inflamasi terhadap protein 5-LOX.

Senyawa-senyawa dalam ekstrak metanol daun galoba merah tersebut dapat
dieksplorasi lebih lanjut dengan menggunakan studi in silico yang dilakukan
dengan menggunakan metode penambatan molekul dan dinamika molekul untuk
mengetahui bagaimana simulasi atau tiruan dari mekanisme interaksi antara
senyawa-senyawa tersebut dengan protein 5-LOX. Menurut Arba (2019), studi in
silico merupakan studi yang menggunakan teknik pendeketan dalam penemuan dan
pengembangan obat baru dengan desain obat berbantukan komputer (Computer
Aided Drug Design/CADD). Computer Aided Drug Design merupakan suatu teknik
pemanfaatan teknologi komputer untuk memprediksi aktivitas dan sifat-sifat
molekul lainnya pada kandidat obat sebelum diuji di laboratorium. Computer Aided
Drug Design menjadi salah satu alternatif untuk mengembangkan, membatasi, atau
bahkan menggantikan uji-uji laboratorium yang menggunakan hewan dikarenakan
membutuhkan waktu dan biaya yang cukup besar untuk mengetahui keamanan dan

efikasi pada kandidat obat. Hal tersebut merupakan keunggulan studi in silico yang
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merupakan salah satu alternatif dalam proses penemuan dan pengembangan obat-
obat baru.

Metode simulasi penambatan molekul digunakan untuk memprediksi cara
pengikatan serta afinitas seluruh senyawa uji terhadap proteinnya. Metode ini
dilakukan guna menyaring dan mendapatkan kandidat senyawa yang memiliki
afinitas terbaik dari seluruh senyawa uji. Kandidat senyawa terbaik tersebut
kemudian dilanjutkan dengan metode simulasi dinamika molekul. Metode simulasi
dinamika molekul merupakan simulasi yang dilakukan untuk memantau afinitas
dan kestabilan interaksi senyawa dengan protein target dalam rentang waktu
tertentu sesuai dengan kondisi fisiologis tubuh tiruan.

Berdasarkan uraian di atas, maka dilakukan penelitian studi in silico dengan
metode penambatan molekul dan dinamika molekul untuk mengetahui senyawa-
senyawa dari ekstrak metanol daun galoba merah terhadap reseptor 5-LOX yang
diharapkan dapat menghambat proses inflamasi lebih optimal sehingga dapat
dijadikan sebagai kandidat obat anti-inflamasi. Penelitian ini menggunakan
perangkat lunak AutoDock 4.2 untuk simulasi penambatan molekul dengan
parameter nilai akhir yaitu binding energy dan parameter pendukung yaitu
konstanta inhibitor dan jumlah populasi klaster. Perangkat lunak Gromacs 5.1.2.
digunakan untuk simulasi dinamika molekul dengan parameter akhir yaitu binding
energy dengan metode MM/PBSA (Molecular Mechanics with Poisson Boltzman
and Surface Area solvation) dan parameter pendukung yaitu energi potensial, jari-
jari girasi, root mean square deviation (RMSD), serta root mean square fluctuation
(RMSF).

B. Permasalahan Penelitian

Senyawa manakah dari ekstrak metanol daun galoba merah yang berpotensi
sebagai agen anti-inflamasi melalui hambatan pada enzim 5-LOX berdasarkan studi
in silico?

C. Tujuan Penelitian

Penelitian ini dilakukan dengan tujuan untuk mengetahui senyawa-senyawa
yang terdapat dalam ekstrak metanol daun galoba merah yang diharapkan
berpotensi memiliki efek anti-inflamasi melalui hambatan pada reseptor 5-LOX

berdasarkan studi in silico.

4
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D. Manfaat Penelitian

Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini yaitu diharapkan mampu
memberi informasi terkait senyawa-senyawa yang terdapat pada ekstrak daun
galoba merah yang diharapkan memiliki potensi efek anti-inflamasi melalui

hambatan pada reseptor 5-LOX.
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