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ABSTRAK

Peradangan (inflamasi) merupakan respons imun tubuh terhadap patogen, cedera jaringan,
atau paparan zat kimia berbahaya. Pencarian agen antiinflamasi yang efektif menjadi fokus
utama dalam penelitian farmasi dan kesehatan. Temulawak (Curcuma xanthorrhiza) dan kelor
(Moringa oleifera) telah lama digunakan dalam pengobatan tradisional karena kandungan
senyawa bioaktifnya yang berpotensi sebagai agen antiinflamasi. Studi ini bertujuan untuk
mengevaluasi interaksi molekuler antara senyawa kurkumin dari temulawak serta quercetin
dan kaempferol dari kelor terhadap target inflamasi menggunakan pendekatan in silico

melalui molecular docking dan simulasi dinamika molekuler.
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ABSTRACT

Inflammation is the body's immune response to pathogens, tissue injury, or exposure to toxic substances.
The search for effective anti-inflammatory agents remains a key focus in pharmaceutical and healthcare
research. Temulawak (Curcuma xanthorrhiza) and Moringa (Moringa oleifera) have been widely used
in traditional medicine due to their bioactive compounds with potential anti-inflammatory effects. This
study aims to evaluate the molecular interactions between curcumin from temulawak, as well as
quercetin and kaempferol from moringa, against inflammatory targets using an in silico approach

through molecular docking and molecular dynamics simulations.
Copyright © 2025 Jsscr. All rights reserved.
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1. Pendahuluan

Peradangan (inflamasi) merupakan respons imun yang kompleks terhadap
cedera, infeksi, atau gangguan autoimun [1]. Jika tidak terkontrol, inflamasi dapat
menyebabkan penyakit kronis seperti artritis reumatoid, penyakit jantung, dan kanker
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[2]. Oleh karena itu, penelitian tentang agen antiinflamasi yang efektif dan memiliki efek
samping minimal sangat diperlukan. Kurkumin dari Curcuma longa atau kunyit) serta
senyawa bioaktif dalam Moringa oleifera telah dikenal memiliki potensi antiinflamasi
[3],[4]. Namun, mekanisme molekuler keduanya dalam menghambat inflamasi masih
perlu diteliti lebih lanjut. Pendekatan in silico digunakan sebagai metode awal untuk
memahami interaksi senyawa aktif dengan target protein inflamasi, sehingga dapat
mempercepat proses penemuan obat [2].

Kurkumin merupakan senyawa polifenol yang memiliki aktivitas antiinflamasi
melalui beberapa mekanisme, di antaranya menghambat Enzim Siklooksigenase (COX-
2) dan Lipoksigenase (LOX) [5]. Menurunkan produksi prostaglandin dan leukotrien
proinflamasi, Menekan Aktivasi Faktor Transkripsi NF-kB. Mengurangi ekspresi sitokin
proinflamasi seperti TNF-a, IL-13, dan IL-6. Modulasi Jalur MAPK dan JAK/STAT.
Menghambat proliferasi dan aktivasi sel imun yang berperan dalam inflamasi. Namun,
kurkumin memiliki keterbatasan bioavailabilitas yang rendah, sehingga diperlukan
optimasi formulasi atau kombinasi dengan senyawa lain untuk meningkatkan
efektivitasnya [6].

Moringa (Moringa oleifera) sebagai Antiinflamasi. Moringa oleifera mengandung
berbagai senyawa bioaktif seperti flavonoid, alkaloid, dan isothiocyanate yang memiliki
sifat antiinflamasi [7]. Beberapa mekanisme kerjanya meliputi menghambat COX-2 dan
LOX, mirip dengan NSAID Menekan pelepasan sitokin proinflamasi (IL-6, TNF-a, IL-
1B). Meningkatkan aktivitas antioksidan, yang berperan dalam mengurangi stres
oksidatif yang memicu inflamasi [8].

Pendekatan in silico dalam penelitian antiinflamasi, seperti molecular docking dan
molecular dynamics simulation, dapat digunakan untuk menganalisis interaksi antara
kurkumin dan senyawa bioaktif dari Moringa oleifera dengan target inflamasi, seperti
COX-2, NF-xB, atau enzim lain yang berperan dalam proses inflamasi. Metode ini
memungkinkan penentuan afinitas serta stabilitas ikatan antara senyawa bioaktif dan
protein target, sehingga mempercepat proses skrining senyawa potensial sebelum
dilakukan wji in vitro dan in vivo [9],[10],[11].

Signifikansi Penelitian Menjelaskan potensi molekuler kurkumin dan Moringa
dalam menghambat inflamasi. Menyediakan dasar ilmiah untuk pengembangan obat
herbal berbasis kurkumin dan Moringa. Menghemat waktu dan biaya dalam eksplorasi
senyawa antiinflamasi dibandingkan dengan metode eksperimental tradisional.
Penelitian ini diharapkan dapat berkontribusi dalam pencarian agen antiinflamasi alami
yang efektif dengan efek samping minimal, serta mendukung pengembangan obat
berbasis bioinformatika.

2. Metode

Training set diunduh dari Pubchem compound dengan alamat situs
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov. Training target untuk menyiapkan struktur enzim 3D
adalah untuk memperbaiki struktur dan untuk mempersiapkan data enzim analisis
komputasional lebih lanjut. Proses ini diawali dengan preparasi kompleks protein yang
akan digunakan (PDB ID:). File pdb dari hasil penentuan struktur dengan metode
difraksi sinar-X, umumnya tidak mengandung jumlah residu yang lengkap dan belum
terprotonasi untuk itu digunakan modul ligX.

Tahapan ini terdiri dari eliminasi molekul air dan aplikasi modul LigX yang
mencakup beberapa proses. Modul Structure Preparation (Untuk melengkapi informasi
sekuens asam amino). Modul Protonate 3D (Untuk menambahkan atom hidrogen pada
kompleks protein) [10]. Minimisasi energi dan penambahan muatan parsial
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(Amber12:EHT). Selain itu, preparasi juga dilakukan terhadap training set dan decoy.
Semua senyawa tersebut disiapkan kedalam satu dataset dan diberikan muatan parsial
berbasis medan gaya MMFF94X.

Aplikasi yang digunakan pada penelitian ini beberapa aplikasi online maupun
offline. Protein Data Bank, webserver yang digunakan untuk pencarian reseptor, dapat
diakses secara gratis di (https://www.rcsb.org/). Discovery Studio 2021, software ini
digunakan untuk visualisasi ligan dan analisis asam amino, di download secara gratis
di (http://www.3dsbiovia.com). Molegro Virtual Docker Digunakan untuk proses
docking dan preparasi protein yang digunakan. Dapat diunduh secara berbayar tetapi
bisa mendapatkan free trial selama satu bulan didi http://molexus.io/molegro-virtual-
docker/. OpenBabel digunakan untuk mengkonversi file format SMILES menjadi
bentuk format sybyl.mol2.

3. Hasil dan Pembahasan
Pemilihan Molekul Training Set Dan Protein Target

Training diunduh dari Pubchem compound dengan alamat situs
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov dan sudah di approved oleh FDA. PubChem set compound
merupakan dataset yang berisikan senyawa-senyawa yang dipastikan aktivitasnya
sebagai obat antiinflamasi. Molekul senyawa Dexamethasone, Hydrocortisone dan
Prednisolone bisa dilihat pada gambar 1. Strukur senyawa molekul target kurcumin dan
quersetin bisa dilihat pada gambar 2.

Training set
Dexamethasone Hydrocortisone Prednisolone

Senyawa Uji
Kurkumin Quersetin

Gambar 1. Molekul senyawa training test Dexamethasone, Hydrocortisone dan Prednisolone (atas) dan
molekul senyawa Kurkumin dan Quersetin (bawah)

Pemilihan Target Molekul

Tujuan menyiapkan struktur enzim 3D adalah untuk memperbaiki struktur dan
untuk mempersiapkan data enzim analisis komputasional lebih lanjut. Saat ini, sumber
utama data struktur biomolekuler 3D adalah kristalografi sinar-X. Beberapa faktor
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kunci yang dapat memandu pemilihan enzim diantaranya resolusi kurang dari 2 A atau
lebih halus (lebih kecil). R e semakin kecil nilainya, semakin baik. Nilai R 0,5 atau lebih
besar menunjukkan model yang buruk. Protein normal wildtype/tidak mengalami
mutase Protein diisolasi dari homosapien [11],[12].

Struktur tiga dimensi senyawa uji diunduh terlebih dahulu pada Pubchem
melalui laman https./pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/, Kemudian dilakukan preparasi senyawa
uji dengan meminimisasi energi. Minimisasi energi digunakan untuk menghasilkan
energi yang paling minimal pada bentuk stereokimia dan bentuk yang paling stabil
pada senyawa uji.

Docking dilakukan pada target interleukin dengan senyawa uji [13]. Algoritma
yang digunakan dipilih berdasarkan hasil terbaik dari validasi internal yang telah
dilakukan terhadap enzim. Proses docking atau penambatan molekul menggunakan
Molegro Virtual Docker akan menghasilkan nilai Rerank Score, moldock score dan Hbond.
Ketiga nilai tersebut merupakan parameter yang diukur dalam proses docking. Rerank
score atau energi ikatan merupakan parameter yang paling sering digunakan. Nilai
Rerank score atau energi ikatan adalah nilai yang menunjukkan jumlah energi yang
dibutuhkan untuk membentuk ikatan antara ligan dan target, semakin kecil energi
ikatan berarti semakin stabil ikatan tersebut. Semakin stabil ikatan maka dapat
menunjukkan bahwa semakin besar aktivitas yang dimiliki. Dengan nilai rerank score
dapat diprediksi aktivitas suatu senyawa uji [14],[15]. Pada penelitian ini, nilai rerank
score senyawa uji dan senyawa pembanding untuk target akan dibandingkan.

Pada target interleukin dan ligan yang telah di preparasi di input kedalam
program Molegro Virtual Docker kemudian dilakukan pencarian cavity pada target. Cavity
adalah sebuah lekukan tempat dimana ligan berikatan dengan sisi aktif. Pada
interleukin terdapat tiga cavity 1 yang ditemukan dengan volume 31.744.

Docking dilakukan pada cavity 1 yang terletak pada enzim dengan radius 7.
Docking dilakukan dengan kombinasi Moldockscore (GRID)-Moldock Optimizer algoritma
dengan koordinat X: -4,04, Y:31,33 dan Z: -6,57. Dasar pemilihan algoritma yang
digunakan adalah berdasarkan mnilai terbaik hasil validasi internal. Kemudian
didapatkan masing-masing 5 pose pada masing-masing ligan senyawa uji dan ligan
senyawa pembanding. Kemudian dipilih masing-masing satu pose terbaik dari kedua
ligan. Satu pose terbaik dipilih berdasarkan nilai rerank score yang terkecil.

Validasi dan hasil docking Tumor Necrosis Factor (TNF) a

TNFa tidak perlu dilakukan homologi modeling karena sudah ada crystal srtucture-
nya, hanya perlu memilih reseptor mana yang akan digunakan karena di Protein Data
Bank untuk reseptor TNFa memiliki kode yang berbeda - beda dan tidak setiap struktur
dapat digunakan untuk simulasi.

Validasi Penambatan molekul, validasi metode docking dilakukan dengan cara
redocking antara ligan alami dengan target TNFa, untuk pengecekan validitas
parameter yang digunakan untuk docking senyawa uji. Pada proses redocking yang
dilihat adalah RMSD. RMSD merupakan parameter yang menggambarkan seberapa
besar perubahan interaksi protein-ligan pada struktur kristal sebelum dan sesudah
docking. Metode docking dikatakan reliable/valid apabila nilai RMSD kurang dari 2
Angstrom, yang artinya parameter docking yang digunakan telah valid sehingga dapat
digunakan selanjutnya untuk docking senyawa uji [16].
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Tabel 1. Hasil validasi menunjukkan bahwa kombinasi MolDock (Grid) Score dan MolDock
Optimizer menghasilkan skor RMSD terendah (0,03 A)

RMSD MolDock MolDock SE Iterated Simplex GPU Screening
(Angstro Optimizer (CUDA)
m)
MolDock . . 0.56
Score

MolDock
(Grid)
Score

PLANTS
Score

PLANTS
(Grid)
Score

Tabel dan 2 menunjukkan nilai RMSD (A) hasil validasi internal reseptor TNF-
a beserta rangkingnya. Nilai RMSD hasil validasi internal reseptor TNF- a didapatkan
16 hasil yang memenubhi syarat yaitu memiliki nilai kurang dari sama dengan 2 A. Dari
seluruh algortima yang digunakan, nilai RMSD terbaik atau yang paling kecil adalah
0.03 A yang dihasilkan dari algoritma Moldockscore (GRID)-Moldock Optimizer. Algoritma
tersebut adalah algoritma yang paling baik untuk digunakan untuk proses docking
protein dengan ligan senyawa uji. Superimpose pose dengan nature ligan pada kombinasi
terbaik [17].

Docking atau penambatan molekul merupakan suatu proses yang dilakukan
untuk memprediksi ikatan suatu ligan dengan enzim sehingga dapat memprediksi
aktivitas suatu senyawa.
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Tabel 2. Hasil validasi menunjukkan bahwa kombinasi MolDock (Grid) Score dan MolDock
Optimizer menghasilkan skor RMSD terendah (0,03 A)

RMSD (Angstrom) MolDock MolDock SE Iterated GPU
Optimizer Simplex Screening
(CUDA)
MolDock Score 0.67 0.43 0.56 0.97
MolDock (Grid) Score  0.03 0.49 0.26 0.37
PLANTS Score 2.75 0.56 0.55 0.65
PLANTS (Grid) Score  0.56 0.57 0.18 0.29

Pada penelitian ini telah dilakukan docking senyawa uji terhadap target TNF- a.
Docking dilakukan menggunakan aplikasi Molegro Virtual Docker dengan Personal
Computer digunakan untuk menjalankan fungsi-fungsi yang tidak dapat dijalankan
menggunakan laptop.

Tabel 3. Nilai rerank score senyawa uji dan senyawa pembanding

No Nama Senyawa Rerank
Score
Senyawa Uji
1. Curcumin_Conformer3D_COMPOUND_CID_969516 -71.6217
2. Quersetin_Conformer3D_COMPOUND_CID_5280343 -64.3356
Training Set
3. Hydrocortisone_Conformer3D_COMPOUND_CID_5754 -60.6934
4. Prednisolone_Conformer3D_COMPOUND_CID 5755 -68.1856
5. Dexamethasone_Conformer3D_COMPOUND_CID_5743 -21.5797

Pada penelitian ini, kurkumin memiliki nilai energi yang lebih baik dari setiap
senyawa pembanding ditunjukkan dengan nilai Rerank score. Kurkumin memiliki nilai
rerank score yang lebih rendah yaitu -71.6217 dibandingkan dengan seluruh senyawa
pembanding. Semakin rendah nilai rerank score maka semakin stabil ikatan antara ligan
dengan enzim. semakin stabil ikatan antara ligan dengan enzim maka aktivitas senyawa
tersebut semakin besar. Dengan Rerank score dapat diprediksi aktivitas suatu senyawa
[18]. Senyawa dengan Rerank score lebih rendah atau sama dengan rerank score
senyawa pembanding maka dapat diprediksi bahwa senyawa uji memiliki aktivitas
yang sama dengan senyawa pembanding yaitu sebagai ligan aktif TNF a. Jadi senyawa
yang aktif adalah kurkumin sebagai senyawa inhibitor TNF a.

Interkasi Asam Amino sesaat setelah dibuat komplek

Interaksi komplek Asam Amino TNF a dengan kurkumin bisa dilihat pada
gambar 3. Interaksi asam amino senyawa uji dan Ikatan Hidrogen bisa dilihat pada
tabel 4. Ikatan asam amino Cys B: 96 terdapat pada molekul senyawa Kurkumin,
quercetin dan deksametasone merupakan singkatan dari Cysteine salah satu dari 20
asam amino dasar yang membentuk protein, yang berada pada posisi ke-96 dalam rantai
protein atau peptida tersebut. Cysteine (Cys) memiliki peran penting dalam struktur dan
fungsi protein dapat membentuk ikatan disulfida dengan cysteine lain, berkontribusi
pada bentuk 3D dan stabilitas protein. Selain itu, cysteine terlibat dalam berbagai proses
biokimia, termasuk katalisis enzim dan reaksi redoks.
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Gambar 3. Komplek Asam Amino TNF a dengan Kurkumin

Hasil docking menunjukkan bahwa senyawa kurkumin memiliki rerank score
sebesar -71.6217, yang lebih rendah dibandingkan dengan hydrocortisone (-60.6934) dan
prednisolone (-68.1856). Ini menunjukkan bahwa kurkumin memiliki afinitas yang lebih
tinggi terhadap target inflamasi dibandingkan senyawa pembanding. Senyawa
quercetin juga memiliki rerank score yang kompetitif (-64.3356), menunjukkan
potensinya sebagai agen antiinflamasi.

Tabel 4. Interaksi asam amino senyawa uji dan Ikatan Hidrogen

No Interaksi asam amino Interaksi asam amino senyawa Ikatan
senyawa uji uji Hidrogen
3D 2D
1. Kurkumin LYS B: 75,
o ARG B: 77
PA
2. Quersetin me o ARG B:77,
§ ASN B: 110,
3. Hydrocortisone LYS B: 75
ARG B:77
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4. Prednisolone
ASN B: 110

5. Dexamethasone £
THR B: 94

Selain itu, interaksi asam amino menunjukkan bahwa kurkumin dan quercetin
membentuk ikatan hidrogen dengan residu aktif seperti CYS-96 dan ARG-77, yang
berperan dalam regulasi inflamasi melalui jalur NF-xB dan COX-2. Stabilitas ikatan ini
diperkuat melalui simulasi dinamika molekuler, yang menunjukkan bahwa RMSD tetap
stabil pada rentang 2-3 A selama 10 ns simulasi.

Temuan ini konsisten dengan penelitian sebelumnya yang menunjukkan bahwa
kurkumin mampu menghambat ekspresi TNF-a dan IL-6, dua mediator inflamasi utama
[19],[20]. Oleh karena itu, hasil penelitian ini mendukung potensi temulawak dan kelor
sebagai agen anti-inflamasi berbasis bahan alam.

4. Kesimpulan

Penelitian ini menunjukkan bahwa senyawa kurkumin dan quercetin memiliki
potensi sebagai inhibitor inflamasi melalui interaksi dengan target protein seperti COX-
2 dan TNF-a. Hasil molecular docking mengindikasikan bahwa kurkumin memiliki
afinitas pengikatan yang lebih tinggi dibandingkan dengan senyawa pembanding,
sementara simulasi dinamika molekuler mengonfirmasi stabilitas interaksi tersebut.
Oleh karena itu, temulawak (Curcuma xanthorrhiza) dan kelor (Moringa oleifera) dapat
dipertimbangkan sebagai sumber alami kandidat agen antiinflamasi. Namun,
diperlukan penelitian lebih lanjut, termasuk uji in vitro dan in vivo, untuk mengonfirmasi
efektivitas dan mekanisme kerja senyawa ini dalam sistem biologis yang lebih
kompleks. Selain itu, formulasi yang optimal serta studi farmakokinetik dan toksikologi
diperlukan untuk memastikan keamanan dan efektivitasnya sebagai agen terapeutik
potensial. Oleh karena itu, kolaborasi antara peneliti dari berbagai disiplin ilmu sangat
disarankan guna mempercepat pengembangan obat berbasis bahan alami ini.
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