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ABSTRAK

Inflamasi menimbulkan rasa nyeri yang disebabkan oleh
peningkatan sekresi prostaglandin oleh protein siklooksigenase.
Kinerja siklooksigenase perlu dihambat untuk mengurangi inflamasi.
Penghambatan dilakukan oleh senyawa atau obat salah satunya
acetaminophen dan bioaktif senyawa dari jahe.yang berikatan pada
sisi katalitik siklooksigenase Tujuan penelitian ini yaitu untuk
mengidentifikasi interaksi acetaminophen, 10-shogaol, dan 10-
gingerol terhadap COX-1/COX-2 dan mengetahui selektivitas
acetaminophen, 10-shogaol, dan 10-gingerol dipengaruhi pelarut
terhadap COX-1/COX-2 melalui energy binding. Analisis dilakukan
secara in silico. Protein COX-1 (1EQG) dan COX-2 (6COX)
diperoleh dari PDB dan ligan acetaminophen (CID1983), 10-shogaol
(CID6442612), dan 10-gingerol (CID1681115) diperoleh dari
PubChem. Preparasi protein dilakukan menggunakan Discovery
Studio 3.5 dan ligan menggunakan PyRx 0.8. Perlakuan yang
digunakan vyaitu docking dengan HEX 8.0 kemudian
membandingkan interaksi menggunakan Discovery Studio 3.5.
Analisis energy binding dan penambahan pelarut menggunakan
LeadIT Biosolve 2.3.2. Hasil penelitian ini menyatakan bahwa
interaksi COX-1 dan/atau COX-2 dengan ligan berada pada sisi
katalitik dan memiliki tiga residu asam amino yang diduga menjadi
kunci dari interaksi tersebut, yaitu Pro 542, Leu 224, dan Leu 238.
Senyawa 10-shogaol cenderung menghambat COX-1 sedangkan
acetaminophen dan 10-gingerol menghambat COX-2. Efisiensi
ligand an energy binding yang paling baik dimiliki oleh 10-gingerol
yang diberi pelarut. Pelarut berupa DMSQO dapat menurunkan energy
binding dan meningkatkan efisiensi ligan. Selektivitas interaksi tidak



dapat teridentifikasi maksimal dengan energy binding karena energi
yang dibutuhkan ligan untuk berinteraksi dengan COX-1 atau COX-
2 sama. Senyawa 10-gingerol dalam hal ini berinteraksi dengan
residu asam amino yang sama dengan acetaminophen dan diprediksi
10-gingerol dapat menggantikan acetaminophen, namun penelitian
ini masih membutuhkan identifikasi lebih lanjut.

Kata kunci: Acetaminophen, COX, gingerol, prostaglandin, shogaol.



In-Silico Analysis of Ginger (Zingiber officinale) Bioactive
Compounds through Inhibition of Prostaglandin Secretion

Gabriella C.K., Fatchiyah
Biology Department, Mathematics and Natural Science Faculty,
Brawijaya University
2018

ABSTRACT

Inflammation causes pain which occurred because of excess
prostaglandin  secretion by cyclooxygenase. Cyclooxygenase
function must be inhibited to reduce inflammation. Inhibition was
done by bioactive compound or drug, acetaminophen and ginger
bioactive compounds, which bind to cyclooxygenase catalytic sites.
Aims of this study are to identify interaction of acetaminophen, 10-
shogaol, and 10-gingerol towards COX-1/COX-2 and to identify the
selectivity of ligands affected by solvent towards COX-1/COX-2.
Selectivity of interactions is defined by binding energy. Analysis was
done in in-silico. COX-1 protein (1EQG) and COX-2 (6COX) were
obtained from PDB, whether ligands acetaminophen (C1D1983), 10-
shogaol (CID6442612), and 10-gingerol (CID1681115) were
obtained from PubChem. Protein preparation was done by Discovery
Studio 3.5 and ligands were done by PyRx 0.8. Proteins and ligands
were docked using HEX 8.0 then compared the interaction using
Discovery Studio 3.5. Energy binding analysis and solvent treatment
were done by LeadlT Biosolve 2.3.2. The result state that interaction
of COX-1 and/or COX-2 with ligands occurred in catalytic sites and
have three amino acid residues which predicted as essential factor in
those interactions. Those three amino acid residues are Pro 542, Leu
224, and Leu 238. The 10-shogaol likely inhibits COX-1, whether
acetaminophen and 10-gingerol likely inhibit COX-2. Good Ligand
efficiency and energy binding owned by 10-gingerol with solvent.
The DMSO as solvent reduces energy binding and increase ligand
efficiency. The selectivity of those interactions did not identified
properly because energy which spent for ligand to interact with
COX-1 or COX-2 are same. The 10-gingerol has same amino acid



residue with acetaminophen and predicted that 10-gingerol can
alternate acetaminophen, but this study still need further research.

Keywords: Acetaminophen, COX, gingerol, prostaglandin, shogaol.

Vi



KATA PENGANTAR

Puji syukur kepada Yesus Kristus dan Bunda Maria atas
segala berkat dan perlindunganNya, penulis dapat menyelesaikan
penulisan proposal skripsi sebagai syarat mendapatkan gelar Sarjana
Sains di Jurusan Biologi, Fakultas Matematika dan Illmu
Pengetahuan Alam, Universitas Brawijaya Malang.

Melalui pengantar ini, penulis ingin mengucapkan
terimakasih kepada:

1. lbu Prof. Fatchiyah, M.Kes, Ph.D selaku Dosen Pembimbing
yang telah mendampingi dan memberi pengarahan dalam
penulisan serta ilmu dan saran-saran bagi penulis.

2. Bapak Dr. Sentot Joko Raharjo, M.Si dan Eko Suyanto, S.Si,
M.Sc sebagai dosen penguji yang telah memberi saran yang
bermanfaat bagi penyusunan skripsi dan seminar hasil
mendatang.

3. Orang tua penulis atas dukungan moral maupun material serta doa
sehingga mempermudah penulis dalam menyusun proposal
skripsi.

4. Teman-teman Biologi UB angkatan 2015 yang memberi motivasi
kepada penulis.

5. Teman-teman WG Smonagenes UB telah memberikan dukungan
serta masukan kepada penulis.

Saran dan kritik yang membangun sangat diharapkan untuk
menjadikan karya ini semakin bermanfaat.

Malang, Desember 2018

Penulis

vii



DAFTAR ISl

HALAMAN PERNYATAAN ...t i
PEDOMAN PENGGUNAAN SKRIPSI .............c.....l. ii
ABSTRAK .o iii
ABSTRACT .o %
KATAPENGANTAR ... vii
DAFTAR ST . e, viii
DAFTAR TABEL ..o, X
DAFTAR GAMBAR ... Xi
DAFTAR LAMPIRAN ... Xii
DAFTAR LAMBANG DAN SINGKATAN .................. Xiii
BAB | .o 1
1.1 Latar Belakang ...........ccoooviiiiiiiiiiin, 1
1.1 Rumusan Masalah ............c.cocoviiiiiiiin. 3
1.1 Tujuan Penelitian ..............ccoooiiiiinnn. 3
1.1 Manfaat Penelitian .................ccoooviennin. 3
BAB Il TINJAUAN PUSTAKA .........cceeeel. rrreees S 4
1.1 Aktivitas Siklooksigenase terhadap Sintesis
Prostaglandin dan Inflamasi ............................ 4
2.2 Penghambatan Sintesis Prostaglandin E, oleh
Acetaminophen .. e 6

2.3 Bioaktivitas Senyawa Gmgerol dan Shogaol
Jahe (Zingiber officinalis Roscoe) pada

SikIOOKSIgeNnase .........cccoeieiiiiiiiiiiien, 8
2.4 Struktur Protein COX-1 dan COX-2.............. 11
BAB Il METODE PENELITIAN ..o, 14
3.1 Waktu dan Tempat Penelitian ...................... 14
32DataMining ..., 14
3.3 Prediksi Bioaktivitas Senyawa ..................... 14
3.4 Preparasi Ligan dan Protein ........................ 14
3.5 Docking dan Analisis Data ......................... 14
3.6 Rancangan Penelitian ............................... 14
3.7 Jadwal Penelitian .................ccoooiiiiiin.l. 15
3.8 Kerangka Operasional Penelitian .................. 15
BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN .........cccoviiiiinin 17

4.1 Prediksi Sifat dan Potensi Senyawa dengan
viii



Molinspiration .. .
4.2 Interaksi Protein COX 1/COX 2 terhadap ngan .....
4.3 Energy blndlng Protein COX-1 dan COX-2 dengan
Ligan ..
BAB V PENUTUP .........................................................
5.1 KeSIMPUIAN ....oovviiiiieeiieee s
5.2 Saran .

DAFTAR PUSTAKA
LAMPIRAN

17
19
27

32
32
32
33
41



DAFTAR TABEL

Nomor Halaman
1 Kandunganutamajahe ..........cccovviiiiiiineniiiene, 10
2 Komposisi bioaktif senyawa pada jahe .................. 11
3 Prediksi sifat senyawa berdasarkan molinspiration .... 17
4  Prediksi bioaktivitas senyawa dengan molinspiration.. 17
5 Interaksi COX-1 dan COX-2 dengan ligan .............. 20
6 Energy binding dan efisiensi ligan interaksi COX-1

dan COX-2denganligan .................cocooeiiiiinnn 28



DAFTAR GAMBAR

Nomor Halaman
1 Mekanisme sintesis prostaglandin ................ 5
2 Struktur kimia acetaminophen ..................... 7
3 Pathway penghambatan sintesis prostaglandin E,

oleh acetaminophen ....................oo 8
4 Sisi aktif COX ...ooviviniiiiieeee 13
5 Area COX-1 dan COX-2 yang dapat diakses oleh
pelarut (solvent) .............ccooviiiiiiiiin 13
6 Interaksi COX-1 dan COX-2 dengan ligan (2 22
DIimensi) .....ooooviiii
7 Interaksi COX-1 dan COX-2 dengan ligan (3 23
DImensi) .....coooviiiii i
8 Struktur kristalografi COX-1 dan COX-2 ........ 25

Xi



DAFTAR LAMPIRAN

Nomor Halaman
1 Interaksi COX-1 dengan acetaminophen ........ 41
2 Interaksi COX-1 dengan 10-gingerol ............. 42
3 Interaksi COX-1 dengan 10-shogaol .............. 43
4 Interaksi COX-2 dengan acetaminophen.......... 44
5 Interaksi COX-2 dengan 10-gingerol ............. 45
6 Interaksi COX-2 dengan 10-shogaol .............. 46
7 Penentuan energy binding dan efisiensi ligan 47

dengan LeadIT tanpa pelarut.........................
8 Penentuan energy binding dan efisiensi ligan
dengan LeadIT dengan pelarut ...................... 48

xii



AA

cAMP
COX
CRTH2

DP

EP

FP

IP

IP3

LC MS-MS
LPS
MAPK
NSAIDs
ns-NSAIDs

PG
PGDS
PGES
PGFS
PGIS
PG,
PGT
PLA2
POX
RhoGEF
s-NSAIDs
TP
TXA,
TXS
VSMC

DAFTAR LAMBANG DAN SINGKATAN

: Asam arakidonat

: cyclic adenosine monophosphate

. Siklooksigenase

: Chemoattractant homologous receptor Th 2 cells
: Reseptor PGD

. Reseptor PGE,

: Reseptor PGF,,

: Reseptor PGl,

- Inositol trifosfat

: Liquid chromatography mass spectrometry
: Lipopolisakarida

: Mitogen-associated protein kinase

: Non-steroidal anti-inflammatory drugs
:Non-selective  non-steroidal  anti-inflammatory
drugs

: Prostaglandin

: Prostaglandin D synthase

: Prostaglandin E synthase

: Prostaglandin F synthase

: Prostaglandin I synthase

- Prostasiklin

: Prostaglandin transporter

. fosfolipase A2

: peroksidase

: Small G-protein Rho

: Selective non-steroidal anti-inflammattory drugs
: Reseptor TX

: Tromboksan A,

: Tromboksan synthase

: Vascular smooth muscle cell

Xiii



BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Rasa nyeri merupakan salah satu penyakit yang sering
diderita masyarakat Indonesia. Data dari Dinas Kesehatan Semarang
tahun 2016 menyatakan bahwa angka morbiditas akibat rasa nyeri
mencapai 10.193 jiwa (Dinas Kesehatan Semarang, 2016). Salah satu
contoh rasa nyeri yang sering terjadi yaitu pada endometrial (Sales &
Jabbour, 2003). Rasa nyeri merupakan respon adanya kerusakan
jaringan atau inflamasi (Demir, 2012). Inflamasi merupakan respon
sistem imun terhadap infeksi dan kerusakan jaringan yang
menyebabkan peningkatan produksi prostaglandin (PG) di dalam
tubuh. Produksi PG dipengaruhi oleh aktivitas siklooksigenase
(COX) yang dikenal sebagai isoform COX-1 dan COX-2 (Ricciotti &
FitzGerald, 2011).

Isoform COX yaitu COX-1 dan COX-2 memiliki ekspresi
yang berbeda pada jaringan. COX-1 diekspresikan di sebagian besar
jaringan normal sedangkan COX-2 tidak terekspresi pada sel endotel
dan pembuluh otot polos yang normal karena ekspresi COX-2
diinduksi oleh mediator proinflamasi (Dannhardt & Kiefer, 2001;
Streicher & Wang, 2008; Sellers dkk., 2010). Ekspresi COX-2 tinggi
pada jaringan yang mengalami inflamasi. Semakin tinggi inflamasi,
maka respon inflamasi berupa rasa nyeri akan meningkat. Rasa nyeri
dapat ditekan dengan menurunkan sintesis PG melalui penghambatan
COX (Dannhardt & Kiefer, 2001; Rouzer & Marnett, 2009).

Sintesis PG melalui COX dapat dihambat oleh
acetaminophen atau non-steroidal  anti-inflammatory  drugs
(NSAIDSs) yaitu obat yang menimbulkan efek analgesik, antipiretik,
dan anti-inflamasi (Zarghi & Arfaei, 2011; Raharjo dkk., 2014,
Rouzer & Marnett, 2009). Penghambat COX yaitu NSAIDs
tergolong menjadi dua yaitu selective NSAIDs (s-NSAIDs) dan
nonselective NSAIDs (ns-NSAIDs). Perbedaan s-NSAIDs dan ns-
NSAIDs adalah target penghambatannya. Target penghambatan s-
NSAIDs adalah COX-2, sedangkan ns-NSAIDs menghambat COX-1
dan COX-2 (Sellers dkk., 2010). Obat yang berpotensi sebagai anti-
inflamasi dengan efek samping yang minimal vyaitu selektif
menghambat COX-2 (Hinz dkk., 2008; Hinz & Brune, 2012;



Breemen dkk., 2011). Penghambatan COX-1 menyebabkan efek
samping seperti radang gastrointestinal (Dannhardt & Kiefer, 2001;
Raharjo dkk., 2014).

Hinz dkk (2008) menemukan bahwa aktivitas penghambatan
yang dilakukan oleh acetaminophen cenderung selektif COX-2
berdasarkan nilai ICs, in vitro yaitu 25,8 + 1,8 pumol/L untuk COX-2
sedangkan 113,7 + 17,2 pmol/L pada COX-1. Acetaminophen
merupakan inhibitor lemah bagi COX-1 dan tergolong aman
dibandingkan obat yang lain, namun acetaminophen dapat
menimbulkan radang gastrointestinal dan memicu peningkatan
tekanan darah pada dosis dan waktu penggunaan tertentu
(Munsterhjelm dkk., 2005; Hinz dkk., 2008; Hinz & Brune 2012;
Turtle dkk., 2013).

Efek samping akibat konsumsi obat-obatan dapat dikurangi
dengan mengonsumsi tanaman herbal yang memiliki kemampuan
sama seperti obat (Hussain, 2011; Karimi dkk. 2015). Efek anti-
inflamasi dan analgesik serupa dapat dilakukan oleh senyawa pada
jahe (Zingiber officinale Roscoe) (Lantz dkk., 2007; Dugasani dkk.,
2010). Senyawa Vyang terdapat pada jahe dapat melakukan
penghambatan terhadap COX-2 untuk menurunkan produksi PG
(Koo dkk., 2001; Tjendraputra dkk., 2001; Breemen dkk., 2011).
Penelitian Funk dkk (2009) menyatakan bahwa jahe secara efektif
menghambat aktivitas COX-2 yang diketahui dengan penurunan
produksi prostaglandin E, (PGE,). Berdasarkan penelitian Breemen
dkk (2011), senyawa jahe merupakan penghambat potensial COX
yang selektif menghambat COX-2. Penelitian-penelitian terdahulu
tersebut menyatakan bahwa senyawa pada jahe memiliki peran dalam
menghambat COX-2. Senyawa yang berperan dalam penghambatan
COX-2 adalah gingerol dan shogaol (Lantz dkk., 2007; Dugasani
dkk., 2010; Mashhadi dkk., 2013). Berdasarkan uji ICs,, Senyawa
yang berpotensi menghambat aktivitas COX-2 untuk memproduksi
PGE, adalah 10-gingerol (Lantz dkk., 2007) dan 10-shogaol
(Breemen 2011).

Jahe dipilih untuk menggantikan acetaminophen karena
senyawa bioaktif jahe memiliki fungsi yang sama namun
meminimalisir efek samping yang ditimbulkan (Wilson, 2015; Rayati
dkk., 2017). Potensi senyawa bioaktif dari alam yang dapat
menggantikan fungsi obat perlu dikaji lebih lanjut, salah satunya
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melalui in silico. Metode ini perlu dilakukan sebagai analisis awal
dalam mengembangkan desain obat. Acetaminophen dalam
penelitian ini digunakan sebagai pembanding 10-shogaol dan 10-
gingerol. Melalui penelitian ini, diharapkan senyawa aktif dari jahe
memiliki potensi untuk menggantikan acetaminophen sebagai obat
anti-inflamasi dan analgesik.

1.2 Rumusan Masalah
Rumusan masalah pada penelitian ini adalah
1. Bagaimanakah interaksi acetaminophen, 10-gingerol, dan
10-shogaol terhadap COX-1 dan/atau COX-2?
2. Apakah terjadi selektivitas acetaminophen, 10-gingerol, dan
10-shogaol dipengaruhi ada tidaknya pelarut terhadap COX-
1/COX-2 melalui energy binding?

1.3 Tujuan
Tujuan dilaksanakan penelitian ini adalah
1. Mengidentifikasi interaksi acetaminophen, 10-shogaol, dan
10-gingerol terhadap COX- dan/atauCOX-2.
2. Mengetahui selektivitas acetaminophen, 10-shogaol, dan 10-
gingerol dipengaruhi ada tidaknya pelarut terhadap COX-1
dan/atau COX-2 melalui energy binding.

1.4 Manfaat

Penelitian ini bermanfaat dalam memberikan informasi
kepada masyarakat luas bahwa fungsi obat dapat digantikan dengan
mengonsumsi bahan alam yang memiliki fungsi yang sama. Hasil
penelitian ini juga dapat dikembangkan untuk desain obat anti-
inflamasi dan analgesik berbahan herbal.



BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Aktivitas Siklooksigenase terhadap Sintesis Prostaglandin
dan Inflamasi

Siklooksigenase yang juga dikenal dengan prostaglandin
endoperoxide synthase merupakan tipe enzim oksidoreduktase yang
berperan dalam pembentukan modulator biologi seperti PG,
prostasiklin (PGl,) dan tromboksan (TXA;) dari asam arakidonat
(AA) (Barot dkk., 2013). Siklooksigenase mengatalis reaksi konversi
AA dan O, menjadi Prostaglandin H, (PGH,). Sintesis PG oleh COX
dilakukan oleh isoform COX yaitu COX-1 dan COX-2 (Ricciotti &
FitzGerald, 2011).

Isoform COX yaitu COX-1 dan COX-2 memiliki mekanisme
yang sama dalam sintesis PG, namun memiliki ekspresi yang
berbeda dalam sel. Siklooksigenase-1 diekspresikan pada jaringan
normal sedangkan COX-2 diinduksi oleh mediator proinflamasi.
Siklooksigenase-1 dominan terdapat pada pembuluh dalam keadaan
normal dan ekspresinya berada pada sel endotel. Hal tersebut
berlawanan dengan COX-2 yang tidak terekspresi pada sel endotel
normal maupun sel pembuluh otot polos, namun ekspresinya
dipengaruhi sebagai respon inflamasi (Sellers dkk., 2010).

Sintesis PG sebagai respon inflamasi terjadi diawali dengan
sekresi AA oleh membran fosfolipid dengan baktuan fosfolipase A.,.
Asam arakidonat kemudian dioksigenasi oleh enzim COX yang
kemudian mengalami penambahan 15-hidroksiperoksi membentuk
prostaglandin G, (PGG,) selanjutnya direduksi menjadi kelompok
hidroksi oleh PGH,. Prostaglandin H, kemudian menghasilkan
isomernya berupa TXA,, PGl,, prostaglandin D, (PGD,),
prostaglandin F,, (PGF,,), dan PGE,. Kelompok PG yaitu PGly,,
PGD,, PGF,, PGE, secara primer merupakan derivat COX-2
sedangkan TXA, merupakan derivat COX-1 (Gambar 1). Setiap
isomer PG memiliki reseptor yang berbeda serta ekspresi pada sel
yang berbeda (Sellers dkk., 2010; Ricciotti & FitzGerald, 2011).

Tromboksan A, memiliki reseptor spesifik yaitu reseptor
tromboksan (TP) berupa TP, dan TPgs. Ekspresi TXA, berada pada
keping darah vascular smooth muscle cell (VSMC), makrofag, dan
ginjal. Reseptor PGIl, yaitu IP yang ekspresinya terdapat pada
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endotel, VSMC, keping darah, ginjal, dan otak. Prostaglandin D,
memiliki reseptor yaitu DP1 dan CRTH2 (Chemoattractant
homologous receptor Th 2 cells) dan diekspresikan pada sel mast,
otak, dan saluran pernafasan. Reseptor PGF,, (FP) terdiri dari FPA
dan FPB serta memiliki ekspresi pada uterus, saluran pernafasan,
VSMC, dan mata. Reseptor PGE, atau EP yang terdiri dari EP1, EP2,
EP3, dan EP4. Ekspresi EP terdapat pada otak, ginjal, VSMC, dan
keping darah. Setiap reseptor juga memiliki pathway pensinyalan
yang berbeda-beda sehingga menyebabkan upstream serta
downstream pada pathway yang berbeda (Ricciotti & FitzGerald,
2011).

Membrane phospholipids

1 PLA,
Arachidonic =\ /= OOH
acid =\ \/N/

1 COX-1 & COX-2 |

O AN N
e W

&
Tissue-specific isomerases
Q\M oo NN o M A e A oo I S SN
PN ‘,-'\/\.u ~ F DA
!- L ’ " A
o ¥
5
TxA2 PGD2 PGE2 PGh PGF2e
TPa, TP DP1,CRTH2 EP1, EP2 EPY . EP4 P FPa, FPe
*up to 8 splice

variants
Platolets, VSMCs Mast cells, brain,  Brain, kidneys, Endothelium, Uterus, alrways.

macrophages. alrways VSMCs, platelets VSMCs, platelets, VSMCs, eyes
kidney kidney. brain

(Riccotti & FitzGerald, 2011)
Gambar 1. Mekanisme sintesis prostaglandin

Pasangan  reseptor  prostanoid melakukan  pathway
pensinyalan intraseluler yang memediasi aktivasi reseptor dalam sel.
Reseptor EP2, EP4, IP, dan DP1 mengaktivasi adenylyl siklase
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melalui  reseptor Gs dan meningkatkan cyclic adenosine
monophosphate (CAMP) intraselular. Reseptor EP1 dan FP
mengaktivasi metabolisme fosfatidilinositol melalui reseptor Gq dan
memicu pembentukan inositol trifosfat (IP3) dengan mobilisasi
kalsium intraselular (Ca”"). Reseptor FP bergabung dengan small G-
protein Rho (RhoGEF) melalui mekanisme Gg-independen.
Kelompok reseptor TP memiliki dua target yaitu reseptor Gq (G1,
G11, G15, G16) dan G13 (G12, G13). Mekanisme melalui Gq
menyebabkan aktivasi fosfolipase C sedangkan G13 menyebabkan
aktivasi faktor perubahan nukleotida guanin dari RhoGEF. Reseptor
tromboksan dapat pula bergabung dengan fosfolipase C melalui Gh
serta bergabung dengan adenylate siklase melalui Gi dan Gs. Kedua
isoform TP berkaitan dalam aktivasi fosfolipase C, namun TP,
menstimulasi sedangkan TPg; menghambat. Isoform EP2 dapat
bergabung dengan Gi atau G12 untuk meningkatkan Ca®*
intraselular, menghambat proses cCAMP, dan mengaktivasi RhoGEF.
Penghambatan sintesis CAMP dan peningkatan Ca”* intraselular
dilakukan pula oleh DP2/CRTH2 melalui Gi-tipe G protein (Ricciotti
& FitzGerald, 2011).

2.2 Penghambatan  Sintesis  Prostaglandin ~ E, oleh

Acetaminophen

Acetaminophen (N-(4-hydroxyphenyl ethanamide)) (Gambar
2) merupakan derivat non-opioid sintetik dari paminofenol.
Acetaminophen tergolong dalam analgesik non-opioid antipiretik.
Struktur acetaminophen yaitu memiliki inti benzene yang disubstitusi
oleh kelompok hidrogen dan atom nitrogen dalam kelompok amida
di posisi para (1,4). Senyawa acetaminophen tergolong dalam
kelompok asam lemah (Srabovic dkk., 2017). Senyawa
acetaminophen biasa dikenal dengan nama paracetamol yang
memiliki efek analgesik dan bekerja dengan mengambat COX dalam
sintesis PG (Fiebich dkk., 2000; Hinz dkk., 2008; Hinz & Brune,
2012; Turtle dkk., 2013).

Mekanisme penghambatan sintesis PGE, oleh
acetaminophen dilakukan melalui interaksi acetaminophen dengan
COX (Gambar 3). Mekanisme penghambatan ini berperan dalam
mengurangi rasa nyeri pada endometrium. Membran fosfolipid yang
menerima respon inflamasi kemudian mensekresi fosfolipase A,
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(PLA,) dan digunakan olen COX serta spesifik sintase PG untuk
membentuk PG dan TXA,. Hasil sintesis kemudian ditranspor oleh
prostaglandin transporter (PGT) keluar dari sel menggunakan sinyal
autokrin dan parakrin. Sinyaling tersebut dilakukan dengan berikatan
ke reseptor heptahelix transmembran untuk mengaktivasi sinyaling
intraselular. Mekanisme penghambatan oleh acetaminophen
menyebabkan penghambatan biosintesis PG dan efek downstream
pada inositol trifosfat (IPs;), mitogen-associated protein kinase
(MAPK), prostaglandin D synthase (PGDS), prostaglandin E
synthase (PGES), prostaglandin F synthase (PGFS), prostaglandin |
synthase (PGIS), dan thromboxane synthase (TXS) (Sales &
Jabbour, 2003). Mekanisme penghambatan sintesis PG oleh
acetaminophen dapat terjadi karena terdapat interaksi yang antara
acetaminophen dengan COX, namun selektif COX-2 (Turtle, dkk.,
2013).

Wy
W F,
=
/ %

0
H™
(National Center for Biolotechnology
Information, 2018)

Gambar 2. Struktur kimia acetaminophen

Acetaminophen menurut Hinz dkk (2008) bekerja selektif
menghambat COX-2. Hal tersebut ditandai dengan nilai ICsy
penghambatan COX secara in vitro yaitu COX-2 25.8 £ 1.8 umol/L
sedangkan COX-1 adalah 113.7 £ 17.2 pmol/L. Nilai ICs
penghambatan COX secara ex vivo menyatakan bahwa COX-2 lebih
rendah dibandingkan COX-1 (COX-2 adalah 26.3 pmol/L, COX-1
adalah 105.2 pmol/L). Berdasarkan nilai tersebut dapat disimpulkan
bahwa acetaminophen lebih selektif terhadap COX-2.

Acetaminophen selektif menghambat COX-2, namun pada
dosis tertentu, acetaminophen dapat menimbulkan radang
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gastrointestinal (Hinz dkk., 2008; Derry dkk., 2012). Hal tersebut
dapat terjadi karena acetaminophen menghambat pada COX-1
namun penghambatan yang dilakukan bersifat moderat, ditandai
dengan aktivitas anti-serum yang lemah dan tingkat keamanan
gastrointestinal yang baik (Hinz dkk., 2008).

EP1 EP2 EP3 EP4 FP

| i e
X i (N . {0

Y
T cAMP P TIP3 PGE,
v ; T Ca?* PGF5,
" Tl cAMP 2 i A ’
t TIPy MAPK — /
: T cAMP Y ~
Y cAMP Acetaminophen ~ PGES

1 ca2* PGFS" ~ PGD,

TxA,
TXS

(Sales & Jabbour, 2003)
Gambar 3. Pathway penghambatan sintesis prostaglandin E, oleh
acetaminophen

2.3 Bioaktivitas Senyawa Gingerol dan Shogaol terhadap
Siklooksigenase

Jahe tergolong famili Zingiberaceae yang merupakan famili
terbesar dari ordo Zingiberales. Zingiberaceae memiliki 50 genus dan
1300 spesies dengan distribusi terbanyak di area Asia Selatan dan
Asia Tenggara (Wu & Larsen, 2000). Jahe merupakan tanaman asal
Asia Tenggara dan dibudidayakan salah satunya di Indonesia (Food
and Agricultural Organization of United Nations, 2013). Taksonomi
tanaman jahe, yaitu (ITIS Taxonomy, 2010).

Kingdom : Plantae
Divisio : Tracheophyta
Sub Divisio . Spermatophyta
Kelas : Magnoliopsida
Ordo . Zingiberales
Famili : Zingiberaceae



Genus : Zingiber
Spesies : Zingiber officinale

Jahe adalah tanaman herba rhizoma yang tumbuh secara
perenial yang mampu tumbuh hingga 90 cm saat dibudidaya.
Rhizoma jahe memiliki aroma, tebal, berwarna kuning pucat, dan
memiliki daun lanset. Jahe tumbuh dengan memiliki tunas lateral
berumpun yang akan kering setelah tanaman dewasa (Kawai, 1994).
Tanaman jahe memiliki banyak potensi salah satunya dalam bidang
kesehatan (Koo dkk., 2001). Bagian tanaman jahe yang biasa
digunakan sebagai obat adalah rhizoma karena memiliki berbagai
kandungan yang bermanfaat (Ghasemzadeh dkk., 2015; Ali dkk.,
2018).

Jahe memiliki kandungan utama seperti pada tabel 1 dan
senyawa aktif yang lain seperti flavonoid, karotenoid, fenolik, dan
zingerone (Ippoushi dkk., 2003; Otunola dkk., 2010). Senyawa aktif
yang paling banyak terdapat di jahe adalah gingerol, sedangkan
shogaol banyak ditemukan pada pada jahe yang sudah dikeringkan
(Sharifi-Rad dkk., 2017). Komposisi senyawa bioaktif shogaol dan
gingerol pada jahe dapat dilihat pada tabel 2. Efek farmakologis yang
disebabkan oleh gingerol bervariasi, yaitu sebagai anti-bakteri,
analgesik, antioksidan, anti-inflamasi, dan antipiretik (Ippoushi dkk.,
2003; Kundu dkk., 2009; Ghasemzadeh dkk., 2015). Berdasarkan
penelitian Dugasani dkk (2010) dan Lantz dkk (2007), shogaol juga
berperan sebagai anti-inflamasi dan analgesik.

Efek anti-inflamasi maupun analgesik yang ditimbulkan oleh
gingerol dan shogaol disebabkan karena kinerjanya yang
menghambat metabolisme COX dan lipoxygenase serta AA. Hal
tersebut akan menurunkan produksi PGE,, PG yang berperan
terhadap inflamasi (Jolad dkk., 2005; Lantz dkk., 2007; Funk dkk.,
2009). Senyawa shogaol dan gingerol merupakan tipe senyawa keton
fenolik dan memiliki isomer (Sonale & Kadimi, 2014). Shogaol
terdiri dari 6-shogaol, 8-shogaol, 10-shogaol sedangkan gingerol
terdiri dari 6-gingerol, 8-gingerol, 10-gingerol (Guo dkk., 2017).
Senyawa gingerol memiliki aktivitas anti-inflamasi  untuk
menghambat sitokin pro-inflamasi dan keberadaan antigen oleh
makrofag yang diaktivasi lipopolisakarida (LPS) (Tripathi dkk.,
2007). Senyawa shogaol dan gingerol diketahui memiliki aktivitas
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penghambatan terhadap COX-2 yang ditandai dengan menurunnya
produksi PGE, dan penurunan ekspresi COX-2 (Lantz dkk., 2007;
Dugasani dkk., 2010).

Lantz dkk (2007) mengungkapkan bahwa 10-gingerol
(Gambar 4) merupakan senyawa bioaktif yang berperan sebangai
penghambat COX-2 yang paling berpotensi, kemudian diikuti oleh 8-
gingerol, dan 6-gingerol. Senyawa 6-shogaol memiliki 1Cs, untuk
menghambat PGE, lebih tinggi dibandingkan gingerol, namun
senyawa tersebut tidak efektif melakukan blocking ekspresi COX-2
yang diinduksi oleh LPS. Hal tersebut berbeda dengan hasil
penelitian Breemen dkk (2011), menyatakan bahwa 10-shogaol
(Gambar 5) merupakan senyawa yang paling berpotensi dalam
menghambat COX-2, dilihat dari nilai ICs. Berdasarkan hasil
relative binding melalui uji liquid chromatography mass
spectrometry (LC-MS-MS) dengan preparasi penambahan buffer
yang mengandung COX-2 dan diinkubasi dengan senyawa dari jahe,
menyatakan bahwa senyawa 10-gingerol maupun 10-shogaol efektif
berikatan dengan COX-2 dibandingkan dengan COX-1.

(National Center for Biotechnology
Information, 2018)
Gambar 4. Struktur senyawa 10-gingerol
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(National Center for Biotechnology
Information, 2018)
Gambar 5. Struktur senyawa 10-shogaol

Tabel 1. Kandungan utama jahe (Shahid & Hussain, 2012; Otunola

dkk., 2010)
Komposisi Prosentase (%6)

Air 8.60 £0.23
Karbohidrat 68.15 +£0.01
Protein 7.88 £0.01
Lemak 5.03 +£0.43
Serat 7.64 +1.30
Abu 1.74 £0.04
Asam askorbat 3.75+0.58
Tembaga 12.50 £ 0.29
Seng 12.23+0.16
Besi 80.00 + 2.89
Mangan 7.33+£0.22
Kalsium 0.49+19

Magnesium 1.2+1.43

Alkaloid 11.21 £0.00
Tannin 3.54 +0.00
Karoteinoid 0.64 +0.00
Saponin 0.80 £0.41
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Flavonoid 5.56 +£0.00
Steroid 0.04 +0.37
Kardenolid 0.02 £0.00

Tabel 2. Komposisi bioaktif senyawa pada jahe (Breemen, dkk.,

2011)

Komposisi m/z
6-gingerol 293
8-gingerol 321
10-gingerol 349
12-gingerol 377
6-shogaol 275
8-shogaol 303
10-shogaol 331
12-shogaol 359
6-paradol 277
8-paradol 305
10-paradol 333
6-gingerdiol 295
8-gingerdiol 323
6-dehydro-6-gingerol 291
6-dehydro-8-gingerol 319
6-dehydro-10-gingerol 347
6-gingerdione 291
8-gingerdione 319
10-gingerdione 347

2.4 Struktur Protein COX-1 dan COX-2

Siklooksigenase yang terdiri dari COX-1 dan COX-2
merupakan isoform. Kedua enzim memiliki tiga mannosa
oligosakarida yang salah satunya menyebabkan folding protein.
Oligosakarida keempat hanya dimiliki oleh COX-2 yang meregulasi
degradasi. Setiap subunit dimer terdiri dari tiga domain yaitu, short
N-terminal epidermal growth factor domain (residu 34-72), domain
membrane binding (residu 73-116), dan globular C-terminal
catalytic domain yang terdiri dari sisi aktif siklooksigenase dan
peroxidase (POX). Sisi aktif COX dan POX berada di sisi
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berlawanan dari domain katalitik. Siklooksigenase merupakan satu-
satunya sisi aktif yang dapat berikatan dengan inhibitor adalah sisi
aktif COX (Blobaum & Marnett, 2007; Rouzer & Marnett, 2008).
Domain katalitik sebagian besar terdiri dari monomer COX
dan merupakan letak ikatan substrat dan NSAID. lkatan menuju sisi
aktif COX terletak pada bagian dasar domain membran binding dan
berujung ke channel panjang hidrofobik dan meluas pada bagian
dalam domain Katalitik (Gambar 6a). Channel COX membentuk
konstriksi di antara domain membran binding dan domain katalitik
untuk membentuk bagian menyempit yang tersusun dari Arg 120,
Tyr 355, dan Glu 524 yang memisahkan “lobby” dari sisi aktif. Sisi
aktif COX-1 dan COX-2 cenderung sama, dengan perbedaan pada
COX-2 terdapat cekungan yang terletak di atas konstriksi Arg
120/Tyr 355/Glu 524. Sisi aktif COX-2 diakhiri oleh Val 523 (di
COX-1 adalah isoleusin) dan terdapat area conserved Arg 513 (di
COX-1 adalah His 513) di ujung pocket. Permukaan yang dapat
dilalui pelarut pada COX-2 lebih besar (Gambar 6b) dibandingkan
COX-1 karena adanya substitusi Val 523 menjadi lle pada sisi aktif
dan beberapa substitusi lain (Arg 513 menjadi His dan Val 434
menjadi lle). (Blobaum & Marnett, 2007; Zarghi & Arfaei, 2011).
Ekspresi COX-1 dan COX-2 berbeda pada jaringan, COX-1
diekspresikan secara konstitutif pada jaringan dan PG yang
diproduksi oleh COX-1 memediasi fungsi “housekeeping” seperti
sitoproteksi mukus lambung, regulasi aliran darah ginjal, dan
agregasi plasma darah. Berbeda dengan COX-1, COX-2 tidak
terdapat pada sel normal, namun ekspresinya meningkat jika
diinduksi sitokin proinflamasi (IL-1b, TNFa), lipopolisakarida,
mitogen dan onkogen, faktor pertumbuhan, hormon (LH), dan
gangguan hemostasis elektrolit air. Faktor-faktor tersebut dapat
meningkatkan sintesis PG pada jaringan inflamasi dan jaringan
neoplastik (Ricciotti & FitzGerald, 2011; Zarghi & Arfaei, 2011).
Sintesis prostaglandin dipengaruhi oleh COX. Bioaktif
prostaglandin yang diproduksi oleh COX adalah PGE,, prostasiklin
(PGI,), PGD,, dan PGF,, dan thromboxan A, (TXA,). Setiap tipe sel
berbeda memiliki dominansi PG yang berbeda dan berperan sebagai
mediator autokrin dan parakrin lipid untuk mengatur homeostasis di
dalam tubuh (Ricciotti & FitzGerald, 2011). Fungsi PG selain
mengatur homeostasis yaitu berpengaruh terhadap inflamasi sehingga
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COX sering menjadi target NSAIDs. Obat tersebut menghambat
kinerja COX dengan berikatan pada sisi aktif COX. Penghambatan
COX tergolong selektif karena pada saat yang bersamaan, Obat anti-
inflamasi maupun analgesik hanya dapat berinteraksi dengan COX-1
atau COX-2 saja pada saat yang bersamaan, meskipun COX-1/COX-
2 adalah homodimer (Streicher & Wang, 2008; Ricciotti &
FitzGerald, 2011).

(Blobaum & Marnett, 2007)
Gambar 6. Struktur protein COX: a) sisi aktif COX, b) area COX-1
dan COX-2 yang dapat diakses oleh pelarut
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BAB Il
METODE PENELITIAN

3.1 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian dilaksanakan pada bulan September 2018 hingga
Desember 2018. Penelitian berlangsung di Ruang Smonagenes
FMIPA, Universitas Brawijaya Malang.

3.2 Data Mining

Struktur protein sebagai reseptor diperoleh dari PDB dengan
ID COX-2 (PDB ID: 6COX) dan COX-1 (PDB ID: 1EQG). Ligan
diunduh dalam format 3D SDF dari PubChem. Senyawa yang
digunakan  adalah  acetaminophen (CID1983), 10-gingerol
(C1D1681115), 10-shogaol (CID6442612).

3.4 Prediksi Bioaktivitas Senyawa

Prediksi bioaktif senyawa menggunakan molinspiration
(http://www.molinspiration.com). Data SMILES senyawa
acetaminophen, 10-gingerol, dan 10-shogaol diinput kemudian
dianalisis.

3.3 Preparasi Ligan dan Protein

Preparasi ligan dilakukan menggunakan software PyRx 0.8
dengan meminimalisir energi dan mengubah format file menjadi
.pdb. Preparasi protein dilakukan menggunakan software Discovery
Studio Client 3.5 untuk menghilangkan molekul air dan ligan.

3.4 Docking dan Analisis Data

Docking dilakukan dengan software HEX 8.0 kemudian
interaksi dianalisis menggunakan Discovery Studio Client 3.5. Tahap
selanjutnya yaitu menentukan selektivitas dengan energy binding.
Sisi aktif protein dipilih, kemudian ditambahkan ligan dan pelarut
dimethyl sulfoxide (DMSQO) secara eksplisit menggunakan LeadlT
Biosolve 2.3.2.

3.5 Rancangan Penelitian
Perlakuan yang dilakukan pada penelitian ini yaitu terdapat
12 perlakuan. Perlakuan pertama adalah docking COX-1 dan COX-2
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dengan acetaminophen, 10-gingerol, dan 10-shogaol. Residu asam
amino yang terlibat dalam interaksi diidentifikasi. Analisis
dilanjutkan dengan analisis energy binding pada dua kondisi yaitu
dengan penambahan pelarut (DMSO) dan tanpa pelarut. Data yang
dianalisis adalah data interaksi protein dan ligan serta selektivitas
ligan terhadap protein yang dilihat dari energy binding. Data hasil
penelitian dibahas secara deskriptif.

3.6 Kerangka Operasional Penelitian

Acetaminophen‘ |.]ahe (Zingibero_[ﬁcinale)‘ J COX-1 ‘ ’ COX-2 ‘

T
| 10-shogaol | l 10-gingerol ‘
| |
] }

Screening dengan Preparasi Preparasi Protein

molinspiration Ligan (PyRx (Discovery Studio Client
— 0.8) >< 3.5)

Sifat | [ Bioaktivitas | | Docking dengan HEX 8.0 |
senyawa }

Visualisasi dengan Discovery Studio
Client 3.5

/

Analisis energy binding
denganl eadIT Biosolve 2.3.2

Analisis

Gambar 7. Kerangka operasional penelitian

JF
i
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3.7 Jadwal Penelitian

Tabel 3. Jadwal penelitian

Kegiatan

Jurnal reading

Pemilihan topik

Penulisan proposal

Data mining

P P Pl

< | <] <o

Prediksi  bioaktivitas
senyawa

Preparasi dan docking

Analisis hasil docking

Penulisan skripsi

< | 2] <] < 2] <] < |~

Penulisan manuscript

2|2 2] 2]

< |2 2]

Seminar proposal

< | 2| 2] <] < <

Seminar hasil

Ujian skripsi

< | <] < | <]
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Interaksi Protein COX-1/COX-2 terhadap Ligan

Interaksi pada reseptor dan ligan diketahui melalui docking
dengan software HEX 8.0 kemudian visualisasi dengan Discovery
Studio. Visualisasi hasil interaksi berupa 2 dimensi (Gambar 8) dan 3
dimensi (Gambar 8 dan 9). Berdasarkan hasil visualisasi secara 2
dimensi, ikatan yang terjadi bervariasi untuk setiap ligan maupun
reseptor.Ligan berinteraksi dengan reseptor yaitu pada residu asam
amino tertentu. Interaksi sebagian besar terjadi pada residu asam
amino nomor 100-250 dan ikatan yang terjadi bervariasi yaitu ikatan
hidrogen, hidrofobik, elektrostatik, dan unfavorable.

Residu asam amino yang terlibat dalam interaksi protein
dengan ligan bervariasi (Tabel 4). Interaksi ligan yang terjadi pada
COX-1 berbeda dengan interaksi yang terjadi pada COX-2. Interaksi
COX-1 dengan acetaminophen melibatkan residu asam amino Tyr
234, Asp 236, Asn 237, dan Gly 235 (Gambar 8a, 9a). Residu asam
amino tersebut berbeda dengan residu asam amino pada interaksi
COX-1 dengan 10-gingerol yaitu GIn 370, Asn 122, dan Pro 542
(Gambar 8c, 9b). Interaksi COX-1 dengan 10-shogaol melibatkan
Glu 543 dan Pro 542 (Gambar 8e, 9c). Residu Pro 542 juga terdapat
pada interaksi antara COX-1 dan 10-gingerol, sehingga diprediksi
residu asam amino tersebut memiliki peran dalam interaksi ini.

Residu asam amino yang menyusun ikatan COX-2 dengan
acetaminophen adalah Asn 144, Glu 140, Leu 238, dan Lys 333
(Gambar 9b, 10a). Interaksi dengan COX-2 dengan 10-gingerol
disusun oleh residu asam amino Trp 139, Ser 143, Leu 238, dan Leu
224 (Gambar 8d, 10b). Interaksi COX-2 dengan 10-gingerol
melibatkan residu asam amino Leu 238 yang sama pada interaksi
COX-2 dengan acetaminophen. Interaksi dengan 10-shogaol
melibatkan residu asam amino Glu 236, Leu 145, Leu 224 (Gambar
8f, 10c). Interaksi tersebut melibatkan residu asam amino leu 224
yang sama pada interaksi COX-2 dengan 10-gingerol. Kedua residu
asam amino tersebut diprediksi memiliki peranan dalam
penghambatan sintesis PG melalui COX-2
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Tabel 4. Interaksi COX-1 dan COX-2 dengan ligan

Protein Ligan Nama Jarak Kategori Tipe From To Atom Hidrofobisitas
Chemistry Chemistry
COX-1 aceta :LIGL:H - A:TYR234:0 3.00205 Hydrogen Bond | Conventional Hydrogen | H-Donor H-Acceptor H -1.3
Bond
A:ASP236:C,0;ASN237:N - | 4.12252 Hydrophobic Amide-Pi Stacked Amide Pi-Orbitals Benzene -3.5
:LIG1
A:GLY235:0 - :LIG1:0 2.03979 Unfavorable Unfavorable Steric;H- Steric;H- 0] -0.4
Bump;Unfavorable Acceptor Acceptor
Acceptor-Acceptor
10-ging | :LIG1:H - A:GLN370:0 2.71518 Hydrogen Bond | Carbon Hydrogen Bond | H-Donor H-Acceptor | H -3.5
‘LIG1:H - A:ASN122:0D1 2.85817 Hydrogen Bond | Carbon Hydrogen Bond | H-Donor H-Acceptor H -35
:LIG1:H - A:GLN370:0 2.46437 Hydrogen Bond | Carbon Hydrogen Bond | H-Donor H-Acceptor H -35
:LIG1:C - B:PRO542 5.37205 Hydrophobic Alkyl Alkyl Alkyl -1.6
:LIG1 - B:PRO542 4.8198 Hydrophobic Pi-Alkyl Pi-Orbitals Alkyl Benzene -1.6
10-sho :LIGL:H - B:GLU543:0E1 2.4996 Hydrogen Bond | Conventional Hydrogen | H-Donor H-Acceptor H -35
Bond
:LIG1 - B:PRO542 3.44969 Hydrophobic Pi-Alkyl Pi-Orbitals Alkyl Benzene -1.6
COX-2 aceta A:ASN144:HN - :UNL1:O 2.84708 Hydrogen Bond | Conventional Hydrogen | H-Donor H-Acceptor | O -35
Bond
A:GLU140:0E1 - :UNL1 4.37649 Electrostatic Pi-Anion Negative Pi-Orbitals Benzene -35
:UNL1 - B:LEU238 4.81394 Hydrophobic Pi-Alkyl Pi-Orbitals Alkyl Benzene 3.8
B:LYS333:HZ3 - :UNL1:H 2.05421 Unfavorable Unfavorable Donor- H-Donor H-Donor H -39
Donor
10-ging B:TRP139:HE1 - :LIG1:0 2.72609 Hydrogen Bond | Conventional Hydrogen | H-Donor H-Acceptor | O -0.9
Bond
B:TRP139:HE1 - :LIG1:0 1.89605 Hydrogen Bond | Conventional Hydrogen | H-Donor H-Acceptor | O -0.9
Bond
B:SER143:CB - :LIG1:0 3.40477 Hydrogen Bond | Carbon Hydrogen Bond | H-Donor H-Acceptor 0O -0.8
B:SER143:CB - :LIG1:0 3.61218 Hydrogen Bond | Carbon Hydrogen Bond | H-Donor H-Acceptor 0O -0.8
A:ASP229:0D2 - :LIG1 3.56004 Electrostatic Pi-Anion Negative Pi-Orbitals Benzene -35
:LIG1:C - AILEU238 4.64071 Hydrophobic Alkyl Alkyl Alkyl C 3.8
A:LEU224:CB - :LIG1:0O 2.02873 Unfavorable Unfavorable Bump Steric Steric 338
10-sho :LIG1:H - A:GLU236:0 2.89646 Hydrogen Bond | Carbon Hydrogen Bond | H-Donor H-Acceptor H -35
:LIG1.C - B:LEU145 5.40837 Hydrophobic Alkyl Alkyl Alkyl C 38
:LIG1:C - B:LEU224 3.45986 Hydrophobic Alkyl Alkyl Alkyl C 3.8

Keterangan: Bold adalah aseptor

19



Residu asam amino Pro 542 merupakan residu asam amino
yang terdapat pada interaksi 10-gingerol dan 10-shogaol dengan
COX-1. pada 10-gingerol berikatan pada benzene dan C dengan
interaksi hidrofobik sedangkan pada 10-shogaol berikatan pada
benzene saja dengan tipe hidrofobik. Jarak interaksi 10-shogaol
dengan COX-1 lebih dekat dibandingkan 10-gingerol dengan COX-
1. Hal tersebut diprediksi mempengaruhi penghambatan yang
dilakukan oleh ligan terhadap protein.

Residu asam amino Leu 224 adalah residu ketiga yang
paling sering muncul. Residu tersebut muncul pada interaksi COX-2
dengan 10-gingerol dan 10-shogaol. lkatan antara ligan dengan
residu asam amino ini tidak menyebabkan perubahan stuktur ligan.
Ikatan yang terbentuk adalah unfavorable bump untuk interaksi
COX-2 dengan 10-gingerol, sedangkan membentuk ikatan alkil
dengan 10-shogaol. Namun, interaksi COX-2 dengan 10-gingerol
memiliki jarak yang lebih dekat dibandingkan dengan interaksi
COX-2 dengan 10-shogaol.

Interaksi COX-2 dengan acetaminophen dan 10-gingerol
membentuk ikatan pada residu asam amino Leu 238. Ikatan yang
terjadi pada interaksi tersebut terjadi pada cincin benzene dan
membentuk interaksi hidrofobik. Meskipun atom yang terlibat pada
ikatan dan ikatan yang terbentuk sama, jarak interaksi COX-2
dengan  10-gingerol lebih  dekat  dibandingkan  dengan
acetaminophen. Jarak yang semakin dekat dapat digunakan untuk
penentuan aktivitas penghambatan. Berdasarkan hasil tersebut, dapat
diketahui bahwa senyawa 10-gingerol memiliki kesamaan interaksi
dengan acetaminophen terhadap COX-2 dan diprediksi memiliki
potensi.

Interaksi yang terbentuk pada protein dan ligan dapat
mengubah struktur senyawa. Hal ini terjadi pada 10-gingerol yang
memiliki perubahan struktur. Ikatan 10-gingerol dengan COX-1
menyebabkan terlepasnya atom H pada cincin benzene C4 dan
penambahan atom H pada cincin benzene C3. Hal yang berbeda
terjadi pada interaksi 10-gingerol dengan COX-2. Interaksi protein
dan ligan tersebut menyebabkan terlepasnya atom H pada cincin
benzene CA4.
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Gambar 8. Interaksi COX-1 dan COX-2 dengan ligan (2 Dimensi):
a-b) acetaminophen, c-d) 10-gingerol, e-f) 10-shogaol.
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COX-1

10-shogaol 10-gingerol Acetaminophen

Gambar 9. Interaksi COX-1 dengan ligan (3D): a) acetaminophen,
b) 10-gingerol, c) 10-shogaol
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Gambar 10. Interaksi COX-2 dengan ligan (3D): a) acetaminophen,
b) 10-gingerol, c) 10-shogaol
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Interaksi antara COX-1 dengan 10-shogaol (Gambar 8c)
tidak menyebabkan perubahan struktur senyawa sedangkan interaksi
COX-2 dengan 10-shogaol (Gambar 8d) menyebabkan terlepasnya
atom H pada cincin benzene C4 dan penambahan atom H pada cincin
benzene C5 yang membentuk ikatan dengan O. Perubahan struktur
senyawa tidak terjadi pada acetaminophen. lkatan acetaminophen
terhadap COX-1 maupun COX-2 tidak menyebabkan perubahan
struktur pada senyawa acetaminophen.

Identifikasi interaksi protein dan ligan dilakukan juga secara
3 dimensi. Identifikasi secara 3 dimensi dilakukan untuk mengetahui
posisi interaksi pada domain tertentu di protein. Posisi ikatan COX-1
dan/atau COX-2 dengan ligan tidak memiliki kesamaan, namun
posisi ikatan terletak berdekatan. Letak ikatan ligan dengan protein
COX-1 berbeda dengan ikatan pada protein COX-2, baik
acetaminophen maupun 10-gingerol dan 10-shogaol. Posisi ikatan
acetaminophen dengan COX-1 berbeda dari 10-gingerol dan 1-
shogaol. Kedua senyawa alam tersebut memiliki kecenderungan
ikatan yang sama pada COX-1, namun berbeda pada COX-2.
Berdasarkan hasil, senyawa acetaminophen memiliki kemiripan
posisi ikatan dengan 10-gingerol pada ikatan dengan COX-2. Hal
tersebut menunjukkan bahwa senyawa acetaminophen memiliki
kemiripan interaksi dengan 10-gingerol dan perlu identifikasi lebih
lanjut mengenai penghambatan COX-2 sebagai anti-inflamasi dan
analgesik.

Struktur protein COX seperti pada hasil kristalisasi memiliki
domain membrane binding, dimerisasi, katalitik, dan sisi aktif
peroksidase, sedangkan tiap monomer memiliki domain globular,
katalitik, membrane binding, dan epidermal growth factor (EGF)
(Gambar 11). Penghambatan sintesis PG melalui penghambatan
COX memerlukan inhibitor yang berikatan pada sisi katalitik
protein. Reaksi yang terdapat pada sintesis PG oleh COX merupakan
reaksi enzimatik sehingga memerlukan penghambatan pada sisi
katalitik protein agar reaksi enzimatik dapat dihambat (Simmons
dkk., 2004; Wan & Coveney, 2009; Raharjo, 2014). Berdasarkan
hasil yang diperoleh, interaksi yang terjadi antara ligan dengan
reseptor tidak terdapat pada sisi aktif, namun berada pada sisi
katalitik. Letak ligan dalam interaksi dengan reseptor berbeda-beda,
namun interaksi COX-1 dengan acetaminophen cenderung terletak
pada sisi luar reseptor, sedangkan 10-gingerol dan 10-shogaol berada
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di dekat “lobby” sisi aktif COX-1. Sisi trersebut merupakan letak
masuknya AA (Blobaum & Marnett, 2007; Rouzer & Marnett,
2009). Penghambatan sintesis PG oleh ketiga ligan melalui COX-2
berada menuju sisi aktif peroksidase, yaitu sisi aktif yang menjadi
tempat berikatan heme dengan reseptor. Sisi aktif peroksidase
merupakan salah satu sisi aktif yang penting dalam aktivitas sintesis
PG maupun TXA,; oleh COX-1 dan COX-2. Salah satu faktor yang
penting dalam mengidentifikasi interaksi ini adalah hidrofobisitas
(Fiebich dkk., 2000). Interaksi yang paling banyak dikelilingi oleh
asam amino yang memiliki hidrofobisitas tinggi adalah interaksi
COX-2 dengan 10-gingerol (Tabel 4). Asam amino yang memiliki
skor hidrofobisitas paling tinggi adalah leusin dengan nilai 3,8.

(Simmons dkk., 2014)

Gambar 11. Struktur kristalografi COX-1 (kiri) dan COX-2 (kanan):
membrane binding domain (kuning), domain dimer
(hijau), domain katalitik (biru), heme (merah).

Interaksi hidrofobik merupakan interaksi yang efisien dalam
interaksi protein dengan ligan. Interaksi ini merupakan faktor yang
dapat meningkatkan efisiensi ligan. Ikatan hidrofobik juga
merupakan ikatan yang paling sering terbentuk pada interaksi
reseptor dengan ligan. Residu asam amino yang sering terlibat dalam
interaksi ini adalah leusin, valin, isoleusin, dan alanin (de Freitas &
Schaphira, 2017). Interaksi hidrofobik pada ikatan ligan dengan
protein ini paling banyak melibatkan residu asam amino leusin.
Keberadaan interaksi ini diprediksi berkaitan dengan skor LE dan
ikatan ligan dengan protein akan lebih optimal jika memiliki
interaksi hidrofobik. Asam amino yang sering terlibat dalam
interaksi COX-1 dan/atau COX-2 dengan ligan sebagian besar
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didominasi oleh interaksi hidrofobik. Ikatan hidrofobik didominasi
oleh interaksi antara reseptor dengan 10-gingerol. Sehingga dapat
diprediksi bahwa efisiensi 10-gingerol untuk berikatan dengan
reseptor paling tinggi dibanding ketiga ligan lainnya.

Ikatan yang terdapat pada interaksi COX-1 dan/atau COX-2
dengan ligan didominasi oleh ikatan hidrogen. lkatan hidrogen
merupakan tipe ikatan yang menentukan struktur dan fungsi
biomolekul dan stabilisasi ikatan ligan pada binding pocket (Kostal,
2016). Ikatan hidrogen yang terlibat pada interaksi COX-1 dan/atau
COX-2 dengan ketiga ligan tersebut adalah residu asam amino
tirosin, glutamin, asparagin, asam glutamat, triptofan, dan serin.
Residu asam amino tersebut merupakan residu asam amino yang
biasa terlibat dalam ikatan hidrogen adalah glisin, asam aspartat,
asam glutamat, dan serin. Glisin sering terlibat dalam ikatan
hidrogen baik sebagai donor maupun aseptor karena ketiadaan side
chain untuk mendukung backbone atom dan meningkatkan
fleksibilitas backbone untuk memaksimalkan ikatan hidrogen (de
Freitas & Schaphira, 2017). Residu asam amino asam glutamat dan
serin terdapat pada interaksi COX-1 dengan 10-shogaol, COX-2
dengan 10-gingerol, dan COX-2 dengan 10-shogaol. Ikatan hidrogen
ini paling banyak terbentuk pada interaksi COX-1 dan COX-2
dengan 10-gingerol maupun 10-shogaol. Keberadaan ikatan ini
diprediksi dapat meningkatkan energy binding protein dengan ligand
dan meningkatkan stabilitas ikatan protein dengan ligan (Chen dkk.,
2016; de Freitas & Schaphira, 2017). Interaksi yang paling banyak
melibatkan ikatan hidrogen adalah COX-1 dengan 10-gingerol dan
COX-2 dengan 10-gingerol. Keberadaan ikatan hidrogen pada
interaksi COX-1 dan/atau COX-2 dengan 10-gingerol diprediksi
dapat meningkatkan energy binding.

Residu asam amino yang sering muncul dalam interaksi,
diduga berpotensi dalam proses penghambatan sintesis PG. Residu
asam amino Pro 542, Leu 238, dan Leu 224 membentuk interaksi
hidrofobik dengan ligan. Hal tersebut menandakan bahwa interaksi
hidrofobik penting dalam interaksi protein dengan ligan (Fiebich
dkk., 2000; de Freitas & Schaphira, 2017).

Interaksi senyawa bioaktif jahe terutama 10-gingerol
terhadap COX secara umum lebih signifikan dibandingkan 10-
shogaol maupun acetaminophen. Hal ini terlihat dari kategori ikatan
yang terbentuk maupun posisi interaksi 10-gingerol dengan COX.
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Mengenai penghambatan sintesis PG, 10-gingerol memiliki kategori
ikatan yang lebih kuat terhadap COX-2 dibandingkan
acetaminophen, namun berbeda dengan 10-shogaol yang memiliki
interaksi yang lebih optimal terhadap COX-1 dibandingkan COX-2.
Hal tersebut menyebabkan 10-shogaol lebih cendering menghambat
sintesis TXA, yang berperan sebagai pro-trombotik (Warner dkk.,
2011). Secara umum, senyawa 10-gingerol memiliki potensi untuk
menggantikan acetaminophen sebagai obat maupun suplemen.
Kekuatan interaksi maupun kualitas interaksi perlu ditentukan
melalui energy binding dan ligand efficiency.

4.2 Energy Binding Protein COX-1/COX-2 dengan Ligan

Energy binding protein COX-1/COX-2 dengan ligan
diidentifikasi melalui perangkat lunak LeadIT Biosolve. Software
tersebut dapat memprediksi energi yang dibutuhkan ligan dengan
reseptor untuk berikatan (AG). Perlakuan yang dilakukan dalam
penghitungan energi ikatan yaitu penambahan pelarut DMSO dan
tanpa pelarut. Rumus yang digunakan untuk menentukan AG adalah
(Pouplana dkk., 2002; Uchiechowska dkk., 2012; Raharjo, dkk.,
2014).

AG = Gcomplex - [Gprotein + Gligand] (1)
[G] = [Emm + [Gsor] — T - [S] (2)
[EMM] = [Eint] Y [Eele] + [Evdw] (3)

AG = energy binding

Geomplex = €nergi absolut kompleks
Gproein = €nergi absolut protein
Giigan = €nergi absolut ligan

Emm = molecular mechanics energy

Eint = internal energy (bond, angle, and dihedral)
Eele = energi elektrostatik

Eww = van Der Waals

Gso. = solvation energy

Hasil menunjukkan bahwa penambahan pelarut memberikan
pengaruh terhadap energy binding (Tabel 5). Energi yang dibutuhkan
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oleh ligan untuk berikatan dengan protein COX-1 sama dengan
COX-2. Sehingga dapat dikatakan jika energi yang dibutuhkan oleh
acetaminophen, 10-gingerol, dan 10-shogaol untuk berikatan dengan
COX-1 sama dengan COX-2. Perbedaan nilai energi terletak pada
energi yang dibutuhkan tiap ligan untuk berikatan dengan reseptor.
Energi terendah yang digunakan untuk berikatan terdapat pada ikatan
COX-1 dan COX-2 dengan 10-gingerol (-8 kJ/mol) sedangkan energi
tertinggi dibutuhkan oleh acetaminophen untuk berikatan dengan
COX-1 dan COX-2 (-3 kJ/mol). Secara berurutan, energi ikatan
acetaminophen, 10-gingerol, dan 10-shogaol terhadap COX-1/COX-
2 adalah -8 kJ/mol, -4 kJ/mol, dan -3 kJ/mol.

Tabel 5. Energy binding dan efisiensi ligan interaksi COX-1 dan
COX-2 dengan ligan

Protein  Ligand solvent AG LE
(kd/mol)

COX-1  Acetaminophen none 0 0
dmso -3 0.06

10-gingerol none 0 0

dmso -8 0.07

10-shogaol none 0 0

dmso -4 0.04

COX-2  Acetaminophen none 0 0
dmso -3 0.06

10-gingerol none 0 0

dmso -8 0.07

10-shogaol none 0 0

dmso -4 0.04

Penentuan energy binding tidak hanya diketahui dari nilai
AG saja, namun terdapat juga data LE (Ligand Efficiency). Ligand
efficiency merupakan suatu data yang menunjukkan energi ikatan
ligan per atom pada reseptor. Rumus LE yaitu (Jabeen dkk., 2012;
LeadIT, 2018),

LE_AG
N

AG = energy binding
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N = jumlah heavy atom

Efisiensi ikatan ligan terhadap reseptor memiliki hasil yang berbeda
antar ligan, namun tidak memiliki hasil yang berbeda pada reseptor
yang berbeda. Efisiensi ikatan ligan terhadap reseptor tanpa
penambahan pelarut memberikan hasil yang kurang maksimal.
Energi bernilai 0 kcal/mol untuk semua ligan pada reseptor COX-1
maupun COX-2. Hal berbeda terjadi pada perlakuan penambahan
pelarut DMSO. Penambahan DMSO dapat meningkatkan efisiensi
energi ikatan ligan. Ligan 10-gingerol paling efisien berikatan
dengan COX-1 maupun COX-2 dengan nilai 0.07 kcal/mol,
sedangkan 10-shogaol memiliki ikatan yang paling tidak efisien
terhadap COX-1/COX-2 dengan nilai 0.04 kcal/mol.

Efisiensi ikatan ligan dapat dilihat melalui angka yang
diperoleh. Hasil yang diperoleh menunjukkan angka efisiensi yang
masih sangat rendah. Kategori baik yaitu pada nilai LE > 0,5
sedangkan LE < 0,2 tergolong dalam nilai yang paling buruk
(LeadIT, 2018). Berdasarkan hasil tersebut, dapat disimpulkan
bahwa ikatan antara ligan dengan COX-1 maupun COX-2 kurang
efisien, namun pelarut DMSO berperan dalam meningkatkan energy
binding dan efisiensi ligan.

Senyawa alam merupakan salah satu bagian yang penting
dalam drug discovery. Saat ini, mulai dikembangkan senyawa alam
yang digunakan untuk pengobatan. Namun, khasiat dan kandungan
bahan alam perlu dibuktikan terlebih dahulu. Senyawa yang terdapat
pada bahan alam perlu diekstrak kemudian disimpan dalam stok
untuk diuji secara in vitro maupun in vivo. Salah satu pelarut yang
umum digunakan untuk pelarut pada stok adalah DMSO (S&nchez-
Salgado dkk., 2007; Liu, 2008).

Dimethyl sulfoxide ((CHs3),SO) merupakan larutan bening
yang merupakan produk turunan dari bubuk kayu pada produksi
kertas. Cairan bening ini merupakan pelarut aprotik. Pelarut ini dapat
dicampur dengan air dan mampu melarutkan senyawa polar maupun
non polar (Capriotti & Capriotti, 2012). Salah satu kasus yaitu jika
melakukan uji secara in vitro, media kultur yang digunakan memiliki
pH berkisar antara 6,8 hingga 7,4 atau memiliki karakteristik water-
based. Kondisi tersebut memerlukan ekstrak yang larut pada air dan
stabil pada pH media. Kasus ini membutuhkan pelarut aprotik, yaitu
DMSO Kkarena dapat memecah termodinamik komponen ekstrak
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kemudian diikuti dilusi dengan media kultur hingga mencapai
volume akhir (Liu, 2008).

Keberadaan pelarut, salah satunya DMSO dapat membantu
melarutkan senyawa sehingga dapat mempengaruhi ikatan dengan
reseptor (Brayton, 1986; de Abreu Costa dkk., 2017). Hal tersebut
berkaitan dengan rumus yang menyatakan bahwa terdapat energi
pelarut yang dapat menambah energy binding maupun efisiensi ligan
terhadap reseptor. Faktor yang dapat mempengaruhi energy binding
dan efisiensi ligan selain pelarut adalah jenis ikatan yang terdapat
pada interaksi ligan dengan reseptor, energi potensial, energi
elektrostatik, energi van der waals, energi ligan, energi protein, dan
energi kompleks (Raharjo dkk., 2014; de Freitas & Schapira, 2017).

Ikatan yang terdapat pada interaksi COX-1 dan COX-2
dengan ligan adalah interaksi hidrogen, hidrofobik, dan elektrostatik.
Ikatan hidrogen merupakan ikatan yang terdapat dalam tubuh dan
berperan dalam mekanisme di dalam tubuh. Ikatan ini dapat
menstabilkan ikatan ligan dengan reseptor (Nittinger dkk., 2017; de
Freitas & Schaphira, 2017). lkatan hidrogen didominasi oleh
interaksi COX-1 dan/atau COX-2 dengan 10-gingerol sehingga
diduga, ikatan 10-gingerol terhadap COX-1 maupun COX-2 lebih
stabil dibandingkan dengan interaksi 10-shogaol maupun
acetaminophen terhadap COX-1 dan COX-2.

Interaksi 10-gingerol dengan COX-1 maupun COX-2
memiliki ikatan hidrofobik dengan jarak yang relatif lebih pendek
dibandingkan dengan interaksi protein dengan ligan yang lain. lkatan
antara ligan dengan reseptor juga dipengaruhi oleh ikatan hidrofobik.
Ikatan hidrofobik merupakan ikatan yang paling sering terbentuk
pada interaksi ligan dengan reseptor dan dapat meningkatkan
efisiensi ikatan ligan dengan reseptor (de Freitas & Schapira, 2017).
Hal tersebut mendukung hasil yang menyatakan bahwa efisiensi
ligan paling tinggi terdapat pada interaksi 10-gingerol dengan COX-
1 maupun COX-2. Nilai efisiensi ligan 10-gingerol terhadap reseptor
yang tinggi didukung pula oleh ikatan elektrostatik. Menurut Smith
dkk (2012), ikatan tersebut dapat meningkatkan LE. Ikatan
elektrostatik juga termasuk dalam hitungan rumus AG sehingga
interaksi yang memiliki ikatan ini, memiliki nilai energy binding
yang rendah dan skor LE yang tinggi sepeti pada 10-gingerol dan
acetaminophen.
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Nilai LE dan energy binding pada COX-1 dan/atau COX-2
bernilai sama untuk ikatan dengan semua ligan. Sehingga dalam hal
ini tidak terjadi selektivitas, namun pelarut mempengaruhi nilai
energy binding dan LE. Berdasarkan perbandingan dengan interaksi
yang terjadi, senyawa 10-gingerol cenderung lebih kuat berikatan
dengan COX-1 dan/atau COX-2 dibandingkan dengan kedua
senyawa lainnya.

4.3 Prediksi Sifat dan Potensi Senyawa dengan Molinspiration

Prediksi sifat senyawa dianalisis dengan molinspiration
memiliki beberapa kategori yaitu miLogP, Topological Polar
Surface Area (TPSA), jumlah atom (natoms), berat molekul (MW),
jumlah O-N (nON), jumlah OH-NH (nOHNH), nviolations, number
of rotatable bonds (nrotb), dan volume. Prediksi bioaktivitas meliputi
beberapa kategori yaitu G-protein coupled receptor (GPCR) ligan,
ion channel modulator, penghambat kinase, ligan reseptor nuklear,
penghambat protease, dan penghambat enzim.

Hasil analisis molinspiration di tabel 6 diinterpretasikan
berdasar pada Lipinski rule of five (Lipinski, 2004). Lipinski rule
tersebut menyatakan mengenai syarat senyawa yang dapat
dikembangkan untuk obat dan diutamakan memiliki bioavailibilitas
oral yang tinggi. Nilai optimal pada prediksi bioaktivitas ditunjukkan
dengan skor yang semakin tinggi. Semakin tinggi nilai skor, maka
senyawa tersebut memiliki potensi pada kategori tersebut. Penilaian
sifat senyawa berbeda dengan penilaian pada prediksi bioaktivitas.
Lipinski (2004) menyatakan Lipinski rule yang berisi syarat senyawa
dapat dikatakan sebagai drug like molecules. Syarat tersebut yaitu
nilai logP < 5, nON < 10, berat molekul < 500, nOHNH < 5, dan
jumlah nviolations lebih dari satu dapat menurunkan pada
bioavailability oral. Berdasarkan Ertl dkk (2000), TPSA berguna
untuk memprediksi kemampuan absorpsi obat pada usus,
bioavailability, dan permeabilitas blood brain barrier. Nilai miLogP
berfungsi untuk memprediksi permeabilitas molekul untuk melalui
membran sel. Nilai nrotb berfungsi untuk menunjukkan
bioavailability oral dari suatu obat. Semakin tinggi nilai nrotb,
bioavailabilitas oral semakin rendah (Veber dkk., 2002; Lipinski,
2004)

Tabel 6. Prediksi sifat senyawa berdasarkan molinspiration

Senyawa Sifat senyawa
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miLo  TPS nato noO nOH Nviolatgi  nrot  volu

gP A ms N NH ons b me
Acetr?gr“l]inop 0,68 4%,3 1 115é 3 2 0 1 14f,O
10-gingerol 524 %07 5 B4 1 4 750
10-shogaol 6,37 4%‘5 24 3?5 ‘ 3 1 1 13 343 .

Keterangan : miLogP <5 ; nviolations = 0

Nilai bioaktivitas senyawa sebagai target obat juga
diprediksi melalui molinspiration dan hasil berupa skor. Senyawa
yang memiliki skor lebih dari 0,00 diprediksi dapat melakukan
aktivitas biologis. Skor -0,50 hingga 0,00 diprediksi memiliki
aktivitas moderat sedangkan di bawah -0,50 diprediksi inaktif
(Husain dkk., 2016).

Prediksi bioaktivitas senyawa menyatakan bahwa senyawa
10-gingerol dan 10-shogaol memiliki potensi yang lebih baik
dibandingkan dengan acetaminophen (Tabel 7). Berdasarkan nilai
yang dipaparkan oleh Husain dkk (2016) di alinea sebelumnya,
diduga senyawa acetaminophen tidak memiliki peran pada prediksi
bioaktivitas. Senyawa acetaminophen dikategorikan sebagai senyawa
inaktif. Senyawa 10-gingerol dan 10-shogaol memiliki kemampuan
sebagai nuclear receptor ligand dan enzyme inhibitor. Keunikan
yang dimiliki oleh 10-gingerol dibandingkan dengan 10-shogaol
adalah kemampuan 10-gingerol sebagai protease inhibitor.

Tabel 7. Prediksi bioaktivitas senyawa dengan molinspiration

Prediksi bioaktivitas

Senyawa GPCR  lon Channel Kinase é\letézle% rr Protease ~ Enzyme
Ligand Modulator Inhibitor cep Inhibitor  Inhibitor
Ligand
Acetaminophen -1,05 -0,54 -1,04 -1,21 -1,20 -0,68
10-shogaol 0,13 0,01 -0,34 0,26 0,07 0,25
10-gingerol 0,18 0,03 -0,24 0,22 0,21 0,32

Senyawa acetaminophen jika dibandingkan dengan 10-
gingerol dan 10-shogaol memiliki nilai yang sesuai dengan Lipinski
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rule. Nilai miLogP dan violations 10-gingerol dan 10-shogaol tidak
memenuhi syarat. Berdasarkan hasil prediksi, senyawa 10-shogaol
dan 10-gingerol tidak permeabel pada saat melalui membran sel.
Senyawa 10-shogaol dan 10-gingerol memiliki nilai nviolations yang
lebih tinggi dibandingkan acetaminophen, namun masih tergolong
aman (Jagadish dkk., 2013).

Protein COX-1 dan COX-2 memiliki selektivitas kerja.
Protein COX-1 diekspresikan secara konstitutif pada sel sedangkan
COX-2 diekspresikan akibat respon inflamasi maupun respon
material onkogenik. Stimulasi sinyal protein kinase C (PKC) dapat
meningkatkan aktivitas MAPK sehingga menghaktivasi transkripsi
COX-2. Beberapa faktor transkripsi termasuk activator protein 1 dan
nuclear factor kB (NF-kb) juga memediasi transkripsi COX-2.
Mekanisme kemudian dilanjutkan dengan translasi sehingga
terekspresi protein COX-2 yang terdapat pada membran plasma
(Subbaramaiah & Dannenberg, 2003). Acetaminophen maupun
senyawa bioaktif jahe perlu ditranspor menuju membran plasma
supaya dapat berikatan dengan COX-2 dan menghambat sekresi
prostaglandin.

Senyawa 10-gingerol memiliki nilai permeabilitas membran
yang lebih rendah dibandingkan dengan acetaminophen, namun hasil
interaksi menunjukkan bahwa 10-gingerol memiliki energy binding
lebih rendah dan interaksi yang paling stabil. Hal tersebut berkaitan
dengan mekanisme transpor 10-gingerol menuju COX-2. Protein
COX-2 maupun COX-1 terdapat pada luminar surface retikulum
endoplasma dan contiguous inner membrane nuclear envelope
sehingga senyawa perlu ditranspor untuk berikatan dengan COX-2
(Subbaramaiah & Dannenberg, 2003; Mbonye dkk., 2006).
Mekanisme transpor 10-gingerol menuju COX-2 diprediksi dapat
melalui GPCR ligan, ion channel modulator, nuclear receptor
ligand. Hal tersebut diprediksi melalui hasil molinspiration yang
menunjukkan angka potensial di karakteristik tersebut pada 10-
gingerol. Salah satu mekanisme yang sudah teridentifikasi adalah
transpor gingerol melalui ion channel TRPV1 (transient receptor
potential vanilloid subtype 1) yang merupakan channel Ca*
permeabel dan berperan sebagai reseptor nyeri di saraf sensorik
(Dedov dkk., 2002; Bertin dkk., 2014). Hal tersebut sama dengan
salah satu mekanisme transpor acetaminophen (Zygmunt dkk.,
2000), namun 10-gingerol memiliki potensi untuk ditranspor melalui
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mekanisme yang lain sehingga dapat berikatan dengan COX-2
meskipun nilai permeabilitas membrannya rendah.

Bioavailabilitas termasuk kriteria yang menentukan transpor
senyawa ke dalam tubuh. Nilai bioavailabilitas diinterpretasikan
dengan TPSA dan nrotb (Ertl dkk., 2000). Acetaminophen diketahui
memiliki bioavailabilitas intestinal yang tinggi. Saluran intestinal
merupakan first barrier untuk mentranspor acetaminophen (Schéfer
dkk., 2013). Hal tersebut berkaitan dengan nilai TPSA
acetaminophen yang cukup tinggi. Acetaminophen memiliki
bioavailabilitas oral yang tinggi dikarenakan nilai nrotb rendah
(Hodgman & Garrard, 2012). Bioavailabilitas oral yang semakin baik
harus memiliki skor nrotb yang semakin rendah (Veber dkk., 2002).
Senyawa 10-gingerol, selain memiliki kemampuan transpor pada
beberapa mekanisme, 10-gingerol juga memiliki bioavailabilitas oral
dan intestinal yang cukup baik (Nakazawa & Ohsawa, 2002).

Penentuan interaksi dan transpor suatu obat di dalam tubuh
tidak lepas dari pengaruh Kkimiawi. Interaksi ikatan hidrogen
merupakan ikatan yang penting, spesifik, dan terlibat dalam proses
biologis antara obat dengan lingkungannya. lkatan hidrogen
merupakan sifat yang menetukan dalam desain obat karena dapat
memprediksi potensi, selektivitas, permeabilitas, dan kelarutan
(Bissantz dkk., 2010; Graton dkk., 2016). Senyawa yang merupakan
obat disyaratkan untuk dapat membentuk interaksi dengan target,
dalam hal ini protein. Kemampuan tersebut diprediksi dengan jumlah
donor maupun aseptor hidrogen untuk berinteraksi. Obat harus
memiliki struktur fungsional untuk membentuk interaksi dengan
reseptor dan ditandai dengan jumlah donor dan aseptor hidrogen.
Nilai tersebut juga menunjukkan stabilitas dan kekuatan interaksi
yang berhubungan dengan AG (Matter dkk., 2001; Muegge dkk.,
2001; Lipinski, 2004). Interaksi 10-gingerol dengan reseptor
memiliki nilai AG paling baik dikarenakan jumlah donor dan aseptor
hidrogen pada 10-gingerol paling banyak dibandingkan dengan ligan
yang lain. Hal tersebut menyebabkan ikatan 10-gingerol lebih stabil
dan menghasilkan energi yang tinggi karena ada ligan yang berperan
sebagai donor dalam ikatan hidrogen.
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BAB V
PENUTUP
5.1 Kesimpulan

Kesimpulan yang diperoleh dari penelitian ini adalah
interaksi yang terjadi pada reseptor COX-1 dan/atau COX-2 terhadap
ligan berada pada sisi katalitik reseptor. Penghambatan sintesis PG
melalui COX-2 paling optimal dilakukan oleh 10-gingerol dengan
tipe ikatan yang lebih kuat dan jarak lebih dekat dibandingkan
acetaminophen dan 10-shogaol.

Selektivitas penghambatan PG yang dilakukan oleh ligan
tidak terjadi, namun pelarut berpengaruh dalam skor energy binding
dan efisiensi ligan. lkatan antara COX-2 dengan 10-gingerol
memiliki energi yang paling rendah serta efisiensi ligan paling baik.

5.2 Saran

Penelitian ini merupakan penelitian tahap awal dan masih
perlu penelitian lebih lanjut melalui in vitro maupun in vivo atau in
silico dengan menggunakan perangkat lunak lainnya. Penelitian
lanjutan ini dapat dilanjutkan dengan varian tanaman jahe yang
tersebar di Indonesia dan diduga memiliki fungsi yang tidak sama.
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