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RINGKASAN

Studi In Silico Aktivitas Antiinflamasi Senyawa-Senyawa
Flavonoid dalam Tanaman Rosela (Hibiscus Sabdariffa L.) dengan
Target Siklooksigenase-2

Dewi Aningsih

Rosela (Hibiscus sabdariffa L.) merupakan salah satu tumbuhan keluarga
Malvaceae yang termasuk dalam tanaman yang relatif mudah untuk tumbuh serta
digunakan sebagai sumber makanan dan serat yang banyak digunakan sebagai alternatif
pengobatan (Voon, Bhat dan Rusul, 2011; Da-Costa-Rocha et al., 2014). Penelitian
Dafallah dan Al-Mustafa (1996), Christian et al. (2006), Arunachalam et al. (2009), Kao
et al. (2011) dan Obouayeba et al. (2015) menunjukkan Hibiscus sabdariffa dapat
menghambat aktivitas inflamasi.

Penelitian tentang potensi rosela sebagai antiinflamasi dapat dilakukan dengan
menggunakan senyawa metabolit sekundernya sebagai senyawa uji dimana hingga saat ini
belum pernah dipastikan senyawa manakah diantara senyawa-senyawa dalam bunga rosela
tersebut yang mempunyai aktivitas antiinflamasi dengan menghambat siklooksigenase-2
(COX-2). Rosela mengandung senyawa flavonoid, dimana flavonoid diketahui memiliki
aktivitas antiinflamasi (Mohammed et al., 2014). Senyawa uji pada penelitian ini
merupakan senyawa golongan flavonoid yang secara alami terdapat dalam tanaman rosela
yaitu delfinidin, delfinidin-3-sambubiosida, delfinidin-3-glukosida, sianidin, sianidin-3-
glukosida, sianidin-3-sambubiosida, gosipetin, hibisetin, hibisetin-3-glukosida, kuersetin,
kuersetin-3-sambubiosida, dan kuersetin-3-rutinosida. Permasalahannya adalah belum
diketahui senyawa manakah diantara 12 senyawa kandungan tanaman tersebut yang
menghasilkan aktivitas antiinflamasi. Tujuan penelitian ini adalah menentukan aktivitas
12 senyawa dalam tanaman rosela secara in silico.

Aplikasi komputer digunakan untuk melakukan kajian interaksi secara in silico
antara senyawa sebagai uji dengan ligan dan reseptor yang telah diketahui data struktur
3D nya. Hasil uji interaksi ini dapat memprediksi aktivitas senyawa-senyawa uji dan
sekaligus dapat mengeliminasi senyawa-senyawa yang memiliki aktivitas rendah.

Pada penelitian ini yang dipilih sebagai reseptor adalah COX-2, yaitu enzim yang
yang dapat dihambat oleh obat-obat antiinflamasi nonsteroid (AINS) seperti diklofenak.
Diklofenak sering digunakan sebagai terapi garis pertama untuk nyeri akut dan kronis dan
peinflamasian dari berbagai penyebab yang terbukti secara in vitro dan in vivo dapat
berinteraksi dengan COX-2 dan menghambatnya sehingga tidak timbul inflamasi. Oleh
karena itu untuk mengetahui senyawa mana yang memiliki potensi sebagai inhibitor COX-
2, dilakukan docking molekul terhadap COX-2 (PDB ID:1PXX) yang mengikat diklofenak
sebagai senyawa standar. Docking molekul secara in silico terhadap reseptor COX-2
dilakukan menggunakan program Molegro Virtual Docker (MVD) untuk dievaluasi nilai
re-rank score (RS) senyawa uji yang berinteraksi dengan reseptor sebagai ukuran afinitas
ligan-reseptor. Nilai RS yang semakin kecil menggambarkan ikatan ligan-reseptor yang
semakin stabil, dan jika semakin stabil ikatan ligan-reseptor maka diprediksi aktivitas
senyawa tersebut semakin besar (Toutain dan Bousquet-Mélou, 2004). Senyawa yang
menunjukkan afinitas yang lebih tinggi terhadap COX-2 daripada senyawa standar
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diklofenak kemudian diprediksi sifat absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi, dan
toksisitasnya (ADMET) menggunakan pkCSM online.

Berdasarkan hasil penentuan sifat fisikokimia secara in silico, diantara senyawa-
senyawa yang terdapat dalam rosela hanya sianidin dan kuersetin yang memenuhi semua
syarat hukum lima Lipinski yaitu memiliki BM <500 g/mol, nilai LogP lebih kecil dari 5,
HBA < 10 dan HBD < 5. Dari docking molekul dua belas senyawa flavonoid yang
terkandung dalam rosela, didapatkan hasil bahwa delapan senyawa memiliki nilai RS lebih
kecil dari senyawa standar diklofenak (RS: -84,461 kkal/mol), senyawa-senyawa tersebut
adalah delfinidin-3-glukosida (RS:-128,367 kkal/mol), sianidin-3-glukosida (RS:-124,88
kkal/mol), delfinidin (RS:-105,665), hibisetin (RS:-105,257), hibisetin-3-glukosida (RS:-
124,91), sianidin (RS:-97,630), gosipetin (RS:-95,640), kuersetin (RS:-94,936). Delapan
senyawa yang mempunyai RS lebih rendah daripada diklofenak mengikat asam amino
yang sama dengan yang diikat diklofenak yaitu Tyr 385, kecuali delfinidin dan delfinidin-
3-glukosida yang mengikat asam amino Ser 530 yang sama dengan yang diikat diklofenak.
Delapan senyawa yang diprediksi mempunyai aktivitas antiinflamasi terhadap enzim
COX-2 lebih tinggi dibanding diklofenak memenuhi persyaratan profil ADMET yang baik
secara in silico diprediksi dapat diabsorpsi melalui usus, mempunyai volume distribusi
sedang, tidak menembus susunan saraf pusat, sebagian besar dari senyawa tersebut tidak
menjadi substrat dan penghambat CYP450, dan dapat diekskresi lewat ginjal. Semua
senyawa tersebut tidak toksik secara akut, tidak mutagenik, dan tidak bersifat
hepatotoksik.

Berdasarkan hasil penelitian disimpulkan bahwa dari 12 senyawa yang terdapat
dalam tanaman rosela, ada delapan senyawa yang mempunyai aktivitas antiinflamasi
melalui hambatan terhadap COX-2 secara in silico. Senyawa-senyawa tersebut diprediksi
mempunyai sifat ADMET yang memenuhi syarat. Disarankan untuk melakukan uji
aktivitas antiinflamasi kedelapan senyawa uji yang terpilih secara in vitro dan in vivo serta
penelitian lebih lanjut terhadap profil absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi dan
toksisitas setelah terbukti dari uji in vitro dan in vivo senyawa terpilih menunjukkan
aktivitas antiinflamasi terhadap COX-2.
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ABSTRACT

In Silico Study Anti-inflammatory Activity of Flavonoid Compounds in Roselle
(Hibiscus Sabdariffa L.) targeting Cyclooxygenase-2

Dewi Aningsih

Roselle (Hibiscus sabdariffa L.) is a member of the Malvaceae family plant which showed
anti-inflammatory activity. This study aims to explore which flavonoid compounds in
roselle plant that have anti-inflammatory activity by using molecular docking experiment.
In silico interactions of the compounds in roselle were carried out by docking the
molecules to the COX-2 enzyme (PDB ID:1PXX) where diclofenac was used as a
reference. The results of physicochemical properties showed that among the compounds
evaluated only cyanidin and quercetin fulfilled all requirements of Lipinski's rule of five
law. Based on the docking result of twelve test compounds, it was found that eight
compounds had smaller Rerank Score (RS) values than the reference compound diclofenac
(RS: -84,461 kcal/mol), these compounds were delphinidin-3-glucoside (RS:-128,367
kcal/mol), cyanidin-3-glucoside (RS:-124,876 kcal/mol), delphinidin (RS:-105,665),
hibiscetin  (RS:-104,50), hibiscetin-3-glycoside (-124,91), cyanidin (RS:-97,630),
gossypetin (RS:-95,640), and quercetin (RS:-94,936). The eight test compounds were
investigated for properties of ADMET, where the results indicated that the eight
compounds in roselle extract (Hibiscus sabdariffa L.) could be absorbed through the
intestines, had a medium volume of distribution, did not penetrate to the central nervous
system. Most of these compounds were not a CYP450 substrate or inhibitor, and could be
excreted via the kidneys. All these compounds were not acutely toxic, mutagenic, and
hepatotoxic. It was concluded that eight compounds contained in roselle were potential as
anti-infimmaory agent which targeted COX-2.

Keywords: Roselle, Flvonoids, COX-2, Docking, ADMET
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