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Abstract

Studies in silico offer an exciting world where researchers use the power of computing to explore a variety of
scientific phenomena. In silico allows researchers to virtually test thousands of potential compounds,
including natural ingredients, interacting with biological targets. This can speed up drug discovery and reduce
reliance on expensive laboratory trials. Erythrina subumbrans is a plant in the Papilonaceae family that has been
phytochemically tested to contain flavonoids suspected of having antipyretic effects. The study aims to
identify the most potentially antipyretic compounds among the eight flavonoid groups of the branches and
roots of Dadap Serep (Erythrina subumbrans). The study uses the molecular docking method. Tests were
conducted against eight flavonoids of the branches and roots of the Dadap serep, namely pinocembrin, 3,6,4-
trichydroxyflavone, 3,6-dihydroxylflavon, lupalbigenin, erysubin F, genistein, 5-hydroxyphoronone, and abyssinone V,
as well as positive controls of paracetamol against target proteins with PDB code 1CX2. The data analysis
compared the total binding energy and hydrogen binding scores on the emerging amino acid residues. The
test results showed that the three most potentially antipyretic compounds were [upalbigenin, erysubin F, and
abyssinone V, with consecutive total bending energy scores of -126.3 kcal/mol, -113.1 kcal/mol, and -111.8
kcal/mol.
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Abstrak

Studi in silico menawarkan dunia yang menarik di mana peneliti menggunakan kekuatan komputasi untuk
menjelajahi berbagai fenomena ilmiah. In silico memungkinkan peneliti untuk secara virtual menguji ribuan
senyawa potensial termasuk bahan alam dalam interaksi dengan target biologis. Hal ini dapat mempercepat
waktu proses penemuan obat dan mengurangi ketergantungan pada uji coba laboratorium yang mahal.
Dadap serep (Erythrina subumbrans) adalah tanaman golongan keluarga Papilonaceae yang secara uji fitokimia
dilaporkan memiliki kandungan flavonoid yang diduga memiliki efek antipiretik. Tujuan penelitian ini
adalah untuk menentukan senyawa yang paling berpotensi sebagai antipiretik diantara delapan senyawa
golongan flavonoid dari ranting dan akar Dadap Serep (Erythrina subumbrans). Penelitian ini menggunakan
metode molecular docking. Pengujian dilakukan terhadap delapan senyawa golongan flavonoid dari ranting
dan akar Dadap Serep (Erythrina subumbrans) yaitu pinocembrin; 3,6,4-trihydroxyflavone; 3,6- dihydroxyflavone;
lupalbigenin; erysubin F; genistein; 5-hydroxysophoranone dan abyssinone V, serta kontrol positif paracetamol
terhadap protein target dengan kode PDB: 1CX2. Analisis data dilakukan dengan cara membandingkan skor
total energi ikatan dan ikatan hidrogen pada residu asam amino yang muncul. Hasil uji menunjukkan bahwa
tiga senyawa yang paling berpotensi sebagai antipiretik adalah [upalbigenin, erysubin F, dan abyssinone V
dengan skor total energi ikatan berturut-turut -126,3 kkal/mol; -113,1 kkal/mol dan -111,8 kkal/mol.

Kata Kunci: Antipiretik, Dadap Serep, Flavonoid, Molekular Docking, In Silico
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Pendahuluan

Studi in silico terhadap bahan alam masih jarang dilakukan, padahal saat ini pemanfaatan teknologi
informasi dan komputer sebagai alat alternatif pengembangan obat ini sangat menarik. Saat merancang obat,
perkembangan eksponensial komputasi membuka peluang untuk pengembangan simulasi dan komputasi
[1]. Pengembangan obat in vitro dan in vivo membutuhkan waktu yang cukup lama. Metode in silico adalah
pendekatan yang sama penting untuk pengembangan obat. In silico adalah uji yang dilakukan melalui
komputer [2]. Studi in silico menggunakan teknik komputasi untuk mempelajari potensi senyawa bioaktif
yang akan menjadi obat, diharapkan mereka dapat mengurangi trial and error uji laboratorium secara in vitro
dan in vivo.

Molecular docking adalah teknik in silico yang populer. Dalam banyak aplikasi penemuan obat,
molecular docking terjadi antara molekul kecil dan makromolekul, seperti docking protein-ligan. Teknik
komputasi ini digunakan untuk memprediksi interaksi dua molekul dan menghasilkan model yang mengikat
[3]. Senyawa yang mempunyai sifat antipiretik pada tanaman antara lain adalah flavonoid [4]. Untuk
menurunkan suhu tubuh, flavonoid berperan sebagai inhibitor biosintesis prostaglandin melalui penghentian
enzim siklooksigenase-2 (COX-2) [5]. Flavonoid diduga memiliki efek antipiretik karena struktur kimia
flavonoid hampir mirip dengan paracetamol, masing-masing strukturnya memiliki cincin benzena dan gugus
fenolik [6].

Potensi farmakologis tanaman obat dipandang sebagai solusi masa depan untuk manajemen
perawatan kesehatan [7]. Dadap serep (Erythrina subumbrans) adalah tanaman golongan keluarga Papilonaceae
yang secara uji fitokimia dilaporkan memiliki kandungan saponin, flavonoid, polifenol, tanin, dan alkaloid
[8]. Dadap serep memiliki banyak manfaat, namun belum sepenuhnya di eksplorasi. Padahal tanaman ini
memiliki potensi sebagai antiinflamasi, antipiretik, dan antimikroba [9].

Berdasarkan studi yang pernah dilakukan, menunjukkan bahwa ekstraksi dan isolasi ranting dan akar
Dadap Serep (Erythrina subumbrans) dengan metode maserasi dan Quick Column Chromatography (QCC)
menghasilkan 28 senyawa diantaranya 8 golongan flavonoid yaitu pinocembrin; 3,6,4’-trihydroxyflavone; 3,6-
dihydroxyflavone; lupalbigenin; erysubin F; genistein; 5-hydroxysophoranone dan abyssinone V [10].

Dari penelitian tersebut dapat kita ketahui bahwa ranting dan akar dadap serep memiliki beberapa
kandungan senyawa flavonoid aktif. Namun, belum diketahui kandungan tersebut senyawa mana yang
paling berpotensi sebagai antipiretik. Oleh karena itu, melalui penelitian ini akan dilakukan studi In Silico
Senyawa Golongan Flavonoid dari Ranting dan Akar Dadap Serep (Erythrina subumbrans) untuk memperoleh
informasi kandungan senyawa bioactive yang paling potensial sebagai antipiretik, nantinya akan
dibandingkan dengan senyawa kontrol paracetamol.

Metode Penelitian

Alat dan bahan

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian kali ini meliputi beberapa senyawa uji dan protein
target. Terdapat delapam senyawa uji yang digunakan yaitu pinocembrin; 3,6,4-trihydroxyflavone; 3,6-
dihydroxyflavone; lupalbigenin; erysubin F; genistein; 5-hydroxysophoranone dan abyssinone V [10].
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Protein target yang digunakan adalah 1CX2 yang membentuk kompleks dengan ligand S58 yang
bekerja pada target prostaglandin. Protein tersebut diperoleh dari website Protein Data Bank
(https://www.rcsb.org/) dengan kode PDB 1CX2.

Instrumen yang digunakan dalam penelitian kali ini meliputi hardware dan software. Software meliputi
Chem3D v15.1, analisis docking utama dilakukan dengan menggunakan perangkat lunak iGEMDOCK V2.1
tersedia di http://gemdock.life.nctu.edu.tw/dock/igemdock.php dan Chimera-1.16 dari
https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/ yang digunakan untuk menilai interaksi residu di kompleks. Hardware
yang digunakan berupa laptop pribadi LENOVO model Thinkpad X220, dengan processor Intel® Core ™ i3-
2310M CPU @ 2.10GHz (4 CPUs), -2.1GHz.

Preparasi protein

Data struktur 3D protein 1CX2 yang digunakan untuk analisis molecular docking diambil dari Protein
Data Bank (PDB) pada situs https://www.rcsb.org/. Protein 1CX2 dipisahkan dari molekul lain seperti molekul
air serta ligan alaminya, kemudian ditambahkan muatan dan atom H sehingga hanya menyisakan satu chain

saja.

Preparasi Senyawa

Data struktur 3D senyawa diperoleh dari National Library of Medicine (PubChem) pada situs
https://pubchem.ncbinlm.nih.gov/. Selanjutnya ligan uji dilakukan minimalisasi energi menggunakan
metode MM2 pada software Chemdraw 3D yang bertujuan untuk memperoleh struktur yang lebih stabil.
Hasil optimasi tersebut kemudian dikonversi menjadi file PDB untuk dapat digunakan dalam proses molecular
docking pada software iGEMDOCK.

Validasi metode docking

Validasi metode molecular docking dilakukan dengan metode re-docking menggunakan native ligan
alami dari protein 1CX2. Proses validasi dengan redocking ini akan memberikan hasil yang lebih mendekati
hasil eksperimental jika memiliki nilai RMSD yang sesuai. Nilai RMSD pada umunya dikatakan baik jika
nilainya < 2A. Semakin besar penyimpangan, semakin besar pula kesalahan pada prediksi interaksi ligan
dengan protein [11].

Molecular docking

Delapan senyawa golongan flavonoid dari ranting dan akar dadap serep (Erythrina subumbrans) yang
sudah dioptimasi, di-docking-kan pada protein 1CX2 yang telah dipreparasi menggunakan aplikasi
iGEMDOCK. Hasil analisis menunjukkan nilai total energi ikatan dan ikatan yang terjadi yaitu ikatan
hidrogen dan ikatan van der waals

Hasil dan Diskusi

Preparasi protein dan senyawa

Protein target yang dilakukan pada penelitian ini adalah struktur protein 1CX2, yang merupakan
golongan Cyclooxygenase (COX) yaitu enzim yang terlibat dalam proses produksi prostaglandin, suatu jenis
mediator kimia dalam tubuh yang berperan dalam berbagai fungsi, termasuk antipiretik. Dengan mengisikan
kode 1CX2, struktur 3D protein target dapat diperoleh dari Protein Data Bank (PDB), yang dapat ditemukan
di https://www.rcsb.org/. Kemudian, struktur PDB dapat diunduh dalam format PDB.

Delapan struktur 3D senyawa diperoleh dari National Library of Medicine (PubChem) pada situs
https://pubchem.ncbinlm.nih.gov/. Ligan uji diminimalkan energinya menggunakan metode MM2 di Chem
3D dan dock prep pada software UCSF Chimera. Protein 1CX2 dipisahkan dari molekul lain seperti molekul
air dan ligan alaminya, kemudian ditambahkan muatan dan atom H sehingga hanya menyisakan satu chain
saja. Tujuan memilih chain protein target adalah untuk membuatnya lebih mudah menemukan lokasi ikatan
senyawa uji selama proses docking. Tujuan preparasi adalah untuk menghilangkan senyawa-senyawa yang
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tidak termasuk residu asam amino dan molekul air. Hal ini dilakukan untuk memastikan protein tujuan tidak
mengganggu proses docking dan mencegah ikatan ligan dengan air membentuk ikatan hidrogen. Selain
menghilangkan senyawa-senyawa tersebut, atom hidrogen ditambahkan untuk mengoptimalkan senyawa.
Tujuan penambahan atom hidrogen (protonasi) adalah untuk menyesuaikan suasana docking sehingga lebih
dekat dengan pH fisiologis [12]. Hasil optimasi disimpan dalam bentuk .mol2.

Validasi metode docking

Re-docking digunakan untuk memvalidasi metode docking. Prinsip umumnya yaitu melalui
mendockingkan ulang ligan asli ke protein targetnya. Untuk melakukan ini, protein dan senyawa dipreparasi
dengan cara dan parameter docking. Nilai Root Mean Square Deviation (RMSD) adalah parameter yang
digunakan untuk validasi ini. RMSD adalah jarak deviasi dari posisi pengikatan ligan asli ke protein setelah
docking ke posisi pengikatan ligan asli yang sebenarnya. Nilai RMSD ini bisa juga disebut dengan jarak ikatan
[13]. Nilai RMSD penting untuk program docking karena dapat mengetahui apakah prediksi modus ikatan
berhasil atau tidak. Nilai RMSD pada umunya dikatakan baik jika nilainya < 2A. Kesalahan prediksi interaksi
ligan dengan protein berkorelasi positif dengan tingkat penyimpangan [11].

Gambar 1. Visualisasi validasi dan RMSD.

Molecular docking

Dengan menggunakan software iGEMDOCK, kedelapan ligan uji yang telah dioptimalkan di-docking-
kan ke protein target yang telah dipreparasi dan tervalidasi. Hasil docking ditentukan oleh total energi ikatan
dan ikatan hidrogen yang terbentuk selama proses docking. Ikatan yang terbentuk menunjukkan afinitas
senyawa terhadap protein target. Semakin negatif total energi ikatan, semakin stabil ikatan yang terbentuk.

Hasil docking ligan uji dengan protein target 1CX2 menunjukkan bahwa tiga senyawa dengan potensi
antipiretik terbaik pada ekstrak ranting dan akar Dadap Serep (Erythrina subumbrans) adalah lupalbigenin,
erysubin F, dan abyssinone V. Hasil total energi ikatan menunjukkan bernilai negatif. Lupalbigenin sebesar -126,3
kkal/mol, erysubin F sebesar -113,1 kkal/mol, abyssinone V sebesar -111,8 kkal/mol seperti yang ditunjukkan
pada Tabel 1.

iGEMDOCK hanya dapat menghasilkan ikatan hidrogen dan van der waals dari docking antara
senyawa dengan protein target. Ikatan hidrogen adalah ikatan tarik-menarik antara atom hidrogen yang
sebagian positif dan atom yang elektronegatif dan memiliki elektron valensi terisolasi, seperti nitrogen,
oksigen, atau flour. Akibatnya, gugus seperti OH-F, OH-N, NH-F, NH-H, OH-O dan NH-O terbentuk [14].
Ikatan hidrogen dapat memberikan stabilitas konformasi pada hubungan ligan-reseptor [15]. Ikatan hidrogen
terdiri ikatan intramolekul dan antarmolekul [16]. Ikatan hidrogen intramolekul terjadi di dalam molekul
(terjadi antar molekul). Ikatan antarmolekul lebih lemah dibandingkan ikatan intramolekul dalam hal
kekuatan [17]. Ikatan van der waals memiliki peran yang signifikan dalam proses pembentukan struktur
protein. Walaupun dalam proses docking seringkali terbentuk banyak ikatan van der Waals, namun ikatan
tersebut rentan terlepas karena sifatnya yang tidak kuat dan non-kovalen [18].
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Tabel 1. Hasil docking ligan uji pada protein 1CX2

No Senyawa Total Energi Residu Asam Amino Jenis Ikatan
Ikatan
1. Pinocembrin -96,2 SER-353, TYR-355 Ikatan Hidrogen
LEU-352, SER-533, TYR- Ikatan Van Der Waals
355, TYR-385, TRP-387,
PHE-518, VAL-523, GLY-
526, ALA-527
2. 3,6,4'- -95,9 ARG-120, TYR-385, SER- Ikatan Hidrogen
trihydroxyflavone 530
ARG-120, VAL-349, TYR- Ikatan Van Der Waals
385, VAL-523, GLY-526,
ALA-527
3. 3,6- -93,2 HIS-90 Ikatan Hidrogen
dihydroxyflavone HIS-90, THR-94, GLN-192, Ikatan Van Der Waals
ARG-513, PRO-514, ASP-15
4, Lupalbigenin -126,3 HIS-90, ALA-516 Ikatan Hidrogen
HIS-90, GLN-192, SER-533, Ikatan Van Der Waals
TYR-355, ARG-513, ASP-
515, ALA-516, VAL-523,
ALA-527
5. Erysubin F -113,1 HIS-90 Ikatan Hidrogen
THR-94, GLN-192, LEU- Ikatan Van Der Waals
352, SER-533, GLY-354,
TYR-355, ARG-513, PRO-
514, ASP-515, ALA-516,
6. Genistein -94.4 HIS-90, GLN-192 Ikatan Hidrogen
HIS-90, THR-94, GLN-192, Ikatan Van Der Waals
ARG-513, PRO-514, ASP-
515, ALA-516,
7. 5- -105,9 HIS-90 Ikatan Hidrogen
hydroxysophoranone TYR-91, THR-94, GLN-192,  Ikatan Van Der Waals
ARG-513, PRO-514, ASP-
515,
8. Abyssinone V -111,8 TYR-385, ARG-513, SER- Ikatan Hidrogen
530
HIS-90, ARG-120, GLN- Ikatan Van Der Waals

192, LEU-352, SER-533,
TYR-385, TRP-387, ARG-
513, PHE-518, VAL-523

Hasil docking antara senyawa dan kontrol positif dengan protein target diamati melalui analisis
interaksi dan visualisasi hasil docking. Hasil visualisasi menunjukkan bagaimana residu asam amino dan ligan
berinteraksi satu sama lain yang divisualisasikan memungkinkan ligan untuk berinteraksi dengan reseptor,
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yang memiliki sifat antipiretik. Berdasarkan data tersebut, menunjukkan bahwa ketiga senyawa terbaik dari
total energi ikatan yaitu lupalbigenin, erysubin F, dan abyssinone V mampu membentuk ikatan hidrogen pada
residu asam amino. Lupalbigenin mampu membentuk ikatan hidrogen pada residu asam amino HIS-90 dan
ALA-516, erysubin F mampu membentuk ikatan hidrogen pada residu asam amino HIS-90, dan abyssinone V
mampu membentuk ikatan hidrogen pada residu asam amino TYR-385, ARG-513 dan SER-530.

Gambar 2. Visualisasi ikatan senyawa residu asam amino Lupalbigenin dengan protein 1CX2 (a) Histamin 90
(b) Alanin 516.

Total energi ikatan pada lupalbigenin sebesar -126,3 kkal/mol. Asam amino yang terlibat pada dua titik
yaitu histamin 90 dengan energi sebesar -3,5 kkal/mol dan alanin 516 dengan energi sebesar -3,1 kkal/mol.

.

Gambar 3. Visualisasi ikatan senyawa residu asam amino Erysubin F dengan protein 1CX2 (a) Histamin 90

Total energi ikatan pada erysubin F sebesar -113,1 kkal/mol. Asam amino yang terlibat pada satu titik
yaitu histamin 90 dengan energi sebesar -4,8 kkal/mol.

Gambar 4. Visualisasi ikatan senyawa residu asam amino Abyssinone V dengan protein 1CX2 (a) Tirosin 385
(b) Arginin 513 (c) Serin 530

91
= Electronic ISSN : 2656-3088

PS Homepage: https://www journal-jps.com



Journal of Pharmaceutical and Sciences 2024; 7(1), (e483)- https://doi.org/10.36490/journal-jps.com.v7i1.483

Total energi ikatan pada abyssinone V sebesar -111,8 kkal/mol. Asam amino yang terlibat pada tiga
titik yaitu tirosin 385 dengan energi sebesar -2,5 kkal/mol, arginin 513 dengan energi sebesar -2,8 kkal/mol, dan
serin 530 dengan energi sebesar -2,5 kkal/mol.

Tabel 2. Hasil docking kontrol positif Paracetamol pada protein 1CX2

No Senyawa Total Energi Ikatan Residu Asam Amino Jenis Ikatan
1. Paracetamol -77,6 HIS-90, GLN-192, SER 353 Ikatan Hidrogen
HIS-90, GLN-192, SER-533, Ikatan Van Der Waals
ASP-515, ALA-516

Berdasarkan data tersebut, menunjukkan bahwa kontrol positif paracetamol mampu membentuk
ikatan hidrogen pada residu asam amino. Paracetamol mampu membentuk ikatan hidrogen pada residu asam
amino HIS-90, GLN-192 dan SER 353.

Gambar 5. Visualisasi ikatan senyawa residu asam amino Paracetamol dengan protein 1CX2 (a) Histamin 90
(b) Glutamin 192 (c) Serin 353

Total energi ikatan pada paracetamol sebesar -77,6 kkal/mol. Asam amino yang terlibat pada tiga titik
yaitu histamin 90 dengan energi sebesar -3,5 kkal/mol, glutamin 192 dengan energi sebesar -2,8 kkal/mol, dan
serin 353 dengan energi sebesar -3,4 kkal/mol.

Berdasarkan hasil docking, senyawa dengan pose terbaik dibandingkan dengan senyawa kontrol
positif paracetamol. Diketahui bahwasanya berdasarkan hasil docking, dari tiga senyawa dengan potensi
antipiretik terbaik pada ekstrak ranting dan akar Dadap Serep (Erythrina subumbrans) yaitu lupalbigenin,
erysubin F, dan abyssinone V nilai total energi ikatannya lebih negatif dibandingkan dengan kontrol positif
paracetamol. Selain itu, pada senyawa lupalbigenin, erysubin F, dan abyssinone V juga memiliki ikatan hidrogen
pada residu asam amino yang sama dengan kontrol positif paracetamol yaitu histamin 90.

Kesimpulan

Setelah dilakukannya studi in silico, dapat kita ketahui bahwasanyanya dari delapan golongan
senyawa flavonoid dari ranting dan akar Dadap Serep (Erythrina subumbrans), tiga senyawa yang paling
berpotensi sebagai antipiretik adalah [upalbigenin, erysubin F, dan abyssinone V. Jika dibandingkan dengan
kontrol positif paracetamol, maka ketiga senyawa tersebut tidak kalah berpotensi sebagai antipiretik. Terlihat
dari total energi ikatan dan adanya ikatan hidrogen pada residu asam amino yang sama.
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