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Abstrak 

Sistem kekebalan tubuh merupakan bentuk pengenalan dan respons berbagai patogen dalam 
melindungi tubuh. Ketidakseimbangan sistem kekebalan dapat menyebabkan inflamasi tidak 
terkontrol yang menimbulkan peradangan. Penemuan agen baru sebagai imunomodulator dan 
antiinflamasi sangat penting dalam pencarian obat  efektif untuk penggunaan jangka panjang. Sungkai 
merupakan tumbuhan dengan efek imunomodulator dan antiinflamasi. Tujuan penelitian ini adalah 
untuk memprediksi potensi senyawa dalam sungkai yang berperan sebagai imunomodulator dan 
antiinflamasi melalui pendekatan secara in silico dengan metode molecular docking. Berdasarkan hasil 
molecular docking ligan uji dengan reseptor antiinflamasi COX 1 berupa prostaglandin H2 synthase-1 
diperoleh ligan terbaik berupa 3β-acetoxy-6-nitrocholest-5-ene, Squalen, Kuarsetin dan Apigenin 
dengan nilai energi bebas pengikatan (ΔG) masing- masing -12.48; -8.26; -8.09; dan -7,95 kkal/mol. 
Sedangkan antara ligan uji dengan reseptor imunomodulator IL-6 berupa Human Interleukin-6 
diperoleh ligan terbaik berupa 3β-acetoxy-6-nitrocholest-5-ene, Apigenin, Kuarsetin dan Squalen nilai 
energi bebas pengikatan (ΔG) yaitu  -5.80; -5.05; -4.70; dan -2.81 kkal/mol. 
 
Kata Kunci: Imunomodulator, Antiinflamasi, In Silico, Sungkai 
 
 
Abstract  

The immune system recognizes and responds to various pathogens to protect the body. An imbalance 
in the immune system can lead to uncontrolled inflammation that causes inflammation. The discovery 
of new agents as immunomodulators and anti-inflammatories is very important in the search for 
effective drugs for long-term use. Sungkai is a plant with immunomodulatory and anti-inflammatory 
effects. The purpose of this study is to predict the potential of compounds in sungkai that act as 
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immunomodulators and anti-inflammatory through an in silico approach with molecular docking 
method. Based on the results of molecular docking of test ligands with COX 1 anti-inflammatory 
receptor in the form of prostaglandin H2 synthase-1, the best ligands were obtained in the form of 3β-
acetoxy-6-nitrocholest-5-ene, Squalen, Quercetin and Apigenin with binding free energy (ΔG) values 
of -12.48; -8.26; -8.09; and -7.95 kcal/mol, respectively. Meanwhile, between the test ligands and the 
IL-6 immunomodulatory receptor in the form of Human Interleukin-6, the best ligands were obtained 
in the form of 3β-acetoxy-6-nitrocholest-5-ene, Apigenin, Quartzetin and Squalen with binding free 
energy values (ΔG) of -5.80; -5.05; -4.70; and -2.81 kcal/mol. 
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1 Pendahuluan 

Istilah kekebalan tubuh mendefinisikan 
sistem pertahanan alami tubuh terhadap 
beragam penyakit atau molekul berbahaya. 
Sistem kekebalan tubuh yang sangat kompleks 
mampu menghasilkan berbagai sel dan molekul 
yang tidak terbatas untuk menangkap spektrum 
infeksi yang disebabkan oleh bakteri, virus, 
jamur atau mikroorganisme lain dan zat yang 
tidak diinginkan serta menghasilkan 
imunoglobulin (antibodi) [1]. Disfungsi sistem 
kekebalan tubuh menyebabkan terjadinya 
perkembangan alergi, radang, autoimun kronis 
serta kanker. Inflamasi atau peradangan adalah 
reaksi lokal jaringan terhadap infeksi atau 
cedera.  Peradangan menjadi penyebab utama 
penyakit kronis seperti diabetes, obesitas, 
kanker, multiple sclerosis, lupus, rheumatoid 
arthritis, neurodegeneratif dan penyakit 
autoimun [2]. Tanda-tanda lokal respons 

inflamasi yaitu panas, kemerahan, bengkak, 
nyeri, atau kehilangan fungsi [3]. Prostaglandin 
merupakan mediator endogen pembentuk 
inflamasi yang terbentuk dari asam arakidonat 
oleh enzim COX (Siklooksigenase). Enzim 
siklooksigenase 1 (COX-1) merupakan salah 
satu enzim konstitutif yang berperan sebagai 
katalis pembentukan prostanoid regulatoris 
pada jaringan platelat, ginjal, selaput lendir 
traktus gastrointestinal dan pada epitel 
pembuluh darah[4]. Selain itu, Interleukin-6 
(IL-6) diproduksi sebagai respons terhadap 
infeksi dan cedera jaringan, dan berkontribusi 
terdapat pertahanan tubuh melalui stimulasi 
respons fase akut, hematopoesis dan reaksi 
imun[5]. Penghambatan enzim COX-1 berperan 
dalam penghambatan proses inflamasi 
sedangkan IL-6 dapat mengembalikan proses 
ketidakseimbangan sistem imun. 
Imunomodulator adalah senyawa yang dapat 
membantu mengembalikan ketidakseimbangan 
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sistem kekebalan tubuh [6]. Sedangkan, 
antiinflamasi adalah obat yang dapat 
menghilangkan peradangan yang disebabkan 
bukan karena aktivitas mikroorganisme (non 
infeksi).  

Pengobatan inflamasi dilakukan dengan 
meredakan nyeri yang terjadi atau dengan 
menghentikan kerusakan pada jaringan dengan 
cara mengkonsumsi obat anti-inflamasi berupa 
obat non-steroid [7]. Konsumsi dalam jangka 
waktu yang kurun lama dapat menimbulkan 
efek samping seperti gangguan gastriuntensial, 
gangguan fungsi ginjal dan penyakit 
kardiovaskular [8]. The World Health 
Organization (WHO) telah merekomendasikan 
pengobatan dengan memanfaatkan bahan alam 
tumbuhan (back to nature) dibandingkan 
dengan penggunaan obat sintetik sebagai 
alternatif pengobatan dengan efek samping 
yang minimal. 

Penemuan agen baru sebagai 
imunomodulator dan antiinflamasi sangat 
penting dalam pencarian obat yang aman dan 
efektif untuk penggunaan jangka panjang [9]. 
Kemajuan IPTEK terhadap pemahaman tentang 
patofisiologi penyakit autoimun telah merujuk 
pada kemungkinan untuk mengidentifikasi 
target obat baru dan senyawa bioaktif yang 
efektif dengan potensi terapeutik yang 
signifikan. Beberapa program riset penemuan 
dan pengembangan obat difokuskan pada 
pencarian senyawa bioaktif yang diperoleh dari 
sumber daya alam [2]. Daun sungkai merupakan 
salah satu tanaman herbal yang telah 
dimanfaatkan oleh masyarakat tradisional 
sebagai obat demam dan malaria. Daun sungkai 
memiliki senyawa bioaktif alkaloid, flavonoid, 
terpenoid-steroid, saponin dan tanin [10]. 
Tumbuhan alam dan metabolit aktifnya 
memainkan peran penting dalam pengelolaan 
penyakit imunologi dengan memodulasi respon 
imun. Baru-baru ini, fitokimia mendapatkan 
perhatian besar karena aktivitaas multi-
farmakologisnya seperti aktivitas 
imunomodulator dan antioksidan. Fitokimia 
telah banyak diteliti dengan memanfaatkan 
berbagai model in-vivo dan in-vitro [11]. 
Penelitian sebelumnya melaporkan bahwa 
isolasi daun sungkai memperoleh beberapa 
senyawa bioaktif diantaranya adalah apigenin 
dan squalen[12] Daun sungkai memiliki 

bioaktivitas sebagai immunomodulator dan 
antiinflamasi [13].  

Kajian mengenai kandungan tanaman 
sungkai dari jenis flavonoid dan steorid sebagai 
penghambat kerja reseptor COX-1 dan IL-6 
secara in silico hingga saat ini belum ada yang 
terpublikasi. Oleh karena itu pada penelitian ini 
bertujuan untuk mengetahui afinitas senyawa 
flavonoid dan steroid yang terkandung dalam 
daun sungkai dengan reseptor COX-1 sebagai 
antiinflamasi dan IL-6 sebagai 
immunomodulator serta mengetahui ikatan 
hidrogen yang dapat terbentuk dengan 
menggunakan metode docking molekuler. 

 
2 Metode Penelitian  

2.1 Alat dan Bahan 

Alat yang akan digunakan untuk 
mendukung penelitian ini diantaranya ialah 
seperangkat komputer dengan spesifikasi 
Windows 10 Pro 64 bit yang dilengkapi program 
Chimera 1.13, Discovery Studio 2017R2, Chem3D 
22.2.0 64-bit dan aplikasi AutoDock Tools yang 
dilengkapi Program Autodock 4.2 dan Autogrid. 

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini 
adalah struktur senyawa kuarsetin, apigenin, 
aqualen dan 3β-acetoxy-6-nitrocholest-5-ene 
dalam bentuk 3D diunduh dari aplikasi Chem3D. 
Struktur protein target menggunakan reseptor 
androgen (PDB ID: 1EQG) untuk antiinflamasi 
dan (PDB ID: 1ALU) untuk immunomodulator 
yang diunduh dari website PDB (Protein Data 
Bank) dengan situs https://www.rcsb.org/. 

2.2 Preparasi Ligan 

Preparasi ligan dilakukan dengan 
mengkonversikan struktur molekul 2 dimensi 
(2D) senyawa kuarsetin, apigenin, aqualen dan 
3β-acetoxy-6-nitrocholest-5-ene yang digambar 
dengan menggunakan ChemDraw Ultra versi 
22.0 lalu dikonversi ke dalam model struktur 3 
dimensi (3D) dengan aplikasi Chem3D versi 22.0 
yang disimpan dalam format file *.pdb. 
Kemudian dilakukan penambahan ion hidrogen 
pada ligan dengan menggunakan software 
Discovery studio 2021 dan disimpan dalam 
format file pdb. Selanjutnya dilakukan optimasi 
pada ligan melalui program AutoDockTools, lalu 
diatur jumlah ikatan torsi pada ligan dan 
disimpan dalam format file *.pdbqt 

https://www.rcsb.org/
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2.3 Preparasi Makromolekul 

Makromolekul tiga dimensi untuk reseptor 
COX 1 adalah prostaglandin H2 synthase-1 yang 
diunduh dari data Protein Data Bank dengan 
situs https://www.rcsb.org. (PDB ID: 1EQG). 
Sedangkan makromolekul tiga dimensi untuk 
reseptor IL-6 adalah Human Interleukin-6 yang 
diunduh dari data Protein Data Bank dengan 
situs https://www.rcsb.org. (PDB ID: 1ALU). 
Makromolekul dipisahkan dari pelarut dan 
native ligand atau residu non standar 
menggunakan aplikasi UCSF Chimera. File 
makromolekul (reseptor) disimpan dalam 
format *.pdb. Selanjutnya makromolekul 
dioptimasi dengan AutoDockTools dengan cara 
menambahkan ion hidrogen dan muatan 
Kollman dan disimpan dalam format file *.pdbq 
[11]. 

2.4 Validasi Parameter Molecular Docking 

Validasi metode molecular docking 
dilakukan menggunakan software 
AutoDockTools dengan metode re-docking 
(docking ulang) ligan alami setiap 
makromolekul (reseptor). Parameter yang 
digunakan yaitu Root Mean Square Deviation 
(RMSD). Hasil yang diperoleh pada proses ini 
adalah parameter grid box dan nilai RMSD. 
Metode docking dikatakan valid apabila 
memiliki nilai RMSD < 3 Å, nilai tersebut 
menunjukkan parameter diterima dan docking 
dapat dilakukan [14]. 

2.5 Molecular Docking  

Proses molecular docking atau 
penambatan molekul dilakukan dengan 
menggunakan software PyRx berbasis 
Autoodock Tools. Struktur makromolekul 
(reseptor) dan ligan yang telah dioptimasi 
secara terpisah disimpan dalam satu folder. 
Proses penambatan molekul menggunakan grid 
box dan parameter minimisasi energi sesuai 

hasil validasi. Penambatan molekul dilakukan 
dengan menggunakan software PyRx dengan 
fitur AutoDock wizard. Data docking yang 
ditampilkan berupa nilai afinitas yang mengikat 
(binding affinity) dan interaksi residu asam 
amino [11].  

2.6 Visualisasi dan Analisis Hasil Docking  

Proses visualisasi dilakukan untuk melihat 
interaksi yang terjadi pada hasil docking antara 
reseptor dan ligan. Visualisasi hasil docking 
dilakukan dengan menggunakan software 
Discovery Studio Visualizer 2021. 

 
3 Hasil dan Pembahasan 

Metode in silico merupakan metode 
gabungan ilmu struktural molekular biologi dan 
komputasi obat. Metode ini memiliki tujuan 
untuk memperoleh informasi interaksi struktur 
tiga dimensi dari protein dan ligan (senyawa 
uji) dengan menggunakan indikator energi 
bebas interaksi (∆G). Informasi jenis ikatan dan 
kekuatan interaksi memberikan data yang 
dapat memperlihatkan mekanisme inhibisi 
suatu senyawa aktif terhadap reseptor spesifik 
yang berperan dalam pengembangan penyakit. 
Studi in silico menggunakan penambatan 
molekuler yang memberikan gambaran yang 
terjadi dari interaksi senyawa yang dijadikan 
ligan uji dengan reseptor yang ada dalam tubuh 
manusia [15] 

3.1 Pembuatan Struktur 3D Senyawa 

Senyawa yang diuji pada penelitian ini 
adalah kuarsetin dan apigenin sebagai turunan 
senyawa flavonoid serta squalen dan 3β-
acetoxy-6-nitrocholest-5-ene sebagai turunan 
senyawa steroid. Struktur senyawa tersebut 
dalam bentuk 2D dan 3D serta dapat dilihat 
pada Tabel 1. 
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Tabel 1. Struktur 2D dan 3D Ligan Uji 
Struktur 2D Struktur 3D 

 
 

Kuarsetin 
 
 

  
Apigenin 

 
 

 

 
Squalen 

 
 

  
3β-acetoxy-6-nitrocholest-5-ene 

 
 

 
3.2 Validasi Moleculer Docking 

Validasi metode molecular docking 
dilakukan dengan mendocking native ligand 
pada protein target yang sudah dihilangkan 
menggunakan program AutoDock Tools. 
Parameter validasi docking yang digunakan 
adalah nilai RMSD (Root Mean Sequare 
Distance). Nilai RMSD merupakan nilai yang 
digunakan untuk menentukan prediksi modus 
ikatan tersebut berhasil dan penting untuk 

validasi program docking. Nilai RMSD dikatakan 
baik jika < 3 Å. Semakin besar penyimpangan, 
maka semakin besar pula kesalahan pada 
prediksi interaksi ligan dengan protein [19]. 
Proses validasi memiliki tujuan untuk melihat 
penyimpangan antara konformasi native ligand 
sebelum dan sesudah didocking kembali. Dari 
hasil proses redocking pada native ligand pada 
reseptor 1EQG dan 1ALU menunjukkan nilai 
RMSD dibawah 3 Å sehingga metode yang 
digunakan dapat dikatakan valid. 
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3.3 Analisis Moleculer Docking 

Analisis docking memungkinkan 
identifikasi awal terhadap molekul target yang 
berpotensi sebagai anti-inflamasi dan 
immunomodulator dari senyawa alami. Proses 
docking akan menghasilkan energi bebas 
pengikatan (ΔG) yang berfungsi sebagai 
parameter kestabilan konformasi antara 
reseptor dan ligan. Interaksi antara ligan dan 
reseptor cenderung berada pada kondisi yang 
paling rendah, kondisi ini akan menyebabkan 
molekul berada pada keadaan stabil. Energi 
bebas pengikatan akan berbanding lurus 

dengan konstanta inhibisi. Semakin besar nilai 
negatif pada (∆G) ikatan suatu senyawa, maka 
kemampuan untuk berinteraksi dengan 
reseptor target akan semakin spontan. 
Konstanta inhibisi dapat dinyatakan kuat jika 
memiliki nilai ≤100 μM dan sebaliknya lemah 
jika ≥100 μM [20]. Nilai ikatan yang rendah 
menunjukkan kompleks ligan-protein yang 
terbentuk stabil. Penambatan molekuler yang 
digunakan pada penelitian ini melalui program 
PyRx dengan fitur AutoDock wizard dengan 
ukuran grid box dan koordinat yang diperoleh 
pada saat proses validasi. 

 
 
 
Tabel 2. Hasil docking ligan uji dengan reseptor antiinflamasi 

Ligan Uji 
Energi bebas pegikatan 
(kkal/mol) 

Konstanta 
Inhibisi (μM) 

Ikatan 
Hidrogen 

Jarak Ikatan 
Hidrogen (Å) 

Residu Asam Amino 

Kuarsetin -8,09 1,17 HIS 388 
TYR 385 

2,79046 
2,31311 

HIS 386, HIS 207, MET 391 

Apigenin -7.95 1,48 HIS 388 
ASN 382 
TRP 387 
GLN 203 

2,76059 
1,88703 
2,23176 
2,1701 

MET 391, HIS 207, HIS 386 

Squalen -8.26 0,88623  - - HIS 388, HIS 386, HIS 207, MET 391, TYR 
385, LEU 390, ALA 202, PHE 210, LYS 
211, VAL 441  

3β-acetoxy-6-
nitrocholest-5-ene 

-12.48 0,00070804  - - HIS 386, HIS 388, HIS 207, VAL 447, VAL 
451, PHE 210 

 
 
 

 
 

 
 

(a) (b) 

 
 

 

 
 

(c) (d) 
Gambar 1. Ikatan Hidrogen dan Residu Asam amino antara reseptor antiinflamasi dengan ligan uji (a) Kuarsetin; (b) Apigenin; 
(c) Squalen; (d) 3β-acetoxy-6-nitrocholest-5-ene 
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Tabel 3. Hasil docking ligan uji terhadap reseptor immunomodulator 

Ligan Uji 
Energi bebas pegikatan 
(kkal/mol) 

Konstanta 
Inhibisi (μM) 

Ikatan 
Hidrogen 

Jarak Ikatan 
Hidrogen (Å) 

Residu Asam Amino 

Kuarsetin -4.70 200.35 ARG 182 
GLN 175 

1,81975 
1,98971 

LEU 178, ARG 179 

Apigenin -5.05 358.43 SER 176 
GLN 175 

1,86989 
1,9343 

LEU 178, ARG 179 

Squalen -2.81 8770 - - LEU 33 
LEU 178 
ARG 182 

3β-acetoxy-6-
nitrocholest-5-ene 

-5.80 55.90 ARG 30 2,75623 
1,60412 
2,07336 

ARG 179 
ARG 182 
LEU 178 

 
 
 

 

 

 

 
(a) (b) 

   
 

 

(c) (d) 
Gambar 2. Ikatan Hidrogen dan Residu Asam amino antara reseptor immunomodulator dengan dengan ligan uji (a) Kuarsetin; 
(b) Apigenin; (c) Squalen; (d) 3β-acetoxy-6-nitrocholest-5-ene 
 
 
 

Berdasarkan hasil molecular docking 
antara beberapa ligan uji dengan reseptor 
antiinflamasi COX 1 berupa prostaglandin H2 
synthase-1 menunjukkan nilai energi bebas 
pengikatan (ΔG) yang paling baik dimiliki oleh 
ligan 3β-acetoxy-6-nitrocholest-5-ene dengan 
nilai -12.48 kkal/mol, diikuti dengan Squalen 
dengan nilai -8.26, Kuarsetin -8.09, dan 
Apigenin -7,95. Hal ini berbanding lurus dengan 
nilai konstanta inhibisi yang diperoleh, dengan 
nilai terbaik dimiliki oleh ligan 3β-acetoxy-6-
nitrocholest-5-ene dengan nilai 0,00070804 μM, 

diikuti dengan Squalen dengan nilai 0,88623 
μM, Kuarsetin 1,17 μM dan Apigenin 1,48 μM. 

Pada Gambar 1. dapat dilihat bahwa residu 
HIS207 dan HIS386 selalu muncul disetiap 
interaksi ligan-reseptor, sehingga residu-residu 
tersebut diprediksikan berperan penting pada 
area binding site pada reseptor. Ikatan hidrogen 
ini berperan sebagai penanda yang 
menunjukkan adanya interaksi kimia yang 
terjadi antara obat dan pembawa. Ikatan 
hidrogen dapat berfungsi untuk menjaga 
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stabilitas protein yang mewakili interaksi 
antara senyawa dan reseptor [21] 

Beberapa ligan uji dengan reseptor IL-6 
berupa Human Interleukin-6 menunjukkan nilai 
energi bebas pengikatan (ΔG) yang paling baik 
dimiliki oleh ligan 3β-acetoxy-6-nitrocholest-5-
ene dengan nilai -5.80 kkal/mol, diikuti dengan 
Squalen dengan nilai -5.05, Kuarsetin -4.70, dan 
Apigenin -2.81. Hal ini berbanding lurus dengan 
nilai konstanta inhibisi yang diperoleh, dengan 
nilai terbaik dimiliki oleh ligan 3β-acetoxy-6-
nitrocholest-5-ene dengan nilai 55.90 μM, diikuti 
dengan Kuarsetin 200.35 μM, Apigenin 358.43 
μM dan Squalen dengan nilai 8770μM. 
Berdasarkan uraian tersebut hanya senyawa 
3β-acetoxy-6-nitrocholest-5-ene menunjukkan 
bahwa ligan uji memiliki potensi sebagai 
immunomodulator yang kuat, sedangkan 
kuarsetin, apigenin dan squalen memiliki 
potensi sebagai immunomodulator yang lemah. 

Interaksi yang terjadi pada setiap ligan dan 
residu asam amino melibatkan beberapa residu 
yang penting pada interaksi ligan dan 
makromolekul. Pada hasil diatas dapat dilihat 
bahwa residu LEU 178 selalu muncul disetiap 
interaksi ligan-reseptor, sehingga residu-residu 
tersebut diprediksikan berperan penting pada 
area binding site pada reseptor androgen.   
Binding site protein merupakan area dari 
pengikatan protein terhadap molekul-molekul 
dan ion-ion (ligan) yang akan mempengaruhi 
konformasi maupun fungsi dari protein. Area 
binding site melibatkan residu-residu asam 
amino yang memiliki peran penting pada proses 
terjadinya pengikatan dengan ligan. Interaksi 
yang terjadi antara ligan dan residu asam amino 
makromolekul terbentuk sebagai ikatan 
hidrogen, interaksi hidrofobik dan interaksi 
elektrostatik. 

 
4 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil molecular docking 
antara beberapa ligan uji dengan reseptor 
antiinflamasi COX 1 berupa prostaglandin H2 
synthase-1 menunjukkan bahwa ligan uji 3β-
acetoxy-6-nitrocholest-5-ene, Squalen, Kuarsetin 
dan Apigenin memiliki potensi sebagai inhibitor 
penghambat reaksi inflamasi yang baik dalam 
pengobatan antiinflamasi. Sedangkan hasil 
molecular docking antara beberapa ligan uji 
dengan reseptor IL-6 berupa Human 

Interleukin-6 menunjukkan bahwa senyawa 3β-
acetoxy-6-nitrocholest-5-ene memiliki potensi 
sebagai immunomodulator yang kuat, 
sedangkan kuarsetin, apigenin dan squalen 
memiliki potensi sebagai immunomodulator 
yang lemah. 
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