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 INTISARI 

SAPUTRI, F.D.V., 2020, ANALISIS DOCKING MOLEKULER 

KANDUNGAN KIMIA KUNYIT (Curcuma longa L.) DAN BUNGA ROSELA 

(Hibiscus sabdariffa Linn.) TERHADAP PROTEIN TARGET 

ANTIATEROSKLEROSIS. 

Aterosklerosis merupakan penyakit inflamasi kronik yang ditandai oleh 

terbentuknya plak dalam arteri besar. Penelitian sebelumnya melaporkan bahwa 

ekstrak kunyit (Curcuma longa L.) dan bunga rosela (Hibiscus sabdariffa Linn.) 

memiliki aktifitas sebagai antiinflamasi pada aterosklerosis namun kandungan 

senyawa potensial belum diketahui pasti. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 

senyawa  yang memiliki aktifitas terhadap protein target ERK1, ERK2, JNK1, 

JNK2, p38MAPK, dan NF-kB sebagai antiinflamasi pada aterosklerosis. 

 Penelitian dilakukan secara in silico menggunakan metode docking 

molekuler. Tahapan penelitian yang dilakukan adalah preparasi ligan uji dengan 

menggunakan MarvinSkecth dan VegaZZ, preparasi protein target dengan 

menggunakan AutodockTools 1.5.6, validasi ligan dan protein target menggunakan 

Autodock 4, serta visualisai hasil docking menggunakan PyMOL dan Discovery 

Studio Visualizer.  

Hasil docking dinilai dari energi ikatan yang terbentuk antara senyawa uji 

dengan protein dan interaksi yang sesuai dengan ligan asli. Semakin rendah nilai 

energi ikatan antara senyawa uji dengan protein target, maka kompleks yang 

terbentuk semakin stabil. Semakin sesuai interaksi senyawa uji dengan ligan asli 

maka semakin baik potensi senyawa tersebut. Hasil penelitian menunjukkan 

senyawa yang berpotensi menghambat aktivasi protein target yaitu curcumin, 

calebin A, Bis-(4-hydroxycinnamoyl)methane, demethoxycurcumin dari kunyit 

serta spinasterol dan ergosterol dari bunga rosela. Aktifitas dilihat melalui energi 

ikatan yang rendah (minus) dan pembentukan ikatan hidrogen pada interaksi 

senyawa terhadap protein target.   

Kata kunci : aterosklerosis, kunyit, bunga rosela, docking molekuler 
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 ABSTRACT 

SAPUTRI, F.D.V., 2020, MOLECULAR DOCKING ANALYSIS OF 

TURMERIC CHEMICAL CONTENT (Curcuma longa L.) AND ROSELA 

FLOWERS (Hibiscus sabdariffa Linn.) AGAINST THE TARGET PROTEIN 

ANTIATHEROSCLEROSIS. 

Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease characterized by the 

formation of plaque in large arteries.Previous research has reported that turmeric 

extract (Curcuma longa L.) and rosela (Hibiscus sabdariffa Linn.) have 

antiinflammatory activity in atherosclerosis but the potential compound is not yet 

known.This research aims to find out which compounds have activity against target 

proteins ERK1, ERK2, JNK1, JNK2, p38MAPK, and NF-kB as antiinflammatory 

in atherosclerosis. 

The research was conducted in silico using molecular docking methods. The 

research phases are test ligand preparation using MarvinSkecth and VegaZZ, target 

protein preparation using AutodockTools 1.5.6, ligand validation and target protein 

using Autodock 4, and visualization of docking results using PyMOL and 

Discovery Studio Visualizer. 

Docking results are assessed from bonding energy formed between the test 

compound, protein and the interaction corresponding to the native ligand.The lower 

energy value of the bond between test compound and the target protein, more stable 

complex is formed.The more appropriate interaction of test compounds with native 

ligand then has potential to the target protein.The results showed compounds that 

could potentially inhibit activation of target proteins namely curcumin, calebin A, 

Bis-(4-hydroxycinnamoyl) methane, demethoxycurcumin from turmeric as well as 

spinasterol and ergosterol from rosela flowers. Activity is seen through low bond 

energy(minus) and the formation of hydrogen bonds in compound interactions 

against target proteins. 

Keywords : atherosclerosis, turmeric, rosela, molecular docking 
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 BAB 1 

 PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

Penyakit kardiovaskular merupakan penyakit akibat gangguan fungsi jantung 

dan pembuluh darah yang menyebabkan 31% atau sekitar 17,5 juta jiwa dari jumlah 

kematian dunia pada tahun 2012. Dari jumlah kematian tersebut, 7,4 juta 

disebabkan oleh penyakit jantung koroner (PJK) dan 6,7 juta oleh stroke (Kemenkes 

RI 2017). PJK terjadi akibat penyempitan arteri koroner sehingga tidak ada aliran 

darah ke otot jantung. Hal yang mendasari terjadinya PJK adalah aterosklerosis 

yang merupakan inflamasi kronis pada dinding dalam arteri sehingga terjadi 

penebalan dan penurunan elastisitas (Srividya 2017). 

Aterosklerosis merupakan penyakit inflamasi kronik yang ditandai oleh 

terbentuknya plak dalam arteri besar. Aterosklerosis merupakan penyebab tersering 

penyakit arteri koroner, penyakit arteri karotis, penyakit arteri perifer dan 

merupakan penyebab utama morbiditas dan mortalitas di dunia. Aterosklerosis 

ditandai oleh hilangnya elastisitas pembuluh dan terbentuknya plak di dinding 

pembuluh darah (Nurtamin 2014). Kerusakan awal sel endotel yang cedera pada 

aterosklerosis akan menyebabkan hilangnya homeostasis endotel sehingga terjadi 

disfungsi endotel. Permeabilitas endotel akan meningkat yang memungkinkan 

terakumulasinya low density lipoprotein (LDL) pada dinding pembuluh darah, 

sehingga endotel akan teraktivasi menghasilkan proinflamasi sitokin meliputi 

monosit, makrofag, interferon-ɣ, interleukin-1, interleukin-6, nitrat oksida dan 

tumor necrosis factor-a (TNF-a) yang menyebabkan endotel mampu absorpsi LDL, 

LDL termodifikasi, free cholesterol (FC) dan cholesteryl esters (Francis and Pierce 

2011) sehingga berkontribusi dalam pembentukan plak (Warboys 2011). 

Sitokin dibagi menjadi tiga kelompok yakni kelompok IL-1 ( yang terdiri dari  

IL-1α,  IL-1β,  IL-1ra, dan IL-18),  kelompok  TNF,  dan   kelompok  TGF-ß. 

Kelompok IL-1 dan kelompok TNF dapat mengaktifkan jalur nuclear factor-κappa 

Beta (NF-κß) and mitogen-activated protein kinase (MAPK). Sitokin yang memicu 

proinflamasi yang berperan dalam patogenesis aterosklerosis terdiri dari TNF, IL-

1, IL-12, IL-18, IFN (Tedgui and Mallat 2006). Paparan yang terus menerus dari
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sitokin proinflamasi akan membentuk plak, mendukung pertumbuhan plak hingga 

mendukung pecahnya plak yang dapat mengakibatkan terjadinya stroke atau infark 

miokard (Francis and Pierce 2011). 

Teraktivasi jalur NF-κß akan meningkatkan ekspresi gen proinflamasi seperti 

VCAM-1 (Vascular cell adhesion molecule-1), ICAM-1 (Intercellular Adhesion 

Molecule-1) dan Eselektin (Endotelial Selektin) yang akan menimbulkan inflamasi. 

Dengan adanya respon inflamasi akan memicu leukosit untuk menempel pada sel 

endotel sehingga permeabilitas sel endotel akan meningkat. Meningkatnya 

permeabilitas sel endotel menyebabkan monosit akan bermigrasi ke daerah intima 

dan berdiferensiasi menjadi makrofag untuk menfagositosis Low Density 

Lipoprotein (LDL) yang ada pada sel endotel, kemudian membentuk sel busa. 

Terbentuknya sel busa akan mengaktivasi sel otot polos halus bermigrasi dari 

bagian media ke intima dan berproliferasi menjadi jaringan fibrous, sehingga akan 

terbentuk plak di pembuluh darah (Warboys 2011). 

Upaya pencegahan melalui pemberian obat-obatan dan pembedahan relatif 

mahal sehingga diperlukan upaya pencegahan yang memerlukan pembiayaan lebih 

murah, serta efek samping serius penggunan jangka panjang yang kurang baik. 

Sehingga, untuk mengatasi permasalahan tersebut maka pengobatan herbal pun 

menjadi pilihan bagi pasien, dikarenakan minimnya efek samping yang didapat 

pada pengobatan herbal dan ketersediaan tanaman herbal yang banyak di Indonesia. 

Beberapa tanaman herbal yang berkhasiat anti aterosklerosis adalah kunyit 

(Curcuma longa L.) dan bunga rosela (Hibiscus sabdariffa Linn.). 

Kunyit adalah tanaman tropis yang banyak terdapat di benua Asia yang secara 

ekstensif dipakai sebagai zat pewarna dan pengharum makanan. Komponen utama 

dalam rimpang kunyit adalah kurkumin dan minyak atsiri. Berdasarkan hasil  

penelitian  Balai  Penelitian  Tanaman  Rempah  dan  Obat  (Balittro) bahwa 

kandungan kurkumin rimpang kunyit rata-rata 10,92% (Sundari 2016). Kurkumin 

mampu melakukan down regulasi faktor transkripsi seperti faktor reseptor NF-ĸB 

dan activator protein 1 (AP-1) Faktor transkripsi AP-1 bertindak mengatur ekspresi 

berbagai macam sel yang penting untuk proliferasi, diferensiasi dan apoptosis sel. 

Oleh karena itu kurkumin dapat menekan respons inflamasi pada pembuluh darah
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sehingga menurunkan ekspresi molekul adhesi dan sitokin yang dapat 

mempermudah pembentukan plak pada dinding pembuluh darah (Nurtamin 2014). 

Penelitian terdahulu diketahui bahwa kunyit memiliki kandungan kimia kurkumin, 

ar-turmeron, metilkurkumin, demtoksikurkumin, bisdemetoksikurkumin, dan 

sodium kurkumin (Araujo 2001). 

Rosela diduga mempunyai aktifitas aktioksidan yang dapat mencegah 

terjadinya atherosklerosis. Menurut Lin (2011) ekstrak Hibiscus sabdariffa L. 

menurunkan konsentrasi total lipid plasma pada tikus yang menunjukkan efek 

perlindungan kardiovaskular. Data ini juga menyiratkan bahwa bunga Hibiscus 

sabdariffa L. dapat digunakan sebagai agen kemopreventif aterosklerosis. 

Mekanismenya dapat dikelompokkan menjadi empat aspek penghambat: (i) 

penghambatan Low-density lipoprotein oksidasi, (ii) reduksi pembentukan sel busa, 

(iii) penghambatan migrasi sel otot polos, dan (iv) represi otot polos proliferasi sel. 

Diduga zat bioaktif yang mempunyai aktifitas antioksidan dan berperan dalam 

menghambat aktifasi NF-κβ adalah senyawa fenolik terutama protocatechuic acid 

dan flavonoid-antosianin (Widowati dan Sarbini 2010). Senyawa fenolik pada 

kelopak bunga rosela terdiri dari anthocyanins seperti delphinidin-3- glucoside, 

delphinidin-3-sambubioside, dan cyanidin-3-sambubioside, kandungan flavonoid 

seperti gossypetin, hibiscetin, dan glukosida lainnya (Sonia dkk 2007). Penelitian 

lain menunjukkan senyawa yang berperan sebagai zat antioksidan dari daun rosela 

antara lain asam neoklorogenik, asam klorogenik, asam kriptoklorogenik, rutin, dan 

isoquercitrin (Wang et al 2014). 

Beberapa protein target yang terlibat pada pembentukan aterosklerosis jalur 

inflamasi berawal dari disfungsi endotel. Disfungsi endotel akan mengaktifkan  

jalur Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK)  yang  melibatkan protein 

Extracellular signal-regulated protein kinase 1 (ERK1), Extracellular signal-

regulated protein kinase 2 (ERK2), c-Jun N-terminal kinase 1(JNK1), c-Jun N-

terminal kinase 2 (JNK2), dan P38 mitogen-activated protein kinase (p38MAPK), 

serta jalur Nuclear Factor Kappa B (NF-ĸB) yang melibatkan protein IkB kinase 

(IKK). Jalur Mitogen Activated Protein Kinase (MAPKs) berperan dalam 
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memediasi sinyal intraseluler terkait dengan aktivitas seluler meliputi apoptosis, 

proliferasi, diferensiasi, dan inflamasi (Susanti et al 2019). 

Namun, belum ada pengenalan target dan mekanisme dari senyawa aktif yang 

dapat mempermudah optimasi aktivitas. Jika target kerja suatu senyawa dalam 

memberikan efek farmakologi telah diketahui, selanjutnya dapat dilakukan 

optimasi aktivitas obat yang terarah berdasarkan pola interaksi obat-target (Young 

et al 2007). Tantangan yang dihadapi untuk menentukan target tertentu dari suatu 

senyawa aktif adalah proses pengujiannya yang panjang dan membutuhkan biaya 

yang besar karena harus menguji satu senyawa ke banyak makromolekul. Salah satu 

cara untuk menjawab tantangan tersebut ialah dengan metode in silico yaitu docking 

molekuler. 

Docking molekuler atau penambatan molekuler merupakan salah satu metode 

CADD (Computer Aided Drug Design) yang dapat digunakan untuk memberikan 

gambaran bagaimana molekul senyawa berinteraksi dengan protein target dengan 

memprediksi konformasi dan ikatan energi bebasnya (Forli et al 2016). Docking 

molekuler memiliki fungsi scoring berdasarkan mekanika molekuler yang biasanya 

meliputi tolakan, ikatan hidrogen, elektrostatika, desolvation dan entropi torsional. 

Hasil scoring memiliki korelasi dengan afinitas ligan terhadap protein target, di 

mana dapat memberikan petunjuk tentang mekanisme kerja senyawa yang diuji. 

Metode ini memiliki keunggulan dari segi waktu yang lebih singkat dan biaya yang 

lebih murah dibandingkan melakukan uji secara in vitro (Cosconati et al 2010). 

Penelitian ini diharapkan mampu memberikan data ilmiah tanaman kunyit 

dan bunga rosela merah terkait aktivitasnya sebagai antiinflamasi pada 

aterosklerosis berdasarkan interaksinya pada protein ERK1, ERK2, JNK1, JNK2, 

p38MAPK dan NF-κβ menggunakan metode docking molekuler dengan program 

komputasi Autodock 4 melalui proses docking secara in silico. 
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B. Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang diatas, maka diambil suatu rumusan masalah 

penelitian ini sebagai berikut : 

Pertama, senyawa apakah dalam tanaman kunyit dan bunga rosela yang 

diprediksi memiliki afinitas yang baik terhadap protein target ERK1, ERK2, JNK1, 

JNK2, p38MAPK dan NF-κβ dengan analisis docking molekuler? 

Kedua, senyawa apakah dalam tanaman kunyit dan bunga rosela yang 

memiliki model interaksi sesuai dan nilai ΔGbinding yang mendekati native ligan 

terhadap protein target ERK1, ERK2, JNK1, JNK2, p38MAPK dan NF-κβ ? 

 

 

 

C. Tujuan Penelitian 

Berdasarkan rumusan masalah yang telah dipaparkan maka tujuan dari 

penelitian ini yaitu: 

Pertama, mengetahui senyawa dalam tanaman kunyit dan bunga rosela yang 

diprediksi memiliki afinitas yang baik terhadap protein target ERK1, ERK2, JNK1, 

JNK2, p38MAPK dan NF-κβ dengan analisis docking molekuler. 

Kedua, mengetahui senyawa dalam tanaman kunyit dan bunga rosela yang 

memiliki model interaksi dan nilai ΔGbinding yang mendekati native ligan 

terhadap protein target ERK1, ERK2, JNK1, JNK2, p38MAPK dan NF-κβ . 

 

 

D. Manfaat Penelitian 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan data ilmiah melalui pendekatan 

docking molekuler dengan melihat aktivitas pada kandungan tanaman kunyit dan 

bunga rosela terhadap protein ERK1, ERK2, JNK1, JNK2, p38MAPK dan NF-κβ 

secara in silico agar dapat dilakukan pengembangan obat antiaterosklerosis dari 

tanaman herbal lebih lanjut. 


