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ABSTRAK

SAPUTRI, V. H. 2020, ANALISIS PENAMBATAN MOLEKULER
KANDUNGAN KIMIA JINTAN HITAM (NIGELLA SATIVA L.) TERHADAP
TARGET TERAPI INFLAMASI, SKRIPSI, UNIVERSITAS SETIA BUDI,
SURAKARTA

Jintan hitam (Nigella sativa L.) telah diketahui secara empiris memiliki
khasiat sebagai anti inflamasi. Enzim yang mempengaruhi pada inflamasi adalah
fosfolipase A dan siklooksigenase (COX). Tujuan dari Penelitian ini ingin
mengetahui interaksi antara senyawa yang terdapat jintan hitam berdasarkan skor
konformasinya dan mengetahui prediksi profil farmakokinetika dari senyawa jintan
hitam.

Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah penambatan molekuler
dengan menggunakan perangkat lunak MarvinSkecth, VegaZZ, 1.5.6, Autodock 4,
PyMOL dan Discovery Studio. Hasil penambatan dinilai dari energi ikatan yang
terbentuk antara senyawa uji dengan target terapi. Senyawa yang berhasil berikatan
dengan protein target dilakukan wuji profil farmakokinetik menggunakan
ADMETLab untuk mengetahui profil ADME dari senyawa yang berpotensi sebagai
anti inflamasi.

Jintan hitam yang memiliki potensi sebagai obat anti inflamasi pada target
protein COX-2, Fosfolipase A2, dan p38 MAPK, adalah thymoquinone dan
nigellimine. Profil farmakokinetika pada senyawa thymoquinone memenuhi syarat
dan aturan Lipinski, tidak dapat berdifusi pada sawar otak, bukan substrat protein
gp, dan banyak di metabolisme pada CYP450 sedangkan pada senyawa nigellimine
hasil yang didapatkan kurang baik dan tidak memenuhi aturan lipinski, berdifusi
pada sawar otak dan berperan sebagai inhibitor CYP3A4.

Kata kunci : Inflamasi, jinten hitam, Nigella sativa, docking molekuler, COX-2 ,
fosfolipase A2, dan p38 MAPK.



ABSTRACT

SAPUTRI, V. H., 2020, ANALYSIS OF THE CHEMICAL CONTENT OF
BLACK CUMIN (NIGELLA SATIVA L.) TESTING ANALYSIS ON TARGETS
OF INFLAMMATION THERAPY. PROPOSAL, UNIVERSITY OF SETIA
BUDI

Black cumin (Nigella sativa L.) has been known to have anti-inflammatory
properties. Enzymes that play a role of infammatory way are phospholipids A2 and
cyclooxygenase (COX).The purposes of this study was to determine the interaction
between compounds that contain black cumin based on its conformation score and
find the pharmacokinetic profile prediction of black cumin compounds.

The method used in this study was docking molecular by software of
MarvinSkecth, VegaZZ, Autodock 4, PyMOL and Discovery Studio. The lower the
bond energy value between the test compound and the target, the more stable the
complex formed. Compounds that successfully bind to the target protein were
tested for pharmacokinetic profiles using ADMETLab to determine the ADME
profile of compounds which have the potential to be used as an anti-inflammatory.

Black cumin displays potential for used as an anti-inflammatory drug for
targeting protein cox-2, phospholipase a2, and p38 MAPK due to the presence of
thymoquinone and nigellimine the pharmacokinetic profiles of thymoquenon for
the lipinski rule, could not diffuse on the brain barrier, not the gp protein
substrate, and most metabolized by cyp450, whereas nigellimine did not met the
lipinski rule requirements, could not diffuse in the brain barrier, were not gp
protein substrate, and generally include cyp3a4 inhibitors.

Keywords: Inflammation, black cumin, Nigella sativa, molecular docking, COX-2,
phospholipase A2, and p38 MAPK.
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BAB I
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Inflamasi adalah suatu respons tubuh terhadap rangsangan yang merugikan
dikarenakan timbulnya berbagai macam agen berbahaya di antaranya, infeksi dan
cedera fisik. Inflamasi terjadi bila ada gejala kalor (hangat), dolor (nyeri), rubor
(kemerahan), dan tumor (bengkak) (Maniar et a/.,2020). Respons inflamasi adalah
jalur koordinasi aktivitas terhadap sinyal yang mengatur tingkat mediator inflamasi
pada sel, jaringan residen, dan sel inflamasi yang terdapat di darah. Inflamasi
memiliki beberapa respons di antaranya aktivasi reseptor pengenalan pola, aktivasi
jalur inflamasi, dan penanda inflamasi (/nflammatory markers). Aktivasi jalur
inflamasi berdampak pada patogenesis dan sejumlah penyakit kronis, dan
melibatkan umum mediator inflamasi dan jalur regulasi. Stimulus inflamasi
mengaktitkan jalur sinyal intraseluler, yang kemudian mengaktifkan produksi
mediator inflamasi (Chen et al.. 2020). Mediator kimiawi dari proses inflamasi
dihasilkan dari bermacam-macam zat seperti plasma dan sel-sel dari jaringan yang
rusak, selain itu terdapat enzim seperti fosfolipase A2, protein yang diaktifkan
mitogen p38 kinase ( p38 MAPK), siklooksigenase-2 (Cox-2), leukotrien B4
dehidrogenase (LTB4DHR) yang muncul sesuai penyebab terjadinya inflamasi
(Elgazar et al.,2019).

Obat yang biasa digunakan adalah golongan NSAID (Non Steroidal Anti-
inflammatory Drugs) bekerja dengan cara menghambat enzim siklooksigenase
(COX) COX-1 dan COX-2. Hasil penggunaan obat NSAID yang didapatkan tidak
hanya menimbulkan efek terapi yang diinginkan tetapi juga dapat menimbulkan
efek samping yang tidak diinginkan Efek samping NSAID yang paling sering terjadi
adalah tukak lambung atau tukak peptic, hematemesis, dan melena yang
diakibatkan oleh peradangan saluran cerna (Maniar et al.,2020; Soleha et al.,2020)
NSAID yang digunakan tidak hanya menimbulkan efek terapi yang diinginkan

tetapi juga dapat menimbulkan efek samping yang tidak diinginkan.



Efek samping NSAID yang paling sering terjadi adalah tukak lambung
atau tukak peptic, hematemesis, dan melena yang diakibatkan oleh peradangan
saluran cerna (Maniar et al.,2020; Soleha et al,2020). Menurut Solomonet
al.,(2017), penambahan jumlah risiko yang dihasilkan oleh penggunaan obat
NSAID yang diuji cobakan secara precision pada pasien yang dipilih secara acak
pada negara- negara yang ada di benua Amerika dan Eropa. Berdasarkan efek
samping tersebut menyebabkan banyaknya masyarakat beralih ke obat tradisional
atau obat yang berasal dari bahan alami, yang banyak disebut sebagai gaya hidup
kembali ke alam atau back to nature, hal ini dipercaya bahwa obat alam lebih aman
dibandingkan dengan obat-obat kimia. Salah satu tanaman yang memiliki potensi
sebagai obat herbal efek anti inflamasi adalah jintan hitam.

Jintan hitam (Nigella sativa L.) yang dikenal dengan sebutan “black cumin”
atau Habbatussauda, merupakan tumbuhan obat, namun bukan asli Indonesia
karena tumbuhan tersebut tumbuh di daerah Mediterania dan juga dibudidayakan
di Turki. Khasiat jintan hitam adalah anti inflamasi, asma, bronkitis, antihistamin
atau efek alergi, antikanker, dan antibakteri (Marlinda 2015). Aktivitas farmakologi
jintan hitam yang telah dibuktikan pada penelitian sebelumnya dapat membuktikan
potensi farmakologi anti inflamasi. Thymoquinone yang terkandung pada jintan
hitam diujikan secara in vitro dengan dosis 18 mg/kg BB tikus secara signifikan
meningkatkan imobilisasi dalam plasma sehingga menurunkan NO dari tikus yang
stres (Gilhota et al..2011). Studi in vivo efek anti inflamasi dari jintan hitam
dikonfirmasi pada dosis 25, 50, dan 100 mg/kg yang diujikan pada mencit selama
5 hari. Aktivitas dari metabolit sekunder thymoquinone dan dihidrat thymoquinone
menunjukkan aktivitas dengan mengikat anion superoksida pada jaringan telah
diinduksi inflamasi dan pada penelitian terbaru secara in vivo kandungan

thymoquinone pada jintan hitam dapat menekan COX-2 (Amin dan Hosseinzadeh ,

hitam memiliki beberapa efek farmakologis termasuk thymoquinone,
Thymogquinone, dithymoquinone, thymol, carvacrol, nigelicin, nigellimine x-oxide,

nigelidine dan alpha-hederin (Marlinda, 2015). Sehingga diperlukan lebih banyak



lagi penelitian untuk memastikan bahwa jintan hitam memiliki kandungan kimia
yang memiliki efek farmakologi anti inflamasi salah satunya adalah dengan metode
penambatan molekuler.

Penambatan molekuler digunakan sebagai identifikasi awal terhadap
molekuler target yang dimana sebagai agen anti inflamasi dari senyawa alami.
Metode ini sangat menarik, melibatkan berbagai disiplin ilmu yang diterapkan di
dalamnya. Berbagai penelitian dasar dapat digabungkan dan saling menstimulasi
sehingga saling melengkapi (Gomeni ef al.2001).

Protein target yang digunakan dalam penelitian ini mengacu pada penelitian
Elgazar et al.,(2019) yaitu target molekuler khas pada inflamasi seperti fosfolipase
A2, p38 alpha mitogen activated protein kinase, dan Cyclooxygenase-2, dapat
berinteraksi baik dengan bioaktif pada tanaman jintan hitam menggunakan metode
penambatan molekuler pada FlexX docking engine di dalam perangkat lunak
LeadlT, lalu senyawa pasca penambatan molekuler dilakukan parameter ADME
menggunakan TCMSP, sedangkan pada penelitian ini penambatan molekuler
menggunakan perangkat lunak autodock 1.5.6 karena perangkat lunak ini dapat
menganalisis detail dari hasil penambatan dan webtools untuk memprediksi profil
farmakokinetik adalah ADMETIab karena hasil skrining yang dihasilkan cepat dan
dapat menyaring berdasarkan model prediksi yang spesifik (Dong ef al.,2020).

Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi target anti inflamasi dari
senyawa kimia pada jintan hitam yang diketahui memiliki efek farmakologi anti
inflamasi, kemudian dipilih protein target yang terlibat pada inflamasi yang
selanjutnya dianalisis lebih lanjut untuk menentukan energy binding secara in silico
menggunakan aplikasi Autodock 1.5.6 dan diprediksi parameter farmakokinetika
berupa prediksi ADME kandungan kimia pada jintan hitam menggunakan situs web

ADMETIab (http://admet.scbdd.com/).

ADMETIlab merupakan suatu web yang dapat diakses secara gratis di
http://admet.scbdd.com/ yang digunakan untuk memprediksi proses absorpsi,

distribusi, metabolisme, ekskresi, dan toksisitas atau efek samping yang
merugikan. ADMETIab tersedia 288.967 database yang dapat diakses dan juga

terdapat Brain Blood Barrier yang dapat digunakan untuk melakukan analisis obat,


http://admet.scbdd.com/

memprediksi ADMET (31 penilaian titik akhir), evaluasi sistematis, dan pencarian

kesamaan yang memberikan pemahaman menyeluruh tentang sejumlah senyawa

dan dapat dilakukan skrining dengan cepat (Daina ef al.,2017).

B. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang permasalahan yang telah dipaparkan, maka diambil

suatu rumusan masalah yaitu:

1.

Apa saja kandungan kimia dari jintan hitam yang diprediksi memiliki afinitas
yang baik sebagai anti inflamasi terhadap target inflamasi yaitu COX-2,
Fosfolipase A2, dan p38 MAPK?

Bagaimana model interaksi senyawa dalam jintan hitam terhadap protein target
anti inflamasi?

Bagaimana prediksi parameter farmakokinetika berupa prediksi ADME

kandungan kimia jintan hitam yang terpilih?

C. Tujuan

Berdasarkan rumusan masalah yang telah dipaparkan, maka tujuan penelitian

yaitu:

1.

Mengetahui kandungan kimia dari jintan hitam yang diprediksi memiliki
afinitas yang baik sebagai anti inflamasi terhadap target inflamasi yaitu COX-
2, Fosfolipase A2, dan p38 MAPK.

Mengetahui interaksi dari protein target inflamasi terhadap kandungan
senyawa jintan hitam.

Mengetahui bagaimana prediksi parameter farmakokinetika berupa prediksi
ADME kandungan kimia jintan hitam yang terpilih.

D. Manfaat
Manfaat yang diharapkan dari penelitian adalah mendapatkan target molekuler

inflamasi dari kandungan kimia pada jintan hitam yang berpotensi sebagai anti

inflamasi kemudian, untuk meningkatkan aktivitas berdasarkan interaksi obat-

target. Bagi peneliti, penelitian ini dapat menambah wawasan dan keterampilan

terkait hasil yang didapatkan dalam analisis penambatan molekuler.



