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 Inflammation is a response of the body when it experiences injury, infection, 
or cell damage, so it becomes a sign of something that is harmful to the body. 
Currently in Indonesia, inflammation is treated using NSAIDs (non-steroidal 
anti-inflammatory drugs) and AIS (steroidal anti-inflammatory drugs). 
However, the use of these drugs shows various side effects such as stomach 
ulcers, dyspepsia, cushing, osteoporosis and immunosuppression. This 
research is an in silico experimental study on papaya leaves (Carica papaya 
L.) which contain flavonoids suspected as anti-inflammatory compounds. The 
aim of this research was to determine the interaction of flavonoid compounds 
with COX-2 in silico. The results showed that flavonoid compounds were 
suspected as anti-inflammatory by producing a ∆G value between COX-2 and 
flavonoids of -44.92 kcal/mol. The interaction that occurs between COX-2 
receptors and flavonoids, namely the occurrence of hydrogen bonds between 
the O atoms of flavonoids and several amino acid residues of COX-2, namely 
Aspargarin 39, Lysine 469 and Cysteine 47. 
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 Penatalaksaan inflamasi di Indonesia saat ini menggunakan obat golongan 
AINS (Antiinflamasi Non Steroid) maupun AIS (Antiinflamasi Steroid). 
Mekanisme kerja obat tersebut berhubungan dengan biosintesis 
prostaglandin, yaitu menghambat kerja enzim siklooksigense yang 
menyebabkan penurunan sintesa prostaglandin. Akan tetapi, penggunaan 
obat-obatan tersebut menunjukkan berbagai efek samping seperti tukak 
lambung, dispepsia, cushing, osteoporosis dan immunosuppresif. Penelitian 
ini merupakan penelitian eksperimental secara in silico pada daun papaya 
(Carica papaya L.) yang mengandung flavonoid diduga sebagai senyawa 
antiinflamasi. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui interaksi senyawa 
flavonoid dengan COX-2 secara in silico. Hasil penelitian menunjukkan 
senyawa flavonoid diduga sebagai antiinflamasi dengan menghasilkan nilai 
∆G antara COX-2 dengan flavonoid sebesar -44,92 kcal/mol. Interaksi yang 
terjadi antara reseptor COX-2 dengan flavonoid, yaitu terjadinya ikatan 
hidrogen antara atom O dari flavonoid dengan beberapa residu asam amino 
dari COX-2, yaitu Aspargarin 39, Lisin 469 dan Sistein 47. 
 

 

Pendahuluan 
 

Inflamasi adalah suatu respon protektif 
tubuh saat mengalami cedera, terjadinya 
infeksi, atau kerusakan sel, sehingga menjadi 
pertanda adanya hal yang membahayakan 
tubuh. Respon inflamasi ditandai dengan 
adanya warna merah karena adanya aliran 

darah yang berlebihan pada daerah cedera. 
Selain itu juga menimbulkan edema karena 
pengiriman cairan dan sel-sel dari sirkulasi 
darah ke daerah interstitial [1,2].  

Saat ini di Indonesia, penatalaksaan 
inflamasi menggunakan obat golongan AINS 
(Antiinflamasi Non Steroid) maupun AIS 
(Antiinflamasi Steroid). Akan tetapi, penggunaan 
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obat-obatan tersebut menunjukkan berbagai 
efek samping seperti tukak lambung, dispepsia, 
cushing, osteoporosis dan immunosuppresif. 
Efek samping muncul seiring dengan 
peningkatan dosis dan lama penggunaan [3]. 
Oleh karena efek samping dari penggunaan 
obat-obatan tersebut, masyarakat ingin 
menggunakan obat-obatan yang lebih efektif 
dalam penyembuhan serta memiliki efek 
samping yang lebih sedikit dari obat sintesis 
yaitu obat tradisional.  

Mekanisme kerja OAINS berhubungan 
dengan biosintesis prostaglandin, yaitu 
menghambat kerja enzim siklooksigense (COX) 
yang menyebabkan penurunan sintesa 
prostaglandin. Hal ini yang mendasari efek 
analgetik dan antiinflamasi dari OAINS [4]. 
Enzim siklooksigenase terdiri atas COX-1 dan 
COX-2 yang mana kedua bentuk isoform 
tersebut dikode oleh gen berbeda dan 
ekspresinya bersifat unik. Setiap derivat OAINS 
memiliki perbedaan daya hambat terhadap 
masing-masing enzim COX-1 dan COX-2.  
Enzim COX-2 yang dihasilkan pada sel yang 
sedang meradang berfungsi sebagai mediator 
pembentukan prostaglandin [5]. 

Masyarakat beranggapan bahwa 
penggunaan obat tradisional lebih aman 
dibandingkan dengan obat kimia. Oleh karena 
itu, mereka lebih suka menggunakan obat 
tradisional untuk menyembuhkan penyakitnya. 
Walaupun demikian bukan berarti obat 
tradisional tidak memiliki efek samping yang 
merugikan, apabila penggunaannya kurang 
tepat dan kurangnya informasi tentang obat 
tradisional maka penggunaanya menjadi 
kurang optimal. Oleh karena itu, banyaknya 
efek samping dan komplikasi penggunaan 
farmakologis dan non fatmakologis maka perlu 
dicari pengobatan alternatif yaitu herbal yang 
memiliki toleransi yang lebih baik dengan efek 
samping yang minimal.  

Salah satu tanaman Indonesia yang bisa 
dimanfaatkan untuk tujuan terapi inflamasi 
adalah pepaya (Carica papaya L.). Salah satu 
bagian dari tumbuhan pepaya yang dapat 
dimanfaatkan, yaitu daun pepaya. Adapun 
kandungan daun pepaya antara lain: saponin, 
flavonoid, vitamin C, organic acid, carposide, 
benzylglukosinolate, papain, tanin dan alkaloid 
[6]. 

Flavonoid telah terbukti memiliki efek 
antiinflamasi dan antibakteri [7]. Enzim papain 
juga merupakan anti inflamasi yang ampuh [8]. 
Dengan adanya efek antibakteri dan 
antiinflamasi tersebut proses inflamasi akan 
menurun yang diduga dapat menurunkan 
migrasi sel radang ke daerah infeksi, salah 
satunya adalah sel makrofag. Berdasarkan 
penelitian terdahulu ekstrak daun pepaya 
konsentrasi 12,5%, 25%, 50% memiliki aktivitas 
antibakteri terhadap bakteri Salmonella typhi. 
Ekstrak daun pepaya 100% tidak memiliki sifat 
antibakteri terhadap bakteri Staphylococcus 
aureus [9]. 

Flavonoid dilaporkan dapat menekan 
ekspresi COX-2 pada tikus, hal ini 
menunjukkan bahwa tumbuhan yang kaya 
akan flavonoid seperti kuersetin memiliki 
potensi sebagai antiinflamasi. Menurut 
penelitian Maleki et al (2019), melaporkan 
bahwa flavonoid dapat mengganggu 
pembentukan AA dari fosfolipid dan 
mengurangi produksi metabolit inflamasi [10].  

In silico merupakan salah satu metode 
yang digunakan untuk mencari senyawa yang 
dapat dijadikan sebagai kandidat obat. 
Penggunakan metode studi in silico ini 
memiliki banyak keuntungan diantaranya yaitu 
mengurangi jumlah hewan coba yang 
digunakan dan dibutuhkan pada saat 
percobaan serta dapat mengetahui mekanisme 
senyawa kandidat obat terhadap targetnya 
dalam bentuk visualisasi yang dapat dilakukan 
dengan molecular docking [11]. Molecular 
docking adalah metode in silico yang berbasis 
komputasi. Metode ini dapat digunakan untuk 
mencari pola interaksi yang paling tepat antara 
molekul ligan dan reseptor [12]. Saat ini 
penelitian dengan menggunakan metode 
komputasi sangat penting diberbagai aspek 
penelitian pada bidang biologi dan medis. Salah 
satu manfaat dari penggunaan metode ini yaitu 
dapat dilihat dalam berbagai proses penemuan 
dan pembuatan obat [13]. Pada penelitian ini 
dilakukan pengujian potensi daun papaya 
(Carica papaya L.)  sebagai antiinflamasi yang 
dilakukan secara in silico dengan menggunakan 
metode Molecular Docking. 
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Bahan dan Metode 
Bahan-bahan yang digunakan, yaitu ligan 

flavonoid serta makromolekul COX-2. Pada 
percobaan ini dilakukan 3 tahapan yang 
meliputi optimasi ligan, persiapan 
makromolekul dan proses Docking. Tahapan 
awal, yaitu optimasi ligan flavonoid yang 
diunduh dari National Center for Biotechnology 
Information. Ligan tersebut diunduh dan 
disimpan dalam bentuk 3D conformer. 
Kemudian, dilakukan optimasi untuk 
mendapatkan struktur yang paling stabil 
dengan menggunakan perangkat lunak 
PyMOL, dan hasilnya disimpan dalam format 
(.pdb).  

Tahapan ke-2 adalah persiapan 
Makromolekul  atau Protein Reseptor yang 
digunakan pada penelitian ini, yaitu α–
glukosidase yang diunduh dalam bentuk 
urutan asam amino dari RCSB Protein Data 
Bank. Makromolekul tersebut diunduh dan 
disimpan dalam bentuk 3D conformer. Lalu, 
dilakukan optimasi untuk medapatkan struktur 
geometri yang paling stabil dengan 
menggunakan perangkat lunak PyMOL, dan  
hasilnya disimpan dalam format (.pdb). 

Tahapan ke-3 yaitu proses Docking yang 
meliputi 4 langkah. Pertama, dilakukan 
preparasi koordinat ligan dan makromolekul 
(menjadi format .pdbqt), yaitu penentuan file 
yang digunakan sebagai ligan dan 
mengkonversinya dalam format (.pdbqt). 
Sedangkan preparasi koordinat makromolekul 
adalah penentuan file makromolekul yang 
digunakan sebagai reseptor pada proses 
docking, dan struktur protein yang telah dipilih 
disimpan dalam format (.pdbqt). Langkah kedua 
yaitu dilakukan running autogrid (menjadi 
format .gpf) terhadap makromolekul dengan 
cara melakukan penentuan posisi dan ukuran 
grid box.  

Langkah ketiga adalah dilakukan running 
autodock (menjadi format .pdb). pada langkah ini 
dilakukan penentuan rigiditas dari 
makromolekul sebagai reseptor, pemilihan 
ligan untuk proses docking, penentuan 
parameter docking dengan menggunakan 
Genetic Algorithm, serta penentuan output 
docking sebagai Lamarckian GA(4.2) dan 
disimpan dalam format (.pdb). Selanjutnya, 
langkah terakhir adalah analisa hasil docking, 

yaitu analisis interaksi yang terjadi, 
pengumpulan data hasil docking yang meliputi 
binding energy, elecktrostatic energy, dan RMSD. 
Konformasi hasil docking yang telah ditentukan 
disimpan dalam format (.pdbqt) dan selanjutnya 
diproses oleh perangkat PoseView.  

 
Hasil dan Pembahasan 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 
potensi flavonoid yang terkandung dalam daun 
pepaya (Carica papaya L.) sebagai aintiinflamasi 
secara in Silico. Penelitian secara in silico 
dilakukan untuk mengetahui interaksi antara 
reseptor makromolekul dengan ligannya yang 
dianalis secara molecular docking menggunakan 
software PatchDock. Hasil yang diperoleh dari 
pemodelan interaksi antara makromolekul 
dengan ligan, antara lain nilai energi ikatan 
antara makromolekul dengan ligan (∆G), Root 
Mean Square Deviation (RMSD), dan lain 
sebagainya.  

Metode molecular docking merupakan suatu 
metode untuk mengetahui interaksi antara 
makromolekul dengan ligan berdasarkan teori 
Lock and Key. Reaksi antara makromolekul 
(enzim) dengan ligannya (substrat) terjadi 
karena kesesuaian bentuk ruang antara substrat 
dengan sisi aktif enzim, sehingga akan 
diketahui jenis asam amino yang merupakan 
sisi aktif dari makromolekul beserta parameter 
lainnya.  

Pada penelitian ini ligan yang digunakan 
adalah flavonoid. Ligan ini diunduh dari 
National Center for Biotechnology Information 
dalam bentuk format file (.sdf). Kemudian, 
diubah menjadi format (.pdb) dengan 
menggunakan perangkat lunak NCI/CADD 
[14]. Setelah itu dilakukan optimasi dengan 
menggunakan perangkat lunak PyMOL, 
sehingga dapat diperoleh konformasi dengan 
struktur geometri yang paling stabil.  

Makromolekul yang digunakan pada 
penelitian ini adalah Cyclooxygenase-2 (COX-
2). Makromolekul ini diunduh dalam bentuk 
molekul dari RCSB PDB dengan kode 4PH9.  

[15]. Makromolekul COX-2 dioptimasi 
terlebih dahulu menggunakan PyMOL, 
sehingga diperoleh konformasi dengan struktur 
geometri yang paling stabil. 
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Gambar 1. Flavonoid hasil optimasi 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 2. COX-2 hasil optimasi 
 
Secara In Silico, proses docking antara 

makromolekul COX-2 dengan ligan flavonoid 
dilakukan dengan penentuan grid box secara 
keseluruhan pada sisi reseptor COX-2. 
Penentuan grid box dilakukan untuk 
mengetahui titik koordinat pada sisi aktif dari 
COX-2 saat dilakukan proses docking terhadap 
flavonoid.  

Tahapan Docking reseptor COX-2 dengan 
ligan flavonoid dilakukan dengan 
menggunakan software Patch Dock dan 
dihasilkan puluhan model konformasi interaksi 
antara COX-2 dengan flavonoid. Kemudian, 
dipilih sepuluh model terbaik, lalu dipilih  satu 
model dengan konformasi paling stabil yang 
dilihat dari nilai ∆G (Gambar 3). 

Berdasarkan model konformasi paling 
stabil antara COX-2 dengan flavonoid (Gambar 
3) dapat diketahui bahwa interaksi yang terjadi 
yaitu terjadinya ikatan hidrogen antara atom O 
dari flavonoid dengan beberapa residu asam 
amino dari reseptor COX-2, yaitu Aspargarin 
39, Lisin 469 dan Sistein 47 (Gambar 4).  

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 3. Visualisasi struktur 3D kompleks 
COX-2 dengan flavonoid 

 
 
Selain itu, juga diperoleh beberapa 

parameter interaksi seperti pada Tabel 1. 
 

Tabel 1. Parameter Docking COX-2-flavonoid 
No. Parameter Nilai 

1 ∆G -44,92 kcal/mol 
2 RMSD 0 Å 
3 Attractive VdW -21,41 
4 Repulsive VdW 5,51 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Gambar 4. Interaksi antara flavonoid dengan 
reseptor COX-2 asam amino : (a) Asn-39, (b) 

Lys-469, (c) Cys-47 
 

Konformasi reseptor COX-2 dengan 
flavonoid, diperoleh nilai Energy Gibbs (ΔG0) 
sebesar -44,92 kcal/mol. Nilai tersebut 
merupakan nilai yang rendah dibandingkan 
dengan konformasi struktur lainnya. Energy 
Gibbs menginterpretasikan kekuatan dari 
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ikatan antara reseptor dengan ligan. Interaksi 
COX-2 dengan flavonoid, dengan nilai energy 
gibss (ΔG0) yang rendah memiliki ikatan yang 
kuat. Afinitas pengikatan (energi ikat) 
merupakan aspek penting yang harus 
diperhatikan pada interaksi suatu molekul 
dengan makromolekul. 
 

Energi ikat yang lebih rendah 
menandakan bahwa suatu senyawa tersebut 
membutuhkan energi yang sedikit untuk 
melakukan pengikatan atau interaksi. Hal 
tersebut menunjukkan bahwa nilai energi ikat 
yang lebih rendah dapat meningkatkan potensi 
untuk melakukan pengikatan dengan protein 
target  (reseptor).  

Ikatan anatra reseptor COX-2 dengan 
flavonoid menghasilkan nilai RMSD ≤ 2, yaitu 0 
Å. Hal ini menunjukkan bahwa posisi ligan copy 
mirip dengan native ligand, sehingga metode 
docking valid digunakan untuk memprediksi 
interaksi COX-2 terhadap flavonoid. 
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Kesimpulan 
Senyawa flavonoid diduga sebagai 
antiinflamasi dengan menghasilkan nilai ∆G 
antara COX-2 dengan flavonoid sebesar -44,92 
kcal/mol. Interaksi yang terjadi antara reseptor 
COX-2 dengan flavonoid, yaitu terjadinya 
ikatan hidrogen antara atom O dari flavonoid 
dengan beberapa residu asam amino dari COX-
2, yaitu Aspargarin 39, Lisin 469 dan Sistein 47 
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