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Abstract
Java wood (Lannea coromandelica) is a plant that is widely used empirically by people in South 
Sulawesi as a traditional medicine because it has pharmacological effects such as anti-inflammatory 
which is a normal protective response to various physiological processes in the body as well as having 
biological effects that can work on molecules target. Inflammation is a normal protective response to 
tissue injury caused by physical trauma, noxious chemicals, or microbiological agents. The purpose of 
this study was to find out which chemical compounds in the Lannea coromandelica have the potential 
as an anti-inflammatory by inhibiting TNF-α and COX-2 receptors. This research method is molecular 
docking method with Autodock, Lipinski rules of five, and ADMET Prediction. Results of this study, 
the compound 3-hydroxy-4',5,7-trimethoxyflavanone against COX-2 and the morin test compound 
against TNF-α have potential as anti-inflammatories with lower ability compared to natural ligand to 
binding the active site on receptors.

Keywords: Anti-inflammatory, COX-2, Lannea coromandelica , TNF-α

STUDY IN SILICO KAYU JAWA (Lannea coromadelica) SEBAGAI 
ANTIINFLAMASI PADA MEDIATOR TNF-α DAN COX-2

Abstrak
Kayu jawa (Lannea coromandelica) merupakan salah satu tanaman yang banyak digunakan secara 
empiris oleh masyarakat di Sulawesi Selatan sebagai obat tradisional karena memiliki efek farmakologis 
seperti antiinflamasi yang merupakan respon protektif normal terhadap berbagai proses fisiologis di 
dalam tubuh serta memiliki efek biologis yang dapat bekerja pada target molekul. Inflamasi adalah 
respon perlindungan normal terhadap cedera jaringan yang disebabkan oleh trauma fisik, bahan kimia 
berbahaya, atau agen mikrobiologi. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui senyawa kimia 
apakah pada tanaman Kayu jawa (Lannea coromandelica) yang berpotensi sebagai antiinflamasi 
dengan mekanisme penghambatan reseptor TNF-α dan COX-2. Metode penelitian ini adalah  metode 
molecular docking dengan perangkat lunak Autodock, Lipinski rule of five, dan Prediksi ADMET. 
Hasil dari penelitian ini, senyawa 3-hydroxy-4’,5,7-trimethoxyflavanone terhadap COX-2 dan 
senyawa uji morin terhadap TNF-α berpotensi sebagai antiinflamasi dengan kemampuan lebih rendah 
dibandingkan dengan ligan alami untuk berkaitan dengan sisi aktif pada reseptor. 

Kata Kunci: Antiinflamasi, COX-2, Kayu Jawa, TNF-α 
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1. Pendahuluan
Peradangan (inflamasi) merupakan 

respon protektif normal terhadap cedera 
jaringan yang melibatkan berbagai proses 
fisiologis di dalam tubuh seperti aktivasi 
enzim, pelepasan mediator, diapedesis atau 
pergerakan sel darah putih melalui kapiler ke 
daerah peradangan, migrasi sel, kerusakan 
dan perbaikan jaringan1. Faktor yang dapat 
menyebabkan cedera pada jaringan, yang 
kemudian diikuti oleh inflamasi adalah 
patogen, iritan kimia (asam dan basa kuat, 
fenol, dan racun), dan iritan fisika (trauma, 
benda asing, dingin, arus listrik, dan radiasi). 
Inflamasi adalah upaya perlindungan tubuh 
untuk menghilangkan rangsangan merugikan 
serta memulai proses penyembuhan pada 
jaringan. Namun, jika peradangan tidak 
diobati dapat menyebabkan timbulnya 
penyakit seperti rinitis vasomotor, rematoid 
artritis, dan aterosklerosis2,29.

Pada umumnya pengobatan yang 
digunakan untuk mengatasi terjadinya 
inflamasi adalah obat modern dari golongan 
Anti Inflamasi Non Steroid (AINS) dan 
golongan steroid yang berguna untuk 
mengurangi pembengkakan dan rasa 
sakit akibat peradangan. Tetapi dalam 
penggunaannya obat-obat ini mempunyai 
risiko toksisitas gastrointestinal, toksisitas 
jantung, dan lainnya dalam penggunaan 
jangka panjang. Untuk alasan ini, ada 
kebutuhan untuk memiliki obat antiinflamasi 
dengan efek samping yang lebih ringan saat 
digunakan. Oleh karena itu, tumbuhan lebih 
banyak dipilih sebagai alternatif yang alami 
untuk pengobatan berbagai penyakit, tetapi 
masih kurangnya bukti ilmiah untuk khasiat 
tersebut3,30.

Kayu Jawa (Lannea coromandelica) 
adalah salah satu tanaman obat tradisional 
yang masih sering digunakan oleh 
masyarakat di Sulawesi Selatan (khususnya) 
sampai sekarang ini karena khasiatnya yang 
dipercaya sangat ampuh untuk mengobati 
luka dalam dan luka luar seperti muntah darah 
dan mempercepat penyembuhan luka. Selain 
itu, masyarakat sering menggunakan tanaman 
ini untuk mengobati jerawat dan bisul. Cara 
penggunaan tanaman ini berbeda-beda 

tergantung tujuan penggunaannya, misalnya 
untuk mengobati muntah darah masyarakat 
merebus kulit batang tumbuhan ini kemudian 
air rebusannya diminum atau kulit batang 
diperas kemudian air perasannya diminum. 
Lain halnya dengan untuk mengobati 
jerawat dan bisul, masyarakat menggunakan 
cairan yang keluar dari penampang ranting 
tumbuhan ini. Sedangkan untuk mempercepat 
penyembuhan luka, masyarakat biasanya 
langsung menggunakan kulit batang 
dengan menempelkannya ke bagian luka. 
Berdasarkan studi fitokimia, kulit batang 
tanaman Kayu Jawa (Lannea coromandelica) 
telah dilaporkan mengandung senyawa 
golongan karbohidrat, steroid, alkaloid, 
glikosida jantung, terpenoid, tanin, dan 
flavonoid4,5 melaporkan kulit batang Lannea 
coromandelica memiliki potensi antikanker. 
Beberapa studi farmakologi juga telah 
dilaporkan oleh peneliti-peneliti dari India 
dan Bangladesh bahwa ekstrak metanol kulit 
batang Kayu Jawa memiliki aktivitas biologis 
seperti antibakteri, antioksidan, analgesik, 
aktivitas hipotensi, aktivitas penyembuhan 
luka6. Adapun tujuan dari penelitian ini 
adalah untuk mengetahui senyawa kimia 
dari kayu jawa (Lannea coromandelica) 
yang berpotensi sebagai antiinflamasi 
secara in silico serta Untuk menentukan 
aktivitas dari senyawa kayu jawa (Lannea 
coromandelica) yang berpotensi sebagai 
inhibitor TNF-α dan COX-2 secara in silico 
berdasarkan nilai energi bebas ikatan (∆G) 
dengan menggunakan program Autodock. 
Berdasarkan beberapa referensi kayu jawa 
sebagai antiinflamasi menggunakan reseptor 
iNOS belum dilaporkan7. 

2. Metode
2.1. Bahan

Protein target atau reseptor TNF-α 
dengan kode PDB ID 3EWJ berikatan 
dengan ligan (1S,3R,6S)-4-oxo-6-{4-[(2-
phenylquinolin-4-yl)methoxy]phenyl}-5-
azaspiro[2.4]heptane-1-carboxylic acid, 
dan COX-2 PDB ID 3NT1 yang berikatan 
dengan ligan Nafroxen. Ligan Uji Kayu Jawa 
(Lannea coromandelica) yaitu 3-hydroxy-
4’,5,7-trimethoxyflavanone. 
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2.2. Alat
Database Protein Data Bank (PDB) 

(https://www.rcsb.org/), database KnapSack 
Family (http://www.knapsackfamily.com/
KNApSAcK/), database PubChem (https:// 
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/), Autodock vina, 
Discovery Studio,  dan PYMOL.

2.3. Prosedur
2.3.1. Penyiapan Reseptor

Penyiapan model molekul target 
(reseptor) dilakukan dengan cara mengunduh 
model makromolekul dari situs PDB dengan 
resolusi 1,8 Å. Makromolekul diunduh dalam 
format (.pdb). Selanjutnya makromolekul 
dipreparasi dengan memisahkan ligan alami 
dan menghilangkan molekul air atau residu 
non standar serta menganalisis adanya missing 
residu menggunakan program PyMOL. 
Struktur hasil pemisahan ini kemudian 
disimpan dengan format (.pdb). 

2.3.2. Penyiapan Struktur Ligan 
Data senyawa kimia hasil isolasi dari 

Kayu Jawa (Lannea coromandelica)   diperoleh 
dari database KNApSAcK Family digunakan 
sebagai ligan uji. Jumlah ligan uji dari kayu 
jawa diperoleh 3 senyawa. Penyiapan struktur 
ligan uji dilakukan dengan mengunduh 
struktur 2D dan 3D pada database PubChem 
dengan struktur 3D disimpan dalam bentuk 
file (.sdf) dan sturktur 3D 

2.3.3. Optimasi Ligan Uji
Optimasi ligan uji dilakukan dengan 

menggunakan Open Babel yang ada dalam 
perangkat lunak Autodock, dengan cara 
memasukkan struktur 3D file (.sdf) kedalam 
program kemudian dilakukan minimisasi 
energy dengan memilih minimize energy 
dengan menggunakan metode force field. 
Kemudian file diubah dari file (.sdf) menjadi 
file (.pdbqt) dengan memilih convert to 
docking ligand (.pdbqt).

2.3.4. Docking menggunakan Autodock
Docking molekul menggunakan 

program autodock vina. Proses docking 
dilakukan dengan pilih Vina Wizard dan 
autodock pada navigator, kemudian klik 

tombol start dan masukkan struktur 3D dari 
protein target file .pdb yang sudah dipreparasi 
dengan klik “Add Macromolecule”,  maka 
protein akan divisualisasikan di program 
Autodock. Dan masukkan senyawa kontrol 
dengan cara klik “add ligan”. Kemudian buka 
program open babel untuk masukkan senyawa 
uji dengan melakukan optimasi terlebih 
dahulu. Maka senyawa uji akan muncul pada 
navigator autodock dengan file .pdbqt. 

Proses docking dapat dimulai dengan 
memilih protein target dan senyawa uji 
pada navigator autodock dan klik Forward. 
Selanjutnya penentuan sisi pengikatan 
(binding site). Jika protein target sudah 
berikatan dengan ligan pada PDB, maka grid 
box disesuaikan dengan posisi sisi pengikatan 
dan dianalisis menggunakan perangkat lunak 
discovery studio dengan memasukkan struktur 
PDB ID file (.pdb) dan  pilih define and edit 
binding site dan diperoleh pusat kordinat 
grid box yaitu untuk COX-2 x = -0.699; 
y = -51.5; z = -22.4, dan untuk TNF-α x = 
48.875; y = 30.308; z = 44.389 dengan grid 
box = 40x40x40 dengan spasi 0,375 Ă. Proses 
docking dapat dilanjutkan dengan menekan 
tombol forward. Proses docking dimulai, 
tunggu sampai proses running selesai. Hasil 
docking akan muncul setelah proses running 
selesai dan akan muncul nilai binding affinity 
(ΔG) kkal/mol. Untuk menyimpan kompleks 
docking pada kolom navigator, klik kanan 
dan simpan dalam format pdb (Save as PDB).

2.3.5. Visualisasi dengan Discovery Studio
Analisis hasil docking untuk melihat 

interaksi antara reseptor dan ligan dengan 
menggunakan perangkat lunak Discovery 
Studio. Analisis dilakukan dengan 
memasukkan kompleks docking file (.pdb) 
dan diamati interaksi residu asam amino, 
ikatan hidrogen, jarak ikatan, dan interkasi 
hidrofobik yang terjadi. 

2.3.6. Analisis Data
Data hasil penelitian akan dianalisis 

senyawa kimia inhibitor dari Kayu Jawa 
(Lannea coromandelica) dengan melihat nilai 
∆G sebagai hasil dari docking melaui metode 
skrining in silico menggunakan perangkat 
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lunak dan visualisasi menggunakan perangkat 
lunak  Discovery Studio. Dimana binding 
affinity atau energi bebas Gibbs (∆G) yang 
dihasilkan dalam docking menghitung energi 
ikatan antara ligan dan reseptor, makin rendah 
nilai ∆G mendeskripsikan bahwa makin baik 
afinitas yang terjadi antara ligan dengan 
reseptor.

3. Hasil
Hasil validasi metode docking pada 

reseptor COX-2 dengan (ligan alami 
naproxen, RMSD 0.987 Å) dapat dilihat pada 
gambar 1a dan reseptor TNF-α  (ligan alami 
(1S,3R,6S)-4-oxo-6-{4-[(2-phenylquinolin-4-
yl)methoxy]phenyl}-5-azaspiro [2.4]heptane-
1-carboxylic acid, RMSD 0.856 Å) pada 
gambar 1b dengan Autodock vina. 

4. Pembahasan
4.1. Hukum 5 Lipinski 

Lipinski et al.(1997) telah menganalisis 
2.245 obat dari data dasar World Drugs Index 
dan menyimpulkan bahwa apabila berat 
molekulnya lebih besar 500 maka senyawa 
akan sulit diabsorpsi dan permeabilitasnya 
rendah, mempunyai nilai log koefisien partisi 
oktanol/air (log P) lebih besar +5; mempunyai 
ikatan-H donor (HBD), yang dinyatakan 
dengan jumlah gugus O-H dan N-H, lebih 
besar 5; dan mempunyai ikatan-H akseptor 
(HBA), yang dinyatakan dengan jumlah atom 
O dan N, lebih besar 10. Analisis tersebut 

dikenal sebagai hukum lima Lipinski karena 
semua nilai merupakan kelipatan dari angka 
lima12. 

Hukum 5 lipinski yang pertama 
yaitu berat molekul. Dimana berat molekul 
terendah yaitu 302.000 g/mol dan berat 
molekul tertinggi yaitu sebesar 332.000 g/mol 
sehingga dapat disimpulkan bahwa senyawa 
yang diujikan menunjukkan berat molekul 
kurang dari 500 g/mol. Berat molekul yang 
lebih dari 500 mg/mol tidak dapat berdifusi 
menembus membran sel. 

Hukum Lipinski yang kedua yakni nilai 
Log P. Senyawa yang diujikan memiliki nilai 
log P terendah yaitu 1.7923 dan nilai log P 
tertinggi yaitu 2.3897. Data yang diperoleh 
secara keseluruhan menunjukkan bahwa 
senyawa yang diujikan memenuhi hukum 
5 lipinski nilai Log P yang tidak lebih dari 
+5. Semakin besar nilai log P maka molekul 
tersebut akan semakin hidrofobik. Jika molekul 
memiliki sifat yang terlalu hidrofobik maka 
akan cenderung memilki tingkat toksisitas 
yang tinggi. Hal ini disebabkan karena 
molekul akan tertahan lebih lama pada lipid 
bilayer dan terdistribusi lebih luas di dalam 
tubuh yang menyebabkan selektifitas ikatan 
terhadap enzim target menjadi berkurang. 
Sedangkan nilai log P yang terlalu negatif 
juga tidak baik karena dapat mengakibatkan 
molekul tidak dapat melewati membran lipid 
bilayer.

Sifat fisikokimia ketiga dari hukum 
5 lipinski yaitu jumlah hidrogen donor dan 
jumlah hidrogen akseptor. Semua senyawa 
uji sudah memenuhi kriteria dari hukum 5 
lipinski untuk jumlah hidrogen donor dan 
jumlah hidrogen akseptor dimana jumlah 
hidrogen donor tidak lebih dari 5 dan jumlah 
hidrogen akseptor tidak tidak lebih dari 1014. 

4.2. Prediksi ADMET
Senyawa dapat terabsorpsi dengan baik 

jika nilai absorpsinya >80% dan absorpsinya 

Nama Ligan BM (g/mol) Log P HBA HBD Persyaratan Hukum 5 Lipinski

3-hydroxy-4’,5,7-trimethoxyflavanone 330.000 2.3897 6 1 Ya

3,3’,5-Trihydroxy-4’,7-dimethixyflavanone 332.000 1.7923 7 3 Ya

Morin 302.000 2.0190 7 5 Ya

Gambar 1. (a) posisi ligan hasil docking (biru) 
dan ligan alami (hijau) (b)  posisi 
ligan hasil docking (hijau) dan ligan 
alami (biru)

Tabel 1. Hukum Lima Lipinski
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dikatakan buruk jika nilai absorpsinya <30%. 
Dapat dilihat pada tabel 2 dimana ligan uji 
2 dan 3 memiliki nilai absorpsi <80% yaitu 
61.07% dan 77.18% sedangkan ligan uji 1 
memiliki nilai absorpsi >80% yaitu 97.43 
sehingga dapat diprediksi bahwa sebagian 
ligan uji dapat terabsorpsi dengan baik di 
dalam tubuh15.

Senyawa dapat dikatakan mempunyai 
permeabilitas kulit yang relative rendah jika 
nilai log Kp >-2.5.  Pada tabel 2 diperoleh data 
nilai log Kp ligan uji -2.73 dan -2.82  dimana 
dapat dikatakan bahwa ligan uji memiliki 
nilai permeabilitas yang baik16. 

Volume distribusi (VDSS) adalah 
volume teoritis bahwa dosis total obat 
perlu didistribusikan secara merata untuk 
memberikan konsentrasi yang sama seperti 
pada plasma darah. Semakin tinggi nilai VD, 
semakin banyak obat yang didistribusikan di 
jaringan daripada plasma. Senyawa dikatakan 
memiliki nilai volume distribusi rendah jika 
nilai log VD nya< -0.15 dan nilai volume 
distribusi tinggi jika >0.45. Dari tabel 2 dapat 
dilihat bahwa nilai VDss ligan uji berkisar 
antara -0.06 sampai 0.23 dimana ligan uji 2 
memiliki nilai VD < -0.15 sehingga dapat 
diprediksi bahwa hampir semua ligan uji 
dapat terdistribusikan secara merata dalam 
memberikan konsentrasi yang sama seperti 
plasma darah17.   

BBB (Blood Brain Barrier) yaitu 
kemampuan obat untuk menembus sawar 
otak merupakan parameter yang harus 
dipertimbangkan dalam mengurangi 
efek samping dan juga toksisitas dalam 
meningkatkan khasiat obat yang aktivitas 
farmakologinya ada di dalam otak. Senyawa 
dikatakan mampu menembus sawar otak 

dengan baik jika memiliki nilai Log BB >0.3 
dan tidak dapat terdistribusi dengan baik jika 
Log BB <-1. Dari tabel 2 dapat dilihat bahwa  
ligan uji memiliki nilai Log BB berkisar antara 
-0.41 hingga 1.63 dimana dapat nila tersebut 
lebih besar dari -1 sehingga dapat diprediksi 
bahwa semua ligan uji mampu menembus 
sawar otak secara moderat18.

Sebagian besar reaksi  metabolik akan 
melibatkan proses oksidasi. Sitokrom P450 
merupakan enzim detoksifikasi yang penting 
di dalam tubuh  yang ditemukan di hati dimana 
enzin ini bekerja dengan cara mengoksidasi 
senyawa organik asing termasuk obat dan 
memfasilitasi ekskresi senyawa tersebut. Oleh 
karena itu penting untuk menilai kemampuan 
senyawa yang dapat menghambat sitokrom 
P450, yang dalam penelitian ini diwakili oleh 
isoform sitokrom P2D6 (CYP2D6). Dari 
tabel 2 dapat dilihat bahwa semua ligan uji 
tidak mempengaruhi ataupun menghambat 
enzim tersebut. 

Dalam memprediksi eksresi senyawa 
dapat dilakukan dengan mengukur tetapan 
Total Clearance (CLTOT)  dan Renal Organic 
Cation Transporter 2 (OCT2) substrate.  
CLTOT merupakan kombinasi dari hepatic 
clearance (metabolisme di hati dan empedu) 
dan renal clearance (ekskresi melalui ginjal). 
Hal ini terkait dengan bioavailabilitas, dan 
penting untuk menentukan tingkat dosis 
dalam mencapai konsentrasi steady-state. 
Dari tabel 2 dapat dilihat bahwa nilai CLTOT 
dari semua ligan uji berkisar antara 0.19 
sampai 0.64 dimana dari data tersebut dapat 
diprediksi kecepatan eksresi senyawa.

 Organic Cation Transporter 2 adalah 
transporter pada ginjal yang memegang peran 
penting dalam disposisi dan clearance obat-

Tabel 2. Prediksi in silico sifat farmakokinetik (ADME) dan toksisitas ligan uji menggunakan pkcsm 
online tool

Nama Ligan
Intestinal 

absorption 
(%)

Skin 
Permeability

 (log Kp)

VDss
(logL/k)

BBB 
(log 
BB)

CYP2D6 
substrate

CYP2D6 
inhibitor

Total 
Clearance 
(log/ml/
min/kg)

Renal 
OCT 

Substrate

Ames 
Toxiciy

LD50 
(mg/
kg)

3-hydroxy-4’,5,7-
trimethoxy
flavanone

97.43 -2.82 -0.22 -0.41 Tidak Tidak 0.23 Tidak Ya 1.890

3,3’,5-Trihydroxy
-4’,7-dimethixy

flavanone
77.18 -2.73 -0.06 -0.99 Tidak Tidak 0.19 Tidak Ya 1.942

Morin 61.07 -2.73 0.23 -1.63 Tidak Tidak 0.64 Tidak Tidak 2.536
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obatan dan senyawa endogen. OCT2 juga 
berpotensi menimbulkan interaksi sampingan 
bila diberikan bersama-sama dengan inhibitor 
OCT2. Dari tabel 2 dapat dilihat bahwa semua 
ligan uji tidak mempengaruhi substrat OCT2 
sehingga dapat diprediksi bahwa semua ligan 
uji bukan termasuk substrat OCT2. 

 Uji Ames Toxicity adalah metode yang 
digunakan secara luas untuk menilai potensi 
mutagenik senyawa dengan menggunakan 
bakteri. Hasil uji positif menunjukkan bahwa 
senyawa tersebut bersifat mutagenik dan oleh 
karena itu dapat bertindak sebagai karsinogen. 
Dapat dilihat pada tabel 2 bahwa senyawa 
uji 1 dan 2 bertindak sebagai karsinogen 
sedangkan senyawa uji 3 tidak bertindak 
sebagai karsinogen19.

 LD50 adalah dosis yang secara statik 
dapat membunuh 50% dari hewan coba. LD50 
diklasifikasikan menjadi 6 kelas, yaitu kelas 
1 besrsifat supertoksik (< 5 mg/kg), kelas 2 
bersifat amat sangat toksik (5-50 mg/kg), 
kelas 3 bersifat sangat toksik (50-500 mg/
kg), kelas 4 bersifat toksisitas sedang (0,5-5 
g/kg), kelas 5 bersifat toksisitas ringan (5-15 
g/kg), dan kelas 6 bersifat praktis tidak toksik 
(>15 g). Dari tabel 2 dapat dilihat bahwa nilai 
LD50 beriksar antara 1.890 hingga 2.536 
sehingga ligan uji masuk ke dalam kelas 6 
bersifat praktis tidak toksik20.

4.3. Validasi Metode
Parameter yang digunakan adalah 

nilai Root Mean Square Deviation (RMSD) 
dimana ini merupakan suatu parameter yang 
menggambarkan seberapa besar perubahan 
interaksi protein-ligan pada struktur kristal 
sebelum dan sesudah dilakukannya docking. 
Metode dapat dikatakan valid apabila nilai 

RMSD nya sebesar ≤ 2 Å. Berdasarkan hasil 
proses validasi reseptor COX2 menunjukkan 
bahwa bentuk overlay ligan hasil validasi 
dengan ligan alami memiliki keidentikan 
yang ditunjukkan dengan nilai RMSD 0.987 
Å. Sedangkan nilai RMSD dari hasil validasi 
reseptor TNF-α yaitu 0.856 Å21-22.

4.4. Hasil Penambatan Molekul
Berdasarkan data yang diperoleh dapat 

dilihat bahwa semua energi ikatan dari ligan 
uji memiliki nilai negative sehingga memiliki 
aktivitas sebagai inhibitor reseptor COX-
2 dan TNF-α namun afinitas dari ligan uji 
lebih rendah jika dibandingkan dengan ligan 
alami dimana nilai energi ikatan ligan alami 
naproxen sebesar -9.17 kcal/mol sedangkan 
ligan alami (1S,3R,6S)-4-oxo-6-{4-[(2-
phenylquinolin-4-yl)methoxy]phenyl}-5-
azaspiro[2.4]heptane-1-carboxylic acid 
sebesar -15.25 kcal/mol. 

Sedangkan 3-hydroxy-4’,5,7-
trimethoxyflavanone sebagai ligan uji 
memiliki ikatan sisi aktif dari reseptor COX-2 
dan memiliki potensi hambat yang lebih baik 
karena memiliki nilai energi ikatan dan nilai 
konstanta inhibisi yang paling rendah dari 
senyawa uji lainnya. Semakin rendah nilai 
energi ikatan maka ikatan antara protein dan 
ligan semakin stabil. Sedangkan konstanta 
inhibisi merupakan kekuatan suatu senyawa 
dalam menghambat reseptor target. Semakin 
kecil nilai konstanta inhibisi maka semakin 
besar daya hambatnya terhadap reseptor 
target23-24. 

Ligan alami naproxen pada reseptor 
COX-2 menghasilkan 14 residu asam amino 
dengan 1 ikatan hidrogen. Ligan alami 
menghasilkan 6 residu asam amino dengan 4 

Nama Ligan Konstanta 
Inhibisi (ki) µM

Energi Ikatan 
(∆G) kcal/mol

Ikatan 
Hidrogen Residu Asam Amino

Naproxen (COX-2) 189.77 -9.17 1 14

3-hydroxy-4’,5,7-trimethoxyflavanone 1.07 -8.14 1 14

3,3’,5-Trihydroxy-4’,7-dimethixyflavanone 1.93 -7.80 2 14

Morin 2.37 -7.67 5 5

1S,3R,6S (TNF-α) 6.69 -15.25 2 6

3-hydroxy-4’,5,7-trimethoxyflavanone 442.14 -8.67 1 9

3,3’,5-Trihydroxy-4’,7-dimethixyflavanone 259.49 -8.98 4 10

Morin 245.59 -9.02 4 6

Tabel 3. Hasil docking ligan uji dengan reseptor COX-2 dan TNF-α menggunakan Autodock Vina
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ikatan hidrogen. Ligan uji 3-hydroxy-4’,5,7-
trimethoxyflavanone menghasilkan 14 residu 
asam amino dengan 1 ikatan hidrogen pada 
reseptor COX-2 sedangkan ligan uji morin 
menghasilkan 6 residu asam amino dengan 4 
ikatan hidrogen pada reseptor TNF-α. (dapat 
dilihat pada tabel 3.

Interaksi residu asam amino akan 
menggambarkan tempat dimana ligan akan 
berikatan dengan protein dimana semakin 
banyak jumlah ikatan hidrogen dan residu asam 
amino yang terbentuk maka akan semakin 
stabil ikatan antara ligan denganresptor 
tersebut. Hal ini dikarenakan kestabilan 
suau struktur protein dipengaruhi oleh ikatan 
hidrogen. Residu asam amino yang terbentuk 
memungkinkan adanya interaksi antara ligan 
dengan reseptor sehingga memiliki aktivitas 
sebagai penghambat. 

Ikatan hidrogen yang terbentuk 
pada senyawa uji 3-hydroxy-4’,5,7-
trimethoxyflavanone  pada COX-2 yaitu 
SER530 dengan jarak sebesar 2.005 Å. 
Sedangkan ikatan hidrogen yang terbentuk 
pada ligan alami dengan COX-2 yaitu 
TYR355 dengan jarak ikatan sebesar 1.8 
dimana ikatan hidrogen yang terbentuk 
antara ligan alami dengan COX-2 lebih kuat 
dibandingkan dengan ikatan hidrogen yang 
terbentuk antara ligan uji dengan COX-225.

Ikatan hidrogen senyawa uji morin pada 
TNF-α yaitu GLU398, TYR433 VAL440, 
ASN447 dengan range jarak ikatan  1.84-
2.97 Å. sedangkan ikatan hidrogen yang 

terbentuk antara ligan alami dengan TNF-α 
yaitu GLU406 dan HIS405 dengan jarak 
ikatan 2.02 dan 2.6. Sehingga ikatan hidrogen 
yang terbentuk pada ligan uji dengan TNF-α 
yaitu GLU398 dan TYR433 memiliki ikatan 
hidrogen yang lebih kuat dibandingkan 
ikatan hidrogen yang terbentuk antara ligan 
alami dengan TNF-α. Hal ini menunjukkan 
bahwa jarak ikatan hidrogen dimana interaksi 
tersebut kuat karena  yang terbentuk antara 
ligan dengan asam amino pada protein 
berjarak antara 3.0-5.0 Å26.

Parameter konformasi ikatan 
menunjukkan ikatan asam amino yang 
dibentuk oleh ligan dan reseptor. Hasil pose 
terbaik dari penambatan molekuler adalah 
ikatan hidrogen pada gugus hidroksil dengan 
asam amino ARG68 dan ikatan karbon-
hidrogen dengan asam amino SER530. 
Senyawa uji yang diamati mengandung 
setidaknya 1 asam amino yang sama dengan 
residu ligan alam, sehingga dapat disimpulkan 
bahwa senyawa uji juga berpotensi untuk 
berikatan dengan situs reseptor COX-2 dan 
TNF-α. Berdasarkan hasil yang diperoleh 
diketahui bahwa senyawa 3-hydroxy-4’,5,7-
trimethoxyflavanone yang berasal dari 
tanaman kayu jawa memiliki energi ikatan 
paling kecil dibandingkan dengan senyawa 
uji lainnya (Tabel 3 dan 4). Semakin banyak 
ligan yang mengikat asam amino reseptor 
maka semakin dekat jarak antara mereka 
dan semakin stabil. Adanya hidrogen dapat 
mempengaruhi sifat kimia-fisika suatu obat 

Nama Ligan Ikatan Hidrogen Ikatan Lain Jarak Ikatan 
Hidrogen (Å)

Naproxen (COX-2) TYR355 VAL116, ARG120, VAL349,LEU352, LUE359, VAL523, ALA527, 
ALA526 LEU531, PHE381, LEU384, TYR385, TRP387 1.87

3-hydroxy-4’,5,7-
trimethoxyflavanone SER530 LEU93, VAL116, TYR348, VAL349, LEU352, TYR355, TYR385, 

TRP387, PHE518 MET522, VAL523, GLY526 ALA527, 2.005

3,3’,5-Trihydroxy-4’,7-
dimethixyflavanone ARG120, TYR355 MET113, VAL116, ILE345, VAL349, LEU359, TRP387, LEU352, 

LEU359, VAL523, GLY526, ALA527, LEU531 2.136, 1.786

Morin
ARG120, TYR355, 
MET522, VAL523, 

SER530
VAL349, PHE518, GLY526, ALA527, LEU531

2.6, 1.765, 
2.83, 2.624, 

2.95

1S,3R,6S (TNF-α) HIS405, GLU406 LEU401, VAL402, LYS432, ALA439 2.62, 2.025

3-hydroxy-4’,5,7-
trimethoxyflavanone LYS432 VAL402, HIS405, GLU406, HIS415, ILE438, ALA439, SER441, 

HIS444 2.86

3,3’,5-Trihydroxy-4’,7-
dimethixyflavanone

GLY349, LEU401, 
GLU406, ASN447 LEU348, VAL402, HIS405, LYS432, VAL434, ALA439, 2.531, 2.2, 

1.867, 1.91

Morin GLU398, TYR433 
VAL440, ASN447 LEU401, ALA439 2.165, 1.84, 

2.97, 2.79

Tabel 4. Interaksi COX-2 dan TNF-α dengan asam amino menggunakan Discovery Studio
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sehingga berperan penting dalam aktivitas 
biologis obat tersebut31. 

5. Kesimpulan
Dapat disimpulkan bahwa senyawa 

3-hydroxy- 4’,5,7-trimethoxyflavanone 
terhadap COX-2 dan senyawa uji morin 
terhadap TNF-α berpotensi sebagai 
antiinflamasi dengan kemampuan lebih 
rendah dibandingkan dengan ligan alami 
untuk berikatan dengan sisi aktif pada reseptor 
target.
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