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RINGKASAN 

 

Shafa Salsabila Rosa. Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang. Uji Potensi Rimpang 

Zingiber officinale var. amarum sebagai Antiinflamasi pada Osteoarthritis melalui Jalur COX-

2 dan 5-LOX secara Molecular Docking. Pembimbing 1: dr. Hj. Erna Sulistyowati, M.Kes., 

Ph.D. Pembimbing 2: Denis Mery Mirza, M.Farm 

Pendahuluan: Osteoarthritis (OA) merupakan penyakit degeneratif kronis pada sendi yang 

memiliki tanda-tanda diantaranya degradasi kartilago artikular, osteofit, dan peradangan kronis 

sinovial. Reaksi inflamasi pada OA terjadi melalui jalur siklooksigenase-2 (COX-2) dan 5-

lipooksigenase (5-LOX) yang mengakibatkan rasa nyeri hingga terjadi penurunan fungsional. 

Terapi OA yang paling umum digunakan saat ini yaitu pemberian OAINS untuk manajemen 

nyeri. Namun, penggunaan jangka panjang OAINS dapat menyebabkan efek samping berupa 

gangguan gastrointestinal dan ginjal. Oleh karena itu, perlu adanya inovasi terapi OA. FAO 

melaporkan Indonesia menduduki peringkat keempat penghasil rempah terbanyak di dunia. 

Salah satunya yaitu Zingiber officinale var. amarum memiliki minyak atsiri yang tinggi. 

Minyak atsiri mengandung senyawa aktif seperti gingerol, shogaol, zingerone dapat berpotensi 

sebagai antiinflamasi. Penelitian ini bertujuan memprediksi senyawa aktif dari rimpang Z. 

officinale var. amarum sebagai antiinflamasi baru pada OA melalui penghambatan jalur COX-

2 dan 5-LOX. 

Metode: Penelitian ini menggunakan dua puluh ligan uji dari senyawa aktif rimpang Z. 

officinale var. amarum yang dilakukan penambatan terhadap dua protein yaitu 5IKR (The 

Structure of Mefenamic Acid Bound to Human Cyclooxygenase-2) dan 6N2W (The structure 

of Stable-5-Lipoxygenase bound to NDGA) menggunakan aplikasi PyRX 0.8 kemudian 

hasilnya divisualisasikan dengan aplikasi BIOVIA discovery studio 2020. 

Hasil dan Pembahasan: Penelitian ini mendapatkan hasil bahwa dari dua puluh senyawa aktif 

rimpang Z. officinale var. amarum, senyawa 1-dehydro-[6]-gingerdione, 6-dehydroshogaol, 6-

gingerdiol, 6-paradol, 6-shogaol, 10-gingerol, farnesol, gingerdiol, gingerdione dapat 

berinteraksi terhadap sisi aktif 5IKR melalui ikatan hidrogen Tyr-385 dan Ser-530. Hal ini 

menyatakan bahwa senyawa tersebut diprediksi memiliki aktivitas dapat menghambat COX-2 

serta senyawa 6-shogaol, gingerdione, dan perillene teridentifikasi memiliki interaksi terhadap 

6N2W melalui ikatan hidrogen His-600 yang menandakan senyawa tersebut diprediksi dapat 

menghambat 5-LOX. Semua senyawa terpilih tersebut telah memenuhi standar kelayakan obat 

oral menggunakan parameter hukum lima Lipinski. 

Kesimpulan: : Interaksi yang terjadi dari kompleks senyawa aktif Z. officinale var. amarum 

terhadap protein 5IKR dan 6N2W diprediksi dapat memberikan efek penghambatan terhadap 

jalur COX-2 dan 5-LOX. Senyawa aktif terpilih melalui analisa sifat fisikokimia layak 

digunakan sebagai obat oral. 

Kata Kunci:  5-LOX, antiinflamasi, COX-2, molecular docking, osteoarthritis, Z. officinale 

var. amarum  



SUMMARY 
 

Shafa Salsabila Rosa. Faculty of Medicine, Islamic University of Malang. Potential Test of 

Zingiber officinale var. amarum as Antiinflammation in Osteoarthritis through the COX-2 and 

5-LOX Pathways by Molecular Docking. Supervisor 1: dr. Hj. Erna Sulistyowati, M.Kes., 

Ph.D. Supervisor 2: Denis Mery Mirza, M.Farm. 

 

Introduction: Osteoarthritis (OA) is a chronic degenerative disease of the joints that has signs 

including articular cartilage degradation, osteophytes, and chronic synovial inflammation. 

The inflammatory reaction in OA occurs through the cyclooxygenase-2 (COX-2) and 5-

lipoxygenase (5-LOX) pathways which results in pain and functional decline. The most 

commonly used therapy for OA today is the administration of NSAIDs for pain management. 

However, long-term use of NSAIDs can cause adverse such as gastrointestinal and renal 

disorders. Therefore, there is a need for innovation in OA therapy. FAO reports that Indonesia 

is the fourth largest producer of spices in the world. One of them, Zingiber officinale var. 

amarum, has high essential oil. Essential oil contains active compounds such as gingerol, 

shogaol, zingerone which can potentially act as anti-inflammatory. This study aims to predict 

active compounds from Z. officinale var. amarum rhizome as a new antiinflammatory drug in 

OA through inhibition of COX-2 and 5-LOX pathways. 

 

Method: This study used twenty test ligands from the active compounds of Z. officinale var. 

amarum tethered to two proteins, namely 5IKR (The Structure of Mefenamic Acid Bound to 

Human Cyclooxygenase-2) and 6N2W (The structure of Stable-5-Lipoxygenase bound to 

NDGA) using the PyRX 0.8 application then the results were visualized with the BIOVIA 

discovery studio 2020 application. 

 

Results and Discussion: This study found that of the twenty active compounds in the rhizome 

of Z. officinale var. amarum, compounds 1-dehydro-[6]-gingerdione, 6-dehydroshogaol, 6-

gingerdiol, 6-paradol, 6-shogaol, 10-gingerol, farnesol, gingerdiol, gingerdione can interact 

with the active site of 5IKR through Tyr-385 and Ser-530 hydrogen bonds. This stated that the 

compound was predicted to have activity to inhibit COX-2 and the compounds 6-shogaol, 

gingerdione, and perillene were identified to have an interaction with 6N2W through the His-

600 hydrogen bond which indicated that these compounds were predicted to be able to inhibit 

5-LOX. All the selected compounds have met the oral drug eligibility standards using 

Lipinski's law of five parameters. 

 

Conclusion: The interactions that occur from the complex of active compounds Z. officinale 

var. amarum on the 5IKR and 6N2W proteins is predicted to have an inhibitory effect on the 

COX-2 and 5-LOX pathways. The active compounds selected through analysis of 

physicochemical properties are suitable for use as oral drugs. 

 

Keywords: 5-LOX, antiinflammatory, COX-2, molecular docking, osteoarthritis, Z. 

officinale var. amarum 

 



 

 

 

 
1.1 Latar Belakang 

BAB I 

PENDAHULUAN 

 

Osteoaith1itis (OA) mernpakan penyakit degeneratif kronis pada sendi 

yang memiliki karakete1istik degradasi kaitilago aitikular, pembentukan 

osteofit, dan peradangan sinovial (He et al., 2020). OA menjadi salah satu 

penyakit sendi yang paling sering menyebabkan penunman fungsional hingga 

te1jadi disabilitas jangka panjang (Pereira, et al., 2015). Secara epidemiologi 

menurut data dari Riskesdas 2018 prevalensi OA di Indonesia yaitu 7,30%, 

dimana kasus tertinggi te1jadi pada golongan usia >75 tahun sebanyak 18,95% 

(Kemenkes RI, 2018). 

OA dapat te1jadi akibat multifaktorial utamanya usia, h·auma sendi, dan 

obesitas (Sokolove & Lepus, 2013). Berbagai faktor resiko tersebut dapat 

menyebabkan kernsakan kondrosit. Hal tersebut dapat memicu te1jadinya 

proses inflamasi melalui jalur asam arakidonat (AA). AA akan dimetabolisme 

menjadi dua eikosanoid yaitu cyclooxygenase (COX) dan ypoxigenase (LOX). 

Pada jalur COX, AA dimetabolisme menjadi COX-1 dan COX-2. Proses 

patofisiologis pada OA, COX-2 dimetabolisme lebih lanjut menjadi beberapa 

prostanoid yaitu Prostaglandin I2 (PGI2), Tromboksan A2 (TXA2), 

Prostaglandin E2 (PGE2), Prostaglandin D2 (PGD2), Prostaglandin F2a 

(PGF2a). Prostanoid-prostanoid ini berperan dalam timbulnya rasa nyeri 

(Iadecola & Gorelick, 2005). Sedangkan pada jalur LOX, AA dimatabolisme 

menjadi 5-LOX yang akan menghasilkan leukotrien B4 (LTB4) 
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yaitu mediator inflamasi utama yang terlibat pada OA (Sokolove & Lepus, 

2013). Oleh karena itu, enzim COX-2 dan 5-LOX berperan penting dalam 

proses inflamasi pada OA. 

Tujuan utama tempi OA adalah untuk meminimalisir msa nyeri dan 

penurunan fungsi (Sen, R & Hurley, 2023). Terapi yang  sering  digunakan 

pada OA adalah dengan membe1ikan Obat Anti Inflamasi Non Steroid (OAINS) 

(Sen, R & Hurley, 2023). Namun cam ke1ja obat tersebut hanya menghambat 

COX-1dan COX-2. Dimana COX-1 berkontribusi dalam proses fisiologisyaitu 

melindungi mukosa gastrointestinal , pankreas, dan ginjal (Suleyman, et al., 

2007). Sehingga penggunaan OAINS dalam jangka panjang dapat 

menyebabkan efek samping bernpa gangguan pada organ tersebut 

(Wongmkpanich et al., 2018). Maka perlu adanya tempi dengan target 

penghambatan ganda yaitu pada COX-2 dan 5-LOX secam selektif dengan 

menggunakan tanaman berkhasiat untuk tempi pada OA (Sandy & Susilawati, 

2021). 

Tanaman berkhasiat utamanya rempah banyak ditemukan di Indonesia. 

Menurnt iiset dari Food and Agriculture Organi=atio (PAO) 2016, Indonesia 

menduduki posisi keempat sebagai negam penghasil rempah-rempah terbesar 

di dunia dengan jumlah total produksi 113.649 ton. Tanaman rempah yang 

banyak dimanfaatkan masyarakat Indonesia adalah rimpang jahe yang 

tergolong dalam suku Zingiberaceae. Rimpangjahe emprit yang memiliki nama 

latin Zingiber officinale var. amarnm mernpakan salah satu jenis jahe yang 

tersebar di Indonesia. Hasil penelitian terhadap Z. officinale var. amarnm 

menunjukkan  rimpangnya  banyak mengandung  minyak  atsiri  dibandingkan 
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dengan jahe gajah (Z. officinale var. officinarum) sehingga membuat aroma dari 

 
Z. officinale var. amannn lebih menyengat. Minyak atsiri mengandung senyawa 

aktif seperti gingerol, shogaol, zingerone dapat berpotensi sebagai antiinflamasi 

(Altasya & Parapasan, 2020). Gingerol dan shogaol mernpakan senyawa aktif 

utama pada rimpang Z. officinale var. amarnm yang terdeteksi tidak 

menghambat COX-1 (Breemen, et al., 2011). 

Untuk mengetahui senyawa aktif mana yang paling poten sebagai 

antiinflamasi pada jalur COX-2 dan 5-LOX pada rimpang Z. officinale var. 

amarnm kami menggunakan penelitian in silica dengan metode molecular 

docking karena sebagai langkah penelitian awal dalam penemuan obat sebelum 

dilanjutkan ke penelitian in vitro dan in vivo (Alnberg, 2013) . Penelitian ini 

berusaha mengamati senyawa aktif dan obat sebagai ligan yang membentuk 

kompleks sesuai dengan protein. Kompleks ini berperan dalam menghambat 

dari fungsi biologisnya (Roy, et al., 2015). 

1.2 Rumusan Masalah 

 
1. Apakah senyawa aktif rimpang Z. officinale var. amarnm memiliki aktivitas 

sebagai antiinflarnasi terhadap COX-2 secara molecular docking? 

2. Apakah senyawa aktif rimpang Z. officinale var. amarnm memiliki aktivitas 

sebagai antiinflarnasi terhadap 5-LOX secara molecular docking? 

3. Apakah senyawa aktif daii 1impang Z. officinale vai-. amai·um memenuhi 

sifat fisikokimia sebagai obat? 

1.3 Tujuan Penelitian 

 

1. Mengetahui senyawa aktif pada 1impang Z. officinale vai-. amarnm memiliki 

aktivitas sebagai antiinflamasi terhadap COX-2 secai·a molecular docking. 
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2. Mengetahui senyawa aktif pada rimpang Z. officinale var. amannn memiliki 

aktivitas sebagai antiinflamasi terhadap 5-LOX secara molecular docking. 

3. Mengetahui  sifat  fisikokimia  pada  senyawa  tanaman  Z.  officinale  var. 

amarum sebagai obat. 

1.4 Manfaat 

 
1. Manfaat Teoritis 

 
Penelitian ini dapat digunakan sebagai landasan teori potensi senyawa 

aktif rimpang Z. officinale var. amarnm sebagai antiinflamasi pada OA 

melalui metode molecular docking berdasarkan afinitas ikatan senyawa 

aktif dengan protein 5IKR dan 6N2W dalam menghambat jalur COX-2 dan 

5-LOX. 

2.   Manfaat Praktis 

 

Penelitian ini dapat memperoleh senyawa aktif dari rimpang Z. 

officinale var. amarum yang dapat berpotensi sebagai antiinflamsi pada OA 

sehingga dapat dilanjutkan ke penelitian yang lebih lanjut yaitu secara in 

vitro dan in vivo sebagai dasar penemuan calon obat herbal antiinflamasi 

pada OA. 
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