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RINGKASAN

Intan Nurkumala Humaira, Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang,.
Metabolite Profiling Dan Studi In Silico Potensi Antiinflamasi Ekstrak Metanol
Rimpang Jahe Emprit (Zingiber officinale var. Amarum) Melalui Jalur
Cyclooxygenase-2 Dan 5-Lipoxygenase. Pembimbing 1: Andri Tilaqza, S. Farm.,
M. Farm., Apt. Pembimbing 2: Denis Mery Mirza, M. Farm.

Pendahuluan: Osteoarthritis merupakan penyakit degeneratif sendi yang ditandai
dengan proses inflamasi. Pengobatan standar yang dapat dilakukan untuk
mengobati proses inflamasi salah satunya golongan Nonsteroidal Anti-
inflammatory Drugs (NSAID). Pemberian NSAID dapat menyebabkan
peningkatan risiko efek samping gastrointestinal (GI) yang merugikan. Langkah
yang efektif untuk menutupi kelemahan terapi sintetik dapat menggunakan terapi
herbal. Rimpang Jahe Emprit (Zingiber officinale var. amarum) mengandung
berbagai senyawa bioaktif yang diduga berpotensi sebagai agen antiinflamasi
melalui penghambatan enzim COX-2 dan 5-LOX.

Metode: Penelitian ini teridentifikasi sebanyak 34 senyawa aktif hasil metabolite
profiling UHPLC-HRMS. Senyawa aktif dilakukan pendekatan in silico dengan
metode molecular docking terhadap protein COX-2 (PDB ID: 5IKR) dan 5-LOX
(PDB ID: 6N2W). Analisis dilanjutkan dengan prediksi farmakokinetika dan
prediksi sifat fisikokimia menggunakan SwissADME.

Hasil: Senyawa Shogaol (-7.3 kcal/mol), Ferulic acid (-7.3 kcal/mol), Nootkatone
(-7.3 kcal/mol) dengan nilai konstanta inhibisi 0.0044 um memiliki afinitas terbaik
terhadap COX-2 (5IKR) dan persentase kemiripan dengan Rofecoxib sebesar
42.85%, 14.28%, dan 28.57%. Hasil terhadap 5-LOX (6N2W) diperoleh Shogaol
(-6.2 kcal/mol; Ki 0.0282 um), Nootkatone (-6.0 kcal/mol; Ki 0.0395 um), dan 6-
Gingerol (-5.5 kcal/mol; Ki 0.0920 um) dan persentase kemiripan dengan NDGA
sebesar 50%, 12.5% dan 25%. Prediksi ADMET menunjukkan permeabilitas kulit
yang baik dan tidak memengaruhi P-gp maupun OCT2, meskipun Shogaol dan 6-
Gingerol merupakan substrat CYP2D6 dan Nootkatone berpotensi menyebabkan
iritasi kulit.

Kesimpulan: Hasil metabolite profiling rimpang Jahe Emprit teridentifikasi 34
senyawa aktif dengan puncak tertinggi berupa Choline pada waktu retensi 1,21
menit. Hasil molecular docking menunjukkan bahwa Shogaol, Ferulic acid, dan
Nootkatone memiliki afinitas terbaik terhadap COX-2 (5IKR), Shogaol,
Nootkatone, dan 6-Gingerol terbaik terhadap 5-LOX (6N2W). Hasil prediksi
farmakokinetik, Ferulic acid memenuhi seluruh parameter yang ditetapkan dan
dinilai sebagai kandidat dengan profil farmakokinetik paling baik.

Kata kunci: 5-LOX, COX-2, antiinflamasi, Jahe Emprit, molecular docking
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SUMMARY

Intan Nurkumala Humaira Faculty of Medicine, Islamic University of Malang,.
Metabolite Profiling and In Silico Study of Anti-Inflammatory Potential of
Methanol Extract of Ginger Rhizome (Zingiber Officinale var. Amarum) Through
Cyclooxygenase-2 and 5-Lipoxygenase Pathways. Supervisor 1: Andri Tilaqgza, S.
Farm., M. Farm., Apt. Supervisor 2: Denis Mery Mirza, M. Farm.

Introduction: Osteoarthritis is a degenerative joint disease characterized by an
inflammatory process. One of the standard treatments for inflammation is
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). However, the use of NSAIDs can
increase the risk of harmful gastrointestinal (GI) side effects. An effective approach
to overcome the limitations of synthetic therapy is the use of herbal therapy. The
rhizome of ginger (Zingiber officinale var. amarum) contains various bioactive
compounds that are believed to have anti-inflammatory potential through the
inhibition of COX-2 and 5-LOX enzymes.

Method: This study identified 34 active compounds through UHPLC-HRMS
metabolite profiling. These compounds were further analyzed in silico using
molecular docking against COX-2 (PDB ID: 5IKR) and 5-LOX (PDB ID: 6N2W)
proteins. The analysis was subsequently extended to pharmacokinetic and
physicochemical property predictions using SwissADME..

Results and Discussion: The Shogaol compound (-7.3 kcal/mol), Ferulic acid (-
7.3 kcal/mol), and Nootkatone (-7.3 kcal/mol), with an inhibition constant of 0.0044
uM, exhibited the highest affinity for COX-2 (PDB ID: 5IKR), with similarity
percentages to Rofecoxib of 42.85%, 14.28%, and 28.57%, respectively. For 5-
LOX (PDB ID: 6N2W), Shogaol (-6.2 kcal/mol; K1 0.0282 uM), Nootkatone (-6.0
kcal/mol; Ki 0.0395 uM), and 6-Gingerol (-5.5 kcal/mol; Ki 0.0920 uM)
demonstrated affinities with similarity percentages to NDGA of 50%, 12.5%, and
25%, respectively. ADMET predictions indicated good skin permeability and no
effect on P-glycoprotein (P-gp) or organic cation transporter 2 (OCT2). However,
Shogaol and 6-Gingerol were identified as CYP2D6 substrates, while Nootkatone
showed potential for skin irritation.

Conclusion: The metabolite profiling of Emprit ginger rhizomes identified 34
active compounds, with choline showing the highest peak at a retention time of 1.21
minutes. Molecular docking results revealed that Shogaol, Ferulic acid, and
Nootkatone exhibited the best affinity for COX-2 (PDB ID: 5IKR), while Shogaol,
Nootkatone, and 6-Gingerol demonstrated the best affinity for 5-LOX (PDB ID:
6N2W). Pharmacokinetic predictions indicated that Ferulic acid fulfilled all
established parameters and was evaluated as the candidate with the most favorable
pharmacokinetic profile

Keywords: 5-LOX, COX-2, antiinflammatory, Ginger Emprit, molecular docking
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Inflamasi kronis merupakan penyakit yang dapat disebabkan oleh
menurunnya progresifitas sendi tulang rawan yang dapat menyebabkan rasa sakit
hingga kecacatan, salah satunya osteoarthritis (Oktarini et al., 2025). Penyakit ini
dapat menyerang berbagai sendi, namun sering dirasakan pada sendi yang
menopang beban tubuh seperti persendian lutut (Safitri et al., 2024). Inflamasi
kronis berperan dalam mekanisme terjadinya osteoarthritis, berdasarkan
prevalensi, penyakit yang diakibatkan oleh inflamasi kronis mengalami
peningkatan lebih dari 50% (Herbani dan Tilaqza, 2025). Hasil lebih lanjut
menyatakan, di Indonesia prevalensi yang dilaporkan adalah 7,30% . Menurut
World Health Organization (WHO), prevalensi penyakit ini mencapai 20 persen
populasi dunia (Fahmi et al., 2023). Berdasarkan hal tersebut, diperlukan alternatif
lain untuk mengatasi inflamasi.

Pengobatan standar yang dapat dilakukan untuk mengobati proses inflamasi
salah satunya yaitu golongan Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs (NSAID).
NSAID memiliki mekanisme yang menimbulkan efek antiinflmasi dengan cara
menghambat enzim cyclooxygenase-1 (COX-1) dan cyclooxygenase-2 (COX-2).
Kondisi tersebut dapat menurunkan produksi prostaglandin E2 (PGE2) yang
merupakan mediator inflamasi. Penghambatan tersebut di sisi lain mengakibatkan
terjadinya vasokonstriksi dan berefek meningkatkan retensi urin (Imananta dan
Sulistiyaningsih, 2018). Selain jalur COX, 5-lipoksigenase (5-LOX) juga berperan

dalam pembentukan leukotrien, yang berhubungan dengan aterosklerosis, kanker,



REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

dan penyakit kardiovaskular. Dengan demikian, penghambatan 5-LOX dapat
menurunkan risiko efek samping kardiovaskular dan gastrointestinal yang sering
muncul akibat penggunaan inhibitor COX. Maka dari itu, penghambatan COX-2
dan 5-LOX dinilai potensial untuk mengurangi efek samping sekaligus tetap
memberikan efek antiinflamasi yang optimal (Rudrapal et al., 2023). Penelitian
Sohail et al. (2023) menyebutkan pemberian NSAID dapat menimbulkan
peningkatan risiko efek samping gastrointestinal (GI) yang merugikan. Maka dari
itu, langkah yang efektif untuk menutupi kelemahan terapi sintetik dapat
menggunakan terapi herbal.

Terapi herbal yang digunakan untuk penyelesaian masalah kesehatan dapat
dikembangkan dari tanaman berkhasiat. Salah satu tanaman berkhasiat yaitu
rimpang Jahe Emprit. Rimpang Jahe Emprit diketahui memiliki senyawa yang
terkandung di dalamnya seperti flavonoid, alkaloid, fenolik, triterpenoid, dan
saponin. Penelitian Nashiroh et al. (2023) menyebutkan bahwa, senyawa metabolit
sekunder tersebut memiliki aktivitas sebagai antiinflamasi. Salah satu senyawa
tersebut yaitu fenolik yang dapat menghambat beberapa enzim seperti
phospoinositide 3-kinase, xanthine oxidase (XO), lipoxygenase (LOX) dan (COX).
Senyawa yang terkandung dalam Jahe Emprit dapat diekstraksi menggunakan
pelarut metanol, karena metanol dapat menarik senyawa polar (Muaja et al., 2017).
Pemilihan tersebut bertujuan untuk mengikat senyawa aktif sesuai dengan prinsip
like dissolves like (Kurniawati et al., 2019). Hasil ekstrak metanol rimpang Jahe
Emprit kemudian diamati menggunakan metabolite profiling untuk mengetahui
profil senyawa metabolit.

Pengamatan pada ekstrak metanol rimpang Jahe Emprit perlu dilakukan
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Identifikasi senyawa menggunakan metabolite profiling. Metabolite profiling
merupakan salah satu jenis analisis yang menggunakan pendekatan metabolomik
untuk mengetahui profil senyawa metabolit sekunder dalam jumlah besar (Hanifah,
2023). Metode tersebut menggunakan instrumen UHPLC-HRMS dikarenakan
rimpang Jahe Emprit diekstraksi menggunakan pelarut bersifat polar. Hasil analisis
UHPLC-HRMS akan diperoleh kromatogram berupa alur tinggi peak dan akan
diperoleh bobot molekul dari senyawa yang terdapat dalam ekstrak Jahe Emprit
(Mangurana et al., 2019). Senyawa metabolit yang telah diperoleh dilanjutkan
dengan pengujian in-silico.

Pengujian in-silico bertujuan untuk menggali potensi sebagai sumber herbal
baru, serta untuk mengetahui adanya interaksi antara ligan dan protein reseptor
untuk menemukan kandidat senyawa yang berpotensi sebagai antiinflamasi (Shofi,
2021). Metode In-silico yang digunakan yaitu molecular docking, metode ini
dilakukan karena untuk melakukan pengamatan senyawa hasil metabolite profiling
Jahe Emprit yang memiliki afinitas dengan protein target. Penelitian ini, jika nilai
energi ikatan lebih kecil dari senyawa standar diharapkan senyawa uji atau ligan
dapat berpotensi sebagai inhibitor (Sanjaya dan Mulki, 2024). Proses molecular
docking membutuhkan adanya protein target sebagai komponen utama dalam
analisis interaksi ligan.

Penelitian ini menggunakan protein target yaitu COX-2 (PDB ID: 5IKR) dan
5-LOX (PDB ID: 6N2W). COX-2 (PDB ID: 5IKR) disebut sebagai “inducible”
karena merupakan enzim yang berperan dalam mengatalisis sintesis prostaglandin,
yang berfungsi sebagai mediator pada proses inflamasi (Warnasih et al., 2022).

Struktur kristal kompleks rofecoxib yang berikatan dengan enzim siklooksigenase-
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2 (COX-2) manusia digunakan sebagai dasar dalam analisis interaksi ligan—
reseptor. Inhibitor COX-2 selektif (coxib), seperti Rofecoxib (Vioxx) dirancang
untuk menghambat COX-2 daripada COX-1, sehingga memberikan pereda nyeri
dan sifat antiinflamasi yang diinginkan dengan menghindari komplikasi lambung
yang ditemui dengan NSAID nonselektif (Orlando dan Malkowsk, 2016). 6N2W
merupakan kompleks antara enzim human 5-/ipoxygenase (5-LOX) dan inhibitor
nordihydroguaiaretic acid (NDGA). (5-LOX) yang ditemukan memicu respons
inflamasi melalui biosintesis leukotrien (LT). Penghambatan 5-LOX dapat menjadi
jalur terapi potensial untuk mengobati dan mencegah pembentukan kanker melalui
pemblokiran jalur oksidatif dan inflamasi (Mahgoub et al., 2021).

Alasan penggunaan COX-2 dan 5-LOX, karena kedua enzim terlibat dalam
jalur metabolisme asam arakidonat yang menghasilkan prostaglandin dan
leukotrien sebagai mediator utama inflamasi. Penggunaan coxib menunjukkan
bahwa penghambatan hanya pada salah satu jalur biosintesis dapat mengalihkan
metabolisme asam arakidonat ke jalur lain, yang pada akhirnya berpotensi
menimbulkan efek samping. Oleh karena itu, senyawa yang mampu menghambat
COX-2 dan 5-LOX secara bersamaan diyakini dapat menghentikan produksi
mediator inflamasi dari jalur asam arakidonat. Dengan demikian, strategi
penghambatan ganda terhadap enzim COX-2 dan 5-LOX dianggap sebagai
pendekatan rasional dalam pengembangan agen antiinflamasi baru dengan
keamanan yang baik (Jacob et al., 2018).

Berdasarkan penjelasan latar belakang diatas, maka perlu dilakukan penelitian
yang bertujuan mengetahui apakah rimpang Jahe Emprit berpotensi sebagai anti-

inflamasi. Serta, dilakukan uji in silico senyawa hasil metabolite profiling bertujuan
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untuk mengetahui bagaimana senyawa berikatan dengan COX-2 dan 5-LOX
sehingga dapat menjadi suatu kajian ilmiah dalam pemanfaatan tanaman tradisional

sebagai antiinflamasi

1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan hal hal yang telah dijelaskan pada uraian diatas, maka rumusan
masalah dalam penelitian ini diantaranya adalah
1. Bagaimana profil senyawa hasil metabolite profiling ekstrak metanol rimpang

Jahe Emprit?

2. Apakah senyawa hasil metabolite profiling ekstrak metanol rimpang Jahe Emprit

memiliki afinitas terhadap protein target cyclooxygenase-2 (5SIKR) secara in-

silico?

3. Apakah senyawa hasil metabolite profiling ekstrak metanol rimpang Jahe Emprit

memiliki afinitas terhadap protein target 5-lipoxygenase (6N2W) secara in-

silico?

4. Bagaimana prediksi profil farmakokinetik dan fisikokimia senyawa hasil

metabolite profiling ekstrak metanol rimpang Jahe Emprit?

1.3. Tujuan

Berdasarkan latar belakang dan rumusan masalah yang telah diuraikan, maka
tujuan penelitian yang ingin dicapai diantaranya adalah
1. Mengetahui profil senyawa hasil metabolite profiling ekstrak metanol rimpang
Jahe Emprit.
2. Mengetahui senyawa hasil metabolite profiling ekstrak metanol rimpang Jahe

Emprit memiliki afinitas terhadap protein target cyclooxygenase-2 (SIKR) secara
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in-silico.

3. Mengetahui senyawa hasil metabolite profiling ekstrak metanol rimpang Jahe
Emprit memiliki afinitas terhadap protein target 5-/ipoxygenase (60N2W) secara
in-silico

4. Mengetahui profil prediksi farmakokinetik dan fisikokimia senyawa hasil
metabolite profiling ekstrak metanol rimpang Jahe Emprit.

1.4. Manfaat

1.4.1 Manfaat Teoritis

Memperkuat kajian ilmiah dalam pengembangan ilmu pengetahuan mengenai
kandungan metabolit sekunder rimpang Jahe Emprit

1.4.2 Manfaat Praktis

Memberikan dasar untuk penelitian selanjutnya terkait dengan aktivitas

antiinflamasi dalam ekstrak metanol rimpang Jahe Emprit.
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BAB VII
PENUTUP

7.1. Kesimpulan

REPOSITORY

Berdasarkan hasil penelitian studi in-silico molecular docking dari senyawa

rimpang Jahe Emprit terhadap COX-2 (PDB ID: 5IKR) dan 5-LOX (PDB ID:

University of Islam Malang

6N2W) dapat disimpulkan yaitu:

1. Hasil metabolite profiling menunjukkan 34 senyawa aktif dengan profil
metabolit meliputi nama senyawa, rumus molekul, berat molekul, waktu
retensi (retention time), luas puncak (area), dan nilai best match. Berdasarkan
hasil TIC, puncak paling tinggi RT sekitar 1,21 menit teridentifikasi sebagai
Choline (CsHi:sNO) dengan nilai area sebesar 6,92 x 10°,.

2. Senyawa Shogaol (-7.3 kcal/mol), Ferulic acid (-7.3 kcal/mol), Nootkatone (-
7.3 kcal/mol) dengan nilai konstanta inhibisi 0.0044 pm. Senyawa tersebut
memiliki afinitaas terhadap COX-2 (PDB ID: SIKR).

3. Shogaol (-6.2 kcal/mol; Ki 0.0282 pum), Nootkatone (-6.0 kcal/mol; Ki 0.0395
um), dan 6-Gingerol (-5.5 kcal/mol; Ki 0.0920 pm). Senyawa tersebut
memiliki afinitaas terhadap 5-LOX (PDB ID: 6N2W).

4. Berdasarkan dari senyawa Shogaol, 6-Gingerol, Nootkatone, dan Ferulic acid
hasil profil farmakokinetik, Ferulic acid, menunjukkan hasil terbaik pada
pengujian profil farmakokinetik. Senyawa ini memenuhi seluruh parameter
yang ditetapkan sehingga dapat menjadi kandidat dengan farmakokinetik

paling baik.

<
=
N
=
=
=
=
©
wid
o
o
=
©
T
©




UNISMA

REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=
=
=
©
wid
o
o
=
©
T
©

69

7.2. Saran

Hasil yang diperoleh pada penelitian ini menunjukkan bahwa rimpang Jahe
Emprit efektif untuk anti-osteoarthritis, maka rimpang Jahe Emprit bisa dijadikan
sebagai alternatif antiinflamasi. Guna meningkatkan efektivitas rimpang Jahe
Emprit sebagai kandidat antiinflamasi, diharapkan dapat dilakukan penelitian yang
sejenis namun menggunakan metode uji yang berbeda seperti:

1. Senyawa aktif dari rimpang Jahe Emprit perlu ditindaklanjuti dengan proses
isolasi agar dapat dipastikan kandungan spesifik yang berperan dalam aktivitas
antiinflamasi.

2. Diperlukan penelitian lanjutan berupa modifikasi struktur senyawa melalui
penambahan gugus fungsi tertentu guna meningkatkan afinitas ikatan dan
potensi aktivitas biologis.

3. Perlu dilakukan uji in vitro dan in vivo untuk memvalidasi hasil in silico,
sehingga dapat memperkuat bukti ilmiah mengenai efektivitas rimpang Jahe

Emprit sebagai kandidat terapi.
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