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Abstrak

Tanaman kapulaga jawa (Amomum compactum) mengandung berbagai senyawa bioaktif yang
dapat digunakan dalam pengembangan obat, salah satunya sebagai antiinflamasi. Inflamasi
merupakan respon biologis sistem imunitas tubuh yang dapat menyebabkan kerusakan
jaringan berupa pecahnya sel mast diikuti dengan pelepasan mediator inflamasi seperti
interleukin-6 (IL-6) dan faktor nekrosis tumor-alfa (TNF-a). Tujuan penelitian ini untuk
mengetahui kandungan senyawa bioaktif pada kapulaga jawa (Amomum compactum) yang
berpotensi sebagai antiinflamasi secara in silico. Metode penelitian dilakukan menggunakan
database Dr. Duke’s Phytochemical (untuk mengoleksi senyawa bioaktif pada kapulaga jawa),
PubChem (untuk mengunduh struktur ligan senyawa bioaktif) dan PASS (Prediction of Activity
Specta for Substance) Online (untuk skrining nilai aktivitas antiinflamasi senyawa bioaktif).
Hasil yang diperoleh terdapat 17 senyawa bioaktif yang ditemukan pada tanaman kapulaga
jawa (Amomum compactum) tetapi hanya tujuh senyawa yang berpotensi sebagai
antiinflamasi dengan nilai potential activity (Pa) lebih dari 0,7 yaitu borneol (Pa 0,869),
caryophyllene (Pa 0,745) , camphor (Pa 0,743), D-borneol (Pa 0,869), D-camphor (Pa 0,743),
humulene (Pa 0,741) dan humulene epoxide Il (Pa 0,823). Hasil ini menunjukkan bahwa
senyawa bioaktif pada tanaman kapulaga jawa dimungkinkan memiliki potensi sebagai
antiinflamasi yang dapat menghambat protein proinflamasi seperti IL- 6 dan TNF-a melalui
jalur persinyalan JAK/STAT dan NF-«B.
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1. PENDAHULUAN

Inflamasi merupakan respon biologis sistem imunitas tubuh terhadap berbagai rangsangan
berbahaya seperti patogen, sel yang mengalami kerusakan, senyawa beracun atau iradiasi. Proses
inflamasi akan menyebabkan kerusakan jaringan yang ditandai dengan kemerahan, bengkak, panas,
nyeri, dan hilangnya fungsi jaringan (Chen dkk., 2018). Kerusakan jaringan terjadi akibat adanya
stimulus yang menyebabkan pecahnya sel mast diikuti dengan pelepasan mediator inflamasi seperti
oksida nitrat (NO), Prostagladin (PG), Interleukin-6 (IL-6), dan faktor nekrosis tumor-alfa (TNF-a)
(Utami dkk., 2020).

Saat ini obat golongan non steroid banyak digunakan untuk mengatasi inflamasi, misalnya
adalah NSAID (Non-steroid antiinflamatory drug) seperti ibuprofen, aspirin, diklofenak dan
colecoxib. Obat ini menghambat proses inflamasi dengan menekan aktivitas enzim proinflamasi
yang mensintesis prostagladin. Namun konsumsi NSAID dalam jangka panjang dapat memberikan
dampak negatif seperti iritasi lambung, pendarahan, penyakit ginjal, penyakit bronkus, sistem
kardiovascular dan perforasi (Utami dkk., 2020). Pengobatan tradisional dengan senyawa herbal
saat ini telah menjadi alternatif bagi masyarakat. Tanaman obat mengandung fitokonstituen seperti
steroid, glikosida, fenolat, flavonoid, alkaloid, polisakarida, terpenoid, kanabinoid dan lain
sebagainya yang sama efektifnya dengan mekanisme molekul pada obat sintetis (Yatoo dkk.,
2018). Penemuan obat berbahan herbal diharapkan dapat menjadi alternatif yang memberikan
sedikit efek samping.

Tanaman kapulaga mengandung senyawa bioaktif sekitar 60-80% cineole, a-pinene, pinene,
champene, limonene, cymene, a-terpineol dan humulene (Feng dkk., 2011). Minyak astiri pada
Amomum compactum memiliki sifat antiinflamasi, anti nosiseptif dan antimikroba (Feng dkk.,
2010). Secara fitokimia, Amomium compactum memliki beberapa senyawa aktif seperti alkaloid,
flavonoid, terpenoid dan tanin (Komala dan Maulana, 2020).
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Senyawa flavonoid dapat menghambat enzim yang berperan dalam mensintesis
prostaglandin. Triterpenoid sebagai antiinflamasi dapat mengurangi sel-sel yang mengekspresikan
sintase asam nitrat yang diinduksi (iNOS), misalnya lupeol atau dengan menghambat produksi
oksida nitrat dengan mengurangi ekspresi iNOS. (Owolabi dkk., 2018). Beberapa penelitian telah
menunjukkan pengaruh ekstrak etanol dari kapulaga jawa terhadap beberapa inhibitor seperti dapat
menghambat produksi nitrat (NO), prostaglandin E2 (PGE2), interleukin-6 (IL— 6), faktor nekrosis
tumor-alfa (TNF-a), menghambat ekspresi protein dari sintase oksida nitrat yang dapat diinduksi,
menghambat siklooksigenase-2, dan menghambat translokasi nuclear factor-kB (NF-xB) (Lee dkk.,
2012).

Penelitian terbaru dengan pendekatan berbasis bioinformatika memiliki potensi untuk
menemukan hubungan kompleks antara obat, target dan penyakit yang dituju (Liu dkk., 2013).
Pengembangan obat melalui pendekatan bioinformatika saat ini dapat dilakukan dengan basis
komputasi yang disebut in silico. Metode ini digunakan untuk mengetahui target menggunakan
molecular docking dan untuk mengidentifikasi hubungan antara senyawa fitokimia pada tanaman
dan efek terapeutik dari tanaman obat (Lagunin dkk., 2014). Dengan demikian, pada penelitian ini
dilakukan untuk mengetahui kandungan senyawa bioaktif pada kapulaga jawa (Amomum
compactum) yang berpotensi sebagai antiinflamasi secara in silico.

2. METODELOGI

Penelitian ini menggunakan metode deskriptif eksploratif yang dilaksanakan pada bulan
Juni-Agustus 2021. Alat yang digunakan antara lain hardwere berupa Laptop Lenovo Ideapad 100
Prosessor Intel Celeron N3060 dan softwere berupa database Dr. Duke’s Phytochemical, PubChem
dan PASS Online (Prediction of Activity Specta for Substance). Prosedur yang dilakukan dalam
penelitian adalah sebagai berikut :

2.1 Koleksi Senyawa Bioaktif Kapulaga Jawa (Amomum compactum)

Koleksi senyawa bioaktif kapulaga jawa dilakukan menggunakan database online Dr. Duke’s
Phytochemical dilaman https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/search dengan keyword
“Amomum compactum” dan diperoleh hasil senyawa bioaktif sejumlah 17 senyawa.

2.2 Unifikasi Senyawa Bioaktif Kapulaga Jawa (Amomum compactum)

Senyawa bioaktif kapulaga jawa yang telah dikoleksi kemudian dilakukan unifikasi dengan
mengoleksi canonical SMILES masing-masing senyawa menggunakan database PubChem di laman
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ yang digunakan untuk prediksi bioaktifitas dan lainya.

2.3 Analisis Potensi senyawa Bioakttif Kapulaga Jawa (Amomum compactum) sebagai
antiinflamasi

Senyawa bioaktif kapulaga jawa yang memiliki aktivitas sebagai antiinflamasi diprediksi
berdasarkan struktur kimianya secara in silico menggunakan sofware PASS Online di laman
http://www.pharmaexpert.ru/passonline/. Tahap awal melalui SMILES untuk mencari senyawa
aktif kapulaga di laman https://pubchem.ncbi.nml.nih.gov. Selanjutnya ligan SMILES dimasukkan
dalam PASS Online dan dilakukan prediksi aktivitas (Get Prediction). Hasil uji PASS
menghasilkan nilai Pa (Potential Activity), Pi (Potential Inactive) dan Activity. Dalam penelitian ini
dilakukan skrining senyawa yang memiliki aktivitas antiinflamasi dengan nilai Pa > 0,7. Hal ini
karena nilai Pa lebih dari 0,7 (Pa > 0,7) menunjukkan bahwa senyawa memiliki aktivitas biologis
yang sangat tinggi berdasarkan uji pada skala laboratorium dan memiliki tingkat kemiripan yang
tinggi dengan senyawa obat pada bioaktivitas yang sama. Nilai Pa lebih dari 0,5 tetapi kurang dari
0,7 (0,5 < Pa < 0,7) menunjukkan bahwa senyawa memiliki aktivitas biologis yang tinggi dalam
skala laboratorium dan memiliki potensi untuk pengembangan senyawa obat yang baru dengan
bioaktivitas yang bersangkutan. Nilai Pa kurang dari 0,5 (Pa < 0,5) menunjukkan bahwa senyawa
memiliki aktivitas biologis yang rendah dalam uji skala laboratorium dan memiliki potensi rendah
untuk berhasil apabila dikembangkan menjadi senyawa obat.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
3.1 Koleksi Senyawa Bioaktif Kapulaga Jawa (Amomum compactum)
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Kapulaga merupakan tanaman asli Indonesia yang tumbuh liar di hutan Pulau Jawa. Terdapat
dua macam jenis tanaman kapulaga di Indonesia yaitu kapulaga sebrang (Elettaria cardamomum
(L.) Maton) dan kapulaga jawa (Amomum compactum Soland. Ex Maton) (Setyawan dkk., 2014).
Pemanfaatan kapulaga sebagai rempah dalam makanan maupun jamu tradisional diyakini dapat
memberikan berbagai manfaat melalui senyawa bioaktif yang terkadung dalam ekstrak kapulaga.

Bedasarkan penelitian Dang dkk (2020) menyatakan bahwa senyawa bioaktif yang
terkandung dalam minyak atsiri kapulaga berupa 1,8-cineole (48,22%), a-pinene (2,43%), a-
terpineol (2,28%), geranial (9,24%) dan neral (9,24%) menunjukkan aktifitas antiinflamasi yang
sangat menjanjikan. Studi molekuler menunjukkan bahwa 1,8-cineole secara efektif dapat
mengurangi ekspresi sitokin proinflamasi seperti NF-IL-13 dan IL-6 yang ditemukan sebagai
inhibitor kuat dari aktivasi jalur NF-kB. Aktivitas antiinlamasi juga dipengaruhi oleh senyawa a-
humulen yang dapat menghambat ekspresi siklooxygenase-2 (COX-2) dan iNOS, senyawa lain -
pinene, a-terpinene, dan caryophyllene oxide mampu menghambat produksi NO yang diinduksi
oleh LPS sebagai antiinflamasi (Coté dkk., 2017).

Koleksi senyawa bioaktif dilakukan menggunakan database Dr. Duke’s Phytochemical and
Ethnobotanical yang menyajikan data terkait tanaman obat, fitokimia, dan etnobotani dari berbagai
negara di dunia. Berdasarkan hasil koleksi yang diperoleh dari database Dr. Duke’s terdapat 17
senyawa bioaktif Kapulaga Jawa yang disajikan pada tabel 1.

Tabel 1. Koleksi Senyawa Bioaktif Kapulaga Jawa (Amomum compactum)

Senyawa Rumus Molekul
1,8-Cineole C10H180
Alpha-Pinene C10H16
Alpha-Terpineol C10H180
Beta-Pinene C10H16
Borneol C10H180
Camphor C10H160
Carvone C10H140
Caryophyllene C15H24
D-Borneol C10H180
D-Camphor C10H160
Gamma-Terpineol C10H180
Humulene C15H24
Humulene-Epoxide-11 C15H240
Limonene C10H16
Myrtenal C10H140
P-Cymene C10H14
Terpinen-4-OL C10H180

3.2 Skrining Senyawa Kapulaga Jawa (Amomum compactum) yang Memiliki Aktivitas
sebagai Antiinflamasi

Senyawa bioaktif Kapulaga Jawa yang telah dikoleksi selanjutnya dilakukan unifikasi
menggunakan database PubChem untuk mengetahui struktur dari senyawa bioaktif dengan
menggunduh canonical SMILES yang diperlukan untuk skrining. Skrining dilakukan untuk
memperoleh senyawa bioaktif dari kapulaga jawa yang paling potensial sebagai antiinflamasi
menggunakan database PASS Online (Prediction of Activity Specta for Substance) . Prediksi PASS
Online didasarkan pada hubungan antara struktur suatu senyawa dengan aktivitas biologisnya
(Filimonov dkk., 2014).

Hasil prediksi yang diperoleh dari PASS Online ditunjukkan dengan nilai Pa (Potential
Activity). Interpretasi nilai Pa lebih dari 0,7 (Pa > 0,7) menunjukkan bahwa senyawa memiliki
aktivitas biologis yang sangat tinggi berdasarkan uji pada skala laboratorium dan memiliki tingkat
kemiripan yang tinggi dengan senyawa obat pada bioaktivitas yang sama. Nilai Pa lebih dari 0,5
tetapi kurang dari 0,7 (0,5 < Pa < 0,7) menunjukkan bahwa senyawa memiliki aktivitas biologis
yang tinggi dalam skala laboratorium dan memiliki potensi untuk pengembangan senyawa obat
yang baru dengan bioaktivitas yang bersangkutan. Nilai Pa kurang dari 0,5 (Pa < 0,5) menunjukkan
bahwa senyawa memiliki aktivitas biologis yang rendah dalam uji skala laboratorium dan memiliki
potensi rendah apabila dikembangkan menjadi senyawa obat (Chelliah, 2008). Berdasarkan hasil
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skrining koleksi senyawa bioaktif pada kapulaga jawa seluruhnya memiliki aktivitas yang dapat' |
digunakan sebagai antiinflamasi dengan tujuh senyawa yang memiliki Pa lebih dari 0,7 (Pa > 0,7).

Skrining Senyawa Amomum compactum

A B C

Gambar 1. Hasil Skrining Senyawa Bioaktif Kapulaga Jawa (Amomum compactum)

A. Senyawa bioaktif kapulaga jawa (Amomum compactum) yang dikoleksi

B. Senyawa bioaktif kapulaga jawa (Amomum compactum) yang memiliki aktivitas sebagai
antiinflamasi

C. Senyawa bioaktif kapulaga jawa (Amomum compactum) yang memiliki aktivitas sebagai
antiinflamasi dengan nilai Pa lebih dari 0,7 (Pa > 0,7)

Hasil skrining menggunakan PASS Online diperoleh tujuh senyawa bioaktif dari kapulaga
jawa yang memiliki potensi aktivitas tinggi sebagai antiinflamasi yaitu borneol, camphor,
caryophyllene, D-borneol, D-camphor, humulene dan humulene epoxide Il (Tabel 2.). Aktivitas
antiinflamasi yang dimakasud dalam penelitian adalah senyawa bioaktif dari kapulaga jawa yang
dapat mencegah dan menghambat protein proinflamasi melalui berbagai jalur persinyalan
inflamasi. Inflamasi terjadi akibat pengaktifan stimulus seperti makrofag dan adiposit yang
menginduksi produksi sitokin berupa IL-6, TNF-a, protein inflamasi dan enzim. Stimulus ini
memediasi inflamasi melalui interaksi dengan reseptor IL-6 (IL-6R), dan reseptor TNF (TNFR)
(Chen dkk., 2018). Aktivasi reseptor inflamasi memicu jalur pensinyalan intraseluler yang penting,
termasuk jalur Nuclear Factor-kappa B (NF-kB), Janus kinase (JAK) dan transduser sinyal dan
jalur pengerak transkripsi (STAT) (Henriquez-Olguin dkk., 2015).

Tabel 2. Nilai Hasil Skrining melalui PASS Online

Senyawa Pa Aktivitas
Borneol 0,869 JAK?2 expression inhibitor
Camphor 0,743 JAK?2 expression inhibitor
Caryophyllene 0,745 Antiinflammatory
D-Borneol 0,869 JAK2 expression inhibitor
D-Camphor 0,743 JAK?2 expression inhibitor
Humulene 0,741 Antiinflammatory
Humulene-Epoxide-II 0,823 Antiinflammatory

3.3 Mekanisme Jalur Persinyalan Antinflamasi

Pathway inflamasi berdampak pada patogenesis sejumlah penyakit kronis yang melibatkan
mediator inflamasi dan jalur regulasi. Rangsangan inflamasi akan mengaktifkan jalur sinyal
intraseluler yang kemudian mengaktifkan produksi mediator inflamasi. Berdasarkan pendekatan in
silico dalam penelitian ini, diperoleh senyawa bioaktif dari kapulaga jawa yang dimungkinkan
memiliki potensi sebagai antiinflamasi pada jalur persinyalan JAK/STAT dan NF-«B.

Persinyalan JAK/STAT adalah salah satu komponen penting dari sistem reseptor sitokin
yang mengatur pertumbuhan sel, kelangsungan hidup, proliferasi, hematopoiesis, dan resistensi
patogen. Jalur pensinyalan JAK/STAT dapat diamati pada tiga jenis sel utama yang terlibat dalam
respons inflamasi seperti sel-T, neutrofil, dan makrofag yang memainkan peran penting dalam
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produksi sitokin pro-inflamasi (A lvanenkov dkk., 2011). Aktifasi jalur JAK/STAT dipengaruhi
oleh protein interleukin proinflamasi seperti IL-6 yang dapat menfosforilasi protein STAT menjadi
faktor transkripsi yang kuat untuk gen target STAT tertentu (Malemud dan Pearlman, 2009).
Interleukin-6 pada sitokin proinflamasi berperan sebagai kaskade penyakit inflamasi. IL-6 yang
berkaitan dengan reseptor IL-6 akan menyebabkan fosforilasi JAK1, JAK2 dan STAT3. Aktivitas
IL-6 dan STAT3 merupakan kunci mediator utama proses inflamasi.

Pada Jalur NF-xB merupakan aktivator transkripsional gen respon inflamasi yang kuat.
Faktor transkripsi NF-kB mengatur berbagai aspek fungsi imun bawaan dan adaptif yang berfungsi
sebagai mediator penting dari respon inflamasi. NF-kB menginduksi ekspresi berbagai gen pro-
inflamasi, termasuk yang mengkode sitokin dan kemokin, juga berpartisipasi dalam regulasi
inflamasi. Akibatnya, aktivasi NF-kB yang diregulasi berkontribusi pada proses patogenik berbagai
penyakit inflamasi. Aktifasi NF-kB diaktifkan oleh berbagai rangsangan sitokin inflamasi seperti
TNF-a, ILs1/6, faktor pertumbuhan LPS (Lipopolisakarida, komponen dinding sel bakteri),
limfokin, radikal bebas oksidan, partikel yang dihirup, infeksi virus atau ekspresi produk gen virus
atau bakteri tertentu, iradiasi UV, aktivasi sel B atau T agen farmakologis dan rangsangan non
fisiologis (Pomerantz dan Baltimore, 2002).

4. KESIMPULAN

Pada penelitian ini diperoleh bahwa kapulaga jawa (Amomum compactum) mengandung 17
senyawa bioaktif dengan tujuh senyawa yang memiliki aktivitas tinggi sebagai antiinflamasi
berdasarkan skrining dari PASS Online. Ketujuh senyawa berupa borneol, camphor, caryophyllene,
D-borneol, D-camphor, humulene dan humulene epoxide Il dimungkinkan memiliki potensi
sebagai antiinflamasi yang dapat menghambat protein proinflamasi seperti IL-6 dan TNF-a melalui
jalur persinyalan JAK/STAT dan NF-«B.
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