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ABSTRAK 
Pendahuluan: Peningkatan ROS (Reactive Oxygen Species) dan SASP (Senescence 
Associated Secretory Phenotype) merupakan penyebab penuaan kulit dengan mekanisme 
penuaan sel. CD36 (Cluster Difference 36) mengalami overekspresi pada sel yang menua 
dan menerima aktivator penyebab produksi ROS dan SASP. Kayu manis (Cinnamomum 
zeylanicum) mempunyai berbagai aktivitas farmakologis seperti antioksidan. Namun, 
aktivitas anti penuaan sel oleh kayu manis pada CD36 belum diketahui. Penelitian ini ingin 
menunjukkan senyawa kayu manis efektif dalam menginhibisi CD36 dan mengurangi 
penuaan kulit berlebih lewat penghambatan penuaan sel. 
Metode: Studi literatur dan pendekatan in silico seperti pencarian database, molecular 

docking, dan aplikasi analisis KNIME digunakan dalam penelitian ini. 

Hasil: Cinnamaldehyde terbukti menjadi inhibitor kompetitif CD36 yang lebih baik dari ligan 
asli dan inhibitor yang sudah ada (RMSD: 0,74 Å; S: -7,43 kcal/mol, skor DICE: 0,886; Skor 
Tanimoto: 0,939). Studi bioinformatika juga menunjukkan bahwa senyawa dominan pada 
kayu manis menarget regulator CD36, oksidureduktase, dan reseptor produsen SASP 
yang koekspresi dengan CD36. 
Kesimpulan: Senyawa pada kayu manis diprediksi dapat mencegah penuaan kulit dengan 
menginhibisi dan meregulasi CD36, serta meminimalisir faktor penyebab penuaan. 
Kata kunci: Cellular senescence, penuaan kulit, in silico, CD36, Cinnamomum 
zeylanicum. 

 
ABSTRACT 

Introduction: Increased ROS (reactive oxygen species) and SASP (senescence-
associated secretory phenotype) lead to skin aging via cellular senescence. CD36 (Cluster 
Difference 
36) is found overexpressed in senescent cells and accepts various activators that generate 
ROS and SASP. Cinnamon (Cinnamomum zeylanicum) has been known to exert several 
pharmacological effects like antioxidant and anti-senescence. However, its anti-
senescence effect on CD36 has not been reported yet. This study aims to prove that 
cinnamon’s compounds are effective to inhibit CD36 in order to stop skin aging caused by 
senescence.  
Methods: Literature studies and in silico approaches such as database searching, 
molecular docking, and KNIME open analytic platform were used in this study. 
Result: Cinnamaldehyde is proven as a better competitive CD36 inhibitor (DICE Score: 
0,886; Tanimoto Score: 0,939) with better affinity than native ligand and previously studied 
inhibitors (RMSD: 0,74 Å; S: -7,43 kcal/mol). Bioinformatics investigations also showed that 
major compounds of cinnamon target CD36 regulator, oxidoreductases, and SASP-
producing receptors that co-expressed with CD36. 
Conclusion: Active components of cinnamon are potential to be an anti skin aging by 
inhibiting CD36, regulating CD36, and eradicating senescent factors. 
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PENDAHULUAN 

Cellular senescence atau penuaan pada 

sel adalah tahapan pada siklus sel yang 

mana sel tidak bisa bertumbuh dan 

menjalankan fungsinya [1]. Akumulasi 

berlebihan dari sel yang mengalami 

penuaan menyebabkan penuaan dini, 

terutama pada kulit [2,3,4]. Adapun 

penyebab utama penuaan sel adalah 

produksi spesies oksigen reaktif (ROS) 

berlebih akibat polusi paparan sinar UV, 

akumulasi lipid berlebih, dan akumulasi 

SASP (Senescence Associated- 

Secretory Phenotype) [5,6]. 

Satu-satunya obat pencegah penuaan 

sel secara umum yang terdaftar di Food 

and Drug Administration (FDA) adalah 

Rapamycin [7]. Rapamycin menghambat 

kompleks protein mTOR     mengurangi     

penuaan dengan mengontrol 

metabolisme mitokondria dan translasi 

protein pendukung penuaan sel [8]. 

Namun, penghambatan mTOR dalam 

jangka panjang menimbulkan resistensi 

insulin [9]. Selain itu, umumnya 

digunakan retinol untuk mencegah 

penuaan kulit secara lokal, tetapi retinol 

rentan menyebabkan iritasi pada kulit [10]. 

Dengan demikian, pengembangan obat 

dan target baru untuk antipenuaan pada 

kulit dengan mekanisme pencegahan 

cellular senescence masih dibutuhkan. 

Cluster Difference 36 (CD36) adalah 

protein reseptor membran sel yang 

dapat menerima berbagai aktivator. Jika 

aktivator terikat pada CD36, maka terjadi 

produksi ROS berlebihan dan umpan 

balik positif berupa overekspresi CD36 

[11,12]. Overekspresi CD36 akan 

meningkatkan ekspresi SASP yang 

terlibat dalam produksi ROS dan kembali 

memicu overekspresi CD36 [13]. Oleh 

karena itu, diperlukan penghambat 

(inhibitor) CD36 dengan aktivitas 

antioksidan sehingga jumlah ROS yang 

sudah ada dapat ditekan dan tidak terjadi 

inisiasi SASP yang menyebabkan 

cellular senescence berlebihan tidak 

terjadi. 

Kayu manis (Cinnamomum zeylanicum 

Linn.) mengandung senyawa kimia yang 

mempunyai efek antioksidan dan anti- 

senescence pada stem cell[14,15]. Maka 

dapat dikatakan kayu manis memiliki 

peluang untuk menjadi agen 

antipenuaan sel yang memiliki aktivitas 

antioksidan. Namun, sejauh ini belum 

ada penelitian yang menyorot tentang 

aktivitas senyawa aktif kayu manis pada 

protein CD36 untuk menghambat 

penuaan sel, terkhusus pada penuaan 

sel kulit. 

Pengujian in silico (pendekatan 

komputasi) diperlukan untuk menyeleksi 

senyawa aktif kayu manis mana yang 

paling baik untuk menghambat CD36 

dan membandingkan aktivitasnya 

dengan inhibitor yang sudah ada. Dari 

hasil analisis in silico, diharapkan 

senyawa aktif kayu manis memiliki 
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aktivitas inhibisi lebih baik dari inhibitor 

poten CD36 yang sudah ada 

sehinggameningkatkan daya guna kayu 

manis sebagai alternatif lain obat untuk 

menghambat penuaan sel kulit berlebih 

melalui penghambatan cellular 

senescence. 

 

METOLOGI PENELITIAN 

Studi Pustaka dan Pengumpulan Data 

Studi pustaka dilakukan dari jurnal 

terindeks Scopus dengan kata kunci 

Cinnamomum zeylanicum, kayu manis, 

CD36, Cellular Senescence, dan anti 

senescence. Data struktur protein CD36 

dikumpulkan dari database PDB, 

diunduh, dan disimpan dalam format 

“.pdb”. Data struktur SMILES dan IC50 

senyawa inhibitor CD36 yang sudah ada 

dikumpulkan melalui pangkalan data 

ChEMBL. Senyawa aktif kayu manis dan 

analisis metabolit sekunder dicari 

dengan studi literatur, data ekspresi dan 

profil CD36 pada sel yang mengalami 

penuaan dicari dari CellAge, 

GeneCards, dan ProteinAtlas. Semua 

data diunduh dan disimpan dalam 

format “.csv”. Adapun data dari 

ProteinAtlas divisualisasikan kembali 

dengan aplikasi GraphPad 9.0.   

Analisis Prediction Score dan 
Kesamaan Struktur dengan KNIME 

Dari data ChEMBL, dicari senyawa 

inhibitor CD36 yang sudah diteliti 

dengan IC50 terkecil, kemudian dibuat 

pemodelan inhibisi pada KNIME untuk 

perhitungan prediction score. Struktur 

SMILES senyawa aktif kayu manis 

diinput dan dilihat prediction score 

paling tinggi. Struktur SMILES senyawa 

kayu manis dengan prediction score 

tertinggi kemudian diubah menjadi 

fingerprint untuk prediksi kesamaan 

struktur dengan inhibitor CD36 yang 

sudah dicari IC50 yang paling kecil dalam 

rangka mengetahui arah aktivitasnya. 

Adapun nodus yang digunakan adalah 

alur kerja TeachOpenCADD [16]. 

 

Perbandingan Interaksi dan Aktivitas 

Senyawa Aktif Cinnamomum 

zeylanicum terhadap CD36 dan 

Inhibitor yang Sudah Diteliti 

Interaksi antara CD36 dengan senyawa 

aktif kayu manis dianalisis dengan 

molecular docking menggunakan 

perangkat lunak Molecular Operating 

Environment (MOE) versi 2010.10 

dengan lisensi dari Fakultas Farmasi 

UGM. Docking dilakukan sesuai dengan 

pengaturan bawaan dan beberapa 

pengaturan yang diadaptasi dari 

penelitian lain [17]. Struktur CD36 dicari 

dari database PDB dalam format PDB 

dan di-docking dengan pengaturan 

docking protein- ligan. Protein CD36 

(PDB ID: 5LGD) dipersiapkan sebagai 

target dengan cara menghilangkan 

molekul air (HOH), menghilangkan 

domain PfEMP serta menambahkan 

proton [18]. Senyawa dibentuk dari 

SMILES code dan diminimalkan 

energinya menggunakan MMFF94 force 

field. Protokol docking meliputi triangle 

matcher, forcefield, dan London dG 

sebagai pengaturan placement, 

refinement, dan scoring mode secara 
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berturut- turut. Analisis interaksi 

dilakukan terhadap konformasi senyawa 

dengan skor docking terendah. 

Selanjutnya, dicari skor docking 

tertinggi, dicari domain interaksi, dan 

dilihat jenis interaksinya dengan protein 

CD36 dengan menu Ligand Interaction. 

 

Penjabaran Mekanisme 

Aktivitas Antipenuaan, Analisis Data, 

dan Visualisasi  

Dilakukan analisis data dan visualisasi 

dari InteractiVenn, GraphPad, dan studi 

literatur. Proses analisis data dilakukan 

dengan mengiriskan gen target senyawa 

kayu manis dan gen yang overekspresi 

pada sel mengalami penuaan dengan 

harapan didapatkan irisan target 

potensial senyawa di kayu manis pada 

sel yang mengalami penuaan. Nantinya 

dengan studi literatur dan STRING, akan 

dipelajari lebih lanjut peran-peran gen 

tersebut. Studi literatur dilakukan dari 

jurnal terindeks SCOPUS dengan kata 

kunci cinnamaldehyde, eugenol, 

camphor, CD36, dan senescence. 

 

HASIL 

Ekspresi Protein CD36 pada Sel Kulit 

yang Mengalami Penuaan 

Dilakukan pencarian gen yang 

mengalami overekspresi pada sel yang 

mengalami penuaan sel dari dua 

pangkalan data: GeneCards dan 

CellAge. Dari pangkalan data 

GeneCards diambil 393 gen yang 

mengalami overekspresi pada kulit (skor 

relevansi lebih besar dari kuartil atas 

sebesar 8,43), sedangkan dari CellAge, 

diambil 100 besar gen yang mengalami 

overekspresi pada sel yang mengalami 

penuaan secara keseluruhan. Hasilnya, 

CD36 termasuk gen yang mengalami 

ekspresi berlebihan pada sel yang 

mengalami penuaan. 

 

Gambar 1. Irisan gen yang overekspresi 
dari pangkalan data CellAge dan 
GeneCards. 
 

Data dari ProteinAtlas menunjukkan 

bahwa CD36 terekspresi berlebih 

secara signifikan ketika terkena sinar UV 

seperti pada gambar 2 dan 3. 

 

 

 

Gambar 2. Diagram batang ekspresi 
CD36 di sel keratinosit basal kulit 
sebelum dan sesudah terekspos sinar 
UV pada pria (P<0,001) dan wanita 
(P<0,05) dari pangkalan data 
ProteinAtlas. 
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Gambar 3. Diagram batang ekspresi 
CD36 di sel keratinosit basal kulit 
sebelum dan sesudah terekspos sinar 
UV pada kelompok umur 30-39 
(P<0,05); 50-59 (P<0,001) dan 70-79 
tahun (P<0,02) dari pangkalan data 
ProteinAtlas. 
 
Dari diagram batang, ekspresi CD36 

meningkat signifikan pada pria dan 

wanita. Selain itu, menaikan ekspresi 

CD36 akibat sinar UV signifikan seiring 

dengan menuanya usia sehingga CD36 

dapat dijadikan target antipenuaan sel 

yang potensial. 

 

Data Inhibitor CD36 

Inhibitor CD36 diperoleh dari pangkalan 

data ChEMBL (pangkalan data terkurasi 

yang memuat data molekul bioaktif yang 

memiliki sifat farmakologis dan informasi 

mekanisme kerja senyawa tersebut). 

Data yang didapatkan dari proses 

pengurutan kekuatan inhibitor yang 

sudah ada tercantum dalam tabel 1. 

Tabel 1. Inhibitor dari database 
ChEMBL yang sudah ada beserta 
kekuatannya 

 
Dari pengurutan yang telah dilakukan, 

diketahui senyawa yang paling poten 

menghambat CD36 adalah senyawa 

turunan oxadiazole yang memiliki nama 

IUPAC 3- methyl-5-[9-[3- [4-methyl-6- 

(trifluoromethyl)pyrimidin-2 yl] 

oxypropyl]- 5,6,7,8-tetrahydrocarbazol-

3-yl]-1,2,4-oxadiazole (ChEMBL 

2179501) dengan nilai IC50 sebanyak 1,5 

nM. 
 

 
Gambar 4. Struktur ChEMBL 2179501 
yang didapat dari pangkalan data 
PubChem 

 
Inhibitor CD36 yang sudah ada 

contohnya ChEMBL 2179501 yang 

hanya menghambat CD36 saja dan 

tidak menarget gen regulator CD36 [19]. 

Oleh karena itu masih ada kemungkinan 

CD36 untuk terekspresi berlebihan. 

 

Senyawa IC50       Publikasi 

ChEMBL 2179501 1,5 nm Mittapalli dkk, 
2012 

ChEMBL 2179106 5,0 nm Mittapalli dkk, 
2012 

ChEMBL 2179497 5,0 nm Mittapalli dkk, 
  2012 
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Potensi Senyawa Aktif pada Kayu 
Manis dalam Menginhibisi Protein 
CD36 
Senyawa dominan pada kayu manis 

yaitu cinnamaldehyde, eugenol serta 

camphor pada daunnya diujikan potensi 

inhibisinya dengan pemodelan IC50 pada 

aplikasi KNIME untuk menemukan 

prediksi aktivitas inhibisi dari senyawa-

senyawa tersebut. Machine learning 

random forest digunakan untuk 

melakukan prediksi potensi senyawa 

kayu manis dalam menghambat CD36 

yang hasilnya tercantum pada tabel 2. 

 

Tabel 2. Hasil analisis data skor prediksi penghambatan dari aplikasi KNIME dengan 

machine learning random forest. 

 

 

 

 

Investigasi machine learning random 

forest menunjukkan bahwa diantara 

senyawa lain, cinnamaldehyde memiliki 

korelasi dan kekuatan tertinggi yang 

menunjukkan bahwa cinnamaldehyde 

paling sesuai dengan model inhibisi 

CD36 yang sudah dibuat. Dengan kata 

lain, aktivitas cinnamaldehyde pada 

CD36 adalah aktivitas inhibisi, bukan 

mengaktivasi CD36. 

Perbandingan Aktivitas Senyawa 

Aktif Kayu Manis terhadap CD36 dan 

Inhibitor yang Sudah Diteliti 

Dilakukan     pencarian     arah   aktivitas  

 

 

 

cinnamaldehyde (senyawa dengan 

prediksi   tertinggi    untuk   menghambat  

CD36) dengan aplikasi KNIME dan 

aktivitas inhibisi yang mungkin terjadi 

antara cinnamaldehyde dengan protein 

CD36 dengan simulasi molecular 

docking dengan software MOE (lisensi 

dari Fakultas Farmasi UGM). Arah 

aktivitas CD36 oleh cinnamaldehyde 

diketahui dengan membandingkan 

struktur         cinnamaldehyde     dengan  

inhibitor yang diketahui dari pangkalan 

data ChEMBL yaitu ChEMBL 2179501. 

Hasilnya dapat dilihat pada tabel 3.

Tabel 3. Skor tanimoto dan DICE senyawa cinnamaldehyde dengan aplikasi KNIME 

Senyawa 
Skor 

Tanimoto 
Skor 
DICE 

Cinnamaldehyde 0,886 0,939 

Selanjutnya, dilakukan docking antara 

cinnamaldehyde dan CD36. Native 

ligand protein CD36, NAG (N-

Asetilglukosamin), dibuat sebagai 

pembanding. Selain NAG, digunakan 

juga inhibitor CD36 yang ditemukan dari 

ChEMBL dan Rapamycin sebagai obat 

antipenuaan yang sudah ada. 

Senyawa Prediction 
Prediction 

Confidence 

 

Cinnamaldehyde 1,00 0,93  

Eugenol 1,00 0,82  

Camphor 1,00 0,72  
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Visualisasi interaksi semua senyawa dapat dilihat pada gambar 5 dan tabel 4. 

Gambar 5. Visualisasi Molecular Docking menggunakan aplikasi MOE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabel 4. Interaksi molekuler native ligand, cinnamaldehyde, inhibitor CheMBL 219501, 
dan Rapamycin dengan CD36. Interaksi dilihat pada aplikasi MOE 

Senyawa Skor 
Docking 

  (kcal/mol)  

RMSD 
(Å) 

Asam 
Amino 

Cinnamaldehyde -7,43 0,87 ARG 386 

NAG -5,76 1,93 GLN 64, 
ASN  417, 
ARG  386, 
GLU 366 

ChEMBL 
2179501 

-5,79 1,77 GLU 366 

Rapamycin -5,67 1,68 ARG 386 

 

Keterangan tabel: ARG : Arginin; GLN : Glisin; ASN : Asparagin ; GLU : Glutamin. RMSD 

: Root Mean Square Deviation. 

 

Menurut gambar 5 dan tabel 4, hasil 

molecular docking juga menunjukkan 

aktivitas inhibisi cinnamaldehyde. 

Cinnamaldehyde mempunyai afinitas 

yang jauh lebih kuat dan energi 

(ditunjukkan dengan skor dock) yang 

dibutuhkan yang lebih kecil dari native 

ligand (N- Asetilglukosamin), senyawa 

turunan oxadiazol, dan Rapamycin untuk 

berinteraksi dengan reseptor. Afinitas 

yang tinggi bagi inhibitor sangat 

dibutuhkan karena semakin kuat 

afinitasnya, semakin spesifik senyawa 

tersebut terhadap targetnya sehingga  

mengurangi ketidakselektifan 

penghambatan yang bisa saja 

menimbulkan efek yang tidak diinginkan 

[20]. Selain itu, diperlukan juga energi 

yang seminimal mungkin bagi inhibitor 

untuk menghambat CD36. Parameter ini 

dilihat dari docking score (S). Docking 

score dihitung dari kebutuhan ΔG 

binding (energi bebas) dengan rumus : 

∆G binding = ∆G solvent + ∆G complex 

formation + ∆G interaction + ∆G motion 

[21]. Bila ΔG binding negatif, maka 

interaksi ligan-reseptor lebih spontan 

dan mudah terjadi. Skor docking yang 

makin kecil menandakan interaksi 
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protein- reseptor atau senyawa-reseptor 

semakin mudah terjadi [21]. Sebagai 

tambahan, asam amino, atom ligan, dan 

jenis interaksi dari cinnamaldehyde 

memiliki kesamaan dengan Rapamycin 

dan Native Ligand pada CD36 yang 

makin menegaskan aktivitas 

cinnamaldehyde sebagai inhibitor 

kompetitif. Jarak senyawa (distance) 

cinnamaldehyde yang lebih dekat juga 

memberikan keuntungan dalam 

menginhibisi CD36 lebih cepat, sehingga 

sapat disumpulkan bahwa 

cinnamaldehyde adalah inhibitor 

kompetitif CD36 yang diprediksi lebih 

baik dari senyawa lainnya. 

 

Interaksi, Aktivitas & Mekanisme 
Senyawa Kayu Manis terhadap 
Protein dalam Menghambat Penuaan 
Sel      

Inhibisi terhadap CD36 memang penting 

untuk menghambat penuaan. Namun, 

untuk menangkal kemungkinan CD36 

mengalami overekspresi lagi, protein 

regulator CD36 dan faktor penyebab 

overekspresi seperti ROS juga 

sebaiknya ditarget untuk dihambat 

aktivitasnya. 

Diujikan aktivitas tiga senyawa dengan 

kelimpahan terbesar dalam kayu manis 

dengan protein yang ditarget dengan 

pangkalan data SwissTarget. Protein 

yang memiliki probabilitas prediksi 

terbesar sebagai target masing-masing 

senyawa dalam kayu manis 

dikelompokkan dalam beberapa kelas 

yang disajikan dalam gambar 6. 

 

 

Cinnamaldehyde (A) 
 

 
 

Eugenol (B) 

 
 

Camphor (C) 
 
 

 
Gambar 6. Persentase aktivitas 
senyawa cinnamaldehyde (A), eugenol 
(B), camphor (C). Diagram lingkaran 
memuat lima belas protein target 
dengan probabilitas tertinggi diperoleh 
dari platform SwissTargetPrediction. 
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Kelas-kelas protein target tersebut 

mengindikasikan bahwa aktivitas yang 

dominan dari 3 senyawa dengan 

kelimpahan terbesar proses oksidasi-

reduksi di dalam tubuh dan kelas protein 

PPAR. Selain itu, senyawa aktif kayu 

manis juga menarget Toll-Like Receptor 

(TLR). 

Selanjutnya, dilakukan pengirisan gen 

target senyawa kayu manis dengan gen 

overekspresi pada sel yang menua 

melalui perangkat lunak InteractiVenn. 

Gen target dari kayu manis diperoleh 

dari pangkalan data SwissTarget 

sementara data gen overekspresi pada 

sel yang menua diperoleh dari 

GeneCards dengan batasan skor 

relevansi lebih besar dari kuartil atas 

sebesar 8,43. Diperoleh 57 gen yang 

beririsan termasuk diantaranya kelas 

PPAR (PPAR γ) dan TLR (TLR 4). 

 

 

Gambar 7. Irisan gen target senyawa 
kayu manis dan gen yang overekspresi 
pada sel yang mengalami penuaan 

Pangkalan data STRING menunjukkan 

interaksi protein CD36 dengan protein-

protein lain. Untuk mendapatkan data 

yang lebih valid, digunakan parameter 

skor interaksi >0,9 (highest confidence). 

Diperoleh protein PPAR γ atau PPAR-

Gamma (skor 0,951; regulator CD36), 

dan TLR 4 (0,944; koekspresi CD36). 

 

Gambar 8. Interaksi CD36 dengan 

protein- protein lain dengan pangkalan 
data STRING. 

 
PEMBAHASAN 

Cellular senescence atau penuaan sel 

adalah cell cycle arrest yang irreversibel 

[22]. Penuaan sel ini dipicu oleh beberapa 

hal seperti kerusakan DNA, stress 

oksidatif, senyawa kimia, dan akumulasi 

lipid berlebih [5,23]. Salah satu tanda 

molekuler sel yang mengalami penuaan 

dini adalah dengan adanya SASP 

(senescence‐ associated secretory 

phenotype) [24]. Cluster Difference 36 

atau CD36 adalah protein membran 

kelas yang dapat menghasilkan ROS, 

menginduksi produksi SASP, dan 

menyebabkan akumulasi lipid pada sel 

[13,25,26]. Pada sel keratinosit kulit, 

produksi ROS dan SASP berlebihan 

oleh CD36 seperti menyebabkan sel kulit 

terindikasi mengalami penuaan lebih 

cepat. Bila sel keratinosit pada kulit 

mengalami penuaan, plastisitas sel kulit 

akan berkurang [27]. Adapun akumulasi 

sel kulit yang menua mempercepat 

penuaan kulit secara keseluruhan [28]. 

Maka dapat dikatakan bahwa CD36 

adalah protein yang berperan pada 

penuaan sel. Diperlukan senyawa 

inhibitor CD36 yang memiliki sifat 

antioksidan untuk menekan level ROS 

serta sifat antipenuaan sel. Senyawa ini 

diharapkan juga mampu menghambat 
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CD36 dan menghentikan ekspresi CD36 

yang berlebihan untuk mencegah 

penuaan sel kulit. 

Untuk pencegahan penuaan sel secara 

umum, digunakan Rapamycin yang 

bekerja pada kompleks protein mTOR 

(mammalian TOR). Akan tetapi, 

Rapamycin juga mendisrupsi kompleks 

protein mTOR kedua (mTORC2) yang 

mengakibatkan turunnya toleransi 

glukosa dan berkurangnya sensitivitas 

insulin sehingga menimbulkan resistensi 

insulin [29]. Selain itu, umumnya 

digunakan retinol untuk mencegah 

penuaan kulit secara lokal, tetapi retinol 

rentan menyebabkan iritasi pada kulit 

[10].Kelemahan- kelemahan obat yang 

sudah ada inilah yang membuat agen 

antipenuaan kulit melalui pencegahan 

cellular senescence harus 

dikembangkan lebih lanjut. 

Senyawa dominan pada kayu manis 

(Cinnamomum verum) yaitu 

cinnamaldehyde dan eugenol pada kulit 

batang, serta camphor pada daunnya 

[30]. Pada studi terdahulu, selain sebagai 

antioksidan dan antipenuaan sel [14], 

kayu manis terbukti mengurangi gula 

puasa sebanyak 18-29%, penderita 

diabetes tipe 2 setelah mengkonsumsi 

1-6 gram kayu manis per hari selama 40 

hari [31]. Jadi, senyawa aktif kayu manis 

tidak menimbulkan resistensi insulin 

seperti Rapamycin pada penjelasan 

sebelumnya. Mikroemulsi minyak kayu 

manis juga diketahui tidak 

menyebabkan iritasi pada kulit manusia 

[32]. 

Untuk memilih senyawa kayu manis 

yang paling potensial sebagai inhibitor 

CD36, dilakukan analisis komputasi 

dengan KNIME. Analisis komputasi 

untuk prediksi arah aktivitas senyawa 

terhadap suatu protein dilakukan dengan 

metode random forest.  

Metode Random Forest merupakan 

salah satu metode dalam machine 

learning yang bekerja dengan cara 

membuat diagram alir seperti pohon 

yang memiliki sebuah root node yang 

digunakan untuk mengumpulkan data. 

Setelah itu, random forest 

mengklasifikasikan suatu sampel data 

yang belum diketahui kelasnya ke dalam 

kelas – kelas yang ada. Random forest 

adalah kombinasi dari masing - masing 

pohon yang baik kemudian 

dikombinasikan ke dalam satu model [33]. 

Dalam konteks penelitian ini, model yang 

digunakan adalah model senyawa 

inhibitor CD36. Setelah itu, random 

forest akan memperkirakan kekuatan 

dan korelasi variabel input terhadap 

model yang ada [33]. Penggunaan 

random forest dapat menghindari 

overfitting (tidak akurat) pada sebuah set 

data saat mencapai akurasi yang 

maksimum [34]. Selain itu, random forest 

adalah machine learning dengan bias 

yang paling kecil dan paling akurat untuk 

penelitian QSAR (Quantitative Structure 

Activity Relationship) [35]. Dari ketiga 

senyawa yang diambil (cinnamaldehyde, 

eugenol, dan camphor), ditunjukkan 

bahwa senyawa cinnamaldehyde 

memiliki kemiripan tertinggi dengan 
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inhibitor CD36 dan paling potensial 

untuk menjadi inhibitor CD36 dibanding 

kedua senyawa lainnya. 

Pemilihan senyawa yang paling 

potensial saja tidak cukup. Arah aktivitas 

cinnamaldehyde harus benar benar 

dipastikan. Pembandingan struktur perlu 

dilakukan karena semakin mirip struktur 

cinnamaldehyde dengan senyawa 

inhibitor, semakin mirip pula aktivitas 

biologisnya sebagai inhibitor [36]. 

Persamaan dilakukan dengan 

membandingkan koefisien DICE dan 

Tanimoto dari cinnamaldehyde dan 

ChEMBL 2179501. Koefisien DICE 

merupakan salah satu ukuran kemiripan 

dalam informational retrieval yang 

berguna untuk menghitung nilai 

kesamaan dua buah objek. Dokumen 

yang di- retrieve atau dikembalikan 

merupakan hasil pengukuran antara 

senyawa query (senyawa yang dijadikan 

pembanding) dan senyawa yang di-

input-kan ke dalam pemodelan [37]. 

Adapun skor Tanimoto mendeteksi 

kesamaan dua senyawa dengan melihat 

kesamaan fingerprint- nya [38]. Diperoleh 

hasil skor tanimoto dan DICE yang 

mendekati 1. Artinya, seperti yang 

terlihat pada tabel 4, cinnamaldehyde 

memang benar benar berperan sebagai 

inhibitor CD36. 

Mekanisme molekuler CD36 dalam 

memicu penuaan sel adalah sebagai 

berikut. 

Jika aktivator Amiloid Beta (Aβ) diterima 

CD36, hal ini akan menyebabkan 

produksi ROS di dalam sel yang 

berkontribusi dominan pada percepatan 

penuaan sel melalui aktivasi Src kinase, 

Lyn, dan Fyn [39]. Selain itu, jika aktivator 

ox-LDL berlebih yang masuk melalui 

CD36, akan terjadi kerusakan bagian 

krista pada mitokondria yang berakibat 

pada kurang efektifnya fosforilasi 

oksidatif [25]. Kurang efektifnya fosforilasi 

oksidatif menyebabkan makin 

banyaknya produk oksidasi yang tidak 

sempurna yaitu ROS [40]. ROS akan 

menimbulkan regulasi positif bagi CD36 

[12]. Akibatnya CD36 akan terekspresi 

lebih banyak lagi pada membran sel dan 

melakukan produksi ROS yang 

mempercepat penuaan sel. CD36 juga 

diketahui memproduksi SASP 

(senescence‐associated secretory 

phenotype) dengan jalur Src–MAPK–

NF‐κB [13]. 

Melalui studi docking dan KNIME pada 

hasil sebelumnya, cinnamaldehyde 

menginhibisi CD36 sehingga tidak 

terjadi penerimaan aktivator yang 

menyebabkan penuaan sel berlangsung 

dengan cepat dan penstabilan keadaan 

penuaan sel. Inhibisi CD36 juga akan 

menggagalkan koekspresi reseptor 

TLR4 dengan CD36 akan dan 

mencegah aktivasi NF‐ κB sehingga 

menurunkan produksi SASP [41]. Selain 

itu, cinnamaldehyde juga menurunkan 

regulasi gen pengekspresi CD36 yaitu 

PPAR γ dan mengurangi akumulasi lipid 

berlebih pada sel[42]. Turunnya regulasi 
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PPAR γ mengurangi regulasi CD36 dan 

mengurangi juga peluang terjadinya 

ekspresi CD36 yang berlebihan. 

Senyawa dominan kayu manis lain 

seperti eugenol dan camphor juga 

dikenal mempunyai aktivitas antioksidan 

yang kuat sehingga ROS berlebih pada 

sel penyebab penuaan sel dapat ditekan 

[43,44]. Dari hasil yang didapat, senyawa-

senyawa pada Cinnamomum 

zeylanicum bekerja secara sinergis 

dalam menghambat penuaan kulit 

dengan menginhibisi CD36, mengatur 

regulasi CD36, dan menurunkan faktor-

faktor yang mempercepat penuaan sel 

berlebih seperti ROS dan SASP. 

 

KESIMPULAN 

Senyawa pada Cinnamomum 

zeylanicum diprediksi bekerja secara 

sinergis untuk menghambat penuaan dini 

berlebih (cellular senescence) yang 

berakibat pada penuaan sel kulit dengan 

inhibisi CD36 dan mengeliminasi faktor 

faktor penuaan seperti overekspresi 

CD36 berlebih, akumulasi ROS 

(Reactive Oxygen Species), lemak, dan 

SASP (Senescence Associated 

Secretory Phenotype). 

SARAN 

Perlu dilakukan penelitian in vivo dan in 

vitro untuk membuktikan lebih lanjut efek 

dari Cinnamomum zeylanicum untuk 

mencegah cellular senescence. 
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