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Pedoman Penulisan Artikel 
Berkala Ilmiah Mahasiswa Farmasi Indonesia (BIMFI) 

 
Scientific Journal of Indonesian PharmacyStudents 

 
 
 

Berkala Ilmiah Mahasiswa Farmasi Indonesia (BIMFI) adalah publikasi tiap enam bulanan 

yang menggunakan sistem seleksi peer-review dan redaktur. Naskah diterima oleh redaksi, 

mendapat seleksi validitas oleh peer-reviewer, serta seleksi dan pengeditan oleh redaktur. BIMFI 

menerima artikel penelitian asli yang berhubungan dengan kelompok bidang ilmu farmakologi, 

farmasetika,teknologi sediaan farmasi, farmakognosi, fitokimia, kimia farmasi, bioteknologi farmasi, 

artikel tinjauan pustaka, laporan kasus, artikel penyegar ilmu kedokteran dan kesehatan, advertorial, 

petunjuk praktis, serta editorial. Tulisan merupakan tulisan asli (bukan plagiat) dan sesuai dengan 

kompetensi mahasiswa farmasi. 

 

 
Kriteria artikel 

 
1. Penelitian asli: hasil penelitian asli dalam ilmu farmasi, kesehatan masyarakat, dan ilmu 

dasar farmasi.Format terdiri dari judul penelitian, nama dan lembaga pengarang, abstrak, 

dan teks (pendahuluan, metode, hasil, pembahasan/diskusi, kesimpulan, dan saran).  
 

2. Tinjauan pustaka: tulisan artikel review/sebuah tinjauan terhadap suatu fenomena atau ilmu 

dalam dunia farmasi, ditulis dengan memperhatikan aspek aktual dan bermanfaat bagi 

pembaca.  
 

3. Laporan kasus: artikel tentang kasus yang menarik dan bermanfaat bagi pembaca.  
 

Artikel ini ditulis sesuai pemeriksaan, analisis, dan penatalaksanaan sesuai kompetensi 

farmasi. Format terdiri dari pendahuluan, laporan, pembahasan, dan kesimpulan.  

4. Artikel penyegar ilmu farmasi: artikel yang bersifat bebas ilmiah, mengangkat topik-topik 

yang sangat menarik dalam dunia farmasi atau kesehatan, memberikan human interest 

karena sifat keilmiahannya, serta ditulis secara baik. Artikel bersifat tinjauan serta 

mengingatkan pada hal-hal dasar atau farmasi yang perlu diketahui oleh pembaca.  
 

5. Editorial: artikel yang membahas berbagai hal dalam dunia farmasi dan kesehatan, mulai 

dari ilmu dasar farmasi, berbagai metode terbaru, organisasi, penelitian, penulisan di bidang 

farmasi, lapangan kerja sampai karir dalam dunia farmasi. Artikel ditulis sesuai kompetensi 

mahasiswa farmasi.

Petunjuk Penulisan 
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6. Petunjuk praktis: artikel berisi panduan analisis atau tatalaksana yang ditulis secara tajam, 

bersifat langsung (to the point) dan penting diketahui oleh pembaca (mahasiswa farmasi).  
 

7. Advertorial: artikel singkat mengenai obat atau kombinasi obat terbaru, beserta 

penelitian, dan kesimpulannya. Penulisan berdasarkan metode studi pustaka.  

 
 
Petunjuk Bagi Penulis 

 
1. BIMFI hanya akan memuat tulisan asli yang belum pernah diterbitkan baik pada jurnal cetak 

maupun online 
 
2. Naskah ditulis dalam bahasa Indonesia yang baik dan benar, jelas, lugas, serta ringkas. Naskah 

diketik di atas kertas A4 dengan 1.5 spasi, kecuali untuk abstrak 1 spasi. Ketikan tidak dibenarkan 

dibuat timbal balik. Ketikan diberi nomor halaman mulai dari halaman judul. Batas kiri, atas,  

bawah, dan kanan setiap halaman adalah 4 cm, 3 cm, 3 cm dan 3 cm.  
 
3. Naskah harus diketik dengan komputer dan harus memakai program Microsoft Word. Naskah 

dikirimkan langsung ke web BIMFI yang telah bersistem OJS (Open Journal System). Lalu, 

penulis harus mengisi formulir yang berisi identitas dan mengunggah surat orisinalitas. 
 
4. Untuk keseragaman penulisan, khusus naskah Penelitian asli harus mengikuti sistematika 

sebagai berikut:  
 

1. Judul karangan (Title)  
 

2. Nama dan Lembaga Pengarang (Authors and Institution)  
 

3. Abstrak (Abstract)  
 

4. Naskah (Text), yang terdiri atas:  
 

- Pendahuluan (Introduction)  
- Metode (Methods)  
- Hasil (Results)  
- Pembahasan (Discussion)  
- Kesimpulan  
- Saran  

5. Daftar Rujukan (Reference)  
 
 
5. Untuk keseragaman penulisan, khusus naskah Tinjauan pustaka harus mengikuti sistematika 

sebagai berikut:  
 

1. Judul  
 

2. Nama penulis dan lembaga pengarang  
3. Abstrak  

 
4. Naskah (Text), yang terdiri atas:  

 
- Pendahuluan (termasuk masalah yang akan dibahas)  

 
- Pembahasan  

 
- Kesimpulan  

 
- Saran  
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5. Daftar Rujukan (Reference)  

 
6. Judul ditulis dengan huruf besar, dan bila perlu dapat dilengkapi dengan anak judul. Naskah yang 

telah disajikan dalam pertemuan ilmiah nasional dibuat keterangan berupa catatan kaki.  
 
7. Nama penulis yang dicantumkan paling banyak enam orang, dan bila lebih cukup diikuti dengan 

kata-kata: dkk atau et al. Nama penulis harus disertai dengan asal fakultas penulis. Alamat 

korespondensi ditulis lengkap dengan nomor telepon dan email.  
 
8. Abstrak harus dibuat dalam bahasa Inggris serta bahasa Indonesia. Panjang abstrak tidak 

melebihi 200 kata dan diletakkan setelah judul makalah dan nama penulis.  
 
9. Kata kunci (key words) yang menyertai abstrak ditulis dalam bahasa Inggris dan bahasa 

Indonesia. Kata kunci diletakkan di bawah judul setelah abstrak. Tidak lebih dari 5 kata, dan 

sebaiknya bukan merupakan pengulangan kata-kata dalam judul.  
 
10. Kata asing yang belum diubah ke dalam bahasa Indonesia ditulis dengan huruf miring  
 

(italic).  
 
11. Tabel  
 
12. Gambar  
 
13. Metode statistik  
 
14. Ucapan terima kasih  
 
15. Daftar rujukan disusun menurut sistem Vancouver, diberi nomor sesuai dengan pemunculan dalam 

keseluruhan teks, bukan menurut abjad. Contoh cara penulisan dapat dilihat  
 

1. Artikel dalam jurnal  
 

i. Artikel standar  
 

Vega Kj, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated with an increased risk for 

pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996 Jun 1;124(11):980-3.  

atau  
Vega Kj, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated with an increased risk for 

pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996;124:980-3.  

 
Penulis lebih dari enam orang 

 
Parkin Dm, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Freidl HP, Ivanov E, et al. Childhood leukaemia 

in Europe after Chernobyl: 5 year follow-up. Br j Cancer 1996;73:1006-12. 

 
ii. Suatu organisasi sebagai penulis  
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iii. Tanpa nama penulis  
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Berkala Ilmiah Mahasiswa Farmasi Indonesia (BIMFI)  

Scientific Journal of Indonesian Pharmaceutical Students  

 

Satu-satunya jurnal mahasiswa farmasi Indonesia 

 

Berkala Ilmiah Mahasiswa Farmasi Indonesia (BIMFI) atau Scientific Journal of Indonesian 

Pharmacetical Students merupakan berkala ilmiah yang diterbitkan oleh Ikatan Senat Mahasiswa 

Farmasi Seluruh Indonesia (ISMAFARSI) setiap enam bulan sekali. Publikasi naskah dilakukan setiap 

bulan Juni dan Desember. Berkala ilmiah ini merupakan langkah awal ISMAFARSI dalam memenuhi 

kebutuhan mahasiswa farmasi terhadap jurnal ilmiah dan media publikasi naskah penelitian dan 

artikel ilmiah terkait ilmu kefarmasian di Indonesia. BIMFI berasaskan dari, oleh, dan untuk mahasiwa.  

Kriteria jenis tulisan yang tercantum dalam BIMFI adalah penelitian asli, tinjauan pustaka, 

laporan kasus, artikel penyegar, editorial, petunjuk praktis, dan advertorial yang dibuat oleh 

mahasiswa farmasi Indonesia. Karya ilmiah yang dipublikasikan merupakan artikel terbaik yang 

sudah menjalani tahap penyaringan, penilaian, dan penyuntingan. Karya ilmiah yang dimuat dalam 

BIMFI terbagi dalam kelompok bidang ilmu, seperti Farmakologi, Farmakoterapi, Farmasetika, 

Teknologi Sediaan Farmasi, Farmakognosi, Fitokimia, Kimia Farmasi, Analisis Farmasi, Mikrobiologi 

Farmasi, dan Bioteknologi Farmasi. Karya yang dipublikasikan adalah tulisan asli (bukan plagiat) dan 

sesuai dengan kompetensi mahasiswa farmasi Indonesia.  

Naskah yang diterima oleh jurnal BIMFI akan dikirim kepada dua mitrabestari yang ahli di 

bidangnya. Setiap naskah yang yang diterima oleh anggota redaksi akan diperiksa untuk 

menyesuaikan dengan ketentuan penulisan artikel di jurnal BIMFI. Selanjutnya, naskah tersebut akan 

melalui tahap penilaian dan review oleh mitra bestari. Komentar dan saran dari mitra bestari akan 

dikirim ke penulis untuk menanggapi ulasan mitrabestari dan mengirim kembali naskah revisi dalam 

waktu yang telah ditentukan. Naskah yang telah lulus tahap review akan disunting oleh dewan 

penyunting. Naskah dipublikasikan merupakan naskah yang telah melalui proses penyuntingan dari 

aspek tata bahasa, tanda baca, gaya cetak, dan format. Naskah yang telah lulus tahap editing sesuai 

waktu yang ditentukan akan dipublikasikan di jurnal BIMFI. Seluruh proses pengajuan naskah, proses 

review, hingga penerbitan dilakukan secara online. 
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Assalamualaikum Warahmatullahi Wabarakatuh. 

 
Salam sejahtera bagi kita semua. Puji syukur kehadirat Allah swt. atas limpahan rahmat dan 

karunia-Nya sehingga Jurnal Elektronik Berkala Ilmiah Mahasiswa Farmasi Indonesia (BIMFI) 

Volume 9 No.1 tahun 2021 dapat diterbitkan dengan tepat waktu. Jurnal Elektronik BIMFI Volume 9 

No.1 ini memuat naskah penelitian dan artikel ilmiah karya mahasiswa/i farmasi seluruh Indonesia 

yang telah lolos tahap review dan penilaian oleh para mitra bestari serta disunting oleh dewan 

penyunting.  

Saya mengucapkan terima kasih kepada Dr. apt. Hadi Kuncoro, S.Farm., M.Farm., 

(Universitas Mulawarman) selaku dewan penyunting E-journal BIMFI Volume 9 No.1. Saya juga 

mengucapkan terima kasih kepada Dr. apt. Islamudin Ahmad, S.Si., M.Si., (Universitas Mulawarman), 

Dr. Khairul Anam, S.Si., M.Si., (Universitas Diponegoro), Dr. Prima Endang Susilowati, M.Si., 

(Univeristas Halu Oleo), dan Prof. Dr. Sahidin., M.Si., selaku mitra bestari E-journal BIMFI Volume 9 
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penerbitan E-journal BIMFI Volume 9 No.1. Ucapan terimakasih pula saya sampaikan kepada Widia 

Tri Utami selaku Staff Ahli PSE ISMAFARSI dan Damas Raja Alvinnu Fajri selaku Sekretaris Jendral 

ISMAFARSI beserta jajarannya yang telah memberikan dukungan morel dan materiel terhadap e-

journal BIMFI.  
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terima kasih..  
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ABSTRAK 

Pendahuluan : Sel MCF-7 merupakan salah satu sel human breast adenocarcinoma yang 
sering digunakan untuk penelitian terkait kanker payudara manusia karena sel ini dianggap 
sebagai ciri-ciri epitel kelenjar payudara yang telah terdiferensiasi. Jeruk nipis (Citrus 
aurantifolia) merupakan salah satu tanaman yang mengandung kuersetin terutama pada 
bagian kulit. Penelitian ini bertujuan utnuk menggali potensi senyawa yang terkandung 
dalam kulit jeruk nipis yaitu kuersetin sebagai pengobatan kanker payudara dengan target 
sel MCF-7 
Metode : Penelitian ini dilakukan secara In slilico dengan metode penambatan molekuler 
menggunakan AutoDockTools dan visualisasi hasil docking menggunakan aplikasi PyMol 
dan LigPlot+ 
Hasil : Hasil dari penelitian ini menunjukkan bahwa senyawa kuersetin yang terdapat pada 
kulit jeruk nipis dapat berpotensi sebagai antikanker payudara dengan nilai energi afinitas 
sebesar -8,2 kcal/mol. 
Kesimpulan : Penelitian ini membuktikan bahwa senyawa kuersetin dalam kulit jeruk nipis 
merupakan salah satu kandidat obat kanker payudara baru. Diketahui bahwa hasil 
penelitian menunjukkan bahwa kuersetin memiliki ikatan yang lebih kuat dengan reseptor 
dibanding ligand aslinya. Selain itu, senyawa kuersetin juga memiliki interaksi dengan 
beberapa residu asam amino sehingga dapat memberikan bukti ilmiah bahwa senyawa 
kuerstin memiliki potensi sebagai antikanker payudara. 
Kata Kunci : Citrus aurantifolia, kanker payudara, kuersetin, MCF-7, penambatan 
molekuler 

 
ABSTRACT 

Introduction : MCF-7 cells are one of the human breast adenocarcinoma cells that are 
often used for research related to human breast cancer, because these cells are 
considered as characteristics of differentiated breast gland epithelium. Lime (Citrus 
aurantifolia) is a plant that contains quercetin, especially in the peel. This study aims to 
explore the potential of compounds contained in lime peel, namely quercetin as a treatment 
for breast cancer with MCF-7 cell targets. 
Methods : This research was conducted in slilico with molecular docking method using 
AutoDockTools and visualization of docking results using PyMol and LigPlot+ software. 
Results: The results of this study indicate that the compound quercetin contained in lime 
peel can be potential as an anticancer of the breast with an energy affinity value of -8.2 
kcal/mol. 
Conclusion: This study proves that the compound quercetin in lime peel is a candidate for 
a new breast cancer drug. It is known that research results show that quercetin has a 
stronger binding to the receptor than the original ligand. In addition, quercetin compounds 
also have interactions with several amino acid residues so that they can provide scientific 
evidence that quercetin compounds have potential as anticancer breasts. 
Keywords : Citrus aurantifolia, breast cancer, quercetin, MCF-7, molecular docking 
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PENDAHULUAN 

Kanker adalah penyakit yang disebabkan 

oleh pertumbuhan sel yang abnormal, 

tidak dapat dikendalikan,  dan dapat 

merusak serta menyebar ke jaringan lain. 

Penyakit tidak menular ini ditandai 

dengan adanya  benjolan yang semakin 

membesar di daerah tubuh tertentu1. 

Salah satu jenis kanker yang berbahaya 

yaitu kanker payudara. Kanker payudara 

adalah penyakit yang terjadi akibat 

ketidakmampuan sel penyusun jaringan 

payudara dalam mengendalikan 

mekanisme kerja normalnya, sehingga 

terjadi poliferasi yang cepat dan tidak 

terkendali2. Penyakit ini termasuk ke 

dalam golongan tumor ganas yang dapat 

menyebar dan berkembang di jaringan 

dekat payudara atau ke bagian organ 

lain. Jaringan yang berkembang secara 

tidak terkendali ini berasal dari epitel 

ductus maupun lobulusnya3. Bagian 

organ yang diserang yaitu bagian organ 

produktif (parenchyma). Kanker ini bisa 

mulai tumbuh dari kelenjar dan saluran 

susu, jaringan ikat, dan jaringan lemak 

pada payudara. Penyakit ini dapat 

berkembang menjadi lebih ganas jika 

bersentuhan dengan bahan kimia selain 

adanya kerusakan materi genetic4.  

Menurut data GLOBOCOAN (2018) 

kanker payudara ini bisa terjadi pada 

semua umur dan jenis kelamin dengan 

jumlah kasus sebanyak 2.088.849 di 

seluruh dunia dan tercatat sebanyak 

626.679 jiwa yang mengalami kematian, 

di wilayah Asia Tenggara sendiri terdapat 

137.514 kasus kanker payudara dengan 

angka kematian 50.935 jiwa. Pada tahun 

2013, angka kejadian kanker payudara 

mengalamai kenaikan dengan prevalensi 

tertinggi pada Provinsi Jawa Tengah dan 

Jawa Timur dengan masing-masing 

jumlah kasus secara berurutan 11.511 

dan 6.688. Kanker payudara ini 

diperkirakan menjadi 15% penyebab 

kematian pada wanita dengan jumlah 

627.000 jiwa5.  

Citrus aurantifolia atau bisa disebut jeruk 

nipis merupakan jenis buah yang sering 

dimanfaatkan sebagai bahan pangan 

tradisional, bahan obat, dan kosmetik. 

Buah ini dapat mudah sekali ditemukan 

di lingkungan sekitar serta di semua 

iklim. C. aurantifolia ini memiliki 

kandungan antibakteri dan antioksidan 

yang tinggi terbukti dari penelitian-

penelitian yang sudah ada.  Kandungan 

antioksidan ini dihasilkan oleh senyawa-

senyawa polifenol dan senyawa 

flavonoids spesifik yaitu hesperidin, 

quercetin, rutin, limonoids, tangeretin dan 

naringenin6.  

Hesperidin, naringin, dan naringenin 

memiliki efek penghambatan poliferasi 

sel kanker dan menghambat 

tumorigenesis sebagai agen 

kemopreventif karsinogenesis. Rutin 

memiliki efek sebagai inhibitor kompetitif 

estrogen pada estrogen reseptor yang 

dapat menghambat poliferasi sel kanker 

payudara. Secara in vitro, tangeretin 

dapat menghambat terjadinya poliferasi 
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pada sel kanker payudara MDA-MB-435 

dan MCF-7. Berdasarkan kandungan 

tersebut  C. aurantifolia memiliki potensi 

sebagai penghambat karsinogenesis 

pada kanker payudara7. 

Flavonoid merupakan senyawa fenolik 

yang dimana dapat dimanfaatkan 

sebagai antioksidan, antibakteri, 

antiinflamatori. Kuersetin (3,3’,4’,5,7 

pentahydroxyflavone) termasuk ke 

dalam flavonol (golongan flavonoid), 

diketahui untuk antiinflamatori, 

antihipertensi, efek vasodilator, 

antiobesitas, antihypercholesterolemic, 

dan aktivitas  antiatherosclerotic. 

Senyawa ini banyak ditemukan di jeruk, 

sayuran berdaun hijau, kacang-

kacangan, bunga, kulit kayu, brokoli, 

minyak zaitun, apel, bawang, teh hijau, 

anggur merah, dan buah beri (blueberry 

dan cranberry)8. 

Kuersetin memiliki sifat potensial 

antikanker sebagai antiproliferatif, 

menekan faktor pertumbuhan, dan 

antioksidan. Lalu dapat berpotensi 

memiliki sifat antikarsinogenik dan 

diketahui membantu sebagai induktor 

apoptosis dimana akan menurunkan 

pertumbuhan tumor di otak, liver, usus 

besar, dan jaringan lainnya, dan juga 

menghambat penyebaran dari sel tumor 

ganas8. 

Sel MCF-7 pertama kali diisolasi dari 

cairan pleura wanita yang berumur 69 

tahun dengan penyakit metastatisnya. 

Secara luas, sel line MCF-7 dipelajari 

untuk kanker payudara manusia yang 

berdasarkan hormone9. Sel ini 

mengandung reseptor estrogen 

fungsional dan menunjukkan respon 

pleiotropik (gen yang mengontrol 

bebeberapa sifat fenotipik, seperti tinggi 

tubuh, warna tubuh) terhadap estrogen. 

Estrogen dapat menstimulasi proliferasi 

sel ini secara in vitro. Studi belakangan 

ini terungkap bahwa kuersetin dapat 

mencegah dan mengobati kanker 

dengan menghambat pertumbuhan dari 

sel kanker. Pada penelitian sebelumnya, 

kuersetin dengn dosis 50 μM/ ml efektif 

dalam menekan kelangsungan hidup dan 

profilerasi dari sel MCF-7 dengan 

mengaktivasi jalur sinyal dari apoptosis 

dan nekroptosis10. Kuersetin secara 

efektif menghambat proliferasi sel 

melalui down-regulation Cyclin D1 yang 

mengurangi sifat tumorigenik sel MCF-

711. 

Sebelum dilakukan penelitian lebih jauh, 

dapat dilakukan docking terlebih dahulu. 

Molecular docking merupakan salah satu 

metode yang sangat penting dalam 

penemuan suatu obat. Pendekatan 

secara molecular docking dapat 

digunakan untuk model interaksi antara 

molekul kecil dan protein pada tingkatan 

atom, dimana dapat mengkaraterisasi 

Gambar 1. Struktur kuersetin 
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perilaku molekul kecil di lokasi ikat dari 

protein target serta untuk menjelaskan 

proses biokimia secara mendasar. Pada 

dasarnya, tujuan dari molecular docking 

untuk memberikan prediksi suatu struktur 

kompleks ligan-reseptor menggunakan 

metode komputasi. Beberapa metodologi 

yang digunakan dalam docking, yaitu 

rigid ligand dan rigid receptor docking, 

Flexible ligand dan rigid receptor 

docking, Flexible ligand dan flexible 

receptor docking12. Molecular docking ini 

menghasilkan energi afinitas (Binding 

affinity), dimana hal tersebut merupakan 

parameter kestabilan konformasi antara 

ligan dan reseptor. Energi ikatan ikut 

andil dalam interaksi ligan dan reseptor, 

seperti interaksi hidrogen, interaksi 

hidrofobik, interaksi elektrostatik13. 

Pada penelitian ini, ditujukan untuk 

mengembangkan penelitian sebelumnya 

karena masih sedikit yang meneliti 

bahwa kulit jeruk nipis dapat berpotensi 

sebagai antikanker, sehingga dapat 

memperluas hasil penelitian yang sudah 

ada. 

 

METOLOGI PENELITIAN 

Preparasi protein 

Dalam penelitian ini digunakan struktur 3 

dimensi protein sel kanker payudara 

MCF-7 (Michigan Cancer Foundation-7) 

yang diunduh dari situs www.pdb.org  

(PDB ID : 2W3L) dengan format .pdb. 

Protein yang diunduh tersebut tertaut 

dengan ligand asli berupa DRO dengan 

nama IUPAC 1-(2-{[(3S)-3-

(aminomethyl)-3,4-dihydroisoquinolin 

2(1H)-yl]carbonyl}phenyl)-4-chloro-5-

methyl-N,N-diphenyl-1H-pyrazole-3-

carboxamide. 

 

Gambar 2. Struktur 3D protein 2W3L 

Oleh karena itu, protein perlu dipisahkan 

dari ligand aslinya serta dihapus molekul 

airnya sehingga yang tersisa hanya 

rantai protein. Pemisahan dilakukan 

menggunakan aplikasi DS Visualizer. 

Selanjutnya, protein dipreparasi 

menggunakan aplikasi AutoDock Tools 

yaitu dengan penambahan muatan dan 

atom hidrogen yang bersifat polar dan 

selanjutnya disimpan dengan format 

.pdbqt. 

Preparasi Ligan 

Ligand yang digunakan pada penelitian 

ini berupa ligand asli protein 2W3L yaitu 

DRO (1-(2-{[(3S)-3-(aminomethyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(1H) 

yl]carbonyl}phenyl)-4-chloro-5-methyl-

N,N-diphenyl-1H-pyrazole-3 

carboxamide) dan senyawa kuersetin. 

Ligand asli didapatkan dari pemisahan 

dengan aplikasi DS Visualizer dengan 

cara penghapusan rantai protein dan 

molekul air sehingga hanya tersisa ligan 

aslinya. Selanjutnya, ligan ditambahkan 

muatan dan dihapuskan hidrogennya 

menggunakan apikasi Autodock Tools. 

Ligand asli selanjutnya disimpan dalam 

format .pdbqt. Struktur ligand kuersetin 

http://www.pdb.org/
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didapatkan dari situs 

www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov yang 

selanjutnya digambar menggunakan 

aplikasi Marvin Sketch dengan menyalin 

kode Simplified Molecular Input Line 

Entry System (SMILES) dan dioptimasi 

dengan Clean 3D. Ligan kuersetin 

kemudian disimpan dalam format .pdb 

dan dilakukan preparasi ligan 

menggunakan aplikasi Autodock Tools. 

Preparasi ligan uji kuersetin dilakukan 

dengan penambahan muatan dan 

penghapusan molekul hidrogen. Ligan uji 

kuersetin yang telah dipreparasi 

disimpan dalam format .pdbqt. 

Validasi Metode Docking 

Validasi metode docking dilakukan 

menggunakan aplikasi Autodock Vina 

dengan menambatkan kembali ligan asli 

DRO (1-(2-{[(3S)-3-(aminomethyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(1H)-

yl]carbonyl}phenyl)-4-chloro-5-methyl-

N,N-diphenyl-1H-pyrazole-3-

carboxamide) dengan protein 2W3L.. 

Berkas yang akan digunakan dalam 

proses validasi docking harus berada 

dalam folder yang sama. Pada aplikasi 

Autodock Tools, dilakuakan penyesuaian 

grid box dengan posisi berada di tengah 

ligan. Kemudian, nilai yang terdapat pada 

grid box disalin dalam file conf.txt yang 

memuat informasi docking. Selanjutnya, 

dilakuan penentuan nilai energi afinitas 

dan Root Mean Square Deviation 

(RMSD) menggunakan Command 

Prompt Windows (CMD). Konformasi 

yang dipilih adalah konformasi yang 

meiliki nilai RMSD <2 Å. Berkas 

konformasi yang dipilih kemudian 

dipisahkan dan disimpan dalam folder 

yang sama. 

Penambatan molekuler 

Penambatan molekul dilakukan 

menggunakan aplikasi AutoDock Vina 

dengan menambatkan molekul kuersetin 

dengan protein 2W3L.. Berkas yang akan 

digunakan dalam proses validasi docking 

harus berada dalam folder yang sama. 

Pada aplikasi AutoDockTools, 

dilakuakan penyesuaian grid box dengan 

posisi berada di tengah ligan. 

Selanjutnya nilai yang terdapat pada grid 

box disalin dalam file conf.txt yang 

memuat informasi docking. Kemudian, 

dilakuan penentuan nilai energi afinitas 

dan Root Mean Square Deviation 

(RMSD) menggunakan Command 

Prompt Windows (CMD) dengan perintah 

berupa kode vina.exe –config conf.txt –

log log.txt lalu ditekan tombol enter. 

Konformasi yang dipilih adalah 

konformasi yang meiliki nilai RMSD <2 Å. 

Berkas konformasi yang dipilih kemudian 

dipisahkan dan disimpan dalam folder 

yang sama. 

Visualisasi hasil docking 

Visualisasi hasil penambatan dilakukan 

menggunakan aplikasi PyMol dan 

LigPlot+. Aplikasi PyMol digunakan untuk 

membantu visualisasi interaksi ligan 

dengan asam amino secara tiga dimensi 

sedangkan aplikasi LigPlot+ digunakan 

untuk membantu visualisasi interaksi 

ligan dengan asam amino secara dua 

dimensi. 

 

http://www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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HASIL 

Validasi Metode Docking 

Dari proses validasi yang telah dilakukan, 

didapatkan 1 konformasi ligand DRO 

yang terbaik dengan nilai RMSD dan 

energi afinitas masing-masing sebesar 

1,403 dan -7,7 kcal/mol. Metode docking 

dapat dikatakan valid apabila 

menghasilkan nilai RMSD <2 Å. Oleh 

karena itu, berdasarkan hasil validasi, 

metode docking ini valid dan dapat 

dipercaya. 

Penambatan Molekuler 

Tabel 1. Hasil penambatan kuersetin 
dengan protein 2W3L 

Konformasi 
Afinitas 

(kcal/mol) 
Nilai 

RMSD 

1 -8.5 0 

2 -8.2 1.942 

3 -8 2.001 

4 -7.8 2.195 

5 -7.7 14.819 

6 -7.7 4.493 

7 -7.5 3.306 

8 -7.5 5.035 

9 -7.4 36.135 

 

Visualisasi Hasil Penambatan 

Hasil visualisasi penambatan ligand asli 

(DRO) dengan protein 2W3L 

menunjukkan adanya interaksi antara 

ligand dengan residu asam amino yaitu 

Asp70A, Tyr67A, Phe71A, Met74A, 

Phe63A, Phe112A, Ala108A, Leu96A, 

dan Val192A. Namun, pada penambatan 

tidak terdapat ikatan hidrogen. 

Visualisasi interaksi dapat dilihat pada 

gambar 3. 

 

Gambar 3. Visualisasi 3D dan 2D 
penambatan ligan asli (DRO) 

terhadap protein 2W3L 

Hasil visualisasi penambatan ligand asli 

(DRO) konformasi terbaik dengan protein 

2W3L juga  menunjukkan adanya 

interaksi antara ligand dengan beberapa 

residu asam amino yaitu Ala108A, 

Arg105A, Asp99A, Leu96A, Glu95A, 

Met74A, Phe74A, Phe 63A Tyr67A, 

Asp70A. Pada penambatan ini juga tidak 

terdapat ikatan hidrogen. Hasil 

visualisasi terlihat pada gambar 4. 

 

Gambar 4. Visualisasi 3D dan 2D 
penambatan ligan asli (DRO) hasil 

docking terhadap protein 2W3L 

Dari hasil visualisasi penambatan 

senyawa kuersetin terhadap protein 

2W3L, dapat terlihat bahwa ligand 

senyawa kuersetin berinteraksi dengan 

beberapa residu asam amino yaitu 

Phe71A, Arg65A, Arg66B, Asp61A, 

Ala72A, Ser64A, Lys22A. Selain itu, juga 

terbentuk 3 ikatan hidrogen yaitu dengan 

residu asam amino Ser75A, Ser75A dan 

Arg68A dengan panjang ikatan masing-

masing 2,98 Å, 2,99 Å dan 3,27 Å. Hasil 

visualisasi terlihat pada gambar 5. 



 
7 

   
 

 

B I M F I Volume 9 No.1 | Februari 2022 - Juni 2022 

 

Gambar 5. Visualisai penambatan 
kuersetin terhadap protein 2W3L 

Tabel 2. Hasil interaksi ligand 
dengan protein 2W3L 

Ligand 
Ikatan 

Hidrofobik 
Ikatan 

Hidrogen 

DRO 

Asp70A, 
Tyr67A, 
Phe71A, 
Met74A, 
Phe63A, 

Phe112A, 
Ala108A, 
Leu96A, 
Val192A 

- 

DRO 
hasil 

docking 

Ala108A, 
Arg105A, 
Asp99A, 
Leu96A, 
Glu95A, 
Met74A, 
Phe74A, 
Phe 63A 
Tyr67A, 
Asp70A 

- 

Kuersetin 

Phe71A, 
Arg65A, 
Arg66B, 
Asp61A, 
Ala72A, 
Ser64A, 
Lys22A 

Ser 75A 
(2.99 Å) 

Ser 75A 
(2.98 Å) 
Arg68A 
(3.27 Å ) 

 
 

PEMBAHASAN 

Sebelum dilakukan penambatan ligan uji 

terhadap protein, dilakukan validasi 

metode docking. Validasi metode 

docking dilakukan untuk mengonfirmasi 

reabilitas metode docking yang 

digunakan. Pada validasi metode 

docking, parameter yang diamati adalah 

root mean square deviation (RMSD). 

RMSD adalah jarak penyimpangan 

antara posisi ikatan ligan yang sudah 

melalui tahap docking dengan posisi 

ikatan ligan asli yang sebenarnya14. 

Metode docking dapat dikatakan valid 

apabila diperoleh nilai RMSD <2 Å15. 

Semakin besar nilai RMSD yang 

diperoleh semakin menjauh 

(menyimpang) juga posisi ligan hasil 

docking dengan ligan aslinya16. Oleh 

karena itu, berdasarkan hasil penelitian, 

metode docking ini dapat dinilai valid dan 

dapat dipercaya karena menghasilkan 

nilai RMSD sebesar 1,403. 

Potensi suatu senyawa sebagai obat 

dapat dilihat dari hasil penambatan 

molekul. Dalam melakukan docking, 

diperlukan tahap penetuan gridbox. 

Gridbox ini membentuk seperti kubus 

dimana akan menentukan lokasi reseptor 

yang akan berikatan atau bertambatan 

oleh suatu ligan berdasarkan titik 

koordinat berupa x, y dan z. Hal ini 

bertujuan untuk mengetahui susunan 

atau konformasi dengan energi yang 

paling rendah dari ligan tersebut1718. Oleh 

karena itu hasil docking yang bagus 

dapat dilihat dari parameter afinitas 

ikatan (binding affinity) yang dihasilkan. 

Afinitas ikatan dapat menggambarkan 

aktivitas molekul ligan dan reseptor. 

Semakin kecil afinitas ikatan, maka 

semakin kuat ikatan antara ligan dan 

reseptor19,20. Selain itu, hasil docking 

juga dipengaruhi oleh energi ikatan 

dimana sebagai parameter kestabilan 

konformasi antara ligan dan reseptor. 

Interaksi antara ligan dan reseptor yang 
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kuat cenderung pada keadaan energi 

terendah, dan dalam keadaan tersebut 

molekul akan lebih stabil, sehingga 

semakin kecil energi ikatan maka 

interaksi antara ligan dan reseptor 

semakin stabil13. 

Pada penelitian ini, diperoleh 9 

konformasi struktur dengan hasil RMSD 

dan afinitas yang berbeda. Nilai afinitas 

dan RMSD terendah diperoleh dari 

konformasi ke-2 dengan nilai -8.2 

kcal/mol dan 1.945. Walaupun terdapat 

nilai afinitas yang lebih kecil, yaitu di 

konformasi ke-1 sebesar -8.5, namun 

memiliki nilai RMSD yang kecil, yaitu 0. 

Jika nilai RMSD 0, maka tidak ada 

perubahan atau penyimpangan dengan 

jarak ligan asli sebelumnya (DRO). Oleh 

sebab itu, dipilih konformasi ke-2 sebagai 

konformasi terbaik. Lalu, diperoleh nilai 

afinitas dan nilai RMSD pada ligan asli 

(DRO) masing-masing sebesar -7.7 

kcal/mol dan 1.403. Jika 

membandingkan hasil nilai afinitas dari 

kuersetin dan ligan asli (DRO), kuersetin 

menghasilkan nilai afinitas yang lebih 

rendah dari ligan asli (DRO). Maka dari 

itu, kuersetin memiliki ikatan yang lebih 

kuat terhadap reseptor dibandingkan 

dengan DRO. 

Visualisasi docking merupakan suatu 

metode untuk melihat bagaimana 

interaksi hasil penambatan antara ligan 

pembanding dengan ligand uji yang 

dipakai. Visualisasi ini mampu 

memperlihatkan bagaimana interaksi 

antara residu asam amino dengan 

ligan17. Interaksi yang terjadi dapat 

berupa ikatan nonkovalen, seperti 

elektrostatik, interaksi Van der Waals, 

ikatan hidrogen, dan ikatan hidrofobik. 

Ikatan hidrogen  merupakan ikatan yang 

terjadi akibat adanya gaya tarik menarik 

atom hidrogen dengan atom lain yang 

keelektronegatifannya besar pada suatu 

molekul. Ikatan hidrogen merupakan 

ikatan yang paling kuat diantara ikatan 

lainnya. Sedangkan ikatan hidrofobik 

memiliki peran yang penting dalam 

kestabilan ligan terhadap reseptor. Ikatan 

hidrofobik adalah ikatan yang cenderung 

menghindari lingkungan yang bersifat 

cair dan berkelompok di bagian dalam 

struktur protein untuk meminimalkan 

interaksi dengan air yang dapat 

mengakibatkan kerusakan struktur 

protein2122. Berdasarkan hasil penelitian, 

ligan asli (DRO) berinteraksi hidrofobik 

dengan 9 asam amino yaitu Asp70A, 

Tyr67A, Phe71A, Met74A, Phe63A, 

Phe112A, Ala108A, Leu96A, dan 

Val192A, sementara ligand asli yang 

telah melalui proses docking berinteraksi 

secara hidrofobik dengan 10 residu asam 

amino yaitu Ala108A, Arg105A, Asp99A, 

Leu96A, Glu95A, Met74A, Phe74A, Phe 

63A Tyr67A, Asp70A. Pada keduanya, 

tidak ditemukan adanya ikatan hydrogen. 

Senyawa kuersetin berikatan secara 

hidrofobik dengan 7 residu asam amino 

yaitu Phe71A, Arg65A, Arg66B, Asp61A, 

Ala72A, Ser64A, dan Lys22A. Selain itu, 

terdapat 3 ikatan hydrogen antara 

kuersetin dengan residu asam amino 

Ser75A, Ser75A dan Arg68A dengan 

panjang ikatan masing-masing 2,98 Å, 
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2,99 Å dan 3,27 Å. Banyaknya 

ikatan/interaksi yang terbentuk antara 

kuersetin dengan protein sel kanker 

dapat dijadikan indikator bahwa kuersetin 

memiliki kemampuan untuk menjadi 

agen antikanker23. 

 

KESIMPULAN 

Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan 

bahwa senyawa kuersetin memiliki 

energi afinitas yang lebih rendah 

dibanding ligan asli (DRO) dengan nilai 

masing-masing -8,2 kcal/mol dan -7,7 

kcal/mol yang menandakan bahwa 

kuersetin dapat berikatan lebih kuat 

dengan reseptor dibanding ligan aslinya. 

Senawa kuersetin dapat berinteraksi 

secara hidrofob dengan 7 residu asam 

amino. Sekain itu, terdapat 3 ikatan 

hidrogen dengan residu asam amino 

Ser75A, Ser75A dan Arg68A dengan 

panjang ikatan masing-masing 2,98 Å, 

2,99 Å dan 3,27 Å sehingga dapat 

dikatakan bahwa kuersetin memiliki 

kemampuan untuk menjadi agen 

antikanker payudara. 

 

SARAN 

Penulis menyarankan untuk penelitian 

selanjutnya agar dilakukan penelitian 

sejenis terhadap sel kanker lain serta 

memperluas penelitian terkait aktivitas 

antikanker kuersetin terhadap sel MCF-7. 
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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. 

ANALISIS IN SILICO PENCEGAHAN 
PENUAAN KULIT MELALUI 
PENGHAMBATAN CELLULAR 
SENESCENCE TERTARGET INHIBISI 
CD36 OLEH SENYAWA AKTIF 
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Keywords: Cellular senescence, skin aging, in silico, CD36, Cinnamomum zeylanicum. 

 

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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ABSTRAK 
Pendahuluan : COVID-19 merupakan penyakit infeksi yang disebabkan oleh SARS-CoV-
2 dan merupakan kerabat dekat SARS-CoV. Dengan afinitasnya 10-20 kali terhadap 
reseptor ACE2 melebihi SARS-CoV, COVID-19 mencapai prevalensi hingga 515,764,048 
kasus. Beberapa penelitian telah dilakukan untuk mencari terapi COVID-19, mulai 
penemuan vaksin hingga repurposing obat sehingga menemukan SARS-CoV-2 Main 
Protease (Mpro) adalah target terapi yang potensial dikarenakan perannya yang esensial 
dalam replikasi dan sekuensnya yang konservatif. Beberapa studi terapi antiviral tertarget 
Mpro telah dilakukan, namun beberapa tidak efektif dan berpotensi membahayakan. 
Alternatif yang dapat diajukan adalah dengan memanfaatkan senyawa produk natural 
(PN).  
Metode : melakukan skrining sebanyak 407.270 senyawa PN dengan menggunakan 
pendekatan berbasis ligan: similaritas substruktur dan pembejalaran mesin. Sebanyak 
16.473 ligand yang berinteraksi dengan Mpro diperoleh dan diklasifikasi menjadi aktif dan 
inaktif berdasarkan cut-off dan senyawa PN disaring dengan menggunakan parameter 
Lipinski’s Rule of Five. Kedua data ini distandardisasi menggunakan protocol Galadeta 
dkk. Skrining dilakukan pada KNIME dengan menggunakan syntax RDkit.  
Hasil : penelitian menujukkan sebanyak 25 scaffold berhasil menghasilkan 59.406 
senyawa PN poten dengan 7-bromo-4-(chloromethyl)-2H-chromen-2-one dan isomernya 
memiliki skor similaritas 0,93, mengalahkan kontrol positif GC-376 (0,85), nirmatrelvir 
(0,64), ritonavir (0,57), dan lopinavir (0,53).  
Kesimpulan : Potensi inhibisi Mpro oleh 7-bromo-4-(chloromethyl)-2H-chromen-2-one 
perlu dikaji lebih lanjut untuk pengembangan senyawa terapi COVID-19 berbasis bahan 
alam. 
Kata Kunci: COVID-19, produk natural, perancah, similaritas sidik jari, KNIME 

ABSTRACT 

Introduction : COVID-19 is an infectious disease caused by SARS-CoV-2, close relative 
of SARS-CoV. With 10-20 times affinity for the ACE2 receptor over SARS-CoV, COVID-19 
has reached 515,764,048 cases. Several studies have searched for COVID-19 therapy, 
from vaccine discovery to drug repurposing, finding SARS-CoV-2 Main Protease (Mpro) a 
potential therapeutic target due to its essential role in replication with conservative 
sequence. Several studies of Mpro targeted therapy have been conducted, but some are 
ineffective and potentially harmful. An alternative proposed is to use natural product (NP) 
compounds.  
Method : This study aims to screen 407,270 NP compounds using a ligand-based 
approach: substructure similarity and machine learning. 16,473 ligands that interact with 
Mpro were obtained and classified into active and inactive based on the cut-off and NP 
compounds were filtered using Lipinski's Rule of Five parameters. Both of these data were 
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standardized using the Gadaleta protocol. Screening is conducted on KNIME using the 
RDkit syntax.  
Results : showed that 25 scaffolds produced 59,406 potent NP compounds with 7-bromo-
4-(chloromethyl)-2H-chromen-2-one had a similarity score of 0.93, beating the positive 
control GC-376 (0.85), nirmatrelvir (0.64), ritonavir (0.57), and lopinavir (0.53).  
Conclusion : The potential for inhibition of Mpro by 7-bromo-4-(chloromethyl)-2H-chromen-
2-one needs to be studied further to develop NP-based COVID-19 therapeutic. 
Keywords: COVID-19, natural products, scaffold, fingerprint similarity, KNIME 

PENDAHULUAN 

COVID-19 merupakan penyakit yang 

disebabkan oleh infeksi virus SARS-

CoV-2 dan mencapai prevalensi 

515,764,048 kasus dengan mortalitas 

6,246,241 jiwa per 5 Mei 2022 (1). SARS-

CoV-2 merupakan kerabat dekat dari 

SARS-CoV dan MERS-CoV yang 

sempat menyebabkan epidemi pada 

tahun 2002 dan 2013 lalu (2). Namun, 

salah satu keunikan yang menyebabkan 

SARS-CoV-2 menjadi pandemi global 

adalah afinitas proteinnya terhadap 

reseptor ACE2, yang mana 10-20 kali 

lebih tinggi dibandingkan SARS-CoV (3), 

sehingga tingkat replikasi dan 

penyebarannya dapat tinggi melebihi 

kedua pendahulunya. Berbagai pihak 

telah mengembangkan vaksin untuk 

mengatasi SARS-CoV-2 (4–7). Selain itu 

juga, beberapa studi juga menyarankan 

untuk menggunakan obat yang ada 

sebagai terapi alternatif untuk COVID-19 

menggunakan pendekatan drug 

repurposing (8–11).  

Dari semua studi yang menarget 

beberapa protein autentik SARS-CoV-2, 

Mpro atau 3CLpro merupakan yang paling 

potensial dikarenakan fungsi 

fisiologisnya yang esensial dalam proses 

replikasi virus dan sekuensnya yang   

terbilang       masih      konservatif  

(99,02% identik dengan SARS-CoV) 

(12). Beberapa inhibitor protein ini telah 

dikembangkan, seperti GC-373 dan 376 

(13–17). Bahkan, banyak studi yang 

melakukan skrining virtual drug 

repurposing dengan menggunakan 

metode penambatan molekular sehingga 

menghasilkan hidroksiklorokuin, 

remdesivir, lopinavir, dan beberapa obat 

lainnya sebagai alternatif terapi (18–21). 

Namun, beberapa obat ini ternyata tidak 

menunjukkan efikasi yang memadai, 

bahkan dapat memberikan efek samping 

yang tidak diketahui dikarenakan 

regimen dosis yang digunakan juga 

berbeda (22). Oleh karena itu, alternatif 

pengobatan tertarget Mpro yang potensial 

dan aman perlu dilakukan. Salah satunya 

adalah menggunakan produk natural 

(PN) dari tumbuhan obat. 

Indonesia memiliki lebih dari 30.000 

spesies tumbuhan obat (80%) dari total 

tumbuhan obat di dunia dan sekitar 

sekitar 9.600 tumbuhan tersebut memiliki 

berbagai aktivitas biologis (23). 

Beberapa senyawa fitokimia yang 

dihasilkan oleh tumbuhan ini tentunya 

memiliki aktivitas antivirus. Sebuah 

literature review merangkum kumpulan 

tanaman obat dan senyawa aktifnya 

beserta kemungkinan potensi targetnya 

dalam menyerang SARS-CoV-2 (24). 
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Namun perlu diingat, satu tumbuhan obat 

dapat menghasilkan berbagai senyawa 

bioaktif sebagai metabolit sekundernya 

sehingga pendekatan penambatan 

molekular sangat tidak praktis dilakukan 

untuk skrining ratusan ribu fitokimia. 

Maka dari itu, pendekatan berbasis ligan 

menggunakan gabungan metode 

similaritas substruktur dan pembelajaran 

mesin dapat menjadi alternatif (25) untuk 

skrining cepat dengan hasil yang lebih 

akurat dibandingkan penambatan 

molecular (26,27). Hal ini memungkinkan 

karena didukung oleh banyaknya ligan 

yang sudah tercatat berinteraksi dengan 

Mpro pada database keminformatik 

sehingga pendekatan berbasis ligan 

dapat dilakukan. 

Tahap awal dari skrining virtual berbasis 

ligan dilakukan mulai dari persiapan ligan 

dengan melakukan standardisasi 

menggunakan protokol Gadaleta dkk. 

(28) dan membagi ligan menjadi aktif dan 

inaktif berdasarkan cut-off. Ligan yang 

aktif nantinya akan dijadikan input untuk 

scaffold mining dan hierarchical 

clustering sebagai preparasi pembuatan 

Maximum Common Substructure (MCS) 

dalam bentuk SMiles ARbitrary Target 

Specification (SMARTS) (29) yang 

berfungsi sebagai referensi skrining 

dengan menyamakan similaritas MCS 

dengan substruktur fitokimia. 

Sedangkan, ligan yang aktif dan inaktif 

dijadikan input untuk membentuk model 

pembelajaran mesin berbasis similaritas 

sidik jari. Algoritma sidik jari yang 

digunakan adalah Molecular Access 

System (MACCS) dan  ECFP4 atau 

sering dikenal dengan Morgan (30–32), 

lalu algoritma pembelajaran mesin yang 

digunakan adalah classification 

supervised: Random Forest (RF) (33), 

Artificial Neural Network (ANN) (34), dan 

Support Vector Machine (SVM) (33). 

Model yang terbaik nantinya digunakan 

untuk menentukan aktivitas fitokimia 

yang terkskrining dengan mengurutkan 

skor similaritasnya dengan ligan-ligan 

yang berinteraksi dengan Mpro, yang 

mana semakin tinggi skornya maka 

semakin poten senyawa fitokimia 

tersebut karena semakin mirip dengan 

kumpulan ligan yang aktif. 

 

METODE 

Semua Langkah dimulai dari tahap satu 

hingga terakhir mengadaptasi alur kerja 

pada penelitian Tuerkova dan Sydow 

(35,36). Alur kerja ini dilakukan pada 

aplikasi sumber terbuka KNIME 

menggunakan nodus dengan sedikit 

koding (37) dan nodus tersebut 

diadaptasi dari perintah (syntax) yang 

berasal dari komunitas RDKit (38) 

Preparasi Ligan dan Senyawa 

Fitokimia 

Sebanyak 16.473 ligan yang berinteraksi 

dengan Mpro didapatkan dari database 

PDB, ChEMBL, dan PubChem beserta 

format Simplified Molecular-Input Line-

Entry System (SMILES)nya. Sebanyak 

407.270 senyawa fitokimia juga 

didapatkan dari database Collection of 

Open Natural Products (COCONUT) 

beserta SMILESnya. Kedua data 

tersebut distandardisasi menggunakan 
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protocol Gadaleta dkk. dengan 

menghilangkan stereoisomer pada 

SMILES, menghilangkan ion dan garam, 

dan menyaring senyawa yang hanya 

memiliki atom H,C,N,O,F,Br,I,Cl,P,S. 

Untuk seleksi ligan, sebelum 

distandardisasi perlu dilakukan klasifikasi 

potensi senyawa aktif/inaktif dengan 

melabeli biner 0 untuk inaktif dan 1 untuk 

aktif, di mana senyawa aktif memilik 

aktivitas IC50/Ki <1 uM (39) dan 

%Inhibition >80% (40). Khusus untuk 

preparasi ligan scaffold mining, interaksi 

protein-ligan yang valid dari PDB disaring 

menggunakan resolusi <2.05 A (41). 

Untuk database fitokimia, sebelum 

distandardisasi perlu dilakukan 

penyaringan dengan menggunakan 

Lipinski’s Rule of Five (42) dengan 

kriteria senyawa yang lolos adalah 

memenuhi >4 syarat dan dianggap aktif 

di dalam penelitian ini. 

1. Scaffold Mining, Hierarchical 

Clustering, dan Pembuatan Maximum 

Common Substructure 

Ligan aktif yang telah dipreparasi dan 

standardisasi diteruskan ke proses 

pembuatan scaffold dengan algoritma 

unsupervised menggunakan nodus 

RDkit Find Murcko Scaffold untuk 

menghasilkan Murcko framework (43). 

Setelah kumpulan scaffold terbentuk, 

dilanjutkan dengan melakukan klustering 

metode Average Linkage (44) dengan 

distance threshold 0.5 yang diatur pada 

nodus cluster assigner. Terakhir, scaffold 

dengan nomor klusternya diteruskan ke 

proses pembuatan dan kalkulasi MCS 

menggunakan nodus RDkit MCS 

sehingga menghasilkan scaffold yang 

teroptimasi ke dalam format SMARTS. 

2. Skrining Substruktur Produk 

Natural Berdasarkan MCS 

Scaffold teroptimasi ini kemudian 

dijadikan sebagai standar referensi untuk 

skrining substruktur seluruh PN yang 

telah disaring dan terstandardisasi 

dengan menggunakan nodus RDkit 

Substructure Filter dan RDkit Molecular 

Highlighter. Proses ini terus diulang 

setiap putaran dengan satu putaran 

mewakili scaffold yang menyocokkan diri 

dengan struktur PN yang ada sehingga 

dihasilkan kumpulan senyawa yang telah 

diskrining yang mungkin satu senyawa 

memiliki lebih dari satu scaffold berbeda. 

3. Penentuan Skor Similaritas 

dengan Metode Sidik Jari dan 

Pembelajaran Mesin 

Ligan yang telah dipreparasi sebelumnya 

terbagi menjadi aktif dan inaktif 

berdasarkan parameter cut-off yang 

telah ditentukan. Semua ligan aktif dan 

inaktif ini kemudian diteruskan ke proses 

pembuatan model similaritas sidik jari 

dan pembelajaran mesin. Data ligan 

berupa SMILES dan label biner 0 dan 1 

masuk ke dalam pemrosesan 

pemecahan sidik jari menggunakan 

nodus RDKit Fingerprint dengan format 

sidik jari yaitu bitstring. Dua metode sidik 

jari yang digunakan adalah MACCS dan 

Morgan (31). Setelah SMILES terbagi 

menjadi beberapa bitstring dan 

membentuk sebuah array, array ini 

kemudian diteruskan ke dalam tiga 
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algoritma pembelajaran mesin 

tersupervisi yang sering digunakan untuk 

klasifikasi, Random Forest, Artificial 

Neural Network, dan Support Vector 

Machine.  

Ketiga algoritma ini dikonfigurasi dengan 

k-cross value sebesar 10, yang berarti 

10% data untuk uji percobaan dan 90% 

data untuk pelatihan mesin. Metode 

sampling yang digunakan masing-

masing algoritma adalah random 

stratified sampling, mengingat rasio 

jumlah ligan aktif dengan inaktif adalah 

1:40 agar proporsi ligan untuk pelatihan 

dan tes seimbang. Selain itu, nodus 

Synthetic Minority Over-sampling 

Technique (SMOTE) juga membantu 

untuk membuat dataset ligan buatan 

untuk menyeimbangkan jumlah ligan 

yang dijadikan pelatihan. Selanjutnya, 

semua konfigurasi pembelajaran mesin 

dari ketiga algoritma dibuat default dari 

aplikasi. Setelah pembuatan model 

pembelajaran mesin selesai, model dari 

ketiga algoritma untuk masing-masing 

dari metode MACCS dan Morgan 

dievaluasi menggunakan analisis 

statistik confusion matrix dan ROC Curve 

(45). Model dengan hasil statistik terbaik 

akan dijadikan prediktor untuk 

menentukan skor similaritas PN yang 

telah terskrining sebelumnya. 

 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

1. Preparasi Ligan dan Senyawa Produk Natural 

Tabel 1. Hasil Pengambilan Data Ligan dan Senyawa Produk Natural.  

Proses dilakukan dengan mengajukan permintaan daring ke masing-masing database 

dan dilanjut dengan pelabelan dan Standardisasi 

Data 
Jumlah Ligan 

Mpro 

Jumlah Senyawa 

Produk Natural 

Hasil 

Pengambilan 

Database 

PDB 317 

 ChEMBL 8.819 

PubChem 7.337 

COCONUT  407.270 

Belum 

Terstandardisasi 

Ligan/PN aktif 5.259 301.277 

Ligan/PN inaktif 11.214  

Telah 

Terstandardisasi 

Ligan/PN aktif 269 292.384 

Ligan/PN inaktif 3.873  
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Gambar 1. Distribusi Parameter Lipinski’s Rule of Five dari Senyawa Produk Natural 
yang Terskrining.  

Terlihat rerata logP yang diperoleh yaitu 3,07. rerata jumlah ikatan hidrogen donor dan 

akseptor yaitu 1 dan 5. Terakhir rerata berat molekul senyawa adalah 373 Da 

 

Hasil preparasi ligan yang berinteraksi 

atau memiliki bioaktivitas dengan Mpro di 

Tabel 1 menghasilkan 269 ligan aktif dari 

16.473 yang dapat dijadikan sebagai 

bahan untuk membuat scaffold. Selain 

itu, total 3.969 ligan aktif dan inaktif yang 

hanya berasal dari data bioaktivitas 

digunakan sebagai bahan untuk 

membuat model pembelajaran mesin 

dan similaritas sidik jari. Hasil preparasi 

senyawa PN menghasilkan 292.384 

senyawa yang telah lolos penyaringan 

Lipinski’s Rules of Five dan standardisasi 

dari 407.270 senyawa yang ada di 

database COCONUT. Berdasarkan 

Gambar 1, rerata senyawa ini memiliki 0-

5 ikatan hidrogen donor (<5), 0-10 ikatan 

hidrogen akseptor (<10), berat molekul 

86,08- 499,31 Da (<500), dan LogP -

3.657-5 (<5) sehingga memenuhi kriteria. 

 

 

Pembagian label berdasarkan cut-off ini 

penting mengingat acuan skrining virtual 

berbasis ligan terletak pada pengolahan 

ligannya. Alasan penulis menentukan 

cut-off resolusi <2.05A dan bioaktivitias 

IC50/Ki <1uM dan >80% Inhibisi adalah 

untuk memastikan bahwa senyawa PN 

yang terskrining memiliki beberapa 

karateristik yang mirip dengan ligan-ligan 

ini, baik dari potensi bioaktivitas dan 

posisi substruktur yang memiliki sifat 

farmakofor, walau pendekatan yang 

digunakan adalah similaritas sidik jari. 

Preparasi lainnya adalah dengan 

melakukan standaridisasi menggunakan 

protocol Gadaleta dkk. yang bertujuan 

untuk menyamaratakan ligan dan 

senyawa PN ke dalam bentuk 2D dan 

normal (tanpa ion, garam, dan atom 

selain H,C,N,O,F,Br,I,Cl,P,S). 

Penyamarataan ini dilakukan agar 

memudahkan pembuatan scaffold dalam 

pemecahan substruktur sehingga benar-
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benar dihasilkan Murcko framework yang 

sedikit gangguan dan mengurangi bias 

untuk pembelajaran mesin ketika 

membentuk sebuah model. Preparasi 

lainnya, khusus untuk senyawa PN, 

penulis menggunakan Lipinski’s Rule of 

Five sebagai kriteria seleksi senyawa 

yang memiliki sifat drug-likeness dan 

menentukan senyawa PN layak 

dikonsumsi secara oral (42). Parameter 

ini sangat kritis dalam pengembangan 

obat, terutama dalam menghilangkan 

masalah farmakokinetik dan 

bioavailabilitas obat ketika masuk ke fase 

absorpsi. 

 

 

2. Pembentukan dan Klustering Hasil Scaffold yang Terbentuk dan Jumlah 

Senyawa yang Terskrining 

Tabel 2. Daftar 10 Scaffold Teroptimasi yang Menghasilkan Senyawa PN Terbanyak 
beserta Klusternya.  

Dapat dilihat bahwa urutan scaffold dimulai dari kumarin, lalu dilanjut dengan alil karbon 

9, sikloheksan mengandung N, benzodioksol, flavonoid, naftalena, alil karbon 7, dan 

bifenil 

Kelompok 

Kluster 

Scaffold 

(MCS) 
Format SMARTS (String) 

Jumlah Senyawa 

PN yang 

Terskrining 

1 

 

[#6]1:[#6]:[#6]:[#6]2:[#6](:[#6]:1):[#8

]:[#6](:[#6]:[#6]:2)=[#8] 

14.231 

 

[#6]1-[#6]-[#6]-[#6]2:[#6](-[#6]-

1):[#6]:[#6]:[#6]:[#6]:2 

3.222 

 

[#6]1:[#6]:[#6]:[#6]:[#6]2:[#6]:[#6]:[#

6]:[#6]:[#6]:1:2 

3.098 

2 

 

[#7](-,:[#6]:[#6]:[#6]:[#6]:[#6]:[#6])-

,:[#6]-,:[#6]:[#6] 

10.340 
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Kelompok 

Kluster 

Scaffold 

(MCS) 
Format SMARTS (String) 

Jumlah Senyawa 

PN yang 

Terskrining 

 

[#7]-,:[#6]:[#7]:[#6]:[#6]:[#6]:[#7] 3.089 

 

 

[#6]-,:[#6]-,:[#6](-[#6](=[#8])-[#7]-

[#6](:,-[#6]:,-[#6]):,-[#6]:,-[#6])-,:[#6]-

,:[#6] 

1.749 

3 

 

[#7]1-[#6]-[#6]-[#7]-[#6]-[#6]-1 8.368 

4 

 

[#6]1:[#6]:[#6]:[#6]2:[#6](:[#6]:1)-

[#8]-[#6]-[#8]-2 

6.751 

5 

 

[#6]1:[#6]:[#6]:[#6]2:[#6](=[#8]):[#6]:

[#6](-

[#6]3:[#6]:[#6]:[#6]:[#6]:[#6]:3):[#8]:[

#6]:2:[#6]:1 

3.248 

6 

 

[#6]1:[#6]:[#6]:[#6](:[#6]:[#6]:1)-

[#6]1:[#6]:[#6]:[#6]:[#6]:[#6]:1 

2.103 

 

Hasil pembuatan scaffold, klustering, dan 

optimasi MCS menghasilkan 25 scaffold 

yang berhasil menskrining senyawa PN 

yang dapat dilihat pada Tabel 2. Scaffold 

ini terbagi menjadi empat kelompok: (1) 

naftalena dan  kumarin,  (2)  grup alil, (3)  

 

 

sikloheksana mengandung N, (4) 

benzodioksol dan  turunannya, (5) 

flavonoid, dan (6) bifenil. Total senyawa 

yang terskrining pun juga semakin 

berkurang, 59.406 dari 292.384 (20,3%) 

yang meruipakan hasil dari pencocokan 

25 scaffold di atas. Scaffold dengan 
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jumlah senyawa PN terbanyak diperoleh 

oleh scaffold kumarin dengan total 

senyawa 14.231, lalu disusul oleh alil 

karbon 9 (10.340), sikloheksana 

mengandung N (8.368), dan seterusnya. 

Dapat disimpulkan bahwa senyawa PN 

yang memiliki substruktur yang kita kenal 

seperti kumarin, flavonoid, dan 

benzodioksol berpotensi besar untuk 

menjadi terapi inhibitor Mpro.  

Pembuatan Murcko framework, 

pengelompokan kluster, dan optimasi 

scaffold menggunakan pendekatan MCS 

secara berurutan masuk ke dalam salah 

satu metode skrining berbasis ligan 

menggunakan deskriptor 2D. Maksud 

dari descriptor di sini adalah, skrining 

dilakukan berlandaskan properti dari 

ligan yang sudah ada yang kemudian 

digunakan untuk mencari senyawa yang 

memiliki kesamaan dengan properti ligan 

yang dijadikan variabel, berbeda dengan 

skrining berbasis struktur yang 

prosesnya mengacu pada struktur 3D 

dan posisi atau koordinat ligan. 

Pendekatan menggunakan deskriptor 

pada penelitian ini ada dua: 

pembentukan substruktur umum dengan 

membentuk scaffold seperti pada hasil di 

atas dan pemecahan struktur ligan 

menjadi sidik jari yang mewakili 

substruktur-substruktur ligan aktif dan 

inaktif. Tentu hasil yang diberikan 

pendekatan pertama memiliki banyak 

kekurangan. Tiga kekurangan utamanya 

adalah hasil skrining yang tidak 

terorganisir, biasnya hasil skrining 

dengan mengandalkan similaritas 

scaffold, dan tidak adanya kuantifikasi 

senyawa mana yang poten dalam 

menghambat protein target. Oleh karena 

itu, disinilah peran metode similaritas 

sidik jari dan pembelajaran mesin 

membantu memprediksi semua senyawa 

PN. 

 

 

3. Hasil Evaluasi Model Pendekatan Similaritas Sidik Jari dan Pembelajaran Mesin 

Tabel 3. Rangkuman Parameter Pembelajaran Mesin dan Metode Similaritas Sidik Jari 
yang Akan Digunakan untuk Memprediksi Senyawa Produk Natural. Dari semua model 

algoritma dan sidik jari, dapat disimpulkan bahwa model Random Forest Sidik Jari 
MACCS digunakan sebagai model predictor dikarenakan hasilnya mengungguli model 

lainnya 

Parameter Evaluasi 

Pembelajara Mesin 

MACCS Morgan 

RF ANN SVM RF ANN SVM 

Akurasi Keseluruhan (%) 95.94 93.32 N/A 89.29 95.99 N/A 

Akurasi Seimbang (%) 0.880 0.924 N/A 0.940 0.98 N/A 

Cohen’s Kappa (κ) 0.223 0.161 0.000 0.107 0.129 0.000 

ROC AUC 0.762 0.703 0.418 0.748 0.584 0.433 
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Gambar 2. Hasil Kurva ROC dari 
Masing-masing Algoritma Pembelajaran 
Mesin Metode Sidik Jari MACCS. Dapat 

dilihat bahwa model Random Forest 
mengungguli kedua model lainnya, 
sedangkan model Support Vector 

Machine tidak layak digunakan untuk 
memprediksi skor senyawa PN 

Pendekatan skrining berbasis ligan 

kedua yang digunakan dalam penelitian 

ini adalah gabungan similaritas sidik jari 

dengan pembelajaran mesin. Dengan 

memasukkan 3.969 ligan aktif dan inaktif, 

melakukan pre-proses, dan melakukan 

pelatihan dan tes model, didapatkan 

hasil statistik yang tertera pada Tabel 3. 

Evaluasi pembelajaran mesin dari 

masing-masing tiga algoritma dan dua 

metode sidik jari menyimpulkan model 

Random Forest MACCS adalah yang 

terbaik dikarenakan keseluruhan aspek 

memiliki nilai tertinggi dibandingkan 

dengan model-model lainnya. Selain itu, 

nilai masing-masing evaluasi juga 

memenuhi kriteria minimal, di mana 

akurasi keseluruhan >90% (46) dan ROC 

AUC berada pada rentang cukup 

diterima (0,7-0,8) (47). Namun, berbeda 

dengan Cohen’s Kappa dan Akurasi 

Seimbang di mana nilai Kappa berada 

pada rentang persetujuan rendah (0.00-

0.40) (48) dan Akurasi Seimbang <1% 

dikarenakan ketidakseimbangan ligan 

aktif dan inaktif sedari awal. Disamping 

evaluasi model RF, model SVM, baik 

MACCS dan Morgan menunjukkan 

ketidakmampuan untuk mengklasifikasi 

ligan inaktif dan aktif. Hal ini terlihat pada 

hasil Akurasi Keseluruhan dan Cohen’s 

Kappa yang tidak memunculkan hasil 

dan kurva ROC AUC mereka berada di 

bawah 0,5 yang dapat dilihat pada 

gambar 2. Kedua nilai ini menandakan 

bahwa model SVM gagal (46–48). 

Setelah menentukan bahwa model yang 

digunakan adalah RF MACCS, 

selanjutnya model diekspor ke tahap 

terakhir untuk memprediksi similaritas 

senyawa PN. 
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Penerapan Model Pembelajaran Mesin terhadap Senyawa Terskrining 

 

Gambar 3. Daftar Senyawa PN Kandidat dengan Skor Similaritas >90%. Daftar ini 
diurutkan dari yang tertinggi hingga terendah. Terdapat 30 senyawa PN yang melebihi 

kepercayaan >90% dari 59.406 senyawa PN yang lolos sebelumnya 

 

Tabel 4. Top 10 Senyawa Hasil Prediksi Model Random Forest MACCS. Terlihat bahwa 

scaffold kumarin dan alil mendominasi posisi tertinggi prediksi similaritas dengan ligan 

yang aktif berinteraksi dengan Mpro 

COCONUT ID Nama Senyawa SMILES 
Struktur Senyawa 

(+MCS berwarna) 

Skor 

Similaritas 

CNP0044068 

7-bromo-4-

(chloromethyl)-2H-

chromen-2-one 

O=c1cc(CCl)c2ccc(Br)cc2o1 

 

0,93 

CNP0050175 

6-chloro-4-

(chloromethyl)-2H-

chromen-2-one 

O=c1cc(CCl)c2cc(Cl)ccc2o1 

 

0,93 

0,90

0,91

0,91

0,92

0,92

0,93

0,93

0,94

Daftar Senyawa PN Hasil Skrining Model RF MACCS (Kepercayaan >90)
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COCONUT ID Nama Senyawa SMILES 
Struktur Senyawa 

(+MCS berwarna) 

Skor 

Similaritas 

CNP0061561 

4-(chloromethyl)-6-

hydroxy-2H-

chromen-2-one 

O=c1cc(CCl)c2cc(O)ccc2o1 

 

0,93 

CNP0161048 

N'-[(1,3-benzothiazol-

2-yl)methylidene]-4-

methylbenzene-1-

sulfonohydrazide 

Cc1ccc(S(=O)(=O)NN=Cc2nc3

ccccc3s2)cc1 

 

0,93 

CNP0054393 

5-amino-3-

methanesulfonyl-1-

phenyl-1H-pyrazole-

4-carbonitrile 

CS(=O)(=O)c1nn(-

c2ccccc2)c(N)c1C#N 

 

0,93 

CNP0316537 
5-chloroquinolin-8-yl 

acetate 
CC(=O)Oc1ccc(Cl)c2cccnc12 

 

0,93 

CNP0389503 
1-benzyl-1H-indole-

3-carboxylic acid 

O=C(O)c1cn(Cc2ccccc2)c2ccc

cc12 

 

0,93 

CNP0061285 

4-(chloromethyl)-

2H,6H,7H,8H,9H-

cyclohexa[g]chromen

-2-one 

O=c1cc(CCl)c2cc3c(cc2o1)CC

CC3 

 

0,92 

CNP0062084 

6,8-dichloro-4-

hydroxy-2H-

chromen-2-one 

O=c1cc(O)c2cc(Cl)cc(Cl)c2o1 

 

0,92 
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COCONUT ID Nama Senyawa SMILES 
Struktur Senyawa 

(+MCS berwarna) 

Skor 

Similaritas 

CNP0107403 
6-chloro-4-hydroxy-

2H-chromen-2-one 
O=c1cc(O)c2cc(Cl)ccc2o1 

 

0,92 

 

Hasil prediksi model RF MACCS 

menunjukkan bahwa terdapat 30 

senyawa yang memiliki skor similaritas 

dengan kepercayaan >90%. Skor 

kepercayaan tertinggi diperoleh senyawa 

7-bromo-4-(chloromethyl)-2H-chromen-

2-one dan isomernya dengan skor 0,93 

sedangkan skor terendah diperoleh 

senyawa N-(3-methylphenyl)-4-{[(6-oxo-

4-propyl-1,6-dihydropyrimidin-2 

yl)sulfanyl]methyl}benzamide dengan 

skor 0,04. Apabila kita sedikit membedah 

lebih dalam klasifikasi senyawa top 10 

pada Tabel 4 berdasarkan kelas 

senyawanya, dapat disimpulkan kelas 

senyawa kumarin dan turunannya, 

pirazol dan turunannya, naftalena, dan 

quinoline dan turunannya berpotensi 

dalam menghambat Mpro. Hasil ini juga 

didukung oleh beberapa penelitian 

tentang kelas senyawa ini dapat 

menghambat Mpro (49–52). Untuk 

memperkuat skor kepercayaan 

senyawa-senyawa di atas. Penulis 

membandingkannya dengan 

menggunakan model yang sama 

terhadap keempat kontrol positif: 

ritonavir, lopinavir, nirmatrelvir, GC 376 

protease inhibitor. 

Dari hasil prediksi skor similaritas, 

didapatkan hasil dengan skor tertinggi 

diperoleh sebagai berikut: GC 376 (0,85) 

> nirmatrelvir (0,64) > ritonavir (0,57) > 

lopinavir (0,53). Hal ini memberikan hasil 

bahwa senyawa-senyawa yang berada 

minimal di atas skor nirmatrelvir 

berpotensi sebagai senyawa inhibitor 

Mpro, dengan tetap mempertimbangkan 

metabolit sekunder yang mudah 

didapatkan di tanaman. Perlu diingat, 

hasil ini juga dapat dikatakan sedikit bias 

dikarenakan skor yang diperoleh hanya 

merepresentasikan kesamaan 

substruktur senyawa NP dengan ligan 

yang dianggap positif berdasarkan cut-

off, tidak merepresentasikan potensi 

aktivitas yang sebenarnya sehingga 

penelitian terkait penambatan molekular 

terhadap 30 senyawa ini disarankan 

untuk dilakukan sekaligus mencari nilai 

IC50/Ki mereka. 

 

KESIMPULAN 

COVID-19 merupakan penyakit yang 

disebabkan oleh SARS-CoV-2 dan 

pertama kali menjadi coronavirus yang 

mencetak prestasi pandemi global. 

Berbagai upaya yang dilakukan untuk 

mengatasi penyakit ini, namun belum 
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ada satupun terapi yang spesifik, efektif, 

dan aman. Oleh karena itu, senyawa 

produk natural yang memiliki aktivitas 

antivirus dapat menjadi solusi alternatif. 

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 

terdapat 30 senyawa yang dapat menjadi 

obat yang potensial, di mana 7-bromo-4-

(chloromethyl)-2H-chromen-2-one dan 

isomernya memiliki skor kepercayaan 

0,93 terhadap Mpro. Selain itu, hasil dari 

top 10 senyawa PN menunjukkan kelas 

senyawa kumarin dan turunannya, 

pirazol dan turunannya, naftalena, dan 

quinoline dan turunannya berpotensi 

untuk diteliti lebih jauh. 

 

SARAN 

Penelitian ini merupakan langkah yang 

sangat awal dalam mencari terapi 

antiviral COVID-19 tertarget Mpro. 

Diperlukan penelitian tambahan terkait 

penambatan molekuler dan dinamika 

molekuler untuk mencari tahu nilai 

IC50/Ki sebelum masuk ke tahap in vitro 

dan in vivo. Selain itu, diperlukan juga 

penelitian mengenai senyawa yang 

termasuk ke dalam empat kelas teratas, 

di mana senyawa tersebut mudah 

diperoleh dan mudah diekstraksi 

dibandingkan menggunakan senyawa 

dengan skor kepercayaan tertinggi. 
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Penelitian 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

ABSTRAK  

Pendahuluan : Antibiotik adalah obat yang paling sering diresepkan untuk pasien akan 
tetapi masih banyak dari masyarakat yang belum mengetahui tentang penggunaan 
antibiotik sehingga menyebabkan ketidak tepatan penggunaan antibiotik dan 
mengakibatkan terjadinya resistensi obat terhadap kuman.  
Metode :  Metode penelitian    yang    digunakan    adalah metode  deskriptif  dengan 
desain  cross  sectional. Penelitian   dilaksanakan   di  Teluk Jambe Timur pada  bulan 
Desember  2021.    Teknik    pengambilan    sampel    pada penelitian  yaitu   dengan 
Accidental   sampling dengan  kriteria  inklusi  yaitu berusia  20 – 50 tahun, masyarakat  di  
wilayah  teluk jambe timur. Pengambilan  data  melakukan wawancara secara langsung 
dengan jumlah responden 30 untuk memperoleh data primer. Responden yang mengikuti 
penelitian ini berjumlah 30 orang yang merupakan masyarakat Telukjambe Timur dan 
memenuhi faktor inklusi penelitian.  
Hasil : Hasil uji Accidental sampling terdapat hubungan yang bermakna antara jenis 
kelamin dengan pengetahuan penggunaan obat antibiotik. Perilaku tingkat kesadaran akan 
kesehatan tidak hanya dipengaruhi oleh sikap, tetapi juga oleh beberapa faktor individual 
lainnya, dari hasil penelitian ini dapat bahwa responden dilihat berdsarkan pertanyaan 
persentase tingkat pengetahuan tentang antibiotik lebih tinggi dalam menjawab cara 
penggunaan obat antibiotik yang baik dan cukup.  
Kesimpulan : Berdasarkan  hasil  penelitian  yang  diperoleh dari  30  responden,     tingkat     
pengetahuan masyarakat    di Telukjambe Timur  terhadap  penggunaan  antibiotik  berada 
dalam  kategori  kurang  sebanyak  10 orang  (10%), sedangkan pada  kategori  baik  
sebanyak  20 orang (20%).   Jadi   dapat   disimpulkan   bahwa   tingkat pengetahuan 
masyarakat tentang antibiotik berada dalam kategori cukup.  
Kata Kunci : Antibiotik, Pengetahuan,Telukjambe Timur 

 

Abstract 

Introduction : Antibiotics are the most frequently prescribed drugs for patients but there 

are still many people who do not know about the use of antibiotics, causing inaccuracy in 

the use of antibiotics and resulting in drug resistance to germs. 

Methods: The research method used is descriptive method with cross sectional design. 

The study was carried out in East Jambe Bay in December 2021. The sampling technique 

in this study was accidental sampling with inclusion criteria of 20-50 years old, people in 

the East Jambe Bay area. Data retrieval conducted direct interviews with the number of 

respondents 30 to obtain primary data. Respondents who took part in this study found 30 

people who were members of the East Telukjambe community and met the research 

inclusion factors. 
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Results: The results of the accidental sampling test showed a significant relationship 

between gender and knowledge of the use of antibiotics. The level of health awareness is 

not only influenced by attitude factors, but also by several other individuals, from the results 

of this study it can be seen that respondents have a higher level of knowledge about 

antibiotics in answering how to use good and sufficient antibiotics. 

Conclusion: Based on the research results obtained from 30 respondents, the level of 

knowledge of the people in Telukjambe Timur towards the use of antibiotics is in the less 

category as many as 10 people (10%), while in the good category as many as 20 people 

(20%). So it can be said that the category of public knowledge about antibiotics is in 

sufficient. 

Keywords:Antibiotics,Knowledge,EastTelukJambe

PENDAHULUAN  

Antibiotik adalah obat yang paling sering 

diresepkan untuk pasien akan tetapi 

masih banyak dari masyarakat yang 

belum mengetahui tentang penggunaan 

antibiotik sehingga menyebabkan ketidak 

tepatan penggunaan antibiotic dan 

mengakibatkan terjadinya resistensi obat 

terhadap kuman(1) 

Pengetahuan masyarakat mengenai 

resistensi dari antibiotik masih sangat 

minim(1).WHO (2015) menyatakan 

bahwa Indonesia merupakan salah satu 

dari 12 negara yang berhenti meminum 

antibiotik setelah merasa sembuh dengan 

persentase 53-62%(2). Ketidaktepataan 

pemakaian obat ini akan menyebabkan 

resistensi obat dimana itu akan menjadi 

kesalahan dan ancaman terbesar bagi 

kesehatan global, WHO membuat 

kampanye global mengenai penggunaan 

antibiotik yang benar untuk meningkatkan 

kesadaran dari masyarakat menngenai 

penggunaan antibiotik. Berdasarkan 

penelitian sebelumnya yang dilakukan di 

Bukittinggi (3),mengambil sampel 

sebanyak 100 responden yang berusia 

17-65 tahun. Hasil persentasi tingkat 

pengetahuan masyarakat mengenai 

penggunaan antibiotik ialah sebanyak 

17% atau 17 orang masuk kedalam 

kategori kurang, 60 % atau 60 orang 

masuk kedalam kategori cukup dan yang 

masuk kedalam kategori baik sebanyak 

23 orang atau 23%(4). Maka kesimpulan 

dari penelitian ini bahwa pengetahuan 

masyarakat mengenai penggunaan 

atibiotik berada dalam kategori cukup. 

Kemudian pada penelitian yang 

dilaksanakan(4) dengan karakteristik 

responden dengan usia 18-55 tahun 

dengan pekerjaan yang berbeda-beda 

seperti wiraswasta, PNS, Ibu rumah 

tangga, pelajar dan Petani. Penelitian 

dilakukan berdasarkan beberapa indikator 

seperti indikasi, cara penggunaan, efek 

samping dan penyimpanan antibiotik 

maka  persentase hasil yang didapat 

berdasarkan indikasi 52% memiliki 

kategori cukup, pada cara penggunaan 

antibiotik 58,2% memiliki kategori cukup, 

sedangkan pada persentase pemakaian 

efek samping antibiotik nilai rata-ratanya 

52,2% memiliki kategori cukup dan pada 
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tingkat pengetahuan antibiotik 

berdasarkan penyimpanan ialah 59,4% 

memiliki kategori cukup.(5) 

Berdasarkan latar belakang diatas, dapat 

dinyatakan bahwa pengetahuan 

masyarakat mengenai pemakaian 

antibiotik tergolong sangat minim. Hal ini 

mendorong peneliti untuk melakukan 

penelitian di daerah Teluk Jambe Timur 

untuk mengetahui tingkat pengetahuan 

dari masyarakat mengenai penggunaan 

antibiotik. 

METODE PENELITIAN 

Metode    penelitian    yang    digunakan    

adalah metode  deskriptif  dengan desain  

cross sectional . Penelitian   dilaksanakan   

di  Telukjambe Timur pada  bulan 

Desember  2021.    Teknik    pengambilan    

sampel    pada penelitian  yaitu   dengan 

Accidental   sampling dengan  kriteria  

inklusi  yaitu berusia  20 – 50 tahun, 

masyarakat  di  wilayah  teluk jambe timur. 

Pengambilan  data  melakukan 

wawancara secara langsung dengan 

jumlah responden 30 untuk memperoleh 

data primer. Responden   diberikan  

pertanyaan secara langsung    yang   

terdiri  dari 5 pertanyaan.  Setelah  selesai 

dijawab, data yang    diperoleh  dari 

pertanyaan tersebut dianalisis     secara 

deskriptif. Kategori tingkat pengetahuan 

disusun berdasarkan  klasifikasi  yang 

dipaparkan  oleh  Budiman  dan  Riyanto  

pada  tahun 2013, yaitu kategori baik jika 

nilainya ≥ 75%, kategori cukup jika 

nilainya 56-74%  dan kategori kurang jika 

nilainya < 55%. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN  

Tabel 1. Responden berdasarkan jenis kelamin 

Jenis kelamin 
Jumlah 

Reseponden 
(orang) 

Persentasi 

Laki-laki   15 50% 
Perempuan  15 50% 
Total  30 100% 

 
Tabel 2. Responden berdasarkan umur 

Umur 
Jumlah 

Responden 
(orang) 

Persentase 

20-25 3 10% 
26-30 7 23% 
31-35 9 30% 
36-40 6 20% 
>40 5 17% 
Total 30 100% 

 
Tabel 3. Responden berdasarkan pertanyaan 

Tingkat 
pengetahuan 

Jumlah 
Responden 

(orang) 
Persentase 

P_1   
Mengetahui 24 80% 
Tidak 
mengetahui  

6 20% 

Total  30 100% 
P_2   
Mengetahui 17 57% 
Tidak 
mengetahui  

13 43% 

Total  30 100% 
P_3   
Mengetahui 23 77% 
Tidak 
mengetahui  

7 23% 

Total  30 100% 
P_4   
Mengetahui 14 47% 
Tidak 
mengetahui  

16 53% 

Total  30 100% 
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4.  Tingkat Pengetahuan tentang Antibiotik

 

Responden yang mengikuti penelitian ini 

berjumlah 30 orang yang merupakan 

masyarakat Telukjambe Timur dan 

memenuhi faktor inklusi penelitian. Hasil 

uji Accidental sampling terdapat 

hubungan yang bermakna antara jenis 

kelamin dengan pengetahuan 

penggunaan obat antibiotik. Perilaku 

tingkat kesadaran akan kesehatan tidak 

hanya dipengaruhi oleh sikap, tetapi juga 

oleh beberapa faktor individual lainnya, 

dari hasil penelitian ini dapat bahwa 

responden dilihat berdsarkan pertanyaan 

persentase tingkat pengetahuan tentang 

antibiotik lebih tinggi dalam menjawab 

cara penggunaan obat antibiotik yang 

baik dan cukup.  

Antibiotik adalah zat yang berasal dari 

mikroba yang dapat menghambat 

bahkan membunuh mikroba.  

 

Berdasarkan tabel 2 menunjukkan 

bahwa Masyarakat di Telukjambe Timur 

memiliki pengetahuan yang baik (83%). 

Hasil  termasuk  lebih tinggi jika 

dibandingkan dengan penelitian 

sebelumnya tentang tingkat 

pengetahuan antibiotik yang dengan 

responden mahasiswa ilmu kesehatan di 

Universitas Gadjah Mada menunjukkan 

bahwa 79% responden mengenal 

antibiotik. Penelitian ini tidak 

menunjukkan data karakteristik semester 

yang sedang ditempuh responden, 

sehingga tidak dapat menunjukkan 

kaitan antara pengenalan antibiotika dan 

semester yang sedang ditempuh. 

Sedangkan terkait contoh obat antibiotik 

memiliki nilai benar yang tinggi (94,8%). 

Responden banyak menyebutkan jenis 

antibiotika yang dikenal adalah 

amoksisilin. Hal ini sesuai dengan 

beberapa hasil penelitian yang 

Pengetahuan Umum 
Nilai 

benar 
% 

Definisi antibiotik 80 83 

Contoh obat antibiotik 91 94,8 

Contoh obat yang bukan antibiotik 52 54,2 

Apakah semua penyakit harus diobati dengan antibiotik 40 41,7 

Definisi Resistensi 66 68,7 

Cara memperoleh antibiotik   

Apakah membeli antibiotik tanpa resep dokter itu diperbolehkan 65 67,7 

Cara penggunaan antibiotik   

Cara mengkonsumsi antibiotik yang benar 48 50 

Antibiotik amoksisilin boleh diminum bersama susu 40 41,7 

Tindakan jika lupa meminum antibiotik 38 39,6 

Kontraindikasi   

Apakah antibiotik tetrasiklin boleh diminum oleh ibu hamil 76 79,2 

Efek samping   

Tindakan jika terjadi efek samping antibiotik 82 85,4 
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menyatakan bahwa amoksisilin 

merupakan antibiotika yang paling 

banyak dikenal sekaligus dipakai oleh 

masyarakat baik melalui peresepan 

maupun penggunaannya tanpa resep 

untuk pengobatan mandiri. Sedangkan 

pengetahuan mengenai contoh obat 

bukan antibiotik kurang baik (54,2%).   

Selain itu pengetahuan tentang penyakit 

harus diobati dengan antibiotik 

menunjukkan hasil yang kurang baik 

(41,7%). Berbeda dengan penelitian 

sebelumnya mahasiswa ilmu kesehatan 

di Universitas Gadjah Mada menujukkan 

bahwa 82% paham jika antibiotik 

digunakan untuk infeksi .(5) Pemahaman 

lain mengenai resistensi bakteri 68,7% 

cukup baik. Beberapa responden 

menunjukkan bahwa semua penyakit 

dapat diobati dengan antibiotik. 

Masyarakat sudah cukup paham makna 

resistensi yaitu kebal akan antibiotik. 

Menurut WHO resistensi antibiotik yaitu 

kondisi yang terjadi bila kuman atau 

mikroorganisme seperti bakteria, virus, 

jamur, dan parasit berubah sehingga 

memiliki kemampuan untuk membuat 

obat-obat untuk mengobati infeksi 

menjadi tidak efektif.(5) 

Sedangkan pengetahuan tentang Cara 

memperoleh antibiotik dengan resep 

dokter sudah cukup baik (67,7%). 

Beberapa mahasiswa menunjukkan 

bahwa cara memperoleh  antibiotik tanpa 

resep dokter bisa dilakukan. Hasil 

penelitian Putri CK, 2017 masyarakat 

memberikan alasan sudah mengetahui 

obatnya dan lebih mudah membeli 

antibiotik secara bebas di apotek tanpa 

harus pergi ke dokter terlebih dahulu. 

Cara konsumsi antibiotik yang benar 

yang benar sejumlah 50%. Nilai ini 

menunjukkan pengetahuan 

masyarakat yang kurang. Konsumsi 

antibiotik yang benar adalah sesuai 

dengan aturan jam waktu dan 

dikonsumsi sampai habis. Pada 

umumnya yang diketahui masyarakat 

adalah konsumsi obat antibiotik 

berdasarkan jam makan dan jika sudah 

sembuh maka obat antibiotik tidak perlu 

dihabiskan. 

Terkait interaksi antibiotik dan susu 

hasil menunjukkan kurang baik 

(41,7%). Beberapa antibiotik yaitu 

tetrasiklin dan golongan kuinolon 

merupakan jenis antibiotik yang tidak 

disarankan untuk dikonsumsi dengan 

susu. Hal ini dikarenakan kalsium 

dalam susu mengikat zat aktif dalam 

obat antibiotik. 

Pengetahuan masyarakat tentang 

tindakan jika lupa konsumsi  obat 

kurang baik (39,6%). Yang dipahami 

yaitu jika lupa konsumsi obat maka 

diabaikan. Hal ini dapat mengakibatkan 

kerja obat menjadi tidak maksimal. 

Sehingga sebaiknya jika lupa konsumsi 

antibiotik maka segera minum saat 

mengingat. Selain itu hal yang perlu 

diketahui adalah terkait kontraindikasi 

(79,2%) dan efek samping (85,4%) 

menunjukkan bahwa pengetahuan 

masyarakat baik. 
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Secara keseluruhan tingkat 

pengetahuan masyarakat di Telukjambe 

Timur cukup baik. Hasil ini menunjukkan 

perlu adanya upaya guna meningkatkan 

pemahaman mengenai antibiotika pada 

mahasiswa kesehatan. Hal ini sangat 

penting karena masyarakat tersebut 

akan terus-menerus menggunakan obat 

antibiotic apabila sakit nantinya yang 

dipandang oleh masyarakat sebagai 

sumber informasi mengenai kesehatan. 

Salah satu upaya yang dapat dilakukan 

berupa kajian kurikulum serta kegiatan 

lain yang mendukung pengenalan 

antibiotik. 

 

KESIMPULAN 

Berdasarkan  hasil  penelitian  yang  

diperoleh dari  30  responden,     tingkat     

pengetahuan masyarakat    di 

Telukjambe Timur  terhadap  

penggunaan  antibiotik  berada dalam  

kategori  kurang  sebanyak  10 orang  

(10%), sedangkan pada  kategori  baik  

sebanyak  20 orang (20%).   Jadi   dapat   

disimpulkan   bahwa   tingkat 

pengetahuan masyarakat tentang 

antibiotik berada dalam kategori cukup.  
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ABSTRAK 
Pendahuluan: Kayu manis (Cinnamomum cassia) merupakan tanaman obat yang banyak 
dimanfaatkan menjadi bahan obat karena kandungan zat antioksidan yang terkandung 
didalamnya. Paparan dari sinar UV yang berlebihan pada kulit dapat berdampak buruk, 
dan salah satu dampak bahayanya adalah kanker kulit. Sinar UV dapat meningkatkan 
ekspresi protein DNMT3B dan juga kadar ROS. Namun, pengobatan kanker yang 
menarget DNMT terutama DNMT3B belum banyak dieksplorasi, sehingga penelitian ini 
dimaksudkan untuk mengeksplorasi potensi minyak atsiri kayu manis dalam menarget 
protein DNMT3B dalam penghambatan perkembangan sel kanker kulit akibat paparan 
sinar matahari yang berlebihan. 
Metode: Penelitian dilaksanakan melalui pendekatan in silico dan proteomik. Bahan riset 
diperoleh dari berbagai basis data yang diantaranya adalah CMAUP, ChEMBL, PubChem, 
Google Scholar, PubMed, dan RCSB. Bahan yang telah diperoleh kemudian diolah 
menggunakan bantuan perangkat lunak KNIME dan MOE V.2010.  
Hasil: Terdapat empat senyawa aktif minyak atsiri kayu manis memiliki banyak kesamaan 
struktur dengan kedua obat inhibitor DNMT3B (azatisidin dan desitabin), dan 3 diantaranya 
yaitu cinnamaldehyde, cis-2-methoxycinnamic acid, dan coumarine diprediksi dapat 
menghambat DNMT3B dengan baik. Selain itu, ditinjau dari interaksi ikatannya dengan 
DNMT3B menggunakan perangkat lunak MOE, cis-2-methoxycinnamic acid memiliki 
ikatan yang lebih stabil apabila dibandingkan dengan ligan alaminya DNMT3B itu sendiri 
(gliserol). 
Kesimpulan: Kandungan zat aktif minyak atsiri kayu manis diperkirakan mampu 
menghambat protein DNMT3B dalam penghambatan perkembangan sel kanker kulit 
dengan perkiraan senyawa paling potennya adalah cis-2-methoxycinnamic acid. 
Kata kunci: kayu manis, kanker kulit, DNMT3B, cis-2-methoxycinnamic acid. 
 

ABSTRACT 
Introduction: Cinnamon (Cinnamomum cassia) is often used as a medicinal plant because 
of its antioxidant properties. UV overexposure leads to many harmful impacts, one of them 
being the increasement rate of skin cancer risk. UV rays increase DNMT3B expression and 
ROS level. However, anti-skin cancer drugs that target DNMT3B have not been explored 
yet, and this study aims to explore cinnamon essential oil's potency in targeting DNMT3B 
to stop UV-induced skin cancer development. 
Methods: The research was carried out through an in silico and proteomic approach. 
Research materials were obtained from various databases including CMAUP, ChEMBL, 
PubChem, Google Scholar, PubMed, and RCSB. The materials that have been obtained 
are processed using KNIME and MOE V.2010 software 
Result: As a result, KNIME analysis showed many similarities between four of cinnamon's 
active compounds and DNMT3B inhibitors (azacytidine and decitabine). Three of the 
essential oil compounds; Cinnamaldehyde, cis-2-methoxy cinnamic acid, and coumarin are 
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predicted to inhibit DNMT3B. Moreover, using the molecular docking approach, cis-2-
methoxy cinnamic acid has more stable bonds compared to its native ligand (glycerol). 
Conclusion: In conclusion, the active compounds in cinnamon essential oil were potential 
to inhibit DNMT3B and prevent skin cancer development with cis-2-methoxy cinnamic acid 
as the most potent inhibitory compound. 
Keywords: Cinnamon, skin cancer, DNMT3B, cis-2-methoxycinnamic acid. 
 
 
 

 
 

PENDAHULUAN 

Metilasi DNA merupakan proses 

penambahan gugus metil yang dapat 

mengubah aktivitas ekspresi gen. Salah 

satu enzim yang mengkatalisis proses ini 

adalah DNA methyltransferase 3B. 

Proses ini dapat mengalami gangguan 

yang menyebabkan penyimpangan 

metilasi DNA. Penyimpangan ini dapat 

berupa hipermetilasi dan hipometilasi.[1] 

Pada kanker, hipometilasi dan 

hipermetilasi merupakan penanda yang 

fundamental. Hipermetilasi DNA adalah 

mekanisme yang dapat menginduksi 

peredaman tumor suppressor gene, 

sedangkan hipometilasi DNA adalah 

mekanisme yang berkontribusi dalam 

overekspresi onkogen.[2] 

Penelitian yang sudah dilakukan 

menunjukkan bahwa ekspresi dari DNA 

methyltransferase 3B (DNMT3B) naik 

secara signifikan akibat paparan dari 

sinar ultraviolet B (UVB). Hal tersebut 

berawal dari kenaikan produksi reactive 

oxygen species (ROS) dan 

mengakibatkan terjadinya hipermetilasi 

pada protein P16INK4 yang merupakan 

tumor suppressor gene teredam, 

sehingga memicu terjadinya kanker 

kulit.[3][4] Proses tersebut merupakan 

salah satu mekanisme 

fotokarsinogenesis, yang mana 

fotokarsinogenesis dapat didefinisikan 

sebagai proses berkembangnya kanker 

kulit yang disebabkan oleh paparan sinar 

UV.[5] Kasus kanker kulit 5 tahun terakhir 

(2015-2020) di Indonesia mencapai 

angka 4331 kasus dan kasus yang baru 

muncul pada tahun 2020 mencapai 

angka 1609 dengan angka kematian 

mencapai 699 diantaranya.[6]  

Azacitidine dan Decitabine merupakan 2 

obat yang baru mendapat persetujuan 

dari FDA (Food Drug Administration) 

yang mana kedua obat tersebut dapat 

menginhibisi dan menurunkan ekspresi 

dari DNMT3B.[7] Antara kedua obat 

tersebut, Decitabine terbukti lebih poten 

daripada azacitidine, namun hal tersebut 

mengarah pada hipometilasi DNA dan 

kerusakan DNA dalam konsentrasi dua 

hingga sepuluh kali lipat lebih rendah dari 

azacytidine.[8] Maka dari itu Decitabine 

memiliki efek dapat menginduksi 

kerusakan DNA dan sitotoksisitas 

apabila diberikan pada dosis tinggi (dosis 

yang biasa digunakan pada pasien 

kanker).[7]  

Kayu manis (Cinnamomum cassia) 

merupakan tanaman obat yang tidak 

hanya digunakan untuk konsumsi sehari-
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hari, namun juga dapat dijadikan sebagai 

bahan untuk dijadikan produk obat.[9] 

Minyak atsiri yang didapat dari kayu 

manis mengandung banyak senyawa 

aktif yang diantaranya adalah 

cinnamaldehyde, cis-2-methoxycinnamic 

acid, cinnamyl acetate, dan 

sebagainya.[10] Senyawa aktif minyak 

atsiri kayu manis tersebut memiliki 

aktivitas farmakologi yang penting, salah 

satunya adalah aktivitas antioksidan.[11] 

Tingginya level ROS dapat 

menyebabkan stres oksidatif dengan 

menyebabkan ketidakseimbangan 

antara kadar antioksidan dan prooksidan, 

sehingga dapat dikatakan bahwa 

senyawa yang memiliki aktivitas 

antioksidan dapatmencegah stres 

oksidatif.[12]  

Oleh karena itu dapat dikatakan bahwa 

senyawa yang terkandung dalam minyak 

atsiri kayu manis memiliki potensi dalam 

menghambat pertumbuhan sel kanker 

kulit akibat fotokarsinogenesis dengan 

menarget protein DNMT3B. Dikarenakan 

obat yang menarget DNMT3B sendiri 

masih belum banyak diteliti dan 

mendapat persetujuan oleh badan-

badan internasional seperti FDA, maka 

pengujian aktivitas inhibisi DNMT3B dari 

senyawa minyak atsiri kayu manis dapat 

menjadi pengetahuan baru dalam 

pengembangan pengobatan terapi 

epigenetik. 

 
METOLOGI PENELITIAN 

Penelitian dilaksanakan melalui 

pendekatan in silico yang mana 

penelitian dilakukan menggunakan 

bantuan komputer yang mana pada 

penelitian menggunakan Laptop ASUS 

VivoBook S14 dengan spesifikasi Intel® 

Core (™) i5, Software Windows 10. 

Selain itu, dilakukan juga studi proteomik 

untuk mengkaji protein target. Bahan-

bahan riset diperoleh dari berbagai basis 

data yang diantaranya adalah CMAUP, 

ChEMBL dan PubChem untuk 

memperoleh kode SMILE dari masing-

masing senyawa uji; Google Scholar dan 

PubMed untuk mencari profil 

metabolomik C. cassia; serta RCSB 

untuk memperoleh stuktur 3D dari protein 

target. Bahan yang telah diperoleh 

kemudian diolah menggunakan bantuan 

perangkat lunak KNIME dan MOE 

V.2010. 

 
HASIL 

3.1 Profil metabolomik minyak atsiri 

kayu manis 

Tujuan dari pencarian profil metabolomik 

ini adalah untuk mencari senyawa yang 

terkandung dalam kayu manis beserta 

informasi kelimpahan dari masing-

masing senyawa. Tabel 1 menunjukan 

profil metabolomik kayu manis yang telah 

dirangkum dari 3 studi pustaka yang 

berbeda dan menghasilkan %area GC-

MS yang berbeda-beda karena 

pelaksanaan ekstraksi minyak esensial 

yang berbeda-beda dari ketiganya. Dari 

ketiga studi yang berbeda diambil 2 

senyawa dengan kelimpahan tertinggi 

pada setiap studi yang diantaranya 

adalah cinnamaldehyde, cis-2-
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methoxycinnamic acid, o-methoxycinnamaldehyde, dan coumarin.

  
Tabel 1. Profil metabolomik minyak atsiri kayu manis 

Senyawa 

Kelimpahan (%area GC-MS) 

Chang dkk., 
2013 

Liang dkk., 
2019 

Wang dkk., 
2009 

cinnamaldehyde 42.37 62.96 30.36 

cis-2-methoxycinnamic acid 43.06 - - 

cinnamyl acetate 1.83 0.40 - 

o-methoxycinnamaldehyde 5.11 - 25.39 

benzaldehyde - 0.21 0.10 

coumarin 1.25 5.26 - 

procyanidin B1 - 0.29 - 

acetaldehyde - - 0.47 

 
 

3.2 Perbandingan obat inhibitor 

DNMT3B dengan senyawa minyak 

atsiri kayu manis 

Tabel 2 menunjukan nilai kesamaan 

struktur antara senyawa minyak atsiri 

kayu  manis dengan   obat   inhibitornya.  

 

 

Berdasarkan hasil yang diperoleh, 

keempat senyawa yang diuji 

menghasilkan nilai yang mendekati 1 

dengan nilai kesamaan struktur 

tertingginya ada pada kesamaan antara 

senyawa o-methoxycinnamaldehyde 

dengan Decitabine 

 
Tabel 2. Nilai kesamaan struktur antara senyawa minyak atsiri kayu manis dengan obat 

inhibitor DNMT3B 
 

No Senyawa 

Nilai kesamaan struktur dengan Obat 
inhibitor DNMT3B 

Azacitidine Decitabine 

1 Cinnamaldehyde 0.941 0.942 
2 Cis-2-Methoxycinnamic acid 0.895 0.897 
3 o-methoxycinnamaldehyde 0.947 0.948 

4 Coumarin 0.880 0.882 

 

3.3 Perbandingan obat inhibitor 

DNMT3B dengan senyawa minyak 

atsiri kayu manis 

Hasil random forest (RF) model 

menunjukan bahwa terdapat 45 dari 49 

data mengenai IC50 dari penghambatan 

protein DNMT3B yang dapat 

diklasifikasikan dengan benar. 
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Tabel 3. Random forest model protein 
DNMT3B 

Overall 
accuracy 

Overall 
error 

Correctly 
classified 

Incorrectly 
classified 

91.84% 8.16% 45 4 

 
Kemudian, model RF yang telah dibuat 

digunakan untuk menentukan nilai 

prediksi inhibisi senyawa minyak atsiri 

kayu manis, dan telah didapatkan hasil 

sebanyak 16 senyawa dengan masing-

masing nilai prediksinya. Dari 

keenambelas senyawa, seluruhnya 

memiliki nilai prediksi yang baik 

(mendekati 1,00). Dua diantaranya 

merupakan cis-2-methoxycinnamic acid 

dan cinnamaldehyde yang merupakan 

senyawa dalam minyak atsiri kayu manis 

dengan kelimpahan yang besar. 

 
Tabel 4. Nilai prediksi inhibisi senyawa minyak atsiri kayu manis 

No Senyawa 
Nilai 

Prediksi 

1 Protocatechuic Acid 0.92 
2 Ethyl Cinnamate 0.92 
3 Cinnamic acid 0.92 
4 O-Coumaric Acid 0.92 
5 Cis-2-Methoxhycinnamic Acid 0.91 
6 Cinnamaldehyde 0.91 
7 2-Hydroxycinnamaldehyde 0.91 
8 1-Methoxy-4-[(Z)-Prop-1-Enyl]Benzene 0.90 
9 Coniferyl Aldehyde 0.90 

10 (E)-3-(2-Methoxyphenyl)Prop-2-Enal 0.90 
11 Styrene 0.89 
12 Linalool 0.89 
13 Coumarin 0.87 
14 Epicatechin Gallate 0.87 
15 Procyanidin B1 0.84 
16 Procyanidin B2 0.84 
17 Procyanidin C1 0.84 

 
3.4 Interaksi senyawa minyak atsiri kayu manis dengan protein DNMT3B beserta 

native ligand nya 

Tabel 5. Hasil molecular docking antara senyawa minyak atsiri kayu manis dengan 
protein DNMT3B beserta native ligand nya 

 
 
 
 
 
 
 

Tabel 5 menunjukan hasil molecular 

docking yang diperoleh menggunakan 

bantuan perangkat lunak MOE V.2010. 

Cis-2-methoxycinnamic Acid merupakan 

senyawa C. cassia dengan docking score 

yang paling baik, bahkan lebih baik dari 

pada native ligand DNMT3B    sendiri. 

Sehingga dapat dikatakan bahwa ikatan 

antara cis-2 methoxycinnamic acid 

dengan DNMT3B lebih stabil 

dibandingkan dengan native ligandnya. 

Senyawa RMSD (A) S (kcal/mol) 

Cinnamaldehyde 1.8736 -5.1662 

Cis-2-Methoxycinnamic Acid 1.7874 -7.3320 

Gliserol (native ligand) 1.9640 -6.2414 
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Potensi senyawa minyak atsiri kayu 

manis dalam penghambatan protein 

DNMT3B 

DNMT3B merupakan protein yang 

berfungsi untuk mengkatalisis proses 

metilasi DNA, dimana proses tersebut 

dapat terjadi penyimpangan seperti 

hipermetilasi. Hipermetilasi ini dapat 

menyebabkan kanker, salah satunya 

adalah kanker kulit.[5] Hipermetilasi 

diawali dengan naiknya level ROS yang 

menyebabkan ekspresi yang berlebihan 

dari DNMT3B dan menyebabkan 

hipermetilasi berujung pada peredaman 

dari tumor suppresor gene (P16INK4A). 

Peredaman P16INK4A dapat 

menyebabkan pertumbuhan kanker kulit.  

Cinnamomum cassia merupakan 

tanaman obat yang memiliki aktivitas 

farmakologi sebagai antioksida, [11] yang 

dapat mencegah stres oksidatif akibat 

tingginya level ROS.[12] Minyak esensial 

serai wangi mengandung banyak 

senyawa aktif penting, yang diantaranya 

memiliki kelimpahan terbesar adalah 

cinnamaldehyde, cis-2-methoxycinnamic 

acid, omethoxycinnamaldehyde, dan 

coumarin.[13][14][15]  

Sejauh ini hanya terdapat 2 obat inhibitor 

DNMT3B yang baru mendapat 

persetujuan dari FDA yaitu azacytidine 

dan decitabine.[7] Berdasarkan 

kesamaan strukturnya, hasil penelitian ini 

menunjukan bahwa kesamaan struktur 

berdasarkan fingerprint antara keempat 

senyawa minyak atsiri kayu manis 

dengan kedua obat inhibitornya memiliki 

nilai kesamaan yang cukup tinggi, 

dimana  dan mendekati 1 yaitu ada pada 

rentang 0.880-0.948 yang artinya struktur 

antara kedua senyawa tersebut semakin 

mirip.  Kesamaan struktur tertingginya 

adalah antara senyawa o-

methoxycinnamaldehyde dengan 

decitabine. Decitabine merupakan obat 

inhibitor DNMT3B yang lebih poten 

dibandingkan dengan azaticidine, namun 

lebih memiliki efek toksik dan juga dapat 

menginduksi kerusakan DNA.[8]  

Random Forest model (RF model) 

Gambar 2. Visualisasi 3D dan 2D 
molecular docking dari cinnamaldehyde 

gliserol 

cinnamaldehyde 

Cinnamaldehyde 
 

Gambar 1. Visualisasi 3D dan 2D molecular 
docking dari cis-2 methoxycinnamic acid 

gliserol 

cis-2-methoxycinnamic acid 

Cis-2-methoxycinnamic acid 
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merupakan model struktur yang dibuat 

dengan machine learning random forest 

yang mana model nya dibuat 

berdasarkan senyawa yang memiliki 

aktivitas inhibisi dari protein DNMT3B 

berdasarkan fingerprint yang khas pada 

masing-masing senyawa. Tabel 3. 

Menunjukan bahwa RF model yang 

dihasilkan menunjukan overall accuracy 

sebesar 91.84% Sehingga dapat 

dikatakan bahwa model yang dihasilkan 

akurat. Model RF tersebut kemudian 

digunakan untuk menentukan nilai 

prediksi inhibisi senyawa minyak atsiri 

kayu manis dan menghasilkan data 

bahwa Cinnamaldehyde, cis-2-

methoxycinnamic acid, dan coumarine 

merupakan senyawa yang memiliki nilai 

prediksi inhibisi DNMT3B yang cukup 

tinggi setelah ditelusuri. Senyawa 

cinnamaldehyde dan cis-2-

methoxycinnamic acid merupakan 2 

senyawa yang nilai prediksi inhibisinya 

mendekati 1 yaitu 0.91, dimana semakin 

mendekati 1 maka artinya senyawa 

tersebut diprediksi dapat menginhibisi 

protein target. Dari kedua pengujian 

tersebut, disaring 2 senyawa yang 

memiliki potensi tertinggi yaitu 

cinnamaldehyde dan cis-2-

methoxycinnamic acid. Cinnamaldehyde, 

diketahui memiliki kemampuan dapat 

sebagai anti-oksidan, anti-tirosinase dan 

antimelanogenic pada sel melanoma.[16] 

Sedangkan untuk senyawa cis-2-

methoxycinnamic acid belum banyak 

diketahui potensinya.  

Menariknya, ketika dilakukan pengujian 

lebih lanjut mengenai interaksi antara 

senyawa minyak atsiri kayu manis 

dengan protein DNMT3B, dari kedua 

senyawa yang unggul ketika diuji 

menggunakan perangkat lunak KNIME, 

cis-2-methoxycinnamic acid diketahui 

memiliki ikatan yang stabil dengan 

protein DNMT3B. Nilai yang ditinjau pada 

penelitian ini berfokus pada nilai RMSD 

nya dan S atau docking score nya. 

RMSD merupakan nilai yang 

menunjukan validitas dari hasil docking 

yang mana nilai RMSD yang baik adalah 

yang kurang dari 2. Sedangkan docking 

score merupakan nilai yang dapat 

memprediksi energi ikatan dan afinitas 

ikatan. Semakin kecil nilai docking maka 

semakin baik dan stabil ikatan keduanya, 

karena energi yang diperlukan untuk 

berikatan semakin kecil. Ditinjau dari 

tabel 5., nilai docking dari ikatan cis-2 

methoxycinnamic acid adalah sebesar -

7.3320, lebih rendah dibandingkan 

dengan ikatan DNMT3B dengan ligan 

alaminya (gliserol) yang nilainya sebesar 

-6.2414. Semakin kecil nilai docking 

antara 2 ikatan, maka semakin kecil pula 

energi yang diperlukan untuk keduanya 

berikatan. Sehingga dapat dikatakan 

bahwa ikatan antara cis-2-

methoxycinnamic acid dengan protein 

DNMT3B lebih stabil dibandingkan 

dengan ikatannya dengan gliserol.  

 

KESIMPULAN 

Hasil penelitian menunjukan bahwa 
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minyak atsiri kayu manis diprediksi dapat 

menghambat perkembangan dan 

pertumbuhan sel kanker kulit dengan 

menghambat protein DNMT3B dengan 

cis-2-methoxycinnamic acid sebagai 

senyawa paling potennya karena 

memiliki nilai prediksi inhibisi yang baik 

terhadap protein DNMT3B, nilai 

kesamaan yang baik dengan obat 

inhibitor DNMT3B, dan juga interaksi 

molekuler yang baik dengan DNMT3B 

sehingga menciptakan ikatan yang stabil 

antar keduanya.  

 

SARAN 

Penelitian yang dilakukan kali ini 

merupakan penelitian pendahuluan, 

maka perlu dilakukan konfirmasi 

menggunakan uji in vivo dan in vitro 

mengenai prediksi penghambatan 

senyawa minyak atsiri kayu manis 

terhadap protein DNMT3B. Diperlukan 

juga uji sitotoksik dari senyawa minyak 

atsiri kayu manis untuk mengetahui 

kadar toksisitasnya dan dibandingkan 

dengan obat inhibitor DNMT3B. 
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