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ABSTRAK

Inflamasi merupakan respon biologi dari sistem kekebalan tubuh. Telah dilakukan
penelitian secara in silico terhadap senyawa mangiferin pada tanaman mangga
(Mangifera indica. L). Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah senyawa
mangiferin dalam tanaman mangga memiliki potensi sebagai antiinflamasi dengan cara
menghambat reseptor Cox-2. Berdasarkan pengujian secara in silico diketahui bahwa
mangiferin berpotensi sebagai antiinflamasi dilihat dari nilai binding affinity (-4,91) yang
lebih kecil dibandingkan dengan binding affinity antara reseptor dengan native ligan (-
3,72)
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ABSTRACT

Inflammation is a biological response of the immune system. In silico research has been
carried out on mangiferin compounds in mango plants (Mangifera indica. L). This study
aims to determine whether the mangiferin compound in mango plants has the potential
as an anti-inflammatory by inhibiting Cox-2 receptors. Based on in silico testing, it is
known that mangiferin has the potential as an anti-inflammatory seen from the binding
affinity value (-4.91) which is smaller than the binding affinity between the receptor and
native ligand (-3.72)
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Pendahuluan

Inflamasi  merupakan  suatu
respon dari tubuh terhadap adanya
cedera maupun infeksi yang ditandai
dengan timbulnya kemerahan, demam,
bengkak, nyeri dan hilangnya fungsi
(Mardianingrum et al., 2021).
Peradangan adalah respons biologis dari
sistem kekebalan yang dapat dipicu oleh
berbagai faktor, termasuk patogen, sel
yang rusak, dan senyawa beracun (Chen
et al., 2018)

Faktor-faktor tersebut dapat
menyebabkan respons inflamasi akut
dan/atau kronis di jantung, pankreas,
hati, ginjal, paru-paru, otak, saluran usus
dan sistem reproduksi, yang berpotensi
menyebabkan kerusakan jaringan atau
penyakit. Baik agen infeksius maupun
non-infeksius  dan  kerusakan  sel
mengaktifkan sel inflamasi dan memicu
jalur sinyal inflamasi. (Chen et al., 2018)

Tanaman magga merupakan
salah satu tanaman musiman yang
terdapat di Indonesia. Tanaman mangga.
Ekstrak etanol daun mangga diketahui
mengandung saponin, alkaloid, fenol,
tanin, flavonoid, steroid, diterpen dan
glikosida. Metabolit sekunder vyang
paling umum ditemukan dari tanaman
mangga yaitu mangiferin. Mangiferin (2-
C-B-D-glucopyranosul-1,3,6,7 tetrahydro
-xyxanthone termasuk kedalam
golongan polifenol (Mahdiyah et al.,,
2020)

Mangiferin diketahui memiliki
berbagai aktifitas. Beberapa diantaranya
adalah mangiferin berkhasiat sebagai

antikanker, antiinflamasi, antidiabetik,

antioksidan, dan kardioprotektor
(Permata & Khoirunnisa, 2020)

Mangiferin  adalah  golongan
polifenol kuning yang memiliki struktur
C-glikosil xanton. Mangiferin memiliki
banyak aktivitas biologis. Penelitian
molekul ini

ekstensif dengan

menunjukkan sifat antioksidan,
antiinflamasi, antidiabetes, antikanker,
antimikroba, analgesik, dan
imunomodulatornya. Dengan demikian,
mangiferin memberikan perlindungan
terhadap berbagai gangguan fisiologis.
Ikatan C-glukosil dan gugus polihidroksi
dalam struktur mangiferin berkontribusi
dasarnya untuk aktivitas radikal bebas-
scavenging.  Selain  itu, memiliki
kemampuan dalam mengatur berbagai
faktor transkripsi seperti NF-JB, Nrf-2,
dll.  Mangiferin dapat memodulasi

ekspresi intermediet pensinyalan
proinflamasi yang berbeda seperti faktor
nekrosis sebuah tumor, COX-2, dll.
berkontribusi pada potensinya sebagai
antiinflamasi, antikanker, dan
antidiabetes. (Saha et al., 2016)
Metode Penelitian
Alat dan Bahan

Protein model COX-2 (ID:51KQ)
diperoleh dari pusat data Protein Data
Bank (PDB)
http://www.rcsb.org/pdb/home/home.d
o (Bare et al., 2019).

ChemDraw Ultra 8.0, Marvin
Sketch 5.2.5.1,
Viewer, AutoDock Tools 1.5.6, Discovery
Studio 2016, dan PreADMET digunakan
dalam penelitian ini (Mardianingrum et

al., 2020)

dengan alamat

Molegro Molecular


http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do
http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do

Preparasi ligan
Ligan digambar dalam bentuk 2 dimensi

dengan menggunakan software
MarvinSketch 5.2.5.1. Dilakukan
optimasi geometri pada ligan,

diprotonasi pada pH 7,4. Ligan

selanjutnya disimpan dengan format file

.mrv. selanjutnya pada ligan dilakukan

pencerian konformasi lalu disimpan

dengan format file .mol2.

Validasi metode docking

Untuk validasi metode docking ini,

dilihat menggunakan parameter RMSD

(Root Mean Square Deviation)

Docking ligan uji terhadap reseptor
dilakukan

software

Proses  docking dengan

menggunakan autodock.
Reseptor yang telah divalidasi dimasukan
kedalam software. Gridbox diatur dan
disesuaikan dengan hasil yang digunakan
pada  proses validasi. Kemudian
diperoleh binding affinity dan konstanta
inhibisi
Prediksi ADME (adsorbsi, distribusi,
metabolisme dan ekskresi)
Dilakukan prediksi terhadap ADME pada
senyawa mangiferin. Struktur mangiferin
dikonversi menjadi mol file kemudian
dimasukan kedalam program preADMET
Hasil dan Pembahasan

Pada penelitian ini dipilih
paracetamol sebagai agen pembanding
berdasarkan mekanisme kerjanya, yang

mencegah perkembangan prostaglandin

dengan menghambat aktivitas COX-2.
Siklooksigenase-2 (pdbID: 5IKQ) yang
dipilih untuk docking molekuler dengan
nama ligan asli adalah asam 2-[(2,6-
dikloro-3-metil-fenil)- amino] benzoat
(JMS) (Mardianingrum et al., 2020)

studi in silico : docking. Docking
dilakukan

software

senyawa dengan
Autodock.

Digunakan reseptor 5IKQ kemudian

menggunakan

dilihat nilai RMSD nya. Pada proses
validasi diketahui bahwa nilai RMSD dari
reseptor 5IKQ adalah -3,72 dimana nilai
tersebut < 2 A sehingga dikatakan
memenuhi syarat. Nilai RMSD dikatakan
tidak memenuhi syarat jika nilainya > 2
A (Ruswanto et al., 2019) (Ruswanto,
2015; Ruswanto et. al., 2018; Ruswanto
et. al., 2022; Ruswanto et. at, 20210).

Pada tabel 1 dapat dilihat
perbandingan dari binding affinity dan
konstanta inhibisi antara reseptor
dengan senyawa uji dan reseptor dengan
ligan alami. Berdasarkan data pada tabel
1 diketahui bahwa binding affinity dari
senyawa uji yaitu -4,91 kkal/mol, lebih
kecil daripada binding affinity dari ligan
alami vyaitu -3,72 kkal/mol. Hal ini
menunjukan bahwa senyaawa uji lebih
baik dibandingkan ligan alami karena
memiliki energi bebas ikatan yang lebih
rendah sehingga interaksinya menjadi
lebih stabil dibandingkan dengan ligan
alami.



Tabel 1. Perbandingan binding affinity dan konstanta inhibisi antara mangiferin dan ligan alami
Nilai binding affinit Konstanta inhibisi
Kode PDB Senyawa g y
(kkal/mol) (M)
5IKQ Mangiferin -4,91 253,78
Ligan alami -3,72 1,88
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Gambar 1. Interaksi antara mangiferin dengan COX-2. a. interaksi antara ligan dengan protein; b. interaksi



interaksi ini. Diantaranya vyaitu ikatan
van der waal’s dan ikatan hidrogen.
Beberapa ikatan yang termasuk
kedalam interaksi van der waal’s adalah
ALA A:271; GLU A: 236; dan THR A:273.
Adapun ikatan yang termasuk
kedadalam ikatan hidrogen berupa
ikatan knvensional adalah LYS A:243;
GLN A:270; GLU A:272; ARG A:240; dan
GLU A:290.

Prediksi ADME. Tujuan dari
prediksi ADME adalah untuk
memprediksi sifat farakokinetik dari
mangiferin  didalam tubuh. Prediksi
ADME meliputi absorpsi, distribusi,
metabolisme dan eliminasi senyawa
mangiferin di dalam tubuh yang
diprediksi secara in silico (Ruswanto et
al., 2019)

Beberapa parameter  yang
digunakan meliputi permeabilitas Caco2,

dan parameter HIA. Parameter Caco2

Tabel.2 hasil drugscan

ditujukan untuk memprediksi logaritma
dari koefisin permeabilitas yang tampak.
Parameter ini memprediksi bagaimana
absorpsi obat yang diberikan secara oral.
dikatakan
permeabilitas Caco2 yang tinggi jika nilai

Senyawa memiliki
prediksinya > 0,09 (Pires et al., n.d.) .
Senyawa mangiferin memiliki nilai -
0,304 sehingga dikatakan bahwa
mangiferin memiliki permeabilitas Caco2
yang rendah.

Parameter HIA (Human intestinal
absorbtion) menunjukan prediksi dari
besarnya proporsi obat yang dapat di
absorbsi pada usus halus manusia. Jika
absorbansi < 30% maka penyerapan
diusus dianggap lemah (Pires et al., n.d.).
Senyawa mangiferin memiliki nilai
absorbansi 50,197% menandakan bahwa
senyawa mangiferin dapat diabsorbsi
dengan baik di usus halus.

Senyawa Parameter Hasil Keterangan
Mangiferi
angftenn Permeabilitas Caco2 -0,304 Lemah
HIA 50,197% Baik

Berdasarkan pada pengujian
lipinski dapat dilihat pada tabel 3 bahwa
berat molekul senyawa mangiferin < 500
dalton, memiliki lipofilitas yang tinggi

(nilai lipofilitasnya <5), memiliki donor

Tabel.3 hasil lipinski rule of five

ikatan hidrogen yang tidak lebih dari 5
dan aseptor ikatan hidrogennya tidak
lebih  dari 10 serta
diantara

refraktori
40-130.
Sehingga senyawa mangiferin dikatakan

molarnyaberada

memenuhi syarat lipinski rule of five.



Parameter Hasil
Berat molekul 312
Lipofilitas -0.053101
Donor ikatan hidrogen 5
Aseptor ikatan hidrogen 6
Refraktori molar 77.145782

Simpulan

Senyawa mangiferin dalam tanaman
mangga (Mangifera indica L) memiliki
potensi sebagai inhibitor COX-2.
Senyawa mangiferin memiliki
permeabilitas yang lemah namun
memiliki absorbsi yang baik di usus
halus serta memenuhi persyaratan
lipinski rule of five.
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