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ABSTRAK 

Pendahuluan: Ekstrak metanol meniran (Phyllanthus niruri) menunjukkan adanya aktivitas antiinflamasi. Oleh 

karena itu penelitian ini bertujuan memprediksi senyawa aktif meniran (Phyllanthus niruri) sebagai antiinflamasi 

melalui penghambatan COX-2 dan 5-LOX. 

Metode: Docking molekuler dari 24 ligan uji dari senyawa aktif meniran (Phyllanthus niruri) dengan dua protein 

yaitu COX-2 dan 5-LOX menggunakan aplikasi autodock tools kemudian divisualisasikan dengan aplikasi 

BIOVIA discovery studio 2021. Prediksi fisikokimia dan ADMET senyawa aktif menggunakan website pkCSM. 

Penelitian ini menggunakan analisa deskriptif terhadap kontrol. 

Hasil: Epicatechin-3-O-gallate (ΔG -10,20 kkal/mol; Ki 0,033 µM; asam amino 75%), gallocatechin-3-O-gallate 

(ΔG -9,20 kkal/mol; Ki 0,181 µM; asam amino 62,5%), betulinic acid (ΔG -8,64 kkal/mol; Ki 0,46 µM; asam 

amino 75%), dan isoquercitrin (ΔG -7,75 kkal/mol; Ki 2,08 µM; asam amino 75%) mempunyai potensi 

antiinflamasi terbaik melalui penghambatan COX-2. Sementara itu, betulinic acid (ΔG -7,94 kkal/mol; Ki 1,52 

µM; asam amino 87,5%), lupeol (ΔG -8,80 kkal/mol; Ki 0,35 µM; asam amino 62,5%), gallocatechin-3-O-gallate 

(ΔG -7,6 kkal/mol; Ki 2,65 µM; asam amino 62,5%), quercitrin (ΔG -8,12 kkal/mol; Ki 1,12 µM; asam amino 

50%), dan quercetin (ΔG -7,06 kkal/mol; Ki 6,68 µM; asam amino 50%) mempunyai potensi antiinflamasi terbaik 

melalui penghambatan 5-LOX. Hasil prediksi fisikokimia yang memenuhi aturan lipinski dan hasil prediksi 

farmakokinetik quercetin, epicatechin-3-O-gallate, dan lupeol memiliki nilai absorbsi, distribusi, metabolisme, 

dan eksresi terbaik serta tidak hepatotoksik. 

Kesimpulan: Senyawa aktif epicatechin-3-O-gallate, gallocatechin-3-O-gallate, betulinic acid, dan isoquercitrin 

diprediksi berpotensi menghambat COX-2. Sementara itu, betulinic acid, lupeol, gallocatechin-3-O-gallate, 

quercitrin, dan quercetin diprediksi berpotensi menghambat 5-LOX. 
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ABSTRACT 

Introduction: Methanol extract of meniran (Phyllanthus niruri) shows anti-inflammatory activity. Therefore, this 

study aims to predict the active compounds of meniran (Phyllanthus niruri) as anti-inflammatory through 

inhibition of COX-2 and 5-LOX. 

Method: Molecular docking of 24 test ligands from the active compound meniran (Phyllanthus niruri) with two 

proteins, namely COX-2 and 5-LOX using the autodock tools application, then the results were visualized using 

the BIOVIA discovery studio 2021 application. Physicochemical and ADMET predictions of active compounds 

using the pkCSM website. This study uses descriptive analysis of the control. 

Results: Epicatechin-3-O-gallate (ΔG -10.20 kcal/mol; Ki 0.033 µM; amino acid 75%), gallocatechin-3-O-gallate 

(ΔG -9.20 kcal/mol; Ki 0.181 µM; amino acid 62.5%), betulinic acid (ΔG -8.64 kcal/mol; Ki 0.46 µM; amino acid 

75%, and isoquercitrin (ΔG -7.75 kcal/mol; Ki 2.08 µM; amino acid 75%) have the best anti-inflammatory potensi 

in COX-2 inhibition. Meanwhile, betulinic acid (ΔG -7.94 kcal/mol; Ki 1.52 µM; amino acid 87.5%), lupeol (ΔG 

-8.80 kcal/mol; Ki 0.35 µM; 62.5% amino acid), gallocatechin-3-O-gallate (ΔG -7.6 kcal/mol; Ki 2.65 µM; 62.5% 

amino acid), quercitrin (ΔG -8.12 kcal/mol; Ki 1.12 µM; 50% amino acid), and quercetin (ΔG -7.06 kcal/mol; Ki 

6.68 µM; amino acid 50%) show the best anti-inflammatory potency in 5-LOX inhibition. The physicochemical 

prediction results that meet the Lipinski rule and the pharmacokinetic prediction results of quercetin, epicatechin-

3-O-gallate, and lupeol have the best absorption, distribution, metabolism, and excretion values and are not 

hepatotoxic.  

Conclusion: The active compounds epicatechin-3-O-gallate, gallocatechin-3-O-gallate, betulinic acid, and 

isoquercitrin are predicted to have the potential to inhibit COX-2. Meanwhile, betulinic acid, lupeol, gallocatechin-

3-O-gallate, quercitrin, and quercetin are predicted to have the potential to inhibit 5-LOX.. 

Keywords: Anti-nflammatory; Phyllanthus niruri; In silico; COX-2; 5-LOX.  
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PENDAHULUAN 

Inflamasi merupakan respon sistem imun 

tubuh terhadap rangsangan berbahaya1. 

Inflamasi pada dasarnya disebabkan oleh 

kerusakan pada membran fosfolipida yang 

membuat enzim fosfolipase A2 (PLA2) akan 

menghasilkan asam arakidonat (AA)2. 

Prostaglandin (PG), leukotrien (LT), dan 

tromboboksana A2 (TXA2) adalah zat kimia 

inflamasi kuat yang diproduksi ketika kadar 

asam arakidonat terlalu tinggi melalui jalur 

siklooksigenase (COX) dan lipoksigenase 

(LOX)3. Enzim COX terdapat dua macam yaitu 

COX-1 dan COX-2, dimana COX-1 berfungsi 

sebagai enzim yang merespon inflamasi pada 

homeostasis tubuh sedangkan COX-2 berfungsi 

sebagai enzim yang merespon inflamasi 

patologis2. Enzim LOX berfungsi sebagai 

enzim penghasil LT yang berperan sebagai 

mediator akumulasi leukosit pada peradangan 

akut4. Enzim COX-2 dan 5-LOX bersifat 

penting karena terlibat dalam proses 

pembentukan mediator proinflamasi3. 

NSAID adalah obat antiinflamasi yang 

paling banyak digunakan5. NSAID bekerja 

melalui penghambatan pada jalur COX yang 

akan menyebabkan terhambatnya sintesis 

prostaglandin sehingga tanda inflamasi dapat 

berkurang6,7. Penggunaan NSAID dapat 

menimbulkan efek menguntungkan karena 

menghambat COX-2 sehingga menurunkan 

inflamasi dan efek merugikan karena 

menghambat COX-1 yang dapat menyebabkan 

disfungsi renal dan ulserasi mukosa lambung8. 

Penghambatan COX-1 dan COX-2 juga 

menyebabkan peningkatan pembentukan LT 

melalui jalur LOX. Leukotrien yang diproduksi 

secara berlebihan dapat menyebabkan asma, 

kerusakan lambung, dan ulserasi9. Oleh karena 

itu, penghambatan jalur COX dan LOX dapat 

berkontribusi terhadap pengembangan obat 

antiinflamasi baru dengan efek antiinflamasi 

yang lebih luas7. 

Tanaman meniran merupakan bahan 

pangan yang biasa dikonsumsi masyarakat 

yang berfungsi sebagai antiinflamasi10. 

Senyawa yang terkandung dalam ekstrak 

meniran hijau seperti alkaloid, flavonoid, dan 

tanin diduga memiliki aktivitas anti-inflamasi 

melalui penghambatan enzim COX11. 

Sebelumnya Mostofa et al., 2017 juga telah 

melakukan penelitian terhadap ekstrak metanol 

P.niruri yang menunjukkan adanya aktivitas 

antiinflamasi. Senyawa aktif meniran yang 

berpotensi sebagai antiinflamasi seperti gallic 

acid, rutin, dan quercetin13. Namun, penelitian 

mengenai efek senyawa aktif meniran 

(Phyllanthus niruri) terhadap enzim COX-2 

dan 5-LOX, sebagai inhibitor reaksi inflamasi 

secara in silico belum dilakukan. Oleh karena 

itu, penelitian secara in silico (komputasi) 

molecular docking ini dilakukan. 

METODE PENELITIAN 

Desain, Waktu, dan Tempat Penelitian 

Penelitian in silico molecular docking 

dengan menambatkan senyawa aktif meniran 

(Phyllanthus niruri) terhadap protein COX-2 

(5IKR) dan 5-LOX (6N2W). Penelitian ini 

dilakukan dari April – Juli 2024 di Universitas 

Islam Malang. 

Alat dan Bahan 

Penelitian ini menggunakan dua jenis alat 

yaitu, hardware dan software. Hardware berupa 

laptop VivoBook_ASUS X515JA_A516JA 

dengan spesifikasi processor Intel(R) Core(TM) 

i5-1035G1 CPU @ 1.00GHz (8 CPUs), 12GB 

RAM, sistem operasi Windows 11 Home Single 

Language 64-bit. Software berupa Autodock 

tools versi 1.5.7 yang dapat diakses melalui 

web 

(https://ccsb.scripps.edu/mgltools/downloads/), 

Discovery Studio Visualizer 2021 dapat diakses 

melalui web 

(https://discover.3ds.com/discovery-studio-

visualizer-download), database RCSB PDB 

(http://rcsb.org), database Pubchem 

(http://pubchem.ncbinlm.nih.gov/), dan 

database pkCSM online tool 

(http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction

). 

Skrining Potensi Aktifitas Antiinflamasi  

Senyawa aktif meniran (phyllanthus niruri) 

didapatkan dari studi literatur sebanyak dua 

puluh empat senyawa dilakukan menggunakan 

PASS (Prediction of Activity Spectra for 

Substances) online 

(https://www.way2drug.com/passonline/). 

Skrining ini dilakukan dengan memasukkan 

SMILES yang didapatkan dari web pubchem 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). Untuk 

memperoleh nilai Pa (probabilitas untuk aktif), 

pilih "dapatkan prediksi" berikutnya. Senyawa 

dengan aksi anti-inflamasi dan nilai Pa lebih 

besar dari 0,5 disaring dalam penyelidikan ini. 

Ketika nilai Pa lebih besar dari 0,7, ini 

menunjukkan bahwa bahan kimia tersebut 

sangat mirip dengan senyawa obat lain dengan 

bioaktivitas serupa dan menunjukkan harapan 

besar dalam uji wetlab. Bahan kimia tersebut 

https://ccsb.scripps.edu/mgltools/downloads/
https://discover.3ds.com/discovery-studio-visualizer-download
https://discover.3ds.com/discovery-studio-visualizer-download
http://rcsb.org/
http://pubchem.ncbinlm.nih.gov/
http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction
http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction
https://www.way2drug.com/passonline/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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memiliki harapan besar untuk menciptakan 

senyawa terapeutik baru dengan bioaktivitas 

yang diinginkan, meskipun nilainya berada di 

antara 0,5 dan 0,714.  

Tabel 1 Skrining Fitokimia Senyawa Aktif Meniran Sebagai Antiinflamasi  

Keterangan: Data hasil skrining potensi antiinflamasi senyawa aktif meniran (Phyllanthus niruri) menggunakan PASS online dengan nilai 

Pa >0,5.

Dengan menggunakan program visualiser 

Discovery Studio, protein target COX dan 5-

LOX disiapkan dengan menghilangkan 

molekul air dan ligan. Protein tersebut 

kemudian disimpan dalam format pdb. Setelah 

itu, program alat autodock hanya menyediakan 

informasi tentang muatan dan ikatan hidrogen 

polar. Dengan menggunakan program 

visualiser Discovery Studio, ligan asli disimpan 

dalam format pdb setelah diisolasi dari protein 

target, molekul air, dan ligan pengganggu. 

Perangkat lunak autodocktools digunakan 

untuk menyiapkan ligan asli, yang kemudian 

diisi dan ikatan hidrogen diselesaikan. 

Validasi Metode Molecular Docking 

Sebagai persiapan untuk validasi, ligan 

alami protein target di-docking ulang. Dengan 

membandingkan nilai RMSD ligan asli dan 
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ligan uji sebelum dan sesudah docking, validasi 

dilakukan menggunakan program pymol 4.6.0. 

Jika angka RMSD 2,5 atau kurang, maka 

dianggap memuaskan15. 

Penambatan Senyawa Aktif Meniran 

Terhadap COX-2 dan 5-LOX 

Langkah awal dengan menambahkan 

protein target dan ligan uji yang kemudian 

dilakukan pengaturan gridbox dengan cara 

manual memaksimalkan protein target terhadap 

native ligand. Kemudian dilakukan proses 

docking menggunakan software autodocktools 

diperoleh hasil berupa kompleks ligan-reseptor 

dalam format dlg dan dianalisis perbandingan 

nilai energi ikatan bebas (ΔG) dan konstanta 

inhibisi (Ki). Memeriksa konformasi berjalan 

optimal menggunakan autodocktools adalah 

langkah terakhir setelah docking selesai. 

Setelah itu, perangkat lunak yang disebut 

Discovery Studio Visualiser digunakan untuk 

memeriksa residu asam amino. 

Prediksi Fisikokimia dan ADMET 

Prediksi sifat fisikokimia dan ADMET 

(absorbsi, distribusi, metabolisme, eksresi, dan 

toksisitas) menggunakan pkCSM 

(https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm). 

HASIL PENELITIAN 

Hasil Validasi Metode Molecular Docking 

Hasil redocking protein dengan native 

ligand Asam mefenamat memperoleh nilai 

RMSD 0,818 Ǻ (gambar 1). Hasil redocking 

native ligand NDGA memperoleh nilai RMSD 

2,390 Ǻ (gambar 2). Hal ini menunjukkan 

protein 5IKR dan 6N2W dapat dikatakan valid 

karena nilai RMSD dikatakan baik jika lebih 

kecil atau sama dengan 2,5 (≤ 2,5)15.  

 
 

Hasil Penambatan Senyawa Aktif Meniran 

terhadap Protein  

Interaksi residu asam amino ligan dan reseptor 

pada protein COX-2 dan 5-LOX seperti pada 

gambar 2 dan gambar 3. 

 

https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm
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Tabel 6 Hasil Analisis ADMET Senyawa Aktif Meniran  
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PEMBAHASAN 

Asam Mefenamat Sebagai Kontrol terhadap 

COX-2 

Asam mefenamat adalah obat kontrol atau 

native ligand protein COX-2. Asam mefenamat 

merupakan obat golongan antiinflamasi non 

steroid yang memiliki sifat antiinflamasi, 

analgesik, dan antipiretik. Asam mefenamat 

bekerja dengan menghambat enzim 

siklooksigenase yang berperan dalam 

pembentukan prostaglandin. Asam mefenamat 

memiliki efek samping yang sebagian besar 

behubungan dengan gastrointestinal seperti 

nyeri epigastrik, diare, dan mual16. Hasil dari 

molecular docking didapatkan nilai energi 

ikatan bebas (ΔG) asam mefenamat terhadap 

protein COX-2 yaitu -7,82 kkal/mol dan nilai 

konstanta inhibisi 1,85 µM. Asam mefenamat 

memiliki binding site pada asam amino Tyr-385, 

Ser-530, Ala-527, Leu-352, Leu-531, Val-116, 

Val-349, dan Val-523. 

NDGA Sebagai Kontrol terhadap 5-LOX 

Asam nordihidroguaiaretik (NDGA) 

adalah senyawa kontrol atau native ligand 

protein 5-LOX. Asam nordihidroguaiaretik 

merupakan lignan yang dapat ditemukan dalam 

jumlah yang yang besar padatanaman. Asam 

nordihidroguaiaretik dapat secara selektif 

menghambat aktivitas 5-LOX dengan 

mengurangi sintesis leukotrien dan 

prostaglandin sehingga terjadi penurunan jalur 

inflamasi17,18. Hasil dari molecular docking 

didapatkan nilai energi ikatan bebas (ΔG) 

NDGA terhadap protein 5-LOX yaitu -6.38 

kkal/mol dan nilai konstanta inhibisi 21,20 µM. 

NDGA memiliki binding site pada asam amino 

His-360, His-372, Pro-569, Arg-596, His-367, 

Phe-359, Leu-368, dan His-432. 

Penambatan Molekul Senyawa Aktif 

Meniran (Phyllanthus niruri) terhadap 

COX-2 

Hasil docking 24 senyawa aktif meniran 

(Phyllanthus niruri) didapatkan lima senyawa 

dengan nilai energi ikatan bebas terendah 

dibanding asam mefenamat yaitu epicatechin-

3-O-gallate ΔG -10,20 kkal/mol, gallocatechin-

3-O-gallate ΔG -9,20 kkal/mol, betulinic acid 

ΔG -8,64 kkal/mol, astragalin ΔG -8,57 

kkal/mol, dan naringenin ΔG -8,04 kkal/mol. 

Oleh karena itu, lima senyawa aktif ini 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/4534
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diprediksi memiliki daya ikat yang lebih stabil 

dibandingkan dengan senyawa uji lain. 

Sementara itu, isoquercitrin ΔG -7,75 kkal/mol 

memiliki nilai energi bebas yang mendekati 

kontrol. Energi bebas dengan nilai <0 kkal/mol 

menunjukkan bahwa suatu senyawa uji 

mempunyai afinitas terhadap protein dan 

tengah berikatan pada active site protein target19. 

Ditinjau berdasarkan konstanta inhibisi 

terendah atau terbaik secara berurutan yaitu 

epicatechin-3-O-gallate 0,033 µM, 

gallocatechin-3-O-gallate 0,181 µM, betulinic 

acid 0,46 µM, astragalin 0,53 µM, dan 

naringenin 1,27 µM, dan isoquercitrin 2,08 µM. 

Pada hasil penambatan ini nilai konstanta 

inhibisi masih tergolong rendah. Dengan nilai 

Ki yang rendah, pengikatan ligan (bahan aktif 

meniran) ke protein mudah terjadi, sehingga 

terbentuk kompleks ligan-protein yang stabil20.  

Kontak permukaan, nilai konstanta 

penghambatan (Ki), nilai energi pengikatan 

bebas (ΔG), dan pengikatan residu asam amino 

memengaruhi afinitas, yang merupakan 

kapasitas ligan untuk mengikat reseptor21. 

Ketika nilai Ki menurun, ligan dan protein 

menjadi lebih mudah terikat karena penghalang 

di antara keduanya semakin berkurang20 

Semakin kuat afinitas pengikatan ligan 

terhadap enzim, semakin rendah nilai ΔG22. 

Serta semakin besar jumlah ikatan hidrogen 

dengan residu asam amino, semakin tinggi 

afinitasnya23. 

Di antara zat-zat aktif yang ditemukan 

dalam protein COX-2, epicatechin-3-O-gallate, 

gallocatechin-3-O-gallate, betulinic acid, dan 

isoquercitrin memiliki nilai ΔG dan Ki terendah. 

Epicatechin dan gallocatechin tiga-O-gallate, 

betulinic acid, dan isoquercitrin memiliki 

kesamaan asam amino berturut-turut yaitu 75%, 

62,5%, 75%, 75% dibandingkan asam 

mefenamat sehingga berpotensi tinggi dalam 

menghambat COX-2. Kemiripan total residu 

asam amino dengan kontrol ini menujukkan 

bahwa senyawa aktif mempunyai potensi yang 

sama dengan kontrol24.  

Epicatechin-3-O-gallate dan 

gallocatechin-3-O-gallate adalah senyawa aktif 

golongan flavonoid. Pada penelitian 

sebelumnya dikatakan bahwa epicatechin-3-O-

gallate mempunyai potensi tinggi sebagai 

antiinflamasi dalam menghambat COX-2 

secara selektif yang dilakukan secara docking25. 

Sementara itu, gallocatechin gallate 

mengurangi sepsis pada model tikus 

berdasarkan berat badan, skor sepsis, dan 

tingkat kelangsungan hidup serta mengurangi 

konsentrasi faktor inflamasi seperti TNF-α, IL-

1α, IL-4, dan IL-1026. 

Betulinic acid adalah senyawa aktif 

golongan terpenoid. Betulinic acid memiliki 

efek antibakteri, antikanker, antinosiseptif dan 

antiinflamasi13. Pada penelitian secara in vivo 

betulinic acid dapat menurunkan produksi 

mediator inflamasi dengan menghambat 

aktivasi jalur MAPK-COX-2-PGE2 pada 

telapak kaki tikus yang diinduksi Carr27. 

Kategori flavonoid mengandung bahan aktif 

isoquercitrin. Isoquercitrin memiliki sifat anti-

inflamasi dan antioksidan13,28.  

Penambatan Molekul Senyawa Aktif 

Meniran (Phyllanthus niruri) terhadap 5-

LOX 

Hasil docking 24 senyawa aktif meniran 

(Phyllanthus niruri), senyawa dengan nilai 

energi ikatan bebas terendah yaitu lupeol ΔG -

8,80 kkal/mol, quercitrin ΔG -8,12 kkal/mol, 

betulinic acid ΔG -7,94 kkal/mol, 

gallocatechin-3-O-gallate ΔG -7,6 kkal/mol, 

ellagic acid ΔG -7,45 kkal/mol, epicatechin-3-

O-gallate ΔG -7,40 kkal/mol, pinocembrin ΔG 

-7,37 kkal/mol, myricetin ΔG -7,22 kkal/mol, 

quercetin ΔG -7,06 kkal/mol, isoquercitrin ΔG 

-6,81 kkal/mol, rutin ΔG -6,77 kkal/mol, 

catechin ΔG -6,72 kkal/mol, gallocatechin ΔG -

6,5 kkal/mol, dan naringenin ΔG -6,47 kkal/mol. 

Semakin rendah nilai ΔG interaksi ligan dengan 

protein target akan semakin stabil29. Oleh 

karena itu, senyawa aktif ini diprediksi 

memiliki daya ikat yang lebih stabil 

dibandingkan dengan senyawa uji lain. 

 Ditinjau berdasarkan konstanta inhibisi 

terendah atau terbaik secara berurutan yaitu 

lupeol 0,35 µM, quercitrin 1,12 µM, betulinic 

acid 1,52 µM, gallocatechin-3-O-gallate 2,65 

µM, dan quercetin 6,68 µM. Nilai Ki 

menujukkan lebih kecil dari kontrol. 

Protein 5-LOX mengandung senyawa aktif 

dengan potensi tinggi untuk menghambat 

enzim, termasuk asam betulinat, lupeol, 

gallocatechin-3-O-gallate, quercitrin, dan 

quercetin. Senyawa-senyawa ini mempunyai 

nilai ΔG dan Ki terendah dibandingkan dengan 

senyawa lain dalam protein, dan kesamaan 

residu asam aminonya masing-masing adalah 

87,5%, 62,5%, 50%, dan 50%. Aktivitas 

senyawa diproyeksikan identik dengan kontrol 

jika mereka mengikat residu asam amino yang 

sama20. 

Lupeol adalah senyawa aktif golongan 

terpenoid. Lupeol memiliki efek anti-artritis, 



11 
 

antiinflamasi, antitumor, dan antidiabetik. 

Lupeol dapat menghambat asam arakidonat 

sehingga mengakibatkan sitokin pro inflamasi 

dan rangsangan terhadap peningkatan sel 

neutrophil menurun30. 

Quercitrin dan quercetin adalah senyawa 

aktif golongan flavonoid dan memiliki aktifitas 

antiinflamasi. Dalam penelitian in vivo 

quercitrin dapat memperbaiki kerusakan kolon 

yang diinduksi dekstran natrium sulfat pada 

tikus kolitis31. Sedangkan quercetin  

menurunkan kadar sitokin pro-inflamasi IL-6 

dan TNF-α dalam plasma serta meningkatkan 

kadar sitokin antiinflamasi IL-1032. 

Prediksi Fisikokimia dan ADMET Senyawa 

Aktif Meniran 

Salah satu cara untuk mengetahui seberapa 

mirip molekul aktif dengan obat adalah dengan 

memperkirakan kualitas fisikokimianya. 

Diperkirakan bahwa molekul akan memiliki 

difusi membran dan pengikatan reseptor yang 

lebih mudah jika berat molekulnya kurang dari 

500 dalton, yang merupakan salah satu kriteria 

evaluasi. Kesulitan dalam berdifusi melalui 

membran dan memasuki sirkulasi sistemik 

dikaitkan dengan peningkatan berat molekul, 

yang pada gilirannya memengaruhi penyerapan, 

distribusi, metabolisme, dan ekskresi21,33. 

Jika logaritma koefisien partisi oktanol/air 

(Log P) kurang dari 5, ini menunjukkan bahwa 

senyawa tersebut sangat larut dalam air, 

memiliki permeabilitas yang kuat, dan sangat 

hidrofilik. Semakin besar nilai Log P suatu 

senyawa, semakin besar pula lipofilisitasnya 

dan semakin besar pula kemampuannya untuk 

bertahan dalam membran lipid dwilapis. 

Kelarutan dalam air merupakan kebutuhan 

untuk pengikatan protein dalam sirkulasi 

sistemik untuk distribusi selanjutnya ke seluruh 

sirkulasi sistemik21,33.  

Kalimat ini berarti bahwa terdapat kurang 

dari lima donor hidrogen (HBD) dan sepuluh 

akseptor hidrogen (HBA). Afinitas cairan dan 

reseptor dipengaruhi oleh donor hidrogen. 

Afinitas obat terhadap reseptor sebanding 

dengan jumlah ikatan hidrogen yang 

dikandungnya21,33. Dilakukan dengan 

menggunakan pkCSM online tool. Hukum ini 

yang telah menjadi standart acuan suatu obat 

dikatakan layak21.  

Berdasarkan tabel 5 dari 24 senyawa aktif 

terdapat 16 senyawa aktif yang memenuhi 

aturan lipinski dan 9 senyawa aktif tidak 

memenuhi aturan lipinski. Hasil senyawa uji 

molecular docking pada senyawa aktif dengan 

kelarutan terbaik adalah quercetin, epicatechin-

3-O-gallate, betulinic acid dan lupeol 

memenuhi aturan lipinski. Sementara itu 

quercitrin, isoquercitrin, dan gallocatechin-3-

O-gallate tidak memenuhi aturan lipinski.  

Angka penyerapan yang sehat dari usus 

adalah di atas 80% dan angka penyerapan yang 

buruk adalah di bawah 30%34. Betulinic acid 

dan lupeol memiliki nilai absorbsi baik pada 

usus. Quercetin, quercitrin, isoquercitrin, 

epicatechin-3-O-gallate dan gallocatechin-3-O-

gallate memiliki nilai absorbsi usus kurang baik 

tetapi memenuhi syarat >30%. Absorbsi CaCO2 

dengan nilai >0,90 digunakan untuk 

memprediksi penggunaan obat yang diberikan 

secara oral34. Permeabilitas CaCO2 biasanya 

digunakan untuk memprediksi bioavaibilitas 

obat secara in vitro35. Senyawa aktif yang 

memiliki nilai CaCO2 >0,90 adalah betulinic 

acid dan lupeol. 

Nilai volume distribusi yang rendah 

ditunjukkan dengan nilai Log VDSS kurang 

dari -0,15, dan nilai yang tinggi ditunjukkan 

dengan nilai lebih dari 0,45. Oleh karena itu, 

nilai VDSS yang lebih besar menunjukkan 

distribusi zat aktif yang lebih besar dari plasma 

ke jaringan36. Quercetin, quercitrin, 

isoquercitrin, epicatechin-3-O-gallate, dan 

gallocatechin-3-O-gallate memiliki nilai VDSS 

yang tinggi. Nilai distribusi Blood Brain Barier 

(BBB) <-1, hal ini menunjukkan bahwa 

senyawa tersebut tidak dapat melewati BBB 

dan memiliki risiko efek samping neurotoksik 

yang rendah21. Quercetin, quercitrin, 

isoquercitrin, epicatechin-3-O-gallate, 

gallocatechin-3-O-gallate, dan betulinic acid 

memiliki nilai <-1. Sedangkan lupeol dapat 

menembus BBB karena memiliki nilai 

logBB >0,333. 

Sitokrom P450 adalah suatu enzim yang 

terlibat dalam memetabolisme senyawa obat37. 

Terdapat dua senyawa aktif yang 

mempengaruhi CYP. Gallocatechin-3-O-gallate 

mempengaruhi CYP3A4 substrat dan CYP3A4 

inhibitor, serta betulinic acid mempengaruhi 

CYP3A substrat. Ketika suatu senyawa 

bertindak sebagai substrat, hal ini menunjukkan 

kemampuannya untuk dimetabolisme oleh 

enzim CYP450. Sebaliknya senyawa yang 

berperan sebagai inhibitor dapat menghambat 

aktivitas enzim sitokrom dalam proses 

metabolisme38. 

Total Clearance (CLTOT) adalah metrik 

prediktif untuk proses ekskresi suatu senyawa34. 

Memprediksi pembersihan senyawa dalam 
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plasma yang diekskresikan melalui hati, saluran 

empedu, dan ginjal19). Nilai CLTOT yang baik 

jika >0,2 log ml/min/kg. Semakin tinggi nilai 

CLTOT semakin baik36. Pada 0,394 log 

ml/menit/kg, quercetin memiliki nilai klirens 

keseluruhan maksimum menurut indikator 

ekskresi. 

Salah satu cara untuk mengetahui seberapa 

berbahayanya suatu zat kimia atau senyawa 

mirip obat adalah dengan melihat nilai 

toksisitasnya21. Berdasarkan indikator 

toksisitas, hanya terdapat satu senyawa aktif 

yaitu betulinic acid yang memiliki efek 

hepatotoksik. Reaksi berbahaya terhadap bahan 

kimia dapat membahayakan hati, suatu kondisi 

yang dikenal sebagai hepatotoksisitas39. 

Berdasarkan tabel 6 hasil senyawa uji 

molecular docking pada senyawa aktif dengan 

farmakokinetik yang baik yaitu quercetin, 

quercitrin, isoquercitrin, epicatechin-3-O-gllate 

dan lupeol. Senyawa aktif meniran 

(Phyllanthus niruri) quercetin, epicatechin-3-

O-gallate, dan lupeol diduga memiliki 

bioavaibilitas yang baik jika dikonsumsi 

dengan rute oral. Namun, perlu dilakukan 

penelitian lebih lanjut secara in vivo.  

KESIMPULAN 

1. Senyawa aktif epicatechin-3-O-gallate, 

gallocatechin-3-O-gallate, betulinic acid, 

dan isoquercitrin memiliki potensi 

menghambat COX-2 dan memiliki 

afinitas yang lebih kuat dibandingkan 

asam mefenamat sebagai kontrol obat. 

2. Senyawa aktif betulinic acid, lupeol, 

gallocatechin-3-O-gallate, quercitrin, 

dan quercetin memiliki potensi 

menghambat 5-LOX dan memiliki 

afinitas yang lebih kuat dibandingkan 

NDGA sebagai kontrol. 

3. Senyawa aktif quercetin, epicatechin-3-

O-gallate, dan lupeol berdasarkan sifat 

fisikokimia dan ADMET didapatkan 

hasil tidak toksik dan dapat bekerja di 

lumen usus melalui rute oral. 

SARAN 

Karena senyawa aktif meniran diprediksi 

memiliki potensi antiinflamasi melalui 

mekanisme penghambatan COX-2 dan 5-LOX 

maka dilanjutkan studi in vitro dan in vivo. 
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