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Interaction Phloroglucinol bioactive compound as inflammation therapy through
Cyclooxygenase-2 (COX-2) gene inhibition

Yohanes Bare'*
IProgram Studi Pendidikan Biologi, Fakultas Keguruan dan lImu Pendidikan, Universitas Nusa Nipa Indonesia, Sikka, Indonesia

Abstrak: Eksplorasi senyawa bahan alam menjadi salah satu proyek dalam rangka penyembuhan penyakit
salah satunya adalah terapi inflamasi dalam tubuh. Salah satu bahan alam yang dimanfaatkan adalah
Phloroglucinol yang memiliki sifat antiinfalmasi akan tetapi belum ada informasi kajian molekuler terkait
aktivitasnya. Tujuan penelitian ini untuk mengeksplorasi potensi Phloroglucinol sebagai agen anti
inflamasi. Senyawa Phloroglucinol (CID 359) diunduh dari database PubChem sedangkan Protein COX-2
(PDB ID 6cox) diunduh dari database Protein Data Bank. Senyawa Phloroglucinol diinteraksikan dengan
program Molegro virtual Docker 5 dengan Grid docking X 66,44; Y 27,44; Z 107,23. Hasil docking dianalisis
dengan software Discovery Studio ver 21.1. Hasil penelitian menunjukan Phloroglucinol mengikat lima
residu asam amino COX-2 dan berpotensi menghambat kinerja COX-2 dan dapat dijadikan kandidat kuat
sebagai terapi inflamasi pada saat terjadi peradangan di dalam tubuh. Kesimpulan penelitian ini adalah
senyawa Phloroglucinol memiliki potensi menghambat COX-2 (mediator inflamasi).

Kata Kunci: bahan alam, COX-2, inflamasi, Phloroglucinol

Abstract: Exploration of natural compounds is one of the projects in the context of curving disease, one
of which is inflammatory therapy in the body, one of the natural ingredients used is Phloroglucinol which
has anti-inflammatory properties but there is no information on molecular studies related to its activity.
The purpose of this study was to explore the potential Phloroglucinol as anti-inflammatory mechanisms.
Phloroglucinol compound (CID 359) was downloaded from the PubChem Protein COX-2 database (PDB ID
6cox) downloaded from the Protein Data Bank database. The compound Phloroglucinol was interacted
with the Molegro virtual Docker 5 program with Grid docking X 66,44; Y 27.44; Z 107.23. The docking
results were analyzed using Discovery Studio software ver 21.1.1. The results showed that Phloroglucinol
binds to five COX-2 amino acid residues and may inhibit COX-2 performance and can be a strong candidate
for inflammatory therapy when inflammation occurs. in the human body. The conclusion of this study is
that Phloroglucinol compounds have potential in inhibiting COX-2 (inflammatory mediators).
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PENDAHULUAN manfaat

Indonesia

eksplorasi rempah-rempah  guna

merupakan negara menurunkan kasus di Indonesia, seperti senyawa

megabiodiversitas kedua di dunia setelah negara
Brazil. Keanekaragaman hayati flora di Indonesia
sangat tinggi baik flora yang hidup di daratan
maupun lautan. Pemanfaatan flora di Indonesia

dalam dekade ini banyak diteliti untuk

mengoptimalkan manfaat flora di bidang
kesehatan. Adanya pandemi COovVID-19
menstimulasi  peneliti di Indonesia untuk

* email korespondensi: bareyohanes@gmail.com

bioaktif kunyit, temulawak, jahe dan sebagainya.
Rempah jahe dilaporkan berpotensi sebagai
antiinflamasi, antihipertensi, dan antidiabetes
(Elshamy et al., 2019; Mao et al., 2019; Rophi et
al., 2021; S et al., 2020; Tiring; et al., 2019). Selain
itu, penelitian sebelumnya telah melaporkan
manfaat kopi yang dapat digunakan untuk
antiobesitas, antidiabetes, antihipertensi dan
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antiinflamasi (Bare et al., 2019, 2020; Sari & Bare,
2021). Eksplorasi serai juga dilaporkan dapat
mencegah alzheimer dan memiliki potensi anti
inflamasi (Bare, 2021; Bare et al.,, 2021; Sari &
Bare, 2021).

Kekayaan flora lautan di Indonesia juga
melimpah, baik dari kelompok mikroalga dan
mikroalga yang beragam jenisnya. Nusa Tenggara
Timur merupakan Indonesia bagian timur yang
dekat dengan perairan laut. Letak geografis yang
dekat dengan laut ini lah banyak dimanfaatkan
oleh masyarakat NTT untuk bekerja sebagai
nelayan. Keragaman mikroalga dan makroalga
yang tinggi di perairan lautan sekitar NTT belum
banyak dimanfaatkan. Kajian senyawa bioaktif
tanaman laut seperti carotenoid yang terkandung
dalam alga baik digunakan untuk mencegah rabun
jauh secara dini (Pradhan et al., 2020). Senyawa
pentapeptida yang terkandung dalam makro dan
mikro alga juga dilaporkan berperan sebagai
antikanker secara in vitro (El Gamal, 2010).
Rumput laut memiliki varietas melimpah yang
tersedia di perairan dimanfaatkan secara
komersial. Makroalga/ rumput laut
dikelompokkan menjadi alga hijau (Chlorophyta),
alga coklat (Phaeophyta), dan alga merah
(Rhodophyta), menurut pigmentasi, nutrisi, dan
komposisi kimianya (Hakim & Patel, 2020b).

Dalam bidang kesehatan Phaeophyta
memiliki salah satu bahan aktif Phloroglucinol
yang dimanfaatkan sebagai terapi batuk, asma,
kelelahan, sakit perut, wasir, dan sakit kepala
serta program penurunan berat badan dan
membantu dalam perawatan kulit (Cumashi et al.,
2007). Ada berbagai manfaat Phloroglucinol
termasuk mengurangi peradangan, pengencer
darah dan pencegahan kanker (Dirig et al., 1997;
El Gamal, 2010; Galasso et al., 2017; Hakim &
Patel, 2020a; Krisnamurti et al., 2021; Pradhan et
al., 2020). Kajian penelitian menjelaskan bahwa
potensi  Phloroglucinol sebagai salah satu
metabolit sekunder vyang dihasilkan oleh
diantaranya

Phaeophyta, yaitu  antivirus,

antioksidan, antibakteri, neuromodulator,
antijamur, obat cacing, anti inflamasi, anti kanker,
dan lain-lain (Generali¢ Mekini¢ et al., 2019; Kim

et al., 2014; Samsi & Rusmidin, 2021). Fungsinya

sebagai anti inflamasi memiliki nilai untuk
penurunan peradangan yang terjadi dalam tubuh.
Proses penurunan peradangan di dalam tubuh
salah satunya dengan menghentikan kinerja
mediator inflamasi yaitu COX-2, hal ini dilakukan
karena fungsinya sebagai stimulus prostaglandin
G2 menjadi prostaglandin H2 yang dapat
meningkatkan inflamasi dalam tubuh (Kellogg et
al., 2008). Efektivitas Phloroglucinol sebagai anti
inflamasi belum banyak dieksplorasi
mekanismenya, oleh karena itu, penelitian ini
penting dilakukan untuk eksplorasi potensi
senyawa bioaktif makroalga Phaeophyta vyaitu
Phloroglucinol sebagai anti inflamasi, dengan
mekanisme

kerjanya dalam  menghambat

mediator inflamasi COX-2.

METODE PENELITIAN

Jenis penelitian ini termasuk dalam kelompok In
silico dengan mengeksplorasi bahan alam yang
diduga mengandung senyawa sebagai anti
inflamasi. Senyawa Phloroglucinol (CID 359)
diunduh dari database PubChem yang terintegrasi
dalam NCBI. Protein COX-2 (PDB ID 6cox) diunduh
dari database Protein Data Bank. Kedua senyawa
yang teridentifikasi pada Phaeophyta
diinteraksikan dengan program Molegro virtual
Docker 5 dengan Grid docking X 66,44; Y 27,44; Z
107,23. Hasil docking dianalisis dengan software
Discovery Studio ver 21.1.1 (Bare & Sari, 2021).
Kajian yang dianalisis adalah residu asam amino
yang berinteraksi dengan ligan, gaya van der
waals, jenis ikatan yang terbentuk dari hasil
interaksi protein dan ligan

HASIL DAN PEMBAHASAN

Interaksi senyawa Phloroglucinol dan
protein COX-2 menghasilkan ikatan ligan-protein.
Interaksi keduanya menghasilkan enam residu
asam amino yang melakukan interaksi dengan
Phloroglucinol, yaitu SER143, pada domain A
sedangkan LEU224, GLY225, THR237, GLY235
pada domain B (Gambar 1 dan Tabel 1). Setiap
residu akan berikatan pada spesifikasi jenis asam
amino yang berbeda sehingga hasil pengikatan
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akan berbeda. Oleh karena itu perbedaan dengan
antiinflamasi steroid maupun non-steroid adalah
ditemukan pengikatan pada residu asam amino
baru dengan fungsi hampir sama tetapi tingkat
toksisitas rendah karena berbahan dasar dari
alam. lkatan yang terbentuk juga didukung
dengan adanya gaya van der Waals LEU145,
HIS226, ASN375, PHE142, GLU236, ASP239,
TYR234, GLN241, LYS333, GLU140, GLN330,
SER146, ASN144, dan LEU145 (Gambar 1 dan
Tabel 1). Ditemukan juga jenis ikatan conventional
Hydrogen Bond (THR237 dan GLY235), Pi-Sigma
(GLY225), Unfoavorable Bump (LEU224 dan
SER143) dan Pi-Alkyl (LEU238) (Gambar 1 dan

| Yohanes Bare

Tabel 1). Jenis ikatan yang terbentuk memiliki
jarak antara asam amino komponen bioaktif
bervariasi, dimana variasi jarak pada ikatan
hidrogen dan asam amino akan menguatkan serta
meningkatkan efektivitas pengikatan. Jarak yang
terbentuk akan menguatkan ikatan antara ligan
dan protein Xu D, Tsai, & Nussinov (1997) dalam
(Santoso & Atmajaya, 2016). Senyawa COX-2
memiliki sifat sebagai donor dan acceptor elektron
(Gambar 2b), nilai aromatik yang bervariasi
(Gambar 2a, 2c), hydrophobic (Gambar 2d, 2f) dan
memiliki nilai yang netral dengan permukaan serta
nilai SAS yang tinggi (Berwarna biru) (Gambar 2g).
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Gambar 1. Interaksi antara Phloroglucinol dan COX-2
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Gambar 2. Sifat fisikokimia Interaksi antara Phloroglucinol COX-2

Senyawa Phloroglucinol memiliki sifat
farmakologi dengan mengikat serta menghambat

lima residu asam amino pada protein domain A
dan protein domain B, penghambatan yang
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dilakukan ini akan menekan aktivitas inflamasi
yang terjadi (Kang et al., 2008).
Dalam

penelitian ini  Phloroglucinol

mengikat pada spesifik gen Cyclooxygenase-2

(COX-2) dari kelima residu asam amino,
penghematan ini menghambat aktivasi
prostacyclin  (PGI2) pada tubuh manusia

production in humans body (Al-Saeed, 2011; Elfi et

(2018) memberikan

informasi terhadap kinerja Phloroglucinol yang

penelitian Bare et al.,
sangat spesifik. Kajian Freshwater et al., (2002)
peningkatan produksi COX-2 akan berdampak
terhadap pengukuran komposisi PGE2. Proses
inhibisi Phloroglucinol terhadap residu asam
amino COX-2 secara praktis diprediksi dapat
menghentikan stimulus prostaglandin G2 menjadi

al., 2021; Knights et al.,, 2010). PErbedaan prostaglandin H2 vyang dapat menurunkan
komposisi protein yang ditemukan pada inflamasi dalam tubuh.
Tabel 1. Interaksi antara Phloroglucinol dan COX-2
Interaction Name Distance Catego types From To Chemisti
gory YP Chemistry Ty
Phloroglucino B:ARG222:HH22 - 2.93066 Hydrogen Salt Bridge;Attractive H- H-
| dan COX-2 B:GLU236:0E2 Bond;Electrostatic Charge Donor;Positiv Acceptor;Negativ
e e
B:ARG222:HH22 - Hydrogen Salt Bridge;Attractive H- H-
B:GLU290:0E2 2.26398 5 ond:Electrostatic Charge D°”°r;P°s't"’ AccemeNegat“’
B:ARG222:NH1 - ) ) . )
B:GLU236:0F1 4.94913 Electrostatic Attractive Charge Positive Negative
B:ARG222:NH1 - . . . .
B:GLU290:0E1 4.43284 Electrostatic Attractive Charge Positive Negative
B:ARG240:NH1 - ) . . .
B:GLU236:0F1 4.46149 Electrostatic Attractive Charge Positive Negative
B:ARG240:NH2 - ) ) . )
B:GLU236:0E2 5.46667 Electrostatic Attractive Charge Positive Negative
A:TRP139:HN - Conventional
B:GLN330:OF1 2.74161 Hydrogen Bond Hydrogen Bond H-Donor H-Acceptor
A:PHE142:HN - Conventional
A:TRP139:0 2.38635 Hydrogen Bond Hydrogen Bond H-Donor H-Acceptor
A:SER143:HN - Conventional
ATRP139:0 1.63661 Hydrogen Bond Hydrogen Bond H-Donor H-Acceptor
ASER143:HG-:LIGL:0  2.41082 Hydrogen Bond Conventional H-Donor H-Acceptor
Hydrogen Bond
A:LEU145:HN - Conventional
A:SER143:0 2.84573 Hydrogen Bond Hydrogen Bond H-Donor H-Acceptor
A:ARG376:HH11 - Conventional
A:PHE142:0 3.06325 Hydrogen Bond Hydrogen Bond H-Donor H-Acceptor
A:ARG376:HH21 - Conventional
A:PHE142:0 1.47145 Hydrogen Bond Hydrogen Bond H-Donor H-Acceptor
A:ARG376:HH21 - Conventional
A:SER143:0 3.08487 Hydrogen Bond Hydrogen Bond H-Donor H-Acceptor
B:LEU145:HN - Conventional
B:SER143:0 2.86998 Hydrogen Bond Hydrogen Bond H-Donor H-Acceptor
B:LYS211:HZ2 - Conventional
B:ASN231:0D1 2.00684 Hydrogen Bond Hydrogen Bond H-Donor H-Acceptor
B:ARG222:HN - Conventional
B:LYS211:0 2.81758 Hydrogen Bond Hydrogen Bond H-Donor H-Acceptor
B:ARG222:HN - Conventional
B-THR221:0G1 2.60693 Hydrogen Bond Hydrogen Bond H-Donor H-Acceptor
B:LEU224:HN - Conventional
B:ARG222:0 2.59877 Hydrogen Bond Hydrogen Bond H-Donor H-Acceptor
B:HIS226:HN - Conventional
B:GLY223:0 2.06487 Hydrogen Bond Hydrogen Bond H-Donor H-Acceptor
B:ASP229:HN - Conventional
B:GLY227:0 2.22983 Hydrogen Bond Hydrogen Bond H-Donor H-Acceptor
B:ASP229:HN - Conventional
B:ASP229:0D1 2.39802 Hydrogen Bond Hydrogen Bond H-Donor H-Acceptor
B:ASN231:HN - Conventional
B:ASP229:0D1 1.85615 Hydrogen Bond Hydrogen Bond H-Donor H-Acceptor
B:ASN231:HD21 - Conventional
B:ASP229:0D1 2.11814 Hydrogen Bond Hydrogen Bond H-Donor H-Acceptor
B:ASN231:HD22 - Conventional
B:GLN208:0 2.00056 Hydrogen Bond Hydrogen Bond H-Donor H-Acceptor
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Interaction Name Distance Category types Chirr:::try To Chemistry
BBG:\S%'?;E;;”; ) 1.89559 Hydrogen Bond H(y:/zrr](\)/zzg(;:)il d H-Donor H-Acceptor
BQ_Rrﬁ;g;Hg ) 2.73427 Hydrogen Bond HS/Z:(\)/zZ:%r(‘)Z:d H-Donor H-Acceptor
g?ﬁﬁ;:gggi 2.2363 Hydrogen Bond H(\:/er]c\)/zzr:i%r;ld H-Donor H-Acceptor
B:gfi:é?; ) 2.05105 Hydrogen Bond H(y:/zrr](\)/zzg(;:)ild H-Donor H-Acceptor

BABRngg;;Hél ) 2.09437 Hydrogen Bond Hiz:;zz:%ﬁ]ld H-Donor H-Acceptor
BABRngLZ);;H;l ) 2.25846 Hydrogen Bond H(\:/er]c\)/zzr:i%r;l d H-Donor H-Acceptor
BQRSE_?;EHSEI ) 2.50261 Hydrogen Bond HS/Z:(\)/::%ZZ:d H-Donor H-Acceptor
Bs#ﬁg;;g ) 1.80191 Hydrogen Bond Hiz:;zz:%ﬁ]ld H-Donor H-Acceptor
B;ﬂzﬁg:g- 1.8872 Hydrogen Bond H(y:/zrr](\)/zzg(;:)il d H-Donor H-Acceptor
BBH/LSSZPZ;ZS: I;_ 2.54195 Hydrogen Bond H(\:/Zr::)lgez:%r(‘;l d H-Donor H-Acceptor
%:fﬁgﬁ;‘gé 1- 2.76082 Hydrogen Bond H(\:/(;?c\)lzzr?oBr;I d H-Donor H-Acceptor
BBLZSR%34234(I;|NO 2.06044 Hydrogen Bond Hia::)’:g:%gil q H-Donor H-Acceptor
B;iﬁéiigg_ 2.00822 Hydrogen Bond H(\:/Zr:c\)lzzr:i%réild H-Donor H-Acceptor
BBLZLIE‘;‘;;' g ) 2.70849 Hydrogen Bond H(\:/zrr];zz:oBr;I d H-Donor H-Acceptor
BQfoéing ) 2.94589 Hydrogen Bond H(\::j::)lzzgc;gil d H-Donor H-Acceptor
BST—I(TSZ:EZH(;\I ) 2.06696 Hydrogen Bond H(\:/(;?c\)lzzr?oBr;Id H-Donor H-Acceptor
gé?ﬁ;ﬁg;l 2.07975 Hydrogen Bond Hig:;’:g:%gild H-Donor H-Acceptor
B:gfégill—igéf ) 1.83448 Hydrogen Bond H(\:/Zr::)lgez:%r(‘;l d H-Donor H-Acceptor
Béf:s;gzol ) 3.04091 Hydrogen Bond H(\:/er];gezg(;éild H-Donor H-Acceptor
BA;':‘jZ;’Z:DOZl ) 2.08592 Hydrogen Bond H(\::i::)lgGZrt]ic;gild H-Donor H-Acceptor
:LIG1:H - B:LEU224:0 2.75738 Hydrogen Bond H(\:/Zr:;,gezgc;;ld H-Donor H-Acceptor
‘LIGL:H - B:GLY235:0  2.35791 Hydrogen Bond Hig?;’zzr?%r;'d H-Donor H-Acceptor
:LIG1:H - B:THR237:0 2.88173 Hydrogen Bond H(\::i:(\)lgezgc;?ﬂd H-Donor H-Acceptor
:2;:;;;8;; 3.69079 Hydrogen Bond Carboré::jrogen H-Donor H-Acceptor
B:gf&fzgt)oz ) 2.97745 Hydrogen Bond Carbor;:::rogen H-Donor H-Acceptor
B::_SEZUZZGZZDOZ ) 2.97954 Hydrogen Bond Carboré::jrogen H-Donor H-Acceptor
B;_II_SYZ;&(;E; ) 3.19329 Hydrogen Bond Carbog::jmgen H-Donor H-Acceptor
Egiﬁ;ggggi 3.18087 Hydrogen Bond Carbor;:r:/jrogen H-Donor H-Acceptor
BBLXE?F”?Z’?Z’QCEO_ 3.26408 Hydrogen Bond Carborécl)-lr:/jrogen H-Donor H-Acceptor
A:AE:(;?EG{E;l ) 4.95949 Electrostatic Pi-Cation Positive Pi-Orbitals
A:A:ﬁf’;%? . 3.62372 Hydrophobic Pi-Sigma C-H Pi-Orbitals
B:GLY225:CA - :LIG1 3.35405 Hydrophobic Pi-Sigma C-H Pi-Orbitals
B:THR237:CA - :LIG1 3.64182 Hydrophobic Pi-Sigma C-H Pi-Orbitals
BLEU:IZSZEZDZ ) 3.42051 Hydrophobic Pi-Sigma C-H Pi-Orbitals
B:A;ﬁ?;;z:g') ) 3.58758 Hydrophobic Pi-Sigma C-H Pi-Orbitals
A:LEU145 - A:LEU224 5.27668 Hydrophobic Alkyl Alkyl Alkyl
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From

Interaction Name Distance Category types Chemistry To Chemistry

A:ARG376 - A:PRO128 4.0213 Hydrophobic Alkyl Alkyl Alkyl

B:LEU145 - B:LEU224 5.25526 Hydrophobic Alkyl Alkyl Alkyl

B:ARG222 - B:LYS211 5.10623 Hydrophobic Alkyl Alkyl Alkyl

B:ARG240 - B:LEU244 5.21416 Hydrophobic Alkyl Alkyl Alkyl

B:ARG240 - B:VAL271 5.07817 Hydrophobic Alkyl Alkyl Alkyl

A:TRP139 - B:ILE337 5.35057 Hydrophobic Pi-Alkyl Pi-Orbitals Alkyl

A:TRP139 - B:PRO538 4.77721 Hydrophobic Pi-Alkyl Pi-Orbitals Alkyl

A:HIS226 - A:LEU145 5.2033 Hydrophobic Pi-Alkyl Pi-Orbitals Alkyl

A:HIS226 - A:ARG376 4.55545 Hydrophobic Pi-Alkyl Pi-Orbitals Alkyl

B:HIS226 - B:LEU145 5.22982 Hydrophobic Pi-Alkyl Pi-Orbitals Alkyl

B:HIS226 - B:ARG376 4.58287 Hydrophobic Pi-Alkyl Pi-Orbitals Alkyl

B:HIS226 - B:ILE377 5.09119 Hydrophobic Pi-Alkyl Pi-Orbitals Alkyl

:LIG1 - B:LEU238 5.03489 Hydrophobic Pi-Alkyl Pi-Orbitals Alkyl

A:SER143:0 - :LIG1:C 2.22814 Unfavorable Unfavorable Bump Steric Steric

B:LEU224:0 - :LIG1:C 1.86463 Unfavorable Unfavorable Bump Steric Steric

B:LEU224:0 - :LIG1:H 1.09875 Unfavorable Unfavorable Bump Steric Steric

B::ﬁé;;i?& ) 1.68006 Unfavorable Unfavo;zl:\leronor— H-Donor H-Donor
ﬁ;s;ﬁg 8 G 2.67089 Unfavorable Accggzz\r’z:f;ztor H-Acceptor H-Acceptor
SIMPULAN And Cymbopogon citratus Essential Oil As

Berdasarkan hasil penelitian ditemukan
senyawa Phloroglucinol (Phaeophyta) memiliki
potensi menghambat kinerja COX-2 dan dapat
dijadikan kandidat kuat sebagai terapi inflamasi
pada saat terjadi peradangan di dalam tubuh
melalui COX-2

penghambatan (mediator

inflamasi).
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