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Abstrak: Pembengkakan mamae postpartum merupakan salah satu masalah umum 

yang dialami oleh ibu menyusui dan sering dikaitkan dengan proses inflamasi akibat 

obstruksi saluran ASI atau infeksi. Penanganan farmakologis yang umum digunakan 

seperti ibuprofen dapat menimbulkan efek samping jika digunakan dalam jangka 

panjang. Oleh karena itu, diperlukan alternatif terapi berbasis bahan alam yang aman 

dan efektif. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi potensi metabolit sekunder 

ekstrak daun kubis (Brassica oleracea var. capitata) sebagai agen antiinflamasi 

melalui pendekatan in silico terhadap target enzim cyclooxygenase-2 (COX-2). 

Metode yang digunakan meliputi penentuan senyawa aktif berdasarkan literatur, 

pemodelan struktur molekul, analisis farmakokinetik, serta uji molecular docking 

menggunakan perangkat lunak AutoDockTools dan visualisasi menggunakan 

Discovery Studio. Parameter utama yang dianalisis meliputi nilai binding affinity, 

interaksi residu asam amino, dan validitas metode melalui nilai RMSD. Hasil 

penelitian menunjukkan bahwa senyawa kuercetin dan kaempferol memiliki nilai 

binding affinity sebesar -8,4 kcal/mol dan -8,2 kcal/mol, mendekati ligan reseptor 

dan lebih tinggi dibandingkan ibuprofen (-7,0 kcal/mol). Kedua senyawa ini juga 

menunjukkan interaksi yang stabil dengan residu aktif COX-2 seperti Tyr355, 

Ser530, dan Trp387. Nilai RMSD sebesar 0,631 Å menunjukkan bahwa metode 

docking yang digunakan valid dan akurat. Sementara itu, senyawa lain seperti 

indole-3-carbinol dan sulforaphane juga menunjukkan aktivitas pengikatan 

meskipun dengan afinitas yang lebih rendah. 
 

Kata Kunci: Anti-inflamasi, COX-2, Daun kubis, In silico, Mamae 

postpartum 
 

PENDAHULUAN 

Peradangan merupakan respons 

biologis kompleks yang terjadi akibat 

adanya stimulus berbahaya seperti infeksi, 

cedera jaringan, atau iritasi kimia. Proses 

ini melibatkan berbagai mediator kimia 

yang bekerja untuk mempertahankan 

homeostasis tubuh. Salah satu enzim 

penting yang terlibat dalam proses 

inflamasi adalah cyclooxygenase-2 (COX-

2), yang bertanggung jawab atas konversi 

asam arakidonat menjadi prostaglandin, 

mediator utama peradangan (Kumar et al., 

2012). 

Salah satu kondisi inflamasi yang 

sering terjadi pada ibu menyusui adalah 

pembengkakan payudara atau mamae 

postpartum. Kondisi ini dapat disebabkan 

oleh berbagai faktor seperti sumbatan 

saluran ASI, infeksi bakteri seperti 

Staphylococcus aureus, serta trauma pada 

jaringan payudara akibat teknik menyusui 

yang tidak tepat. Peradangan ini 

menyebabkan rasa nyeri, kemerahan, panas, 

serta pembengkakan yang mengganggu 

proses menyusui dan berisiko menurunkan 

produksi ASI. Berdasarkan data WHO dan 

berbagai penelitian nasional, 

pembengkakan mamae postpartum masih 

menjadi salah satu kendala utama dalam 

keberhasilan pemberian ASI eksklusif 

(World Health Organization, 2021). 

 Penatalaksaan konvensional untuk 

inflamasi pada payudara postpartum 

biasanya melibatkan pemberian obat 

antiinflamasi nonsteroid (OAINS) seperti 

ibuprofen atau parasetamol. Walau efektif, 

penggunaan jangka panjang dari obat-

obatan sintetis ini tidak lepas dari risiko 

efek samping seperti gangguan lambung, 
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hepatotoksisitas, dan nefrotoksisitas (Rang 

et al., 2012). Oleh karena itu, eksplorasi 

bahan alam sebagai alternatif terapeutik 

yang aman dan efektif menjadi prioritas 

riset yang penting. 

Tanaman kubis (Brassica oleracea 

var. capitata) merupakan salah satu 

tanaman sayuran yang telah lama 

digunakan dalam pengobatan tradisional, 

terutama untuk meredakan nyeri dan 

pembengkakan. Daun kubis mengandung 

berbagai senyawa bioaktif, seperti 

flavonoid (kuercetin dan kaempferol, 

glukosinolat (prekursor sulforaphane), 

serta indole-3-carbinol) yang telah 

diketahui memiliki aktivitas antioksidan, 

antikanker, dan antiinflamasi. Penelitian 

sebelumnya telah menunjukkan bahwa 

kompres daun kubis dapat membantu 

mengurangi pembengkakan pada payudara 

postpartum, meskipun bukti ilmiah berbasis 

molekuler masih terbatas (Podsędek, 2007). 

Dalam konteks farmasi modern, 

pendekatan bioinformatika seperti studi in 

silico menawarkan metode yang efisien 

untuk mengevaluasi potensi senyawa 

bioaktif dari bahan alam. Molecular 

docking atau penambatan molekul yang 

memungkinkan analisis interaksi antara 

ligan (senyawa aktif) dengan target biologis 

tertentu, seperti enzim COX-2 (Ferreira et 

al., 2015). Pendekatan ini dapat menghemat 

waktu dan biaya, serta memberikan prediksi 

awal yang kuat terhadap aktivitas 

farmakologis suatu senyawa sebelum 

dilanjutkan ke uji in vitro atau in vivo. 

Penelitian ini bertujuan untuk 

mengevaluasi secara in silico potensi 

metabolit sekunder ekstrak daun kubis 

dalam menghambat aktivitas enzim COX-2 

sebagai target utama inflamasi. Dengan 

mengintegrasikan data literatur, pemodelan 

molekuler, dan analisis komputasi, 

diharapkan hasil penelitian ini dapat 

memberikan kontribusi ilmiah dalam 

pengembangan fitofarmaka berbasis daun 

kubis sebagai agen antiinflamasi alami 

untuk mengatasi pembengkakan mamae 

postpartum. 

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini dilakukan secara in 

silico dengan beberapa tahapan utama. 

Senyawa uji aktif dari daun kubis 

(kuersetin, kaemferol, sulforafana, indol-3-

karbinol) ditentukan berdasarkan literatur 

ilmiah (Herr & Büchler, 2010). Struktur 

makromolekul enzim target, COX-2, 

diperoleh dari Protein Data Bank (PDB ID: 

5IKQ) dapat dilihat pada Gambar 1. Proses 

preparasi reseptor meliputi pemisahan ligan 

asli, pembersihan molekul air, dan 

penambahan atom hidrogen menggunakan 

AutoDockTools. Validasi metode docking 

dilakukan dengan melihat nilai RMSD 

(Root Mean Square Deviation) dan diterima 

jika ≤ 2 Å (Meng et al., 2011). 

Struktur ligan disiapkan 

menggunakan ChemDraw dan Chem3D, 

lalu diuji docking terhadap COX-2 

menggunakan perangkat lunak 

AutoDockTools 1.5.6. Interaksi ligan dan 

reseptor dianalisis dari nilai binding affinity 

serta jenis ikatan (hidrogen, hidrofobik) dan 

divisualisasikan menggunakan BIOVIA 

Discovery Studio. Visualisasi 2D dan 3D 

digunakan untuk menilai interaksi residu 

aktif penting seperti Tyr355, Ser530, dan 

Trp387 (Kurumbail et al., 1996). Gambar 2 

menunjukkan nilai afinitas ikatan serta 

parameter RMSD menjadi indikator utama 

keberhasilan simulasi validasi stereokimia 

struktur protein dilakukan menggunakan 

multi-persentil untuk memastikan bahwa 

mayoritas sudut torsi residu berada dalam 

wilayah yang diharapkan secara 

stereostruktural, menunjukkan struktur 

valid dan siap untuk simulasi docking. 

Alat yang digunakan dalam 

penelitian ini adalah laptop LENOVO 

AMD RYZEN 5 dengan Windows 11 

Home Single Language Versi 22H2 64-bit 

yang dilengkapi dengan perangkat lunak, 

yakni sistem Operasi Windows 11, 

ChemDraw Ultra 12.0, Chem3D Pro 12.0, 

AutoDockTools 1.5.6, BIOVIA Discovery 

Studio 2021, Protein Data Bank dan 

PubChem. 
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Gambar 1. Protein Reseptor (5IKQ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Validitas Stereokimia

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Validasi Metode Docking 
Validasi docking dilakukan dengan 

menghitung nilai Root Mean Square 

Deviation (RMSD) yang menunjukkan 

tingkat kesesuaian antara pose hasil docking 

dan struktur kristal referensi. Sebagaimana 

ditunjukkan pada Gambar 3 hasil nilai 

RMSD sebesar 0,631 Å, Validasi docking 

dilakukan dengan menghitung nilai RMSD 

yang menunjukkan tingkat kesesuaian 

antara pose hasil docking dan struktur 

kristal referensi. Nilai RMSD sebesar 0,631 

Å diperoleh, berada jauh di bawah ambang 

batas 2,0 Å, yang menandakan bahwa  

metode docking memiliki akurasi tinggi dan 

reproduktif terhadap posisi ligan di situs 

aktif COX-2. Sebagai yang disampaikan 

(Liu et al., 2017) nilai RMSD ≤ 2,0 Å 

dianggap baik dan mencerminkan interaksi 

ligan dengan reseptor berada dalam posisi 

yang stabil dan representatif secara 

structural. Hal ini mengindikasikan bahwa 

kompleks ligan-reseptor yang dihasilkan 

valid secara struktural dan dapat digunakan 

untuk analisis lebih lanjut.  
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Gambar 3. Hasil Nilai RMSD 

RMSD: 0.631 (18 to 18 atoms) 

  

Hasil nilai binding affinity 

Hasil molecular docking menunjukkan 

nilai binding affinity dari masing-

masing senyawa terhadap enzim COX-

2. Binding affinity dinyatakan dalam 

satuan kcal/mol. Hal ini menunjukkan 

semakin negatif nilainya, semakin kuat  

dan stabil ikatan yang terbentuk antara 

ligan dan reseptor (Forli et al. 2016). 

Nilai binding affinity berdasarkan hasil 

penelitian ini sebagai berikut: 

  

Tabel 1. Hasil Nilai Binding Affinity 

Senyawa Binding Affinity (kcal/mol) 

Ligan (jms) -9.00 

Kuercetin -8.4 

Kaemferol -8.2 

Ibuprofen -7.0 

Indol-3-karbinol -6.2 

Sulforafana -4.9 

 

Pada Tabel 1 menunjukkan Hasil 

molecular docking bahwa (JMS) asam 

meklofenamat memiliki nilai binding 

affinity sebesar −9.0 kcal/mol, yang 

merupakan nilai paling tinggi (paling 

negatif) di antara semua senyawa yang 

diuji, termasuk ibuprofen, kuercetin, 

kaempferol, indol-3-karbinol, dan 

sulforafana. Nilai ini menunjukkan bahwa 

JMS memiliki afinitas yang sangat kuat 

terhadap situs aktif enzim COX-2, 

sehingga diperkirakan mampu membentuk 

kompleks enzim-ligan yang sangat stabil. 

Kuercetin menunjukkan nilai 

binding affinity sebesar -8,4 kcal/mol, 

mendekati ligan reseptor asli (JMS) (-9,0 

kcal/mol) dan lebih berpotensi dibandingkan 

ibuprofen sebagai kontrol (-7,0 kcal/mol). 
Nilai afinitas ikatan kuercetin hampir setara 

dengan ligan reseptor asli yaitu asam 

meklofenamat, sehingga menunjukkan 

bahwa kuercetin memiliki kemampuan 

pengikatan yang baik pada sisi aktif COX-2. 

Kemampuan pengikatan kuercetin terhadap 

sisi aktif COX-2 juga dilaporkan oleh (Li et 

al., 2016) bahwa kuercetin memiliki 

aktivitas antiinflamasi melalui 

penghambatan ekspresi COX-2 dan 

produksi prostaglandin. 

Kaemferol juga memiliki binding 

affinity yang kuat (-8,2 kcal/mol). 

Kaemferol mampu menekan ekspresi COX-

2. Kaemferol merupakan senyawa flavonoid 

yang secara luas telah diteliti memiliki efek 

antiinflamasi melalui mekanisme 
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penghambatan enzim COX-2. Penelitian 

oleh (Wang et al. 2023) menunjukkan 

bahwa kaemferol memiliki afinitas 

pengikatan sebesar −9,1 kcal/mol terhadap 

COX-2 dan berinteraksi dengan residu aktif 

seperti ARG376 dan TYR237. 

Indole-3-carbinol dan sulforafana 

menunjukkan nilai binding affinity lebih 

tinggi (lebih positif), mengindikasikan 

interaksi yang kurang stabil dibandingkan 

kuercetin dan kaemferol. Nilai binding 

affinity yang lebih negatif (tinggi) 

menunjukkan kekuatan ikatan yang lebih 

tinggi dan stabil antara senyawa dengan 

protein target. 

 

Hasil Interaksi Asam Amino 

Hasil binding affinity yang telah 

diketahui maka dilakukan interaksi asam 

amino. Interaksi antara ligan dan reseptor 

ditinjau dari ikatan hidrogen, interaksi 

hidrofobik, serta jarak antar atom yang 

berikatan. Residu aktif enzim COX-2 yang 

berperan penting dalam pengikatan ligan 

adalah: Arg120, Tyr355, Leu531, Glu524, 

Ser530, Trp387, Tyr385.  

Berdasarkan hasil dari Tabel 2 

menunjukkan bahwa hasil molecular 

docking yang diperoleh menunjukkan 

adanya variasi pola interaksi antara (JMS) 

asam meklofenamat sebagai kontrol positif 

dengan senyawa uji lainnya seperti 

kuercetin, kaempferol, ibuprofen, indole-3-

carbinol, dan sulforafana terhadap target 

enzim COX-2. Fokus analisis berada pada 

interaksi terhadap residu-residu penting sisi 

aktif enzim COX-2: Arg120, Tyr355, 

Leu531, Glu524, Ser530, Trp387, Tyr385. 

 

       Tabel 2. Interaksi Asam Amino 
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Asam meklofenamat (JMS) sebagai 

obat antiinflamasi yang diketahui bekerja 

langsung pada COX-2, menunjukkan 

interaksi yang lengkap terhadap tiga residu 

utama, yaitu Tyr385, Ser530, dan Trp387, 

serta residu Tyr355 melalui interaksi 

hidrofobik. Keempat residu ini merupakan 

bagian dari sisi aktif COX-2 yang sangat 

berperan dalam konversi asam arakidonat 

menjadi prostaglandin. Interaksi hidrogen 

dengan Tyr385 (2,34 Å) dan Ser530 (2,58 

Å) menunjukkan kekuatan dan spesifisitas 

ikatan yang tinggi. 

Kuercetin membentuk ikatan 

hidrogen dan interaksi hidrofobik dengan 

residu aktif COX-2 seperti Tyr355, Ser530, 

dan Trp387, mendukung potensinya 

sebagai inhibitor alami COX-2. 

Kaempferol, yang secara struktural mirip 

dengan kuercetin, menunjukkan pola 

interaksi yang lebih menyerupai JMS. 

Kaempferol berinteraksi langsung dengan 

Ser530, Tyr385, Trp387, dan Tyr355, baik 

secara hidrogen maupun hidrofobik. 

Kemiripan interaksi ini mengindikasikan 

bahwa kaempferol dan kuercetin memiliki 

potensi untuk menggantikan peran JMS 

sebagai inhibitor COX-2, terlebih lagi 

dengan nilai binding affinity yang tinggi (-

8,2 kcal/mol). Ikatan hidrogen pada Ser353 

dan keterlibatan residu Tyr385 dan Ser530 

memperkuat potensi kaempferol dan 

kuercetin sebagai kandidat antiinflamasi. 

Hasil molecular docking 

menunjukkan bahwa senyawa kaemferol 

dan kuercetin berinteraksi langsung dengan 

beberapa residu ini, yang mengindikasikan 

bahwa senyawa tersebut dapat berperan 

sebagai inhibitor kompetitif terhadap enzim 

COX-2 (Kurumbail et al., 1996). Menurut 

(Furman et al., 2004), inhibitor COX-2 

yang efektif harus dapat berikatan dengan 

Ser530 dan Tyr385 untuk menghambat 

jalur konversi asam arakidonat menjadi 

prostaglandin. Kuercetin dan kaemferol 

berhasil menunjukkan interaksi pada 

residu-residu tersebut. 

Hasil Visualisasi 2D 

Visualisasi dua dimensi (2D) 

kompleks antara ligan dan enzim COX-2 

dilakukan guna mendukung data numerik 

hasil molecular docking. Visualisasi ini 

bertujuan untuk menunjukkan orientasi 

ligan di dalam kantong pengikatan enzim, 

jenis serta lokasi interaksi yang terbentuk, 

dan residu-residu asam amino yang terlibat 

secara langsung dalam proses pengikatan. 

Gambar 4 menyajikan representasi 

visual 2D dari interaksi antara masing-

masing senyawa dan enzim COX-2 

berdasarkan pose terbaik (mode a) hasil 

docking. Ikatan hidrogen ditunjukkan 

dengan garis putus-putus, sedangkan 

interaksi hidrofobik ditandai dengan simbol 

lengkung. Jarak antar atom yang 

berinteraksi juga ditampilkan untuk 

menunjukkan kedekatan molekuler antar 

ligan dan residu enzim. 

 

 

 

Gambar 4. Visualisasi 2D 
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Berdasarkan hasil pada Gambar 4 

visualisasi 2D menunjukkan bahwa 

Senyawa asam meklofenamat atau JMS 

(ligan asli) merupakan senyawa yang 

digunakan sebagai kontrol positif 

molekuler karena merupakan ligan aktif 

(native ligan) yang secara alami berikatan 

dengan enzim COX-2 pada struktur kristal 

PDB ID: 5IKQ. Senyawa ini merupakan 

golongan obat non-steroidal anti-

inflammatory drug (NSAID) dari turunan 

asam fenamat, yang dikenal bekerja secara 

selektif terhadap COX-2. 

 Hasil docking menunjukkan nilai 

binding affinity sebesar –9.0 kcal/mol, nilai 

terendah dalam seluruh uji yang dilakukan, 

menandakan ikatan yang sangat kuat dan 

kompleks ligan-enzim yang stabil. Asam 

meklofenamat berinteraksi langsung 

dengan residu-residu penting seperti 

Tyr385, Ser530, dan Arg120, yang 

merupakan bagian dari situs aktif enzim 

COX-2. Ikatan hidrogen yang terbentuk 

dengan Tyr385 (2,34 Å) dan Ser530 (2,58 

Å) memperkuat afinitas ikatan ini. 

Berdasarkan literatur residu Tyr385 

berperan sebagai bagian dari domain 

katalitik oksidatif, sedangkan Ser530 

merupakan target utama inhibisi enzim 

oleh NSAID. Dengan demikian, interaksi 

kuat yang terbentuk oleh JMS dapat 

divalidasi sebagai bukti kemampuannya 

dalam menghambat aktivitas enzim COX-2 

secara langsung.   

 Kuercetin menunjukkan afinitas 

yang tinggi terhadap COX-2 dengan nilai 

binding affinity sebesar -8.4 kcal/mol. Nilai 

ini sangat mendekati ligan reseptor asli 

(JMS) dan lebih baik dibandingkan 

ibuprofen, yang memiliki nilai -7.0 

kcal/mol. Hal ini mengindikasikan bahwa 

kuercetin memiliki kemampuan pengikatan 

yang sangat baik terhadap situs aktif COX-

2. Berdasarkan analisis interaksi, kuercetin 

membentuk ikatan hidrogen dengan residu 

Ser353 (2.65 Å) dan Gln192 (2.28 Å), serta 

menjalin interaksi hidrofobik dengan residu 

Tyr355, His90, Ser530, dan Trp387 yang 

merupakan bagian dari sisi aktif enzim 

COX-2. Interaksi ini mendukung stabilitas 

kompleks dan menunjukkan bahwa 

kuercetin dapat berperan sebagai inhibitor 

alami COX-2. Penelitian terdahulu oleh 

(Kartasasmita et al, 2009) dan (Khoswanto 

et al, 2022) telah menunjukkan hasil 

serupa, kuercetin berikatan kuat dengan 

residu aktif COX-2, serta memiliki rerank 

score yang lebih baik dibandingkan 

diclofenac (Pharmaceutical, 2023). 

Kaemferol, senyawa flavonoid lain 

yang juga terkandung dalam ekstrak daun 

kubis, menunjukkan nilai binding affinity 

sebesar -8.2 kcal/mol. Nilai ini hampir 

setara dengan kuercetin dan jauh lebih baik 

dibandingkan ibuprofen. Kaemferol 

membentuk ikatan hidrogen dengan residu 

Ser353 (2.67 Å), dan berinteraksi secara 

hidrofobik dengan beberapa residu aktif 

penting seperti Tyr355, Ser530, Trp387, 

dan Tyr385. Penelitian oleh (Zhu et al, 

2023) secara in vitro menunjukkan bahwa 

kaemferol dapat menurunkan ekspresi 

enzim COX-2 dan PGE2, yang 

memperkuat temuan dari analisis in silico 

bahwa senyawa ini berpotensi sebagai 

antiinflamasi alami. 

Ibuprofen, yang digunakan sebagai 

kontrol karena merupakan obat 

antiinflamasi nonsteroid (NSAID), 

memiliki nilai binding affinity sebesar -7.0 

kcal/mol. Ibuprofen membentuk ikatan 

hidrogen dengan residu Tyr385 (2.51 Å) 

dan Gly526 (2.87 Å), serta berinteraksi 

dengan residu aktif seperti Tyr355, Ser530, 

dan Trp387. Meskipun memiliki interaksi 

yang mirip dengan kuercetin, afinitas 

ikatannya lebih lemah, menandakan bahwa 

senyawa alami seperti kuercetin dan 

kaemferol berpotensi menjadi alternatif 

atau komplementer terhadap ibuprofen. 

Indole-3-carbinol menunjukkan nilai 

binding affinity sebesar -6.2 kcal/mol, lebih 

rendah dibandingkan ketiga senyawa 

sebelumnya. Indole-3-carbinol membentuk 

ikatan hidrogen dengan residu Met522 

(2.19 Å) dan berinteraksi secara hidrofobik 

dengan Ser530, Trp387, dan Val523. 

Penelitian oleh (Boryczka et al, 2014) 

menjelaskan bahwa senyawa indol-3-

karbinol dapat dimodifikasi secara 
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struktural untuk meningkatkan afinitas dan 

selektivitas terhadap COX-2. Meski 

demikian, I3C tetap menunjukkan interaksi 

yang signifikan dengan situs aktif COX-2. 

Sulforafana memiliki nilai binding 

affinity paling rendah yaitu -4.9 kcal/mol. 

Meskipun senyawa ini membentuk tiga 

ikatan hidrogen dengan Ser530 (2.64 Å), 

Tyr385 (2.21 Å), dan Met522 (3.50 Å), 

serta berinteraksi melalui gaya hidrofobik 

dan elektrostatik dengan residu Tyr348 dan 

Trp387. Studi oleh (Yilmaz et al, 2025) 

menunjukkan bahwa sulforafana mampu 

menghambat COX-2 hingga 94,6% secara 

in vitro, menunjukkan bahwa meskipun 

afinitas ikatan tidak sebesar senyawa lain, 

sulforafana tetap berpotensi sebagai agen 

antiinflamasi dengan mekanisme 

kompleks. 

Berdasarkan keseluruhan data, 

terlihat bahwa kuercetin dan kaemferol 

memiliki prediksi paling menonjol sebagai 

inhibitor COX-2 dan mendekati ligan asli 

baik dari segi nilai afinitas ikatan maupun 

jenis dan jumlah interaksi dengan residu 

aktif. Hal ini menunjukkan bahwa senyawa 

metabolit sekunder dari daun kubis dapat 

dijadikan kandidat potensial dalam 

pengembangan agen antiinflamasi alami 

yang bekerja melalui jalur penghambatan 

COX-2. 

 

Hasil Visualisasi 3D 

Dalam studi in silico, visualisasi 

struktur tiga dimensi (3D) dari senyawa 

ligan merupakan tahap krusial dalam 

memahami interaksi antara senyawa uji dan 

target protein. Struktur 3D memberikan 

gambaran spasial mengenai bentuk dan 

orientasi molekul, termasuk posisi gugus 

fungsional penting yang terlibat dalam 

interaksi molekul-target, seperti 

pembentukan ikatan hidrogen dan interaksi 

hidrofobik. Dengan demikian, struktur 3D 

ligan sangat berperan dalam menentukan 

kekuatan dan spesifisitas ikatan antara 

ligan dan reseptor. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 5. Visualisasi 3D (a:Ligan (asam meklofenamat) b: Kaemferol, c: sulforafana, d: 

indo-3-karbinol. e: ibuprofen, f: kuercetin) 

  

Berdasarkan hasil penelitian pada 

Gambar 5 bahwa Kuersetin menunjukkan  

 

interaksi kuat dengan residu aktif COX-2, 

seperti GLN192, SER353, TYR385, dan 
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VAL523, melalui ikatan hidrogen (jarak 

2,28–2,65 Å) dan interaksi hidrofobik. 

Struktur aromatik dan banyaknya gugus –

OH memungkinkan pengikatan yang 

kompleks dan stabil, lebih unggul 

dibandingkan ibuprofen yang cenderung 

hanya membentuk ikatan hidrofobik 

terbatas. 

Kaemferol juga berinteraksi kuat 

dengan COX-2 melalui ikatan hidrogen dan 

π–π stacking, didukung oleh struktur 

flavonoid planar yang sesuai dengan 

kantong aktif enzim. Senyawa ini 

dilaporkan mampu menghambat ekspresi 

COX-2 dan mediator inflamasi lainnya 

seperti IL-6 dan TNF-α. 

Indole-3 carbinol memiliki struktur 

kecil dan planar, memungkinkan penetrasi 

sel yang baik, tetapi interaksinya dengan 

COX-2 lebih lemah karena minimnya 

gugus polar. Sementara itu, sulforafana 

dengan rantai alifatik fleksibel dan gugus 

isothiocyanate bekerja secara tidak 

langsung melalui aktivasi jalur antioksidan 

Nrf2 dan inhibisi NF-κB. 

Sebagai pembanding, ibuprofen 

merupakan obat antiinflamasi nonsteroid 

(NSAID) yang memiliki struktur kecil dan 

kaku, terdiri atas satu cincin aromatik dan 

satu gugus karboksilat (-COOH). Dalam 

konfigurasi tiga dimensi, struktur ibuprofen 

sangat sesuai dengan ukuran kantong aktif 

enzim COX-1 dan COX-2, serta memiliki 

gugus polar yang memungkinkan 

pembentukan ikatan hidrogen dengan 

residu aktif. Ibuprofen bekerja sebagai 

inhibitor kompetitif yang secara langsung 

menghambat aktivitas enzim pembentuk 

prostaglandin, sehingga efektif dalam 

menurunkan inflamasi secara cepat. Namun 

demikian, ukuran molekul yang kecil dan 

sifat pengikatan yang tidak selektif 

terhadap COX-2 menyebabkan ibuprofen 

juga menghambat COX-1, yang bersifat 

protektif terhadap mukosa gastrointestinal. 

Hal ini yang menjadi dasar efek samping 

gastrointestinal dari penggunaan ibuprofen 

jangka panjang. 

Pada ligan asli (JMS) terlihat 

interaksi kuat dengan residu seperti 

TYR385, VAL523, dan ALA527, serta 

ikatan hidrogen dengan SER530. Senyawa 

ini menunjukkan interaksi hidrofobik yang 

baik dengan (VAL116, LEU531, dan 

LEU352), memperkuat afinitas ligan 

terhadap reseptor. Orientasi planar cincin 

aromatik mendukung stabilitas ikatan 

melalui π-π stacking. Hal ini menunjukkan 

afinitas tinggi dan posisi stabil di situs aktif. 

 

KESIMPULAN 

Berdasarkan hasil simulasi 

molecular docking terhadap enzim 

Cyclooxygenase-2 (COX-2) sebagai target 

utama dalam jalur molekuler inflamasi, 

dapat disimpulkan bahwa senyawa bioaktif 

dalam daun kubis memiliki kemampuan 

dalam menghambat aktivitas molekuler 

inflamasi yang relevan dengan kondisi 

pembengkakan mamae postpartum. 

Senyawa kuercetin dan kaempferol, 

sebagai dua metabolit utama dari daun 

kubis, menunjukkan nilai binding affinity 

yang tinggi terhadap COX-2 (–8,4 dan –8,2 

kcal/mol secara berurutan) serta 

membentuk interaksi stabil dengan residu-

residu kunci enzim seperti Tyr385, Ser530, 

dan Trp387. Interaksi ini sebanding bahkan 

lebih kuat dibandingkan ibuprofen, obat 

antiinflamasi klinis yang hanya 

menunjukkan afinitas –7,0 kcal/mol 

dibandingkan dengan asam meklofenamat 

(JMS) sebagai ligan aktif kristal COX-2 (–

9,0 kcal/mol), senyawa daun kubis tersebut 

menunjukkan performa molekuler yang 

kompetitif. 

Sementara itu, senyawa lain seperti 

indol-3-karbinol dan sulforafana 

menunjukkan afinitas dan interaksi 

molekuler yang lebih lemah terhadap COX-

2, menandakan peran antiinflamasi yang 

lebih kecil melalui jalur tersebut. 
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