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ABSTRAK

Kayu secang (Caesalpinia sappan L) merupakan salah satu tanaman yang tumbuh di Indonesia dan
daigunakan untuk berbagai keperluan baik dalam bidang tekstil dan kesehatan. Kayu secang mengandung
senyawa bioaktif golongan homoisoflavonoid yang memberikan warna merah. pigmen alami ini banyak
digunakan untuk pewarna alami tekstil dan juga dimanfaatkan sebagai obat tradisional. Penelitian ini
bertujuan untuk memetakan fungsi biologis senyawa bioaktif yang terkandung di dalam ekstrak kayu secang.
Senyawa bioaktif didapatkan dari kajian Pustaka penelitian sebelumnya dan dari database. Struktur masing-
masing senyawa diprediksi aktivitas biologinya melalui program online PASS Two Way Drug dan
ditampilkan dalam bentuk heatmap. Berdasarkan prediksi bioaktivitas senyawa berdasarkan struktur
senyawa didapatkan masing-masing senyawa memiliki pola yang unik. Senyawa Quercetin-3,7-Di-O-Methyl
Ether 3'-O-Methylbrazilin, 2'-Methoxyisoliquiritigenin, Isoliquiritigenin 2'-Methy Ether dan Quercetin-
3’ 4 -Di-O-Methyl Ether menunjukkan aktivitas antioksidan dengan penangkapan radikal nitric oksida,
antimikobakteri, antibakteri, antiinflamasi, pereda nyeri dengan penghambatan lipoxygenase, dan antagonis
neurotransmitter. Selain itu senyawa Quercetin-3’,4'-Di-O-Methyl Ether (17) juga menunjukkan aktivitas
antivirus yang tinggi dibandingkan dengan senyawa lainnya. Sedangkan 2'-Methoxyisoliquiritigenin (20) dan
Isoliquiritigenin 2'-Methy Ether (27) menunjukkan aktivitas neuroprotektif yang lebih tinggi dari senyawa
lainnya. Penelitian lanjutan berupa molecular docking dan molecular dynamic perlu dilakukan untuk
selanjutnya.

Kata kunci: Caesalpinia sappan, in silico, kayu secang, metabolit sekunder, pemetaan bioaktivitas.

Virtual Mapping of secondary metabolite activities containing in
Caesalpinia sappan L. heartwood through in silico study

ABSTRACT

Caesalpinia sappan L heartwood is a leguminoceae plant that grow in Indonesia landscape, uses as
traditional herbal medicine and natural textile dye. Caesalpinia sappan heartwood also contains
homoisoflavonoids as natural pigment and bioactive compound, promotes several human health benefits.
This study provide biological function prediction and mapping through in silico approach. The compounds
from Caesalpinia sappan were listed and downloaded from Knapsack webserver. PubChem NCBI was used
to retrieve the canonical smiles of Caesalpinia sappan compounds. Biological activity of Caesalpinia were
predicted by Online PASS Two Way drug website and performed in heatmap. Structure activity relationship
(SAR) of quercetin-3,7-Di-O-Methyl Ether 3'-O-Methylbrazilin, 2'-Methoxyisoliquiritigenin, Isoliquiritigenin
2'-Methy Ether and Quercetin-3'4"-Di-O-Methyl Ether revealed antioxidant, nitric oxide scavenger,
antimycobacterial, antibacterial, antiinflammation, and act as lipoxygenase inhibitor agent. Furthermore,
Quercetin-3'4"-Di-O-Methyl Ether (17) proved higher antivirus activity than other compounds. 2'-
Methoxyisoliquiritigenin (20) and Isoliquiritigenin 2'-Methy Ether (27) performed higher neuroprotective
effect than others. Molecular docking and dynamis are required for further investigation.

Keywords: biological activity, bioactivity mapping, Caesalpinia sappan heartwood, in silico..
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1. PENDAHULUAN

Indonesia merupakan salah satu negara
dengan kekayaan megabiodiversitas flora tertinggi
kedua setelah Brazil. Salah satu tanaman yang
banyak ditemukan di Indonesia yaitu secang
(Caesalpinia sappan). Kayu secang dimanfaatkan
bagian dalam kayu atau disebut heartwood untuk
pewarna alami pada tekstil, makanan, rempah
masakan dan obat tradisional [1-8]. Pigmen alami
pada kayu secang telah dilaporkan mengandung
senyawa  brazilin  dan  hematoxylin  yang
dimanfaatkan untuk pembuatan batik. Di daerah
Indonesia timur, ekstrak kayu secang dipekatkan
dan digunakan untuk pewarna kain tenun
tradisional [7, 8]. Di bidang medis, juga tidak kalah
penting. Kajian etnobotani pada masyarakat di
Indonesia, kayu secang banyak digunakan untuk
komposisi jamu tradisional. Manfaat kayu secang
yaitu untuk demam, mencegah dan mengobati flu
dan batuk, dan lainnya [2, 7].

Ekstrak kayu secang telah dilaporkan memiliki
berbagai macam aktivitas biologi seperti aktivitas
antioksidan, antibakteri, dan antiinflamasi [2-5, 7,
9-11].  Aktivitas tersebut disebabkan oleh
kandungan senyawa metabolit sekunder pada kayu
secang. Kayu secang secara umum terdeteksi
beberapa senyawa seperti alkaloid, flavonoid,
fenolik, homoisoflavonid, triterpenoid, dan tannin
[10, 12-15]. Pemetaan bioaktivitas senyawa
bioaktif kayu secang belum banyak informasi.
Penelitian ini bertujuan untuk memetakan fungsi
biologis senyawa bioaktif yang terkandung di
dalam ekstrak kayu secang.

2. METODE PENELITIAN

Penelitian ini  menggunakan pendekatan
bioinformatika dengan data sekunder yang diunduh
dari pangkalan data di National center for
biotechnology information (NCBI). Informasi
kandungan  senyawa pada kayu  secang
(Caesalpinia sappan) diperoleh dari kajian literatur
dan database knapsack
(http://www.knapsackfamily.com/) [16]. Canonical
smile dari masing-masing senyawa didapatkan dari
database PubChem NCBI
(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/) untuk prediksi
bioaktivitas masing-masing senyawa. Bioaktivitas
senyawa diprediksi menggunakan program PASS-
two way drug (http://www.way2drug.com/) dan
dianalisis dengan Origin Pro 2021 untuk tampilan
pemetaan atau heatmap.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

3.1 Senyawa yang terkandung di dalam kayu
secang (Caesalpinia sappan)
Jumlah senyawa yang teridentifikasi dalam
ekstrak kayu secang yaitu 29 senyawa yang
disajikan dalam Tabel 1.

Tabel 1. Senyawa yang teridentifikasi dalam kayu
secang (Caesalpinia sappan)

No Senyawa Referensi  CID
1 Brazilin [6,12,18] 73384
2 Sappanone A [6,12,18] 9817274
3 Protosappanin [1%‘]9‘ 12, 128001
4 Hematoksilin [6,12] 442514
5 Caesalpin J [9, 18] 139600686
6 Sappanone B [9, 18] 13888976
4 Sappanchalcone [9] 5319493
8 Caesalpiniaphenol E [17] 71450718
9 Caesalpiniaphenol F [17] 14522836
10 Episappanol [18] 13846650
11 Sappanol [18] 13846649
12 3'-Deoxysappanone A [19] 44443280
13 Caesalpiniaphenol A [19] 71454364
14 %i‘:;;"it:znth:’;zmo [19] 5280417
15 ﬁ;gﬁ%ﬁ;&mol [19] 71463283
10,11-
16 gihydroxydracaenone [19] 71450773
17 %%‘:ﬁ;eltg}féf"')i'o' [19] 5380905
18 3-Deoxysappanone B [16] 15703606
19 ép?s:sggm [16] 13888974
20 !\/I-ethoxyisoliquiritigen [16] 13842401
in
21 Phanginin K [16] 24854301
22 Neosappanone A [16] 101353537
23 Protosappanin E-2 [16] 14608471
24 8-Methoxybonducellin  [16] 73299135
25 4-0O-Methylsappanol [16] 13888973
26 3-O-Methylbrazilin [16] 13846641
27 :\jl‘;'t'r?;g'tﬂgf”'” 2= e 5319688
28 Ombuin [16] 5320287
29 Gallic Acid [16] 370
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Senyawa tersebut termasuk dalam kelompok
senyawa flavonoid, fenolik, dan alkaloid. Kayu
secang memiliki fenotip dan ekstrak dengan warna

merah — oranye. Pigmen kayu secang ini
disebabkan oleh kandungan homoisoflavonoid
berupa  senyawa  brazilin,  sappanon A,

protosappanin dan hematoxylin [6, 12]. Selain itu,
pigmen kayu secang juga teridentifikasi
mengandung senyawa turunan sappanin yang larut
di dalam pelarut ethanol 70%. Senyawa bioaktif
tersebut antaralain protosappanin A, protosappanin
C, protosappanin B, (3R,45)-3-(3,4-
hydroxybenzyl)-3,4-dihydro-2”,3"-dimethyl-3H-

[1,3]dioxolo[4,5-c]chromen-7-ol, caesalpin  J,
sappanone B, dan sappanchalcone [9]. Min et al
mengidentikfikasi dua senyawa fenolik, derivatif

juga melaporkan lima senyawa turunin sappanin
yang teridentifikasi dlam ekstrak kayu secang yakni
episappanol, protosappanin C, brazilin,
isoprotosappanin B dan sappanol [18]. Beberapa
senyawa lainnya yaitu caesalpiniaphenol A - D,
quercetin-3,7-di-O-methyl ether, 3-
deoxysappanone B, sappanone A, 3 ~ -deoxy-4-O-
methylepisappanol, 10,11-dihydroxydracaenone C,
quercetin-3 ~ 4 ~ -di-O-methyl ether, 3 = -
deoxysappanone B, dan 3 ~ -deoxysappanone A
juga terdeteksi di dalam ekstrak kayu secang [19]..

3.2 Aktivitas Antioksidan dan
senyawa Caesalpinia sappan

Profil aktivitas antioksidan dan antimikroba

senyawa Caesalpinia sappan tertera pada Gambar

antimikroba

sappanin, yaitu caesalpiniaphenol E dan 1.
caesalpiniaphenol F [17]. Mueller et al., (2016)
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Gambar 1. Pemetaan aktivitas antioksidan dan antimikroba senyawa Caesalpinia sappan

Aktivitas antibakteri 29 senyawa kayu secang
secara umum rendah, vyaitu dibawah 60%.
Parameter antimikroba yang digunakan antaralain
Bacterial efflux pump inhibitor, Antimycobacterial,
Anti-Helicobacter  pylori,  Antibacterial, dan
Antibacterial ophthalmic (Gambar 1). Senyawa

7,14, 17, 20, 27,28, 29 menunjukkan aktivitas
antimycobacterial yang lebih tinggi dari lainnya.
senyawa yang memiliki aktivitas Anti-Helicobacter
pylori yaitu senyawa 7, 14, 17, 20, 26 dan 27.
Sedangkan aktivitas antibacterial yang tinggi lebih
yaitu 2, 6,7, 11, 12, 13, 14, 15,17, 18,1 9, 20, 24,
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25, 27, 28, dan 29.

3.3 Aktivitas antiinflamasi senyawa Caesalpinia
sappan

Untuk menguji aktivitas antiinflamasi pada 29
senyawa, 18 parameter antiinflamasi digunakan

untuk uji. Parameter tersebut antara lain
Antiinflammatory intestinal,  Antiinflammatory,
Non-steroidal antiinflammatory agent,
Antiinflammatory  steroid, Antiinflammatory

ophthalmic, Inflammatory Bowel disease treatment,
Antiinflammatory, Lipoxygenase substrate,
Lipoxygenase inhibitor, 12-Lipoxygenase inhibitor,

Cyclooxygenase inhibitor, Cyclooxygenase 1
inhibitor, Cyclooxygenase 3 inhibitor,
Cyclooxygenase 2 inhibitor, dan Cyclooxygenase 1
substrate. Berdasarkan Antiinflammatory intestinal,
Antiinflammatory, Non-steroidal antiinflammatory

agent,  Antiinflammatory  ophthalmic, dan
Lipoxygenase inhibitor, semua senyawa kayu
secang menunjukkan aktivitas  antiinflamasi

(Gambar 2). Senyawa 7, 20, 24, 27, 28, dan 29
memiliki aktivitas anti-inflammatory intestinal
yang lebih tinggi dari senyawa lainnya. Senyawa 2,
3, 14, 17, 20, 22, 24, 27, 28, dan 29 menunjukkan
antiinflamasi yang tinggi secara umum. Senyawa

5-Lipoxygenase inhibitor,  15-Lipoxygenase 14, 17, 28 menunjukkan potensi sebagai agen

inhibitor, Cyclooxygenase substrate, inhibitor 15 — lipoxygenase.
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Gambar 2. Pemetaan aktivitas antiinflamasi senyawa Caesalpinia sappan

3.4 Aktivitas anti-virus senyawa Caesalpinia
sappan

Senyawa 29 menunjukkan aktivitas antivirus
yang relatif lebih tinggi dari senyawa lainnya
(Gambar 3). Kandungan senyawa pigmen kayu
secang memiliki efektivitas antivirus influenza

yang cukup tinggi. selain itu secara umum aktivitas
antivirus terhadap virus Rhinovirus dan herpes
menunjukkan aktivitas yang tinggi. menariknya
beberapa senyawa kayu secang seperti 12, 14, 18,
24, dan 27 menunjukkan aktivitas antivirus dengan
target protein 3C like-protease coronavirus.
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Gambar 3. Pemetaan aktivitas antiinflamasi senyawa Caesalpinia sappan
3.5 Aktivitas neuroprotektif senyawa Senyawa 1, 3, 12, 14, 16, 17, 20, 26, 27, 28, dan
Caesalpinia sappan 29 memiliki aktivitas neurotransmitter antagonis
yang tinggi. Aktivitas acetylcholine

Semua senyawa yang teridentifikasi dalam
ekstrak kayu secang menunjukkan aktivitas
neuroprotektif dan penghambat opioid (Gambar 4).
Aktivitas neuroprotektif ini dapat berperan untuk
mencegah Alzheimer, dementia, dan penyakit
neuron lainnya. aktivitas penambatan opioid
reseptor oleh senyawa yang terkandung dalam kayu
secang dapat digunakan sebagai bahan terapi
ketergantungan terhadap opium. Sepuluh dari 25
parameter neuroprotektif dan agen penambat
reseptor opioid, yaitu Neurotransmitter antagonist,
Acetylcholine  neuromuscular blocking agent,
Neurotrophic factor enhancer, Opioid kappa 3
receptor antagonist, Opioid dependency treatment,
Opioid mu 2 receptor antagonist, Opioid mu 1
receptor antagonist, Opioid delta 2 receptor
antagonist, Opioid delta 1 receptor antagonist, dan
Opioid kappa 1 receptor antagonist menunjukkan
aktivitas neuron yang didominasi oleh semua
senyawa.

neurotransmitter blocking agent yang tinggi
ditunjukkan oleh senyawa 5, 7, 14, 17, 20, 27, 28,
dan 29. Senyawa 29 menunjukkan potensi acute
neurologic disorder treatment yang tinggi.
Senyawa 7, 20, dan 27 menunjukkan potensi agonis
neuropeptide Y4. Senyawa 5 juga menunjukkan
potensi Neurodegenerative diseases treatment yang
paling tinggi dibandingkan lainnya. Target senyawa
kayu secang sebagai inhibitor reseptor opioid
didominasi oleh reseptor opioid kappa 3 dan
Opioid  dependency treatment.  Berdasarkan
aktivitas neuroprotektif, senyawa 20 dan 27
menunjukkan potensi yang lebih tinggi dari
senyawa lainnya.
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Gambar 4. Pemetaan aktivitas neuroproteksi senyawa Caesalpinia sappan
Prediksi aktivitas biologi yang didasarkan Senyawa 3'-O-Methylbrazilin (26)
struktur  disebut  sebagai  structure—activity menunjukkan bioaktivitas sebagai antioksidan,

relationships (SAR). Melalui struktur, karakter
fisikokimia dan aktivitas biologi suatu senyawa
dapat diprediksi [11, 13, 20, 21]. Prediksi
bioaktivitas berdasarkan struktur senyawa lebih

antagonis nitric oxide, Anti-Helicobacter pylori,
neurotransmitter  antagonis. Senyawa  2-
Methoxyisoliquiritigenin (20) dan Isoliquiritigenin
2'-Methy Ether (27) antagonis nitric oxide,

efisien dalam pendekatan in silico. Prediksi ini antimycobacterial,  Anti-Helicobacter  pylori,
dapat meminimalisir kegagalan dalam penelitian, antibacterial, anti-inflammatory intestinal,
utamanya penelitian in vitro dan in vivo. Selain itu, antiinflamasi, Neurotransmitter antagonist,
skrining awal juga bertujuan untuk menentukan Acetylcholine  neuromuscular blocking agent,
senyawa yang paling berpotensi di dalam suatu neuropeptide Y4, neurotransmitter antagonis.

bahan. Penemuan dalam penelitian ini yaitu
terdapat beberapa senyawa dengan pola dan
bioaktivitas masing-masing. Senyawa Quercetin-
3,7-Di-O-Methyl Ether (14) dan Quercetin-3'4'"-

Senyawa Ombuin (28) dan Gallic Acid (29)
berpotensi sebagai antimycobacterial, antibacterial,
anti-inflammatory intestinal, antiinflamasi,
acetylcholine neurotransmitter blocking agent, dan

Di-O-Methyl Ether (17) memiliki aktivitas neurotransmitter antagonis.

Antioksidan, antagonis nitric oxide, Quercetin-3,7-Di-O-Methyl ~ Ether  dan
antimycobacterial,  Anti-Helicobacter  pylori, Quercetin-3',4’-Di-O-Methyl  Ether  merupakan
antibacterial, antiinflamasi, inhibitor 15 - turunan dari senyawa quercetin dengan tambahan
lipoxygenase, neurotransmitter antagonis. gugus metil (CH3) dan ether [22]. Penelitian

Senyawa Quercetin-3',4"-Di-O-Methyl Ether (17)
juga menunjukkan aktivitas antivirus yang tinggi
dibandingkan dengan senyawa lainnya.

sebelumnya melaporkan bahwa 3-O-
Methylbrazilin, senyawa turunan brazilin dan
menentukan warna merah pada ekstrak kayu

26



Journal Pharmasci (Journal of Pharmacy and Science)

Vol. 7, No. 1, (Januari 2022), P-ISSN : 2527-6328, E-ISSN : 2549-3558

secang. Senyawa ini memiliki serapan maksimum
pada panjang gelombang 445nm dan 518nm.
Brazilin dan turunannya merupakan kelompok
homoisoflavon yang memiliki strutur dasar inti 2-
phenylchroman. 2-phenilchroman terdiri dari dua
cincin aromatik yang dihubungkan dengan atom
C3. Struktur dasar ini lah yang menyebabkan
adanya pigmen merah dan terdapatnya karaketristik
serapan pada cahaya tampak (visible) [1, 12, 21,
23, 24]. Ombuin merupakan senyawa yang
terbentuk akibat metilasi quercetin. Senyawa
ombuin dilaporkan memiliki aktivitas antioksidan
dan dapat ditemukan pada beberapa tanaman
dengan genus Caesalpinia [25].

4. KESIMPULAN

Senyawa Quercetin-3,7-Di-O-Methyl Ether
(14) dan Quercetin-3',4'-Di-O-Methyl Ether (17)
menunjukkan bioaktivitas yang paling tinggi

sebagai antioksidan, penangkap nitric oxide,
antagonis nitric oxide, antibakteri,
antimycobacteria, antiinflamasi, penambat 15-

lipoxygenase. Selain itu senyawa Quercetin-3',4'-
Di-O-Methyl Ether (17) juga menunjukkan
aktivitas antivirus yang tinggi dibandingkan dengan
senyawa lainnya. Sedangkan 2'-
Methoxyisoliquiritigenin (20) dan Isoliquiritigenin
2'-Methy Ether (27) menunjukkan aktivitas
neuroprotektif yang lebih tinggi dari senyawa
lainnya. Uji molecular docking dan molecular
dynamic perlu dilakukan untuk mengetahui
mekanisme biologis tersebut.
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