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ABSTRAK

Luka menyebabkan gangguan struktur normal, sehingga penyembuhan luka dibutuhkan
untuk perbaikan struktur sel dan jaringan. Beberapa sitokin dan growth factor yang memiliki peran
penting pada proses penyembuhan luka diantaranya PDGF, FGF, TGF-B, VEGF, Angiopoetin, IL-
1, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-y, makrofag yang diproduksi oleh limfosit dan leukosit pada tahap
sintetis kolagen. Daun papaya (Carica pubescens) diketahui memiliki kandungan flavonoid terdiri
seperti apigenin, chyrsin, diosmetin, kaempferol, luteolin, naringenin dan quercetin yang berperan
dalam meninkatkan ekspresi 1L-10 untuk penyembuhan luka. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui kandungan senyawa dari Senyawa flavonoid Carica pubescens untuk meningkatkan
kinerja 1L-10. Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan pendekatan bioinformatika
menggunakan software web online server. Pencarian senyawa potensial didapatkan dari
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/, senyawa kimia menggunakan
http://www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ dengan struktur 3D. analisis prediksi bioaktivitas
menggunakan http://stitch.embl.de/ dengan nilai indicator lebih dari 0.7 (Pa>0.7). Analisis ikatan
kimia menggunakan http://stitch.embl.de/ dan http://string-db.org/. Analisis secara in silico
menunjukkan bahwa senyawa kaemfrerol memiliki potensi meningkatkan kadar IL-10. Ditambah
lagi, kami menemukan beberapa kandungan senyawa lainya yang berhubungan dengan
penyembuhan luka seperti rutin, peroxynitrite, iloprost, quercetin. Pada penelitian ini, kami
menyimpulkan bahwa senyawa kaempferol memiliki potensi sebagai alternative dalam
pengembangan terapi untuk mempercepat penyembuhan luka.
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ABSTRACT

Wounds disrupt typical structures, so wound healing is needed for the repair of cell and
tissue structures. Several cytokines and growth factors that have an essential role in the wound
healing process include PDGF, FGF, TGF-B, VEGF, Angiopoietin, IL-1, IL-6, IL-10, TNF-, IFN-y,
macrophages produced by lymphocytes and leukocytes at the stage of collagen synthesis. Papaya
leaves (Carica pubescens) contain flavonoids such as apigenin, chrysin, diosmetin, kaempferol,
luteolin, naringenin and quercetin, which play a role in increasing the expression of IL-10 for
wound healing. This study aims to determine the compound content of the flavonoid compound
Carica pubescens to increase the performance of IL-10. This research was conducted using a
bioinformatics approach using online web server software. Search for potential compounds
obtained from https://pubmed.ncbi.nlm.here.gov/, chemical compounds using
http://www.pubchem.ncbi.nlm.here.gov/ with 3D structure. Bioactivity prediction analysis using
http://stitch.embl.de/ with indicator value more than 0.7 (Pa> 0.7). Chemical bond analysis using
http://stitch.embl.de/ dan http://string-db.org/.In silico analysis showed that kaempferol compound
could increase IL-10. Levels. In addition, we found several other compounds related to wound
healing, such as rutin, peroxynitrite, iloprost, quercetin. In this study, we conclude that kaempferol
compounds have the potential as an alternative in the development of therapies to accelerate wound
healing
Keywords: Wound healing, I1L-10, flavonoid, kaempferol, Carica pubescens, bioinformatics.
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PENDAHULUAN

Penyembuhan luka merupakan proses perbaikan struktur sel dan jaringan. Secara garis
besar dapat dibagi menjadi 3 fase yaitu, fase inflamasi, fase proliferasi dan fase remodeling. Sitokin
dan faktor pertumbuhan yang memiliki peran penting dalam proses penyembuhan luka diantaranya
PDGF, FGF, TGF-B, VEGF, Angiopoetin, IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-y, dan makrofag yang
diproduksi oleh limfosit dan leukosit pada tahap sintetis kolagen (Darby et al. 2014; Frangogiannis
2020; Hilaria and Uhe 2014). 1L-10 merupakan salah satu jenis sitokin yang berfungsi menghambat
produksi sitokin lain seperti TNF, IL-1, chemokine, dan IL-2 dan juga menghambat makrofag
untuk membantu aktivasi sel T (Ayoub, Berbéri, and Fayyad-Kazan 2020; lyer and Cheng 2012;
Zhang and An 2007). Aktivasi IL-10 memberi dampak hambatan reaksi inflamasi non spesifik dan
spesifik yang diperantarai oleh sel T (Barrientos et al. 2008; lyer and Cheng 2012).

Carica pubescens merupakan tanaman yang berasal dari dataran tinggi Dieng yang
dipercaya memiliki banyak manfaat salah satunya terhadap penyembuhan luka. Tanaman ini
berasal dari famili Caricaeceae yang memiliki 40 macam spesies dan hanya 7 spesies yang ada di
Indonesia salah satunya adalah Carica pubescens). Tanaman carica memiliki kemiripan dengan
buah papaya tetapi memiliki karakteristik yang berbeda. Buah tanaman carica mengandung zat
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antioksidan yang mampu menangkal radikal bebas dan mengandung enzim pencernaan yang baik
berfungsi untuk meningkatkan kinerja organ pencernaan. Berdasarkan hasil uji fitokimia yang
dilakukan Minarmo, daun carica memiliki beberapa senyawa aktif seperti flavonoid, tanin,
alkaloid, fenol dan triterpenoid (Himisha, Prakash, and Kaushik 2019; Kurniasih and Saputri 2019).
Flavonoid yang terkandung dalam daun carica berfungsi sebagai antioksidan, antimikroba,
antibakteri, antivirus, antiinflamasi, antialergi, antimutagenik, antiklastogenik, antikanker dan
antiplatelet. Selain itu flavonoid dapat menghambat degranulasi neutrophil sehingga menghambat
pengeluaran sitokin, radikal bebas, serta enzim yang berperan saat terjadinya peradangan
(Bhattacharyya et al. 2014; Robert J Nijveldt et al. 2001; Robert J. Nijveldt et al. 2001; Sharifi-Rad
et al. 2020).

Flavonoid terdiri atas beberapa senyawa diantaranya apigenin, chyrsin, diosmetin,
kaempferol, luteolin, naringenin dan quercetin. Senyawa-senyawa tersebut merupakan senyawa
yang berpengaruh terhadap sekresi sitokin. Quercetin dan luteolin memberikan efek stimulasi pada
ekspresi sitokin antiinflamatori IL-10 tetapi pada konsentrasi yang rendah. Secara lebih rinci kerja
luteiolin menstimulasi sekresi IL-10, sedangkan quercetin meningkatkan sekresi IL-10 (Leyva-
Lopez et al. 2016). Selain quercetin dan luteolin, flavonoid juga memiliki senyawa yang bernama
kaempferol. Pada penelitian yang telah dilaporkan bahwa pemberian kaempferol dengan dosis 3uM
ternyata menghasilkan peningkatkan sekresi 1L-10 (Leyva-Lépez et al. 2016; Robert J. Nijveldt et
al. 2001). Senyawa-senyawa flavonoid tersebut meningkatkan kinerja IL-10, dimana IL-10 sebagai
sitokin anti-inflamasi yang kuat, bekerja di pusat respon imun host terhadap patogen sehingga
mencegah kerusakan pada host dan menjaga homeostasis jaringan normal (Bhurani and Dalai 2018;
lyer and Cheng 2012; Wu et al. 2019).

Penelitian ini dilakukan dengan pendekatan bioinformatika, untuk mengetahui seecara
komputasi peran dari senyawa yang terdapat pada Carica pubescens. Berdasarkan latar belakang
tersebut peneliti tertarik untuk meneliti pengaruh kandungan senyawa yang terdapat pada Carica
pubescens terhadap kadar IL-10 pada penyembuhan luka insisi gingiva dengan pemanfaatan
teknologi bioinformatika sebagai alat atau instrument analisis secara komputasi.

METODE PENELITIAN

Penelitian dilakukan dengan cara mengolah dan menginterpretasikan data yang didapat dari
webserver serta artikel-artikel pada jurnal penelitian. Penelitian diawali dengan mencari artikel atau
jurnal mengenai senyawa yang terdapat dalam Carica pubescens dan memiliki hubungan dalam
meningkatkan kadar 1L-10. Mencari ikatan kimia dari senyawa tersebut menggunakan
http://www.pubchem.ncbi.nim.nih.gov/ pada bagian canonical smiles. Selanjutnya ikatan kimia
tersebut disalin pada laman http://stitch.embl.de/ untuk melihat protein yang berhubungan dengan
IL-10. Apabila telah menemukan protein yang sesuai, dilanjutkan dengan mencari jalur dari
protein tersebut menuju target dengan menggunakan laman http:///string.db.org/ pada bagian
KEGG Pathways.

Alat dan Bahan
Penelitian dilakukan dengan metode in silico dengan menggunakan Laptop dengan
windows 10 Pro OS 64 bit, dengan prosesor AMD E1-1200 APU dengan Radeon ™ HD Graphics

1.40 GHz. Adapun beberapa tahapan yang digunakan yaitu:

1. Analisis pencarian senyawa potensial yang diyakini memiliki potensi penyembuhan luka
didapatkan dari https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/.

2. Analisis ikatan senyawa kimia menggunakan http://www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/. analisis
struktur 3D dilakukan dengan menngunakan 3D conformer dengan format SMILE.

3. Analisis prediksi potensu senyawa (Biological activity) menggunakan Pass server berbasis web
software http://stitch.embl.de/. analisis prediksi komposisi senyawa baru dengan menggunakan
format SMILE. Prediksi dilakuan dengan PASS SERVER untuk mendapatkan nilai probability
acticity dengan nilai indicator lebih dari 0.7 (Pa>0.7). hal ini dapat memberikan prediksi
kebermaknaan secara komputasi untuk memastikan tidak ada perbedaan yang signifikan
dengan hasil uji laboratorium.  Anaisis molinspiration dengan  menggunakan
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http://stitch.embl.de/, analisis dapat menunjukan bioactivity dari senyawa yang dianalisis
melalu prediksi potensi senyawa, prediksi protein target dan molecular docking.

4. Analisis ikatan kimia menggunakan software berbasis web http:/stitch.embl.de/ dan
http://string-db.org/, untuk melihat mekanisme signaling pathways, melalui hubungan interaksi
protein dan senyawa.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan penelitian yang telah dilaporkan, pada daun Carica pubescens yang diberikan
methanol, ethyl acetate, dan chloroform kemudian dilakukan analisis menggunakan LCMS terdapat
beberapa kandungan di dalamnya, yaitu Gallic acid, Kaempferol, Quercetin, Benzyl glucosinolate,
Carpaine, Psedocarpiaine, Isoquercitin, dan Luteolin 7 glucoside (Lopez-fernandez et al. 2020;
William et al. 2019). Kandungan jenis flavonoid yang banyak ditemukan dalam daun Carica
pubescens di antaranya adalah kaempferol dan quercetin yang ditemukan paling banyak pada
semua percobaan yang dilakukan. Analisis senyawa pada pubmed kami menemukan salah satu
yang diangap paling potensi memiliki peran dalam membantu penyembuhan luka yaitu kaempferol
3-rutinoside dengan struktur kimia pada gambar 1.
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Gambar 1. Struktur kimia senyawa kamprefenol

Flavonoid dapat meningkatkan proliferasi pada sel B dan sel T yang juga berpengaruh
dengan meningkatnya interleukin (Hosseinzade et al. 2019; Kopustinskiene et al. 2020). Penelitian
secara bioinfomatika dilakukan untuk mengetahui pengaruh salah satu kandungan flavonoid dalam
daun Carica pubescens yaitu kaempferol terhadap interleukin (IL)-10 sebagai agen antinflamasi.
Analisis bioaktivitas dari senyawa kaempferol dapat dilihat pada gambar 2. Hasil penelitian
menunjukkan kaempferol dapat mempengaruhi IL-10 pada proses T cell Receptor. Penelitian yang
telah dilakukan sebelumnya melaporkan bahwa terdapat empat sel T yang berpengaruh dalam
pembentukan IL-10, yaitu T-helper tipe 2 (Th2), Trl, Thl, dan Th17 (Zhu 2015). CD8+ T cell juga
dapat memproduksi IL-10. Faktor yang dapat mengaktifkan T cell adalah nuclear factor of
activated T cells (NFAT). NFAT akan terlibat dalam interaksi molekuler yang beragam, salah
satunya yaitu p38. Penjelasan mengenai proses kaempferol dapat memepengaruhi IL-10 (gambar
3).
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Gambar 2. Molecular bioactivity dari senyawa kaempferol yang dianalisis menggunakan
molinsporation

Proses penyembuhan luka terdiri atas beberapa fase yaitu fase inflamasi, proliferasi, dan
juga remodeling. Pada fase inflamasi ini terjadi proses vasokonstriksi, hemostasis, dan juga
infiltrasi sel inflamasi. Kejadian penyembuhan luka dapat terhambat apabila terjadi inflamasi yang
berlebih yang ditandai dengan adanya produksi sitokin pro-inflamasi yang berlebih, seperti TNF-a,
IFN-y, dan IL-6, sehingga kemampuan alami jaringan untuk memperbaiki diri berkurang dan
penanganan yang dilakukan terhadap luka pun menjadi buruk (Bhurani and Dalai 2018; Leyva-
Lopez et al. 2016). Penelitian yang dapat mempercepat fase inflamasi pada proses penyembuhan
luka telah banyak dilakukan diantaranya dengan suatu senyawa kimia berupa flavonoid. Flavonoid
dinilai bisa menjadi suatu agen antiinflamasi pada proses penyembuhan luka dengan mekaanisme
menekan sitokin proinflamasi. Daun Carica pubescens dipilih karena mempunyai kandungan
berbagai senyawa flavonoid, salah satunya kaempferol. Senyawa flavonoid khususnya kaempferol
dapat bertindak sebagai media untuk menaikkan interleukin 10 (IL 10) sebagai senyawa anti
inflamasi (gambar 3) (Barrientos et al. 2008; Cafiedo-Dorantes and Cafiedo-Ayala 2019; Darby et
al. 2014; Robert J Nijveldt et al. 2001).
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Gamakn)‘;;, 3. Mekanisme regulasi kaempferol terhadap ekspresi IL-10 pada penyembuhan luka.

Kenaikan IL 10 karena adanya kaempferol tersebut dapat terjadi antara 4-20 Kkali,
tergantung pada lingkungan jaringannya. 1L10 sendiri adalah sitokin antiinflamasi yang diproduksi
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oleh makrofag teraktivasi, sel B, dan sel-T (Barrientos et al. 2008; Werner and Grose 2003). Pada
sel B IL-10 menunjukkan efek stimulasi pertumbuhan jaringan dan diferensiasinya, sedangkan
pada sel T, IL-10 berfungsi utama sebagai penghambat produksi sitokin pro-inflamasi, seperti TNF,
IL1B, IL-6, IL-8, IL12, dan GMCSF (Bhattacharyya et al. 2014; Bhurani and Dalai 2018;
Christensen et al. 2000; Lotfi et al. 2019; Sharifi-Rad et al. 2020). Selain itu, IL-10 juga
menghambat fungsi makrofag dan sel dendritik dalam membantu aktivasi sel-T sehingga bersifat
imunosupresi. IL-10 akan menekan ekspresi MHC-1I pada permukaan makrofag dan mengurangi
ekspresi ko-stimulator. 1L-10 juga menurunkan aktivitas mikrobisida makrofag dan mengurangi
sensitivitas makrofag untuk merespon IFN-y sehingga terjadi hambatan presentasi antigen. Dampak
akhir dari aktivitas IL-10 adalah hambatan reaksi inflamasi non-spesifik maupun spesifik yang
diperantarai sel-T . Disamping itu, kami menemukan beberapa kandungan senyawa lainya yang
berhubungan dengan penyembuhan luka seperti rutin, peroxynitrite, iloprost, quercetin dapat dilihat
pada gambar 4.
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Gambar 4. Mekanisme regulasi senyawa pada kandungan carica pubescenc terhadap peningkatan
proliferasi, differensiasi dan immunorespon

IL-10 mempunyai peran yang penting pada respon sel T helper pada penyembuhan luka
yaitu mencegah sel Th-1 berproliferasi sehingga menekan produksi IFN-y, IL-6, TNF-a oleh sel T,
menetralkan patologi yang menyertai penyembuhan luka dengan menghambat sekresi IFN -y dan
TNF-a (Grivennikov, Greten, and Karin 2010; Rosyid 2016). Adanya peningkatan IL-10 juga dapat
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bersumber naiknya aktivitas sel T CD8+ yang berperan penting pada respon imun adaptif
melalui mekanisme regulatory T cell (Tregs) yang dimodulasi dengan Nuclear Factor Of Activated
T Cells (NFAT) generasi ketiga seperti P38. Sel T CD8+ dikenal pada respon imun terhadap
penyembuhan luka melalui mekanisme Tregs produksi 1L-10, selain itu aktifnya sel T CD8+ dapat
membantu mengurangi imunopatologi pada penyembuhan luka dengan menekan sitokin
proinflamasi melalui monosit/makrofag. Apabila IL-10 dan CD8+ berkurang (tereduksi) akan
menyebabkan penurunan kapasitas proteksi dan berakibat pada multiplikasi sel inflamasi yang
tidak terkendali, sehingga proses penyembuhan luka lebih lama ataupun gagal dan menjadi infeksi
(Li and Wang 2011; Pakyari et al. 2013; Yaghoobi, Kazerouni, and Kazerouni 2013). Adanya IL-
10 yang bersumber dari senyawa flavonoid khususnya kampferol juga dapat membantu sel T CD8+
menekan media inflamasi pada penyembuhan luka seperti enzim COX-2 untuk dihancurkan dan
tidak disebarkan dalam mekanisme seluler (Rizzi et al. 2016; Shah and Amini-Nik 2017).

Table 1. Aalisis probability activity dari senyawa kaempferol dengan niai Pa>7
Pa Pi Activity

0,992 0,001 Hemostatic

0,989 0,000 Membrane permeability inhibitor
0,990 0,001 Cardioprotectant

0,984 0,001 Free radical scavenger

0,984 0,001 Membrane integrity agonist

0,979 0,001 CYP1A inducer

0,979 0,001 Vasoprotector

0,979 0,001 Lipid peroxidase inhibitor

0,978 0,001 Anticarcinogenic

0,971 0,000 lodide peroxidase inhibitor

0,969 0,001 CYP1A1 inducer

0,962 0,001 Xanthine dehydrogenase inhibitor
0,960 0,001 Chemopreventive

0,958 0,001 Hepatoprotectant

0,953 0,000 Glutathione-disulfide reductase inhibitor
0,953 0,002 Monophenol monooxygenase inhibitor
0,950 0,002 UDP-glucuronosyltransferase substrate
0,943 0,001 Proliferative diseases treatment

0,940 0,001 Histamine release stimulant

0,934 0,003 Anaphylatoxin receptor antagonist
0,923 0,000 Capillary fragility treatment

0,924 0,001 Morphine 6-dehydrogenase inhibitor

0,924 0,003 Antioxidant
CDP-glycerol glycerophosphotransferase
0,926 0,006 inhibitor

0,903 0,001 Antihemorrhagic

0,898 0,003 Antiprotozoal (Leishmania)
0,895 0,003 Antihypercholesterolemic
0,877 0,006 TP53 expression enhancer
0,871 0,002 Antidote

0,868 0,001 Pyruvate kinase inhibitor
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0,867 0,009 Benzoate-CoA ligase inhibitor

0,850 0,001 Phosphoenolpyruvate carboxylase inhibitor

0,849 0,001 Aryl hydrocarbon receptor agonist

0,846 0,001 Alpha glucosidase inhibitor

0,851 0,007 Antineoplastic

0,846 0,005 CYP3A4 inducer

0,838 0,012 CYP2H substrate

0,831 0,005 2-Dehydropantoate 2-reductase inhibitor

0,829 0,004 UGT1A substrate

0,827 0,003 Lactase inhibitor

0,819 0,001 Beta-N-acetylhexosaminidase inhibitor

0,815 0,002 CYP2C9 inducer

0,819 0,011 HIF1A expression inhibitor

0,813 0,005 Caspase 3 stimulant

0,810 0,005 Kinase inhibitor

0,811 0,005 CYP3A inducer

0,810 0,006 Membrane integrity antagonist

0,786 0,003 Mycothiol-S-conjugate amidase inhibitor

0,786 0,006 Antifungal

0,775 0,003 Beta glucuronidase inhibitor

0,783 0,023 Chlordecone reductase inhibitor

0,757 0,002 NADPH oxidase inhibitor

0,755 0,001 Sepiapterin reductase inhibitor

0,757 0,004 P-benzoquinone reductase (NADPH) inhibitor
Trans-1,2-dihydrobenzene-1,2-diol

0,755 0,003 dehydrogenase inhibitor

0,742 0,004 Antiviral (Influenza)
Alkenylglycerophosphocholine hydrolase

0,759 0,024 inhibitor

0,741 0,006 Histidine kinase inhibitor

0,737 0,002 Laxative

0,735 0,002 Skin whitener

0,735 0,003 4-Coumarate-CoA ligase inhibitor

0,743 0,011 Antiinflammatory

0,727 0,004 Radiosensitizer

0,719 0,004 Xenobiotic-transporting ATPase inhibitor

0,720 0,006 HMOX1 expression enhancer

0,726 0,013 Apoptosis agonist

0,722 0,009 Radioprotector

0,737 0,026 Sugar-phosphatase inhibitor
NAD(P)+-arginine ADP-ribosyltransferase

0,720 0,010 inhibitor

0,710 0,006 NADPH-ferrinemoprotein reductase inhibitor

0,708 0,005 Hepatic disorders treatment

0,702 0,008 Vasodilator
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KESIMPULAN
Berdasarkan penelitian dapat disimpulkan bahwa terdapat flavonoid jenis kaempferol
dalam daun Carica pubescens yang dapat meningkatkan IL-10 dalam proses penyembuhan luka.
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