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ABSTRAK 

Hasanah, Alfiatun. 2018. Analisis Interaksi Senyawa aktif jahe (Zingiber 

officinale) yang Berpotensi sebagai Antioksidan pada Stress 

Oksidasi yang Diinduksi oleh Timbal (Pb2+). Skripsi Jurusan Biologi 

Fakultas Sains dan Teknologi Universitas Islam Negeri Maulana Malik 

Ibrahim Malang. Pembimbing Biologi: Kholifah Holil, M.Si; 

Pembimbing Agama: Umaiyatus Syarifah, MA.  

Kata Kunci: Senyawa aktif jahe, Interaksi Protein dan Senyawa, Antioksidan, 

Stress Oksidasi, Timbal 

 

Timbal adalah salah satu logam berat yang menyebabkan keracunan dan 

banyak permasalahan kesehatan. Keracunan timbal terutama disebabkan oleh 

stress oksidasi lewat inhibisi sintesis heme. Dalam hal ini, antioksidan eksogen 

dibutuhkan untuk menangkal ROS yang berlebih dan membantu fungsi 

antioksidan alami tubuh. Jahe telah terbukti memiliki aktivitas antioksidan dalam 

stress oksidasi yang diinduksi timbal namun mekanismenya belum diketahui. 

Untuk mengetahui jalur mekanisme senyawa aktif jahe dalam menurunkan stress 

oksidasi akibat timbal, peneliti menggunakan pendekatan in silico dengan 

menginteraksikan protein dan senyawa jahe dalam suatu jaringan interaksi protein 

dan senyawa. 

Desain jaringan interaksi protein dan senyawa dilakukan menggunakan 

aplikasi STITCH dan STRING. Senyawa senyawa aktif jahe yang berpotensi 

antioksidan diinteraksikan dengan protein targetnya, protein pembawa, serta 

antioksidan alami tubuh. Hasil interaksi lalu divisualisasikan di perangkat 

Cytoscape Ver. 3.5.1. analisis topologi dan fungsional dilakukan untuk 

mengetahui protein kunci beserta aktivitas biologis yang dimiliki oleh protein-

protein terlibat.  

Hasil visualisasi dan analisis menunjukkan bahwa senyawa aktif jahe 

berperan secara tidak langsung. Mekanisme ini terjadi melalui protein target yang 

berinteraksi dengan protein kunci dalam jaringan interaksi protein dan senyawa 

pada stress oksidasi yang diinduksi oleh timbal sehingga diharapkan jahe dapat 

mengaktivasi protein-protein tersebut dan meningkatkan ekspresinya. Senyawa 

jahe yang memiliki peran paling banyak berdasarkan targetnya adalah senyawa 

flavonoid dan turunan gingerol. 
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ABSTRACT 

Hasanah, Alfiatun. 2018. Interaksi Analysis of Ginger (Zingiber officinale) 

Extract as Potential Antoioxidant in Lead (Pb2+) Induced Oxidative 

Stress. Undergraduate Thesis of Biology Department Faculty of 

Science and Technology State Islamic University Maulana Malik 

Ibrahim Malang. Biology Advisor: Kholifah Holil, M.Si; Religion 

Advisor: Umaiyatus Syarifah, MA.  

 

Keyword: Ginger extract, Protein-compound Interaction, Antioxidant, Oxidative 

Stress, Lead 

 

Lead is one of toxic heavy metal which often leads to various health 

problem. Lead toxicity mainy caused by oxidative stress through inhibition of 

heme biosynthesis. In this case, exogen antioxidants are highly needed to 

eradicate over-produced ROS and maintain the function of natural antioxidants. 

Many studies have proven that ginger showed antioxidant activity in lead-induced 

oxidative stress but the molecular mechanism still remains unclear. To find out 

how ginger active compounds ameliorate lead-induced oxidative stress in 

molecular level, here we used in silico approach by interacting proteins and ginger 

compounds in a protein interaction network (PIN). 

PIN design has been done using STITCH and STRING web-based 

application. Potential antioxidants from ginger compound were interacted with its 

target proteins, lead-binding protein (ALAD), and natural antioxidants. The result 

then visualized using Cytoscape ver. 3.5.1. Topological and functional analysis 

were done to determine key protein along with biological activities of involved 

proteins. 

Visualization and analysis result showed that ginger bioactives play an 

indirect role. This mechanism occured through ginger target proteins that interact 

with key protein of protein-compound interaction network in lead-induced 

toxicity. Thus, ginger biocatives are expected to activate those proteins and 

enhance their expression. Ginger compounds with major role (based on number of 

target) are considered as the most effective among others which are flavonoids 

and gingerol derivatives. 
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َالملخص
.َتحليلَتفاعلَالمستحضرَالحيَللزنجيلَالمحتملَمكافحةَلتأكسدَعلىَإجهاد2018َحسنة،َألفية.َ

َجامعةَ َوالتكنولوجيا. َالعلوم كَلية َبيولوجيا. َقسم َالبحثَالعلمي. َبلومبوم. َيسببها َالتي الأكسدة
َمالانقَالحكوميةَالإسلاميةَمولاناَمالكَإبراهيم.

َخليلَالماجستيرَخليفةَالمشرفَفيَالبيولوجياَ:
َالمشرفَفيَعلمَالدينَ:َأمايةَالشريفةَالماجستير

الكلماتَالرئيسةَ:َالمستحضرَالحيَللزنجيل،َتفاعلَبروتينَوالمستحضر،َمكافحةَلتأكسد،َإجهادَ
َالأكسدة،َبلومبوم.

َالصحة.ََ َفي َالمشاكل َوكثرة َالتسمم َإلى َتسبب َالتي َالثقيلة َالمعادن َإحدى َمن بلومبوم
ومبومَيسببَبهَعلىَالأولىَإجهادَالأكسدةَعنَطريقَتثبيطَتخليقَالهيم.َوفيَهذاَمنَبلَالتسمم

َلتأكسدَ َدورَمكافحة َومساعدة َالروسَالمفرطة َلدرء َبه َلتأكسدَجارجيَمحتاجة الحال،َمكافحة
الجسمَالطبيعي.َقدَوثقَالزنجيلَعلىَأنهَلهَعملَمكافحةَلتأكسدَفيَإجهادَالأكسدةَالتيَيسببَ

كنَتقنيتهاَمجهولة.َولمعرفةَمسارَتقنيةَالمستحضرَللزنجيلَفيَانخفاضَإجهادَالأكسدةَبوم،َلبهاَبلوم
المسببَبهَبلومبوم،َاستخدمتَالباحثةَ"فيَالسيليكو"َبلقاءَبروتينَوالمستحضرَللزنجيلَفيَشبكةَ

َمعينةَلتفاعلَبروتينَوالمستحضرَللزنجيل.
َباستخَ َوالمستحضر َبروتين َتفاعل َشبكة َتخطيط َالقيم َو"الخيط".َدام َ"الغرزة" تطبيق

المستحضرَالحيَللزنجيلَالتيَلهَإمكانيةَمكافحةَلتأكسدَتتكاملَبالببروتينَالمستهدف،َوالبروتينَ
الناقل،َومكافحةَلتأكسدَالجسمَالطبيعي.َثمَتصوّرَنتيجةَالتفاعلاتَفيَالأجهزةَ"سيتوسجاف"َ

تينَالرئيسَمعَالعملَالبيوليجيَالذيَالبروََ.َوقيحَتحليلَطوفولوجياَوظيفيةَلمعرفة3.5.1بإصداراتَ
َوجودهماَللبروتيناتَالمعنية.

نتيجةَالتصورَوالتحليلَتدلَعلىَأنَالمستحضرَالحيَللزنجيلَلهَدورَغيرَمباشر.َتحدثََ
َالبروتينَ َتفاعل َشبكة َفي َالرئيس َوالبروتين َالمستهدف َالبروتين َبين َتفاعل َطريق َعن َالتقنية هذه

الذيَيسببَبهَبلومبومَحتىَيكونَزنجيلَقادراَعلىَتنشيطَتلكََلأكسدةوالمستحضرَفيَإجهادَا
البروتيناتَوعلىَترقيةَمظهرها.َالمستحضرَالحيَللزنجيلَالذيَلهَأكثرَالأدوارَمستنداَعلىَهدفهاَ

َهوَالمستحضرَفلافونويدَومشتقاتَجينجيرول.
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1. Latar Belakang 

Timbal (Pb) merupakan logam berat beracun yang mengakibatkan 

gangguan kesehatan bagi manusia. Timbal telah banyak digunakan dalam 

berbagai industri antara lain industri cat dan pewarna, keramik, plastik, alat-alat 

dapur, pipa air ledeng, baterai, bahan-bahan bangunan, komponen-komponen 

elektronik, amunisi, penutup kabel, mainan anak, industri obat, kosmetik, dan 

lain-lain (Flora et.al., 2012; Garza et.al., 2006). 

Selain di kawasan industri, timbal juga banyak terakumulasi di tanah, 

udara, dan air minum sehingga meningkatkan potensi polusi timbal terhadap 

manusia. Padahal, timbal baik organik maupun anorganik diketahui tidak 

memiliki fungsi biologis apapun di dalam tubuh dan dikenali sebagai antigen oleh 

sistem pertahanan tubuh. Selain itu, tidak ada penelitian yang menyebutkan 

adanya kadar aman timbal di dalam tubuh (WHO, 2010; Flora et.al., 2012; 

Carocci et.al., 2016). 

Timbal masuk ke dalam tubuh terutama melalui saluran pernafasan dan 

pencernaan. 30-40% timbal masuk ke sistem peredaran darah dan 99% dari timbal 

yang masuk ke peredaran darah ini berikatan dengan sel darah merah selama 

kurang lebih 30-35 hari sementara sisanya ditemukan di plasma dan serum. 

Timbal menyebar ke berbagai jaringan lunak seperti liver, korteks ginjal, paru-

paru, otak, aorta, limpa, gigi, dan tulang pada 4-6 minggu berikutnya (Patrick, 

2006; Carocci et.al., 2016). 
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Timbal dapat menyebabkan keracunan di dalam tubuh melalui dua cara, 

yaitu meningkatkan produksi spesies oksigen reaktif (reactive oxygen species / 

ROS) sekaligus menurunkan aktivitas enzim antioksidan tubuh. Kedua 

mekanisme ini berakhir pada kondisi stress oksidasi, yaitu suatu kondisi dimana 

suplai antioksidan tubuh tidak cukup untuk menetralisasi berbagai macam radikal 

bebas yang terbentuk. Sel yang mengalami stress oksidasi menunjukkan berbagai 

gangguan akibat oksidasi pada berbagai komponen seperti peroksidasi lipid yang 

dapat mengganggu integritas membran, oksidasi protein, dan oksidasi asam 

nukleat seperti DNA dan RNA. Stress oksidasi diperkirakan sebagai model yang 

paling berperan dalam mekanisme molekuler keracunan timbal (Ahamed & 

Siddiqui, 2007; Bandyopadhyay et.al., 2014).  

Target utama stress oksidasi yang diinduksi oleh timbal adalah jalur 

sintesis heme. Timbal mempengaruhi jalur sintesis heme dengan berbagai cara 

yaitu menghambat pembentukan heme dan hemoglobin dan mengubah morfologi 

dan pertahanan sel darah merah. Penurunan produksi heme ini akan berdampak 

pada berbagai sistem organ seperti eritropoietik, kardiovaskular, pernafasan, saraf 

dan otak, endokrin, ginjal, hati, serta reproduksi (Patrick, 2006; Sharma et.al., 

2011). 

Salah satu enzim yang memiliki peran penting dalam jalur sintesis heme 

adalah enzim asam delta-aminolevulinat dehidratase (δ-aminolevulinic acid 

dehydratase/ALAD). ALAD merupakan enzim sitosol dengan gugus sulfidril 

(SH) fungsional yang paling rentan dan sensitif terhadap timbal karena dapat 

berikatan langsung dengan timbal dan mengganggu aktivitasnya. Selain itu, 
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ALAD juga berikatan dengan ion seng (Zn) di gugus SH. Ion Zn bertindak 

sebagai kofaktor bagi ALAD. Timbal memiliki kemampuan untuk menggantikan 

ion Zn dan mengikat ALAD di gugus SH yang dimilikinya dan menghambat 

aktivitasnya. Selain itu, akibat sensitivitasnya terhadap timbal ALAD juga 

bertindak sebagai protein pembawa bagi timbal di dalam darah (Fowler, 1998; 

Patrick, 2006; Garza, 2006). 

Kegagalan fungsi normal ALAD untuk mengubah dua molekul δ-

aminolevulinic acid (ALA) menjadi porfobilinogen dapat menurunkan 

pembentukan heme. Hal ini selanjutnya merangsang ALA sintetase, enzim 

pertama dari proses biosintesis heme melalui inhibisi umpan balik negatif. 

Akibatnya produksi porfobilinogen menurun dan akumulasi ALA di darah dan 

urin meningkat sehingga menginduksi pembentukan reactive oxygen species atau 

ROS seperti superoksida (O2˙¯), hidroksil radikal (OH˙), dan hidrogen peroksida 

(H2O2) lalu memicu terjadinya peroksidasi lipid dan stress oksidasi (Flora et.al., 

2008; Patra et.al., 2011). 

Di sisi lain, timbal juga menurunkan aktivitas enzim antioksidan seperti 

glutation dan senyawa turunannya (glutation reduktase/GSH, glutation 

disulfida/GSSG, dan glutation peroksidase/GPx), superoxide dismutase (SOD), 

catalase (CAT), dan glucose-6-phosphatase (G6PD). Enzim-enzim antioksidan 

ini berperan penting dalam tubuh untuk menangkal kelebihan senyawa radikal 

bebas, terutama glutation dan turunannya. Cara timbal mempengaruhi 

metabolisme enzim-enzim antioksidan ini serupa dengan mekanismenya dalam 

mengganggu aktivitas ALAD. Kompleks sulfidril pada enzim-enzim tersebut juga 
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berikatan secara langsung dengan logam toksik yang mempunyai afinitas tinggi 

terhadap kompleks tersebut seperti timbal. Pengikatan timbal pada kompleks 

sulfidril dapat secara efektif menonaktifkan molekul enzim antioksidan sehingga 

menghambat kerjanya sebagai antioksidan. Peningkatan ROS dan penurunan 

aktivitas antioksidan ini pada akhirnya berujung pada kondisi stres oksidasi 

(Patrick, 2006; Patra et.al., 2011). 

Untuk mengatasi ketidakmampuan antioksidan alami tubuh dalam 

menangkal radikal bebas yang terbentuk, antioksidan tambahan (antioksidan 

eksogen) diperlukan agar efek keracunan akibat timbal dapat ditekan. Beberapa 

penelitian telah melaporkan penggunaan antioksidan untuk memperbaiki 

kerusakan oksidatif pada keracunan timbal yang terbukti efektif, di antaranya 

adalah taurin (Gürer et.al., 2001), asam askorbat dan tiamin (Wang et.al., 2007), 

kuersetin dan seng (Saleh, 2014), glisin (Contreras et.al., 2011), dan L-arginin 

(Tkachenko & Kurhalyuk, 2011). Selain itu, Flora et.al (2012) melaporkan bahwa 

penggunaan vitamin (B1, B6, C, dan E), senyawa flavonoid dan turunannya, 

polifenol dan turunannya juga dapat digunakan sebagai antioksidan.  

Berbagai usaha pengobatan di atas sesuai dengan nilai-nilai Islam 

mengenai kesehatan. Islam memberikan perhatian yang sangat tinggi terhadap 

kesehatan dan pengobatan untuk kesejahteraan umat manusia. Hal ini telah 

ditegaskan oleh Rasulullah SAW dalam sebuah riwayat yang diceritakan oleh 

Usamah bin Syarik RA. Saat itu beliau sedang bersama Rasulullah SAW ketika 

sekelompok orang Badui datang dan bertanya kepada Rasulullah SAW apakah 
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mereka harus mengobati penyakit mereka. Kemudian Rasulullah SAW bersabda 

(At-Turmudzi, Hadits no. 3436): 

َاللَ  او و اَف إ نَّ َ ت د  َق ال  َالل َم اَهُو  دًاَق الُو اَي اَر سُو ل  َد اءًَإ لاََّو ض ع َل هَُد و اءًَإ لاََّد اءًَو اح  لَ  َي ض ع 
َالترمذي(َ)رواهَا له  ر مَُ

Artinya:“Berobatlah! Sesungguhnya Allah SWT tidak menciptakan suatu penyakit 

melainkan menciptakan obatnya kecuali satu penyakit”. Kemudian mereka 

bertanya, “Penyakit apa itu ya Rasulallah?” Beliau SAW menjawab, “Penyakit 

tua”. (HR. Turmudzi) 

Hadits di atas menggunakan kata ًدَوَاء yang dalam kaidah ilmu nahwu 

memiliki kedudukan sebagai nakiroh, atau kata benda yang tidak memiliki makna 

spesifik atau bermakna umum. Dengan kata lain, Rasulullah SAW menjelaskan 

bahwa untuk setiap penyakit, Allah SWT tidak hanya menciptakan satu jenis obat 

melainkan banyak jenis. Berdasarkan hadits ini, dapat disimpulkan bahwa upaya 

penemuan obat untuk penyakit, dalam kasus ini keracunan timbal, harus terus 

dilakukan untuk mendapatkan obat yang paling optimal untuk menekan efek 

keracunan akibat timbal. 

Salah satu tumbuhan yang juga memiliki kandungan antioksidan yang 

tinggi adalah jahe (Zingiber officinale). Jahe banyak digunakan sebagai bumbu 

masak dan obat tradisional karena terbukti memiliki berbagai aktivitas biologis 

yang menguntungkan seperti antioksidan, antiinflamasi, antimikroba, antitumor, 

dan antidiabetes. Jahe juga termasuk dalam daftar herbal yang aman dikonsumsi 

sehingga dapat digunakan untuk kepentingan terapeutik (Kaul & Joshi, 2001; 

Banerjee et.al., 2011; Rahmani et.al.,2014).  

Aktivitas antioksidan yang dimiliki jahe ini sangat bergantung pada 

kandungan fenol yang dimilikinya seperti gingerol dan turunannya (Prakash dan 



6 

 

 

Adel, 2010). Reddy et.al (2011) dan Attia et.al (2013) telah melaporkan bahwa 

jahe menunjukkan pengaruh protektif dan terapeutik terhadap stress oksidasi pada 

tikus yang diinduksi oleh timbal dengan cara meningkatkan kadar antioksidan 

seperti glutation, glutation peroksidase, glutation transferase, sodium dismutase, 

dan katalase serta menurunkan kadar malondialdehid sebagai penanda biologis 

untuk peroksidasi lipid. Akan tetapi, kedua peneliti tersebut tidak menjelaskan 

peran masing-masing senyawa antioksidan dalam jahe secara detail. 

Untuk menjawab pertanyaan mengenai peran jahe tersebut, perlu 

dilakukan kajian mengenai interaksi molekuler dari jahe di dalam tubuh. Salah 

satu cara yang dapat digunakan adalah membuat jaringan interaksi protein dan 

senyawa secara in silico yang dapat dilakukan menggunakan perangkat lunak 

bernama STITCH dan STRING yang berbasis web. STITCH berguna untuk 

mengintegrasikan interaksi antara senyawa kimia dengan protein, sementara 

STRING berfungsi untuk mengintegrasikan ikatan antarprotein (Szklarczyk 

et.al.,, 2015; Szklarczyk et.al.,, 2016). Hasil interaksi kemudian dapat diproses 

dengan menggunakan aplikasi Cytoscape untuk mendapatkan gambaran utuh 

sehingga dapat menghasilkan kerangka konseptual yang menyeluruh mengenai 

mekanisme jahe dalam menurunkan stress oksidasi yang diinduksi oleh timbal 

(Shannon et.al., 2003).  

 

1.2. Rumusan Masalah 

Berdasarkan pemaparan pada latar belakang di atas, maka permasalahan  

pada penelitian ini adalah sebagai berikut. 
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1. Bagaimana mekanisme senyawa aktif jahe (Zingiber officinale) yang 

berpotensi sebagai antioksidan dalam menekan stress oksidasi yang 

diinduksi oleh timbal? 

2. Manakah senyawa dari senyawa aktif jahe (Zingiber officinale) yang 

paling potensial dalam menekan stress oksidasi yang diinduksi oleh 

timbal? 

 

1.3. Tujuan Penelitian 

Tujuan dari penelitian ini adalah sebagai berikut. 

1. Untuk mengetahui mekanisme senyawa aktif jahe (Zingiber officinale) 

yang berpotensi sebagai antioksidan dalam menekan stress oksidasi yang 

diinduksi oleh timbal. 

2. Untuk mengetahui Manakah senyawa dari senyawa aktif jahe (Zingiber 

officinale) yang paling potensial dalam menekan stress oksidasi yang 

diinduksi oleh timbal. 

 

1.4. Manfaat Penelitian 

Manfaat dari penelitian ini adalah sebagai berikut. 

1. Aspek Teoritis 

a. Memberikan pemahaman teoritis tentang potensi bahan aktif jahe 

(Zingiber officinale) dalam mengurangi stress oksidasi yang diinduksi 

oleh keracunan timbal 

b. Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai bahan rujukan untuk 

penelitian, baik mengenai potensi bahan aktif maupun keracunan timbal 

secara in vivo dan in vitro.  
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2. Aspek Aplikatif  

a. Memberikan informasi ilmiah tentang manfaat terapi antioksidan dari 

ekstrak rimpang jahe yang mungkin berpotensi digunakan sebagai 

terapi maupun tindakan preventif dalam mengurangi stress oksidasi 

pada keracunan timbal. 

 

1.5. Batasan Masalah 

Batasan Masalah dari penelitian ini adalah sebagai berikut. 

1. Senyawa senyawa aktif jahe (Zingiber officinale) yang digunakan didapat 

dari pangkalan data KNApSAcK dan hasil skrining yang dilakukan oleh 

Ghasemzadeh et.al (2010). 

2. Senyawa yang memiliki potensi antioksidan sebagai penangkal radikal 

bebas adalah hasil prediksi menggunakan PASS Online pada laman 

http://www.pharmaexpert.ru/passonline/predict.php 

3. Protein yang merupakan target dari senyawa senyawa aktif jahe adalah 

hasil prediksi menggunakan SwissTargetPrediction di laman 

http://www.swisstargetprediction.ch/ 

4. Protein dan senyawa yang diinput pada STRING dan dan STITCH untuk 

membentuk jaringan interaksi protein adalah senyawa jahe yang memiliki 

potensi antioksidan dan penangkal radikal bebas hasil prediksi PASS 

Online, Pb2+, protein target hasil prediksi SwissTargetPrediction, protein-

protein dan enzim yang terlibat pada peristiwa stress oksidasi yang 

http://www.pharmaexpert.ru/passonline/predict.php
http://www.swisstargetprediction.ch/
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diinduksi timbal (ALAD, CAT, SOD, GSH, GSSG, GSR, dan GPX), serta 

ROS yang terbentuk seperti O2˙¯, OH˙, dan H2O2. 

5. Parameter yang diamati pada jaringan interaksi protein adalah degree, 

betweenness centrality, dan fungsi biologis protein yang meliputi proses 

biologis, fungsi molekuler, dan komponen seluler. 

6. Aplikasi yang digunakan adalah PASS-online (Prediction of Activity 

Spectra for Substances) (web-based), SwissTargetPrediction (web-based), 

Search Tool for Interacting Chemicals/STITCH Version 5.0 (web-based), 

STRING: Protein-Protein Interaction Network Version 10.5 (web-based), 

dan Cytoscape Ver. 3.5.1. Sumber informasi database yang adigunakan 

adalah KNApSAcK-3D dan ChemSpider.
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1. Timbal 

2.1.1. Karakteristik dan Sifat Timbal 

Timbal atau plumbum (Pb) adalah logam berat yang termasuk dalam 

Golongan IV A pada Tabel Periodik Unsur dengan nomor atom 82 dan massa 

atom 207,2. Secara alami timbal menyusun 0,002% (15g/t) dari total keseluruhan 

kerak bumi. Sumber mineral utama timbal antara lain galena (timbal sulfida), 

anglesit (timbal sulfat), kerusit (timbal karbonat), mimetit (timbal kloroarsenat), 

dan piromorfit (timbal klorofosfat) (WHO, 2010; UNEP, 2010). 

Timbal murni berupa logam berwarna putih keperakan yang teroksidasi 

dan berubah warna menjadi abu kebiruan jika terpapar udara. Timbal memiliki 

tekstur yang lunak dan elastis sehingga mudah dibentuk, dapat meninggalkan 

bekas pada kertas, dan dapat digores dengan menggunakan kuku jari. Timbal 

memiliki titik lebur yang cukup rendah yaitu 327 °C, titik didih 1200 °C, dan nilai 

densitas 11,34 g/cm3 (UNEP, 2010; Bandyopadhyay et.al., 2014). 

Timbal dapat dengan mudah bereaksi dengan udara yang lembab, air yang 

mengandung oksigen terlarut, asam, alkali, klorin, sulfur, dan lain-lain. Timbal 

resisten terhadap asam dan korosi serta dapat berfungsi sebagai penangkal radiasi. 

Timbal membentuk dua jenis senyawa; timbal(II) (valensi 2) dan timbal(IV) 

(valensi 4). Senyawa timbal(II) lebih stabil daripada timbal(IV). Senyawa 

timbal(II) merupakan agen oksidan yang kuat, baik tidak larut ataupun 

terhidrolisis oleh air menjadi timbal oksida (UNEP, 2010; Bandyopadhyay et.al., 

2014). 
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Ada tiga bentuk kimia timbal: timbal logam, senyawa timbal anorganik, 

dan senyawa timbal organik (mengandung karbon). Timbal anorganik adalah jenis 

timbal yang terdapat pada cat, debu, dan berbagai produk konsumsi. Warnanya 

bervariasi tergantung bentuk kimianya. Timbal anorganik yang paling umum 

adalah timbal putih (senyawa timbal karbonat), timbal kuning (timbal kromat, 

timbal monoksida), atau timbal merah (timbal tetraoksida). Sementara bentuk 

paling umum dari timbal organik adalah timbal tetra etil (TEL/tetra-ethyl lead) 

yang digunakan dalam bahan bakar bertimbal (bensin) (Carocci et.al., 2016; 

CSEM, 2017). 

2.1.2. Kegunaan Timbal 

Timbal digunakan untuk berbagai macam kebutuhan. Karena sifatnya yang 

lunak, penggunaan timbal murni sangat terbatas dan biasanya dicampur dengan 

unsur lain untuk membentuk logam campuran atau alloy. Beberapa jenis unsur 

yang dicampur dengan timbal antara lain antimoni (baterai dan pelapis kabel), 

tembaga (pelat timbal dan pipa timbal), kalsium (baterai), atau perak (solder) 

(CSEM, 2017).  

Penggunaan timbal lainnya dapat ditemukan pada industri cat atau 

pewarna, glasir keramik, amunisi dan senjata, pelindung radiasi, reagen kimia, 

mainan anak, plastik, alat-alat dapur, pembuatan wadah untuk menyimpan cairan 

yang bersifat korosif, kosmetik, wastafel, dan tangki air (Garza et.al., 2006; Flora 

et.al., 2012; Bandyopadhyay et.al., 2014; CSEM, 2017).  

Selain berbagai aplikasi di atas, timbal dari jenis organik yaitu tetraetil Pb 

(TEL) dan tetrametil Pb (TML) juga digunakan sebagai bahan tambahan dalam 
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bahan bakar kendaraan terutama bensin. TEL dan TML digunakan untuk 

menaikkan nilai oktan bensin sehingga dapat meningkatkan efisiensi mesin 

kendaraan bermotor. Namun belakangan diketahui TEL dan TML memiliki 

dampak yang sangat buruk bagi kesehatan sehingga penggunaannya dihapuskan 

di banyak negara terutama negara-negara maju. Di Indonesia sendiri upaya 

penghapusan bensin bertimbal ini masih belum sepenuhnya terealisasikan namun 

kualitas bahan bakar di Indonesia menunjukkan perubahan yang positif dari tahun 

ke tahunnya (ATSDR, 2007; Gusnita, 2012). 

2.1.3. Dampak Timbal bagi Kesehatan Manusia  

Timbal merupakan logam berat beracun yang banyak tersebar di 

lingkungan akibat aktivitas manusia seperti penambangan, teknologi, industri, 

bahan bakar kendaraan bermotor, pengobatan tradisional, dan lain-lain. Oleh 

karena aktivitas antropogenik yang bermacam-macam ini, timbal dapat tersebar di 

lingkungan baik tanah, air, maupun udara dalam waktu yang lama karena timbal 

tidak dapat didegradasi secara biologis. Timbal baik organik maupun anorganik 

diketahui tidak memiliki fungsi biologis apapun di dalam tubuh dan dikenali 

sebagai antigen oleh sistem pertahanan. Selain itu, tidak ada penelitian yang 

menyebutkan adanya kadar aman timbal di dalam tubuh (WHO, 2010; Flora dkk, 

2012; Carocci dkk, 2016). 

Pajanan timbal pada tubuh dapat menimbulkan pengaruh buruk bagi 

kesehatan. Timbal dapat mengakibatkan kondisi stress oksidasi yang dapat 

merusak berbagai organ dan sistem organ di dalam tubuh manusia seperti saraf, 

hematologi, pencernaan, reproduksi, sistem pertahanan tubuh, ginjal, hepar, 
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peredaran darah, dan kardiovaskular. Data tahun 2004 oleh WHO menyebutkan 

bahwa timbal bertanggung jawab terhadap sedikitnya 143.000 kematian dan 

sekitar 0.6% dari total beban penyakit global. Dalam kasus keracunan timbal ini, 

anak kecil lebih rentan dibanding orang dewasa (Patrick, 2006; WHO, 2010; 

Bandyopadhyay et.al., 2014).  

 
Gambar 2.1 Skema Organ yang Terkena Dampak Keracunan Timbal 

 

Keracunan timbal dapat diukur dari kadar timbal darah (blood lead 

levels/BLL) yang dinyatakan dengan µg/dl. Pada saat BLL mencapai 100-120 

µg/dl, penderita dikatakan mengalami keracunan timbal akut. keracunan timbal 

akut dapat menyebabkan gangguan pencernaan (anoreksia, mual, muntah, dan 

nyeri perut), kerusakan ginjal dan hati, hipertensi dan gejala neurologis (tidak 

enak badan, mengantuk, ensefalopati) yang mungkin saja berujung pada sawan 

dan kematian. Jenis keracunan lainnya adalah keracunan kronis yang lebih umum 

terjadi, yaitu jika BLL mencapai 40-60 µg/dl. Pada umumnya, keracunan timbal 

kronis dapat menyebabkan berbagai gangguan hematologis seperti anemia, atau 
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gangguan neurologis seperti sakit kepala, iritabilitas, sawan, lemah otot, ataksia, 

tremor, dan kelumpuhan (Patrick, 2006; WHO, 2010; Carocci et.al., 2016). 

 

2.2. Patofisiologi Keracunan Timbal 

2.2.1. Absorpsi dan Sirkulasi Timbal 

Ada banyak cara timbal masuk ke dalam tubuh. Garam timbal terlarut 

sangat mudah diserap ke dalam aliran darah dari usus. Garam timbal ini sangat 

beracun dan dapat menjadi racun yang bersifat kumulatif. Timbal juga dapat 

masuk ke aliran darah melalui proses pernafasan dan penelanan makanan. Timbal 

tidak dapat masuk ke dalam tubuh melalui kulit kecuali jika kulit terluka. Pada 

orang dewasa, 2-15% timbal yang masuk ke dalam tubuh berasal dari pencernaan, 

sementara pada anak kecil dan ibu hamil jumlahnya mencapai 50%. Dilaporkan 

juga bahwa tubuh menyerap timbal lebih banyak pada saat berpuasa 

(Bandyopadhyay et.al., 2014). 

Sebagian besar timbal yang masuk ke dalam tubuh diserap melalui proses 

inhalasi atau pernafasan. Tingkat penyerapan ini sangat dipengaruhi oleh ukuran 

partikel timbal dan volume udara yang dihirup. Timbal yang masuk ke paru-paru 

lalu diserap oleh darah paru-paru untuk kemudian diedarkan ke seluruh tubuh. 

Sebanyak 99% timbal yang masuk ke ruang intravaskular berikatan dengan sel 

darah merah dengan cepat, sementara sisanya berada di plasma dan serum. Timbal 

hanya dapat bertahan sekitar 30 hari di darah lalu diedarkan ke seluruh jaringan 

lunak seperti ginjal, otak, hati, dan sumsum tulang dalam bentuk Pb3(PO4)2 selama 

4-6 minggu berikutnya (Palar, 1994; Patrick, 2006; Carocci et.al., 2016). 
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Timbal juga terakumulasi di berbagai organ vital seperti hati, jantung, 

otak, ginjal, organ reproduksi, dan lain-lain. Setelah diserap tubuh, timbal akan 

terakumulasi di saluran pencernaan lalu diikuti oleh hati. Dari hati, timbal yang 

dibawa darah akan menuju ke jantung, paru-paru lalu kembali lagi ke hati dan 

disebarkan ke seluruh tubuh dan akhirnya ke ginjal. Ketika melewati ginjal, 

sebagian timbal disimpan di ginjal dan sebagian lagi disekresikan di tubulus ginjal 

lalu dieksresikan melalui urin (Bandyopadhyay et.al., 2014). 

2.2.2. Deposisi Timbal 

Pada orang dewasa, kurang lebih 90% timbal yang diserap disimpan di 

dalam tulang dan sisanya tersebar di jaringan lunak dan aliran darah. Sementara 

pada anak kecil, sekitar 70% timbal disimpan di tulang dan sisanya disimpan di 

jaringan lunak dan aliran darah. Penyimpanan timbal di tulang dapat bertahan 

selama beberapa dekade. Terjadinya pergantian tulang akibat kehamilan, 

menopause, proses menyusui, atau imobilisasi dapat meningkatkan kadar timbal 

darah (Palar, 1994; Patrick, 2006; Kathuria et.al., 2016). 

2.2.3. Metabolisme dan Ekskresi Timbal 

Timbal utamanya diekskresikan di urin dan empedu, namun laju 

eliminasinya berbeda-beda tergantung jaringan yang menyerap timbal. Ginjal 

mengekskresikan timbal melalui filtrasi glomerulus dan sekresi tubular. Timbal 

dapat juga dikeluarkan dari tubuh melalui kuku dan keringat. Selanjutnya 

diketahui juga bahwa pembuangan timbal dari tubuh dapat ditingkatkan dengan 

cara memperbanyak minum sehingga menambah volume urin atau dengan sebuah 
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metode medis yang disebut dengan chelation (Patrick, 2006; Bandyopadhyay 

et.al., 2014; Kathuria et.al., 2016). 

 

2.3. Stress Oksidasi 

2.3.1. Reactive Oxygen Species (ROS) 

ROS merupakan representasi kategori molekul yang luas, merupakan 

turunan oksigen radikal dan nonradikal. Turunan oksigen radikal meliputi ion OH 

(hidroksil), superoksida, nitrik oksida, alkoksil, dan peroksil, sedangkan turunan 

oksigen yang nonradikal meliputi ozon (O3), singlet oksigen, lipid peroksida, dan 

hidrogen peroksida. Turunan oksigen nonradikal (disebut juga oksidan) 

selanjutnya akan mengambil bagian dalam kaskade reaksi yang menghasilkan 

radikal bebas. Radikal bebas adalah molekul yang memiliki satu atau lebih 

elektron yang tidak berpasangan. Konfigurasi elektron inilah yang membuatnya 

menjadi tidak stabil dan reaktif (Sen et.al., 2010; Held, 2015). 

 
Gambar 2.2 Struktur ROS 

(Held, 2015) 

 

ROS diproduksi di mitokondria sebagai hasil samping yang tidak dapat 

dihindari dari proses fosforilasi oksidatif. Rantai transpor elektron mencakup 

kompleks I-IV dan sintase ATP pada membran mitokondria bagian dalam. 
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Superoksida terbentuk pada kompleks I dan III lalu sekitar 80% dari total 

superoksida yang terbentuk dilepaskan ke matriks mitokondria. Superoksida dapat 

keluar menuju sitoplasma melalui pori transisi permeabel yang terdapat di 

membran luar mitokondria. Superoksida lalu didismutasi menjadi H2O2 baik di 

matriks mitokondria (oleh MnSOD) maupun di sitoplasma (oleh Cu/ZnSOD). 

Selain mitokondria, peroksisom juga merupakan sumber seluler utama untuk 

pembentukan ROS. Di peroksisom, superoksida dan H2O2 dibentuk melalui xantin 

oksidase di matriks dan membran. Sumber seluler lainnya adalah sitokrom P450, 

protein sitoplasma, enzim membran plasma, dan molekul kecil di sitoplasma. 

Selain sumber seluler atau endogen, ROS juga bisa diproduksi akibat induksi 

nonseluler atau eksogen seperti kemoterapi, racun-racun lingkungan, sitokin 

inflamasi, radiasi dan ultraviolet (Kaul dan Forman, 2000; Liou & Storz, 2010, 

Rahman et.al., 2012). 

 

Gambar 2.3 Skema Pembentukan ROS 

 (Bhattacharya, 2015) 

Pada kadar dan kondisi fisiologis normal, ROS memiliki fungsi-fungsi 

yang berguna bagi tubuh seperti pembentukan ATP, detoksifikasi xenobiotik, 

oksigenase, apoptosis, dan membunuh sel kanker atau mikroorganisme. Akan 

tetapi, pada konsentrasi yang berlebih oksigen molekuler dan produknya dapat 

bersifat toksik. Komponen-komponen seluler yang mungkin berinteraksi dengan 
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ROS sehingga mengakibatkan gangguan seluler adalah lipid, protein, DNA, dan 

karbohidrat (Kaul dan Forman, 2000; Sharma, 2014). 

2.3.2. Stress Oksidasi dan Mekanisme Pertahanan Antioksidan 

Konsep stress oksidasi pertama kali diperkenalkan oleh Sies pada tahun 

1986 sebagai suatu ketidakmampuan mekanisme pertahanan antioksidan alami 

dalam menangkal radikal bebas seperti ROS dan RNS (reactive nitrogen species) 

oleh. Fenomena ini tidak hanya menyebabkan terjadinya kondisi berbahaya 

seperti peroksidasi lipid dan kerusakan pada DNA, tetapi juga fenomena adaptasi 

fisiologis dan pengaturan sinyal transduksi intraseluler (Yoshikawa & Naito, 

2002; Sharma, 2014). 

Stress oksidasi adalah kondisi berbahaya yang dipicu oleh faktor kimia, 

fisika, dan faktor fisiologis yang dapat menyebabkan kerusakan jaringan dan 

berbagai macam penyakit. Makhluk hidup secara alami telah mengembangkan 

berbagai macam mekanisme pertahanan terhadap stress oksidasi yang dipicu oleh 

radikal bebas, antara lain 1) mekanisme preventif, 2) mekanisme perbaikan, 3) 

pertahanan fisik, dan 4) mekanisme pertahanan antioksidan (Sen et.al., 2010; 

Lone et.al., 2013). 

Antioksidan adalah molekul yang mampu memperlambat atau mencegah 

oksidasi molekul lain. Reaksi oksidasi dapat menghasilkan radikal bebas yang 

mampu menginisiasi rantai reaksi dan menimbulkan kerusakan pada sel. 

Antioksidan bekerja menghentikan rantai reaksi ini dengan mengikat radikal 

bebas, membuang senyawa antara radikal (radical/reactive intermediates), dan 

mencegah terjadinya reaksi oksidasi yang lain dengan cara mengoksidasi dirinya 
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sendiri (menyumbangkan elektronnya). Dengan kata lain, antioksidan adalah agen 

pereduksi (Sen et.al., 2010; Kabel, 2014). 

Valko et.al (2006) menjelaskan tentang ciri-ciri antioksidan yang baik. 

Ciri-ciri tersebut antara lain: 1) dapat menangkal radikal bebas secara spesifik; 2) 

mampu menyerap logam redoks; 3) dapat berinteraksi dengan (regenerasi) 

antioksidan lain pada suatu “jaringan antioksidan”; 4) memiliki pengaruh positif 

terhadap ekspresi gen; 5) mudah diserap tubuh; 6) terdapat dalam konsentrasi 

yang relevan secara fisiologis dalam jaringan dan biofluid; dan 7) mampu bekerja 

baik di daerah membran maupun sitosol. 

Antioksidan terbagi menjadi dua jenis, yaitu antioksidan endogen 

(preventif) dan antioksidan eksogen. Antioksidan endogen adalah antioksidan 

yang diproduksi oleh tubuh untuk menetralkan radikal bebas dan melindungi 

tubuh dari berbagai penyakit yang menyebabkan kerusakan jaringan. Sementara 

antioksidan eksogen adalah cadangan eksternal bagi tubuh yang didapat melalui 

makanan dan juga memainkan peran penting untuk melindungi tubuh. Sistem 

pertahanan antioksidan endogen terbagi lagi menjadi dua; enzimatik seperti 

superoksida dismutase (SOD), katalase (CAT), glutation reduktase (GR), 

glutation peroksidase (GPx), dan non enzimatik seperti vitamin E, vitamin C, dan 

glutation tereduksi (GSH). Jenis-jenis antioksidan eksogen meliputi antioksidan 

alami yang terdapat pada buah dan sayur seperti askorbat; asam askorbat; 

tokoferol; α-tokoferol; flavonoid; karotenoid; dan asam fenolat, serta antioksidan 

sintetis seperti BHA; BHT; dan TBHQ (Sen et.al., 2010; Sharma, 2014; 

Battacharya, 2015). 
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Berikut disajikan tabel mengenai beberapa antioksidan penting dan 

fungsinya secara singkat (Lone et.al., 2013; Sharma, 2014; Kabel, 2014). 

Tabel 2.1 Jenis-Jenis Antioksidan dan Fungsinya 

Jenis Antioksidan  Fungsi 

Enzimatik GPx Katalisator dekomposisi H2O2 dan 

hidroperoksida organik 

SOD Mengubah superoksida radikal menjadi H2O2 

CAT Dekomposisi H2O2 menjadi air dan oksigen 

GR Mereduksi GSSG menjadi GSH dengan 

bantuan NADPH  

Non enzimatik Glutation 

(GSH) 

Kofaktor beberapa enzim antioksidan, berperan 

dalam transpor asam amino melalui membran 

sel, menangkal hidroksil radikal dan oksigen 

singlet secara langsung, detoksifikasi H2O2 dan 

lipid peroksida bersama dengan GPx melalui 

aksi katalitik 

Vitamin C Melindungi membran dari oksidasi, bersama 

dengan vitamin E meregenerasi α-tokoferol 

dari α-tokoferol radikal di membran dan 

lipoprotein 

Vitamin E Melindungi sel dari peroksidasi lipid, 

mencegah pembentukan radikal bebas, aktivasi 

endonuclease 

 

2.4. Stress Oksidasi yang Diinduksi oleh Timbal 

Timbal sangat berpotensi menginduksi stress oksidasi. Stress oksidasi 

disebut sebagai mekanisme utama dalam keracunan timbal. Di bawah pengaruh 

timbal, permulaan terjadinya stress oksidasi diakibatkan oleh dua jalur yang aktif 

secara simultan yaitu pembentukan ROS (reactive oxygen species) seperti 

hidroperoksida (HO2˙); oksigen tunggal; dan hidrogen peroksida (H2O2), serta 

penurunan cadangan dan fungsi antioksidan (Ahamed & Siddiqui, 2007; Flora 

et.al., 2012). 
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Gambar 2.4 Mekanisme Stress Oksidasi di dalam Sel Akibat Timbal 

 (Flora et.al., 2012) 

2.4.1. Pembentukan ROS oleh Timbal 

Timbal menginduksi pembentukan ROS melalui beberapa jalur yaitu 1) 

menghambat enzim asam δ-aminolevulinat dehidrogenase (δ-aminolevulinic acid 

dehydrogenase/ALAD) sebagai salah satu enzim utama dalam proses biosintesis 

heme sehingga meningkatkan kadar asam δ-aminolevulinat (δ-aminolevulinic 

acid/ALA), dan 2) menstimulasi terjadinya peroksidasi lipid di membran dengan 

cara berikatan dengan fosfatidilkolin pada membran sel sehingga mengubah sifat-

sifat biofisik membran (Gillis et.al., 2012). 

Gangguan timbal terhadap jalur sintesis heme dan reduksi cadangan heme 

tubuh merupakan target utama dari keracunan timbal. Timbal mempengaruhi 

sistem ini dengan cara mencegah sintesis heme dan hemoglobin serta mengubah 

morfologi sel darah merah. Salah satu enzim yang berperan dalam proses sintesis 

heme dan sangat sensitif terhadap keracunan timbal adalah ALAD. ALAD adalah 

enzim sitosol kedua dalam jalur biosintesis heme yg mengandung gugus sulfidril. 

Selain itu, ALAD juga berikatan dengan ion seng (Zn) di gugus sulfidril yang 

bertindak sebagai kofaktor bagi ALAD. Timbal memiliki kemampuan untuk 
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menggantikan ion Zn dan mengikat ALAD di gugus sulfidril yang dimilikinya 

dan menghambat aktivitasnya. ALAD lalu mengalami kegagalan fungsi untuk 

mengubah 2 molekul ALA menjadi porfobilinogen dan menekan produksi heme. 

Akibatnya ALA yang terakumulasi di darah akan teroksidasi untuk kemudian 

menghasilkan ROS seperti superoksida (O2˙¯), hidroksil radikal (OH˙), dan 

hidrogen peroksida (H2O2). (Garza, 2006; Flora et.al., 2008; Jangid et.al., 2012).  

 
Gambar 2.5 Pengaruh Timbal terhadap Jalur Biosintesis Heme 

 (Patrick, 2006) 

Proses oksidasi ALA sehingga menginduksi produksi ROS dimulai dengan 

proses enolisasi dan auto-oksidasi pada pH 7,0 – 8,0. Perubahan bentuk ALA dari 

keto menjadi enol merupakan proses yang penting untuk reaksi auto-oksidasi. 

ALA yang mengalami proses enolisasi lalu teroksidasi secara otomatis dan 

menghasilkan O2˙¯. Selain itu, ALA dilaporkan dapat berikatan dengan oxyHb 

(oksihemoglobin) yang juga dapat teroksidasi dan menginduksi pembentukan 

ROS. ALA dalam bentuk enol dihasilkan melalui tautomerisasi dan bertindak 

sebagai donor elektron terhadap molekul oksigen bersama dengan transfer 
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elektron dari oxyHb ke oksigen yang menghasilkan metHb (methemoglobin), 

ALA radikal, dan H2O2. O2˙¯ dan H2O2 yang dihasilkan tadi dapat saling 

berinteraksi dan menghasilkan HO˙ radikal, yang merupakan ROS dengan 

reaktivitas paling tinggi. Selain itu, oxyHb, metHb, dan berbagai senyawa besi(II) 

dan besi(III) juga diketahui dapat memicu oksidasi ALA (Ahamed & Siddiqui, 

2007; Flora et.al., 2008).  

 
Gambar 2.6 Mekanisme Kerusakan Oksidatif Sel yang Diinduksi Timbal 

 (Ahamed & Siddiqui, 2007) 

Stress oksidasi yang diinduksi timbal merupakan agen kontributor utama 

dalam patogenesis keracunan timbal. Stress oksidasi juga berimplikasi buruk pada 
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beberapa organ spesifik yang mengalami gangguan terkait keracunan akibat 

menurunnya produksi heme tubuh. Beberapa organ yang mengalami kerusakan 

akibat stress oksidasi yang diinduksi timbal antara lain paru-paru, jaringan 

endotel, ginjal, hati, otak, dan organ reproduksi (Patrick, 2006). 

2.4.2. Penurunan Fungsi Antioksidan oleh Timbal 

Pengaruh timbal terhadap sistem pertahanan antioksidan adalah 

mekanisme kedua dalam kejadian stress oksidasi yang diinduksi timbal. timbal 

dan beberapa logam berat berbahaya lain seperti kadmium dan merkuri memiliki 

afinitas yang tinggi terhadap gugus sulfidril. Timbal dapat mengubah aktivitas 

antioksidan dengan menghambat gugus sulfidril fungsional pada beberapa enzim, 

termasuk enzim dan molekul antioksidan seperti glutation (GSH), glutation 

disulfida (GSSG), superoksida dismutase (SOD), katalase (CAT), glutation 

peroksidase (GPx), glutation reduktase (GR), dan glucose-6-phosphate 

dehydrogenase (G6PD) (Mohammad et.al., 2008; Sharma et.al., 2011; Flora 

et.al., 2012). 

Glutation adalah antioksidan paling penting dalam detoksifikasi dan 

ekskresi logam berat yang ditemukan di dalam sel. Glutation adalah molekul 

tripeptida sistein yang diproduksi di kompartemen interior sel darah putih dan 

ditemukan dalam konsentrasi milimolar pada jaringan mamalia. Glutation juga 

memiliki gugus sulfidril reaktif yang memiliki potensi reduksi. Oleh karena itu, 

glutation memainkan peran penting dalam melindungi sel dari stress oksidasi. 

Glutation dapat bertindak sebagai antioksidan non-enzimatik dengan mengikat 

ROS pada gugus sulfidril yang dimilikinya dan membentuk ikatan kovalen, atau 
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dapat pula terlibat dalam detoksifikasi enzimatik untuk ROS sebagai kofaktor atau 

koenzim (Mohammad et.al., 2008; Sharma et.al., 2011; Carocci et.al., 2016).  

Glutation terdapat dalam dua bentuk yaitu tereduksi (GSH) dan teroksidasi 

(GSSG). GSH bertindak sebagai antioksidan penting untuk menangkal radikal 

bebas, menyumbangkan pengurangan setara (H+ + e-) kepada ROS dan 

menstabilkannya. Pada reaksi redoks, GSH mudah berikatan dengan dengan 

molekul GSH yang lain sehingga membentuk molekul GSSG dengan keberadaan 

enzim glutation peroksidase (GPx). Sebaliknya, GSSG bisa dikembalikan ke 

bentuk GSH dengan bantuan enzim glutation reduktase (GR). Pada kondisi 

fisiologis normal, 90% dari total glutation berada dalam bentuk GSH sementara 

sisanya tersedia dalam bentuk GSSG. Sebaliknya, pada kondisi stress oksidasi 

konsentrasi GSSG meningkat lebih banyak dibanding GSH (Flora et.al., 2012; 

Carocci et.al., 2016). 

 
Gambar 2.7 Pengaruh Timbal terhadap Metabolisme Glutation 

(Flora et.al., 2012) 

GPx dan katalase (CAT) adalah antioksidan metaloprotein yang 

melaksanakan fungsinya melalui detoksifikasi enzimatis. CAT mendekomposisi 

H2O2 menjadi H2O dan O2 sementara GPx mendekomposisi H2O2 atau peroksida 

lainnya dengan bantuan GSH yang bersamaan dengan oksidasi GSH menjadi 

GSSG. CAT diperkirakan dapat menyediakan jalur penting untuk dekomposisi 
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H2O2 ketika konsentrasinya tinggi, sementara GPx dipercaya memainkan peran 

penting untuk mendekomposisi H2O2 pada saat konsentrasinya rendah. Kedua 

enzim ini sangat bergantung pada beberapa unsur jejak esensial dan gugus 

prostetik untuk struktur molekul dan aktivitas enzim yang tepat sehingga 

keduanya menjadi target potensial bagi timbal dan keracunan timbal (Ahamed & 

Siddiqui, 2007; Mohammad et.al., 2008). 

SOD memainkan peran penting dalam melindungi sel dari efek toksik O2˙¯ 

menjadi H2O2 dengan mengkatalis reaksi dismutasi dengan bantuan tembaga dan 

seng. Tembaga diketahui memiliki peran fngsional dalam reaksi dengan 

menginduksi oksidasi dan reduksi secara bergantian, sedangkan seng dapat 

menstabilkan SOD tanpa terlibat secara langsung dalam siklus katalitik. Beberapa 

penelitian mengungkapkan bahwa timbal memiliki aktivitas penghambatan 

terhadap SOD dan CAT akibat kemungkinan terbentuknya interaksi antara timbal 

dengan tembaga dan seng sebagai kofaktor bagi SOD (Mohammad et.al., 2008; 

Sharma et.al., 2011). 

 

2.5. Jahe 

2.5.1. Deskripsi Umum 

Di dalam Al-Qur’an banyak disebutkan jenis-jenis tumbuhan dan tanaman. 

Salah satu dari tumbuhan yang disebutkan oleh Al-Qur’an yaitu jahe, 

sebagaimana terdapat pada surat Al-Insan ayat 17 yang berbunyi: 

كَ ان َم ز اجُه اَز نج  ب ي لًاَ أ سًا كَ  ا ق و ن َف ي  ه  َيُس  َ(١٧) و 
Artinya: “Di dalam surga itu mereka diberi minum segelas (minuman) yang 

campurannya adalah jahe”.  
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Imani (2006) mengutip perkataan Ibnu Abbas bahwa zanjabil adalah 

sebutan orang Arab untuk jahe, suatu tanaman akar-akaran yang disukai orang 

Arab. Berdasarkan morfologinya, Delin & Larsen (2000) menjelaskan bahwa jahe 

adalah tanaman yang memiliki rimpang atau akar yang membesar dan bercabang. 

Rimpang jahe berwarna kekuningan, berdaging, dan memiliki aroma yang kuat. 

Batangnya adalah batang semu dengan tinggi sekitar 50-100 cm dengan daun 

duduk atau sesil. Jahe memiliki bentuk daun lanset dengan panjang sekitar 15-

30cm dan lebar sekitar 2-2,5 cm. Klasifikasi taksonomi jahe adalah sebagai 

berikut: 

Kingdom  : Plantae 

Divisi   : Magnoliophyta 

Subdivisi  : Angiospermae 

Kelas   : Liliopsida 

Ordo   : Zingiberales 

Famili   : Zingiberaceae 

Marga   : Zingiber 

Spesies   : Zingiber officinale 

 

 
Gambar 2.8 Tanaman Rimpang Jahe 

(Rahmani et.al., 2014) 

Jahe (Zingiber officinale) merupakan salah satu tanaman rempah yang 

paling banyak dipakai yang berasal dari keluarga Zingiberaceae dan marga 

Zingiber. Seorang ahli botani Inggris William Roscoe (1753-1831) menamai 

tumbuhan ini dengan zingiber, berasal dari bahasa Sanskerta singabera yang 
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berarti berbentuk seperti tanduk akibat tonjolan pada rimpangnya. Jahe banyak 

tumbuh di negara-negara tropis dan subtropis baik di Asia Pasifik dan Afrika 

termasuk Indonesia, Malaysia, India, hingga Cina. Jahe banyak digunakan dalam 

kegiatan sehari-hari sebagai bumbu masak, perisa makanan, minyak atsiri, dan 

bahan obat tradisional selama lebih dari 2000 tahun yang lalu (Bhatt et.al., 2013; 

Aziz et.al., 2015; Dhanik et.al., 2017). 

2.5.2. Aktivitas Biologis dan Kandungan Antioksidan Jahe 

َالل َق ي امًاَو قُ عُودًاَو ع لىَ  َي ذ كُرُو ن  َالسَّمَ َا لَّذ ي ن  َخ ل ق  َفي  َو ي  ت  ف كَّرُو ن  َر ب َّن اَجُنُ و به  م  َو الأ  ر ض  و ات 
َهَ  اَب اط لًاَسُب حَ م اَخ ل ق ت  َالنَّارَ ذ  َف ق ن اَع ذ اب   (١۹١)ن ك 

Artinya: (yaitu) orang-orang yang mengingat Allah SWT sambil berdiri atau 

duduk atau dalam keadan berbaring dan mereka memikirkan tentang penciptaan 

langit dan bumi (seraya berkata): "Ya Tuhan kami, tiadalah Engkau menciptakan 

ini dengan sia-sia, Maha Suci Engkau, maka peliharalah kami dari siksa neraka. 

 

Surat Ali ‘Imron ayat 191 di atas menjelaskan tentang sifat ulu-l-albab 

yang senantiasa merenungkan (tafakkur dan dzikir) keagungan Allah SWT dalam 

kondisi apapun; duduk, berdiri, dan berbaring. Melalui perenungan ini, mereka 

akhirnya mendapatkan kesimpulan bahwa tidak ada yang sia-sia dari ciptaan 

Allah SWT di jagat raya ini. Semua ciptaanNya pasti memiliki hikmah sebagai 

bukti kekuasaan Allah SWT dan sifatNya yang tersucikan dari hal-hal yang serba 

kurang (Shihab, 2002).  

Salah satu dari sekian banyak ciptaan Allah SWT yang memiliki manfaat 

adalah tumbuhan. Shihab (2007) menjelaskan bahwa tidak ditemukan satu ayat 

pun yang secara eksplisit melarang makanan nabati (tumbuhan) tertentu. Hal ini 

merupakan isyarat dari Allah SWT bagi manusia untuk memanfaatkan tumbuhan, 
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termasuk di antaranya adalah jahe yang memiliki banyak manfaat biologis yang 

menguntungkan. 

Rahmani et.al (2014) dan Srinivasan (2017) telah merangkum beberapa 

aktivitas biologis yang menguntungkan bagi kesehatan. Diantaranya adalah 

aktivitas, antilipidemik, antiobesitas, antiinflamasi, antimikroba, antitumor, 

antikanker, antidiabetes, dan antibakteri. Jahe juga memiliki khasiat sebagai agen 

hepatoprotektif, fotoprotektif, gastroprotektif, nefroprotektif, dan neuroprotektif. 

Selain itu, jahe juga mampu meningkatkan kemampuan tubuh dalam aktivitas 

pencernaan dan penyerapan mikronutrisi. 

Selain aktivitas biologis di atas, jahe juga memiliki kandungan dan 

aktivitas antioksidan yang tinggi. Aktivitas antioksidan ini disebabkan oleh 

senyawa gingerol dan turunannya. Gingerol adalah senyawa nonvolatil yang 

bertanggung jawab terhadap rasa pedas dan tajam yang dimiliki oleh jahe. 

Gingerol merupakan komponen fitokimia utama pada jahe yang berasal dari 

golongan fenol dan diketahui memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi (Stoilova, 

et.al., 2007; Prakash & Adel, 2010; Srinivasan, 2017). 

Senyawa fenol dapat bertindak sebagai antioksidan akibat kemampuannya 

dalam mendonorkan elektron sehingga dapat berikatan dengan ROS dan RNS 

pada reaksi terminasi dan menghentikan rantai pembentukan senyawa radikal 

yang baru. Selain itu, senyawa fenol juga mampu mengkelat ion logam yang 

terlibat dalam pembentukan radikal bebas (Pereira et.al., 2009). 

Ada beberapa senyawa turunan gingerol pada jahe yang memiliki aktivitas 

antioksidan yang tinggi. Senyawa-senyawa tersebut meliputi gingerol dan 
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homolognya, shogaol dan homolognya, gingerdiol dan homolognya, 

dehidrogingerdion dan homolognya, [6]-paradol, gingerdion dan homolognya, 

[6]-gingerdiol 3,5-diasetat, dan zingerone (Masuda et.al., 2004; Bhatt et.al., 

2013). Selain senyawa-senyawa di atas, Ghasemzadeh et.al (2010) juga 

menjelaskan jenis senyawa lain dari jahe yang memiliki aktivitas antioksidan yang 

tinggi yaitu dari golongan flavonoid seperti kuersetin, rutin, catechin, epicatechin, 

naringenin, dan kaempferol. 

Reddy et.al. (2011) dan Attia et.al. (2013) telah melaporkan bahwa jahe 

menunjukkan pengaruh protektif dan terapeutik terhadap stress oksidasi pada 

tikus yang diinduksi oleh timbal dengan cara meningkatkan kadar antioksidan 

seperti glutation, glutation peroksidase, glutation-s-transferase, sodium dismutase, 

dan katalase serta menurunkan kadar malondialdehid sebagai penanda biologis 

untuk peroksidasi lipid. 

 

2.6. Jaringan Interaksi Protein dan Senyawa 

Jaringan interaksi protein dan senyawa merupakan kumpulan interaksi 

protein dan senyawa, biasanya yang berpotensi sebagai obat. Prediksi komputasi 

dari interaksi protein dan senyawa (compounds and proteins interaction/CPI) 

memiliki peran yang sangat penting dalam pembuatan dan perkembangan obat. 

Karena validasi CPI eksperimental skala genom tidak hanya memakan waktu 

yang lama tetapi juga memerlukan biaya yang tidak sedikit. Dengan memahami 

CPI, proses-proses biologis yang terkait penyakit dan pengembangan obat akan 

lebih mudah dipahami (Yabuuchi et.al., 2011; Liu et.al., 2015). 
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2.7. Sumber Informasi Database 

2.6.1. ChemSpider 

ChemSpider (http://www.chemspider.com) adalah sebuah pangkalan data 

struktur kimia senyawa yang berbasis web dan dapat diakses secara gratis. 

ChemSpider dikembangkan dengan tujuan untuk mengumpulkan informasi dan 

data yang berdasarkan pada struktur kimia secara online. Ada hampir 25 juta 

senyawa kimia yang disediakan oleh ChemSpider dan telah terhubung dengan 

kurang lebih 300 sumber data. Pencarian struktur kimia pada ChemSpider dapat 

dilakukan baik berdasarkan nama maupun strukturnya (Williams, 2010). 

2.6.2. KNApSAcK-3D 

KNApSAcK adalah sebuah pangkalan data yang menyediakan daftar 

metabolit dari suatu spesies tumbhuan untuk memudahkan peneliti dalam 

melakukan riset terkait metabolomik. KNApSAcK menyimpan 50.048 data 

metabolit yang berasal dari 20.741 spesies tanaman, menghasilkan sekitar 101.500 

hubungan spesies dan metabolit. KNApSAcK dapat diakses secara gratis melalui 

http://kanaya.naist.jp/knapsack_jsp/top.html (Afendi et.al., 2012). 

 

2.8. Perangkat Lunak  

2.8.1. PASS Online 

PASS atau Prediction of Activity Spectra for Active Substances 

menentukan berbagai aktivitas biologis berdasarkan Structure Activity 

Relationship (SAR) atau hubungan antara struktur suatu senyawa dengan aktivitas 

biologisnya. PASS memprediksi lebih dari 30.000 senyawa organik dan 4.000 

aktivitas biologis dengan rerata akurasi di atas 95% (Filimonov et.al., 2014).  Data 

http://www.chemspider.com/
http://knapsack3d.sakura.ne.jp/
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hasil prediksi PASS adalah nilai Pa (Probable activity) yang menunjukkan tinggi 

tidaknya aktivitas biologis suatu senyawa dalam skala laboratorium. Jika nilai Pa 

> 0,7 maka disimpulkan bahwa senyawa tersebut memiliki aktivitas yang tinggi 

dalam skala laboratorium. Jika nilainya berkisar antara 0,5 hingga 0,7 maka 

senyawa tersebut memiliki aktivitas yang sedang. Jika nilai Pa < 0,5 maka 

senyawa tersebut memiliki nilai aktivitas yang rendah pada skala laboratorium 

(Chelliah, 2008).  

2.8.2. SwissTargetPrediction 

SwissTarget memprediksi protein target dari suatu senyawa berdasarkan 

kesamaan struktur 2D dan 3D senyawa tersebut dengan struktur 2D dan 3D suatu 

ligan yang telah diketahui. Prediksi ini didukung oleh sejumlah besar database 

interaksi protein dan senyawa sehingga memudahkan pendekatan komputasional 

untuk mengidentifikasi target baru untuk molekul yang belum diketahui atau 

target sekunder untuk molekul yang sudah diketahui. Dengan mengetahui protein 

target, suatu senyawa dapat ditentukan mekanisme molekuler terkait bioaktivitas 

maupun potensi efek sampingnya. SwissTargetPrediction dapat diakses secara 

gratis pada http://www.swisstargetprediction.ch (Gfeller et.al., 2014). 

2.8.3. Search Tool for Interacting Chemical (STITCH) 

STITCH (http://stitch.embl.de/) adalah pangkalan data berbasis web yang 

menggabungkan berbagai interaksi antara protein dan molekul kecil yang tersebar 

di banyak pangkalan data, artikel-artikel penelitian, dan metode-metode prediksi. 

STITCH mengintegrasikan sekitar 430.000 senyawa kimia dari berbagai sumber 

data terpisah menjadi satu sumber yang terpadu dan mudah digunakan. Hasil 

http://stitch.embl.de/
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integrasi ini juga dilengkapi dengan tampilan jaringan yang memberikan 

kemudahan bagi pengguna untuk melihat afinitas pengikatan senyawa kimia pada 

suatu jaringan interaksi. Hal ini memudahkan pengguna untuk mendapatkan 

gambaran singkat mengenai efek potensial suatu senyawa terhadap partner 

interaksinya (Szklarczyk et.al., 2016). 

2.8.4. STRING 

STRING adalah pangkalan data berbasis web yang mengumpulkan dan 

mengintegrasikan interaksi antar-protein, baik fisik (interaksi langsung) maupun 

fungsional (interaksi tidak langsung). Prediksi interaksi protein didapatkan dari 

berbagai sumber yaitu; 1) analisis ko-ekspresi sistematik, 2) deteksi sinyal selektif 

antar-genome, 3) pengolahan data literasi saintifik otomatis, dan 4) transfer 

komputasional dari interaksi antarorganisme berdasarkan ontologi gen. STRING 

dapat diakses secara gratis di https://string-db.org/ (Szklarczyk et.al., 2017). 

Beberapa keuntungan yang dimiliki STRING antara lain adalah 

(Szklarczyk et.al., 2017): 

1. Komprehensif, karena meliputi sejumlah besar organisme dan 

menggunakan sumber input yang luas meliputi pengolahan data dan 

prediksi komputasi secara otomatis 

2. Mudah digunakan. STRING memiliki user interface yang intuitif dan 

dapat terhubung dengan aplikasi Cytoscape 

3. Memiliki kontrol kualitas dan dapat ditelusuri, setiap interaksi diberi 

keterangan dengan nilai benchmark yang terpercaya dan dipisahkan 

berdasarkan tipenya. 

https://string-db.org/
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STRING juga menyediakan hasil analisis statistika untuk tiap jaringan 

yang berupa sistem klasifikasi, salah satunya adalah Gene Ontology (GO). GO 

menyediakan berbagai macam sistem klasifikasi protein berdasarkan aktivitas 

biologisnya seperti fungsi molekuler, proses biologis, dan komponen seluler. 

Fungsi molekuler menunjukkan potensi dari sebuah produk gen dalam 

menjalankan fungsinya pada level molekuler seperti pengikatan dan katalisis. 

Proses biologis adalah suatu perubahan atau kompleks perubahan yang terjadi 

pada level sel atau organisme yang dibantu oleh satu produk gen atau lebih. 

Sebagai contoh proses perkembangan lengan pada suatu embrio disebut sebagai 

perkembangan tungkai. Sementara komponen seluler adalah bagian dari sel atau 

lingkungan ekstraseluler dimana suatu produk gen dapat ditemukan atau berfungsi 

secara aktif (Hill et.al., 2008). 

2.8.5. Cytoscape 

Cytoscape adalah perangkat lunak open source yang secara umum 

digunakan untuk menampilkan dan mengintegrasikan jaringan interaksi 

biomolekuler menjadi suatu kerangka konseptual yang terpadu. Pada perangkat 

ini, molekul-molekul biologi seperti protein dan senyawa digambarkan dengan 

nodes, sementara interaksi antar-molekul digambarkan sebagai garis penghubung 

(edges). Fungsi utama Cytoscape adalah mengintegrasikan suatu data acak 

menjadi sebuah gambaran grafis. Cytoscape juga dilengkapi dengan menu seleksi 

dan filter, serta  metode eksternal yang diimplementasikan sebagai plugin terpisah 

yang dapat digunakan untuk mengontrol tampilan jaringan. Cytoscape dapat 

diunduh melalui http://www.cytoscape.org (Shannon et.al., 2003).  

http://www.cytoscape.org/
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Data interaksi protein dapat dianalisis menggunakan analisis topologi. 

Analisis topologi adalah analisis kuantitatif yang dilakukan untuk mngetahui 

protein kunci yang terlibat dalam mekanisme terjadinya suatu penyakit. Beberapa 

parameter yang diamati dalam analisis topologi antara lain degree dan 

betweenness centrality. Keduanya diamati untuk mengetahui jaringan protein 

secara keseluruhan berdasarkan interaksinya dengan protein dan senyawa lain 

(Ren et.al., 2016). 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

3.1. Jenis Penelitian 

Penelitian ini menggunakan metode penelitian deskriptif eksploratif. 

Metode deskriptif eksploratif dilaksanakan untuk memperjelas dan menentukan 

dasar suatu permasalahan. Penelitian jenis ini membantu mendiagnosis dimensi 

permasalahan sehingga akar dari suatu permasalahan dapat dipecahkan 

(Manerikar & Manerikar, 2014). 

 

3.2. Waktu dan Tempat 

Penelitian ini dilakukan pada bulan Oktober-Desember 2017 yang 

bertempat di Jurusan Biologi Fakultas Sains dan Teknologi Universitas Islam 

Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang. 

 

3.3. Alat dan Bahan 

3.3.1. Alat 

Alat yang digunakan pada penelitian ini antara lain perangkat keras dan 

perangkat lunak. Perangkat keras yang digunakan adalah komputer laptop 

Samsung dengan spesifikasi prosesor AMD Vision A6-4400M APU with 

Radeon™ HD Graphics (2 CPUs), ~2.7 GHz dan memori RAM 2 GB. Perangkat 

lunak yang digunakan antara lain adalah PASS Online (Prediction of Activity 

Spectra for Substances) (web-based), SwissTargetPrediction (web-based), Search 

Tool for Interacting Chemicals/STITCH Version 5.0 (web-based), STRING: 

Protein-Protein Interaction Network Version 10.5 (web-based), dan Cytoscape 
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Ver. 3.5.1. Sumber informasi database yang digunakan adalah KNApSAcK-3D 

dan ChemSpider. 

3.3.2. Bahan 

Bahan yang digunakan adalah metabolit sekunder jahe (Z. officinale) yang 

didapat dari KNApSAcK-3D (http://kanaya.naist.jp/knapsack_jsp/top.html) 

(Lampiran 2) dan yang didapat dari penelitian Ghasemzadeh et.al (2010) 

mengenai senyawa flavonoid yang dimiliki oleh jahe seperti quercetin, rutin, 

catechin, epicatechin, dan kaempferol. 

 

3.4. Prosedur Penelitian 

3.4.1. Pengunduhan Metabolit Sekunder Jahe (Zingiber officinale) 

Senyawa metabolit sekunder dari jahe (Zingiber officinale) didapat dari 

KNApSAcK-3D (http://kanaya.naist.jp/knapsack_jsp/top.html) dan ChemSpider 

(http://www.chemspider.com) (Lampiran 5). Hasil unduhan data metabolit 

sekunder disajikan pada Lampiran 2.  

3.4.2. Uji PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) 

Uji PASS dilakukan untuk mengetahui potensi aktivitas antitoksidan dan 

penangkal radikal bebas dari senyawa metabolit sekunder jahe (Zingiber 

officinale) yang sudah didapat dari prosedur sebelumnya berdasarkan Structure 

Activity Relationship (SAR) atau hubungan antara struktur suatu senyawa dengan 

aktivitas biologisnya (Filimonov et.al., 2014). Uji PASS dapat dilakukan secara 

online pada http://www.pharmaexpert.ru/passonline/predict.php. (Lampiran 6).  

http://knapsack3d.sakura.ne.jp/
http://knapsack3d.sakura.ne.jp/
http://www.chemspider.com/
http://www.pharmaexpert.ru/passonline/predict.php
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3.4.3. Prediksi Protein Target Menggunakan SwissTargetPrediction 

Prediksi protein target dilakukan menggunakan SwissTargetPrediction 

untuk mengetahui mekanisme molekuler suatu senyawa. SwissTarget adalah 

aplikasi berbasis web yang menetukan target dari suatu senyawa berdasarkan 

kemiripan struktur 2D dan 3D (Gfeller et.al., 2014). Prediksi dilakukan secara 

online pada laman SwissTarget Prediction (http://www.swisstargetprediction.ch/) 

Hasil prediksi dapat diunduh dalam bentuk .pdf dan disajikan dalam bentuk tabel 

(Lampiran 7). 

3.4.4. Desain Jaringan Interaksi Protein dan Senyawa 

Pembuatan jaringan interaksi protein dan senyawa ini bertujuan untuk 

mengetahui hubungan antara senyawa jahe hasil prediksi PASS, protein target 

jahe hasil SwissTarget Prediction, enzim antioksidan, ALAD sebagai protein 

pembawa timbal di dalam darah, dan senyawa yang terlibat dalam stress oksidasi 

yang dipicu oleh timbal sehingga mekanismenya dapat dipelajari. Langkah ini 

dilakukan menggunakan STITCH (http://stitch.embl.de/) dan STRING 

(https://string-db.org/) (Lampiran 8). 

3.4.5. Visualisasi dan Analisis Data Menggunakan Cytoscape 

Cytoscape digunakan untuk visualisasi jaringan interaksi protein dan 

senyawa yang didapat dari STITCH dan STRING. Analisis topologi juga 

dilakukan menggunakan Cytoscape dengan parameter berupa degree dan 

betweenness centrality (Lampiran 9). Untuk analisis fungsional dilakukan 

menggunakan STRING (Lampiran 8). Cytoscape yang digunakan pada penelitian 

ini adalah Cytoscape Ver. 3.5.1. 

http://www.swisstargetprediction.ch/
http://stitch.embl.de/
https://string-db.org/
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

4.1. Pengambilan Data dan Analisis Potensi Jahe sebagai Antioksidan 

Melalui Mekanisme Penangkal Radikal Bebas 

107 senyawa senyawa aktif jahe yang didapat dari KNApSACk-3D dan 

hasil skrining Ghasemzadeh et.al. (2010) diprediksi aktivitas antioksidannya 

sebagai penangkal radikal bebas menggunakan PASS Online. Berdasarkan hasil 

prediksi, jumlah senyawa yang memiliki aktivitas antioksidan sebagai penangkal 

radikal bebas hanya 40 senyawa (Gambar 4.1). 

 
Gambar 4.1 Grafik Perbedaan Jumlah Senyawa Sebelum dan Sesudah 

Prediksi Menggunakan PASS 

 

Senyawa aktif jahe yang memiliki aktivitas antioksidan sebagai penangkal 

radikal bebas merupakan senyawa dari golongan flavonoid dan senyawa turunan 

gingerol dengan nilai Pa yang bervariasi dari 0,5 – 0,9 dengan nilai rata-rata 0,69 

(Lampiran 3). Senyawa yang memiliki nilai Pa tertinggi antara lain adalah 

senyawa golongan flavonoid seperti rutin, catechin, epicatechin, dan quercetin 

(Tabel 4.1). 
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Tabel 4.1 Daftar Senyawa Aktif Jahe dan Nilai Pa 

Nilai Pa Senyawa Aktif Jahe* 

>0,7 Rutin, Catechin, Epicatechin, Quercetin, Isogingerenone 

B, Kaempferol, Naringenin, 6-Dehydrogingerdione,  

1-Dehydro-[8]-gingerdione, 1-Dehydro-[6]-gingerdione, 

1-Dehydro-[10]-gingerdione, Gingerenone A,  

10-Shogaol, [8]-Shogaol, [6]-Shogaol, [12]-Shogaol, 

[4]-Shogaol, [6]-Dehydroshogaol,  

[10]-Dehydroshogaol, Acetoxy-[10]-gingerol 

0,5 – 0,7 Hexahydrocurcumin, [9]-Paradol, [8]-Paradol,  

[7]-Paradol, [6]-Paradol, Methyl [8]-Shogaol, 

Methyl [6]-Shogaol, [7]-Gingerol, 8-Gingerol,  

6-Gingerol, 10-Gingerol, Shogasulfonic acid D,  

[4]-Gingerol, [4]-Isogingerol, [6]-Gingerdione, 

6-Gingesulfonic acid, 4-Gingesulfonic acid 

Dehydrogingerdione, [8]-Gingerdiol,  

Shogasulfonic acid C 

*Penulisan senyawa diurutkan dari yang paling tinggi ke yang paling rendah 

 

Prediksi PASS dilakukan karena tidak semua senyawa senyawa aktif jahe 

memiliki aktivitas antioksidan sebagai penangkal radikal bebas. Parameter ini 

dipilih karena pada kasus keracunan timbal terjadi produksi ROS berlebih 

sehingga terjadi stress oksidasi (Ahamed & Siddiqui, 2007). Filimonov et.al 

(2014) menyatakan bahwa PASS menentukan berbagai aktivitas biologis 

berdasarkan Structure Activity Relationship (SAR) atau hubungan antara struktur 

suatu senyawa dengan aktivitas biologisnya.  

Data hasil prediksi PASS adalah nilai Pa yang menunjukkan tinggi 

tidaknya aktivitas biologis suatu senyawa dalam skala laboratorium. Jika nilai Pa 

> 0,7 maka disimpulkan bahwa senyawa tersebut memiliki aktivitas yang tinggi 

dalam skala laboratorium. Jika nilainya berkisar antara 0,5 hingga 0,7 maka 

senyawa tersebut memiliki aktivitas yang sedang. Jika nilai Pa < 0,5 maka 

senyawa tersebut memiliki nilai aktivitas yang rendah pada skala laboratorium 

(Chelliah, 2008).  
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Antioksidan adalah molekul yang mampu memperlambat atau mencegah 

oksidasi molekul lain. Antioksidan dapat mengurangi radikal bebas dengan 

beberapa cara. Cara pertama adalah dengan berinteraksi langsung dengan radikal 

bebas (free radical scavenger), menerima atau menyumbangkan elektronnya dan 

menetralkannya sehingga menjadi stabil. Cara lainnya adalah jalur enzimatis, 

yaitu dengan cara menghambat aktivitas dan/atau ekspresi enzim-enzim yang 

dapat menghasilkan ROS seperti NADPH oksidase dan xantin oksidase (XO). 

Antioksidan juga dapat menjalankan fungsi enzimatisnya dengan meningkatkan 

aktivasi dan/atau ekspresi enzim-enzim antioksidan seperti katalase (CAT), 

superoxide dismutase (SOD) dan glutation peroksidase (GPX) (Sen et.al., 2010; 

Lu et.al., 2010).  

 

4.2. Prediksi dan Analisis Protein Target dari Senyawa Aktif Jahe 

Langkah pengambilan data lainnya adalah prediksi protein target senyawa 

aktif jahe menggunakan SwissTargetPrediction. Prediksi target dilakukan untuk 

mengetahui jenis-jenis protein yang dapat berinteraksi dengan senyawa aktif jahe 

yang berpotensi sebagai antioksidan di dalam tubuh. Target yang paling mirip 

disajikan di urutan teratas pada kolom hasil prediksi, disertai dengan keterangan 

berupa bar probabilitas berwarna hijau. Semakin tinggi probabilitas, semakin 

akurat hasil prediksi. Dalam penelitian ini, protein target yang dipilih hanya 

protein dengan probabilitas di atas 50%. 

Senyawa aktif jahe yang diprediksi protein targetnya adalah senyawa aktif 

hasil skrining PASS. Hasil prediksi target menghasilkan kurang lebih 56 protein 

dengan bar probabilitas di atas 50% (Lampiran 4). Dari semua protein yang 



42 

 

 

menjadi target, 5 di antaranya memiliki probabilitas yang paling tinggi atau 

mendekati 100%. Dengan kata lain, protein target yang paling mendekati 100% 

memiliki kemungkinan berinteraksi lebih besar dengan senyawa aktif jahe ketika 

jahe masuk ke dalam tubuh. Kelima jenis protein tersebut adalah microtubule 

protein associated tau (MAPT), tyrosyl-DNA phosphodiesterase 1 (TDP1), 5-

hydroxytriptamine1A receptor (HTR1A), arachidonate 15-Lipoxygenase B 

(ALOX15B), dan carbonic anhydrase 1 (CA1).  

MAPT adalah protein yang bertanggung jawab untuk perakitan dan 

stabilitas mikrotubulus. Protein ini juga mungkin terlibat dalam pembentukan dan 

pertahanan polaritas neuron. Ujung C protein ini berikatan dengan mikrotubulus 

akson sedangkan ujung N-nya berikatan dengan komponen membran plasma pada 

neuron dan berfungsi sebagai protein penghubung antara keduanya (Yoshida & 

Goedert, 2012). 

TDP1 adalah enzim golongan superfamili fosfolipase D (PLD) yang 

berfungsi untuk perbaikan DNA dengan membuang berbagai macam adduksi 

DNA melalui hidrolisis ikatan 3'-fosfodiester, menghasilkan DNA dengan 3'fosfat 

yang bebas. Selain itu, TDP1 juga berfungsi untuk mengkatalis hidrolisis dari 

kompleks antara DNA dan sisi aktif topoisomerase I yaitu residu tirosin. Fungsi 

lain dari TDP1 adalah menghidrolisis 3'-fosfoglikolat pada ujung 3' rantai ganda 

DNA yang menonjol akibat kerusakan DNA yang disebabkan oleh radikal bebas 

(Raymond et.al., 2004). 

Protein target dengan nilai tertinggi berikutnya adalah HTR1A. HTR1A 

adalah reseptor yang terhubung protein G untuk serotonin dan bertanggung jawab 
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dalam modulasi berbagai fungsi kognitif, tingkah laku, dan perkembangan. 

Reseptor ini juga berfungsi sebagai reseptor bagi berbagai obat dan senyawa-

senyawa yang bersifat psikoaktif. Pengikatan ligan pada reseptor ini 

mengakibatkan terjadinya perubahan konformasi yang memicu pensinyalan via 

protein G dan memodulasi aktivitas downstream efektor seperti adenilat siklase 

(Singh et.al., 2012). 

ALOX15B adalah enzim golongan dioksigenase yang berfungsi untuk 

mengkatalis peroksidasi asam lemak tak jenuh bebas dan teresterifikasi yang 

menghasilkan berbagai senyawa bioaktif mediator lipid. ALOX15B juga 

berfungsi untuk mengubah asam arakidonat menjadi asam 15S-

hidroperoksieikosatetraenoat  atau (15S)-HPETE. Enzim ini juga berfungsi 

mengubah asam linoleat menjadi asam 13-hidroksioktadekadienoat atau 13-

HPODE (Kobe et.al., 2014). 

Protein terakhir yang memiliki probabilitas tinggi adalah CA1. Karbonat 

anhidrase adalah metalloenzim yang memiliki satu ion zinc tiap rantai 

polipeptidanya (berat molekul ~ 30 kDa). Fungsi fisiologis utama dari protein ini 

adalah mengkatalis karbon dioksida dan ion bikarbonat secara bolak balik. Protein 

ini juga dapat mengubah sianamida menjadi urea (Briganti et.al., 1999). 

 

4.3. Mekanisme Senyawa Aktif Jahe sebagai Antioksidan pada Stress 

Oksidasi yang diinduksi Timbal 

4.3.1. Jaringan Interaksi Protein dan Senyawa 

Jaringan interaksi protein dan senyawa dibuat untuk mengetahui hubungan 

antara protein-protein dan senyawa yang terlibat dalam keracunan timbal sehingga 
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dapat dipelajari mekanismenya, dalam hal ini adalah mekanisme senyawa aktif 

jahe dalam menurunkan stress oksidasi yang dipicu oleh timbal. Desain jaringan 

dilakukan menggunakan aplikasi STITCH dan STRING yang berbasis web. Hasil 

tampilan di cytoscape ditampilkan pada Gambar 4.2. 

 
Gambar 4.2 Visualisasi Raw Data Interaksi Protein dan Senyawa pada Cytoscape 

 

Hasil visualisasi berupa nodes yang dihubungkan oleh edges. Nodes 

menggambarkan protein atau senyawa yang berinteraksi, sedangkan edges adalah 

garis-garis yang menghubungkan nodes tanda adanya interaksi. Pada jaringan 

interaksi yang sudah dimerge ini terdapat 83 nodes dengan 381 edges. 

4.3.2. Analisis Topologi Protein dan Analisis Fungsional 

Ada dua parameter yang digunakan dalam analisis topologi, yaitu degree 

dan betweenness centrality. Degree ditunjukkan dengan besar kecilnya ukuran 

senyawa dan protein pada jaringan interaksi. Semakin besar ukuran senyawa atau 

protein, semakin banyak interaksi langsung yang dimiliki. Betweenness centrality 
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ditunjukkan dengan warna kuning hingga merah. Semakin intens warna merah, 

maka semakin besar peranan dari protein atau senyawa tersebut (Simos et.al., 

2014). Hasil analisis topologi ditunjukkan pada gambar 4.3. 

 
Gambar 4.3 Hasil Analisis Topologi Protein Berdasarkan Degree dan 

Betweenness centrality. Garis Merah Menunjukkan Protein dan Senyawa yang 

Berinteraksi Langsung dengan CAT 

 

Pada jaringan interaksi protein dan senyawa yang tampak pada gambar 

4.5, dapat dilihat bahwa protein yang paling tinggi ukurannya (degree) adalah 

CAT (katalase) dengan nilai 35. Nilai betweenness centrality untuk CAT juga 

tertinggi kedua setelah AKT1 (RAC-beta serine/threonine-protein kinase) yaitu 

sebesar 0.20668917 (Tabel 4.1). Dengan kata lain, CAT dapat dikatakan sebagai 

protein kunci dalam jaringan interaksi ini. Selain mempunyai nilai degree dan 

betweenness centrality yang tinggi, CAT adalah satu-satunya protein yang 

memiliki interaksi langsung dengan ALAD sebagai protein yang paling sensitif 

terhadap Pb2+.  Untuk mengetahui jalur mekanisme kerja senyawa dari senyawa 
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aktif jahe, perlu dilakukan penelusuran lebih lanjut tentang protein apa saja yang 

berikatan dengan CAT yang menjadi target dari senyawa senyawa aktif jahe. 

Tabel 4.2 Nilai Degree dan Betweenness Centrality* 

Degree Betweennes centrality 

Protein Nilai Protein Nilai 

CAT** 35 AKT1** 0,22827147 

AKT1 25 CAT 0,20668917 

PTGS2 18 PTGS2 0,08490349 

PTPN1 9 PTPN1 0,00762719 

CRYZ 6 CRYZ 0,00627276 

*Nilai yang muncul adalah nilai hasil analisis pada software Cytoscape 

**Protein dengan nilai tertinggi untuk tiap parameter 

Garis merah pada jaringan interaksi protein (Gambar 4.5) menunjukkan 

beberapa protein dan senyawa yang berhubungan langsung dengan CAT. Protein-

protein yang berinteraksi langsung dengan CAT adalah AKT1 (RAC-beta 

serine/threonine-protein kinase), PTGS2 (Prostaglandin G/H synthase 2), PTPN1 

(Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 1), dan CRYZ (Quinone 

oxidoreductase). Adapun senyawa aktif jahe yang berinteraksi langsung dengan 

CAT adalah quercetin, rutin, naringenin, dan catechin. Protein dan senyawa lain 

yang berinteraksi langsung dengan protein target CAT selanjutnya akan 

membentuk jalur mekanisme tidak langsung terkait pengaruh ekstrak jahe 

terhadap timbal. 

Gambar 4.4 menunjukkan bagaimana senyawa aktif jahe memberikan 

pengaruh secara tidak langsung terhadap timbal. Node berwarna hijau mewakili 

senyawa dari senyawa aktif jahe sedangkan node berwarna kuning adalah protein 

target yang terlibat. Adapun timbal digambarkan dengan node berwarna oranye 

tua. Senyawa-senyawa dari jahe yang terlibat dalam jaringan ini antara lain adalah 

rutin, quercetin, naringenin, catechin, kaempferol, gingerol, paradol, shogaol, [6]-
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gingerdione, [8]-gingerdiol, 1-dehydro-[6]-gingerdione, acetoxy-[10]-gingerol, 

dan methyl-[6]-shogaol. Interaksi senyawa-senyawa ini diharapkan dapat 

mengaktifkan protein-protein yang berinteraksi dengan protein yang berinteraksi 

langsung dengan CAT. Selanjutnya CAT akan berinteraksi dengan ALAD yang 

berikatan langsung dengan timbal sebagai protein pembawa timbal. 

 
Gambar 4.4 Interaksi Senyawa Senyawa Aktif Jahe dengan Timbal Melalui 

Katalase (CAT)  

 

ALAD adalah salah satu enzim utama dalam jalur sintesis heme yang 

bertugas merubah dua molekul ALA menjadi porfobilinogen (PBG) dengan 

bantuan ion Zn. Timbal mengganggu proses ini dengan cara berikatan dengan 

gugus sulfidril pada ALAD dan menggantikan Zn. Sintesis heme yang terganggu 

ini mengakibatkan banyak gangguan metabolisme pada banyak organ seperti otak, 

ginjal, dan hati (Berdaghl, 1998; Jaffe et.al., 2001; Patrick, 2006).   
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ALAD dikode oleh gen ALAD yang memiliki dua jenis alel, yaitu ALAD1 

dan ALAD2. Perbedaan alel pada gen ALAD ini menyebabkan perbedaan jumlah 

timbal yang menempel pada protein ALAD yang dihasilkan. ALAD2 yang 

bersifat lebih elektronegatif, mengikat timbal yang bersifat positif dengan lebih 

kuat, sehingga meningkatkan kadar timbal darah. Dengan kata lain, ALAD2 

mungkin lebih rentan terhadap timbal, tetapi dapat juga disimpulkan bahwa ikatan 

antara ALAD2 yang elektronegatif dengan timbal yang positif dapat membentuk 

ikatan yang bersifat netral sehingga mengurangi toksisitas timbal (Kelada et.al., 

2001; Gonick, 2011). Interaksi ALAD dengan CAT secara langsung maupun 

dengan protein target jahe secara tidak langsung dapat mengaktivasi ALAD 

sehingga dapat mengembalikan fungsi normal ALAD. 

CAT selain berikatan dengan ALAD juga berinteraksi enzim-enzim 

antioksidan lainnya seperti SOD, GR, GPx, GSS, dan GSSG. Di sisi lain, CAT 

juga membentuk interaksi langsung dengan senyawa flavonoid jahe seperti 

quercetin, rutin, catechin, dan naringenin. Semua senyawa dan enzim yang telah 

disebutkan di atas membentuk interaksi baik langsung maupun tidak langsung 

dengan berbagai ROS yang terdapat pada jaringan seperti hidrogen peroksida, 

hidroksil radikal, dan superoksida (Gambar 4.3). Interaksi ini menunjukkan 

adanya aktivitas antioksidan dan penangkal radikal bebas oleh senyawa jahe. 

Aktivitas ini diperlukan karena pada pada keracunan timbal terjadi pembentukan 

ROS berlebih akibat terjadinya oksidasi ALA yang gagal diubah menjadi PBG 

oleh ALAD (Berdaghl, 1998). 
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Beberapa protein yang menjadi target langsung maupun tidak langsung 

dari CAT (Gambar 4.4) juga dilihat aktivitas biologisnya menggunakan analisis 

fungsional yang didapat dari STRING. Parameter yang diamati antara lain adalah 

proses biologis, fungsi molekuler, dan komponen seluler. Pada analisis fungsional 

ini, protein-protein target jahe dicari aktivitas biologisnya yang terkait dengan 

stress oksidasi. Hasil analisis fungsional menunjukkan adanya beberapa aktivitas 

biologis terkait stress oksidasi yang dimiliki oleh protein-protein target jahe yang 

terlibat dalam jaringan interaksi berikut jumlah proteinnya (Gambar 4.5). 

 
Gambar 4.5 Jumlah Protein yang Terlibat dalam Tiap Parameter 

 

 

Setiap aktivitas biologis memiliki beberapa parameter yang berhubungan 

dengan proses reduksi-oksidasi. Proses biologis yang terkait stress oksidasi antara 

lain proses oksidasi-reduksi (ditunjukkan oleh warna merah), respon terhadap 

stress oksidasi (biru tua), respon terhadap ion logam (hijau), respon terhadap ion 
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timbal (kuning), dan proses metabolisme ROS (pink). Sedangkan fungsi 

molekuler yang mempunyai hubungan dengan proses reduksi oksidasi di 

antaranya adalah aktivitas oksidoreduktase (hijau tua), pengikatan pada ion logam 

(biru muda), dan aktivitas peroksidase (oranye). Berdasarkan analisis ini diketahui 

juga bahwa protein yang terlibat sebagian besar terletak di sitosol (ungu) (Gambar 

4.6).  

 
Gambar 4.6 Jenis-Jenis Protein yang Terlibat dalam Aktivitas Biologis Terkait 

Stress Oksidasi 

 

Semua parameter ini menunjukkan bahwa ada banyak protein dalam 

interaksi jaringan yang terlibat dalam aktivitas biologis terkait proses reduksi 

oksidasi dan stress oksidasi aktivitas antioksidan. Hal ini semakin menegaskan 

peran jahe secara molekuler dalam menurunkan stress oksidasi yang diinduksi 

oleh timbal dimana senyawa aktif jahe dapat berinteraksi dengan protein-protein 

target yang terlibat dalam aktivitas biologis yang berkaitan dengan stress oksidasi. 
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Garis interaksi dan perbedaan ukuran node juga dapat digunakan untuk 

mengetahui tipe senyawa jahe yang paling efektif. Ukuran yang berbeda ini 

menunjukkan perbedaan jumlah protein target dari senyawa aktif jahe. Shogaol, 

acetoxy-[10]-gingerol, [8]-gingerdiol, dan 1-dehydro-[6]-gingerdione (senyawa 

turunan gingerol) adalah senyawa dengan target terbanyak. Semakin banyak 

protein target yang berinteraksi dengan senyawa aktif jahe, semakin tinggi pula 

jumlah interaksi protein dengan CAT yang diharapkan dapat mengaktivasi 

maupun meningkatkan ekspresi CAT. Adapun rutin, quercetin, catechin, 

naringenin, dan kaempferol adalah senyawa-senyawa yang memiliki jalur terdekat 

dengan CAT. 

Gingerol dan turunannya merupakan senyawa utama yang terdapat di jahe 

dan bertanggung jawab terhadap aroma yang dimilikinya (Chu et.al., 1986; Jolad 

et.al., 2005). Gingerol juga diketahui memiliki aktivitas antioksidan yang tinggi 

berdasarkan beberapa aktivitas seperti penangkal radikal bebas, kemampuannya 

dalam mereduksi, serta inhibisi oksidasi minyak dan liposom (Masuda et.al., 

2004; Stoilova et.al., 2007; Adel & Prakash, 2010). Masuda et.al. (2004) juga 

menjelaskan bahwa aktivitas antioksidan gingerol ini disebabkan oleh panjang 

rantai alkil pada gingerol dan senyawa turunannya. 

Sehubungan dengan aktivitas antioksidan jahe, beberapa peneliti telah 

melaporkan bahwa jahe mampu menurunkan laju peroksidasi lipid dan 

meningkatkan kadar SOD, CAT, dan GPx dibanding asam askorbat (Ahmed 

et.al., 2000). Jahe juga dilaporkan dapat menurunkan kadar malondialdehid dan 
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meningkatkan kadar SOD, CAT, GPx, GST, dan glutation pada kasus keracunan 

timbal (Reddy et.al., 2001; Attia et.al., 2013; Ol et.al., 2016).  

Berdasarkan keseluruhan pemaparan di atas, dapat disimpulkan bahwa 

jahe adalah tanaman yang memiliki aktivitas biologis yang menguntungkan. 

Dalam al-Qur’an, tumbuhan yang memiliki manfaatkan digambarkan dengan kata 

zawjin kariim ( كَريمزَ وج ) seperti terdapat pada surat Asy-Syu’ara ayat 7 yang 

berbunyi: 

ي  ر و اَإ لىَ  كَ ر يم ٍََأ و لَ َ  كَُل َز و جٍ ن اَف ي  ه اَم ن  َأ ن  ب ت   كَ م  َ(٧)َالأ  ر ض 
Artinya: “Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya, 

Kami tumbuhkan di bumi itu berbagai macam (tumbuh-tumbuhan) yang baik?” 

(QS. Asy-Syu’ara’ (26):7). 

 

Al-Qurthubi (2009) menjelaskan bahwa zawjin kariim memiliki arti baik 

dan mulia (َشريف َو  yang asal katanya adalah kemuliaan dan kebermanfaatan (حسن

َوالفضل)  Lebih lanjut, al-Qurthubi memberikan contoh dengan kurma yang .(الشرف

baik yang berarti bahwa kurma tersebut memiliki manfaat yang baik. Shihab 

(2007) juga menjelaskan bahwa tidak ada satu ayat pun yang secara eksplisit 

mengharamkan atau melarang makanan nabati (tumbuhan) tertentu. Beberapa ayat 

justru memerintahkan manusia untuk memperhatikan makanannya diikuti dengan 

pemberian jenis-jenis makanan dari tumbuhan seperti pada surat ‘Abasa ayat 24-

32. 

Tumbuhan yang baik dan memiliki manfaat ini dapat digunakan sebagai 

bahan obat untuk menjauhkan manusia dari penyakit. Dalam hal ini, didukung 

data hasil penelitian, jahe dapat digunakan untuk mengatasi keracunan timbal 

yang menyebabkan stress oksidasi. Penggunaan jahe sebagai obat ini sejalan 
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dengan pandangan Islam terhadap kesehatan dimana agama Islam bertujuan untuk 

memelihara jiwa, akal, dan kesehatan umat manusia. Namun perlu diingat bahwa 

pengobatan hanyalah salah satu upaya manusia mendapatkan atau 

mempertahankan kesehatan, sedangkan penyebab kesembuhan yang utama adalah 

kehendak Allah SWT seperti yang diucapkan oleh Nabi Ibrahim AS dalam surat 

Asy-Syu’ara’ (26):80 (Shihab, 2007), 

 َ ف ين  َي ش  َإ ذ اَم ر ض تَُف  هُو  َ(٨٠)َو 
Artinya: “Apabila aku sakit, Dialah (Allah) yang menyembuhkan aku” 
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BAB V 

PENUTUP 

5.2. Kesimpulan 

Kesimpulan yang didapat dari penelitian ini adalah: 

1. Hasil visualisasi dan analisis menunjukkan bahwa senyawa aktif jahe 

berperan secara tidak langsung. Mekanisme ini terjadi melalui protein target 

yang berinteraksi dengan protein kunci dalam jaringan interaksi protein dan 

senyawa pada stress oksidasi yang diinduksi oleh timbal sehingga diharapkan 

jahe dapat mengaktivasi protein-protein tersebut dan meningkatkan 

ekspresinya. 

2. Senyawa jahe yang terlibat dan memiliki peran yang tinggi berdasarkan 

jumlah targetnya dalam jaringan interaksi adalah Shogaol, acetoxy-[10]-

gingerol, [8]-gingerdiol, dan 1-dehydro-[6]-gingerdione. Sementara rutin, 

quercetin, catechin, naringenin, dan kaempferol adalah senyawa-senyawa 

yang memiliki jalur terdekat dengan CAT. 

 

5.3. Saran 

Hasil dari penelitian ini masih terbatas pada ranah prediksi dan teori 

sehingga perlu dilakukan penelitian lanjutan mengenai beberapa hal berikut: 

1. Jenis protein target dari jahe di dalam tubuh manusia dan jenis ikatannya 

dengan jahe melalui teknik penambatan molekuler. 

2. Mekanisme protein target jahe dalam mengaktivasi protein-protein lain 

hingga mencapai ALAD secara in vitro.
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LAMPIRAN 2. DAFTAR METABOLIT JAHE (KNApSAcK-3D) 

C-ID METABOLIT 
RUMUS  

MOLEKUL 

BERAT  

MOLEKUL 

C00000135 (-)-Camphor C10H16O 152.12011513 

C00000136 1,8-Cineole C10H18O 154.1357652 

C00000805 alpha-Pinene C10H16 136.12520051 

C00000816 beta-Pinene C10H16 136.12520051 

C00000819 (+)-Camphor C10H16O 152.12011513 

C00000839 3-Carene C10H16 136.12520051 

C00000844 Citronellol C10H20O 156.15141526 

C00000845 Geraniol C10H18O 154.1357652 

C00000855 Nerol C10H18O 154.1357652 

C00000861 Terpinolene C10H16 136.12520051 

C00002746 [6]-Gingerdione C17H24O4 292.16745925 

C00002747 Gingerenone A C21H24O5 356.16237388 

C00002748 (S)-6-Gingerol C17H26O4 294.18310932 

C00002764 [6]-Paradol C17H26O3 278.1881947 

C00002771 Safrole C10H10O2 162.06807956 

C00002774 [6]-Shogaol C17H24O3 276.17254463 

C00003028 Borneol C10H18O 154.1357652 

C00003029 Camphene C10H16 136.12520051 

C00003035 (E)-Citral C10H16O 152.12011513 

C00003036 (Z)-Citral C10H16O 152.12011513 

C00003040 p-Cymene C10H14 134.10955045 

C00003047 (R)-linalool C10H18O 154.1357652 

C00003051 alpha-Phellandrene C10H16 136.12520051 

C00003106 beta-Cadinene C15H24 204.18780077 

C00003111 Cedr-8-ene C15H24 204.18780077 

C00003118 Copaene C15H24 204.18780077 

C00003122 (S)-(+)-Curcumene C15H22 202.1721507 

C00003130 (E,E)-alpha-Farnesene C15H24 204.18780077 

C00003183 beta-Santalol C15H24O 220.18271539 

C00003204 (-)-Zingiberene C15H24 204.18780077 

C00003672 (-)-beta-Sitosterol C29H50O 414.38616622 

C00007242 beta-Bisabolene C15H24 204.18780077 

C00007562 Methylglyoxal C3H4O2 72.02112937 

C00007630 beta-Sesquiphellandrene C15H24 204.18780077 

C00010868 (+)-S-Carvone C10H16 136.12520051 

C00010872 (+/-)-beta-Phellandrene C10H16 136.12520051 

C00011022 (-)-Isoborneol C10H18O 154.1357652 

C00011067 Teresantanane C10H16 136.12520051 

C00011604 Zingiberenol C15H26O 222.19836545 

C00011720 (-)-Germacrene D C15H24 204.18780077 
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http://kanaya.naist.jp/knapsack_jsp/information.jsp?word=C00003028
http://kanaya.naist.jp/knapsack_jsp/information.jsp?word=C00003029
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C00011967 Sesquithujene C15H24 204.18780077 

C00011968 Sesquisabinene hydrate C15H26O 222.19836545 

C00021859 (+)-Cyclosativene C15H24 204.18780077 

C00022440 Aframodial C20H30O3 318.21949482 

C00029339 (E)-Nerolidol C15H26O 222.19836545 

C00029463 2-Nonanone C9H18O 142.1357652 

C00029544 4-Terpineol C10H18O 154.1357652 

C00029671 alpha-Muurolene C15H24 204.18780077 

C00029674 alpha-Terpineol C10H18O 154.1357652 

C00030345 gamma-Cadinene C15H24 204.18780077 

C00030758 2-Undecanone C11H22O 170.16706532 

C00030830 Nonanol C9H20O 144.15141526 

C00030880 Octanal C8H16O 128.12011513 

C00031258 4(10)-Thujene C10H16 136.12520051 

C00031474 (S)-10-Gingerol C21H34O4 350.24570957 

C00031475 (S)-8-Gingerol C19H30O4 322.21440945 

C00032554 Zonarene C15H24 204.18780077 

C00034775 6-Methyl-5-hepten-2-one C8H14O 126.10446507 

C00034882 Nonane C9H20 128.15650064 

C00034994 10-Shogaol C21H32O3 332.23514489 

C00034999 1R,5R-(+)-alpha-Pinene C10H16 136.12520051 

C00035032 [7]-Paradol C18H28O3 292.20384476 

C00035035 [8]-Shogaol C19H28O3 304.20384476 

C00035036 [9]-Paradol C20H32O3 320.23514489 

C00035042 alpha-Linalool C10H18O 154.1357652 

C00035442 [10]-Gingerdiol C21H36O4 352.26135964 

C00035443 [12]-Shogaol C23H36O3 360.26644502 

C00035444 [4]-Gingerol C15H22O4 266.15180919 

C00035445 [4]-Isogingerol C15H22O4 266.15180919 

C00035446 [4]-Shogaol C15H20O3 248.1412445 

C00035447 [6]-Gingerdiol C17H28O4 296.19875938 

C00035448 [7]-Gingerol C18H28O4 308.19875938 

C00035449 [8]-Gingerdiol C23H36O6 408.25118888 

C00035450 [8]-Paradol C19H30O3 306.21949482 

C00035469 1-Dehydro-[10]-gingerdione C21H30O4 346.21440945 

C00035470 1-Dehydro-[6]-gingerdione C17H22O4 290.15180919 

C00035471 1-Dehydro-[8]-gingerdione C19H26O4 318.18310932 

C00035513 Acetoxy-[10]-gingerol C23H36O5 392.25627426 

C00035574 Dehydrogingerdione C13H14O4 234.08920894 

C00035577 Diacetoxy-[4]-gingerdiol C19H28O6 352.18858863 

C00035640 Hexahydrocurcumin C21H26O6 374.17293856 

C00035687 Methyl [6]-paradol C18H28O3 292.20384476 

C00035688 Methyl [6]-Shogaol C18H26O3 290.1881947 

C00035689 Methyl [8]-Shogaol C20H30O3 318.21949482 
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C00035822 Citral C10H16O 152.12011513 

C00035857 Octane C8H18 114.14085057 

C00036574 4-Gingesulfonic acid C15H22O6S 330.11370917 

C00036619 6-Gingesulfonic acid C17H26O6S 358.14500929 

C00037817 Shogasulfonic acid A C21H26O8S 438.13483854 

C00037818 Shogasulfonic acid B C20H24O8S 424.11918847 

C00037819 Shogasulfonic acid C C19H22O8S 410.10353841 

C00037820 Shogasulfonic acid D C21H26O10S 470.12466778 

C00044041 [10]-Dehydroshogaol C21H30O3 330.21949482 

C00044042 [6]-Dehydroshogaol C17H22O3 274.15689457 

C00046607 Curcumene C15H22 202.1721507 

C00047685 6-Dehydrogingerdione C17H22O4 290.15180919 

C00048949 3-Methyl-butanal C5H10O 86.07316494 

C00050488 n-Propanol C3H8O 60.05751488 

C00050492 Propanal C3H6O 58.04186481 

C00050935 Isogingerenone B C22H26O6 386.17293856 

C00051548 Methyl allyl sulfide C4H8S 88.03467099 

C00051562 Methyl isobutyl ketone C6H12O 100.08881501 
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http://kanaya.naist.jp/knapsack_jsp/information.jsp?word=C00048949
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LAMPIRAN 3. HASIL PASS PREDICTON 

No. 

 

Name Aktivitas Penangkal Radikal 

Bebas 

1. Rutin 0,990 

2. Catechin 0,850 

3. Epicatechin 0,850 

4. Quercetin 0,816 

5. Isogingerenone B 0,780 

6. Kaempferol  0,774 

7. Naringenin 0,769 

8. 6-Dehydrogingerdione 0,768 

9. 1-Dehydro-[8]-gingerdione 0,768 

10. 1-Dehydro-[6]-gingerdione 0,768 

11. 1-Dehydro-[10]-gingerdione 0,768 

12. Gingerenone A 0,755 

13. 10-Shogaol 0,743 

14. [8]-Shogaol 0,743 

15. [6]-Shogaol 0,743 

16. [12]-Shogaol 0,743 

17. [4]-Shogaol 0,738 

18. [6]-Dehydroshogaol 0,731 

19. [10]-Dehydroshogaol 0,731 

20. Acetoxy-[10]-gingerol 0,709 

21. Hexahydrocurcumin 0,686 

22. [9]-Paradol 0,631 

23. [8]-Paradol 0,631 

24. [7]-Paradol 0,631 

25. [6]-Paradol 0,631 

26. Methyl [8]-Shogaol 0,627 

27. Methyl [6]-Shogaol 0,627 

28. [7]-Gingerol 0,617 

29. (S)-8-Gingerol 0,617 

30. (S)-6-Gingerol 0,617 

31. (S)-10-Gingerol 0,617 

32. Shogasulfonic acid D 0,616 

33. [4]-Gingerol 0,608 

34. [4]-Isogingerol 0,596 

35. [6]-Gingerdione 0,589 
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36. 6-Gingesulfonic acid 0,589 

37. 4-Gingesulfonic acid 0,589 

38. Dehydrogingerdione 0,583 

39. [8]-Gingerdiol 0,559 

40. Shogasulfonic acid C 0,508 
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LAMPIRAN 4. HASIL SWISSTARGET PREDICTION 

No. Compound Protein Target Code 

1. (S)-6-Gingerol Carbonic Anhydrase 1 CA1 

Carbonic Anhydrase 2 CA2 

Carbonic Anhydrase 3 (by homology) CA3 

Carbonic Anhydrase 5A mitochondrial (by 

homology) 

CA5A 

Carbonic Anhydrase 7 (by homology) CA7 

Carbonic Anhydrase 13 (by homology) CA13 

Carbonic Anhydrase 5B mitochondrial (by 

homology) 

CA5B 

2. (S)-8-Gingerol Carbonic Anhydrase 1 CA1 

Carbonic Anhydrase 2 CA2 

Carbonic Anhydrase 5A mitochondrial (by 

homology) 

CA5A 

Carbonic Anhydrase 7 (by homology) CA7 

Carbonic Anhydrase 5B mitochondrial (by 

homology) 

CA5B 

Carbonic Anhydrase 13 (by homology) CA13 

Carbonic Anhydrase 3 (by homology) CA3 

3. (S)-10-Gingerol Carbonic Anhydrase 1 CA1 

Carbonic Anhydrase 2 CA2 

Carbonic Anhydrase 5A mitochondrial (by 

homology) 

CA5A 

Carbonic Anhydrase 7 (by homology) CA7 

Carbonic Anhydrase 13 (by homology) CA13 

Carbonic Anhydrase 5B mitochondrial (by 

homology) 

CA5B 

Carbonic Anhydrase 3 (by homology) CA3 

4.  [4]-Gingerol Carbonic Anhydrase 1 CA1 

Carbonic Anhydrase 2 CA2 

Carbonic Anhydrase 5A mitochondrial (by 

homology) 

CA5A 

Carbonic Anhydrase 7 CA7 

Carbonic Anhydrase 13 (by homology) CA13 

Carbonic Anhydrase 5B mitochondrial (by 

homology) 

CA5B 

Carbonic Anhydrase 3 (by homology) CA3 

5. [4]-Isogingerol Carbonic Anhydrase 1 CA1 
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Carbonic Anhydrase 2 CA2 

Carbonic Anhydrase 5A mitochondrial (by 

homology) 

CA5A 

Carbonic Anhydrase 7 CA7 

Carbonic Anhydrase 13 (by homology) CA13 

Carbonic Anhydrase 5B mitochondrial CA5B 

Carbonic Anhydrase 3 (by homology) CA3 

6. [4]-Shogaol Muscleblind-like protein 1 MBNL1 

Muscleblind-like protein 2 (by homology) MBNL2 

Muscleblind-like protein 3 (by homology) MBNL3 

7. [6]-Dehydroshogaol - - 

8. [6]-Gingerdione 5-hydroxytryptamine receptor 1A HTR1A 

5-hydroxytryptamine receptor 1B (by 

homology) 

HTR1B 

Arachidonate 15-lipoxygenase B (by 

homology) 

ALOX15B 

Carbonic Anhydrase 1 (by homology) CA1 

Carbonic Anhydrase 2 (by homology) CA2 

Carbonic Anhydrase 3 (by homology) CA3 

Arachidonate 5-lipoxygenase  ALOX5 

Arachidonate 15-lipoxygenase ALOX15 

Arachidonate 12-lipoxygenase, 12S type (by 

homology) 

ALOX12 

Carbonic Anhydrase 5A, mitochondrial CA5A 

Carbonic Anhydrase 7 (by homology) CA7 

Carbonic Anhydrase 13 (by homology) CA13 

Carbonic Anhydrase 5B, mitochondrial CA5B 

Epidermis-type lipoxygenase 3 (by 

homology) 

ALOXE3 

Estradiol 17-beta-dehydrogenase 1 HSD17B1 

9. [6]-Paradol Carbonic Anhydrase 1 CA1 

Carbonic Anhydrase 2 CA2 

Carbonic Anhydrase 7 (by homology) CA7 

Carbonic Anhydrase 13 (by homology) CA13 

Carbonic Anhydrase 5B mitochondrial (by 

homology) 

CA5B 

Carbonic Anhydrase 3 (by homology) CA3 

Carbonic Anhydrase 5A mitochondrial (by 

homology) 

CA5A 
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Testosterone 17-beta-dehydrogenase 3 HSD17B3 

Estradiol 17-beta-dehydrogenase type 12 (by 

homology) 

HSD17B12 

Androgen receptor AR 

10. [6]-Shogaol Androgen receptor AR 

Prostaglandin G/H synthase 1 PTGS1 

Prostaglandin G/H synthase 2 PTGS2 

Muscleblind-like protein 1 MBNL1 

Muscleblind-like protein 2 (by homology) MBNL2 

Muscleblind-like protein 3 (by homology) MBNL3 

Corticosteroid 11-beta-dehydrogenase 

isozyme 1 

HSD11B1 

Hydroxysteroid 11-beta-dehydrogenase 1-like 

protein (by homology) 

HSDB11L 

Microtubule-associated protein tau MAPT 

Cytochrome P450 19A1 CYP19A1 

Steroid 17-alpha-hydroylase/17,20lyase CYP17A1 

11. [7]-Gingerol Carbonic Anhydrase 1 CA1 

Carbonic Anhydrase 2 CA2 

Carbonic Anhydrase 5B mitochondrial (by 

homology) 

CA5B 

Carbonic Anhydrase 7 (by homology) CA7 

Carbonic Anhydrase 13 (by homology) CA13 

Carbonic Anhydrase 3 (by homology) CA3 

Carbonic Anhydrase 5A mitochondrial (by 

homology) 

CA5A 

12. [7]-Paradol Testosterone17-beta-dehydrogenase 3 HSD17B3 

Estradiol 17-beta-dehydrogenase 12 (by 

homology) 

HSD17B12 

Carbonic Anhydrase 1 CA1 

Carbonic Anhydrase 2 CA2 

Carbonic Anhydrase 7 (by homology) CA7 

Carbonic Anhydrase 13 (by homology) CA13 

Carbonic Anhydrase 5B mitochondrial (by 

homology) 

CA5B 

Carbonic Anhydrase 3 (by homology) CA3 

Carbonic Anhydrase 5A mitochondrial (by 

homology) 

CA5A 

13. [8]-Gingerdiol 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A HMGCR 
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reductase (by homology) 

Muscleblind-like protein 1 MBNL1 

Muscleblind-like protein 2 (by homology) MBNL2 

Muscleblind-like protein 3 (by homology) MBNL3 

Cannabinoid receptor 1 CNR1 

Cannabinoid receptor 2 CNR2 

Protein Kinase C gamma type (by homology) PRKCG 

Protein Kinase C beta type (by homology) PRKCB 

Protein Kinase C alpha type (by homology) PRKCA 

Protein Kinase C theta type (by homology) PRKCQ 

Protein Kinase C delta type (by homology) PRKCD 

Microtubule-associated protein tau MAPT 

14. [8]-Paradol Carbonic Anhydrase 1 CA1 

Carbonic Anhydrase 2 CA2 

Carbonic Anhydrase 3 (by homology) CA3 

Carbonic Anhydrase 5A mitochondrial (by 

homology) 

CA5A 

Carbonic Anhydrase 7 (by homology) CA7 

Carbonic Anhydrase 13 (by homology) CA13 

Carbonic Anhydrase 5B mitochondrial (by 

homology) 

CA5B 

Corticosteroid 11-beta-dehydrogenase 

isozyme 1 

HSD11B1 

Hydroxysteroid 11-beta-dehydrogenase 1-like 

protein (by homology) 

HSD11B1L 

15.  [8]-Shogaol Adenosine receptor A3 ADORA3 

Muscleblind-like protein 1 MBNL1 

Muscleblind-like protein 2 (by homology) MBNL2 

Muscleblind-like protein 3 (by homology) MBNL3 

Corticosteroid 11-beta-dehydrogenase 

isozyme 1 

HSD11B1 

Hydroxysteroid 11-beta-dehydrogenase 1-like 

protein (by homology) 

HSD11B1L 

Glucocorticoid receptor NR3C1 

Mineralocorticoid receptor NR3C2 

16. [9]-Shogaol - - 

17. [10]-

Dehydroshogaol 

- - 

18. [12]-Shogaol Protein kinase C eta type PRKCH 
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Protein kinase C epsilon type PRKCE 

19. 1-Dehydro-[6]-

gingerdione 

Microtubule associated protein tau MAPT 

Tyrosyl-DNA phoshodiesterase 1 TDP1 

Toll-like receptor 9 TLR9 

Uncharacterized protein (by homology)  

Quinone oxidoreductase (by homology) CRYZ 

Muscleblind-like protein 1 MBNL1 

Muscleblind-like protein 2 (by homology) MBNL2 

Muscleblind-like protein 3 (by homology) MBNL3 

Testosterone 17-beta-dehydrogenase 3 HSD17B3 

Estradiol 17-beta-dehydrogenase 12 (by 

homology) 

HSD17B12 

RAC-beta serine/threonine-protein kinase AKT1 

RAC-alpha serine/threonine-protein kinase 

(by homology) 

AKT2 

  RAC-gamma serine/threonine-protein kinase 

(by homology) 

AKT3 

20. 1-Dehydro-[8]-

gingerdione 

Corticosteroid 11-beta-dehydrogenase 

isozyme 1 

HSD11B1 

Hydroxysteroid 11-beta-dehydrogenase 1-like 

protein (by homology) 

HSD11B1L 

21. 1-Dehydro-[10]-

gingerdione 

Corticosteroid 11-beta-dehydrogenase 

isozyme 1 

HSD11B1 

Hydroxysteroid 11-beta-dehydrogenase 1-like 

protein (by homology) 

HSD11B1L 

22. 4-Gingesulfonic 

acid 

- - 

23. 6-

Dehydrogingerdione 

- - 

24. 6-Gingesulfonic 

acid 

- - 

25. [10]-Shogaol Glucocorticoid receptor NR3C1 

Mineralocorticoid receptor (by homology) NR3C2 

26. Acetoxy-[10]-

gingerol 

Microtubule associated protein tau MAPT 

3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A 

reductase 

HMGCR 

M-phase Inducer phosphatase 1 CDC25A 

M-phase Inducer phosphatase 2 CDC25B 

Protein Kinase C gamma type (by homology) PRKCG 

Protein Kinase C beta type (by homology) PRKCB 
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Protein Kinase C alpha type PRKCA 

Protein Kinase C theta type (by homology) PRKCQ 

Protein Kinase C delta type regulatory subunit 

(by homology) 

PRKCD 

Tyrosine-protein phosphatase non-receptor 

type 2 

PTPN2 

Tyrosine-protein phosphatase non-receptor 

type 1 

PTPN1 

Prolyl endopeptidase PREP 

Platelet-activating factor receptor PTAFR 

27. Dehydrogingerdione - - 

28. Gingerenone A Corticosteroid 11-beta-dehydrogenase 

isozyme 1 

HSD11B1 

Hydroxysteroid 11-beta-dehydrogenase 1-like 

protein (by homology) 

HSD11B1L 

Muscleblind-like protein 1 MBNL1 

Muscleblind-like protein 2 (by homology) MBNL2 

Muscleblind-like protein 3 (by homology) MBNL3 

29. Hexahydrocurcumin Carbonic Anhydrase 1 CA1 

Carbonic Anhydrase 2 CA2 

Carbonic Anhydrase 3 (by homology) CA3 

Carbonic Anhydrase 5A mitochondrial (by 

homology) 

CA5A 

Carbonic Anhydrase 7 (by homology) CA7 

Carbonic Anhydrase 13 (by homology) CA13 

Carbonic Anhydrase 5B mitochondrial (by 

homology) 

CA5B 

30. Methyl [6]-Shogaol Muscleblind-like protein 1 MBNL1 

Muscleblind-like protein 2 (by homology) MBNL2 

Muscleblind-like protein 3 (by homology) MBNL3 

Corticosteroid 11-beta-dehydrogenase 

isozyme 1 

HSD11B1 

Hydroxysteroid 11-beta-dehydrogenase 1-like 

protein (by homology) 

HSD11B1L 

Microtubule-associated protein tau MAPT 

31. Methyl [8]-Shogaol Sodium- and chloride-dependent glycine 

transporter 1 

SLC6A9 

Sodium- and chloride-dependent glycine 

transporter 2 

SLC6A5 

Sodium-dependent proline transporter (by 

homology) 

SLC6A7 
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Sodium- and chloride-dependent neutral and 

basic amino acid transporter B(0+) (by 

homology) 

SLC6A14 

32. Shogasulfonic acid 

C 

- - 

33. Shogasulfonic acid 

D 

- - 

34. Isogingerenone B - - 
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LAMPIRAN 5. PENGUNDUHAN SENYAWA EKSTRAK JAHE 

1. Pengunduhan dari KNApSAcK 

a. Dibuka laman KNApSAcK pada browser  

 

b. Untuk melakukan pencarian, klik menu ‘organism’ lalu ketik nama 

tumbuhan di kolom ‘search’ lalu klik ‘list’. 
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c. Hasil pencarian akan muncul seperti gambar berikut 

 

 

2. Pengunduhan Metabolit Jahe Dari ChemSpider 

a. Buka laman website chemspider di http://www.chemspider.com lalu tulis 

nama senyawa yang akan dicari pada kolom ‘search’ 

 

 

 

 

http://www.chemspider.com/
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b. Simpan senyawa dalam bentuk MOL file 
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LAMPIRAN 6. PREDIKSI POTENSI MENGGUNAKAN PASS ONLINE 

1. Dibuka laman website PASS Online 

(http://www.pharmaexpert.ru/passonline/predict.php) lalu klik MOL file 

 

 

2. Pilih senyawa yang akan diprediksi, klik ‘open’ lalu ‘get prediction’ 

 

 

 

http://www.pharmaexpert.ru/passonline/predict.php
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3. Hasil akan muncul seperti gambar berikut 
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LAMPIRAN 7. PREDIKSI PROTEIN TARGET JAHE MENGGUNAKAN 

SWISSTARGET PREDICTION 

1. Buka http://www.swisstargetprediction.ch/ untuk mengakses SwissTarget 

Prediction. Langkah pertama adalah memilih jenis organisme, kemudian 

masukkan kode SMILE senyawa yang akan diprediksi targetnya. Setelah itu 

klik ‘submit’. 

 

2. Hasil yang muncul adalah sebagai berikut 

 

http://www.swisstargetprediction.ch/
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LAMPIRAN 8. PEMBUATAN PIN DALAM STITCH DAN STRING 

1. Buka laman STITCH (http://stitch.embl.de/) dan STRING (https://string-

db.org/) lalu pilih multiple names atau multiple proteins. 

 

2. Tulis nama senyawa di kolom ‘list of names’ dan pilih organisme. Kemudian 

klik tombol search. 

 

 

http://stitch.embl.de/
https://string-db.org/
https://string-db.org/
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3. Diseleksi senyawa dan protein yang muncul dengan mengklik kotak kecil di 

sebelah kiri daftar senyawa dan protein. Setelah selesai, klik ‘continue’. 

 

 

4. Hasil interaksi akan muncul seperti pada gambar di bawah ini. 
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5. Untuk menyimpan hasil, maka klik menu ‘Tables/Exports’ kemudian pilih 

‘...as simple tabulat text output’ dan browser akan mengunduh secara otomatis 

dalam format .tsv 

 

6. Untuk melihat analisis, klik menu ‘analysis’ 
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LAMPIRAN 9. VISUALISASI DAN ANALISIS DI CYTOSCAPE 

1. Buka aplikasi Cytoscape lalu pilih ‘from network file’ 

 

2. Setelah itu klik network yang akan divisualisasi kemudian klik open 
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3. Setelah itu akan muncul dialog box seperti pada gambar, lalu klik OK 

 

4. Untuk menambahkan network lain, maka klik menu import network seperti 

pada gambar 
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5. Setelah semua network dimasukkan, lakukan network merging dengan cara 

mengklik menu tools → merge → networks 

 

6. Pada dialog box yang muncul, pilih ‘union’ lalu pindahkan network yang akan 

dimerge dengan cara klik network lalu klik tombol dengan tanda panah ke 

kanan (add selection). 
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7. Setelah selesai, klik merge 

 

8. Untuk analisis, klik menu tools → network analyzer → network analysis → 

Analyze Network 
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9. Pada dialog box network interpretation pilih ‘treat network as undirected’ lalu 

tekan OK. 

 

10. Kemudian akan muncul result panel seperti pada gambar lalu klik ’visualize 

parameters’. 
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11. Setelah itu ada menu ‘Map Node Size to:’ pilih ‘Degree’ lalu pilih ‘low 

values to small sizes’ 

 

12. Pada menu ‘Map Node Color to:’ pilih ‘Betwenness Centrality’ lalu pilih 

‘low values to bright colors’ 

 

 

 



90 

 

 

13. Hasil analisis akan muncul seperti pada gambar berikut. Kemudian simpan 

dalam bentuk gambar dengan cara klik menu file → export image 
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LAMPIRAN 10. KARTU KONSULTASI SKRIPSI 
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