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Daun jelatang (Urtica dioica L.) merupakan tanaman obat yang sering dianggap
gulma, namun sebenarnya memiliki banyak manfaat karena mengandung berbagai
metabolit sekunder. Tujuan penelitian ini yaitu mengetahui potensi metabolit
sekunder ekstrak daun jelatang sebagai agen anti penuaan dini kulit. Ekstraksi
dilakukan menggunakan metode maserasi, dan identifikasi senyawa dilakukan
dengan Gas Chromatography-Mass Spectrometry (GC-MS). Data metabolit sekunder
yang diperoleh dari hasil GC-MS kemudian dianalisis secara molekuler melalui
pendekatan in silico menggunakan metode molecular docking. Jenis penelitian ini
adalah penelitian kualitatif. Hasil identifikasi senyawa metabolit sekunder dari
ekstrak daun jelatang menggunakan GC-MS menunjukkan terdapat delapan
senyawa berpotensi sebagai agen anti penuaan dini pada kulit. Senyawa-senyawa ini
kemudian digunakan sebagai ligan uji yang berinteraksi dengan reseptor Matriks
Metlloproteinase-1 (MMP-1) dengan kode PDB ID 1HFC. Hasil molecular docking
berdasarkan nilai binding affinity terbaik yaitu senyawa Propanoic acid, 2-(-3-acetoxy-
4,4,14-trimethylandrost-8-en-17-yl)- sebesar -6,8 kcal/mol. Semua senyawa uji
memenuhi aturan Lipinski’s rule of five sehingga dapat dijadikan kandidat obat topikal
maupun oral. Kesimpulan penilitian 7z silico ini yaitu metabolit sekunder dari ekstrak
daun jelatang memiliki potensi sebagai agen anti penuaan dini pada kulit berdasarkan
senyawa terbaiknya berdasarkan nilai binding affinity yaitu Propanoic acid, 2-(-3-
acetoxy-4,4,14-trimethylandrost-8-en-17-yl)- .

Abstract

Nettle leaf (Urtica dioica L.) is a medicinal plant often considered a weed, but it actually offers
numerous benefits due to its various secondary metabolites. This study aims to determine the
potential of secondary metabolites from nettle leaf extract as an anti-premature skin aging agent.

The extraction was carried out using the maceration method, and compound identification was
conducted with Gas Chromatography-Mass Spectrometry (GC-MS). The secondary metabolite
data obtained from the GC-MS results were then analyzed molecularly through an in silico
approach using the molecular docking method. This study is qualitative research. The
identification results of the secondary metabolites from the nettle leaf extract using GC-MS
revealed eight compounds with potential as anti-premature skin aging agents. These compounds
were then used as test ligands interacting with the Matrix Metalloproteinase-1 (MMP-1)
receptor with the PDB ID code 1HFC. The molecular docking results showed that the best
binding affinity value was from the compound Propanoic acid, 2-(-3-acetoxy-4,4,14-

trimethylandrost-8-en-17-yl)- with a score of -6.8 kcal/mol. All test compounds met Lipinski’s
rule of five, indicating their potential as candidates for topical or oral drugs. The conclusion of
this in silico study is that the secondary metabolites from nettle leaf extract have potential as

anti-premature skin aging agents, with the best-performing compound being Propanoic acid, 2-
(-3-acetoxy-4,4, 14-trimethylandrost-8-en-17-yl)- based on its binding affinity value.
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Pendahuluan

Pengobatan tradisional masih menjadi pilihan utama bagi banyak masyarakat untuk mengatasi
berbagai jenis penyakit. Salah satu metode yang sering digunakan adalah memanfaatkan tanaman obat atau
herbal, karena tanaman ini lebih mudah diterima oleh tubuh sehingga proses penyembuhan menjadi lebih
cepat (Harefa, 2020). Salah satu tanaman yang berpotensi besar sebagai obat herbal adalah Jelatang (Urtica
dioica L.). Jelatang (Urtica dioica L.) merupakan anggota famili Urticaceae yang memiliki ciri morfologi berupa
daun berbentuk hati dengan tepi bergerigi, serta batang dan daun yang dilengkapi trikoma. Tanaman ini
tersebar luas di berbagai belahan dunia, termasuk Indonesia (Viotti et al., 2022). Di Kota Tasikmalaya, Jawa
Barat, Jelatang dapat ditemukan di bantaran sungai, pinggir jalan, lahan kosong, hingga kawasan hutan.

Tanaman jelatang (Urtica dioica L.) diketahui secara etnofarmakologi mengandung senyawa organik
penting dan memiliki sifat antioksidan yang signifikan (Ramadhania, 2018). Daun jelatang mengandung
berbagai metabolit sekunder, seperti flavonoid, alkaloid, steroid, saponin, dan tanin (Priyono et al., 2022).
Kehadiran senyawa-senyawa ini memberikan sifat antioksidan yang mampu melindungi sel dari kerusakan
akibat radikal bebas, sekaligus berpotensi untuk mencegah penuaan dini pada kulit (Maimunah et al., 2020).

Penuaan dini pada kulit menjadi salah satu kekhawatiran masyarakat karena dapat memengaruhi
penampilan, membuat seseorang tampak lebih tua dari usia sebenarnya. Kondisi ini terjadi akibat hilangnya
elastisitas kulit. Salah satu faktor utama penyebabnya adalah gangguan persinyalan pada sel kulit yang dipicu
oleh paparan sinar UV, yang secara tidak langsung menghambat pembentukan kolagen dalam kulit (Tanveer
etal., 2023). Upaya untuk mencegah penuaan dini pada kulit dapat dilakukan dengan menghambat aktivitas
Matriks Metaloproteinase-1 (MMP-1). Proses ini bertujuan untuk mencegah kerusakan jaringan ikat, seperti
kolagen dan elastin, yang berperan penting dalam menjaga struktur kulit (Bosch ez al., 2015).

Retinol merupakan salah satu senyawa yang sering digunakan sebagai bahan utama dalam produk
perawatan kulit, seperti serum, pembersih wajah, dan toner, untuk mencegah penuaan dini pada kulit. Cara
kerjanya adalah dengan menembus lapisan kulit terdalam untuk merangsang regenerasi sel baru serta
meningkatkan produksi kolagen melalui penghambatan aktivitas MMP-1 (Zasada & Budzisz, 2019). Meski
demikian, retinol dapat menimbulkan efek samping, seperti kulit mengelupas, kemerahan, dan peradangan
(Birru et al., 2023). Oleh sebab itu, pemanfaatan tanaman obat yang mengandung antioksidan alami menjadi
pilihan yang lebih aman dengan efek samping yang lebih minimal untuk perawatan kulit dari penuaan dini.

Urgensi penelitian ini terletak pada upaya untuk memahami aktivitas senyawa metabolit sekunder
dalam daun jelatang terhadap MMP-1. Hal ini didasarkan pada kandungan daun jelatang yang kaya akan
antioksidan dan memiliki beragam manfaat bagi kesehatan. Penelitian lanjutan diperlukan untuk menggali
mekanisme kerja senyawa bioaktif dalam daun jelatang dan menyediakan bukti ilmiah yang mendukung
pemanfaatannya sebagai obat tradisional, sekaligus mengembangkan potensi senyawanya lebih lanjut
(Devkota et al., 2022). Selain itu, mengubah pandangan masyarakat yang masih menganggap jelatang sebagai
tanaman beracun dan cenderung membasminya (Maimunah et al., 2020). Padahal, daun jelatang memiliki
manfaat yang signifikan, terutama dalam mencegah penuaan dini pada kulit. Penelitian sebelumnya oleh
Chasanah et al. (2023) menunjukkan bahwa daun jelatang mampu mempercepat penyembuhan luka bakar
tipe 1 pada mencit, membuktikan keunggulan metabolit sekunder yang dikandungnya.

Pendekatan in silico digunakan untuk memodelkan struktur molekuler dan memprediksi interaksi
antara senyawa dengan enzim melalui simulasi komputer, yang menirukan interaksi biokimia dalam
organisme. Kualitas hasil molecular docking biasanya diukur berdasarkan parameter seperti nilai binding affinity
(Krisnayana, 2022). Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa daun jelatang dalam formulasi sediaan
krim tidak menyebabkan iritasi, dengan konsentrasi terbaik pada 0,5%. Konsentrasi ini mampu
meningkatkan kelembapan kulit hingga 12,1%, mengecilkan pori-pori sebesar 16,1%, dan mengurangi
kerutan hingga 17,7% (Maimunah ez al., 2020). Namun, hingga saat ini belum ada penelitian yang membahas
jenis senyawa metabolit sekunder dalam daun jelatang yang memiliki interaksi dengan MMP-1 sebagai
inhibitor untuk mencegah penuaan dini kulit secara in silico. Salah satu keunggulan metode molecular docking
adalah pelaksanaannya yang tidak memerlukan bahan kimia, sehingga lebih aman, hemat waktu, dan
mampu memprediksi lokasi, konformasi, orientasi, serta interaksi molekul dengan binding site protein.
Mengingat daun jelatang kaya akan antioksidan dan memiliki banyak manfaat kesehatan, diperlukan
penelitian lebih lanjut untuk memahami mekanisme kerja senyawa bioaktifnya serta menyediakan bukti
ilmiah untuk mendukung penggunaannya sebagai obat tradisional, termasuk pengembangan lebih lanjut
senyawanya melalui pendekatan i silico (Devkota et al., 2022).

Dengan demikian, penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hasil analisis metabolit sekunder daun
jelatang (Urtica dioica L.) sebagai anti penuaan dini kulit secara in silico menggunakan metode molecular
docking.

Metode
Ligan uji yang digunakan merupaka senyawa metabolit sekunder ekstrak daun jelatang (Urtica dioica
L.) Hasil uji GC-MS yang memilki potensi sebagai agen anti penuaan dini kulit. Ligan kontrol yaitu senyawa
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retinol berdasarkan hasil kajian literatur. Reseptor yang digunakan merupakan MMP-1 (Matrix
Metalloproteinase-1) dengan kode PDB 1HFC.

Pengujian GC-MS

Sampel yang digunakan untuk pengujian GC-MS adalah daun jelatang (Urtica dioica L.). Sampel
tersebut dikeringkan menjadi simplisia dan diekstraksi menggunakan metode maserasi dengan pelarut etanol
96% dalam perbandingan 1:10. Proses maserasi dilakukan selama 42 jam. Hasil analisis GC-MS kemudian
diseleksi berdasarkan Lipinski’s Rule of Five, kajian literatur, serta nilai binding affinity terbaik atau terkecil
untuk mengidentifikasi senyawa yang berpotensi sebagai agen anti-penuaan dini kulit. Senyawa-senyawa
terpilih tersebut kemudian digunakan sebagai ligan uji dalam penelitian ini. Sedangkan reseptor yang
digunakan merupakan MMP-1 (Matrix Metalloproteinase-1) dengan kode PDB 1HFC.

Preparasi Ligan

Struktur 3D ligan uji dari senyawa hasil GC-MS yang memiliki potensi sebagai anti penuaan dini
pada kulit diunduh dari webserver PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/), format yang diunduh
yaitu berbentuk SDF. Lalu ubah file format tersebut menjadi pdb dan dipreparasi menggunakan Pyrx dan
Biovia discovery visualizer 2019. Struktur 3D tersebut juga diminimasi energi sebanyak 3 kali menggunakan
open babel pada Pyrx (Puspita et al., 2022), lalu menambahkan Aydrogen menggunakan Biovia discovery
visualizer 2019.

Preparasi dan Validasi Reseptor

Struktur 3D dari reseptor MMP-1 diunduh di webserver RCSB PDB (https://www.rcsb.org/)
dengan kode PDB 1HFC degan format .pdb. Sturtur 3D tersebut dipreparasi menggunakan Biovia visualizer
2019 dengan menghilangkan molekul air, native ligan, dan menambahkan Aydrogen. Simpan struktur 3D
yang telah dipreparasi dengan format .pdb. Reseptor yang telah dipreparasi kemudian divalidasi
menggunakan webserver SAVESv6.1 (https://saves.mbi.ucla.edu/) dengan memasukan file reseptor
dengan format file .pdb yang telah dipreparasi. Reseptor divalidasi menggunakan parameter ERRAT.

Validasi Root Mean Square Deviation (RMSD)

Validasi Root Mean Square Deviation (RMSD) dilakukan untuk membandingkan posisi native ligan
sebelum dan sesudah di-docking serta memastikan metode docking yang digunakan menghasilkan posisi yang
benar. Metode docking dinyatakan valid jika menghasilkan nilai < 2,5 A (Rollando, 2018). Semakin kecil nilai
RMSD, tingkat kesalahannya pun akan sedikit (Frimayanti et al., 2021). Validasi RMSD dilakukan
menggunakan aplikasi PyMol.

Molecular Docking
Proses molecular docking menggunakan aplikasi Pyrx. Langkah-langkah untuk melakukan docking
yaitu buka aplikasi Pyrx lalu pilih vina wizzard>klik start> add ligan dan add macromolecule (masukan ligan
dan reseptor yang telah dipreparasi)> klik forward > atur grid box dengan klik maximaze > atur Exhaustiveness
yaitu 10 > klik forward. Hasil docking akan tampil lalu simpan ligan yang sudah di-docking dengan reseptor,
simpan dengan format .pdb. Visualisasi hasil docking dilakukan menggunakan aplikasi Biovia studio
visualizer 2019 dengan langkah yaitu buka file reseptor MMP-1 yang telah dipreparasi dan buka file ligan
yang sudah di-docking sebelumnya dengan menarik file tersebut ke halaman yang sama dengan reseptor
MMP-1. Klik interaksi ligand dan klik show 2D diagram.

Prediksi Fisikokimia, Farmakokinetik, dan Toksisitas
Prediksi fisikokimia dan farmakokinetik dilakukan menggunakan webserver SwissADME
(http://www.swissadme.ch/) dengan cara memasukan SMILES dari ligan uji yang didapat dari webserver
PubChem sehingga akan muncul parameter fisikokimia yaitu Mol Wight (g/mol), Hidrogen Bond Acceptor
(HBA), Hidrogen Bond Donor (HBD), Topological Polar Surface Area (TPSA), dan Lipinski’s rule of five.
Farmakokinetik yaitu Lipophilicity, Water solubility, dan Log Kp (cm/s). sedangkan Analisis toksisitas umum
dilakukan menggunakan webserver Protox II (https://tox.charite.de/protox3/) dengan parameter LDso,
toksisitas khusus dengan parameter Hepatotoxicity, Carcinogenicity, dan Mutagenicity. Serta webserver pkCSM
(https://biosig.lab.ug.edu.au/pkcsm/prediction) dengan parameter Skin sensititation.

Hasil dan Pembahasan
Hasil Pengujian GC-MS

Hasil analisis GC-MS terhadap ekstrak daun jelatang (Urtica dioica) mengidentifikasi 8 senyawa yang
memenuhi Lipinski’s rule of five dan memiliki nilai binding affinity terbaik diduga memiliki potensi sebagai agen
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anti penuaan dini pada kulit (Tabel 1). Senyawa-senyawa tersebut meliputi alkohol alifatik, glukosinolat
(Youssef et al., 2023), asam lemak dan ester, heterosiklik nitrogen (Abdelli et al., 2021), turunan steroid,
terpenoid (Midi Candra et al., 2023), serta senyawa asam karboksilat yang terikat pada steroid (Goldberg &
Stefan Rokem, 2019). Beberapa senyawa volatil yang teridentifikasi dalam daun jelatang melalui GC-MS
antara lain 3-Ethyl-2-heptanol, 3,7,11,15-Tetramethyl-2-hexadecen-1-ol, dan Desulphosinigrin. Selain itu,
penelitian oleh Gl er a/ (2012) yang juga menggunakan metode GC-MS menunjukkan hasil yang serupa,
yakni daun jelatang mengandung senyawa volatil.

Hasil identifikasi GC-MS terhadap ekstrak daun jelatang tidak menunjukkan adanya senyawa
histamin, asam format, asetilkolin, dan serotonin, yang biasanya terkait dengan rasa gatal. Temuan ini sejalan
dengan penelitian Maimunah ez al. (2020), yang memformulasikan ekstrak daun jelatang dalam bentuk krim
anti penuaan dini pada kulit dan terbukti aman tanpa menyebabkan iritasi. Kregiel et al. (2018) juga
menyatakan bahwa untuk menghilangkan racun atau penyebab gatal pada kulit, daun jelatang dapat diolah
dengan cara direbus, dikeringkan, atau dimaserasi, sehingga dapat digunakan dengan aman.

Ligan dan Reseptor

Senyawa hasil identifikasi GC-MS daun jelatang yang memiliki potensi sebagi anti penuaan dini kulit
yaitu 3-Ethyl-2-heptanol; Desulphosinigrin; Ethyl iso-allocholate; 3,7,11,15-Tetramethyl-2-hexadecen-1-ol;
1,2,4-Triazole, 4-[N-(2-hydroxyethyl)-N-nitro]amino-; Dodecanoic acid, 3-hydroxy; Propanoic acid,2-(3-
acetoxy-4,4,14 trimethylandrost-8-en-17-yl)-; dan 1,2,4-Trioxolane-2 octanoic acid, 5-octyl-, methyl ester
dalam penelitian ini disebut ligan uji yang selanjutnya dicari dan diunduh struktur 3D-nya di database
PubChem. Sedangkan untuk menentukan ligan kontrol dilakukan secara literatur yang sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Shao ez al. (2017) melakukan penelitian secara in vivo terkait retinol sebagai
anti penuaan dini pada kulit dengan menghambat aktivitas MMP (Matrix Metalloproteinase) dan memodulasi
ekpresi gen. Enzim MMP-1 (Matrix Metalloproteinase-1) berperan sebagai reseptor karena memiliki aktivitas
metabolisme dalam kulit sebagai degradator kolagen tipe 1 yang menyebabkan kulit kehilangan elastisitasnya
(Fligiel ez al., 2003; Pittayapruek et al., 2016; Murlistyarini & Dani, 2022). Reseptor MMP-1 diunduh di
RCSB PDB (ID 1HFC).

Senyawa-senyawa ligan uji dan kontrol disajikan dalam bentuk Tabel 1 yang memuat informasi
lengkap, termasuk hasil pencarian dari PubChem. Informasi dalam tabel mencakup nama senyawa,
PubChem ID, SMILES notation, dan rumus kimia dari masing-masing senyawa. Selain itu, retinol digunakan
sebagai ligan kontrol untuk membandingkan efektivitas senyawa-senyawa hasil identifikasi.

Tabel 1. Senyawa ligan uji dan kontrol hasil pencarian Pubchem

Senyawa Rumus kimia PubChem ID SMILES
1. 3-Ethyl-2-heptanol CoH»0 542286 CCCCCc(coOcio)o
2. Desulphosinigrin Ci1oH17NO6S 9601716 C=CCC(=NO)SC1C(C(C(C(01)
C0O)0)0)O
3. Ethyl iso-allocholate C26H440O5 6452096 CCOC(=0)ccco)cicee2ci(
C(CC3C2c(cr4cs(ceees)o)e
)0)O)C

4. 1,2,4-Triazole, 4-[N-(2- CH7N;0;3 534394 C1=NN=CNIN(CCO)[N+](=0)[
hydroxyethyl)-N- O-]
nitro]amino-

5. Dodecanoic acid, 3- C12H2403 94216 CCCccceeeee(cec(=0)0)o
hydroxy-

6. 3,7,11,15-Tetramethyl-2- C20H40O 5366244 CC(O)cceeoecceoeeec(
hexadecen-1-ol =CCO)C

7. Propanoic acid, 2-(3- C7H4 04 631957 CC(C1ceez(creees=czcece
acetoxy-4,4,14- 4C3(CCC(C4O)O)OC(=O)O)O)C
trimethylandrost-8-en-17- )O)C(=0)O
yh)-

8. 1,2,4-Trioxolane-2- Ci9H3605 171442 CCCCcceeceiocooonceeec
octanoic acid, 5-octyl-, CCCC(=0)0C
methyl ester

9. Reinol (konrol) C20H300 445354 CCl1=C(C(CCC)(O)C)/C=C/(

=C/C=C/C(=C/C0O)/C)/C
Validasi Reseptor
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Reseptor MMP-1 yang telah dibersihkan divalidasi menggunakan webserver SAVESv.6.1, dengan
hasil yaitu ERRAT Overall Quality Factor sebesar 81,25%. Berdasarkan hasil validasi tersebut, reseptor
MMP-1 yang digunakan memiliki kualitas yang baik, karena skor ERRAT untuk struktur 3D yang baik
adalah >50%. Hasil ERRAT disajikan dengan grafik berdasarkan value error dan residu, berdasarkan
Gambar 1, area merah menunjukkan kesalahan tinggi (error value >99%) sekitaran residu angka 160-180.
Area kuning menunjukkan kesalahan sedang (error value 95-99%) sekitaran residu angka 160-180, namun
tidak seburuk area merah. Area abu-abu menandakan bahwa residu berada dalam tingkat kesalahan yang
rendah, menunjukkan struktur protein pada bagian ini lebih sesuai atau valid (Gambar 1).

Program: ERRAT2

File: MMP-1 preparasi.pdb
Chaind:A

Overall quality factor**: 81.250

w
&

Error value*
-]
2

l _;nﬂ__u| M
60 180 200 220 240

Residue # (window center)

Hf_ﬂjfeﬂ;[lﬁj:||f“UUfl’| { | Hf]. ’ J‘

Gambar 1. Hasil grafik validasi reseptor menggunakan ERRAT

Validasi Root Mean Square Deviation (RMSD)

Validasi RMSD untuk metode molecular docking yang digunakan dikatakan baik jika nilai RMSD
lebih kecil atau sama dengan 2,5 A (< 2,5 A) (Rollando, 2018). Hasil validasi RMSD dari ligan MMP-1
yaitu native ligan yaitu Methylamino-Phenylalanyl-Leucyl-Hydroxamic Acid (PLH) yang sebelum dan
sesudah di-docking menggunakan Pymol sebesar 1,981 A (Gambar 2) yang artinya metode docking dilakukan
sudah reliable/valid sehingga dapat digunakan untuk docking reseptor MMP-1 dan ligan uji.

/
Native ligan — ‘——> Native ligan
sudah di =S sebelum di

docking

docking

Gambar 2. Hasil validasi RMSD native ligan MMP-1 (PLH) sebelum dan sesudah dilakukan docking

Hasil Molecular Docking

Hasil molecular docking mencakup nilai binding affinity dan visualisasi interaksi molekuler, termasuk
jenis-jenis ikatan yang terbentuk dengan residu pada reseptor. Hasil docking ini diinterpretasikan melalui
Tabel 2, yang menyajikan data interaksi antara ligan dan reseptor MMP-1. Nilai yang ditampilkan pada
tabel merupakan hasil dari konformasi terbaik, dengan RMSD Jlower dan upper bound stabil pada nilai 0.
Ikatan paling kuat antara ligan dan reseptor ditentukan berdasarkan nilai binding affinity terendah.
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Tabel 2. Hasil molecular docking ligan uji dan kontrol

Ligan RMSD Binnding Hydorgen Hydrophobic  Unfavorable Electrostatic
affinity bond bond bond
(kcal/mol)
3-Ethyl-2-heptanol 0 -5,5 ALA A:182, HIS A: 218 ALA -
GLU A: 219 A:182
Desulphosinigrin 0 -6,5 TYR A:240, - ALA -
SER A:239, A:182
PRO A:238
Ethyl iso-allocholate 0 -6,1 ASN A: 180, HIS A: 138, - -
LEU A:181, HIS A:218,
HIS A:222,
HIS A: 228,
HIS A: 228
3,7,11,15-Tetramethyl- 0 -5,5 HIS A:218 LEUA:181, ARG A: -
2-hexadecen-1-ol LEU A:181 214
VAL A: 215
HIS A:218
HIS A:222
1,2,4-Triazole, 4-[N- 0 -6,4 LEU A:181, HIS A:218, - GLU
(2-hydroxyethyl)-N- ALA A:182, VAL A:215 A:219
nitro]amino- GLU A:219,
GLU A:219,
PRO A:238,
Dodecanoic acid, 3- 0 -5,5 GLU A:219, TYR A:210 ARG -
hydroxy- LEUA:235 A:214,
ARG
A214
Propanoic acid, 2-(3- 0 -6,8 GLU A: 119 VAL A:164 - -
acetoxy-4,4,14- VAL A:164,
trimethylandrost-8-en- VAL A:164,
17-yl)- VAL A:164,
HIS A:168
HIS A:196
1,2,4-Trioxolane-2- 0 -5,5 ASN A:180, VAL A:215, - -
octanoic acid, 5-octyl-, HIS A:222, HIS A:218,
methyl ester SER A:227. TYR A:240
Retinol (kontrol) 0 -6,2 - LEU A:181, - -
HIS A:218,
HIS A:218,
TYR A:240

Berdasarkan hasil binding affinity, semua ligan terikat pada reseptor MMP-1. Namun, senyawa yang
menunjukkan nilai binding affinity terbaik adalah Propanoic acid, 2-(3-acetoxy-4,4,14-trimethylandrost-8-en-
17-yl)- sebesar -6,8 kkal/mol, yang lebih rendah dibandingkan dengan ligan kontrol, yaitu retinol sebesar -
6,2 kkal/mol. Nilai binding affinity yang lebih rendah menunjukkan bahwa energi yang diperlukan untuk
melepaskan ligan dari kompleksnya lebih tinggi, yang mengindikasikan ikatan yang lebih kuat antara ligan
dan reseptor (Roy et al., 2015). Dengan demikian, meskipun semua senyawa ligan yang terkandung dalam
daun jelatang berpotensi sebagai inhibitor penuaan dini kulit, senyawa Propanoic acid, 2-(3-acetoxy-4,4,14-
trimethylandrost-8-en-17-yl)- menunjukkan potensi terbesar dalam menghambat aktivitas MMP-1.

Residu asam amino yang terlibat dalam interaksi dengan ligan uji dan kontrol, yang membentuk
ikatan melalui proses molecular docking dengan MMP-1, dapat dilihat pada Tabel 2. Tujuan dari analisis ini
adalah untuk menilai kesamaan interaksi dengan residu kunci pada binding site, yang menunjukkan adanya
mekanisme kerja yang serupa. Residu kunci adalah residu yang berperan dalam ikatan ligan kontrol pada
binding site reseptor (Utami et al., 2022). Dalam interaksi antara ligan kontrol retinol dan MMP-1, residu
kunci yang terlibat termasuk ikatan hidrofobik dengan residu LEU A:181, HIS A:218, dan TYR A:240.
Ligan uji yang memiliki kesamaan residu dalam ikatan hidrofobik dengan ligan kontrol retinol antara lain
senyawa 3-Ethyl-2-heptanol, yang terikat hidrofobik dengan residu HIS A:218; senyawa Ethyl iso-
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allocholate, yang terikat hidrofobik dengan residu HIS A:138, HIS A:218, HIS A:222, HIS A:228, dan HIS
A:228; senyawa 3,7,11,15-Tetramethyl-2-hexadecen-1-ol, yang terikat hidrofobik dengan residu LEU
A:181, VAL A:215, HIS A:218, dan HIS A:222; senyawa 1,2,4-Triazole, 4-[N-(2-hydroxyethyl)-N-
nitrolamino-, yang terikat hidrofobik dengan residu HIS A:218 dan VAL A:215; serta senyawa 1,2 4-
Trioxolane-2-octanoic acid, 5-octyl-, methyl ester, yang terikat hidrofobik dengan residu VAL A:215, HIS
A:218, dan TYR A:240.

Hasil Prediksi Fisikokimia dan Farmakokinetik

Hasil fisikokimia semua senyawa ligan uji memenuhi kriteria Lipinski’s Rule of Five, yang berarti
senyawa-senyawa tersebut layak untuk dievaluasi sebagai kandidat obat oral dan topikal. Kosmetik topikal
seperti krim, salep, atau gel bekerja secara lokal di permukaan kulit tanpa perlu diserap ke seluruh tubuh
(Eriksson et al., 2023). Agar efektif, parameter fisikokimia dan farmakokinetik seperti berat molekul harus
dipenuhi. Senyawa dengan berat molekul di bawah 500 dalton dan bersifat hidrofobik cenderung lebih
mudah menembus kulit (Bos & Meinardi, 2000; Petrilli & Lopez, 2018). Berdasarkan Tabel 3, semua ligan
uji memiliki berat molekul di bawah 500 g/mol. Selain itu, jumlah Hydrogen Bond Donor (HBD) dan
Hydrogen Bond Acceptor (HBA) mempengaruhi penetrasi kulit. Senyawa dengan lebih dari 5 HBD atau 10
HBA cenderung lebih sulit menembus membran kulit (Tasman er al., 2023). Semua senyawa dalam
penelitian ini memiliki HBD tidak lebih dari 5 dan HBA tidak lebih dari 10, sesuai prinsip penetrasi
membran menurut Lipinski e al. (2001). Meskipun aturan ini lebih sering digunakan untuk bioavailabilitas
oral, prinsip ini relevan untuk penetrasi kulit.

Topological Polar Surface Area (TPSA) digunakan untuk memperkirakan kemampuan senyawa
menembus membran biologis, termasuk kulit. Senyawa dengan TPSA rendah cenderung lebih mudah
menembus lapisan kulit (Prasanna S. & Doerksen R. J., 2009). Berdasarkan Tabel 3, senyawa dengan TPSA
terkecil adalah 3-Ethyl-2-heptanol dan 3,7,11,15-Tetramethyl-2-hexadecen-1-ol dengan nilai 20,23 A2,
sedangkan senyawa dengan TPSA terbesar adalah Desulphosinigrin dengan 148,04 A2, Senyawa Propanoic
acid, 2-(3-acetoxy-4,4,14-trimethylandrost-8-en-17-yl)- memiliki binding affinity -6,8 kkal/mol dan TPSA
63,60 A2. Secara umum, senyawa dengan TPSA di bawah 100 A2 dianggap memiliki penetrasi kulit yang
baik (Tabosa et al., 2021). Dengan demikian, senyawa-senyawa ini memiliki potensi sebagai kandidat obat
topikal dan oral dengan profil penetrasi yang optimal berdasarkan karakteristik fisikokimia dan parameter
ADMET.

Tabel 3. Hasil prediksi fisikokimia ligan uji

Nama Senyawa Mol Wight HB HB Donor TPSA  Lipinski RO
(g/mol) Acceptor (A?) Five

1. 3-Ethyl-2-heptanol 144.25 1 1 20.23 Yes; 0
violation

2. Desulphosinigrin 279.31 7 5 148.04 Yes; 0
violation

3. Ethyl iso-allocholate 436.62 5 3 86.99 Yes; 0
violation

4. 3,7,11,15-Tetramethyl-2-hexadecen- 296.53 1 1 20.23 Yes; 1
1-ol violation

5. 1,2,4-Triazole, 4-[N-(2- 173.13 5 2 100.00 Yes; 0
hydroxyethyl)-N-nitro]amino- violation

6. Dodecanoic acid, 3-hydroxy- 216.32 3 1 57.53 Yes; 0
violation

7. Propanoic acid,2-(3-acetoxy-4,4,14 430.62 4 0 63.60 Yes; 1
trimethylandrost-8-en-17-yl)- violation

8. 1,2,4-Trioxolane-2-octanoic acid, 5- 344.49 5 1 53.99 Yes; 0
octyl-, methyl ester violation

Berdasarkan hasil farmakokinetik pada Tabel 4 yang memuat parameter fisikokimia seperti
lipophilicity, water solubility, dan Log Kp yang berperan penting dalam menentukan kemampuan senyawa
untuk menembus lapisan kulit sebagai bagian dari proses farmakokinetik. Sebagian besar senyawa metabolit
sekunder dari ekstrak daun jelatang (Urtica dioica L.) menunjukkan potensi sebagai agen anti-penuaan dini
untuk formulasi topikal dengan nilai /ipophilicity positif pada senyawa seperti 3,7,11,15-Tetramethyl-2-
hexadecen-1-0l (6.22); Propanoic acid, 2-(3-acetoxy-4,4,14-trimethylandrost-8-en-17-yl)- (5.38); 1,2,4-
Trioxolane-2-octanoic acid, 5-octyl-, methyl ester (4,05); Ethyl iso-allocholate (3.52); Dodecanoic acid, 3-
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hydroxy- (2.86); 3-Ethyl-2-heptanol (2.61); dan 1,2,4-Triazole, 4-[N-(2-hydroxyethyl)-N-nitro]Jamino- (1.28)
menunjukkan kemampuan baik untuk menembus lapisan kulit. Sebaliknya, Desulphosinigrin dengan
lipophilicity negatif (-0.92) cenderung lebih sulit menembus kulit. Dalam hal Log Kp, senyawa seperti
3,7,11,15-Tetramethyl-2-hexadecen-1-ol memiliki nilai -2.29, menunjukkan permeabilitas kulit yang baik.
Sementara itu, Desulphosinigrin memiliki Log Kp terendah (-8.91), yang mengindikasikan sulit menembus
kulit. Untuk water solubility, senyawa dengan kelarutan rendah seperti 1,2,4-Trioxolane-2-octanoic acid, 5-
octyl-, methyl ester (-5,05) mendukung penetrasi kulit yang optimal.

Secara keseluruhan, senyawa dengan lpophilicity tinggi dapat lebih efektif dalam membentuk lapisan
pelindung di permukaan kulit, membantu dalam menjaga kelembapan dan memberikan efek hidrasi.
Sedangkan Log P 1-3 lebih optimal menembus kulit untuk efek terapeutik yang lebih dalam seperti
perawatan jerawat atau anti penuaan dini kulit (Christinne & Amalia, 2023). Water solubility rendah sekitar
-4 hingga -6, umumnya dianggap optimal karena bersifat moderat soluble yang dirancang untuk penetrasi
kulit yang baik. Ini memungkinkan senyawa larut dengan baik dalam air dan mencapai target di lapisan
epidermis (Zeki & Mustafa, 2024), serta Log Kp mendekati nol berpotensi efektif sebagai agen anti-penuaan
untuk sediaan topikal.

Tabel 4. Hasil prediksi farmakokinetik berdasarkan sifat fisikokimia ligan uji

Nama senyawa Lipophilicity Water solubility Log Kp (cm/s)
(Log P) (LogS)
1. 3-Ethyl-2-heptanol 2.61 -2.36 -4.98
2. Desulphosinigrin -0.92 -0.44 -8.91
3. Ethyl iso-allocholate 3.52 -3.86 -7.04
4. 3,7,11,15-Tetramethyl-2-hexadecen- 6.22 -5.98 -2.29
1-ol
5. 1,2,4-Triazole, 4-[N-(2- 1.28 -0.62 -7.74
hydroxyethyl)-N-nitro]amino-
6. Dodecanoic acid, 3-hydroxy- 2.86 -2.80 -5.06
7. Propanoic acid,2-(3-acetoxy-4,4,14 5.38 -6.19 -4.48
trimethylandrost-8-en-17-yl)-
8. 1,2,4-Trioxolane-2-octanoic acid, 5- 4.05 -5.05 -3.74

octyl-, methyl ester

Hasil Prediksi Toksisitas

Hasil prediksi toksisitas menggunakan webserver protox dan pkCSM (Tabel 5) yang memiliki kelas
Lethal Dose 50 (LDso) yang paling tinggi yaitu Desulphosinigrin termasuk kelas 2, yang berarti termasuk kelas
fatal if swallowed dengan LDsy 15 mg/kg. Senyawa ini berpotensi fatal tetapi dengan dosis yang sedikit lebih
tinggi. Sedangkan yang paling rendah yaitu senyawa 1,2,4-Trioxolane-2 octanoic acid, 5-octyl-, methyl ester
dengan LDs, 10.000 mg/kg dan 1,2,4-Triazole,4-[N-(2-hydroxyethyl)-N-nitroJamino- dengan LDs, 7500
mg/kg yang berada di kelas 6 atau non toxic (LDsy > 5.000 mg/kg), senyawa ini dianggap relatif aman dan
tidak berbahaya. Namun, senyawa 1,2,4-Triazole,4-[N-(2-hydroxyethyl)-N-nitro]amino- tidak terlalu toksik
berdasarkan toksisitas umum, tetapi memiliki potensi efek biologis berbahaya jika dipakai jangka panjang
berdasarkan toksisitas khusus yaitu carcinogenicity dan mutagenicity. Senyawa Ligan uji dengan LDs, kelas
4 yaitu 3-Ethyl-2-heptanol (1.000 mg/kg) tidak memiliki potensi efek biologi yang berbahaya dan senyawa
Dodecanoic acid, 3-hydroxy (1.190 mg/kg) memiliki potensi efek biologis yaitu carcinogenicity. Senyawa
ligan uji dengan LDs kelas 5 yaitu senyawa Ethyl iso-allocholate (5.000 mg/kg) tidak memiliki potensi efek
biologis yang berbahaya, senyawa 3,7,11,15-Tetramethyl-2-hexadecen-1-ol (5.000mg/kg) dan tidak
memiliki potensi efek biologis yang berbahaya, dan senyawa Propanoic acid,2-(3-acetoxy-4,4,14
trimethylandrost-8-en-17-yl)- (3.300 mg/kg) memiliki potensi efek biologis yang berbahaya yaitu
carcinogenicity.

Tabel 5. Hasil prediksi toksisitas senyawa ligan uji

Nama senyawa Kelas LDsy* Carcinogenicity ~ Mutagenicity*  Hepatotoxicity* Skin
* sensitisation
*%
1. 3-Ethyl-2-heptanol 4 Inactive Inactive Inactive Yes
(1.000 mg/kg)
2. Desulphosinigrin 2 Inactive Inactive Inactive No
(15 mg/kg)
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Nama senyawa Kelas LDs* Carcinogenicity ~ Mutagenicity*  Hepatotoxicity* Skin
* sensitisation
*%
3. Ethyl iso-allocholate 5 Inactive Inactive Inactive No
(5.000 mg/kg)

4. 3,7,11,15- 5 Inactive Inactive Inactive Yes
Tetramethyl-2- (5.000 mg/kg)
hexadecen-1-ol

5. 1,2,4-Triazole, 4-[N- 6 Active Active Inactive No
(2-hydroxyethyl)-N- (7.500 mg/kg)
nitro]amino-

6. Dodecanoic acid, 3- 4 Active Inactive Inactive Yes
hydroxy (1.190 mg/kg)

7. Propanoic acid,2-(3- 5 Active Inactive Inactive No
acetoxy-4,4,14 (3.300 mg/kg)
trimethylandrost-8-
en-17-yl)-

8. 1,2,4-Trioxolane-2 6 Inactive Inactive Inactive Yes
octanoic acid, 5- (10.000 mg/kg)

octyl-, methyl ester

Keterangan
* ) Prediksi toksisitas menggunakan webserver Protox
**) Prediksi toksisitas menggunakan webserver pkCSM

Berdasarkan Tabel 5 terdapat hasil efek biologis skin semsitisation dari webserver pkCSM. Skin
sensitisation adalah reaksi alergi yang terjadi ketika kulit terpapar zat tertentu dan sistem kekebalan tubuh
mengembangkan respon imun terhadap zat tertentu. Respon tersebut tidak langsung muncul pada kontak
pertama, tapi setelah beberapa kali paparan (fase induksi dan elicitation) (Bialas et al., 2023), dengan
demikian, potensi skin semsitisation merupakan imun respon tubuh jika terpapar oleh suatu zat secara
berulang dan dalam jangka panjang. Berdasarkan Tabel 5 senyawa yang memiliki efek skin sensitisation yaitu
3-Ethyl-2-heptanol, 3,7,11,15-Tetramethyl-2-hexadecen-1-ol, Dodecanoic acid, 3-hydroxy, dan 1,24-
Trioxolane-2 octanoic acid, 5-octyl-, methyl ester. Senyawa retinol sebagai senyawa kontrol juga berpotensi
menyebabkan skin sensitisation, oleh karena itu senyawa yang berpotensi menyebabkan skin sensitisation
bukan berarti senyawa tersebut tidak bisa digunakan sama sekali, tapi perlu dilakukan pertimbangan dosis,
formulasi, dan cara penggunaan agar aman (Milosheska & Roskar, 2022).

Simpulan

Penelitian ini dapat disimpulkan bahwa metabolit sekunder dari ekstrak daun jelatang memiliki
potensi sebagai kandidat bahan aktif untuk agen antipenuaan dini kulit. Senyawa-senyawa yang diuji
dengan metode molecular docking menunjukkan interaksi signifikan dengan reseptor MMP-1. Senyawa
Propanoic acid, 2-(3-acetoxy-4,4,14-trimethylandrost-8-en-17-yl)- memiliki nilai binding affinity sebesar -6,8
kcal/mol, yang lebih kecil dibandingkan dengan ligan kontrol retinol (-6,2 kcal/mol). Interaksi utama
terjadi pada residu HIS A:218 melalui ikatan hidrofobik.
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