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Abstract: Stress oxidative is a factor promoting metabolic syndrome and other diseases. oxidative 

stress could be minimalized by exogen and endogen antioxidants. Essential oil from Cymbopogon 

citratus extract have potential activities as anti-inflammatory and relaxing. This study determined 

the potential activity as antioxidant through kelch ECH associating protein 1 (KEAP1) inhibition. 

Four phytosterol compounds from Cymbopogon citratus essential oil, including 3,7-dimethyl-1,3,6-

octatriene, decanal, elemol, dan selina- 6-en-4-ol, were downloaded from PubChem database. four 

compounds were docked with KEAP1 protein and analyzed using Discovery studio ver. 19.0.0.  3,7-

dimethyl-1,3,6-octatriene, decanal, elemol, and selina-6-en-4-ol bound to KEAP1 in certain amino 

acid residues with hydrophobic interaction and hydrogen bond. Interestingly, 3,7-dimethyl-1,3,6-

octatriene proved five hydrophobic interaction, higher than decanal and selina-6-en-4-ol. The 

elemol, and selina-6-en-4-ol interacted with KEAP1 showing lower binding affinity and tight 

interaction. This study suggested that 3,7-dimethyl-1,3,6-octatriene, decanal, elemol, and selina-6-

en-4-ol promoted antioxidant activity.  

Key word: antioxidant activity, Cymbopogon citratus oil, KEAP1 protein, oxidative stress 

PENDAHULUAN 

Stres oksidatif merupakan salah satu faktor penting dalam mencapai keseimbangan 

metabolisme dalam tubuh. Sumber stress oksidatif bersumber dari endogen dan eksogen 

(Abed et al., 2015; Kamble et al., 2016; Wei et al., 2019). Stress oksidatif berupa reactive 

oxygen species (ROS) berperan dalam memicu peningkatan aktivitas enzim antioksidan 

seperti peroksidase, katalase dan SOD. Selain itu molekul ROS dapat mengaktifkan 

berbagai faktor transkripsi termasuk nuclear factor kappa-B (NF-κB), p53, HIF-hypoxia-

inducible factor 1α, peroxisome proliferator-activated receptor γ (PPAR-γ), β-

catenin/Wnt, dan Nrf2 (Canning et al., 2015; Silva et al., 2018; Dayalan et al., 2020).  

Protein nuclear factor erythroid 2-related (Nrf2) merupakan protein kunci dalam 

respon antioksidan melalui jalur Nrf2/KEAP1 (Canning et al., 2015). Kondisi inaktif, Nrf2 

berikatan dengan protein kelch ECH associating protein 1 (KEAP1). Sebaliknya, Nrf2 

bebas akan bertranslokasi ke dalam inti sel dan mengaktifkan ekspresi gen antioksidan 

seperti gen pengkode SOD, katalase dan peroksidase (David, Rifkin, Rabbani, & Ceradini, 

2017; Kumagai, Kanda, Shinkai, & Toyama, 2013; Lo, Li, Henzl, Beamer, & Hannink, 

2006). Beberapa penelitian menunjukkan bahwa aktivitas antioksidan berperan penting 

dalam mekanisme respon penyakit metabolik seperti diabetes, obesitas, arthritis, 

kardiovaskuler, kanker, dan respon inflamasi (Mitsuishi et al., 2012; Abed et al., 2015; 

Arora et al., 2016; Panieri et al., 2020). Beberapa penelitian melaporkan NRF2/KEAP1 

menjadi salah satu target antioksidan yang tepat untuk mencegah resiko inflamasi dan 

http://journal.uin-alauddin.ac.id/index.php/
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penyakit metabolik (Abed et al., 2015). Beberapa tanaman memiliki potensi sebagai 

antioksidan telah diketahui pada penelitian sebelumnya. Tanaman rempah seperti kunyit, 

jahe, kencur, lengkuas, dan serai dilaporkan kaya antioksidan dan mampu meningkatkan 

imunitas tubuh (Abed et al., 2015; Avoseh, Oyedeji, Rungqu, Nkeh-Chungag, & Oyedeji, 

2015; Hypertrophy, 2020).   

Serai (Cymbopogon citratus) merupakan kelompok rerumputan famili Poaceae. 

Serai banyak digunakan sebagai rempah-rempah dan untuk produksi minyak aromaterapi. 

Serai mengandung senyawa fitosterol yang banyak digunakan dalam industri farmasi, 

kosmetik dan parfum (Chanthai, Prachakoll, Ruangviriyachai, & Luthria, 2012; Leite et 

al., 2010; Rojas-Armas et al., 2020). Jenis senyawa fitosterol pada minyak serai antara lain 

geraniol, citral, citronellal, dan citronellol, neral (Bayala et al., 2020; Mohamed Hanaa, 

Sallam, El-Leithy, & Aly, 2012; Viktorová et al., 2020). Minyak serai memiliki aktivitas 

sebagai antifungi, antioksidan, antiinflamasi, antidiabetes, antimikroba dan antiantitumor 

(Avoseh et al., 2015; Baird & Yamamoto, 2020; Boukhatem, Ferhat, Kameli, Saidi, & 

Kebir, 2014; Chartoumpekis & Kensler, 2013; Costa et al., 2011; Gbenou et al., 2013). 

Ekstrak etil asetat dari daun serai menunjukkan adanya daya hambat terhadap pertumbuhan 

E. coli dan Staphylococcus (Ewansiha, Garba, Mawak, & Oyewole, 2013). Selain itu 

melaporkan ekstrak serai berpotensi sebagai antivirus. Ekstrak serai pada konsentrasi 

tertentu mampu menangkap radikal bebas yang dianalog dengan DPPH (Sah, Sia, Chang, 

Ang, & Yim, 2012).  

Beberapa senyawa mampu berperan sebagai antioksidan apabila senyawa tersebut 

mampu mereduksi ion Fe3+ menjadi ion Fe2+, mendonorkan electron pada reactive 

oksigen spesies (ROS), menurunkan kadar ROS dan RNS, meningkatkan aktivitas enzim 

antioksidan dan mengaktifkan gen-gen antioksidan melalui jalur NRF2/KEAP1/ARE 

(Elsayed Azab et al., 2019; Kansanen et al., 2013; Nimse & Pal, 2015; Sah et al., 2012). 

Aktivitas antioksidan pada ekstrak serai banyak dilaporkan baik secara in vivo maupun in 

vitro (Bayala et al., 2020; Costa et al., 2011). Namun, mekanisme antioksidan melalui jalur 

KEAP1-NRF2 belum banyak diteliti. Kajian in silico merupakan salah satu kajian untuk 

mengungkap mekanisme biologi dengan basis komputer. Pemodelan interaksi antara 

senyawa dan protein dapat digunakan untuk skrining awal dalam prediksi aktivitas biologi 

suatu senyawa di dalam sel (Bare et al., 2019; Bare et al., 2019; Sari et al., 2019; Bare et 

al., 2020; Bare et al., 2020). Penelitian ini bertujuan untuk memprediksi senyawa fitosterol 

yang terkandung dalam minyak serai sebagai antioksidan melalui penghambatan KEAP1.  

 

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini menggunakan kajian in silico dengan mengamati model interaksi 

ligand-protein. senyawa yang terkandung dalam minyak serai dan kunyit seperti 3,7-

dimethyl-1,3,6-octatriene (CID_5281553), decanal (CID_8175), elemol (CID_92138), dan 

selina- 6-en-4-ol (CID_527220) diunduh dari database PubChem dan dimodifikasi 

(minimalisir energi dan konversi dalam format pdb) dengan pengkat lunak PyRX 

(Dallakyan & Olson, 2015). Keempat senyawa tersebut diprediksi fungsinya sebagai 

antioksidan dengan server online PASS (Dewi Ratih Tirto; Sari & Bare, 2020). Protein 

KEAP1 sebagai target protein antioksidan didownload dari database PDB dengan kode 

akses 5cgj dan diinteraksikan dengan empat senyawa bioaktif dengan PyRx versi 0.8 

(Dallakyan & Olson, 2015) dan diamati dengan Discovery studio versi 19.0.0 (Dewi Ratih 

Tirto Sari et al., 2019; Dewi Ratih Tirto Sari, Safitri, Cairns, & Fatchiyah, 2020). parameter 

pengamatan berupa afinitas ikatan dalam kcal/mol, struktur 3D kompleks ikatan ligand-

protein, residu asam amino yang berikatan dengan ligand, struktur 2D kompleks ligand-

protein, model hidrofobisitas dan hidrogen.  
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HASIL DAN PEMBAHASAN 

Ikatan antara ligan 3,7-dimethyl-1,3,6-octatriene dan protein KEAP1 menghasilkan 

energi ikatan sebesar -4,9kcal/mol (Tabel 1) dengan residu yang diikat PHE478, ILE461 

dan TRY525 (Gambar 1). Kompleks decanal-KEAP1 menunjukan adanya empat residu 

asam amino yang berikatan yaitu GLY367, VAL606, VAL604, ALA366 (Gambar 1) 

dengan energi yang terbentuk -4,2kcal/mol (Tabel 1). Kompleks 3,7-dimethyl-1,3,6-

octatriene- KEAP1 memiliki nilai hidrofobisitas yang rendah (Gambar 1C), sedangkan 

decanal-KEAP1 menunjukkan hidrofobisitas yang tinggi. Kompleks 3,7-dimethyl-1,3,6-

octatriene- KEAP1 memiliki nilai hidrofobisitas yang rendah dan berbanding lurus dengan 

banyaknya ikatan hidrofob yang terbentuk pada residu yang diikat. Decanal memiliki 

jumlah ikatan hidrofobik paling sedikit dari lainnya, namun decanal menunjukkan jumlah 

ikatan hidrogen yang lebih banyak. Jumlah ikatan hidrogen dan hidrofobik pada kompleks 

3,7-dimethyl-1,3,6-octatriene-KEAP1 dan decanal-KEAP1 sebanding dengan afinitas 

ikatan kedua kompleks ligand-protein.   

Senyawa elemol menunjukkan sisi aktif KEAP1 pada ILE416, ALA366, ILE559, 

VAL418, VAL512 (Gambar 1) dengan energi ikatan -6,9Kal/mol (Tabel 1). Kompleks  

selina-6-en-4-ol- KEAP1 menunjukkan afinitas ikatan paling rendah yaitu -7,2Kal/mol dari 

kompleks protein-ligand lainnya (Tabel 1). Elemol berikatan dengan KEAP1 dengan 

jumlah hidrofobisitas yang lebih banyak dari selina-6-en-4-ol dengan afinitas elemol lebih 

tinggi dari selina-6-en-4-ol. Sebaliknya, selina-6-en-4-ol menunjukkan jumlah ikatan 

hidrogen yang lebih banyak dari elemol. Jenis ikatan yang terbentuk dimungkinkan sebagai 

factor utama dalam pembentukan afinitas ikatan antara senyawa dengan protein. 

Shanmugam et al., (2016) melaporkan senyawa epigallactocatechin menghambat aktivitas 

KEAP1 dengan berikatan dengan residu Gly343, Thr595, Leu578, dan Asp579. Sisi aktif 

yang sama juga teridentifikasi pada senyawa phlorizin, diffutin, liquiritin, dan 

dihydrogenistin yang mengikat pada residu KEAP1 pada Arg415 dan SER602 (Akmal et 

al., 2019).  

Table 1. Interaksi fitosterol sebagai antioksidan melalui penghambatan protein KEAP1 

Complex 

Ligand-Protein 

Binding 

Affinity 

(Kcal/mol) 

Hydrophobic Hydrogen Bond 

3,7-dimethyl-

1,3,6-octatriene-

KEAP1 

-4,9 

A:PHE478 (3,59), A:ILE461 (5,07), 

A:PHE478 (4,23), A:TYR525 

(5,39), A:TYR525 (3,65) 

 

Decanal-KEAP1 -4,2 A:ALA366 (4,08) 

A:GLY367:HN (2,00), 

A:VAL606:HN (2,06), 

A:VAL604:O (3,63) 

Elemol-KEAP1 -6,9 

A:ALA366 (3,85), A:ALA366 

(4,25), A:ILE559 (5,45), A:VAL418 

(4,83), A:VAL512 (4,62) 

A:ILE416:O (1,96) 

Selina- 6-en-4-ol-

KEAP1 
-7,2 

A:ALA366 (3,96), A:VAL606 

(4,56) 
A:LEU365:O (2,07) 

Keterangan: residu dicetak tebal (bold) menunjukkan residu asam amino sebagai donor 

Keap1 merupakan suatu protein dengan berat molekul protein 69-kDa memiliki 

fungsi fisologi dengan protein Kelch sebagai pengikat aktin dan berperan sebagai regulator 

negatif dari Nrf2. Nrf2 selanjutnya berikatan dengan Keap1 dalam sitoplasma. Keap1 

berperan sebagai protein adaptor substrat untuk kompleks dan target E3-ligase yang 

mengandung 3 cullin Nrf2. Selanjutnya, Nrf2 mengarah ke degradasi yang dimediasi oleh 

proteasome (Wei et al., 2019; Baird and Yamamoto, 2020; Dayalan and Dinkova-Kostova, 
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2020). Stresor elektrofilik dan oksidatif atau penginduksi farmakologis dari pensinyalan 

Nrf2 (CDDO-Im dan sulforaphane) berinteraksi dengan tiol sistein dari Keap1 untuk 

mengganggu sekuestrasi Nrf2 dan proteolitik (Abed et al., 2015). Senyawa 3,7-dimethyl-

1,3,6-octatriene, decanal, elemol, dan selina- 6-en-4-ol yang terkandung di dalam serai 

diprediksi memiliki potensi sebagai inhibitor protein Keap1. Keempat senyawa yang 

mengikat protein KEAP1 dimungkinkan mencegah protein Nrf2 berikatan pada sisi 

aktifnya. Bebasnya Nrf2 dari kompleks Nrf2-KEAP1 menstimulasi penurunan ROS di 

dalam sel untuk mencapai homeostasis sel (Canning et al., 2015). Mekanisme suatu 

senyawa sebagai antioksidan yaitu dengan mendonorkan elektron atau atom hidrogen pada 

radikal bebeas, sehingga elektron pada radikal bebas stabil (Sari et al., 2019).  

 

 
Gambar 1. Interaksi senyawa fitosterol serai sebagai antioksidan. A. Struktur 3D, B. Struktur 2D, tampilan 

3D kompleks ligand-protein berdasarkan ikatan hidrofob (C) dan ikatan hidrogen (D).  

 

Penghambatan jalur Nrf2/KEAP1 oleh keempat senyawa dimungkinkan 

berpengaruh terhadap fungsi fisologi. Hal ini mengindikasikan senyawa fitosterol serai 

berperan sebagai antioksidan dengan berinteraksi dengan KEAP1. Penelitian lain mengkaji 

bahwa aktivitas anti oksidan disebabkan oleh tingginya kandungan alkohol monoterpene 

pada ekstrak serai. Interaksi yang terbentuk antara keempat senyawa serai dengan protein 

KEAP1 berkontribusi terhadap kuat-lemahnya ikatan yang diindikasikan oleh afinitas 
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ikatan, selain itu tinggi rendahnya hidrofobisitas, peranan donor/acceptor pada ligand-

protein (Chen et al., 2016). Nilai afinitas yang rendah akan menguatkan interaksi antara 

ligan dan protein. Interaksi ligan dan protein yang yang kuat akan menstabilkan kompleks 

ligand-protein. Hidrofobisitas yang rendah berbanding terbalik dengan jumlah ikatan 

hidrofobisitas dan meningkatkan permeabilitas senyawa pada membran sel (Bare, et al., 

2019; Bare et al., 2019; Bare et al., 2019; Bare et al., 2019; Sari et al., 2019; Bare et al., 

2020; Bare et al., 2020; Sari et al., 2020; Sari et al., 2020).  

 

SIMPULAN 

Senyawa fitosterol 3,7-dimethyl-1,3,6-octatriene, decanal, elemol, dan selina-6-en-

4-ol yang terkandung di dalam serai berpotensi sebagai anti oksidan dengan menghambat 

aktivitas Keap1 dengan afinitas elemol dan selina-6-en-4-ol lebih rendah dari 3,7-dimethyl-

1,3,6-octatriene dan decanal.  
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