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Abstract. The immune system plays a crucial role in maintaining body homeostasis by regulating immune
responses against pathogens and tissue damage. However, excessive immune activation can lead to chronic
inflammation, which contributes to the pathogenesis of various diseases, including rheumatoid arthritis,
type 2 diabetes mellitus, cardiovascular diseases, neurodegenerative disorders, and cancer. In this context,
Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a), Interleukin-6 (1L-6), and Nuclear Factor-kappa B (NF-«xB) are key
inflammatory mediators involved in immune regulation, making them promising targets for the
development of immunomodulatory agents. Plant-derived phytochemicals have attracted considerable
attention due to their anti-inflammatory and immunomodulatory properties through the modulation of
multiple inflammatory signaling pathways. This literature review aims to evaluate the potential of plant
phytochemicals as immunomodulatory agents by targeting the TNF-a, IL-6, and NF-«B signaling pathways
based on in silico studies employing molecular docking approaches. The review was conducted by
collecting scientific articles published between 2021 and 2026 from several electronic databases, including
PubMed, Scopus, ScienceDirect, MDPI, and Google Scholar. Selected articles focused on the
immunomodulatory activity of phytochemicals against TNF-a, IL-6, or NF-«xB and included molecular
docking analyses. The findings indicate that various classes of phytochemicals, including flavonoids,
alkaloids, terpenoids, phenolic compounds, and saponins, exhibit favorable binding affinities toward the
target proteins and possess the potential to inhibit inflammatory pathways through multiple molecular
mechanisms. Furthermore, molecular docking has proven to be an effective in silico tool for the preliminary
identification and screening of natural immunomodulatory compounds prior to experimental validation.
Therefore, plant-derived phytochemicals represent promising multitarget immunomodulatory candidates
targeting TNF-a, IL-6, and NF-«xB and may contribute to the future development of natural product-based
therapies for inflammatory diseases.
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Abstrak. Sistem imun berperan penting dalam mempertahankan homeostasis tubuh melalui regulasi
respons terhadap patogen dan kerusakan jaringan. Namun, aktivasi sistem imun yang berlebihan dapat
memicu inflamasi kronis yang berkontribusi terhadap berbagai penyakit, seperti artritis reumatoid, diabetes
melitus tipe 2, penyakit kardiovaskular, penyakit neurodegeneratif, dan kanker. Pada proses tersebut,
Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a), Interleukin-6 (IL-6), dan Nuclear Factor-kappa B (NF-xB)
merupakan mediator utama yang berperan dalam regulasi respons inflamasi sehingga menjadi target
potensial dalam pengembangan agen imunomodulator. Senyawa fitokimia tumbuhan diketahui memiliki
aktivitas antiinflamasi dan imunomodulator melalui kemampuan memodulasi berbagai jalur pensinyalan
inflamasi. Kajian literatur ini bertujuan untuk mengulas potensi senyawa fitokimia tumbuhan sebagai
imunomodulator melalui penargetan jalur TNF-o, IL-6, dan NF-kB berdasarkan hasil penelitian in silico
menggunakan pendekatan molecular docking. Metode yang digunakan berupa literature review dengan
mengumpulkan artikel ilmiah yang dipublikasikan pada periode 2020-2026 dari berbagai basis data,
meliputi PubMed, Scopus, ScienceDirect, MDPI, dan Google Scholar. Artikel yang dipilih membahas
aktivitas imunomodulator senyawa fitokimia terhadap TNF-o, IL-6, atau NF-xB serta memuat data
molecular docking. Hasil kajian menunjukkan bahwa berbagai kelompok fitokimia, seperti flavonoid,
alkaloid, terpenoid, senyawa fenolik, dan saponin, memiliki afinitas ikatan yang baik terhadap protein target
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serta berpotensi menghambat jalur inflamasi melalui berbagai mekanisme molekuler. Selain itu, pendekatan
molecular docking terbukti efektif dalam mengidentifikasi kandidat senyawa imunomodulator berbasis
bahan alam sebelum dilakukan pengujian eksperimental. Oleh karena itu, senyawa fitokimia tumbuhan
berpotensi dikembangkan sebagai agen imunomodulator multitarget yang menargetkan TNF-a, IL-6, dan
NF-kB untuk mendukung pengembangan terapi penyakit inflamasi di masa mendatang.

Kata kunci: IL-6; Imunomodulator; Molecular Docking; NF-kB; TNF-a

1. LATAR BELAKANG

Sistem imun merupakan mekanisme sistem pertahanan tubuh yang berperan dalam
melindungi tubuh dari berbagai ancaman, seperti mikroorganisme (virus, bakteri, jamur,
dan parasit) dan zat asing yang tidak dikenali tubuh. Sistem ini terdiri atas sistem imun
bawaan (innate immunity) dan sistem imun adaptif (adaptive immunity) yang bekerja
melalui aktivasi berbagai sel imun serta pelepasan mediator inflamasi. Pada kondisi
normal, inflamasi dibutuhkan untuk mengeliminasi patogen serta memperbaiki jaringan
yang rusak (Oledzka & Czerwinska). Namun, aktivasi sistem imun yang berlebihan dan
tidak terkontrol dapat meyebabkan inflamasi kronis yang berkontribusi terhadap
patogenesis berbagai penyakit, seperti artritis reumatoid, penyakit kardiovaskular,
penyakit neurodegeneratif, diabetes melitus tipe 2, hingga kanker (Borsoi et al., 2023).
Oleh karena itu, regulasi respons imun menjadi salah satu pendekatan penting dalam
pencegahan dan terapi penyakit inflamasi.

Upaya mengembalikan keseimbangan sistem imun dilakukan melalui penggunaan
imunomodulator, yaitu senyawa yang mampu memberikan efek tertentu pada sistem
imun. Berdasarkan mekanisme kerjanya, imunomodulator dibedakan menjadi
imunostimulan, imunoadjuvan, dan imunosupresan. Imunostimulan merupakan molekul
yang sering digunakan untuk meningkatkan respons imun pada kondisi imunodefisiensi,
infeksi tertentu, maupun sebagai terapi pendukung pada kanker, sedangkan
imunoadjuvan merupakan molekul yang meningkatkan respon imun terhadap antigen,
terutama ditambahkan pada vaksin. Sementara itu, imunosupresan merupakan molekul
yang dapat menekan sistem imun yang sering digunakan untuk terapi autoimun,
transplantasi organ, serta anti penolakan organ (Behl et al., 2021). Pengembangan
imunomodulator yang efektif dan aman menjadi tantangan penting karena diperlukan
senyawa yang mampu mengendalikan respons imun tanpa mengganggu fungsi

protektifnya.
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Salah satu strategi dalam pengembangan imunomodulator adalah menargetkan
mediator utama yang mengendalikan proses inflamasi, yaitu Tumor Necrosis Factor-
alpha (TNF-a), Interleukin-6 (IL-6), dan Nuclear Factor-kappa B (NF-xB TNF-a
merupakan sitokin proinflamasi utama yang mengaktivasi berbagai jalur pensinyalan
inflamasi (Liu et al., 2025), sedangkan IL-6 berperan dalam diferensiasi limfosit dan
aktivasi jalur JAK/STAT (Groza et al., 2022). Sementara itu, NF-xB merupakan faktor
transkripsi yang mengendalikan ekspresi berbagai gen proinflamasi, termasuk TNF-a,, IL-
6, IL-1B, COX-2, dan iNOS (Guo et al., 2024). Interaksi ketiga mediator tersebut
membentuk mekanisme positive feedback yang mempertahankan inflamasi kronis apabila
tidak diregulasi dengan baik. Kondisi ini menjadikan TNF-a, IL-6, dan NF-xB sebagai
target molekuler yang paling prospektif dalam pengembangan agen imunomodulator dan
antiinflamasi.

Seiring berkembangnya penelitian mengenai terapi berbasis bahan alam, senyawa
fitokimia tumbuhan menjadi salah satu sumber kandidat imunomodulator yang banyak
mendapat perhatian. Fitokimia merupakan metabolit sekunder tumbuhan, seperti
flavonoid, alkaloid, terpenoid, senyawa fenolik, saponin, dan lignan, yang diketahui
memiliki berbagai aktivitas biologis, termasuk antioksidan, antiinflamasi, dan
imunomodulator. Berbagai penelitian menunjukkan bahwa senyawa-senyawa tersebut
mampu memodulasi respons imun melalui penghambatan produksi sitokin proinflamasi,
seperti TNF-a dan IL-6, serta penekanan aktivasi jalur NF-kB dan jalur pensinyalan
inflamasi lainnya. Selain itu, karakteristik fitokimia yang mampu bekerja pada beberapa
target molekuler (multitarget activity) menjadikannya berpotensi sebagai agen
imunomodulator multitarget yang mampu memodulasi beberapa jalur pensinyalan
inflamasi secara simultan (Alarabei et al., 2023).

Skrining potensi senyawa fitokimia sebagai imunomodulator dapat dilakukan
melalui pendekatan in silico menggunakan molecular docking, yang mampu memprediksi
afinitas ikatan (binding affinity) dan interaksi senyawa dengan protein target sebelum
dilakukan pengujian in vitro maupun in vivo. Protein TNF-a, IL-6, dan NF-kB merupakan
target utama dalam studi imunomodulator karena berperan sentral dalam regulasi
inflamasi. Meskipun berbagai penelitian telah melaporkan potensi senyawa fitokimia
terhadap ketiga target tersebut, namun belum banyak tersedia sintesis yang
membandingkan potensi berbagai kelompok fitokimia terhadap ketiga target molekuler
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tersebut Oleh karena itu, kajian literatur ini bertujuan untuk mengulas potensi senyawa
fitokimia tumbuhan sebagai imunomodulator melalui penargetan jalur TNF-a, IL-6, dan
NF-kB berdasarkan hasil penelitian in silico, sehingga dapat menjadi dasar dalam

pengembangan kandidat obat berbasis bahan alam.

2. KAJIAN TEORITIS
2.1 PERAN SITOKIN PROINFLAMASI

Inflamasi merupakan respons fisiologis protektif tubuh yang memberikan reaksi
terhadap infeksi, iritasi ataupun cedera yang ditandai dengan adanya kemerahan, panas,
bengkak, dan juga nyeri, Inflamasi diatur oleh jaringan mediator (Emelda et al., 2022).
Di antara berbagai mediator tersebut, sitokin proinflamasi memegang peran sentral dalam
menginisiasi, memperkuat, dan mempertahankan respons inflamasi.  Sitokin pro
inflamasi adalah mediator yang paling penting untuk membentuk respons anti-infeksi
(Pasaribu, 2024). Berbaga komponen kritis yang menjadi fokus bahasan ini adalah Tumor
Necrosis Factor-alpha (TNF-a), Interleukin-6 (IL-6), dan faktor transkripsi Nuclear
Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-xB), yang bersama-sama
membentuk sumbu regulasi inflamasi yang menjadi target terapi utama dalam berbagai

penyakit kronis, autoimun, dan kanker.

a. TNF-a (Tumor Necrosis Factor-alpha)

TNF-a merupakan salah satu sitokin proinflamasi utama yang memainkan peran
penting dalam regulasi respons imun dan proses inflamasi. Sitokin ini diproduksi
terutama oleh makrofag teraktivasi, limfosit T, dan sel natural killer sebagai respons
terhadap berbagai rangsangan imunologis (Jang et al., 2021). Menurut Horiuchi et al.
(2010), secara molekuler, TNF-a tersusun atas tiga subunit identik yang membentuk
protein homotrimer dengan panjang 157 asam amino. TNF-a diekspresikan dalam bentuk
transmembran (tmTNF-a) yang kemudian dipotong oleh TNF-a-converting enzyme
(TACE) untuk menghasilkan bentuk larut (STNF-a). Kedua bentuk tersebut memiliki
aktivitas biologis yang berperan dalam menginduksi pelepasan mediator inflamasi
lainnya, termasuk sitokin dan kemokin, sehingga berkontribusi terhadap aktivasi dan
amplifikasi respons imun. Aktivitas TNF-a yang tidak terkontrol diketahui berhubungan
dengan perkembangan berbagai penyakit inflamasi kronis dan gangguan autoimun (Jang
etal., 2021).
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TNF-a diproduksi terutama oleh makrofag, namun juga dapat disekresikan oleh
berbagai sel imun lainnya, seperti limfosit T, neutrofil, dan sel dendritik sebagai respons
terhadap infeksi atau cedera jaringan. TNF-o menjalankan fungsinya melalui ikatan
dengan dua reseptor yang berbeda, yaitu TNFR1 dan TNFR2, yang masing-masing
mengaktifkan jalur pensinyalan intraseluler yang berbeda yang dapat dilihat pada Tabel
2.1. (Jarceno, 2024).

Tabel 2.1. Reseptor persinyalan intraseluler TNF-a

Reseptor Karakteristik & Fungsi

TNFR1 Diekspresikan secara ubikuiter oleh
semua sel bernukleus; mediator utama
efek sitotoksik dan proinflamasi TNF-a;
mengaktifkan kaspase-8, NF-xB, dan
JNK (Cabal-Hierro dan Lazo, 2012).

TNFR2 Terutama diekspresikan pada sel imun;
berperan dalam sinyal sitoprotektif dan
proliferasi sel, aktivasi NF-kB melalui
jalur non-kanonik, kritis untuk survival
limfosit T regulatorik (Kitaura et al.,
2022)

Aktivasi TNFR1 umumnya berhubungan dengan induksi respons proinflamasi,
apoptosis (kematian sel terprogram), serta aktivasi Nuclear Factor-kappa B (NF-xB),
suatu faktor transkripsi penting yang mengatur ekspresi berbagai gen yang terlibat dalam
proses inflamasi. Sebaliknya, aktivasi TNFR2 lebih berperan dalam regulasi sistem imun
dan perbaikan jaringan. Dalam kondisi fisiologis normal, TNF-a. memiliki peran penting
dalam pertahanan imun tubuh dengan mengaktifkan sel-sel imun, meningkatkan
permeabilitas vaskular sehingga sel imun dapat mencapai lokasi infeksi, serta
merangsang pelepasan sitokin, kemokin, dan faktor pertumbuhan lainnya. Akan tetapi,
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pada kondisi penyakit inflamasi kronis, ekspresi atau aktivasi TNF-o yang berlebihan

dapat memicu berbagai efek patologis yang merugikan (Jarceno, 2024).

b. IL-6 (Interleukin-6)

Interleukin-6 (IL-6) pertama kali diidentifikasi pada tahun 1973 sebagai protein yang
disekresikan oleh limfosit T dan berperan dalam membantu diferensiasi limfosit B
menjadi sel penghasil antibodi. Produksi IL-6 tidak terbatas pada satu jenis sel saja,
melainkan dapat dihasilkan oleh berbagai sel imun maupun nonimun. Sel-sel yang
diketahui mampu mensekresikan IL-6 meliputi limfosit B, limfosit T, makrofag,
mikroglia, fibroblas, keratinosit, sel mesangial, sel endotel vaskular, sel mast, dan sel
dendritik. Ekspresi IL-6 terutama diinduksi oleh sitokin proinflamasi seperti interleukin-
14 (IL-1B) dan tumor necrosis factor-a (TNF-a). Selain itu, produksi IL-6 juga dapat
dipicu oleh aktivasi Toll-like receptor (TLR), prostaglandin, adipokin, respons terhadap
stres, serta berbagai mediator inflamasi lainnya (Grebenciucova dan VanHaerents, 2023).

Aktivitas biologis IL-6 dimediasi melalui interaksi dengan reseptornya, yaitu reseptor
IL-6 yang terikat membran (membrane-bound IL-6 receptor; mIL-6R) maupun reseptor
IL-6 terlarut (soluble IL-6 receptor; sIL-6R). Transduksi sinyal IL-6 melibatkan
glikoprotein 130 (gp130), suatu molekul transmembran yang diekspresikan secara luas
pada hampir seluruh jenis sel. Sebaliknya, ekspresi IL-6R lebih terbatas dan terutama
ditemukan pada sel-sel imun serta hepatosit. Perbedaan distribusi ini menjelaskan luasnya
spektrum aktivitas biologis IL-6 dalam tubuh (Hunter dan Jones, 2015). Terdapat dua
mode pensinyalan IL-6 yang memiliki konsekuensi biologis yang berbeda, dan
pembedaan ini sangat penting untuk memahami peran ganda IL-6 dalam kondisi

fisiologis dan patologis yang dapat dilihat pada Tabel 2.2.
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Tabel 2.2. Mode persinyalan 1L-6

Mode Pensinyalan Karakteristik

Classic Signaling (Antiinflamasi) IL-6 berikatan dengan IL-6 receptor
membran (MmIL-6R) di permukaan sel
tertentu (hepatosit, sebagian leukosit/sel
imun), lalu kompleks ini merekrut gp130
dan mengaktifkan jalur JAK/STAT dan
lain-lain (Baran et al., 2018).

Trans-Signaling (Proinflamasi) IL-6 dilepas dan berikatan
dengan soluble IL-6R (sIL-6R) di
sirkulasi, kompleks IL-6/sIL-6R
kemudian menempel ke gp130 di hampir
semua sel, termasuk sel yang tidak punya
mIL-6R. Bertanggung jawab atas efek
proinflamasi kronis IL-6 (Wolf et al.,
2014)

c. NF-kB (Nuclear Factor kappa-B)

Faktor transkripsi NF-xB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells) pertama kali diidentifikasi pada tahun 1986 oleh Ranjan Sen dan David Baltimore
sebagai protein nuklir yang berikatan dengan elemen enhancer pada gen rantai ringan
imunoglobulin « di sel B, sehingga berperan dalam mengatur produksi antibodi (Sen et
al., 1968). Sebagai regulator utama sistem imun, NF-kB mengendalikan ekspresi berbagai
mediator inflamasi, termasuk sitokin proinflamasi seperti tumor necrosis factor-alpha
(TNF-a) dan interleukin-6 (IL-6), kemokin seperti CXCLS8, serta molekul adhesi seperti
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) yang berperan penting dalam rekrutmen dan
komunikasi antarsel imun (Hayden dan Ghosh, 2008). Selain itu, NF-kB juga mendukung

kelangsungan hidup sel dengan meningkatkan ekspresi gen antiapoptosis, seperti BCL-2
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dan X-linked inhibitor of apoptosis protein (XIAP), sehingga memungkinkan sel-sel imun
bertahan selama berlangsungnya respons inflamasi (Karin dan Lin, 2002).

Sel dapat mengaktifkan NF-kB melalui dua jalur pensinyalan utama, yaitu jalur
kanonik (canonical pathway) dan jalur non-kanonik (non-canonical pathway). Jalur
kanonik umumnya diaktifkan oleh berbagai rangsangan eksternal yang sering dijumpai,
seperti infeksi, sitokin proinflamasi, dan stres seluler. Aktivasi jalur ini menghasilkan
respons yang cepat melalui aktivasi NF-kB dan ekspresi gen-gen targetnya, sehingga
memicu respons imun dan inflamasi akut yang diperlukan untuk pertahanan tubuh
terhadap berbagai ancaman. Sebaliknya, jalur non-kanonik diaktifkan oleh kelompok
sinyal yang lebih terbatas, terutama yang berhubungan dengan perkembangan,
diferensiasi, dan pemeliharaan sistem imun. Jalur ini bekerja dengan kinetika yang lebih
lambat dan berperan dalam mengatur ekspresi gen yang terlibat dalam proses biologis
seperti perkembangan limfosit, pembentukan organ limfoid sekunder, dan homeostasis
imun (Hoffmann et al., 2025).

2.2 POTENSI TUMBUHAN SEBAGAI IMUNOMODULATOR

Tumbuhan mengandung polisakarida, flavonoid, terpenoid, alkaloid, dan fenol yang
dapat meningkatkan atau menekan respons imun, sehingga menarik dikembangkan
sebagai imunomodulator untuk pencegahan penyakit infeksi maupun inflamasi kronis.
Beberapa tanaman Indonesia bahkan sudah diuji hingga level hewan coba. Senyawa
metabolit sekunder dari tumbuhan seperti alkaloid, flavonoid, terpenoid, karbohidrat dan
polifenol telah banyak diteliti efeknya terhadap aktivitas imunomodulator (Ali-Reza et
al., 2021). Perkembangan ilmu fitokimia dan farmakologi molekuler modern
memungkinkan identifikasi senyawa bioaktif spesifik yang bertanggung jawab atas efek
imunomodulatori tersebut. Imunomodulator merupakan senyawa kimia sintetis atau
alami yang saat ini banyak digunakan untuk membantu mengatur sistem imun yang dapat
meningkatkan (imunostimulasi), mengembalikan (imunorestorasi), atau menekan sistem
imun (imunosupresi) (Nurviana dan Ruswanto, 2022). Tabel 2.3 menampilkan golongan

fitokimia sebagai imonumodulator.
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Tabel 2.3. Golongan fitokimia sebagai imonumodulator

Golongan

Target Utama

Efek
Imunomodulator

Sumber

Flavonoid

NF-xB, MAPK

Antiinflamasi,
Menurunkan produksi
nitric oxide (NO) dan
sintase NO terinduksi
(iNOS)

Kim et al., (2005).

Alkaloid

TLR4,
PI3K-Akt

MAPK,

Memodulasi produksi
sitokin dan mediator
inflamasi,

Meningkatkan regulasi
TNF-a, IL-1B, PGEZ2,

dan COX-2

Haque et al., (2018)

Polisakarida

TLR4/MyD88,
MAPK

Meningkatkan ekspresi
TNF-0, IL-6, IL-12,
dan IL-10
Imunostimulator,

meningkatkan produksi

sitokin imun

Gupta et al., (2017).

Terpenoid/

Triterpenoid

TLR4,
NF-xB

MyD88,

Menekan inflamasi
melalui penghambatan
NF-«xB dan

proinflamasi

sitokin

Hwang et al., (2014).

Saponin

MAPK, NF-xB

Mengaktivasi respons

imun dan produksi

sitokin

Lietal., (2017).

Glikosida

NF-kB, MAPK

Menurunkan aktivasi

mediator inflamasi

Park et al., (2013).
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Polifenol NF-xB Pengendalian inflamasi | Kim et al., (2005).

2.3 PENDEKATAN MOLECULAR DOCKING DALAM PREDIKSI AKTIVITAS
IMUNOMODULATOR SENYAWA FITOKIMIA

Perkembangan teknologi komputasi telah mendorong pemanfaatan metode in silico
dalam proses penemuan obat berbasis bahan alam. Salah satu metode yang paling banyak
digunakan adalah molecular docking, yaitu teknik komputasi yang digunakan untuk
memprediksi interaksi antara suatu ligan, seperti senyawa bioaktif tumbuhan, dengan
protein target tertentu. Melalui pendekatan ini, interaksi antara senyawa fitokimia dan
protein target dapat divisualisasikan secara komputasi sehingga memungkinkan peneliti
mengevaluasi kekuatan ikatan, jenis interaksi yang terbentuk, serta residu asam amino
yang berperan dalam proses pengikatan. Informasi tersebut menjadi dasar untuk
memprediksi aktivitas biologis suatu senyawa sebelum dilakukan pengujian in vitro
maupun in vivo. Hal ini bertujuan untuk mengurangi biaya serta mempercepat proses
penemuan obat (Gautam et al., 2024).

Salah satu bentuk evaluasi yang dapat dianalisis dalam molecular docking adalah nilai
binding affinity (energi pengikatan). Nilai ini merepresentasikan kekuatan dan kestabilan
interaksi antara ligan dengan protein target yang ditinjau berdasarkan perubahan energi
bebas selama proses pembentukan kompleks ligan-protein. Umumnya, nilai binding
affinity yang lebih negatif menunjukkan interaksi yang lebih kuat dan kompleks yang
lebih stabil, sehingga mengindikasikan afinitas pengikatan yang lebih tinggi antara
senyawa dan target biologisnya. Sejalan dengan temuan Lang et al. (2025) yang
menyebutkan nilai binding affinity yang stabil dari interaksi ligand-protein umumnya
diawah dari -7.00 kcal/mol. Oleh karena itu, nilai ini sering digunakan sebagai indikator
awal dalam menilai potensi aktivitas biologis suatu senyawa, termasuk dalam proses

skrining kandidat obat berbasis bahan alam.
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3. METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan metode kajian literatur (literature review) dengan
pendekatan naratif untuk mengidentifikasi dan mensintesis hasil penelitian mengenai
potensi senyawa fitokimia tumbuhan sebagai imunomodulator melalui penargetan
jalur TNF-a, IL-6, dan NF-«B. Data diperoleh dari artikel ilmiah yang dipublikasikan
pada periode 2021-2026 melalui basis data PubMed, Scopus, ScienceDirect, mdpi, dan
Google Scholar menggunakan kata kunci phytochemical, immunomodulator, TNF-a,
IL-6, NF-xB, dan molecular docking. Artikel dipilih berdasarkan kriteria inklusi, yaitu
penelitian yang membahas senyawa fitokimia tumbuhan dengan target TNF-a, 1L-6,
atau NF-«xB serta menggunakan pendekatan molecular docking atau didukung data in
vitro maupun in vivo. Data yang diperoleh kemudian dianalisis secara deskriptif-
kualitatif melalui proses ekstraksi, pengelompokan, dan sintesis berdasarkan jenis
senyawa fitokimia, target protein, serta hasil molecular docking, sehingga diperoleh
gambaran komprehensif mengenai potensi senyawa fitokimia sebagai kandidat

imunomodulator berbasis bahan alam.

4. HASIL DAN PEMBAHASAN

Tabel 4.Hasil kajian literatur molecular docking senyawa yang menrgetkan TNF-q,

IL-6, dan NF-xB

o | | 50 | o | o
Catechin NF{EE::P;L 12%% ~11.5 dan —8.2 10'101.%{;;%5'2022
Kaempferol IL-6 1ALU —17.85 10.3390/ %h1804049
Curcumin | TNF-a, | 2ZA5 -26.23 106225_”26’%48175138'




STRATEGI PEMASARAN YANG DILAKUKAN DI PLAZA TUNJUNGAN Il
SURABAYA DALAM MEMASARKAN SEMUA PRODUKNYA

10.2147/1JIR.S59421

Luteolin IL-6 NR -9.7 2
- 1ALU, 10.1177/1934578X2
Apigenin IL-6, TNF-a 1TNE -7.1dan -6.8 6145891

Hasil kajian literatu yang telah dilakukan menunjukkan bahwa beberapa senyawa
fitokimia memiliki kemampuan untuk berinteraksi dengan protein-protein kunci yang terlibat
dalam regulasi respons imun dan inflamasi, yaitu TNF-a, IL-6, dan NF-kB. Ketiga protein
tersebut diketahui berperan sebagai regulator utama dalam produksi sitokin proinflamasi dan
aktivasi jalur pensinyalan yang terlibat dalam berbagai penyakit inflamasi kronis. Nilai
binding affinity yang negatif pada seluruh senyawa menunjukkan bahwa pembentukan
kompleks ligan-protein berlangsung secara spontan dan termodinamika menguntungkan, di
mana nilai yang lebih rendah mengindikasikan interaksi yang lebih stabil (Pantsar & Poso,
2018).

Curcumin menunjukkan afinitas pengikatan paling kuat terhadap TNF-a
dengan nilai binding affinity sebesar —26,23 kcal/mol. Curcumin merupakan senyawa
polifenol utama yang banyak ditemukan pada rimpang kunyit (Curcuma longa L.).
Penelitian Hewlings & Kalman (2017) melaporkan bahwa curcumin mampu menekan
ekspresi TNF-q, IL-6, IL-1B, dan NF-kB melalui penghambatan fosforilasi IkBa serta
translokasi NF-kB ke inti sel, sehingga mengurangi produksi mediator inflamasi. Nilai
afinitas yang sangat rendah pada penelitian ini mengindikasikan bahwa curcumin
berpotensi menjadi kandidat imunomodulator yang efektif dalam menghambat jalur
inflamasi yang dimediasi TNF-a.

Senyawa kaempferol menunjukkan afinitas yang sangat kuat terhadap IL-6
dengan nilai binding affinity sebesar —17,85 kcal/mol. Kaempferol merupakan
flavonol yang banyak ditemukan pada daun teh, brokoli, bayam, kale, dan berbagai
tumbuhan dari famili Fabaceae. IL-6 merupakan sitokin penting yang berperan dalam
aktivasi limfosit T dan diferensiasi sel B selama respons inflamasi. Penelitian
menunjukkan bahwa kaempferol mampu menurunkan ekspresi IL-6, TNF-a, serta
menghambat aktivasi NF-kB dan MAPK, schingga berkontribusi terhadap efek
antiinflamasi dan imunomodulatornya (Imran et al., 2019). Oleh karena itu, tingginya
afinitas pengikatan kaempferol terhadap IL-6 mendukung potensinya sebagai

modulator respons imun.
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Catechin memperlihatkan afinitas yang sangat baik terhadap NF-xB p52
(—11,5 kcal/mol) dan TNF-a (8,2 kcal/mol). Catechin merupakan golongan flavan-
3-ol yang banyak ditemukan pada teh hijau (Camellia sinensis), kakao, anggur, dan
berbagai buah-buahan. NF-«xB merupakan faktor transkripsi sentral yang
mengendalikan ekspresi TNF-a, IL-6, IL-1p, COX-2, dan berbagai mediator inflamasi
lainnya. Penghambatan aktivasi NF-kB oleh catechin diketahui mampu menurunkan
produksi sitokin proinflamasi dan mengurangi stres oksidatif yang berkontribusi
terhadap inflamasi kronis (Yang et al., 2016). Sementara itu, luteolin menunjukkan
nilai binding affinity sebesar —9,7 kcal/mol. Senyawa flavonoid ini banyak ditemukan
pada seledri (Apium graveolens), paprika hijau, daun kemangi (Ocimum basilicum),
chamomile (Matricaria chamomilla), dan berbagai tanaman obat lainnya. Luteolin
diketahui mampu menghambat aktivasi jalur AKT/MAPK yang berperan dalam
regulasi ekspresi IL-6, IL-17, dan TNF-a. Penelitian oleh Wang et al. (2025)
menunjukkan bahwa luteolin dapat menekan sumbu AKT/MAPK-IL-6/IL-17
sehingga mengurangi infiltrasi sel inflamasi dan memperbaiki kondisi dermatitis
atopik. Temuan tersebut mendukung hasil docking yang menunjukkan interaksi kuat
antara luteolin dan target molekuler yang mengatur produksi sitokin proinflamasi.

Apigenin menunjukkan afinitas sebesar —7,1 kcal/mol terhadap IL-6 dan —6,8
kcal/mol terhadap TNF-a. Apigenin merupakan flavonoid yang umum ditemukan pada
chamomile (Matricaria chamomilla), peterseli (Petroselinum crispum), seledri (Apium
graveolens), dan berbagai tanaman aromatik lainnya. Berbagai penelitian melaporkan
bahwa apigenin mampu menurunkan ekspresi TNF-o, IL-6, dan IL-1B melalui
penghambatan aktivasi AKT, NF-kB, dan STAT3 (Li et al., 2023). Walaupun nilai
afinitasnya lebih rendah dibandingkan curcumin atau kaempferol, kemampuan
apigenin dalam memodulasi beberapa target molekuler secara simultan menunjukkan
potensinya sebagai imunomodulator multitarget.

Senyawa quercetin menunjukkan afinitas sebesar —6,7 kcal/mol terhadap NF-
kB p52 dan —8,3 kcal/mol terhadap TNF-a. Quercetin merupakan flavonol yang sangat
melimpah pada bawang merah (Allium cepa), apel (Malus domestica), anggur, teh, dan
berbagai sayuran hijau. Quercetin diketahui memiliki aktivitas antiinflamasi yang kuat
melalui penghambatan aktivasi NF-xB, penurunan produksi TNF-a, IL-6, serta

penghambatan stres oksidatif yang berperan dalam aktivasi jalur inflamasi (Li et al.,



STRATEGI PEMASARAN YANG DILAKUKAN DI PLAZA TUNJUNGAN Il
SURABAYA DALAM MEMASARKAN SEMUA PRODUKNYA

2016). Afinitas pengikatan yang cukup baik terhadap TNF-o dan NF-kB mendukung

mekanisme tersebut.

5. KESIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan hasil kajian literatur, senyawa fitokimia seperti quercetin,
catechin, kaempferol, curcumin, luteolin, dan apigenin menunjukkan potensi yang
menjanjikan sebagai imunomodulator melalui penargetan protein-protein kunci dalam
jalur inflamasi, yaitu TNF-o, IL-6, dan NF-kB. Seluruh senyawa memiliki nilai
binding affinity negatif yang menunjukkan kemampuan untuk berinteraksi secara
spontan dan stabil dengan target protein. Curcumin menunjukkan afinitas pengikatan
paling kuat terhadap TNF-a, diikuti oleh kaempferol terhadap IL-6 dan catechin
terhadap NF-xB p52, yang mengindikasikan potensi penghambatan inflamasi yang
lebih tinggi dibandingkan senyawa lainnya.

Berdasarkan hasil kajian literatur, diperlukan penelitian lanjutan untuk
memvalidasi potensi imunomodulator senyawa fitokimia yang telah menunjukkan
afinitas pengikatan yang baik terhadap TNF-o, IL-6, dan NF-kB melalui pendekatan
molecular docking. Validasi tersebut dapat dilakukan melalui pengujian in vitro
menggunakan kultur sel imun maupun in vivo pada model hewan untuk memastikan

aktivitas biologis dan mekanisme kerjanya.
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