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ABSTRACT 

 
The potential of Peronema canescens (sungkai) leaf as a natural anti-inflammatory agent 
is increasingly studied due to its abundant secondary metabolites. This study aimed to 
investigate the interaction of sungkai leaf compounds with inflammation-related targets, 
especially NF-κB and IL-6, using pharmacological network analysis. Compounds were 
obtained from databases and literature, then analyzed through SwissTargetPrediction. 
The targets were visualized using String to identify networks between bioactive 
compounds and key inflammatory pathways. Results showed that flavonoids and 
terpenoids in sungkai interact with targets that regulate NF-κB and IL-6 signaling. The 
network also revealed key nodes such as TNF, IL1B, and MAPK8 as central mediators. 
These findings indicate that sungkai leaves have potential as a multi-target anti-
inflammatory agent through modulation of inflammatory networks. Further validation 
through in vitro and in vivo studies is recommended. 
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ABSTRAK 

Potensi daun sungkai (Peronema canescens) sebagai agen antiinflamasi alami semakin 

menarik perhatian karena kandungan metabolit sekundernya yang melimpah. Penelitian 
ini bertujuan untuk mengkaji interaksi senyawa aktif daun sungkai terhadap target-target 
peradangan, khususnya jalur NF-κB dan IL-6, dengan pendekatan analisis jejaring 
farmakologi. Senyawa diperoleh dari basis data dan literatur, kemudian dianalisis 
menggunakan SwissTargetPrediction. Hasil target divisualisasikan menggunakan String 
untuk melihat hubungan antara senyawa bioaktif dan jalur inflamasi. Hasil menunjukkan 
bahwa senyawa flavonoid dan terpenoid dalam sungkai berinteraksi dengan target yang 
mengatur jalur NF-κB dan IL-6. Jejaring juga mengungkap simpul-simpul kunci seperti 
TNF, IL1B, dan MAPK8 sebagai mediator utama. Temuan ini menunjukkan bahwa daun 
sungkai berpotensi sebagai agen antiinflamasi multitarget melalui modulasi jejaring 
peradangan. Validasi lebih lanjut melalui studi in vitro dan in vivo sangat dianjurkan. 

Kata Kunci: Peronema Canescens, Nf-Κb, Il-6, Jejaring Farmakologi, Peradangan 
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PENDAHULUAN 

Peradangan kronis merupakan kondisi patologis yang berperan sentral dalam 
perkembangan berbagai penyakit degeneratif seperti diabetes melitus, artritis reumatoid, 
penyakit kardiovaskular, hingga kanker (Koç et al., 2023). Tidak seperti peradangan akut 
yang bersifat protektif dan sementara, peradangan kronis berlangsung dalam jangka 
waktu lama dan dapat menyebabkan kerusakan jaringan, disregulasi sistem imun, serta 
gangguan fungsi organ (Herrero-Cervera et al., 2022). Hal ini menjadikan peradangan 
kronis sebagai salah satu target utama dalam pengembangan terapi modern.Salah satu 
jalur molekuler penting yang terlibat dalam proses peradangan kronis adalah Nuclear 
Factor kappa B (NF-κB), yang berperan dalam mengatur ekspresi gen-gen proinflamasi. 
Jalur ini memicu pelepasan sitokin seperti interleukin-6 (IL-6), yang bertindak sebagai 
mediator utama peradangan dan menjadi indikator penting dalam banyak penyakit 
kronis (Zhang et al., 2021; Han & Hyun, 2023). Oleh karena itu, penghambatan jalur NF-
κB dan ekspresi IL-6 menjadi strategi penting dalam upaya mengembangkan agen 
antiinflamasi yang efektif.  

Di sisi lain, Indonesia memiliki kekayaan hayati yang berpotensi besar untuk 
dikembangkan sebagai agen terapeutik alami. Salah satunya adalah daun sungkai 
(Peronema canescens), yang diketahui mengandung senyawa metabolit sekunder 

seperti flavonoid, terpenoid, dan alkaloid. Beberapa studi menunjukkan aktivitas 
antiinflamasi tanaman ini secara in vitro maupun in vivo (Kokom et al., 2024; Latief et al., 

2023). Namun, hingga saat ini masih terbatas penelitian yang mengungkap secara 
sistematis mekanisme molekuler senyawa aktif daun sungkai terhadap target-target 
biologis peradangan kronis, khususnya jalur NF-κB dan IL-6. Urgensi penelitian ini 
didasari oleh kebutuhan akan terapi antiinflamasi alami yang bekerja melalui mekanisme 
multitarget dan minim efek samping. Pendekatan in silico melalui jejaring farmakologi 

(network pharmacology) dapat menjadi strategi efektif untuk memetakan potensi 
senyawa aktif terhadap berbagai target protein dan jalur biologis secara komprehensif. 

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis potensi senyawa metabolit sekunder 
daun sungkai terhadap jalur pensinyalan NF-κB dan IL-6 menggunakan pendekatan 
analisis jejaring farmakologi berbasis in silico, guna mengungkap mekanisme multitarget 

yang mendasari aktivitas antiinflamasi tanaman ini. 

 

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini merupakan desain eksploratif-deskriptif berbasis in silico dengan 
pendekatan analisis jejaring farmakologi (network pharmacology) yang bertujuan 
memetakan potensi senyawa metabolit sekunder dari daun sungkai (Peronema 
canescens) terhadap target-target molekuler dalam jalur peradangan kronis, khususnya 

NF-κB dan IL-6. Subjek penelitian berupa senyawa metabolit sekunder daun sungkai 
yang diidentifikasi dari studi literatur dan basis data fitokimia seperti PubChem. Teknik 
pengambilan data (sampling) dilakukan secara purposif terhadap senyawa yang telah 
terbukti memiliki aktivitas biologis berdasarkan jurnal ilmiah terpublikasi. 
Instrumen utama yang digunakan meliputi: 

 SwissTargetPrediction untuk memprediksi protein target berdasarkan struktur 
senyawa (input format SMILES/SDF). 

 STRING v11.5 untuk analisis dan visualisasi interaksi antar protein (protein-
protein interaction network). 

 
Variabel bebas adalah senyawa bioaktif daun sungkai, sedangkan variabel terikat 

adalah protein target yang terkait jalur NF-κB dan IL-6. Analisis data dilakukan secara 
deskriptif melalui interpretasi hasil prediksi target dan visualisasi jaringan. Parameter 
topologi yang dianalisis mencakup degree, betweenness centrality, dan closeness 
centrality untuk menentukan peran penting protein dalam jejaring. Data pendukung jalur 
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biologis divalidasi melalui database KEGG dan GeneCards. Karena penelitian ini bersifat 
in silico, tidak melibatkan uji coba langsung terhadap hewan maupun manusia, sehingga 
tidak memerlukan persetujuan etik penelitian biomedis. Namun, seluruh prosedur 
mengikuti prinsip-prinsip Good Research Practice dan integritas akademik, serta 
menggunakan sumber data terbuka dengan izin penggunaan riset non-komersial. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Senyawa Bioaktif dan Target Prediksi 

Sebanyak empat senyawa metabolit sekunder utama dari daun sungkai berhasil 
diidentifikasi, yaitu 3,6,7-Trimethylquercetagetin, Genkwanin, Kaempferol 3-O-α-L-
rhamnopyranoside, dan Kaempferol-3-gentiobioside. Berdasarkan hasil prediksi target, 

senyawa-senyawa tersebut menunjukkan afinitas terhadap protein kunci yang terlibat 
dalam proses peradangan, seperti IL-6 dan subunit p65 dari NF-κB (Dillasamola et al.,  
2025). 
 
Jejaring Interaksi Senyawa-Target 
Analisis jejaring memperlihatkan bahwa terdapat 70 node dan 153 edge yang 
menggambarkan hubungan antara senyawa bioaktif dan protein target. Beberapa 
protein seperti RELA, MAPK8, dan STAT3 menempati posisi sentral dalam jejaring, 
menunjukkan keterlibatan dalam regulasi sinyal inflamasi dan respons imun. Hal ini 
menunjukkan kemungkinan keterlibatan senyawa aktif sungkai dalam modulasi jalur 
inflamasi yang kompleks dan saling terhubung. 
Gambar dan tabel hasil visualisasi jejaring serta daftar kode protein target diformat 
sesuai pedoman jurnal, disertai penjelasan naratif dan analisis literatur pendukung. 
 

 
Gambar 1. Diagram venn interaksi antara protein yang diprediksi dapan berinteraksi dengan   
                  metabolit sekunder Peronema canescens dan protein yang berkaitan jalur NF-Kb  
                  dalam peradangan kronis 
 
Tabel 1.  Daftar kode nama protein hasil interaksi antara protein yang diprediksi dapat berinteraksi  
             dengan metabolit sekunder Peronema canescens dan protein yang berkaitan jalur NF-    

               Kb dalam peradangan kronis 

Kode protein 

Akr1b1,ca2,rps6ka3,nox4,cd38,ptgs2,xdh,il2,slc29a1,alox5.adora3,kcna3,f10, 
raf1,chek1,hsp90ab1,kiss1r,plg,abcg2,aldh2,prkcg,prkcd,prkca,prkcb,prkce,,prkch,hsp90aa1,pik3ca,egl
n1,dusp3,prkcz,prkaca,pdk1,adrb2,cdk4,sigmar1,bcl2l1,bcl2,wee1,dhodh,serpine1,cnot7,sirt1,lrrk2,cdkl
5,vrk2,pip4k2c,csf1r,abl1,pip5k1c,pdgfra,epha2,map2k3,jak3,mapk8,dyrk1a,phkg2,csnk1g1,camk4,rps6
ka1,prkd3,adora2a,mcl1,cyp1b1,bace1,oprm1,app,cdk1,tert,egfr,mapt,kdm4e,top2a,aurkb,glo1,mpo,pik
3r1,pygl,ptk2,kdr,plk1,nek2,camk2b,nek6,pla2g1b,apex1,nuak1,syk,igf1r,mmp13,mmp9,alox15,mmp2,c
yp19a1,gsk3b,flt3,cdk6,arg1,pim1,mmp3,ca9,metkit,abcc1,alox12,src,cdk2,ahr,esrra,pik3cg,insr,akt1,ak
r1c3,alk,st6gal1,abcb1,mylk,esr2,f2,dapk1,csnk2a1,axl,cxcr1,esr1,grk6,ttr,cftr,akr1b10,ar,cbr1,nos2,nae
1,parp1,lck,pla2g2a,pfkfb3,mmp12,top1,odc1,calm1,pparg,cyp1a1,cyp1a2,ptpn1,ntrk2,maob,fyn,tacr2,p
rkdc,mapk3,vcp,tp53,pkn1 

 
Diagram Venn yang disusun menggambarkan hubungan antara protein target 

yang diprediksi berinteraksi dengan metabolit sekunder daun Sungkai (Peronema 
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canescens) dan protein-protein yang terlibat dalam jalur NF-κB, suatu jalur molekuler 

penting dalam regulasi peradangan kronis (Dillasamola, et al, 2021). Hasil analisis 

menunjukkan bahwa sebanyak 70 protein merupakan target unik dari senyawa aktif 
daun Sungkai, tanpa keterlibatan langsung dalam jalur NF-κB. Sementara itu, sebanyak 
7.080 protein teridentifikasi sebagai bagian dari jaringan jalur NF-κB secara umum 

(Pabon, et al, 2019). Menariknya, terdapat 153 protein yang menjadi irisan antara 

kedua kelompok tersebut, yakni protein yang diprediksi sebagai target daun Sungkai 
sekaligus berperan dalam jalur NF-κB. Keberadaan irisan ini menandakan adanya 
potensi multitarget dari metabolit sekunder daun Sungkai dalam memodulasi jalur NF-

κB, khususnya terkait regulasi respons imun dan proses peradangan kronis (Sun, 
2017). Protein-protein dalam kelompok ini mencakup berbagai jenis, antara lain 

kelompok kinase seperti MAPK8, PRKCA, CDK1, dan CDK4; enzim-enzim inflamasi 
seperti PTGS2 (COX-2), ALOX5, dan MPO; serta beberapa reseptor dan faktor 
transduksi sinyal seperti EGFR, INSR, dan IL2. Hal ini memperkuat hipotesis bahwa 
senyawa aktif dalam daun Sungkai memiliki potensi sebagai agen antiinflamasi melalui 

pendekatan farmakologi berbasis multitarget (Versita & Setiani, 2018). 
 

 
 

Gambar 2. Hasil prediksi jejaring farmakologi menggunakan StringDB warna menunjukan jalur  

                  mana yang terkait dengan protein. 
 

Gambar di atas menggambarkan kompleksitas jejaring interaksi protein-protein 
yang terbentuk dari senyawa bioaktif yang diprediksi berinteraksi dengan berbagai target 
molekuler di dalam tubuh. Dalam jejaring tersebut, setiap simpul (node) 
merepresentasikan protein target, sementara garis penghubung (edge) menunjukkan 
adanya hubungan atau interaksi antar protein. Tingginya jumlah edge yang saling 
berhubungan mencerminkan tingkat kepadatan interaksi yang tinggi, yang 
mengindikasikan adanya aktivitas biologis yang kompleks dan sinergistik dari senyawa-

senyawa yang dianalisis (Ali, et al, 2019). Beberapa protein tampak menempati posisi 

sentral dalam jejaring ini, antara lain RELA (subunit p65 dari NF-κB), MAPK8 (JNK1), 
STAT3, AKT1, dan TP53. Protein-protein ini menunjukkan jumlah koneksi yang jauh 
lebih banyak dibandingkan yang lain, menandakan bahwa mereka berperan sebagai hub 
proteins yang memiliki fungsi penting dalam berbagai proses biologis, khususnya dalam 

regulasi inflamasi, apoptosis, dan proliferasi sel. Banyaknya koneksi yang melibatkan 
RELA dan STAT3 secara khusus memperkuat dugaan bahwa senyawa-senyawa 
tersebut bekerja melalui jalur sinyal NF-κB dan IL-6, dua jalur utama yang berperan 

dalam pengaturan respons imun dan peradangan (He, et al, 2020). 
Secara keseluruhan, kompleksitas dan kepadatan interaksi dalam jejaring ini 

menunjukkan bahwa mekanisme kerja senyawa bersifat multitarget, tidak terbatas pada 
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satu protein atau jalur spesifik saja. Pendekatan multitarget ini sangat relevan untuk 
pengembangan terapi penyakit kompleks seperti inflamasi kronis, yang umumnya 
melibatkan banyak jalur molekuler secara simultan. Di sisi lain, terdapat pula beberapa 
protein yang berada di pinggiran jejaring dengan koneksi yang relatif sedikit, seperti 
CDKL5 dan KISS1R. Hal ini mengindikasikan bahwa meskipun protein-protein tersebut 
terlibat dalam interaksi, perannya kemungkinan bersifat minor atau sekunder dalam 

konteks keseluruhan jejaring biologis yang dianalisis (Bukhar, 2022). 
 

 
Gambar 3. Diagram venn interaksi antara protein yang diprediksi dapan berinteraksi dengan  
                  metabolit sekunder Peronema canescens dan protein yang berkaitan jalur IL-6 dalam  
                  peradangan kronis 

 
Tabel 2.  Daftar kode nama protein hasil interaksi antara protein yang diprediksi dapat berinteraksi  
              dengan metabolit sekunder Peronema canescens dan protein yang berkaitan jalur IL-6  
              dalam peradangan kronis 

Kode protein 

Akr1b1,ca2,ca7,ca12,ca4,rps6ka3,ache,nox4,cd38,ptgs2,pde5a,adora1,xdh,tnf,il2,alox5,adora3,f10,raf1
,chek2,hsp90ab1,plg,abcg2,aldh2,prkcg,prkcd,prkca,prkcbprkce,prkch,hsp90aa1,comt,pik3ca,dusp3,prk
cz,prkaca,adrb2,adrb1,cdk4,bcl2l1,bcl2,serpine1,sirt1,lrrk2,csf1r,abl1,pdgfra,epha2,map2k3,jak3,mapk8
,camk4,prkd3,mapk10,adora2a,mcl1,cyp1b1,oprm1,app,cdk1,tert,egfr,hsd17b2,mapt,mpo,pik3r1,pygl,pt
k2,kdr,ca3,plk1,apex1,akr1c1,akr1a1,syk,maoa,igf1r,mmp13,mmp9,alox15,mmp2,cyp19a1,gsk3b,flt3,cd
k6,arg1,pim1,mmp3,ca9,met,kit,abcc1,alox12,src,cdk2,hsd17b1,tyr,ahr,esrra,pik3cg,insr,akt1,akr1c3,ak
r1c2,alk,st6gal1,abcb1,mylk,esr2,f2,drd4,dapk1,csnk2a1,axl,cxcr1,bche,esr1,grk6,ttr,cftr,akr1b10,ar,nos
2,parp1,lck,pla2g2a,pfkfb3,mmp12,odc1,calm1,pparg,cyp1a1,cyp1a2,ptpn1,ikbkb,ntrk2,pde4d,fyn,tacr2,

prkdc,mapk3,vcp,tp53 
 

 
Diagram Venn di atas menunjukkan keterkaitan antara protein target yang 

diprediksi berinteraksi dengan metabolit sekunder daun salam (Syzygium polyanthum) 
dan protein-protein yang terlibat dalam jalur IL-6, yaitu jalur biologis penting dalam 
regulasi respons imun dan peradangan kronis. Dari analisis tersebut, diketahui bahwa 
sebanyak 80 protein merupakan target spesifik dari senyawa aktif daun salam namun 

tidak beririsan dengan jalur IL-6 (Schultz, et al, 2022). Hal ini menunjukkan 

kemungkinan bahwa senyawa daun salam juga dapat memengaruhi jalur atau 
mekanisme biologis lain di luar IL-6. Sementara itu, sebanyak 4.910 protein tercatat 
sebagai bagian dari jaringan jalur IL-6 secara umum, yang menggambarkan 
kompleksitas dan signifikansi biologis dari jalur ini dalam berbagai proses inflamasi dan 
imunologis. Menariknya, ditemukan 143 protein yang menjadi titik irisan antara target 
daun salam dan jalur IL-6. Keberadaan irisan ini menjadi indikator penting bahwa 
senyawa metabolit sekunder daun salam memiliki kemampuan untuk memodulasi jalur 
IL-6 secara langsung melalui beragam protein target. Potensi multitarget ini 
mengindikasikan bahwa daun salam dapat dikembangkan sebagai agen antiinflamasi 
alami yang bekerja secara luas namun tetap terarah, khususnya dalam konteks 
penyakit-penyakit peradangan kronis seperti artritis reumatoid, kanker, maupun 

gangguan autoimun lainnya (Shafia, et al, 2023). 
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Gambar 4. Hasil prediksi jejaring farmakologi menggunakan StringDB warna menunjukan jalur  

                  mana yang terkait dengan protein. 
Gambar di atas merupakan visualisasi jejaring interaksi protein-protein (protein-

protein interaction network) hasil pemetaan target dari senyawa metabolit sekunder 
terhadap berbagai jalur biologis yang relevan dengan peradangan kronis. Tiap node 
(titik) merepresentasikan protein, sedangkan garis penghubung (edge) antar node 
menunjukkan adanya interaksi fungsional atau fisik antar protein berdasarkan data 
prediksi dan eksperimen memakai STRINGDB. Kerapatan dan kerumitan jejaring ini 
mengindikasikan bahwa metabolit sekunder yang dianalisis berpotensi berinteraksi 
dengan berbagai target protein dalam tubuh manusia, menunjukkan sifat multitarget 

(Szklarczyk, et al, 2019). 
Jejaring ini juga memperlihatkan adanya protein kunci (hub proteins) seperti 

RELA, MAPK8, STAT3, EGFR, dan HSP90AA1 yang memiliki konektivitas tinggi, 
berperan sebagai pusat pengatur (regulator) dalam berbagai jalur pensinyalan, termasuk 
IL-6 dan NF-κB. Keterlibatan protein-protein ini menegaskan bahwa senyawa metabolit 
sekunder yang diteliti tidak hanya bekerja secara selektif, tetapi juga dapat memodulasi 
berbagai jalur imunologis dan inflamasi secara simultan. Oleh karena itu, data jejaring 
ini mendukung hipotesis bahwa senyawa-senyawa alami dari tanaman berpotensi untuk 
dikembangkan sebagai agen terapi dengan mekanisme kerja kompleks namun 

terintegrasi (Hayden, & Ghosh 2011) (Zhao, et al, 2021). 
 

KESIMPULAN 

Hasil analisis jejaring farmakologi, senyawa metabolit sekunder daun sungkai 
(Peronema canescens) diprediksi memiliki potensi sebagai agen antiinflamasi 
multitarget. Senyawa seperti 3,6,7-Trimethylquercetagetin, Genkwanin, Kaempferol-3-

O-α-L-rhamnopyranoside, dan Kaempferol-3-gentiobioside menunjukkan interaksi 
signifikan dengan berbagai protein kunci pada jalur pensinyalan NF-κB dan IL-6, 
termasuk RELA, MAPK8, dan STAT3. Keberadaan 153 protein yang menjadi irisan 
antara target senyawa dengan jalur NF-κB serta 143 protein yang berinteraksi dengan 
jalur IL-6 memperkuat hipotesis bahwa senyawa aktif daun sungkai bekerja melalui 
mekanisme multitarget dalam mengatur respons imun dan proses peradangan kronis. 
Potensi ini mendukung pemanfaatan sungkai sebagai kandidat terapi alami untuk 
penyakit-penyakit berbasis inflamasi kronis. 
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