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Abstract. A major depressive disorder is a depressive mood disorder. It can become 
a more serious condition if not handled appropriately and it can even lead to suicidal 

ideation. Therefore, appropriate treatment is needed. The standard antidepressant 

drugs that are used today have several side effects that may reduce patient compliance 
and thus indirectly reduce the effectiveness of treatment. As a result, new treatments 

are needed that can be as effective as current medications but have fewer side effects. 

One of the alternative medicine candidates is turmeric (Curcuma longa L.). This study 
aimed to test the activity of the active compound of turmeric (Curcuma longa L.) as 

an antidepressant candidate using the in silico method. This study was a descriptive 
observational study in the form of in silico analysis with a computational model using 

the applications PubChem, Swiss Target Prediction, and STRING to analyze the 

interaction between the active compounds contained in turmeric and target proteins 
that act as an antidepressants.The results of the search, selection, and analysis of 

turmeric's active compounds were found a number of 3 target proteins, namely 

ACHE, BACE1, and MAOA. The active compounds contained in turmeric that have 
the potential as antidepressants using the in silico method are toluene, 1-(4-hydroxy-

3-methoxyphenyl) -7- (3,4-dihydroxyphenyl)-1,6-heptadiene -3,5-dione, curcumin. 
(curcumin I), demethoxycurcumin (curcumin II) and bisdemethoxycurcumin 

(curcumin III). Because of its performance in activating these three target proteins, 

turmeric has the potential to be used as an antidepressant. 
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Abstrak. Major depressive disorder merupakan gangguan mood depresi, yang 

jika tidak ditangani dengan baik dapat berkembang menjadi lebih berat dan 

berpotensi menimbulkan keinginan bunuh diri pada pasiennya. Oleh karena itu 

pengobatan yang tepat sangat dibutuhkan. Obat standar antidepresan yang 

dipakai saat ini diketahui memiliki beberapa efek samping yang kemungkinan 

dapat menurunkan kepatuhan pasien dan secara tidak langsung akan menurunkan 

pula efektifitas pengobatan. Oleh karena itu dibutuhkan adanya alternatif 

pengobatan yang memiliki efektifitas sama dengan obat standar namun memiliki 

efek samping yang minimal. Salah satu kandidat obat alternatif adalah kunyit 

(Curcuma longa L.). Penelitian ini bertujuan untuk melakukan uji aktivitas 

senyawa aktif kunyit (Curcuma longa L.) sebagai kandidat antidepresan dengan 

metode in silico.  Penelitian ini merupakan penelitian observasional deskriptif 

berupa analisis in silico dengan model komputasi menggunakan aplikasi 

PubChem, Swiss Target Prediction dan STRING untuk menganalisis interaksi 

antara senyawa aktif yang terkandung dalam kunyit dengan protein target yang 

berperan sebagai antidepresan. Hasil pencarian, seleksi, serta analisis 

berdasarkan ikatannya dengan senyawa aktif kunyit ditemukan sejumlah 3 

protein target yang memiliki potensi antidepresan yaitu ACHE, BACE1 dan 

MAOA. Kandungan senyawa aktif kunyit yang berpotensi sebagai antidepresan 

dengan metode in silico adalah toluene, 1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl) -7- (3,4-

dihydroxyphenyl)- 1,6 -heptadiene -3,5- dione, curcumin (curcumin I), 

demethoxycurcumin (curcumin II) dan bisdemethoxycurcumin (curcumin III). 

Kunyit memiliki potensi sebagai antidepresan melalui kerjanya dalam aktivasi 

dari ketiga protein target tersebut. 

Kata Kunci: Antidepresan, Kunyit, Curcuma longa L., In silico.  
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A. Pendahuluan 

Major depressive disorder (MDD) merupakan penyakit yang dikarakteristikkan oleh adanya 

episode depresi, hilangnya minat dan kesenangan di hampir semua aktivitas, paling sedikit dua 

minggu. World Health Organization (WHO) menyatakan sekitar 322 juta orang mengalami 

depresi di dunia pada tahun 2015. Berdasarkan data dan informasi Kementrian Kesehatan RI, 

prevalensi depresi di Indonesia meningkat seiring dengan pertambahan usia dengan kejadian 

paling banyak terjadi pada kelompok usia di atas 75 tahun (8,9%) dan usia 65-74 tahun (8,0%). 

Pengobatan utama MDD saat ini adalah obat golongan antidepresan yang terdiri dari 

selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), serotonin and norepinephrine reuptake 

inhibitors (SNRIs), monoamine oxidase inhibitors (MAOIs), Tetracyclic and Unicyclic, 

Agomelatine, 5-HT2 Receptor Modulators dan tricyclic antidepressants (TCAs). Secara 

keseluruhan, obat antidepresan ini bekerja meningkatkan kadar monoamine seperti norefinefrin, 

5-HT dan dopamin.5,6 

Efek samping obat antidepresan meliputi munculnya keinginan bunuh diri pada pasien 

yang mendapatkan terapi antidepresan, sakit kepala, masalah pencernaan, mual, agitasi serta 

masalah seksual. Interaksi obat atau efek samping tersebut dapat menurunkan kepatuhan pasien 

dalam pengobatan yang berdampak pada tidak efektifnya pengobatan yang diberikan, sehingga 

perlu dipertimbangkan pengembangan obat antidepresan menggunakan herbal.5–7 Salah satu 

tanaman dengan senyawa aktif yang memiliki aktivitas antidepresan adalah Curcuma longa L. 

atau kunyit yang merupakan rimpang tanaman dari keluarga jahe yaitu Zingiberaceae, 

berasal dari Asia Selatan. Curcumin merupakan salah satu komponen aktif pada kunyit yang 

dapat mempengaruhi berbagai aktivitas biologis dan memiliki beberapa efek serta potensinya 

dalam memperbaiki ketidakseimbangan monoaminergik (terkait dengan serotonin, dopamin, 

noradrenalin, dan glutamat), gangguan aksis hipotalamus-pituitary-adrenal (HPA), yang 

terlibat dalam major depressive disorder.8–11 

Proses penemuan obat memerlukan biaya yang cukup besar, waktu, dan beberapa 

tahapan uji klinis untuk mengetahui mekanisme kerja dan protein target suatu obat. Salah satu 

metode komputasi yang dapat digunakan untuk mengatasi masalah tersebut yaitu metode in 

sillico yang mengidentifikasi target obat utamanya yaitu biomolekul termasuk DNA, RNA, dan 

protein (reseptor, transporter, enzim, dan kanal ion). Metode ini dapat digunakan untuk 

menganalisis protein target melalui berbagai proses identifikasi struktur utama molekul dan 

analognya dengan melibatkan komputer sehingga lebih cepat, andal, dan ekonomis sebagai 

langkah awal penemuan obat.12 Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji dan meneliti mengenai 

aktivitas senyawa aktif kunyit (Curcuma longa L.) sebagai kandidat antidepresan dengan 

metode in sillico. 

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, rumusan masalah yang dipilih pada 

penelitian ini yaitu “Apakah protein target senyawa aktif kunyit dapat saling berikatan sebagai 

antidepresan secara in silico?”, “Apakah senyawa aktif kunyit (Curcuma longa L.) memiliki 

aktivitas sebagai antidepresan secara in silico?”. Kemudian, tujuan dalam penelitian ini sebagai 

berikut: 

1. Menentukan protein target yang dapat berikatan dengan senyawa aktif kunyit sebagai 

antidepresan secara in silico; 

2. Untuk menganalisis aktivitas antidepresan kunyit melalui interaksi ikatan antara senyawa 

aktif dan protein target secara in silico. 

B. Metodologi Penelitian 

Peneliti menggunakan metode komputasi in sillico dan data yang didapatkan berasal dari 

beberapa database seperti PubChem, STRING, dan Swiss Target Predictions serta laman 

pencarian daring seperti PubMed, Science Direct, Springer Link, dan Google Scholar. Data yang 

digunakan yaitu senyawa aktif kunyit (Curcuma longa L.) yang didapatkan dari artikel ilmiah 

yang terpublikasi nasional dan internasional.  

Proses diawali dengan pencarian senyawa aktif yang dilakukan dengan memasukkan 

kata kunci “Curcuma longa L. active compound” pada laman pencarian daring yaitu PubMed, 

Science Direct, Springer Link, dan Google Scholar untuk mengetahui kandungan senyawa aktif 
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kunyit dari beberapa hasil penelitian lain. Langkah selanjutnya yaitu mencari Cannonical 

SMILE dari senyawa aktif kunyit (Curcuma longa L.) menggunakan database PubChem dengan 

menuliskan nama senyawa aktif serta dilakukan juga pada senyawa aktif obat antidepresan yaitu 

SSRIs, SNRIs, MAOIs, Tetracyclic and Unicyclic, Agomelatine, 5-HT2 Receptor Modulators 

dan tricyclic antidepressants (TCAs). 

Senyawa aktif kunyit (Curcuma longa L.) dan obat antidepresan yang struktur 

Cannonical SMILE-nya telah diidentifikasi, dilakukan prediksi kemungkinan senyawa aktif 

tersebut berikatan dengan protein target lainnya menggunakan nilai probabilitas ≥ 0,7 

(kemungkinan kesesuaian hasil uji komputasi dan uji lab tidak jauh berbeda) pada database 

Swiss Target Prediction. Seleksi senyawa aktif Kunyit (Curcuma longa L.) dilakukan dengan 

menyamakan protein target antara senyawa aktif kunyit dan protein target obat antidepesan. 

Proses identifikasi dan analisis protein target dilakukan dengan melakukan penelusuran 

senyawa aktif kunyit dan obat antidepresan pada laman pencarian seperti PubMed, Science 

Direct, dan laman lainnya serta penulusuran struktur tiga dimensi sennyawa aktif pada database 

PubChem, memprediksi protein target senyawa aktif pada database Swiss Target Prediction, 

seleksi protein target senyawa aktif kunyit yang sama dengan obat antidepresan, serta 

menganalisis proses biologis dan interaksi antara protein target senyawa aktif kunyit dan obat 

antidepresan pada database STRING. 

C. Hasil Penelitian dan Pembahasan 

Hasil Pencarian Senyawa Aktif, Struktur Tiga Dimensi (Cannonical SMILE), Prediksi 

Protein Target Senyawa Aktif Kunyit dan Obat Antidepresan 

Hasil pencarian senyawa aktif kunyit (Curcuma longa L.) yang diperoleh dari penelusuran jurnal 

didapatkan dari artikel yang terpublikasi, ditemukan sejumlah 329 senyawa aktif dengan 

senyawa aktif kunyit (Curcuma longa L.) yang memiliki Cannonical SMILE hasil penelusuran 

pada PubChem sejumlah 252 senyawa aktif dan hasil prediksi protein target Swiss Target 

Prediction didapatkan 34 protein target senyawa aktif kunyit (Curcuma longa L.).8,13,14  

Hasil pencarian senyawa aktif obat antidepresan dari penelusuran jurnal ditemukan 

senyawa aktif yang memiliki Cannonical SMILE pada hasil penelusuran PubChem sejumlah 36 

senyawa aktif untuk obat antidepresan.  Hasil prediksi Swiss Target Prediction didapatkan 

protein dengan nilai probabilitas ≥ 0,7 sejumlah 58 protein target untuk obat antidepresan. 

 

Hasil Seleksi Kesamaan Protein Target Senyawa Aktif Kunyit (Curcuma longa L.) dengan 

Obat Antidepresan dan Analisis Interaksi antar Protein Target Menggunakan STRING 

Hasil seleksi protein target senyawa aktif kunyit (Curcuma longa L.) yang memiliki 

kesamaan dengan obat antidepresan diperoleh 7 protein target. Hasil analisis yang dilakukan 

berdasarkan kekuatan ikatan serta proses biologis dari protein target yang sama antara senyawa 

aktif kunyit (Curcuma longa L.) dan obat antidepresan menggunakan aplikasi STRING dapat 

dilihat pada Gambar 1. 

Gambar 1. Interaksi Protein Target yang Sama antara Senyawa Aktif Kunyit (Curcuma longa 

L.) dan Obat Antidepresan 
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Mekanisme Antidepresan Senyawa Aktif Kunyit 

Hasil pencarian, seleksi, serta analisis terhadap senyawa aktif kunyit (Curcuma longa L.) 

ditemukan bahwa senyawa aktif yang memiliki target protein yang sama dengan obat 

antidepresan terdiri dari 1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl) -7- (3,4-dihydroxyphenyl)- 1,6 -

heptadiene -3,5- dione, Bisdemethoxycurcumin (curcumin III), Caryophyllene, 

Cinnamaldehyde, Curcumin (curcumin I), Demethoxycurcumin (curcumin II), Oleic acid, 

Thymol dan Toluene. Ditemukan adanya 7 protein target yang sama untuk senyawa aktif kunyit 

(Curcuma longa L.) dan obat antidepresan yaitu ACHE, BACE1, CNR2, FABP1, MAOA, 

TERT dan TPA1. Berdasakan hasil analisis menggunakan STRING dengan melihat interaksi 

antar 7 protein target tersebut, didapatkan adanya 3 protein target yang saling berikatan dan 

berinteraksi paling kuat yaitu ACHE (Acetylcholinesterase), BACE1 (-secretase 1) dan MAOA 

(Monoamine oxidase A).8,13,19 Hal tersebut menunjukan  bahwa proses interaksi 3 protein target 

berhubungan dengan metabolisme dari neurotransmitter yang berperan dalam pengaturan 

depresi. 

Acetylcholinesterase (ACHE) merupakan salah satu protein target untuk senyawa 

toluene yang terdapat pada kunyit (Curcuma longa L.). Acetylcholinesterase merupakan enzim 

yang berperan dalam proses degradasi neurotransmitter asetilkolin dan sangat penting dalam 

proses regulasi neurotransmisi pada sinapsis di semua area sistem saraf.20,21 Berdasarkan 

penelitian in vitro didapatkan toluene dalam senyawa aktif kunyit (Curcuma longa L.) yang 

dapat menurunkan aktivitas ACHE sehingga proses neurotransmisi tidak segera berakhir dan 

ketersediaan neurotransmiter asetilkolin terjaga dalam ambang normal.22  

Hasil penelitian ini menunjukan bahwa toluene memiliki kesamaan protein target 

dengan obat antidepresan yaitu fluoxetine. Berdasarkan adanya kesamaan protein target untuk 

fluoxetine dan toluene, memungkinkan adanya efek sama yang dihasilkan kunyit untuk 

menormalkan peningkatan acetylcholine dari interneuron kolinergik lokal selama keadaan 

depresi.23,24 Hal tersebut menunjukan bahwa senyawa aktif toluene memiliki potensi sebagai 

antidepresan dengan cara menghambat kerja dari acetylcholinesterase (ACHE). 

Senyawa aktif 1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-7-(3,4-dihydroxyphenyl)-1,6-

heptadiene-3,5-dione, Curcumin, Bisdemethoxycurcumin dan Demethoxycurcumin bekerja 

terhadap target protein -secretase 1 (BACE1)  yang merupakan salah satu dari beberapa 

anggota famili pepsin endogen pada manusia sebagai enzim pemecah protein prekursor amiloid 

situs 1 yang mengkatalisis pembelahan awal protein prekursor amiloid untuk menghasilkan 

amyloid β peptide (Aβ).25,26 Berdasarkan penelitian in silico sebelumnya, senyawa aktif tersebut 

dapat menghambat aktivas dari BACE1 dengan cara. mempengaruhi faktor hulu jalur 

pensinyalan NFkB, melalui jalur ERβ dan NFkB memungkinkan mengurangi ekspresi 

BACE1.27 Keterkaitan protein target ini tidak secara langsung terhubung dengan MDD. Protein 

target BACE1 lebih berperan dalam proses terjadinya Alzheimer’s disease sehingga secara tidak 

langsung senyawa aktif kunyit (Curcuma longa L.) kemungkinan memiliki potensi dalam terapi 

Alzheimer’s disease.28 Kesamaan protein target terlihat pada obat antidepresan levomilnacipran 

(Fetzima) yang bertindak sebagai penghambat ganda yang kuat dari SERT dan BACE1 sehingga 

protein target yang ditemukan lebih mengarah sebagai pengobatan Alzheimer's disease 

dibandingkan MDD.29 

Senyawa aktif 1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-7-(3,4-dihydroxyphenyl)-1,6-

heptadiene-3,5-dione, Curcumin dan Demethoxycurcumin juga memiliki protein target 

Monoamine oxidase A (MAOA) yang merupakan salah satu dari dua isoform utama (MAO-A 

dan MAO-B) yang memainkan peran penting dalam katabolisme monoamina dan regulasi 

neurotransmitter. Disfungsi MAO dapat menyebabkan beberapa gangguan neurologis, salah 

satunya depresi.30 Senyawa aktif curcumin memiliki ikatan terhadap protein target yang sama 

dengan obat antidepresan yaitu MAOA dengan perannya dalam penghambat enzim monoamine 

oksidase A serta memodulasi tingkat berbagai neurotransmitter, diantaranya memodulasi tingkat 

norepinefrin, dopamin, dan serotonin di otak.31 Penghambatan enzim monoamine oksidase A 

(MAOA) menyebabkan peningkatkan kadar serotonin otak, norepinefrin, serta dopamin pusat. 

Dengan meningkatnya ketersediaan ketiga neurotransmitter, memungkinkan perbaikan regulasi 

atau sensitivitas reseptornya sehingga dapat menurunkan gejala depresi pada individu.32,33,34 
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D. Kesimpulan 

Berdasarkan hasil dan pembahasan pada penelitian ini, peneliti mengambil beberapa 

kesimpulan yaitu: 
1. Terdapat 329 senyawa aktif kunyit, sebanyak 252 senyawa aktif kunyit memiliki struktur 

tiga dimensi (Cannonical SMILE), dan sejumlah 34 protein target  senyawa aktif daun 

kunyit  

2. Terdapat interaksi protein target dan proses biologis protein target yang terlibat dalam 

mekanisme antidepresan  

3. Protein target senyawa aktif kunyit diantaranya adalah toluene, 1-(4-hydroxy-3-

methoxyphenyl) -7- (3,4-dihydroxyphenyl)- 1,6 -heptadiene -3,5- dione, curcumin 

(curcumin I), demethoxycurcumin (curcumin II) dan bisdemethoxycurcumin (curcumin 

III) dalam kunyit (Curcuma longa L.) yang terlibat dalam mekanisme antidepresan yaitu 

ACHE, BACE1 dan MAOA secara in silico. 

4. Proses biologis protein target senyawa aktif kunyit yang terlibat dalam mekanisme 

antidepresan berdasarkan hasil analisis database STRING yaitu menghambat enzim 

MAOA, menghambat aktivas dari BACE1 dan menurunkan aktivitas ACHE. 
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