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Abstract

Hiperlipidemaemia didalam tubuh ditandai dengan meningkatnya
kadar kolesterol didalam darah. Dibutuhkan hambatan kompetitif
terhadap HMG-CoA reduktase.Senyawa dari tanaman herbal bunga
telang (Clitorea ternatea L.) berpotensi sebagai agen
antihiperlipidaemia. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
potensi biji bunga telang (C. ternatea L.) sebagai agen
antihiperlipidemia melalui studi in silico. Persiapan ligand dengan
reseptor menggunakan software YASARA. Moleculer docking
menggunakan software PLANTS. Visualisasi menggunakan LigPlus
dan PyMol. Reseptor yang digunakan adalah struktur kristal HMG-
CoA reduktase dengan kode PDB 1HW9 dan ligand kontrol
simvastatin.Hasil penelitian menunjukkan senyawa phloretin, trifolin
dan trigonelline yang diprediksi memberikan efek antihiperlidemia
berdasarkan studi in silico karena memiliki interaksi masing-masing
secara berurutan yaitu phloretin (-64,05), trifolin (-59,24) dan
trigonelline (-52,76). Residu asam amino yang berperan dalam
ikatan ligand dengan reseptor adalah Asp 767, Tyr 761, Ala 768,
Asn 771, Glu 801, GIn 770, Ser 774, Met 655, Ile 802, GIn 766.
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1. PENDAHULUAN
Gaya hidup yang tidak sehat

melebihi kecepatan pembersihan
VLDL plasma (Nouh et al., 2019).

dapat meningkatkan berbagai Dalam kondisi normal, tubuh dapat
macam keluhan didalam tubuh, melakukan homeostasis dengan
keluhan tersebut sebagian besar menjaga keseimbangan antara

diperoleh dari makanan yang sintesis kolesterol seluler, kolesterol
masuk kedalam tubuh dan tidak berasal dari makanan dan
mempertimbangkan keseimbangan pembuangan limbah kolesterol
nutrisi. Memakan makanan yang dalam jaringan perifer (Luo et al.,
tinggi lemak dan kolesterol tinggi 2020). Oleh karena terjadi
turut berkontribusi dalam gangguan metabolisme lemak
peningkatan kadar lemak dalam (hiperlipidemia) kondisi ini dapat
darah akibatnya terjadi suatu menyebabkan risiko penyakit yang
kondisi yang disebut dengan berhubungan dengan jantung dan
hiperlipidaemia, hal ini terjadi sistem pembuluh darah seperti
akibat lipolisis dari jaringan adiposa cardiovascular disease (CVvD),
dan sintesis VLDL dalam hati coronary heart disease (CHD)
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(Navar-Boggan et al., 2015; Yao et
al., 2020). Risiko gangguan tubuh
lain akibat hiperlipidemia antara
lain pankreatitis akut dan glaukoma
pada mata (Stewart et al., 2020;
Wang & Bao, 2019).

Sintesis  kolesterol dimulai
ketika asetil-koenzim A dan satu

molekul asetoasetil-KoA diubah
menjadi HMG-CoA. HMG-CoA
kemudian direduksi menjadi

mevalonat oleh HMG-CoA reduktase
(HMGCR). Mevalonat selanjutnya
difosforilasi menjadi isopentil
pirofosfat yang diubah menjadi
geranil pirofosfat. Kondensasi
dengan isopenil pirofosfat lain
menghasilkan farnesil pirofosfat.
Ketika dua  molekul farnesyl
pirofosfat di kondensasi squalane
synthase menjadi squalane yang
akhirnya squalane disiklisasi untuk
membentuk lanosterol. Lansoterol
inilah yang diubah menjadi
kolesterol (Brown & Sharpe, 2016;
Luo et al., 2020).

Gangguan hiperlipidaemia
didalam tubuh dapat diatur dengan
cara menurunkan laju reduksi HMG-
CoA menjadi mevalonat, langkah ini
penting dalam sintesis kolesterol
dan umum digunakan sebagai
target terapi pada gangguan
hiperlipidemia. Penghambat
kompetitif HMG-CoA reduktase
menghalangi perkembangan jalur
mevalonat dan membatasi reaksi
hilir dan akumulasi produk akhir
seperti kolesterol (Luo et al., 2020;
Stancu & Sima, 2001).

Obat penurun kolesterol
seperti statin telah dikembangkan
dan diakui khasiatnya dalam
mengendalikan kadar kolesterol
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dalam darah. Namun hambatan
terhadap HMN-CoA reductase
(HMGR) menimbulkan efek samping
seperti kelemahan otot distal, sakit
kepala dan gagal ginjal akut.
Dibandingkan dengan obat sintesis,
penggunaan obat herbal alami
memiliki resiko rendah karena
bersifat alamiah dan dapat diterima
oleh tubuh, selain untuk
pengobatan,  tumbuhan herbal
dapat digunakan sebagai terapi
komplementer untuk beberapa
penyakit dan hal tersebut
berhubungan dengan senyawa
herbal yang memiliki efek sinergis
dengan pengobatan yang dijalankan
(Lin et al., 2015). Beberapa obat
dari bahan alami yang
dikembangkan sebagai obat
antihiperlipidemia beberapa berasal
dari senyawa terpenoid dan turunan
fenolik (Ageel et al., 2018; Chen et
al., 2017, Jeffrey et al., 2020; Nisar
et al., 2021)

Bunga telang (Clitorea
ternatea L.) merupakan tumbuhan
dari famili Fabaceae yang memiliki

kandungan kimiawi bermanfaat
terhadap kesehatan, semua bagian
dari tanaman ini dapat

dimanfaatkan seperti akar, daun,
bunga dan biji (Al-snafi, 2016;
Muhammad Ezzudin & Rabeta,
2018). Kandungan yang ada dalam
bunga telang yang dipercaya sangat

bermanfaat diantaranya flavonol
glikosida, antosianin, flavon,
flavonol, asam fenolat, senyawa-

senyawa terpenoid dan alkaloid,

serta senyawa-senyawa peptida
siklik atau siklotida (Marpaung,
2020).
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Penelitian dengan pendekatan
komputasi telah berkembang
sangat cepat. Metode in silico telah
sering digunakan dalam penemuan
dan optimalisasi molekul baru
dengan afinitas terhadap target dan
dalam optimalisasi parameter
farmakokinetik. Analisis komputasi
dapat mengetahui afinitas
pengikatan senyawa mirip obat
dengan enzim, reseptor, dan
protein. Beberapa penelitian
menunjukkan analisis in silico dari
senyawa mirip obat menunjukkan
afinitas pengikatan enzim, protein,
protein pengangkut, dan reseptor
dan berkorelasi sangat baik dengan
efek farmakologis in vitro dan in
vivo (Ageel et al., 2018). Tujuan
penelitian ini adalah untuk
mengetahui potensi biji bunga
telang (C. ternatea L.) sebagai agen
antihiperlipidemia melalui studi in
silico.

2. METODE

Penelitian ini merupakan
penelitian deskriptif dengan
pendekatan in  silico dimana

dilakukan analisis interaksi antara
senyawa bioaktif dengan protein
target dengan software komputer.
Sebelum melakukan analisis in
silico  terlebih  dahulu peneliti
melakukan ekstraksi senyawa
bioaktif dari biji telang (C. ternatea
L.).

Biji telang (C. ternatea L.)
yang telah diperoleh dilakukan
pensortiran untuk memisahkan dan
menghilangkan biji yang buruk,
selanjutnya dilakukan pencucian
dengan air dan pengeringan. Biji
telang (C. ternatea L.) yang telah
kering dihaluskan dengan grinder
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hingga menjadi serbuk biji telang
biji telang (C. ternatea L.) dan
disaring dengan mesh halus.
Serbuk biji telang di ekstraksi
dengan metode maserasi
menggunakan pelarut alkohol 50%
v/v. Hasil maserasi disaring dengan
kertas saring selanjutnya bagian
yang cair di evaporasikan pada
suhu 60°C hingga menjadi pasta
(Solanki & Jain, 2010). Ekstrak biji
telang(C. ternatea L.) dipergunakan
untuk screening senyawa dengan
alat LCHRMS.

Peralatan untuk analisis in
silico yang digunakan  untuk
penelitian ini adalah laptop HP-
PBU5SU752, Intel(R) Celeron(R)

N4000 CPU @1.10GHz, RAM 4GB,
Sistem operasi Windows 11 Home
64-bit. Senyawa prediksi digunakan
dari hasil screening LCHRMS terpilih
yang berasal dari ekstraksi biji
bunga telang (C. ternatea L.)
kemudian dilakukan pengunduhan
struktur 3D senyawa tersebut pada
webserver PubChem di alamat
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
yaitu Trifolin (PubChem ID
5282149), Phloretin (PubChem ID
4788), Trigonelline (PubChem ID
5570). Protein target yang
digunakan untuk melakukan
docking adalah enzim HMG CoA
reduktase diunduh dari webserver
RCSB Protein Data Bank
https://www.rcsb.org/ dengan
format PDB kode 1HWO.

Struktur kristal protein target
terlebih dahulu di preparasi
menggunakan software Yet Another
Scientific Artificial Reality Aplication
(YASARA). Preparasi struktur kristal
dilakukan dengan cara
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menghilangkan air dan residu, data
residu diperoleh dari data small
molecules (unique ligands) yang
bukan dari golongan inhibitor kode
kristal protein 1HWO. Hasil
preparasi protein disimpan sebagai

YASARA object dengan nama
protein  “1HWO9.yob". Preparasi
selanjutnya dilakukan dengan

menghilangkan native ligand atau
senyawa inhibitor asli dari kristal
protein 1HW9 sehingga tersisa
struktur kristal dari protein 1HW9
(Simvastatin). Hasil preparasi
protein disimpan dengan format
.mol2. Setelah preparasi struktur
protein selesai, native ligand asli
disimpan secara terpisah dari
protein target dengan nama
“ref_ligand” dalam format .mol2.
Struktur Simvastatin selanjutnya
dibuka dengan Marvinsketch untuk
preparasi dan menkondisikan
dengan ph tubuh (7,4). Struktur
simvastatin yang di preparasi
dengan Marvin sketch disimpan
dalam bentuk 2D tipe format filenya
.mrv. Struktur 2 dimensi dari
simvastatin dibuat 10 konformasi
yang kemudian disimpan sebagai
“ligand” dalam bentuk format file

.mol2. Docking molekul
menggunakan software Protein-
Ligand ANT System (PLANTS)

dengan bantuan beberapa aplikasi
seperti cmd.exe (Purnomo, 2011).
Sebelum melakukan docking
terlebih dahulu menghitung RMSD
terhadap 10 konformasi dan dipilih
nilai yang paling kecil untuk
disejajarkan dengan “ref_ligand” di
software YASARA. Apabila nilai
RMSD kurang dari 2.0 Angstrom
maka prosedur vyang dijalankan

\
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sudah dapat diterima dan dapat

digunakan untuk menguji
penambatan molekul lainnya.
Selanjutnya senyawa prediksi dan
protein target hasil preparasi

dilakukan docking dengan software
PLANTS version 1.1 (Korb et al.,,
2009).

Visualisasi hasil docking
menggunakan aplikasi LigPlus dan
PyMol selanjutnya dianalisis dan
dibandingkan hasil docking antara
ligand atau senyawa prediksi
dengan native ligand atau senyawa
pembanding simvastatin yang telah
terbukti menghambat aktivitas dari
enzim HMG CoA reduktase (Istvan
& Deisenhofer, 2001).

3. HASIL

Hasil penelitian menunjukkan
berdasarkan uji in silico dengan
software PLANTS diketahui senyawa
dari biji bunga telang (C. ternatea
L.) memiliki aktivitas penambatan
yang berbeda terhadap enzim HMG
CoA reduktase (Tabel 1). Dari tabel
1 dapat diketahui rerata skor
penambatan yang terbesar hingga
terkecil secara berurutan dihasilkan
oleh senyawa phloretin (-64,05),
trifoline (-59,24) dan trigonelline
(-52,76). Berdasarkan data di Tabel
1, senyawa yang memiliki aktivitas
penambatan paling kecil dilakukan
visualisasi seperti Gambar 1 dan
daftar residu asam amino yang
berikatan ditunjukkan pada Tabel
2, dimana diketahui bahwa residu
asam amino yang berperan dalam
ikatan ligand dengan reseptor
adalah Asp 767, Tyr 761, Ala 768,
Asn 771, Glu 801, GIn 770, Ser
774, Met 655, Ile 802, GIn 766.
Ikatan vyang terbentuk adalah



Kurniawati, Rahman, Dwipajati, Potensi Ekstrak Biji Telang. ...

ikatan hidrogen pada residu Asp
767 dengan jarak 1,15.

Tabel . 1.
Nama senyawa Skor docking

Rata- ; rata
Sk Phloretin -64,05
or Trifoline -59,24
Trigonelline -52,76
Native ligand (Simvastatin) -72,66
Atorvastatin -72,84
Eugenol -53,86

Docking antara senyawa prediksi dari ekstrak biji telang dibandingkan
dengan senyawa asal dan obat antikolesterol

Tabel 2. Perbandingan Residu Asam Amino Protein 1HW9:A yang
Berikatan dengan Native Ligand (Simvastatin), Phloretin,

Eugenol dan Atorvastatin

;‘é?;’;i;;g:‘; Phloretin Eugenol Atorvastatin
Thr758 Asp 767 Asp 690 Val 842
Ile 762 Tyr 761 Gln 766 Ile 800

Tyr 761 Ala 768 Lys 691 Ser 774
Val 757 Lys 691 Met 655 Asp 767
Ala 768 Asn 771 Asp 767 Asn 771
Val 772 Ala 769 Ile 802 Ala 769
Asn 771 Glu 801 Ser 774 Lys 691
Ser 775 GIln 770 Glu 801 Met 657
Gln 770 Ser 774 Met 655 Met 655
Glu 801 Met 655 Lys 691 Gly 765
Ser 774 Ile 802 GIn 766
Arg 702 GIn 766 Gly 803
Asp 690 Ala 768
Met 588 Tyr 761
Met 657 Ile 802
Met 655 Ile 762
Ile 802 Glu 801
Gly 803 Gln 770
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GIn 766

Val 757

Asp 767

Gly 803

Thr7S8(A)
&

T762(4)

simvastatin

Gambar 1. Visualisasi Ikatan antara Residu Protein 1HW9:A dan
Native Ligand Simvastatin (kiri) dan Phloretin (kanan)

4. PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil
diketahui data dari
yang menunjukkan
aktivitas penambatan terkecil
berasal dari senyawa phloretin.
Senyawa phloretin adalah senyawa
kimia golongan flavonoid yang
banya ditemukan didalam buah.
Phloretin menunjukkan beberapa
sifat farmakologis seperti aktivitas
antidiabetes, antioksidan,

penelitian
skor docking
adanya

antiinflamasi, antitumor dan
sebagainya. Beberapa penelitian
menunjuk-kan aktivitas phloretin
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L%ssvl(A)
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s s

phloretin

sebagai substrat dan memiliki mode
transpor berbagai macam seperti
transportasi aktif, transpor protein
efluks dan bypass sel (Zhao et al.,
2020). Phloretin yang diisolasi dari
buah apel dapat meningkatkan
lipolisis pada adiposit 3T3-L1 dan
mencegah obesitas pada tikus,
serta meningkatkan steatosit pada
tikus gemuk dengan cara mengatur
lipogensis dan jalur Sirt-1/AMPK di
hati (Liou et al., 2020).
Berdasarkan hasil visualisasi,
senyawa phloretin terikat ke protein
HMG CoA reduktase pada 12 asam
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amino dan residu asam amino Asp
767 yang memberikan tambatan
berupa ikatan hidrogen. Jumlah
interaksi yang terlalu  sedikit
dengan protein target membuat
skor docking dari phloretin lebih
besar dibandingkan dengan native
ligand (simvastatin) dan obat
kolesterol atrovastatin. Meskipun
hasil skor docking phloretin lebih
besar daripada kedua pembanding
yaitu berasal dari obat sintetik,
ketika dibandingkan dengan
eugenol memiliki perbedaan yang
bermakna dimana skor docking dari
senyawa eugenol -53,86. Dari Tabel
2 juga diketahui phloretin memiliki
lebih banyak mengikat protein HMG
CoA reduktase dibandingkan
dengan eugenol yang menjadi
kandidat obat antikolesterol yang
hanya mengandalkan kemampuan
sifat antioksidannya dalam
menangani stress oksidatif didalam
tubuh (Nisar et al., 2021).

Senyawa phloretin merupakan
salah satu senyawa flavonoid yang
memiliki efek didalam  tubuh.
terdapat penelitian yang
menunjukkan dari ekstrak yang
mengandung senyawa flavonoid
mungkin bertindak sebagai penurun
kolesterol pada percobaan secara in
vivo dengan cara menghambat
aktivitas HMGR pada tikus yang
diinduksi diabetes. Selain itu bukti
menunjukkan senyawa phloretin
dalam dosis rendah dapat
membantu metabolisme lipid dan
menghambat pembentukan
aterosklerosis (Oluba et al., 2019;
Xia et al., 2020).

5. KESIMPULAN
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Ekstrak
telang (C.

etanol biji bunga
ternatea L) memiliki
kandungan zat aktif flavonoid
phloretin, trifolin dan trigonelline
yang diprediksi memberikan efek
antihiperlidemia berdasarkan studi
in silico karena memiliki interaksi
masing-masing secara berurutan
yaitu phloretin (-64,05), trifolin
(-59,24) dan trigonelline (-52,76)
dibandingkan senyawa pembanding
sintesis maupun senyawa bahan
alam lainnya yang diprediksikan
sebagai penghambat HMGR.

Dari penelitian ini dapat
dilakukan penelitian lebih lanjut
untuk secara in vitro maupun in
vivo untuk membuktikan hasil in
silico
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