Potensi Ekstrak Etanol Daun Sirsak (Annona Muricata Linn.) Sebagai Pengaktif LDL

Receptor Dan Penghambat HMG-CoA Reductase Secara Insilico

Nabila Ainur Rochim, Reza Hakim, Dini Sri Damayanti*
Fakultas Kedokteran Universitas Islam Malang

ABSTRAK
Pendahuluan: Daun Sirsak (Annona muricata Linn.) mengandung berbagai macam senyawa aktif yang memiliki
efek antihiperlipidemia. Namun, mekanisme dari senyawa aktif daun sirsak sebagai antihiperlipidemia belum
diketahui. Penelitian ini bertujuan untuk mengukur afinitas dari penambatan molekul antara senyawa aktif Daun
Sirsak (Annona muricata Linn.) terhadap aktivasi LDL receptor dan penghambatan HMG-CoA reductase dengan
studi In silico.
Metode: Studi eksperimental in silico dengan metode molecular docking antara ekstrak etanol daun sirsak
(Annona muricata Linn.) terhadap protein LDL receptor dan HMG-CoA reductase dibandingkan dengan kontrol
obat Simvastatin dalam menentukan afinitas senyawa aktif menggunakan parameter nilai energi bebas, konstanta
inhibisi, interaksi permukaan, dan residu asam amino.
Hasil: Rutin memiliki nilai afinitas terbaik dari 10 senyawa aktif yang mampu mengaktifkan LDL receptor.
Sedangkan Quercetin 3-O-neohesperidoside memiliki nilai afinitas terbaik diantara 5 senyawa aktif yang mampu
menghambat HMG-CoA reductase dibandingkan dengan kontrol obat simvastatin. Senyawa Rutin dan Quercetin
3-0-neohesperidoside dengan nilai energi bebas berturut-turut -9.05 kcal/mol dan -9.56 kcal/mol, nilai konstanta
inhibisi 232.27 x 10 uM dan 97.88 x 10 uM, nilai interaksi permukaan 728,057 A dan 601.156 A serta
persentase jumlah kesamaan residu asam amino dengan kontrol sebesar 71% dan 67%.
Kesimpulan: Senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak (Annona muricata Linn.) memiliki potensi yang tinggi

sebagai antihiperlipidemia pada protein target LDL receptor dan HMG-CoA reductase.

Kata Kunci : Antihiperlipidemia, Daun Sirsak, LDL receptor, HMG-CoA reductase in silico, energi bebas, konstanta inhibisi,
luas permukaan, residu asam amino.
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ABSTRACT
Introduction: Soursop leaves (Annona muricata Linn.) contain various active compounds that have anti-
hyperlipidemic effects. However, the mechanism of the active compound of soursop leaves as an
antihyperlipidemic is unknown. This study aims to measure the affinity of the molecular docking between the
active compounds of Soursop Leaves (Annona muricata Linn.) on LDL receptor activation and HMG-CoA
reductase inhibition with the In silico study.
Method: In silico Experimental study by molecular docking method between ethanolic extract of soursop leaves
(Annona muricata Linn.) towards LDL receptor and HMG-CoA reductase in determining the affinity of active
compounds by using parameters such as free energy values, inhibition constants, surface interactions, and amino
acid residue which are compared to Simvastatin.
Result: Rutin has the best affinity value out of 10 active compounds capable of activating LDL receptors.
Meanwhile, Quercetin 3-O-neohesperidoside has the best affinity value among 5 active compounds that can
inhibit HMG-CoA reductase which are compared to Simvastatin. Rutin and Quercetin 3-O-neohesperidoside
compounds with free energy values of -9.05 kcal / mol and -9.56 kcal / mol, respectively, the inhibition constant
values 232.27 x 10-3 uM and 97.88 x 10-3 pM, surface interaction values are 728.057 A and 601,156 A and the
percentage of the similarity of amino acid residues with the control was 71% and 67%.
Conclusion: Active compounds of soursop leaves (Annona muricata Linn.) have high antihyperlipidemic

potential through target protein LDL receptor and HMG-CoA reductase.

Keyword: Antihyperlipidemia, Soursop leaves, LDL receptor, HMG-CoA reductase, in silico, free energy values, inhibition
constants, surface interactions, amino acid residue.
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PENDAHULUAN

Hiperlipidemia merupakan suatu kondisi dimana
tingginya kadar profil lipid yang ditandai dengan
peningkatan kadar kolesterol total, trigliserida, Low
Density Lipoprotein (LDL) serta terjadi penurunan
High Density Lipoprotein (HDL).! Di Indonesia,
prevalensi hiperlipidemia sebanyak 9,3% pada usia
25-34 tahun dan pada usia 55-64 tahun meningkat
hingga 15,5%.% Hiperlipidemia merupakan salah
satu faktor risiko dari aterosklerosis, yang memicu
terjadinya penyakit jantung koroner, hipertensi dan
stroke.®

Penanganan hiperlipidemia selama ini dilakukan
pada perubahan gaya hidup dan terapi
farmakologis.* Pada terapi farmakologis dapat
dipertimbangkan jika kadar profil lipid yang sangat
tinggi dengan mekanisme kerja untuk menurunkan
kadar profil lipid plasma dan meningkatkan kadar
HDL (High Density Lipoprotein) plasma.
ACC/AHA 2013 menekankan kepada pemakaian
statin dan persentase penurunan LDL (Low Density
Lipoprotein) dari nilai awal.> Mekanisme kerja dari
statin  yang merupakan first line  terapi
hiperlipidemia yaitu dengan menghambat kerja
enzim HMG-CoA reductase dan meningkatkan
aktivitas LDL receptor.®

Namun, penggunaan  obat-obat  sintetik
hiperlipidemia memiliki efek samping yang cukup
berbahaya,  seperti  hepatotoksik,  malaise,
rhabdomylolysis, miopati, hiperglikemia,
hiperurisemia, flushing dan lain-lain.?®5 Adanya
efek samping dari penggunaan obat konvensional
dalam  terapi  hiperlipidemia  menyebabkan
masyarakat ~ beralih  menggunakan  herbal.
Masyarakat beranggapan bahwa herbal dipercaya
mempunyai efek terapi, mudah didapat serta
dianggap lebih aman.?® Salah satu herbal obat yang
digunakan untuk menurunkan kadar kolesterol darah
adalah daun sirsak (Annona muricata Linn.). Daun
sirsak (Annona muricata Linn.) memiliki senyawa
metabolit yang berkhasiat untuk memperbaiki profil
lipid yaitu flavonoid, alkaloid, polifenol, terpenoid,
tanin dan saponin.”®° Senyawa metabolit flavonoid
memiliki peran dalam membantu meningkatkan
aktivasi LDL receptor di hepar serta dapat
menghambat enzim HMG CoA reductase. Selain
itu, senyawa alkaloid, polifenol, dan terpenoid juga
memiliki peran dalam menghambat enzim HMG
CoA reductase.®1°

Oleh sebab itu, untuk membuktikan mekanisme
kerja herbal Daun Sirsak (Annona muricata Linn.)
sebagai antikolesterol, maka perlu dilakukan

penelitian lebih lanjut. Penelitian ini menggunakan
pendekatan in silico, yaitu dengan menambatkan
antara ligan senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak
(Annona muricata Linn.) dengan protein target LDL
receptor dan HMG-CoA reductase, serta
menggunakan kontrol obat Simvastatin. Mengingat
studi in silico mengenai potensi ekstrak etanol daun
sirsak sebagai pengaktif LDL receptor dan
penghambat HMG-CoA reductase belum banyak
diteliti, maka penelitian ini perlu dilakukan guna
menjelaskan mekanisme kerja Daun Sirsak (Annona
muricata Linn.) sebagai antikolesterol.

METODE PENELITIAN

Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan metode komputasi
molecular docking (in silico) melalui penambatan 26
senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak (Annona
muricata Linn.) yang didapat dari data GC-MS
penelitian sebelumnya yang merupakan senyawa
aktif dari flavonoid, alkaloid dan polifenol®
terhadap protein target LDL receptor dan HMG-
CoA reductase dan visualisasi menggunakan
software drug discovery.

Alat dan Bahan

Penelitian ini menggunakan alat berupa
perangkat keras komputer dengan spesifikasi
processor Intel Celeron 4205U Dual core 1.8 GHz
base frequency, 4GB RAM, sistem operasi
Windows 10 Home x64, koneksi internet, software
berbasis web autodock 4.0 pada docking server
(http://www.dockingserver.com).

Bahan yang diperlukan dalam melakukan
penambatan molekul yaitu struktur senyawa aktif
ekstrak etanol daun sirsak yang didapatkan dari
PubChem. Struktur obat Simvastatin (CID
Pubchem: 54454) yang diunduh melalui website
Pubchem (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/). Struktur
tiga dimensi protein target LDL receptor (PDB ID:
1N7D) dan HMG-CoA reductase (PDB ID: 1HW9)
yang diunduh dari website Protein Data Bank
(https://www.rcsh.org/search).

Teknik Analisis Data

Hasil uji in silico diamati dengan parameter
energi ikatan bebas, konstanta inhibisi, interaksi
permukaan dan residu asam amino antara ligan dan
protein target.


http://www.dockingserver.com/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

HASIL PENELITIAN

Hasil dan Analisa data Uji Molecular Docking
Senyawa Daun Sirsak dengan LDL receptor
Berdasarkan hasil docking pada Tabel 1 dapat
dilihat bahwa dari 10 senyawa aktif terdapat 3
senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak yang
diprediksi mempunyai potensi yang tinggi
mengaktifkan LDL receptor. Dari ketiga senyawa
aktif tersebut didapatkan urutan tertinggi sampai
terendah dalam mengaktifkan LDL receptor adalah
Rutin dengan nilai energi bebas yaitu -9.05 kcal/mol,
Konstanta inhibisi 232.27 x 10° pM, Interaksi
permukaan sebesar 728,057 A, serta jumlah
kesamaan residu asam amino dengan kontrol
diantaranya SER131, GLN133, PHE132, ASN135,
dan CYS127 yang berjumlah 5 residu asam amino.

Quarcetin  3-O-neohesperidoside dengan nilai
energi bebas yaitu -9.14 kcal/mol, Konstanta inhibisi
200.24 x 10° pM, Interaksi permukaan sebesar
558.798 A, serta jumlah kesamaan residu asam
amino dengan kontrol diantaranya GLN133,
PHE132, ASN135, dan GLN161 yang berjumlah 4
residu asam amino dengan persentase 57%.
Senyawa aktif Anonaine, dengan nilai energi bebas
yaitu -7.11 kcal/mol, Konstanta inhibisi 6.12 pM,
Interaksi permukaan sebesar 490.929 A, serta
jumlah kesamaan residu asam amino dengan kontrol
diantaranya SER131, PHE132, GLN133, ASN135,
dan CYS127 yang berjumlah 5 residu asam amino
dengan persentase 71%. Residu asam amino
senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak terhadap
LDL receptor ditunjukkan pada Gambar 1.

Tabel 1. Hasil Analisis Molecular Docking Senyawa Aktif Ekstrak Etanol Daun Sirsak (Annona muricata Linn.) dan Simvastatin
terhadap LDL receptor

Energi Konstanta Interaksi
Ligan ikatan bebas Inhibisi
(kcal/mol) (um) A)

Permukaan

Jumlah ikatan Jumlah
hidrogen Kesamaan residu
dibanding asam amino yang

Simvastatin terikat

Residu Asam Amino

Simvastatin -5.78 57.91 617.648

Kation-pi: PHE132
Hidrofobik: VAL124, CYS127
Lain-lainnya: GLN133, ASN135,
SER131, GLN161

0

7
100%

Rutin -9.05 232.27x10° 728,057

Ikatan hidrogen: SER131
Polar: GLN133
Hidrofobik: PHE132
Lain-lainnya: ASN135, CYS163,
CYS127, CYS146

71%

Quarcetin 3-O- -9.14 200.24 x 10 558.798

neohesperidoside

Polar: GLN133, ARG162
Kation-pi: PHE132
Lain-lainnya: ASN135, GLN161

57%

Anonaine -7.11 6.12 490.929

Ikatan hidrogen: SER131
Kation-pi: PHE132
Lain-lainnya: GLN133, ASN135,
CYys127

71%

Isolaureline -6.70 12.33 554.693

Ikatan hidrogen: CYS127,
SER131
Polar: GLN133
Kation-pi: PHE132
Lain-lainnya: ASN135, GLN161

71%

Xylopine -6.52 16.56 542.69

Ikatan hidrogen: SER131
Polar: GLN133
Kation-pi: PHE132
Hidrofobik: CYS127
Lain-lainnya: ASN135, GLN161

71%

Stepharine -6.38 21.03 473.842

Ikatan hidrogen: GLN133
Polar: ASN135, SER131
Kation-pi: PHE132
Lain-lainnya: GLN161, CYS127

71%

Reticuline -6.36 21.71 577.461

Ikatan hidrogen: SER131
Hidrofobik: PHE132, CYS127
Lain-lainnya: GLN133, ASN135,
ARG162

71%

Anomuricine -6.06 35.84 459.937

Ikatan hidrogen: GLN133
Kation-pi: PHE132
Hidrofobik: CYS127
Lain-lainnya: ASN135, SER131,
ARG162, GLN161

71%

Coclaurine -6.02 38.37 532.686

Ikatan hidrogen: SER131
Polar: GLN133
Kation-pi: PHE132
Hidrofobik: CYS127
Lain-lainnya: ASN135, VAL124

71%

Atherosperminine -6.01 39.02 581.914

Polar: ARG162
Kation-pi: PHE132
Hidrofobik: CYS127
Lain-lainnya: ASN135, SER131,
GLN161

57%

Keterangan: Data yang ditampilkan merupakan hasil dari penambatan dari 26 senyawa zat aktif, hanya ada 10 senyawa

zat aktif yang memiliki nilai energi bebas diatas -6 kcal/mol, dengan kontrol Simvastatin.



Gambar 1 Interaksi Senyawa Aktif Daun Sirsak dan Simvastatin dengan LDL receptor
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(A) Rutin; (B) Quercetin 3-O-neohispredoside; (C) Anonaine; (D) Simvastatin (Kontrol). Dari penambatan dari 26
senyawa zat aktif, hanya ada 3 senyawa zat aktif yang memiliki afinitas tertinggi ditinjau dari 4 parameter penelitian.

Hasil dan Analisa data Uji Molecular Docking
Senyawa Daun Sirsak dengan HMG-CoA
reductase

Berdasarkan hasil docking pada Tabel 2 dapat
dilihat bahwa dari 5 senyawa aktif terdapat 3
senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak yang
diprediksi mempunyai potensi yang tinggi
menghambat HMG-CoA reductase. Dari ketiga
senyawa aktif tersebut didapatkan urutan tertinggi
sampai terendah dalam menghambat HMG-CoA
reductase adalah Quercetin 3-O-neohesperidoside
dengan nilai energi bebas yang dimiliki yaitu -9.56
kcal/mol, Konstanta inhibisi 97.88 x 102 uM,
Interaksi permukaan 601.156 A, serta jumlah
kesamaan residu asam amino dengan kontrol

berjumlah 4, diantaranya ALA564, ARG568,
VAL720, dan LYS722 dengan persentase 67%.
Senyawa Rutin memiliki nilai energi bebas yaitu -
9.22 kcal/mol, Konstanta inhibisi 97.88 x 107 uM,
Interaksi permukaan sebesar 601.156 A, serta
jumlah kesamaan residu asam amino dengan kontrol
yang berjumlah 4 residu asam amino ARG571,
ASN567, ARG568, dan ALA564 dengan persentase
67%. Senyawa Quercetin, dengan nilai energi bebas
yaitu -6.53 kcal/mol, Konstanta inhibisi 16.47 pM,
Interaksi permukaan sebesar 515.147 A, serta
jumlah kesamaan residu asam amino dengan kontrol
diantaranya LYS722, ARG568, ARG571, ASN567,
VAL720 yang berjumlah 5 residu asam amino
dengan persentase 83%. Residu asam amino



senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak terhadap
LDL receptor ditunjukkan pada Gambar 2.

Tabel 2. Hasil Analisis Molecular Docking Senyawa Aktif Ekstrak Etanol Daun Sirsak (Annona muricata Linn.) dan Simvastatin
terhadap HMG-CoA reductase

Energi Jumlah ikatan il el
- Konstanta A P Kesamaan
. ikatan P Interaksi q q hidrogen A
Ligan b Inhibisi Residu Asam Amino . b residu asam
ebas Permukaan (A) dibanding -
(kcal/mol) () Simvastatin amino yang
terikat
Simvastatin -4.99 221.42 556.817 Polar: ARG568 0 6
Hidrofobik: ALA564, VAL720 100%
Lain-lainnya: ARG571,
ASN567, LYS722
Quercetin 3-O- -9.56 97.88 x 107 601.156 Hidrofobik: ALA564 0 4
neohesperidoside Lain-lainnya: ARG568, 67%
VAL720, LYS722, SER565,
CYS561
Rutin -9.22 175.89 x 10°° 649.206 Ikatan hidrogen : ARG571 1 4
Polar: ASN567, ARG568 67%
Hidrofobik: PRO543, CYS570
Lain-lainnya: ALA564
Quercetin -6.53 16.47 515.147 Ikatan hidrogen: LYS722 1 5
Polar; ARG568, ARGS5TL, 83%
GLU719, ASN567
Hidrofobik: VAL720
Chlorogenic acid -5.97 42.27 523.229 Ikatan hidrogen: CYS561 1 6
Polar: ARG568, ARG571, 100%
ASN567, LYS722
Lain-lainnya: VAL720,
ALA564
Catechine -5.91 46.38 503.331 Polar: ARG571, ASN567 1 2
Hidrofobik: PRO543 33%

Lain lain : CYS545

Keterangan: Data yang ditampilkan merupakan hasil dari penambatan dari 26 senyawa zat aktif, hanya ada 3 senyawa zat
aktif yang memiliki nilai energi bebas diatas -6 kcal/mol, dengan kontrol Simvastatin.

Gambar 2 Interaksi Senyawa Aktif Daun Sirsak dan Simvastatin dengan HMG-CoA reductase
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(A) Quercetin 3-O-neohispredoside; (B) Rutin; (C) Quercetin; (D) Simvastatin (Kontrol)g. Dari penambatan dari 26
senyawa zat aktif, hanya ada 3 senyawa zat aktif yang memiliki afinitas tertinggi ditinjau dari 4 parameter penelitian.

PEMBAHASAN

Uji Molecular Docking Daun Sirsak (Annona
muricata Linn.)

Potensi senyawa aktif daun sirsak dalam
penelitian ini diprediksi menggunakan metode
molecular docking. Molecular docking merupakan
studi tentang bagaimana dua atau lebih struktur
molekul bergabung satu sama lain. Molecular
docking digunakan untuk memprediksi struktur
kompleks antarmolekul yang terbentuk antara dua
atau lebih molekul. Ada beberapa kemungkinan di
mana ia mengikat protein. Dalam metode ini,
peneliti harus mempelajari kualitas dan kuantitas
energi antara partikel yang berinteraksi.**

Dalam melakukan penelitian berbasis komputasi
molecular docking, hasil dari docking dilihat melalui
beberapa parameter diantaranya Energi ikatan bebas
(AG), Konstanta inhibisi (Ki), Interaksi permukaan
dan Residu asam amino untuk penentuan afinitias
ligan terhadap reseptor. Afinitas ikatan merupakan
aspek penting yang harus diperhatikan dalam
interaksi antara ligan dan reseptor.%® Energi ikatan
bebas (AG) yang merupakan parameter stabilitas
konformasi antara ligan dan reseptor dalam satuan
kkal/mol.  Ligan-reseptor ~yang berinteraksi
seringkali berada pada keadaan energi paling
rendah, kondisi ini membuat molekul dalam
keadaan stabil, oleh karena itu semakin kecil nilai
AG maka semakin stabil interaksi antara ligan dan
reseptor.l® Konstanta inhibisi (Ki), parameter ini
dari interaksi ligan dengan protein yang
menunjukkan adanya proses penghambatan.
semakin rendah nilai Ki, maka semakin efektif
aktivitas penghambatannya dikarenakan konsentrasi

molekul yang dibutuhkan untuk menghambat
semakin kecil.*>!7 Interaksi permukaan merupakan
parameter dari interaksi ligan dengan protein yang
dapat menilai potensial yang tinggi untuk saling
berinteraksi. Semakin besar nilai interaksi
permukaan maka ikatan yang terjadi semakin stabil
dan menghasilkan aktivitas biologis yang tinggi,
sebaliknya semakin kecil nilai maka ikatannya
semakin rendah. Residu asam amino, diperkirakan
jumlah kesamaan posisi ikatan terhadap residu asam
amino yang sama dengan kontrol memiliki ikatan
yang kuat dan aktivitas biologis yang sama seperti
kontrol.*®

Dengan demikian semakin rendah nilai energi
bebas dan nilai konstanta inhibisi, semakin tinggi
nilai luas permukaan serta semakin banyak jumlah
residu asam amino yang sama Yyang terikat
dibandingkan kontrol, maka diprediksi suatu
senyawa aktif tersebut mempunyai potensi
menyerupai kontrol.

Potensi Senyawa Aktif Daun Sirsak Dalam
Mengaktifkan LDL receptor

Berdasarkan hasil penambatan, menunjukkan
bahwa senyawa aktif daun sirsak yang diidentifikasi
terdapat 10 senyawa yang memiliki afinitas tinggi
terhadap protein target LDL receptor. Diantara 10
senyawa yang memiliki afinitas yang tinggi, diambil
tiga senyawa yang tertinggi berdasarkan empat
parameter penelitian, yaitu Rutin, Quercetin 3-O-
neohesperidoside dan Anonaine (Tabel 1).



Senyawa Quarcetin  3-O-neohesperidoside,
Rutin dan Anonaine adalah senyawa aktif daun
sirsak yang memiliki nilai energi bebas terendah dan
dibawah kontrol simvastatin jika dibandingkan
dengan senyawa aktif daun sirsak yang lain. Nilai
energi bebas yang diperoleh tersebut menjelaskan
bahwa senyawa daun sirsak telah berikatan dengan
active site dari protein target. Nilai energi bebas
yang rendah ini akan mampu mengikat molekul
dengan kuat dan menimbulkan potensi aktifitas
biologis.?® Hal tersebut didukung oleh pernyataan
Damayanti et al., (2017) yang menyatakan bahwa
energi bebas yang memiliki nilai -7 kcal/mol atau
lebih kecil menunjukan bahwa senyawa tersebut
memiliki afinitas yang tinggi terhadap protein target
dan melakukan suatu ikatan pada active site dari
protein target.*

Berdasarkan nilai interaksi permukaan yang
didapatkan senyawa Rutin, Quarcetin 3-O-
neohesperidoside dan Anonaine memiliki nilai
interaksi permukaan tertinggi dari senyawa aktif
yang lainnya. Nilai interaksi permukaan yang tinggi
akan memberikan peluang tinggi bagi senyawa aktif
untuk berinteraksi dengan protein target, serta
menunjukkan adanya aktifitas biologis yang terjadi
lebih tinggi.2%%

Nilai konstanta inhibisi (Ki) terendah didapatkan
pada senyawa Quarcetin 3-O-neohesperidoside dan
Rutin yang mencapai skala nanomolar. Semakin
tinggi nilai Ki yang ada, kesetimbangan reaksi yang
terjadi cenderung menuju kearah penguraian. Hal ini
menyebabkan ikatan ligan dan reseptor terjadi
cenderung lebih lemah dan tidak stabil.'” Nilai Ki
yang rendah menunjukkan bahwa hambatan antara
ligan dan protein target yang kecil sehingga mudah
terjadi ikatan, terbentuk suatu kompleks ligan
protein dan semakin stabil.?? Namun, semakin kecil
nilai Ki yang dimiliki oleh suatu senyawa aktif,
maka dosis yang dibutuhkan untuk menimbulkan
efek farmakologis juga semakin kecil. Sehingga
senyawa aktif ini beresiko untuk menimbulkan efek
toksik.! Nilai Ki dari senyawa Quarcetin 3-O-
neohesperidoside, Rutin dan Anonaine yang lebih
kecil dari kontrol menunjukkan bahwa adanya
penghambatan dalam ikatan antara senyawa aktif
dengan protein target LDL receptor lebih kecil
daripada simvastatin.

Senyawa Rutin dan Anonaine memiliki 71%
jumlah kesamaan residu asam amino terhadap active
site dari simvastatin dan ditemukan adanya ikatan
hidrogen (Gambar 1). Menurut Bintari (2018)
adanya ikatan hidrogen pada saat proses

penambatan dan tingginya jumlah kesamaan residu
asam amino dibandingkan kontrol diprediksi
memiliki ikatan yang kuat.? Sedangkan pada
senyawa Quarcetin 3-O-neohesperidoside hanya
memiliki 57% kesamaan residu asam amino dengan
kontrol (Gambar 1). Residu asam amino yang
dihasilkan antara ligan dan reseptor dibandingkan
dengan kontrol menunjukkan bahwa ligan
berpotensi memiliki fungsi yang sama dengan
kontrol.?° Pada residu asam amino senyawa aktif
daun sirsak yang berbeda dengan Kkontrol
menunjukkan posisi active site asam amino yang
berbeda memungkinan memiliki potensi biologis
yang berbeda.?

Pada penelitian ini digunakan kontrol obat
Simvastatin. Simvastatin merupakan terapi first line
dari terapi hiperlipidemia. Simvastatin merupakan
obat antihiperlipidemia untuk LDL kolesterol dan
menurunkan Kolesterol total yang memiliki
mekanisme kerja dengan meningkatkan aktivitas
LDL receptor di permukaan sel hati. Selama proses
sintesis kolesterol di hati, simvastatin dapat
meningkatkan aktivitas LDL receptor, sehingga
mempercepat laju metabolisme LDL di hati dan
mengurangi simpanan LDL plasma.'* Mekanisme
ini dibuktikan pada penelitian yang dilakukan Harini
(2009) pada tikus putih yang diinduksi oleh diet
tinggi lemak dan diberikan simvastatin dosis 0,18
mg/hari/200 g BB menunjukkan hasil adanya
penurunan pada kadar LDL pada hari ke-14 sampai
hari ke-28.1° Oleh sebab itu, peneliti memakai
simvastatin sebagai kontrol dan protein target LDL
receptor dalam penelitian ini.

Berdasarkan hasil diatas dapat disimpulkan
tiga senyawa aktif daun sisrsak yaitu Rutin,
Quercetin  3-O-neohesperidoside dan Anonaine
terhadap protein target LDL receptor yang
merupakan senyawa turunan flavonoid dan alkaloid
memiliki peran dalam mengaktivasi LDL receptor
di permukaan sel hati guna menghasilkan
peningkatan pengambilan kembali LDL kolesterol
dari darah, sehingga kadar LDL kolesterol
menurun.’® Senyawa aktif dapat bekerja sebagai
obat karena senyawa aktif tersebut memiliki
mekanisme yang sama seperti obat konvensional.
Pernyataan ini sesuai dengan pendapat peneliti lain
bahwa senyawa aktif daun sirsak yaitu rutin 10
mg/kg dapat menurunkan kadar LDL Kkolesterol
sebanyak 48,4% pada percobaan menggunakan
tikus yang diinduksi oleh diet tinggi lemak.?

Meskipun proses penambatan dari senyawa
aktif daun sirsak berhasil dan memiliki nilai afinitas



yang baik, ada kemungkinan pada uji in vivo
memiliki efek yang tidak diharapkan yaitu tidak
dapat mengaktifkan LDL receptor, dikarenakan
struktur molekul dari senyawa aktif daun sirsak
berbeda dengan simvastatin. Oleh karena itu, perlu
dilakukan penelitian lanjutan secara in vivo untuk
membuktikan bahwa senyawa aktif daun sirsak yang
lain memiliki mekanisme kerja yang sama dengan
simvastatin.

Potensi Senyawa Aktif Daun Sirsak Dalam
Menghambat HMG-CoA reductase

Berdasarkan hasil penambatan, menunjukkan
bahwa senyawa aktif daun sirsak yang diidentifikasi
terdapat 5 senyawa yang memiliki afinitas tinggi
terhadap protein target LDL receptor. Diantara 5
senyawa yang memiliki afinitas yang tinggi, diambil
tiga senyawa yang tertinggi berdasarkan empat
parameter penelitian, yaitu Quercetin  3-O-
neohesperidoside, Rutin dan Quercetin.

Nilai energi ikatan bebas terendah adalah
Quarcetin  3-O-neohesperidoside,  Rutin  dan
Quercetine yang dibawah kontrol simvastatin jika
dibandingkan dengan senyawa aktif daun sirsak
yang lain. Hal ini menunjukkan bahwa ligan
memiliki afinitas tinggi untuk dapat menimbulkan
potensi menghambat enzim atau protein target
HMG-CoA reductase, dimana berdasarkan teori
mengenai nilai energi bebas yaitu semakin rendah
nilai energi ikatan bebas yang dimiliki maka nilai
afinitas ikatan ligan dan reseptor semakin tinggi.
Nilai energi ikatan bebas yang rendah mampu
berikatan dengan protein target dengan kuat dan
menimbulkan potensi aktifitas biologis®* sehingga
protein target HMG-CoA reductase merupakan
target obat yang baik dari simvastatin dalam
menghambat pembentukan kolesterol di tubuh.

Berdasarkan nilai interaksi  permukaan
didapatkan urutan dari terbesar berturut-turut adalah
senyawa Rutin dan Quercetin 3-0-
neohesperidoside. Sedangkan pada senyawa
Quercetin  memiliki nilai interaksi permukaan
dibawah nilai kontrol simvastatin. Nilai interaksi
permukaan yang tinggi akan memberikan peluang
tinggi bagi senyawa aktif untuk berinteraksi dengan
protein target, serta menunjukkan adanya aktifitas
biologis yang terjadi lebih tinggi.2%!

Nilai konstanta inhibisi (Ki) terendah
didapatkan pada senyawa Quercetin  3-O-
nechesperidoside dan Rutin yang mencapai skala
nanomolar. Nilai Ki yang rendah menunjukkan
bahwa hambatan antara ligan dan protein yang kecil

sehingga mudah terjadi ikatan, terbentuk suatu
kompleks ligan protein dan semakin stabil.??
Senyawa aktif ini beresiko untuk menimbulkan efek
toksik, karena semakin kecil nilai Ki yang dimiliki
oleh suatu senyawa aktif, maka dosis yang
dibutuhkan untuk menimbulkan efek farmakologis
juga semakin kecil.? Nilai Ki dari senyawa
Quarcetin  3-O-neohesperidoside, Rutin  dan
Quercetin  yang lebih  kecil dari kontrol
menunjukkan bahwa adanya penghambatan dalam
ikatan antara senyawa aktif dengan protein target
HMG-CoA reductase lebih kecil daripada
simvastatin.

Senyawa Quercetin memiliki 83% kesamaan
residu asam amino dengan kontrol. Sedangkan
Quarcetin 3-0-neohesperidoside dan Rutin hanya
memiliki 67% jumlah kesamaan residu asam amino
terhadap active site dari simvastatin (Gambar 1).
Pada senyawa Rutin dan Quercetin ditemukan
adanya 1 ikatan hidrogen (Gambar 1). Dimana
adanya ikatan hidrogen menunjukkan bahwa ikatan
hidrogen mempengaruhi kuat afinitas ligan terhadap
protein target.?” Residu asam amino yang dihasilkan
antara ligan dan reseptor dibandingkan dengan
kontrol menunjukkan bahwa ligan mampu
menghambat aktifitas protein target dan berpotensi
memiliki fungsi yang sama dengan kontrol.?°

Pada penelitian ini digunakan kontrol obat
Simvastatin. Simvastatin merupakan terapi first line
dari terapi hiperlipidemia. Simvastatin merupakan
obat antihiperlipidemia  untuk  menurunkan
kolesterol total dan LDL yang memiliki mekanisme
kerja dengan cara menghambat enzim 3-hydroxy-3-
methylglutaroyl-coenzyme A (HMG-CoA)
reductase. Obat ini menginhibisi aktivitas enzim
HMG-CoA reductase yang mengubah Asetil-CoA
menjadi asam mevalonate sehingga kolesterol tidak
terbentuk.’* Mekanisme ini dibuktikan pada
penelitian yang dilakukan oleh Ariantari (2010)
pada tikus putih diinduksi diet tinggi lemak dan
diberikan simvastatin 0,9 mg/kg BB menunjukkan
adanya penurunan kadar kolesterol.?6 Oleh sebab
itu, peneliti memakai simvastatin sebagai kontrol
dan protein target HMG-CoA reductase dalam
penelitian ini.

Hasil penambatan menunjukkan bahwa tiga
senyawa daun sirsak yaitu Quercetin  3-O-
neohesperidoside, Rutin dan Quercetin yang
diidentifikasi memiliki afinitas yang tinggi terhadap
protein target HMG-CoA reductase. Peneliti
menduga afinitas yang tinggi dari senyawa daun
sirsak tersebut yang merupakan senyawa turunan



flavonoid memiliki peran dengan menghambat
enzim HMG-CoA reductase pada proses sintesis
mevalonate di hati sehingga produksi Kkolesterol
terhambat. Senyawa aktif dapat digunakan sebagai
obat karena senyawa aktif tersebut memiliki
mekanisme yang sama dengan obat konvensional.
Pernyataan ini sesuai dengan penelitian secara in
vivo yang melaporkan bahwa senyawa aktif daun
sirsak yaitu rutin 10 mg/kg dapat mengurangi kadar
kolesterol total plasma tikus yang diinduksi oleh diet
tinggi lemak.?

Meskipun proses penambatan dari senyawa
aktif daun sirsak berhasil dan memiliki nilai afinitas
yang baik, ada kemungkinan pada uji in vivo
memiliki efek yang tidak diharapkan yaitu tidak
dapat menghambat enzim HMG-CoA reductase,
dikarenakan struktur molekul dari senyawa aktif
daun sirsak berbeda dengan simvastatin. Oleh
karena itu, perlu dilakukan penelitian lanjutan secara
in vivo untuk membuktikan bahwa senyawa aktif
daun sirsak yang lain memiliki mekanisme kerja
yang sama dengan simvastatin.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil studi in silico didapatkan
bahwa senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak
mempunyai potensi sebagai antikolesterol dengan
cara mengaktifkan LDL receptor secara berturut-
turut dari mulai yang terbesar adalah Quercetin 3-O-
neohesperidoside, Rutin dan Anonaine. Selain itu,
senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak juga
memiliki potensi menghambat enzim HMG-CoA
reductase secara berturut-turut adalah Quercetin 3-
O-neohesperidoside, Rutin dan Quercetin. Afinitas
senyawa aktif tersebut lebih baik dibandingkan
dengan kontrol Simvastatin.

SARAN

1. Perludilakukan penelitian lanjutan secara In vivo
mengenai potensi ekstrak etanol daun sirsak
(Annona muricata Linn.) pada tikus dengan diet
tinggi lemak terhadap aktivasi LDL receptor dan
penghambat HMG-CoA reductase untuk
mempelajari apakah efek fisiologinya benar
sesuai dengan harapan yaitu ekstrak etanol daun
sirsak mengaktifkan LDL receptor dan
menghambat enzim HMG-CoA reductase.

2. Perlu dilakukan penelitian lain mengenai
mekanisme kerja lain dari senyawa aktif daun
sirsak sebagai antihiperlipidemia.
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