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RINGKASAN 

 

Vastiani, Fatwa Zulva.  Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, 

November 2021. Potensi Anti Lipemika Senyawa Aktif Kombucha Daun Sirsak 

(Annona muricata Linn.) Terhadap Protein Target Ppar-Αlpha Dan Lipoprotein 

Lipase Dengan Studi In Silico.  

Pembimbing 1: Dr. dr. Dini Sri Damayanti, M.kes Pembimbing 2: dr. Rosaria 

Dian Lestari, M.Biomed 

 

Pendahuluan: Dislipidemia merupakan kelainan metabolisme lipid yang ditandai 

kenaikan kadar kolesterol total, kolesterol Low Density Lipoprotein (LDL), 

trigliserida, serta penurunan kolesterol High Density Lipoprotein (HDL). 

Kandungan flavonoid dari kombucha daun sirsak dapat meningkatkan aktivitas 

PPAR-α dan Lipoprotein lipase yang memegang peranan penting dalam 

metabolisme lipid. Penelitian ini bertujuan untuk untuk membuktikan mekanisme 

perbaikan profil lipid dari senyawa aktif kombucha daun sirsak melalui prediksi 

afinitas yang terjadi antara senyawa aktif flavonoid kombucha daun sirsak dengan 

protein target PPAR-α dan Lipoprotein Lipase dengan fenofibrat sebagai kontrol 

obat secara in silico, serta memprediksi fisikokimia, farmakokinetik, toksisitas 

senyawa aktif kombucha daun sirsak. 

 

Metode: Penelitian ini menggunakan metode in silico dengan menambatkan 

senyawa aktif flavonoid kombucha Daun Sirsak (Annona muricata Linn.) 

terhadap protein target PPAR-α dan Lipoprotein lipase (LPL) dengan 

menggunakan fenofibrat sebagai kontrol. Untuk memprediksi nilai fisikokimia, 

farmakokinetik dan toksisitas senyawa aktif kombucha daun sirsak digunakan 

pkCSM online tool. 

 

Hasil: Berdasarkan uji molecular docking, epicatechin gallate merupakan 

senyawa aktif dengan afinitas yang paling tinggi terhadap protein target PPAR-α. 

Adapun senyawa aktif yang memiliki afinitas terhadap lipoprotein lipase dari 

yang paling tinggi secara berurutan adalah epicatechin gallate, cumoric acid, dan 

homoorientin. Analisa pkCSM menunjukkan senyawa homoorientin, epicatechin 

gallate, dan cumoric acid efektif dijadikan kandidat obat peroral yang berpotensi 

sebagai anti lipemika.  

 

 

Kesimpulan: Senyawa aktif homoorientin, epicathecin gallate, cumoric acid dari 

kombucha daun sirsak (Annona muricata Linn) berpotensi sebagai agen anti 

lipemika. 

 

Kata Kunci : Antilipemika, Kombucha, Annona muricata Linn., in silico, 

pkCSM  
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Vastiani, Fatwa Zulva.  Faculty of Medicine, Islamic University of Malang 

November 2021. Anti Lipemik Potential of Active Compound Kombucha Soursop 

Leaves (Annona muricata Linn.) Againts Ppar-α and Lipoprotein Lipase Target 

Protein with In Silico Study. 
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Introduction: Dyslipidemia is a lipid metabolism disorder characterized by an 

increase in total cholesterol, Low Density Lipoprotein (LDL) cholesterol, 

triglycerides, and a decrease in High Density Lipoprotein (HDL) cholesterol. The 

flavonoid content of soursop leaves kombucha has the ability to increase the 

activity of PPAR-α and Lipoprotein lipase which plays an important role in lipid 

metabolism. This research aims to prove the mechanism of flavonoid of soursop 

leaves kombucha with target protein PPAR-α, and Lipoprotein Lipase through an 

in silico study, and also predicting the physicochemistry, pharmacokinetics, and 

toxicity of soursop leaves kombucha’s active compounds. 

 

Method: This study used in silico method by binding the flavonoid active 

compound of Soursop Leaves kombucha’s to PPAR-α and Lipoprotein lipase 

(LPL) using fenofibrate as a control. Then pkCSM online tool also used to predict 

the physicochemical, pharmacokinetic and toxicity values of soursop leaves 

kombucha active compounds. 

 

Results: Based on the molecular docking test, epicatechin gallate is the active 

compound with the highest affinity for the target protein PPAR-α. The active 

compounds that have the highest affinity for lipoprotein lipase are  respectively 

,epicatechin gallate, cumoric acid, and homoorientin. The pkCSM analysis 

showed that homoorientin, epicatechin gallate, and cumoric acid were effective 

candidates for oral drugs with potential as anti-lipemics.  

 

 

Conclusion: Senyawa aktif homoorientin, epicathecin gallate, cumoric acid from 

soursop leaves kombucha (Annona muricata Linn) can be considered as a 

potential antilipemic agent. 

 

Kata Kunci : Anti-lipemic, Kombucha, Annona muricata Linn. , in silico, 

pkCSM  
 



BAB I 

PENDAHULUAN 

 

 

 

1.1 Latar Belakang 

       Dislipidemia merupakan kelainan metabolisme lipid  yang ditandai dengan 

adanya peningkatan maupun penurunan fraksi lipid dalam darah. Beberapa 

kelainan fraksi lipid yang utama adalah kenaikan kadar kolesterol total, 

kolesterol Low Density Lipoprotein (LDL), trigliserida (TG), serta penurunan 

kolesterol High Density Lipoprotein (HDL) (IDI, 2017). Dislipidemia dapat 

terjadi saat seseorang mengkonsumsi makanan berkolesterol tinggi dan 

mengandung asam lemak jenuh, serta adanya faktor genetik yang dapat memicu 

penurunan aktivitas reseptor dan enzim yang memegang peranan penting dalam 

metabolisme lipid termasuk peroxisome proliferator-activated receptor-alpha 

(PPAR-α) dan lipoprotein lipase (Mori et al., 2007). 

PPAR-α berperan merubah trigliserida yang ada di dalam hepar menjadi 

glukosa dan badan keton melalui proses ketogenesis dan glukoneogenesis yang 

akan dijadikan sumber energi dijaringan perifer yang akan dibutuhkan pada 

kondisi puasa. Penurunan aktivitas PPAR-α akan menyebabkan peningkatan 

pembentukan LDL, penurunan HDL, dan penurunan dari trigliserida sehingga 

dapat menyebabkan kondisi dislipidemia
 
(Mori et al., 2007). Adapun lipoprotein 

lipase adalah protein yang berfungsi mengangkut kilomikron menuju ke jaringan 

ekstra hepatik dan hepar (Piranchi et al., 2021). Disamping itu lipoprotein juga 

berfungsi mengangkut LDL dari jaringan menuju ke hepar (Piranchi et al., 2021). 

Penurunan fungsi dari PPAR-α dan lipoprotein lipase akan menyebabkan 



peningkatan TG di jaringan terutama pada jaringan adiposa. Kondisi ini akan 

memicu terjadinya peningkatan pembentukan dari Free Fatty Acid (FFA), yang 

selanjutnya akan akan diangkut ke hepar untuk dibentuk menjadi VLDL dan 

LDL (Piranchi et al., 2021). 

Salah satu terapi yang digunakan untuk mencegah terjadinya dislipidemia 

adalah fenofibrat yang termasuk golongan fibrat
 

(Adelina et al., 2018). 

Mekanisme kerja fenofibrat yaitu dengan mengaktifkan PPAR-α yang berperan 

dalam pengaturan metabolisme lipid (Adelina et al., 2018). PPAR-α yang aktif 

akan menstimulasi berbagai enzim yang mengatur metabolisme dari asam lemak 

dan lipoprotein. Fenofibrat juga bekerja dengan cara meningkatkan ekspresi 

lipoprotein lipase di hepar yang dimediasi oleh aktivasi PPAR-α (Adelina et al., 

2018).Melalui kedua mekanisme tersebut fenofibrat dapat menurunkan kadar 

LDL, meningkatkan HDL, serta menurunkan konsentrasi TG melalui 

peningkatan laju hidrolisisnya (Adelina et al., 2018). Fenofibrat memiliki efek 

samping berupa gangguan pada saluran pencernaan, pruritus, ruam kulit, 

urtikaria, vertigo, miotoksisitas, dan resiko khusus pada gangguan ginjal. Efek 

samping yang ditimbulkan dari konsumsi obat tersebut menjadi salah satu faktor 

pendukung digunakannya pengobatan tradisional sebagai alternatif untuk terapi 

di masyarakat (PDSKI, 2013). Masyarakat sering mengkonsumsi daun sirsak 

(Annona muricata liin.)  sebagai penurun tekanan darah, penurun kadar gula 

darah (Sukandar et al., 2014). Daun sirsak selain dikenal sebagai antioksidan 

juga memiliki manfaat lain sebagai anti bakteri, antijamur, dan anti inflamasi 

(Hasmila, 2019). Bentuk sediaan yang sering dikonsumsi masyarakat adalah 

bentuk infusa atau dekokta, bau yang khas dari hasil perebusan daun sirsak 



mejadi salah satu faktor yang mengganggu saat mengkonsumsi dekokta atau 

infusa daun sirsak (Damayanti et al., 2019). Sehingga sebagai alternatifnya dapat 

dilakukan fermentasi dari infusa daun sirsak, yang akan menghasilkan suatu 

produk yaitu kombucha. Kombucha merupakan hasil proses fermentasi dari 

rebusan daun teh yang ditambahkan gula dan Symbiotic Culture of Bacteria and 

Yeast (SCOBY) (Jayabalan et al, 2008). Saat ini kombucha juga sudah mulai 

banyak beredar di pasaran tidak terkecuali di Indonesia.  

Tanaman yang banyak mengandung fenol sangat cocok untuk digunakan 

sebagai bahan dasar minuman kombucha (Suhardini et al., 2016). Proses 

fermentasi menyebabkan terjadinya pembentukan etanol, asam organik, dan 

aktivasi dari senyawa fenol (Suhardini et al., 2016). Jenis asam organik yang 

banyak ditemukan dalam minuman kombucha adalah asam asetat dan asam 

glukoronat (Jayabalan et al., 2008). Adanya kandungan bakteri penghasil asam, 

etanol, dan senyawa aktif fenol sangat menguntungkan untuk mempertahankan 

fisiologis intestinal (Suhardini et al., 2016). Beberapa penelitian membuktikan 

bahwa kombucha dapat mempertahankan integritas intestinal (Pakravan et al., 

2019). Disintegritas intestinal dibuktikan berperan dalam proses penyakit akibat 

gangguan metabolisme seperti obesitas, hipertensi, diabetes, dan keganasan 

(Pakravan et al., 2019).  

Daun sirsak terbukti memiliki kandungan senyawa fenol yang tinggi 

(Suhardini, et al., 2016). Selain itu pemanfaatan daun sirsak sebagai bahan baku 

minuman kombucha belum ada di pasaran. Berdasarkan fakta tersebut di atas 

maka penelitian ini dilakukan untuk membuktikan potensi kombucha daun sirsak 

untuk mencegah dislipidemia. Penelitian ini dilakukan secara in silico untuk 



memprediksi mekanisme kerja senyawa aktif kombucha dalam mengaktivasi 

PPAR-α daan lipoprotein lipase melalui metode molecular docking. Untuk 

mengetahui kelarutan, keamanan dan efektifitas dari senyawa aktif bila 

dikonsumsi secara oral maka dilakukan prediksi fisikokimia, farmakokinetik, dan 

toksisitas dari senyawa aktif kombucha daun sirsak dengan menggunakan 

metode analisis pkCSM secara online.  

1.2 Rumusan Masalah 

1. Bagaimana afinitas dari penambatan molekul antara senyawa aktif 

kombucha daun sirsak (Annona muricata Linn.) terhadap PPAR-α dan 

Lipoprotein lipase dengan studi In Silico? 

2. Bagaimanakah sifat fisikokimia, farmakokinetik, dan toksisitas dari 

senyawa aktif kombucha daun sirsak (Annona muricata Linn.) sebagai 

kandidat obat anti lipemika melalui analisis pkCSM online tools? 

1.3 Tujuan Penelitian  

1. Mengetahui afinitas penambatan molekul antara senyawa aktif 

Kombucha Daun Sirsak (Annona muricata Linn.) terhadap protein target 

PPAR-α dan lipoprotein lipase dengan studi In Silico. 

2. Mengetahui sifat fisikokimia, farmakokinetik, dan toksisitas dari senyawa 

aktif kombucha daun sirsak (Annona muricata Linn.) sebagai kandidat 

obat anti lipemika melalui pkCSM online tools. 

 

 

 

 



1.4  Manfaat Penelitian  

1.4.1 Manfaat Teoritis 

1. Penilitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai landasan ilmiah 

tentang mekanisme senyawa aktif Kombucha Daun Sirsak (Annona 

muricata Linn.) yang memiliki aktivitas sebagai anti lipemika.  

2. Menginformasikan bahwa senyawa aktif Kombucha Daun Sirsak 

(Annona muricata Linn.) dapat berikatan dengan protein target target 

PPAR-α dan lipoprotein lipase dengan studi In Silico.  

 

1.4.2 Manfaat Praktis 

1. Menjadi landasan ilmiah digunakannya Kombucha Daun Sirsak (Annona 

muricata Linn.) sebagai kandidat obat anti lipemika.   

2 Pemanfaatan klinis sebagai tindakan preventif terjadinya dislipidemia.  

 

 

 

 

 



BAB VII 

KESIMPULAN DAN SARAN  

 

 

 
7.1 Kesimpulan 

1. Berdasarkan hasil studi in silico melalui molecular docking didapatkan 

senyawa aktif epicatechin gallate yang memiliki afinitas kuat terhadap 

PPAR-α, adapun senyawa aktif epicatechin gallate, homoorientin, dan 

cumoric acid memiliki afinitas kuat terhadap lipoprotein lipase, ketiga 

senyawa aktif tersebut diprediksi memiliki afinitas terhadap protein target 

PPAR-α dan lipoprotein lipase yang tidak jauh berbeda dengan kontrol 

fenofibrat.  

2. Berdasarkan hasil penelitian melalui pkCSM online tool epicatechin 

gallate, homoorientin, dan cumoric acid memiliki permeabilitas yang 

tinggi dan mudah larut sehingga efektif dijadikan kandidat obat peroral. 

Epicatechin gallate dan cumoric acid tidak bersifat toksik, sedangkan 

homoorientin memiliki sifat karsinogenik.  

7.2 Saran 

 Untuk penelitian selanjutnya dapat menggunakan studi in silico melalui 

pendekatan specific docking, dan dapat dilanjutkan dengan penelitian secara in 

vivo pada hewan coba dengan diet tinggi lemak untuk membuktikan hasil prediksi 

yang didapatkan dari penelitian in silico ini. 
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