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RINGKASAN

Ghina Nur Azizah, Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, Januari 2025.
Potensi Senyawa Aktif Biji Klabet (7rigonella foenum-graecum) Terhadap Protein
GHSR-1a dan Progesterone Receptor Sebagai Efek Appetite Stimulant : Studi In
Silico.

Pembimbing 1: dr. Yeni Amalia, Sp.A., M.Biomed., Pembimbing 2: dr. Rangga
Pragasta SS, Sp.Dan.

Pendahuluan : Anorexia nervosa merupakan salah satu gangguan makan yang
dapat membahayakan pada masa remaja. Terapi anorexia nervosa saat ini belum
mendapatkan hasil yang signifikan karena modulasi nafsu makan pada penderita
sangat tergantung pada kondisi psikiatri sehingga diperlukan adanya suplementasi
untuk meningkatkan nafsu makan. Biji klabet memiliki senyawa aktif yang
diprediksi memiliki potensi sebagai Appetite Stimulant. Namun, penelitian senyawa
biji klabet melalui protein GHSR-a dan Progesterone Receptor belum diketahui.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui afinitas senyawa aktif biji klabet
terhadap protein GHSR-1a dan Progesterone Receptor sebagai Appetite Stimulant.

Metode : Penelitian In Silico dengan penambatan molekul dilakukan untuk melihat
nilai AG dan presentase persamaan residu asam amino GHSR-1a (Kode: 7NA8)
dan Progesterone Receptor (Kode: 1E3K) terhadap kontrol ibutamoren dan
metribolone serta senyawa aktif biji klabet. Prediksi fisikokimia dan ADMET
senyawa aktif menggunakan website pkCSM. Penelitian ini menggunakan analisa
deskriptif terhadap kontrol.

Hasil: Vitexin (AG -9,1 kkal/mol; asam amino 58,3%), Quercitrin (AG -8,9
kkal/mol; asam amino 62,5%), dan Campesterol (AG -8,6 kkal/mol; asam amino
66,7%)__memiliki afinitas paling tinggi melalui GHSR-la. Sementara itu,
caryophyllene (AG -7,8 kkal/mol; asam amino 68,4%), genistein (AG -6,7
kkal/mol; asam amino 78,9%), dan gentianine (AG -6,2 kkal/mol; asam amino
73,3%) memiliki afinitas paling tinggi melalui Progesterone Receptor. Hasil
prediksi fisikokimia yang memenuhi aturan lipinski dan farmakokinetik luteolin
dan caryophyllene memiliki nilai absorbsi, distribusi, metabolisme, dan eksresi
(ADME) paling baik dan tidak bersifat hepatotoksik.

Kesimpulan : Senyawa aktif yang memiliki karaktristik farmakokinetik dan
fisikokimia paling baik serta memiliki potensi paling tinggi melalui GHSR-1a
yaitu vitexin dan quercitrin. Sementara itu, caryophyllene dan genistein memiliki
potensi paling tinggi melalui Progesterone Receptor.

Kata Kunci : Appetite Stimulant; Trigonella foenum-graecum; GHSR-1a;
Progesterone Receptor; In Silico
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SUMMARY

Ghina Nur Azizah, Faculty of Medicine, Universitas Islam Malang, January
2025. Potential Active Compounds Of Biji klabet (Trigonella Foenum-Recum) On
Ghsr-1a Protein Dan Progesterone Receptor As Appetite Stimulant Efect : In
Silico Study.

Supervisor 1: dr. Yeni Amalia, Sp.A., M.Biomed., Supervisor 2: dr. Rangga
Pragasta SS, Sp.Dan.

Background : Anorexia nervosa is an eating disorder that can be harmful in
adolescence. Current anorexia nervosa therapy has not yet obtained significant
results because appetite modulation in patients is highly dependent on psychiatric
conditions so that supplementation is needed to increase appetite. Biji klabet seeds
have active compounds that are predicted to have potential as Appetite Stimulants.
However, research on the compound through GHSR-1a dan Progesterone Receptor
proteins is not yet known. This study aims to determine the affinity of active
compounds of biji klabet seeds to GHSR-1a dan Progesterone Receptor proteins as
Appetite Stimulant.

Methods : In Silico research with molecular docking was carried out to see the AG
value dan percentage similarity of amino acid residues of GHSR-1a (Code: 7NA8)
dan Progesterone Receptor (Code: 1E3K) to ibutamoren dan metribolone controls
dan the active compound of biji klabet seeds. Physicochemical dan ADMET
prediction of active compounds using the pkCSM website. This study used
descriptive analysis of the control.

Results : Vitexin (AG -9.1 kcal/mol; amino acids 58.3%), Quercitrin (AG -8.9
kcal/mol; amino acids 62.5%), dan Campesterol (AG -8.6 kcal/mol; amino acids
66.7%) had the highest affinity through GHSR-1a. Mcanwhile, caryophyllene (AG
-7.8 kcal/mol; amino acids 68.4%), genistein (AG -6.7 kcal/mol; amino acids
78.9%), dan gentianine (AG -6.2 kcal/mol; amino acids 73.3%) had the highest
affinity through Progesterone Receptor. Physicochemical prediction results that
fulfill Lipinski's rule dan pharmacokinetics of luteolin dan caryophyllene have the
best absorption, distribution, metabolism, dan excretion (ADME) values dan are
not hepatotoxic.

Conclusion : The active compounds that have the best pharmacokinetic dan
physicochemical characteristics as well as the highest potency through GHSR-1a
are vitexin dan quercitrin. Meanwhile, caryophyllene dan genistein have the highest
potency through Progesterone Receptor.

Keywords : Appetite Stimulant; Trigonella foenum-graecum; GHSR-1a;
Progesterone Receptor; In Silico
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Penelitian

Penelitian di Jakarta, Indonesia, menunjukkan prevalensi gangguan makan
pada remaja sebesar 37,3%, 27% diantaranya mengalami bulimia nervosa, dan
11,6% dari mereka mengalami anorexia nervosa. Data Institute for Health Metrics
dan Evaluation (IHME), jumlah individu yang terkena gangguan makan di Jawa
Timur mencapai 41.605 kasus (Puspita et al., 2024). Faktor-faktor yang
menyebabkan terjadinya gangguan makan pada remaja, antara lain faktor sosio-
kultural, faktor psikologis, faktor keluarga, dan faktor biologis (Azizah et al., 2023).
Setiap tipe perilaku makan yang menyimpang dapat memberikan dampak yang
cukup serius, seperti kemunduran sistem imunitas karena kekurangan gizi,
gangguan lambung, penyakit jantung koroner (PJK), kerusakan hati, resiko
ketergantungan terhadap alkohol, obat-obatan, depresi bahkan bunuh diri, dan yang

terburuk adalah kematian (Melani et al., 2021).

Salah satu gangguan makan yang paling berbahaya adalah anorexia
nervosa. Anorexia nervosa merupakan salah satu gangguan makan yang disebabkan
oleh perubahan fungsi dan struktur otak. Studi menunjukkan bahwa gangguan ini
berhubungan dengan defisiensi neurotransmiter dopamin, yang berperan dalam
regulasi perilaku makan dan penghargaan, serta serotonin, yang berfungsi dalam
pengendalian impuls dan kecemasan. Selain itu, aktivasi yang tidak normal pada
sistem kortikolimbik, yang mengatur nafsu makan dan rasa takut, serta penurunan
aktivitas pada sirkuit frontostriatal, yang mengendalikan kebiasaan, semakin

memperburuk kondisi penderita anorexia (Mitchell, 1986). Pada pasien anorexia,
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tubuh kekurangan makromolekul dan nutrisi penting dalam jumlah yang cukup dan
memasuki kondisi kelaparan. Ketika berat badan turun di bawah 60% dari berat
badan normal yang direkomendasikan, semua sistem tubuh akan terpengaruh
(Cooper et al., 2018). Studi genetik menunjukkan bahwa sistem neurotransmiter
yang mengatur rasa lapar, kenyang, dan pilihan makan tidak berfungsi pada
individu dengan bulimia nervosa. Selain itu komorbiditas bulimia nervosa yang
sering terjadi dengan gangguan depresi mayor dan obsesif-kompulsif, kondisi di
mana beberapa perubahan fungsi biokimia otak telah dibuktikan (Brambilla, 2001).
Penurunan nafsu makan merupakan salah satu faktor yang berkontribusi terhadap
permasalahan gangguan makan pada remaja. Nafsu makan yang menurun, jika
dibiarkan dapat mengganggu kondisi kesehatan tubuh dan dapat memperparah
keadaan saat sakit. Hal ini dapat mengakibatkan menurunya asupan nutrisi untuk

pembentukan daya tahan tubuh (Widayati et al., 2021).

Beberapa obat telah dikembangkan untuk mengatasi penurunan nafsu
makan yang sering terjadi pada penderita gangguan makan, seperti ibutamoren dan
metribolone. Ibutamoren bekerja dengan meningkatkan produksi growth hormone,
sedangkan metribolone merupakan senyawa anabolik androgenik yang dapat
memengaruhi metabolisme tubuh. Penelitian menunjukkan bahwa Growth
Hormone Receptor-1a dan Progesterone Receptor memiliki peran penting dalam
meregulasi nafsu makan. Hormon Growth hormone secretagogue receptor-la
(GHSR-1a) adalah serumpun reseptor berpasangan protein G (GPCR) untuk
hormon peptida Ghrelin. GHSR-1a adalah target terapi yang menjanjikan untuk

berbagai kondisi berbasis metabolik, terkait usia, dan sistem saraf pusat (SSP)
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(Gross et al., 2022). Fungsi reseptor Ghrelin meliputi efek pada sekresi Growth
Hormone (GH), pengaturan nafsu makan, pengeluaran energi, adipositas, pelepasan
insulin, dan pengosongan lambung (Price et al., 2022). Progesterone mengatur
berbagai fungsi dalam tubuh yang tidak hanya terkait dengan reproduksi atau
ovulasi. Beberapa data menunjukkan bahwa progesteron dapat memengaruhi
metabolisme karbohidrat dan lipid, pertumbuhan organisme, komposisi tubuh, dan
asupan makanan. Telah diketahui bahwa pada masa kehamilan (ketika konsentrasi
progesteron dalam darah tinggi), proses regulasi yang paling penting adalah
peningkatan nafsu makan dan asupan makanan (Stelmanska dan Sucajtys-Szulc,

2014).

Namun, meskipun ibutamoren dan metribolone memiliki potensi dalam
meningkatkan nafsu makan, penggunaannya tidak dianjurkan karena efek samping
yang dapat ditimbulkan. Beberapa efek samping yang dilaporkan mencakup
peningkatan sementara kadar kortisol dan prolaktin, nyeri muskuloskeletal, serta
retensi cairan (Sigalos dan Pastuszak, 2018). Oleh karena itu, diperlukan pencarian
tanaman herbal sebagai alternatif penggunaan obat tersebut. Salah satu tanaman
herbal yang berpotensi menjadi alternatif dalam meningkatkan nafsu makan adalah
biji klabet (Trigonella foenum-graecum). Secara tradisional biji klabet di Indonesia
dikatakan mampu mengobati arthritis, asma, bronkitis, masalah kulit, sakit
tenggorokan, masalah ginjal, diare, influenza, TBC, laryngitis, meningkatkan
kemampuan pencernaan, menurunkan demam, konstipasi, pneumonia, regulasi
gula darah, mengurangi rasa sakit menstruasi, sakit tenggorokan, dan menambah

berat badan (Pertiwi et al., 2018). Potensi biji klabet dalam meningkatkan nafsu
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makan didukung oleh kandungan senyawa aktifnya, seperti alkaloid trigonellin,
kolin, trimetilamina, neurin, dan betaine. Beberapa senyawa ini, terutama
trimetilamina, neurin, dan betaine, diketahui dapat memengaruhi sistem saraf yang
mengatur rasa lapar dan kenyang (Rehman dan Ghauri, 2018). Meskipun klaim
tradisional mengenai manfaat biji klabet sudah banyak dikenal, penelitian ilmiah
mengenai mekanisme pastinya dalam meningkatkan nafsu makan masih sangat

terbatas.

Untuk mengatasi keterbatasan ini, para peneliti dapat menggunakan metode In
Silico sebagai langkah awal dalam eksplorasi efek biji klabet terhadap nafsu makan.
Metode In Silico merupakan pendekatan komputasional dalam penelitian obat baru
(drug discovery) yang memiliki beberapa keuntungan. Metode ini lebih murah,
tidak memerlukan bahan kimia, serta membutuhkan waktu penelitian yang lebih
singkat dibandingkan metode konvensional. Selain itu metode In Silico juga
berpotensi dalam mengurangi penggunaan hewan coba, dan dapat diaplikasikan
untuk memprediksi toksisitas dari suatu senyawa (Susanti et al., 2017). Oleh karena
itu, penelitian In Silico mengenai biji klabet dapat menjadi langkah awal yang
penting untuk memahami potensinya sebagai terapi alternatif bagi penderita

gangguan makan.

1.2 Rumusan Masalah

1. Bagaimana afinitas senyawa aktif biji Klabet (Tigonella foenum-gracum)

terhadap protein Growth Hormone Receptor-1a ?



2. Bagaimana afinitas senyawa aktif biji Klabet (Tigonella foenum-gracum)

terhadap protein Progesterone Receptor ?

3. Bagaimana prediksi fisikokimia pada senyawa aktif biji Klabet (Tigonella

REPOSITORY

foenum-gracum)?

University of Islam Malang

4. Bagaimana prediksi ADMET pada senyawa aktif biji Klabet (Tigonella

foenum-gracum)?

1.3 Tujuan

1.3.1. Tujuan Umum

1. Mengetahui adanya afinitas senyawa aktif biji Klabet (Tigonella foenum-
gracum) terhadap protein Growth Hormone Receptor-1a

2. Mengetahui adanya afinitas senyawa aktif biji Klabet (Tigonella foenum-
gracum) terhadap protein Progesterone Receptor

3. Membuktikan prediksi fisikokimia pada senyawa aktif biji Klabet
(Tigonella foenum-gracum)

4. Membuktikan prediksi ADMET pada senyawa aktif biji Klabet (Tigonella

foenum-gracum)

1.3.2. Tujuan Khusus

Memprediksi mekanisme senyawa aktif Biji Klabet (Trigonella foenum-
graecum) sebagai Appetite Stimulant melalui protein Growth hormone receptor-1a

(GHSR-1a) dan Progesterone Receptor sebagai orexygenic.
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1.4 Manfaat

1.4.1 Manfaat Teoritis

Memberikan ldanasan ilmiah mengenai mekanisme Appetite Stimulant

REPOSITORY

(orexygenic) dari penggunaan tanaman herbal Biji Klabet (Trigonella foenum-

University of Islam Malang

graecum).

1.4.2 Manfaat Praktis

Menjadi penelitian tahap awal atau eksplorasi dalam pencarian obat baru

(drug discovery).
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BAB VII
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7.1 Kesimpulan
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Berdasarkan dari hasil penelitian dan Analisa data penelitian didapatkan

disimpulkan bahwa:

1. Berdasarkan hasil molecular docking, beberapa senyawa aktif dari biji
Klabet seperti vitexin dan guercitrin menunjukkan afinitas terhadap protein
Growth Hormone Receptor-1a dengan nilai energi ikatan bebas berturut-
turut sebesar -9.1 kkal/mol dan -8.9 kkal/mol, yang menunjukkan potensi
interaksi kuat. Interaksi hidrogen dan ikatan hidrofobik juga teridentifikasi
pada residu asam amino beturut-turut sebesar 58,3% dan 62,5%, sehingga
diprediksi berpotensi sebagai Appetite Stimulant melalui protein GHSR-1a

2. Berdasarkan hasil molecular docking, beberapa senyawa aktif dari biji
Klabet seperti genistein dan beta-caryophyllene menunjukkan afinitas
terhadap protein Progesterone Receptor dengan nilai energi ikatan bebas
berturut-turut sebesar -6.7 kkal/mol dan -7.7 kkal/mol, yang menunjukkan
potensi interaksi kuat. Interaksi hidrogen dan ikatan hidrofobik juga
teridentifikasi pada residu asam amino beturut-turut sebesar 78,9% dan
63,2%, sehingga diprediksi berpotensi sebagai Appetite Stimulant melalui
protein GHSR-1a

3. Berdasarkan prediksi sifat fisikokimia menunjukkan bahwa senyawa aktif
dari biji Klabet seperti genistein dan beta caryophyllene memenuhi aturan

Lipinski (Rule of Five), dengan logP, berat molekul, dan jumlah
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donor/akseptor hidrogen dalam rentang yang dapat diterima. Hal ini
mengindikasikan senyawa tersebut memiliki potensi baik untuk

pengembangan obat secara oral.

REPOSITORY

4. Berdasarkan analisis ADMET (Absorpsi, Distribusi, Metabolisme,

University of Islam Malang

Ekskresi, dan Toksisitas) menunjukkan bahwa senyawa aktif biji klabet
memiliki profil ADMET yang paling baik, serta tidak bersifat karsinogenik
maupun toksik secara akut. Hepatotoksik yaitu senyawa aktif luteolin dan

beta-caryophyllene.

7.2 Saran

Saran peneliti dari penelitian ini antara lain:

1. Penelitian mekanisme senyawa aktif sebagai Appetite Stimulant melalui
protein GHSR-1a dan Progesterone Receptor dapat dilanjutkan dengan
melakukan uji fraksi yang bertujuan untuk mengelompokkan senyawa aktif
dan mengidentifikasi fraksi yang memiliki aktivitas biologis tertinggi,
sebagai dasar untuk tahap isolasi senyawa murni.

2. Setelah melewati uji fraksinasi, Fraksi yang menunjukkan aktivitas paling
tinggi dapat dilanjutkan dengan isolasi menggunakan metode fitokimia,
kemudian diuji secara in vitro dan in vivo untuk mengonfirmasi aktivitas
terhadap GHSR-1a dan Progesterone Reseptor. Uji in vitro dapat dilakukan
pada sel neuroendokrin, dan in vivo menggunakan model hewan untuk
mengevaluasi efek sistemik.

3. Uji analisis metabolisme dan biotransformasi senyawa dalam tubuh juga

dapat dilakukan untuk memahami bagaimana senyawa biji klabet diproses
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secara biologis, termasuk identifikasi metabolit dan evaluasi aktivitas atau
toksisitasnya yang bertujuan untuk memahami pengaruh senyawa aktif pada
sistem regulasi nafsu makan, terutama melalui jalur neuroendokrin secara
komprehensif.

Pengembangan dan modifikasi struktur senyawa aktif juga dapat dilakukan
melalui pendekatan structure-activity relationship (SAR) dan model
farmakofor untuk meningkatkan potensi biologis dan karakteristik
farmakokinetik senyawa biji klabet. Lalu dapat dilanjutkan dengan
pengembangan sediaan farmasi serta uji klinis untuk pengembangan produk

berupa sediaan obat atau suplemen.
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