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RINGKASAN

Nur Auliana Firzani, Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, Februari
2025. Uji Potensi Senyawa Aktif Biji Kacang Merah (Phaseolus vulgaris) sebagai
Appetite Depressant pada Obesitas Anak melalui Reseptor Glucagon-Like Peptide-
1 dan Reseptor Melanokortin 4: Studi /n Silico. Pembimbing 1: Yeni Amalia,
Pembimbing 2: Andri Tilagza.

Pendahuluan: Pengaturan makan melibatkan aktivasi reseptor glucagon-like
peptide-1 (GLP-1R) dan melanokortin-4 (MC4R). GLP-1R memediasi sinyal
kenyang melalui neuron POMC di nukleus arkuata untuk mengurangi nafsu makan,
sedangkan MC4R merupakan reseptor melanokortin utama yang mengatur asupan
makanan melalui aktivasi o-melanocyte stimulating hormone. Kacang merah
diketahui berpotensi sebagai antiobesitas, namun interaksinya dengan protein target
spesifik belum dieksplorasi secara mendalam terkait penurunan nafsu makan.
Sehingga penelitian potensi senyawa aktif kacang merah sebagai appetite
depressant terhadap protein GLP-1R dan MC4R melalui studi in silico perlu
dilakukan.

Metode Penelitian: Studi in silico melocular docking dilakukan pada 46 senyawa
aktif Phaseolus vulgaris terthadap protein GLP-1R (PDB ID: 7LCJ) dan MC4R
(PDB ID: 7PIU). Sifat fisikokimia dan farmakokinetik senyawa diprediksi melalui
situs web pkCSM. Proses docking dilakukan menggunakan PyRx untuk
menentukan afinitas pengikatan, dan hasilnya divisualisasikan menggunakan Biovia
untuk menganalisis interaksi dengan residu asam amino.

Hasil: Pada penelitian ini, 26 dari 46 senyawa aktif Phaseolus vulgaris memenuhi
kriteria Lipinski dan tidak bersifat toksik. Sebagian besar senyawa menunjukkan
absorpsi intestinal baik dan distribusi merata. Afinitas tertinggi terhadap GLP-1R
ditunjukkan oleh 24-alpha-methyllophenol (AG -12,4) dan obtusifoliol (AG -11,3),
meskipun lebih lemah dibandingkan Danuglipron (AG -13,1). Senyawa obtusifoliol
memiliki persentase kemiripan residu asam amino tertinggi (56,5%), menunjukkan
potensi aktivitas biologis yang menyerupai kontrol. Sementara itu pada MC4R,
stigmasterol menunjukkan afinitas dan persentase kemiripan tertinggi (AG -8,9 dan
50%) dibandingkan Setmelanotide (AG -10), yang mengindikasikan interaksi yang
lebih stabil dan potensi aktivitas biologis yang serupa.

Simpulan: Senyawa aktif biji kacang merah (Phaseolus vulgaris) diprediksi

berpotensi mengaktivasi GLP-1R dan MC4R, namun potensinya lebih rendah
dibanding kontrol.

Kata Kunci: Phaseolus vulgaris; Appetite Depressant; Reseptor Glucagon-like
Peptide-1; Reseptor Melanokortin-4; In Silico
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SUMMARY

Nur Auliana Firzani, Faculty of Medicine, Universitas Islam Malang, February
2025. Potential of Red Bean (Phaseolus vulgaris) Seed Active Compounds as
Appetite Depressant in Childhood Obesity against Glucagon-Like Peptide-1
Receptor and Melanocortin 4 Receptor: An In Silico Study. Supervisor 1: Yeni
Amalia, Supervisor 2: Andri Tilagza.

Introduction: Feeding regulation involves activation of glucagon-like peptide-1
and melanocortin-4 receptors. GLP-1R mediates satiety signals through POMC
neurons in the arcuate nucleus to reduce appetite, while MC4R 1is the main
melanocortin receptor that regulates food intake through activation of a-MSH. Red
bean has potential as antiobesity, but specific target proteins hasn’t been explored
regarding appetite depressant. Therefore, research the potential of red bean active
compounds as appetite depressant against GLP-1R and MC4R proteins through in
silico studies is necessary.

Research Method: In silico melocular docking study were conducted on 46 active
compounds of Phaseolus vulgaris against GLP-1R (PDB ID: 7LCJ) and MC4R
(PDB ID: 7PIU) proteins. Its physicochemical and pharmacokinetic properties were
predicted through the pkCSM website. The docking process were performed using
PyRx to determine the binding affinity, and the results were visualized using Biovia
to analyze the interaction with amino acid residues.

Results: In this study, 26 of 46 active compounds of Phaseolus vulgaris met the
Lipinski criteria and were non-toxic. Most of the compounds showed good intestinal
absorption and distribution. The highest affinity to GLP-1R was shown by 24-alpha-
methyllophenol (AG -12.4) and obtusifoliol (AG -11.3), although weaker than
Danuglipron (AG -13.1). The obtusifoliol compound had the highest percentage of
amino acid residue similarity (56.5%), suggesting potential biological activity
similar to the control. Meanwhile on MC4R, stigmasterol showed the highest
affinity and percentage similarity (AG -8.9 and 50%) compared to Setmelanotide
(AG -10), indicating a stable interaction and similar potential biological activity.

Conclusion: The active compounds of red bean (Phaseolus vulgaris) seeds are

predicted to potentially activate GLP-1R and MC4R, but have lower potency than
the control.

Keywords: Phaseolus vulgaris; Appetite Depressant; Glucagon-like Peptide-1
Receptor; Melanocortin-4 Receptor; In Silico
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Obesitas adalah tingginya kadar lemak (body fat) pada seseorang yang
disebabkan oleh ketidakseimbangan energi yang masuk dengan
pengeluarannya (Ikatan Dokter Indonesia, 2013). Asupan energi yang lebih
tinggi ini disebabkan oleh konsumsi makanan yang berlebihan (Indanah et al.,
2021). Menurut World Health Organization, jumlah anak dan remaja yang
mengalami obesitas mencapai lebih dari 390 juta dalam rentang usia 5-19 tahun,
dengan peningkatan sebesar 20% sejak tahun 1990 (WHO, 2021). Di Indonesia,
pada tahun 2018 dilaporkan peningkatan prevalensi obesitas menjadi 20% di
antara anak usia sekolah dan 14,8% di antara remaja (UNICEF, 2019).
Peningkatan prevalensi obesitas dapat dipengaruhi oleh faktor diet dan
peningkatan gaya hidup sedentary (Jiménez et al., 2015). Perilaku konsumsi
makan yang dibentuk oleh orang tua yaitu porsi berukuran besar dan dorongan
untuk menghabiskannya, tindakan ini secara tidak sengaja menyebabkan
konsumsi makanan berlebihan pada anak (Kansra et al., 2021). Selain itu,
penggunaan gawai atau video game membatasi aktivitas fisik pada anak-anak,
yang menjadi fokus penanganan obesitas pada anak (Lin & Li, 2021).

Kejadian obesitas memiliki penanganan utama modifikasi gaya hidup,
namun tanpa intervensi lebih lanjut seringkali tidak efektif karena kenaikan
kembali berat badan (Butryn et al., 2011). Salah satu faktor yang berkontribusi
pada kenaikan berat badan, yaitu ketidakpatuhan terhadap perilaku makan serta
aktivitas fisik selama intervensi (Wadden et al., 2020). Memahami perilaku

makan anak penting untuk mengembangkan intervensi pengobatan obesitas.
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Perilaku makan yang khas pada anak meliputi responsivitas terhadap
kenikmatan makanan yang tinggi diikuti responsivitas rasa kenyang yang
rendah sehingga menyebabkan makan berlebih (French et al., 2012). Perilaku
makan didorong oleh kebutuhan energi homeostatik, yang dimediasi oleh
metabolisme, homonal, dan jalur saraf (sinyal lapar) (Goldschmidt ez al., 2022).

Pengaturan makan melalui hormonal salah satunya diperankan oleh
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) yang berperan sebagai incretin untuk respon
terhadap asupan makan (Alhabeeb et al., 2021). GLP-1 juga menghambat
sekresi glukagon sehingga mengurangi produksi glukosa endogen dan
memperlambat pengosongan lambung (Baggio & Drucker, 2014). Peran GLP-
1 dalam regulasi pusat makan dimediasi oleh reseptor GLP-1 (GLP-1R) di
nukleus arkuata melalui saraf aferen dan sirkulasi sistemik (Dailey & Moran,
2013). GLP-1 berikatan dengan GLP-1R postsinaptik di neuron ARC yang
mengekspresikan POMC, sehingga dapat mengurangi nafsu makan (Chen et
al.,2021). Akan tetapi, hormon ini di degradasi oleh DPP-4 pada lamina propia,
sehingga hanya 10-15% yang dapat mencapai ARC (Bloemendaal et al., 2014).
Pemberian agonis GLP-1R diketahui dapat meningkatkan konsentrasi GLP-1,
sehingga dapat bekerja melalui GLP-1R di otak untuk menurunkan nafsu
makan (Krieger, 2020).

Nafsu makan diatur oleh berbagai sinyal hormon dengan reseptor
melanokortin 4 (MC4R) di akhir regulasinya (Liu & Hruby, 2022). MC4R
merupakan reseptor melanokortin utama yang terlibat dalam pengaturan asupan
makanan dan pengeluaran energi (Kievit ef al., 2013). Reseptor ini diaktivasi

oleh a-melanocyte-stimulating hormone (a-MSH) yang disekresi oleh neuron
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POMC (Wu et al., 2023). Aktivasi MC4R oleh agonis melanokortin akan
menginduksi transkripsi oleh CREB dan ekspresi cFos dalam PVN sehingga
menghasilkan efek anoreksigenik (Baldini & Phelan, 2019). MSH manusia
tidak selektif terhadap MC4R saja, yang menyebabkan hormon tersebut tidak
dapat digunakan untuk pengobatan obesitas (Gongalves et al., 2018). Sehingga
diperlukan agonis yang selektif terhadap MC4R (Cai & Hruby, 2016).

Pengobatan farmakologis merupakan penanganan lini kedua, namun
penggunaannya pada anak masih jarang karena hanya sedikit obat yang
disetujui untuk anak dan remaja (Raman e al.,, 2022). Pengembangan
pengobatan alternatif dengan memanfaatkan tanaman herbal sebagai
antiobesitas telah banyak ditemukan di berbagai negara (Sun et al., 2021). Di
Indonesia, terdapat kacang merah (Phaseolus vulgaris L.) yang merupakan
sumber protein dengan nilai gizi tinggi, memiliki keunggulan dari segi harga
yang murah serta kandungan lemak rendah (Ekafitri & Isworo, 2014). Senyawa
aktif golongan phytosterols pada kacang merah seperti beta-sitosterol,
stigmasterol, dan campesterol diketahui dapat mengurangi lipogenesis dan
meningkatkan katabolisme trigliserida (Jiménez et al., 2015). Selain itu,
phytohemoagglutinin dari golongan lektin memiliki kemampuan untuk
mengontrol sekresi hormon pencernaan seperti kolesistokinin dan GLP-1, yang
berperan dalam kontrol asupan makan (Peddio et al., 2022).

Saat ini penggunaan tanaman herbal untuk pengobatan antiobesitas masih
terbatas pada beberapa penelitian klinis dan sebagian besar dilakukan di luar
Indonesia, sehingga terdapat perbedaan karakteristik subjek yang dapat

mempengaruhi efektivitas pengobatan (Park et al., 2022). Penelitian terkait



REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

Phaseolus vulgaris menggunakan metode in silico sebelumnya telah
mengidentifikasi potensi tanaman ini sebagai antioksidan, antidiabetes, dan
antihipertensi (Mojica et al., 2017). Namun, penelitian yang ada sejauh ini
belum secara khusus berfokus pada efek antiobesitas, terutama dalam hal
pengaturan nafsu makan melalui interaksi molecular docking dengan protein
target spesifik (Singh, 2024). Beberapa protein target yang berperan penting
dalam regulasi nafsu makan adalah GLP-1R dan MC4R (Ross et al., 2023; Sun
et al.,2019), namun interaksinya dengan senyawa aktif dari Phaseolus vulgaris
belum dieksplorasi secara mendalam (Carai et al., 2009). Oleh karena itu,
diperlukan penelitian secara in silico sebagai studi awal untuk mengetahui
potensi kacang merah (Phaseolus vulgaris) dalam menurunkan nafsu makan
melalui analisis interaksi molecular docking antara senyawa aktifnya dengan

protein target GLP-1R dan MC4R.

1.2 Rumusan Masalah
Adapun rumusan masalah yang diangkat pada penelitian ini adalah:

1. Bagaimana prediksi profil fisikokimia, farmakokinetik, dan toksisitas
senyawa aktif biji kacang merah (Phaseolus vulgaris)?

2. Bagaimana afinitas senyawa aktif biji kacang merah (Phaseolus vulgaris)
terhadap protein reseptor glucagon-like peptide-1 secara molecular docking?

3. Bagaimana afinitas senyawa aktif biji kacang merah (Phaseolus vulgaris)
terhadap protein reseptor melanokortin 4 secara molecular docking?

4. Berapa persentase kemiripan ikatan residu asam amino senyawa aktif biji
kacang merah (Phaseolus vulgaris) pada protein reseptor glucagon-like

peptide-1 dibandingkan dengan kontrol positif Danuglipron?
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5. Berapa persentase kemiripan ikatan residu asam amino senyawa aktif biji
kacang merah (Phaseolus vulgaris) pada protein melanokortin 4

dibandingkan dengan kontrol positif Setmelanotide?

REPOSITORY

1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini untuk:

University of Islam Malang

1. Mengetahui prediksi profil fisikokimia, farmakokinetik, dan toksisitas
senyawa aktif biji kacang merah (Phaseolus vulgaris).

2. Mengetahui afinitas senyawa aktif biji kacang merah (Phaseolus vulgaris)
terhadap protein reseptor glucagon-like peptide-1 secara molecular docking.

3. Mengetahui afinitas senyawa aktif biji kacang merah (Phaseolus vulgaris)
terhadap protein reseptor melanokortin 4 secara molecular docking.

4. Mengetahui persentase kemiripan ikatan residu asam amino senyawa aktif
biji kacang merah (Phaseolus vulgaris) pada protein reseptor glucagon-like
peptide-1 dibandingkan dengan kontrol positif Danuglipron.

5. Mengetahui persentase kemiripan ikatan residu asam amino senyawa aktif
biji kacang merah (Phaseolus vulgaris) pada protein reseptor melanokortin

4 dibandingkan dengan kontrol positif Setmelanotide.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar ilmiah mekanisme
molecular docking prediksi potensi antiobesitas senyawa aktif dari kacang
merah (Phaseolus vulgaris) sebagai appetite depressant melalui interaksinya

dengan protein target GLP-1R dan MC4R pada anak obesitas.
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1.4.2 Manfaat Praktis
Hasil penelitian ini dapat menjadi landasan ilmiah untuk pengembangan
formulasi obat antiobesitas berbahan dasar herbal kacang merah (Phaseolus

vulgaris) sebagai appetite depressant pada anak obesitas.
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BAB VII
PENUTUP

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan analisis data yang telah dilakukan, dapat

disimpulkan bahwa:

1.

Tidak semua senyawa aktif dalam biji kacang merah memiliki profil
fisikokimia dan farmakokinetik yang baik berdasarkan kriteria Lipinski,
namun semua bersifat tidak toksik. Senyawa yang memiliki profil
fisikokimia, farmakokinetik, dan toksisitas yang baik antara lain beta-
sitosterol, campesterol, dan stigmasterol.

Senyawa aktif pada biji kacang merah memiliki energi ikatan bebas yang
lebih besar dibandingkan ligan native Danuglipron (AG -13,1 kkal/mol).
Senyawa yang memiliki energi ikatan bebas yang mendekati Danuglipron
antara lain, yaitu 24-alpha-methyllophenol (AG -12,4 kkal/mol),
phytosterols (AG -11,8 kkal/mol), dan beta-sitosterol (AG -11,8 kkal/mol).
Senyawa aktif pada biji kacang merah memiliki energi ikatan bebas yang
lebih besar dibandingkan ligan native Setmelanotide (AG -10 kkal/mol).
Senyawa yang memiliki energi ikatan bebas yang mendekati Setmelanotide
antara lain, yaitu stigmasterol (AG -8,9 kkal/mol), campesterol (AG -8,6
kkal/mol), dan phytosterols (AG -8,4 kkal/mol).

Senyawa aktif pada biji kacang merah memiliki kemiripan residu asam
amino paling besar 56,5% terhadap Danuglipron. Senyawa tersebut adalah

obtusifoliol, cyanidin-3,5-diglucoside, dan malvidin-3,5-digucloside.
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5. Senyawa aktif pada biji kacang merah memiliki kemiripan residu asam
amino paling besar 50% terhadap Setmelanotide. Senyawa tersebut adalah
stigmasterol.

7.2 Saran

Saran peneliti dari penelitian ini diantaranya:

1. Melakukan penelitian lebih lanjut secara in vitro sebagai langkah awal
untuk mengevaluasi aktivitas biologis senyawa dan interaksi langsung
terhadap target reseptor dalam lingkungan yang terkontrol.

2. Melakukan penelitian secara in vivo untuk melihat efektivitas dan
keamanan senyawa serta pengaruh terhadap metabolisme, pola makan, atau

berat badan secara langsung pada hewan coba.
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