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RINGKASAN

Ghina Rofifah Zhani, Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, 08
November 2021. Studi In Silico : Potensi Anti Kolesterol Tempe Kacang Merah
(Phaseolus vulgaris L.) terhadap Penghambatan enzim fatty acid synthase (FAS)
dan Lipase Pankreas.

Pembimbing I : Dr. dr. Dini Sri Damayanti.,M.Kes, Pembimbing Il : Yoyon Arif
Martino., S.Si., M.Kes.

Pendahuluan: Tempe merupakan makanan produk fermentasi yang memiliki
kandungan probiotik. Kacang merah memiliki efek antihiperkolesterol dikarenakan
dalam kacang merah mengandung proantosianidin dan isoflavon yaitu genestein,
daidzein, biochanin A, glycitein, dan formononetin. Tujuan penelitian untuk
memprediksi afinitas yang terbentuk antara senyawa aktif tempe kacang merah
dengan enzim target serta memprediksi fisikokimia, ADME, toksisitas senyawa
aktif tempe kacang merah.

Metode: Penelitian secara in silico dilakukan pada 10 senyawa aktif tempe kacang
merah dengan metode molecular docking pada http://www.dockingserver.com.
Struktur 3D senyawa aktif tempe kacang merah dan orlistat diambil dari Pubchem,
enzim Lipase pankreas dan Fatty Acid Synthase (FAS) diambil dari RCSB dan
Uniprot. Konversi format pdb menggunakan http://swissmodel.expasy.org. Analisa
afinitas senyawa ligan terhadap enzim dengan membandingkan energi bebas,
konstanta inhibisi, interaksi permukaan, dan residu asam amino dengan orlistat.
Analisa fisikokimia, ADME, dan toksisitas senyawa aktif tempe kacang merah
menggunakan pKCSM

Hasil: Hasil pKSCM online tool didapatkan seluruh senyawa aktif tempe kacang
merah memiliki efektifitas yang baik untuk bekerja di intestinal dan tidak
mempunyai efek hepapatotoksik serta efek toksisitas lainnya, sementara catechin
diprediksi bersifat karsinogenik. Hasil molecular docking didapatkan Kaempferol-
O, Quercetin-O-acylhexoside dan Glisitein memiliki afinitas tinggi dalam
menghambat enzim FAS. Genistein mempunyai afinitas rendah dalam menghambat
lipase pankreas,namun diprediksi memiliki potensi yang sama dengan kontrol.

Kesimpulan: Seluruh senyawa aktif tempe kacang merah kecuali catechin, efektif
bekerja di interstinal dan tidak bersifat toksik. Senyawa aktif tempe kacang merah
yang memiliki afinitas terhadap FAS adalah  Kaempferol-O, Quercetin-O-
acylhexoside dan Glisitein. Adapun yang memiliki afinitas terhadap lipase pankreas
adalah Genistein.

Kata Kunci: antikolesterol, tempe, senyawa aktif tempe kacang merah, in silico,
pkCSM.
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SUMMARY

Ghina Rofifah Zhani, Faculty of Medicine, Islamic University of Malang, 08
November 2021. In Silico Study: Anti-Cholesterol Potential of Red Beans Tempe
(Phaseolus vulgaris L.) on the inhibition ofenzymes fatty acid synthase (FAS) and
pancreatic lipase.

Advisor | : Dr. dr. Dini Sri Damayanti., M.Kes, Advisor Il : Yoyon Arif Martino.,
S.Si., M.Kes.

Introduction: Tempe is a fermented food product that contains probiotics. Kidney
beans have an antihypercholesterol effect because red beans contain
proanthocyanidins and isoflavones, namely genestein, daidzein, biochanin A,
glycitein, and formononetin. The research objectives were to predict the affinity
formed between the active compound of red bean tempeh and the target enzyme
and to predict the physicochemical, ADME, and toxicity of the active compound of
red bean tempeh.

Methods: An in silico study was conducted on 10 active compounds of red bean
tempeh using the molecular docking method at http://www.dockingserver.com. The
3D structure of the active compounds of red bean tempeh and orlistat were taken
from Pubchem, pancreatic Lipase and Fatty Acid Synthase (FAS) enzymes were
taken from RCSB and Uniprot. Convert pdb format using
http://swissmodel.expasy.org. Analysis of the affinity of the ligand compound to
the enzyme by comparing the free energy, inhibition constant, surface interaction,
and amino acid residue with orlistat. Physicochemical analysis, ADME, and
toxicity of red bean tempeh active compounds using pKCSM

Results: The results of the pKSCM online tool show that all the active compounds
of red bean tempeh have good effectiveness for working in the intestines and do not
have hepatotoxic effects and other toxic effects, while catechins are predicted to be
carcinogenic. The molecular docking results showed that Kaempferol-O,
Quercetin-O-acylhexoside and Glysitein had high affinity for inhibiting the FAS
enzyme. Genistein had a low affinity for inhibiting pancreatic lipase, but was
predicted to have the same potency as controls.

Conclusion: All the active compounds of red bean tempeh, except catechins, work
effectively in the interstitium and are non-toxic. The active compounds of red bean
tempeh that have affinity for FAS are Kaempferol-O, Quercetin-O-acylhexoside
and Glysitein. The one that has an affinity for pancreatic lipase is Genistein.

Keywords: anticholesterol, tempe, red bean tempeh active compound, in silico,
pkCSM.
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Hiperlipidemia merupakan kondisi abnormalitas lipid, termasuk kolesterol

ester, Very Low Density Lipoprotein (VLDL), Low Density Lipoprotein (LDL), dan
penurunan High Density Lipoprotein (HDL). Berdasarkan data laporan Riskesdas
2014, Indonesia memiliki prevalensi hiperlipidemia sekitar 39,8%. Salah satu
faktor terjadinya hiperlipidemia adalah diet tinggi lemak (Oktomalioputri, Darwin
dan Decroli, 2016). Peningkatan uptake makanan yang mengandung lemak akan
mengakibatkan sintesis trigliserida oleh lipase pankreas dan protein kolesterol ester
transferase meningkat, sehingga terjadi peningkatan VLDL1 dan small dense LDL.
VLDL1 yang meningkat menyebabkan peningkatan katabolisme HDL sehingga
HDL menjadi rendah (Wierzbicki, 2006). Selain itu, peningkatan uptake makanan
dapat meningkatkan aktifitas lipase hepatic dalam memproduksi insulin(Zelly Dia
Rofinda and Eti Yerizel, 2015). Insulin akan mengekspresikan fatty acid synthase
(FAS) untuk kemudian merubah kalori diet menjadi cadangan energi. Proses
inhibisi yang dilakukan FAS akan menyebabkan penurunan lemak tubuh yang

secara langsung akan berpengaruh pada profil lipid

Terapi yang digunakan untuk mengatasi hiperlipidemia adalah dengan
memperlambat metabolisme asam lemak melalui penghambatan aktivitas enzim
lipase pankreas (Berglund et al., 2012). Mekanisme lain yang dapat digunakan
untuk mengatasi hiperlipidemia yaitu dengan menghambat aktifitas enzim fatty acid
synthase. Orlistat merupakan obat sintetik yang dapat menghambat kedua aktifitas
enzim tersebut. Mekanisme kerja obat ini dengan menghambat secara langsung

enzim lipase pankreas. Penemuan terbaru mengatakan selain menghambat secara
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langsung lipase pankreas, orlistat mampu menghambat FAS dengan menginduksi
apoptosis spesifik sel tumor dan menghambat tioesterase FAS (Pemble et al., 2007).
Namun, penggunaan orlistas jangka panjang dapat menimbulkan efek samping
berupa berbagai masalah pada saluran pencernaan, adanya kemungkinan terbentuk
batu ginjal, dan terjadi defisiensi vitamin D (Nalinda B. Wasala, Shi-jie Chen,
2016). Akibat efek samping tersebut, terapi alternatif dapat menjadi pilihan untuk
meminimalisir efek samping yang ditimbulkan. WHO telah merekomendasikan
pengobatan herbal sebagai pemelihara kesehatan, pencegahan, dan pengobatan
penyakit, terutama penyakit degeneratif, seperti hiperlipidemia (Eddouks et al.,

2012).

Tempe merupakan makanan tradisional Indonesia yang diproses melalui
fermentasi. Makanan berfermentasi memiliki kandungan probiotik yang dapat
menjaga keseimbangan microflora intestinal. Beberapa probiotik dapat
memproduksi asam laktat dan asam asetat yang menurunkan pH didalam usus untuk
mencegah pertumbuhan bakteri patogen (Widiyanongsih, 2011). Tempe yang
paling banyak dikonsumsi adalah tempe berbahan dasar kedelai. Beberapa
penelitian terdahulu menyatakan bahwa kandungan utama yang terdapat pada
tempe kedelai adalah isoflavone. kandungan isoflavone utama dalam tempe kedelai
yaitu genistein, daidzein, dan gilisitein (Handayani, 2008). Komponen aktif
biologis isoflavone yang secara in vivo diketahui mempunyai potensi menurunkan
kadar klolesterol darah pada hewan coba dengan diet tinggi kolesterol(Prabowo,
2018). Selain kacang kedelai, kacang merah juga dapat digunakan sebagai bahan
baku pembuatan tempe. Penggunaan kacang merah sebagai produk tempe dan

penelitian berkaitan dengan mekanisme produk tempe kacang merah sebagai anti
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hiperkolesterol belum dilakukan. Dibandingkan kacang — kacang lainnya, kacang
merah memiliki kadar karbohidrat tinggi, kadar protein yang setara dengan kacang
hijau, kadar lemak yang jauh lebih rendah dibandingkan kacang kedelai serta
memiliki serat yang sama dengan kacang hijau (Ahidin, Firmansyah dan

Khairunisah, 2019).

Kacang merah merupakan salah satu bahan pangan yang memiliki efek anti
hiperkolesterol. Ini dikarenakan dalam kacang merah mengandung flavonoid
(proantosianidin dan isoflavon) (Mcpherson, 1991). Hasil penelitian yang
dilakukan oleh Damayanti, 2020 disebutkan bahwa kacang merah mengandung
senyawa aktif fitoestrogen yaitu genestein, daidzein, biochanin A, glycitein, dan
formononetin. Fitoestrogen memiliki sturktur yang mirip dengan esterogen, namun
memiliki potensi yang lebih rendah sehingga efek samping yang dihasilkan lebih
rendah. Disamping itu kacang merah juga mengandung flavonoid, senyawa fenol,
tanin dan alkaloid (Damayanti, 2020). Flavonoid dalam kacang merah salah satunya
adalah proantosianidin berperan menurunkan kadar kolesterol dengan menghambat
pembentukan malonaldehid dan aktivitas lipase (Maruyama et al., 2008).
Isoflavone dalam kacang merah yaitu daidzein dan genistein merupakan senyawa
utama yang bekerja menurunkan kadar kolesterol dengan cara menghambat sekresi

hepatosit apo — 3 (Borradaile et al., 2002).

Berlandaskan fakta diatas maka penelitian ini bertujuan untuk memprediksi
mekanisme senyawa aktif dari kacang merah menurunkan kadar kolesterol.
Penelitian terdiri dari 2 tahapan. Tahap pertama bertujuan untuk memprediksi sifat
fisikokimia, farmakokinektik dan potensi toksisitas dari senyawa aktif kacang

merah secara komputasi menggunakan software PKcSM.
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Tahap kedua bertujuan untuk memprediksi afinitas senyawa aktif tempe kacang
merah terhadap protein target Fatty Acid Synthase (FAS) dan lipase pankreas,
dengan menggunakan metode in silico. Metode in silico banyak digunakan untuk
mengetahui mekanisme Kkerja suatu senyawa aktif dari suatu herbal dalam rangka
penemuan obat baru (Wadood, 2013). Metode studi in silico yang digunakan
adalah molecular docking dengan pendekatan blind docking yaitu penambatan
antara ligan senyawa aktif tempe kacang merah (Phaseolus Vulgaris L.) tanpa
mengetahui letak sisi aktif dari protein target FAS dan lipase pankreas dan
dibandingkan dengan kontrol orlistat(G. Syahputra, L.Ambarsari, 2014). Hasil
interaksi intermolekuler antara molekul orlistat dengan residu asam amino protein
target diasumsikan sebagai sisi aktif dari protein target (Damayanti, Utomo dan

Kusuma, 2017).

1.2 Rumusan Masalah

1. Bagaimana prediksi sifat fisikokimia , farmakokinetik dan toksisitas dari
senyawa aktif tempe kacang merah (Phaseolus vulgaris L)?

2. Bagaimana afinitas senyawa aktif tempe kacang merah (Phaseolus
vulgaris L) terhadap enzim Fatty Acid Synthase (FAS) dengan studi in
silico ?

3. Bagaimana afinitas senyawa aktif tempe kacang merah (Phaseolus

vulgaris L) terhadap enzim Lipase pankreas dengan studi in silico ?
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1.3 Tujuan Penelitian
1. Mengetahui sifat fisikokimia, profil farmakokinetik, dan toksisitas dari

senyawa aktif tempe kacang merah (Phaseolus vulgaris L).

2. Mengetahui afinitas molecular docking senyawa aktif tempe kacang
merah (Phaseolus vulgaris L) terhadap penghambatan aktivitas enzim
Fatty Acid Synthase (FAS) dengan studi in silico.

3. Mengetahui afinitas molecular docking senyawa aktif tempe kacang
merah (Phaseolus vulgaris L.) terhadap penghambatan aktivitas enzim

Lipase Pankreas dengan studi in silico.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Teoritis
Manfaat yang ingin diperoleh setelah melakukan penelitian ini

diataranya, yaitu mengetahui senyawa aktif tempe kacang merah (Phaseolus
vulgaris L.) memiliki mekanisme sebagai anti kolesterol melalui penghambatan
aktivitas enzim Fatty Acid Synthase (FAS) dan lipase pankreas dengan pendekatan

studi in silico.

1.4.2 Manfaat Praktis
Penelitian ini diharapkan mampu memberikan kontribusi dalam

pengembangan teori mengenai alternatif pengobatan anti kolesterol dengan
memanfaatkan produk tempe dan sebagai dasar penelitian lanjutan untuk
mengembangkan sediaan obat tradisional, khususnya dalam pengembangan

fitofarmaka anti kolesterol.
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PENUTUP

7.1 Kesimpulan
1. Hasil uji fisikokimia, farmakokinetik, dan toksisitas pkCSM online tool

REPOSITORY
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didapatkan hasil senyawa Kaempferol 3-O-glucoside, Glisitein, Quercetin-
O-acylhexoside, dan Genistein memiliki permeabilitas yang tinggi, dapat
bekerja efektif dalam intestinal, dan tidak bersifat hepatotoksik maupun
karsinogenik. Namun pemberian Genistein dalam jangka panjang perlu
dipertimbangkan untuk mencegah efek samping.

2. Tempe kacang merah (Phaseolus vulgaris L.) mempunyai senyawa aktif
Kaempferol 3-O-glucoside, Glisitein, dan Quercetin-O-acylhexoside
memiliki afinitas terhadap FAS, namun lebih rendah dibanding orlistat.

3. Tempe kacang merah (Phaseolus vulgaris L.) Genistein memiliki afinitas
terhadap enzim lipase pankreas, tetapi dengan potensi yang lebih rendah

dibandingkan orlistat.

7.2 Saran
1. Perlu dilakukan prediksi awal untuk menentukan apakah kontrol yang

digunakan sesuai dan memiliki mekanisme kerja terhadap enzim fatty acid
synthase(FAS) dan Lipase pankreas.

2. Perlunya dilakukan penelitian lanjutan menggunakan specific docking,
dilanjutkan dengan dengan penelitian in vitro maupun in vivo menggunakan
hewan coba untuk memperkuat hasil prediksi yang didapatkan dari

penelitian ini.
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