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ANALISIS POTENSI BIJI KACANG TUNGGAK (Vigna unguiculata) SEBAGAI
ANTI-DISLIPIDEMIA DENGAN AKTIVASI ABCA1 DAN PENGHAMBATAN
PCKS9 DENGAN METODE IN SILICO
Rona Maulidia Bakhita, Hardadi Airlangga, Dini Sri Damayanti*

Fakultas Kedokteran Universitas Islam Malang
ABSTRAK
Pendahuluan: Kacang tunggak (Vigna unuiculata) mengandung banyak senyawa aktif yang memiliki potensi
Anti-dislipidemia. Tingginya kasus dislipidemia dan efek samping pengobatan, menyebabkan peneliti tertarik
untuk melakukan inovasi baru berupa terapi obat herbal kacang tunggak. Tujuan utama penelitian untuk
mengetahui potensisenyawa aktif kacang tunggak sebagaianti-dislipidemia dengan mekanisme aktivasi ABCA1

dan inhibisi PCSK9 secara in silico.

Metode: Kekuatan ikatan senyawa aktif biji kacang tunggak terhadap protein PCSK9 dan ABCAL diukur
menggunakan Autodocvinaversil.5.6 yangdibandingkan dengan alirocumab dan probucol sebagaikontrol obat.
Sedangkan prediksi sifat fisikokimia dan farmakokinetik berbasis website pada pkCSM. Penelitian menggunakan
pendekatan analisis diskriptif dengan validasi docking berbasis Root Mean Sequare Deviation.

Hasil: Kekuatan ikatan senyawa aktif terhadap PCSK9 paling baik antara lain Genistin (AG -9,1 kkal/mol),
Daidzin (AG -8,8 kkal/mol), Quercetin (AG -8,2 kkal/mol) dengan persentase kesamaan asam amino Genistin
85%, Daidzin 28%, Quercetin 57%. Kekuatan ikatan senyawa aktif terhadap ABCAL1 paling baik antara lain
Genistein (AG -7,4 kkal/mol), Genistin (AG -7,2 kkal/mol), Daidzin (AG -7,2 kkal/mol) dengan persentase
kesamaan asam amino Genistein 0%, Genistin 86%, Daidzin 84%. Hasil potensi sifat fisikokimia didapatkan
hasil semua senyawa aktif masuk kriteria lipinski. Adapun prediksi sifat farmakokinetik mendapatkan hasil
absorbsiintestinal rata-rata diatas 73%, permeabilitas Caco?2 rata-rata dibawah 0,9, VDss rata-rata dibawah 0,45,
BBB rata-rata dibawah -0,9, CLTOT rata-rata 0,25 dan tidak berpotensihepatotoksik.

Kesimpulan: Senyawa aktif biji kacang tunggak mempunyai potensi sebagai Anti-dislipidemia dengan
mengaktifkan ABCA1 dan menghambat PCSK9 yaitu Genistein dan Daidzein. Keduanya mempunyai kelarutan
yang tinggi dan farmakokinetik yangbagus, serta tidak toksik.

Kata Kunci : Anti-dislipidemia;Vigna unuiculata; insilico.

ANALYSIS POTENTIAL SEED COW BEAN (Vignaunguiculata) AS ANTI-
DYSLIPIDEMIA WITH ACTIVATION OF ABCA1 AND INHIBITION OF PCSK9

USING IN SILICO METHOD
Rona Maulidia Bakhita, Hardadi Airlangga, Dini Sri Damayanti*
Faculty of Medicine University of Islam Malang
ABSTRACT
Introduction: Cow bean (Vigna unguiculata) contains various of active compounds, that have the potential as
Anti-dyslipidemia. The high cases of dyslipidemia and the side effects of treatment have caused researchers to be
interested in carrying out new innovations in the form of cowpea herbal medicinal therapy . The purpose of this
research to predict the potential of cow bean active compounds as anti-dyslipidemia with mechanism activation
ABCAL1 and inhibit PCSK9, and also to predict the effectiveness, solubility, and safety using in silico method.
Method: This research is molecular docking. The affinity of the cow bean’s active compound seeds for protein
PCSK9 and ABCA1 was measured using autodoc Vina and will be compared toalirocumab and probucolas drug
controls. Pharmacokinetic’s prediction test, physicochemical and toxicity profiles using pkCSM. The model for
analysis is using analytical descriptive and validation of molecular docking is based on Root Mean Square
Deviation.
Results: The active compounds have high affinity for PCSK9 is Genistin (AG -9,1 kcal/mol), Daidzin (AG -8,8
kcal/mol), Quercetin (AG -8,2 kcal/mol) with the percentage of amino acid equation Genistin 38%, Daidzin 0%,
Quercetin 30%. The active compounds have high affinity for ABCAL is Genistein (AG -7,4 kkal/mol), Genistin
(AG -7,2 kkal/mol), Daidzin (AG -7,2 kkal/mol) with the percentage of amino acid equation Genistein 0%,
Genistin 86%, Daidzin 84%. The results of the physicochemical profiles all compounds complied with lipinski's
rule. Prediction of pharmacokinetic properties obtained an average intestinal absorption value 73%, Caco2
permeability onaverage under0,9, VDss average under 0,45, BBB average above -0,9, CLTOT average 0,25 and
all the active compound is not potentially hepatotoxic.
Conclusion: The active compounds of cow bean seeds has a potential to be an anti-dyslipidemia by activating
ABCAL and inhibiting PCSK9 which is Genistein, Genistin, Daidzin, Quercetin. These four compounds are
soluble in water, have good pharmacokinetics and are not potentially hepatotoxic.
Keywords: Anti-dyslipidemia; Vigna unuiculata; in silico.
*Correspondence:
Dini Sri Damayanti
University of Islam Malang, Faculty of Madicine
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Teknologi pangan yang terus berkembang pada saat ini, menyebabkan
berbagai dampak yang salah satunya yaitu meningkatnya berbagai penyakit
metabolik seperti dislipidemia, hiperkolesterol, dan obesitas. Dislipidemia adalah
salah satu kelainan metabolik akibat perubahan faktor lingkungan dan metabolisme
lipid, ditandai peningkatan kadar kolesterol total (TC), Triglyceride (TG), Low
Density Lipoprotein (LDL), dan penurunan kadar Hight Density Lipoprotein (HDL)
dalam darah (Yuniarti et al.,, 2019). Berdasarkan data didapatkan dislipidemia
dikaitkan dengan peningkatan risiko penyakit kardiovaskular yang menjadi

penyebab kematian terbanyak pada 30 tahun terakhir (Lin ef al., 2018).

Beberapa faktor resiko dari dislipidemia antara lain usia tua, obesitas atau
overweight, diabetes, obat-obatan seperti prednisone dan agen immunosuppressive
(Lauria, 2016). Kegemukan yang dapat meningkatkan risiko dislipidemia berupa
kelainan kadar TC, TG, dan LDL. Selain itu, hipertensi meningkatkan risiko
kelainan pada tingkat TC dan LDL (Pradipta et al., 2020). Beberapa perilaku
kesehatan dapat memiliki efek penyebab dislipidemia. Contohnya merokok,
kurangnya olahraga, nutrisi, dan kegemukan atau obesitas. (Mozaffarian et al.,
2016). Metabolisme lipid tubuh berhubungan dengan patofisiologi dislipidemia.
Kelebihan asupan lemak menyebabkan kolesterol di hati. Hati terus memproduksi
lebih banyak kolesterol, tetapi kepadatan reseptor LDL menurun, yang
menyebabkan kolesterol menumpuk di dinding pembuluh darah menyebabkan

aterosklerosis. (Kolovou GD,2005).
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Salah satu faktor dari peningkatan LDL adalah hiperaktivasi dari protein
PCSK9. Protein tersebut berfungsi meregulasi LDL-reseptor dengan cara
menurunkan ekspresi gen untuk produksinya di hepar. Peningkatan aktivitas dari
PCSKO9 berakibat LDL-reseptor yang di ekspresikan ke permukaan sel hepar akan
mengalami berkurang. Dengan demikian LDL yang berada pada sirkulasi darah
akan meningkat (Chaudhary,2017). Protein lain yang berperan meningkatkan kadar
kolesterol adalah menurunnya aktivasi protein 4 TP-binding cassete transporter A1
(ABCA1). ABCAIl merupakan protein membran sel integral yang berfungsi
mengubah kelebihan kolesterol di hepar menjadi cairan empedu yang nantinya akan
dibuang melalui feses. ABCA1 juga berperan dalam ekspresi gen produksi HDL
yang berfungsi untuk mengikat LDL dalam sirkulasi darah untuk dimetabolisme di
hepar. penemuan obat baru dengan menurunkan kinerja PCSK9 dan meningkatkan

kinerja ABCA1 perlu dikaji lebih lanjut (Liu and Tang, 2012).

Pengobatan untuk dyslipidemia antara lain menggunakan statin, fibrat,
ezetimibe, glycocholate, probucol, alirocumab. Beberapa obat antidislipidemia
memiliki efek samping berupa mual muntah, sakit kepala, lemas, myalgia, serta
kontraindikasi seperti penggunaan pada ibu hamil atau orang dengan gangguan
hepar. Sehingga solusi dari masalah tersebut adalah dengan mengembangakan
potensi tanaman herbal yang dapat dijadikan sebagai obat antidislipidemia (Liu and

Tang, 2012).

Salah satu tanaman yang dapat dikembangkan pengobatan herbal
antidislipidemia adalah kacang tunggak (Vigna unguiculata). Kacang tunggak
(Vigna unuiculata) mengandung beberapa senyawa aktif diantaranya isoflavon

yaitu daidzin, glycitin, genistin, daidzein, glycitein, dan genistein (Primiani et al.,
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2018) serta flavonoid berupa quercetin, kaempferol dan isorhamnetin (Lattanzio et
al., 2000). Pada penelitian sebelumnya sudah dilakukan dengan pemberian
makanan yang bercampur ekstrak kacang tunggak 17,5 mg/KgBb yang diberikan
pada tikus wistar jantan (umur 7 minggu) yang dimediasi dislipidemia, pemberian
makan selama 7 hari ditemukan hasil kadar kolesterol dan LDL turun

(Weththasinghe et al., 2014).

Penelitian ini menggunakan metode molecular docking untuk menentukan
apakah ada potensi pencegahan dislipidemia. Metode ini dipilih dikarenakan sangat
akurat dalam melihat interaksi molekuler antara ligan dan protein target, disamping
itu juga keunggulannya minim pengeluaran dan cepat. Namun, memiliki
kekurangan yakni perlu adanya studi lebih lanjut untuk mengkonfirmasi hasil

mengenai efektivitas dari senyawa aktif secara klinis (Damayanti, 2020).

1.2 Rumusan Masalah

1. Bagaimana kekuatan ikatan antara senyawa aktif kacang tunggak (Vigna
unguiculata) terhadap ABCA1?

2. Bagaimana kekuatan ikatan antara senyawa aktif kacang tunggak (Vigna
unguiculata) terhadap PCSK9?

3. Bagaimana sifat fisikokimia senyawa aktif kacang tunggak (Vigna
unguiculata) berdasarkan Aturan Lima Lipinski?

4. Bagaimana prediksi farmakokinetik senyawa aktif kacang tunggak (Vigna
unguiculata) berdasarkan profil Absorbsi, Distribusi, Metabolisme,
Ekskresi?

5. Bagaimana prediksi toksisitas senyawa aktif kacang tunggak (Vigna

unguiculata) berdasarkan resiko hepatotoksik?
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1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Untuk mengeksplor tanaman herbal yang berpotensi dapat dijadikan sebagai

obat antidislipidemia
1.3.2 Tujuan Khusus

1. Untuk mengetahui afinitas ikatan penambatan molekul antara senyawa
aktif kacang tunggak (Vigna unguiculata) terhadap ABCAL.

2. Untuk mengetahui afinitas ikatan penambatan molekul antara senyawa
aktif kacang tunggak (Vigna unguiculata) terhadap PCSKO.

3. Mengetahui sifat fisikokimia senyawa aktif kacang tunggak (Vigna
unguiculata) berdasarkan Aturan Lima Lipinski.

4. Mengetahui farmakokinetik senyawa aktif kacang tunggak (Vigna
unguiculata) berdasarkan profil Absorbsi, Distribusi, Metabolisme,
Ekskresi.

5. Mengetahui toksisitas senyawa aktif kacang tunggak (Vigna

unguiculata) berdasarkan resiko hepatotoksik.
1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat teoritis
Penelitian ini dapat menjadi landasan teori mengenai potensi senyawa
aktif kacang kacang tunggak (Vigna wunguiculata) dalam mencegah
dislipidemia berdasarkan kekuatan ikatan antar molekul senyawa aktif dan

protein target, sekaligus sifat fisikokimia farmakokinetik senyawa.
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1.4.2 Manfaat praktisi
Sebagai pilihan alternatif dalam tatalaksana farmakologi anti-

dislipidemia
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BAB VII

PENUTUP

7.1 Kesimpulan

1.

Senyawa aktif biji kacang tunggak yaitu daidzein, genestein dan genistin

mempunyai afinitas terhadap PCSK9 yang lebih rendah dibandingkan kontrol.

. Senyawa aktif kacang tunggak yaitu isorhamnetin , kaemferol, quersetin, dan

daidzein mempunyai afinitas yang sama dengan kontrol terhadap ABCA1

. Genistein, kaemferol, glycitein, daidzein, 5-({[3-chloro-5-(trifluorome thyl)-

2pyridyl]methyl} thio)-4-pentyl-4H1,2,4-triazol-3-0lAcid, betain, choline, L-
iditol dan trigoneline mempunyai sifat larut dalam air, mudah diserap di

intestinal dan memiliki biovailibitias yang baik jika dikonsumsi secara oral.

. genestein, 5-({[3-chloro-5-(trifluorome thyl)2pyridyl]methyl} thio)-4-pentyl-

4H1,2 4-triazol-3-0lAcid, glycitein, daidzein, betaine, choline, dan trigoneline
memiliki nilai ADME dan toksisitas baik namun memiliki kestabilan konsentrasi

dalam darah yang kurang baik.

7.2 Saran

Saran bagi peneliti untuk lebih rinci dalam penulisan dan terfokus pada

pembahasan mekanisme senyawa aktif dalam menghambat atau mengaktivasi

protein target yang dibandingkan dengan kontrol.

Saran untuk penelitian lanjutan, perlu dilakukan penelitian lanjutansecara in

vivo potensi senyawaaktif kacangtunggak, sebagai anti-dislipidemia dengan

mekanisme penghambatan PCSK9 dan aktivasi ABCA1 dengan melihatbiomarker

dislipidemia pada hewan cobayang diinduksi diet tinggi lemak.
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