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ABSTRAK

Andrografolid merupakan kandungan utama yang terdapat dalam sambiloto (Andrographis
paniculata (Burm. f.) Ness). Andrografolid memiliki aktivitas sebagai antihiperlipidemia. Hiperlipidemia
merupakan abnormalitas yang terjadi pada komponen lemak plasma dapat berupa peningkatan kadar
kolesterol, trigliserida, LDL atau penurunan HDL. Enzim HMG-CoA Reduktase merupakan enzim yang
berperan dalam proses pembentukkan kolesterol. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas
andrografolid sebagai antihiperlipidemia dengan berikatan pada enzim HMG-CoA Reduktase
sehingga sintesis kolesterol akan terhambat. Docking molecular merupakan suatu metode in silico yang
digunakan untuk mengetahui aktivitas molecular suatu senyawa. Tahapan daam pendlitian ini
meliputi penyiapan database protein dan struktur 3 dimensi andrografolid, optimas struktur 3
dimensi andrografolid, preparasi protein HM G-CoA Reduktase (3CCW), validas metode docking
dan docking molecular andrografolid pada protein target, analisis afinitas ikatan. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa andrografolid memiliki aktivitas sebagai antihiperlipidemia melalui
pembentukan ikatan hidrogen dengan asam amino SER684 dan LY S 691 pada enzim HMG-CoA
reduktase dengan energi sebesar -3,63 kkal/mol, serta memiliki energi yang lebih rendah
dibandingkan energi yang dibentuk oleh native ligand yaitu -1,02 kkal/mol.
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1. PENDAHULUAN

Androgfalid merupakan komponen utama
pada tanaman sambiloto yang dapat
ditemukan pada semua bagian tanaman
sambiloto. Bagian daun sambiloto memiliki
kandungan senyawa andrografolid paling
tinggi yaitu 2,5-4,8% dihitung terhadap berat
keringnya (Prapanza dan Marito, 2003).
Andrografolid memiliki beberapa aktivitas

farmakologi diantaranya sebagai
antihiperlipidemia, analgesik, antidiabetes,
hepatoprotektif,  antipiretik, antioksidan,

antihiperglikemik, antihelmintik, antikanker
(Dhiman et al., 2012; Nugroho et al, 2012).
Hiperlipidemia merupakan abnormalitas
komponen lemak daam plasma berupa
peningkatan kadar kolesterol, LDL dan
trigliserida serta dapat berupa penurunan

jumlah HDL (DiPiro et al., 2008). Enzim
HMG-CoA reduktase yang berfungs untuk
mengubah HMG-CoA menjadi  asam
mevalonat yang selanjutnya  menjadi
kolesterol. Penghambatan enzim HMG-CoA
reduktase dapat mengurangi  sintesis
kolesterol dalam hati, sehingga akan terjadi
peningkatan jumlah reseptor LDL, LDL
masuk ke hati kemudian diekskress melalui
empedu dan kadar LDL dalam plasma
menurun (NCEP, 2002).

Docking molecular mampu
memperkirakan konformasi ikatan yang
paling baik antara ligand dengan protein
(Morris and Marguerita, 2008). Metode
docking molecular dapat digunakan sebagai
pengujian awa untuk mengetahui aktivitas
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dari suatu senyawa karena dapat memberikan
gambaran mengenal proses atau mekanisme
yang terjadi antara protein target dengan
senyawa (ligand). Sehingga dilakukan suatu
penelitian in silico untuk mengetahui aktivitas
andrografolid  sebagar  antihiperlipidemia
melaui proses docking molecular.

2. BAHAN DAN METODE
2.1 Bahan

Struktur 3D enzim  HMG-CoA
Reduktase (3CCW) vyang diunduh dari
Protein Data Bank (PDB) dan struktur 3D
Andrografolid sari sambiloto

2.2 Alat

Komputer dengan perangkat lunak Chimera
1.10., HyperChem 8, Avogadro dan
Autodock 4.2.

2.3 Prosedur Kerja
2.3.1 Preparas

Reduktase

Preparas protein dilakukan dengan
memisahkan native ligand dari protein, untuk
menyediakan ruang (pocket/cavity) pada
struktur 3D protein dengan menggunakan
program Chimera 1.10.1.

Protein HM G-CoA

2.3.2 Optimas Struktur 3D Andrografolid

Optimas  struktur 3D andrografolid
dilakukan dengan menggunakan program
Avogadro dan HyperChem 8. Optimas
dilakukan menggunakan perhitungan Semi-
empiris AM1 dengan gradien energi 0,01
kkal/A.

2.3.3 Validas Metode

Validas metode dilakukan dengan men-
docking-kan protein (HMG-CoA Reduktase)
dan native ligand. Vaidas dilakukan
menggunakan program Autodock 4.2.

2.3.4 Docking Andrografolid dan Enzim

HM G-CoA Reduktase

Andrografolid hasil optimas  di-
docking-kan pada enzim HMG-CoA
Reduktase yang sudah dihilangkan native
ligand-nya dengan program Autodock 4.2.
dengan menggunakan flexible ligand rigid
receptor.
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2.3.5 Analisis Data

Analisis data dilakukan menggunakan
docking score. Docking score menunjukkan
energi ikatan dari ligand dan protein target.
Docking score andrografolid dibandingkan
dengan docking score native ligand terhadap
enzim HMG-CoA Reduktase. Energi ikatan
yang rendah menunjukkan kekuatan dan
stabilitas ikatan yang lebih baik, sehingga
andrografolid berpotensi sebagai
antihiperlipidemia.

3. HASIL
3.1 Preparas Protein HM G-CoA Reduktase
Protein HMG-CoA  Reduktase yang
digunakan diperolen dari laman http://www.
rcsh.org /pdb/ home/ home.do dengan kode
ID 3CCW. Preparasi protein dilakukan dengan
menggunakan program  Chimera 1.10.1.
Struktur HMG-CoA Reduktase serta native
ligandnya dapat dilihat pada Gambar 1.

Gambar 1. Struktur HM G-CoA Reduktase
(A) dan native ligand

3.2 Optimas Struktur 3D Andrografolid

Struktur 3D andrografolid yang diperoleh
dari laman https://pubchem. ncbi. nim. nih.
gov/ compound dengan kode 5318517
dioptimasi dengan menggunakan bantuan
program HyperChem 8. Struktur 3D
andrografolid hasil optimas ditampilkan pada
Gambar 2.
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Gambar 2. Hasil optimasi struktur 3D
andrografolid

3.3 Validas Metode

Validas dilakukan dengan proses
redocking HMG-CoA Reduktase dan native
ligand nya Hasil dan interaks pada validas
metode docking molecular ditampilkan pada
Tabel 1 dan Gambar 3.

Tabel 1. Validas metode docking

Konformasi RMSD | Energi Ikatan Ikatan

(A) (kkal/mol) Hidrogen

ARG590

1 2,44 -1,02 Va0
ARG590

? 320 10 SER684
ARG590

° 333 064 ARG590
ARG590

! 46 033 SER661
3,34 -0,24 SER684

ARG590

6 301 -0,23 SER684
LY S692

7 3,37 -0,13 SER684
8 2,87 0,01 SERG84
ARG590

40 0.16 SER661

ARG590

0 32 049 ARG590

SERSe1
ARGESD A
- - ]_\
ASPE20. ) \
IRy ]

Gambar 3. Interaks yang terjadi antara native
ligand dan HM G-CoA Reduktase
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3.4 Docking Andrografolid dan Enzim

HM G-CoA Reduktase

Proses docking molecular dilakukan
dengan men-docking-kan antara struktur 3D
andrografolid hasil optimas dan struktur
HMG-CoA Reduktase hasil preparas, serta
menggunakan parameter yang sama seperti
pada proses validas. Hasil dan interaks pada
proses docking molecular ditunjukkan pada
Tabel 2 dan Gambar 4.

Tabel 2. Energi ikatan dan ikatan hidrogen

andrografolid dan HMG-CoA
Reduktase
Konformes | ERE ST | vicrogen
1 3,63 SR
z s | e
s | am |
c | e | e
s om | Ame
o | o | A
T e | A
| am | Ao
9 278 | street
10 26| srreet
METE57 | _
: h_\
LYSe? e k
ASPE90 i

Gambar 4. Interaks yang terjadi antara
andrografolid dan HM G-CoA Reduktase

4. PEMBAHASAN
Proses preparas protein HMG-CoA
Reduktase dilakukan dengan menggunakan
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rantai B. Para proses preparasi akan diperoleh
struktur protein tanpa native ligand dan
struktur native ligand, sehingga akan tersedia
ruang (pocket/cavity) pada protein. Struktur
protein yang diperoleh adalah protein yang
telah kehilangan native ligand, molekul lain
seperti air (H,O) serta atom-atom tunggal
lainnya, sehingga pada saat proses docking
yang berinteraks hanya senyawa uji dengan
protein (Kitchen et al., 2004).

Proses optimasi andrografolid bertujuan
untuk memperoleh konformasi struktur 3
dimens andrografolid yang paling stabil.
Optimas  senyawa  dilakukan  dengan
menggunakan  perhitungan  Semi-empiris
AM1 dengan gradien energi 0,01 kkal/A
(Hypercube, 1996). Energi hasil optimas
yang diperoleh sebesar -5509,50 kkal/mal.

Validas  metode dilakukan  untuk
mengetahui apakah metode docking dengan
parameter yang telah ditentukan dapat
digunakan untuk proses docking selanjutnya.
RMSD (Root Mean Square Deviation)
merupakan suatu parameter yang
menunjukkan kedekatan atau kemiripan
native ligand struktur kristalografi dengan
eksperimental yang di-docking-kan pada
suatu protein. Hasil validasi menunjukkan
nilar RMSD 2,44 A, dimana nilai tersebut
berada pada rentang validitas 1-3 A
(Betancourt and Jeffrey, 2001; Chao et al.,
2005).

Berdasarkan hasil docking pada tabel 2,
nila energi ikatan terendah yang diperoleh
adalah -3,63 kkal/mol dengan ikatan
hidrogen yang terbentuk adalah terhadap
asam amino SER684 dan LYS 691. Untuk
mengetahui  aktivitas andrografolid sebagai
antihiperlipidemia, maka hasil dari docking
andrografolid dibandingkan dengan hasil
docking dari native ligand terhadap protein
HMG-CoA Reduktase. Energi ikatan terendah
hasil docking native ligand terhadap HMG-
CoA Reduktase yaitu -1,02 kkal/mol. Energi
ikatan andrografolid lebih rendah
dibandingkan dengan native ligand, sehingga
ikatan andrografolid terhadap HMG-CoA
Reduktase semakin kuat dan stabil. Untuk
mengetahui  afinitas andrografolid pada
protein  HMG-CoA  Reduktase, maka
dilakukan docking terhadap obat yang bekerja
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pada protein yang sama. Rosuvastatin
merupakan obat yang bekerja pada protein
HMG-CoA Reduktase, dimana rosuvastatin
merupakan obat yang telah terbukti memiliki
aktivitas antididlipidemia dengan mengatur
kadar kadar kolesterol, trigliserida, LDL dan
HDL didalam tubuh (Bullano et al., 2006).
Energi ikatan yang terbentuk dari rosuvastatin
adalah -1,48 kkal/mol, dimana nila ini lebih
besar jika dibandingkan dengan
andrografolid, sehingga andrografolid
berpotens sebagai antihiperlipidemia.

5 KESIMPULAN

Andrografolid  berpotenss  sebagai
antihiperlipidemia melalui interaks dengan
protein HMG-CoA Reduktase, energi ikatan -
3,63 kkal/mol dengan ikatan hidrogen pada
asam amino SER684, LY S691.
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