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ABSTRAK

MOLECULAR DOCKING KANDUNGAN SENYAWA BI1JI PEPAYA
(Carica papaya L.) TERHADAP ENZIM HMG-CoA REDUCTASE
SEBAGAI ANTIHIPERKOLESTEROLEMIA

Mutia Karinah
1304015338

Biji pepaya (Carica papaya L.) memiliki beberapa kandungan senyawa yang
diduga memiliki efek penurunan kadar kolesterol dengan mekanisme sebagai
penghambat enzim HMG-CoA reductase. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui senyawa terbaik manakah dari biji pepaya yang memiliki interaksi
dan afinitas terbaik terhadap enzim HMG-CoA reductase. Mekanisme interaksi
molekul antara ligan-reseptor dapat dilakukan melalui metode molecular docking
dengan software PLANTS. Ligan ditambatkan pada reseptor HMG-CoA
reductase. Analisa interaksi ikatan hidrogen dilakukan melalui metode visualisasi
menggunakan software Molegro Molecular Viewer (MMV). Adapun ligan dari
kandungan senyawa pada biji pepaya yaitu, karpain, benzil isothiosinat, benzil
glukosinolat, glukotropeolin, benzil tiourea, asam oleat, dan [-sitosterol. Hasil
interaksi ligan-reseptor pada senyawa kandungan biji pepaya (Carica papaya L.)
terhadap reseptor HMG-CoA reductase, diperoleh satu senyawa terbaik, yaitu
benzil glukosinolat yang memiliki ChemPLP score sebesar -90,5491 kkal/mol
serta memiliki sebanyak delapan interaksi ikatan hidrogen dan berpotensi untuk
dapat dikembangkan sebagai kandidat obat antihiperkolesterolemia.

Kata Kunci: Biji Pepaya, HMG-CoA reductase, Antihiperkolesterolemia,
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Hiperkolesterolemia merupakan salah satu gangguan kadar lemak dalam
serum darah ditandai dengan kadar kolesterol total dalam darah lebih dari 240
mg/dL (Dewi 2012). Hiperkolesterolemia mengakibatkan penyempitan pembuluh
darah (arterosklerosis). Arterosklerosis berhubungan dengan PJK dan penyakit
pembuluh darah perifer. Penyakit jantung koroner (PJK) merupakan masalah
kesehatan yang paling utama baik di negara maju maupun negara berkembang.
Berdasarkan data WHO pada tahun 2014, diperkirakan 17,5 juta orang meninggal
akibat dari penyakit kardiovaskular, atau sekitar 31% dari penyebab kematian
diseluruh dunia. Diperkirakan sekitar 7,4 juta jiwa meninggal diakibatkan karena
penyakit jantung koroner (PJK) (WHO 2014).

Hiperkolesterolemia dapat diobati dengan meminum obat, baik sintetik
maupun alami atau tradisional, yang masih terus diteliti efektivitas, efek samping
dan toksisitasnya (Hardiningsih dan Nurhidayat 2006). Salah satu pengobatan
dengan obat sintetik adalah dengan obat-obatan golongan statin (Hardianto 2014).
Golongan statin merupakan obat yang banyak digunakan untuk mengatasi
hiperkolesterolemia (Hardianto 2014). Statin memiliki mekanisme kerja sebagai
inhibitor enzim HMG-CoA reductase (Drugbank 2017). Statin dapat langsung
menurunkan kadar kolesterol secara cepat, tetapi penelitian yang dilakukan oleh
(Hippisley-Cox dan Coupland 2010) melaporkan bahwa penggunaan statin dalam
kondisi tertentu dapat menyebabkan efek samping berupa gagal ginjal, miopati
sedang/berat, kataerak, dan disfungsi hati sedang/berat (Taqwin 2014). Mengingat
efek samping yang dapat ditimbulkan, maka dapat ditemukan beberapa alternatif
lain dengan memanfaatkan tanaman obat sebagai anti hiperkolesterolemia, yang
kedepannya dapat meminimalkan efek samping dari penggunaan obat sintetis.

Salah satu bagian tanaman obat yang dapat dimanfaatkan sebagai obat
antihiperkolesterolemia adalah biji pepaya. Tetapi umunya biji pepaya dibuang
begitu saja, padahal biji pepaya pun memiliki manfaat seperti efektif sebagai obat
cacing dan pengobatan pada hipertensi, diabetes mellitus, dan hiperkolesterolemia

1
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mealporkan bahwa jus biji pepaya dapat menurunkan tingkat kadar kolesterol total
sebesar 39% dengan dosis sejumlah 7,2 g/200 gram BB tikus/hari. Kemudian
didukung dengan penelitian yang dilakukan oleh Lusiana dkk. (2012),
menyebutkan bahwa ekstrak biji pepaya memiliki efek penurunan kolesterol
sebesar 87,51% dengan dosis 200 mg/kgBB/hari.

Biji pepaya memiliki beberapa kandungan senyawa yang diduga memiliki
efek penurunan kadar kolesterol dengan mekanisme menghambat enzim HMG-
CoA reductase. Telah dilaporkan bahwa kandungan zat fitokimia dalam biji
pepaya mengandung flavonoid, saponin, dan tanin (Olivera et al. 2007). Golongan
flavonoid, saponin, dan tanin dapat menurunkan akivitas HMG-CoA reductase
sehingga dapat menghambat sintesis kolesterol (Siregar 2015; Afrose et al. 2010).
Kandungan utama yang terkandung dalam biji pepaya yaitu, asam lemak, protein
kasar, serat kasar, minyak pepaya, karpain, benzil isotiosianat, benzil
glukosinolat, glukotropaeolin, benzil tiourea, hentriakontan, B-sitosterol, caricin
dan enzim nyrosin (Yogiraj et al. 2014). Selain itu, terdapat pula senyawa lain,
seperti alkaloid, steroid, minyak atsiri, asam oleat dan asam palmitat (Satriyasa
dan Pangkahila 2010).

Berdasarkan data yang dilaporkan oleh Yogiraj et al. (2014), biji pepaya
memiliki beberapa kandungan senyawa metabolit sekunder. Berdasarkan data
tersebut, dipilih tujuh senyawa metabolit sekunder dari biji pepaya sebagai ligan
uji, seperti B-sitosterol, karpain, benzil isothiosinat, benzil glukosinolat,
glukotropaeolin dan benzil thiourea. Asam oleat juga diujikan dalam penelitian
ini. Asam oleat termasuk bagian dari asam lemak yang terkandung dalam biji
pepaya. Berdasarkan studi yang dilakukan Natali et al. (2007), menyebutkan
bahwa asam oleat memiliki aktivitas sebagai penghambat enzim HMG-CoA
reductase.

Enzim merupakan salah satu target kerja obat tingkat molekular terbanyak
setelah reseptor (Ngili 2009). Mekanisme interaksi antara enzim HMG-CoA
reductase dan kandungan senyawa biji pepaya dapat diteliti dengan menggunakan
metode molecular docking. Molecular docking digunakan untuk membantu
menemukan senyawa yang kemungkinan besar berpotensi sebagai obat, dengan
membutuhkan waktu yang relatif singkat (Zukrullah dkk. 2012). Berdasarkan latar

2
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belakang tersebut, maka akan dilakukan penelitian untuk mengetahui mekanisme
interaksi antara enzim HMG-CoA reductase dengan ligan senyawa pada biji
pepaya. Enzim akan didockingkan dengan masing-masing ligan melalui software
PLANTS 1.2 dan kemudian divisualisasi untuk melihat interaksi yang terbentuk
antara ligan-reseptor melalui software Molecular Molegro Viewer (MMV). Dari
proses tersebut, sehingga dapat diketahui senyawa fitokimia manakah dari biji
pepaya yang diduga memiliki potensi sebagai inhibitor enzim HMG-CoA
reductase. Struktur 3 dimensi enzim HMG-CoA reductase diunduh dalam format
Protein Data Bank (PDB), kemudian dilakukan validasi untuk mengetahui nilai
Root Mean Standar Deviation (RMSD). Jika nilai RMSD <2A, maka proses
penambatan molekuler dapat dilakukan dan senyawa dari biji pepaya (ligan) dapat
didockingkan dengan reseptor HMG-CoA reductase.
B. Permasalahan Penelitian

Senyawa manakah dari biji pepaya (Carica papaya L.) yang memiliki
mekanisme sebagai penghambat enzim HMG-CoA reductase berdasarkan
interaksi dan afinitas terbaik terhadap HMG-CoA reductase.
C. Tujuan Penelitian

Untuk mencari senyawa terbaik dari kandungan biji pepaya (Carica papaya
L.) yang memiliki interaksi dan afinitas terbaik terhadap enzim HMG-CoA
reductase yang berpotensi sebagai antihiperkolesterolemia.
D. Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini adalah memberikan informasi interaksi molekuler
antara ligan senyawa biji pepaya dengan HMG-CoA reductase, sehingga dapat
diketahui senyawa aktif mana dari biji pepaya (Carica papaya L.) yang

berpotensi untuk dikembangkan sebagai kandidat obat anti hiperkolesterolemia.
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