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ABSTRAK

Enzim HMG-CoA reduktase merupakan enzim yang berperan dalam sintesis kolesterol dengan mengubah HMG-CoA
menjadi mevalonat sehingga dapat menurunkan kadar kolesterol dalam tubuh. Hiperkolesterolemia adalah gangguan
metabolisme lipid yang ditandai dengan peningkatan kadar kolesterol total darah. Pengobatan hiperkolesterolemia
dilakukan dengan pemberian obat golongan statin seperti Simvastatin atau Atorvastatin. Namun, obat golongan statin
dalam pemakaian jangka panjang memiliki efek samping yang cukup merugikan seperti neuropati, hilangnya fungsi
kognisi, disfungsi hati dan pankreas, serta disfungsi seksual. Sehingga diperlukan alternatif pengobatan seperti obat
herbal yang lebih aman. Maka dari itu, penulisan artikel ini bertujuan untuk mengkaji berbagai jenis senyawa bahan
alam yang memiliki aktivitas antihiperkolesterolemia dengan pendekatan in silico menggunakan metode molecular
docking. Hasilnya menunjukkan bahwa senyawa Withanolide-R, Withanolide-Q, dan Withanolide-J dari Withania
coagulans memiliki potensi sebagai antihiperkolesterolemia yang lebih efektif dengan nilai energi ikatan sebesar -10,77
kkal/mol, -10,56 kkal/mol dan -10,15 kkal/mol.

Kata kunci: Antihiperkolesterolemia, bahan alam, HMG-CoA reduktase, molecular docking, statin,

ABSTRACT

HMG-CoA reductase enzyme is an enzyme that plays a role in cholesterol synthesis by converting HMG-CoA into
mevalonate so that it can reduce cholesterol levels in the body. Hypercholesterolemia is a lipid metabolism disorder
characterized by an increase in total blood cholesterol levels. Treatment of hypercholesterolemia is done by
administering statin drugs such as Simvastatin or Atorvastatin. However, statin drugs in long-term use have adverse side
effects such as neuropathy, loss of cognitive function, liver and pancreas dysfunction, and sexual dysfunction. So that
alternative treatments such as herbal medicines are needed which are safer. Therefore, the writing of this article aims to
examine various types of natural compounds that have antihypercholesterolemia activity with an in silico approach using
the molecular docking method. The results show that Withanolide-R, Withanolide-Q, and Withanolide-J compounds
from Withania coagulans have potential as more effective antihypercholesterolemia with binding energy values of -
10.77 kcal/mol, -10.56 kcal/mol and -10.15 kcal/mol.

Keywords: Antihypercholesterolemia, HMG-CoA reductase, molecular docking, natural materials, statin

PENDAHULUAN

Kolesterol merupakan lemak yang diproduksi
oleh tubuh serta dapat berasal dari makanan hewani.
Pada kadar normal, kolesterol bermanfaat untuk
membentuk garam empedu dan hormon steroid. Namun,
jumlah kolesterol yang melebihi batas normal dapat
mengakibatkan proses tersebut terganggu (Luhung et
al., 2024). Tingginya kolesterol dalam darah dikenal
sebagai hiperkolesterolemia (Karwiti et al., 2022).
Hiperkolesterolemia adalah gangguan metabolisme
lipid yang ditandai dengan peningkatan kadar kolesterol
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total darah. Prevalensi terjadinya hiperkolesterolemia di
dunia sekitar 45% dan di Indonesia sekitar 35%
(Nudhar, 2020). Kolesterol total yang meningkat dapat
menjadi faktor risiko penyakit jantung iskemik dan
stroke (WHO, 2025).

Terapi lini pertama untuk mengatasi kadar
kolesterol yang tinggi adalah obat golongan statin. Jenis
obat statin yang telah disetujui oleh FDA vyaitu
atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, fluvastatin,
lovastatin, pravastatin, dan pitavastatin. Statin memiliki
mekanisme kerja sebagai penghambat enzim HMG-
CoA yang dapat menurunkan kolesterol total, Low

1


https://ejournal.stifar-riau.ac.id/index.php/jpfi/
https://doi.org/10.51887/jpfi.v14i1.2066
mailto:charolina.zahra@gmail.com

Jurnal Penelitian Farmasi Indonesia, 14(1): 1-9

Density Lipoprotein (LDL) dan konsentrasi trigliserida
serta dapat meningkatkan konsentrasi High Density
Lipoprotein (HDL) (O’Malley et al., 2020). Enzim 3 -
hidroksi - 3 - metilglutaryl - Coenzim A (HMG-CoA)
reduktase merupakan enzim yang berperan dalam
sintesis  kolesterol dengan mengubah HMG-CoA
menjadi mevalonat sehingga dapat menurunkan kadar
kolesterol dalam tubuh (Zechner et al., 2022).
Penggunaan statin yang berkepanjangan dapat
menyebabkan neuropati, hilangnya fungsi kognisi,
disfungsi hati dan pankreas, serta disfungsi seksual
(Strilchuk et al., 2020). Hal ini mendorong kebutuhan
obat tradisional sebagai terapi alternatif yang lebih aman
dan minim efek samping.

Bahan alam merupakan bahan yang berasal
dari alam yang memiliki metabolit sekunder ataupun
senyawa tunggal yang berasal dari makhluk hidup, baik
tumbuhan, hewan maupun organisme (Trianingsih etal.,
2021). Senyawa obat dapat ditemukan dalam bahan
alam jika mengandung metabolit sekunder. Metabolit
sekunder merupakan senyawa organik yang disintesis
oleh tanaman dan sumber senyawa yang
diklasifikasikan sebagai alkaloid, terpenoid, steroid,
fenol, flavonoid dan saponin (Trianingsih et al., 2021).

Kemajuan teknologi telah menghasilkan metode
untuk mempercepat studi kandidat senyawa obat. Salah
satu metode tersebut adalah studi in silico berbasis
komputer untuk menganalisis interaksi antara senyawa
kandidat dan reseptor target dengan memanfaatkan
database yang tersedia di internet (Zhang et al., 2022).
Teknik dalam in silico yang populer adalah pemodelan
molecular docking yang merupakan metode berbasis
komputer untuk memperkirakan interaksi antara dua
molekul dan menciptakan model yang menunjukkan
ikatan (Prieto-Martinez et al., 2018). Molecular docking
umumnya melibatkan dua langkah dalam perhitungan,
yaitu autodock dan autogrid. Autogrid merupakan
sebuah komponen yang berfungsi untuk mengatur
dimensi kotak (gridbox). Autodock merupakan sebuah
modul yang digunakan untuk melaksanakan proses
eksekusi pada docking molekuler yang akan
menghasilkan konfigurasi dari ligan dalam protein
sasaran. Selama proses autodock, data yang diperoleh
mencakup skor docking dan RMSD (Santoso, 2017).

Berdasarkan hal tersebut, penelitian ini bertujuan
untuk menganalisis penggunaan metode molecular
docking dalam menemukan senyawa alami yang
berpotensi menghambat enzim HMG-CoA reduktase
untuk mengatasi hiperkolesterolemia, serta
mengevaluasi senyawa-senyawa yang memiliki afinitas
tertinggi berdasarkan data docking terbaru. Tinjauan
artikel ini diharapkan dapat menjadi landasan untuk
penelitian selanjutnya dalam pengembangan obat
antikolesterol dari senyawa alami yang lebih efektif.
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METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan studi literatur
dengan pendekatan review artikel dengan tujuan
mengkaji berbagai hasil penelitian pendekatan in silico
senyawa yang memiliki aktivitas antikolesterol. Adapun
metode penelitian yang digunakan dalam penelitian ini
yaitu analisis data dari berbagai jurnal yang didapat dari
melalui Google Scholar, Science Direct, MDPI, NCBI
dan Researchgate dengan kata kunci yang digunakan
adalah Molecular docking, HMG-CoA reduktase,
antihiperkolesterolemia, statin, bahan alam.

Kriteria Inklusi

Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah artikel
yang membahas studi in silico molecular docking
senyawa bahan alam dari suatu tumbuhan yang
berpotensi menghambat HMG-CoA reduktase untuk
mengatasi hiperkolesterolemia yang diterbitkan dalam
10 tahun terakhir.

Kriteria Eksklusi

Kriteria eksklusi penelitian ini adalah artikel
yang tidak mencantumkan data secara jelas.

e . B . Y
Literatur selection process using database

Google scholar: 7
Science direct: 3
Research gate: 5

MDPI: 3
NCBI: 2

Identification

I Identified article: 20 ‘

Screenimg

| Screening:12 ‘

In accordance with the topic and criteria of
the literature study: 10

Eligibility

| Number of articles included: 10 |

Gambar 1. Diagram alur proses penyaringan literatur
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil review terhadap 10 artikel
yang membahas mengenai pengujian in silico pada
berbagai jenis tanaman herbal yang memiliki senyawa
potensial dalam penghambatan enzim HMG-CoA
reduktase untuk menurunkan kadar kolesterol dalam
darah menggunakan metode molecular docking,
didapatkan beberapa senyawa alami potensial sebagai
antihiperkolesterolemia yang dapat dilihat pada Tabel 1.
Jumlah artikel yang digunakan terbatas pada 10 artikel
karena hanya artikel-artikel tersebut yang memenuhi
kriteria inklusi yaitu kesesuaian topik dengan fokus
penelitian, kualitas publikasi, serta ketersediaan data
yang relevan untuk dianalisis lebih lanjut.

Terminalia bellirica (Triphala)

Triphala merupakan formulasi herbal Ayurveda
yang terkenal sebagai pengobatan hiperkolesterolemia
yang terdiri dari 3 tanaman diantaranya Phyllanthus
emblica L. (Phyllanthaceae), Terminalia bellirica
(Gaertn.) Roxb. (Combretaceae), dan Terminalia
chebula Retz. Analisis docking dilakukan dengan
menggunakan AutoDock 4.2 menggunakan template
HMG-CoA reduktase (PDB: 1IHWK) untuk identifikasi
energi pengikatan pada beberapa senyawa fitokimia
utama Triphala. Diantara beberapa fitokonstituen
Triphala, beta-sitosterol dari Terminalia chebula
menunjukkan afinitas pengikatan tertinggi terhadap
HMG-CoA reduktase dengan energi pengikatan -7,75
kkal/mol dengan dua interaksi ikatan hidrogen. Dari
struktur beta-sitosterol, cincin fenantrena dengan gugus
beta hidroksi pada C-3 beta-sitosterol ditemukan
terletak di binding pocket HMG dari HMG-CoA
reduktase dan berinteraksi dengan residu asam amino
Arg590 dan Ser684. Gugus beta hidroksi dari beta-
sitosterol ditemukan terletak di binding pocket HMG
pada posisi yang sama dengan bagian asam hidroksi dari
atorvastatin.  Hasil ini  menunjukkan  bahwa
fitokonstituen beta-sitosterol dalam Triphala berpotensi
memberikan efek antihiperkolesterolemia melalui
penghambatan HMG-CoA reduktase (Rinthong et al.,
2023).

Piper crocatum Ruiz & Pav (Sirih merah)

Tanaman daun sirih (Piper crocatum) salah satu
jenis tanaman semak yang berasal dari famili piperales,
daun sirih sering digunakan sebagai tanaman
pengobatan tradisional yang dapat mengatasi berbagai
penyakit seperti hipertensi, diabetes, kolesterol, gagal
jantung, TBC, peradangan, antibiotik dan antiseptik
(Aisyiyah et al., 2021).

Pengujian analisis docking menggunakan
AutoDock 5 6 dan AutoDock Vina, dengan reseptor
enzim HMG-CoA (Kode PDB: 1HWK). Hasil analisis
melalui molecular docking didapatkan tiga senyawa
terbaik  yaitu catechin, schisandrin B dan
CHEMBL216163 dengan energi afinitas -7,9 kkal/mol,

Charolina et al., 2025

-8,2 kkal/mol dan -8.3 kkal/mol Sedangkan nilai RMSD
yang diperoleh yaitu 0,9274 A. Nilai energi afinitas
yang semakin negatif menunjukan  aktivitas
penghambatan yang paling tinggi. Senyawa pada daun
sirih merah diketahui berinteraksi dengan reseptor
melalui residu asam amino yang membentuk ikatan
hidrogen dan hidrofobik. Senyawa schisandrin B,
catechin dan CHEMBL216163 berinteraksi dengan
Ser684, Asp690, Lys691, Lys692 membentuk binding
pocket dengan asam amino yang membentuk ciss loop
pada situs aktif enzim. Berdasarkan hal tersebut
senyawa aktif pada sirih merah memiliki potensi sebagai
inhibitor kompetitif dengan mengikat situs aktif pada
HMG-CoA reduktase (Fatima et al., 2021).

Zea mays L (Jagung Ungu)

Jagung ungu (Zea mays L.) kelompok varietas
jagung batu (Z. mays var. indurata; juga disebut jagung
India atau jagung calico (Kim et al., 2023). Hasil
AutoDock Vina menunjukkan bahwa Atorvastatin dan
Simvastatin berikatan dengan residu asam amino
penting pada “cis-loop” protein melalui ikatan hidrogen.
Keduanya berinteraksi dengan Lys692, namun hanya
Atorvastatin yang juga berinteraksi dengan Ser684 dan
Asp690. Jumlah ikatan hidrogen dan pasangan ion
menciptakan muatan dan bentuk yang saling
melengkapi, mirip dengan HMG statin (Horna-
Rodriguez et al., 2022)

Berdasarkan hasil molecular docking ditemukan
bahwa beberapa senyawa polifenol pada jagung ungu
memiliki interaksi yang signifikan dengan enzim HMG-
CoA reduktase. Dari dua puluh dua senyawa yang
diteliti oleh (Horna-Rodriguez et al., 2022), terdapat
enam senyawa yang menunjukkan interaksi paling kuat,
ditandai dengan nilai energi afinitas (AG®) yang paling
rendah, yaitu asam protocatechuic (-6.8 kkal/mol), asam
caffeic (-6.7 kkal/mol), asam vanilat (-6.4 kkal/mol),
asam ferulat (-6.2 kkal/mol), asam p-koumarat (-6.0
kkal/mol), dan asam 4-hidroksibenzoat (-6.0 kkal/mol).
Senyawa ini berikatan dengan residu aktif penting
seperti  Asn658, Arg590, dan Glu559. Serta
menunjukkan nilai Ki rendah dan efisiensi ligan tinggi.
Temuan ini mendukung potensi senyawa tersebut,
khususnya asam protocatechuic, sebagai kandidat obat
alami penurun kolesterol.

Citrullus lanatus (Semangka)

Semangka (Citrullus lanatus) ialah salah satu
tanaman penghasil buah yang banyak tumbuh di
Indonesia. Termasuk ke dalam famili Cucurbitaceae,
buah ini mengandung senyawa metabolit sekunder yang
dapat menurunkan plasma kolesterol total pada orang
dewasa yang mengalami obesitas, dislipidemia,
prehipertensi, atau diabetes. Dilakukan pengujian in
silico molecular docking AutoDock 4.2 dan didapatkan
sebanyak 6 jenis senyawa yang memiliki interaksi
dengan asam amino diantaranya: Arginin, Betain,
Sitrulin, Kukurbitasin, Likopen, dan Pektin, dari
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keenam senyawa tersebut senyawa yang berpotensi
menjadi kandidat obat adalah senyawa pektin dan
sitrulin, pektin dan sitrulin berikatan dengan gugus asam
amino Serin (Ser684) yang sama-sama berinteraksi
dengan obat pembanding simvastatin  untuk
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menghambat HMG-CoA reduktase dalam penurunan
kadar kolesterol tubuh (Fauzi et al., 2019).

(AG) sebesar

Sitrulin menunjukkan nilai energi bebas Gibbs

-5,67 kkal/mol, sedangkan pektin

Tabel 1. Hasil Pengamatan Uji In Silico Tanaman Herbal terhadap Senyawa Potensial Antikolesterol

Tanaman Senyawa PDB BES:SF%LII(‘;%?&) Resfmuiﬁxsam RMSD Referensi
Terminalia  Beta-sitosterol 1HWK -7.75 Arg590 0,52 A (Rinthong
chebula Ser684 et al., 2023)
Piper Catechin 1IHWK -7.9 Ser684 0,9274 A (Fatima et
crocatum - gepisandrin B 8,2 Asp690 al., 2021)
Rulz & Pav CHEMBL216163 -8.3 Lys691

Lys692
Zeamays L Protocatechuic acid 1DQA -6,8 Asn658 - (Alex-
Vanillic acid -6,4 Arg590 sandra et
p-coumaric acid -6,0 Glus59 al., 2022)
Caffeic acid -6,7
Ferulic acid -6,2
4-hydroxybenzoic acid -6,0

Citrullus Sitrulin 1HW9 -5.67 Ser684 1,755 A (Fauzi et
lanatus Pektin -1.27 al., 2019)
Ginkgo Amentoflavone 1HWK -10,1 Lys735A 0,8061 A (Agosto,
Biloba Bilobetin 9,79 Ser684B 2025)

Lys691B
Glub59A
Gly860A
Glu665B
Ala751A

Clitoria Quercetin 1IHWL -8.2 Glu559 2,10 A (Saputra &

ternatea Cyanidin -7.9 Arg590 Avrjita,
Taxifolin -8 Asp690 2024).

Lys692

Asn686

Gly560

Musa Methoxyl Pectin IDQ8 -42,37 His635 3,78 A (Tapiory et
paradisiaca Glu700 2,10 A al., 2020)
L
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Tabel 1. Lanjutan
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Tanaman Senyawa PDB BES:SF%LII(‘;%?&) Resfmuiﬁxsam RMSD Referensi
Caesalpini  Sappanone B 1HW9 -7.71 Ser684 1,005 A (Luhung et
2S8R Bragiline 7.34 Asp690 al., 2024)
. Hematoxyline -7.00 Lys735
Leu562
Leu853
Val683
Arg590
Citrus Naringin 1IHWK -9.5 Gly560A 0,85 A (Agosto et
bergamia  ppsifolin 9.6 Asn755A al., 2024)
Neohesperidin -9.7 Arg590B
Brutieridin -9.7 Met655B
Neodiosmin -9.8 Lys691B
Skolimosida. -9.8 Lys692B
Narirutin -9.9 Asp690B
Eriocitrin -10.0 Ala751A
Withania Withanolide R IDQ8-A -10.77 11e535 2,00 A (Azmi et
coagulans \yithanolide Q 2Q1L-A -10.56 Met533 al., 2023)
Withanolide J -10.52 Cys526
11e530
Tyr516
Val529
Val537
Ala762
Pro812
GIn813
Gly531
Val521
Leu810
lle761
11e535

menunjukkan nilai AG sebesar -7.27 kkal/mol. Sehingga
semakin negatif nilai AG maka interaksi antara senyawa
dengan reseptor semakin stabil dan kuat. Kedua
senyawa tersebut menunjukkan nilai AG yang paling
besar diantara keempat senyawa lainnya. Nilai Ki
(Konstanta Inhibisi) yang ditunjukkan oleh sitrulin ialah
sebesar 70,23 nM sedangkan pektin sebesar 4.66 nM

menunjukkan konsentrasi senyawa yang dibutuhkan
untuk menghambat 50% aktivitas target enzim. Hasil
pengujian parameter bioavailabilitas kedua senyawa
tersebut memenuhi standar Lipinski’s rule sehingga
disimpulkan senyawa tersebut dapat diberikan untuk
pengobatan secara oral. (Fauzi et al., 2019). Keempat
parameter yang secara global dihubungkan dengan
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kelarutan dan permeabilitas suatu senyawa diantaranya
berat molekul, Log P, jumlah donor ikatan hidrogen dan
jumlah akseptor ikatan hidrogen.

Ginkgo biloba (Pohon Rambut Gadis)

Ginkgo biloba adalah salah satu tanaman yang
sangat umum ditanam dalam pengobatan tradisional
Tiongkok karena adanya kandungan flavonoid,
trilakton, dan terpenoid. Biflavonoid, yang merupakan
dimer dari flavonoid, digunakan untuk mengatasi
berbagai penyakit kardiovaskular dan metabolik seperti
kolesterol tinggi dan diabetes (Banjari et al., 2018).

Perangkat lunak AutoDock Vina versi 1.1.2
diaplikasikan dalam penelitian ini. Data hasil docking
menunjukkan bahwa amentoflavone (-10,1 kkal/mol)
dan bilobetin (-9,79 kkal/mol) menunjukkan afinitas
pengikatan yang lebih kuat terhadap HMGR
dibandingkan dengan obat referensi, atorvastatin (9,29
kkal/mol). Ligan yang memiliki afinitas pengikatan
sangat negatif umumnya menunjukkan potensi
penghambatan yang lebih baik, karena hubungan yang
erat antara pengikatan kuat pada pusat aktif enzim
dengan penghambatan aktivitas enzim tersebut. Pada
analisis senyawa amentoflavone membentuk ikatan
hidrogen dengan residu asam amino GIlu665B,
Gly860A, GIu559A, Lys691B, Ser684B, Lys735A,
serta pada senyawa bilobetin membentuk ikatan
hidrogen yang stabil dengan residu asam amino
Ser684B, Lys735, Ala751A, Glu665B dan GIu559A.
Nilai RMSD vyang diperoleh sebesar 0,8061 A,
angkanya dibawah 2 A yang mengonfirmasi
keberhasilan Autodock vina dalam menambatkan ke
protein  target. Amentoflavone dan  bilobetin
menawarkan potensi sebagai penghambat HMGR dalam
proses sintesis kolesterol, yang berpotensi untuk
menurunkan kadar kolesterol dalam tubuh (Agosto,
2025).

Clitorea ternatea (Bunga Telang)

Bunga telang (Clitorea ternatea L.) adalah
tumbuhan yang berasal dari famili fabaceae, semua
bagian tumbuhan (akar, daun, bunga dan biji) ini dapat
digunakan dan memiliki manfaat terhadap kesehatan
(Muhammad & Rabeta, 2018). Salah satu kandungan
yang ada dalam tumbuhan bunga telang yaitu flavonoid
(Marpaung, 2020). Selain itu senyawa aktif lain yang
terkandung yaitu sebagai antioksidan, berfungsi
terhadap mekanisme perbaikan profil lipid (Marpaung,
2020).

Hasil analisis menggunakan perangkat lunak
pymox versi 2.5, menunjukkan potensi flavonoid
derivatif sebagai inhibitor enzim HMG-CoA reduktase
yang berperan dalam pengendalian kadar kolesterol
dalam tubuh. Menurut data analisis yang telah mengacu
pada Lipinski’s Rule of Five, menunjukkan bahwa
memiliki kandungan yang hampir serupa dengan obat
Rosuvastatin  (-8.5 kkal/mol) sehingga  beberapa
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flavonoid seperti Cyanidin (-7.9 kkal/mal), Quercetin
(-8.2 kkal/mol), dan Taxifolin (-8 kkal/mol), memiliki
ikatan dengan enzim HMG-CoA reduktase dengan
afinitas pengikatan yang cukup baik, baik mendekati
maupun melebihi nilai afinitas dari Rosuvastatin sendiri.
Residu asam amino yang terlibat dalam interaksi dengan
flavonoid dan obat seperti Rosuvastatin dan Taxifolin
meliputi Glu559, Arg590, Asp690, Lys692, Asn686,
dan Gly560. Serta RMSD dalam struktur 1HWL
memiliki resolusi 2,10 A, yang dimana interaksi ini
termasuk ke dalam pembentukan ikatan hidrogen dan pi-
akil yang mendukung potensi ketiga senyawa ini sebagai
kandidat obat hiperkolesterolemia, sehingga mekanisme
kerja yang ditunjukkan hampir serupa dengan obat statin
komersial (Rosuvastatin) sehingga berpotensi sebagai
alternatif alami dalam pengendalian kadar kolesterol
(Basant et al., 2016).

Musa paradisiaca L (Kulit Pisang)

Kulit pisang merupakan salah satu tanaman yang
mengandung pektin dalam konsentrasi yang tinggi.
Pektin adalah senyawa polisakarida yang terdapat pada
tanaman. Pektin diketahui dapat menurunkan kadar
kolesterol total, termasuk LDL, apolipoprotein A, dan
apolipoprotein B. Hasil studi in silico menggunakan
HEX 8.0.0 menunjukkan nilai energi ikatan bebas
metoksil pektin dengan HMGR sebesar -42,37 kkal/mol.
Ikatan yang terbentuk ini jauh lebih lemah dibandingkan
dengan nilai ikatan atorvastatin dengan HMGR sebesar
-92,337 kkal/mol dan nilai ikatan native ligand (HMG-
CoA) dengan HMGR sebagai kontrol sebesar -107,6
kkal/mol. Adapun nilai RMSD yang diperoleh pada
asam amino His 635 adalah sebesar 2,10 A dan pada
GIu700 adalah sebesar 3,78 A (Tapiory et al., 2020).
Nilai RMSD yang dapat diterima adalah < 2A, hal ini
menunjukkan bahwa energi pengikatan dan konstanta
penambatan yang rendah menandakan keberhasilan
penambatan molekul (Nafis et al., 2023)

Ikatan yang terbentuk antara senyawa metoksil
pektin dan HMGR menunjukkan bahwa terdapat 2
residu asam amino yang berinteraksi dan membentuk
ikatan hidrogen yaitu His635 dan Glu700. Berdasarkan
ikatan yang terbentuk, interaksi antara senyawa metoksil
pektin dengan HMGR adalah pada sisi aktif, ligan
dikatakan berada pada sisi aktif HMGR jika ikatan
residu asam amino yang terbentuk adalah E (asam
glutamat), D (asam aspartat), dan K (lisin). Asam amino
His635 berikatan pada sisi aktif domain kecil dan
Glu700 berikatan pada sisi aktif domain besar, dimana
sisi aktif domain kecil terdiri dari residu asam amino
592-582, sedangkan domain besar terdiri dari residu
asam amino 694-872. Ikatan antara senyawa metoksil
pektin dan HMGR menunjukkan kesamaan dengan
ikatan antara HMGR dengan native ligand yaitu His635.
Hasil ini menunjukkan bahwa metoksil pektin dapat
menghambat HMGR karena terbentuknya ikatan yang
sama dengan native ligand HMGR (Tapiory et al.,
2020).
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Caesalpinia sappan L. (Kayu Secang)

Kayu secang (Caesalpinia sappan L.)
mengandung berbagai senyawa flavonoid, seperti
brazilin, brazilein, sappanchalcon, dan protosappanin A
yang terbukti secara in vivo menunjukkan aktivitas
sebagai agen antihiperkolesterolemia, sehingga senyawa
flavonoid yang terkandung dalam kayu secang memiliki
potensi  untuk  dikembangkan  menjadi  obat
antihiperkolesterolemia. Nilai RMSD yang diperoleh
sebesar 1,005 A (<2 A) yang menunjukkan adanya
kemiripan antara ligan redocking dan ligan aslinya
sehingga metode penambatan molekuler dapat
digunakan pada senyawa standar dan senyawa uji.
Dalam mekanismenya, simvastatin (AG = -9,86
kkal/mol) bersaing dengan substrat pada sisi yang sama,
yaitu membentuk ikatan hidrogen pada Ser684, Asp690,
dan Lys735; membentuk ikatan pi-alkyl pada Leu562,
Val683, dan Leu853. Senyawa uji yang memiliki hasil
terbaik yaitu sappanone B (AG = -7,71 kkal/mol) yang
memiliki ikatan pada residu asam amino yang sama
dengan simvastatin yaitu membentuk ikatan pi-anion
pada Asp690 dan pi-alkyl pada Leu853 dan juga
membentuk ikatan hidrogen dengan GIlu559, Lys691,
dan Lys735. Brazilin (AG = -7,34 kkal/mol) membentuk
lebih sedikit ikatan hidrogen dibandingkan dengan
sappanone B. Brazilin memiliki ikatan hidrogen dengan
Ser684 dan Lys735 dan juga memiliki ikatan pi-anion
pada Asp690, pi-cation pada Arg590 (interaksi pada
statin tipe 2) dan pi-sigma pada Leu853. Hematoxylin
(AG = -7,00 kkal/mol) memiliki ikatan hidrogen pada
Ser684, Asp690, dan Lys735, ikatan pi-sigma pada
Leu853. Berbeda dari simvastatin, hematoxylin
membentuk ikatan pi-cation pada Arg590. Meskipun
hematoxylin memiliki energi ikatan yang tidak sebaik
brazilin, tetapi hematoxylin memiliki lebih banyak
ikatan pada residu asam amino pada sisi aktif enzim
daripada brazilin. Berdasarkan hal tersebut dapat
dideterminasi bahwa senyawa sappanone B, brazilin,
dan hematoxylin akan berinteraksi pada sisi aktif HMG-
CoA reduktase (Luhung et al., 2024).

Citrus bergamia (Jeruk Bergamia)

Jeruk bergamia (Citrus bergamia) dikenal
sebagai bergamot dari famili rutaceae yang mengandung
banyak senyawa bioaktif termasuk flavonoid dan
polifenol. Hasil studi in silico menggunakan AutoDock
Vina (versi 1.1.2) didapatkan RMSD sebesar 0,85 A
yanh menunjukkan adanya kemiripan antara ligan
redocking dengan ligan aslinya karena RMSD yang
diperolen <2 A, dan juga didapatkan hasil yang
menunjukkan bahwa naringin, rhoifolin, neohesperidin,
brutieridin, neodiosmin, skolimosida, narirutin, dan
eriocitrim memiliki efektifitas ikatan yang lebih kuat
atau lebih negatif sekitar -9,5 sampai -10,0
dibandingkan dengan inhibitor HMGR konvensional,
yaitu atorvastatin -9,2 kkal/mol. Eriocitrim memiliki
efektifitas ikatan yang lebih besar dan kuat yaitu -10.0.
Eriocitrim membentuk ikatan hidrogen dengan residu
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asam amino di dalam situs aktif HMGR yang terlibat
meliputi Gly560A, Asn755A, Arg590B, Met655B,
Lys691B, Lys692B, Asp690B, dan Ala751A. Selain itu,
terdapat interaksi hidrofobik antara ligan dengan
Met655B dan Gly806B, serta interaksi elektrostatik
dengan GIu559A. Atorvastatin  membentuk ikatan
hidrogen dengan Ser 565A dan Ser 661B melalui gugus
hidrofobiknya yang besar. Gugus yang menyerupai
HMG pada atorvastatin juga berikatan hidrogen dengan
Lys735A, His752A, Asn755A, Arg590B, Lys692B, dan
Asp690B. Selain itu, atorvastatin menunjukkan interaksi
hidrofobik dengan beberapa residu lain, yaitu Ala856A,
Leu853A, Val683B, Cys561A, dan Ala 564A.
Menariknya, baik eriocitrin maupun atorvastatin
menunjukkan pola interaksi ikatan hidrogen yang serupa
dengan Asn755A, Arg590B, Lys692B, dan Asp690B,
yang dapat mengindikasikan kesamaan pola pengikatan
pada situs aktif (Agosto et al., 2024).

Withania coagulans (Ginseng India)

Withania coagulans Dunal dengan famili
Solanaceae merupakan tanaman yang mengandung
berbagai macam fitokonstituen bioaktif yang memiliki
kelarutan, dan karakteristik kimia fisika yang beragam.
Tanaman Withania coagulans Dunal memiliki sifat
antijamur, antiinflamasi, antihiperglikemik,
antiateroklerosis, antihiperglikemik, antihiperlipidemia
serta penangkal radikal bebas dan depresan SPP dalam
berbagai literatur. Sebanyak 20 senyawa dari Withania
coagulans yang diteliti oleh (Azmi et al., 2023) ini telah
lolos uji kesesuaian sifat seperti obat (drug-likeness)
dioptimalkan strukturnya, kemudian di docking
terhadap Hmgcr menggunakan perangkat lunak
AutoDock Vina. Energi bebas pengikatan (AG) dihitung
untuk menilai afinitas masing-masing senyawa terhadap
protein target, dan nilai ini digunakan untuk menghitung
konstanta inhibisi (Ki), yang menunjukkan potensi
penghambatan biologis senyawa tersebut. Hasilnya
menunjukkan bahwa beberapa senyawa, yang utama
yaitu withanolide R, withanolide Q, dan withanolide J,
memiliki nilai AG yang sangat rendah (masing-masing -
10,77; -10,56; dan -10,52 kkal/mol), serta nilai Ki yang
sangat kecil (12,68 nM hingga 19,29 nM), menandakan
afinitas pengikatan yang sangat kuat. Afinitas senyawa-
senyawa ini melampaui beberapa obat penurun
kolesterol standar seperti atorvastatin dan simvastatin
sebesar (masing-masing -7,4 dan -7,5). Temuan ini
mengindikasikan bahwa senyawa-senyawa withanolide
tersebut memiliki potensi besar sebagai kandidat alami
dalam pengembangan obat antihiperkolesterolemia
yang efektif dan lebih aman dibandingkan terapi statin
sintetis (Azmi et al., 2023).

KESIMPULAN

Berdasarkan 10 tanaman yang telah dikaji, semua
senyawa yang diperoleh dari berbagai tanaman tersebut
berpotensi sebagai obat antihiperkolesterolemia karena
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memiliki energi ikatan yang mendekati dengan obat
standar seperti atorvastatin dan simvastatin. Withania
coagulans dengan senyawa Withanolide-R,
Withanolide-Q, dan Withanolide-J memiliki nilai energi
ikatan sebesar -10,77 kkal/mol, -10,56 kkal/mol dan -
10,15 kkal/mol. Afinitas dari senyawa-senyawa tersebut
lebih besar dibandingkan obat standar penurun
kolesterol, sehingga memiliki potensi lebih besar
sebagai obat antihiperkolesterolemia yang lebih aman
dan efektif dari obat statin sintetis.
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