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Abstract

Background: Alzheimer is a disease with decreased episodic memory function and cognitive function. The
treatment system is carried out by inhibiting the performance of genes that have an Alzheimer's stimulus function.
Alzheimer sufferers have a component that functions as a cholin stimulator and Acetyl CoA is
Acetylcholintransferase. Treatment is done by inhibiting Acetylcholintransferase with Cymbopogon citratus and
Curcuma longa. The purpose of this study was to analyze the potential phytoserol content of Cymbopogon
citratus and Curcuma longa as anti-Alzheimer

Methods: The method used is the in-silico study approach. Protein Acetylcholintransferase (2fy3) was obtained
from Protein Data Bank (PDB). The three-dimensional structure of phytosterol compounds identified in
Cymbopogon citratus and Curcuma longa were downloaded from the PubChem database. Proteins and bioactive
compounds were prepared sequentially using the Discovery studio ver 19.0.0 and the PyRX 0.8 program.
Proteins and compounds were interacted with the PyRX 0.8 program and analyzed using the Discovery Studio
ver.21.1.0 software

Results: The results showed that the phytoserol content of Cymbopogon citratus and Curcuma longa (1,8
Cineole, 3,7-dimethyl-1,3,6-octatriene, Champene, Decanal Selina-6-en-4-ol, Zingiberene) inhibited the active
side of acetylcholinesterase by inhibiting acetylcholinesterase bind amino acid residues through essential oils.
This inhibition directly stops the hydrolysis process of acetylcholine into cholin and acetyl CoA so that it can
prevent damage to brain cells.

Conclusion: The phytoserol content of Cymbopogon citratus and Curcuma longa is predicted to have potential
as anti-Alzheimer through inhibition of Acetylcholintransferase
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Abstrak

Latar Belakang: Alzheimer merupakan salah satu penyakit dengan karakteristik menurunnya fungsi memori
episodik dan fungsi kognitif. Sistem pengobatan dilakukan dengan menghambat kinerja gen yang memiliki fungsi
stimulus Alzheimer. Penderita alzheimer memiliki komponen yang fungsi sebagai stimulator cholin dan Acetyl
CoA adalah Acetylcholintransferase. Pengobatan dilakukan dengan menghambat Acetylcholintransferase dengan
Cymbopogon citratus dan Curcuma longa. Tujuan penelitian ini adalah menganalisis potensi kandungan fitoserol
Cymbopogon citratus dan Curcuma longa sebagai anti-alzheimer

Metode: Metode yang dilakukan dengan pendekatan kajian in-silico. Protein Acetylcholintransferase (2fy3)
diperoleh dari Protein Data Bank (PDB). Struktur tiga dimensi senyawa fitosterol yang teridentifikasi pada
Cymbopogon citratus dan Curcuma longa diunduh dari database PubChem. Protein dan senyawa bioaktif
dipreparasi dengan program secara berurutan dengan Discovery studio ver 19.0.0 dan program PyRX 0.8.
Protein dan senyawa diinteraksikan dengan program PyRX 0.8 dan dianalisis dengan program Discovery Studio
ver.21.1.0.

Hasil: Hasil penelitian menunjukan kandungan fitoserol Cymbopogon citratus dan Curcuma longa (1,8 Cineole,
3,7-dimethyl-1,3,6-octatriene, Champene, Decanal Selina-6-en-4-ol, Zingiberene) menghambat sisi aktif
acetylcholinesterase dengan mengikat residu asam amino melalui minyak atsiri. Penghambatan ini secara
langsung menghentikan proses hidrolisis dari acetylcholine menjadi cholin dan asetyl CoA sehingga dapat
mencegah kerusakan yang terjadi pada sel otak.

Kesimpulan: Kandungan fitoserol Cymbopogon citratus dan Curcuma longa diprediksi memiliki potensi sebagai
anti-alzheimer melalui penghambatan Acetylcholintransferase.

Kata Kunci: acetylcholintransferase, alzheimer, Curcuma longa Cymbopogon citratus
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PENDAHULUAN

Penyakit alzheimer didefinisikan

sebagai salah satu tipe demensia yang
ditandai dengan  kehilangan = memori
episodik dan fungsi kognitif secara progresif
sehingga menyebabkan kekurangan
keterampilan bahasa, kemampuan dan
visuospasial yang berakibat terhadap
kehilangan kemampuan untuk melakukan
aktivitas sehari-hari (Silva et al.,, 2019;
Weller & Budson, 2018).
Kasus alzheimer menjadi masalah global
dengan jumlah kasus yang terus meningkat.
Data Riskesdas tahun 2013 melaporkan
bahwa kasus gangguan mental emosional
yang ditandai gejala depresi serta
kecemasan pada usia produktif tercatat 14
juta jiwa atau 6% penduduk Indonesia dan
mengalami peningkatan ditahun 2018 7%
penduduk (Gemiralda et al., 2019).

Penelitian dibidang kesehatan terus
diupayakan untuk mendapatkan terapi
pengobatan yang lebih definitif dari patologi
ciri khas pada alzheimer sehingga dapat
menurunkan kasus penyakit alzheimer.
Salah satunya dengan dengan melakukan
pengontrolan terhadap gen yang terlibat
dalam penyakit alzheimer. Studi tentang
faktor risiko genetik penting untuk
menjelaskan proses patofisiologis dengan
lebih baik dalam perkembangan penyakit
alzheimer (Silva et al., 2019). Terapi
alzheimer saat ini berfokus pada
Penghambat cholinesterase,
penghambatan cholinesterase memberikan
nilai  positif terhadap perbaikan dan
penyembuhan alzheimer (Robertson, 2016).
Cholinesterase merupakan kelompok enzim
yang memiliki fungsi sebagai katalis
hidrolisis  neurotransmitter  Acetycholine
(ACh) menjadi kolin dan asam asetat,
aktivitas ini merupakan fase untuk istirahat
setelah pengaktifan (Colovic et al., 2013;
Grossberg, 2003).

Acetycholine dibentuk dari cholin
dan asetyl CoA selanjutnya pada celah
sinaptik  Acetylcholine  secara cepat
dihancurkan  oleh  acetylcholinesterase
selanjutnya akan terjadi pembentukan dan
Acetylcholine lebih  banyak. Kajian
penelitian ini lebih pada inhibisi pada
Acetylcholintransferase sehingga tidak akan
terbentuk Acetycholine dalam jumlah yang
lebih besar. Acetylcholinesterase (AChE)

telah terbukti menjadi target terapi yang

paling layak

untuk perbaikan gejala alzheimer karena

defisit cholinergic (Saify & Sultana, 2014).
Pengobatan dengan mencari agen

anti acetylcholinesterase berasal dari bahan

alam, karena dapat meminimalisir racun

tetapi meningkatkan efektvitas
penyembuhan (Bare et al., 2019, Schroter
et al, 2019). Tanaman Cymbopogon
citratus dan Curcuma longa memiliki
potensi sebagai agen terapi. Penelitian
Satish, (2013) melaporkan bahwa

Cymbopogon citratus memiliki fungsi yang
berguna terhadap pengembalian ingatan
pada kasus demensia pada orang tua, poin
terpenting adalah diprediksi sebagai anti
acetylcholinesterase. Kajian pustaka
Gemiralda et al., (2019) melaporkan bahwa
tanaman kunyit diprediksi memiliki efek
mencegah penurunan kognitif pada kasus
Alzheimer.

Penelitian ini bertujuan menganalisis
potensi dan fungsi senyawa fitosterol
Cymbopogon citratus dan Curcuma longa
sebagai anti-alzheimer melalui
penghambatan Acetylcholintransferase

MATERI DAN METODE

Prediksi aktivitas senyawa fitosterol
sebagai antialzheimer dilakukan dengan
pendekatan kajian in-silico {Citation}.
Protein target  anti-alzheimer  yang
digunakan yaitu Acetylcholintransferase
(2fy3) yang diunduh dari database Protein
Data Bank (PDB). Struktur tiga dimensi
senyawa fitosterol yang teridentifikasi pada
Cymbopogon citratus dan Curcuma longa
yakni 1,8 Cineole (CID_2758), 3,7-dimethyl-
1,3,6-octatriene (CID_5281553), Champene
(CID_6616), Decanal (CID_8175), selina-6-
en-4-ol (CID_527220) dan Zingiberene
(CID_92776), diunduh dari database
PubChem. Protein dan senyawa bioaktif
dipreparasi dengan program secara
berurutan dengan Discovery studio ver
19.0.0 dan program PyRX 0.8. Protein dan
senyawa diinteraksikan dengan program
PyRX 0.8 dan dianalisis dengan program
Discovery Studio ver.21.1.0.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Interaksi senyawa 1,8 Cineole dan
protein Acetylcholintransferase membentuk

Yohanes Bare. ANALISIS SENYAWA FITOSTEROL...154



Biopendix, Volume 7, Nomor 2, Maret 2021, him. 153-159

ikatan dengan menghasilkan energi ikatan
sebesar -5,7kcal/mol. lkatan ligan dan
protein menunjukan adanya interaksi enam
residu asam amino yang berinteraksi
dengan ligan, keenam residu asam amino
tersebut adalah TYR85, MET84, VALS555,
HIS324, TYR436, TYR552 dengan jenis
ikatan yang mendominasi adalah ikatan
hydrogen dan Hydropobic. Senyawa 3,7-
dimethyl-1,3,6-octatriene yang
diinteraksikan dengan protein
Acetylcholintransferase merilis tiga residu
asam amino yang berinteraksi yaitu TYR85,

1.8 Cineole - Acetylcholintransferase

3,7-dimethyl-1,3,6-octatriene - Acetylcholintransferase

R
ABS

V| Hs

A324

Champene - Acetylcholintransferase

=
, ,
M [ ——

HIS324, TYR552, ikatan ini membentuk
energi sebesar -5kcal/mol. Senyawa lain
yang berinteraksi dengan
Acetylcholintransferase adalah Champene
dan Decanal dengan jumlah residu asam
amino masing-masing VAL278, LEUZ287,
LYS297, HIS284 dan TYR85, MET84,
VALS555, TYR552 secara berurutan. Energi
ikatan yang terbentuk = Champene—
Acetylcholintransferase sebesar -
5,7kcal/mol sedangkan energi ikatan
decanal-Acetylcholintransferase -
4,6kcal/mol.

Decanal - Acetylcholintransferase

Zingiberene - Acetylcholintransferase

X

Gambar 1. Struktur 3D dan 2D kompleks senyawa fitosterol Cymbopogon citratus dan
Curcuma longa terhadap cholin acyltransferase

Ikatan Selina-6-en-4-ol terhadap protein
Acetylcholintransferase membentuk ikatan
berupa ikatan ikatan hydrogen maupun
hydropobic dengan pada residu asam
amino GLY293, VAL278, LEU287, LYS297,
HIS284, membentuk energi ikatan sebesar -

6,6kcal/mol. Sedangkan senyawa ikatan
anatara Zingiberene dan
Acetylcholintransferase membentuk energi
ikatan sebesar -6,3kcal/mol pada residu
asam amino Yyang berikatan PHEZ203,
LYS128, ALA129, VAL200, LEU125.

Tabel 1. Interaksi senyawa fitosterol Cymbopogon citratus dan Curcuma longa
terhadap cholin acyltransferase
. . Binding -
Ligand-Protein Affinity Interactions Distanc Category Type
complex
(kcal/mol)
1 8 Cineol Conventional
.0 LIneoie — A:TYR85:0H Hydrogen Hydrogen
Acetylcholintranste -7 _N:UNK1:0  3,15379 Bond Bond
rase :
N:UNK1 - 5,20595 Hydrophobi Alkyl
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. . Bindin :
Ligand-Protein Affinitg Interactions  D'Stanc Category Type
complex e
(kcal/mol)
A:MET84 c
N:UNK1 - Hydrophobi
A:VAL555 4,92967 c Alkyl
N:UNK1:C - Hydrophobi
A:MET84 5,19783 c Alkyl
A:TYRSS - Hydrophobi
N:UNK1:C 504511 c Pi-Alkyl
A:HIS324 - Hydrophobi
N:UNK1 5,34838 ¢ Pi-Alkyl
A:HIS324 - Hydrophobi
N:UNK1:C 4,44698 c Pi-Alkyl
A:HIS324 - Hydrophobi
N:UNK1:.C 451376 c Pi-Alkyl
A:HIS324 - Hydrophobi
N:UNK1:C 4,79249 c Pi-Alkyl
A:TYR436 - Hydrophobi
N:UNK1 497337 c Pi-Alkyl
A:TYR436 - Hydrophobi
N:UNK1:.C 4,85515 c Pi-Alkyl
A:TYR552 - Hydrophobi
N:UNK1 443711 c Pi-Alkyl
A:TYR552 - Hydrophaobi
N:UNK1:C 4,88321 c Pi-Alkyl
A:TYRS85 - Hydrophaobi
:UNKO0:C8 5,40415 c Pi-Alkyl
A:HIS324 - Hydrophaobi
:UNKO:C6 4,72865 c Pi-Alkyl
A:HIS324 - Hydrophaobi
3,7-dimethyl-1,3,6- :UNKO:C7 4,19911 c¢ Pi-Alkyl
octatriene — 5 A:HIS324 - Hydrophaobi
Acetylcholintransfe :UNKO:C8 4,65687 c Pi-Alkyl
rase A:TYR552 - Hydrophobi
:UNKO 3,98255 ¢ Pi-Alkyl
A:TYR552 - Hydrophaobi
:UNKO0:C6 52069 c Pi-Alkyl
A:TYR552 - Hydrophaobi
:UNKO0:C10 4,70194 c Pi-Alkyl
A:VAL278 - Hydrophaobi
:UNKO 4,696 c Alkyl
:UNKO - Hydrophaobi
A:VAL278 4,01107 c Alkyl
:UNKO - Hydrophaobi
Champene — A:LEU287 4,61569 c . Alkyl
Acetylcholintransfe -5,7 ‘UNKO:C8 - Hydrophobi
rase ' A:VAL278 451282 c Alkyl
:UNKO:C9 - Hydrophaobi
A:LYS297 4,37678 c Alkyl
‘UNKO:C10 - Hydrophobi
A:VAL278 3,89481 c Alkyl
‘UNKO:C10 - Hydrophobi
A:LYS297 4,20434 c Alkyl
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. . Bindin :
Ligand-Protein Affinitg Interactions  D'Stanc Category Type
complex
(kcal/mol)
A:HIS284 - Hydrophobi
:UNKO 4,6605 c Pi-Alkyl
Conventional
A:TYR85:0H Hydrogen Hydrogen
- :UNKO0:01 2,70554 Bond Bond
:UNKO:C8 - Hydrophobi
Decanal — A:MET84 4,54162 c Alkyl
Acetylcholintransfe -4.6 :UNKO:C8 - Hydrophaobi
rase AVALS55 4,94795 c Alkyl
A:TYRS5 - Hydrophobi
:UNKO0:C8 4,66229 c Pi-Alkyl
A:TYR552 - Hydrophobi
:UNKO 3,67498 c Pi-Alkyl
Conventional
:UNKO:H36 - Hydrogen Hydrogen
A:GLY293:0 2,4565 Bond Bond
A:VAL278 - Hydrophobi
:UNKO 477878 c Alkyl
:UNKO:C11 - Hydrophobi
A:VAL278 3,92295 ¢ Alkyl
selina-6-en-4-ol — ‘UNKO:C11 - Hydrophaobi
Acetylcholintransfe -6,6 A:LEU287 4,63998 c Alkyl
rase :UNKO:C13 - Hydrophobi
A:LYS297 4,85246 c Alkyl
:UNKO:C14 - Hydrophaobi
A:VAL278 4,83322 c Alkyl
:UNKO:C14 - Hydrophaobi
A:LYS297 451515 c Alkyl
A:HIS284 - Hydrophaobi
‘UNKO:C11 406373 ¢ Pi-Alkyl
:UNKO:C11 - Hydrophaobi
A:PHE203 3,69272 ¢ Pi-Sigma
:UNKO:C14 - Hydrophaobi
A:PHE203 3,91125 ¢ Pi-Sigma
A:LYS128 - Hydrophaobi
:UNKO 5,39267 c Alkyl
A:ALA129 - Hydrophaobi
Zingiberene — :UNKO 3,9443 ¢ . Alkyl
Acetylcholintransfe -6,3 A:VAL200 - Hydrophobi
rase ' :UNKO 4,78008 c . Alkyl
A:VAL200 - Hydrophaobi
:UNKO 5,01559 c Alkyl
:UNKO:C12 - Hydrophaobi
A:LEU125 4,31074 c Alkyl
:UNKO:C12 - Hydrophaobi
A:LYS128 3,56949 c Alkyl
‘UNKO:C12 - Hydrophobi
A:VAL200 4,75317 c Alkyl

Yohanes Bare. ANALISIS SENYAWA FITOSTEROL...157



Biopendix, Volume 7, Nomor 2, Maret 2021, him. 153-159

Penelitian ini menemukan
sejumlah residu asam amino hasil dari
katan protein  Acetylcholintransferase
terhadap 1,8 Cineole (TYR85, MET84,
VALS555, HIS324, TYR436, TYR552), 3,7-
dimethyl-1,3,6-octatriene (TYR85, HIS324,
TYR552), Champene (VAL278, LEU287,
LYS297, HIS284), Decanal (TYRS85,
MET84, VAL555, TYR552), Selina-6-en-4-
ol (GLY293, VAL278, LEU287, LYS297,
HIS284), Zingiberene PHE203, LYS128,
ALA129, VAL200, LEU125. fitosterol
Cymbopogon citratus dan Curcuma longa
menghambat acethylcholine.
Penghambatan achethylcholine diawali
dengan proses pembentukannya yang
berasal dari 2 bahan utama yaitu cholin
dan asetyl CoA. Produk ini akan
mengalami proses didalam sel kemudian
pada sisi celahnya tersebut terjadi proses
pemisahan kedua komponen tersebut
dengan bantuan acetylcholinesterase
pada wilayah celah sinaptik. Pemecahan
ini akan mengakibatkan terbentuknya
Acetylcholine dalam jumlah yang sangat
besar sehingga akan lebih cepat
terjadinya proses kematian sel otak dan
menyebabkan kehilangan ingatan (Singh
et al.,, 2013). Pola ini dihentikan oleh
Cymbopogon citratus dan Curcuma longa,
kandungan fitoserol yang terkandung akan

menghambat sisi aktif
SIMPULAN
Berdasarkan hasil analisis

disimpulkan bahwa kandungan fitoserol
Cymbopogon citratus dan Curcuma longa
diprediksi memiliki potensi sebagai anti-
alzheimer melalui penghambatan
Acetylcholintransferase dan didukung oleh
energi ikatan serta ikatan hydrogen dan
hydrophobic.
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