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ABSTRACT
Penelitian ini bertujuan mengevaluasi potensi senyawa alam sebagai terapi alternatif penurun
kolesterol melalui pendekatan in silico. Fokus penelitian adalah interaksi senyawa-senyawa tersebut
dengan dua target utama metabolisme kolesterol, yaitu reseptor Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1)
dan enzim HMG-CoA reduktase. Kajian dilakukan dengan metode studi literatur dan telaah artikel
ilmiah dari tahun 2015-2024 menggunakan teknik molecular docking. Data dikumpulkan melalui
pencarian sistematis menggunakan Google Scholar. Hasil menunjukkan bahwa senyawa racemosin,
phloretin, trifolin, dan trigonelline memiliki nilai energi ikatan bebas yang rendah terhadap kedua
target, menunjukkan afinitas tinggi dan potensi sebagai penghambat metabolisme kolesterol. Studi ini
memberikan dasar ilmiah untuk eksplorasi lanjutan melalui uji in vitro dan in vivo guna

mengembangkan terapi kolesterol berbasis bahan alam yang lebih aman dan efektif.
Keywords:Kolesterol, NPC1L1, HMG-CoA Reduktase, Senyawa Alam

ABSTRACT

This study aims to evaluate the potential of natural compounds as alternative cholesterol-lowering
therapies through an in silico approach. The focus of the research is the interaction of these compounds with
two main targets of cholesterol metabolism, namely Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1) receptor and HMG-
CoA reductase enzyme. The review was conducted using literature study method and review of scientific
articles from 2015-2024 using molecular docking technique. Data were collected through a systematic
search using Google Scholar. Results showed that racemosin, phloretin, trifolin, and trigonelline compounds
have low free binding energy values towards both targets, indicating high affinity and potential as
inhibitors of cholesterol metabolism. This study provides a scientific basis for further exploration through in
vitro and in vivo tests to develop safer and more effective natural ingredient-based cholesterol therapies.
Keywords: Cholesterol, NPC1L1, HMG-CoA Reductase, Natural compounds

PENDAHULUAN

Hiperkolesterolemia merupakan kondisi medis yang ditandai oleh peningkatan
kadar kolesterol dalam darah, terutama kolesterol LDL (low-density lipoprotein), yang
memainkan peran sentral dalam perkembangan penyakit kardiovaskular (Oktavia et
al,, 2021). Penyakit kardiovaskular masih menjadi penyebab utama kematian di seluruh
dunia. Aterosklerosis, yaitu penumpukan plak kolesterol di dinding pembuluh darah,
dapat mengarah pada komplikasi serius seperti serangan jantung dan stroke (Isma et
al, 2025). Oleh karena itu, upaya penanganan hiperkolesterolemia memiliki nilai
strategis dalam mencegah morbiditas dan mortalitas yang ditimbulkan oleh penyakit
jantung koroner.

Terapi penurun kolesterol yang paling umum digunakan saat ini adalah golongan
obat statin. Statin bekerja dengan menghambat aktivitas enzim HMG-CoA reduktase,
yang merupakan enzim kunci dalam jalur biosintesis kolesterol di hati dengan
mengurangi produksi kolesterol endogen, statin secara efektif menurunkan kadar
kolesterol LDL dalam darah (Arfania et al., 2023).

Penggunaan statin dalam jangka panjang telah dilaporkan menimbulkan berbagai
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efek samping, termasuk miopati, peningkatan enzim hati, dan potensi resistensi obat
(Syenni et al.,, 2022). Hal ini mendorong kebutuhan mendesak akan terapi alternatif
yang lebih aman dan berbasis bahan alam.

Senyawa alam dari tumbuhan obat mulai banyak diteliti sebagai kandidat terapi
antikolesterol. Fitokimia seperti flavonoid, alkaloid, dan terpenoid telah menunjukkan
aktivitas biologis yang menjanjikan sebagai agen hipolipidemik (Husein et al., 2021).
Senyawa-senyawa ini berpotensi menurunkan kadar kolesterol melalui berbagai
mekanisme, termasuk penghambatan sintesis kolesterol di hati dan pengurangan
absorpsi kolesterol di saluran pencernaan (Meida et al, 2024). Namun, untuk
mengevaluasi potensi bioaktivitas tersebut secara efisien dan sistematis, pendekatan
komputasi seperti metode in silico menjadi sangat berguna.

Pendekatan in silico, khususnya melalui teknik molecular docking, telah menjadi
metode penting dalam penyaringan awal senyawa bioaktif (Bumulo et al., 2025).
Molecular docking adalah simulasi komputer yang digunakan untuk memprediksi
interaksi antara molekul kecil (ligan) dan target protein (Putri et al., 2024). Dalam hal
ini, dua target utama dalam terapi hiperkolesterolemia yang banyak dikaji adalah
Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1) dan HMG-CoA Reduktase. NPC1L1 merupakan
protein transporter yang berperan dalam absorpsi kolesterol di usus, sedangkan HMG-
CoA Reduktase adalah enzim utama dalam sintesis kolesterol endogen di hati (Udin et
al., 2021). Inhibisi terhadap kedua protein ini dapat memberikan efek sinergis dalam
menurunkan kadar kolesterol darah.

Sejumlah penelitian in silico telah mengidentifikasi berbagai senyawa alam
dengan potensi penghambatan terhadap NPC1L1 dan HMG-CoA Reduktase. Racemosin,
misalnya, diketahui memiliki afinitas ikatan yang tinggi terhadap NPC1L1 (PDB: 6W5T)
dengan energi ikatan bebas -182,5 kJ/mol, yang menunjukkan potensi kuat sebagai
penghambat absorpsi kolesterol (Ratih et al., 2023).

Penelitian ini dilatarbelakangi oleh tingginya prevalensi hiperkolesterolemia yang
menjadi faktor risiko utama penyakit kardiovaskular (Riskayati et al., 2023). Meski
terapi dengan statin terbukti efektif, efek samping dan resistensi jangka panjang
mendorong pencarian alternatif terapi berbahan alami (Arfania et al, 2023). Studi
terbaru menunjukkan bahwa senyawa alami seperti flavonoid, alkaloid, dan
triterpenoid memiliki kemampuan menghambat NPC1L1 dan HMG-CoA reduktase
(Ratih et al., 2023). Namun, belum banyak kajian komprehensif yang membandingkan
energi ikatan senyawa alam terhadap dua target utama ini dalam konteks
pengembangan terapi ganda. Oleh karena itu, penelitian ini penting untuk
mengidentifikasi kandidat senyawa melalui pendekatan komputasi.

METODE

Penelitian ini menggunakan pendekatan studi literatur berbasis systematic
review untuk mengevaluasi potensi senyawa alam sebagai terapi penurun kolesterol
melalui pendekatan in silico. Prosedur dimulai dengan identifikasi topik dan rumusan
masalah, dilanjutkan dengan pencarian artikel melalui Google Scholar menggunakan
kata kunci: “molecular docking”, “NPC1L1”, “HMG-CoA reductase”, “senyawa alam”, dan
“anti-kolesterol”. Kriteria inklusi yang digunakan mencakup publikasi ilmiah tahun
2015-2024, menggunakan metode docking, dan menyebutkan nilai energi ikatan.
Artikel yang relevan diseleksi, lalu diekstraksi datanya mencakup nama senyawa, target
protein, PDB ID, serta nilai energi ikatan bebas. Data kemudian dianalisis secara
deskriptif-komparatif untuk menilai afinitas senyawa terhadap target protein, diagram
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alur penelitian dapat dilihat pada Gambar 1.
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Gambar 1. Diagram Alur Penelitian

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil telaah terhadap berbagai artikel yang dianalisis, ditemukan
sejumlah literatur yang membahas studi molecular docking dari senyawa-senyawa
potensial sebagai agen antikolesterol. Informasi ringkasan dari hasil review tersebut
disajikan pada Tabel 1.

Penelitian ini menunjukkan bahwa senyawa alam memiliki potensi besar dalam
menghambat metabolisme kolesterol melalui dua jalur utama, yaitu jalur absorpsi
kolesterol di usus (NPC1L1) dan jalur biosintesis kolesterol di hati (HMG-CoA
Reduktase). Kedua target ini menjadi titik kritis dalam pengembangan agen
hipolipidemik, dan pendekatan in silico menjadi alat awal yang sangat berguna untuk
mengevaluasi potensi interaksi senyawa dengan target biologis tersebut (Bumulo et al.,
2025)

NPC1L1 merupakan protein transporter yang berperan dalam penyerapan
kolesterol di usus halus. Penghambatan terhadap protein ini telah terbukti secara klinis
mampu menurunkan kadar kolesterol LDL, sebagaimana dilakukan oleh obat ezetimibe
(Udin et al.,, 2021). Dalam studi ini, racemosin ditemukan memiliki energi ikatan bebas
sebesar -182,5 k]/mol terhadap NPC1L1 (PDB: 6W5T), nilai yang sangat rendah dan
menandakan ikatan yang kuat serta selektif Racemosin sangat kuat terhadap NPC1L1
(-182,5 kJ/mol) (Ratih et al., 2023).

Bila dikonversi ke satuan umum, nilai tersebut sekitar -43,6 kcal/mol, jauh lebih
rendah dibandingkan senyawa lain seperti stigmasterol (-7,19 kcal/mol), cycloartenol
(-7,14 kcal/mol), dan anthocyanin (-7,0 kcal/mol) (Rahmawati et al., 2023). Nilai energi
ikatan yang lebih negatif menunjukkan kestabilan kompleks ligan-reseptor yang tinggi,
yang berarti senyawa tersebut mampu menempati dan berinteraksi kuat dengan sisi
aktif protein. Oleh karena itu, racemosin memiliki potensi sebagai inhibitor absorpsi
kolesterol dan dapat dikembangkan lebih lanjut sebagai alternatif fitofarmaka yang
menargetkan NPC1L1.
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Tabel 1. Hasil Tinjauan Literatur

Resepto Energi
Metode Senyawa r PDB Ikatan Referensi
Bebas
Molecular . -182,5 Ratih et
1. Docking Racemosin  NPC1L1 6WS5T k] /mol aEl., 2023)
Stigmaster -7,19
Molecular Cycl(?:\rten kk_a71/1r201 (Rahmaw
2. . NPC1L1  3QNT ’ ati etal,
Docking ol kkal/mol 2023)
Anthocyani -7,0
ns kkal/mol
Molecular = Tamarixeti HMG- -6,12 (Kgmalas
3. Docking n CoA HWK kkal/mol arietal,
2024)
Molecular o HMG- -317,90 (Umarudi
4. Docking Piperin CoA ) cal/mol netal,
2024)
Molecular  Orolthin D-py e -31,6375 (Rozano
5. Docking glucoronid CoA 3CCT keal /mol etal,
e 2015)
-64,05
Phloretin kkal/mol (Kurniaw
Molecular Trifolin HMG- -59,24 .
6. ) ) . 1HW9 ati et al,,
Docking  Trigonellin CoA kkal/mol 2023)
e -52,76
kkal/mol
Cycloarten -9,7
Molecular . ol HMG- kcal/mol (Pinasthik
7. Docking Stigmaster CoA 1DQA -8,75 aetal,
ol kcal/mol 2023)
Genistin -7 kcal/mol
Sappanone 7,71
B kkal/mol (Luhung
Molecular . HMG- -7,34
Docking Brazilin CoA 1HWO9 kkal /mol etal,
Hematoxyli 7,00 2024)
" kkal /mol

HMG-CoA Reduktase merupakan enzim kunci dalam biosintesis kolesterol endogen
yang berlangsung di hati. Statin sebagai penghambat enzim ini telah lama menjadi terapi lini
pertama dalam pengobatan dislipidemia (Arfania et al, 2023). Dalam studi ini, beberapa
senyawa menunjukkan afinitas tinggi terhadap HMG-CoA Reduktase, antara lain phloretin (-
64,05 kcal/mol), trifolin (-59,24 kcal/mol), dan trigonelline (-52,76 kcal/mol) (Kurniawati et
al., 2023). Nilai energi ini sangat kompetitif bahkan dibandingkan dengan senyawa
standar seperti genistein (-7 kcal/mol) atau tamarixetin (-6,12 kcal/mol) yang
menandakan Phloretin, trifolin, dan trigonelline unggul terhadap HMG-CoA Reduktase
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(64,05 hingga -52,76 kkal/mol) (Pinasthika etal., 2023).

Senyawa urolithin D-glucuronide juga tercatat memiliki energi ikatan bebas
sebesar -31,63 kcal/mol (Rozano et al., 2015). Meskipun tidak sekuat phloretin, nilai
tersebut tetap mencerminkan adanya ikatan aktif yang berarti terhadap target enzim.
Senyawa lain seperti piperin (-317,90 cal/mol) dilaporkan memiliki potensi, tetapi
perbedaan satuan dan tidak disebutkannya PDB target menyulitkan interpretasi lebih
lanjut (Umarudin et al., 2024)

Berdasarkan hasil ini, senyawa phloretin dan turunannya dapat diklasifikasikan
sebagai kandidat unggul dalam menekan produksi kolesterol melalui jalur biosintesis
hepatik. Efek ini dapat bersinergi jika dikombinasikan dengan senyawa penghambat
NPC1L1 seperti racemosin, menghasilkan strategi terapi ganda yang menargetkan dua
mekanisme utama metabolisme kolesterol. Salah satu pendekatan yang banyak
digunakan dalam pengobatan hiperkolesterolemia adalah terapi kombinasi. Dengan
menargetkan lebih dari satu jalur, efek penurunan kolesterol dapat dicapai secara lebih
maksimal dan dengan dosis lebih rendah, sehingga potensi efek samping juga dapat
ditekan (Puspaningdyah et al. 2020). Racemosin sebagai inhibitor NPC1L1 dan phloretin
sebagai inhibitor HMG-CoA Reduktase, bila digunakan bersamaan, berpotensi
memberikan efek sinergis yang belum banyak dieksplorasi.

Selain itu, pengembangan sediaan farmasi dari senyawa tersebut dapat
diarahkan pada teknologi drug delivery system yang meningkatkan stabilitas,
kelarutan, dan bioavailabilitas senyawa aktif (Amin et al., 2025). Misalnya, penggunaan
nanopartikel atau enkapsulasi liposom yang telah terbukti mampu mengoptimalkan
pengantaran zat aktif ke target organ.

Meskipun hasil molecular docking memberikan informasi awal yang
menjanjikan, pendekatan ini masih bersifat prediktif. Interaksi aktual di dalam tubuh
sangat kompleks dan melibatkan banyak variabel yang tidak dimodelkan dalam
simulasi komputer. Oleh karena itu, validasi eksperimental diperlukan, baik melalui uji
in vitro menggunakan kultur sel, maupun in vivo pada hewan coba, untuk mengevaluasi
efektivitas biologis serta aspek farmakokinetik dan toksikologinya (Syenni et al., 2022).

Selain itu, terdapat tantangan dalam standarisasi hasil docking, seperti
perbedaan format data (misalnya cal/mol vs kcal/mol), variasi metode simulasi, serta
ketidakkonsistenan pelaporan kode PDB protein target. Untuk pengembangan riset ke
depan, diperlukan metode yang lebih komprehensif seperti molecular dynamic
simulation atau integrasi dengan analisis QSAR (Quantitative Structure Activity
Relationship (Amin et al. 2025).

Keberhasilan interaksi senyawa terhadap target protein sangat dipengaruhi oleh
struktur kimia dan keberadaan gugus fungsional tertentu yang berperan dalam
membentuk ikatan hidrogen, van der Waals, maupun interaksi hidrofobik sebagai
contoh, phloretin, yang merupakan turunan flavonoid, memiliki cincin aromatik dan
gugus hidroksil yang dapat berikatan dengan sisi aktif HMG-CoA Reduktase melalui
ikatan hidrogen dan -1 stacking (Amin et al., 2024). Struktur ini diduga menjadi alasan
utama mengapa phloretin menunjukkan afinitas sangat tinggi dalam simulasi docking
(Kurniawati et al., 2023). Demikian pula, racemosin mengandung gugus heterosiklik
dan donor-akseptor ikatan hidrogen yang memungkinkan interaksi kompleks dengan
protein NPC1L1. Struktur planar dan polaritas tinggi memungkinkan senyawa ini
menyesuaikan diri dengan sisi aktif protein yang sempit, sehingga menurunkan energi
ikatan bebas (Ratih et al., 2023). Dengan memahami hubungan struktur-aktivitas ini
(SAR), pengembangan derivat atau modifikasi senyawa induk dapat dilakukan untuk
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meningkatkan selektivitas dan potensi bioaktivitas.

Pendekatan terapi hipolipidemik berbasis bahan alam sangat relevan dalam era
pengobatan modern, terutama dalam konteks terapi individualisasi dan pengobatan
preventif. Banyak pasien mengalami intoleransi terhadap statin, seperti miopati atau
peningkatan enzim hati (Syenni et al.,, 2022). sehingga senyawa berbasis tumbuhan
dengan toksisitas yang lebih rendah bisa menjadi solusi jangka panjang.

Lebih lanjut, senyawa dengan afinitas sedang seperti genistein, stigmasterol, dan
urolithin D-glucuronide mungkin tidak cukup kuat untuk digunakan sebagai
monoterapi, tetapi bisa dikombinasikan dengan senyawa yang lebih poten atau
digunakan dalam fase pemeliharaan setelah terapi awal dengan statin. Terapi
kombinasi ini membuka kemungkinan penerapan dalam skema terapi berjenjang
berdasarkan risiko pasien, ketersediaan obat, serta pertimbangan farmakoekonomi.

Dengan meningkatnya minat terhadap produk alami dan pengobatan berbasis
tumbuhan, hasil penelitian ini dapat dimanfaatkan sebagai dasar pengembangan
fitofarmaka (Amin et al. 2025). Untuk meningkatkan efektivitasnya, senyawa aktif
dapat diformulasikan dalam bentuk modern seperti emulgel, nanoemulsi, atau liposom,
yang terbukti dapat meningkatkan kelarutan, penetrasi membran biologis, dan
stabilitas senyawa. Misalnya, senyawa seperti phloretin yang bersifat lipofilik akan
mendapat keuntungan dari formulasi berbasis nanopartikel untuk memperbaiki
bioavailabilitas oral.

Di sisi lain, senyawa seperti trigonelline yang memiliki gugus polar cenderung
cepat dieliminasi dari tubuh, sehingga formulasi lepas lambat (sustained-release) dapat
menjadi strategi untuk memperpanjang durasi aksi farmakologinya (Rizwanullah et al.,
2018). Validasi lanjutan in vitro/ in vivo tetap perlu dilakukan.

KESIMPULAN

Hasil kajian in silico menunjukkan bahwa senyawa racemosin, phloretin, trifolin,
dan trigonelline memiliki afinitas tinggi terhadap protein NPC1L1 dan HMG-CoA
Reduktase. Racemosin berpotensi sebagai inhibitor absorpsi kolesterol, sedangkan
phloretin dan trifolin efektif menghambat biosintesis kolesterol. Pendekatan molecular
docking terbukti efisien dalam menyaring kandidat senyawa bioaktif. Kombinasi
senyawa terhadap dua target metabolisme kolesterol membuka peluang
pengembangan terapi ganda yang lebih efektif dan aman. Penelitian lanjutan secara in
vitro dan in vivo diperlukan untuk validasi lebih lanjut..
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