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ABSTRAK  

Simulasi Dinamika Molekuler Senyawa Turunanan Naringenin 

Sebagai Inhibitor Enzim Tirosinase 

Oleh:  

Hilda Robihatin Husen 

19106030007 

 

Pembimbing:  

Priyagung Dhemi Widiakongko, M.S. 

 

Kajian Metode Molekuler Dinamika (MD) terhadap 5 senyawa turunan 

naringenin telah dilakukan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui jenis ikatan 

hidrogen yang terlibat dan dinamika kekuatan tiap satuan waktu antara senyawa 

turunan naringenin dan makromolekul enzim tirosinase supaya membentuk ikatan 

hidrogen yang stabil. Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan data aktivitas 

antioksidan senyawa Naringenin dan turunannya dari hasil eksperimen (in vitro). 

Konformasi terbaik hasil penambatan molekuler kemudian dikonfirmasi 

stabilitasnya dengan simulasi dinamika molekuler menggunakan perangkat lunak 

Yasara 22.9.24. Berdasarkan hasil penambatan penambatan molekuler, senyawa 

(E)-5,7-dihidroksi-3-(3-hidroksi-4-metoksibenzilidin)-2-(4-hidroksifenil) kroman-

4-on memiliki afinitas yang paling baik, yaitu dengan nilai enenrgi bebas ikatan -

6.16 kj/mol dan memiliki interaksi ikatan hidrogen paling banyak. Kemudian 

senyawa tersebut memiliki stabilitas interaksi yang baik berdasarkan grafik RMSD 

dan Ikatan hidrogen. Dengan demikian, senyawa (E)-5,7-dihidroksi-3-(3-hidroksi-

4-metoksibenzilidin)-2-(4-hidroksifenil) kroman-4-on diprediksi dapat digunakan 

sebagai kandidat inhibitor kompetitif dan non-kompetitif enzim tirosinase. 

Kata Kunci : Naringenin, Enzim Tirosinase, Simulasi Dinamika Molekuler, 

Aktivitas Inhibitor  

 

 

 

 

 



xvi 

 

ABSTRACT 

SIMULATION OF MOLECULER DYNAMICS OF NARINGENIN 

DAERIVED COMPOUNDS AS TYROSINASE ENZYME INHIBITORS 

By: 

Hilda Robihatin Husen 

19106030007 

 

 

The study of the Molecular Method of Dynamics (MD) on 5 Naringenin 

derivative compounds and their derivatives has been carried out. This research aims 

to determine the types of hydrogen bonds involved and the strength dynamics of 

each unit time between the naringenine-derived compound and the macromolecule 

of the enzyme tyrosinase in order to form a stable hydrogen bond. This research 

was conducted using data on the antioxidant activity of the Naringenin compound 

and its derivatives from experimental results (in vitro). Test ligand tethering results 

and receptors. The best conformation of the results of molecular tethering results is 

then confirmed its stability by simulating molecular dynamics using Yasara 

software 22.9.24. Based on the results of molecular tethering, the compound (E)-

5,7-dihydroxy-3-(3-hydroxy-4-methoxybenzilidine)-2-(4-hydroxyphenyl) 

chroman-4-on has the best affinity, which is with a bond-free energy value of -6.16 

Then the compound has good interaction stability based on RMSD and H-Bond 

graphs. Thus, the compound (E)-5,7-dihydroxy-3-(3-hydroxy-4-

methoxybenzilidine)-2-(4-hydroxyphenyl) croman-4-one is predicted to be used as 

a candidate competitive inhibitor and non-competitive tyrosinase enzyme. 

Kata Kunci : Naringenin, Enzim Tirosinase, Simulasi Dinamika Molekuler, 

Aktivitas Inhibitor 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

Salah satu pigmen yang menentukan warna kulit pada manusia yaitu pigmen 

melanin (Hindun dkk., 2017). Melanin dibentuk dalam melanosom yakni salah satu 

bagian dari sel melanosit yang memuat enzim tirosinase dan asam amino tirosin 

(Kalangi, 2013). Pigmen melanin berfungsi sebagai fotoprotektif terhadap efek 

berbahaya dari sinar ultraviolet (Hindun dkk., 2017). Akumulasi melanin yang 

diproduksi secara berlebihan akan berdampak negatif yaitu warna kulit berubah 

menjadi lebih gelap (Hsiou-Yu Ding dkk. 2008). Maka suatu upaya perlu dilakukan 

untuk menanggulangi dampak negatif dari produksi melanin secara berlebihan. 

Proses pembentukan melanin berlebih pada tubuh manusia dapat dihambat 

dengan beberapa mekanisme seperti antioksidan, inhibitor tirosinase dan aktivitas 

hormonal (Rochmat dkk., 2019). Saat ini, inhibitor tirosinase memiliki peranan 

penting baik dalam medikasi (Seo dkk., 2003) maupun kosmetik (Maeda&Fakuda, 

1991), karena dapat mencegah hiperpegmentasi pada kulit melalui oksidasi 

enzimatik (Gazali dkk., 2014). Hal ini menunjukkan bahwa pencegehan 

hiperpegmentasi perlu dilakukan, salah satunya dengan inhibitor enzim tirosinase.  

Enzim tirosinase merupakan enzim yang mengandung tembaga, yang 

mengkatalisis hidroksilasi L-tirosin menjadi L-DOPA dan oksidasi L-DOPA 

menjadi dopakuinon. Selanjutnya, dopakuinon yang menjalani polimerisasi 

nonenzimatik untuk menghasilkan pigmen gelap (Junaidin, 2019). Enzim tirosinase 

memiliki peran utama dalam pembentukan pigmen melanin atau proses 

melanogenenesis (Sagala, 2019). Berbagai upaya telah dilakukan untuk 
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menghambat tirosinase yang berasal dari senyawa alami dan sintetik seperti asam 

ferulat (Fakih dkk., 2021), asam kojat (Priani dkk., 2020), ekstrak n-heksana dan 

kloroform (Gazali dkk., 2014), ekstrak etanol (Sagala dkk., 2019), herperitin 

(Fakhruri dkk, 2021) dan naringenin (Natalia, 2021). Namun senyawa tersebut 

kurang berpotensi sebagai aktivitas inhibitor tirosinase. Hal tersebut dikarenakan 

masih memiliki keterbatasan mengenai sitotoksisitas, selektivitas dan stabilitas 

interaksinya (Gazali dkk., 2014). Oleh karena itu, perlu adanya alternatif senyawa 

untuk inhibisi enzim tirosinase. Salah satu senyawa yang digunakan untuk 

penghambatan adalah Naringenin. 

Naringenin memiliki aktivitas penghambatan enzim karena memiliki nilai IC50 

0.24 ± 0.03 μM, semakin rendah nilai IC50 maka semakin tinggi aktivitas 

inhibitornya dan menghasilkan RMSD sebesar <2.00 Å (Natalia, 2021). Selain itu 

interaksi antara enzim tirosinase dengan inhibitor xantin oksidase dilaporkan 

mampu mengamati stabilitas interaksi enzim, akibat penambatan ligan uji dengan 

reseptornya (Fan dkk., 2013). 

Aktivitas inhibitor enzim senyawa naringenin telah dikaji oleh beberapa 

peneliti. Fakhruri dkk., (2021) telah mengkaji aktivitas inhibisi terhadap enzim 

xantin oksidase. Penelitian tersebut menggunakan ligan uji senyawa naringenin 

secara in silico melalui metode penambatan molekular (docking). Hasilnnya adalah 

penambatan reseptor xantin oksidase menunjukkan semua ligan menghasilkan nilai 

RMSD sebesar <2.00 Å yang menunjukkan ligan yang digunakan efektif dalam 

menginhibisi enzim xantin oksidase. Kajian serupa juga telah dilakukan oleh 

Natalia (2021) terhadap enzim peptidase-IV (DPP-IV). Hasil pengamatan 
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meunjukkan bahwa naringenin memiliki nilai RMSD sebesar <2.00 Å dengan tidak 

menstabilkan struktur enzim tersebut. Kedua hasil penelitian ini dapat 

membuktikan bahwa senyawa turunan naringenin memiliki potensi sebagai 

inhibitor.  

Naringenin umumnya ditemukan pada kulit buah jeruk dan tomat (Fadholly 

dkk., 2020). Naringenin juga termasuk golongan senyawa turunan flavon golongan 

flavonoid (Widiasari, 2018). Naringenin memiliki nama senyawa 5,7-dihidroksil-

2-(4-hidroksipenil) kroman-4-on) (Salehi, dkk., 2019). Selain itu, naringenin 

menghasilkan residu asam amino Arg880 yang membentuk ikatan hidrogen ketika 

dikombinasikan dengan enzim xantin oksidase. Naringenin juga menghasilkan 

residu asam amino sebanyak 12 interaksi hidrofobik. Naringenin menunjukkan 

kemiripan molekuler sebesar 94% dengan ligannya. Ligan membentuk ikatan 

hidrogen dengan sisi aktif enzim dan dapat mengikat secara lebih stabil (Fakhruri, 

2021).  

Penelitian yang dilakukan oleh Fakhruri dkk., (2021) dan Natalia (2021) 

menunjukkan bahwa aktivitas inhibitor enzim senyawa naringenin yang dilakukan 

menghasilkan aktivitas inhibitor enzim yang lebih rendah dari pada ligan alaminya 

secara in silico menggunakan metode penambatan molekuler. Kekurangan dari 

metode penambatan molekular yaitu metode tersebut tidak bisa melihat stabilitas 

interaksi serta dinamika kekuatan ikatan tiap satuan waktu antara gugus senyawa 

turunan naringenin dengan reseptor, maka perlu penelitian lebih lanjut untuk 

memvalidasi hasil penambatan molekul (docking). Penggunaan metode lain untuk 
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aktivitas inhibitor tirosinase diperlukan agar mendapatkan stabilitas interaksi yang 

lebih baik (Triatmaja K., 2021). 

Salah satu metode in silico yang lain yang dapat digunakan sebagai aktivitas 

inhibitor enzim tirosinase yaitu simulasi dinamika molekuler. Simulasi dinamika 

molekuler merupakan metode untuk melakukan perhitungan ligan dengan reseptor, 

serta menampilkan hasil analisis statistik dalam setiap konfigurasi atomik terhadap 

satuan waktu (Astri & Mutiara, 2014). Dinamika Molekuler (MD) mempunyai 

peranan penting dalam mempelajari sistem makromolekul (Karplus dan 

McCammon, 2002). Metode ini biasanya banyak digunakan dalam simulasi reaksi 

katalitik enzimatik, proses kimia dalam larutan dan docking suatu protein dalam 

reseptor (Krieger and Vriend, 2015). 

Aktivitas inhibitor tirosinase dimungkinkan dapat terjadi dengan menggunakan 

senyawa turunan naringenin melalui metode simulasi dinamika molekuler. 

Senyawa turunan naringenin sebagai ligan uji sudah dilakukan penelititan terhadap 

keberadaan aktivitas antioksidan untuk mengetahui nilai IC50nya (Murti and 

Mishra, 2018). Menurut Kim dkk., (2004) bahwa nilai IC50 penting untuk 

mengetahui seberapa besar potensi inhibitor dalam menginhibisi reaksi enzimatis. 

sehingga akan diketahui gugus-gugus yang terlibat dalam interaksi antara senyawa 

turunanan naringenin dengan enzim tirosinase. Selain itu, akan diamati jenis-jenis 

dan kekuatan ikatan antara senyawa turunan naringenin dengan reseptor ketika 

mampu berikatan dengan sisi aktif enzim. Dari latar belakang tersebut, penelitian 

dengan judul “Simulasi Dinamika Molekuler Senyawa Turunan Naringenin sebagai 

Inhibitor Tirosinase" dirumuskan. 
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B. Batasan Masalah  

Batasan masalah pada penelitian ini meliputi: 

1. 5 senyawa turunan naringenin sebagai senyawa uji yang memiliki aktivitas 

antioksidan dengan nilai IC50 terendah diantara 12 senyawa yang sudah diuji  

2. Naringenin sebagai salah satu turunan flavonoid  

3. Enzim tirosinase sebagai ligan  

4. Metode simulasi dinamika molekuler untuk melakukan interaksi antara 5 

senyawa turunan naringenin dengan sisi aktif makromolekul enzim tirosinase  

C. Rumusan Masalah  

Berdasarkan latar belakang yang telah disampaikan, maka dapat 

dirumuskan permasalahan yang akan diteliti adalah: 

1. Apa saja gugus aktif dan jenis ikatan yang yang terlibat antara senyawa turunan 

naringenin dengan sisi aktif enzim tirosinase? 

2. Bagaimana dinamika kekuatan ikatan tiap satuan waktu antara gugus senyawa 

turunan naringenin dengan reseptor?  

D. Tujuan Penelitian 

Berdasarkan Rumusan masalah, maka tujuan dari penelitian ini adalah: 

1. Untuk mengetahui gugus dan jenis ikatan yang terlibat dari senyawa turunan 

naringenin dengan sisi aktif enzim tirosinase 

2. Untuk mengetahui dinamika kekuatan ikatan tiap satuan waktu antara gugus 

senyawa turunan naringenin dengan reseptor  
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E. Manfaat Penelitian  

Manfaat dari penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi 

mengenai senyawa potensi alami yang memiliki aktivitas inhibitor enzim tirosinase 

dari beberapa senyawa turunan naringenin sebagai agen inhibitor tirosinase baik 

kompetitif maupum non-kompetitif. Struktur molekul yang didapatkan serta interaksi 

anatara keduanya bisa menjadi acuan sebagai agen depigmentasi kulit.  
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sama lebih stabil, namun terlihat bahwa kedua sistem mempunyai fluktuasi yang 

berbeda. Deviasi sistem yang sangat fluktuatif kemungkinan disebabkan oleh 

fluktuasi atom-atom penyusun residu-residu protein.  
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BAB IIV 

KESIMPULAN 

A. Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penambatan molekul dan simulasi dinamika molekuler 

maka dapat disimpulkan bahwa: 

1. Hasil penambatan molekul 5 senyawa turunan naringenin membentuk 

ikatan hidrogen diantaranya PHE419, VAL417, ASP75, ASP 403, 

VAL417, PRO2, ARG415, VAL416 dan SER1 dimana ikatan-ikatan 

hidrogen tersebut mampu membentuk ikatan yang stabil dan aktivitas 

inhibitor yang paling potensial sebagai antiradiasi dengan nilai binding 

energy sebesar -6.16 kkal/mol dengan konstanta inhibisi 30.40µM. 

2. Hasil simulasi dinamika molekuler selama 15 ns terhadap senyawa (E)-5,7-

dihidroksi-3-(3-hidroksi-4-metoksibenzilidin)-2-(4-hidroksifenil) kroman-

4-on senyawa tersebut memiliki potensi sebagai inhibitor tirosinase dengan 

interaksi ikatan hidrogen kuat selama waktu simulasi karena proses simulasi 

ligan reseptor tidak keluar dari grid box meskipun ada beberapa ligan yang 

tidak menempel pada protein. Selama 8 ns pertama menghasilkan nilai 

RMSD sebesar 3 Å. Sedangkan pada waktu 9-12 ns terjadi perubahan yang 

signifikan, dimana RMSD tertinggi sebesar 10 Å dan pada saat simulasi 

berjalan 14 ns terjadi lonjakan fluktuasi dan kembali stabil pada 15 ns 

terakhir. 

 

 

 



38 

 

B. Saran 

Berdasarkan hasil penelitian ini, saran untuk penelitian selanjutnya yaitu 

Perlu dilakukan studi komputasi lebih lanjut terhadapsenyawa turunan 

naringenin yang lain yang ditambatkan pada enzim tirosinase dengan durasi 

simulasi MD yang lebih Panjang, untuk melihat dan memastikan kemampuan 

Naringenin untuk menghasilkan nilai RMSD yang lebih baik dan lebih stabil. 
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