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ABSTRAK

Uji In Silico Katekin Tersubstitusikankan Gugus Br
Sebagai Inhibitor Enzim Tirosinase Untuk Agen Pencerah Kulit
Oleh :

Desi Rekhatul Janah
19106030002

Pembimbing :
Sudarlin, M. Si.

Fenomena penggelapan warna kulit secara berlebihan atau hiperpigmentasi
dapat diatasi dengan menghambat kerja enzim tirosinase. Penelitian ini bertujuan
untuk mengkaji aktivitas senyawa katekin tersubstitusikan gugus Br sebagai
inhibitor kerja enzim tirosinase secara in silico menggunakan metode molecular
docking berdasarkan kekuatan energi ikatan dan jenis ikatan. Penelitian ini
dilakukan secara in silico menggunakan metode molecular docking. Metode ini
memprediksi kekuatan atau energi ikatan yang terjadi sehingga dapat
menggambarkan afinitas ligan dan reseptor dimana semakin negatif nilai energi ikat
maka afinitas berikatan antara ligan uji dan protein enzim semakin besar. Pengujian
dilakukan dengan beberapa tahapan. yakni, preparasi enzim tirosinase, preparasi
ligan katekin, validasi metode docking, serta docking ligan dengan enzim tirosinase.
Berdasarkan hasil docking, energi ikatan Katekin + Br C-8 sebesar -8,5 kkal/mol,
sedangkan Katekin + Br C-10 sebesar -8,7 kkal/mol. Hasil visualisasi menunjukkan
kemiripan interakasi molekul antara senyawa Katekin + Br C-10 dengan native
ligand OTR (Trophoone) yang sama- sama berikatan hidrogen pada asam amino
Argininezso, Leusinezo,! “Tirasinae:  Dengan, ‘'demikian, senyawa Kkatekin
tersubstitusikan,gugus Br.lebih berpotensiimenjadi inhibitor.kerja enzim tirosinase,
dan senyawa yang paling baik untuk ‘dijadikan sebagai inhibitor kerja enzim
tirosinase adalah senyawa Katekin tersubstitusikan gugus Br posisi C-10 cincin
benzena.

Kata kunci: Hiperpigmentasi; enzim tirosinase; katekin; In Silico; molecular
docking; energi ikatan; dan interaksi molekul



BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Hiperpigmentasi merupakan fenomena penggelapan warna kulit yang
disebabkan oleh produksi pigmen atau melanin kulit yang berlebihan (Nieuweboer-
Krobotova, 2013). Penanganan paling umum yang dilakukan untuk mengatasi
kondisi hiperpigmentasi adalah dengan penggunaan senyawa aktif yang memiliki
kemampuan menghambat kerja enzim tirosinase. Salah satu senyawa yang bisa
digunakan untuk menghambat kerja enzim tirosinase ialah senyawa katekin
(Giantari dkk., 2019). Senyawa katekin mampu berikatan dengan sisi aktif enzim
sehingga berkompetisi dengan substrat alaminya yakni tirosin. Enzim tirosinase
adalah metaloenzim yang mengandung ion tembaga (Cu) dan senyawa katekin juga
diketahui dapat mengikat ion logam seperti tembaga yang diperlukan untuk
aktivitas tirosinase, dengan mengikat ion logam ini, katekin mencegah tirosinase
berfungsi dengan baik (Gao dkk., 2007; Kim dkk., 2006). Katekin memiliki gugus
hidroksil-yang dapat membentuk ikatan hidrogen.dengan residu asam amino di sisi
aktif tirosinase. Pembentukan ikatan hidrogen ini dapat mengganggu penataan
enzim yang diperlukan untuk proses katalitik, sehingga mengurangi efisiensi enzim
dalam mengkatalisis reaksi (Taehyeok Hwang et all., 2023). Pengujian terhadap
potensi katekin sebagai inhibitor kerja enzim tirosinase dapat dilakukan dengan
mengetahui afinitas dan mekanisme molekuler dari katekin terhadap enzim
tirosinase secara in silico menggunakan metode molecular docking (Giantari dkk.,

2019). Metode ini dapat digunakan untuk memprediksi orientasi ikatan suatu ligan



dengan reseptor dalam suatu kompleks molekul yang stabil dan juga bisa
mengkalkulasi besarnya energi ikatan yang terjadi (Asadzadeh dkk., 2015).
Semakin kecil nilai energi ikatan, maka tingkat kestabilan senyawa uji dengan
protein target semakin besar yang menyebabkan afinitas untuk berikatannya lebih
besar (Adnyani dkk., 2019).

Beberapa penelitian terkait efektivitas katekin sebagai inhibitor enzim
tirosinase secara in silico pernah dilakukan. Giantari dkk. (2019) menguji senyawa
katekin sebagai penghambat protein tyrosinase related protein 1 secara in silico
dengan menggunakan metode molecular docking. Hasilnya senyawa katekin
memiliki nilai energi bebas ikatan sebesar -6,35 kkal/mol. Priani dkk. (2021)
menguji aktivitas turunan senyawa flavonoid dari kulit buah cokelat yakni apigenin,
epikatekin, katekin, kaemferol, kuersetin, dan kuersitrin sebagai inhibitor enzim
tirosinase secara in silico dengan menggunakan metode molecular docking.
Hasilnya, senyawa turunan flavonoid yang terkandung dalam kulit buah cokelat
berpotensi menjadi inhibitor kompetitif dari enzim tirosinase dengan energi ikatan
berturut turut -6,14; -6,17; -6,01; - 5,89; -6,13; -6,81 kkal/mal., Utami dkk. (2022)
juga melakukan penelitian tentang penggunaan senyawa katekin yang terdapat
dalam umbi jalar sebagail inhibitor Kkerja enzim tirosinase secara in silico
menggunakan metode molecular docking. Hasilnya, katekin memiliki nilai energi
bebas ikatan sebesar -6,05 kkal/mol. Akan tetapi nilai energi bebas ikatan tersebut
masih terbilang cukup rendah, oleh karena itu perlu dilakukan upaya untuk
meningkatkan nilai energi ikatan. Salah satunya yaitu dengan dilakukan substitusi

pada senyawa katekin. Substitusi bertujuan mengingkatkan aktivitas katekin



sebagai inhibitor enzim tirosinase dengan meningkatkan nilai energi ikatannya. Hal
ini diperkuat oleh penelitian yang dilakukan Suharnas (2012) yang menggunakan
25 senyawa turunan flavonoid sebagai inhibitor enzim tirosinase, dan diantara
senyawa-senyawa tersebut, salah satu senyawa turunan flavonoid pertama yaitu
flavanol ditambahkan dengan gugus Br pada atom C nomor 4 dan Cl pada atom C
nomor 5, 6, 7 cincin A. Hasilnya, senyawa flavonoid yang ditambahkan gugus Br
memiliki nilai energi bebas ikatan paling baik yakni sebesar -7,4 kkal/mol.
Penelitian ini berusaha untuk mengkaji aktivitas katekin tersubstitusikan
gugus Br sebagai inhibitor enzim tirosinase yang diprediksikan memiliki aktifitas
penghambatan lebih baik dari pada senyawa katekin tanpa substitusi. Penambahan
gugus Br dilakukan untuk me berdasarkan mekanisme halogenasi fenol melalui
reaksi substitusi elektrofilik dengan posisi substitusi yaitu pada atom C-8 (di simbol
Katekin + Br C-8) dan C-10 (di simbol Katekin + Br C-10) cincin benzen senyawa
katekin.
B. Batasan Masalah
Batasan masalah pada penelitian ini adalah:
1. Posisi gugus Br pada katekin hanya berada di atom C-8«(di'simbol Katekin +
Br C-8 dan C-10(di simbol Katekin + Br C-10) cincin benzen senyawa katekin.

2. Parameter yang digunakan pada penelitian ini ialah nilai energi ikatan.



C. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah disampaikan, dirumuskan masalah

sebagai berikut:

1. Katekin tersubstitusikan gugus Br pada posisi berapakah yang mempunyai

E.

nilai energi ikatan paling kuat dengan enzim tirosinase?
Bagaimana interaksi molekul yang terjadi antara ligan Kkatekin
tersubstitusikan gugus Br dengan enzim tirosinase?
Tujuan Penelitian

Berdasarkan rumusan masalah, maka tujuan penelitian ini adalah:
Menentukan posisi atom Br pada katekin sebagai ligan yang memiliki
energi paling kuat dengan enzim tirosinase berdasarkan energi bebas ikatan
(AG)?
Menentukan jenis interaksi molekul yang terjadi antara ligan katekin

tersubstitusikan gugus Br dengan enzim tirosinase.

Manfaat Penelitian

Manfaat penelitian ini adalah:

Menghasilkan referensi teoritik mengenai interaksi molekul yang terjadi
antara ligan katekin tersubstitusikan gugus Br

Mengetahui energi bebas ikatan (AG) dan interaksi molekul yang dihasilkan

oleh katekin tersubstitusikan gugus Br.



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian docking antara enzim tirosinase dengan katekin

tersubstitusi gugus Br, dapat ditarik kesimpulan sebagai berikut :

1. Berdasarkan hasil docking dapat disimpulkan bahwa senyawa katekin yang
memiliki nilai energi ikatan paling negatif (kuat) yaitu Katekin + Br C-10 (-8,7
kkal/mol). Hal ini menunjukkan senyawa tersebut lebih stabil untuk dijadikan
sebagai inhibitor kerja enzim tirosinase dibandingkan Katekin + Br C-8 .

2. Berdasarkan hasil docking Katekin + Br C-10 memiliki kemiripan interaksi
molekul dengan native ligand OTR (Tropolone) yaitu sama-sama berikatan
hidrogen pada asam amino Argininezs, Leusinez, Tirosinzps. Hal ini
menunjukkan bahwa Katekin + Br C-10 lebih stabil untuk dijadikan sebagai

inhibitor kerja enzim tirosinase dibandingkan Katekin + Br C-8

B. Saran

Disarankan untuk peneliti selanjutnya melakukan studi lebih lanjut dengan
melakukan simulasi-docking ‘sebelum” disintesis "secara‘in vitro dan in vivo
menggunakan program lain yang dapat menghasilkan parameter lain selain energi
bebas ikatan dan ikatan hidrogen, agar dapat memprediksi aktivitas senyawa-
senyawa hipotetik dan mengeliminasi senyawa-senyawa yang memiliki aktivitas

rendah, sebelum diusulkan untuk disintesis.

29
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