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Abstrak: Aging terjadi akibat penurunan progresif kapasitas metabolisme seluler dan aktivitas proliferasi
yang disertai dengan hilangnya potensi ekspresi gen, akumulasi mutasi somatik, serta struktur dan
fungsi elastisitas kulit berkurang Salah satu upaya yang sering dilakukan untuk menekan
terjadinya aging adalah penggunaan kosmetik berbahan kimia yang tanpa disadari justru
berdampak buruk bagi kesehatan misalnya dapat menimbulkan kanker. Untuk mengatasi masalah
tersebut maka solusi yang dapat dilakukan adalah melalui penggunaan bahan alami yang lebih
aman bagi tubuh. Berdasarkan laporan dari penelitian sebelumnya dapat diketahui bahwa
tumbuhan Morinda citrifolia memiliki potensi sebagai anti-aging sebab memiliki senyawa alami
yaitu berupa senyawa scopoletin. Penelitian ini bertujuan untuk memprediksi apakah senyawa
scopoletin dapat menghambat aging pada manusia dengan menggunakan metode reverse docking.
Penelitian ini diawali dengan pemodelan struktur 3D senyawa alami scopoletin menggunakan
database PubChem. Struktur 3D tersebut digunakan untuk menentukan protein target pada
manusia dengan WebServer Swiss Target Prediction, PharmMapper, dan SuperPred. Dari
tahapan ini diperoleh Carbonic Anhydrase 1 (CAl) dan Carbonic Anhydrase 2 (CA2) sebagai
protein protein target pada manusia. Setelah dilakukan Protein Targets Profiling dan Prediksi
Protein-protein Network menggunakan String-db menunjukkan bahwa protein target pada manusia
untuk Scopoletin adalah CA1 yang berperan pada proses skin aging.
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PENDAHULUAN

Aging (penuaan) merupakan hal yang tidak
dapat dihindari oleh setiap manusia seiring dengan
bertambahnya umur. Aging terjadi akibat penurunan
progresif kapasitas metabolisme seluler dan aktivitas
proliferasi yang disertai dengan hilangnya potensi
ekspresi gen, akumulasi mutasi somatik, serta struktur
dan fungsi elastisitas kulit berkurang (Laimer, 2010).
Salah satu upaya yang sering dilakukan untuk
menekan terjadinya aging adalah penggunaan
kosmetik berbahan kimia yang tanpa disadari justru
berdampak buruk bagi kesehatan. Bahan kimia akan
diserap oleh kulit sehingga berbahaya bagi sistem
tubuh, sistem imun tubuh, sistem saraf, atau sistem
respirasi (NIOSH, 2011).

Menurut Badan POM (2007) ditemukan 27
kosmetik yang mengandung bahan yang dilarang
digunakan dalam kosmetik yakti Merkuri (Hg),
Hidroquinon, Rhodamin B, Bahan Pewarna Merah
K10 dan K3 (zat warna sintesis umumnya digunakan
sebagai zat warna kertas, tekstil atau tinta). Efek
negatif dari zat berbahaya adalah
menyebabkan bintik-bintik hitam pada kulit, alergi,
kulit, pemakaian tinggi  dapat
menyebabkan kerusakan permanen otak, ginjal,
gangguan perkembangan janin, kerusakan paru-paru,
kanker dan lain-lain. Produk kosmetik berbahan kimia
yang dinyatakan aman digunakan  namun jika
digunakan secara terus menerus dalam jangka panjang

tersebut

iritasi dosis

akan menimbulkan efek negatif bagi tubuh (Gattuso,
2011). Setelah mengetahui bahaya penggunaan
kosmetik berbahan kimia, bukankan lebih baik untuk
menghambat penuaan dengan menggunakan bahan
alami yang berasal dari tumbuhan.

Peneliti memilih mengkudu sebagai bahan
alami yang digunakan pada penelitian ini karena di
daerah peneliti yaitu di Desa Tanjung, Kec. Pagu,
Kab. Kediri jumlah tanaman mengkudu melimpah.
Tumbuhan ini tumbuh liar dan subur hampir di
seluruh  kebun belakang rumah warga. Banyak
tumbuhan mengkudu yang dibiarkan bagitu saja

dibelakang rumah tanpa dimanfaatkan secara
maksimal. Tumbuhan mengkudu dapat tumbuh
hampir diseluruh wilayah Indonesia, sehingga

jumlahnya melimpah (Thomas, 2012). Hasil penelitian
tentang aktivitas fitokimia dan biologis mengkudu
menunjukkan efek antibakteri, antivirus, anti jamur,
antitumor, obat cacing, analgesik, hipotensi, anti-
inflamasi dan memperkuat kekebalan tubuh (Singh,
2012). Selain itu mengkudu juga mengandung
antioksidan yang dapat menangkal radikal bebas
(Suhartono, 2005). Salah satu penyebab penuaan
adalah radikal bebas (Fisher, 1997), sehingga dengan

penggunaan mengkudu diharapkan dapat menghambat
penuaan. Untuk memprediksi protein target pada
manusia untuk Scopoletin dengan cara in silico seperti
yang pernah dilakukan oleh Pangastuti dkk (2016)

Berdasarkan latar belakang permasalahan
tersebut, maka rumusan permasalahan yang diajukan
adalah Bagaimana cara mengetahui protein target
senyawa anti-aging dari Morinda citrifolia?. Tujuan
penelitian ini adalah untuk mengetahui protein target
senyawa anti-aging dari Morinda citrifolia.

METODE PENELITIAN
Penelitian ini merupakan sebuah Penelitian
in silico, dengan menggunakan database, webserver,
serta  software-sofiware yang dapat
penelitian ini.
Tahapan-tahapan dalam penelitian ini adalah:

mendukung

a. Memilih Struktur 3D senyawa Scopoletin pada
mengkudu dari Database PubChem
Struktur 3D senyawa Scopoletin yang
digunakan pada penelitian ini diambil dari PubChem
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) dalam format

Sybil Data Files (.sdf).

b. Menentukan Target Protein untuk senyawa
Scopoletin dengan menggunakan Web Server
SwissTarget Prediction, PharmMapper, dan
SuperPred

Dengan memasukkan struktur 3D dari senyawa

Scopoletin dengan menggunakan Web Server Swiss

Target (http://www.swiss target

prediction.ch/), PharmMapper (http://59.78.96.61/

pharm mapper/), dan SuperPred (http://prediction.
charite.de/) akan diketahui kandidat protein target

Prediction

untuk senyawa Scopoletin. Kemudian dilihat dari
ketiga webserver tersebut nama target protein apa
yang sama.

c. Protein Targets Profiling

Setelah memperoleh kesamaan target protein
dari hasil ketiga web server tersebut, hasil dari
kandidat yang sama protein target tersebut divalidasi
melalui literature Goggle search egine serta informasi

yang tersaji pada database Uniprot
(http://www.uniprot.org/?).
d. Prediksi Protein-protein Network
menggunakan String-db
Untuk memprediksi interaksi antara satu

protein target dengan protein-protein target lainnya
menggunakan  String-db  (http://STRING-db.org/)
dengan memasukkan nama-nama gen pengkode
protein-protein target scopoletin yang diperoleh dari
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Uniprot. Kemudian dilakukan enrichment data
terhadap protein-protein network yang dihasilkan

menggunakan KEGG Pathway enrichment.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Tahapan awal pada penelitian ini adalah
dengan mendapatkan struktur 3D Scopoletin yang
diperoleh dari database PubChem (Gambar 1),
PubChem 1D Scopoletin: 5280460 dan Canonical
SMILES: COC1=C(C=C2C (=C1)C=CC(=0) 02)0.

Gambar 1. Struktur 3D dari Scopoletin
Sumber: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/

Struktur 3D dari senyawa Scopoletin di input
ke dalam Web Server Swiss Target Prediction,
PharmMapper, dan SuperPred untuk memperoleh
kandidat protein target untuk senyawa Scopoletin.

Pada Webserver SuperPred diperoleh 47
protein kandidat untuk protein target pada Scopoletin,
webserver PharmMapper (Job ID: 16055175004)
diperoleh 300 protein kandidat untuk protein target
pada Scopoletin,
Prediction diperoleh 15 protein kandidat untuk protein

dan webserver Swiss Target
target pada Scopoletin. Dengan menggunaan database
Uniprot dicari apakah ada kesamaan nama pada
protein-protein tersebut, kemudian hasil dari ketiga
webserver tersebut dilihat apakah ada kesamaan nama.
Setelah dicari kesamaan nama protein diperoleh 179
protein target untuk senyawa Scopoletin.

Dari ketiga webserver tersebut terdapat 2 nama
protein target yang sama yaitu Carbonic anhydrase 1
(CA1) dan Carbonic anhydrase 2 (CA2). Setelah itu
melalui literature Goggle search egine diketahui
bahwa CAl adalah salah satu protein yang
bertanggungjawab untuk Skin aging (Laimer, 2010).

®
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Gambar 2 Hasil dari String-db

Hasil String-db dari 179 protein target untuk
Scopoletin diperoleh 111 protein target yang ada pada
Homo sapiens (manusia) (Gambar 2). Salah satu
protein tersebut adalah CAl. CAl terdapat pada
pathway Nitrogen metabolism.

Fungsi dari Carbonic Anhydrase pada manusia
adalah mengubah kelebihan CO, intraseluler diubah
menjadi bikarbonat dan proton. Pembentukan karbon
dioksida dihasilkan sebagai limbah dari penguraian
gula dan lemak dalam respirasi, sehingga harus
diangkut melalui tubuh ke paru-paru. Dalam proses
respirasi energi biokimia diubah menjadi ATP, CO»
dihasilkan pada semua hewan. Proses ini disertai
dengan produksi radikal bebas, yang merusak protein
dan menyebabkan mutasi gen. Dalam keadaan kulit
normal CAl dan CA2 berperan penting dalam
pengaturan jumlah bikarbonat didalam sitoplasma dan
membrane basolateral, sel epitel spinosum dan lapisan
basal. Data proteomik yang menghubungkan 2-D
elektroforesis gel, spektrometri massa dan analisis
western blot 2-D menghasilkan bahwa PEBP dan CA1
jumlahnya bertambah sejalan dengan pertambahan
usia kulit. Hasil analisis data microarray dan RT-PCR
dari jaringan manusia menunjukkan bahwa PEBP dan
CAL adalah salah satu protein yang bertanggungjawab
dalam penuaan kulit (Laimer, 2010).

Menurut database Uniprot Scopoletin berfungsi
sebagai inhibitor dari CAl. Dari uraian diatas CAl
diduga sebagai kandidat protein target dari Scopoletin

SIMPULAN, SARAN, DAN REKOMENDASI
Kandidat protein target untuk scopoletin adalah

CAl, protein ini terdapat pada manusia merupakan

salah satu protein yang bertanggungjawab pada skin

aging.
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