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—— Abstrak

Kopi robusta (Coffea canephora Pierre ex A. Froehner) merupakan salah satu komoditas pen-
ting di Indonesia yang memiliki potensi besar dalam bidang kesehatan, termasuk sebagai agen
anti-kolesterol. Penelitian ini bertujuan untuk memprediksi senyawa dalam kopi robusta yang ber-
potensi sebagai anti-kolesterol menggunakan pendekatan in silico. Senyawa yang terkandung da-
lam kopi robusta diidentifikasi melalui basis data KNApSAcK, kemudian dianalisis menggunakan
PASS Online untuk memprediksi aktivitasnya sebagai agen anti-kolesterol. Selanjutnya, predik-
si target biologis dilakukan menggunakan SwissTargetPrediction, dan kecocokan farmakokinetik
senyawa dianalisis berdasarkan Lipinskis Rule melalui SwissA DME. Hasil analisis menunjukkan
bahwa beberapa senyawa memiliki potensi aktivitas tinggi sebagai agen anti-kolesterol, di anta-
ranya delta7-Avenasterol, delta7-Stigmastenol, (3beta,5alpha)-Stigmastan-3-ol, (-)-beta-Sitosterol,
dan Clerosterol, yang diprediksi berinteraksi dengan enzim sitokrom P450 dan reseptor nuklear
yang berperan dalam regulasi kolesterol. Namun, senyawa ini memiliki nilai lipofilisitas tinggi,
yang dapat mempengaruhi penyerapannya dalam tubuh. Sebaliknya, senyawa 2,3-Butanedione,
Toluene, 2,3-Dimethylpyrazine, Phenol, dan Pyridine memenuhi semua kriteria Lipinskis Rule,
menunjukkan potensi lebih besar sebagai kandidat obat yang dapat dikembangkan lebih lanjut.
Penelitian lanjutan diperlukan dalam bentuk uji in vitro dan in vivo guna mengonfirmasi efekti-
vitas serta mekanisme kerja senyawa-senyawa ini dalam menurunkan kadar kolesterol. Selain itu,
optimasi formulasi farmasi dan studi toksikologi perlu dilakukan untuk menjamin keamanan dan
efektivitasnya sebagai agen terapi anti-kolesterol. Penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar
dalam pengembangan obat berbasis senyawa alami dari kopi robusta, mendukung pemanfaatan
komoditas lokal Indonesia dalam bidang kesehatan.

Kata Kunci coffea canephora, anti-kolesterol, in silico, PASS Online, SwissADME

Digital Object Identifier 10.36802/jnanaloka.2025.v6-no1-1-11

1 Pendahuluan

Tumbuhan kopi di Indonesia merupakan komoditas penting hasil perkebunan yang telah
dikenal luas oleh masyarakat. Salah satu jenis tumbuhan kopi yang dibudidaya secara luas
oleh petani di Indonesia adalah kopi robusta atau Coffea canephora Pierre ez A. Froehner [1].
Kopi robusta sendiri telah banyak diteliti di Indonesia dan terbukti memiliki keragaman
genetik yang membedakan kopi ini dengan kopi robusta dari negara lainnya dengan spesies
sama [2]. Beberapa penelitian yang dilakukan di Indonesia juga telah mengembangkan
berbagai varietas kopi robustas yang dapat ditanam di berbagai iklim, bukan hanya di iklim
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sejuk [3]. Karenanya, diharapkan kopi robusta menjadi salah satu komoditas yang dapat
meningkatkan pemasukan warga masyarakat di daerah-daerah perkebunan di Indonesia [4].

Masyarakat penghasil komoditas ini di Indonesia juga terus berupaya untuk meningkatk-
an kualitas kopi robusta dari masing-masing daerah [5]. Pada penelitian terkait, pengem-
bangan kualitas kopi robusta di daerah Lampung dilakukan untuk menentukan efektivitas
lama perendaman terhadap kualitasnya. Selain itu, penelitian lain juga dilakukan untuk
mengungkapkan proses pengolahan kopi robusta terbaik setelah panen [6]. Kualitas kopi
robusta di Indonesia juga seharusnya tidak terlepas dari kandungan senyawa di dalamnya
yang perlu dieksplorasi lebih lanjut sebagai upaya pengembangan potensi komoditas lokal
Indonesia. Demikian, penelitian-penelitian terkait kandungan kopi robusta dan potensinya
telah banyak dilakukan.

Beberapa penelitian terkait kopi robusta berfokus pada potensinya di bidang kesehatan.
Diketahui bahwa kopi robusta memiliki berbagai mineral yang berperan dalam meningkatk-
an indeks kesehatan manusia [7]. Salah satu penelitian membuktikan bahwa kopi robusta da-
pat mencegah pengendapan lemak di arteri pada tikus model [8]. Sejalan dengan penelitian
lain membuktikan secara in vitro bahwa tumbuhan kopi secara umum memiliki kemampuan
dalam menekan penyerapan lemak atau kolesterol dalam tubuh [9]. Pada ulasan lainnya, di-
jabarkan bahwa kopi robusta memiliki berbagai agen farmakologis yang berpotensi sebagai
anti-kolesterol [10]. Hal ini menunjukkan bahwa kopi robusta di Indonesia berpotensi untuk
dikembangkan lebih lanjut sebagai agen anti-kolesterol.

Eksplorasi lebih jauh terhadap senyawa-senyawa dalam kopi robusta harus dilakukan
lebih lanjut untuk pengembangan potensinya sebagai agen anti-kolesterol. Karenanya, per-
lu diketahui senyawa pada tumbuhan kopi robusta yang paling berpotensi sebagai agen
anti-kolesterol agar pengembangannya lebih efisien dan akurat. Prediksi potensi senyawa
tersebut dapat dilakukan secara in silico menggunakan perangkat PASS Online dan perang-
kat analisis in silico lainnya. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk memprediksi
senyawa yang berpotensi anti-kolesterol pada kopi robusta (Coffea canephora Pierre ex A.
Froehner) secara in silico.

2 Metodologi

Senyawa-senyawa yang terkandung dalam kopi robusta (Coffea canephora Pierre ex A. Fro-
ehner) diketahui denggan running KNApSAcK' [11]. Langkah selanjutnya, canonical smile
masing-masing senyawa diinput di Pass Online? untuk mengetahui potensinya sebagai agen
anti-kolesterol [12]. Canonical smile dari masing-masing senyawa juga diinput pada Swiss-
Target? untuk mengetahui struktur dan target pengikatan senyawa pada tubuh makhluk
hidup [13]. Langkah terakhir, Canonical smile juga diinput di http://www.swissadme.ch/
untuk mengetahui kecocokan senyawa dengan kriteria suatu obat menggunakan Lipinskis
Rule [14]. Gambar 1 merupakan langkah-langkah penelitian yang dilakukan.

3 Hasil dan pembahasan

Berdasarkan hasil analisis in silico, diketahui bahwa beberapa senyawa pada kopi robus-
ta yang telah didapatkan dari analisis KNApSAcK memiliki potensi aktivitas (Pa) tinggi

! https://www.knapsackfamily.com/KNApSAcK/
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Gambar 1 Langkah penelitian.

sebagai anti-kolesterol berdasarkan analisis di Pass Online. Diketahui juga potensi inakti-
vitasnya (Pi), yaitu potensi kecenderungan tidak aktif sebagai anti-kolesterol seperti yang
ditampilkan pada Tabel 1.

Tabel 1 Senyawa pada Coffea canephora Pierre ex A. Froehner yang berpotensi sebagai agen
anti-kolesterol dan potensi aktivitasnya berdasarkan analisis KNApSAcK dan PASS Online

Nama Senyawa Canonical smile Pa Pi
delta7-Avenasterol [C@H]1CC[C@@H]2[C@@]1(CC[C@H]3C2= 0,980 0,001
CC[C@@H]4[C@@]3(CC[C@@H](C4)0)C)C)
\C(C)C
delta7-Stigmastenol CC[CaH](CC[C@@H](C)[C@H]1CC 0,973 0,001

[Ca@H]2[C@a]1(CC[C@H]3C2
(3beta,5alpha)-Stigmastan-  CC[C@H](CC[C@@H](C)[C@H]ICC[CQ@H] 0,961 0,002

3-0l 2[C@@]1(CC[CQH]3[C@H]2CC[CQaH]4
[C@@)]3(CC[C@@H](C4) O)C)C)C(C)C
(-)-beta-Sitosterol CC[C@H](CC[C@@H](C)[C@H]ICC[CQ@H]2 0,960 0,002

[(C@@]1(CC[C@H]3[C@H]2CC=C4[Caal3
(CC[C@@H](C4)0)C)C)C(C)C

Clerosterol CC[C@@H](CC[C@@H](C)[CQH]1ICC[CQ@H] 0,955 0,001
2[C@@]1(CC[CQH]3[C@H]2CC=C4[CQal3
(CC[C@@H](C4)0)C)C)C(=C)C

2,3-Butanedione CC(=0)C(=0)C 0,831 0,004
Toluene CC1=CC=CC=C1 0,826 0,004
2,3-Dimethylpyrazine CC1=NC=CN=C1C 0,819 0,005
Phenol C1=CC=C(C=C1)0 0,818 0,005
Pyridine C1=CC=NC=C1 0,812 0,005
n-Tetradecane cccecceceecececcceceeo 0,789 0,006
2-Methylpyrazine CC1=NC=CN=C1 0,762 0,008
Benzaldehyde C1=CC=C(C=C1)C=0 0,748 0,009
2,6-Dimethylpyrazine CC1=CN=CC(=N1)C 0,73 0,01
1-Methylpyrrole CN1C=CC=C1 0,725 0,01
4-Hydroxy-2,5-dimethyl- CC1C(=0)C(=C(01)C)0 0,705 0,012

3(2H)-furanone

Senyawa-senyawa yang memiliki potensi aktivitas anti-kolesterol tertinggi (nilai Pa>0,8)
di antaranya delta7-Avenasterol, delta7-Stigmastenol, (8beta,5alpha)-Stigmastan-3-ol, (-)-
beta-Sitosterol, Clerosterol, 2,3-Butanedione, Toluene, 2,3-Dimethylpyrazine, Phenol, dan
Pyridine. Diketahui bahwa beberapa dari senyawa tersebut juga sudah dikembangkan men-
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jadi obat tertentu yang telah diteliti pada penelitian terkait. Senyawa delta7-Avenasterol
telah dikembangkan menjadi obat anti-virus pada hewan [15]. Selanjutnya, senyawa Cle-
rosterol juga berperan sebagai agen pencegahan infeksi virus [16]. Adapun, senyawa phenol
sudah dibuktikan dalam berbagai penelitian merupakan salah satu senyawa bioaktif yang
berpotensi dikembangkan menjadi obat anti-kanker [17]. Hal ini mengindikasikan bahwa
pengembangan senyawa-senyawa tersebut sebagai obat anti-kolesterol juga memungkinkan
untuk dilakukan didukung dengan data potensi aktivitas yang didapatkan dalam penelitian
ini.

Adapun, berdasarkan hasil analisis menggunakan Swiss Target Prediction, senyawa-senyawa
tersebut memiliki target tertentu dalam mekanisme intervensinya di tubuh manusia. Senya-
wa delta7-Avenasterol (Gambar 2) diprediksi memiliki kecenderungan menarget paling tinggi
pada nuclear reseptor dan sitokrom P450 sebesar masing-masing 20%. Begitu juga senyawa
delta7-Stigmastenol (Gambar 3).
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Gambar 2 Struktur senyawa delta7-Avenasterol dan prediksi target pengikatannya pada tubuh
manusia.
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Gambar 3 Struktur senyawa delta7-Stigmastenol dan prediksi target pengikatannya pada tubuh
manusia.

Selanjutnya, senyawa lainnya, yaitu (8beta,5alpha)-Stigmastan-3-ol, (-)-beta-Sitosterol,
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dan Clerosterol diprediksi memiliki kecenderungan paling besar untuk berikatan pada resep-
tor nuklear, dengan persentase masing-masing sebesar 33,3%, 40%, dan 40% (Gambar 4,5,6).
Selain itu, senyawa (3beta,5alpha)-Stigmastan-3-ol diprediksi memiliki masing-masing 13,3%
kecenderungan untuk berikatan pada enzim phosphatase dan lyase, serta kanal ion pada sel.
Prediksi lainnya, senyawa (-)-beta-Sitosterol memiliki kecenderungan sebesar 26,7% untuk
berikatan dengan sitokrom P450, begitu pula senyawa Clerosterol.
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Gambar 4 Struktur senyawa (3beta,5alpha)-Stigmastan-3-ol dan prediksi target pengikatannya
pada tubuh manusia.
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Gambar 5 Struktur senyawa (-)-beta-Sitosterol dan prediksi target pengikatannya pada tubuh
manusia.

Senyawa lainnya, yaitu 2,3-Butanedione diprediksi 40% dapat berikatan dengan enzim
yang tidak diketahui jenisnya, begitu juga senyawa Pyridine sebesar 20% (Gambar 7,11). Se-
nyawa Toluene diprediksi masing-masing 20% cenderung berikatan dengan nuklear reseptor
dan reseptor dari famili A G protein-coupled (Gambar 8). Prediksi 20% berikatan dengan re-
septor dari famili A G protein-coupled juga ditujukan untuk senyawa Pyridine (Gambar 11).
Dua senyawa, yaitu 2,3-Dimethylpyrazine dan Phenol diprediksi memiliki kecenderungan
paling besar berikatan dengan enzim lyase dengan persentase prediksi 2, 3- Dimethylpyrazine
sebesar 40% dan Phenol sebesar 60% (Gambar 9,10).

Hasil dari prediksi masing-masing senyawa dilinearkan dengan penelitian-penelitian ter-
kait agar didapatkan pondasi yang lebih kokoh terkait potensi senyawa-senyawa yang dip-
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Gambar 6 Struktur senyawa Clerosterol dan prediksi target pengikatannya pada tubuh manusia.
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Gambar 7 Struktur senyawa 2,3-Butanedione dan prediksi target pengikatannya pada tubuh
manusia.

rediksi. Pertama, senyawa delta7-Avenasterol dan delta7-Stigmastenol diprediksi memiliki
kecenderungan tertinggi menarget enzim sitokrom P450. Diketahui bahwa enzim sitokrom
P450 merupakan enzim target potensial dalam pengembangan obat untuk penyakit metabo-
lisme [18]. Hal ini dikarenakan enzim sitokrom P450 merupakan enzim pregulasi kolesterol
yang mengubah kolesterol menjadi 24-hidroksikolesterol. Artinya, enzim ini dapat memecah
kolesterol, sehingga lebih mudah terdegradasi di hati [19]. Berdasarkan struktur yang dican-
tumkan sebelumnya, diketahui bahwa senyawa delta7-Avenasterol dan delta7-Stigmastenol
mampu berikatan dengan enzim sitokrom P450 ini dan diprediksi memiliki aktivitas tinggi
dalam regulasi kolesterol, meskipun penelitian lebih lanjut harus dilakukan untuk menemuk-
an mode of action dari senyawa-senyawa ini dalam mempengaruhi regulasi kolesterol oleh
enzim sitokrom P450.

Selanjutnya, diprediksi bahwa ketiga senyawa lainnya, yaitu (3beta,5alpha)-Stigmastan-
3-ol, (-)-beta-Sitosterol, dan Clerosterol memiliki kecenderungan tertinggi berikatan dengan
reseptor nuklear. Adapun, reseptor nuklear adalah salah satu keluarga faktor transkripsi
yang berperan penting dalam berbagai proses biologis, termasuk perkembangan, proliferasi,
dan metabolisme [20]. Salah satu reseptor nuklear yang diketahui berperan dalam homeosta-
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Gambar 8 Struktur senyawa Toluene dan prediksi target pengikatannya pada tubuh manusia.
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Gambar 9 Struktur senyawa 2,3-Dimethylpyrazine dan prediksi target pengikatannya pada tu-
buh manusia.

sis kolesterol adalah Liver X receptors (LXRs). Reseptor ini merupakan sensor homeostasis
kolesterol, yang mana aktivasinya dapat memicu effluz atau penarikan kolesterol dari mak-
rofag [21]. Penarikan ini dapat menyeimbangkan metabolisme kolesterol intraseluler [22].
Demikian, mode of action pengikatan senyawa tersebut dengan nuklear reseptor dalam re-
gulasi kolesterol masih belum diketahui secara jelas.

Adapun, beberapa senyawa (2,3-Butanedione dan Pyridine) juga berikatan dengan re-
septor dari famili A G protein-coupled. Reseptor ini merupakan salah satu reseptor ko-
lesterol yang aktif dalam regulasi kolesterol tubuh dengan mekanismenya, yaitu berikatan
dengan ligan tertentu yang dapat memicu aktivitas ataupun mengoptimalkan fungsi enzim
dalam regulasi kolesterol [23]. Dengan demikian, senyawa 2,3-Butanedione dan Pyridine
kemungkinan dapat berperan sebagai ligan pada reseptor tersebut. Senyawa lainnya, ya-
itu 2,3-Dimethylpyrazine dan Phenol diprediksi memiliki kecenderungan tinggi berikatan
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Gambar 10 Struktur senyawa Phenol dan prediksi target pengikatannya pada tubuh manusia.
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Gambar 11 Struktur senyawa Pyridine dan prediksi target pengikatannya pada tubuh manusia.

dengan enzim lyase. Diketahui salah satu enzim dari famili lyase yaitu ATP citrate lyase
(ACLY) terlibat dalam metabolisme lipid dalam tubuh [24]. Karenanya, kemungkinan dua
senyawa tersebut berikatan dengan enzim ini dan dapat berkontribusi dalam metabolisme
lipid dan kolesterol. Meskipun demikian, diperlukan penelitian lebih lanjut untuk menge-
tahui mekanisme pengikatan serta pengaruh senyawa-senyawa tersebut terhadap senyawa
targetnya.

Selain prediksi potensi aktivitas dan target pengikatan senyawa, penting dilakukan ases-
men terhadap potensi suatu senyawa dalam aplikasinya sebagai sediaan obat [25]. Beberapa
senyawa yang diketahui memiliki potensi aktivitas tinggi belum tentu memenuhi kriteria
suatu obat yang dapat dikonsumsi oleh manusia karena bioavailibilitasnya rendah [26]. Pa-
da Tabel 2 disajikan Lipinskis Rule yang digunakan sebagai parameter kecocokan senyawa
dengan kriteria suatu obat.

Berdasarkan hasil analisis sebagaimana dicantumkan pada Tabel 3, diketahui bahwa
senyawa delta7-Avenasterol, delta7-Stigmastenol, (3beta,5alpha)-Stigmastan-3-ol, (-)-beta-
Sitosterol, dan Clerosterol memiliki LogP atau lipofilisitas > 4,15. Menurut Lipinski [27],
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Tabel 2 Kriteria dalam Lipinskis Rule [27].

Karakteristik Farmakokinetik Ketentuan

Bioavailibility Score (%) > 10
LogP <4,15
Violation <2
H-Bond Donor <5
H-Bond Acceptor <10

senyawa yang memiliki skor lipofilisitas melebihi batas kriteria menunjukkan bahwa senya-
wa tersebut lebih sukar terlarut dalam cairan tubuh, juga memiliki kemungkinan lebih ke-
cil dapat terserap oleh jaringan. Sementara itu, senyawa 2,3-Butanedione, Toluene, 2,3-
Dimethylpyrazine, Phenol, dan Pyridine memenuhi semua kriteria. Hal ini menunjukkan
bahwa kelima senyawa ini memiliki potensi lebih besar dalam pengembangannya sebagai
obat yang dapat dikonsumsi.

Tabel 3 Hasil analisis SwissAdme senyawa-senyawa dengan nilai Pa > 0,8 pada masing-masing
kriteria Lipinski’s Rule.

Senyawa Bioavailibility Log p Violation @ H-Bond H-Bond Mr
Score (%) Donor Acceptor (g/mol)

deltaT?- 55 5,12 1 1 1 412,69

Avenasterol

delta7- 55 5,11 1 1 1 414,71

Stigmastenol

(3beta,5alpha)- 55 5,17 1 1 1 416,72

Stigmastan-3-ol

(-)-beta- 55 5,05 1 1 1 414,71

Sitosterol

Clerosterol 55 5,07 1 1 1 412,69

2,3-Butanedione 55 1,19 0 0 1 86,09

Toluene 55 1,85 0 0 0 92,14

2,3- 55 1,67 0 0 2 108,14

Dimethylpyrazine

Phenol 55 1,24 0 1 1 94,11

Pyridine 55 1,32 0 0 1 79,10

4 Kesimpulan dan saran

Demikian, berdasarkan penelitian ini diprediksi bahwa senyawa yang paling berpotensi un-
tuk dikembangkan sebagai obat anti-kolesterol dari kopi robusta (Coffea canephora Pierre
ex A. Froehner) adalah 2,3-Butanedione, Toluene, 2,53-Dimethylpyrazine, Phenol, dan Pyri-
dine karena memenuhi semua kriteria Lipinskis Rule. Meskipun kelima senyawa lain, yaitu
delta7-Avenasterol, delta7-Stigmastenol, (3beta,5alpha)-Stigmastan-3-ol, (-)-beta-Sitosterol,
dan Clerosterol memiliki aktivitas lebih tinggi. Namun, senyawa tersebut belum memenuhi
semua kriteria Lipinskis Rule, yang mana senyawa-senyawa ini memiliki bioavailabilitas ren-
dah dalam penyerapannya ke dalam tubuh. Penelitian selanjutnya dapat difokuskan pada
uji in vitro dan in vivo untuk mengonfirmasi efektivitas senyawa 2,3-Butanedione, Toluene,
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2,3-Dimethylpyrazine, Phenol, dan Pyridine dalam menurunkan kadar kolesterol serta me-
mahami mekanisme interaksi molekuler dengan target biologis seperti enzim sitokrom P450,
reseptor nuklear, dan enzim lyase. Selain itu, optimasi formulasi farmasi dan studi toksi-
kologi perlu dilakukan untuk memastikan keamanan serta kelayakan senyawa ini sebagai
kandidat obat anti-kolesterol.
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