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Abstract: This study identified the potential neuroprotective effect of eight compounds in brewed
coffee through acetylcholinesterase inhibition by molecular docking. Molecular docking approach
was conducted in this study. Eight compounds involved 2-Ethyl- 3,5 - dimethylpyrazine, Guaiacol,
2-Isobutyl-3- methoxypyrazine, 2- Methylpropanal, 3-Methyl - 2 - butene - 1 - thiol, 3-
Methylbutanal, Furaneol, and 2 - Furfurylthiol were retrieved their structure from PubChem
NCBI database and redocked with acetylcholinesterase by Molegro virtual docker version 5.0.
then, the docking results were visualized and analyzed by PyMol 2.3 and Discovery Studio version
21.1.1. the docking studies performed that eight brewed coffee compound showed interaction
with acetylcholinesterase at the protein gate and active sites. Even the interaction was not found
in catalytic triad, the interaction of ligands - protein change the conformation and prevent the
breaking down of acetylcholine to acetic acid and choline. This study suggested that eight brewed
coffee compounds potentially as neuroprotective effect trough blocking acetylcholinesterase
protein.
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Abstrak: Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi potensi senyawa yang terkandung
dalam kopi seduh sebagai agen neuroprotektif melalui kajian molekuler docking. Delapan
senyawa yang terkandung dalam kopi seduh, yaitu 2-Ethyl- 3,5 - dimethylpyrazine, Guaiacol,
2-Isobutyl-3- methoxypyrazine, 2- Methylpropanal, 3-Methyl - 2 - butene - 1 - thiol, 3-
Methylbutanal, Furaneol, dan 2 - Furfurylthiol diunduh dari PubChem NCBI dan kemudian
didocking dengan acetylcholinesterase dengan program Molegro virtual docker version 5.0.
selanjutnya hasil docking divisualisasi dan dianalisis menggunakan PyMol 2.3 dan Discovery
Studio version 21.1.1. Hasil docking menunjukkan delapan senyawa kopi seduh berinteraksi
dengan acetylcholinesterase pada gate dan sisi aktif. Meskipun residu yang diikat oleh
kedelapan senyawa bukan merupakan daerah katalitik, tetapi interaksi ini menyebabkan
perubahan konformasi protein, sehingga dapat mencegah hirolisis acetylcholine menjadi asam
asetat dan cholin. Penelitian ini disimpulkan bahwa kedelapan senyawa kopi seduh berpotensi
sebagai agen neuroproteksi melalui penghambatan acetylcholinesterase.

Kata Kunci: acetylcholinesterase; molecular docking; neuroproteksi; senyawa kopi seduh

How to cite: Sari, Dewi Ratih Tirto. 2023. Kajian Molekuler Docking Senyawa Kopi Seduh
Sebagai Agen Neuroproteksi. Natural Science: Jurnal Penelitian Bidang IPA dan Pendidikan IPA,
9(1): 103-111.

® @ Licensees may copy, distribute, display and perform the work an make derivative and remixes based on it only if they give the author or licensor i
credits (attributtion) in the manner specified by these. Licensees may copy, distribute, display, and perform the work and make derivative works a|

BY NC remixes based on it only for non-commercial purposes

Natural Science: Jurnal Penelitian Bidang IPA dan Pendidikan IPA Vol. 9 No. 1,2023,103-111 | 103


about:blank
mailto:dewiratihtirtosari@ibrahimy.ac.id

Dewi Ratih Tirto Sari, Kajian Molekuler Docking Senyawa Kopi Seduh...

A. Pendahuluan

Kopi merupakan salah satu komoditas ekspor Indonesia, dengan keragaman jenis
dan cita rasa kopi yang unik. Cita rasa atau aroma kopi yang unik pada setiap daerah
bervariasi, yang dipengaruhi oleh beberapa faktor. Faktor lingkungan seperti
kesuburan tanah, kandungan unsur hara, mikroorganisme tanah, tanaman
pendamping/tumpangsari disekitar tanaman kopi akan berpengaruh pada cita rasa
kopi (Jurburg et al., 2020; Prates Junior et al., 2021). Jenis kopi secara umum ada kopi
robusta dan arabica. Kopi robusta memiliki kecenderungan rasa yang pahit, sedangkan
kopi arabica cenderung asam (Gobbi et al., 2023). Faktor lainnya yang berpengaruh
terhadap cita rasa kopi yaitu teknik pengolahan kopi, mulai dari umur panen,
pengeringan, teknik roasting, kematangan, hingga teknik seduh (Cordoba et al., 2019;
Gobbi et al.,, 2023; Stanek et al,, 2021). Kopi yang di roasting dengan kematangan yang
berbeda akan menghasilkan rasa dan aroma yang berbeda pula. Demikian juga dengan
teknik seduh kopi. Teknik roasting dan penyeduhan kopi secara tidak langsung
berpengaruh terhadap senyawa metabolit kopi (Kocadagh & Gokmen, 2016; Ludwig et
al., 2012). Penyajian kopi dengan direbus atau dikenal dengan Turkish dilaporkan
mengandung kaffein 850 - 2330 mg/L, espresso memiliki kadar kafein yang lebih
tinggi yakni hingga 5334 mg/L. kopi yang difilter mengandung kadar kafein hingga
2008 mg/L, French press hingga 1564 mg/L, dan mocha 2268 mg/L (Witkowska et al.,
2020). Penelitian sebelumnya melaporkan bahwa ekstraksi kopi juga berpengaruh
pada aktivitas antioksidan. Roasting biji kopi mampu meningkatkan 20% aktivitas
antioksidan yang diukur dengan Trolox. Selain itu, kopi espresso juga dapat
meningkatkan kadar senyawa 5-caffeoylquinic acid dalam kopi dan meningkatkan
aktivitas antioksidan hingga 76% (Kocadagh & G6kmen, 2016).

Berbagai bioaktivitas kopi telah dipaparkan pada penelitian sebelumnya. Kulit
kopi yang mengandung malic acid, quinic acid, chlorogenic acid memiliki aktivitas
antivirus dengan menghambat spike glycoprotein SARSCOV-2, Main protease, dan
papain like protease (Bare et al., 2022). Aktivitas senyawa kopi juga dilaporkan melalui
kajian in silico mampu berpotensi sebagai antidiabetes (Bare, Helvina, et al,, 2019),
antihipertensi (Bare, Sari, et al., 2019). Selain itu kandungan kafein dan theobromine
kopi juga dilaporkan dapat mengurangi gangguan neuron (Sari & Krisnamurti, 2022).
meskipun aktivitas neuroprotektif senyawa kafein dan theobromine kopi telah
dilaporkan, namun senyawa aromatic lain yang terkandung dalam kopi seduh belum
teridentifikasi. Oleh karena itu, penelitian ini mengidentifikasi potensi senyawa yang
terkandung dalam kopi seduh, diantaranya 2-Ethyl- 3,5 - dimethylpyrazine, Guaiacol,
2-Isobutyl-3- methoxypyrazine, 2- Methylpropanal, 3-Methyl - 2 - butene - 1 - thiol, 3-
Methylbutanal, Furaneol, dan 2 - Furfurylthiol sebagai agen neuroprotektif melalui
penghambatan acethylcholinesterase secara in silico..

B. Metode Penelitian

Penelitian ini menggunakan pendekatan in silico untuk mengidentifikasi sisi aktif
senyawa kopi seduh terhadap protein target neuroprotektif. Protein target
neuroprotektif yaitu acetylcholinesterase (Ache), yang diunduh struktur tiga
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dimensinya dari Protein Data Bank dengan kode PDB ID 4EY6 (Cheung et al., 2012b).
Senyawa yang terkantung dalam kopi seduh yakni sepuluh senyawa, diantaranya 2 -
Furfurylthiol (CID_7363), 3-Methyl - 2 - butene - 1 - thiol (CID_146586), 2-
Methylpropanal (CID_6561), 3- Methylbutanal (CID_11552), Guaiacol (CID_460),
Furaneol (CID_19309), 2-Isobutyl-3- methoxypyrazine (CID_32594), dan 2-Ethyl- 3,5 -
dimethylpyrazine (CID_26334). Delapan senyawa tersebut diunduh struktur 3D dari
pangkalan data PubChem NCBI dengan kode akses masing-masing. Struktur protein
acetylcholinesterase (Ache) dibuka dengan Molegro Virtual Docker versi 5.0 dan
dioptimalisasi (Bitencourt-Ferreira & de Azevedo, 2019). Optimalisasi struktur protein
diatur dengan parameter init string: population size = 50; cavity = true; creation Energy
Threshold = 100; pose Generator = 10, 10, 30; recombine = true; max simplex = 750;
simplex steps = 300; simplex distance factor = 1; cluster threshold = 1.00; keep max poses
=5.

Docking dilakukan dengan menginteraksikan 8 senyawa yang terkandung dalam
kopi seduh dengan protein acetylcholinesterase. Docking dilakukan menggunakan
program Molegro virtual docker versi 5.0 pada grid protein X: -4.5A; Y:-48.74A; Z:-
16.29A, radius 12. Parameter docking diantaranya random session: 1439404622.
Optimisasi docking dengan parameter MolDock SE params: population size = 50,
randomizeligand=1, cavity=1, recombine=1, creation energy threshold = 100, simplex
distance factor = 1, simplex steps = 300, step size = [0.6,1.66667,0.05,0.5], mutate factor =
0.3, debug = 0, preoptimize = 0, mutate 2 = 0, mutate 1 = 0, deoptimize = 0, local optimize
= 0, max simplex = 750, pose generator = [10,10,30]. Evaluator: Grid Resolution: 0.3,
Torsion scheme: 1, Damp factor: 1, Include ligand electrostatics: No Use Sp2Sp2
bond term: No, Skip torsion term: No, Use EPenal: Yes, Use Elntra: Yes  Use Elnter: Yes,
Max iterations: 1500, Ignore structural waters: No, Ignore cofactors: No, Tabu Clustering:
disabled, treshold: 2, penalty: 100, rmsd calc: id.,, SoftenPotential: false. Hasil docking
divisualisasi dengan PyMol versi 2.3 dan dianalisis dengan program Discovery Studio
versi 21.1.1.

C. Hasil dan Pembahasan

Berdasarkan tampilan tiga dimensi kompleks struktur ligand -
acetylcholinesterase, semua senyawa bioaktif yang terkandung dalam kopi seduh
berikatan pada daerah yang sama yaitu sisi inhibitor. Menariknya, senyawa 3-Methyl -
2 - butene - 1 - thiol juga menunjukkan ikatan di residu-residu yang merupakan sisi
aktif gate atau jalur masuknya ligand pada protein acetylcholinesterase (Gambar 1).

Senyawa Guaiacol menunjukkan 2 ikatan hydrogen pada residu HIS405 dan
TRP532, keduanya mengikat atom hydrogen. Selain itu senyawa Guaiacol mengikat
acetylcholinesterase dengan enam interaksi hidrofobik. Residu LEU536 mengikat atom
karbon dengan interaksi hidrofobik jenis alkyl. Residu HIS405 dan TRP532 mengikat

atom karbon C7 dengan m-alkyl. Selain itu juga terdapat dua residu yang mengikat

Natural Science: Jurnal Penelitian Bidang IPA dan Pendidikan IPA Vol. 9 No. 1, 2023, 103-111 | 105



Dewi Ratih Tirto Sari, Kajian Molekuler Docking Senyawa Kopi Seduh...

cincin benzene dengan m-alkyl/hidrofobik, yakni PRO235 dan PR0O410. Senyawa 2-
Methylpropanal berikatan dengan residu ARG296 acetylcholinesterase pada atom
oksigen (01) dengan ikatan hidrogen. Beberapa residu acetylcholinesterase juga
teridentifikasi berikatan dengan atom karbon 2- Methylpropanal dengan alkyl
hidrofobik, yakni LEU289, PRO290, ARG296, PRO290, ARG296, dan PRO368 (Gambar
2).

Senyawa 2 - Furfurylthiol juga menunjukkan interaksi dengan residu ASN233 dan
ASN533 dengan ikatan hydrogen. Residu CYS409 juga teridentifikasi mengikat sulfur
dengan ikatan m-sulfur. Residu PRO410 dan PRO235. Senyawa 3- Methylbutanal juga
menunjukkan interaksi dengan acetylcholinesterase dengan 1 ikatan hydrogen pada
residu ASN233 dan tiga interaksi hidrofobik pada residu PRO235, PRO410, dan
HIS405. Furaneol mengikat protein acetylcholinesterase dengan dua ikatan hydrogen
dan 6 interaksi hidrofobik. HIS405 mengikat atom oksigen dan ASN533 mengikat atom
hydrogen, keduanya berikatan dengan ikatan hydrogen. Residu LEU536, CYS409, dan
PR0O410 mengikat atom C5, C6, dan C6 secara berurutan dengan interaksi hidrofobik
alkyl. Residu HIS405 mengikat atom karbon C5 dengan m-alkyl, sedangkan TRP532
menunjukkan dua interaksi hidrofobik pada ikatan m-alkyl dengan C6. Senyawa 2-
Ethyl- 3,5 - dimethylpyrazine menunjukkan interaksi dengan acetylcholinesterase
dengan 1 ikatan hydrogen pada residu HIS405 dan 10 interaksi hidrofobik, 5 jenik
interaksi alkyl dan 5 lainnya merupakan m-alkyl. Atom karbon C2 senyawa 2-Ethyl- 3,5
- dimethylpyrazine mengikat residu PRO235 dan PR0O410, atom karbon C6 juga
mengikat 2 residu yakni CYS409 dan PRO410 dengan interaksi alkyl. Selain itu,
teridentifikasi 3 residu yang mengikat atom C6 dengan m-alkyl, yakni HIS405, TRP532
dan TRP532. Atom C8 diikat oleh residu LEU536 dengan interaksi alkyl, HIS405 dan
TRP532 dengan interaksi m-alkyl. Residu PRO235 mengikat cincin benzene dengan m-
alkyl.

Senyawa 2-Isobutyl-3- methoxypyrazine menunjukkan satu ikatan hydrogen dan
empat interaksi hidrofobik dengan acetylcholinesterase. Residu yang mengikat dengan
ikatan hydrogen yaitu HIS405. Residu CYS409 mengikat cincin benzene dengan
interaksi m-sulfur, selain itu residu PRO235 dan PRO410 juga menunjukkan ikatan
dengan cincin benzen dengan ikatan m-alkyl. Residu LEU536 mengikat atom C9 dengan
alkyl. Atom karbon C9 juga diikat oleh residu HIS405 dengan m-alkyl. Senyawa 3-
Methyl - 2 - butene - 1 - thiol menunjukkan 2 ikatan hydrogen dan 8 interaksi
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hidrofobik. Residu ASN233 mengikat atom sulfur dengan ikatan hydrogen, residu
ASN533 juga menunjukkan ikatan hydrogen dengan mengikat atom hydrogen H10.
Atom karbon C4 berikatan dengan residu CYS409 dan PRO410 dengan alkyl, selain itu
residu HIS405, TRP532 dan TRP532 mengikat C4 dengan m-alkyl. Residu HIS405,
TRP532, dan TRP532 juga menunjukkan interaksi dengan C3 dengan m-alkyl.

Sites \ &
Active sites/gate

Gambar 1. Struktur 3D kompleks senyawa dalam kopi seduh, struktur
acetylcholinesterase ditunjukkan dengan struktur pita hijau, sedangkan
senyawa ditunjukkan dengan warna biru. Lingkaran merah menunjukkan
daerah inhibitor site senyawa kopi, sedangkan panah ungu menunjukkan sisi
aktif atau gate protein

Energi ikatan senyawa 2-Isobutyl-3- methoxypyrazine menunjukkan energi ikat
yang paling rendah yakni -193,8 kJ/mol. Selanjutnya diikuti oleh furaneol dengan
energi ikatan -179,4 k] /mol. Energi yang paling tinggi yaitu 2- Methylpropanal dengan
energi ikatan -123,8 kJ/mol (Gambar 3). Energi ikatan yang rendah mengindikasikan
senyawa lebih kuat mengikat protein, karena kontribusinya dengan satu ikatan
hydrogen, 3 interaksi hidrofobik, satu interaksi m-sulfur. Selain itu juga terdapat 9 gaya
van der Waals yang berkontribusi dalam pembentukan energi. Semakin tinggi energi
ikatan pada kompleks ligand - protein maka semakin lemah interaksinya. Energi ikatan
ini dipengaruhi oleh beberapa factor, diantaranya jumlah ikatan, jenis ikatan, dan
struktur ligand atau protein. Semakin banyak jumlah ikatan dan variasi jenis ikatan
yang tinggi akan menurunkan energi ikata. Demikian pula struktur ligand / protein
yang semakin kompleks, maka energi semakin rendah. Ikatan yang kuat antara ligand
dengan protein target menyebabkan senyawa tidak mudah lepas dari kompleks
senyawa - protein (Bare, Maulidi, etal., 2019; Bare et al., 2020; Krisnamurti etal., 2021;
Sari, Dewi Ratih Tirto; Krisnamurti, 2021; Sari et al., 2022; Sari & Krisnamurti, 2022).
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Gambar 2. Struktur 2D kompleks ikatan senyawa kopi seduh dengan protein acetylcholinesterase,
A. 2-Ethyl- 3,5 - dimethylpyrazine, B. Guaiacol, C. 2-Isobutyl-3- methoxypyrazine, D. 2-
Methylpropanal, E. 3-Methyl - 2 - butene - 1 - thiol, F. 3- Methylbutanal, G. Furaneol, H. 2 -
Furfurylthiol.

Acetylcholinesterase merupakan enzim yang menghidrolisis acetylcholine
menjadi choline dan asam asetat, yang berperan dalam aktivitas neuron, kususnya
dalam fase istirahat setelah aktivasi neuron (Cheung et al., 2012a; Kwon et al., 2010;
Zhao et al, 2017). Acetylcholinesterase juga menjadi target penghambatan dalam
tindakan pencegahan maupun pengobatan. Berbagai inhibitor acetylcholinesterase
yang dikembangkan, diantaranya senyawa alkaloid steroid seperti mokluangins A-C,
antidysentericine, holaphyllamine, dan methylholaphyllamine (Cheenpracha et al,
2016). Donepezil, tacrine, rivastigmine dan galantamine telah dilaporkan sebagai
inhibitor AChE reversible dan telah dikomersialkan sebagai obat alzeimer (Ali et al.,
2017). Kajian molekuler docking dan molekuler dinamic acetylcholinesterase juga
telah dilaporkan dalam beberapa penelitian untuk mengidentifikasi mekanisme
potensi suatu senyawa atau molekul sebagai inhibitor acetylcholinesterase. Protein
acetylcholinesterase dibagi menjadi beberapa domain, diantaranya catalytic triad,
peripheral anionic site, acyl pocket, anionic site, oxyanionic hole, dan aromatic patch
(Kiametis et al., 2017). Sisi katalitik acetylcholinesterase yaitu serine 203, histidine 447

dan glutamate 337, sedangkan daerah pengikatan inhibitor alosterik
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acetylcholinesterase yaitu Trp286, Tyr124, Tyr72, Tyr341, dan Asp74. Acetylcholine
mengikat di residu Ala204, Ser203, Glu202, Gly120, Gly122, Gly131, Phe297, Gly448,
His447, dan Trp66 (Cheenpracha et al, 2016; Cheung et al, 2012a). Berdasarkan
penelitian ini, kajian docking senyawa kopi seduh terhadap acetylcholinesterase
menunjukkan pengikatan pada daerah non-katalitik. Namun, energi ikatan yang kuat
antara senyawa kopi seduh dengan protein acetylcholinesterase menyebabkan
konformasi protein native yang berubah, sehingga dimungkinkan acetylcholine tidak
dapat mengikat protein di daerah substrat dan senyawa yang terkandung dalam kopi
seduh berpotensi sebagai neuroprotektif.
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Gambar 3. Energi Ikatan senyawa kopi seduh dengan acetylcholinesterase

D. Simpulan

Kopi seduh (brewed coffee) mengandung delapan senyawa bioaktif, diantaranya 2-
Ethyl- 3,5 - dimethylpyrazine, Guaiacol, 2-Isobutyl-3- methoxypyrazine, 2-
Methylpropanal, 3-Methyl - 2 - butene - 1 - thiol, 3- Methylbutanal, Furaneol, dan 2 -
Furfurylthiol. Kedelapan senyawa tersebut berikatan kuat dengan acetylcholinesterase
di sisi aktif protein dan berpotensi sebagai agen neuroprotektif dengan mekanisme
perubahan konformasi protein. Perubahan konformasi protein menyebabkan aktivitas
acetylcholinesterase yang menurun akibat substrat tidak mengikat didaerah
nativenya.
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