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ABSTRAK 

Pendahuluan: Penyakit Alzheimer merupakan gangguan neurodegeneratif 

yang ditandai oleh penurunan fungsi kognitif serta peningkatan inflamasi otak 

melalui sitokin proinflamasi seperti TNF-α dan IL-6. Senyawa bioaktif dari 

ekstrak ceri kopi utuh, khususnya N-Caffeoyltryptophan, diduga memiliki potensi 

sebagai agen antiinflamasi neuroprotektif. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk 

mengevaluasi potensi N-Caffeoyltryptophan sebagai inhibitor jalur inflamasi pada 

Alzheimer melalui analisis in silico berupa ADMETox dan docking molekuler 

terhadap protein target TNF-α dan IL-6. Metode: Dilakukan analisis docking 

molekuler menggunakan Autodock tools dengan validasi grid box optimal 

berukuran 60×60×60. Senyawa N-Caffeoyltryptophan diuji interaksinya dengan 

protein TNF-α dan IL-6, serta dibandingkan dengan ligands pembanding 

donepezil dan scopolamine. Profil farmakokinetik dan toksisitas dianalisis 

menggunakan ADMETlab 2.0, SwissADME, dan ProTox-III. Hasil: Scopolamine 

menunjukkan afinitas tertinggi terhadap TNF-α dan IL-6, diikuti donepezil dan N-

Caffeoyltryptophan. Senyawa uji memiliki nilai energi pengikatan negatif (EP < 

0), menandakan interaksi spontan dengan protein target, serta membentuk ikatan 

hidrogen pada residu aktif penting. Analisis ADMETox mengindikasikan profil 

farmakokinetik yang layak dan toksisitas rendah. Kesimpulan: N-

Caffeoyltryptophan berpotensi sebagai agen antiinflamasi alternatif pada 

Alzheimer melalui interaksi dengan TNF-α dan IL-6. Penelitian lanjutan dengan 

uji dinamika molekuler dan in vivo direkomendasikan untuk validasi lebih lanjut. 

Kata kunci: Alzheimer, N-Caffeoyltryptophan, TNF-α, IL-6, Docking molekuler, 

ADMETox, Anti-inflamasi. 
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ABSTRACT 

Introduction: Alzheimer's disease is a neurodegenerative disorder 

characterized by cognitive decline and increased brain inflammation through 

proinflammatory cytokines such as TNF-α and IL-6. Bioactive compounds from 

whole cherry coffee extract, particularly N-Caffeoyltryptophan, are thought to 

have potential as neuroprotective anti-inflammatory agents. Objective: This study 

aims to evaluate the potential of N-Caffeoyltryptophan as an inhibitor of 

inflammatory pathways in Alzheimer's disease through in silico analysis using 

ADMETox and molecular docking against the target proteins TNF-α and IL-6. 

Methods: Molecular docking analysis was performed using Autodock tools with 

optimal grid box validation of 60×60×60. The interaction of N-

Caffeoyltryptophan with TNF-α and IL-6 proteins was tested and compared with 

the reference ligands donepezil and scopolamine. Pharmacokinetic and toxicity 

profiles were analyzed using ADMETlab 2.0, SwissADME, and ProTox-III. 

Results: Scopolamine showed the highest affinity for TNF-α and IL-6, followed by 

donepezil and N-Caffeoyltryptophan. The test compounds had negative binding 

energy values (EP < 0), indicating spontaneous interaction with the target 

proteins, and formed hydrogen bonds at key active residues. ADMETox analysis 

indicated a favorable pharmacokinetic profile and low toxicity. Conclusion: N-

Caffeoyltryptophan has potential as an alternative anti-inflammatory agent in 

Alzheimer's disease through interactions with TNF-α and IL-6. Further research 

with in vitro and in vivo studies is warranted to validate the anti-inflammatory 

effects of N-Caffeoyltryptophan in Alzheimer's disease. 

Keywords: Alzheimer's disease, N-Caffeoyltryptophan, TNF-α, IL-6, Molecular 

docking, ADMETox, Anti-inflammatory. 
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NF- κB  : Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B  

  cells 

NSAID  : Anti-inflamsi Non-steroid 

Nrf2/ARE  : Nuclear factor-erythroid-2 related factor 2 

NO   : Nitrit Oksida   

Nrf2   : Faktor nuklir eritroid 2-related factor 2 

NAG   : N-Acetylglucosamine 

PDB   : Protein Data Bank 

PI3K/Akt  : Phosphoinositide 3-Kinase/ Protein Kinase B 

P38   : p38 Mitogen-Activated Protein Kinase 

PSI/ γ-sekretase : Perselin 

RMSD   : Root Mean Square Deviation 

RMSF   : Root Mean Square Fluctuation 

RSCB   : Research Collaboratory for Structural Bioinformatics 

RMSD   : Root Mean Square Deviation 

RT-PCR  :  Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction 

ROS   : Reactive Oxygen Species 

RNS   : Reactive Nitrogen Species 
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RNA   : Ribonucleic Acid 

SSP   : Sistem Saraf Pusat 

STAT3   : Signal Transducer and Activator of Transcription 3 

SH-SY5Y  : Cell Line 

TNF-α   : Tumor necrosis factor-alpha 

Th1   : T helper type 1 

WHO   : World Health Organization 

2D   : 2 Dimensi 

3D   : 3 Dimensi 

6-OHDA  : 6-hidroksidopamin 
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BAB 1 

PENDAHULUAN  

1.1 Latar Belakang  

Alzheimer merupakan penyakit degeneratif otak yang ditandai dengan  

penurunan daya ingat atau berpikir.1 Selain itu pada orang dengan Alzheimer 

mengalami kesulitan memori dalam jangka panjang dan juga gangguan ekspresi 

berbicara, pemrosesan visuospasial dan fungsi eksekutif (kelincahan mental).2 

Gangguan intelektual pada seseorang dengan demensia secara signifikan 

mempengaruhi aktivitas sehari-hari. Mereka juga kehilangan kemampuan untuk 

mengontrol emosi dan memecahkan masalah yang dapat menyebabkan perubahan 

kepribadian dan perilaku.3 

Pada tahun 2023, prevalensi penyakit Alzheimer secara global masih 

tinggi.  Menurut laporan dari World Health Organization (WHO), sekitar 55 juta 

orang di seluruh dunia menderita demensia, dengan Alzheimer sebagai bentuk 

yang paling umum. Jumlah ini diperkirakan akan meningkat menjadi 78 juta 

orang pada tahun 2030 dan mencapai 139 juta orang pada tahun 2050 karena 

pertambahan populasi yang menua.4 Prevalensi penyakit Alzheimer di Indonesia 

telah mengalami peningkatan yang signifikan dalam beberapa tahun terakhir. 

Menurut data Kesehatan, jumlah penderita demensia dan Alzheimer meningkat 

sebesar 87 persen dari tahun 2019 hingga 2022. Pada tahun 2019, dengan 

diagnosis demensia dan Alzheimer adalah 5.583 orang, dan meningkat menjadi 

10.414 orang pada tahun 2022.5 Pada tahun 2023 di Indonesia, prevalensi 

demensia Alzheimer cukup tinggi, terutama di Pulau Jawa dan Bali. Data 

menunjukkan bahwa lebih dari 4,2 juta penduduk Indonesia menderita demensia, 

dengan prevalensi sekitar 27,9%.6 

Plak amiloid yang terdiri dari protein beta-amiloid yang teragregasi dan 

neurofibrillary tangles dari protein tau adalah ciri khas utama dari Alzheimer. Plak 

ini mengganggu komunikasi antar sel saraf dan menyebabkan kematian sel saraf.7 

Aktivitas mikroglia yang berlebihan dapat menyebabkan peradangan kronis di 

otak. Peradangan ini merusak neuron dan jaringan sekitarnya, berkontribusi pada 

degenerasi neuron yang terlihat pada Alzheimer.8 Seiring perkembangan penyakit 
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Alzheimer, sel glial menjadi aktif dan meningkatkan produksi sitokin pro-

inflamasi terkait stres oksidatif. Hal ini mengakibatkan peradangan saraf dan 

neurotoksisitas, yang memperburuk patologi amiloid-beta (Aβ) melalui berbagai 

mekanisme.2 Peran inflamasi dalam patologi penyakit Alzheimer telah banyak 

diteliti dan dianggap penting dalam perkembangan penyakit ini.9 Pembentukan 

plak Aβ secara terus-menerus dapat menyebabkan gangguan pada Blood-Brain 

Barrier (BBB), yang memungkinkan penumpukan plak amiloid di otak.10 

Penumpukan plak ini kemudian mengakibatkan kerusakan jaringan saraf dan 

bertindak sebagai faktor proinflamasi, yang selanjutnya menstimulasi aktivasi 

mikroglia dan astrosit.11 Mikroglia dan astrosit yang teraktivasi kemudian 

mensekresikan berbagai mediator imun, seperti sitokin proinflamasi yang 

memperburuk inflamasi dan kerusakan saraf lebih lanjut.12  

Peran proinflamasi telah diidentifikasi sebagai faktor penting dalam 

patogenesis penyakit Alzheimer. Selain akumulasi amyloid-β dan tau, respon 

inflamasi yang berlebihan di otak berkontribusi pada kerusakan neuron dan 

penurunan kognitif pada Alzhaimer. Aktivitasi sel glia seperti ikroglia dan astrosit 

menjadi reaktif akibat akumulasi amiloid-β dan protein tau, melepaskan sitokin 

proinflamasi seperti nterleukin 1β (IL-1β), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-18 

(IL-18) dan Tumor Necrosis Factor (TNF-α) yang memperparah 

kerusakan neuron. Dampak proinflamasi terhadap patologi Alzheimer yang 

pertama adalah Sinergi dengan Patologi Amyloid dan Tau mengakibatkan respons 

proinflamasi memperkuat akumulasi amyloid-β dan tau, menciptakan lingkaran 

setan yang mempercepat neurodegenerasi. Selanjutnya terjadi kerusakan Sinaps 

dan Neuron yang nantinya sitokin proinflamasi menyebabkan kerusakan sinaps, 

kehilangan neuron, dan penurunan fungsi kognitif dan yang terakhir profil sitokin 

pada pasien Alzheimer dimana pada pasien Alzheimer menunjukkan peningkatan 

kadar sitokin proinflamasi dan antiinflamasi dalam cairan serebrospinal, yang 

menghambat perkembangan penyakit.13 

Tumor necrosis factor-alpha merupakan sitokin pro-inflamasi yang 

semakin dikenal karena perannya dalam perkembangan dan progresi penyakit 

Alzheimer. Penelitian menyoroti keterlibatannya dalam akumulasi Aβ, disfungsi 
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BBB, neuroinflamasi, dan gangguan sinaptik, yang semuanya berkontribusi 

terhadap patologi Alzheimer. Mekanisme TNF-α pada penyakit Alzheimer yaitu 

TNF-α meningkatkan akumulasi Aβ42 di otak dengan meningkatkan 

permeabilitas BBB dan memodifikasi mesin endositosis (cofilin, aktin, dinamin) 

dalam sel endotel, yang menyebabkan masuknya dan retensi Aβ yang lebih besar 

di otak. NF-α adalah mediator utama neuroinflamasi, mengaktifkan sel glia dan 

mendorong pelepasan faktor inflamasi tambahan, yang memperburuk kerusakan 

neuron. Sinyal TNF-α meningkatkan induksi nitric oxide synthase (iNOS) melalui 

jalur  c-Jun N-terminal Kinase (JNK/c-Jun) dan Nuclear Factor kappa-light-

chain-enhancer of activated B cells (NF-κB), meningkatkan stres oksidatif dan 

berkontribusi terhadap defisit sinaptik dan kognitif. TNF-α bertindak sebagai 

gliotransmitter, mengganggu mekanisme memori sinaptik dan berkontribusi 

terhadap gangguan kognitif pada Alzheimer.14  

Kadar TNF-α telah banyak diteliti dalam konteks penyakit Alzheimer. 

TNF-α adalah sitokin proinflamasi yang berperan dalam proses peradangan otak 

dan diduga berkontribusi pada patogenesis serta perkembangan Alzheimer. 

Perubahan kadar TNF-α pada Alzheimer beberapa penelitian menunjukkan bahwa 

kadar TNF-α dalam serum atau plasma meningkat secara signifikan pada pasien 

Alzheimer dibandingkan dengan kontrol sehat dan pasien dengan gangguan 

kognitif ringan.14 Namun, ada juga penelitian yang melaporkan kadar TNF-α 

justru lebih rendah pada pasien Alzheimer dibandingkan kontrol, khususnya pada 

kasus Alzheimer ringan hingga sedang.15 

Berdasarkan hasil penelitian Kitazawa bahwa terjadi peningkatan sitokin 

pro-inflamasi pada hewan model Alzheimer. Sitokin seperti IL-1β, IL-6, dan TNF-

α ditemukan meningkat secara signifikan dalam otak hewan yang diinduksi 

dengan Alzheimer, yang berkontribusi pada peradangan saraf dan degenerasi 

neuron. Penelitian ini menunjukkan bahwa induksi peradangan dengan 

lipopolisakarida (LPS) pada tikus transgenik model Alzheimer meningkatkan 

ekspresi TNF-α. Peningkatan ini berkontribusi pada eksaserbasi patologi protein 

Tau dan mempercepat degenerasi neuron.16 Sitokin proinflamasi seperti IL-1 dan 

TNF-α merupakan penanda peradangan yang signifikan pada penyakit 
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Alzheimer.9 TNF-α khususnya, sangat penting dalam perkembangan Alzheimer 

karena memfasilitasi penyebaran peradangan dan berperan penting dalam 

patofisiologi penyakit.17 Peningkatan kadar sitokin ini berkontribusi terhadap 

peradangan saraf, yang memperburuk proses neurodegeneratif, menyebabkan 

penurunan kognitif dan gejala lain yang berhubungan dengan Alzheimer. 

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa kadar TNF-α pada penderita Alzheimer 

secara signifikan lebih tinggi dibandingkan dengan orang sehat.18 

Pada Alzheimer, proinflamasi terjadi akibat dari respons imun yang tidak 

terkendali dalam otak. Aktivasi mikroglia dan astrosit, yang merupakan sel imun 

utama di sistem saraf pusat, memicu pelepasan sitokin proinflamasi seperti IL-1β, 

TNF-α dan IL-6.19 Proses ini dimulai sebagai respons terhadap penumpukan plak 

Aβ dan kusut neurofibrillary tau, yang merupakan ciri khas patologi Alzheimer.9 

Proses proinflamasi pada Alzheimer dimulai dengan penumpukan plak Aβ di otak, 

yang mengaktifkan mikroglia sel imun di otak. Mikroglia yang aktif ini kemudian 

melepaskan sitokin proinflamasi seperti TNF-α dan IL-1β, yang menyebabkan 

peradangan. Peradangan ini jika berlanjut akan merusak neuron dan memperburuk 

kondisi neurodegeneratif, mempercepat progresi Alzheimer. Ini juga dapat 

merusak barier darah-otak, memperburuk inflamasi lebih lanjut dan menyebabkan 

kematian sel otak.20 

Pengobatan untuk mengatasi kondisi proinflamasi pada Alzheimer 

umumnya bertujuan untuk mengurangi peradangan di otak, yang dianggap sebagai 

salah satu penyebab utama progresi penyakit ini. Beberapa pendekatan 

pengobatan yang telah dikembangkan atau sedang diteliti. Inhibitor sitokin 

proinflamsi seperti Infliximab dan Etanercept adalah contoh obat yang 

menghambat TNF-α, sitokin yang berperan dalam proses inflamasi dan 

patofisiologi Alzheimer.21 Studi menunjukkan bahwa mengurangi TNF-α dapat 

membantu memperlambat progresi penyakit. Obat Anti-inflamsi Non-steroid 

(NSAID) seperti Ibuprofen dan Aspirin telah diuji untuk mengurangi peradangan 

otak pada pasien Alzheimer, meskipun hasil klinis masih bervariasi dan 

memerlukan lebih banyak penelitian.22 Terapi yang menargetkan mikroglia yang 

aktif secara berlebihan bertujuan untuk mengurangi peradangan otak. Pexidartinib 
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merupakan contoh obat yang sedang diteliti untuk menekan aktivitas mikroglia 

yang berlebihan.23 Kendala yang dapat dijumpai secara umum yaitu sebagian 

besar terapi antiinflamasi sulit menembus BBB, sering diberikan terlambat saat 

penyakit sudah lanjut, dan tidak cukup efektif karena Alzheimer bersifat 

multifaktorial.21 Infliximab dan Etanercept memiliki keterbatasan karena tidak 

dapat menembus BBB secara efektif dan berisiko menyebabkan imunosupresi 

sistemik. Penggunaan NSAID menunjukkan hasil klinis yang tidak konsisten dan 

memiliki risiko efek samping gastrointestinal, ginjal, serta kardiovaskular 

terutama pada lansia. Pexidartinib masih bersifat eksperimental dengan potensi 

efek toksik pada hati dan dapat mengganggu fungsi protektif mikroglia secara 

fisiologis.24  

Senyawa bioaktif dan alami yang dapat menekan neuroinflamasi 

dibutuhkan, salah satu senyawa bioaktif yang dapat menekan neuroinflamasi 

menjadi neuroprotektif adalah asam klorogenat dan alkaloid.25 Ceri kopi utuh 

memiliki potensi antioksidan alami. Kandungan fitokimia pada ekstrak biji kopi 

arabika, yang meliputi senyawa golongan flavonoid, tanin, saponin, alkaloid, dan 

steroid, menunjukkan potensi aktivitas sebagai antioksidan.26 Pada penelitian 

pendahuluan yang dilakukan dari hasil analisis kandungan senyawa metabolit 

sekunder pada ekstrak etanol pada ceri kopi utuh arabika diperoleh adanya 

senyawa N-caffeoyl Tryptophon. 

N-Caffeoyltryptophan diklasifikasikan sebagai konjugat asam 

hydroxycinnamic (caffeic acid) yang terikat melalui ikatan amida ke asam amino 

tryptophan. Ini disebut sebagai hydroxycinnamoyl-amino acid conjugate dan 

ditemukan terutama dalam biji Robusta, serta dalam jumlah lebih kecil pada biji 

Arabica.27 Efek farmakologi nya sebagai neuroprotektif dengan mekanisme 

Aktivitas sebagai inhibitor enzim SIRT2, yang berperan dalam regulasi stres 

oksidatif, homeostasis neuron, dan penuaan sel saraf.28 

Kafein merupakan alkaloid utama yang ditemukan di kopi ceri utuh. 

Kafein memengaruhi kinerja sistem saraf pusat (SSP) dengan cara menghambat 

reseptor adenosin, yang pada gilirannya meningkatkan aktivitas neurotransmisi 

dopaminergik. Selain itu, kafein turut berperan dalam menekan pembentukan β-
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amiloid melalui penghambatan ekspresi enzim Beta-site APP-Cleaving Enzyme 1 

(BACE1) serta protein Presenilin (PS1/γ-sekretase).29 Kafein dapat mengurangi 

peningkatan stres oksidatif; menghambat aktivasi adenosin A2A, sehingga 

mengatur akumulasi Aβ; mengurangi hiperfosforilasi tau; dan mengurangi 

akumulasi protein yang salah lipat, seperti α-sinuklein, pada penyakit Alzheimer 

dan Parkinson.  Kafein telah menunjukkan efek antagonis yang kuat terhadap 

reseptor adenosin A2A, yang merupakan reseptor mikroglia, dan efek agonis yang 

kuat terhadap faktor nuklir eritroid 2-related factor 2 (Nrf2) sehingga mengatur 

homeostasis seluler di otak dengan mengurangi stres oksidatif, neuroinflamasi, 

mengatur akumulasi α-sinuklein pada parkinson diseases dan hiperfosforilasi tau, 

amiloidogenesis, dan defisit sinaptik pada Alzheimer, yang merupakan ciri utama 

penyakit neurodegeneratif ini.30 Kandungan kafein atau alkaloid yang terdapat 

pada kopi memiliki efek neuroprotektif melalui mekanisme pemblokiran reseptor 

adenosin, yang pada akhirnya dapat meningkatkan kadar neurotransmiter 

serotonin dan asetilkolin di sistem saraf pusat.31 

Megumi Funakoshi melaporkan dari hasil penelitiannya bahwa aktifitas 

anti-inflamasi ekstrak kopi pada produksi NO (Nitrit Oksida) yang diinduksi LPS 

(Lipopolysaccharide) dalam lini sel makrofag murine, RAW264.7. Ekstrak kopi 

secara nyata menghambat sekresi CCL2, CXCL1, IL-6, dan TNF-α yang 

diinduksi LPS. Selain itu, ekstrak kopi secara signifikan menghambat ekspresi 

mRNA, CCL2, CXCL1, IL-6, dan TNF-α yang diinduksi LPS. Ekstrak kopi juga 

menghambat ekspresi IL-10 yang diinduksi LPS, yang merupakan sitokin 

antiinflamasi yang representatif  32. 

Berdasarkan hasil penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa ekstrak 

kopi menurunkan aktivasi NF-κB ketika sel distimulasi dengan LPS. Telah 

dilaporkan bahwa kafein dapat menurunkan sekresi TNF-α, IL-6, dan iNOS yang 

diinduksi LPS dengan memodulasi aktivasi NF-κB. CGA, sebagai komponen 

utama ekstrak kopi, juga dapat menurunkan sinyal NF-κB, sehingga menurunkan 

sekresi iNOS, IL-6, dan COX-2.33 

Senyawa N-Caffeoyl Tryptophan merupakan senyawa konjugat antara 

asam kafeat (caffeic acid) yang merupakan senyawa fenolik dengan sifat 
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antioksidan kuat dan asam amino L-tryptophan yang merupakan prekursor 

serotonin, penting dalam fungsi otak. Senyawa N-Caffeoyl Tryptophan juga 

dikenal sebagai Javamide-II, ditemukan dalam ceri kopi utuh. Dimana senyawa N-

Caffeoyl Trytophan memiliki fungsi sebagai antioksida, anti-inflamasi, 

neuroprotektif, dan epigenik. Senyawa N-caffeoyl Tryptophan berpotensi terhadap 

Alzheimer untuk menekan peradangan saraf dan mengurangi risiki akumulasi 

protein beta-amiloid atau tau yang menjadi ciri khas Alzheimer.34 

Dari data di atas menunjukkan bahwa ceri kopi utuh  memiliki banyak 

kandungan senyawa bioaktif yang berpotensi sebagai neroinflamasi, namun belum 

ada penelitian yang menganalisi interaksi senyawa N-Caffeoyl Trytophan pada 

ekstrak ceri kopi utuh melalui jalur proinflamasi terutama pada IL-6 dan TNF-α 

secara docking molekular. Dengan demikian peneliti tertarik untuk melakukan 

analisis tersebut. 

1.2 Rumusan Masalah  

Berdasarkan latar belakang di atas, rumusan masalah pada proposal 

penelitian ini adalah bagaimana karakteristik ADMETox dan interaksi dari 

senyawa N-Caffeoyl trytophan dalam ceri kopi  utuh terhadap TNF-α dan IL-6 

pada penyakit Alzheimer dengan docking molekuler?    

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Tujuan Umum dari penelitian ini adalah menganalisis ADMETox dan 

docking molekular dari senyawa N-Caffeoyl trytophan dalam ceri kopi utuh 

sebagai inhibitor neuroinflamasi pada penyakit Alzheimer melalui jalur TNF-α 

dan IL-6. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Menganalisis ADMETox senyawa N-Caffeoyl trytophan dalam ceri kopi utuh 

menggunakan situs ADMETlab 2.0, SwissADME, dan Pro Tox-III. 

2. Menganalisis energi pengikatan konstanta penghambatan antara senyawa aktif  

N-Caffeoyl trytophan pada ekstrak ceri kopi utuh terhadap protein TNF-α dan 

IL-6 melalui studi docking molekuler. 
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3. Membandingkan energi pengikatan konstanta penghambatan antara senyawa 

aktif  N-Caffeoyl trytophan pada ekstrak ceri kopi utuh terhadap protein TNF-

α dan IL-6 dengan donepezil dan scopolamine terhadap protein TNF-α dan IL-

6 melalui studi docking molekuler. 

4. Menganalisis visualisasi 2D antara senyawa N-Caffeoyl trytophan dari ekstrak 

ceri kopi utuh terhadap protein TNF-α dan IL-6 melalui ikatan hidrogen. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Manfaat  yang dapat ditawarkan oleh penelitian ini adalah : 

1. Memberikan ide-ide baru  kepada peneliti untuk membantu memajukan ilmu 

pengetahuan di bidang kedokteran berbahan dasar alam untuk pengobatan 

penyakit  Alzheimer. 

2. Pengobatan penyakit Alzheimer yang baru, lebih efektif dan aman untuk 

meningkatkan kualitas hidup masyarakat. 
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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Alzheimer  

2.1.1 Definisi Alzheimer  

Alzheimer merupakan suatu penyakit neurodegeneratif yang disebabkan 

oleh penurunan sintesis asetikolin akibat pemecahan asetikolin menjadi kolin dan 

asetat oleh enzim asetikolinesterase (AChE).35 Alzheimer biasanya muncul 

dengan gangguan kognitif amnestik yang menonjol namun juga lebih jarang 

bermanifestasi sebagai gangguan kognitif non-amnestik.36 Penyakit Alzheimer 

merupakan salah satu jenis penyakit otak, sama hal nya dengan penyakit arteri 

koroner yang merupakan salah satu jenis penyakit jantung. Penyakit ini juga 

merupakan suatu penyakit degeneratif, yang artinya penyakit ini akan semakin 

memburuk seiring berjalannya waktu.1  

Hilangnya ingatan yang mengganggu aktivitas atau kehidupan sehari-hari 

merupakan salah satu tanda paling umum dari penyakit Alzheimer. Gejala lainnya 

termasuk lupa suatu peristiwa penting atau tanggal, meminta informasi yang sama 

berulang kali, dan semakin bergantung pada alat bantu ingatan atau anggota 

keluarga untuk hal-hal yang biasanya ditangani sendiri.1 Penderita Alzheimer 

mungkin menunjukkan perubahan kepribadian, seperti menjadi lebih mudah 

marah, curiga, atau depresi. Mereka juga bisa mengalami perubahan suasana hati 

yang cepat.37 Penderita Alzheimer mungkin mengalami kesulitan dalam berbicara, 

menulis, atau menemukan kata yang tepat, yang mengakibatkan percakapan 

menjadi terputus-putus.38 

2.1.2 Etiologi dan Faktor Risiko Alzheimer  

Hingga kini, penyebab pasti penyakit Alzheimer belum sepenuhnya 

diketahui. Meski demikian, berbagai penelitian epidemiologis dan biologis 

mengidentifikasi sejumlah faktor yang diduga berperan, seperti proses penuaan, 

paparan zat toksik termasuk logam aluminium dan logam berat, diabetes, penyakit 

autoimun, serta proses inflamasi yang dipicu oleh akumulasi protein Aβ. Faktor 

lain yang juga dianggap berisiko mencakup paparan radikal bebas, riwayat cedera 
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kepala, stres berkepanjangan, dan depresi berat. Selain itu, kelainan genetik pada 

kromosom 14, 19, dan 21 sering dikaitkan dengan munculnya penyakit ini.39 Usia 

adalah faktor risiko terbesar untuk Alzheimer. Seiring bertambahnya usia, terjadi 

perubahan di otak, termasuk akumulasi plak Aβ dan perubahan dalam struktur tau, 

yang semuanya berkontribusi terhadap degenerasi saraf. Lansia yang berumur 

diatas 65 tahun mempunyai risiko lebih tinggi terkena penyakit Alzheimer. faktor 

risiko yang berhubungan dengan Alzheimer meliputi usia, dominan pada 

perempuan dari pada laki-laki, status gizi, aktivitas fisik, tingkat pendidikan, dan 

riwayat kesehatan.40 

Berbagai faktor yang bertanggung jawab terhadap perkembangan penyakit 

Alzheimer. Plak amiloid dan tau hiperfosforilasi merupakan yang utama, tau yang 

mengalami hiperfosforilasi menyebabkan pembongkaran mikrotubulus dan 

merusak sitoskeleton serta proses transduksi sinyal dalam sel saraf. Faktor-faktor 

lain seperti peradangan saraf, stress oksidatif, insufisiensi kolinergik, disfungsi 

mitokondria dan disfungsi autophagy juga memainkan peran utama dalam 

perkembangan penyakit.41 Sitokin inflamasi yang dilepaskan dari sel glial dan 

terdiri dari dua jenis, proinfalamasi dan anti-inflamasi. Sepertinya namanya, 

sitokin proinflamasi seperti IL-1, IL-6 dan TNF-α meningkat peradangan dengan 

memediasi terhadap perkembangan penyakit Alzheimer yang dimediasi 

peradangan.42   

2.2 Neuro Inflamasi 

Terdapatnya suatu respon inflamasi yang berkelanjutan pada otak pasien 

Alzheimer, pada satu titik dianggap sebagai reaktif terhadap hilangnya neuron 

yang terjadi pada kelainan tersebut.43 Akumulasi patologis dari Aβ dan 

Neurofiblirary tangles (NFT) di otak dianggap sebagai pemicu utama respon 

neuroinflamasi.44 secara keseluruhan, neuroinflamasi adalah bentuk respon 

inflamasi dalam sistem saraf pusat (SSP), yang secara signifikan dipengaruhi oleh 

status aktivitas neuronal dan permeabilitas Blood-Brain Barrier (BBB).45 

Peradangan saraf menyebabkan aktivitas sel-sel inflamasi pada otak salah 

satunya termasuk mikroglia dan astrosit. Mikroglia dan astrosit merupakan dua 

komponen utama pada sistem kekebalan otak serta memiliki fungsi dalam proses 
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peradangan saraf.41 Mikroglia merupakan salah satu imun bawaan yang menetap 

di sistem saraf pusat yang berasal dari sel progenitor eritromieloid.15 Mikroglia 

memainkan peran penting dalam pengawasan kekebalan tubuh, dimana melalui 

pembersihan fagositosis patogen, sel-sel mati, sisa-sisa sel, dan agregat protein 

seperti Aβ, serta membantu mempertahankan homeostasis di sistem saraf pusat.46 

Diperkirakan bahwa pada peradangan saraf yang berlangsung menyebabkan 

penurunan fungsi homeoststia mikroglia, yang mengakibatkan hilangnya saraf dan 

penyakit neurodegeneratif.15 

2.3 Sitokin Proinflamasi pada Alzheimer 

Sitokin proinflamasi memainkan peran penting dalam pathogenesis 

Alzheimer. sitokin ini bertindak sebagai biomarker untuk mengevaluasi proses 

biologis normal, proses patologis, dan respon biologis setelah mengikuti 

intervensi trapeutik. Penyakit Alzheimer merupakah suatu kelainan 

neurodegenerative progesif, ditandai dengan peradangan kronis pada mikroglia, 

astrosit, dan sel darah tepi lainnya akibat penumpukan plak amiloid dan kerusakan 

neurofibrillary di otak.43 Sitokin proinflamasi seperti IL-1, IL-6 dan TNF-α 

berperan meningkatkan peradangan dengan mediasi aktivitas mikroglia dan 

meningkatkan Aβ sehingga berkontribusi terhadap perkembangan penyakit 

Alzheimer yang dimediasi peradangan.41 Sitokin proinflamasi ini dilepaskan 

segera setelah timbulnya penyakit Alzheimer, namun tidak diketahui apakah 

peradangan merupakan predisposisi terhadap kerusakan neurologis.47  

 

Gambar 2.1 Jalur Neurodegenerasi pada Sel Mikroglia dan Pelepasan Sitokin 

Proinflamasi pada Penyakit Alzheimer47 
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2.3.1 TNF-α 

TNF-α merupakan sitokin proinflamasi kelas Th1 utama, yang diproduksi 

oleh berbagai sel imun. Di sistem saraf pusat, mikroglia yang teraktivasi adalah 

salah satu sumber utama TNF-α.48 Diantara  sitokin yang terlibat dalam 

neuroinflamasi, TNF-α sendiri paling banyak memainkan peran penting dalam 

kaskade sitokin selama respons inflamasi.49 Meskipun kadar TNF-α di perifer dan 

sistem saraf pusat orang dewasa yang sehat dipertahankan pada tingkat yang 

sangat rendah, kadar sitokin ini meningkat secara signifikan dalam darah dan 

sistem saraf pusat. Di sistem saraf pusat, TNF-α dapat disintesis di otak oleh 

mikroglia, neuron, dan astrosit. 50 

2.3.2 IL-6 

Aktivasi jalur proinflamasi IL-6, khususnya melalui STAT3 dan cGAS-

STING, mengaktifkan neuroinflamasi, meningkatkan deposisi amiloid, dan 

mempercepat kerusakan neuron. Studi pada model hewan dan jaringan manusia 

menunjukkan bahwa netralisasi IL-6 atau penghambatan jalur pensinyalannya 

dapat mengurangi gangguan memori, menurunkan inflamasi, dan memperbaiki 

gangguan metabolik.51 IL-6 dihasilkan terutama oleh mikroglia dan astrosit yang 

teraktivasi akibat akumulasi amiloid-beta, dan berkontribusi pada pelepasan 

sitokin proinflamasi lainnya serta penurunan kemampuan 

pembersihan amiloid.52 Meta-analisis juga menunjukkan bahwa kadar IL-6 secara 

konsisten lebih tinggi pada pasien Alzheimer dibandingkan kontrol sehat, 

memperkuat peran sentralnya dalam patogenesis penyakit. Selain itu, varian 

genetik tertentu pada IL-6 dapat meningkatkan kerentanan terhadap 

neuroinflamasi dan membantu biomarker Alzheimer. Secara keseluruhan, IL-6 

adalah target potensial untuk terapi yang bertujuan menekan neuroinflamasi dan 

memperlambat perkembangan Alzheimer.53 

2.4 Ceri Kopi  

2.4.1 Taksonomi Ceri Kopi Arabika  

Kopi arabika tergolong dalam Kingdom Plantae, Subkingdom 

Tracheobionta, Superdivisi Spermatophyta, Divisi Magnoliophyta, Kelas 
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Magnoliopsida/Dikotil, Subkelas Asteridae, Ordo Rubiales, Famili Rubiaceae, 

Genus Coffea, dan Spesies Coffea arabica L.54  

2.4.2 Morfologi Kopi Arabika  

Akar kopi arabika memiliki sistem perakaran tunggang yang tegak, dengan 

kedalaman relatif dangkal, di mana lebih dari 90% massa akar berada pada lapisan 

tanah sedalam 0–30 cm.55   

 

Gambar 2.2 Morfologi Ceri Kopi 56 

Batang tanaman kopi arabika termasuk jenis tumbuhan berkayu yang 

tumbuh tegak dengan warna putih keabu-abuan. Pada batang kopi terdapat dua 

tipe tunas, yaitu tunas seri (tunas reproduktif) yang tumbuh searah dengan titik 

asalnya, serta tunas legitim yang hanya berkembang sekali dengan arah 

pertumbuhan membentuk sudut jelas dari tempat asalnya.57  

Bunga pada tanaman kopi arabika berukuran cukup kecil, memiliki 

mahkota berwarna putih dengan aroma yang harum, serta kelopak berwarna hijau. 

Ketika bunga mencapai fase dewasa, kelopak dan mahkota akan mekar lalu segera 

mengalami proses penyerbukan, yang selanjutnya berkembang menjadi buah. 

Waktu yang dibutuhkan dari pembentukan bunga hingga buah matang berkisar 

antara 8 hingga 11 bulan, tergantung pada varietas tanaman dan kondisi 

lingkungannya.58  

Buah kopi arabika terdiri dari daging buah dan biji. Daging buahnya 

memiliki tiga lapisan, yakni kulit luar (eksokarp), lapisan daging (mesokarp), 

serta kulit tanduk (endokarp) yang tipis namun keras. Biasanya, satu buah kopi 

mengandung dua biji, meskipun ada yang tidak memiliki biji sama sekali atau 



14 

 Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

hanya menghasilkan satu biji. Biji kopi sendiri tersusun atas kulit biji dan 

lembaga, dengan bentuk morfologi menyerupai telur bulat serta tekstur yang 

sejenis.54 

 
Gambar 2.3 Buah Ceri Kopi Arabika59 

 Menurut Iriondo-DeHond dkk.(2019)60, buah kopi memiliki berbagi 

bagian anatomi yang ditandai dengan komposisi kimia dan bioaktif yang unik. 

ceri kopi utuh terdiri dari kulit luar, biasanya berwarna hijau pada buah mentah 

dan merah pada buah yang matang, yang menutupi daging buah yang lembut dan 

manis, mengikuti lapisan lendir yang sangat terhidrasi (lapisan pektin), endocarp 

tipis berwarna kekuningan, perkamen, dan terakhir kulit perak yang menutupi biji 

kopi hijau.61  

2.4.3 Fitokimia Ekstrak  Ceri Kopi Utuh 

Kopi mengandung lebih dari seribu senyawa, banyak di antaranya yang 

belum ditemukan.58 Komponen bioaktifnya termasuk kafein yang paling banyak 

dikenal dan lainnya, seperti asam klorogenat (CGA), diterpen, trigonelin, alkaloid 

triptofan, dan metabolit sekunder yang merupakan produk reaksi Maillard yang 

disebut melanoidin yang memiliki anti-inflamasi dan antioksidan,25 Sebagian 

besar peneliti berfokus pada kafein, yang diyakini memiliki efek neuroprotektif 

melalui pemblokiran reseptor adenosin, sehingga dapat meningkatkan kadar 

neurotransmiter serotonin dan asetilkolin di sistem saraf pusat.31  

Nemzer et al.(2021) mengidentifikasi 219 senyawa dari C.arabika, Salah 

satunya isomer asam klorogenat, flavonoid, alkaloid, eicosanoyl-5-

hydroxytrytamide (EHT), atractyligenin, dan turunan carboxyatractyligenin.63 

Ekstrak buah kopi yang kaya asam klorogenat, yaitu neurofaktor, yang mana 

diketahui memiliki kapasitas antioksidan yang kuat dan meningkatkan kadar 
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faktor neurotropik yang diturunkan dari otak dalam darah dan eksosom, sebuah 

protein penting untuk kesehatan saraf dan otak.62 

Efek neuroprotektif kafein terhadap patologi neurodegeneratif telah 

dibuktikan melalui berbagai model penelitian pada tikus dengan Alzheimer. 

Peningkatan konsentrasi kafein dalam plasma terbukti disertai penurunan kadar 

Aβ plasma. Apabila hasil serupa dapat dibuktikan pada manusia, kadar Aβ plasma 

berpotensi digunakan sebagai biomarker yang berguna dalam penelitian klinis 

mendatang terkait kopi, kafein, dan penyakit Alzheimer.64 

2.4.4 Manfaat Kandungan Ekstrak Ceri Kopi Utuh 

Ceri kopi utuh arabika memiliki beberapa manfaat potensial dalam 

konteks penyakit Alzheimer, terutama berkat kandungan nutrisinya yang beragam. 

Ekstrak ceri kopi utuh arabika dapat membantu mengurangi akumulasi Aβ, 

protein yang berlebihan dalam otak penderita Alzheimer. Asam klorogenat, salah 

satu senyawa aktif dalamceri kopi utuh, menunjukkan potensi dalam mengurangi 

pembentukan plak amiloid.58 Ceri kopi utuh arabika mengandung antioksidan 

yang dapat melindungi sel-sel saraf dari kerusakan oksidatif. Stres oksidatif 

merupakan salah satu penyebab kerusakan neuron pada Alzheimer, sehingga efek 

neuroprotektif ini penting untuk melawan penyakit.25 Kafein dan polifenol dalam 

ceri kopi utuh arabika dapat meningkatkan fungsi kognitif dan memori. Kafein 

dapat merangsang sistem saraf pusat dan memperbaiki mood serta fungsi kognitif, 

yang bermanfaat bagi pasien Alzheimer. Senyawa anti-inflamasi dalam ceri kopi 

utuh arabika dapat membantu mengurangi peradangan otak yang sering terjadi 

pada Alzheimer.64 

2.5 Senyawa 

2.5.1 Senyawa N-Caffeoyltryptophan 

N-Caffeoyltryptophan adalah senyawa alami yang ditemukan dalam kopi, 

khususnya pada varietas Coffea canephora (Robusta) dan juga Coffea arabica, 

meskipun dengan kadar lebih tinggi pada Robusta. Senyawa ini merupakan hasil 

konjugasi antara asam kafeat dan asam amino triptofan, dan termasuk dalam 

kelompok hidroksinamoil amida yang dapat digunakan sebagai penanda botani 
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dan geografis kopi hijau.27 Metabolisme triptofan terkait erat dengan penyakit 

Alzheimer melalui pengaruhnya terhadap neurodegenerasi, neuroinflamasi, dan 

patologi amiloid-beta. Triptofan terutama dimetabolisme melalui jalur 

kynurenine, menghasilkan metabolit neuroprotektif (seperti 3-hydroxyanthranilate 

dan asam kynurenic) dan yang bersifat neurotoksik (seperti asam quinolinic), 

yang dapat menghambat atau meningkatkan agregasi amiloid-beta dan 

kerusakan.65 Perubahan metabolisme ini dikaitkan dengan gangguan 

neurotransmisi, peningkatan stres oksidatif, dan perubahan respons imun, karena 

metabolit triptofan memodulasi aktivitas mikroglia dan astrosit, yang berdampak 

pada neuroinflamasi dan pembersihan amyloid.66  

2.6 ADMETox 

ADMETox merupakan metode analisis yang digunakan untuk menilai 

karakteristik senyawa berdasarkan aspek farmakokinetik dan farmakodinamiknya. 

Dalam kaitannya dengan proses docking molekuler, senyawa yang dijadikan 

kandidat terapi harus melalui serangkaian evaluasi, termasuk kesesuaian sebagai 

obat (drug-likeness), potensi menghambat enzim Cytochrome P450 (CYP), serta 

tingkat toksisitasnya. Penilaian ini biasanya mengacu pada aturan Lipinski’s Rule 

of Five, yang menetapkan bahwa suatu senyawa sebaiknya memenuhi setidaknya 

dua dari empat kriteria berikut: berat molekul kurang dari 500 g/mol, jumlah 

akseptor ikatan hidrogen kurang dari 10, jumlah donor ikatan hidrogen kurang 

dari 5, dan nilai log P kurang dari 5.67 Jika senyawa tidak memenuhi kriteria 

tersebut, maka senyawa tersebut dianggap memiliki profil ADMETox yang 

kurang baik dan sebaiknya tidak dipilih sebagai kandidat obat.68 

2.7 Docking Molekuler 

Docking molekuler merupakan metode komputasi berbasis in silico yang 

banyak dimanfaatkan dalam pencarian kandidat senyawa aktif untuk 

pengembangan terapi baru.69 Teknik ini memungkinkan peneliti untuk mengamati 

langsung interaksi antara protein target dan senyawa aktif, sehingga meningkatkan 

peluang keberhasilan dalam uji eksperimental. Selain efisien dari segi biaya, 
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metode ini juga dinilai lebih aman dan praktis, sehingga kerap digunakan dalam 

penelitian biomedis dan pengembangan obat.70 

Dalam praktiknya, docking molekuler memerlukan informasi struktur tiga 

dimensi dari target biologis seperti protein, DNA, atau RNA. Basis data seperti 

Protein Data Bank (PDB) sering menjadi sumber utama untuk memperoleh 

struktur 3D makromolekul.71 Sementara itu, struktur senyawa aktif (ligands) dapat 

diperoleh dari situs seperti ZINC atau PubChem.72 Ketika ligands dan 

makromolekul berada dalam jarak yang cukup dekat, keduanya dapat membentuk 

kompleks stabil melalui interaksi di area yang disebut situs aktif. Hasil dari proses 

docking biasanya disertai dengan skor afinitas, yang menunjukkan kekuatan 

ikatan antara ligands dan target. Semakin rendah nilai skor tersebut, maka 

semakin kuat ikatan yang terbentuk.73 

Metode ini telah sukses digunakan dalam identifikasi target terapi untuk 

berbagai penyakit seperti diabetes, hipertensi, dan infeksi SARS-CoV-2. Dengan 

berkembangnya teknologi komputasi dan bioinformatika, teknik docking 

molekuler terus mengalami penyempurnaan dan diharapkan menjadi fondasi 

penting dalam penemuan terapi yang lebih efektif dan aman di masa mendatang.74 
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2.8 Kerangka Teori  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.4 Kerangka Teori 

Keterangan: Kerangka Teori ini menunjukkan diagram alur hubungan antara 

proses patofisiologi penyakit Alzheimer dan analisis in-silico senyawa N-

Caffeoyltryptophan dari ceri kopi utuh. Pada bagian kiri diagram, ditunjukkan 

bahwa pembentukan plak amiloid-beta (Aβ) memicu gangguan Blood-Brain 

Barrier (BBB), yang selanjutnya mempengaruhi peningkatan sekresi sitokin 

proinflamasi seperti IL-1β, IL-6, dan TNF-α. Peningkatan sitokin ini akhirnya 

menyebabkan peradangan saraf dan degenerasi neuron. Hubungan antar proses ini 
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↑ Sekresi Sitokin             
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Donepezil 
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 Druglikeness  
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 Toksisitas Energi pengikatan, 

konstanta 

penghambatan, RMSD 
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ditunjukkan dengan panah hitam yang menggambarkan mekanisme yang saling 

memicu atau mempengaruhi. Sementara itu, pada bagian kanan diagram 

dijelaskan proses analisis in-silico yang dilakukan dengan menggunakan metode 

docking moleculer dan evaluasi ADMETox menggunakan ADMETlab 2.0, 

SwissADME, dan ProTox-III. Analisis ini dilakukan dengan mengukur parameter 

energi pengikatan, konstanta penghambatan, dan RMSD, serta menilai aspek 

druglikeness, farmakokinetik, dan toksisitas senyawa. Senyawa yang diuji adalah 

N-Caffeoyltryptophan, dan dibandingkan dengan scopolamine serta donepezil. 

Hasil dari analisis ini menunjukkan potensi efek anti-proinflamasi pada otak. 

Garis putus-putus pada diagram menandakan adanya interaksi potensial antara 

hasil aktivitas senyawa uji dan jalur peradangan pada Alzheimer. 

 

2.9 Kerangka Konsep  

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.5 Kerangka Konsep 
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BAB 3 

METODE PENELITIAN 

3.1 Definisi Operasional  

Definisi operasional yang dipaparkan pada tabel 3.1 memiliki tujuan untuk 

menjelaskan pengertian terkait operasional dan variabel dari penelitian. 

Tabel 3.1 Definisi Operasional 

 

 

Definisi 

Operasional 
Cara Ukur 

Skala 

Ukur 
Hasil Ukur 

Binding 

Afinity  

1.2 Nilai energi ikatan 

antara N-Caffeoyl 

Tryptophan, 

scopolamine, 

Donepezil dengan 

protein target 

(TNF-α dan IL-6) 

yang 

menunjukkan 

potensi afinitas 

interaksi molekul. 

Diukur 

menggunakan 

autodock 

berdasarkan 

hasil docking 

molekuler. 

   Rasio kcal/mol 

Stabilitas 

Komplek  

1.2 Stabilitas interaksi 

ligands-protein 

dan simulasi 

dinamik molekuler 

dilihat dari 

perubahan struktur 

kompleks terhadap 

waktu berdasarkan 

parameter RMSD, 

dan jumlah 

ikatan hidrogen. 

Mengukur 

energi 

pengikatan dan 

konstanta 

penghambatan 

   Rasio 1.2 Amstrong Jumlah 

ikatan hidrogen,  

ADMETox   Parameter yang 

digunakan untuk 

menilai kelayakan 

farmakokinetik 

dan toksikologi 

suatu senyawa 

sebagai kandidat 

obat secara 

menyeluruh, 

mencakup 

kemampuan 

diserap, 

didistribusi, 

dimetabolisme, 

Analisis in 

silico 

menggunakan 

perangkat 

lunak prediktif 

seperti 

ADMETlab 

2.0, 

SwissADME, 

ProTox-III, 

dengan input 

struktur 

senyawa 

dengan format 

Ordinal   1.2 Dikategorikan baik 

jika menunjukkan 

absorpsi tinggi, 

distribusi efektif, 

tidak menghambat 

enzim CYP450 

penting, dapat 

diekskresikan 

dengan baik, dan 

memiliki toksisitas 

rendah. 
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diekskresi, serta 

tingkat 

toksisitasnya.                      

SMILES.  

DrugLikeness Ukuran sejauh 

mana sifat 

fisikokimia suatu 

senyawa 

menyerupai obat-

obatan yang telah 

disetujui, 

berdasarkan 

aturan-aturan 

farmakologi 

seperti Lipinski’s 

Rule of Five dan 

parameter 

pendukung 

lainnya. Senyawa 

yang memiliki 

drug-likeness 

tinggi cenderung 

memiliki potensi 

lebih besar untuk 

dikembangkan 

menjadi obat oral 

yang efektif. 

Mengunakan 

perangkat 

lunak 

SwissADME 

dengan menilai 

apakah 

senyawa 

memenuhi 

kriteria aturan 

Lipinski rule of 

Five. 

Kategorik   1.2 Senyawa dikatakan 

baik jika 

memenuhi ≥4 

kriteria Lipinski’s 

Rule of Five dan 

memiliki skor 

drug-likeness 

positif (misalnya 

>0), menandakan 

potensi tinggi 

sebagai obat oral. 

TNF-α Struktur 3D 

protein yang 

diperoleh melalui 

situs Uniprot 

dengan nomor ID: 

7JRA 

Mengukur 

energi 

pengikatan dan 

konstanta 

penghambatan 

Numerik  1.2 Semakin kecil 

energi pengikatan 

(< 0 kcal/mol) dan 

konstanta 

penghambatan (< 1 

mM) maka 

semakin kuat 

interaksi ligan dan 

protein. 

IL-6 Struktur 3D 

protein yang 

diperoleh melalui 

situs Uniprot 

dengan nomor ID: 

5FUC 

Mengukur 

energi 

pengikatan dan 

konstanta 

penghambatan 

Numerik  1.2 Semakin kecil 

energi pengikatan 

(< 0 kcal/mol) dan 

konstanta  

penghambatan (< 1 

mM) maka 

semakin kuat 

interaksi ligan dan 

protein. 
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3.2 Jenis dan Rancangan Penelitian   

Jenis penelitian ini adalah analisis ADMETox dan docking molekuler. 

Analisis ADMETox menggunakan situs ADMETlab 2.0, SwissADME, dan 

ProTox-III untuk mencari druglikeness, farmakokinetik, dan toksisitas dari 

senyawa aktif N-Caffeoyltryptophan ekstrak ceri kopi utuh, scopolamine dan 

donepezil. Analisis docking molekuler antara senyawa aktif N-Caffeoyltryptophan 

ekstrak ceri kopi utuh, scopolamine, dan donepezil dengan protein target TNF-α 

dan IL 6. 

3.3 Waktu dan Tempat Penelitian  

Pelaksanaan penelitian dilakukan selama 1 bulan dari Juni sampai Juli 

2025. Analisis ADMETox dan docking molekuler dilakukan di Laboratorium 

Biokimia FK UMSU. 

3.4 Populasi dan Sampel Penelitian  

3.4.1 Populasi Penelitian 

 Populasi yang ditargetkan dalam penelitian ini adalah protein TNF-α dan 

IL-6 terhadap senyawa aktif N-Caffeoyltryptophan ekstrak ceri kopi utuh, 

scopolamine, dan donepezil yang diperoleh melalui analisis In silico. 

3.4.2 Sampel Penelitian  

Sampel yang digunakan pada penelitian ini adalah protein target TNF-α 

dan IL-6 pada metode docking molekuler. Adapun kriteria inklusi adalah: 

1. Tahun terbit protein, lebih baik apabila ditemukan tahun terbit paling terbaru 

dari protein target. 

2. Resolusi protein < 3 Armstrong (Å). 

3. Tidak terdapat mutasi pada protein target (pengecualian, apabila sekuens 

mutasi tidak sama dengan hasil sekuens visualisasi). 

Kriteria eksklusi pada metode docking molekuler: 

1. Resolusi protein > 3 Å 

2. Terdapat mutasi pada protein target (dengan sekuens yang sama saat 

visualisasi) 
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3.5 Teknik Pengumpulan Data 

3.5.1 Bahan dan Alat 

3.5.1.1 Analisis ADMETox dan Docking Molekuler  

Bahan yang digunakan pada analisis ADMETox adalah Simplified 

Moleccular Input Line Entry System (SMILES) pada senyawa aktif N-

Caffeoyltryptophan yang dapat ditemukan pada situs PubChem 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/), analisis druglikeness, farmakokinetik 

senyawa, dan toksisitasnya melalui situs ADMETlab 2.0 

(https://admetmesh.scbdd.com/service/evaluation/index), SwissADME (http:// 

www.swissadme.ch/), dan ProTox-III (https://tox.charite.de/protox3/index. 

php?site=compound_input). Dan analisis docking molekuler adalah struktur 

ligands/senyawa aktif N-Caffeoyltryptophan yang diperoleh dari situs web 

PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) dan protein target yang diperoleh 

dari Uniprot (https://www.uniprot.org/). Perangkat lunak yang digunakan dalam 

penelitian ini adalah aplikasi Autodock tools, Marvin Sketch, Pymol, Notepad, 

Ligand Scout, dan Discovery Studio. Perangkat keras yang digunakan dalam 

penelitian ini adalah adalah laptop ASUS TUF Gaming F15 dengan spesifikasi 

RAM DDR4 8GB, processor Intel Core i7-10870H processor 2.2 GHz, memory 

16GB dengan kapasitas maksimal 32GB. 

3.6 Analisis Data 

3.6.1 Analisis ADMETox 

Analisis ADMETox dilakukan dengan mencari data senyawa aktif N-

Caffeoyltryptophan pada situs (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) dan meng-copy 

Simplified Moleccular Input Line Entry System (SMILES) pada senyawa. 

Selanjutnya, SMILES yang didapatdimasukkan kedalam situs ADMETlab 2.0 

(https://admetmesh.scbdd.com/service/evaluation/index), SwissADME (http:// 

www.swissadme.ch/), dan ProTox-III (https://tox.charite.de/protox3/index. 

php?site=compound_input). Data yang didapatkan kemudian dianalisis 

berdasarkan druglikeness dengan melihat pemenuhan dari aturan lima lipinski, 

farmakokinetik senyawa, dan toksisitasnya. 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://admetmesh.scbdd.com/service/evaluation/index
https://tox.charite.de/protox3/index.php?site=compound_input
https://tox.charite.de/protox3/index.php?site=compound_input
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.uniprot.org/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://admetmesh.scbdd.com/service/evaluation/index
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3.6.2 Analisis Docking Molekuler 

Pada penelitian ini dilakukan analisis komputasi berupa docking molekuler 

untuk melihat interaksi antara ligands dengan protein target. Prosedur ini 

dilakukan dalam beberapa tahapan: 

3.6.2.1 Pencarian Data Protein Target 

Pencarian data dari protein target didapatkan dari Uniprot 

(https://www.uniprot.org/) dan PDB (https://www.rcsb.org/) dalam bentuk *.Pdb 

yang kemudian dilakukan penghilangan molekul air, penambahan muatan, buang 

pelarut menggunakan aplikasi Autodock tools. 

3.6.2.2 Pencarian Senyawa Aktif Ekstrak Ceri Kopi Utuh 

Struktur 2D dari senyawa aktif N-Caffeoyltryptophan pada ekstrak ceri 

kopi utuh diambil dari website PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). 

Selanjutnya, struktur 2D dengan format *.sdf dari senyawa aktif N-

Caffeoyltryptophan diubah menjadi bentuk 3D dan dikonversi menjadi bentuk 

*.pdb menggunakan aplikasi Marvin Sketch. 

3.6.2.3 Pemodelan Struktur 3D Protein  

Pemodelan struktur 3D dari protein target diperkirakan menggunakan 

aplikasi Autodock tools menggunakan X-ray Method. Setelahnya, struktur 3D 

protein divalidasi juga menggunakan aplikasi Autodock tools. 

3.7 Pengolahan dan  Analisis Data  

3.7.1 Pengolahan Data  

3.7.1.1 ADMETox 

Pengolahan data dari analisis ADMETox dengan menginterpretasikan hasil 

data yang didapatkan melalui situs ADMETlab 2.0, SwissADME, dan ProTox-III. 

Data yang didapatkan adalah: 

1. Druglikeness 

Didapatkan data berupa molecular weight (MW), Hydrogen Bond Acceptor 

(HBA), Hydrogen Bond Donor (HBD), dan Log P. 

 

https://www.uniprot.org/
https://www.rcsb.org/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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2. Farmakokinetik 

Didapatkan data berupa Gastrointestinal (GI) absorption, Blood Brain Barrier 

(BBB) permeant, dan inhibitor terhadap enzim cytochrome P450 (CYP). 

3. Toksisitas 

Didapatkan data berupa oral acute toxicity, skin sensitization, carcinogenicity, 

respiratory toxicity, Lethal Concentration 50% for Fish Models (LC50FM), 

Lethal Concentration 50% for Fish Models (LC50FM), Lethal Concentration 

50% for Daphania Models (LC50DM), pemenuhan kaidah lipinski, dan kelas. 

3.7.1.2 Docking Molekuler  

Pengolahan data dari metode docking molekuler dengan menganalisis 

energi pengikatan, konstanta penghambatan, dan asam amino residu antara ikatan 

ligands dan protein. 

a. Energi pengikatan dan konstanta penghambatan 

Analisis dari energi pengikatan dan konstanta penghambatan dilakukan dengan 

melihat hasil dari docking menggunakan aplikasi Notepad yang memiliki 

satuan kcal/mol dan mM/uM/nM. 

b. Asam amino residu 

Analisis dari asam amino dilakukan menggunakan aplikasi Discovery Studio 

dengan menganalisis visualisasi 2D dari ikatan antara ligands dan protein. 

3.7.2 Analisis Data  

3.7.2.1 ADMETox  

Hasil yang didapatkan kemudian dianalisis berdasarkan pemenuhan aturan 

lima lipinski, interpretasi mengenai penyerapan GI dan BBB, bagaimana 

penghambatannya terhadap enzim CYP, dan bagaimana toksisitasnya apabila 

diadministrasikan ke dalam tubuh. 

3.7.2.2 Docking Molekuler  

Hasil dari analisis docking molekuler yang didapatkan menggunakan 

aplikasi autodock tools dilihat energi pengikatan dan konstanta penghambatannya. 

Selanjutnya, dilakukan visualisasi menggunakan aplikasi Discovery Studio, PyMol, 

dan Ligand Scout untuk mengetahui jumlah dan jenis ikatan yang terbentuk 
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berupa ikatan hidrogen dan asam amino residu untuk mengetahui active site pada 

ikatan Ligands-Prote. 

3.8 Alur Penelitian  

3.8.1 ADMETox 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.1 Alur Penelitian 

  

Pengumpulan data SMILES untuk N-Caffeoyltryptophan melalui platform 

PubChem. 

Pendekatan in silico melalui ADMETlab 2.0, SwissADME, dan ProTox-III 

digunakan untuk mengevaluasi karakteristik druglikeness, farmakokinetik, dan 

toksisitas senyawa aktif. 

Interpretasi Data dari Hasil Penelusuran 

Selanjutnya dilakukan evaluasi melalui metode docking molekuler. 
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3.8.2 Dockinging Molekuler 

Alur penelitian metode docking molekuler dapat dilihat pada diagram alir 

berikut 

 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         

 

Gambar 3.2 Alur Penelitian Metode ligands Molekuler 

 

 

Identifikasi struktur protein 

dilakukan dengan mengakses 

database UniProt. 

Identifikasi struktur senyawa aktif N-

Caffeoyltryptophan dalam ekstrak ceri 

kopi utuh menggunakan database 

PubChem. 

Simulasi interaksi antara ligands dan protein 

target dilakukan melalui proses docking molekuler 

menggunakan AutoDock Tools. 

Proses preparasi senyawa aktif  N-

Caffeoyltryptophan dari ekstrak ceri 

kopi utuh dilakukan menggunakan 

aplikasi Marvin Sketch. 

Proses preparasi protein target 

dilakukan dengan bantuan 

aplikasi AutoDock Tools. 

Visualisasi hasil interaksi ligands-protein dilakukan 

dengan bantuan Discovery Studio, PyMol, dan 

Ligands Scout. 

Melakukan penyusunan laporan akhir dan 

penarikan kesimpulan dari hasil penelitian. 
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BAB 4 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

4.1   Hasil Penelitian 

 Analisis ADMETox pada senyawa N-Caffeoyltrytophan ceri kopi utuh, 

scopolamine, dan donepezil sebagai pembanding, dilakukan dengan menilai 

druglikeness, farmakokinetik dan toksisitas. Pada analisis ADMETox 

menggunakan  kode SMILES  yang dimasukkan kedalam website ADMETlab 2.0, 

SwissADME dan ProTox-III. Kode SMILES diperoleh website PubChem. Adapun 

hasil kode SMILES dari setiap senyawa dapat dilihat dari tabel berikut ini. 

Tabel 4.1 Hasil Kode SMILES Senyawa N-Caffeoyltrytophan Ceri Kopi Utuh, 

Scopolamine, dan Donepezil 

No Senyawa SMILES Link Website 

1 N-

Caffeoyltryto

phan  

C1=CC=C2C(=C1)C(=CN2)C[C

@@H](C(=O)O)NC(=O)/C=C/C

3=CC(=C(C=C3)O)O 

https://pubchem.ncbi.nl

m.nih.gov/#query=n-

caffeoyltryptophan  

2 Scopolamine  CN1[C@@H]2CC(C[C@H]1[C

@H]3[C@@H]2O3)OC(=O)[C

@H](CO)C4=CC=CC=C4 

https://pubchem.ncbi.nl

m.nih.gov/#query=sco

polamine) 

3 Donepezil COC1=C(C=C2C(=C1)CC(C2=

O)CC3CCN(CC3)CC4=CC=CC=

C4)OC 

https://pubchem.ncbi.nl

m.nih.gov/#query=don

epezil  

4.1.1   Hasil Analisis ADMETox Senyawa N-Caffeoyltrytophan Aktif Ekstrak 

Ceri Kopi Utuh, Donepezil, Scopolamine  

 Analisis ADMETox dilakukan untuk menilai karakteristik druglikeness, 

farmakokinetik dan toksisitas senyawa N-Caffeoyltrytophan ceri kopi utuh, 

donepezil, dan scopolamine dengan bantuan website ADMETlab 2.0, 

SwissADME dan ProTox-III. Pada analisis druglikeness, menggunakan website 

ADMETlab 2.0 dengan link https://admetmesh.scbdd.com/service/evaluation/index, 

dengan hasil yang ditunjukkan Tabel 4.2. 

 

 

 

 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=n-caffeoyltryptophan
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=n-caffeoyltryptophan
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=n-caffeoyltryptophan
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=scopolamine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=scopolamine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=scopolamine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=donepezil
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=donepezil
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=donepezil
https://admetmesh.scbdd.com/service/evaluation/index
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 Tabel 4.2 Hasil Analisis Druglikeness Senyawa N-Caffeoyltrytophan 

No Senyawa 

Druglikeness 

Link Website MW 

g/mol 
HBA HBD Log P 

1 N-Caffeoyltryptophan 366,12   7    5 2,194 
https://pubchem.ncbi.nlm.

nih.gov/ 

2 SCOPOLAMINE 303.15   5    1 1.199 

https://pubchem.ncbi.nlm.

nih.gov/#query=scopolam

ine) 

3 DONEPEZIL 379.21   4    0 4.191 
https://pubchem.ncbi.nlm.

nih.gov/#query=donepezil 

Keterangan MW = Moleculer Weight; HBA  = Hydrogen Bond Acceptor; HBD = Hydrogen Bond 

Donor. 

Dari tabel 4.2 menunjukkan data druglikeness yang menunujukkan tentang 

berat molekul, HBA, HBD, dan Log P. Pada senyawa N-Caffeoyltrytophan ekstrak 

kopi ceri utuh memiliki berat molekul yang lebih besar dari scopalamine tetapi 

masih lebih kecil dari donepezil. Nilai HBD pada senyawa N-Caffeoyltrytophan 

lebih tinggi dari senyawa donepezil dan scopalamine. dan untuk Log P memiliki 

nilai yang lebih rendah dari donepezil. 

Pada analisis farmakokinetik yang menggunakan website SwissADME 

(http://www.swissadme.ch/), dengan hasil yang ditunjukkan pada Tabel 4.3. Pada 

analisis farmakokinetik diperoleh hasil pada komponen penyerapan di saluran 

pencernaan Gastro intestinal (GI absorpstion), Penembusan pada sawar darah otak 

Blood brain barrier (BBB), dan penghambatan CYP. Nilai dari masing-masing 

komponen tersebut dapat dilihat pada tabel 4.3. 

Tabel 4.3 Hasil Analisis Farmakokinetik Senyawa Aktif Ceri Kopi Utuh 

Senyawa 

Pharmakokinetics 

GI 

absorption 

BBB 

permeant 

Inhibitor CYP 
CYP1A 2 CYP2C 9 CYP2C 9 CYP2D 6 CYP3A4 

N-Caffeoyltryptophan High No - -- - -- - 
SCOPOLAMINE High No --- --- --- -- -- 
DONEPEZIL High Yes -- - --- +++ - 

Keterangan: GI = Gastrointestinal; BBB = Blood Brain Barrier; CYP = Cytochrome P450; (-) = 

0,3-0,5 (Kemungkinan Menghambat ada, namun kecil); (--) = 0,1-0,3 (Kemungkinan Menghambat 

Rendah); (---) = 0- 0,1 (Tidak Menghambat); (+) = 0,5-0,7 (Menghambat namun kecil); (++) = 

0,7-0,9 (Menghambat Sedang); (+++) =0,9-1 (Sangat Menghambat).  

Pada tabel 4.3. semua senyawa ekstrak kopi ceri utuh kecuali N-

Caffeoyltrytophan diserap pada saluran cerna dengan tinggi, namun masih belum 

dapat menembus BBB. Dapat dilihat pada tabel, mayoritas dari senyawa aktif N-

Caffeoyltryptophan pada ekstrak ceri kopi utuh memiliki kemampuan rendah atau 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=scopolamine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=scopolamine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=scopolamine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=donepezil
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=donepezil
http://www.swissadme.ch/
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tidak sama sekali menghambat enzim CYP. Dilakukan juga analisa terhadap 

donepezil dan scopolamine sebagai pembanding dengan scopolamine memiliki 

daya serap saluran pencernaan tinggi, belum mampu menembus BBB, dan tidak 

menghambat enzim CYP. Donepezil dengan daya serap saluran cerna tinggi dan 

memiliki kemampuan untuk menembus BBB dan sangat menghambat kerja dari 

enzim CYP di CYP2D6. 

Tabel 4.4 Hasil Analisis Toksisitas Senyawa Aktif Ceri Kopi Utuh. 

Senyawa 

Toxicity 
LC50 

FM 

LC50 

DM 
Lipinski Kelas 

Oral 
Acute 

Toxicity 

Skin 

sensitization 
Carcinogenicity 

Respiratory 

Toxicity 

N-Caffeoyltrytophan -- ++ -- -- 4,579 4.964 Yes 4 

SCOPOLAMIN -- - -- ++ 4.062 4.531 Yes 4 

DONEPEZIL -- -- --- +++ 5.338 6.367 Yes 4 

Keterangan: LC50FM = Lethal Concentration 50% for Fish Models; LC50DM = Lethal 

Concentration 50% for Daphania Models; (-) = 0,3-0,5 (Kemungkinan Toksik ada, namun kecil); 

(--) = 0,1-0,3 (Kemungkinan Toksik Rendah); (---) = 0-0,1 (Tidak Toksik); (+) = 0,5-0,7 

(Kemungkinan Toksik Sedang); (++) = 0,7-0,9 (Kemungkinan ToksikTinggi); (+++) =0,9-1 

(Sangat Toksik). 

Pada tabel 4.4 senyawa N-Caffeoyltryptophan memiliki kemungkinan 

toksisitas oral yang rendah dan tidak bersifat karsinogenik, namun menunjukkan 

potensi toksik tinggi pada kulit sedang. Toksisitas terhadap sistem pernapasan 

tergolong rendah, lebih baik dibandingkan scopolamine dan donepezil. Nilai 

LC50FM dan LC50DM pada N-Caffeoyltryptophan menunjukkan bahwa 

toksisitas lingkungan berada pada tingkat sedang dibandingkan dengan donepezil. 

Ketiga senyawa memenuhi aturan Lipinski dan termasuk dalam kelas toksisitas 4, 

yang menunjukkan tingkat toksisitas akut yang rendah secara umum. 

4.1.2 Hasil Analisis Docking Molekuler  

4.1.2.1 Hasil Pencarian Data Struktur Protein  

Struktur dari protein TNF-α berasal dari website Uniprot 

(https://www.uniprot.org/) dan dipilih melalui database protein RSCB-PDB 

(https://www.rcsb.org/) ditentukan berdasarkan tahun penerbitan, resolusi, adanya 

mutasi dan native ligands. 

Berdasarkan penentuan pemilihan dari protein target, maka didapatkan 

protein TNF-α dengan kode 7JRA (https://www.rcsb.org/structure/7JRA) yang 

https://www.uniprot.org/
https://www.rcsb.org/
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diterbitkan pada tahun 2020 dengan resolusi 2.10 Å, tidak terdapat mutasi dan 

memiliki native ligands berupa 2-[5-(3-chloro-4-{[(1R)-1-(2-

fluorophenyl)ethyl]amino}quinolin-6-yl)pyrimidin-2-yl]propan-2-ol(VGY) 

(https://www.rcsb.org/structure/7JRA).75 

 
Gambar 4.1 Struktur Protein TNF-α (7JRA)75 

Struktur dari protein IL-6 berasal dari website Uniprot 

(https://www.uniprot.org/) dan dipilih melalui database protein RSCB-PDB 

(https://www.rcsb.org/) ditentukan berdasarkan tahun penerbitan, resolusi, adanya 

mutasi dan native ligands. 

Berdasarkan penentuan pemilihan dari protein target, maka didapatkan 

protein IL-6 dengan kode 5FUC (https://www.rcsb.org/structure/5FUC) yang 

diterbitkan pada tahun 2017 dengan resolusi 2.70 Å, tidak terdapat mutasi dan 

memiliki native ligands berupa 2-acetamido-2-deoxy-beta-D-glucopyranose 

(NAG) (https://www.rcsb.org/structure/5FUC).75 

 

Gambar 4.2 Struktur Protein IL-6 (5FUC)75 

https://www.uniprot.org/
https://www.rcsb.org/
https://www.rcsb.org/structure/5FUC
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4.1.2.2 Hasil Pencarian Data Senyawa N-Caffeoyltrytophan  

Pencarian data struktur senyawa aktif N-Caffeoyltryptophan dilakukan 

menggunakan database PubChem dengan PubChem CID: 10428959 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/10428959) yang diterbitkan pada 

tahun 2006 dengan formula molekul C20H18N2O5 dan berat molekul 366.4 

g/mol.75 

 

 

 

 

Gambar 4.3 Struktur Senyawa N-Caffeoyltryptophan; A. 3 Dimensi; B. 2 

Dimensi.75 

Pencarian dari data struktur senyawa aktif scopolamine dilakukan 

menggunakan database PubChem dengan PubChem CID: 3000322 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/3000322) yang diterbitkan pada 

tahun 2005 dengan formula C17H21NO4 dan berat molekul 303.35 g/mol. 

 

 

 

 

Gambar 4.4 Struktur Senyawa Scopolamine; A. 3 Dimensi; B. 2 Dimensi. 

Pencarian dari data struktur senyawa aktif donepezil dilakukan 

menggunakan database PubChem dengan PubChem CID: 3152 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/3152) yang diterbitkan pada tahun 

2005 dengan formula C24H29NO3 dan berat molekul 379.5 g/mol. 

A B 

A B 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/10428959
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/3000322
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Gambar 4.5 Struktur Senyawa Donepezil; A 3 Dimensi; B. 2 Dimensi. 

Native ligands pada protein target TNF-α yang merupakan senyawa aktif 

bernama 2-[5-(3-chloro-4-{[(1R)-1-(2-fluorophenyl)ethyl]amino}quinolin-6-

yl)pyrimidin-2-yl]propan-2-ol (VGY)  dengan nomor PubChem CID: 

126531356 (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/126531356) yang terbit 

pada tahun 2017 dengan formula C24H22CIFN4O dan berat molekul 436.9 g/mol. 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4.6 Struktur Senyawa VGY Native Ligands dari TNF-α; A. 3 Dimensi; B. 

2 Dimensi; C. Keberadaan VGY sebagai Native Ligands dari TNF-α (kotak 

kuning). 

Native ligands pada protein target IL-6  yang merupakan senyawa aktif 

bernama 2-acetamido-2-deoxy-beta-D-glucopyranose (NAG) dengan nomor 

PubChem CID: 24139 (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/24139) yang 

terbit pada tahun 2005 dengan formula C8H15NO6 dan berat molekul 221.21 

g/mol. 

A B 

A B 

C 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/126531356
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/24139
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Gambar 4.7 Struktur Senyawa NAG Native Ligands dari IL-6; A. 3 Dimensi; B. 2 

Dimensi; C. Keberadaan VGY sebagai Native Ligands dari IL-6 (kotak kuning) 

4.1.2.3 Hasil Interaksi Antara Protein dan Ligands 

Dari hasil docking molekuler, didapatkan hasil energi pengikatan (EP), 

konstanta penghambatan (KP), dan Root Mean Standard Deviation (RMSD). Pada 

proses docking molekuler dari protein TNF-α dan IL-6 dilakukan docking ulang 

dengan menggunakan native ligands itu sendiri menggunakan validasi grid box 

40x40x40, 50x50x50, dan 60x60x60.76 

Tabel 4.5 Validasi Grid box protein TNF-α dan IL-6 

Protein Grid Box EP (kcal/mol) RMSD (Å) 

 40x40x40 +390.76 37.154 

TNF-α 50x50x50 -2.60 38.914 

 60x60x60 -7.59 41.635 

 40x40x40 +20.26 49.672 

IL-6 50x50x50 -2.92 44.423 

 60x60x60 -4.30 44.327 

Keterangan :               Grid Box yang dipilih  

 Berdasarkan hasil docking ulang protein TNF-α dan IL-6 terhadap native 

ligands masing masing protein, digunakan grid box 60x60x60 karena memiliki 

energi pengikatan terendah. Namun, RMSD < 2 Å dapat diabaikan pada hasil 

validasi karena hasil ketiga validasi memiliki nilai RMSD > 2 Å. Prosedur ini 

dilakukan untuk memastikan bahwa senyawa aktif berada pada situs aktif dari 

protein target.76 

A B 

C 
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Setelahnya, dilakukan docking molekuler dari senyawa aktif terhadap 

protein TNF-α dan IL-6 menggunakan validasi grid box yang telah dilakukan. 

Didapatkan hasil docking molekuler sebagai berikut: 

Tabel 4.6 Hasil Energi Pengikatan (EP (kcal/mol)), Konstata Penghambatan (KP 

(uM)), dan RSMD (Å) antara Protein TNF-α Terhadap Ligands Sebagai Jalur 

Proinflamasi 

Komponen Bioaktif 

 TNF-α  

EP 

(kcal/mol) 

KP 

(uM) 

RMSD 

(Å) 

N-Caffeoyltryptophan -5.90    47.01 37.212 

Donepezil -7.34  4.16 40.790 

Scopolamin -8.87    0.31638 47.366 
Keterangan: TNF-α (Tumornecrosis Factor alpa), EP (Energi Pengikat), KP (Energi Konstanta), 

RMSD (Å). 

Tabel 4.7 Nilai Energi Pengikatan, Konstata Penghambatan, dan RSMD antara 

Protein IL-6 Terhadap Ligands Sebagai Jalur Proinflamasi 

Komponen Bioaktif 

 IL-6  

EP 

(kcal/mol) 

KP 

(uM) 

RMSD 

(Å) 

N-Caffeoyltryptophan -5.82    54.64 45.518 

Donepezil -6.44  19.06 41.047 

Scopolamine -6.50    17.29 52.325 
Keterangan: IL-6 (Interleukin-6), EP (Energi Pengikat), KP (Konstanta Pengikat) dan RMSD (Å)  

Berdasarkan data docking molekuler yang dilakukan pada protein jalur 

proinflamsi, didapatkan energi pengikatan dan konstanta penghambatan tertinggi 

adalah N-Caffeoyltryptophan terhadap TNF-α dengan nilai -5.90 kcal/mol, 

sedangkan energi pengikatan dan konstanta penghambatan terendah adalah 

donepezil terhadap TNF-α dengan nilai -7.34 kcal/mol dan 4.16 uM. Hasil 

docking molekuler yang dilakukan terhadap senyawa aktif N-Caffeoyltryptophan 

ekstrak ceri kopi utuh, donepezil, dan scopolamine terhadap TNF-α memiliki nilai 

< 0 kcal/mol kecuali N-Caffeoyltryptophan terhadap TNF-α dan scopolamine-

TNF-α -5.90 kcal/mol dan -8.87 kcal/mol. Sedangkan energi pengikatan dan 

konstanta penghambatan tertinggi adalah  N-Caffeoyltryptophan terhadap IL-6  

dengan nilai -5.82 kcal/mol, sedangkan energi pengikatan dan konstanta 

penghambatan terendah adalah donepezil terhadap IL-6 dengan nilai -6.44 

kcal/mol dan 19.06 uM. Hasil docking molekuler yang dilakukan terhadap 

senyawa aktif N-Caffeoyltryptophan ekstrak ceri kopi utuh, donepezil, dan 
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scopolamine terhadap IL-6 memiliki nilai < 0 kcal/mol kecuali N-

Caffeoyltryptophan terhadap IL-6 dan scopolamine-IL-6 -5.82 kcal/mol dan -6.50 

kcal/mol. 

4.1.2.4 Hasil Visualisasi Ligands Protein Complex  

1. Visualisasi TNF-α Terhadap Senyawa Aktif N-Caffeoyltryptophan Ekstrak 

Ceri Kopi Utuh, Donepezil, Scopolamine, dan Native Ligands 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 
 

 
  

1.A. 1.B. 

1.C. 1.D. 
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Keterangan: 1.A. 3 Dimensi TNF-α - N-Caffeoyltryptophan; 1.B. 2 Dimensi TNF-α - N-

Caffeoyltryptophan; 1.C. 3 Dimensi TNF-α - Scopolamine; 1.D. 2 Dimensi TNF-α - Scopolamine; 

1.E. 3 Dimensi TNF-α - Donepezil; 1.F. 2 Dimensi TNF-α - Donepezil. 

 

2. Visualisasi IL-6 Terhadap Senyawa Aktif N-Caffeoyltryptophan Ekstrak Ceri 

Kopi Utuh, Donepezil, Scopolamine, dan Native Ligands 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.E. 1.F. 

2.A. 2.B. 

2.C. 2.D. 
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Keterangan: 2.A. 3 Dimensi IL6 - N-Caffeoyltryptophan; 2.B. 2 Dimensi IL6 - N-

Caffeoyltryptophan; 2.C. 3 Dimensi IL6 - Scopolamine; 2.D. 2 Dimensi IL6 - Scopolamine; 2.E. 3 

Dimensi IL6 - Donepezil; 2.F. 2 Dimensi IL6 – Donepezil. 

Gambar 4.8 Visualisasi TNF-α dam IL-6 Terhadap Senyawa Aktif Ekstrak Ceri 

Kopi Utuh, Donepezil, Scopolamine, dan Natif Ligands 

Dari hasil visualisasi TNF-α terhadap senyawa aktif N-Caffeoyltryptophan  

ekstrak ceri kopi utuh, donepezil, dan scopolamine didapatkan bahwa ikatan 

antara TNF-α-N-Caffeoyltryptophan memiliki 2 ikatan hidrogen pada sekuens 

asam amino ILE212 dan LEU102; TNF-α-Donepezil memiliki 4 ikatan hidrogen 

pada sekuens asam amino ILE212, ALA210,GLU211 dan ASN122; dan TNF-α-

Scopolamine memiliki 3 ikatan hidrogen pada sekuens asam amino 

ILE212,LEU102 dan ASN122. IL-6-N-caffeoyltryptophan memiliki 2 ikatan 

hidrogen pada sekuens asam amino SER169 dan PRO65; IL-6-Scopolamine 

memiliki 2 ikatan hidrogen pada sekuens asam amino SER176 dan GLU172; IL-

6-Donepezil memiliki 3 ikatan hidrogen pada sekuens asam amino SER176, 

GLU172 dan MET67. 

4.2  Pembahasan  

Analisis ADMETox merupakan metode in silico yang penting dalam 

mengevaluasi kelayakan farmakologis suatu senyawa sebelum dilakukan uji 

eksperimental. Melalui penilaian aspek absorpsi, distribusi, metabolisme, 

ekskresi, serta toksisitas, ADMETox dapat memberikan gambaran awal mengenai 

efektivitas dan keamanan senyawa aktif di dalam tubuh manusia. Dalam 

2.E. 2.F. 
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penelitian ini, dilakukan analisis terhadap senyawa N-Caffeoyltryptophan yang 

berasal dari ekstrak ceri kopi utuh, dan dibandingkan dengan dua senyawa 

pembanding yang telah digunakan secara klinis, yaitu donepezil dan scopolamine. 

Analisis ADMETox dilakukan menggunakan situs ADMETlab 2.0, SwissADME, 

dan ProTox-III dengan input kode SMILES dari database PubChem.77 

Hasil analisis druglikeness (Tabel 4.2) menunjukkan bahwa ketiga 

senyawa memenuhi kriteria Lipinski, yang menetapkan parameter berat molekul 

<500 g/mol, logP <5, HBA <10, dan HBD <5. N-Caffeoyltryptophan memiliki 

berat molekul 366,12 g/mol, lebih besar dari scopolamine (303,15 g/mol), namun 

masih lebih kecil dibandingkan donepezil (379,21 g/mol). Nilai logP N-

Caffeoyltryptophan (2,194) menunjukkan sifat hidrofilik yang sedang, lebih 

rendah dibandingkan donepezil (4,191) namun sedikit lebih tinggi dari 

scopolamine (1,199). Menariknya, N-Caffeoyltryptophan memiliki jumlah donor 

ikatan hidrogen (HBD = 5) lebih tinggi dibandingkan dengan donepezil (HBD = 

0) dan scopolamine (HBD = 1). Jumlah akseptor ikatan hidrogen (HBA) juga 

lebih besar, yang menunjukkan potensi senyawa ini untuk membentuk interaksi 

kuat dengan target protein.78 

Hasil analisis farmakokinetik (Tabel 4.3) menunjukkan bahwa ketiga 

senyawa memiliki kemampuan absorpsi gastrointestinal (GI absorption) yang 

tinggi. Namun, hanya donepezil yang menunjukkan kemampuan menembus 

sawar darah otak (BBB), sedangkan N-Caffeoyltryptophan dan scopolamine tidak 

mampu menembus BBB. Dalam aspek metabolisme, N-Caffeoyltryptophan 

menunjukkan profil yang baik karena tidak menghambat enzim CYP pada semua 

subtipe yang diuji (CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4). Hal ini menjadi 

keunggulan tersendiri karena risiko interaksi obat yang diinduksi oleh 

metabolisme menjadi sangat rendah. Sebaliknya, donepezil menunjukkan potensi 

sangat menghambat CYP2D6 (+++), yang berisiko menimbulkan efek samping 

akibat interaksi metabolik.79 

Analisis toksisitas (Tabel 4.4) menunjukkan bahwa N-Caffeoyltryptophan 

memiliki nilai LC50 untuk model ikan dan Daphnia masing-masing sebesar 4,579 

dan 4,964, yang tergolong dalam tingkat toksisitas sedang. Meskipun nilai LC50 
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donepezil lebih tinggi (5,338 dan 6,367), N-Caffeoyltryptophan tetap berada 

dalam batas aman dan memenuhi aturan Lipinski. Dari aspek toksisitas lainnya, 

N-Caffeoyltryptophan menunjukkan kemungkinan karsinogenik yang rendah (--), 

tidak bersifat iritasi respiratori (--), namun memiliki potensi sensitisasi kulit yang 

lebih tinggi (++). Ketiga senyawa tergolong dalam kelas toksisitas IV, yang 

menunjukkan tingkat toksisitas akut rendah secara umum.80 

Protein target yang dipilih dalam penelitian ini adalah TNF-α (7JRA) dan 

IL-6 (5FUC), yang berperan dalam jalur proinflamasi terkait proses 

neurodegeneratif seperti Alzheimer. Pemilihan protein target didasarkan pada 

resolusi kristalografi yang baik, tidak adanya mutasi, serta keberadaan native 

ligands.53 

Hasil validasi grid box terhadap native ligands menunjukkan bahwa grid 

box 60x60x60 dipilih karena menghasilkan energi pengikatan terendah baik pada 

TNF-α (-7,59 kcal/mol) maupun IL-6 (-4,30 kcal/mol). Meskipun nilai RMSD > 2 

Å, hal ini masih dapat diterima karena proses docking lebih menitikberatkan pada 

prediksi posisi ligands di situs aktif.81 

Hasil docking molekuler (Tabel 4.6 dan 4.7) menunjukkan bahwa 

scopolamine memiliki afinitas tertinggi terhadap TNF-α dengan energi pengikatan 

sebesar -8,87 kcal/mol dan konstanta penghambatan 0,316 µM. Donepezil juga 

menunjukkan afinitas yang kuat dengan nilai EP -7,34 kcal/mol dan KP 4,16 µM. 

N-Caffeoyltryptophan memiliki energi pengikatan -5,90 kcal/mol dan KP 47,01 

µM, menunjukkan bahwa afinitasnya terhadap TNF-α lebih rendah dibandingkan 

senyawa pembanding, namun tetap menunjukkan potensi interaksi biologis yang 

signifikan.81 

Pada protein IL-6, scopolamine dan donepezil kembali menunjukkan 

afinitas yang lebih tinggi dengan EP masing-masing sebesar -6,50 dan -6,44 

kcal/mol. N-Caffeoyltryptophan memiliki EP sebesar -5,82 kcal/mol dan KP 

sebesar 54,64 µM, yang menunjukkan afinitas lebih rendah, namun interaksi 

hidrogen yang terbentuk tetap menunjukkan potensi aktivitas biologis.81 

Hasil visualisasi 2D menunjukkan bahwa N-Caffeoyltryptophan 

membentuk dua ikatan hidrogen dengan residu ILE212 dan LEU102 pada TNF-α, 
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sedangkan donepezil membentuk empat ikatan hidrogen dengan residu ILE212, 

ALA210, GLU211, dan ASN122. Scopolamine membentuk tiga ikatan hidrogen 

pada residu ILE212, LEU102, dan ASN122.78 

Pada protein IL-6, N-Caffeoyltryptophan membentuk dua ikatan hidrogen 

pada residu SER169 dan PRO65, sementara donepezil membentuk tiga ikatan 

hidrogen dengan residu SER176, GLU172, dan MET67. Scopolamine 

membentuk dua ikatan hidrogen pada residu SER176 dan GLU172.82 

Jumlah dan lokasi ikatan hidrogen ini menunjukkan bahwa meskipun 

afinitas N-Caffeoyltryptophan lebih rendah dibandingkan senyawa pembanding, 

stabilitas interaksinya terhadap situs aktif protein tetap signifikan. Hal ini 

membuka kemungkinan aktivitas biologis N-Caffeoyltryptophan sebagai 

modulator jalur proinflamasi TNF-α dan IL-6.83 

Kelemahan utama N-Caffeoyltryptophan terletak pada kemampuannya 

menembus sawar darah otak (BBB) dan afinitas ikatannya yang lebih rendah 

dibandingkan donepezil dan scopolamine. Namun, senyawa ini memiliki profil 

toksisitas yang lebih ringan dan risiko interaksi obat yang rendah karena tidak 

menghambat enzim CYP. Strategi penghantaran obat berbasis nanopartikel atau 

sistem lipid carrier dapat menjadi solusi untuk meningkatkan penetrasi senyawa 

ini ke sistem saraf pusat.84 

Penelitian lanjutan seperti simulasi dinamika molekuler (Molecular 

Dynamics Simulation) sangat diperlukan untuk mengevaluasi kestabilan kompleks 

ligand-protein secara waktu nyata. Selain itu, uji in vitro dan in vivo diperlukan 

untuk memvalidasi potensi farmakologis N-Caffeoyltryptophan sebagai kandidat 

terapeutik antiinflamasi dan neuroprotektif.84 
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BAB 5 

KESIMPULAN DAN SARAN 

5.1   Kesimpulan  

Dari hasil penelitian dan pembahasan yang telah dilakukan mengenai 

bagaimana analisis interaksi senyawa aktif N-Caffeoyltryptophan ekstrak ceri kopi 

utuh pada Alzheimer melalui jalur neuroinflamasi melalui percobaan ADMETox 

dan docking molekuler, maka dapat disimpulkan bahwa: 

1. Berdasarkan hasil analisis ADMETox menggunakan ADMETlab 2.0, 

SwissADME, dan ProTox-III, senyawa N-Caffeoyl tryptophan dari ekstrak 

ceri kopi utuh utuh menunjukkan karakteristik farmakokinetik yang baik, 

memiliki potensi sebagai kandidat obat yang aman berdasarkan prediksi 

toksisitas yang rendah serta memenuhi kriteria terhadap aturan lipinski. 

2. Hasil studi molecular docking menunjukkan bahwa senyawa N-Caffeoyl 

tryptophan memiliki afinitas pengikatan yang cukup kuat terhadap protein 

TNF-α dan IL-6, ditunjukkan oleh nilai energi pengikatan dan konstanta 

penghambatan yang menunjukkan potensi aktivitas sebagai inhibitor jalur 

inflamasi. 

3. Visualisasi interaksi 2D mengungkapkan bahwa senyawa aktif N-Caffeoyl 

tryptophan membentuk ikatan hidrogen yang stabil dengan residu asam amino 

pada protein jalur neuroinflamasi, mendukung kemungkinan mekanisme kerja 

biologis senyawa ini dalam menghambat proses peradangan di sistem saraf 

pusat. 

5.2  Saran  

Adapun saran yang dapat diberikan dalam penelitian ini untuk menjadi 

sebuah penelitiaan acuan adalah: 

1. Disarankan untuk menambahkan lebih banyak target protein yang berperan 

dalam patogenesis Alzheimer guna memperoleh data yang lebih komprehensif 

mengenai efektivitas interaksi senyawa aktif N-Caffeoyltryptophan dari 

ekstrak ceri kopi utuh. 
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2. Perlu dilakukan penelitian lanjutan menggunakan analisis dinamika molekuler 

(molecular dynamics simulation) untuk mengevaluasi kestabilan kompleks 

ikatan serta memahami lebih lanjut mekanisme interaksi senyawa aktif 

terhadap fungsi fisiologis tubuh. 

3. Dianjurkan untuk melakukan uji lanjutan secara in vitro dan in vivo, seperti 

metode ELISA atau RT-PCR, guna mengamati pengaruh pemberian ekstrak 

ceri kopi utuh terhadap kadar protein proinflamasi yang terkait dengan 

Alzheimer, seperti TNF-α dan IL-6. 

4. N-Caffeoyltryptophanmenunjukkan tingkat penyerapan yang tinggi pada 

saluran cerna namun belum mampu menembus sawar darah otak (BBB). Oleh 

karena itu, disarankan dilakukan penelitian lebih lanjut dengan pendekatan 

formulasi berbasis nanoteknologi untuk meningkatkan kemampuan senyawa 

tersebut dalam menembus BBB. 
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ANALISIS INTERAKSI SENYAWA N-CAFFEOYL TRYPTOPHAN PADA CERI 

KOPI UTUH TERHADAP TUMOR NECROSIS FACTOR-ALPA DAN 

INTERLEUKIN-6 PADA PENYAKIT ALZHEIMER: STUDI IN SILICO 
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1Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara  
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ABSTRAK 

 

Pendahuluan: Penyakit Alzheimer merupakan gangguan neurodegeneratif yang ditandai 

oleh penurunan fungsi kognitif serta peningkatan inflamasi otak melalui sitokin 

proinflamasi seperti TNF-α dan IL-6. Senyawa bioaktif dari ekstrak ceri kopi utuh, 

khususnya N-Caffeoyltryptophan, diduga memiliki potensi sebagai agen antiinflamasi 

neuroprotektif. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi potensi N-

Caffeoyltryptophan sebagai inhibitor jalur inflamasi pada Alzheimer melalui analisis in 

silico berupa ADMETox dan docking molekuler terhadap protein target TNF-α dan IL-6. 

Metode: Dilakukan analisis docking molekuler menggunakan Autodock tools dengan 

validasi grid box optimal berukuran 60×60×60. Senyawa N-Caffeoyltryptophan diuji 

interaksinya dengan protein TNF-α dan IL-6, serta dibandingkan dengan ligands 

pembanding donepezil dan scopolamine. Profil farmakokinetik dan toksisitas dianalisis 

menggunakan ADMETlab 2.0, SwissADME, dan ProTox-III. Hasil: Scopolamine 

menunjukkan afinitas tertinggi terhadap TNF-α dan IL-6, diikuti donepezil dan N-

Caffeoyltryptophan. Senyawa uji memiliki nilai energi pengikatan negatif (EP < 0), 

menandakan interaksi spontan dengan protein target, serta membentuk ikatan hidrogen 

pada residu aktif penting. Analisis ADMETox mengindikasikan profil farmakokinetik yang 

layak dan toksisitas rendah. Kesimpulan: N-Caffeoyltryptophan berpotensi sebagai agen 

antiinflamasi alternatif pada Alzheimer melalui interaksi dengan TNF-α dan IL-6. 

Penelitian lanjutan dengan uji dinamika molekuler dan in vivo direkomendasikan untuk 

validasi lebih lanjut. 

Kata kunci: Alzheimer, N-Caffeoyltryptophan, TNF-α, IL-6, Docking molekuler, 

ADMETox, Anti-inflamasi. 
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INTERACTION ANALYSIS OF N-CAFFEOYLTRYPTOPHAN FROM WHOLE 

COFFE CHERRY AGAINST TNF-α AND IL-6 ALZHEIMER’S DISEASE : AN IN 

SILICO STUDY 

 

Titin Tria Utami1, Emni Purwoningsi2, Rini Syahrani Harahap3,  

Des Suryani4 

1Faculty of Medicine, Muhammadiyah University of North Sumatra 

Email : titintriautami00@gmail.com  

 

ABSTRACT 

Introduction: Alzheimer's disease is a neurodegenerative disorder characterized by 

cognitive decline and increased brain inflammation through proinflammatory cytokines 

such as TNF-α and IL-6. Bioactive compounds from whole cherry coffee extract, 

particularly N-Caffeoyltryptophan, are thought to have potential as neuroprotective anti-

inflammatory agents. Objective: This study aims to evaluate the potential of N-

Caffeoyltryptophan as an inhibitor of inflammatory pathways in Alzheimer's disease 

through in silico analysis using ADMETox and molecular docking against the target 

proteins TNF-α and IL-6. Methods: Molecular docking analysis was performed using 

Autodock tools with optimal grid box validation of 60×60×60. The interaction of N-

Caffeoyltryptophan with TNF-α and IL-6 proteins was tested and compared with the 

reference ligands donepezil and scopolamine. Pharmacokinetic and toxicity profiles were 

analyzed using ADMETlab 2.0, SwissADME, and ProTox-III. Results: Scopolamine 

showed the highest affinity for TNF-α and IL-6, followed by donepezil and N-

Caffeoyltryptophan. The test compounds had negative binding energy values (EP < 0), 

indicating spontaneous interaction with the target proteins, and formed hydrogen bonds at 

key active residues. ADMETox analysis indicated a favorable pharmacokinetic profile and 

low toxicity. Conclusion: N-Caffeoyltryptophan has potential as an alternative anti-

inflammatory agent in Alzheimer's disease through interactions with TNF-α and IL-6. 

Further research with in vitro and in vivo studies is warranted to validate the anti-

inflammatory effects of N-Caffeoyltryptophan in Alzheimer's disease. 

Keywords: Alzheimer's disease, N-Caffeoyltryptophan, TNF-α, IL-6, Molecular docking, 

ADMETox, Anti-inflammatory. 
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PENDAHULUAN  

Penyakit Alzheimer merupakan 

penyebab utama demensia yang ditandai 

dengan plak amiloid, neurofibrillary 

tangles, dan inflamasi kronis di otak. 

Aktivasi mikroglia dan astrosit memicu 

pelepasan sitokin proinflamasi, termasuk 

TNF-α dan IL-6, yang memperburuk 

degenerasi neuron. TNF-α berperan dalam 

disfungsi sawar darah otak (BBB) dan 

gangguan sinaptik, sedangkan IL-6 

berkontribusi terhadap deposisi amiloid dan 

aktivasi jalur inflamasi STAT3. 

Ceri kopi utuh (Coffea arabica) 

mengandung senyawa bioaktif seperti 

kafein, asam klorogenat, dan N-

Caffeoyltryptophan. N-Caffeoyltryptophan 

(Javamide-II) adalah konjugat asam kafeat 

dengan triptofan, memiliki sifat 

antioksidan, antiinflamasi, dan 

neuroprotektif. Studi in silico menjadi 

pendekatan awal yang efektif untuk 

mengevaluasi interaksi molekul ini dengan 

target protein proinflamasi pada Alzheimer. 

 

METODE PENELITIAN  

Jenis penelitian ini adalah analisis 

ADMETox dan docking molekuler. Analisis 

ADMETox menggunakan situs ADMETlab 

2.0, SwissADME, dan ProTox-III untuk 

mencari druglikeness, farmakokinetik, dan 

toksisitas dari senyawa aktif N-

Caffeoyltryptophan ekstrak ceri kopi utuh, 

scopolamine dan donepezil. Analisis 

docking molekuler antara senyawa aktif N-

Caffeoyltryptophan ekstrak ceri kopi utuh, 

scopolamine, dan donepezil dengan protein 

target TNF-α dan IL 6. 

Penelitian ini menggunakan desain 

analisis in silico meliputi: 

1. Analisis ADMETox: Struktur N-

Caffeoyltryptophan diperoleh dari 

PubChem (format SMILES), dianalisis 

dengan ADMETlab 2.0, SwissADME, 

dan ProTox-III untuk drug-likeness, 

farmakokinetik, dan toksisitas. 

2. Docking Molekuler: Struktur protein 

TNF-α (PDB ID: 7JRA) dan IL-6 (PDB 

ID: 5FUC) diperoleh dari UniProt/PDB. 

Ligan pembanding adalah donepezil dan 

scopolamine. Docking dilakukan 

dengan AutoDock Tools, analisis 

visualisasi menggunakan Discovery 

Studio dan PyMol. 

3. Parameter Evaluasi: Energi pengikatan 

(kcal/mol), konstanta penghambatan 

(Ki), RMSD, dan interaksi ikatan 

hidrogen pada situs aktif protein. 

 

HASIL 

Analisis ADMETox pada senyawa N-

Caffeoyltrytophan ceri kopi utuh, 

scopolamine, dan donepezil sebagai 

pembanding, dilakukan dengan menilai 

druglikeness, farmakokinetik dan toksisitas. 

Pada analisis ADMETox menggunakan  

kode SMILES  yang dimasukkan kedalam 

website ADMETlab 2.0, SwissADME dan 

ProTox-III. Kode SMILES diperoleh 

website PubChem. 

Tabel 8. Hasil Kode SMILES Senyawa N-

Caffeoyltrytophan Ceri Kopi Utuh, 

Scopolamine, dan Donepezil 
No Senyawa SMILES Link Website 

1 N-

Caffeoyltryto
phan  

C1=CC=C2C(=C1)

C(=CN2)C[C@@H
](C(=O)O)NC(=O)/
C=C/C3=CC(=C(C
=C3)O)O 

https://pubchem.nc

bi.nlm.nih.gov/#qu
ery=n-
caffeoyltryptophan  

2 Scopolamine  CN1[C@@H]2CC(
C[C@H]1[C@H]3[
C@@H]2O3)OC(=
O)[C@H](CO)C4=

CC=CC=C4 

https://pubchem.nc
bi.nlm.nih.gov/#qu
ery=scopolamine) 

3 Donepezil COC1=C(C=C2C(=
C1)CC(C2=O)CC3
CCN(CC3)CC4=C
C=CC=C4)OC 

https://pubchem.nc
bi.nlm.nih.gov/#qu
ery=donepezil  

 

Hasil Analisis ADMETox Senyawa N-

Caffeoyltrytophan Aktif Ekstrak Ceri 

Kopi Utuh, Donepezil, Scopolamine 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=n-caffeoyltryptophan
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=n-caffeoyltryptophan
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=n-caffeoyltryptophan
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=n-caffeoyltryptophan
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=scopolamine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=scopolamine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=scopolamine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=donepezil
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=donepezil
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=donepezil
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Analisis ADMETox dilakukan untuk 

menilai karakteristik druglikeness, 

farmakokinetik dan toksisitas senyawa N-

Caffeoyltrytophan ceri kopi utuh, donepezil, 

dan scopolamine dengan bantuan website 

ADMETlab 2.0, SwissADME dan ProTox-

III. Pada analisis druglikeness, 

menggunakan website ADMETlab 2.0 

dengan link 

https://admetmesh.scbdd.com/service/evaluati

on/index, dengan hasil yang ditunjukkan 

Tabel 2. 

Tabel 2. Hasil Analisis Druglikeness 

Senyawa N-Caffeoyltrytophan 

No Senyawa 

Druglikeness 

Link Website MW 
g/mol 

HBA HBD Log P 

1 
N-
Caffeoyltr
yptophan 

366,12   7    5 2,194 
https://pubchem
.ncbi.nlm.nih.g
ov/ 

2 
SCOPOL
AMINE 

303.15   5    1 1.199 

https://pubchem

.ncbi.nlm.nih.g
ov/#query=scop
olamine) 

3 
DONEPE
ZIL 

379.21   4    0 4.191 

https://pubchem
.ncbi.nlm.nih.g
ov/#query=don
epezil 

Keterangan MW = Moleculer Weight; HBA  = 

Hydrogen Bond Acceptor; HBD = Hydrogen Bond 

Donor. 

 

Dari tabel 2 menunjukkan data 

druglikeness yang menunujukkan tentang 

berat molekul, HBA, HBD, dan Log P. Pada 

senyawa N-Caffeoyltrytophan ekstrak kopi 

ceri utuh memiliki berat molekul yang lebih 

besar dari scopalamine tetapi masih lebih 

kecil dari donepezil. Nilai HBD pada 

senyawa N-Caffeoyltrytophan lebih tinggi 

dari senyawa donepezil dan scopalamine. 

dan untuk Log P memiliki nilai yang lebih 

rendah dari donepezil. 

Pada analisis farmakokinetik yang 

menggunakan website SwissADME 

(http://www.swissadme.ch/), dengan hasil 

yang ditunjukkan pada Tabel 3. Pada analisis 

farmakokinetik diperoleh hasil pada 

komponen penyerapan di saluran 

pencernaan Gastro intestinal (GI 

absorpstion), Penembusan pada sawar 

darah otak Blood brain barrier (BBB), dan 

penghambatan CYP. Nilai dari masing-

masing komponen tersebut dapat dilihat 

pada tabel 3 

Tabel 3. Hasil Analisis Farmakokinetik 

Senyawa Aktif Ceri Kopi Utuh 

Senyawa 

Pharmakokinetics 

GI 
absorpt

ion 

BBB 
perme

ant 

Inhibitor CYP 

CYP1
A 2 

CYP2
C 9 

CYP2
C 9 

CYP2
D 6 

CYP3
A4 

N-
Caffeoyltrypt
ophan 

High No - -- - -- - 

SCOPOLAM
INE 

High No --- --- --- -- -- 

DONEPEZIL High Yes -- - --- +++ - 

Keterangan: GI = Gastrointestinal; BBB = Blood 
Brain Barrier; CYP = Cytochrome P450; (-) = 0,3-

0,5 (Kemungkinan Menghambat ada, namun kecil); 

(--) = 0,1-0,3 (Kemungkinan Menghambat Rendah); 

(---) = 0- 0,1 (Tidak Menghambat); (+) = 0,5-0,7 

(Menghambat namun kecil); (++) = 0,7-0,9 

(Menghambat Sedang); (+++) =0,9-1 (Sangat 

Menghambat). 

  

Pada tabel 3 semua senyawa ekstrak 

kopi ceri utuh kecuali N-Caffeoyltrytophan 

diserap pada saluran cerna dengan tinggi, 

namun masih belum dapat menembus BBB. 

Dapat dilihat pada tabel, mayoritas dari 

senyawa aktif N-Caffeoyltryptophan pada 

ekstrak ceri kopi utuh memiliki kemampuan 

rendah atau tidak sama sekali menghambat 

enzim CYP. Dilakukan juga analisa 

terhadap donepezil dan scopolamine 

sebagai pembanding dengan scopolamine 

memiliki daya serap saluran pencernaan 

tinggi, belum mampu menembus BBB, dan 

tidak menghambat enzim CYP. Donepezil 

dengan daya serap saluran cerna tinggi dan 

memiliki kemampuan untuk menembus 

BBB dan sangat menghambat kerja dari 

enzim CYP di CYP2D6. 

 

 

 

 

 

 

https://admetmesh.scbdd.com/service/evaluation/index
https://admetmesh.scbdd.com/service/evaluation/index
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=scopolamine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=scopolamine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=scopolamine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=scopolamine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=donepezil
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=donepezil
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=donepezil
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=donepezil
http://www.swissadme.ch/


64 

 

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

  

Tabel 4. Hasil Analisis Toksisitas Senyawa Aktif Ceri Kopi Utuh. 

Senyawa 

Toxicity 

LC50 FM LC50 DM 
Lipinsk

i 

Kela

s 
Oral 
Acute 

Toxicity 

Skin 

sensitization 
Carcinogenicity 

Respiratory 

Toxicity 

N-Caffeoyltrytophan -- ++ -- -- 4,579 4.964 Yes 4 

SCOPOLAMINE -- - -- ++ 4.062 4.531 Yes 4 

DONEPEZIL -- -- --- +++ 5.338 6.367 Yes 4 

Keterangan: LC50FM = Lethal Concentration 50% for Fish Models; LC50DM = Lethal Concentration 50% 

for Daphania Models; (-) = 0,3-0,5 (Kemungkinan Toksik ada, namun kecil); (--) = 0,1-0,3 (Kemungkinan 

Toksik Rendah); (---) = 0-0,1 (Tidak Toksik); (+) = 0,5-0,7 (Kemungkinan Toksik Sedang); (++) = 0,7-0,9 

(Kemungkinan ToksikTinggi); (+++) =0,9-1 (Sangat Toksik). 

 

Pada tabel 4 senyawa N-

Caffeoyltryptophan memiliki kemungkinan 

toksisitas oral yang rendah dan tidak 

bersifat karsinogenik, namun menunjukkan 

potensi toksik tinggi pada kulit sedang. 

Toksisitas terhadap sistem pernapasan 

tergolong rendah, lebih baik dibandingkan 

scopolamine dan donepezil. Nilai LC50FM 

dan LC50DM pada N-Caffeoyltryptophan 

menunjukkan bahwa toksisitas lingkungan 

berada pada tingkat sedang dibandingkan 

dengan donepezil. Ketiga senyawa 

memenuhi aturan Lipinski dan termasuk 

dalam kelas toksisitas 4, yang menunjukkan 

tingkat toksisitas akut yang rendah secara 

umum. 

 

Hasil Pencarian Data Struktur Protein 

Struktur dari protein TNF-α berasal 

dari website Uniprot 

(https://www.uniprot.org/) dan dipilih 

melalui database protein RSCB-PDB 

(https://www.rcsb.org/) ditentukan 

berdasarkan tahun penerbitan, resolusi, 

adanya mutasi dan native ligands. 

Berdasarkan penentuan pemilihan dari 

protein target, maka didapatkan protein 

TNF-α dengan kode 7JRA 

(https://www.rcsb.org/structure/7JRA) yang 

diterbitkan pada tahun 2020 dengan resolusi 

2.10 Å, tidak terdapat mutasi dan memiliki 

native ligands berupa 2-[5-(3-chloro-4-

{[(1R)-1-(2-

fluorophenyl)ethyl]amino}quinolin-6-

yl)pyrimidin-2-yl]propan-2-ol(VGY) 

(https://www.rcsb.org/structure/7JRA).75 

 
Gambar 1. Struktur Protein TNF-α (7JRA)75 

 

Struktur dari protein IL-6 berasal dari 

website Uniprot (https://www.uniprot.org/) 

dan dipilih melalui database protein RSCB-

PDB (https://www.rcsb.org/) ditentukan 

berdasarkan tahun penerbitan, resolusi, 

adanya mutasi dan native ligands. 

Berdasarkan penentuan pemilihan 

dari protein target, maka didapatkan protein 

IL-6 dengan kode 5FUC 

(https://www.rcsb.org/structure/5FUC) 

yang diterbitkan pada tahun 2017 dengan 

resolusi 2.70 Å, tidak terdapat mutasi dan 

memiliki native ligands berupa 2-

acetamido-2-deoxy-beta-D-glucopyranose 

(NAG) 

(https://www.rcsb.org/structure/5FUC).75 

 

https://www.uniprot.org/
https://www.rcsb.org/
https://www.uniprot.org/
https://www.rcsb.org/
https://www.rcsb.org/structure/5FUC
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Gambar 2. Struktur Protein IL-6 (5FUC)75 

 

Hasil Pencarian Data Senyawa N-

Caffeoyltrytophan 

Pencarian data struktur senyawa aktif 

N-Caffeoyltryptophan dilakukan 

menggunakan database PubChem dengan 

PubChem CID: 10428959 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compou

nd/10428959) yang diterbitkan pada tahun 

2006 dengan formula molekul C20H18N2O5 
dan berat molekul 366.4 g/mol.75 

 

 
 

Gambar 3. Struktur Senyawa N-

Caffeoyltryptophan; A. 3 Dimensi; B. 2 

Dimensi.75 

 

Pencarian dari data struktur senyawa 

aktif scopolamine dilakukan menggunakan 

database PubChem dengan PubChem CID: 

3000322 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compou

nd/3000322) yang diterbitkan pada tahun 

2005 dengan formula C17H21NO4 dan berat 

molekul 303.35 g/mol. 

 
  

  

Gambar 4. Struktur Senyawa Scopolamine; 

A. 3 Dimensi; B. 2 Dimensi. 

 Pencarian dari data struktur senyawa 

aktif donepezil dilakukan menggunakan 

database PubChem dengan PubChem CID: 

3152 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compou

nd/3152) yang diterbitkan pada tahun 2005 

dengan formula C24H29NO3 dan berat 

molekul 379.5 g/mol. 

 

 
Gambar 5. Struktur Senyawa Donepezil; A 

3 Dimensi; B. 2 Dimensi. 

 

Native ligands pada protein target TNF-

α yang merupakan senyawa aktif bernama 

2-[5-(3-chloro-4-{[(1R)-1-(2-

fluorophenyl)ethyl]amino}quinolin-6-

yl)pyrimidin-2-yl]propan-2-ol (VGY)  

dengan nomor PubChem CID: 126531356 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compou

nd/126531356) yang terbit pada tahun 2017 

dengan formula C24H22CIFN4O dan berat 

molekul 436.9 g/mol. 

 

 
Gambar 6. Struktur Senyawa VGY Native 

Ligands dari TNF-α; A. 3 Dimensi; B. 2 

Dimensi; C. Keberadaan VGY sebagai 

Native Ligands dari TNF-α (kotak kuning). 

A 

B 

A 

B 

A 

B 

A B 

C 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/10428959
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/10428959
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/3000322
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/3000322
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/126531356
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/126531356
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Native ligands pada protein target IL-6  

yang merupakan senyawa aktif bernama 2-

acetamido-2-deoxy-beta-D-glucopyranose 

(NAG) dengan nomor PubChem CID: 

24139 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compou

nd/24139) yang terbit pada tahun 2005 

dengan formula C8H15NO6 dan berat 

molekul 221.21 g/mol. 

 
Gambar 7. Struktur Senyawa NAG Native 

Ligands dari IL-6; A. 3 Dimensi; B. 2 

Dimensi; C. Keberadaan VGY sebagai 

Native Ligands dari IL-6 (kotak kuning) 

 

Hasil Interaksi Antara Protein dan 

Ligands 

Dari hasil docking molekuler, 

didapatkan hasil energi pengikatan (EP), 

konstanta penghambatan (KP), dan Root 

Mean Standard Deviation (RMSD). Pada 

proses docking molekuler dari protein TNF-

α dan IL-6 dilakukan docking ulang dengan 

menggunakan native ligands itu sendiri 

menggunakan validasi grid box 40x40x40, 

50x50x50, dan 60x60x60.76 

Tabel 5. Validasi Grid box protein TNF-α 

dan IL-6 
Protein Grid Box EP (kcal/mol) RMSD (Å) 

 40x40x40 +390.76 37.154 

TNF-α 50x50x50 -2.60 38.914 

 60x60x60 -7.59 41.635 

 40x40x40 +20.26 49.672 

IL-6 50x50x50 -2.92 44.423 

 60x60x60 -4.30 44.327 

Keterangan :               Grid Box yang dipilih  

  

Berdasarkan hasil docking ulang 

protein TNF-α dan IL-6 terhadap native 

ligands masing masing protein, digunakan 

grid box 60x60x60 karena memiliki energi 

pengikatan terendah. Namun, RMSD < 2 Å 

dapat diabaikan pada hasil validasi karena 

hasil ketiga validasi memiliki nilai RMSD > 

2 Å. Prosedur ini dilakukan untuk 

memastikan bahwa senyawa aktif berada 

pada situs aktif dari protein target.76 

Setelahnya, dilakukan docking 

molekuler dari senyawa aktif terhadap 

protein TNF-α dan IL-6 menggunakan 

validasi grid box yang telah dilakukan. 

Didapatkan hasil docking molekuler sebagai 

berikut: 

Tabel 6. Hasil Energi Pengikatan (EP 

(kcal/mol)), Konstata Penghambatan (KP 

(uM)), dan RSMD (Å) antara Protein TNF-

α Terhadap Ligands Sebagai Jalur 

Proinflamasi 

Komponen 
Bioaktif 

 TNF-α  

EP 

(kcal/mol) 

KP 

(uM) 

RMSD 

(Å) 

N-Caffeoyltryptophan -5.90    47.01 37.212 

Donepezil -7.34  4.16 40.790 

Scopolamin -8.87 0.31638 47.366 

Keterangan TNF-α (Tumornecrosis Factor alpa), EP 

(Energi Pengikat), KP (Energi Konstanta), RMSD 

(Å). 

 

Tabel 7. Nilai Energi Pengikatan, Konstata 

Penghambatan, dan RSMD antara Protein 

IL-6 Terhadap Ligands Sebagai Jalur 

Proinflamasi 

Komponen 
Bioaktif 

 IL-6  

EP 
(kcal/mol) 

KP 
(uM) 

RMSD 
  (Å) 

N-Caffeoyltryptophan -5.82  4.64 45.518 

Donepezil -6.44 19.06 41.047 

Scopolamine -6.50 17.29 52.325 

Keterangan: IL-6 (Interleukin-6), EP (Energi 

Pengikat), KP (Konstanta Pengikat) dan RMSD (Å)  

 

Berdasarkan data docking molekuler 

yang dilakukan pada protein jalur 

proinflamsi, didapatkan energi pengikatan 

dan konstanta penghambatan tertinggi 

A B 

C 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/24139
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/24139
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adalah N-Caffeoyltryptophan terhadap 

TNF-α dengan nilai -5.90 kcal/mol, 

sedangkan energi pengikatan dan konstanta 

penghambatan terendah adalah donepezil 

terhadap TNF-α dengan nilai -7.34 kcal/mol 

dan 4.16 uM. Hasil docking molekuler yang 

dilakukan terhadap senyawa aktif N-

Caffeoyltryptophan ekstrak ceri kopi utuh, 

donepezil, dan scopolamine terhadap TNF-α 

memiliki nilai < 0 kcal/mol kecuali N-

Caffeoyltryptophan terhadap TNF-α dan 

scopolamine-TNF-α -5.90 kcal/mol dan -

8.87 kcal/mol. Sedangkan energi pengikatan 

dan konstanta penghambatan tertinggi 

adalah  N-Caffeoyltryptophan terhadap IL-6  

dengan nilai -5.82 kcal/mol, sedangkan 

energi pengikatan dan konstanta 

penghambatan terendah adalah donepezil 

terhadap IL-6 dengan nilai -6.44 kcal/mol 

dan 19.06 uM. Hasil docking molekuler 

yang dilakukan terhadap senyawa aktif N-

Caffeoyltryptophan ekstrak ceri kopi utuh, 

donepezil, dan scopolamine terhadap IL-6 

memiliki nilai < 0 kcal/mol kecuali N-

Caffeoyltryptophan terhadap IL-6 dan 

scopolamine-IL-6 -5.82 kcal/mol dan -6.50 

kcal/mol. 

 

Hasil Visualisasi Ligands Protein 

Complex  

1. Visualisasi TNF-α Terhadap Senyawa 

Aktif N-Caffeoyltryptophan Ekstrak 

Ceri Kopi Utuh, Donepezil, 

Scopolamine, dan Native Ligands 

 

 

 

 

 

 
 

2. Visualisasi IL-6 Terhadap Senyawa 

Aktif N-Caffeoyltryptophan Ekstrak 

Ceri Kopi Utuh, Donepezil, 

Scopolamine, dan Native Ligands 
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Gambar 8. Visualisasi TNF-α dam IL-6 

Terhadap Senyawa Aktif Ekstrak Ceri Kopi 

Utuh, Donepezil, Scopolamine, dan Natif 

Ligands 

 

 

Dari hasil visualisasi TNF-α terhadap 

senyawa aktif N-Caffeoyltryptophan  

ekstrak ceri kopi utuh, donepezil, dan 

scopolamine didapatkan bahwa ikatan 

antara TNF-α-N-Caffeoyltryptophan 

memiliki 2 ikatan hidrogen pada sekuens 

asam amino ILE212 dan LEU102; TNF-α-

Donepezil memiliki 4 ikatan hidrogen pada 

sekuens asam amino ILE212, 

ALA210,GLU211 dan ASN122; dan TNF-

α-Scopolamine memiliki 3 ikatan hidrogen 

pada sekuens asam amino ILE212,LEU102 

dan ASN122. IL-6-N-caffeoyltryptophan 

memiliki 2 ikatan hidrogen pada sekuens 

asam amino SER169 dan PRO65; IL-6-

Scopolamine memiliki 2 ikatan hidrogen 

pada sekuens asam amino SER176 dan 

GLU172; IL-6-Donepezil memiliki 3 ikatan 

hidrogen pada sekuens asam amino 

SER176, GLU172 dan MET67. 

 

PEMBAHASAN  

Analisis ADMETox merupakan metode 

in silico yang penting dalam mengevaluasi 

kelayakan farmakologis suatu senyawa 

sebelum dilakukan uji eksperimental. 

Melalui penilaian aspek absorpsi, distribusi, 

metabolisme, ekskresi, serta toksisitas, 

ADMETox dapat memberikan gambaran 

awal mengenai efektivitas dan keamanan 

senyawa aktif di dalam tubuh manusia. 

Dalam penelitian ini, dilakukan analisis 

terhadap senyawa N-Caffeoyltryptophan 

yang berasal dari ekstrak ceri kopi utuh, dan 

dibandingkan dengan dua senyawa 

pembanding yang telah digunakan secara 

klinis, yaitu donepezil dan scopolamine. 

Analisis ADMETox dilakukan 

menggunakan situs ADMETlab 2.0, 

SwissADME, dan ProTox-III dengan input 

kode SMILES dari database PubChem.77 

Hasil analisis druglikeness (Tabel 2) 

menunjukkan bahwa ketiga senyawa 

memenuhi kriteria Lipinski, yang 

menetapkan parameter berat molekul <500 

g/mol, logP <5, HBA <10, dan HBD <5. N-

Caffeoyltryptophan memiliki berat molekul 

366,12 g/mol, lebih besar dari scopolamine 

(303,15 g/mol), namun masih lebih kecil 

dibandingkan donepezil (379,21 g/mol). 

Nilai logP N-Caffeoyltryptophan (2,194) 

menunjukkan sifat hidrofilik yang sedang, 

lebih rendah dibandingkan donepezil 

(4,191) namun sedikit lebih tinggi dari 

scopolamine (1,199). Menariknya, N-

Caffeoyltryptophan memiliki jumlah donor 

ikatan hidrogen (HBD = 5) lebih tinggi 

dibandingkan dengan donepezil (HBD = 0) 

dan scopolamine (HBD = 1). Jumlah 

akseptor ikatan hidrogen (HBA) juga lebih 

besar, yang menunjukkan potensi senyawa 

ini untuk membentuk interaksi kuat dengan 

target protein.78 

Hasil analisis farmakokinetik (Tabel 3) 

menunjukkan bahwa ketiga senyawa 

memiliki kemampuan absorpsi 

gastrointestinal (GI absorption) yang tinggi. 

Namun, hanya donepezil yang 

menunjukkan kemampuan menembus sawar 

darah otak (BBB), sedangkan N-

Caffeoyltryptophan dan scopolamine tidak 

mampu menembus BBB. Dalam aspek 

metabolisme, N-Caffeoyltryptophan 

menunjukkan profil yang baik karena tidak 

menghambat enzim CYP pada semua 

subtipe yang diuji (CYP1A2, CYP2C9, 

CYP2D6, CYP3A4). Hal ini menjadi 

keunggulan tersendiri karena risiko 

interaksi obat yang diinduksi oleh 

metabolisme menjadi sangat rendah. 

Sebaliknya, donepezil menunjukkan potensi 

sangat menghambat CYP2D6 (+++), yang 

berisiko menimbulkan efek samping akibat 

interaksi metabolik.79 
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Analisis toksisitas (Tabel 4) 

menunjukkan bahwa N-Caffeoyltryptophan 

memiliki nilai LC50 untuk model ikan dan 

Daphnia masing-masing sebesar 4,579 dan 

4,964, yang tergolong dalam tingkat 

toksisitas sedang. Meskipun nilai LC50 

donepezil lebih tinggi (5,338 dan 6,367), N-

Caffeoyltryptophan tetap berada dalam 

batas aman dan memenuhi aturan Lipinski. 

Dari aspek toksisitas lainnya, N-

Caffeoyltryptophan menunjukkan 

kemungkinan karsinogenik yang rendah (--

), tidak bersifat iritasi respiratori (--), 

namun memiliki potensi sensitisasi kulit 

yang lebih tinggi (++). Ketiga senyawa 

tergolong dalam kelas toksisitas IV, yang 

menunjukkan tingkat toksisitas akut rendah 

secara umum.80 

Protein target yang dipilih dalam 

penelitian ini adalah TNF-α (7JRA) dan IL-

6 (5FUC), yang berperan dalam jalur 

proinflamasi terkait proses neurodegeneratif 

seperti Alzheimer. Pemilihan protein target 

didasarkan pada resolusi kristalografi yang 

baik, tidak adanya mutasi, serta keberadaan 

native ligands.53 

Hasil validasi grid box terhadap native 

ligands menunjukkan bahwa grid box 

60x60x60 dipilih karena menghasilkan 

energi pengikatan terendah baik pada TNF-

α (-7,59 kcal/mol) maupun IL-6 (-4,30 

kcal/mol). Meskipun nilai RMSD > 2 Å, hal 

ini masih dapat diterima karena proses 

docking lebih menitikberatkan pada 

prediksi posisi ligands di situs aktif.81 

Hasil docking molekuler (Tabel 6 dan 

7) menunjukkan bahwa scopolamine 

memiliki afinitas tertinggi terhadap TNF-α 

dengan energi pengikatan sebesar -8,87 

kcal/mol dan konstanta penghambatan 

0,316 µM. Donepezil juga menunjukkan 

afinitas yang kuat dengan nilai EP -7,34 

kcal/mol dan KP 4,16 µM. N-

Caffeoyltryptophan memiliki energi 

pengikatan -5,90 kcal/mol dan KP 47,01 

µM, menunjukkan bahwa afinitasnya 

terhadap TNF-α lebih rendah dibandingkan 

senyawa pembanding, namun tetap 

menunjukkan potensi interaksi biologis 

yang signifikan.81 

Pada protein IL-6, scopolamine dan 

donepezil kembali menunjukkan afinitas 

yang lebih tinggi dengan EP masing-masing 

sebesar -6,50 dan -6,44 kcal/mol. N-

Caffeoyltryptophan memiliki EP sebesar -

5,82 kcal/mol dan KP sebesar 54,64 µM, 

yang menunjukkan afinitas lebih rendah, 

namun interaksi hidrogen yang terbentuk 

tetap menunjukkan potensi aktivitas 

biologis.81 

Hasil visualisasi 2D menunjukkan 

bahwa N-Caffeoyltryptophan membentuk 

dua ikatan hidrogen dengan residu ILE212 

dan LEU102 pada TNF-α, sedangkan 

donepezil membentuk empat ikatan 

hidrogen dengan residu ILE212, ALA210, 

GLU211, dan ASN122. Scopolamine 

membentuk tiga ikatan hidrogen pada 

residu ILE212, LEU102, dan ASN122.78 

Pada protein IL-6, N-

Caffeoyltryptophan membentuk dua ikatan 

hidrogen pada residu SER169 dan PRO65, 

sementara donepezil membentuk tiga ikatan 

hidrogen dengan residu SER176, GLU172, 

dan MET67. Scopolamine membentuk dua 

ikatan hidrogen pada residu SER176 dan 

GLU172.82 

Jumlah dan lokasi ikatan hidrogen ini 

menunjukkan bahwa meskipun afinitas N-

Caffeoyltryptophan lebih rendah 

dibandingkan senyawa pembanding, 

stabilitas interaksinya terhadap situs aktif 

protein tetap signifikan. Hal ini membuka 

kemungkinan aktivitas biologis N-

Caffeoyltryptophan sebagai modulator jalur 

proinflamasi TNF-α dan IL-6.83 

Kelemahan utama N-

Caffeoyltryptophan terletak pada 

kemampuannya menembus sawar darah 

otak (BBB) dan afinitas ikatannya yang 

lebih rendah dibandingkan donepezil dan 

scopolamine. Namun, senyawa ini memiliki 
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profil toksisitas yang lebih ringan dan risiko 

interaksi obat yang rendah karena tidak 

menghambat enzim CYP. Strategi 

penghantaran obat berbasis nanopartikel 

atau sistem lipid carrier dapat menjadi 

solusi untuk meningkatkan penetrasi 

senyawa ini ke sistem saraf pusat.84 

Penelitian lanjutan seperti simulasi 

dinamika molekuler (Molecular Dynamics 

Simulation) sangat diperlukan untuk 

mengevaluasi kestabilan kompleks ligand-

protein secara waktu nyata. Selain itu, uji in 

vitro dan in vivo diperlukan untuk 

memvalidasi potensi farmakologis N-

Caffeoyltryptophan sebagai kandidat 

terapeutik antiinflamasi dan 

neuroprotektif.84 

 

KESIMPULAN  

Dari hasil penelitian dan pembahasan 

yang telah dilakukan mengenai bagaimana 

analisis interaksi senyawa aktif N-

Caffeoyltryptophan ekstrak ceri kopi utuh 

pada Alzheimer melalui jalur 

neuroinflamasi melalui percobaan 

ADMETox dan docking molekuler, maka 

dapat disimpulkan bahwa: 

1. Berdasarkan hasil analisis ADMETox 

menggunakan ADMETlab 2.0, 

SwissADME, dan ProTox-III, senyawa 

N-Caffeoyl tryptophan dari ekstrak ceri 

kopi utuh utuh menunjukkan 

karakteristik farmakokinetik yang baik, 

memiliki potensi sebagai kandidat obat 

yang aman berdasarkan prediksi 

toksisitas yang rendah serta memenuhi 

kriteria terhadap aturan lipinski. 

2. Hasil studi molecular docking 

menunjukkan bahwa senyawa N-

Caffeoyl tryptophan memiliki afinitas 

pengikatan yang cukup kuat terhadap 

protein TNF-α dan IL-6, ditunjukkan 

oleh nilai energi pengikatan dan 

konstanta penghambatan yang 

menunjukkan potensi aktivitas sebagai 

inhibitor jalur inflamasi. 

3. Visualisasi interaksi 2D 

mengungkapkan bahwa senyawa aktif 

N-Caffeoyl tryptophan membentuk 

ikatan hidrogen yang stabil dengan 

residu asam amino pada protein jalur 

neuroinflamasi, mendukung 

kemungkinan mekanisme kerja biologis 

senyawa ini dalam menghambat proses 

peradangan di sistem saraf pusat. 
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