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ABSTRAK 

Pendahuluan: Penurunan kadar Brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF) memiliki kaitan yang erat terhadap penyakit neurodegeneratif seperti 

Alzheimer. Hal ini menyebabkan adanya penurunan fungsi kognitif, memori, dan 

perilaku akibat dari penurunan protein BDNF yang memiliki fungsi utama sebagai 

penjaga pertumbuhan saraf, plastisitas, ketahanan saraf, serta menjadi perisai 

penting terhadap degenerasi saraf. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk 

menganalisis interaksi antara ligan asam oleat dan alfa tokoferol dengan protein 

BDNF dengan docking molekuler, serta menganalisis ADMETox senyawa asam 

oleat dan alfa tokoferol. Metode: penelitian ini adalah deskriptif analitik. Doking 

molekuler menggunakan aplikasi Autodock tools,LigandScout,Discovery Studio, 

dan Marvin Sketch. Analisis ADMETox menggunakan situs SwissADME, 

ADMETlab 2.0, dan ProTox-II. Hasil Penelitian: energi pengikatan senyawa 

asam oleat terhadap BDNF, TrkB, dan CREB adalah -3.13 kcal/mol, -6.13 

kcal/mol, dan -3.70 kcal/mol. Hasil energi pengikatan senyawa alfa tokoferol 

terhadap BDNF, TrkB, dan CREB adalah -5.67 kcal/mol, -8.04 kcal/mol, dan -

7.04 kcal/mol. ADMETox ditemukan bahwa senyawa alfa tokoferol dan asam 

oleat memenuhi Lipinski rule of five dan tidak menghambat enzim sitokrom P450. 

Kesimpulan : Asam oleat dan alfa tokoferol memiliki ikatan terhadap protein 

BDNF, TrkB, dan CREB serta aman untuk dikonsumsi secara oral.  

 

Kata Kunci : Alfa Tokoferol, Asam Oleat, Brain Derived Neurotropic Factor 
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ABSTRACT 

Introduction: Decreased levels of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) are 

closely related to neurodegenerative diseases such as Alzheimer's. This causes a 

decrease in cognitive function, memory and behavior due to a decrease in the 

BDNF protein which has the main function of protecting nerve growth, plasticity, 

nerve resilience, as well as being an important shield against nerve degeneration. 

Objective: of this research is to analyze the interaction between the oleic acid and 

alpha tocopherol ligands with the BDNF protein by molecular docking, as well as 

to analyze the ADMETox compounds of oleic acid and alpha tocopherol. 

Methods: This research is descriptive analytical. Molecular docking uses the 

Autodock tools, LigandScout, Discovery Studio, and Marvin Sketch applications. 

ADMETox analysis uses the SwissADME, ADMETlab 2.0, and ProTox-II sites. 

Results: the binding energy of oleic acid compounds to BDNF, TrkB, and CREB 

is -3.13 kcal/mol, -6.13 kcal/mol, and -3.70 kcal/mol. The binding energy results 

for alpha tocopherol compounds on BDNF, TrkB, and CREB are -5.67 kcal/mol, -

8.04 kcal/mol, and -7.04 kcal/mol. ADMETox found that alpha tocopherol and 

oleic acid compounds fulfill Lipinski's rule of five and do not inhibit cytochrome 

P450 enzymes. Conclusion: Oleic acid and alpha tocopherol bind to BDNF, TrkB 

and CREB proteins and are safe for oral consumption. 

 

Keywords: Alpha-Tocopherol, Brain Derived Neurotropic Factor, Oleic Acid 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Beban global penyakit neurodegeneratif terus meningkat secara 

mengkhawatirkan. Secara global, pada tahun 2019, jumlah pasien penyakit 

Alzheimer dan demensia lainnya 160,84% lebih tinggi dibandingkan dengan 

jumlah pasien demensia pada tahun 1990, yaitu 51,62 juta (95% UI, 44,28 

menjadi 59,02 juta).
1
 Demikian pula, penyakit Parkinson mempengaruhi sekitar 

10 juta orang di seluruh dunia, dengan peningkatan tahunan sebesar 4%.
2
 Tren 

yang memprihatinkan ini menekankan urgensi pengembangan strategi pelindung 

saraf yang efektif untuk mengatasi peningkatan prevalensi kondisi yang 

melemahkan ini. 

Defisiensi Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) dilaporkan berkaitan 

erat dengan berbagai penyakit neurodegeneratif tertentu. Pada penyakit Alzheimer, 

berkurangnya kadar BDNF berkontribusi pada akumulasi plak amiloid beracun 

dan perubahan struktural otak, yang menyebabkan kerusakan progresif pada sel-

sel otak.
3 

Selanjutnya pada penyakit Parkinson dilaporkan adanya hubungan 

antara defisiensi BDNF dengan degenerasi neuron penghasil dopamin di 

substansia nigra.
3
 Hal ini menyebabkan pasien Parkinson mengalami penurunan 

produksi hormon dopamin yang berfungsi untuk mengontrol gerakan dan  

keseimbangan tubuh.
4
 Sedangkan pada penyakit Huntington, defisiensi BDNF 

memperburuk efek protein huntingtin mutan, yang memicu kematian neuron.
5
 

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) merupakan faktor neurotropik 

untuk sel-sel otak, berperan mendasar dalam mendukung kelangsungan hidup, 

pertumbuhan, dan diferensiasi neuron.
6
 Protein BDNF bertindak sebagai penjaga 

pertumbuhan, plastisitas, dan ketahanan saraf, menjadi perisai penting terhadap 

degenerasi saraf.
6 

Pengaturan yang kompleks dimana saat BDNF menstimulasi 

dan mengontrol pertumbuhan neuron baru dari sel induk saraf (neurogenesis), dan 

protein BDNF serta mRNA telah diidentifikasi di sebagian besar di berbagai area 
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otak,
7
 dari proses-proses ini sangat penting untuk mempertahankan fungsi otak 

yang optimal.
8
 BDNF memberikan efek perlindungannya melalui berbagai  meka-
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nisme dimana BDNF meningkatkan kelangsungan hidup neuron dengan 

mencegah apoptosis dan merangsang pertumbuhan dan percabangan proses 

neuron, meningkatkan konektivitas dan aliran informasi di dalam otak.
9
 Selain itu, 

BDNF memainkan peran penting dalam pembelajaran dan pembentukan memori 

dan aspek fundamental yang terpengaruh secara negatif pada banyak penyakit 

neurodegeneratif.
10

 Mengingat peran penting BDNF dalam sistem saraf, ada 

minat yang berkembang dalam mengeksplorasi strategi untuk mempertahankan 

atau meningkatkan level fokus yang signifikan dalam penelitian saat ini.
7
  

Ekspresi BDNF di otak dapat ditingkatkan melalui olahraga, pembatasan 

kalori, intellectual stimulation, dan berbagai perawatan untuk mengurangi depresi 

(seperti antidepresan dan terapi electroconvulsive).
11

 Selain itu, konsumsi 

berbagai sumber alpha-tocopherol dan asam oleat dilaporkan dapat meningkatkan 

ekspresi BDNF.
12,13

   

Alfa tokoferol, suatu bentuk vitamin E, memiliki sifat antioksidan kuat yang 

bertindak sebagai perisai untuk melindungi sel-sel otak dari kerusakan oksidatif. 

Di luar perannya sebagai antioksidan, alfa tokoferol menunjukkan potensi  

meningkatkan kadar BDNF.
14

 Alfa tokoferol banyak terdapat pada sayuran 

berdaun hijau, kacang-kacangan, biji-bijian, dan minyak nabati. Asam oleat, yang 

ditemukan dalam minyak zaitun extra virgin, alpukat, kacang-kacangan, dan biji-

bijian, menawarkan sumber makanan tambahan yang berpotensi meningkatkan 

kadar BDNF.
15

 Sejumlah penelitian telah mengindikasikan bahwa peningkatan 

asupan alfa tokoferol dalam makanan dapat dikaitkan dengan peningkatan kadar 

BDNF, yang menunjukkan jalan potensial untuk mengurangi risiko kondisi 

neurodegeneratif seperti penyakit Alzheimer.
16

  

Demikian pula asam oleat, yang banyak ditemukan dalam buah-buahan 

diantaranya Zaitun, Alpukat, dan berbagai minyak nabati dilaporkan dapat 

memelihara kesehatan saraf. Asam oleat tidak hanya menunjukkan sifat anti-

inflamasi tetapi juga menunjukkan efek pelindung saraf.
17

 Penelitian di bidang ini 

menunjukkan bahwa asam oleat dapat berperan dalam merangsang produksi 

BDNF,
6
 memberikan manfaat potensial untuk fungsi kognitif dan memori.

8
 

Memasukkan makanan kaya asam oleat ke dalam makanan menjanjikan sebagai 



4 

 Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

strategi untuk meningkatkan kadar BDNF,
18

 yang berkontribusi pada upaya yang 

lebih luas untuk mengatasi penyakit neurodegeneratif.
19

  

1.2 Rumusan Masalah  

Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah bagaimana potensi asam oleat 

dan alfa tokoferol sebagai ligan dalam meningkatkan ekspresi BDNF, TrkB, dan 

CREB dapat dijelaskan melalui studi docking molekuler dan Absorpsi, Distribusi, 

Metabolisme, Ekskresi, dan Toksisitas (ADMETOKS)? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Tujuan dalam penelitian ini adalah menganalisis interaksi antara ligan 

asam oleat dan alfa tokoferol dengan protein BDNF dengan docking molekuler. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Menganalisis interaksi antara asam oleat dan protein BDNF, TrkB, 

dan CREB dengan docking molekuler. 

2. Menganalisis interaksi antara alfa tokoferol dan protein BDNF, TrkB, 

dan CREB melalui pendekatan docking molekuler. 

3. Menganalisis ADMETOKS dari kandungan asam oleat dan alfa 

tokoferol dengan menggunakan situs SwissADME, ADMETlab 2.0, 

dan ProTox-II. 

1.4 Manfaat Penelitian 

1. Menyediakan informasi mengenai zat aktif alfa tokoferol dan asam 

oleat yang paling efektif berikatan dengan protein BDNF, TrkB dan 

CREB membuka peluang untuk penelitian lebih lanjut guna 

mengisolasi kandidat senyawa-senyawa tersebut. 

2. Menyediakan dasar informasi untuk penelitian selanjutnya dalam 

melakukan prediksi properti ADMETOKS (Absorpsi, Distribusi, 

Metabolisme, Ekskresi, dan Toksisitas), alfa tokoferol dan asam olea



 

5 Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) 

Protein BDNF merupakan anggota turunan dari neurotropin, dimana BDNF 

memiliki peranan dalam area saraf yang kompleks, mengatur banyak fungsi yang 

penting untuk pengembangan, pemeliharaan, dan kelangsungan hidup neuron.
8
 

Eksplorasi komprehensif peran BDNF yang beraneka ragam dalam sistem saraf 

telah mengungkap signifikansinya dalam berbagai domain dimana masing-masing 

berkontribusi pada kompleksitas dinamika saraf.
8
 Kemampuannya untuk 

merangsang proliferasi dan diferensiasi sel punca saraf merupakan dasar untuk 

pembentukan neuron baru, sebuah proses yang penting untuk pengembangan 

berkelanjutan dan kapasitas adaptif sistem saraf.
20

 Selain itu, pengaruh BDNF 

meluas ke plastisitas sinaptik, di mana BDNF secara aktif mendorong 

pembentukan dan penguatan koneksi sinaptik antara neuron. Plastisitas sinaptik 

ini adalah landasan pembelajaran dan memori, menggarisbawahi peran penting 

BDNF dalam proses kognitif.
21

 

Sifat neurotropik BDNF digarisbawahi oleh perannya dalam kelangsungan 

hidup dan pertumbuhan saraf. Berfungsi sebagai faktor neurotropik, BDNF 

bertindak sebagai pelindung, mendukung kelangsungan hidup dan perluasan 

neuron yang ada.
13

 Mekanisme perlindungannya meluas hingga melindungi 

neuron dari proses neurodegeneratif dan apoptosis, memastikan pemeliharaan 

populasi neuron yang sehat. Selain itu, keterlibatan BDNF dalam pertumbuhan 

dan panduan akson sangat penting untuk pembentukan jaringan saraf yang 

kompleks, yang penting untuk konektivitas yang tepat di seluruh otak.
8
 

Dampak BDNF melampaui neurobiologi dasar dan meluas ke ranah fungsi 

kognitif tingkat tinggi. Hubungan antara tingkat BDNF dan proses kognitif seperti 

pembelajaran, memori, dan pengaturan suasana hati telah dipelajari secara 

ekstensif. Ekspresi BDNF yang meningkat terkait dengan peningkatan kinerja 

kognitif, sementara tingkat penurunan terlibat dalam penurunan kognitif dan 

gangguan neurodegeneratif, menyoroti konsekuensi yang luas dari disregulasi 
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BDNF.
8 

Ekspresi BDNF pada sistem saraf pusat dipengaruhi oleh berbagai faktor 

di otak, seperti stroke, stres, iskemia, dan hipoglikemia. Mekanisme kompleks di 

mana BDNF memberikan efeknya termasuk mengikat reseptor TrkB, memulai 

kaskade jalur pensinyalan intraseluler yang mendorong kelangsungan hidup, 

pertumbuhan, dan diferensiasi saraf.
21

 Selain itu, BDNF memainkan peran 

penting dalam regulasi ekspresi gen, mengaktifkan gen yang terlibat dalam proses 

seluler penting seperti pertumbuhan neuron, produksi neurotransmitter, dan 

plastisitas sinaptik. Selain itu, BDNF memodulasi pelepasan neurotransmitter, 

meningkatkan pelepasan neurotransmitter utama seperti glutamat dan dopamin, 

sehingga mendukung peningkatan komunikasi dan pembelajaran saraf.
8
 

Dari sudut pandang klinis, pemahaman tentang peran BDNF dalam 

kesehatan saraf membuka jalan yang menarik untuk intervensi terapeutik yang 

potensial. Upaya penelitian yang sedang berlangsung sedang mengeksplorasi 

pengembangan mimetik BDNF, pendekatan terapi gen untuk secara langsung 

meningkatkan ekspresi BDNF di otak, dan intervensi gaya hidup yang 

mempromosikan produksi BDNF alami melalui kegiatan seperti olahraga dan 

modifikasi pola makan. Strategi-strategi ini menjanjikan dalam mengatasi 

penyakit neurodegeneratif dan penurunan kognitif.
8
 

Meskipun ada kemajuan yang signifikan, berbagai aspek fungsi dan 

mekanisme pengaturan BDNF masih menjadi teka-teki. Arah penelitian di masa 

depan termasuk mengungkap interaksi yang kompleks antara BDNF dan jalur 

pensinyalan lainnya dalam sistem saraf, menyelidiki perannya di daerah dan 

sirkuit otak tertentu yang terkait dengan fungsi kognitif dan emosional yang 

berbeda, dan mengembangkan strategi terapeutik yang dipersonalisasi 

berdasarkan tingkat BDNF individu dan respons terhadap intervensi.
13 

2.2 Tropomyosin-Related Kinase B (TrkB) 

Neurotropin adalah molekul keluarga gen yang terkait dengan faktor 

pertumbuhan saraf. Reseptor neurotropin dikategorikan menjadi dua kelompok 

berdasarkan afinitas pengikatannya terhadap neurotropin. Salah satunya adalah 
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keluarga reseptor Tropomyosin-Related Kinase (Trk) berafinitas tinggi, yang 

meliputi TrkB. 

Di antara neurotropin dan reseptornya, BDNF dan kinase B terkait 

tropomiosin (TrkB) diperkaya di SSP. Di SSP, jalur pensinyalan BDNF-TrkB 

memenuhi berbagai fungsi sepanjang hidup, seperti kelangsungan hidup sel, 

migrasi, pertumbuhan akson dan dendrit, sinaptogenesis, transmisi sinaptik, dan 

remodeling sinapsis.
22

 

Bukti yang terkumpul menunjukkan bahwa faktor neurotropik yang 

diturunkan dari otak (BDNF) dan reseptornya yang berhubungan dengan 

tropomiosin kinase B (TrkB) menurun secara signifikan pada awal penyakit 

Alzheimer.
23

 Faktor neurotropik yang diturunkan dari otak (BDNF) dan 

reseptornya yang berhubungan dengan tropomiosin kinase B (TrkB) menurun 

pada otak dengan gangguan kognitif ringan atau penyakit Alzheimer. Karena 

pensinyalan BDNF/TrkB bertanggung jawab atas pertumbuhan, perlindungan, dan 

plastisitas saraf, disfungsinya sebagai konsekuensi akumulasi amiloid-β (Aβ) di 

otak dihipotesiskan mendasari gangguan sinaptik dan kognitif yang terkait dengan 

Alzheimer.
23

 

Sementara itu, terdapat juga bukti eksperimental yang menunjukkan bahwa 

sinyal BDNF/TrkB mungkin merupakan pengatur penting pemrosesan 

amiloidogenik. Misalnya, produksi Aβ dalam sel yang dikultur dikurangi dengan 

pengobatan BDNF, sementara produksi Aβ difasilitasi oleh kekurangan BDNF.
23

 

 BDNF dan TrkB hadir di situs prasinaps dan pascasinaps di neuron. BDNF 

presinaptik mendorong pelepasan neurotransmitter (misalnya glutamat dan 

GABA) melalui kaskade pensinyalan TrkB-MAP kinase-synapsin. Telah 

dilaporkan bahwa protein pengikat myosin VI (Myo6) dan Myo6 (GIPC1) dapat 

membentuk kompleks untuk melibatkan TrkB, yang mungkin diperlukan untuk 

fungsi prasinaptik yang dimediasi BDNF-TrkB dan plastisitas sinaptik.
3 
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2.3 cAMP Response Element-Binding Protein (CREB) 

cAMP Response Element-Binding Protein (CREB) adalah protein 

intraseluler yang mengatur ekspresi gen yang penting. Neurotropin, seperti 

(BDNF), merupakan pengatur penting selama perkembangan saraf dan plastisitas 

sinaptik. CREB adalah salah satu pengatur utama respons neurotropin karena 

CREB terfosforilasi berikatan dengan urutan spesifik dalam promotor BDNF dan 

mengatur transkripsinya.
24 

CREB adalah faktor transkripsi penting untuk mengatur BDNF dan 

pembentukan memori. Perlu disebutkan bahwa ekspresi gen yang dimediasi 

CREB meningkat di hipokampus selama LTP.
25 

Telah diketahui bahwa faktor 

transkripsi CREB memainkan peran penting dalam kognitif. CREB adalah target 

molekuler penting yang mendasari pembelajaran dan memori. Ekspresi gen yang 

dimediasi oleh CREB diperlukan untuk memori jangka panjang dan plastisitas 

sinaptik.
25

  

Aktivasi kinase yang bergantung pada cAMP dan Ca2+/calmodulin melalui 

fosforilasi CREB di Ser133 menyebabkan pemicuan pensinyalan CREB dan 

aktivasi transkripsional CREB yang memainkan peran penting dalam transkripsi 

gen selama plastisitas sinaptik. Fosforilasi dan aktivasi CREB dilakukan melalui 

aktivasi beberapa jalur kinase termasuk fosfoinositida 3-kinase/protein kinase B 

(PI3K/AKT), protein kinase A (PKA) dan protein kinase C (PKC).
25

 Sebaliknya, 

glikogen sintase kinase-3β (GSK3β) melalui fosforilasi pada serine-129 

menyebabkan inaktivasi CREB. Disosiasi subunit pengatur dan katalitik dari 

protein kinase (PKA) yang bergantung pada cAMP serta degradasi subunit 

pengaturnya oleh sistem ubiquitin-proteasome (UPS) mengatur aktivitasnya.
25

 

Fosfodiesterase spesifik cAMP, fosfodiesterase 4 (PDE4) melalui katalisis 

hidrolisis cAMP, memainkan peran penting dalam regulasi tingkat cAMP 

intraseluler. Selain itu, PDE4 sangat diekspresikan di subwilayah CA1 

hipokampus dan di area ini terlibat dalam induksi potensiasi jangka panjang. Oleh 

karena itu, PDE4 di hipokampus kemungkinan memainkan peran penting dalam 

proses memori yang dimediasi oleh sinyal cAMP. Penghambatan aktivitas 
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pensinyalan cAMP-PKA melemahkan memori jangka panjang tetapi tidak 

melemahkan memori jangka pendek dan stimulasi jalur ini menginduksi LTP 

persisten dan meningkatkan memori.
25 

2.4 Sintesis BDNF 

 

Gambar 2.1 Sintesis BDNF
11

 

Pada Gambar 1, Sintesis dan pematangan BDNF melewati beberapa langkah 

yaitu intraseluler dan ekstraseluler. Pada jalur intraseluler, urutan prekursor pre-

pro-BDNF diproduksi di  retikulum endoplasma dan diangkut ke aparatus Golgi. 

Pembelahan intraseluler melepaskan pra-wilayah dan membentuk pro-BDNF. 

Selanjutnya, prodomain juga dilepaskan, menghasilkan BDNF matang (m-BDNF. 

Pembentukan m-BDNF, yang terjadi pada vesikel intraseluler, mengangkut 

neurotropin ke terminal akson dan dilepaskan melintasi membran prasinaps ke 
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dalam ruang ekstraseluler. Enzim yang berperan pada fase intraseluler adalah 

convertase dan furin. Melalui jalur ekstraseluler, pro-BDNF dilepaskan ke 

wilayah ekstraseluler dan diproses oleh metalloproteinase 2 dan 9 (MMP2 dan 

MMP9), plasmin, dan protease ekstraseluler.
11

  

2.5 BDNF: Peran BDNF pada Alzheimer dan Parkinson 

Interaksi yang kompleks antara faktor neurotropik yang berasal dari otak 

(BDNF) dan neurodisease dengan BDNF menampilkan kontribusi yang berbeda 

untuk setiap patologi dalam spektrum yang beragam ini. Di bidang neurodisease, 

penurunan dalam tingkat BDNF muncul sebagai penentu kritis dalam 

perkembangan gangguan seperti penyakit Alzheimer dan Parkinson.
8
 

Pengurangan ini secara kompleks mempengaruhi kelangsungan hidup neuronal, 

neurogenesis, dan fungsi kognitif. Menjelaskan mekanisme molekuler yang 

mendasari interaksi antara BDNF dan patofisiologi penyakit ini memberikan 

wawasan berharga tentang intervensi terapeutik potensial yang bertujuan untuk 

mempertahankan homeostasis BDNF dan meringankan perkembangan penyakit.
26

 

 

 

Gambar 2.2 Patofisiologi Alzheimer
3
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BDNF dan reseptornya, TrkB, diekspresikan secara luas di otak. Jalur yang 

terkait dengan perubahan rangsangan saraf dipicu oleh pengikatan BDNF ke 

TrkB. Selain itu, BDNF/TrkB memunculkan banyak jalur pensinyalan intraseluler 

lainnya, seperti protein kinase teraktivasi mitogen/protein kinase yang diatur 

sinyal ekstraseluler (MAPK/ERK), PI3K, dan fosfolipase C γ /protein kinase C 

(PLC γ /PKC). Pada gilirannya, ekspresi BDNF dimodulasi sebagian oleh 

fosforilasi CREB dengan cara yang bergantung pada Ca
2+

. Selain itu, terdapat 

elemen respons Ca
2+

 (CRE) pada gen BDNF untuk memediasi transkripsi BDNF.
3
 

Pada neuron postsinaptik, masuknya Ca
2+

 mendorong fosforilasi CREB melalui 

pengikatan pada CRE, menghasilkan aktivasi transkripsi BDNF. Pada Alzheimer 

BDNF terlibat dalam akumulasi Aβ, fosforilasi Tau, respons neuroinflamasi, dan 

apoptosis. Seperti dibahas sebelumnya, defisit terkait AD dalam proses memori 

berhubungan dengan penurunan tingkat BDNF di sinapsis. Secara khusus, Aβ 

telah terbukti mengganggu pemrosesan BDNF baik dalam cara yang bergantung 

pada aktivitas maupun tidak bergantung pada aktivitas.
3
 Di otak, BDNF terutama 

disintesis di badan sel neuron dan sel glial dan kemudian diangkut ke terminal 

prasinaps dan dendrit pascasinaps. Lokalisasi BDNF dan reseptornya, 

tropomyosin receptor kinase B (TrkB), ke sinapsis glutamat mengatur pelepasan 

neurotransmitter, aktivitas saluran ion, pencarian jalur aksonal, dan rangsangan 

saraf. Penipisan BDNF dikaitkan dengan fosforilasi protein Tau, akumulasi Aβ, 

peradangan saraf dan apoptosis neuron. Stimulasi BDNF menyebabkan 

defosforilasi Tau melalui aktivasi sinyal TrkB. Bukti yang berkembang juga 

menunjukkan bahwa pensinyalan BDNF memainkan peran penting dalam 

memodulasi Aβ pada Alzheimer.
3 

Alzheimer dikaitkan dengan akumulasi peptida β-amiloid (Aβ) di otak 

dengan peningkatan tingkat mikrotubulus protein Tau yang terhiperfosforilasi. 

Gangguan metabolisme peptida β-amiloid mengakibatkan pembentukan plak 

neuritik (NP), dimana protein Tau hiperfosforilasi menyebabkan pembentukan 

neurofibrillary tangle (NFT).
26 

yaitu agregat protein Tau yang tidak dapat larut 

sehingga microtubule menjadi terurai dan akson terputus. Pada membran sel 

terdapat beta amyloid yang tersusun oleh Amyloid Precursor Protein (APP) yang 
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berfungsi sebagai pertumbuhan dan perbaikan sel tidak dapat larut dan berkumpul 

menjadi plak yang bersifat toksik. Dikarenakan plak tersebut mengakibatkan sel-

sel otak mati sehingga tidak saling terkoneksi, yang pada akhirnya 

menghancurkan memori.
27 

Memahami keterlibatan dari BDNF dalam neurodisease tidak hanya 

menyoroti mekanisme patofisiologis tetapi juga mengungkapkan jalur terapeutik 

yang menjanjikan yang dapat mendefinisikan paradigma pengobatan di masa 

depan. 

1) Peningkatan BDNF : Strategi yang bertujuan untuk meningkatkan tingkat 

BDNF mencakup berbagai modal, termasuk terapi gen, agen farmakologis, 

dan intervensi gaya hidup seperti olahraga.
28

 Meningkatkan tingkat BDNF 

memiliki potensi untuk memberikan dukungan neurotropik yang kuat, 

menyajikan jalan yang menjanjikan untuk mengurangi perkembangan 

penyakit di berbagai patologi CNS.
29

 

2) Pengobatan Neuroprotektif : Pendekatan terapeutik sinergis yang bersamaan 

menargetkan jalur neuroprotektif bersama dengan peningkatan BDNF 

bertujuan untuk meningkatkan ketahanan saraf secara komprehensif. 

Dengan memperkuat pertahanan molekuler yang kompleks terhadap 

berbagai tantangan yang ditimbulkan oleh penyakit saraf sentral, strategi ini 

menyajikan pendekatan keseluruhan untuk perlindungan saraf dan 

modifikasi penyakit
30

 

2.6 Asam Oleat  

Asam oleat, asam lemak tak jenuh tunggal yang terjadi secara alami, telah 

menarik perhatian karena potensi untuk meningkatkan kesehatan otak. Awalnya 

terkenal dengan manfaat kardiovaskularnya, penelitian terbaru menekankan 

interaksi beragam dengan sistem saraf pusat, menampilkan sifat neuroprotektif 

dan kognitif.
31

 Komposisi kimia asam oleat yang berbeda, CH3 

(CH2)7CH=CH(CH2) 7COOH, terdiri dari rantai 18 karbon dengan satu tak jenuh 

(hubungan ganda) pada atom karbon kesembilan. Fitur struktural ini 

memperkenalkan karakteristik yang mempengaruhi solubilitas, interaksi 
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membran, dan dampak fisiologis. Interaksi yang kompleks dari struktur asam 

oleat mengungkapkan potensi modulasi berbagai proses fisiologis dalam 

tubuh.
31,32

 

1) Neuroproteksi: Properti anti-inflamasi asam oleat melindungi terhadap 

peradangan kronis, yang terlibat dalam penyakit neurodegeneratif seperti 

Alzheimer dan Parkinson.
33

 

2) Peningkatan aliran darah: Dengan meningkatkan sirkulasi, asam oleat 

memastikan pengiriman oksigen dan nutrisi yang optimal ke sel-sel otak, 

mempromosikan fungsi kognitif dan kesehatan saraf.
31

 

3) Meningkatkan BDNF: Pengaruh asam oleat berpotensi meningkatkan 

perkembangan otak dan daya tahan dengan mempromosikan produksi 

BDNF, faktor neurotropik yang penting yang bertanggung jawab untuk 

neurogenesis dan plastisitas sinaptik.
34

 

4) Mendukung fungsi mitokondria: Properti antioksidan dan metabolik-

meningkatkan asam oleat mengoptimalkan produksi energi dalam 

mitokondria saraf, melindungi terhadap stres oksidatif.
35

 

5) Modulasi neurotransmiter: Asam oleat dapat mempengaruhi serotonin dan 

dopamin, pemain kunci dalam regulasi suasana hati dan fungsi kognitif, 

menunjukkan manfaat potensial untuk kondisi seperti depresi dan 

kecemasan.
36

 

2.7 Alfa Tokoferol  

Vitamin E, yang mencakup delapan tokoferol dan tokotrienol merupakan 

salah satu kandungan yang memiliki antioksidan. Alfa tokoferol, dengan rumus 

C29H50O2,
37 

memiliki struktur yang berbeda yang penting untuk sifat 

antioksidan dan neuroprotektifnya. Memiliki cincin kromanol dengan kelompok 

hidroksil (-OH) dan ekor hidrofobik yang panjang, struktur ini memungkinkan 

integrasi yang lancar ke dalam membran sel.
38

 

Di luar fungsi antioksidan yang mapan, interaksi alfa tokoferol dengan otak 

mengungkapkan narasi yang meyakinkan tentang manfaat potensial: 
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1) Neuroproteksi: kekuatan antioksidan alfa tokoferol melindungi neuron 

terhadap stres oksidatif, faktor kunci dalam penyakit neurodegeneratif 

seperti Alzheimer dan Parkinson.
39

 

2) Peningkatan fungsi kognitif: Studi menunjukkan bahwa kadar alfa tokoferol 

yang memadai dapat berkontribusi pada peningkatan memori, pembelajaran, 

dan kinerja kognis secara keseluruhan.
40

 

3) Properti anti-inflamasi: Kemampuan alfa tokoferol untuk meredakan 

peradangan dapat menawarkan perlindungan terhadap kondisi neurologis 

seperti stroke dan multiple sclerosis.
41

 

4) Mendukung sinyal neuronal: Vitamin kuat ini memainkan peran dalam 

mempertahankan membran sel yang sehat dan memfasilitasi komunikasi 

antara neuron, berpotensi mengoptimalkan fungsi otak.
40

 

2.8 Analisis ADMETOKS  

Dalam area kompleksnya penemuan obat, secara khusus menangani 

gangguan neurologis yang terkait dengan BDNF. Analisis ADMETOKS ini 

mencakup Absorpsi, Distribusi, Metabolisme, Ekskresi, dan Toksisitas. Analisis 

ADMETOKS menyoroti sifat farmakokinetik dan farmakodinamika yang 

kompleks dari kandidat obat potensial.
42

 

Dalam konteks terapi berbasis BDNF, di mana tantangan unik berlimpah, 

pentingnya analisis ADMETOKS menjadi prioritas. Kompleksitas lebih lanjut 

timbul dari degradasi yang cepat yang difasilitasi oleh enzim, terutama yang 

termasuk dalam keluarga cytochrome P450 (CYP).
43

 Analisis ADMETOKS 

berfungsi sebagai pendekatan strategis untuk mengatasi permasalahan ini, 

menawarkan wawasan prediktif tentang penyerapan, distribusi, stabilitas 

metabolik, dan potensi toksisitas yang terkait dengan agen terapeutik berbasis 

BDNF. 

 Sejalan dengan penambatan molekular, evaluasi kandidat obat umumnya 

dilakukan melalui analisis sifat kemiripan dengan obat (drug-likeness) dan profil 

penyerapan, distribusi, metabolisme, ekskresi, dan toksisitasnya (ADMET). 

Evaluasi sifat mirip obat secara umum dilakukan berdasarkan aturan Lipinski 
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(rule of five).
44

 Aturan Lipinski yaitu ditentukan untuk mengamati permeabilitas obat 

dalam melakukan difusi pasif terhadap lipid bilayer pada tubuh target. Persyaratan 

Lipinski terdiri dari berat molekul (BM) tidak boleh di atas 500 Da, tidak memiliki nilai 

koefisien partisi (logP) yang lebih dari 5, jumlah ikatan donor dan ikatan hidrogen harus 

kurang dari 5, serta akseptor ikatan yang dimiliki harus lebih kecil dari 10.
45 

Pentingnya analisis ADMETOKS untuk terapi berbasis BDNF ditekankan 

oleh perannya dalam memprediksi penyerapan dan distribusi agen-agen ini. 

Faktor-faktor seperti solubilitas dan protein ikatan dianalisis untuk mendapatkan 

wawasan tentang efisiensi dengan obat mencapai lokasi yang dituju di dalam otak. 

Sama pentingnya adalah penilaian stabilitas metabolik, dengan fokus yang tajam 

pada interaksi dengan enzim CYP dan jalur metabolik lainnya.
46

 Aspek analisis 

ini membantu dalam mengidentifikasi strategi untuk mencegah degradasi yang 

cepat, dengan demikian meningkatkan waktu paruh obat dan efektivitas 

keseluruhan.
46

 Analisis ADMETOKS menyelidiki penilaian toksisitas potensial 

yang terkait dengan terapi berbasis BDNF. Analisis ini mengeksplorasi spektrum 

efek berbahaya, termasuk stres oksidatif, genotoksisitas, dan toksisitas organ, 

dengan relevansi khusus untuk terapi yang menargetkan area kompleks dari 

sistem saraf.
47

 Komponen-komponen kunci dari analisis ADMETOKS berkisar 

dari dalam prediksi insilico, menggunakan alat komputasi untuk memperkirakan 

berbagai sifat, untuk analisis invitro, melakukan eksperimen terkontrol untuk 

memeriksa aspek-aspek spesifik seperti interaksi enzim CYP, permeabilitas sel, 

dan stabilitas metabolic.
48

 Selain itu, studi in vivo yang melibatkan model hewan 

lebih banyak berkontribusi pada kedalaman pemahaman, mengevaluasi kinerja 

obat dalam skenario dunia nyata dan menyoroti farmakokinetik dan potensi efek 

sampingnya.
49

 

Aplikasi analisis ADMETOKS dalam penelitian BDNF meliputi 

mengoptimalkan sistem pengiriman, merancang prodrus atau molekul yang tidak 

aktif secara farmakologi yang membutuhkan transformasi enzimatik untuk 

melepaskan senyawa bentuk aktif dalam tubuh sebelum memberikan efek terapi, 

dan mengidentifikasi kandidat obat yang lebih aman dan lebih efektif. Analisis ini 

membimbing pengembangan sistem pengiriman obat inovatif, seperti nanopartikel 
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atau vektor, untuk meningkatkan penetrasi penghalang darah-otak dan melindungi 

BDNF dari degradasi. Selain itu, desain prodrug, yang melibatkan pembuatan 

versi modifikasi kimia BDNF, memungkinkan aktivasi enzim saat mencapai situs 

target, sehingga meningkatkan ketersediaan dan efektivitas.
49

 

2.9 Molecular Docking 

Docking molekuler adalah teknik komputasi, merupakan interaksi antara 

molekul obat potensial dan protein sasaran. Metode ini memainkan peran penting 

dalam mengungkap bagaimana ligan, yang mewakili kandidat obat, berinteraksi 

dengan reseptor masing-masing. Pengetahuan yang diperoleh dari docking 

molekuler sangat penting dalam mengukur efektivitas potensial dan membimbing 

pengembangan terapi baru.
50,51

 Docking molekuler pada dasarnya memprediksi 

bagaimana ligan dan reseptor dapat berinteraksi berdasarkan faktor-faktor seperti 

bentuk komplementer, interaksi yang diisi, dan kekuatan hidrofobik. Melalui 

pemeriksaan berbagai potensi posisi, simulasi komputasi mengungkapkan mode 

ikatan yang paling menguntungkan secara energi, menyoroti potensi efektivitas 

dan spesifisitas ligan.
52

 

Aplikasi praktis dari docking molekuler beragam di bidang penemuan obat, 

berfungsi sebagai alat dalam pemeriksaan virtual, secara efisien menelusuri 

perpustakaan besar kandidat obat potensial untuk mengidentifikasi lead dengan 

afinitas pengikat tinggi yang diprediksi untuk protein target.
53

 Pendekatan ini 

secara signifikan menyederhanakan waktu dan biaya yang terkait dengan metode 

pemeriksaan eksperimental tradisional. Selain itu, dalam optimasi lead, docking 

molekuler masuk ke dalam permainan dengan menyempurnakan struktur lead 

yang menjanjikan, meningkatkan kesesuaian mereka dengan protein target, dan 

potensi 

meningkatkan potensi dan selektivitas mereka. Teknik ini juga merupakan bagian 

integral dari desain obat rasional, memungkinkan para peneliti untuk menciptakan 

molekul obat baru dengan afinitas dan spesifisitas yang lebih tinggi untuk target 

mereka, sehingga membuka jalan untuk terapi yang lebih efektif dan lebih aman.
54 
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Afinitas pengikatan menentukan kekuatan interaksi ligan-reseptor. Semakin 

negatif afinitas pengikatannya, semakin kuat interaksi ligan-reseptor dan semakin 

baik pula prediksi doking molekulnya.
55

 

Menggunakan metodologi docking canggih, termasuk fungsi skor yang 

mempertimbangkan berbagai faktor biokimia dan fisik, meningkatkan akurasi 

simulasi. Interpretasi yang hati-hati dari hasil adalah yang terpenting, mengakui 

bahwa prediksi pendukung adalah model, dan keterbatasan mereka harus 

dipertimbangkan untuk pengambilan keputusan yang terinformasi.
54,56

 

2.10 Kerangka Teori 
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Gambar 2.3 Kerangka Teori 

2.11 Kerangka Konsep 

 

 

 

Keterangan: 

                               : Variabel Independent (bebas) 

 

    : Variabel dependent (terikat) 

Gambar 2.4 Kerangka Konsep 

2.12 Hipotesis 

Hipotesis dalam penelitian ini adalah: 

Ha: Ada hubungan interaksi antara ligan alfa tokoferol dan asam oleat 

dengan protein BDNF, TrkB, CREB 

H0: Tidak ada hubungan interaksi antara ligan alfa tokoferol dan asam oleat 

dengan protein BDNF, TrkB, CREB 

 

 

 

 

 

Ligan Alfa Tokoferol dan Asam 

Oleat Protein BDNF, 

TrkB, CREB 
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BAB 3 

METODE PENELITIAN 

3.1 Definisi Operasional 

Tabel 3. 1 Definisi Operasional 

 Variabel Definisi 

Operasional 

Cara Ukur Skala 

Ukur 

Hasil Ukur 

1 Protein 

BDNF, 

TrkB, 

dan 

CREB 

Protein BDNF 

(1B8M), TrkB 

(4AT5), dan 

CREB (2JAM) 

yang diperoleh 

dari Uniprot 

Interaksi 

antara ligan 

dan protein 

Numerik Semakin kecil 

energi pengikatan 

( < 0 kcal/mol) 

dan konstanta 

penghambatan 

(<100 uM) maka 

semakin baik 

interaksi antara 

protein dan ligan 

2 Ligan/zat 

aktif 

berupa 

Alfa 

Tokoferol 

dan Asam 

Oleat 

Struktur ligan 

diperoleh dari 

situs Pubchem 

yaitu Tokoferol 

(86472) dan 

Asam Oleat 

(445639) 

Interaksi 

antara ligan 

dan protein 

Numerik Semakin kecil 

energi pengikatan 

( < 0 kcal/mol) 

dan konstanta 

penghambatan 

(<100 uM) maka 

semakin baik 

interaksi antara 

protein dan ligan 
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3.2 Jenis Penelitian 

Jenis penelitian ini menggunakan deskriptif analitik dari hasil data docking 

molekuler pada senyawa alfa tokoferol dan asam oleat dengan protein BDNF, 

TrkB, dan CREB dan data analisis ADMETOKS pada senyawa alfa tokoferol dan 

asam oleat. 

3.3 Waktu dan Tempat Pelaksanaan Penelitian 

Pelaksanaan penelitian selama 2 bulan dan di fakultas kedokteran UMSU.  

3.4 Sampel Penelitian 

Sampel yang digunakan pada penelitian ini adalah ligan alfa tokoferol dan 

asam oleat dengan protein BDNF, TrkB, dan CREB. 

3.5 Teknik Pengumpulan Data 

3.5.1 Bahan dan Alat 

Bahan utama yang digunakan adalah struktur ligan yaitu zat aktif 

berupa alfa tokoferol, asam oleat, protein BDNF, TrkB, dan CREB yang 

diperoleh dari PDB (https://www.rcsb.org/). Aplikasi yang digunakan adalah 

Autodock tools, Mgl tools, LigPlot+ dan Marvin Sketch, Pymol, dan 

Notepad++. 

3.6 Analisis Data 

3.6.1 Analisis in siliko 

3.6.1.1 Pencarian Struktur Ligan dan Protein Target 

Struktur ligan diperoleh dari https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ yaitu 

Tokoferol (86472) dan Asam Oleat (445639). Selanjutnya, struktur 3D dari 

berbagai senyawa tersebut dalam bentuk format file *.sdf.  

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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Sekuens asam amino penyusun protein BDNF (1B8M), TrkB (4AT5), dan 

CREB (2JAM) yang diperoleh dari Uniprot (https://www.uniprot.org/) dan 

PDB (https://www.rcsb.org/) dalam bentuk *.pdb. 

3.6.1.2 Pemodelan struktur 3D protein 

Struktur 3D dari protein target diprediksi dengan metode X-ray yaitu dengan 

menghilangkan molekul air, menambahkan muatan, buang pelarut dan 

membuang native ligan menggunakan Autodock tools. 

3.6.1.3 Docking Molekuler 

Simulasi docking antara alfa tokoferol dan asam oleat dengan protein 

BDNF, TrkB, dan CREB dengan software Autodock tools. Protokol docking 

terdiri atas tiga tahap, yaitu preparasi ligan dan protein, pembuatan boks 

imajiner, dan docking. 

3.6.1.4 Analisis interaksi ikatan antara protein dengan ligan 

Hasil analisis docking selanjutnya akan divisualisasi dengan menggunakan 

software Ligandscout. Analisis interaksi antara protein dengan ligan 

dilakukan untuk melihat besar energi pengikatan dan konstanta 

penghambatan. 

3.6.1.5 Analisis Absorbsi, Distribusi, Metabolisme, Ekskresi dan 

Toksisitas 

Analisis ADMETOKS dilakukan dengan mencari data senyawa ligan pada 

situs SwissADME, ADMETlab 2.0, dan ProTox-II. Data yang dihasilkan 

selanjutnya diinterpretasikan berdasarkan analisis toksisitas, farmakologi 

senyawa, penghambatan tehadap enzim sitokrom P450 (CYP), serta 

pemenuhan aturan Lipinski rule of five. 

 

https://www.uniprot.org/
https://www.rcsb.org/
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3.7 Metode Analisis Data  

Hasil analisis docking divisualisasikan menggunakan software Autodock 

tools, Mgl tools, LigPlot+ dan Marvin Sketch. Analisis interaksi protein-ligan 

dilakukan untuk mengetahui jumlah dan jenis ikatan yang terbentuk, antara lain 

ikatan hidrogen, ikatan hidrofobik dan ikatan van der Waals, serta dilakukan 

evaluasi energi ikatan dan titik ikatan antara ligan dengan senyawa aktif. 

3.8 Alur Penelitian 

3.8.1 In Siliko 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.1 Alur Penelitian In Siliko 

 

 

Analisis in siliko 

Pencarian struktur asam amino penyusun protein BDNF, TrkB, dan 

CREB yang diperoleh dari Uniprot dan PDB 

Pencarian struktur senyawa alfa tokoferol dan asam oleat di situs 

Pubchem  

Pemodelan struktur 3D protein menggunakan Autodock tools 

Analisis interaksi ikatan antara protein dan ligan 

Membuat hasil laporan dan kesimpulan 

Visualisasi interaksi ikatan antara protein dan ligan menggunakan 

software Ligandscout. 
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3.8.2 Admetoks 

 

 

 

 

Gambar 3.2 Alur Penelitian Admetoks

Analisis ADMETOKS 

Pencarian data senyawa ligan 

Analisisis hasil pencarian data senyawa ligan 

BDNF-Toco 
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BAB 4 

HASIL PENELITIAN 

4.1 Hasil Penelitian 

4.1.1 Hasil analisis ADMETOX senyawa Alfa Tokoferol, Asam Oleat, dan 

Donepezil 

Tabel 4. 1. Hasil Analisa Kemiripan Obat 

Senyawa 

Kemiripan Obat Lipinski Kelas 

MW g/mol HBA HBD Log P     

            

Alfa 

Tokoferol 
430.71 2 1 8.29 Yes 

kelas 5 

Asam Oleat 282.46 2 1 5.65 Yes kelas 2 

Donepezil 379.49 4 0 4.191 Yes kelas 4 

Keterangan: MW: Molecular Weight; HBA: Hydrogen Bond Acceptor; HBD: 

Hydrogen Bond Donor. Berat molekul adalah jumlah massa semua atom dalam 

satu molekul dari senyawa tersebut.
57

 Hydrogen Bond Acceptor (HBA) merujuk 

pada jumlah atom dalam molekul yang dapat menerima ikatan hidrogen dari 

donor ikatan hidrogen yang merujuk pada jumlah atom dalam molekul yang dapat 

mendonorkan ikatan hidrogen kepada akseptor ikatan hidrogen.
58

 Log P adalah 

istilah yang digunakan untuk menggambarkan koefisien partisi suatu senyawa 

antara dua pelarut yang tidak bercampur. Log P adalah logaritma dari rasio 

konsentrasi senyawa dalam dua fase ini. Ini adalah ukuran penting dari 

lipofilisitas (kecenderungan untuk larut dalam lemak) senyawa tersebut.
44  

 

Pada tabel 4.1 menunjukkan bahwa berat molekul senyawa alfa tokoferol 

dan asam oleat lebih kecil dari 500 dalton (g/mol). HBA senyawa alfa tokoferol 

dan asam oleat kurang dari 5 dan HBD senyawa alfa tokoferol dan asam oleat 

kurang dari 5. Senyawa alfa tokoferol dan asam oleat memiliki koefisian Log P 

lebih dari 5. 
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Tabel 4. 2. Hasil Analisa Farmakokinetika 

Senyawa 

Farmakokinetika 

Absorpsi 

Gastrointest

inal 

Sawar darah-

otak 

Inhibitor CYP 

CYP

1A2 

CYP

2C19 

CYP

2C9 

CYP

2D6 

CYP

3A4 

Alfa 

Tokoferol 
Low No No No No No No 

Asam Oleat High No No No No No No 

Donepezil High Yes No No No Yes Yes 

Keterangan: CYP: Cytochrome P450. Absorpsi gastrointestinal melibatkan 

analisis beberapa parameter penting yang menentukan bagaimana suatu senyawa 

atau obat diserap melalui saluran pencernaan dan memasuki sirkulasi sistemik.
59

 

Sawar darah otak adalah struktur pelindung di dalam sistem saraf pusat yang 

terdiri dari sel-sel endotel yang sangat terikat rapat, yang membatasi perpindahan 

zat dari darah ke otak. Sawar darah otak memainkan peran krusial dalam 

menentukan sejauh mana obat atau senyawa kimia dapat mencapai otak dan 

berinteraksi dengan jaringan saraf.
60

 Inhibitor CYP adalah Cytochrome P450 yang 

merupakan keluarga besar enzim yang berperan dalam metabolisme berbagai 

senyawa kimia, termasuk obat-obatan dan bahan kimia lingkungan.
61

 

 

Pada tabel 4.2 farmakokinetika senyawa alfa tokoferol penyerapan di 

gastrointestinal rendah. Penyerapan di gastrointestinal senyawa Asam oleat tinggi 

tetapi senyawa ini masih belum dapat menembus sawar darah otak. Pada analisa 

penghambatan enzim sitokrom P450 (CYP), senyawa alfa tokoferol dan asam 

oleat tidak menghambat enzim CYP sedangkan obat donepezil menghambat 

enzim CYP2D6 dan CYP3A4.  
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Tabel 4. 3. Hasil Analisa Toksisitas 

Senyawa Toksisitas 

Toksisit

as akut 

oral 

Sensitisa

si kulit 

Karsino

genisitas 

Toksisit

as Paru 

LC50

FM 

LC50

DM 

Alfa 

Tokoferol 

-- +++  --- -- 6.279 6.342 

Asam 

Oleat 

 ---  +++ --- ++ 3.702 4.393 

Donepezil -- -- --- +++ 5.338 6.367 

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

Lethal Concentration 50% for Daphnia Models. Tanda "+" dan "-" dalam analisis 

toksisitas adalah indikator sederhana namun penting yang menunjukkan apakah 

suatu senyawa memiliki atau tidak memiliki potensi toksisitas atau efek spesifik 

lainnya. Interpretasi hasil ini membantu dalam pengembangan dan penilaian 

keamanan senyawa kimia atau obat-obatan. Untuk titik akhir klasifikasi, nilai 

probabilitas prediksi diubah menjadi enam simbol: 0-0,1(---), 0,1-0,3(--), 0,3-0,5(-

), 0,5-0,7(+), 0,7-0,9(++), dan 0,9-1,0(+++).
62

 LC50FM mengacu pada 

konsentrasi mematikan yang menyebabkan 50% kematian ikan kecil fathead 

dalam 96 jam (-log10 [(mg/L)/(1000xMw)]. Nilai LC50 yang rendah 

menunjukkan bahwa senyawa tersebut sangat toksik bagi ikan, sedangkan nilai 

yang lebih tinggi menunjukkan toksisitas yang lebih rendah.
63

 LC50DM 

menunjukkan konsentrasi mematikan yang menyebabkan 50% kematian Daphnia 

magna dalam 48 jam (-log10 [(mg/L)/(1000xMw)]. LC50 yang rendah 

menunjukkan bahwa senyawa tersebut sangat toksik bagi daphnia, sedangkan 

nilai yang lebih tinggi menunjukkan toksisitas yang lebih rendah.
64

 

Senyawa alfa tokoferol dan asam oleat aman untuk dikonsumsi secara oral 

dan tidak menimbulkan efek karsinogenik di dalam tubuh. Tetapi kedua senyawa 

memiliki efek seperti alergi jika terpapar pada kulit dan senyawa asam oleat juga 

memiliki efek jika terpapar pada paru-paru. 

4.1.2 Hasil pencarian struktur senyawa Alfa Tokoferol dan Asam Oleat 

Pencarian struktur senyawa aktif diperoleh dari situs database Pubchem 

National Library of Medicine (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ ).  

  

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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Tabel 4. 4.  Struktur Ligan Asam Oleat 

Nama ligan  Struktur 2D ligan  Struktur 3D ligan 

Asam oleat  

 

 

 

Hasil pencarian struktur senyawa asam oleat dengan nomor ID: 445639. 

Senyawa asam oleat memiliki Isomeric SMILES: 

CCCCCCCC/C=C\CCCCCCCC(=O)O dengan formula C18H34O2. Senyawa ini 

memiliki berat molekul 282.5g/mol. Senyawa ini memiliki nama International 

Union of Pure and Appliede Chemistry (IUPAC) yaitu (Z)-octadec-9-enoic acid 

dan hasil pencarian ini diperoleh pada situs web 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/445639).  

Tabel 4. 5. Struktur Ligan Alfa Tokoferol 

Nama Ligan  Struktur 2D ligan  Struktur 3D ligan  

Alfa tokoferol  

 

 

 

Hasil pencarian struktur senyawa alfa tokoferol dengan nomor ID: 14985. 

Senyawa alfa tokoferol memiliki Isomerik SMILES: 

CC1=C(C2=C(CC[C@@](O2)(C)CCC[C@H](C)CCC[C@H](C)CCCC(C)C)C(=

C1O)C)C dengan formula C29H50O2. Senyawa ini memiliki berat molekul 

430.7g/mol. Senyawa ini memiliki nama International Union of Pure and 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/445639
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Appliede Chemistry (IUPAC) yaitu (2R)-2,5,7,8-tetramethyl-2-[(4R,8R)-4,8,12-

trimethyltridecyl]-3,4-dihydrochromen-6-ol dan hasil pencarian ini diperoleh pada 

situs web (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/14985) 

4.1.3 Hasil Pencarian struktur protein BDNF, TrkB, dan CREB 

Protein BDNF dengan nomor ID: 1B8M diterbitkan pada tanggal 09 

Februari 1999 dan tidak bermutasi. Protein ini memiliki rantai A dan B dengan 

resolusi 2.75 Å yang tidak memiliki native ligand. BDNF dapat diakses melalui 

situs web (https://www.rcsb.org/structure/1B8M) 

Tabel 4. 6.  Struktur Protein BDNF, TrkB, dan CREB 

Nama Protein Struktur 3D Protein 

Brain Derived 

Neurotropic 

Factor 

 

Tropomyosin-

Related Kinase 

B 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/14985
https://www.rcsb.org/structure/1B8M
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cAMP Response 

Element-

Binding Protein 

 

 

4.1.4 Hasil Analisis Interaksi Antara Protein dan Ligan 

Dari hasil simulasi doking molekular, didapatkan hasil berupa Energi 

Pengikatan (EP) dan Konstanta Penghambatan (KP).    

Tabel 4. 7. Hasil simulasi doking molekuler 

Komponen 

Bioaktif 

BDNF TrkB CREB 

EP 

(kcal/mol)   

KP 

(uM)  

EP 

(kcal/mol)   

KP 

(uM) 

EP 

(kcal/mol)   

KP 

(uM) 

Asam Oleat -3.13 5080 -6.13 32.23 -3.70 1930 

Alfa 

Tokoferol  

-5.67 69.46 -8.04 1.27 -7.04 6.94 

Energi pengikatan yang paling tinggi untuk protein-protein terhadap asam 

oleat adalah TrkB dengan asam oleat dengan nilai -6.12 kcal/mol. Selanjutnya 

energi tertinggi pada protein-protein terhadap alfa tokoferol adalah TrkB dengan 

alfa tokoferol dengan nilai -8.04. 
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4.1.5 Hasil Visualisasi Ligand-Protein Complex 

4.1.5.1 Visualisasi interaksi Asam Oleat dengan BDNF 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. 1 (A) Visualisasi 3D Asam Oleat dengan BDNF, (B) Visualisasi 2D 

Asam Oleat dengan BDNF. Conventional Hydrogen Bond       van der Waals      

Alkyl   

 Pada hasil visualisasi 2D interaksi Asam Oleat dengan protein BDNF 

menunjukkan terdapat 3 interaksi yaitu interaksi van der waals, ikatan hydrogen, 

dan ikatan alkil. Interaksi Van der Waals yaitu asam amino Glysin (GLY) 62, 

Asam Aspartat (ASP) 14, Treonin (THR) 64, Tyrosin (TYR) 63, Asparagin 

(ASN) 59, Cysteine (CYS) 80, Arginin (ARG) 81. Ikatan Hidrogen yaitu THR 82, 

dan ikatan Alkil yaitu Lysin (LYS) 65, CYS 58, Prolin (PRO) 60, dan LYS 57. 

Selanjutnya asam amino residu pada interaksi senyawa asam oleat dan BDNF 

yang memiliki ikatan H-O yaitu pada asam amino THR 82, kemudian yang 

memiliki ikatan H-R yaitu pada asam amino LYS 65, CYS 58, Prolin (PRO) 60, 

dan LYS 57. 

 

 

 

 

 

 

 

A B 
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4.1.5.2 Visualisasi  Interaksi Alfa Tokoferol dengan BDNF 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. 2 (A) Visualisasi 3D Alfa Tokoferol dengan BDNF, (B) Visualisasi 2D 

Alfa Tokoferol dengan BDNF. van der Waals       Conventional Hydrogen Bond       

Pi-Sigma Alkyl       Pi-Alkyl 

 Pada hasil visualisasi 2D interaksi alfa tokoferol dengan protein BDNF 

menunjukkan terdapat 5 interaksi yaitu interaksi van der waals, ikatan hydrogen, 

ikatan pi-sigma, ikatan pi-alkil dan ikatan alkil. Interaksi Van der Waals yaitu 

TYR 86, THR 107, Triptofan (TRP) 100, Valin (VAL) 42, Glutamina (GLN) 51, 

Alanin (ALA) 89, TYR 52, TYR 54. Ikatan Hidrogen yaitu ARG 88, Ikatan Pi-

Sigma Phenilalanin (PHE) 53 dan VAL 87, Ikatan Alkil dan Pi Alkil yaitu PHE 

102, Iseleusin (ILE) 105, TRP 19. Selanjutnya asam amino residu pada interaksi 

senyawa alfa tokoferol  dan BDNF yang memiliki ikatan H-O yaitu pada asam 

ARG 88 dan VAL 87, kemudian yang memiliki ikatan H-R yaitu pada asam 

amino PHE 102, dan PHE 53. 

 

 

 

 

 

 

 

 

A B 
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4.1.5.3 Visualisasi Interaksi Asam Oleat dengan TrkB 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. 3 (A) Visualisasi 3D Asam Oleat-TrkB, (B) Visualisasi 2D Asam 

Oleat-TrkB. Conventional Hydrogen Bond       Unfavorable Donor-Donor          

Alkyl       Pi-Alkyl 

 Pada hasil visualisasi 2D interaksi Asam Oleat dengan protein TrkB 

menunjukkan terdapat 4 interaksi yaitu, ikatan hydrogen, ikatan unfavorable 

donor-donor, ikatan pi-alkil dan ikatan alkil. Ikatan Hidrogen yaitu LYS 618, 

Ikatan Unfavorable Donor-Donor yaitu, Histidin (HIS) 613 Ikatan Alkil dan Pi 

Alkil yaitu HIS 690, VAL 617, Leusin (LEU) 683, PHE 633, ILE 616, LEU 608, 

dan PHE 619. Selanjutnya asam amino residu pada interaksi senyawa asam oleat 

dan TrkB yang memiliki ikatan H-O yaitu pada asam amino HIS 613 dan LYS 

618, kemudian yang memiliki ikatan H-R yaitu pada asam amino HIS 690, VAL 

617, LEU 683, PHE 633, ILE 616, LEU 608, dan PHE 619. 

 

 

 

 

 

 

 

 

A B 
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4.1.5.4 Visualisasi Interaksi Alfa Tokoferol dengan TrkB 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. 4 (A) Visualisasi 3D Alfa Tokoferol-TrkB, (B) Visualisasi 2D Alfa 

Tokoferol-TrkB. Conventional Hydrogen Bond       Pi-Cation       Alkyl              

Pi-Alkyl 

 Pada hasil visualisasi 2D interaksi alfa tokoferol dengan protein TrkB 

menunjukkan terdapat 4 interaksi yaitu, ikatan hydrogen, ikatan pi-kation, ikatan 

pi-alkil, dan ikatan alkil. Ikatan Hidrogen yaitu THR 589, Ikatan Pi-kation PHE 

565 dan LYS 588. Ikatan Alkil dan Pi Alkil yaitu VAL 568, LEU 590, PHE 601, 

ILE 708, ILE 616, Metionin (MET) 631, PHE 633, LEU 608. Selanjutnya asam 

amino residu pada interaksi senyawa alfa tokoferol dan TrkB yang memiliki 

ikatan H-O yaitu pada asam amino THR 589, kemudian yang memiliki ikatan H-

R yaitu pada asam amino.  
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4.1.5.5 Visualisasi Interaksi Asam Oleat dengan CREB 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. 5 (A) Visualisasi 3D Asam Oleat-CREB, (B) Visualisasi 2D Asam 

Oleat-CREB. Conventional Hydrogen Bond 

Pada hasil visualisasi 2D interaksi Asam Oleat dengan protein CREB 

menunjukkan terdapat 1 interaksi yaitu, ikatan hidrogen. Ikatan Hidrogen yaitu 

THR 164, PHE 166, dan LYS 52. Selanjutnya Asam amino residu pada interaksi 

senyawa asam oleat dan CREB hanya memiliki ikatan H-O yaitu pada asam 

amino THR 164, PHE 166, dan LYS 52 

4.1.5.6 Visualisasi Interaksi Alfa Tokoferol dengan CREB 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. 6 (A) Visualisasi 3D Alfa Tokoferol-CREB, (B) Visualisasi 2D Alfa 

Tokoferol-CREB. Conventional Hydrogen Bond  

Pada hasil visualisasi 2D interaksi alfa tokoferol dengan protein CREB 

menunjukkan terdapat 1 interaksi yaitu, ikatan hidrogen. Ikatan Hidrogen yaitu 

A B 

A B 
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THR 164, PHE 166, dan LYS 52. Selanjutnya asam amino residu pada interaksi 

senyawa alfa tokoferol dan CREB hanya memiliki ikatan H-O yaitu pada asam 

amino THR 164, PHE 166, dan LYS 52. 

4.1.5.7 Visualisasi Interaksi Donepezil dengan BDNF 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. 7 (A) Visualisasi 3D Donepezil-BDNF, (B) Visualisasi 2D Donepezil-

CREB. Conventional Hydrogen Bond         Carbon Hydrogen Bond     Pi-Sigma 

Pi-Alkyl 

Pada hasil visualisasi 2D interaksi donepezil dengan protein BDNF 

menunjukkan terdapat 4 interaksi yaitu, ikatan hydrogen, ikatan pi-sigma, dan 

ikatan pi-alkil. Ikatan Hidrogen yaitu TYR 54, ikatan Pi Alkil yaitu VAL 42, 

ikatan Pi-Sigma yaitu GLN 51, dan ikatan Carbon Hydrogen Bond yaitu LYS 50, 

THR 107, dan ASP 106.  

4.1.5.8 Visualisasi Interaksi Donepezil dengan TrkB 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. 8 (A) Visualisasi 3D Donepezil-TrkB, (B) Visualisasi 2D Donepezil-

TrkB. van der Waals       Conventional Hydrogen Bond       Pi-sigma      Alkyl 

A B 

A B 
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Pada hasil visualisasi 2D interaksi donepezil dengan protein TrkB 

menunjukkan terdapat 4 interaksi yaitu, ikatan van der Waals, ikatan hydrogen, 

ikatan pi-sigma, dan ikatan alkil. Ikatan Hidrogen yaitu ARG 715, ikatan Alkil 

yaitu PHE 688, LEU 611, dan ILE 616. ikatan Pi-Sigma yaitu LEU 608, dan 

ikatan van der Waals yaitu ARG 691, ASP 692, dan HIS690. 

4.1.5.9 Visualisasi Interaksi Donepezil dengan CREB 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. 9 (A) Visualisasi 3D Donepezil-CREB, (B) Visualisasi 2D Donepezil-

CREB. Conventional Hydrogen Bond        

Pada hasil visualisasi 2D interaksi donepezil dengan protein CREB Pada 

hasil visualisasi 2D interaksi donepezil dengan protein CREB menunjukkan 

terdapat 1 interaksi yaitu, ikatan hidrogen. Ikatan Hidrogen yaitu THR 164, PHE 

166, dan LYS 52. Selanjutnya asam amino residu pada interaksi senyawa 

donepezil dan CREB hanya memiliki ikatan H-O yaitu pada asam amino THR 

164, PHE 166, dan LYS 52. 

4.2 Pembahasan 

 Analisis ADMETox dilakukan untuk mengevaluasi potensi farmakokinetik 

dan toksikologi dari suatu senyawa obat selama tahap awal pengembangan obat. 

Tujuan utama dari analisis ini adalah untuk memprediksi bagaimana obat akan 

berperilaku di dalam tubuh dan apakah obat tersebut aman digunakan
65

 Tabel 

kelas merujuk pada kategori atau klasifikasi yang digunakan untuk menilai sejauh 

mana suatu senyawa memenuhi kriteria tertentu agar dianggap sebagai calon obat 

yang potensial. Klasifikasi ini sering digunakan untuk menyaring dan 

memprioritaskan senyawa dalam proses pengembangan obat.
66

 Aturan Lipinski 

A B 
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dirancang untuk menilai kemampuan obat dalam menembus membran lipid 

melalui difusi pasif di tubuh target. Kriteria Lipinski meliputi berat molekul yang 

tidak boleh melebihi 500 Da, nilai koefisien partisi (logP) yang tidak lebih dari 5, 

jumlah donor dan penerima ikatan hidrogen yang harus kurang dari 5, serta 

akseptor ikatan yang tidak lebih dari 10.
45

 Pada hasil kemiripan obat (Drug-

likeness), senyawa tokoferol dan asam oleat masuk ke dalam Lipinski rule of five 

sehingga kedua senyawa ini dapat menjadi kandidat obat.  

Pada tingkat toksisitas, senyawa tokoferol masuk ke kelas 5 yang artinya 

senyawa ini memiliki tingkat toksisitas yang rendah. Dari hasil analisa 

farmakokinetika senyawa aktif, oleat tinggi diserap pada sistem gastrointestinal 

tetapi senyawa ini masih belum dapat menembus sawar darah otak. 

Tidak semua senyawa dapat menembus sawar darah otak karena sawar darah 

otak adalah penghalang selektif yang melindungi otak dari zat-zat yang berpotensi 

berbahaya, termasuk racun dan patogen.
60

 Alasan mengapa sebuah senyawa 

mungkin tidak dapat menembus sawar darah otak meskipun senyawa tersebut 

berguna untuk terapi pada penyakit neurodegeneratif adalah ukuran molekul yang 

besar cenderung tidak dapat menembus sawar darah otak. Cara mengatasi hal ini 

bisa dilakukan dengan cara mengubah struktur kimia senyawa menjadi lebih kecil 

menggunakan teknologi nanopartikel atau liposom untuk mengantarkan obat 

melewati sawar darah otak untuk meningkatkan kelarutan lipid atau mengurangi 

ikatan protein plasma.
67 

Namun, berdasarkan Kyoung et al, 2024 bahwa senyawa 

asam oleat dapat menembus sawar darah otak melalui Emulsi Saturated Fatty 

Acid (SFA).
68

  Emulsi SFA membuka sawar darah otak dalam waktu 30 menit 

setelah infus arteri karotis intra-karotis. Pembukaan sawar darah otak ditunjukkan 

menggunakan pewarnaan biru tripan dan analisis TEM. Hal ini menunjukkan 

pembukaan sawar darah otak yang jauh lebih besar dan penghantaran obat yang 

lebih tinggi. Oleh karena itu, penggunaan emulsi SFA dapat menjadi strategi yang 

bermanfaat untuk pembukaan sawar darah otak dan peningkatan penghantaran 

obat ke otak.
68

 Alfa tokoferol dapat menembus sawar darah otak melalui 

lipoprotein.  Alfa-tokoferol sering kali diangkut dalam darah melalui lipoprotein, 
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terutama lipoprotein densitas rendah (LDL) dan lipoprotein densitas tinggi 

(HDL). Lipoprotein ini berinteraksi dengan reseptor lipoprotein di sel endotel 

sawar darah otak. Ketika lipoprotein ini berikatan dengan reseptornya, alfa-

tokoferol dapat diangkut melintasi sawar darah otak melalui mekanisme transpor 

reseptor.
69

 

Menurut Food and Drug Administration United States (2023), batas maksimal 

dosis harian yang direkomendasikan untuk alfa-tokoferol adalah 100mg.
70

 Alfa 

tokoferol dapat ditemukan pada makanan sehari-hari yaitu tanaman kelor, minyak 

zaitun, biji bunga matahari, bayam, dan alpukat.
71

 Asam oleat dapat ditemukan 

pada tanaman kelor, minyak zaitun, alpukat, daging hewani.
72

 Pada asam oleat 

FDA tidak menetapkan dosis spesifik untuk asam oleat. Namun, asam oleat 

adalah komponen utama dalam makanan sehari-hari dan konsumsi asam lemak 

tak jenuh tunggal dianggap sehat dalam konteks diet yang seimbang.
73 

 

Pada analisa penghambatan enzim sitokrom P450 (CYP), senyawa alfa 

tokoferol dan asam oleat tidak menghambat enzim CYP sedangkan obat donepezil 

menghambat enzim CYP2D6 dan CYP3A4. Artinya donepezil lebih toksik di 

dalam tubuh karena membutuhkan dosis yang lebih tinggi untuk aktif. Donepezil 

juga lebih mudah menumpuk di dalam tubuh karena hanya beberapa enzim CYP 

saja yang memetabolisme obat ini sehingga dapat menimbulkan efek toksik di 

dalam tubuh. Senyawa alfa tokoferol dan asam oleat aman untuk dikonsumsi 

secara oral dan tidak menimbulkan efek karsinogenik di dalam tubuh. Menurut 

Farina N, 2017, bahwa penggunaan suplementasi Vitamin E pada penderita 

Gangguan kognitif ringan (MCI) tidak menunjukkan adanya bahaya.
74

  

Asam oleat memiliki energi pengikatan paling tinggi dengan TrkB. Namun, 

energi pengikatan pada asam oleat terhadap BDNF dan CREB juga memiliki nilai 

negatif. Protein TrkB dan BDNF berperan penting dalam pembelajaran dan 

memori.
75  

Menurut Sakurai K, et al 2021 konsumsi lemak setiap hari, terutama 

asam oleat, memiliki efek menguntungkan terhadap penurunan kognitif.
76

 

Energi pengikatan antara protein dan ligan, semakin negatif hasil yang di 
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dapat maka semakin kuat pula ikatan ligan-protein tersebut.
77

 Dari hasil energi 

pengikatan maka dapat disimpulkan senyawa tersebut memiliki ikatan terhadap 

protein BDNF,TrkB, dan CREB. Pada hasil konstanta penghambatan, senyawa 

yang memiliki nilai dibawah 100 mikromolar dapat disebut sebagai potent 

inhibitor. Sedangkan senyawa yang memiliki nilai diatas 100 mikromolar disebut 

sebagai nonpotent inhibitor. Potent inhibitor memiliki arti bahwa senyawa 

tersebut memiliki kemampuan tinggi untuk berinteraksi dengan protein target. 

Senyawa alfa tokoferol dapat disebut sebagi potent inhibitor.
77

   

Tahun penerbitan protein penting untuk mengidentifikasi kelompok residu 

asam amino
78

 
79

. Kelompok residu asam amino semakin terbarukan pada tahun 

ini.
79

 Hal ini harus diperhitungkan untuk menghindari hilangnya atau hilangnya 

gugus residu asam amino.
65

 Karena dapat berikatan dengan ligan yang diuji, 

gugus residu asam amino penting dalam simulasi molekuler.
80

  

Pada protein BDNF, senyawa alfa tokoferol dan asam oleat tidak memiliki 

kesamaan pada asam amino residu. Hal ini diartikan senyawa alfa tokoferol dan 

asam oleat memiliki active site yang tersebar dipermukaan protein. Pada protein 

TrkB, senyawa alfa tokoferol dan asam oleat memiliki kesamaan pada asam 

amino residu di PHE633, ILE616, DAN LEU608. Hal ini menyatakan asam oleat 

dan alfa tokoferol memiliki 3 tempat active site yang sama. Pada protein CREB, 

senyawa alfa tokoferol dan asam oleat memiliki kesamaan pada asam amino 

residu di THR164, PHE166, LYS52. Hal ini menyatakan asam oleat dan alfa 

tokoferol memiliki di semua tempat active site yang sama. Sisi aktif (active 

site/binding site) enzim adalah daerah spesifik pada makromolekul itu dimana 

substrat akan terikat dan mengalami reaksi kimia. Active site dapat menentukan 

fungsi biologis tertentu, Lokasi active site itu akan mengubah fungsi biologis. 

Studi doking berperan penting untuk memprediksi active site protein pada 

pengikatan dengan ligan.
81 

Situs pengikatan protein ini dapat diidentifikasi 

melalui blind docking, dan residu asam amino yang terlibat dalam situs 

pengikatan ini dapat diprediksi.
82

 Asam amino residu di situs pengikatan 

membantu menentukan posisi dan orientasi ligan dalam situs aktif protein. Ini 

penting untuk memastikan bahwa ligan terikat dengan cara yang optimal untuk 
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memodulasi aktivitas protein.
83

 

 

BAB 5 

PENUTUP 

5.1 Kesimpulan 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dan pembahasan yang telah 

dipaparkan mengenai hubungan antara alfa tokoferol dan asam oleat terhadap 

protein BDNF, TrkB, dan CREB maka dapat disimpulkan: 

1. Asam oleat memiliki interaksi terhadap protein BDNF, TrkB, dan CREB 

2. Alfa Tokoferol memiliki interaksi antara alfa tokoferol terhadap protein 

BDNF, TrkB, dan CREB 

3. Pada analisis ADMETox ditemukan bahwa senyawa alfa tokoferol dan asam 

oleat memenuhi Lipinbski rule of five dan tidak menghambat enzim sitokrom 

P450 sehingga kedua senyawa ini aman untuk dijadikan sediaan obat oral.  

 

5.2 Saran 

Hasil dari penelitian ini masih memerlukan pengembangan lebih kanjut 

melalui: 

1. Analisis dinamika molecular untuk mengetahui interaksi senyawa alfa 

tokoferol dan asam oleat terhadap fungsi fisiologis tubuh melalui metode 

komputasi. 

2. Analisis In vivo yang dilakukan kepada hewan coba untuk mengkonfirmasi 

apakah ikatan antara senyawa alfa tokoferol dan asam oleat memiliki 

hubungan yang baik terhadap protein BDNF, TrkB, dan CREB. 
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Abstrak: Pendahuluan: Penurunan kadar Brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF) memiliki kaitan yang erat terhadap penyakit neurodegeneratif seperti 

Alzheimer. Hal ini menyebabkan adanya penurunan fungsi kognitif, memori, dan 

perilaku akibat dari penurunan protein BDNF yang memiliki fungsi utama sebagai 

penjaga pertumbuhan saraf, plastisitas, ketahanan saraf, serta menjadi perisai 

penting terhadap degenerasi saraf. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk 

menganalisis interaksi antara ligan asam oleat dan alfa tokoferol dengan protein 

BDNF dengan docking molekuler, serta menganalisis ADMETox senyawa asam 

oleat dan alfa tokoferol. Metode: penelitian ini adalah deskriptif analitik. Doking 

molekuler menggunakan aplikasi Autodock tools,LigandScout,Discovery Studio, 

dan Marvin Sketch. Analisis ADMETox menggunakan situs SwissADME, 

ADMETlab 2.0, dan ProTox-II. Hasil Penelitian: energi pengikatan senyawa asam 

oleat terhadap BDNF, TrkB, dan CREB adalah -3.13 kcal/mol, -6.13 kcal/mol, 

dan -3.70 kcal/mol. Hasil energi pengikatan senyawa alfa tokoferol terhadap 

BDNF, TrkB, dan CREB adalah -5.67 kcal/mol, -8.04 kcal/mol, dan -7.04 

kcal/mol. ADMETox ditemukan bahwa senyawa alfa tokoferol dan asam oleat 

memenuhi Lipinski rule of five dan tidak menghambat enzim sitokrom P450. 

Kesimpulan : Asam oleat dan alfa tokoferol memiliki ikatan terhadap protein 

BDNF, TrkB, dan CREB serta aman untuk dikonsumsi secara oral.  

Kata Kunci : Alfa Tokoferol, Asam Oleat, BDNF 

 

Neuroprotective Potential of Oleic Acid and Alpha Tocopherol on 

Memory Function: In-Silico Docking and ADMETox 
 

Abstract: Introduction: Decreased levels of brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF) are closely related to neurodegenerative diseases such as Alzheimer's. 

This causes a decrease in cognitive function, memory and behavior due to a 

decrease in the BDNF protein which has the main function of protecting nerve 
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growth, plasticity, nerve resilience, as well as being an important shield against 

nerve degeneration. Objective: of this research is to analyze the interaction 

between the oleic acid and alpha tocopherol ligands with the BDNF protein by 

molecular docking, as well as to analyze the ADMETox compounds of oleic acid 

and alpha tocopherol. Methods: This research is descriptive analytical. 

Molecular docking uses the Autodock tools, LigandScout, Discovery Studio, and 

Marvin Sketch applications. ADMETox analysis uses the SwissADME, 

ADMETlab 2.0, and ProTox-II sites. Results: the binding energy of oleic acid 

compounds to BDNF, TrkB, and CREB is -3.13 kcal/mol, -6.13 kcal/mol, and -

3.70 kcal/mol. The binding energy results for alpha tocopherol compounds on 

BDNF, TrkB, and CREB are -5.67 kcal/mol, -8.04 kcal/mol, and -7.04 kcal/mol. 

ADMETox found that alpha tocopherol and oleic acid compounds fulfill Lipinski's 

rule of five and do not inhibit cytochrome P450 enzymes. Conclusion: Oleic acid 

and alpha tocopherol bind to BDNF, TrkB and CREB proteins and are safe for 

oral consumption. 

Keywords: Alpha-Tocopherol, BDNF, Oleic Acid 

 

Pendahuluan 

Beban global penyakit 

neurodegeneratif terus meningkat 

secara mengkhawatirkan. Secara 

global, pada tahun 2019, jumlah pasien 

penyakit Alzheimer dan demensia 

lainnya 160,84% lebih tinggi 

dibandingkan dengan jumlah pasien 

demensia pada tahun 1990, yaitu 51,62 

juta (95% UI, 44,28 menjadi 59,02 

juta).
1
 Demikian pula, penyakit 

Parkinson mempengaruhi sekitar 10 

juta orang di seluruh dunia, dengan 

peningkatan tahunan sebesar 4%.
2
 Tren 

yang memprihatinkan ini menekankan 

urgensi pengembangan strategi 

pelindung saraf yang efektif untuk 

mengatasi peningkatan prevalensi 

kondisi yang melemahkan ini. 

Defisiensi Brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF) 

dilaporkan berkaitan erat dengan 

berbagai penyakit neurodegeneratif 

tertentu. Pada 

  

penyakit Alzheimer, berkurangnya 

kadar BDNF berkontribusi pada 

akumulasi plak amiloid beracun dan 

perubahan struktural otak, yang 

menyebabkan kerusakan progresif pada 

sel-sel otak.
3 

Selanjutnya pada penyakit 

Parkinson dilaporkan adanya hubungan 

antara defisiensi BDNF dengan 

degenerasi neuron penghasil dopamin 

di substansia nigra.
3
 Hal ini 

menyebabkan pasien Parkinson 

mengalami penurunan produksi 

hormon dopamin yang berfungsi untuk 
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mengontrol gerakan dan  

keseimbangan tubuh.
4
 Sedangkan pada 

penyakit Huntington, defisiensi BDNF 

memperburuk efek protein huntingtin 

mutan, yang memicu kematian 

neuron.
5
 

Brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF) merupakan faktor neurotropik 

untuk sel-sel otak, berperan mendasar 

dalam mendukung kelangsungan 

hidup, pertumbuhan, dan diferensiasi 

neuron.
6
 Protein BDNF bertindak 

sebagai penjaga pertumbuhan, 

plastisitas, dan ketahanan saraf, 

menjadi perisai penting terhadap 

degenerasi saraf.
6 

Pengaturan yang 

kompleks dimana saat BDNF 

menstimulasi dan mengontrol 

pertumbuhan neuron baru dari sel 

induk saraf (neurogenesis), dan protein 

BDNF serta mRNA telah diidentifikasi 

di sebagian besar di berbagai area 

otak,
7
 dari proses-proses ini sangat 

penting untuk mempertahankan fungsi 

otak yang optimal.
8
 BDNF 

memberikan efek perlindungannya 

melalui berbagai  mekanisme dimana 

BDNF meningkatkan kelangsungan 

hidup neuron dengan mencegah 

apoptosis dan merangsang 

pertumbuhan dan percabangan proses 

neuron, meningkatkan konektivitas dan 

aliran informasi di dalam otak.
9
 Selain 

itu, BDNF memainkan peran penting 

dalam pembelajaran dan pembentukan 

memori dan aspek fundamental yang 

terpengaruh secara negatif pada banyak 

penyakit neurodegeneratif.
10

 

Mengingat peran penting BDNF dalam 

sistem saraf, ada minat yang 

berkembang dalam mengeksplorasi 

strategi untuk mempertahankan atau 

meningkatkan level fokus yang 

signifikan dalam penelitian saat ini.
7
  

Ekspresi BDNF di otak dapat 

ditingkatkan melalui olahraga, 

pembatasan kalori, intellectual 

stimulation, dan berbagai perawatan 

untuk mengurangi depresi (seperti 

antidepresan dan terapi 

electroconvulsive).
11

 Selain itu, 

konsumsi berbagai sumber alpha-

tocopherol dan asam oleat dilaporkan 

dapat meningkatkan ekspresi 

BDNF.
12,13

   Alfa tokoferol, suatu 

bentuk vitamin E, memiliki sifat 

antioksidan kuat yang bertindak 

sebagai perisai untuk melindungi sel-

sel otak dari kerusakan oksidatif. Di 

luar perannya sebagai antioksidan, alfa 

tokoferol menunjukkan potensi  

meningkatkan kadar BDNF.
14
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Alfa tokoferol banyak terdapat 

pada sayuran berdaun hijau, kacang-

kacangan, biji-bijian, dan minyak 

nabati. Asam oleat, yang ditemukan 

dalam minyak zaitun extra virgin, 

alpukat, kacang-kacangan, dan biji-

bijian, menawarkan sumber makanan 

tambahan yang berpotensi 

meningkatkan kadar BDNF.
15

 

Sejumlah penelitian telah 

mengindikasikan bahwa peningkatan 

asupan alfa tokoferol dalam makanan 

dapat dikaitkan dengan peningkatan 

kadar BDNF, yang menunjukkan jalan 

potensial untuk mengurangi risiko 

kondisi neurodegeneratif seperti 

penyakit Alzheimer.
16

  

Demikian pula asam oleat, yang 

banyak ditemukan dalam buah-buahan 

diantaranya Zaitun, Alpukat, dan 

berbagai minyak nabati dilaporkan 

dapat memelihara kesehatan saraf. 

Asam oleat tidak hanya menunjukkan 

sifat anti-inflamasi tetapi juga 

menunjukkan efek pelindung saraf.
17

 

Penelitian di bidang ini menunjukkan 

bahwa asam oleat dapat berperan 

dalam merangsang produksi BDNF,
6
 

memberikan manfaat potensial untuk 

fungsi kognitif dan memori.
8
 

Memasukkan makanan kaya asam oleat 

ke dalam makanan menjanjikan 

sebagai strategi untuk meningkatkan 

kadar BDNF,
18

 yang berkontribusi 

pada upaya yang lebih luas untuk 

mengatasi penyakit neurodegeneratif.
19

  

Metode 

Penelitian ini menggunakan 

deskriptif analitik dari hasil data 

docking molekuler pada senyawa alfa 

tokoferol dan asam oleat dengan 

protein BDNF, TrkB, dan CREB dan 

data analisis ADMETOKS pada 

senyawa alfa tokoferol dan asam oleat. 

1. Pencarian Struktur Ligan dan 

Protein Target 

Struktur ligan diperoleh dari 

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

yaitu Tokoferol (86472) dan Asam 

Oleat (445639). Selanjutnya, 

struktur 3D dari berbagai senyawa 

tersebut dalam bentuk format file 

*.sdf. Sekuens asam amino 

penyusun protein BDNF (1B8M), 

TrkB (4AT5), dan CREB (2JAM) 

yang diperoleh dari Uniprot 

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

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

bentuk *.pdb. 

2. Pemodelan Struktur 3D Protein 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.uniprot.org/
https://www.rcsb.org/
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Struktur 3D dari protein target 

diprediksi dengan metode X-ray 

yaitu dengan menghilangkan 

molekul air, menambahkan muatan, 

buang pelarut dan membuang native 

ligan menggunakan Autodock tools. 

3. Docking Molekuler 

Simulasi docking antara alfa 

tokoferol dan asam oleat dengan 

protein BDNF, TrkB, dan CREB 

dengan software Autodock tools. 

Protokol docking terdiri atas tiga 

tahap, yaitu preparasi ligan dan 

protein, pembuatan boks imajiner, 

dan docking. 

4. Analisis interaksi ikatan antara 

protein dengan ligan 

Hasil analisis docking selanjutnya 

akan divisualisasi dengan 

menggunakan software Ligandscout. 

Analisis interaksi antara protein dengan 

ligan dilakukan untuk melihat besar 

energi pengikatan dan konstanta 

penghambatan. 

5. Analisis Absorbsi, Distribusi, 

Metabolisme, Ekskresi dan 

Toksisitas 

Analisis ADMETOKS dilakukan 

dengan mencari data senyawa ligan 

pada situs SwissADME, ADMETlab 

2.0, dan ProTox-II. Data yang 

dihasilkan selanjutnya diinterpretasikan 

berdasarkan analisis toksisitas, 

farmakologi senyawa, penghambatan 

tehadap enzim sitokrom P450 (CYP), 

serta pemenuhan aturan Lipinski rule of 

five. 

6. Metode Analisis Data  

Hasil analisis docking 

divisualisasikan menggunakan 

software Autodock tools, Mgl tools, 

LigPlot+ dan Marvin Sketch. Analisis 

interaksi protein-ligan dilakukan untuk 

mengetahui jumlah dan jenis ikatan 

yang terbentuk, antara lain ikatan 

hidrogen, ikatan hidrofobik dan ikatan 

van der Waals, serta dilakukan evaluasi 

energi ikatan dan titik ikatan antara 

ligan dengan senyawa aktif. 

 

Hasil 

1. Hasil analisis ADMETOX 

senyawa Alfa Tokoferol, Asam 

Oleat, dan Donepezil 

Tabel 1. Hasil Analisa Kemiripan Obat 

 

 

 

 

Keterangan: MW: Molecular Weight; 

HBA: Hydrogen Bond Acceptor; HBD: 

Hydrogen Bond Donor. Berat molekul 

adalah jumlah massa semua atom 

dalam satu molekul dari senyawa 

tersebut.
57

 HBA merujuk pada jumlah 



55 

 Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

atom dalam molekul yang dapat 

menerima ikatan hidrogen dari donor 

ikatan hidrogen yang merujuk pada 

jumlah atom dalam molekul yang dapat 

mendonorkan ikatan hidrogen kepada 

akseptor ikatan hidrogen (HBA).
58

 Log 

P adalah istilah yang digunakan untuk 

menggambarkan koefisien partisi suatu 

senyawa antara dua pelarut yang tidak 

bercampur. Log P adalah logaritma 

dari rasio konsentrasi senyawa dalam 

dua fase ini. Ini adalah ukuran penting 

dari lipofilisitas (kecenderungan untuk 

larut dalam lemak) senyawa tersebut.
44

  

Pada tabel kelas merujuk pada 

kategori atau klasifikasi yang 

digunakan untuk menilai sejauh mana 

suatu senyawa memenuhi kriteria 

tertentu agar dianggap sebagai calon 

obat yang potensial. Klasifikasi ini 

sering digunakan untuk menyaring dan 

memprioritaskan senyawa dalam 

proses pengembangan obat.
66

 

Tabel 2. Hasil Analisa 

Farmakokinetika 

 

 

 

 

Keterangan: CYP: Cytochrome P450. 

Absorpsi gastrointestinal melibatkan 

analisis beberapa parameter penting 

yang menentukan bagaimana suatu 

senyawa atau obat diserap melalui 

saluran pencernaan dan memasuki 

sirkulasi sistemik.
59

 Sawar darah 

otak adalah struktur pelindung di dalam 

sistem saraf pusat yang terdiri dari sel-

sel endotel yang sangat terikat rapat, 

yang membatasi perpindahan zat dari 

darah ke otak. Sawar darah otak 

memainkan peran krusial dalam 

menentukan sejauh mana obat atau 

senyawa kimia dapat mencapai otak 

dan berinteraksi dengan jaringan 

saraf.
60

 Inhibitor CYP adalah 

Cytochrome P450 yang merupakan 

keluarga besar enzim yang berperan 

dalam metabolisme berbagai senyawa 

kimia, termasuk obat-obatan dan bahan 

kimia lingkungan.
61

 

 

Dari hasil Analisa 

farmakokinetika senyawa aktif, oleat 

tinggi diserap pada Analis 

gastrointestinal tetapi senyawa ini 

masih belum dapat menembus sawar 

darah otak. Pada Analisa 

penghambatan enzim sitokrom P450 

(CYP), senyawa alfa tokoferol dan 

asam oleat tidak menghambat enzim 

CYP sedangkan obat donepezil 

menghambat enzim CYP2D6 dan 

CYP3A4.  

Tabel 3. Hasil Analis Toksisitas 
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Keterangan: LC50FM: Lethal 

Concentration 50% for Fish Models; 

LC50DM : Lethal Concentration 50% 

for Daphnia Models. Tanda "+" dan "-" 

dalam analisis toksisitas adalah 

indikator sederhana namun penting 

yang menunjukkan apakah suatu 

senyawa memiliki atau tidak memiliki 

potensi toksisitas atau efek spesifik 

lainnya. Interpretasi hasil ini membantu 

dalam pengembangan dan penilaian 

keamanan senyawa kimia atau obat-

obatan. Untuk titik akhir klasifikasi, 

nilai probabilitas prediksi diubah 

menjadi enam simbol: 0-0,1(---), 0,1-

0,3(--), 0,3-0,5(-), 0,5-0,7(+), 0,7-

0,9(++), dan 0,9-1,0(+++).
62

 LC50FM 

mengacu pada konsentrasi mematikan 

yang menyebabkan 50% kematian ikan 

kecil fathead dalam 96 jam (-log10 

[(mg/L)/(1000xMw)]. Nilai LC50 yang 

rendah menunjukkan bahwa senyawa 

tersebut sangat toksik bagi ikan, 

sedangkan nilai yang lebih tinggi 

menunjukkan toksisitas yang lebih 

rendah.
63

  

 

LC50DM menunjukkan konsentrasi 

mematikan yang menyebabkan 50% 

kematian Daphnia magna dalam 48 jam 

(-log10 [(mg/L)/(1000xMw)]. LC50 

yang rendah menunjukkan bahwa 

senyawa tersebut sangat toksik bagi 

daphnia, sedangkan nilai yang lebih 

tinggi menunjukkan toksisitas yang 

lebih rendah.
64 

 

2. Hasil pencarian struktur 

senyawa Alfa Tokoferol dan 

Asam Oleat 

Tabel 4. Struktur Ligan Asam 

Oleat 

 

 

 

Hasil pencarian struktur senyawa 

asam oleat dengan nomor ID: 445639. 

Senyawa asam oleat memiliki Isomeric 

SMILES: 

CCCCCCCC/C=C\CCCCCCCC(=O)O 

dengan formula C18H34O2. Senyawa ini 

memiliki berat molekul 282.5g/mol. 

Senyawa ini memiliki nama 

International Union of Pure and 

Appliede Chemistry (IUPAC) yaitu (Z)-

octadec-9-enoic acid dan hasil 

pencarian ini diperoleh pada situs web 

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

pound/445639).  

 Tabel 5. Struktur Ligan Alfa 

Tokoferol 

 

 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/445639
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/445639
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Hasil pencarian struktur senyawa 

alfa tokoferol dengan nomor ID: 

14985. Senyawa alfa tokoferol 

memiliki Isomerik SMILES: 

CC1=C(C2=C(CC[C@@](O2)(C)CCC

[C@H](C)CCC[C@H](C)CCCC(C)C)

C(=C1O)C)C dengan formula 

C29H50O2. Senyawa ini memiliki berat 

molekul 430.7g/mol. Senyawa ini 

memiliki nama International Union of 

Pure and Appliede Chemistry (IUPAC) 

yaitu (2R)-2,5,7,8-tetramethyl-2-

[(4R,8R)-4,8,12-trimethyltridecyl]-3,4-

dihydrochromen-6-ol dan hasil 

pencarian ini diperoleh pada situs web 

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

pound/14985) 

3. Hasil Pencarian struktur protein 

BDNF, TrkB, dan CREB 

Protein BDNF dengan nomor ID: 

1B8M diterbitkan pada tanggal 09 

Februari 1999 dan tidak bermutasi. 

Protein ini memiliki rantai A dan B 

dengan resolusi 2.75 Å yang tidak 

memiliki native ligand. BDNF dapat 

diakses melalui situs web 

(https://www.rcsb.org/structure/1B8M) 

Tabel 6. Struktur Protein BDNF, TrkB, 

dan CREB 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Hasil Analisis Interaksi Antara 

Protein dan Ligan 

Dari hasil simulasi doking 

molekular, didapatkan hasil berupa 

Energi Pengikatan (EP) dan Konstanta 

Penghambatan (KP).    

Tabel 7. Hasil simulasi doking 

molekuler 

 

 

 

Energi pengikatan yang paling 

tinggi untuk protein-protein terhadap 

asam oleat adalah TrkB dengan asam 

oleat dengan nilai -6.12 kcal/mol. 

Selanjutnya energi tertinggi pada 

protein-protein terhadap alfa tokoferol 

adalah TrkB dengan alfa tokoferol 

dengan nilai -8.04. 

5. Visualisasi interaksi Asam Oleat 

dengan BDNF 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/14985
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/14985
https://www.rcsb.org/structure/1B8M
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Gambar 10. (A) Visualisasi 3D Asam 

Oleat dengan BDNF, (B) Visualisasi 

2D Asam Oleat dengan BDNF. 

Conventional Hydrogen Bond       van 

der Waals      Alkyl   

  

 Pada hasil visualisasi 2D 

interaksi Asam Oleat dengan protein 

BDNF menunjukkan terdapat 3 

interaksi yaitu interaksi van der waals, 

ikatan hydrogen, dan ikatan alkil. 

Interaksi Van der Waals yaitu asam 

amino Glysin (GLY) 62, Asam 

Aspartat (ASP) 14, Treonin (THR) 64, 

Tyrosin (TYR) 63, Asparagin (ASN) 

59, Cysteine (CYS) 80, Arginin (ARG) 

81. Ikatan Hidrogen yaitu THR 82, dan 

ikatan Alkil yaitu Lysin (LYS) 65, 

CYS 58, Prolin (PRO) 60, dan LYS 57. 

Selanjutnya asam amino residu pada 

interaksi senyawa asam oleat dan 

BDNF yang memiliki ikatan H-O yaitu 

pada asam amino THR 82, kemudian 

yang memiliki ikatan H-R yaitu pada 

asam amino LYS 65, CYS 58, Prolin 

(PRO) 60, dan LYS 57. 

6. Visualisasi  Interaksi Alfa 

Tokoferol dengan BDNF 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 11. (A) Visualisasi 3D Alfa 

Tokoferol dengan BDNF, (B) 

Visualisasi 2D Alfa Tokoferol dengan 

BDNF. van der Waals 

Conventional Hydrogen Bond 

Pi-Sigma       Alkyl       Pi-Alkyl 

  

 Pada hasil visualisasi 2D 

interaksi alfa tokoferol dengan protein 

BDNF menunjukkan terdapat 5 

interaksi yaitu interaksi van der waals, 

ikatan hydrogen, ikatan pi-sigma, 

ikatan pi-alkil dan ikatan alkil. 

Interaksi Van der Waals yaitu TYR 86, 

THR 107, Triptofan (TRP) 100, Valin 

(VAL) 42, Glutamina (GLN) 51, 

Alanin (ALA) 89, TYR 52, TYR 54. 

A 

B 
A 

B 
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Ikatan Hidrogen yaitu ARG 88, Ikatan 

Pi-Sigma Phenilalanin (PHE) 53 dan 

VAL 87, Ikatan Alkil dan Pi Alkil 

yaitu PHE 102, Iseleusin (ILE) 105, 

TRP 19. Selanjutnya asam amino 

residu pada interaksi senyawa alfa 

tokoferol  dan BDNF yang memiliki 

ikatan H-O yaitu pada asam ARG 88 

dan VAL 87, kemudian yang memiliki 

ikatan H-R yaitu pada asam amino 

PHE 102, dan PHE 53. 

 

 

 

 

7. Visualisasi Interaksi Asam Oleat 

dengan TrkB 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 12. (A) Visualisasi 3D Asam 

Oleat-TrkB, (B) Visualisasi 2D Asam 

Oleat-TrkB. Conventional Hydrogen 

Bond       Unfavorable Donor-Donor 

Alkyl       Pi-Alkyl 

  

 Pada hasil visualisasi 2D 

interaksi Asam Oleat dengan protein 

TrkB menunjukkan terdapat 4 interaksi 

yaitu, ikatan hydrogen, ikatan 

unfavorable donor-donor, ikatan pi-

alkil dan ikatan alkil. Ikatan Hidrogen 

yaitu LYS 618, Ikatan Unfavorable 

Donor-Donor yaitu, Histidin (HIS) 613 

Ikatan Alkil dan Pi Alkil yaitu HIS 

690, VAL 617, Leusin (LEU) 683, 

PHE 633, ILE 616, LEU 608, dan PHE 

619. Selanjutnya asam amino residu 

pada interaksi senyawa asam oleat dan 

TrkB yang memiliki ikatan H-O yaitu 

pada asam amino HIS 613 dan LYS 

618, kemudian yang memiliki ikatan 

H-R yaitu pada asam amino HIS 690, 

VAL 617, LEU 683, PHE 633, ILE 

616, LEU 608, dan PHE 619. 

8. Visualisasi Interaksi Alfa Tokoferol 

dengan TrkB 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 

A 

B 

B 
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Gambar 13. (A) Visualisasi 3D Alfa 

Tokoferol-TrkB, (B) Visualisasi 2D 

Alfa Tokoferol-TrkB. Conventional 

Hydrogen Bond        Pi-Cation 

Alkyl       Pi-Alkyl 

 

 Pada hasil visualisasi 2D 

interaksi alfa tokoferol dengan protein 

TrkB menunjukkan terdapat 4 interaksi 

yaitu, ikatan hydrogen, ikatan pi-

kation, ikatan pi-alkil, dan ikatan alkil. 

Ikatan Hidrogen yaitu THR 589, Ikatan 

Pi-kation PHE 565 dan LYS 588. 

Ikatan Alkil dan Pi Alkil yaitu VAL 

568, LEU 590, PHE 601, ILE 708, ILE 

616, Metionin (MET) 631, PHE 633, 

LEU 608. Selanjutnya asam amino 

residu pada interaksi senyawa alfa 

tokoferol dan TrkB yang memiliki 

ikatan H-O yaitu pada asam amino 

THR 589, kemudian yang memiliki 

ikatan H-R yaitu pada asam amino.  

9. Visualisasi Interaksi Asam Oleat 

dengan CREB 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 14. (A) Visualisasi 3D Asam 

Oleat-CREB, (B) Visualisasi 2D Asam 

Oleat-CREB. Conventional Hydrogen 

Bond 

 

Pada hasil visualisasi 2D interaksi 

Asam Oleat dengan protein CREB 

menunjukkan terdapat 1 interaksi yaitu, 

ikatan hidrogen. Ikatan Hidrogen yaitu 

THR 164, PHE 166, dan LYS 52. 

Selanjutnya Asam amino residu pada 

interaksi senyawa asam oleat dan 

CREB hanya memiliki ikatan H-O 

yaitu pada asam amino THR 164, PHE 

166, dan LYS 52 

10. Visualisasi Interaksi Alfa Tokoferol 

dengan CREB 

 

 

 

 

 

 

A 

A 

B 
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Gambar 15. (A) Visualisasi 3D Alfa 

Tokoferol-CREB, (B) Visualisasi 2D 

Alfa Tokoferol-CREB. Conventional 

Hydrogen Bond  

 

Pada hasil visualisasi 2D interaksi 

alfa tokoferol dengan protein CREB 

menunjukkan terdapat 1 interaksi yaitu, 

ikatan hidrogen. Ikatan Hidrogen yaitu 

THR 164, PHE 166, dan LYS 52. 

Selanjutnya asam amino residu pada 

interaksi senyawa alfa tokoferol dan 

CREB hanya memiliki ikatan H-O 

yaitu pada asam amino THR 164, PHE 

166, dan LYS 52. 

11. Visualisasi Interaksi Donepezil 

dengan BDNF 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 7. (A) Visualisasi 3D 

Donepezil-BDNF, (B) Visualisasi 2D 

Donepezil-CREB. Conventional 

Hydrogen Bond 

Carbon Hydrogen Bond 

Pi-Sigma       Pi-Alkyl 

 

Pada hasil visualisasi 2D interaksi 

donepezil dengan protein BDNF 

menunjukkan terdapat 4 interaksi yaitu, 

ikatan hydrogen, ikatan pi-sigma, dan 

ikatan pi-alkil. Ikatan Hidrogen yaitu 

TYR 54, ikatan Pi Alkil yaitu VAL 42, 

ikatan Pi-Sigma yaitu GLN 51, dan 

ikatan Carbon Hydrogen Bond yaitu 

LYS 50, THR 107, dan ASP 106.  

 

Pada hasil visualisasi 2D interaksi 

donepezil dengan protein BDNF 

menunjukkan terdapat 4 interaksi yaitu, 

ikatan hydrogen, ikatan pi-sigma, dan 

ikatan pi-alkil. Ikatan Hidrogen yaitu 

TYR 54, ikatan Pi Alkil yaitu VAL 42, 

ikatan Pi-Sigma yaitu GLN 51, dan 

ikatan Carbon Hydrogen Bond yaitu 

LYS 50, THR 107, dan ASP 106. 

12. Visualisasi Interaksi Donepezil 

dengan TrkB 

 

B 

A 

B 
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Gambar 8. (A) Visualisasi 3D 

Donepezil-TrkB, (B) Visualisasi 2D 

Donepezil-TrkB. Van der Waals 

Conventional Hydrogen Bond 

Pi-sigma      Alkyl 

 

 

Pada hasil visualisasi 2D interaksi 

donepezil dengan protein BDNF 

menunjukkan terdapat 4 interaksi 

yaitu, ikatan hydrogen, ikatan pi-

sigma, dan ikatan pi-alkil. Ikatan 

Hidrogen yaitu TYR 54, ikatan Pi 

Alkil yaitu VAL 42, ikatan Pi-Sigma 

yaitu GLN 51, dan ikatan Carbon 

Hydrogen Bond yaitu LYS 50, THR 

107, dan ASP 106.  

13. Visualisasi Interaksi Donepezil 

dengan CREB 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 9. (A) Visualisasi 3D 

Donepezil-CREB, (B) Visualisasi 2D 

Donepezil-CREB. Conventional 

Hydrogen Bond       

 

Pada hasil visualisasi 2D interaksi 

donepezil dengan protein CREB 

Pada hasil visualisasi 2D interaksi 

donepezil dengan protein CREB 

menunjukkan terdapat 1 interaksi 

yaitu, ikatan hidrogen. Ikatan 

Hidrogen yaitu THR 164, PHE 166, 

A 

B 

A 

B 
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dan LYS 52. Selanjutnya asam 

amino residu pada interaksi senyawa 

donepezil dan CREB hanya memiliki 

ikatan H-O yaitu pada asam amino 

THR 164, PHE 166, dan LYS 52. 

 

Pembahasan  

 Analisis ADMETox dilakukan 

untuk mengevaluasi potensi 

farmakokinetik dan toksikologi dari 

suatu senyawa obat selama tahap 

awal pengembangan obat. Tujuan 

utama dari analisis ini adalah untuk 

memprediksi bagaimana obat akan 

berperilaku di dalam tubuh dan 

apakah obat tersebut aman 

digunakan
65

 Tabel kelas merujuk 

pada kategori atau klasifikasi yang 

digunakan untuk menilai sejauh 

mana suatu senyawa memenuhi 

kriteria tertentu agar dianggap 

sebagai calon obat yang potensial. 

Klasifikasi ini sering digunakan 

untuk menyaring dan 

memprioritaskan senyawa dalam 

proses pengembangan obat.
66

 Aturan 

Lipinski dirancang untuk menilai 

kemampuan obat dalam menembus 

membran lipid melalui difusi pasif di 

tubuh target. Kriteria Lipinski 

meliputi berat molekul yang tidak 

boleh melebihi 500 Da, nilai 

koefisien partisi (logP) yang tidak 

lebih dari 5, jumlah donor dan 

penerima ikatan hidrogen yang harus 

kurang dari 5, serta akseptor ikatan 

yang tidak lebih dari 10.
45

 Pada hasil 

kemiripan obat (Drug-likeness), 

senyawa tokoferol dan asam oleat 

masuk ke dalam Lipinski rule of five 

sehingga kedua senyawa ini dapat 

menjadi kandidat obat.  

Pada tingkat toksisitas, 

senyawa tokoferol masuk ke kelas 5 

yang artinya senyawa ini memiliki 

tingkat toksisitas yang rendah. Dari 

hasil analisa farmakokinetika 

senyawa aktif, oleat tinggi diserap 

pada sistem gastrointestinal tetapi 

senyawa ini masih belum dapat 

menembus sawar darah otak. 

Tidak semua senyawa dapat 

menembus sawar darah otak karena 

sawar darah otak adalah penghalang 

selektif yang melindungi otak dari 

zat-zat yang berpotensi berbahaya, 

termasuk racun dan patogen.
60

 

Alasan mengapa sebuah senyawa 

mungkin tidak dapat menembus 

sawar darah otak meskipun senyawa 

tersebut berguna untuk terapi pada 

penyakit neurodegeneratif adalah 
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ukuran molekul yang besar 

cenderung tidak dapat menembus 

sawar darah otak. Cara mengatasi hal 

ini bisa dilakukan dengan cara 

mengubah struktur kimia senyawa 

menjadi lebih kecil menggunakan 

teknologi nanopartikel atau liposom 

untuk mengantarkan obat melewati 

sawar darah otak untuk 

meningkatkan kelarutan lipid atau 

mengurangi ikatan protein plasma.
67 

Namun, berdasarkan Kyoung et al, 

2024 bahwa senyawa asam oleat 

dapat menembus sawar darah otak 

melalui Emulsi Saturated Fatty Acid 

(SFA).
68

  Emulsi SFA membuka 

sawar darah otak dalam waktu 30 

menit setelah infus arteri karotis 

intra-karotis. Pembukaan sawar 

darah otak ditunjukkan 

menggunakan pewarnaan biru tripan 

dan analisis TEM. Hal ini 

menunjukkan pembukaan sawar 

darah otak yang jauh lebih besar dan 

penghantaran obat yang lebih tinggi. 

Oleh karena itu, penggunaan emulsi 

SFA dapat menjadi strategi yang 

bermanfaat untuk pembukaan sawar 

darah otak dan peningkatan 

penghantaran obat ke otak.
68

 Alfa 

tokoferol dapat menembus sawar 

darah otak melalui lipoprotein.  Alfa-

tokoferol sering kali diangkut dalam 

darah melalui lipoprotein, terutama 

lipoprotein densitas rendah (LDL) 

dan lipoprotein densitas tinggi 

(HDL). Lipoprotein ini berinteraksi 

dengan reseptor lipoprotein di sel 

endotel sawar darah otak. Ketika 

lipoprotein ini berikatan dengan 

reseptornya, alfa-tokoferol dapat 

diangkut melintasi sawar darah otak 

melalui mekanisme transpor 

reseptor.
69

 

Menurut Food and Drug 

Administration United States (2023), 

batas maksimal dosis harian yang 

direkomendasikan untuk alfa-

tokoferol adalah 100mg.
70

 Alfa 

tokoferol dapat ditemukan pada 

makanan sehari-hari yaitu tanaman 

kelor, minyak zaitun, biji bunga 

matahari, bayam, dan alpukat.
71

 

Asam oleat dapat ditemukan pada 

tanaman kelor, minyak zaitun, 

alpukat, daging hewani.
72

 Pada asam 

oleat FDA tidak menetapkan dosis 

spesifik untuk asam oleat. Namun, 

asam oleat adalah komponen utama 

dalam makanan sehari-hari dan 

konsumsi asam lemak tak jenuh 
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tunggal dianggap sehat dalam 

konteks diet yang seimbang.
73 

 

Pada analisa penghambatan 

enzim sitokrom P450 (CYP), 

senyawa alfa tokoferol dan asam 

oleat tidak menghambat enzim CYP 

sedangkan obat donepezil 

menghambat enzim CYP2D6 dan 

CYP3A4. Artinya donepezil lebih 

toksik di dalam tubuh karena 

membutuhkan dosis yang lebih 

tinggi untuk aktif. Donepezil juga 

lebih mudah menumpuk di dalam 

tubuh karena hanya beberapa enzim 

CYP saja yang memetabolisme obat 

ini sehingga dapat menimbulkan efek 

toksik di dalam tubuh. Senyawa alfa 

tokoferol dan asam oleat aman untuk 

dikonsumsi secara oral dan tidak 

menimbulkan efek karsinogenik di 

dalam tubuh. Menurut Farina N, 

2017, bahwa penggunaan 

suplementasi Vitamin E pada 

penderita Gangguan kognitif ringan 

(MCI) tidak menunjukkan adanya 

bahaya.
74

  

Asam oleat memiliki energi 

pengikatan paling tinggi dengan 

TrkB. Namun, energi pengikatan 

pada asam oleat terhadap BDNF dan 

CREB juga memiliki nilai negatif. 

Protein TrkB dan BDNF berperan 

penting dalam pembelajaran dan 

memori.
75  

Menurut Sakurai K, et al 

2021 konsumsi lemak setiap hari, 

terutama asam oleat, memiliki efek 

menguntungkan terhadap penurunan 

kognitif.
76

 

Energi pengikatan antara 

protein dan ligan, semakin negatif 

hasil yang di dapat maka semakin 

kuat pula ikatan ligan-protein 

tersebut.
77

 Dari hasil energi 

pengikatan maka dapat disimpulkan 

senyawa tersebut memiliki ikatan 

terhadap protein BDNF,TrkB, dan 

CREB. Pada hasil konstanta 

penghambatan, senyawa yang 

memiliki nilai dibawah 100 

mikromolar dapat disebut sebagai 

potent inhibitor. Sedangkan senyawa 

yang memiliki nilai diatas 100 

mikromolar disebut sebagai 

nonpotent inhibitor. Potent inhibitor 

memiliki arti bahwa senyawa 

tersebut memiliki kemampuan tinggi 

untuk berinteraksi dengan protein 

target. Senyawa alfa tokoferol dapat 

disebut sebagi potent inhibitor.
77

   

Tahun penerbitan protein 

penting untuk mengidentifikasi 

kelompok residu asam amino
78

 
79

. 
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Kelompok residu asam amino 

semakin terbarukan pada tahun ini.
79

 

Hal ini harus diperhitungkan untuk 

menghindari hilangnya atau 

hilangnya gugus residu asam 

amino.
65

 Karena dapat berikatan 

dengan ligan yang diuji, gugus residu 

asam amino penting dalam simulasi 

molekuler.
80

  

Pada protein BDNF, senyawa 

alfa tokoferol dan asam oleat tidak 

memiliki kesamaan pada asam amino 

residu. Hal ini diartikan senyawa alfa 

tokoferol dan asam oleat memiliki 

active site yang tersebar 

dipermukaan protein. Pada protein 

TrkB, senyawa alfa tokoferol dan 

asam oleat memiliki kesamaan pada 

asam amino residu di PHE633, 

ILE616, DAN LEU608. Hal ini 

menyatakan asam oleat dan alfa 

tokoferol memiliki 3 tempat active 

site yang sama. Pada protein CREB, 

senyawa alfa tokoferol dan asam 

oleat memiliki kesamaan pada asam 

amino residu di THR164, PHE166, 

LYS52. Hal ini menyatakan asam 

oleat dan alfa tokoferol memiliki di 

semua tempat active site yang sama. 

Sisi aktif (active site/binding site) 

enzim adalah daerah spesifik pada 

makromolekul itu dimana substrat 

akan terikat dan mengalami reaksi 

kimia. Active site dapat menentukan 

fungsi biologis tertentu, Lokasi 

active site itu akan mengubah fungsi 

biologis. Studi doking berperan 

penting untuk memprediksi active 

site protein pada pengikatan dengan 

ligan.
81 

Situs pengikatan protein ini 

dapat diidentifikasi melalui blind 

docking, dan residu asam amino 

yang terlibat dalam situs pengikatan 

ini dapat diprediksi.
82

 Asam amino 

residu di situs pengikatan membantu 

menentukan posisi dan orientasi 

ligan dalam situs aktif protein. Ini 

penting untuk memastikan bahwa 

ligan terikat dengan cara yang 

optimal untuk memodulasi aktivitas 

protein.
83

 

 

Kesimpulan 

Terdapat interaksi antara 

senyawa asam oleat terhadap protein 

BDNF, TrkB, dan CREB. Terdapat 

interaksi antara alfa tokoferol 

terhadap protein BDNF, TrkB, dan 

CREB. Pada analisis ADMETox 

ditemukan bahwa senyawa alfa 

tokoferol dan asam oleat memenuhi 

Lipinbski rule of five dan tidak 



67 

 Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 

menghambat enzim sitokrom P450 

sehingga kedua senyawa ini aman 

untuk dijadikan sediaan obat oral.  
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