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PENDAHULUAN 

Makroalga berdasarkan pigmentasi, nutria dan komposisi kimia dikategorikan menjadi ganggang 

hijau (Chlorophyta), ganggang coklat (Phaeophyta), dan alga merah (Rhodophyta) yang dimanfaatkan 

dalam olahan makanan juga memiliki potensi sebagai antikanker, antioksidan, dan antidiabetes  

antidiabetes (El Gamal, 2010; Hakim & Patel, 2020; Pradhan et al., 2020).  Alga coklat atau Phaeophyta 

mengandung polifenol yang lebih tinggi dari alga merah dan alga hijau. Senyawa phlorotannin merupakan 

polifenol paling tinggi di alga coklat dengan beberapa senyawa turunan diantaranya fucol, phloroglucinol, 

ploretol, fucoploretol, diploretol, difucol, trifucol, triphloretol A, triplorethol B, fucoplorethol A, 

fucophlorethol B, dan lainnya (Buedenbender et al., 2020; Catarino et al., 2017; Gavin et al., 1976; Imbs 

& Zvyagintseva, 2018; Isaza Martínez & Torres Castañeda, 2013; Leandro et al., 2020; Lopes et al., 2019; 

Múzquiz De La Garza et al., 2019; Sanjeewa et al., 2016; Y. Yang et al., 2021; Yotsu-Yamashita et al., 

2013).  

Kandungan plorotannin pada alga coklat menyebabkan alga coklat memiliki beberapa manfaat 

dibidang kesehatan. Alga coklat dilaporkan memiliki aktivitas antioksidan dalam penangkapan radikal 
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 Brown algae is a marine functional food that high fibers, vitamins, and bioactive 

compounds. Brown algae improved blood glucose and lipid profile. This study 

investigated the potential activity of two bioactive compounds from brown algae, as 

anti-obesity through pancreatic lipase inhibition. Molecular docking was conducted 

for investigating the lipase inhibition of bioactive compounds. Lipase structure (PDB 

ID 1ETH) was obtained from protein data bank and docked with fucodiphlorethol and 

phloroglucinol in specific position. Then, the complex was analyzed by PyMol 

following by Discovery Studio version 21.1.1. Phloroglucinol - pancreatic lipase 

showed five amino acid residues by hydrogen bonds, hydrophobic and electrostatic.  

Fucodiphlorethol - pancreatic lipase generated binding energy -392 kJ/mol and 

consisted of eight hydrogen bonds, three electrostatic, and 4 hydrophobic 

interactions. The active sites of fucodiphlorethol and phloroglucinol with lipase were 

not considered as active sites or catalytic sites. Therefore, we predicted that both of 

fucodiphlorethol and phloroglucinol inhibit lipase allosterically by altering the protein 

structure conformations. molecular docking analysis suggested that fucodiphlorethol 

and phloroglucinol have potential antiobesity effect by inhibiting lipase. Molecular 

dynamic are needed for further investigation. 
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bebas ROS, antikanker, antibakteri, antiinflamasi, anti jamur, antiobesitas dan anti diabetes (Chedda et 

al., 2016; Ding et al., 2019; Hakim & Patel, 2020; Lee et al., 2021; Múzquiz De La Garza et al., 2019; 

Pradhan et al., 2020; Rajan et al., 2020; Seo et al., 2018; H. W. Yang et al., 2019). Dalam mekanisme 

anti diabetes, ekstrak alga coklat menghambat aktivitas alpha glucosidase, alpha amylase, dan xanthine 

oksidase(Kim et al., 2018; Lopes et al., 2019; H. W. Yang et al., 2019). Efek antioksidan pada pemberian 

alga coklat juga mampu menurunkan resiko diabetes. Alga coklat sebagai antiobesitas juga dilaporkan 

pada beberapa penelitian sebelumnya (Chedda et al., 2016; Ding et al., 2019; Hermoso et al., 1996; Kim 

et al., 2018; Lopes et al., 2019; Múzquiz De La Garza et al., 2019; Rajan et al., 2020; Seo et al., 2018; H. 

W. Yang et al., 2019). Penelitian in vivo menyatakan pemberian Diphlorethohydroxycarmalol yang 

diisolasi dari alga coklat pada konsentrasi 25 dan 50 mg/Kg berat badan selama enam minggu pada 

mencit mampu menurunkan adiposa dan berat badan mencit (Ding et al., 2019). Pada konsentrasi yang 

sama, ekstrak alga Ecklonia cava mampu menurunkan lemak serum, lipid, berat badan dan berat hati 

mencit model obesitas C57BL/6N (Ding et al., 2019; Kim et al., 2018). ekstrak alga coklat Ishige okamurae 

dilaporkan menekan kolesterol, menurunkan hiperglikemi, dan resistensi insulin pada mencit model 

obesitas (Ding et al., 2019; Seo et al., 2018; H. W. Yang et al., 2019).   

Salah satu alternatif terapi pencegahan obesitas yaitu dengan menghambat kinerja enzim lipase 

pankreas. Lipase berperan dalam pemecahan triacilgliserida menjadi asam lemak, yang selanjutnya 

diabsorbsi oleh usus halus dan disimpan dalam bentuk sel adiposa (Cao et al., 2020; Chedda et al., 2016; 

Hermoso et al., 1996). Oleh karena itu, penghambatan lipase ini menjadi alternatif strategi untuk obesitas. 

Penelitian ini bertujuan mengidentifikasi fungsi senyawa phloroglucinol dan fucodiploroethol yang 

terkandung dalam alga coklat sebagai penghambat lipase untuk pencegahan dan terapi obesitas.  

 

METODE PENELITIAN 

Senyawa fucodiphlorethol (CID 132556791) dan phloroglucinol (CID 359) diunduh dari database 

PubChem yang terintegrasi dalam NCBI. Protein lipase pankreas (PDB ID 1ETH) diunduh dari database 

Protein Data Bank (Hermoso et al., 1996). Kedua senyawa yang teridentifikasi pada alga coklat 

diinteraksikan dengan program Molegro virtual Docker 5 dengan Grid docking X 66,44; Y 27,44; Z 107,23 

dan didocking 10x ulangan (Bitencourt-Ferreira & de Azevedo, 2019; Krisnamurti et al., 2021). Hasil 

docking dianalisis dengan software pyMol dan Discovery Studio ver 21.1.1 (Bare et al., 2021; Rophi et 

al., 2021; Sari & Bare, 2021). 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Phloroglucinol berinteraksi dengan protein lipase pankreas dengan ikatan hidrogen, elektrostatik 

dan interaksi hidrofobik (Tabel 1). Atom oksigen (O-3) phloroglucinol mengikat residu Gly237 dengan 

jarak ikatan 2,1A dan Cys238 dengan jarak 2,7A, keduanya berikatan dengan ikatan hidrogen. Kedua 

ikatan hidrogen lainnya yaitu pada interaksi Glu13 yang mengikat atom H5 dengan jarak 1,7A dan residu 

Lys240 dengan atom O-1 dengan jarak 3,2A. Cincin aromatik benzene diikat oleh dua residu Lys240 dan 

Asp12. Menariknya, residu Lys240 mengikat cincin aromatik dengan  ikatan hidrofobik, sedangkan Asp12 

berikatan dengan elektrostatik pi-anion. Berbeda dengan phloroglucinol, fucodiphlorethol menunjukkan 

ikatan yang lebih banyak dari phloroglucinol terhadap lipase pankreas. Fucodiphlorethol membentuk 

ikatan hidrogen dengan residu asam amino protein lipase pankreas, yaitu residu CYS39, ASP248, 

ASP332, GLU13, ALA333, ASP390, ARG338, ASN335. 
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Gambar 1. Interaksi antara Phloroglucinol dan Fucodiphlorethol terhadap protein lipase pankreas 

Residu asam amino ARG338 dan ASP332 lipase pankreas membentuk ikatan elektrostatik dengan 

Fucodiphlorethol. Interaksi hidrofobik juga terbentuk pada kompleks Fucodiphlorethol – lipase pankreas, 

yaitu pada residu asam amino LEU41, GLU13, ALA40, dan ALA333 (Tabel 1). Struktur dua dimensi 

kompleks Fucodiphlorethol – lipase pankreas menunjukkan interaksi unfavorable Donor-Donor pada 

LEU41 dan  Pi-alkyl pada ALA40. Selain itu juga ditemukan gaya Van der Waals pada tujuh residu asam 

amino, diantaranya ARG38, GLY14, LYS240, ILE249, PHE336, SER334, dan ARG368 (Gambar 1). 

Beberapa penelitian telah melaporkan ekstrak tanaman mampu menghambat aktivitas lipase. 

Kombinasi ekstrak Nigella sativa, Trigonella foenumgraecum, dan Trachyspermum ammi menghambat 

aktivitas lipase secara in vitro dan berpotensi sebagai antiobesitas (Chedda et al., 2016). Senyawa  

alkaloid, karotenoid, glikosida, polifenol, polisakarida, saponin, dan terpenoid dilaporkan memiliki aktivitas 

sebagai inhibitor lipase (De La Garza et al., 2011). Selain itu penelitian sebelumnya melaporkan bahwa 

beberapa senyawa flavonoid dari Litchi chinensis, Camelia sinensis, Eremochloa ophiuroides, 

Chamaecrista nomame, Intsia palembanica, Citrus reticulata, berperan sebagai antiobesitas dengan 

menghambat absorbsi lipid, penghambatan lipid, menurunkan kadar kolesterol total (Catarino et al., 2017; 

Leandro et al., 2020; Pradhan et al., 2020). Senyawa antosianin beras hitam juga diidentifikasi berperan 

sebagai antiobesitas baik pada penelitian in vivo, in vitro, dan in silico (Sari et al., 2020b, 2021). Asam 

klorogenat dilaporkan pada penelitian sebelumnya juga mampu menghambat aktivitas lipolisis melalui 

penghambatan lipase dan secara in silico mengikat beberapa residu sisi aktif, diantaranya Asp80,  

Ser153, Arg257, His264, dan Trp253 (Cao et al., 2020).  

Beberapa obat yang memiliki fungsi sebagai antiobesitas diantaranya sibutramine, orlistat, 

rimonabant, dan lorkaserin. Sibutramin menurunkan asupan makanan dengan mempengaruhi stimulasi 

noradrenalin, serotonin dan dopamine. Orlistat atau turunan lipstatin mencegah absorbs lemak pada usus 

halus. Orlistat secara in silico juga berikatan dengan lipase dan membentuk ikatan kovalen pada sisi aktif 

serin (De La Garza et al., 2011; Frazer & Sammons, 1945; Kim et al., 2018; Rajan et al., 2020).  
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Kompleks Phloroglucinol – lipase pankreas menghasilkan energi ikatan -173 kJ/mol, sedangkan 

kompleks fucodiphlorethol - lipase pankreas memiliki energi ikatan -392 kJ/mol, lebih rendah dari 

kompleks phloroglucinol – lipase pankreas. Energi ikatan antara senyawa dan protein target dipengaruhi 

oleh jenis ikatan yang terbentuk antara kompleks senyawa dengan protein, jumlah ikatan, jenis interaksi 

yakni interaksi atom dengan atom ligan, residu asam amino dengan residu asam amino dari protein dan 

interaksi antara atom dengan residu asam amino. Banyaknya ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik dn 

gaya van der Waals juga berkontribusi dalam pembentukan energi ikatan yang terbentuk (Bare, 2021). 

Semakin kompleks senyawa dengan protein yang berinteraksi, dan semakin banyak jumlah ikatan pada 

kompleks maka semakin rendah energi ikatan yang terbentuk dan semakin kuat ikatan antara senyawa 

dengan protein (Bare et al., 2019, 2020, 2021; Krisnamurti et al., 2021; Sari et al., 2020a, 2020c).  

 
Tabel 1. Interaksi antara Phloroglucinol dan Fucodiphlorethol terhadap protein lipase pankreas 
 

Kompleks senyawa - 
protein 

Interaksi  Jarak (A) Jenis ikatan Sub tipe ikatan 

Phloroglucinol - lipase 
pankreas 

A:GLY237:HN - :10:O3 2,1 Ikatan hidrogen  Ikatan hidrogen  

A:CYS238:HN - :10:O3 2,7 Ikatan hidrogen  Ikatan hidrogen  

:10:H5 - B:GLU13:O 1,7 Ikatan hidrogen  Ikatan hidrogen  

A:LYS240:CA - :10:O1 3,2 
Ikatan hidrogen  Ikatan hidrogen - 

karbon 

B:ASP12:OD2 - :10 3,9 Elektrostatik  Pi-Anion 

:10 - A:LYS240 4,1 Hidrofobik  Pi-Alkyl 

Fucodiphlorethol - 
lipase pankreas 

A:ARG338:HH12 - :10:O9 2,7 Ikatan hidrogen  Ikatan hidrogen  

:10:H6 - A:ASP332:OD1 1,9 Ikatan hidrogen  Ikatan hidrogen  

:10:H7 - B:CYS39:O 1,6 Ikatan hidrogen  Ikatan hidrogen  

:10:H14 - A:ASP248:OD1 2,7 Ikatan hidrogen  Ikatan hidrogen  

:10:H15 - A:ASP390:OD2 1,8 Ikatan hidrogen  Ikatan hidrogen  

:10:H16 - B:GLU13:OE1 1,7 Ikatan hidrogen  Ikatan hidrogen  

:10:H17 - A:ALA333:O 1,7 Ikatan hidrogen  Ikatan hidrogen  

:10:H17 - A:ASN335:O 2,0 Ikatan hidrogen  Ikatan hidrogen  

A:ARG338:NH2 - :10 4,1 Elektrostatik  Pi-Cation 

A:ARG338:NH2 - :10 3,9 Elektrostatik  Pi-Cation 

A:ASP332:OD1 - :10 3,8 Elektrostatik  Pi-Anion 

B:LEU41:CD1 - :10 3,2 Hidrofobik  Pi-Sigma 

B:GLU13:C,O;GLY14:N - :10 4,7 Hidrofobik  Amide-Pi Stacked 

:10 - B:ALA40 4,8 Hidrofobik  Pi-Alkyl 

:10 - A:ALA333 3,1 Hidrofobik  Pi-Alkyl 

 

SIMPULAN 

Phloroglucinol dan Fucodiphlorethol dari senyawa alga coklat berpotensi sebagai inhibitor lipase 

pankreas dengan menghambat secara alosterik. Uji in vitro dan in vivo perlu dilakukan untuk uji 

antiobesitas secara lanjut. 
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