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Abstrak– Prevalensi hiperpigmentasi di Asia cukup tinggi, salah satunya di Indonesia. Iklim tropis 

Indonesia dan pajanan sinar matahari yang intens berdampak pada peningkatan kejadian hiperpigmentasi. 

Hiperpigmentasi merupakan peningkatan produksi melanin yang berakibat pada penggelapan warna kulit. 

Hiperpigmentasi ini cenderung mengganggu penampilan dan mengurangi kepercayaan diri sehingga 

mencerahkan warna kulit sering diupayakan banyak orang. Pengatasan terhadap hiperpigmentasi dapat 

dilakukan dengan menghambat proses sintesis melanin (agen antihiperpigmentasi). Salah satu enzim yang 

mengatur produksi melanin adalah D-dopachrome tautomerase. Isokuersitrin merupakan flavonoid yang 

memiliki aktivitas antioksidan kuat. Hiperpigmentasi dapat dicegah dengan antioksidan melalui mekanisme 

penghambatan ROS (Reactive Oxygen Species). Isokuersitrin umumnya ditemukan dalam tanaman obat, 

buah-buahan, dan sayuran. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui potensi isokuersitrin secara in 

silico sebagai agen antihiperpigmentasi terhadap  D-dopachrome tautomerase melalui metode molecular 

docking. Tahapan yang dilakukan dalam penelitian ini adalah preparasi dan optimasi isokuersitrin 

menggunakan Hyperchem 8, preparasi D-dopachrome tautomerase menggunakan Chimera 1.11.1, validasi 

metode dan docking menggunakan AutoDockTools 1.5.6. Metode molecular docking telah dinyatakan valid 

karena RMSD yang diperoleh sebesar  0,12 Å (tidak lebih dari 3 Å). Energi ikatan menggambarkan afinitas 

senyawa uji terhadap protein target. Berdasarkan hasil penelitian, energi ikatan isokuersitrin dengan D-

dopachrome tautomerase sebesar -7,66 kkal/mol sedangkan native ligand energi ikatannya sebesar -6,48 

kkal/mol. Hal tersebut menunjukkan nilai energi ikatan senyawa isokuersitrin lebih rendah dibandingkan 

dengan native ligand, sehingga secara in silico isokuersitrin berpotensi dikembangkan sebagai 

antihiperpigmentasi. 

 

Kata Kunci– antihiperpigmentasi, hiperpigmentasi, in silico, isokuersitrin,  molecular docking 

 

1. PENDAHULUAN 

Kulit adalah garda pertahanan pertama terhadap lingkungan, dengan epidermis sebagai 

jaringan terluar yang menyediakan banyak fungsi barrier. Kulit menjadi target utama dari radiasi 

sinar ultraviolet yang dapat memengaruhi warna kulit. Jika paparan sinar matahari berlebih maka 

akan muncul bercak coklat kehitaman, warna kulit tidak merata, dan kulit menjadi kering [1]. 

Hiperpigmentasi merupakan peningkatan produksi melanin yang berakibat pada penggelapan 

warna kulit. Prevalensi hiperpigmentasi di Asia (21%) lebih tinggi dibandingkan dengan benua 

lain (Afrika 9%, Amerika 8%, dan Eropa 4%). Di Asia, orang Melayu dan India memiliki insidensi 

PIH (Post Inflammatory Hyperpigmentation) yang lebih tinggi dibandingkan dengan orang Cina 

yang berkulit lebih terang [2]. Angka kejadian hiperpigmentasi di Indonesia cukup tinggi 
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dikarenakan orang Indonesia memiliki tipe kulit IV dan V dalam Fitzpatrick skin type dimana 

jarang terbakar dan selalu menghitam. Selain itu, iklim tropis Indonesia dan pajanan sinar matahari 

yang intens berdampak pada peningkatan kejadian hiperpigmentasi. Hiperpigmentasi dianggap 

sebagai gangguan yang tidak berbahaya, tetapi dapat memengaruhi kualitas hidup yaitu kesehatan 

emosional dan psikologis seseorang [3]. 

Sintesis melanin yang meningkat dapat mengakibatkan noda hitam atau pigmentasi lokal 

pada kulit di bagian tertentu. Warna pada kulit, mata, dan rambut merupakan pigmen yang 

diberikan oleh melanin. Melanin dihasilkan dari proses melanogenesis oleh melanosit dengan 

katalis enzim melanogenesis [4]. Terdapat berbagai faktor penyebab hiperpigmentasi diantaranya 

perubahan hormonal, peradangan, cedera, jerawat, eksim, obat-obatan tertentu, dan paparan sinar 

UV [5].  Hiperpigmentasi yang menyebabkan penggelapan kulit menimbulkan beberapa masalah 

khususnya di Indonesia karena paradigma masyarakat tentang konsep cantik dan sehat yaitu salah 

satunya memiliki kulit yang cerah. Hiperpigmentasi ini cenderung mengganggu penampilan dan 

mengurangi kepercayaan diri sehingga mencerahkan warna kulit sering diupayakan banyak orang [6].  

Perkembangan inovasi di bidang kosmetik semakin pesat, salah satunya produk pencerah 

wajah yang mengandung agen antihiperpigmentasi. Mekanisme kerja dari agen 

antihiperpigmentasi adalah dengan menghambat proses sintesis melanin (melanogenesis) dalam 

tubuh [7]. Salah satu enzim yang mengatur produksi melanin adalah D-dopachrome tautomerase. Enzim 

iniimampu mengubahisenyawa dopakromimenjadi DHICA (5,6idihidroxyindole-2-carboxy acid). 

DHICA selanjutnya diubahioleh enzim tyrosinase related protein 1 menjadi Indole-5,6-quinone 

carboxyliciacid yang akan membentuk eumelanini[8]. Penghambatan enzim D-dopachrome 

tautomerase dapat mengatasi permasalahan penggelapan kulit karena proses pembentukkan 

melanin dihambat. 

Salah satu produk pencerah wajah yang direkomendasikan dalam mengatasi hiperpigmentasi 

adalah hidrokuinon. Penggunaan hidrokuinon dilarang dalam kosmetik sesuai Peraturan BPOM 

No. 23 Tahun 2019. Hal ini dikarenakan efek samping yang muncul pada kulit meliputi iritasi, 

eritema, vitiligo, rasa terbakar hingga okronosis eksogen [7]. Hidrokuinon oral dikaitkan dengan 

kanker dalam studi in vivo pada  tikus [9]. Selain itu, pemakaian hidrokuinon dengan konsentrasi 

4% sebagai inhibitor tirosinase menghasilkan metabolit benzokuinon yang bersifat karsinogenik 

[10]. Di samping hidrokuinon, agen pencerah yang umum digunakan dalam produk kosmetik 

adalah asam kojat. Namun asam kojat memiliki efek samping seperti menimbulkan alergi, 

kemerahan, iritasi, gatal, ruam, dan kulit bengkak. Asam kojat aman digunakan dalam kosmetik 

dalam konsentrasi 1%, lebih dari itu dapat menyebabkan dermatitis [11].  Berdasarkan efek 

samping tersebut, agen antihiperpigmentasi dari bahan alam perlu dikembangkan karena 

menghasilkan efek samping yang lebih sedikit.  

Flavonoid merupakan metabolitisekunder yang banyakiiditemukan di dalam jaringan 

tanaman.iSenyawa flavonoid dilaporkan memiliki aktivitas sebagai antioksidan yang kuat [12]. 

Antioksidan dapat mencegah reaksi oksidasi, dengan cara memberikan elektronnya kepada 

molekul radikalibebas. Hiperpigmentasi dapatidicegah dengan antioksidan melalui mekanisme 

penghambatan ROS (Reactive Oxygen Species )[10]. Isokuersitrin merupakan flavonoid yang umum 
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ditemukan pada tanaman obat, sayuran, dan buah-buahan. Beberapa tanaman yang mengandung 

isokuersitrin yaitu kenikir, murbei, bawang merah, dan suruhan [13].  Berdasarkan penelitian Silva 

et al. (2009) mengenai uji DPPH, nilai IC50 isokuersitrin sebesar 11,8 ppm sedangkan IC50 

kuersetin sebesar 65,6 ppm. Hal tersebut menunjukkan aktivitas antioksidan isokuersitrin lebih 

besar dibandingkan kuersetin. Nilai IC50 yang kurang dari 50 ppm menandakan senyawa memiliki 

aktivitas antioksidan yang kuat [14]. Aktivitas antioksidan isokuersitrin didukung juga oleh 

penelitian Xican et al.(2016) yang menyatakan bahwa aktivitas penghambatan ROS isokuersitrin 

lebih tinggi daripada kuersetin sehingga memungkinkan peningkatan perlindungan sel punca 

mesenkimal terhadap kerusakan oksidatif yang diinduksi ROS (Xican et al.,2016). Gugus 6”-OH 

dalam isokuersitrin meningkatkan kemampuan khelat Fe2+ dan menurunkan kemampuan 

mendonorkan H melalui halangan sterik [15]. Berdasarkan hal tersebut, perlu dilakukan studi lebih 

lanjut mengenai potensi isokuersitrin sebagai antihiperpigmentasi dengan mekanisme 

penghambatan enzim D-dopachrome tautomerase. 

Berdasarkan studi pustaka yang telah dilakukan, potensi senyawa isokuersitrin sebagai 

antihiperpigmentasi dengan mekanisme penghambatan D-dopachrome tautomerase belum 

dilaporkan. Oleh karena itu, diperlukan suatu uji pendahuluan dengan metode molecular  docking 

untuk mengetahui potensi isokuersitrin sebagai inhibitor D-dopachrome tautomerase. Metode 

molecular docking mampu memprediksi bagaimana protein (reseptor) berinteraksi dengan 

senyawa (ligan) [16]. Kelebihan dari metode molecular docking yaitu penggunaannya bebas 

bahanikimia, menghematiwaktu dan biayaipenelitian, serta aman [17]. Metode  molecular  docking 

juga dapat  memprediksi  lokasi,  konformasi,  orientasi  dan  interaksi  suatu  molekul  pada 

binding  site dari  protein  target. Hasil  interaksi antara ligan dengan protein target melalui 

molecular docking dapat  menghasilkan nilai afinitas dan model interaksi ligan terhadap protein 

target. Maka dari itu, sangat penting dilakukan simulasi  komputasi  ini untukumengetahui potensi 

dari isokuersitrin sebagaiiagen antihiperpigmentasi secaraiin silico. 

 

2. METODE 

2.1. Bahano  

Bahan yang digunakan adalah enzimiD-dopachrome tautomerase dengan kode PDB ID: 

3KAN dan dapat diunduh pada https://www. rcsb.org/ structure/3KAN. Struktur dari senyawa 

isokuersitrin dapat diunduh pada https:// pubchem. ncbi. nlm. nih. gov/compound/5280804.  

2.2. Peralatan 

Peralatan yang  digunakan  adalah seperangkat  komputer  dengan  spesifikasi  Window 7 64   

bit dengan programiAutoDockTools 1.5.6 untuk molecular  docking yang dilengkapi Autogrid4   

dani Autodock4i; Chimera  1.11.1 digunakan untuk preparasi protein; Open Babel untuk  preparasi 

senyawa  uji; dan HyperChem 8 berperan dalam  mengoptimasi  senyawa  uji. 

2.3. Metode Penelitian 

2.3.1 Optimasii Strukturi 3D  Isokuersitrin  

Struktur  3D isokuersitrin yang sudah preparasi dengan Open Babel selanjutnya dioptimasi 

dengan  menggunakan  software  HyperChemi8. Dalam hal ini digunakan  metode  komputasi 
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semi-empirisiAM1. Optimasi dilakukan imenggunakan kalkulasi single ipoint  dan  geometry 

optimization. 

2.3.2 Preparasii Strukturi Protein  

Preparasiiiprotein iD-dopachrome tautomerase dilakukan menggunakan aplikasi Chimera    

1.11.1. Preparasi ini bertujuan untuk memisahkan  protein  dengan  senyawa  native ligand.  

2.3.3 Validasi Metode Molecular Docking 

Metode  moleculari docking divalidasi menggunakan iAutoDockTools 1.5.6 yang  

dilengkapi dengan  Autogrid4i dan  Autodock4. iValidasi metodei dilakukan dengan redocking 

(men-docking-kani kembali) native  ligand  pada  protein  target yang sebelumnya telah 

dihilangkan   native  ligand-nya. Parameter  dari validasiimetode molecular docking adalahi nilai  

RMSD ≤ 3,0 Åi yang menunjukkan protokoliditerima dan docking  senyawai uji pada protein 

targeti dapat  dilakukan [18].  

2.3.4 Docking Isokuersitrin pada Enzim D-dopachrome tautomerase 

Docking senyawa isokuersitrin dilakukan dengan men-docking-kan senyawa isokuersitrin 

yang sudah dioptimasi pada  proteini target yang sudahidipreparasi menggunakanimetode yang  

itervalidasi. Dalam hal ini digunakan AutoDockTools 1.5.6 untuk docking isokuersitrin, di mana 

aplikasi telah memuat Autogrid4idaniAutodock4..Nilai energi ikatan dan jenis ikatan hidrogen 

dihasilkan dari prosesidocking senyawa isokuersitrin padaiprotein target. Selanjutnya dilakukan 

analisa terhadap hasil yang telah diperoleh. 

2.3.5 AnalisisiData  

Metode deskriptif digunakan dalam analisis data. Nilai energi ikatan antara senyawa 

isokuersitrin dengan proteinitarget merupakan hasil yang diperolehidariimolecular docking. 

Afinitasiantara senyawa uji dan protein target ditunjukkan oleh energi ikatan. Semakininegatif 

nilai energi ikatan, maka afinitas antara isokuersitrin dengan enzim D-dopachrome tautomerase 

semakin kuatidanistabil. Energiiikatan isokuersitrin dengan enzim D-dopachrome tautomerase 

dibandingkanidenganienergiiikatan yang dihasilkan antara native ligand dengan enzim D-

dopachrome tautomerase. Model interaksi dapat diketahui dengan mengamati jenis ikataniyang 

terbentuk dan residu yang berikatan antaraiisokuersitriniidengan enzim D-dopachrome 

tautomerase sehingga potensi isokuersitrin dalam inhibisi enzim melanogenesis dapat diketahui. 

 

3. HASIL DAN PEMBAHASAN 

3.1     OptimasiiStruktur 3D Isokuersitrin   

Aplikasi HyperChem 8 digunakan untuk mengoptimasi struktur 3 dimensi isokuersitrin. 

Optimasi ini bertujuan untuk mendapatkan struktur yang lebihistabil yang ditandai dengan 

penurunaninilai energi total dari struktur senyawaiiuji [19]. Optimasi struktur 3 dimensi 

isokuersitrin menggunakan metode perhitungan mekanika kuantum. Terdapat dua jenis metode 

perhitungan mekanika kuantum pada program HyperChem 8, yaitu metode ab initio dan 

metodeisemi-empiris. Akurasi metode semi-empiris saat menghitung nilaiieksperimen lebih tinggi 

dan waktuipengoperasiannya lebihicepat dibandingkan metode ab initio [18]. Optimasi struktur 

3D isokuersitrinidilakukan dengan metode semi-empiris AM1i(Austin model 1) dan kalkulasi 

singleipoint serta geometry optimization. Keuntungan model AM1 yaitu memperhitungkan 
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parameter sifat elektronik, total energi, pembentukan panas, dan geometri optimasi sehingga lebih 

akurat [10]. Untuk menentukan energiitotal molekulidari strukturitanpa suatuiproses optimasi 

struktur senyawaiuji dapat digunakan kalkulasi single point. Sementara itu, geometry optimization 

digunakan untuk meminimalisasi energi agar strukturisenyawa uji yang paling stabil dapat 

diperoleh [19]. Strukturihasil kalkulasi single point dan geometry optimization dapat dilihat pada 

gambar 1. 

 

 
Gambari1.  Struktur  Isokuersitrin Setelah Kalkulasi Single Point (A); Struktur Senyawa Isokuersitrin 

Setelah Geometry Optimization (B) 

Energi total hasil kalkulasi single point dan geometry optimization isokuersitrin berturut-

turut sebesar -5766,063 dan -5782,641 kkal/mol. Hasil geometry optimization menunjukkan energi 

total yang lebih rendah dibandingkan hasil kalkulasi single point, sehingga proses optimasi telah 

berhasil dilakukan. Semakin rendah energi total senyawa maka semakin maksimal kemampuan 

senyawa dalam mendonorkan elektron, sehingga senyawa lebih mudah untuk berikatan dengan 

protein target [10]. Struktur senyawa isokuersitrin dalam bentuk 3 dimensi yang telah teroptimasi 

kemudian disimpan dalam format .pdb. Format dari struktur diubah dengan tujuan agar struktur 

senyawa uji dapat terbaca dalam program AutoDockTools 1.5.6 yang digunakan dalam proses 

docking. 

3.2     Preparasi Protein Target 

D-dopachrome tautomerase dipreparasi menggunakan Chimera 1.11.1. Preparasi ini 

bertujuan untuk memisahkan struktur protein dengan native ligand sehingga diperoleh struktur 

proteinitarget tanpainative ligandidan strukturinativeiligand, yang mana keduanya digunakan 

dalam prosesivalidasi metodeimolecularidocking. Enzim iD-dopachrome tautomerase dengan 

kode PDBiID yaitu 3KAN diunduh pada https:// www.rcsb.org/ structure/3KAN dalam format 

.pdb. D-Dopachrome tautomerase memiliki 3 rantai yaitu rantai A, B, dan C. Ketiga rantaiitersebut 

memilikiinative ligand yang sama yaitu 4-phenylpyrimidine (RW1) yang memiliki rumusimolekul 

(RM) C10H8N2. RW1 merupakan native ligand yang memiliki aktivitas menghambat aktivitas 

protein D-Dopachrome tautomerase. Preparasi protein target diawali dengan pemilihan satu rantai 

dari protein target yang mengandung native ligand, kemudian dilakukan pemisahan native ligand 

dari rantai protein target yang telah dipilih. Pemilihan rantai protein target D-dopachrome 

tautomerase ini didasarkan pada letak berikatannya native ligand (RW1). Pemilihan satu rantai 
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pada proses preparasi protein bertujuan untuk memudahkan dalam penentuan koordinat binding 

siteisebagai tempatisenyawa uji berikatanisaat di-docking-kan.nRantai D-dopachrome 

tautomerase yang dipilih adalah rantai C  dengan native ligand RW1. Rantai lain selain rantai yang 

dipilih, dihilangkan dan native ligand pada masing-masing protein target dipisahkan. Tahapan 

selanjutnya dari proses preparasi protein target adalah penghilangan molekul air (H2O) pada D-

dopachrome tautomerase yang telah dihilangkan native ligandnya. Tujuan menghilangkan 

molekul air tersebut agar tidakimenggangguiprosesidocking, sehingga dapatidipastikan hanya 

asamiamino pada proteinitarget yangiberinteraksi denganisenyawaiuji [20]. Prosesipreparasi D-

Dopachrome tautomerase akan memperoleh hasil berupa strukturiprotein target tanpaiinative 

ligand danistruktur native ligand yang selanjutnya disimpan dalam format ifile .pbd. Adapun hasil 

preparasiiprotein target dapat dilihatipadaigambar 2. 

 
Gambari2.  Protein D-dopachrome tautomerase (A); Rantai CiD-dopachrome tautomerase tanpa 

nativeiligand (B); Nativeiligand RW1 (C) 

3.3iiiiValidasiiMetode Molecular Docking 

Validasiimetode adalahisuatu penilaianiterhadap parameteritertentu yangibertujuan untuk 

membuktikanibahwa parameteritersebut memenuhiipersyaratan untuk penggunaannyaisehingga 

hasil analisis dapatidipercaya [18]. Parameter validasi metode molecular docking adalah nilai 

RMSD.iNilai penyimpanganiposisi atau konformasiinative ligand pada proteinisebelum dan 

setelahiidi-docking-kan kembali disebut RMSD. Penyimpanganiiyang minimal mampu  

meminimalisir kesalahan prediksiiinteraksi antara native ligand dengan protein  target, sehingga 

hasil yang diperoleh valid [21]. Metode dianggap valid jika nilai  RMSD ≤ 3 Å [22]. Perolehan 

nilai RMSD yang semakin kecil menunjukan konformasi nativeiligand hasil docking semakin 

mendekatiiiposisi yang sebenarnya untuk berikatan pada binding site sesuai dengan posisi sebelum 

dilakukannya pemisahan. Apabila nilai RMSD semakin besar berarti penyimpangan dan kesalahan 

prediksi interaksi ligan dengan protein semakin besar pula [20].  

AutoDockTools 1.5.6 digunakan untuk validasi metodeimolecular docking. Validasi diawali 

dengan menginputiistruktur protein target yang telah dipreparasi ke dalamiiaplikasi 

AutoDockTools 1.5.6. Selanjutnya dilakukan penambahan atom hidrogen pada protein target yang 

bertujuan agar dapat terjadi interaksi ikatan hidrogen antara D-dopachrome tautomerase dengan 

native ligandnya dan untuk menyesuaikan  pH agar sesuai dengan suasana pH tubuh [23]. Langkah 

berikutnya adalah menginput native ligand ke dalam aplikasi AutoDockTools 1.5.6. Struktur D-

dopachrome tautomerase diatur dalam bentuk kaku, sedangkan native ligand diatur dalam keadaan 
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fleksibel. Tujuan dari pengaturan ini adalah agar native ligand dapat menyesuaikan konformasi 

untuk berikatan dengan binding site pada D-dopachrome tautomerase.  

Pengatauran grid box dilakukan juga dalam validasi metode molecular docking. Gridibox 

merupakan tempat dari ligand untuk berinteraksi dengan residuiasamiamino pada binding site 

protein target [10]. Ukuran grid box disesuaikan dengan ukuran native ligand dan senyawa uji, 

sehingga dapat dipastikan bahwa native ligand dan senyawa uji dapat masuk ke dalam grid box. 

Pada grid box pengaturan meliputi grid size dan grid center. Pengaturan grid size meliputi size x, 

y, dan z dapat digunakaniuntuk menentukan besarikecilnya grid box. Sementara itu, pengaturan 

gridicenter meliputiicenter x, y,iziuntuk mengaturiletak grid boxiprotein target. Nilai koordinat 

grid size dan grid center pada grid box yang digunakan dalam validasi ditunjukkanipada tabel 1. 

Tabeli1. Pengaturan Grid Box pada D-Dopachrome tautomerase 

Protein Target Grid Size Grid Center 

D-Dopachrome tautomerase x = 78 

y = 72 

z = 36 

x = -1,380 

y = -3,672 

z = 0,425 

Hasil validasi metode yaitu 10 konformasi beserta data RMSD, energi ikatan, dan jenis 

ikatan dari interaksi native ligand dengan D-dopachrome tautomerase yang ditunjukkan pada tabel 

2. Visualisasi interaksi antara native ligand dan D-dopachrome tautomerase dapat dilihat pada 

gambar 3. Konformasi yang dipilih adalah konformasi dengan nilai RMSD terendah dan 

memenuhi persyaratan validasi (RMSD ≤ 3iÅ). Dalam hal ini digunakan konformasi dengan nilai 

RMSDi0,12 Å. Metode yang digunakanitelah valid dikarenakaninilai RMSD yang diperoleh 

memenuhi persyaratan validasi, yaitu ≤ 3 Å. 

Tabel 2. Hasil Redocking antara Protein D-dopachrome tautomerase dengan Native Ligand 

Konformasi Energi Ikatan 

(kkal/mol) 

RMSD 

(Å) 

Residu Asam 

Amino  

Gugus dalam 

Ikatan Hidrogen 

1 -6,24 0,94 PRO1 

ILE64 

HN1-N1 

HN-N3 

2 -6,48 0,15 ILE64 HN-N3 

3 -6,32 1,07 PRO1 

ILE64 

HN1-N1 

HN-N3 

4 -6,23 0,98 PRO1 

ILE64 

HN1-N1 

HN-N3 

5 -6,48 0,12 ILE64 HN-N3 

6 -6,43 0,54 ILE64 HN-N3 

7 -6,40 0,98 ILE64 HN-N3 

8 -6,43 0,48 ILE64 HN-N3 

9 -6,39 0,95 ILE64 HN-N3 

10 -6,41 0,96 ILE64 HN-N3 

Keterangan: ILE = isoleusina; PRO = prolina; warna kuning merupakan konformasi yang dipilih 
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Gambari3. Ikatan hidrogen antaraiNative Ligand RW1 dengan  iD-Dopachrome Tautomerase Konformasi 

5 

3.4     Docking Isokuersitrin padaiEnzimiD-Dopachrome tautomerase 

Senyawaiisokuersitrin yang telahiteroptimasi di-docking-kan padaienzim iD-dopachrome 

tautomerase tanpainativeiligand menggunakan AutoDockTools 1.5.6. pada koordinatiyang sama 

dan telahitervalidasi pada saat validasiimetode. Tahapan dockingisenyawa isokuersitrin padaiD-

dopachrome tautomerase dilakukan sesuai dengan tahapan validasi metode namun yang di-

docking-kan bukan native ligand tetapi senyawa uji (isokuersitrin). Hasil docking isokuersitrin 

yaitu 10 konformasi beserta energi ikatan dan jenis ikatan dapat dilihat pada tabel 3. Konformasi 

dengan energi ikatan terendah dipilih sebagai hasil docking isokuersitrin dengan D-dopachrome 

tautomerase karena menunjukkan konformasi paling stabil. Dalam hal ini dipilih konformasi 6. 

Ikatan hidrogen yang terjadi antara isokuersitrin denganiD-dopachrome tautomerase  dapatidilihat 

padaigambar 4.  

Tabeli3. Hasil Docking Isokuersitrin pada D-dopachrome tautomerase 

Konformasi Energi Ikatan 

(kkal/mol) 

Residu Asam 

Amino  

Gugus dalam 

Ikatan Hidrogen 

1 -7,57 THR40 

GLY108 

HG1-O 

HN-O 

2 -7,55 GLY108 HN-O 

3 -7,57 GLY108 HN-O 

4 -7,57 GLY108 HN-O 

5 -7,57 GLY108 HN-O 

6 -7,66 THR40 

GLY108 

HG1-O 

HN-O 

7 -7,55 THR40 

GLY108 

HG1-O 

HN-O 

8 -7,57 THR40 

GLY108 

HG1-O 

HN-O 

9 -7,57 GLY108 HN-O 

10 -7,56 THR40 

GLY108 

HG1-O 

HN-O 

Keterangan: THR= treonina; GLY = glisin; warna kuning merupakan konformasi yang dipilih 
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Gambari4. Ikatan hidrogen antara Isokuersitrin dengan iD-Dopachrome Tautomerase Konformasi 6 

Energi ikatan menggambarkan afinitas senyawa uji terhadap protein target. Semakininegatif 

nilai energi ikatan, maka afinitas antara isokuersitrin dengan enzim D-dopachrome tautomerase 

semakin kuatidanistabil. Energiiikatan isokuersitrin dengan enzim D-dopachrome tautomerase 

dibandingkanidenganienergiiikatan yang dihasilkan antara native ligand dengan enzim D-

dopachrome tautomerase. Apabila senyawaiuji memiliki energiiikatan yang lebihinegatif 

dibandingkanidengan native ligand dalam berikatan dengan protein target, maka senyawa uji 

memilikiiafinitas yang lebihitinggi dibandingkan dengan nativeiligand protein tersebut. 

Berdasarkan hasil penelitian, energi ikatan isokuersitrin dengan D-dopachrome tautomerase 

sebesar -7,66 kkal/mol sedangkan energi ikatan nativeiligand sebesar -6,48 kkal/mol. Hal tersebut 

menunjukkan senyawa isokuersitrin memiliki nilai energi ikatan yang lebihikecil 

dibandingkanidengan native ligand, sehingga isokuersitrin secara inisilico berpotensi 

dikembangkan sebagaiiagen antihiperpigmentasi.  

 

4. KESIMPULAN 

Senyawa isokuersitrin memiliki afinitas terhadap D-dopachrome tautomerase yang dilihat 

dari energi ikatan yang bernilai negatif. Isokuersitrin memiliki afinitas lebih kuat dibandingkan 

dengan  native ligand, di mana energi ikatan isokuersitrin sebesar -7,66 kkal/mol sedangkan energi 

ikatan native ligand sebesar -6,48 kkal/mol. Maka dari itu, isokuersitrin memiliki potensi sebagai 

agen antihiperpigmentasi secara in silico. Uji  secara  in  silico  merupakan suatu uji pendahuluan 

untuk memprediksi interaksi antara protein target dan ligan sehingga perlu konfirmasi aktivitas  

melalui  uji  in  vitro  dan  in  vivo  untuk memastikan aktivitasnya.  
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