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ABSTRAK

Inhibitor alami Angiotensin-I Converting Enzyme (ACE) berbasis peptida bioaktif saat ini menjadi fokus
penelitian karena sifatnya yang unik dan memilki berbagai peran biologis penting diantaranya adalah
sebagai kandidat pengobatan hipertensi. Terdapat beberapa peptida bioaktif yang dihasilkan oleh
organisme laut dan telah terbukti mampu menghambat enzim ACE, antara lain peptida bioaktif yang
berasal dari udang (SV, IF, dan WP) serta peptida bioaktif yang berasal dari ikan hiu (CF, EY, MF, dan FE).
Pada penelitian ini dilakukan identifikasi, evaluasi, dan eksplorasi terhadap interaksi yang terjadi antara
molekul peptida bioaktif dengan makromolekul ACE secara in silico menggunakan motode penambatan
molekuler berbasis protein-peptida. Sekuensing peptida bioaktif dimodelkan menjadi konformasi 3D
terlebih dahulu menggunakan software PEP-FOLD. Konformasi terbaik dipilih untuk kemudian
dilakukan studi interaksi molekuler terhadap makromolekul ACE menggunakan software PatchDock.
Interaksi molekuler yang terjadi diamati lebih lanjut menggunakan software BIOVIA Discovery Studio
2020. Berdasarkan hasil dari penambatan molekuler berbasis protein-peptida, peptida bioaktif CF dan
IF yang berasal dari udang dan peptida bioaktif MF yang berasal dari ikan hiu memiliki afinitas yang baik,
yaitu dengan ACE score masing-masing adalah -380,62 kJ/mol, -436,43 kJ/mol, dan -349,91 k]J/mol.
Dengan demikian, peptida bioaktif laut tersebut diprediksi dapat dipilih sebagai kandidat inhibitor alami

enzim ACE berbasis peptida sebagai alternatif antihipertensi.

PENDAHULUAN

Angiotensin-I ~ Converting  Enzyme  (ACE)
merupakan suatu enzim metallopeptidase yang
diaktivasi oleh klorida dan memainkan peranan
penting dalam peningkatan tekanan darah dengan
mengubah angiotensin I menjadi angiotensin II.
Oleh karena itu, ACE inhibitor adalah terapi
pilihan utama dalam pengobatan hipertensi (1,2).
Hipertensi merupakan salah satu faktor risiko
utama beberapa penyakit kardiovaskular, seperti
stroke, jantung koroner, dan infark miokard.
Dalam beberapa dekade terakhir, strategi paling
sukses dalam mengobati hipertensi adalah
dengan penghambatan enzim ACE. Terdapat
beberapa ACE inhibitor yang digunakan sebagai
antihipertensi dalam resep Klinis, diantaranya
captopril, lisinopril, dan alacepril (3,4). Namun,
obat tersebut menunjukkan berbagai efek
samping seperti reaksi alergi, batuk, dan ruam
kulit. Dengan demikian, diperlukan ACE inhibitor
alami yang lebih aman dan lebih kompatibel untuk
mengobati hipertensi serta memiliki toksisitas
yang rendah.

Penghambat enzim ACE yang berasal dari sumber
alami semakin diperhatikan sebagai kandidat
antihipertensi yang potensial. Beberapa peptida
penghambat ACE dari hewan, tanaman, mikroba,
dan organisme laut, telah diisolasi dan
diidentifikasi dalam dua dekade terakhir.
Aktivitas penghambatan ACE dari peptida ini
tergantung pada komposisi asam amino, struktur,
dan hidrofobisitasnya (5,6). Selain itu, simulasi
penambatan molekuler protein-peptida semakin
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banyak digunakan dalam mencari domain ACE
inhibitor berbasis peptida yang mampu mengikat
enzim ACE untuk menjelaskan mekanisme
fungsional peptida tersebut dan mengevaluasi
potensinya sebagai agen antihipertensi (7-10).

Dalam beberapa tahun terakhir, peptida bioaktif
yang diisolasi dari buah menunjukkan aktivitas
penghambatan ACE yang signifikan (11-14).
Namun, terdapat juga beberapa laporan tentang
peptida penghambat ACE dari produk fermentasi
yang memiliki keuntungan menurunkan biaya
poroduksi, meningkatkan industrialisasi, dan
kontrol kualitas produk yang lebih mudah. Selain
itu, penelitian lain telah membuktikan bahwa
kandungan peptida yang berasal dari organisme
laut, seperti udang (15) dan ikan hiu (16) memiliki
aktivitas penghambatan ACE. Sebagian besar
organisme laut tersebut memiliki kandungan
kalsium karbonat, protein, kitin, mineral, dan
karoten yang cukup tinggi. Sumber daya dari
komponen-komponen yang berharga ini semakin
diperhatikan dalam tujuan ekonomi dan
lingkungan (17-19). Kemudian, ekstraksi dan
karakterisasi kitosan (20), astaxanthin (21),
karoten (22), dan kitin (20) yang berasal dari
organisme laut juga semakin banyak dipelajari.

Dengan demikian, penelitian ini bertujuan untuk
memodelkan sekuensing beberapa peptida
bioaktif yang dihasilkan oleh udang dan ikan hiu.
Di samping itu, dilakukan identifikasi, evaluasi,
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dan eksplorasi terhadap interaksi molekuler yang terjadi
antara peptida bioaktif terhadap enzim ACE menggunakan
metode penambatan molekuler berbasis protein-peptida.
Diharapkan dari penenlitian ini dapat diperoleh informasi
mengenai krakteristik senyawa peptida acuan dalam
pengembangan kandidat antihipertensi yang memiliki
aktivitas lebih baik serta toksisitas minimum.

METODE PENELITIAN

Makromolekul Protein Target

Makromolekul protein target yang digunakan dalam
penelitian ini merupakan struktur kristal Angiotensin-I
Converting Enzyme (ACE) yang telah membentuk kompleks
dengan captopril. Protein target tersebut diperoleh dari web
Protein Data Bank (http://www.rcsb.org/pdb) dengan kode
PDB 2YDM dan memiliki resolusi 2,44 A (Gambar 1) (23).

Gambar 1. Struktur kristal makromolekul Angiotensin-I Converting
Enzyme (ACE) yang telah membentuk komplek dengan captopril

Molekul Peptida Bioaktif

Molekul peptida bioaktif yang digunakan dalam penelitian ini
adalah peptida bioaktif yang memiliki aktivitas terhadap
Angiotensin-I Converting Enzyme (ACE) dan telah
dibuktikan pada penelitian sebelumnya. Sekuensing dari
peptida bioaktif tersebut antara lain SV, IF, dan WP yang
berasal dari udang serta CF, EY, MF, dan FE yang berasal dari
ikan hiu (24).

Preparasi Makromolekul Target

Struktur makromolekul target yang telah diunduh dari web
Protein Data Bank selanjutnya dipreparasi terlebih dahulu
menggunakan software MGLTools 1.5.6 yang dilengkapi
dengan AutoDock 4.2. Preparasi makromolekul ini dilakukan
dengan menghilangkan molekul air dan ligan alami, serta
menambahkan atom hidrogen polar dan menghitung muatan
parsial Kollman (25).

Pemodelan Molekul Peptida

Pemodelan = molekul bioaktif peptida  dilakukan
menggunakan server PEP-FOLD (http://bioserv.rpbs.univ-
paris-diderot.fr/PEP-FOLD/) (Gambar 2). Server PEP-FOLD
merupakan suatu software yang digunakan untuk
memodelkan sekuensing peptida bioaktif menjadi
konformasi struktur 3D secara de novo (26).

Validasi Metode dan Identifikasi Sisi Aktif Makromolekul
Target

Makromolekul target yang telah dipreparasi kemudian
divalidasi dan diidentifikasi area sisi aktif pengikatan yang
bertanggung jawab terhadap aktivitas biologis menggunakan
software PyMOL 2.3 dan BIOVIA Discovery Studio 2020 (27).
Captopril yang berperan sebagai ligan alami dari protein
target Angiotensin-I Converting Enzyme (ACE) digunakan
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sebagai molekul pembanding untuk mengidentifikasi sisi
aktif dari makromolekul target tersebut.

Gambar 2. Struktur molekul peptida bioaktif yang berasal dari udang
dan ikan hiu
Berbasis Protein-

Simulasi Penambatan Molekuler

Peptida

Simulasi penambatan molekuler berbasis protein-peptida
dilakukan menggunakan software PatchDock untuk
mengamati interaksi antara makromolekul Angiotensin-I
Converting Enzyme (ACE) dengan peptida bioaktif. Jarak
permukaan makromolekul dan peptida dibatasi dengan
radius maksimum 4.0 A. Parameter yang digunakan dalam
simulasi ini berdasarkan representasi bentuk molekul,
bagian sisi aktif pengikatan protein target, serta pemilihan
dan penilaian. Simulasi penambatan molekuler ini dilakukan
secara efisien tanpa ikatan molekul yang rigid (28).

Analisis Hasil Simulasi Penambatan Molekuler Berbasis
Protein-Peptida

Interaksi yang terjadi antara makromolekul Angiotensin-I
Converting Enzyme (ACE) dan peptida bioaktif diidentifikasi
dan dievaluasi berdasarkan Atomic Contact Energy (ACE)
score (29). Pengamatan lebih lanjut dilakukan terhadap
residu asam amino yang bertanggung jawab terhadap
interaksi molekuler protein-peptida menggunakan software
BIOVIA Discovery Studio 2020.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Beberapa peptida bioaktif yang dihasilkan oleh organisme
laut telah berhasil dilakukan karakterisasi, preparasi, dan
purifikasi pada penelitian sebelumnya. Pembuatan peptida
bioaktif tersebut memanfaatkan proses sintesis organik,
Microwave Assisted Extraction (MAE), hidrolisis kimia, dan
hidrolisis enzim. Setelah itu dilanjutkan dengan tahapan
proses pemurnian peptida bioaktif menggunakan
kromatografi eksklusi gel, kromatografi penukar ion, dan
kromatografi cair kinerja tinggi. Diantara banyaknya peptida
bioaktif, terdapat beberapa peptida yang memiliki aktivitas
terhadap Angiotensin-I Converting Enzyme (ACE), seperti
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SV, IF, dan WP yang berasal dari udang serta CF, EY, MF, dan
FE yang berasal dari ikan hiu (24). Oleh karena itu, perlu
dipelajari lebih lanjut mengenai potensi dari peptida bioaktif
tersebut sebagai inhibitor alami dari enzim ACE
menggunakan metode penambatan molekuler berbasis
protein-peptida.

Struktur makromolekul protein Angiotensin-I Converting
Enzyme (ACE) digunakan sebagai target untuk beberapa
peptida bioaktif. Preparasi makromolekul terlebih dahulu
dilakukan dengan menghilangkan molekul air dan captopril
yang berperan sebagai ligan alami, kemudian dilanjutkan
dengan penambahan atom hidrogen polar, dan terakhir
menghitung muatan parsial Kollman dengan menggunakan
software MGLTools 1.5.6 yang dilengkapi dengan AutoDock
4.2 (25). Preparasi makromolekul target ini bertujuan untuk
memastikan agar interaksi antara enzim ACE dengan
beberapa peptida bioaktif dapat membentuk ikatan yang
stabil. Di samping itu, captopril yang telah membentuk
kompleks dengan ACE digunakan sebagai molekul
pembanding untuk mengamati afinitas dan interaksi yang
paling baik.

Kemudian, dilakukan pemodelan struktur tiga dimensi
sekuensing peptida bioaktif menggunakan server PEP-FOLD.
Konformasi peptida bioaktif terbaik dipilih berdasarkan
energi sOPEP (Optimized Potential for Efficient Structure
Prediction) (30,31). Energi sOPEP yang telah terintegrasi
dalam server PEP-FOLD menggambarkan konformasi
struktur peptida bioaktif yang dimodelkan mendekati
keadaan aslinya sehingga diharapkan mampu menghasilkan
suatu interaksi yang stabil dengan makromolekul protein
target. Berdasarkan hasil pemodelan peptida bioaktif yang
terdapat pada Tabel 1 dapat diprediksi bahwa peptida
tersebut akan dapat berinteraksi dengan baik pada bagaian
sisi aktif pengikatan enzim ACE.

Tabel 1. Nilai energi sOPEP (Optimized Potential for Efficient
Structure Prediction) molekul peptida bioaktif

PatchDock dilakukan untuk mengamati afinitas paling baik
diantara beberapa molekul peptida bioaktif, serta mengamati
interaksi yang terlibat terhadap makromolekul target
Angiotensin-1 Converting Enzyme (ACE). Sistem kompleks
protein-peptida  dengan  konformasi terbaik  hasil
penambatan molekuler dipilih berdasarkan PatchDock score,
kemudian peptida bioaktif tersebut dibandingkan
berdasarkan Atomic Contact Energy (ACE) score (29). Data
hasil penambatan molekuler pada Tabel 2 menunjukkan
bahwa peptida bioaktif CF dan IF yang berasal dari udang dan
peptida bioaktif MF yang berasal dari ikan hiu memiliki
afinitas yang lebih baik apabila dibandingkan dengan
captopril, yaitu dengan ACE score masing-masing adalah
-380,62 KkJ/mol, -436,43 kJ/mol, dan -349,91 kJ/mol.
Sementara, hasil yang berbeda ditunjukkan dengan peptida
bioaktif EY yang berasal dari ikan hiu yang memiliki ACE
score positif yaitu 42,34 kJ/mol. Fenomena tersebut dapat
disebabkan karena terdapat interaksi yang tidak diinginkan
(unfavorable bond) antara peptida bioaktif EY dengan
makromolekul target ACE (32).

. Sekuensing .
Organisme Laut Peptida Bioaktif Energi SOPEP
SV -7,41
Udang IF -28,73
WP -22,95
CF -33,42
EY -10,84
Ikan Hiu
MF -35,88
FE -10,66 -
Gambar 3. Area sisi aktif pengikatan makromolekul Angiotensin-I
Makromolekul protein target yang sebelumnya telah Converting Enzyme (ACE)
dipreparasi, selanjutnya diidentifikasi, dievaluasi, dan

divalidasi bagian sisi aktifnya menggunakan software PyMOL
2.3 dan BIOVIA Discovery Studio 2020 sehingga dapat
diketahui lebih jauh mengenai karakteristik dari area
pengikatan protein-peptida pada enzim ACE. Terdapat
beberapa residu asam amino yang berada di sekitar sisi aktif
dari enzim ACE, antara lain GIn281, His353, Ala354, His383,
Glu384, His387, Glu411, Phe457, Lys511, His513, Tyr520,
dan Tyr523. Akan tetapi, sebagaimana yang ditunjukkan
pada Gambar 3, interaksi yang terjadi antara enzim ACE
dengan captopril terdiri dari 5 ikatan hidrogen (dengan
GIn281, His353, Lys511, dan Tyr520) dan 2 interaksi
elektrostatik (dengan Lys511 dan Tyr523). Berdasarkan
fenomena tersebut maka dapat diprediksi bahwa residu
asam amino tersebut bertanggung jawab sebagai komponen
penyusun sisi aktif pengikatan dari enzim ACE sebagai
makromolekul target.

Studi in silico dengan memanfaatkan metode penambatan
molekuler berbasis protein-peptida menggunakan software
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Pengamatan lebih lanjut dilakukan terhadap visualisasi dari
kompleks peptida bioaktif dan makromolekul ACE.
Berdasarkan Gambar 4 dapat diamati bahwa tidak terdapat
perbedaan yang signifikan karena sebagian besar peptida
bioaktif berada pada bagian sisi aktif pengikatan enzim ACE.
Namun, apabila dilakukan perbandingan interaksi, peptida
bioaktif IF yang berasal dari udang memiliki interaksi yang
lebih banyak dibandingkan dengan peptida bioaktif EY yang
berasal dari ikan hiu. Seperti yang ditunjukkan pada Gambar
5, interaksi yang terbentuk antara peptida IF dengan enzim
ACE meliputi 2 ikatan hidrogen (dengan Asn66 dan Asn70)
dan 1 interaksi hidrofobik (dengan Leul39). Sementara,
interaksi yang terbentuk antara peptida EY dengan enzim
ACE antara lain terdapat 3 ikatan hidrogen (dengan Thr282,
Glu376, dan His383), 1 interaksi hidrofobik (dengan His383),
1 interaksi elektrostatik (dengan Asp453), dan 3 unfavorable
bond (dengan Asp415). Hasil identifikasi ini membuktikan
bahwa ACE score positif dari kompleks peptida bioaktif EY
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dan makromolekul ACE dapat disebabkan karena adanya
interaksi yang tidak diinginkan (unfavorable bond) dengan
residu asam amino asam aspartat 415 (33).
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Gambar 4. Konformasi (A) Senyawa Captopril dan Peptida Bioaktif (B)
SV, (C) IF, (D) WP, (E) CF yang berasal dari udang, serta (F) MF, (G) EY,
dan (H) FE yang berasal dari ikan hiu pada sisi aktif pengikatan
makromolekul Angiotensin-I Converting Enzyme (ACE)

Gambar 5. Interaksi antara peptida bioaktif IF yang berasal dari udang
dengan makromolekul Angiotensin-I Converting Enzyme (ACE) pada
sisi aktif pengikatan

KESIMPULAN

Dalam penetian ini telah berhasil dilakukan identifikasi,
evaluasi, dan eksplorasi terhadap interaksi molekuler yang
terjadi antara peptida bioaktif dengan makromolekul target
Angiotensin-1 Converting Enzyme (ACE) menggunakan
metode penambatan molekuler berbasis protein-peptida.
Berdasarkan hasil penambatan molekuler tersebut diperoleh
molekul peptida bioaktif CF dan IF yang berasal dari udang
dan peptida bioaktif MF yang berasal dari ikan hiu memiliki
afinitas yang lebih baik apabila dibandingkan dengan
captopril, yaitu dengan ACE score masing-masing adalah
-380,62 KkJ/mol, -436,43 kJ/mol, dan -349,91 Kk]/mol.
Dengan demikian, ketiga molekul peptida bioaktif tersebut

20

memiliki potensi sebagai kandidat inhibitor alami enzim
ACE.
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