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Abstrak

Stunting merupakan salah satu kondisi malnutrisi yang berhubungan dengan ketidakcukupan
zat gizi, sehingga hal ini dikategorikan sebagai permasalahan gizi yang bersifat kronis.
Tanaman Moringa oleifera Lam. memiliki berbagai macam manfaat, kandungan antioksidan
pada daunnya merupakan salah satu potensi yang dapat dikembangkan. Kelor pada bagian
daunnya memiliki nilai gizi yang tinggi kaya akan mineral, vitamin dan fitokimia esensial
lainnya. Ekstrak dari daun kelor dapat mengobati kekurangan gizi, dan menambah ASI pada
ibu menyusui. Tujuan penelitian ini untuk mengidentifikasi senyawa bioaktif Moringa oleifera
sebagai antioksidan melalui ligan pada mammalian target of rapamycin (mMTOR) pathway
untuk prediksi pencegahan stunting secara in silico. Metode penelitian ini yakni deskriptif
eksploratif dengan menggunakan database online Dr. Duke's Phytochemical and
Ethnobotanical Databases, PubChem, Prediction of Activity Spectra for Substances Online
(PASS), Similarity Ensemble Approach (SEA), SwissTargetPrediction, dan STRING.
Tanaman kelor memiliki senyawa bioaktif yang berpotensi sebagai antioksidan yaitu caffeid-
acid, kaempferol, quercetin dan tocopherol. Hasil skrining diperoleh jalur pensinyalan
antioksidan melalui KEGG pathway mammalian target of rapamycin (mTOR), terdapat 2
protein target yang berperan dalam jalur pensinyalan tersebut yaitu Serine/threonine-protein
kinase AKT (AKTZ1) dan Insulin-like growth factor 1 receptor (IGF1R).

Kata kunci: Antioksidan, Moringa oleifera, mTOR pathway, Stunting

1. PENDAHULUAN

Stunting merupakan salah satu kondisi malnutrisi yang berhubungan dengan ketidakcukupan
zat gizi sehingga hal ini dikategorikan sebagai permasalahan gizi yang bersifat kronis (Boucot dan
Poinar Jr., 2010). Hal tersebut berlangsung lama mulai dari kehamilan sampai umur 24 bulan
(Mustika dan Syamsul, 2018). Stunting tertinggi ketiga di South-East Asian Region yaitu diduduki
oleh negara Indonesia. Persentase stunting pada tahun 2013 mencapai 37,8% (Teja, 2019). Kasus
gizi kurang di Indonesia merupakan permasalahan yang begitu komplek, prevalensi stunting di
tahun 2019 menjadi 27,67% (Azzahra dkk., 2021).

Aspek - aspek yang mempengaruhi terjadinya stunting pada balita di wilayah pedesaan dan
perkotaan antara lain pendidikan ibu, pendapatan keluarga, pengetahuan ibu mengenai gizi,
pemberian ASI eksklusif, usia pemberian MPASI, kecukupan zink dan zat besi, riwayat penyakit
peradangan serta aspek genetik (Mizobe dkk., 2013). Dampak dari stunting dapat menyebabkan
gangguan perkembangan otak, kognitif, gangguan pertumbuhan, serta memiliki sistem imun yang
rendah (Putri dkk., 2019). Stunting juga dapat menyebabkan peningkatan stress oksidatif serta
penurunan sistem pertahanan antioksidan (Aly dkk., 2014).

Moringa oleifera Lam. yaitu tanaman yang memiliki berbagai macam manfaat. Potensi dari
daun kelor antara lain dapat digunakan sebagai antioksidan, antikanker, antiinflamasi, antidiabetik
dan agen antimikroba (Gopalakrishnan dkk., 2016). Kandungan antioksidan pada daunnya
merupakan salah satu potensi yang dapat dikembangkan (Hardiyanthi, 2015). Zat antioksidan yang
terkandung dalam serbuk daun kelor antara lain polifenol, vitamin C, vitamin E, dan
glukomoringin-isothiocyanate (GMG) (Putra dkk., 2021). Kelor pada bagian daunnya memiliki
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" nilai gizi yang tinggi kaya akan mineral, vitamin dan fitokimia esensial lainnya. Ekstrak dari daun"’
kelor dapat mengobati kekurangan gizi, menambah ASI pada ibu menyusui.
Studi in silico merupakan cara baru dalam penemuan obat dengan cepat untuk menyaring
basis data secara komputasi (Vyas dkk., 2008). Teknik in silico sering diklasifikasikan sebagai
desain obat berbasis ligan atau desain obat berbasis struktur tergantung dari struktur target yang
dapat diakses oleh data eksperimental dan dapat juga melalui pemodelan prediktif (Sivakumar dkk.,
2020). Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi senyawa bioaktif Moringa
oleifera sebagai antioksidan melalui ligan pada mammalian target of rapamycin (mTOR) pathway
untuk prediksi pencegahan stunting secara in silico.

2. METODOLOGI

Penelitian ini menggunakan metode deskriptif eksploratif. Metode penelitian deskriptif ini
berkaitan dengan pengkajian fenomena secara lebih rinci ataupun membedakannya dengan
fenomena lain (Siyoto, 2015). Alat yang digunakan pada penelitian ini yaitu software Dr. Duke's
Phytochemical and Ethnobotanical Databases, PubChem, Prediction of Activity Spectra for
Subtances, Similarity Ensemble Approach, Swiss Target Prediction dan STRING. Bahan nya yaitu
senyawa bioaktif dari Dr. Duke's Phytochemical and Ethnobotanical Databases. Prosedur
penelitian ini sebagai berikut.

2.1.Koleksi Senyawa Bioaktif Tanaman Kelor (Moringa oleifera Lam.)

Senyawa bioaktif tanaman kelor (Moringa oleifera Lam.) dikoleksi dari database Dr. Duke's
Phytochemical and Ethnobotanical Databases pada laman online
https://phytochem.nal.usda.gov/phytochem/search dengan memilih pada bagian daun.

2.2.Unifikasi Senyawa Bioaktif Tanaman Kelor (Moringa oleifera Lam.)

Senyawa bioaktif pada bagian daun tanaman kelor (Moringa oleifera Lam.) yang telah
dikoleksi, lalu diunifikasi dengan mengoleksi Canonical SMILE pada masing — masing
senyawa dengan menggunakan laman online PubChem https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/.

2.3.Uji Prediction of Activity Spectra for Substances (PASS)

Hasil koleksi Canonical SMILE kemudian digunakan untuk prediksi bioaktivitas melalui uji
PASS. Prediction of Activity Spectra for Substances (PASS) merupakan software berbasis
web online yang digunakan untuk prediksi aktivitas biologis spectrum senyawa bioaktif
berdasarkan strukturnya (Dikshith, 2010). Uji PASS dilakukan secara online pada laman
http://www.way2drug.com/passonline/predict.php.

2.4.Prediksi Protein Target

Prediksi protein target menggunakan aplikasi web Similarity Ensemble Approach (SEA)
diakses pada laman https://sea.bkslab.org/ dan SwissTragetPrediction diakses pada laman
http://www.swisstargetprediction.ch/.

2.5.Desain Jejaring Interaksi Protein Target Senyawa Bioaktif Daun Kelor (Moringa
oleifera Lam.)

STRING merupakan web online yang berfungsi untuk mengetahui hubungan protein target
dan senyawa bioaktif daun kelor, serta dapat menganalisis pathway dengan aktivitas
antioksidan dikarenakan pengaruh dari protein-protein targetnya. Situs web online dapat
diakses melalui https:/string-db.org/.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
3.1 Koleksi dan Unifikasi Senyawa Bioaktif Tanaman Kelor (Moringa oleifera Lam.)

Senyawa bioaktif dari tanaman Moringa oleifera Lam. dikoleksi menggunakan
database online Dr. Duke's Phytochemical and Ethnobotanical Databases. Pencarian awal
masuk ke laman Dr. Duke's Phytochemical and Ethnobotanical Databases setelahnya
mengetik nama ilmiah dari tanaman kelor yaitu Moringa oleifera Lam. dan memilih bagian
yang diinginkan dari tanaman tersebut contoh: leaf. Data dapat disimpan dalam format PDF
atau spreadsheet. Berdasarkan hasil koleksi senyawa bioaktif tanaman kelor Moringa
oleifera Lam. diperoleh 10 senyawa bioaktif. Senyawa — senyawa tersebut diunifikasi untuk
mencari Canonical SMILE menggunakan database kimia PubChem (Tabel 1.). Fungsi
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a mengoleksi Canonical SMILE untuk memprediksi aktivitas setiap senyawa, dengan’
menggunakan PASS online.

Tabel 1. Hasil Koleksi dan Unifikasi Senyawa Bioaktif Tanaman Kelor

Senyawa Rumus Canonical SMILE
Molekul

Ascorbic-acid  CsHsOs C(C(C1C(=C(C(=0)01)0)0)0)0O

Beta-carotene  CsoHss CC1=C(C(CCC1)(C)C)C=CC(=CC=CC(=CC=CC=C(C)Cc=CCc=C(C
)C=CC2=C(CCCC2(C)C)C)C)C

Caffeic-acid CgHsO4 C1=CC(=C(C=C1C=CC(=0)0)0)0

Kaempferol Ci15H1006 C1=CC(=CC=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0)0

Niazimin C1sH2sNOs CCOC(=0)NCC1=CC=C(C=C1)OC2C(C(C(C(02)C)OC(=0)C)0)
O

Oxalate C20472 C(=0)(C(=0)[O-])[0O-]

Oxalic-acid C2H204 C(=0)(C(=0)0)0O

Quercetin CisH1007 C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0)0)O

Riboflavin CiHN4sOs  CC1=CC2=C(C=C1C)N(C3=NC(=0)NC(=0)C3=N2)CC(C(C(CO)
0)0)0

Tocopherol Ca1Hs205 CC1=C(C(=C(C2=C10C(CC2)(C)CCCC(C)CCCC(C)CCCC(C)C)C

)OC(=0)C)C

3.2 Uji Prediction of Activity Spectra for Substances (PASS)

Canonical SMILE yang telah dikoleksi pada setiap senyawa nya, selanjutnya di
skrining prediksi aktivitas spektrum senyawa kimia terdapat probable activity value (Pa)
dan probable inactivity value (Pi) (Hussain dkk., 2016). Ada banyak macam nilai Pa dan Pi
mulai dari 0,000 hingga 1,000 serta secara umum Pa+Pi tidak sama dengan 1. Pandangan
teoritis dari hasil prediksi PASS online antara lain, senyawa dengan nilai Pa>Pi yang
memiliki kemungkinan sebagai senyawa yang baik, apabila nilai Pa>0,7 dengan demikian
kemungkinan aktivitas senyawa secara eksperimental tinggi, apabila nilai 0,5<Pa<0,7
kemungkinan aktivitasnya rendah dan tidak seimbang dengan obat yang sudah dikenal serta
apabila Pa<0,5 maka kemungkinan aktivitas senyawa nya sangat rendah (Pramely dan Raj,
2012). Berdasarkan hasil skrining dengan PASS online mendapatkan senyawa dengan
aktivitas biologi sebagai antioksidan dan juga nilai Pa nya sebagai berikut (Tabel 2.).

Tabel 2. Hasil uji Prediction of Activity Spectra for Subtances (PASS)

Senyawa

Aktivitas

Ascorbic-acid

J,928 Antioksidan
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N ),775 h

3eta-carotene Antioksidan
Caffeic-acid ),603 Antioksidan
<aempferol ),856 Antioksidan
\iazimin ),383 Antioksidan
duercetin 1,872 Antioksidan
Tocopherol ),956 Antioksidan

Apabila telah mengoleksi senyawa yang memiliki aktivitas biologi sebagai
antioksidan, tahap selanjutnya yaitu mengoleksi protein target dari setiap senyawa bioaktif
hal ini bertujuan untuk mengetahui pada jalur antioksidan yang berpengaruh. Koleksi protein
target menggunakan web online Similarity Ensemble Approach (SEA) dan
SwissTragetPrediction. Fungsi dari  Similarity Ensemble Approach (SEA) untuk
mengidentifikasi hubungan farmakologis antara target molekuler berdasarkan kesamaan set
ligan (Achenbach dkk., 2011) dan SwissTragetPrediction untuk memprediksi target molekul
bioaktif secara akurat berdasarkan kombinasi ukuran kesamaan 2D dan 3D dengan lian yang
diketahui (Gfeller dkk., 2014). Pada penelitian ini menggunakan interpretasi hasil protein
target di Similarity Ensemble Approach menggunakan klaster biru dan hijau, kemudian
untuk probability di SwissTragetPrediction menggunakan bagian yang berwarna hijau saja.

Protein target yang telah dikoleksi memiliki tahapan selanjutnya yaitu mengoleksi
Uniprot yang mana berfungsi untuk dilakukannya analisis menggunakan web online
STRING. STRING berfungsi untuk mengetahui penilaian dan integrasi interaksi antar
protein — protein (Szklarczyk dkk., 2015). Hasil yang didapat yaitu hubungan dan gambaran
terkait pathway biologi antioksidan dari protein — protein tersebut. Berdasarkan hasil analisis
KEGG pathway yang digunakan pada penelitian ini yaitu mammalian target of rapamycin
(mTOR) pathway. Jalur pensinyalan menggunakan mTOR ini memiliki peran penting
mengenai integrasi nutrisi, serta faktor pertumbuhan (Semba dkk., 2016).

'EPINE 13 }\\

Gambar 1. Hasil Analisis STRING

Hasil analisis STRING mammalian target of rapamycin (mTOR) pathway diperoleh 4
senyawa bioaktif yang memiliki direct protein target. Senyawa caffeid-acid, kaempferol, dan
quercetin memiliki protein target insulin-like growth factor 1 receptor (IGF1R) dan
serine/threonine-protein kinase AKT (AKT1), sedangkan tocopherol hanya memiliki protein
target serine/threonine-protein kinase AKT (AKT1).
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" 4. KESIMPULAN N
Senyawa caffeid-acid, kaempferol, quercetin, dan tocopherol tanaman kelor memiliki
potensi sebagai ligan untuk pencegahan stunting melalui aktivitas antioksidan pada
mammalian target of rapamycin (mMTOR) pathway dengan protein target insulin-like growth
factor 1 receptor (IGF1R) dan serine/threonine-protein kinase AKT (AKTL).
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