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ABSTRAK 

Jahe mengandung beberapa senyawa volatil dan non-volatil yaitu 6-paradol yang memiliki 

manfaat kesehatan dan kinerja nutrisi dan antioksidan yang tinggi. Penelitian ini 
mengeksplorasi dan menyelidiki potensi senyawa bioaktif dari jahe sebagai anti-alzheimer. 

Aplikasi In silico dilakukan dalam penelitian, beberapa senyawa bioaktif disaring dan senyawa 

terpilih dari jahe digunakan 6-paradol (CID 94378), diperoleh struktur 3D dari Database 

PubChem. Choline acetyltransferase (PDB ID 2FY3) dipilih sebagai protein alzheimer dan 
berinteraksi dengan senyawa jahe. Kolin sebagai ligan asli untuk Choline acetyltransferase 

digunakan sebagai kontrol. Struktur tiga dimensi senyawa jahe dengan Choline 

acetyltransferase menunjukkan interaksi yang tepat, menunjukkan semua senyawa terpilih 
menurunkan aktivitas Choline acetyltransferase Menariknya, 6-paradol berinteraksi dengan 

Choline acetyltransferase di situs choline yang berarti menghambat interaksi kolin- Kolin 

asetiltransferase. Kesimpulan, senyawa 6-paradol memiliki aktivitas potensial untuk 
mengurangi Choline acetyltransferase Dinamika molekuler lebih lanjut, penelitian in vitro dan 

in vivo diperlukan. 

 

Kata kunci : 6-paradol, alzheimer, kolin, Kolin asetiltransferase, jahe 
 

ABSTRACT  

Ginger is a herb that has spicy taste and contains several volatile and non-volatile compounds, 

such as 6-paradol. 6-paradol promotes some human health benefits as antiinflammatory, 

anticancer, antidiabetes, and antiobesity. This study investigated the potential activity of 6-
paradol from ginger as anti-alzheimer. In silico was conducted in this study. 6-paradol (CID 

94378) and choline (CID 305) were downloaded from PubChem Database. Choline as a native 

ligands for choline acetyltransferase was used as control. Choline Acetyltransferase (PDB ID 

2FY3) was chosen as alzheimer protein and interacted with selected ginger compounds. Three 
dimensional binding pose of ginger compounds with choline acetyltransferase performed a 

proper interactions, indicating all of selected compounds reduced the avtivity of choline 

acetyltransferase. Interestingly, 6-paradol interacted with choline acetyltransferase in choline 
sites that means four compounds inhibited the choline – cholinacetyltransferase interactions. 

https://ojs.stfmuhammadiyahcirebon.ac.id/index.php/iojs
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In summary, 6-paradol might have potential activities to reduce the choline acetyltransferase. 
Further molecular dynamics, in vitro and in vivo research are needed. 

 

Keywords: 6-paradol, Alzheimer disease, choline, choline acetyltransferase, ginger 
 

PENDAHULUAN  

Jahe merupakan salah satu rimpang tanaman kelompok Zingiberaceae yang banyak 

digunakan untuk bumbu makanan dan obat tradisional. Jahe mengandung 3 – 6% lemak, 9% 
protein, 60 – 70% karbohidrat, 3 – 8% serat, 9 – 12% air, 8% abu dan 2 – 3% senyawa volatil 

dan non volatil (Kiyama 2020; Mahboubi 2019). Beberapa penelitian sebelumnya melaporkan 

bahwa senyawa yang teridentifikasi pada jahe yaitu 115 senyawa yang diidentifikasi dengan 
GCMS. Selain itu, telah dilaporkan terdapat tiga senyawa fenolik utama pada jahe yaitu 

gingerol, shogaol, dan paradol. Laporan menyatakan bahwa terdapat 31 senyawa turunan 

gingerol pada rimpang jahe, yaitu gingerol, gingerdiol, methylgingerol, gingerol asetat, 1-

dehydrogingerdion, mono-diacetyl gingerdiols, shogaol, 6-shogaol, 8-shogaol, 10-shogaoet l, 
6-paradol, dan lainnya (Jiang et al. 2005; Jolad et al. 2005; Marinas et al. 2010). Penelitian 

(Zhang et al. 2021) menyatakan bahwa senyawa gingerol dan analog gingerol pada jahe yaitu 

77 senyawa. Senyawa diarylheptanoid juga terdeteksi pada rimpang jahe, yakni terdapat 26 
senyawa (Yeh et al., 2014; Prasad & Tyagi, 2015; Mao et al., 2019). Kandungan senyawa 

fenolik terkait gingerol ini menyebabkan tingkat kepedasan pada jahe di Indonesia  yang 

beragam, selain itu juga memberikan manfaat kesehatan bagi tubuh.  
Kandungan senyawa bioaktif jahe dilaporkan berperan menjaga system pencernaan, 

memperbaiki kerusakan sel saraf (Gaire et al., 2015; Choi et al., 2017; Mao et al., 2019; Zhang 

et al., 2021). Senyawa 1 dehydrogingerdion juga dilaporkan sebagai inhibitor cholesteryl ester 

transfer protein (CETP) untuk mencegah penyakit jantung kronis (Mahboubi 2019). Selain itu 
juga senyawa 1-dehydrogingerdione juga dilaporkan sebagai agen suttutif gamma 

aminobutyric acid (GABA) (Sari and Krisnamurti, 2021). Senyawa  yang terkandung pada 

jahe juga dilaporkan sebagai antiobesitas dan antidiabetes. 6-gingerol dan 8-shogaol 
menghambat aktivitas fosforilasi cJunK untuk antidiabetes (Bare et al., 2019a; Bare et al., 

2019b). Senyawa 6-gingerol, 8-gingerol, 10-shogaol dan 6-shogaol juga dilaporkan sebagai 

inhibitor angiotensin converting enzyme (ACE) untuk pencegahan hipertensi (Bare et al., 
2020; Bare et al., 2020; S et al., 2020). Senyawa 6 – paradol dan 6 – shogaol mampu menekan 

pertumbuhan adiposity dan menurunkan glukosa darah pada mencit yang diberi pakan tinggi 

lemak (Wei et al. 2017). 6-paradol juga memiliki efektivitas neuroprotektif secara in vitro 

untuk pengobatan alzheimer (Gaire et al., 2015; Choi et al., 2017; Sapkota, Park, & Choi, 
2019). Namun, mekanisme neuroprotektif untuk alzeimer pada 6 – paradol belum dijelaskan 

secara detail. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi potensi senyawa 

6 – paradol dari jahe sebagai anti-alzheimer melalui penghambatan Kolin asetiltransferase. 
 

METODE PENELITIAN 

Alat dan Bahan 

Alat yang digunakan pada penelitian ini yaitu laptop HP dengan spesifikasi Intel Core i5, 
Radeon Graphics, dan kapasitas penyimpanan SSD 128 GB. Perangkat lunak yang digunakan 

yaitu Molegro Virtual Docker versi 5.0 (lisensi), PyMol versi 2.2 (Educational only free 

licensed), dan Discovery studio versi 21.1. 1 (free licensed). Bahan penelitian berupa data 
sekunder struktur 3D senyawa dan protein dari pangkalan data. 

 

Pengambilan struktur 3D senyawa dan Protein serta persiapan molekul protein  
Struktur tiga dimensi senyawa 6-paradol (CID 94378) diperoleh dari pangkalan data 

PubChem di National Center for Biotechnology information 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). Protein Kolin asetiltransferase menjadi target yang 

dipilih sebagai salah satu mediator dalam Alzhaemir dan strukturnya diunduh dari Protein 
Data Bank dengan PDB ID 2FY3 (Kim et al., 2006), sedangkan ligan kolin (CID 305) 

merupakan ligan asli Kolin asetiltransferase yang digunakan sebagai kontrol.  
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Docking dan analisis data 
Senyawa 6-paradol diinteraksikan dengan choline acetyltransferase pada sisi aktinya 

dengan Grid X: 8.26 A; Y:-1.28A; Z:69.75A menggunakan Molegro Virtual Docker versi 5 

(Bitencourt-Ferreira and de Azevedo 2019; Irfandi et al. 2022; Sari et al. 2021). Docking 
dilakukan sebanyak 10 kali ulangan dengan model kompleks yang didapatkan yaitu lima 

model. Energi ikatan dianalisis menggunakan Moldock Score, Moldock Grid Score dan 

Rerank score yang terakumulai kedalam bentuk kJ/mol. Hasil Docking dianalisis 

menggunakan perangkat lunak  PyMol ver 2.2 dan Discovery Studio ver 21.1.1 (S et al. 2020; 
Sari and Bare 2021). 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN  
Interaksi Choline terhadap protein Kolin asetiltransferase menunjukan bahwa 

ditemukan tujuh residu asam amino yang berinteraksi dengan ligan ASP83, ASP450, ASP503 

(electrostatik), dan TYR436, ASN504, ASP503, ASP83 (ikatan hidrogen) serta membentuk 

energi ikatan sebesar -148,28 Kj/mol (Gambar  1, Tabel I) Kompleks kolin - Kolin 
asetiltransferase juga menunjukkan residu dengan gaya van der Waals seperti MET84, 

LEU507, PHE535, ASN504, TRP80, ASN451, dan VAL499. Hal menarik dari penelitian ini 

adalah ditemukan tujuh residu asam amino hasil interaksi 6-paradol-Kolin asetiltransferase 
ILE330, ASP414, GLU437 (ikatan hidrogen), ILE497, HIS324, TYR436, TYR552 (interaksi 

hidrofobik) dengan energi ikatan yang dihasilkan -288,926 Kj/mol. 

 

Tabel I . Interaksi Choline dan 6-paradol terhadap Choline Acetyltransferase 

 

Kompleks  
Energi ikatan 

(Kj/mol) 

Jenis 

ikatan 

Residu asam amino Kolin 

asetiltransferase 

Kolin-Kolin 

asetiltransferase  
-148,28 

k A:ASP83; A:ASP450; ASP503 

Ikatan 

Hidrogen 

A:TYR436; :ASN504; 

ASP503; ASP83 

6-paradol - Kolin 

asetiltransferase 
-288,926 

Ikatan 

Hidrogen 
A:ILE330; ASP414; GLU437 

Hidrophobik 
A:ILE497; A:HIS324; 
A:TYR436; A:TYR552 

 

Interaksi 6-paradol dengan Kolin asetiltransferase juga menunjukkan residu asam amino 

dengan gaya van der Waals pada sembilan asam amino. Pensejajaran struktur kompleks kolin 
dan 6-paradol terhadap Kolin asetiltransferasemenunjukkan daerah pengikatan yang sama, 

namun berdasarkan struktur 2D kedua kompleks menunjukkan hanya satu residu yang sama 

yaitu Tyr436. Diagram struktur cholin acetyltransferase menunjukkan sisi aktif dari Kolin 
asetiltransferase, diantaranya sisi aktif Goorge, sisi aktif perifer, sisi aktif, dan sisi katalitik. 

Berdasarkan diagram tersebut, 6-paradol dan choline berikatan pada daerah sisi aktif Kolin 

asetiltransferase. 
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Gambar  1 . Interaksi 2D dan 3D Kolin-Kolin asetiltransferase dan 6-paradol-Kolin 

asetiltransferase, A. pensejajaran kompleks 6-paradol – Kolin asetiltransferase dan 

kompleks kolin – Kolin asetiltransferase. B. diagram struktur Kolin asetiltransferase, 

C. interaksi antara kolin dengan Kolin asetiltransferase, dan D. interaksi antara 6-

paradol dengan Kolin asetiltransferase. 

 

Kolin asetiltransferase merupakan salah satu enzim yang berperan untuk katalisis asetil dari 

asetil-CoA untuk pembentukan acetylcholine. Penghambatan aktivitas Kolin asetiltransferase 

telah dilaporkan untuk terapi Alzheimer. Sebanyak 35 kandidat senyawa sintetis yang mampu 
menghambat Kolin asetiltransferasesecara in silico untuk terapi alzheimer (Nunes-Tavares et 

al., 2012; Gaire et al., 2015; Kumar et al., 2016; Kumar et al., 2017; Sapkota et al., 2019). 

Pada penelitian ini ditemukan senyawa 6-paradol menghambat pada daerah pengikatan kolin 
dengan Kolin asetiltransferase. Senyawa 1-napthyl dan 1-indolyl dilaporkan menunjukkan 

penghambatan aktivitas Kolin asetiltransferase. 1-napthyl mengikat residu sisi aktif choline 

acetyltransferase pada SER440, ASP328, ILE330, GLY329, dan GLN541. Sedangkan 1-
indolyl mengikat residu asam amino TYR552, HIS324, PRO98, GLY553, GLY561, VAL555, 

THR539, SER438, ILE330, SER440, dan GLN541. Residu HIS324 teridentifikasi sebagai sisi 

katalitik dari Kolin asetiltransferase. Menariknya pada penelitian ini ditemukan bahwa 6-

paradol mengikat residu HIS324 yang merupakan sisi katalitik dan TYR552 yang 



 

 

Medical Sains  ISSN : 2541-2027; e-ISSN : 2548-2114      159 

Kajian In Silico 6-Paradol Sebagai Herbal Alternatif... (Yohanes Bare, dkk) 

 

teridentifikasi pada 1-indolyl (Kim, Rylett and Shilton, 2006; Nunes-Tavares et al., 2012; 
Vijayaraghavan et al., 2013; Kumar et al., 2016). Pada penelitian ini juga ditunjukkan bahwa 

kompleks 6 – paradol dengan Kolin asetiltransferase menunjukkan energi ikatan yang lebih 

rendah dari kontrol choline, meskipun kedua kompleks menunjukkan jumlah ikatan yang 
sama. rendahnya energi ikatan ini disebabkan karena jumlah residu yang Kolin 

asetiltransferase dengan gaya van der Waals lebih banyak dari kolin Energi ikat kompleks 

ligand dibentuk dari jenis ikatan, struktur ligand dan protein, dan jumlah ikatan. Semakin 

kompleks dan banyak jumlah residu yang diikat maka semakin rendak ikatan dan semakin 
kuat interaksi antara ligand dan protein. (Sari et al., 2019; Bare et al., 2019; Krisnamurti and 

Sari, 2022, Elfi et al, 2021). Penghambatan aktivitas Kolin asetiltransferase ini tidak hanya 

sebagai neuroprotektif, pencegahan demensia dini dan alzheimer. Penurunan aktivitas Kolin 
asetiltransferase juga dapat memperbaiki disfungsi kelenjar saliva (Toan et al. 2021).  

 

KESIMPULAN 

Berdasarkan analisis in silico, disimpulkan bahwa 6-paradol yang terkandung di dalam jahe 
mampu mencegah Alzheimer dengan menghambat Kolin asetiltransferase. 6-paradol 

dimungkinkan sebagai agen inhibitor kolin dengan penghambatan secara kompetitif.  
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