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ABSTRAK

Ketidakseimbangan kadar kolesterol dalam tubuh berpotensi menimbulkan gangguan seperti
hiperkolesterolemia. Hiperkolesterolemia diketahui telah memengaruhi kondisi kesehatan jutaan orang di
seluruh dunia. Tujuan penelitian ini adalah mengeksplorasi potensi gingerol sebagai senyawa pengendali
hiperkolesterolemia pada reseptor thyroid hormone receptor alpha secara in silico. Penelitian menggunakan
metode molecular docking yang dimulai dengan melakukan pencarian struktur dan potensi gingerol;
identifikasi, pemodelan, dan validasi struktur 3D protein target; melakukan molecular docking dan pemodelan
struktur 3D hasil docking; serta menganalisis kemiripan obat, farmakokimia, dan fisikokimia gingerol. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa gingerol yang berikatan dengan thyroid hormone receptor alpha memiliki
aktivitas biologis sebagai pengendali hiperkolesterolemia. Kesimpulan lain adalah thyroid hormone receptor
alpha merupakan target protein yang cukup valid untuk pengikatan gingero/ dengan model terbaik memiliki
identitas sekuen (seq identity) 100.00% serta afinitas pengikatan -5.0 kkal/mol dengan RMSD lower bound
1.369 dan RMSD upper bound 2.441.

Kata Kunci: Gingerol, Hiperkolesterolemia, Thyroid Hormone Receptor Alpha

ABSTRACT

An imbalance in cholesterol levels within the body may lead to disorders such as hypercholesterolemia.
Hypercholesterolemia has been known to affect the health conditions of millions of people worldwide. This
study aims to explore the potential of gingerol as a controlling agent for hypercholesterolemia through
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interaction with the thyroid hormone receptor alpha using an in silico approach. The research employed a
molecular docking method, which included the identification of the structure and potential of gingerol; the
modeling and validation of the 3D structure of the target protein; molecular docking and 3D modeling of the
docking results; and analysis of the drug-likeness, pharmacochemical, and physicochemical properties of
gingerol. The results of the study demonstrate that gingerol, through its interaction with thyroid hormone
receptor alpha, possesses biological activity relevant to the regulation of hypercholesterolemia. Another
conclusion is that the thyroid hormone receptor alpha is a valid protein target for gingerol binding, with the
best model showing a sequence identity of 100.00%, a binding affinity of -5.0 kcal/mol, and RMSD lower and
upper bounds of 1.369 and 2.441, respectively.

Keywords: Gingerol, Hypercholesterolemia, Thyroid Hormone Receptor Alpha

1. PENDAHULUAN
Kolesterol merupakan sterol dominan yang biasanya ditemukan di sel dan jaringan mamalia,

termasuk manusia (Simon et al., 2021; Zio et al., 2024). Kolesterol berperan penting dalam menjaga
kesehatan tubuh seperti pengaturan transmisi darah dan persinyalan antar sel (Grouleff et al., 2015;
Schengrund, 2010; Sheng et al., 2012). Ketidakseimbangan kadar kolesterol dalam tubuh berpotensi
menimbulkan gangguan seperti kanker, diabetes melitus tipe II, alzheimer, hiperkolesterolemia, dan
lain-lain (Grouleff et al., 2015; Zhou, 2023).

Hiperkolesterolemia merupakan kondisi yang ditandai oleh kadar kolesterol yang tinggi
dalam darah (Ferrara et al., 2021; Umarudin et al., 2023; Vijayan et al., 2018). Hiperkolesterolemia
seringkali diakibatkan oleh adanya perubahan secara genetik maupun akibat gaya hidup sehingga
memengaruhi proses metabolisme lipoprotein (Espinheira et al., 2013). Hiperkolesterolemia telah
memengaruhi  kondisi kesehatan jutaan orang di seluruh dunia (Zhou, 2023). Bahkan,
hiperkolesterolemia berisiko kuat memunculkan masalah lain seperti penyakit pada kardiovaskular
(Stapleton et al., 2010).

Salah satu bahan alami yang berpotensi sebagai pengendali hiperkolesterolemia adalah jahe
(Zingiber officinale Rosc.) (Melani & Vikasari, 2021). Jahe memiliki kandungan senyawa fenolik
seperti gingerol, shogaol, paradol, dan senyawa ferpene (Al-massri et al., 2024). Senyawa gingerol
(termasuk 6-gingerol, 8-gingerol, dan 10-gingerol) terbukti memiliki aktivitas hipokolesterolemik
(Guo et al., 2022). Akan tetapi, hingga saat ini masih sedikit penelitian yang membahas mengenai
interaksi secara in silico antara gingerol dan thyroid hormone receptor alpha yang kaitan-nya dengan
pengendalian hiperkolesterolemia, sehingga penelitian ini berusaha mengisi celah tersebut. Padahal,
thyroid hormone receptor alpha selama ini terindikasi memiliki aktivitas biologis dalam proses
peningkatan kadar kolesterol tinggi dalam darah (Pajek et al., 2020; Shin & Osborne, 2003). Oleh
karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mengeksplorasi potensi gingerol sebagai senyawa
pengendali hiperkolesterolemia pada reseptor thyroid hormone receptor alpha secara in silico.

2. METODE
2.1. Alat dan Bahan

Alat yang digunakan dalam penelitian adalah laptop dengan sistem operasi Windows 10 64-
bit. Website untuk melakukan pencarian senyawa yaitu melalui PubChem; pengkajian potensi
senyawa melalui PASS online; identifikasi protein target melalui SuperPred; pemodelan struktur 3D
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protein target melalui NCBI dan SWISS-MODEL,; validasi struktur 3D protein target melalui
SavesWebServer; pemodelan struktur 2D hasil docking melalui Proteins Plus; serta analisis
kemiripan obat, farmakokimia, dan fisikokimia melalui SwissADME. Aplikasi yang digunakan untuk
melakukan molecular docking dan pemodelan struktur 3D hasil docking adalah PyRx versi 0.8 dan
PyMol versi 2.5.7. Bahan yang digunakan dalam penelitian adalah gingerol (CID442793) yang
bertindak sebagai ligan dan thyroid hormone receptor alpha (accesion: P10827) sebagai protein
target.

2.2. Pencarian Struktur dan Potensi Senyawa Ligan

Langkah awal yang dilakukan pada penelitian ini adalah melakukan pencarian struktur
senyawa ligan melalui PubChem (Nugroho & Sipahutar, 2025). Gingerol ditetapkan sebagai senyawa
yang berpotensi sebagai pengendali kadar kolesterol berdasarkan beberapa sumber (Li et al., 2018;
Oguzhan Giilmez et al., 2023); kemudian dicari struktur 3D conformer dan kode cannonical SMILES-
nya. Selanjutnya, potensi senyawa gingerol dicari menggunakan PASS online dengan memasukkan
cannonical SMILES.
2.3. Identifikasi, Pemodelan, dan Validasi Struktur 3D Protein Target

Identifikasi protein target dilakukan melalui SuperPred dengan memasukkan cannonical
SMILES senyawa gingerol. Protein target yang teridentifikasi selanjutnya dicari kode FASTA-nya
pada NCBI (Nugroho & Sipahutar, 2025). Pemodelan struktur 3D protein target dilakukan melalui
SWISS-MODEL dengan memasukkan FASTA protein target tersebut. Model struktur 3D yang
dipilih adalah model yang memiliki nilai seq identity paling tinggi (Suprianto & Budiarsa, 2021).
Model struktur 3D yang terpilih selanjutnya di validasi menggunakan SavesWebServer.
2.4. Tahap Molecular Docking dan Pemodelan Struktur 2D dan 3D Hasil Docking

Molecular docking adalah teknik komputasi yang mampu memprediksi pola pengikatan dan
afinitas protein (reseptor) dan senyawa (ligan) (Agu et al., 2023; Sari et al., 2023). Molecular docking
pada penelitian ini bertujuan untuk melihat afinitas pengikatan (binding affinity) antara gingerol
dengan thyroid hormone receptor alpha melalui aplikasi PyRx. Struktur 3D conformer senyawa
gingerol berformat SDF diinput pada PyRx lalu di minimasi dan di simpan dalam format PDB.
Langkah selanjutnya adalah menguji interaksi antara struktur 3D conformer senyawa gingerol yang
telah diminimasi dan struktur 3D thyroid hormone receptor alpha dengan melihat nilai binding
affinity yang dihasilkan. Setelah docking selesai, hasil docking selanjutnya disimpan dalam bentuk
PDB lalu di visualisasikan secara 3D melalui PyMol. Untuk melihat struktur hasil docking secara 2D,
dapat menggunakan Proteins Plus.
2.5. Analisis Kemiripan Obat, Farmakokimia, dan Fisikokimia Gingerol

Analisis kemiripan obat, farmakokimia, dan fisikokimia senyawa gingerol dilakukan melalui
SwissADME. Cannonical SMILES senyawa gingerol dimasukkan pada SwissADME dan
dioperasikan (Run!/). Hasil analisis yang muncul kemudian dianalisis menurut aturan Lipinski
(Lipinski’s Rule of Five/Ro5).

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil penelitian menunjukkan bahwa secara in silico senyawa gingerol yang dianalisis
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memiliki potensi aktivitas biologis yang mampu berperan sebagai pengendali kadar kolesterol tinggi
dalam darah. Analisis potensi senyawa gingerol dilakukan melalui PASS online. Rincian hasil
analisis potensi senyawa gingerol sebagai pengendali kadar kolesterol tinggi dalam darah disajikan
pada Tabel 1.

Tabel 1. Aktivitas Biologis Senyawa Gingerol

Aktivitas Biologis Pa Pi

Cholesterol antagonist 0.570 0.024
Antihypercholesterolemic 0.475 0.025
Cholesterol synthesis inhibitor 0.406 0.009
Cholesterol oxidase inhibitor 0.131 0.054
HDL-cholesterol increasing 0.134 0.076

Hasil pengkajian potensi senyawa berdasarkan Tabel 1 menunjukkan bahwa senyawa
gingerol berpotensi sebagai cholesterol antagonist (inhibitor kolesterol), antihypercholesterolemic
(antihiperkolesterolemik), dan cholesterol synthesis inhibitor (inhibitor sintesis kolesterol jahat)
dengan nilai Pa>0.3, yang artinya secara in silico senyawa gingerol terbukti terlibat pada aktivitas
biologis tersebut (Aini et al., 2023; Filimonov et al., 2014). Sejalan dengan penelitian Li et al. (Li et
al., 2018), senyawa gingerol (khususnya 6-gingerol/6-GN) yang terkandung pada jahe segar
(Zingiber officinale Rosc.) terbukti mampu menurunkan kadar kolesterol seluler dan kolesterol bebas
dengan mengatur metabolisme kolesterol melalui peningkatan regulasi LDLR dan penyerapan LDL.
Penelitian Guo et al (Guo et al., 2022) juga mengungkap bahwa senyawa gingerol memiliki aktivitas
hipokolesterolemik, terutama pada /0-gingerol (10-GN) yang efektif meningkatkan ekspresi LDLR
dengan melakukan regulasi SREBP-2 dan PCSK9. Oleh karena itu, senyawa gingerol pada penelitian
ini dapat digunakan sebagai ligan.

Tahapan setelah ligan ditentukan adalah mengidentifikasi protein target yang berkaitan
dengan pengaturan kadar kolesterol tinggi dalam darah. Identifikasi protein target dilakukan melalui
SuperPred dengan memasukkan cannonical SMILES senyawa gingerol. Hasil identifikasi
menunjukkan bahwa thyroid hormone receptor alpha dengan kode ChREMBL-ID T79591 terindikasi
sebagai protein reseptor yang mengatur kadar kolesterol tinggi pada darah dengan probabilitas
61.89%. Model struktur 3D thyroid hormone receptor alpha dengan kode ChEMBL-ID T79591
selanjutnya di visualisasikan melalui SWISS-MODEL. Model struktur 3D protein target yang
digunakan adalah Model 01 karena memiliki nilai seq identity tertinggi (100.00%). Model 3D yang
dipilih selanjutnya dicek validitasnya menggunakan SavesWebServer dengan melihat hasil ERRAT
yang memiliki nilai overall quality factor 94.226 dan PROCHECK dengan nilai residues in most
favoured regions [A,B,L] 85.8%, artinya memiliki validitas yang cukup bagus.

Molecular docking pada penelitian ini dilakukan menggunakan PyRx yang bertujuan untuk
melihat afinitas pengikatan (binding affinity) antara gingerol dengan thyroid hormone receptor alpha.
Binding affinity merupakan parameter yang menggambarkan kekuatan interaksi antara
molekul/senyawa dengan protein target (Spassov, 2024). Hasil docking senyawa gingerol dan thyroid
hormone receptor alpha disajikan pada Tabel 2.
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Tabel 2. Hasil Docking Senyawa Gingerol dan Thyroid Hormone Receptor Alpha

Seq. Identity (%) Binding Affinity (kkal/mol) RMSD lower bound RMSD upper bound
100.00 -5.0 1.369 2.441

Dalam melakukan molecular docking, selain memprediksi posisi ligan dalam situs
pengikatan, melihat nilai binding affinity juga merupakan hal yang krusial karena digunakan dalam
mengevaluasi dan mengukur kekuatan interaksi antara reseptor (protein) dengan ligan (Kontoyianni
et al., 2004; Spassov, 2024). Tabel 2 menunjukkan bahwa binding affinity pada hasil docking senyawa
gingerol dan thyroid hormone receptor alpha memiliki nilai yang rendah, artinya senyawa gingerol
dan thyroid hormone receptor alpha dapat berikatan dengan kuat. Menurut Al Huda et al. (2020),
semakin kecil nilai binding affinity, maka afinitas antara reseptor (protein target) dengan ligan
semakin tinggi.

Hasil docking juga menunjukkan bahwa RMSD yang diperoleh memiliki nilai dibawah 3,
artinya dua pose posisi atom antara struktur eksperimental dan hasil docking telah valid (Jain &
Nicholls, 2008). RMSD merupakan indikator kemiripan struktur antara dua konformasi molekul yang
saling berikatan (Coutsias & Wester, 2019). Setelah proses docking selesai, hasil docking selanjutnya
di visualisasikan secara 3D melalui PyMol (dapat dilihat pada Gambar 1) dan secara 2D
menggunakan Proteins Plus (dapat dilihat pada Gambar 2).

1

Gambar 1. Model Struktur 3D Hasil Docking; (A) Gingerol sebai Ligan, (B) Ikatan antara Gingerol dengan Thyroid
Hormone Receptor Alpha, (C) Thyroid Hormone Receptor Alpha sebagai Protein Target
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Gambar 2. Model Struktur 2D Hasil Docking antara Gingerol dengan Thyroid Hormone Receptor Alpha

Setelah diketahui bahwa gingerol secara in silico berpotensi untuk berperan sebagai inhibitor
kolesterol, antihiperkolesterolemik, dan inhibitor sintesis kolesterol jahat pada tubuh manusia; serta
telah memperlihatkan juga bahwa gingerol dapat berikatan kuat dengan thyroid hormone receptor
alpha yang hasilnya dapat dilihat melalui pemodelan struktur 2D dan 3D, tahapan selanjutnya adalah
menganalisis kemiripan obat, farmakokimia, dan fisikokimia senyawa gingero/ yang dilakukan
melalui SwissADME. Kriteria yang digunakan pada tahap ini adalah menggunakan aturan Lipinski
(Lipinski’s Rule of Five). Aturan Lipinski merupakan alat dan aturan yang menggambarkan sifat
senyawa aktif secara oral serta menentukan sifat fisikokimia suatu senyawa (Vitadella et al., 2024).

Aturan Lipinski (Ro5) adalah metode yang digunakan untuk memprediksi obat berdasarkan
kriteria ADME, yaitu Absorption (penyerapan), Distribution (distribusi), Metabolism (metabolisme),
dan Excretion (ekskresi) (Karami et al., 2022). Secara lebih rinci, kriteria ADME yang dicetuskan
oleh Lipinski meliputi: 1) molecular weight (berat molekul)<500; 2) iLogP<5; 3) Num. H-bond
donors (donor ikatan H)<5; 4) Num. H-bond acceptors (akseptor ikatan H)<10; dan 5) Num. rotatable
bonds (nRB)<10 (Lipinski, 2004; Shekwa et al., 2025). Berdasarkan hasil analisis SwissADME,
senyawa gingerol dapat menjadi kandidat obat karena memenuhi aturan Lipinski dengan ditunjukkan
pada tidak adanya pelanggaran (0 violations). Pemenuhan seluruh kriteria Ro5 (0 violations) tersebut
menunjukkan bahwa secara teoritis senyawa gingerol dapat diserap oleh sistem gastrointestinal
sehingga berpotensi dapat dikembangkan menjadi kandidat obat seperti antihiperkolesterolemia.

Jahe (Zingiber officinale Rosc.) sudah sejak lama telah digunakan sebagai obat untuk
beberapa penyakit, bahkan telah digunakan sejak zaman kuno dan telah dianggap sebagai agen yang
mampu mencegah dan melawan kanker (Rahmani et al., 2014). Berbagai aktivitas farmakologis jahe
seperti antioksidan, antiinflamasi, anti tumor, anti bakteri, dan anti koagulan juga sudah sejak lama
dibuktikan (Zhang et al.,, 2024). Selain itu, jahe juga diketahui berpotensi sebagai
antihiperkolesterolemik dalam beberapa kajian (Filimonov et al., 2014; Nammi et al., 2010). Oleh
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karena itu, implikasi penelitian ini adalah sebagai acuan penelitian secara in vitro di masa depan untuk
mengkaji potensi ekstrak kandungan jahe terkhusus gingerol sebagai kandidat obat bagi para
pengidap hiperkolesterolemia dan penyakit lain yang berhubungan dengan protein target pada
thyroid hormone receptor alpha.

4. KESIMPULAN

Kesimpulan penelitian adalah secara in silico senyawa gingerol yang berikatan dengan thyroid
hormone receptor alpha memiliki aktivitas biologis sebagai pengendali hiperkolesterolemia. Hasil
docking senyawa gingerol dan thyroid hormone receptor alpha menunjukkan bahwa kedua senyawa
dapat saling berikatan dengan kuat yang dapat dibuktikan dengan nilai binding affinity senilai -5.0.
Hasil docking juga menunjukkan bahwa dua pose posisi atom antara senyawa gingerol dan thyroid
hormone receptor alpha telah valid yang dibuktikan dengan nilai RMSD lower bound 1.369 dan
RMSD upper bound 2.441. Kesimpulan akhir adalah senyawa gingerol dapat menjadi kandidat obat
sebagai pengendalian terhadap hiperkolesterolemia karena memenuhi aturan Lipinski dengan
ditunjukkan pada tidak adanya pelanggaran (0 violations). Saran penelitian yaitu diharapkan di masa
depan terdapat penelitian yang menguji ekstrak gingerol secara in vivo dan in vitro untuk
membuktikan dampaknya pada hiperkolesterolemia dan penyakit lain yang berkaitan dengan protein
target thyroid hormone receptor alpha.
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