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Abstract. Acetylcholine is an essential neurotransmitter in modulating the function of the human central nervous 

system. The pathogenesis of Alzheimer’s disease is characterized by an acetylcholine deficit resulting from the 

accumulation of beta-amyloid plaques and tau protein neurofibrillary tangles, which directly trigger cognitive 

decline in patients. To determine the binding energy and inhibition constants for the interactions between 

acetylcholine and acetylcholinesterase proteins with alpha-tocopherol and oleic acid. In silico analysis using 

molecular docking methods with Autodock Tools and Marvin Sketch software. The results of the docking analysis 

were then visualized using Discovery Studio and LigandScout software. The binding energies and inhibition 

constants of acetylcholine with oleic acid and alpha-tocopherol were -4.96 kcal/mol and 229.99 μM, and -6.35 

kcal/mol and 22.13 μM, respectively. The binding energies and inhibition constants of acetylcholinesterase for 

oleic acid and alpha-tocopherol were -5.11 kcal/mol and 179.45 μM, and -8.35 kcal/mol and 0.75845 μM, 

respectively. Oleic acid and alpha-tocopherol can interact with acetylcholine and acetylcholinesterase through 

the formation of hydrogen bonds. 
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Abstrak. Asetilkolin merupakan neurotransmitter esensial dalam memodulasi fungsi sistem saraf pusat manusia. 

Patogenesis penyakit Alzheimer dikarakterisasi oleh defisit asetilkolin akibat penumpukan plak beta-amiloid dan 

neurofibrillary tangles protein tau, yang secara langsung memicu kemunduran fungsi kognitif pasien. Untuk 

menentukan energi pengikatan dan konstanta penghambatan pada interaksi protein asetilkolin dan 

asetilkolinesterase dengan senyawa Alfa Tokoferol dan Asam Oleat. Analisis in silico menggunakan metode 

doking molekuler dengan Software Autodock Tools dan Marvin Sketch. Hasil analisis docking selanjutnya 

divisualisasikan menggunakan Software Discovery Studio dan LigandScout. Energi pengikatan dan konstanta 

penghambatan dari asetilkolin terhadap asam oleat dan alfa tokoferol adalah -4.96 kcal/mol dan 229.99 uM dan -

6,35 kcal/mol dan 22,13 uM. Energi pengikatan dan konstanta penghambatan dari asetilkolinesterase terhadap 

asam oleat dan alfa tokoferol adalah -5.11 kcal/mol dan 179.45 uM dan -8.35 kcal/mol dan 0.75845 uM. Asam 

oleat dan Alfa tokoferol dapat berinteraksi dengan protein asetilkolin dan asetilkolinesterase melalui pembentukan 

ikatan hidrogen 

 

Kata kunci: Alfa Tokoferol; Alzheimer; Asam Oleat; Asetilkolin; Doking Molekuler. 

 

1. LATAR BELAKANG 

Penyakit‘Alzheimer diklasifikasikan sebagai gangguan‘neurodegeneratif progresif 

yang‘menjadi etiologi utama‘demensia. Kondisi ini‘disebabkan oleh kerusakan‘sel saraf otak 

yang memicu penurunan fungsi kognitif yang signifikan, meliputi defisit memori, pemikiran, 

dan perubahan perilaku (Alzheimer Indonesia, 2024). Secara global, penyakit ini mendominasi 

sekitar 60 hingga 80 persen kasus demensia dengan populasi pendertia sebanyak 50 juta jiwa 

dan akan terus meningkat hingga 152,8 juta pada tahun 2050 pada usia > 65 tahun  (Lanctôt et 

al., 2023). Di Indonesia, penyakit Alzheimer menyumbang sebagian besar dari lebih 4,2 juta 

kasus demensia, dengan prevalensi yang terus meningkat seiring bertambahnya populasi lanjut 

usia (Turana et al., 2019).  
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Patologi utama dari penyakit Alzheimer ditandai oleh akumulasi plak amiloid serta 

agregasi protein tau yang dapat menurunkan aktivitas neurotansmitter asetilkolin (Emeralda et 

al., 2023; Nicole et al., 2017). Proses tersebut memicu deteriorasi fungsi kognitif dan 

perubahan perilaku secara progresif  (Roda et al., 2022). Secara klinis bermanifestasi sebagai 

amnesia, penurunan kapasitas kognitif, disorientasi, hambatan komunikasi, serta gangguan 

emosi dan perilaku (Breijyeh & Karaman, 2020).  

Sebagai neurotansmitter, ACh berperan dalam merangsang neurogenesis melalui aktivasi 

proliferasi dan diferensiasi sel punca saraf yang dimediasi oleh reseptor nikotinik di berbagai 

area otak terutama pada hipokampus, yang meregulasi fungsi memori dan pembelajaran (Chen 

et al., 2022). ACh juga dapat mengambat apoptosis pada pembentukan neuron baru. 

(Pharmacology and Physiology for Anesthesia, 2019). Pengaruh AChE terhadap neuron baru 

bersifat multidemensional. Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa inhibisi AChE dengan 

kadar sedang mampu meningkatkan neurogenesis akibat memanjangnya durasi transmisi 

sinyal ACh (Marucci et al., 2021; Moreira et al., 2022; Pharmacology and Physiology for 

Anesthesia, 2019). Sebaliknya,  AChE yang berlebihan memicu stimulasi berlebih pada 

reseptor ACh sehingga mengganggu aktivitas sel saraf (Huang et al., 2022). 

Sintesis ACh terjadi di terminal saraf melalui kondensasi asetil koenzim A dan kolin yang 

dikatalisis oleh enzim kolin asetiltransferase (CAT). Sesampainya impuls saraf, ACh 

disekresikan ke celah sinaptik untuk meneruskan sinyal otak. Transmisi ini dipengaruhi dua 

jenis reseptor utama, yaitu reseptor nikotinik yang respon terhadap nikotin pada otot rangka, 

serta reseptor muskarinik tersebar luas di berbagai jaringan tubuh (Fujii et al., 2017; Halder & 

Lal, 2021). Penyakit Alzheimer, mengalami kemunduran fungsi kognitif akibat menurunnya 

aktivitas sistem kolinergik (Wu & Zhang, 2023).  

Asetilkolinesterase (AChE), sebagai enzim yang berfungsi sebagai pemecahan ACh, 

sehingga berperan perting dalam mengatur neurotransmitter di otak (Kandel et al., 2022). Pada 

proses neurodegenerative terjadi hiperaktivitas AChE yang secara langsung memicu terjadinya 

penurunan kadar ACh yang pada akhirnya akan mempercepat terjadinya kerusakan ACh dan 

proses transmisi sinyal saraf (Sakurai et al., 2021). 

Asam oleat memiliki kemampuan menstimulasi neurogenesis sehingga dapat  

meningkatkan kemampuan otak dalam memproses informasi (La Torre et al., 2023). Sifat anti-

radangnya terbukti mampu meredakan peradangan jangka panjang pada otak, yang pada 

akhirnya melindungi seseorang dari penurunan kognitif (Lee et al., 2020). 
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Alfa tokoferol  yang secara umum dikenal sebagai vitamin E, merupakan agen 

antioksidan. Di dalam jaringan otak, senyawa ini dapat menetralisir radikal bebas, memproteksi 

neuron dari kerusakan akibat stres oksidatif, serta mempertahankan fungsi otak, melindungi 

struktur membran sel, untuk memastikan sinyal dan fungsi saraf  berjalan normal (La Torre et 

al., 2023).  

Asam oleat dan alfa-tokoferol berperan dalam meningkatkan memori dan fungsi kognitif 

melalui mekanisme perlindungan neuron serta optimalisasi transmisi sinaptik antar sel saraf 

(Bekdash, 2021). Alfa tokoferol juga dapat menjaga kesehatan otak karena memiliki fungsi 

antiinflamasi yang sama dengan asam oleat, sehingga diyakini mampu mencegah munculnya 

penyakit neurodegeneratif (Markowicz-Piasecka et al., 2017).  

 

2. METODE PENELITIAN 

Penelitian ini menggunaka metode In Silico dengan melakukan simulasi molekuler antara 

reseptor ACh dan AChE dengan ligan Asam oleat dan Alfa tokoferol. Selanjutnya target yang 

digunakan  adalah asetilkolin dan asetilkolinesterase. Prosedur doking molekuler ini 

dilaksanakan melalui tiga tahapan utama yaitu preparasi ligan dan protein target, penentuan 

grid box imajiner, serta proses doking itu sendiri.  

Preparasi protein target diawali dengan mengunduh urutan asam amino dalam format 

.pdb dari basis data UniProt (https://www.uniprot.org/). Selanjutnya, struktur protein 

dipreparasi menggunakan perangkat lunak AutoDock Tools melalui tahapan penghilangan 

molekul air dan pelarut sisa, penambahan muatan, serta eliminasi native ligand dan molekul 

asing lainnya.   

Pada tahap berikutnya, struktur tiga dimensi (3D) senyawa uji diperoleh dari basis data 

PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) dalam format .sdf, yang kemudian dikonversi 

ke dalam format .pdb menggunakan aplikasi MarvinSketch. 

Selanjtunya, Struktur 3D dari protein target diprediksi menggunakan Autodock tools 

dengan metode X-ray. Setelah proses validasi berhasil, simulasi penambatan molekuler 

(molecular docking) dieksekusi menggunakan perangkat lunak yang sama untuk mengkaji 

interaksi antara ligan dan protein target, yaitu ACh serta AChE. Tahap akhir peelitian ini 

meliputi visualisasi menggunakan perangkat lunak Discovery Studio dan LigandScout.   

Analisis interaksi antara protein dan ligan dilakukan untuk mengidentifikasi jumlah serta 

jenis ikatan kimia yang terbentuk, yang mencakup ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik, dan 

ikatan van der Waals. Data hasil penambatan molekuler (molecular docking) kemudian 

divisualisasikan dalam bentuk dua dimensi (2D) dan tiga dimensi (3D) guna mengkaji profil 

https://www.uniprot.org/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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ikatan, besarnya energi bebas ikatan (binding affinity), konstanta inhibisi (𝐾𝑖), serta lokasi 

spesifik titik interaksi antara senyawa uji dan protein target. Pada tahap akhir, penelitian ini 

disimpulkan berdasarkan kekuatan energi pengikatan, nilai konstanta hambatan, serta 

ketepatan konformasi posisi interaksi antara ligan dan protein target.  

 

3. HASIL PENELITIAN 

Tabel 1. Visualisasi 2D dan 3D Ligan-Protein 

2D 3D 

A.  

 

 

 

B.  

 

 

 

C.  
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D.  

 

 

 

E.  

 

 

 

F.  

 

 

 

Keterangan: A) Asam oleat-Ach, B) Alfa tokoferol-Ach, C) Asam oleat-AchE, D) Alfa 

tokoferol-AChE, E) Donepezil-ACh, F) Donepezil-AchE  

Tabel 2. Hasil Analisis Interaksi antara Protein dan Ligan 

Komponen Bioaktif 

ACh AChE 

EP 

(kcal/mol) 

KP 

(uM) 

EP 

(kcal/mol) 
KP (uM) 

Asam Oleat -4.96  229.99 -5.11 179.45  

Alfa Tokoferol  -6.35  22.13  -8.35  0.75845  

Donepezil  -7.10 6.25  -9.80  0.0658   

Keterangan: EP= Energi Pengikatan; KP= Konstanta Penghambatan 
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4. PEMBAHASAN 

Berdasarkan hasil visualisasi ligan-protein (Tabel 1) maka diperoleh  data energi 

pengikatan dan konstanta penghambatan (Tabel 2). Berdasarkan hasil simulasi doking 

molekuler membuktikan bahwa asam oleat dan alfa-tokoferol mampu berikatan dengan protein 

ACh dan AChE, yang ditandai oleh energi pengikatan bernilai negatif. Sebagaimana diketahui, 

semakin negatif nilai energi yang dihasilkan, maka semakin kuat ikatan yang terjadi antara 

makromolekul target  (Pebralia et al., n.d.). Hasil penelitian ini mengindikasikan bahwa afinitas 

alfa-tokoferol terhadap ACh dan AChE merupakan yang paling mendekati profil donepezil, 

yaitu obat standar dengan ikatan yang sangat kuat terhadap AChE (Kezia et al., 2023). 

Berdasarkan parameter konstanta penghambatannya, senyawa dengan nilai di bawah 100 

mikromolar diklasifikasikan sebagai potent inhibitor—yang berarti memiliki kemampuan 

interaksi tinggi dengan protein target (Purnomo, 2021). Potent inhibitor menandakan tingginya 

kemampuan suatu senyawa dalam berinteraksi dengan makromolekul target (Pebralia et al., 

n.d.). Maka alfa-tokoferol dalam penelitian ini terbukti mampu bertindak sebagai potent 

inhibitor terhadap enzim AChE. 

Uji in silico mengenai efek asam oleat terhadap aktivitas asetilkolin belum dilaporkan. 

Namun, pada Uji in vitro oleh Yohanes et al. 2017 sebelumnya telah membuktikan bahwa asam 

oleat mampu memberikan efek penghambatan terhadap aktivitas enzim AChE (Anthony, 

2015).  

Berdasarkan hasil visualisasi interaksi pada protein ACh, senyawa asam oleat dan alfa 

tokoferol tidak memiliki residu asam amino yang sama, yang mengindikasikan bahwa active 

site kedua senyawa tersebut di permukaan protein. Sebaliknya, pada protein AChE, asam oleat, 

alfa-tokoferol, dan obat standar donepezil memiliki residu asam amino yang identik pada posisi 

TYR341, TRP286, HIS287, dan TYR72, sehingga menunjukkan adanya kesamaan empat situs 

aktif. Situs aktif atau binding site sendiri didefinisikan sebagai area spesifik pada 

makromolekul tempat senyawa aktif berikatan dan bereaksi (Dina et al., 2019). Dari hasil 

analisis ikatan hidrogen antara ligan dan protein bahwa donepezil dan ACh membentuk ikatan 

hidrogen terbanyak, yakni sebanyak lima ikatan. Hal ini menandakan bahwa semakin banyak 

ikatan hidrogen yang teridentifikasi, maka semakin stabil dan kuat pula struktur kompleks yang 

terbentuk (Fadzillah et al., 2024). 
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5. KESIMPULAN 

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan mengenai interaksi antara alfa-tokoferol 

dan asam oleat terhadap protein target, menunjukkan bahwa pada protein ACh, asam oleat dan 

alfa-tokoferol masing-masing membentuk ikatan hidrogen pada residu ARG 46 dan GLN 181. 

Sementara itu, pada protein AChE, kedua senyawa ini berbagi situs aktif yang sama, yaitu pada 

resisdu HIS 287, TRP 286, TYR 341, dan TYR 72, namun tidak membentuk ikatan hidrogen, 

dapat disimpulkan bahwa kedua senyawa tersebut memiliki kemampuan berikatan dengan 

protein asetilkolin (ACh) dan asetilkolinesterase (AChE).  
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