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ABSTRAK 
cJun NH2 terminal Kinase (JNK) merupakan protein kinase family MAPK yang berperan 

dalam j alur pensinyalan penyakit metabolisme, salah satunya dalam regulasi faktor resiko 

obesitas. Penelitian in bertujuan untuk  mengeksplorasi potensi asemanan dan glukomanan dalam 

menghambat JNK sebagai antidiabetes.metode pendekatan molecular docking digunakan untuk 

mengidentifikasi interaksi antara senyawa asemanan dan glukomanan terhadap protein JNK. 

Asemanan dan glukomanan berikatan di sisi aktif yang berbeda satu sama lain. Residu sisi aktif 

asemanan berada di close gate protein JNK, sedangkan glukomanan menunjukkan sisi aktif jalur 

ikatan inhibitor dari JNK. Asemanan dan glukomanan menghambat aktivitas JNK dengan 

berikatan di sisi non-katalitik dan diprediksi penghambatan protein JNK oleh kedua senyawa 

secara alosterik yang dapat merubah konformasi protein JNK. Selain itu, asemanan berikatan 

dengan kuat terhadap protein JNK dengan jenis ikatan hydrogen, interaksi hidrofobik dan 

elektrostatik dengan energi ikatan yang lebih rendah dari glukomanan – JNK. Penelitian 

disimpulkan bahwa senyawa asemanan dan glukomanan berpotensi sebagai antiobesitas dengan 

peranannya sebagai inhibitor terhadap protein JNK.   

Kata Kunci: Alosterik, Asemanan, Glukomanan, protein JNK  
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PENDAHULUAN 

 Obesitas merupakan salah satu kasus yang banyak ditemui di negara berkembang seperti 

Indonesia. Obesitas didefinisikan sebagai kondisi berlebihnya berat badan yang diakibatkan oleh 

menumpuknya lemak (Bakker & Nieuwdorp, 2014; Makki dkk., 2013; Nabavi dkk., 2015). Salah 

satu faktor yang menyebabkan obesitas yaitu gaya hidup, konsumsi makanan yang tidak seimbang 

dan kurangnya aktivitas olahraga memicu akumulasi lemak pada tubuh (Xie dkk., 2018). Faktor 

resiko obesitas beragam, diantaranya menstimulasi berbagai penyakit metabolik seperti diabetes 

mellitus type 2, penyakit jantung, hipertensi, dan resiko terinfeksi virus seperti influenza dan 

COVID-19 (González-castejón & Rodriguez-casado, 2011; Mojiminiyi dkk., 2007; Raipuria, 

Hardy, Bahari, & Morris, 2015). Berbagai strategi dikembangkan untuk menurunkan angka 

obesitas, diantaranya dengan mengatur pola makan (diet), olahraga dan gaya hidup sehat. Jenis 

makanan yang banyak direkomendasikan untuk mengurangi obesitas dan resikonya yaitu dengan 

konsumsi suplemen makanan yang kaya akan serat (Hirata dkk., 2011; Mohamed dkk., 2014; 

Nabavi dkk., 2015; Patra & Nithya, 2015). 

Suplemen makanan yang dapat dikonsumsi untuk menurunkan obesitas yaitu β-glukan, 

chitosan, the hijau, glukomanan, gelatin/agar dan lainnya. β-glukan dilaporkan memiliki efek 

antiobesitas dengan menurunkan laju absorbsi karbohidrat dan lipid. Selain itu, β-glukan juga 

mampu menurunkan massa tubuh. Chitosan juga dilaporkan sebagai antiobesitas. Chitosan 

merupakan polisakarida yang berikatan dengan glukosamina dan diturunkan dari proses deasetilasi 

kitin. Chitosan memiliki kadar lemak yang rendah, sehingga mampu berperan mengurangi resiko 

obesitas (Chang dkk., 2013; Ciecierska dkk., 2019). Chitosan juga menurunkan peroksidase lipid 

dengan peranannya sebagai antioksidan eksogen. Suplemen makanan untuk diet lainnya yaitu 

glukomanan dan asemanan (Chang dkk.., 2013). Glukomanan banyak ditemukan di umbi porang, 

sedangkan asemanan banyak ditemukan pada tanaman lidah buaya (Aloevera). Glukomanan 

dilaporkan sebagai antiobesitas dengan menurunkan kadar kolesterol total, LDL, dan berat badan 

secara signifikan. Sementara ekstrak aloevera mampu menurunkan persentase lemak tubuh dan 

berat lemak (Devaraj dkk., 2019; Yazdi, 2019). Potensi antiobesitas baik glukomanan maupun 

asemanan telah banyak dilaporkan dari data in vivo, namun mekanisme antiobesitas pada kedua 

senyawa masih diteliti.  

Salah satu target antiobesitas yaitu protein cJun NH2 terminal kinase (JNK). Protein JNK 

merupakan protein kinase kelompok famili protein MAP-kinase (MAPK) untuk fosforilasi. 
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Protein JNK berperan dalam berbagai mekanisme terutama dalam pensinyalan penyakit 

metabolisme, seperti diabetes mellitus tipe 2, obesitas, artherosklerosis, arthritis, dan penyakit 

kardiovaskuler (Bardwell dkk., 2009; Duong dkk., 2020; Kragelj dkk., 2015). Penelitian ini 

bertujuan untuk mengeksplorasi potensi senyawa asemanan dan glukomanan sebagai anti-obesitas 

melalui penghambatan protein JNK secara in silico.  

 

METODOLOGI PENELITIAN 

Penelitian menggunakan pendekatan kajian bioinformatika dengan data sekunder. 

Senyawa asemannan (CID 72041) dan glucomannan (CID 24892726) diunduh struktur tiga 

dimensinya dari database PubChem. Struktur 3D protein JNK diunduh dari database protein data 

bank (PDB) dengan ID 2p33 (Alam dkk., 2007). Protein JNK dipreparasi dengan memprediksi 

daerah sisi aktif (Cavity) protein dan didocking dengan senyawa asemanan dan glukomanan 

dengan software Molegro Virtual Docker 5 (Bitencourt-Ferreira & de Azevedo, 2019). Interaksi 

asemanan, glukomanan dengan protein JNK divisualisasi dengan tampilan 3D dengan perangkat 

lunak Discovery Studio v.21.1.1 dan analisis 2D dengan Molegro Virtual Docker 5 (Bitencourt-

Ferreira & de Azevedo, 2019). 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Asemanan berikatan dengan protein cJun NH2 terminal Kinase dengan ikatan elektrostatik 

pada residu A:LYS68. Ikatan hidrogen mendominasi interaksi asemanan dengan protein JNK yaitu 

pada residu GLU160, GLN155, GLN158 dan PRO69 (Gambar 1). Menariknya GLN158 

teridentifikasi diikat oleh asemanan dengan jarak ikatan dengan atom yang bervariasi, yaitu 1,8; 

1,8; 1,9; 1,4; dan 2,6 A dengan ikatan hidrogen. Asemanan juga memiki sisi aktif terhadap JNK 

pada MET159 dan LEU161 dengan interaksi hidrofobik dengan jarak ikatan masing-masing 4,3 

A dan 4,5 A (Tabel 1). Glukomanan menunjukkan sisi aktif terhadap protein JNK yang berbeda 

dari Asemanan. Sisi aktif glukomanan terhadap protein JNK yaitu ALA74, SER217, ASN194, 

ARG107, THR103, GLN102, dan LYS191 (Gambar 1). Glukomanan mengikat residu ALA74 

pada gugus NH dengan jarak ikatan 1,7A, SER217 juga berinteraksi dengan JNK dengan interaksi 

hidrogen dengan jarak 2,6 A. selain itu SER217 menunjukkan beberapa interaksi dengan dengan 

protein JNK dengan jarak 2,7; 2,6; 2,1; dan 1,9A (Tabel 1). Interaksi residu SER217 dibeberapa 

temapat mengindikasikan glukomanan memiliki kecenderungan mengikat dibeberapa domain 



31 

 

tersebut. Selain residu SER217, glukomanan juga menunjukkan dominasi residu yang diikat yaitu 

ASN194 yang berikatan dengan interaksi hidrogen, dan unfavorable. Residu asam amino SER217 

protein JNK juga teridentifikasi merupakan sisi aktif senyawa 6-gingerol jahe dengan ikatan 

hidrofobik (Bare dkk., 2019). Residu ALA74 yang merupakan sisi aktif glukomanan – JNK juga 

teridentifikasi pada 8-shogaol (Bare dkk., 2020).  

 

Gambar 1. Interaksi antara Glukomanan dan asemanan terhadap protein cJun NH2 terminal Kinase, 

A. Tampilan 3D kompleks ligand – protein, B. Tampilan sisi aktif residu JNK terhadap 

ikatan dengan ligand, C. Tampilan  struktur 2D kompleks ligand - protein  
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Inhibitor JNK lainnya juga ditunjukkan oleh antosianin beras hitam seperti cyanidin, 

peonidin, cyanidin -3-O-glukosida, dan peonidin -3-O-glukosida (Sari dkk., 2021). Keempat 

antosianin tersebut mampu menghambat aktivitas JNK dengan berinteraksi di daerah gatekeeper 

protein JNK (MET146) dan daerah fosforilasi JNK (Sari dkk., 2020). Adenosin tripospat (ATP) 

dilaporkan mengikat protein JNK pada residu MET149, CYS154, ASN152, GLY73, SER72, 

ILE70, dan MET146. Daerah ikatan senyawa non-ATP yaitu GLY199, VAL256, GLN253, 

PHE180, TYR230, ILE231, TRP234, dan TYR259 (Duong dkk., 2020). Aminopyrimidine telah 

dilaporkan juga mengeblok JNK pada daerah sekitar gatekeeper yaitu GLY35, LYS55, GLN37, 

MET108, MET111, dan ASN114. MET108 teridentifikasi sebagai daerah penutupan konformasi 

protein JNK dan merupakan daerah interaksi hidrofobik (Alam dkk., 2007). Energi ikatan yang 

dihasilkan asemanan – JNK yaitu -596,6 kJ/mol lebih rendah dari glukomanan – JNK, yakni -

363,1 kJ/mol (Tabel 1).  

Tabel 1.  Interaksi antara Glukomanan dan asemanan terhadap protein cJun NH2 terminal Kinase  

 

Ligan - Protein 
Energi Ikatan 

(kJ/mol) 
Residu JNK  Jenis Ikatan Kategori 

Asemanan - JNK -596.6 

A:LYS68:NZ (5,5) Elektrostatik Attractive Charge 

A:GLU160:HN (1,7); 

A:GLN158:O (1,8; 1,8; 

1,9; 1,4); A:GLN158:HN 

(2,6) 

Ikatan 

Hidrogen 
Ikatan Hidrogen 

A:GLU160:OE1 (2,1; 3,0; 

2,7); A:GLN155:OE1 

(2,5); A:PRO69:O (2,6; 

3,0) 

Ikatan 

Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Karbon 

A:MET159 (4,3); 

A:LEU161 (4,5) 
Hidrofobik  Alkyl 

Glukomanan - JNK -363.1 

A:ALA74:HN (1,7); 

A:SER217:OG (2,6); 

A:ASN194:OD1 (2,2); 

A:SER217:O (2,7) 

Ikatan 

Hidrogen  
Ikatan Hidrogen 

A:ARG107:CD (3,2); 

A:THR103:O (2,5); 

A:SER217:N (2,6; 2,1); 

A:SER217:OG (1,9); 

A:GLN102:OE1 (2,5) 

Ikatan 

Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Karbon  

A:ASN194:OD1 (2,1); 

A:ASN194:ND2 (2,09); 

A:ASN194:HD22 (1,2) 

Unfavorable Unfavorable Bump 

A:LYS191:HZ2 (1,4) Unfavorable 
Unfavorable Donor-

Donor 
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Energi ikatan yang lebih rendah pada asemanan dimungkinkan karena adanya jenis ikatan 

yang bervariasi pada asemanan seperti elektrostatik, ikatan hidrogen, dan interaksi hidrofobik. 

Sedangkan glukomanan menunjukkan dua jenis ikatan yaitu ikatan hidrogen dan unfavorable. 

Penelitian sebelumnya melaporkan bahwa jenis interaksi dan jumlah interaksi berpengaruh 

terhadap energi ikatan ligand terhadap protein. Semakin banyak ikatan hidrogen dan interaksi 

hidrofob maka skor docking atau energi ikatan semakin rendah. Selain itu, interaksi elektrostatik, 

unfavorable dan gaya van der Waals berkontribusi terhadap pembentukan energi ikatan (Bare dkk.,  

2019; Bare dkk., 2019; Bare dkk., 2020; Bare dkk., 2020; Bare dkk., 2019; Bare dkk., 2019; Sari 

dkk., 2020; Sari dkk., 2020; Sari dkk., 2020). 

 

SIMPULAN  

Penelitian ini menyimpulkan bahwa asemanan dan glukomanan berikatan dengan protein 

JNK disisi aktif yang berbeda dan asemanan menunjukkan energi ikatan yang lebih rendah dari 

kompleks glukomanan – JNK. Asemanan dan glukomanan mampu berinteraksi dengan protein c-

Jun NH2 terminal Kinase secara alosterik dan berpotensi dalam mencegah faktor resiko obesitas. 

Penelitian in vitro dan in vivo diperlukan untuk analisis antiobesitas lebih lanjut.  
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