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Abstract Article Info 

In diabetes (Type 2 DM) the production of pro-inflammatory cytokines is high. 

FFAR4/GPR120 is a free fatty acid receptor that plays a role in reducing pro-

inflammatory cytokines. This study was conducted with the aim of estimating 

the interaction of fatty acid constituents in snakehead fish with FFAR4. The 

crystal structure of FFAR4 protein was made using homology modeling, the test 

compounds were used using Marvin Sketch, BDS and MVD were used for 

docking simulation and visualization. Melatonin receptor type 1B with a Seq 

Identity value of 26.69% was chosen as a template in homology modeling to 

produce the FFAR4 model (Ramachandran Favored (91.67%)). Research shows 

DHA with a rerank score of -78.843 has the best binding between the other 2 

fatty acids. 
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Abstrak Ucapan terimakasih 

Kondisi diabetes melitus tipe 2 (DM Tipe 2) mempunyai tingkat sitokin 

pro inflamsi yang tinggi. FFAR4/GPR120 merupakan reseptor asam 

lemak bebas yang berperan dalam penurunan sitokin pro inflamasi. 

Penelitian ini dilakuakn dengan tujuan untuk memperkirakan interaksi 

konstituen asam lemak pada ikan gabus terhadap FFAR4. Struktur kristal 

protein FFAR4 dibuat menggunakan pemodelan homologi, senyawa uji 

digunakan menggunakan Marvin Sketch, BDS dan MVD digunakan 

untuk simulasi docking dan visualisasi.  Melatonin receptor type 1B 

dengan nilai Seq Identity 26.69% dipilih sebagai template pada 

pemodelan homologi menhasilkan model FFAR4 (Ramachandran 

Favoured (91.67%)). Penelitian menunjukan DHA dengan rerank score 

-78,843 memiliki pengikatan terbaik diantara 2 asam lemak lainnya. 
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PENDAHULUAN 
Diabetes ditandai dengan 

meningkatnya kadar glukosa darah atau 

hiperglikemia (Perkeni, 2015). Hiperglikemia 

diabetes berhubungan dengan komplikasi 

mikrovaskuler jangka panjang yang relatif 

spesifik serta peningkatan risiko penyakit 

kardiovaskular (Fiorentino et al., 2013). 

Diabetes mempunyai resiko terjadinya 

komplikasi (Leutner et al., 2021). Komplikasi 

patogenesis melibatkan gangguan 

metabolisme dan hemodinamik, termasuk 

hiperglikemia, resistensi insulin, 

dislipidemia, hipertensi, dan disfungsi imun 

(Verhulst et al., 2019). Pasien diabetes 

mempunyai level serum sitokin pro inflamasi 

yang tinggi seperti prostaglandin E2 (PGE2), 

74 TNF-α, IL-6 dan leukotriene B4 (Verhulst 

et al., 2019). G-protein-coupled receptors 

(GPCRs) merupakan salah satu reseptor 

dalam pensinyalan anti-inflamasi terkait 

diabetes. Asam lemak bebas dilaporkan 

menjadi ligan agonis GPCRs (Carullo et al., 

2021). Reseptor asam lemak bebas 4 

(FFAR4/GPR120) baru-baru ini diidentifikasi 

sebagai target terapi yang menjanjikan untuk 

sekelompok gangguan terkait metabolism 

(Hara et al., 2009; Pant and Ravichandiran, 

2021). Reseptor tersebut menjadi target obat 

yang menarik untuk dikaji. Penargetan 

terhadap reseptor ini dimungkinkan untuk 

menurunkan sitokin pro-inflamasi pada 

kondisi diabetes. Penelitian ini mencoba 

mengekplorasi ikatan intermolekul ligan 

GPR120/FFAR4 (Saudale et al., 2020; Carullo 

et al., 2021) agonis-GPR120 dalam 

pensinyalan anti-inflamasi terkait diabetes 

secara in silico melalui docking molecular. 

 

METODE PENELITIAN 
Penelitian ini dilakukan menggunakan 

perangkat computer Windows 11 RAM 8 GB 

Processor Intel Core i5 Gen 8th, software 

Mulegro Virtual Docker, MarvinSketch, dan 

Discovery Studio Visualizer (DSV). 

Kristalografi protein target GPR120  dibuat 

melalui homologi modeling dan beberapa 

model ligan uji (gambar 1) diperoleh dari 

literatur Carullo et al., 2021. 

 

Preparasi Senyawa Uji dan Protein 

Belum tersedianya struktur kristal 

protein GRP120, maka dilakukan homologi 

modeling untuk membangun prediksi. 

Penentuan template mengadopsi penelitian 

yang dilakukan oleh (Nagasawa et al., 2021). 

Pemodelan homologi FFAR4 menggunakan 

SWISS-Model (Bordoli et al., 2009; Komari, 

Hadi and Suhartono, 2020; Gao et al., 2021). 

Model ligan/senyawa uji dibuat 

struktur 2D dan 3D menggunakan 

MarvinSketch dan disimpan dalam 

dalam format *mol. Invoke Model Builder 

menggunakan HyperChem, kemudian 

dilakukan optimasi geometri dengan metode 

AM1 dengan nilai RMS Gradient sebesar 0,01 

kkal/mol dan disimpan dalam format *mol. 

 

Proses Docking 

Validasi metode docking dilakukan 

dengan menambatkan ligan alami dari 

protein target menggunakan MVD. Metode 

docking dikatakan baik jika nilai RMSD (Root 

Mean Square Deviation) antara konformasi 

pose hasil docking dan kristalografi  2 Å. 

Protein dan ligan yang telah 

dipreparasi ditambatkan menggunakan 

metode yang tervalidasi.  

 

Visualisasi dan Analisis Hasil Docking 

Hasil docking berupa score docking 

dilakukan peringkat masing-masing 

ligan uji dan interaksi ligan-protein 

divisualisasi secara 2D dan 3D 
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menggunakan DSV untuk melihat 

interaksi intermolekul.     

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 
Melatonin receptor type 1B dengan nilai 

Seq Identity 26.69% dipilih sebagai template 

pada pemodelan homologi. Diperoleh nilai   

Ramachandran Favoured (91.67%) pemodelan 

FFAR4.  

Selanjutnya, menggunakan hasil 

pemodelan FFAR4 dilakukan simulasi 

docking, ALA dipilih sebagai ligan reference 

(Nagasawa et al., 2021). Modus pengikatan 

dengan nilai rerank score -65,607 disajikan 

pada gambar 2.  

FFAR4 memiliki peran dalam 

inflamasi. Netralisasi TNF-α memperbaiki 

resistensi insulin.  Pensinyalan anti-inflamasi 

dimediasi omega-3 di GPR120 untuk 

mengurangi peradangan (Osborn, 2012). 

Omega-3 dilaporkan secara efisien 

menurunkan sitokin-sitokin proinflamasi. 

Hal ini dapat menunjukkan bahwa pada 

akhirnya bisa meningkatkan sensitivitas 

insulin (Souza et al., 2020). 

Pada kondisi diabetes level serum 

sitokin pro inflamasi yang tinggi seperti 

prostaglandin E2 (PGE2), 74 TNF-α, IL-6 dan 

leukotriene B4 (Verhulst et al., 2019). Level 

sitokin tersebut dapat meningkatkan 

kejadian hiperglikemia (Costea et al., 2020). 

Peningkatan produksi sitokin pro inflamasi 

seperti TNF-α, IL-6 terutama dihasilkan oleh 

makrofag yang menginfiltrasi jaringan 

adiposa, hati, otot dan pankreas, yang 

merupakan tempat utama peradangan 

diabetes (diabetes melitus tipe 2/DMT2) 

(Muga, 2014). Penurunan  respon inflamasi 

dilaporkan sebagai pelindung metabolik 

yang dapat mengurangi perkembangan 

resistensi insulin, DMT2 dan infeksi 

(Orliaguet et al., 2020). 

Ikan gabus merupakan ikan air tawar 

yang telah terbukti mengandung asam lemak 

tak jenuh tunggal dan ganda, terutama 

kandungan LA, ALA, EPA, dan DHA yang 

cukup tinggi (Mustafa et al., 2014). 

Asam lemak tak jenuh ganda seperti n-

3 dan n-6. Rantai panjang asam lemak tak 

jenuh ganda (LC-PUFA) seperti asam 

eicosapentaenoic (EPA,20: 5n-3), asam 

docosahexaenoic (DHA, 22: 6n-3) dan asam 

arakidonat (ARA,20: 4n-6) biasanya 

ditemukan berlimpah pada ikan. Salah 

satunya adalah ikan gabus (Channa striata). 

Polyunsaturated fatty acids (PUFAs) dalam 

minyak ikan gabus (Sahid et al., 2018) sangat 

penting untuk beragam jalur pensinyalan 

seluler sebagai prekursor mediator lipid dan 

untuk resolusi peradangan (Chiu et al., 2012). 

Omega-3 (n-3) Polyunsaturated fatty acids 

(PUFAs) yang  berada pada minyak ikan 

mempunyai beberapa manfaat dalam 

menurunkan serum triglycerides, 

cardiovascular protection dan immune 

modulation (Souza et al., 2020). Omega-3 (n-3) 

Polyunsaturated fatty acids (PUFAs) 

mempengaruhi fungsi pertahanan makrofag. 

EPA dan DHA meningkatkan aktivitas 

fagositosis makrofag dan menurunkan 

kemotaksis dari monosit. EPA meningkatkan 

fluiditas membran sel fagosit (Al-Khalaifah, 

2020). Suplemen PUFA dapat memodulasi 

kapasitas dan persen aktivitas dari makrofag 

(Gandra et al., 2016). 

 

 
α-linolenic acid (ALA) 
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lenoleic acid (LA) 

  
docosahexaenoic acid (DHA) 

 
eicosapentaenoic acid (EPA) 

Gambar 1. Senyawa/ligan uji 

 

 
A 

 

  
B 

Gambar 2. Modus pengikatan dan interaksi intermolekul ALA pada FFAR4. Pengikatan ALA pada site dan interaksi 

dalam 3D (A). Interaksi residu asam amino FFAR4-ALA dalam 2D (B) 

 

Tabel 1. Hasil docking ligan uji pada FFAR4 

Senyawa/ligan Rerank Score Ikatan hidrogen Ikatan lain 

LA 

omega-6 

-74,787 ARG155 Hidrofobik (ALA73, ARG71) 

DHA 

omega-3 

-78,843 ARG135, ARG155 Hidrofobik (ARG152, ALA73, CYS76, 

ALA156, LEU159, TRP163) 

EPA 

omega-3 

-57,893 ALA160, ALA156 Hidrofobik (ARG155, ALA156, CYS76, 

LEU159, ALA73) 
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A 

 

 
B 

 

 
C 

Gambar 3. Interaksi senyawa uji pada protein FFAR4. Interaksi LA-residu asam amino (A). Interaksi 

DHA-residu asam amino (B). Interaksi EPA-residu asam amino (C). 

 

Hasil penelitian menunjukan secara in 

silico kandungan asam lemak yang terdapat 

pada ikan gabus membentuk ikatan dengan 

FFAR4. Interaksi senyawa uji-protein FFAR4 

disajikan pada Tabel 1 dan Gambar 3. Semua 

senyawa membetuk ikatan hydrogen dan 

beberapa ikatan hidrofobik. DHA 

memberikatan nilai docking yang terbaik 

diantara senyawa yang lain (rerank score: -

78,843) dengan jarak ikatan hydrogen 2,8 A 

pada residu asam amino GLU135 dan 

ARG155. Atom pembentuk ikatan hydrogen 

adalah H (donor) pada DHA dan O (acceptor) 

protein FFAR4, ikatan ini tergolong cukup 

kuat (Itoh et al. 2019; N Baker 2006; Panigrahi 

and Desiraju 2007).  Selain itu ikatan 

hidrofobik juga berkontribusi pada stabilitas 

protein. Ikatan hidrogen juga mendukung 

stabilitas protein, tetapi pada tingkat yang 

lebih rendah daripada ikatan hidrofobik 

(Hariono et al., 2016). Ikatan hidrofobik 

penting dalam penggabungan daerah non-

polar molekul obat dengan sisi non-polar 

reseptor biologis dengan membentuk quasi-

crystalline structures (icebergs) (Patrick 2013; 

Siswandono 2016). Hal ini menunjukan DHA 

dimungkinkan akan berikatan dengan 

FFAR4 paling spontan. 
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KESIMPULAN 

Berdasarkan penelitian yang telah 

dilakukan dapat disimpulkan asam lemak 

konstituen pada ikan gabus mampu 

berikatan dengan FFAR4. DHA merupakan 

asam lemak yang berikatan secara spontan, 

kuat dan stabil. 
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