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INTISARI

JULAIHA, 2019, STUDI BIOINFORMATIKA TANAMAN KEJI BELING
(Strobilanthes Crispus L.) DAN SAMBILOTO (Andrographis paniculata Nees)
SEBAGAI ANTIDIABETES

Tanaman Strobilanthes crispus dan Andrographis paniculata dilaporkan
memiliki banyak aktivitas biologi, salah satunya yaitu antidiabetes. Penelitian ini
bertujuan untuk memprediksi sifat aktivitas antidiabetes dari kandungan kimia
Strobilanthes crispus dan Andrographis paniculata dan juga pola interaksi
terhadap beberapa makromolekul target antidiabetes yaitu Dipeptidyl-Peptidase 4
enzyme (DPP4), Protein tyrosine phospahatase-1B (PTP1B), Glucokinase, Alpha
glucosides menggunakan molekular docking.

AutoDock Vina dalam PyRx digunakan untuk proses docking dan hasilnya
dituangkan dalam binding affinity values (kcal/mol). Program PyMOL dan
Discovery Studio Visualizer digunakan untuk melihat interaksi ligan dan
makromolekul. Selain itu, prediksi ADME sangat penting karena memiliki peran
dalam menilai kualitas kandidat klinis potensial obat baru. ADME Swiss
digunakan untuk analisis untuk memilih senyawa obat yang kuat.

Hasil kandungan kimia Andrographis paniculata yang memiliki afinitas
terbaik adalah glukokinase (-10,4 kkal / mol), DPP4 (9,3 kkal / mol) dan
a-glukosidase (-8,8 kkal / mol) senyawa 19-tripenhyl andrographolide dan PTP1B
(-9,5 kkal / mol) senyawa andrographolactone. Sedangkan kandungan kimia
Strobilanthes crispus memiliki afinitas terbaik adalah glukokinase (-9,9 kkal /
mol) senyawa stigmasterol, DPP4 (-9,7 kkal / mol) senyawa rutin, a-glukosidase
(-8,8 kkal / mol) senyawa lupeol dan PTP1B (- 8,8 kkal / mol) senyawa luteolin.
Prediksi ADME menunjukkan bahwa andrographolactone memiliki profil
farmakokinetik sangat baik.

Kata Kunci : Bioinformatik, Swiss ADME, Andrographis paniculata,

Strobilanthes crispus, antidiabetes
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ABSTRACT

JULAIHA, 2019, STUDY BIOINFORMATICTS OF Strobilanthes Crispus L.
AND Andrographis paniculata Nees CHEMICAL CONSTITUENS AS
ANTIDIABETIC AGENTS

Strobilanthes crispus and Andrographis paniculata are known to have a wide
range of biological activity, one of them is antidiabetic. This study aimed to study
the molecular interaction of Strobilanthes crispus and Andrographis paniculata
phytochemical constituents to the various macromolecular targets of antidiabetic
agent through molecular docking. Nineteen Andrographis paniculata and twenty
Strobilanthes crispus chemical constituents were docked to four macromolecular
targets of antidiabetic agent Dipeptidyl-Peptidase 4 enzyme (DPP4), Protein
tyrosine phospahatase-1B (PTP1B), Glucokinase, Alpha glucosides using
molecular docking.

AutoDock Vina in PyRx was used and the results were presented as binding
affinity values (kcal/mol). In this study Program PyMOL and Discovery Studio
Visualizer are used to the visualizer molecular of ligand-macromolecule
interactions. Other than that, ADME predictions are very important because they
play a critical role in assessing the quality of potential clinical candidates a new
drug. Swiss ADME used for analysis to select a potent drug compound.

The result from Andrographis paniculata compounds that have the best
binding affinity were glucokinase (-10.4 kcal/mol), DPP4 (9.3 kcal/mol) and
a-glucosidase (-8.8 kcal/mol) of 19-tripenhyl andrographolide and PTP1B (-9.5
kcal/mol) of andrographolactone. Whereas in the Strobilanthes crispus
compounds that have the best binding affinity were glucokinase (-9.9 kcal/mol) of
stigmasterol, DPP4 (-9.7 kcal/mol) of rutin, a-glucosidase (-8.8 kcal/mol) of
lupeol and PTP1B -8.8 kcal/mol) of luteolin. ADME predictions indicate that
andrographolactone has an excellent pharmacokinetic profile.

Keywords: Bioinformatics, Swiss ADME, Andrographis paniculata, Strobilanthes

crispus, antidiabetic
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit kronik yang muncul ketika
pankreas tidak mampu memproduksi cukup insulin ataupun ketika tubuh tidak
dapat menggunakan insulin yang diproduksi secara efektif. DM diklasifikasikan
menjadi empat tipe yaitu DM tipe I, DM tipe I, DM gestasional dan DM tipe
lainnya. DM yang paling umum dijumpai ialah tipe-11, DM tipe ini terjadi karena
fungsi sel B-pankreas tubuh tidak dapat lagi memproduksi insulin yang cukup
untuk mempertahankan kadar glukosa normal (Kerner dan Briickel 2014).
Ketika tubuh tidak dapat memproduksi insulin secara normal atau insulin sudah
tidak dapat bekerja secara efektif maka terjadi peningkatan kadar glukosa.
Seseorang yang terkena DM tubuhnya tidak dapat menggunakan glukosa secara
normal, sehingga glukosa akan berada pada sirkulasi darah yang kemudian akan
merusak jaringan baik secara akut ataupun kronik (IDF 2014).

Prevalensi penderita DM dari tahun ketahun terus meningkat, terutama di
negara berkembang seperti di Asia Tenggara contohnya Indonesia. International
Diabetes Federation menyebutkan bahwa sekitar 415 juta orang di dunia
menderita DM pada tahun 2015 dan diperkirakan meningkat menjadi 642 juta
kasus pada tahun 2040 (Kerru et al. 2018).

Peningkatan prevalensi DM bisa diturunkan dengan cara sederhana seperti
diet dan olahraga teratur. Pada pasien yang sudah terkena DM tipe 1l tetap saja
memerlukan terapi konvensional, seperti obat-obat antidiabetik oral dan
penginjeksian insulin. Berdasarkan mekanisme kerjanya obat antidiabetik oral
digolongkan menjadi beberapa golongan, yaitu sulfonilurea, binguanid,
tiazolidindion (TZD), penghambat a-glukosidase dan penghambat glucagon-like
peptide 1 (GLP-1). Namum, penggunaan obat-obat konvensional jangka panjang
dapat mengakibatkan efek samping yang serius bagi penggunanya, seperti
hipoglikemia, toksisitas hati, peningkatan berat badan, physconia (pembesaran

perut) dan asidosis laktat. Sehingga, untuk mengatasi permasalahan tersebut



maka pengobatan herbal pun menjadi pilihan bagi pasien, dikarenakan minimnya
efek samping yang didapat pada pengobatan herbal. Beberapa tanaman herbal
yang berkhasiat sebagai antidiabetes adalah Keji beling (Strobilanthes crispus L.)
dan Sambiloto (Andrographis paniculata Nees), kedua tanaman tersebut
merupakan satu keluarga yaitu Acanthaceae (Lee et al. 2012).

Penggunaan keji beling (Strobilanthes crispus L.) secara empiris dapat
digunakan untuk mengobati berbagai macam penyakit seperti batu ginjal dan
diabetes (Soewito, 1989). Keji beling dapat merangsang terjadinya peningkatan
sekresi insulin yang disekresikan oleh pankreas. Peningkatan sekresi insulin dapat
menstabilkan kadar glukosa dalam darah. Selain itu, efek diuretik pada keji beling
dapat menurunkan kadar glukosa yang berlebihan (Arief 2009).

Sambiloto (Andrographis paniculata Nees) juga dimanfaatkan masyarakat
untuk mengobati berbagai macam penyakit seperti kencing manis dan tekanan
darah tinggi (Dalimarta 2001). Penelitian terdahulu diketahui bahwa herba
sambiloto memiliki kandungan kimia berupa diterpen lakton yang terdiri dari
senyawa  andrographolida, = neoandrographolida,  deoksi-andrographolida,
dehidroandrographolida, flavonoid, tannin dan saponin (Matsuda et al. 1994).
Senyawa yang terdapat didalam kandungan kimia kedua tanaman tersebut dapat
menurunkan kadar glukosa darah pada penderita DM yang mengalami komplikasi
jangka panjang. Sehingga diperlukan pembuktian ilmiah untuk memperkuat
penggunaan tanaman tersebut (Rao 2006).

Berbagai protein target yang sangat berperan dalam mekanisme kerja
antidiabetes antara lain  Protein Tyrosin Phospatase 1B (PTP1B) sebagai
regulator negatif dari jalur sinyal insulin dianggap sebagai target terapeutik
potensial khususnya DM tipe Il. Hal ini disebabkan ekspresi yang tinggi pada
PTP1B dapat menginduksi resistensi insulin. (Sun et al. 2016). Glukagon
meningkatkan kadar gula darah dan inhibitor DPP4 dapat mengurangi kadar
glukagon dan glukosa darah dengan cara meningkatkan sekresi insulin (Drucker
2007). Pada kondisi kekurangan enzim glukokinase dapat menyebabkan DM tipe
Il pada usia dini. Peran glukokinase sebagai aktivator meningkatkan penyerapan

glukosa hati dan meningkatkan sekresi insulin pankreas, sehingga enzim ini



merupakan target ideal untuk terapi DM (Al-Zubari et al. 2010). a-glukosidase
merupakan anggota enzim hidrolase glikosida yang memutuskan ikatan glikosidik
dari substrat. Enzim ini mendigesti glikogen dan meningkatkan penyerapan
karbohidrat. Penghambatan terhadap enzim ini cukup efisien untuk terapi DM tipe
I (Sun et al. 2017).

Namun, belum ada pengenalan target dan mekanisme dari senyawa aktif
yang dapat mempermudah optimasi aktivitas. Jika target kerja suatu senyawa
dalam memberikan efek farmakologi telah diketahui, selanjutnya dapat dilakukan
optimasi aktivitas obat yang terarah berdasarkan pola interaksi obat-target (Young
et al. 2007). Tantangan yang dihadapi untuk menentukan target dari senyawa aktif
adalah proses pengujian yang panjang dan membutuhkan biaya yang besar karena
harus menguji satu senyawa ke banyak protein target. Salah satu untuk menjawab
pengembangan obat secara ilmiah melalui studi bionformatika. Studi
bioinformatika menjadikan semua proses yang dilakukan lebih cepat sehingga
efisien baik dari segi waktu maupun finansial (Aprijani & Elfaizi 2004), dengan
demikian uji in silico dapat menghemat biaya penemuan obat baru (Purnomo
2013).

Pengembangan penemuan obat baru dengan docking molekuler mampu
melakukan kalkulasi ikatan terkuat antara senyawa dengan protein target melalui
berbagai fungsi scoring. Hasil scoring memiliki korelasi dengan afinitas ligan
terhadap protein target dan dapat memberikan petunjuk tentang mekanisme kerja
senyawa yang diuji. Hal ini merupakan cara untuk mengeksplorasi interaksi
molekul seperti kandidat obat dengan suatu protein target yang saling berikatan
satu dengan yang lain. Molekul bioaktif atau ligan dapat berikatan pada suatu
protein tertentu. Interaksi kompleks ligan dengan protein di identifikasi
menggunakan metode komputasi program docking dan afinitas ikatan dievaluasi
menggunakan simulasi energi bebas (Fatmawaty et al. 2015). Jika suatu senyawa
memiliki afinitas serta model interaksi yang baik maka dalam pengembangan obat
perlu melihat parameter farmakokinetika untuk menggambarkan posisi dan nasib

senyawa di dalam tubuh.



Penelitian ini diharapkan dapat memberikan data ilmiah tanaman keji
beling (Strobilanthes crispus L.) dan sambiloto (Andrographis paniculata Nees)
sebagai ligan dan dipeptidil peptidase-4 (DPP4), protein tirosin posfatase 1B
(PTP1B), glukokinase, a-glukosidase, Sodium-dependent glucose cotransporter-2
(SGLT-2) sebagai rangkaian protein target untuk pencarian kandidat obat
antidiabetes secara in silico melalui studi bioinformatika. Beberapa alat
bioinformatika yang dapat digunakan untuk parameter farmakokinetika yaitu
SwissADME serta pada docking molekuler dapat digunakan Marvin Sketch
(ChemAxon), PDB (Protein Data Bank), PubChem, PyRx 0.8 (Sargis
Dallakyan, The Scripps Research Institute, Amerika), Discovery Studio Visualizer
v16.1.0.15350 (Dassault Systems Biovia Corp 2015), PyMOL Educational
(Schrodinger), dan Vega ZZ

B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang diatas, maka diambil suatu rumusan masalah
penelitian ini sebagai berikut :

Pertama, berapa nilai afinitas yang dinyatakan dengan energi ikatan antara
kandungan kimia pada tanaman keji beling (Strobilanthes crispus L.) dan
sambiloto (Andrographis paniculata Nees) terhadap empat protein diatas?

Kedua, bagaimana kesesuaian model interaksi kandungan kimia pada
tanaman Kkeji beling (Strobilanthes crispus L.) dan sambiloto (Andrographis
paniculata Nees) dibandingkan dengan ligan asli?

Ketiga, bagaimana parameter farmakokinetika berupa prediksi ADME
kandungan kimia pada tanaman keji beling (Strobilanthes crispus L.) dan

sambiloto (Andrographis paniculata Nees)?

C. Tujuan Penelitian
Tujuan dari penelitian ini adalah:
Pertama, mengetahui berapa afinitas yang dinyatakan dengan energi ikatan
antara kandungan kimia pada tanaman keji beling (Strobilanthes crispus L.) dan

sambiloto (Andrographis paniculata Nees) terhadap empat protein target.



Kedua, mengetahui kesesuaian model interaksi kandungan kimia pada
tanaman keji beling (Strobilanthes crispus L.) dan sambiloto (Andrographis
paniculata Nees) dibandingkan dengan ligan asli.

Ketiga, mengetahui parameter farmakokinetika berupa prediksi ADME
kandungan kimia pada tanaman keji beling (Strobilanthes crispus L.) dan

sambiloto (Andrographis paniculata Nees)?

D. Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan data ilmiah melalui
pendekatan docking molekuler dengan melihat nilai afinitas dan model interaksi
antara 20 kandungan kimia tanaman keji beling (Strobilanthes crispus L.) dan 19
kandungan kimia sambiloto (Andrographis paniculata Nees) terhadap keempat
protein target diatas secara in silico. Selanjutnya dilakukan pendekatan lain untuk
memperkuat data ilmiah dengan melihat parameter farmakokinetika berupa
prediksi ADME di dalam tubuh.



