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INTISARI

NURMAYLINDHA, V., 2019, STUDI BIOINFORMATIKA KANDUNGAN
KIMIA TANAMAN LAMTORO (Leucaena leucocephala Lam.) DAN BIJI
KLABET (Trigonella foenum-graecum) SEBAGAI ANTIDIABETES,
SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI,
SURAKARTA.

Enzim a-glukosidase (a-G), protein tirosin posfatase-1B (PTP-1B),
glukokinase (GK), dan dipeptidil peptidase-4 (DPP4) merupakan enzim yang
berperan dalam diabetes. Dalam penelitian ini, senyawa dari tanaman lamtoro (L.
leucocephala) dan biji klabet (T. foenum-graecum) yang memiliki potensi sebagai
antidiabetes digunakan sebagai ligan dan enzim o-G, PTP-1B, GK, dan DPP4
sebagai target molekuler untuk mengetahui interaksi obat dengan reseptor dan
prediksi ADME senyawa kandidat.

Penelitian ini memprediksi interaksi senyawa dari kedua tanaman dengan
target molekuler antidiabetes, kemudian dilakukan docking molekuler
menggunakan perangkat lunak PyRx 0.8, lalu divisualisasikan menggunakan
Discovery Studio Visualizer dan PyMol, serta diprediksi ADME menggunakan
SwissADME.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa senyawa lamtoro yaitu nicotiflorin
memiliki nilai afinitas pengikatan yang lebih baik pada DPP4 dan a-G serta
luteolin-7-glucoside pada protein GK dan PTP-1B. Berdasarkan prediksi interaksi
yang terbaik untuk masing-masing target yaitu quercetin-3-O-rhamnoside,
nicotiflorin, rhaponticin, luteolin-7-glucoside, chrysoeriol, rhapontigenin,
isorhamnetin-3-O-galactoside, orientin, dan isorhamnetin. Prediksi ADME
menunjukkan senyawa flavonoid dari lamtoro yaitu chrysoeriol memenuhi syarat
Lipinski, tidak berdifusi pada sawar otak, bukan P-glikoprotein substrat dan dapat
dimetabolisme dengan baik.

Kata kunci:  Antidiabetes, Leucaena leucocephala, Trigonella foenum-graecum,
docking molekuler
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ABSTRACT

NURMAYLINDHA, V, 2019, STUDY BIOINFORMATICS OF LAMTORO
(Leucaena leucocephala Lam.) AND SEED KLABET (Trigonella foenum-
graecum) CHEMICAL CONSTITUENS AS ANTIDIABETIC AGENTS,
SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI,
SURAKARTA.

The enzyme a-glucosidase (a-G), protein tyrosine posfatase-1B (PTP-1B),
glucokinase (GK), and dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) are enzymes that play a role
in diabetes. In this study, compounds from the lamtoro plant (L. leucocephala)
and klabet seed (T. foenum-graecum) which have antidiabetic potential are used
as ligands and enzymes a-G, PTP-1B, GK, and DPP4 as molecular targets to
determine Drug interactions with receptors and ADME prediction of candidate
compounds.

This study predicts the interaction of compounds from both plants with
antidiabetic molecular targets, then molecular docking is done using PyRx 0.8
software, then visualized using Discovery Studio Visualizer and PyMol, and
ADME is predicted using SwissADME.

The results showed that the lamtoro compound, nicotiflorin, had a better
binding affinity value on DPP4 and a-G and luteolin-7-glucoside on GK and PTP-
1B proteins. Based on the prediction of the best interactions for each target
namely quercetin-3-O-rhamnoside, nicotiflorin, rhaponticin, luteolin-7-glucoside,
chrysoeriol,  rhapontigenin, isorhamnetin-3-O-galactoside, orientin, and
isorhamnetin. ADME predictions show that flavonoid compounds from lamtoro
namely chrysoeriol meet Lipinski requirements, do not diffuse on the brain
barrier, not P-glycoprotein substrate and can be well metabolized.

Keyword :  Antidiabetic, Leucaena leucocephala, Trigonella foenum-graecum,
Molecular Docking
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Obat-obat antidiabetik oral digolongkan menjadi beberapa golongan
berdasarkan mekanisme kerjanya, yaitu sulfonil urea, biguanid, tiazolidindion
(TZD), penghambat a-glukosidasi, dan penghambat glucagon-like peptide-1
(GLP-1). Namun, obat-obat tersebut dapat mengakibatkan efek samping yang
serius bagi pengunanya, seperti hipoglikemia, toksisitas hati, peningkatan berat
badan, physconia (pembesaran perut), dan asidosis laktat. Untuk mengatasi
permasalahan itu, maka pengobatan menggunakan herbal pun menjadi pilihan
bagi pasien, dikarenakan minimnya efek samping yang didapat (Lee et al. 2012).

Masyarakat cenderung menggunakan pengobatan berbahan alami karena
murah, mudah didapat dan efek samping minimal. Salah satunya tanaman obat
tradisional dari famili fabaceae yang memiliki banyak kegunaan antara lain
sebagai bahan makanan, bahan pengobatan, dan bumbu masak. Bahmani et al.
(2014) yang melaporkan tentang studi etnofarmasi terhadap tumbuhan obat yang
digunakan dalam manajemen terapi diabetes mellitus di kota Urmia, Iran barat
laut yang diketahui bahwa terdapat 30 tumbuhan obat dari 17 famili yang
digunakan untuk pengobatan diabetes mellitus ialah famili Lamiaceae (6%),
Fabaceae (4%), dan Roasaceae (4%). Pada tumbuhan dengan famili fabaceae
menunjukkan kandungan senyawa salah satunya flavonoid yang memiliki
mekanisme menstimulasi sintesis glikogen (Manteno et al. 2011) serta flavonoid
yang terkandung di dalam tumbuhan juga dapat memperbaiki sensitivitas reseptor
insulin (Shandar et al. 2011). Tanaman yang digunakan sebagai pengobatan dari
famili fabacea ini ialah lamtoro dan klabet yang berpotensi sebagai antidiabetes.
Senyawa flavonoid pada lamtoro adalah isoflavon efek genistein pada sel
pankreas yaitu meningkatkan sekresi insulin basal. Senyawa galaktomannan pada
klabet yang dapat mengurangi kadar gula pada urin penderita diabetes melitus
dengan menghidrolisis enzim amilase untuk memperlambat penyerapan gula
(Silvita et al. 2015).



Berdasarkan penelitian dosis yang efektif infusa biji lamtoro 0,03gr / 20gr
BB yang dilakukan secara in vivo dapat menimbulkan efek yang diasumsikan
efektif menyebabkan penurunan (Silvita et al. 2015). Penelitian aktivitas dalam
penghambatan enzim a-glukosidase pada kulit batang lamtoro memiliki nilai 1Cs
33,75 pg/ml yang diduga senyawa yang bertanggung jawab terhadap aktivitas
penghambatan a-glukosidase adalah senyawa tanin dan triterpenoid (Rachmatiah
et al. 2015).

Terdapat sejumlah penelitian aktivitas antidiabetes pada biji klabet yaitu
galaktomannan sekitar 17-50% dari berat biji kering (Rathore et al. 2013).
Senyawa lain yang dilaporkan turut bertanggung jawab adalah senyawa polifenol,
yaitu kuersetin (flavonoid) (Abdelmoaty et a. 210; Aguirre et al 2011), trigonillin
(alkaloid) (Raheleh et al. 2011), diosgenin (saponin) (Wani et al. 2012), dan 4-
dihidroksiisoleusin (asam amino) (Jetté et al. 2009). Hasil uji klinis yang
ditunjukkan pada pasien diabetes melitus tipe 2 bahwa pada dosis 10mg / 40 ml
larutan ekstrak biji klabet menghasilkan efek yang signifikan dan paling efektif
terhadap penurunan kadar gula darah (Hasan dan Mustafizur 2016). Hasil
penelitian secara in vitro menunjukkan bahwa ekstrak biji klabet mampu
menghambat a-glukosidase dan enzim DPP-4 secara signifikan. Pada a-
glukosidase 100 ug/ml dengan nilai 1Csy dari 57,25 sedangkan persentase
maksimum penghambatan DPP-4 pada 320 pg/ml dengan nilai 1Cso 52,26 (Inbara
dan Muniappan 2018).

Diabetes melitus Tipe 2 adalah penyakit gangguan metabolik yang
ditandai oleh kenaikan gula darah akibat penurunan sekresi insulin oleh sel f-
pankreas dan atau gangguan fungsi insulin yang terjadi melalui 3 cara yaitu
rusaknya sel-sel B-pankreas karena pengaruh dari luar (virus, zat kimia, dll)
penurunan reseptor glukosa pada kelenjar pankreas, atau kerusakan reseptor
insulin di jaringan perifer (Fatimah 2015).

Diabetes mellitus (DM) menjadi salah satu masalah kesehatan yang besar.
Data dari studi global menunjukkan bahwa penderita DM pada tahun 2011 telah
mencapai 366 juta orang, dan diperkirakan akan meningkat menjadi 255 juta pada

tahun 2030. Pada tahun 2006, terdapat lebih dari 50 juta orang yang menderita



DM di Asia Tenggara. International Diabetes Federation (IDF) memperkirakan
bahwa sebanyak 183 juta orang tidak menyadari bahwa mereka mengidap DM.
Sebagian besar penderita DM berusia antara 40-59 tahun (Trisnawati 2013).

Terlihat dari prevalensi DM tipe 2 yang tinggi, maka dengan Rational
Drug Design (RDD) memfasilitasi dan mempercepat proses rancangan obat, yang
melibatkan berbagai metode untuk mengidentifikasi senyawa baru. Salah satu
contoh metode yang digunakan adalah penambatan molekul obat dengan reseptor
yang sering disebut docking molekular. Reseptor disini merupakan sisi aktif dari
kerja obat yang berperan terhadap efek farmakologi. Docking adalah proses
dimana dua molekul dicocokkan melalui penambatan dalam ruang 3D (Ramya et
al. 2011).

Penambatan  molekuler — merupakan prosedur komputasi yang
memprediksikan konformasi ikatan antara makromolekul dengan ligan secara
efisien dan afinitas ikatan yang terbentuk karena digunakan sebagai virtual
screening untuk senyawa yang memiliki potensi sehingga dapat dikembangakan
mejadi obat baru (Trott dan Olson 2009).

Terdapat berbagai target molekuler yang berperan dalam mekanisme kerja
antidiabetes antara lain a-glukosidase enzim yang memutuskan ikatan glikosidik
dari substrat, mendigesti glikogen dan meningkatkan absorpsi karbohidrat (Sun et
al. 2017). Protein tirosin posfatase-1B (PTP1B) yang berperan dalam regulasi
negatif jalur transduksi sinyal insulin (Tamrakar et al. 2014). Glukokinase
memiliki aktivitas meningkatkan uptake glukosa hati dan meningkatkan sekresi
insulin pankreas (Al-Zubairi & Eid 2010). Dipeptidil peptidase-4 (DPP4) enzim
yang menghidrolisis Glukagon-Like Peptide-1, suatu hormon inkretin yang
disekresikan di saluran cerna (Ekayanti et al. 2018). Berdasarkan hasil docking
diperoleh nilai binding affinity yang merupakan ukuran kemampuan obat untuk
berikatan dengan reseptor (Saputri et al. 2016).

Untuk dapat mengembangkan obat baru dengan berbagai macam
metodologi maka diperlukan identifikasi peranan awal absorpsi, distribusi,
metabolismee, dan ekskresi (ADME) dengan in silico, yaitu proses

farmakokinetik yang menunjukkan kinetika ADME dengan kecepatan dan tingkat



obat diekskresi melalui urin menggambarkan kecepatan dan tingkat absorpsi obat
dalam sirkulasi sistemik. Oleh sebab itu penentuan parameter farmakokinetik
dilakukan menggunakan data kadar obat dalam darah atau seluran sistemik
(Sihabuddin et al. 2016).

Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan data mekanisme kerja antara
target molekuler dengan senyawa aktif yang berkontribusi pada aktivitas tanaman
obat antidiabetes Indonesia, melalui prediksi docking molekuler dengan
memanfaatkan berbagai perangkat lunak untuk memprediksikan kandungan kimia
yang berkontribusi pada aktivitas terhadap berbagai target molekuler antidiabetes.
Target molekuler yang diteliti antara lain a-glukosidase, enzim protein tirosin
posfatase-1B (PTP1B), glukokinase, dan dipeptidil peptidase-4 (DPP4). Tahapan
berikutnya dilakukan pembuktian mekanisme dengan pendekatan farmakokinetik
dari zat aktif tersebut terhadap fase absropsi, distribusi, metabolisme, dan

ekskresi.

B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang permasalahan yang telah dipaparkan maka
diambil suatu rumusan masalah yaitu.
Pertama, berapa afinitas kandungan kimia lamtoro (Leucaena leucocephala Lam.)
dan klabet (Trigonella foenum-graecum) dengan keempat target molekuler diatas
yang dinyatakan dengan energi ikatan ?
Kedua, bagaimana kesesuaian model interaksi kandungan kimia lamtoro
(Leucaena leucocephala Lam.) dan klabet (Trigonella foenum-graecum)
dibandingakan dengan ligan asli ?
Ketiga, bagaimana profil farmakokinetik kandungan kimia lamtoro (Leucaena

leucocephala Lam.) dan klabet (Trigonella foenum-graecum) ?

C. Tujuan Penelitian
Berdasarkan rumusan masalah yang telah dipaparkan maka tujuan dari

penelitian ini yaitu.



Pertama, mengetahui afinitas kandungan kimia lamtoro (Leucaena
leucocephala Lam.) dan klabet (Trigonella foenum-graecum) dengan keempat
protein diatas yang dinyatakan dengan energi ikatan.

Kedua, mengetahui kesesuaian model interaksi kandungan kimia lamtoro
(Leucaena leucocephala Lam.) dan klabet (Trigonella foenum-graecum)
dibandingakan dengan ligan asli.

Ketiga, mengetahui profil farmakokinetik kandungan kimia lamtoro

(Leucaena leucocephala Lam.) dan klabet (Trigonella foenum-graecum).

D. Manfaat Penelitian

Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah mendapat senyawa
yang berpotensi dari hasil docking molekuler yang dapat dikembangkan struktur
kimianya untuk meningkatkan aktivitas berdasarkan pendekatan interaksi obat-
target dan meneliti profil farmakokinetik kandungan kimia lamtoro (Leucaena
leucocephala Lam.) dan Kklabet (Trigonella foenum-graecum) sebagai
antidiabetes. Bagi penelitian penelitian ini dapat menambah wawasan dan
keterampilan terkait data yang didapat dari hasil docking molekuler dan profil

farmakokinetik.



