BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan ini dapat diperoleh
kesimpulan bahwa.

Pertama, nilai afinitas yang dapat diprediksi dengan metode molekuler
docking, diperoleh senyawa nicotiflorin pada target makromolekul a-G dan DPP4
dengan score berurutan -8,80 kkal/mol dan -9,20 kkal/mol serta senyawa luteolin-
7-glucoside pada target makromolekul PTP-1B dan GK dengan score berurutan -
9,50 kkal/mold an -9,40 kkal/mol.

Kedua, quercetin-3-O-rhamnoside, nicotiflorin, rhaponticin, luteolin-7-
glucoside, chrysoeriol, rhapontigenin, isorhamnetin-3-O-galactoside, orientin, dan
isorhamnetin diprediksi memiliki model interaksi lebih baik dari ligan asli
terhadap keempat target makromolekul antidiabetes.

Ketiga, profil farmakokinetik dari kedua tanaman diperoleh 16 senyawa
dengan nilai afinitas dan model interaksi yang baik, menunjukkan bahwa senyawa
chrysoeriol memenuhi aturan Lipinski rules of five yang menyatakan dapat
digunakan secara oral, memiliki nilai absorpsi yang tinggi, dan tidak menembus
sawar darah otak serta dapat dimetabolisme dengan baik sehingga senyawa
chrysoeriol dapat diprediksi memiliki profil farmakokinetik terbaik.

B. Saran

Pertama, perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai analisis gugus
fungsi yang terlibat dalam setiap interaksi guna mengetahui sisi aktif senyawa
yang diteliti dan dapat digunakan sebagai acuan untuk modifikasi struktur menjadi
senyawa yang lebih poten.

Kedua, dapat dilakukan penelitian lanjutan pada senyawa chrysoeriol
dengan cara mengisolasi untuk memperoleh hasil yang murni dan mengetahui
berapa besar perannya dalam tanaman tersebut sebagai antidiabetes.

Ketiga, perlu dilakukan studi lebih lanjut terkait farmakofor senyawa yang
dilanjutkan dengan desain senyawa analog untuk meningkatkan aktivitasnya.
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LAMPIRAN



Lampiran 1. Skema Jalannya Penelitian

Pengunduhan makromolekul

+ Pencarian
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penggambaran ligan
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Pemisahan residu, optimasi

+ PubChem,
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struktur dan penetuan

Optimasi ligan

gridbox makromolekul

v + Autdock Tools
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+ VegaZZ,
PyRx 0.8

v

+ Autodock vina PyRx 0.8

Penambatan molekul

l + PyMol, Discovery Studio

Analisa dan visualisasi

l + SwissADME

Prediksi ADME
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Lampiran 2. Struktur 3D Makromolekul

-G (2QOE)

PTP-1B (5T19)
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Lampiran 3. Hasil Sebelum dan Sesudah Optimasi Ligan Uji
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Lampiran 4. Data Hasil Docking

A. Data Hasil Docking L. leucocephala

91

L. Leococephala AGpinding £ SD
Compound a-Gluco SNN8 | pTp1B 5T19 GK 4RCH DPP4 2QOE
Ligan asli -8.43+£0.05 -9.60+£1.00 -9.60 £ 1.00 -8.28 £0.29
Kontrol Positif -8,40 £ 0,00 -8,60 + 0,05 -8,10+ 0,00 -8,90 £ 0,38
1-Docosene -5.03+0.15 513+0.17 | -5.13%0.17 -4.73+0.17
1-Octadecyne -4.88 +0.21 -5.10 £0.22 -5.10 £ 0.22 -4.80 +0.37
2-Dodecene -5.08 £ 0.10 -5.38+0.10 -5.38+0.10 -5.03£0.29
Farnesyl Cyanide -6.03+0.19 -6.80+ 0.34 -6.80+ 0.34 -6.10+0.34
5-Eicosene -5.13+0.25 -5.23+0.17 -5.23+0.17 -4.95+0.21
5-Octadecene -5.05+0.03 -5.35+0.30 -5.35+0.30 -5.18 £0.15
7-Hexadecene -5.25+0.13 -5.18 £0.21 -5.18 £0.21 -5.05 +0.31
Asam cafeat -5.90 £ 0.00 -7.50 £ 0.00 -7.50 £ 0.00 -6.30 £0.00
Chrysoeriol -6.90 £ 0.00 -8.90 £ 0.00 -8.90 £ 0.00 -8.13£0.59
Methyl 5.08+024 | -510%0.16 | -510%0.16 | -5.2520.47
Heptacosanoate
Hexacosane -4.95 +0.24 -4.80 +0.14 -4.80 £ 0.14 -4.63+0.10
Hexatriacontane -5.00+0.14 -4.65+0.17 -4.65 +0.17 -5.43£0.29
Isorhamnetin -7.20+0.00 -8.50 £ 0.00 -8.50 £ 0.00 -8.33£0.10
Isorhamnetin 3-0- 1 5091024 | -820£000 | 820000 | -8.25+031
galactoside
Luteolin-7-glucoside -8.30 £ 0.00 -9.50 £ 0.00 -9.50 £ 0.00 -8.40 £ 0.00
Mimosine -5.63+0.10 -6.48 +0.13 -6.48 £ 0.13 -6.15+0.10
Neophytadiene -5.65+0.10 -6.00 £0.12 -6.00 £0.12 -5.73+£0.33
Nicotiflorin -8.80 £ 0.00 -8.10+0.00 -8.10+£0.00 -9.20 £0.00
Octacosane -4.83+0.10 -4.83+£0.30 -4.83+£0.30 -4.40+0.18
Oxalic acid allyl 498+022 | -580+029 | -5.80+029 | -5.80+0.55
hexadecyl ester
Methyl 14- 483+019 | -568+015 | -5.68+0.15 | -5.35+0.17
Methylpentadecanoate
Phytol -5.58 +0.29 -6.13+0.30 -6.13+0.30 -5.93+0.15
Quercetin-3-O- 8334005 | -820+0.00 | -820£0.00 | -9.20+0.00
rhamnoside
Squalene -6.70+0.14 -6.83 +0.42 -6.83 +0.42 -7.15+0.58
Tetratetracontane -4.78 £0.13 -4.45+0.17 -4.45+0.17 -5.37£0.15
B. Data Hasil Docking T. foenum-graecum
T. foenum-graecum AGpinding £ SD
Compound a-Gluco 5NN8 | pTPIB5T19 | GK 4RCH DPP4 2QOE
Ligan asli -843+0.05 | -960+1.00 | -8.30+0.08 | -8.28+0.29
Kontrol positif -8,40 + 0,00 -8,60 + 0,05 -8,10+ 0,00 -8,90 £ 0,38
4.' . -5.00 £ 0.00 -5.40 +0.00 -4.50 +0.00 -5.20 £ 0.00
hydroxy _isoleucine
Caffeic_acid -5.90 +0.00 -7.50 +0.00 -6.47 +0.06 -6.30 £0.00
Coumarin -5.90 + 0.00 -7.05+ 0.06 | -0.61+0.00 -6.08 +0.78
Diosgenin -8.30 + 0.00 -7.63+0.10 | -8.90 +0.00 -9.00 + 0.00
Galactomannan -6.93 £ 0.50 -6.13+0.13 -7.53+0.06 -7.35£0.17
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Gentianine -5.43+0.05 -6.90 £ 0.00 -6.20 £ 0.00 -5.80 £ 0.00
Isovitexin -7.78 £0.05 -7.60 £ 0.00 -8.60 £ 0.00 -8.05 + 0.06
Orientin -6.93+0.05 -7.90 £ 0.00 -9.10 £ 0.00 -7.40 £ 0.00
Rhaponticin -8.28 £0.05 -8.20+0.00 -9.07+0.12 -8.40 + 0.00
Rhapontigenin -7.40 £ 0.00 -8.40 £ 0.00 -8.40 £ 0.00 -7.90 £ 0.00
Sarsasapogenin -7.90+£0.12 -7.63+ 0.05 -8.03 £ 0.46 -8.50 + 0.00
Scopoletin -5.60 + 0.00 -7.50 £ 0.00 -6.70 £ 0.00 -5.98 + 0.05
Smilagenin -8.30 £ 0.00 -7.90 £ 0.00 -8.40 £ 0.00 -8.50 + 0.00
Sotolone -5.00 £ 0.00 -5.60 £ 0.00 -4.80 + 0.00 -5.40 £ 0.00
Tigogenin -8.40 £ 0.00 -7.78£0.25 -7.90 £ 0.00 -8.80 + 0.00
Trigonellin -4.88 + 0.05 -6.28 +0.25 -4.90 + 0.00 -4.90 + 0.08
Vicenin-2 -7.10 £ 0.00 -7.90 £ 0.00 -7.10+0.00 -7.50 £ 0.00
Vitexin -6.48 + 0.05 -7.78 £0.05 -8.90 £ 0.00 -7.60 = 0.00
Yamogenin -8.08 + 0.05 -8.50 + 0.00 -9.10 £ 0.00 -8.60 + 0.00
Yuccagenin -8.30 £ 0.00 -7.73+0.15 -8.20 £ 0.00 -8.80 +0.00
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Lampiran 5. Binding site Target Makromolekul

GK (4RCH) DPP4 (5T19)
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Lampiran 6. Interaksi Ligan Uji dengan masing-masing Makromolekul
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Lampiran 7. Data Lipinski Rules of Five dan Profil Farmakokinetik

A. Data Lipinski Rules of Five dan Profil Farmakokinetik L. leucocephala

L. leucocephala Lipinski Rules .
Druglikeness
compound BM HBA HBD Log P
1-Docosene 308,58 0 0 8,67 Diterima
1-Octadecyne 250,46 0 0 6,84 Diterima
2-Dodecene 168,32 0 0 4,91 Diterima
Farnesyl Cyanide 231,38 1 0 4,60 Diterima
5-Eicosene 280,53 0 0 7,70 Diterima
5-Octadecene 252,48 0 0 6,97 Diterima
7-Hexadecene 224,43 0 0 6,24 Diterima
Asam cafeat 180,16 4 3 0,93 Diterima
Chrysoeriol 300,26 6 3 2,18 Diterima
Methyl Heptacosanoate 424,74 2 0 9,52 Diterima
Hexacosane 366,71 0 0 10,00 Diterima
Hexatriacontane 506,97 0 0 13,67 Ditolak
Isorhamnetin 316,26 7 4 1,65 Diterima
Isorhamnetin 3-O-
galactoside 478,4 12 7 0,06 Ditolak
Luteolin-7-glucoside 448,38 11 7 0,15 Ditolak
Mimosine 198,18 3 1,96 Diterima
Neophytadiene 278,52 0 7,07 Diterima
Nicotiflorin 594,52 15 9 -1,13 Ditolak
Octacosane 394,76 0 0 10,81 Diterima
Oxalic acid allyl
hexadecyl ester 354,52 4 0 6,15 Diterima
Methyl 14-
Methylpentadecanoate 270,45 5,48 Diterima
Phytol 296,53 6,23 Diterima
Quercetin-3-0O-
rhamnoside 448,38 11 7 0,22 Ditolak
Squalene 410,72 0 0 9,38 Diterima
Tetratetracontane 619,19 0 0 16,54 Ditolak
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Farmakokinetika

Absorpsi Distri Metabolisme
L. leucocephala busi
compound BBB CYP inhibitor
Gl Abs | P-gp S P

1A2 | 2C19 | 2C9 2D6 3A4
1-Docosene Rendah Ya Tidak | Ya | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
1-Octadecyne Rendah | Tidak | Tidak | Ya | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
2-Dodecene Rendah | Tidak | Tidak | Ya | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Farnesyl Cyanide Tinggi | Tidak Ya Ya Tidak Ya Tidak | Tidak
5-Eicosene Rendah | Tidak | Tidak | Ya | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
5-Octadecene Rendah | Tidak | Tidak | Ya | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
7-Hexadecene Rendah | Tidak | Tidak | Ya | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Asam_cafeat Tinggi | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Chrysoeriol Tinggi | Tidak | Tidak | Ya | Tidak | Ya Ya Ya
Methyl
Heptacosanoate Rendah Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Hexacosane Rendah Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Hexatriacontane Rendah Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Isorhamnetin Tinggi | Tidak | Tidak | Ya | Tidak | Tidak | Ya Ya
Isorhamnetin 3-O-
galactoside Rendah Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Luteolin-7-glucoside Rendah Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Mimosine Tinggi | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Neophytadiene Rendah Ya Tidak | Tidak | Tidak | Ya Tidak | Tidak
Nicotiflorin Rendah Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Octacosane Rendah Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Oxalic acid allyl
hexadecyl ester Tinggi | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Ya Tidak | Tidak
Methyl 14-
Methylpentadecanoate | Tinggi | Tidak ya Ya | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Phytol Rendah Ya Tidak | Tidak | Tidak | Ya Tidak | Tidak
Quercetin-3-0O-
rhamnoside Rendah | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Squalene Rendah | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Tetratetracontane Rendah Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
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B. Data Lipinski Rules of Five dan Profil Farmakokinetik T. foenum-graecum

T. foenum- Lipinski Rules )
Druglikeness
graecumcompound BM HBA HBD Log P
4-hydroxy _isoleucine 147,17 4 3 1,29 Diterima
Caffeic acid 180,16 4 3 0,93 Diterima
Coumarin 146,14 2 0 1,82 Diterima
Diosgenin 414,62 3 1 5,03 Diterima
Galactomannan 504,44 16 11 -5,28 Ditolak
Gentianine 175,18 3 0 0,05 Diterima
Isovitexin 432,38 10 7 1.97 Diterima
Orientin 448,38 11 8 -0,47 Ditolak
Rhaponticin 420,41 9 6 0,63 Diterima
Rhapontigenin 258,27 4 3 2,61 Diterima
Sarsasapogenin 416,64 3 1 5,24 Diterima
Scopoletin 192,17 4 1 1,52 Diterima
Smilagenin 416,64 3 1 5,42 Diterima
Sotolone 128,13 3 1 0,63 Diterima
Tigogenin 416,64 3 1 5,24 Diterima
Trigonellin 137,14 2 0 -0,61 Diterima
Vicenin-2 594,52 15 11 -1,98 Ditolak
Vitexin 432,28 10 7 -0,02 Diterima
Yamogenin 414,62 3 1 5,01 Diterima
Yuccagenin 430,62 4 4,17 Diterima
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Farmakokinetika

Absorpsi Distri Metabolisme
T. foenum-graecum busi
compound CYP inhibitor
Gl Abs | P-gpS |BBBP

1A2 | 2C19 | 2C9 2D6 3A4
4-hydroxy _isoleucine Tinggi | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Caffeic acid Tinggi | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Coumarin Tinggi | Tidak Ya Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Diosgenin Tinggi | Tidak Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Galactomannan Rendah Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Gentianine Tinggi | Tidak Ya Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Isovitexin Rendah | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Orientin Rendah | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Rhaponticin Rendah Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Rhapontigenin Tinggi | Tidak Ya Ya Tidak Ya Tidak Ya
Sarsasapogenin Tinggi | Tidak Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Scopoletin Tinggi | Tidak Ya Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Smilagenin Tinggi | Tidak Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Sotolone Tinggi | Tidak Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Tigogenin Tinggi | Tidak Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Trigonellin Tinggi | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Vicenin-2 Rendah Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Vitexin Rendah | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Yamogenin Tinggi | Tidak Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak
Yuccagenin Tinggi Ya Ya Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak




