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INTISARI

LARAS, S, 2020, STUDI PENAMBATAN MOLEKUL KANDUNGAN
KIMIA BUAH MAHKOTA DEWA (Phaleria macrocarpa)S SEBAGAI
INHIBITOR a-AMILASE DAN a-GLUKOSIDASE, SKRIPSI, FAKULTAS
FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Enzim o-amilase dan a-glukosidase berperan dalam hidrolisis pati menjadi
glukosa. Ekstrak mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) dilaporkan memiliki
aktivitas inhibisi terhadap enzim o-amilase dan o-glukosidase. Penelitian ini
bertujuan untuk memprediksi model interaksi kandungan kimia mahkota dewa
sebagai kandidat obat antidiabetes baru.

Preparasi dan optimasi struktur kandungan kimia mahkota dewa
menggunakan ChemDraw, PubChem, dan Autodock Tools untuk enzim a-amilase
dan o-glukosidase. Penambatan molekuler kandungan kimia mahkota dewa
terhadap enzim o-amilase dan o-glukosidase menggunakan Autodock Vina
didalam PyRx dan diperoleh nilai energi bebas Gibbs ikatan (AGying). PyMOL
digunakan untuk memvisualisasikan konformasi 3D sisi aktif antara ligan
terhadap makromolekul target.

Hasil penambatan molekuler kandungan kimia mahkota dewa terhadap
enzim o-amilase dan enzim a-glukosidase menunjukkan bahwa naringin memiliki
nilai AGping terbaik (-9,6 kkal/mol) dengan berikatan secara hidrogen pada residu
asam amino penting Aspl97 dan Glu233 dari makromolekul target o-amilase.
Rutin menunjukkan nilai AGping terbaik terhadap enzim a-glukosidase (-9,4
kkal/mol) dengan berikatan secara hidrogen pada Asp542 dan membentuk
interaksi van der Waals pada Asp443 yang keduanya merupakan residu asam
amino penting dari makromolekul target.

Kata kunci:  Penambatan molekul, Phaleria macrocarpa, a-amilase, o-
glukosidase
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ABSTRACT

LARAS, S. 2020. MOLECULAR DOCKING STuDY ON THE
CONSTITUENTS OF GOD’S CROWN FRUIT (Phaleria macrocarpa) AS a-
AMYLASE AND oa-GLUCOSIDASE INHIBITORS, THESIS, FACULTY
OF PHARMACY, UNIVERSITY OF SETIA BUDI, SURAKARTA.

The o-amylase and a-glucosidase play a role in the hydrolysis of starch
into glucose. The god’s crown extract (Phaleria macrocarpa) has been reported to
have inhibitory activities against the a-amylase and a-glucosidase. This study
aims to predict the interactions model of the god’s crown chemical constituents as
a candidate for new antidiabetic drugs.

Preparation and optimization of the chemical structure of the god’s crown
using ChemDraw, PubChem, and Autodock Tools for o-amylase and a-
glucosidase enzymes. Docking molecular of the chemical constituents of the god’s
crown against a-amylase and a-glucosidase using Autodock Vina in PyRx and
binding affinity (AGuing). PyMOL is used to visualize active side 3D conformation
between ligands and the macromolecular target.

The result of the molecular docking of the chemical constituents of the
god’s crown against the a-amylase and a-glucosidase showed that naringin has the
best AGuing Value (-9.6 kcal/mol) by hydrogen bonding to the essential amino acid
residue Asp197 and Glu233 of the a-amylase as a macromolecular target. Rutin
showed the best AGping value against the a-glucosidase (-9.4 kcal/mol) by
hydrogen bonding to the Asp542 and form the interaction of VVan der Waals on the
Asp443 which are both essential amino acid residues of the macromolecular
target.

Keywords: Molecular docking, Phaleria macrocarpa, a-amylase, a-glucosidase
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Penyakit diabetes melitus (DM) telah menjadi salah satu masalah
kesehatan masyarakat global dan menurut International Diabetes Federation
(IDF) pemutakhiran ke-8 tahun 2017, jumlah penderitanya semakin bertambah.
Lebih dari 425 juta orang di seluruh dunia mengalami DM, 4 juta orang
meninggal akibat penyakit metabolik ini dan 727 miliar dolar Amerika
dikeluarkan untuk pengobatannya (IDF 2017). Pada tahun 2013 terdapat 352 juta
orang, tahun 2015 terdapat 382 juta orang di seluruh dunia yang mengidap DM
dan diperkirakan akan mengingkat pada tahun 2045 menjadi 629 juta orang.
Perkiraan penduduk Indonesia yang mengidap DM pada tahun 2013 adalah
sebesar 8,5 juta orang, tahun 2017 sebesar 10,3 juta orang dan pada tahun 2045
diperkirakan terdapat 16,7 juta orang. Indonesia merupakan salah satu negara
dengan jumlah kejadian DM yang tinggi, yakni urutan ke 6 di dunia setelah Cina,
India, Amerika Serikat, Brazil, dan Meksiko (IDF 2017).

DM merupakan penyakit degeneratif yang jumlah penderitanya selalu
meningkat dari tahun ke tahun. Peningkatan penderita DM untuk 20 sampai 30
tahun mendatang disebabkan oleh peningkatan kemakmuran, perubahan pola
makan, demografi dan urbanisasi. Perubahan pola makan menjadi pola makan
yang berisiko, seperti konsumsi karbohidrat dan lemak tinggi, kurangnya aktivitas
fisik yang mengakibatkan kegemukan dan hipertensi, selain itu ada faktor risiko
yang tidak bisa dikendalikan seperti umur, jenis kelamin faktor genetik yang
cukup berpengaruh dalam meningkatkan angka kejadian (Edward dan Yerizel
2009).

Lebih dari 400 juta orang hidup dengan diabetes (WHO 2014). DM tipe 2
adalah masalah kesehatan masyarakat yang terbesar, dan lebih dari 90% masalah
kesehatan masyarakat adalah kasus diabetes. DM tipe 2 adalah penyakit yang
berbahaya dan awalnya tanpa gejala, sifat dari penyakit ini menyebabkan pasien

tidak memeriksakan masalah kesehatannya sejak dini, sehingga 30-85% kasus



DM tipe 2 tidak terdiagnosis. Pada saat terdiagnosis, sekitar 20% pasien telah
mengalami komplikasi penyakit (Amod et al. 2012).

Terapi farmakoterapi untuk diabetes terdiri dari obat antidiabetik oral dan
atau insulin. Obat-obat antidiabetik oral ini terdiri dari beberapa golongan
berdasarkan mekanisme kerjanya, yaitu sulfonilurea (meningkatkan sekresi
insulin), biguanid (mengurangi glukoneogenesis hepatik, meningkatkan sesitivitas
insulin), tiazolidindion (meningkatkan sensitivitas insulin), penghambat a-
glukosidase, dan penghambat glucagon like peptide-1 (GLP-1). Namun,
penggunaan antidiabetes oral terbatas karena efek samping yang merugikan
termasuk reaksi hematologikal, kutan dan gastrointestinal, koma, hipoglikemik,
gangguan fungsi hati dan ginjal (Alarcon 2000). Penelitian untuk menemukan
senyawa obat baru yang memiliki efek antidiabetes dengan efektivitas yang lebih
baik namun efek samping yang ditimbulkan jauh lebih ringan dilakukan untuk
mengatasi permasalahan tersebut.

Inhibitor a-amilase dan a-glukosidase merupakan salah satu agen
antidiabetik yang bekerja dengan cara menghambat kerja enzim amilase dan
glukosidase. Inhibitor sintesis untuk a-amilase dan a-glukosidase yang banyak
digunakan untuk penanganan pasien DM tipe 2 dilaporkan menyebabkan berbagai
efek samping (Feng et al. 2011). Beberapa inhibitor yang tersedia di pasaran dan
banyak digunakan adalah akarbosa yang diketahui menghambat secara luas
glukosidase sehingga sifat non spesifik terhadap target dari obat-obatan tersebut
diketahui memiliki efek samping gangguan pencernaan, kembung, diare, dan
flatulen (Mugiyanto 2017) oleh karena itu, pengembangan obat inhibitor enzim
glukosidase menjadi target yang menarik sebagai terapi pengobatan DM (Zuhro et
al. 2016).

Mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) sebagai obat asli Indonesia banyak
digunakan untuk berbagai macam penyakit diantaranya sebagai antidiabetes
(Edward dan Yerizel 2009). Penelitian in vitro yang dilakukan oleh Sugiwati et al.
(2006) bahwa mahkota dewa memberikan efek hipoglikemik sebagai inhibitor
enzim o-glukosidase terutama ekstrak n-butanol buah muda dan yang sudah

masak, ekstrak etil asetat, dan methanol, sedangkan Ali et. al (2012) melaporkan



bahwa ekstrak metanol mahkota dewa dapat menghambat enzim a-glukosidase
20% lebih tinggi dari akarbosa. Sellamuthu (2009) pernah melaporkan bahwa
senyawa flavonoid khas yakni mangiferin berpotensi sebagai antidiabetes, hal ini
dikuatkan oleh penelitian yang dilakukan oleh Easmin et al. (2016) bahwa
flavonoid pada mahkota dewa dapat menghambat a-glukosidase. Ali et al. (2012)
menggunakan analisis LC-MS menunjukkan bahwa tingginya jumlah mangiferin
pada buah mahkota dewa menunjukkan aktivitas antidiabetes pada tikus dengan
kondisi diabetes. Sedangkan penelitian yang dilakukan oleh Fiana dan Oktaria
(2016) kandungan tertinggi pada buah mahkota dewa adalah saponin, dimana
mekanisme saponin adalah sebagai inhibitor enzim a-glukosidase yang dapat
menurunkan kadar gula darah dari tikus yang diinduksi glukosa.

Pengembangan obat modern saat ini berorientasi pada target yang spesifik,
yakni berupa makromolekul, khususnya protein yang terlibat langsung pada
patogenesis suatu penyakit. Semakin berkembang ilmu dan teknologi, semakin
banyak pengetahuan yang lebih rinci mengenai patogenesis molekuler, dan juga
kemampuan untuk mengidentifikasi protein-protein yang strategis sebagai target
pengobatan. Teknik-teknik yang dikembangkan pun semakin banyak dan disertai
akurasi yang tinggi terhadap studi mekanisme interaksi obat dan reseptor spesifik.
Salah satu teknik yang banyak dikembangkan saat ini adalah teknik penambatan
yang menggunakan perangkat lunak berbasis komputer (Purnomo 2011).
Sehingga teknik penambatan dapat mengefisiensi biaya dan waktu dalam
penemuan dan pengembangan obat baru.

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui penghambatan oleh kandungan
kimia buah mahkota dewa, penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Farkhani
(2012) dan Rachmania (2015) menggunakan enzim o-glukosidase pada manusia
dengan kode PDB 2QMJ dan 4W93 untuk enzim a-amilase pada manusia yang
sebelumnya telah dilakukan oleh Taha et al. (2018). Penelitian dilakukan dengan
pendekatan in silico menggunakan metode komputasi kimia yang dapat
memprediksikan potensi kandidat obat baru terhadap suatu penyakit dengan biaya
efektif dan waktu yang cepat melalui penapisan virtual atau secara komputasi

(Arwansyah 2014). Komputer dilengkapi perangkat lunak penambatan molekul



yang terdapat dalam program Autodock Vina. Program Autodock Vina dipilih

karena tidak berbayar, mudah dioperasikan, akurat, memiliki tingkat error yang

rendah dan hasilnya dapat dipercaya (Trott dan Olson 2010).

B. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah dipaparkan, maka rumusan masalah

dari penelitian ini adalah.

1.

Apakah kandungan kimia dari buah mahkota dewa (Phaleria macrocarpa)
memiliki interaksi terhadap enzim a-amilase dan o-glukosidase yang
dianalisis dengan menggunakan teknik penambatan molekul Autodock Vina
sebagai perangkat lunak?

Bagaimana data prediksi model interaksi kandungan kimia dari buah mahkota
dewa (Phaleria macrocarpa) terhadap enzim a-amilase dan a-glukosidase

yang dapat dijadikan sebagai kandidat obat antidiabetes baru?

C. Tujuan Penelitian

Berdasarkan rumusan masalah yang telah dipaparkan, maka tujuan dari

penelitian ini adalah.

1.

Untuk mengetahui kandungan kimia dari buah mahkota dewa (Phaleria
macrocarpa) memiliki interaksi terhadap enzim a-amilase dan a-glukosidase
yang dianalisis dengan menggunakan teknik penambatan molekuler Autodock
Vina sebagai perangkat lunak.

Untuk mengetahui data prediksi model interaksi kandungan kimia dari buah
mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) terhadap enzim a-amilase dan -

glukosidase yang dapat dijadikan sebagai kandidat obat antidiabetes baru.

D. Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini adalah mengetahui kandungan kimia kimia

yang terkandung dalam mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) yang diprediksi



sebagai inhibitor enzim a-amilase dan a-glukosidase sehingga dapat memberikan

informasi dalam perancangan obat antidiabetes baru.
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