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ABSTRAK

Penelitian ini untuk mengetahui afinitas senyawa pada terong
ungu terhadap protein target antidiabetes, mengetahui pola interaksi
senyawa pada terong ungu terhadap protein target antidiabetes, dan
mengetahui profil ADME dari senyawa kimia pada terong ungu yang
memiliki afinitas dan interaksi dengan protein target antidiabetes.

Kemudian dilakukan pengunduhan 29 ligan senyawa dari
kandungan kimia terong ungu dari webserver Knapsack dan target
molekuler antidiabetes antara lain a-glukosidase (3W37), DPP4 (6B1E),
PPARG (2PRG), dan aldose reductase (2HV5) pada web RCSB PDB.
Kemudian dilakukan docking molekuler menggunakan perangkat lunak
Molegro Virtual Docker. Kemudian dilakukan prediksi ADME
menggunakan webserver SwisADME.

Hasil docking molekuler senyawa yang punya afinitas dan
memiliki pola interaksi yang terbaik dengan kemiripan yaitu ligan asli
terhadap protein target antidiabetes yaitu solanoflavon pada target
protein 6B1E dan 2PRG, Delphinidin 3-rutinoside-5-glucoside pada
target protein 3L4W, dan Solamargine pada target protein 2HV5.

Kata kunci : Antidiabetes, terong ungu, Solanum Melongena, ao-
Glucosidase, Molegro Virtual Docker.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Diabetes Melitus (DM) penyakit yang terkategori tidak menular yang
menjadi masalah kesehatan masyarakat didunia dan di indonesia.
Penyakit ini terus berkembang dari tahun ke tahun, terutama di negara
berkembang. Berdasarkan data dari International Diabetes Federation,
prevalensi penyandang Diabetes Melitus (DM) tahun 2021 adalah
sebanyak 537 juta jiwa di seluruh dunia dan diprediksi akan terus
meningkat mencapai 700 juta jiwa pada tahun 2045. di Indonesia sendiri
tercatat sebanyak 19,47 juta jiwa yang hidup dengan diabetes

Menurut data Organisasi Kesehatan Dunia (WHO), 422 juta orang di
seluruh dunia menderita diabetes, populasi orang dewasa meningkat
sekitar 8,5%, dan angka kematian akibat diabetes diperkirakan 2,2 juta
yang terjadi sebelum usia 70 tahun. Terutama di negara-negara dengan
status ekonomi rendah dan menengah. Bahkan diperkirakan akan terus
meningkat sekitar 600 juta pada tahun 2035 (Kemenkes RI, 2018).
American Diabetes Association (ADA) menjelaskan bahwa satu orang
didiagnosis menderita diabetes setiap 21 detik, atau hampir setengah dari
populasi orang dewasa Amerika menderita diabetes (ADA, 2019).

Federasi Diabetes Internasional (IDF) (2019) menjelaskan bahwa
Diabetes Mellitus adalah salah satu penyakit kronis yang paling umum
di dunia, terjadi ketika produksi insulin di pankreas tidak mencukupi atau
ketika insulin tidak dapat digunakan secara efektif oleh tubuh. Diabetes
Mellitus merupakan salah satu penyakit degeneratif yang menjadi
perhatian penting karena merupakan bagian dari empat prioritas penyakit
tidak menular yang selalu meningkat setiap tahun dan menjadi ancaman
kesehatan dunia di era sekarang ini.

Diabetes adalah penyakit yang disebabkan oleh gangguan
metabolisme karbohidrat, lemak dan protein dalam tubuh. Kurangnya
produksi insulin menyebabkan gangguan metabolisme. Insulin adalah
hormon yang diproduksi oleh sel beta pulau Langerhans di pankreas
(Utami 2003). Diabetes jika tidak dikelola dengan baik dapat
menyebabkan berbagai penyakit kronis seperti penyakit serebrovaskular,
penyakit jantung koroner, penyakit pembuluh darah kaki, gangguan
mata, ginjal dan saraf. Bila kadar glukosa darah tak selalu dapat
terkontrol dengan baik, semua gangguan kronis ini perlu dicegah
setidaknya dengan menghambatnya (Sidartawan & Soegondo 2002).

1
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Kriteria diagnosis diabetes mellitus adalah kadar glukosa puasa 126
mg/dL atau pada 2 jam setelah makan 200 mg/dL jika kadar glukosa 2
jam setelah makan > 140 mg/dL dan kurang dari 200 mg/dL, toleransi
glukosa lemah (Sukandar dkk.2008)

WHO (World Health Organization) (2020) menjelaskan bahwa
diabetes mellitus (DM) didefinisikan sebagai penyakit atau gangguan
metabolisme kronis dengan multietiologi yang ditandai dengan tingginya
kadar gula darah disertai dengan gangguan metabolisme karbohidrat,
lipid dan protein sebagai akibat dari insufisiensi fungsi insulin.
Insufisiensi  insulin  dapat disebabkan oleh gangguan atau
ketidakcukupan produksi insulin oleh sel beta pankreas Langerhans, atau
disebabkan oleh kurangnya respon sel tubuh terhadap insulin.

American Diabetes Association mengklasifikasikan etiologi diabetes
menjadi 4 jenis, yaitu Diabetes Mellitus Tipe 1, yang terjadi karena
penghancuran sel beta pankreas karena penyebab autoimun. Diabetes
mellitus tipe 2 terjadi dengan hiperinsulinemia tetapi insulin tidak
mampu membawa glukosa ke dalam jaringan karena resistensi insulin,
yaitu penurunan kemampuan insulin untuk merangsang pengambilan
glukosa oleh jaringan perifer dan menghambat produksi glukosa oleh
hati. Diabetes lainnya dapat disebabkan oleh efek genetik pada fungsi sel
beta, efek genetik Kkerja insulin, penyakit eksokrin pankreas,
endokrinopati pankreas, obat-obatan, bahan kimia, infeksi, gangguan
imunologi dan sindrom genetik lainnya. Dan diabetes gestasional yang
muncul selama kehamilan

Biasanya pengobatan diabetes tipe 2 dilakukan dengan pemberian
obat antidiabetik oral (OAD) seperti sulfonilurea, biguanida,
metigtinida, tiazolidinedion, dan a-glukosidase. Salah satu obat diabetes
oral adalah golongan sulfonilurea yaitu glibenklamid. Efek samping
glibenklamid pada pasien antara lain gangguan saluran cerna, mual,
muntah, nyeri, nyeri epigastrium, sakit kepala, demam, dan reaksi alergi
pada kulit. Efek samping penggunaan sulfonilurea dapat menyebabkan
reaksi hipoglikemik dan koma berdasarkan waktu paruhnya. Semakin
lama waktu paruh, semakin besar kemungkinan untuk menginduksi
hipoglikemia (Goodman & Gilman 2007).

Obat tradisional memiliki berbagai keunggulan yaitu diperoleh
dengan harga yang murah, mudah diperoleh, dan biasanya tidak dipungut
biaya karena dapat ditanam sendiri dan efek sampingnya cukup kecil.
Oleh karena itu, pengobatan tradisional diharapkan dapat berperan dalam
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pencegahan dan pengobatan penyakit sesuai dengan bukti ilmiah. Secara
tradisional banyak tanaman yang telah digunakan untuk menurunkan
kadar gula darah, namun penggunaan tanaman obat ini terkadang hanya
berdasarkan pengalaman dan bukti empiris, belum didukung oleh
penelitian untuk uji klinis dan farmakologis. Salah satu tanaman penurun
kadar gula darah (hipoglikemik) adalah Terong (Solanum melongena).

Sirumapea dkk. (2020) meneliti, kulit terong ungu mengandung
antosianin, beta-karoten, fenol dan flavonoid (Mandal & Ghosal, 2012).
Dua zat dalam terong ungu memiliki kemampuan untuk menurunkan
kadar gula darah, yaitu antosianin dan beta-karoten (Sabuluntika &
Ayustaningwarno, 2014). Senyawa antosianin  memiliki manfaat
antidiabetes, yaitu dapat menurunkan gula darah, meningkatkan sekresi
insulin, menghambat produksi radikal bebas, dan mencegah resistensi
insulin (Jawi, Suprapta, & Subawa, 2008). Beta-karoten merupakan
antioksidan sekunder yang memiliki fungsi untuk hipoglikemia dengan
menghambat radikal bebas dan dapat menekan peroksida lipid dalam
jaringan sehingga dapat mengurangi terjadinya komplikasi pada diabetes
mellitus. Melihat potensinya yang besar sebagai antidiabetes namun
masih terbatasnya informasi ilmiah tentang terong ungu sebagai
antidiabetes, diperlukan verifikasi ilmiah untuk memperkuat
penggunaan tanaman ini.

Pengenalan target makromolekul dan mekanisme kerja obat dapat
memfasilitasi optimalisasi aktivitas. Jika target senyawa memediasi efek
farmakologis yang diketahui, optimalisasi aktivitas obat target dapat
dilakukan sesuai dengan pola interaksi obat target (Young et al. 2007).
Karena senyawa perlu diuji terhadap banyak makromolekul, kendala
dalam menentukan target penemuan obat tertentu adalah proses
pengujian yang panjang dan mahal. Salah satu cara untuk mengatasi
tantangan ini adalah dengan menggunakan metode in silico, atau docking
molekuler. Molecular docking adalah metode CADD (Computer Aided
Drug Design) yang dapat digunakan untuk menjelaskan bagaimana suatu
senyawa berinteraksi dengan protein target dengan memprediksi energi
bebas dari konformasi. Forli dkk. 2016). Docking molekuler memiliki
fungsi berdasarkan mekanika molekuler. Ini umumnya mencakup
tolakan, hidrogen, listrik statis, desolvasi, dan entropi torsional. Skor
terkait dengan afinitas ligan untuk protein target dan dapat memberikan
petunjuk tentang mekanisme kerja senyawa uji. Metode ini memiliki
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keuntungan karena lebih sedikit memakan waktu dan lebih murah
daripada melakukan studi in vitro (Cosconatietal.2010)

Menurut penelitian Brenda dkk.(2013) Ekstrak kulit terung ungu
memberi efek menurunkan kadar gula darah pada tikus hiperglikemia,
ini dikarenakan kulit terung ungu mengandung flavonoid yaitu
antosianin, dimana antosianin juga berperan sebagai senyawa
antioksidan dan mampu mengontrol kadar glukosa darah dan mencegah
komplikasi DM. Seyawa yang terkandung pada terong ungu diperoleh
dari skrining melalui webserver Knapsack yang berupa ligan.
Digunakannya webserver Knapsack karena bisa menujukkan kandungan
senyawa yang terkandung dan efisien digunakan. Hasil dari web server
Knapsack diperoleh sebanyak 29 senyawa yang ada pada tumbuhan
terong

Penambatan molekuler digunakan untuk membantu proses
identifikasi target dengan membandingkan kemiripan struktur senyawa
uji dengan kumpulan senyawa dengan target yang diketahui dalam satu
atau lebih database, makromolekul mana yang menjadi sasaran. Anda
dapat memprediksi apa yang mungkin terjadi. Hasil prediksi ini dapat
diuji  lebih  lanjut menggunakan docking molekuler untuk
mengkonfirmasi model interaksi.

Dalam melakukan docking molekuler digunakan software Molegro
Virtual Docker. Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji interaksi
sejumlah 29 ligan senyawa pada terong ungu terhadap 4 target terapi
antidiabetes secara in silico melalui docking molekuler menggunakan
program Molegro Virtual Docker yang dianalisis lebih lanjut untuk
menentukan energi bebas ikatan dan pola interaksinya. Kemudian
diseleksi kembali dengan menggunakan aturan Lipinski yaitu yaitu berat
molekul kurang dari 500 gram/mol, memiliki tidak lebih dari 5 gugus
hidrogen donor, memiliki tidak lebih dari 10 gugus hidrogen akseptor
dan nilai log P tidak lebih dari 5. Diperoleh sebanyak 14 senyawa yang
memenuhi aturan Lipinski yang kemudian di prediksi profil ADME

B. Rumusan Masalah
Dari latar belakang yang telah dijelaskan, maka muncul rumusan
masalah.
Pertama, Bagaimana afinitas senyawa pada terong ungu terhadap
protein target antidiabetes ?



5

Kedua, Bagaimana pola interaksi senyawa pada terong ungu
terhadap protein target antidiabetes?

Ketiga, Bagaimana profil ADME dari senyawa kimia pada
Terong Ungu yang memiliki afinitas dan interaksi dengan protein target
antidiabetes?

C. Tujuan Penelitian

Berdasarkan permasalahan yang telah dijelaskan, tujuan dari
penelitian ini adalah untuk:

Pertama, Mengetahui afinitas senyawa pada terong ungu
terhadap protein target antidiabetes.

Kedua, mengetahui pola interaksi senyawa pada terong ungu
terhadap protein target antidiabetes.

Ketiga, mengetahui profil ADME dari senyawa kimia pada
terong ungu yang memiliki afinitas dan interaksi dengan protein target
antidiabetes.

D. Manfaat Penelitian
Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah untuk
mengetahui senyawa terong ungu yang terbaik untuk antidiabetes tipe 2
dan selanjutnya dapat dikembangkan struktur kimia senyawa tersebut
untuk meningkatkan aktivitasnya berdasarkan pendekatan drug-target
interaction. Bagi peneliti, penelitian ini dapat menambah wawasan dan
keterampilan dari data yang diperoleh dan hasil docking molekuler.



