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Abstrak

Latar belakang: Diabetes melitus merupakan penyakit gangguan metabolisme
yang ditandai dengan adanya peningkatan kadar glukosa dalam darah yang
disebabkan oleh kurangnya produksi hormon insulin dalam tubuh atau penurunan
fungsi insulin yang ditandai dengan tidak aktifnya protein GLP-1. Biji trembesi
diduga memiliki efek sebagai anti diabetes yang belum diketdhi senyawa aktif
tersebut sebagai penurun kadar glukosa dalam darah. Tujuan: Untuk mengetahui
prediksi sifat fisikokimia dan farmakokinetik serta mekanisme senyawa aktif biji
@@ mbesi dengan studi In Silico. Metode: Jenis penelitian menggunakan
eksperimental berbasis komputer berupa wji in silico atau molecular docking.
Prosedur kerja pada penelitian ini yaitu memprediksi sifat fisikokimia,
farmakokinetik, toksisitas, dan molecular docking dengan membandingkan antara
senyawa aktif biji trembesi dan senyawa pembanding berupa omarigliptin dengan
target protein GLP-1. Simpulan: Hasil uji in silico menunjukkan bahwa a-
spinasterol dan palmitic acid yang terdapat pada biji trembesi memiliki sifat
fisikokimia, farmakokinetik (ADME), dan toksisitas yang lebih baik dibandingkan
omarigliptin. Berdasarkan uji in silico senyawa aktif biji rembesi memiliki nilai
afinitas ikatnya kurang dari 10 dengan residu asam amino yang mengikat sisi aktif
protein GLP-1 yaitu Tyr69, Leul 23, Trp91, dan Leu89 yang sama dengan residu
asam amino senyawa pembanding yaitu omarigliptin. Adanya hal tersebut senyawa
yang terkadung pada biji trembesi dapat diprediksi untuk dijadikan obat penyakit
diabetes melitus.

Abstract

Background: Diabetes mellitus is a metabolic disorder disease characterized by
an increase in blood glucose levels caused by a lack of insulin hormone
production in the body or a decrease in insulin function which is characterized by
the inactivity of the GLP-1 protein. It is suspected that trembesi seeds have an
anti-diabetic effect, but the active compound is not yet known as a lowering of
glucose levels in the blood. Objective: This study aimed to determine the
prediction of physicochemical and pharmacokinetic properties as well as the
mechanism of active compounds in trembesi seeds using In Silico smcﬁ
Methods: This study is a computer-based experimental investigation that uses in
silico testing or molecular docking. The working technique in this study is fo
compare the active molecule of trembesi seeds and the comparison compound in
the form of omarigliptin with GLP-1 protein targets to anticipate the
physimchemi, pharmacokinetic, toxicological, and molecular docking features..
Conclusion: The results of the in silico test showed that a-spinasterol and palmitic
acid contained in trembesi seeds had better physicochemical, pharmacokinetic
(ADME), and toxicity properties than omarigliptin. Based on the in silico test, the
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active compound of trembesi seed has a binding affinity value of less than 10 with
amino acid residues that bind to the active site of GLP-1 protein, namely Tyr69,
Leul23, Trp91, and Leu89 which are the same as the amino acid residue of the
comparison compound, namely omarigliptin. The existence of this compound
contained in trembesi seeds can be predicted to be used as a drug for diabetes
mellitus

PENDAHULUAN

Kegiatan metabolisme adalah kombinasi proses biologis dan kimia pada
organisme untuk menghasilkan energi yang berguna untuk keberlangsungan hidup
organisme tersebut. Ketidakseimbangan metabolisme dalam tubuh dapat menyebabkan
terjadinya gangguan metabolisme. Salah satu gangguan metabolisme yang paling umum
terjadi adalah adalah penyakit diabetes melitus (DM). Diabetes melitus merupakan
gangguan metabolisme yang ditandai dengan adanya peningkatan kadar glukosa dalam
darah yang disebabkan oleh kurangnya produksi hormon insulin dalam tubuh atau
penurunan fungsi insulin (Iyos & Astuti, 2017). Sekresi insulin yang tidak mencukupi
disebabkan oleh kerusakan pankreas yang dipengaruhi oleh banyak faktor seperti
genetika, alkohol, autoimunitas, dan induksi obat-obatan (Sinurat, Rahmayanti, &
Rizarullah, 2021).

Salah satu faktor penyebab terjadinya penyakit DM adanya kandungan
karbohidrat pada tubuh tinggi dan tidak disertai dengan aktivitas fisik. Kandungan
karbohidrat pada makanan dipecah secara mekanis dengan bantuan gigi dan kimiawi
dengan bantuan enzim amilase yang terjadi pada rongga mulut vang dihasilkan oleh
kelenjar ludah (Sugiharto, Bintari, & Damayanti, 2021). Setelah bolus mencapai usus,
disakarida dirombak dengan bantuan enzim amilase menjadi monosakarida. Selain itu,
oligosakarida dirombak menjadi monosakarida oleh a-glukosida. Karbohidrat diserap di
usus sebagai gula sederhana dan menyebabkan kadar gula darah meningkat. Oleh karena
itu, adanya enzim a-amilase dan a-glukosidase sangat membantu menghambat terjadinya
hiperglikemia pada pasien DM (He, Shi, & Mao, 2014).

Selama ini obat kimia yang digunakan untuk mengobati DM dapat mengganggu
metabolisme tubuh. Omarigliptin merupakan salah satu agen hipoglikemik oral yang telah
terbukti meningkatkan sekresi insulin hingga 97% pada pasien DM tipe 2 dan
menghambat DPP-4 (Hartati et al, 2021; Padhi et al., 2020; Sinhaa & Ghosal, 2019).
Selain menghambat penyerapan glukosa, obat hipoglikemik oral memiliki mekanisme
penghambatan glukoneogenesis, peningkatan sekresi insulin, penghambatan aktivitas
enzim DPP4, dan peningkatan aktivitas GLP-1. Namun, penggunaan obat ini terus-
menerus bisa menyebabkan ketidakmampuan untuk menurunkan kadar gula darah dan
a'ek samping HbAlc (seperti biguanida), menyebabkan hipoglikemia (seperti
sulfonilurea), dan mengakibatkan proliferasi sel pankreas. (seperti agonis GLP-1)
(Damayanti ef al., 2019).

Protein target yang sering digunakan untuk terapai penyakit DM yaitu GLP-1(Cui
et al., 2020). Protein GLP-1 merupakan hormon incretin yang dapat merangsang sekresi
insulin yang mudah terdegradasi oleh dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) (Damayanti ef al.,
2019). Protein ini memiliki banyak efek menguntungkan pada pengendalian kadar
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glukosa darah, termasuk stimulasi sekresi insulin dan penghambatan sekresi glukagon;
perluasan massa sel beta melalui stimulasi proliferasi dan diferensiasi sel beta serta
menghambat apoptosis sel beta; penundaan lambung, pengosongan; dan mengurangi
asupan makanan (Hartati et al., 2021). Oleh karena itu, GLP-1 telah dipelajari secara luas
sebagai pengobatan alternatif untuk diabetes tipe 2.

Salah satu tanaman yang telah digunakan untuk mengobati penyakit DM yaitu
tanaman trembesi yang memiliki nama ilmiah Samanea saman (jacq.) Merr. Hal tersebut
terkait dengan kandungan metabolit sekunder yang terkandung pada tanaman trembesi
khususnya pada biji yaitu a-spinasterol, 3-D-glucoside, palmitic acid, dan stearic acid
(Vinodhini & Rajes@ri, 2018). Beberapa Senyawa metabolit sekunder dari kelompok
alkaloid memiliki berperan dalam meningkatkan sekresi insulin dan menurunkan
penyerapan glukosa di usus sehingga menurunkan gula darah. Sedangkan senyawa
flavonoid yang terkadung pada biji trembesi memiliki peran berupa menghambat
penyerapan glukosa dan meningkatkan toleransi glukosa (Sugiharto er a/., 2021). Adanya
kandungan tersebut pada biji trembesi perlu adanya uji lanjutan berupa penambatan
senyawa dengan menggunakan metode bioinformatika berupa uji in silico menggunakan
molecular docking. (]

Metode in silico yaitu suatu metode yang menggunakan program khusus untuk
memperkirakan kondisi atau situasi nyata ke simulasi komputer dengan tujuan
meningkatkan efisiensi dan kalkulasi dalam mendesain obat. Skrining in silico melibatkan
penambahan struktur molekul yang relevan ke database protein target (Shofi, 2021). Hasil
penilaian tersebut kemudian digunakan untuk mengidentifikasi struktur yang memiliki
aktivitas fisiologis mengikat dan potensial, yang selanjutnya dapat dievaluasi secara in
vitro dan in vive dalam penentuan potensi senyawa sebagai kandidat obat (Aziz, 2020).
Adanya hal tersebut, perlu adanya penggunaan metode molecular docking yang berguna
dalam pencarian obat antidiabetes melalui prediksi aktivitas senyawa berupa interaksi
protein spesifik dengan ligan.

Berdasarkan uraian di atas, perlu adanya penelitian terkait penambatan senyawa
vang terkandung pada biji trembesi dengan menggunakan metode in silico. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui afinitas energi ikatan senyawa yang terkadung pada biji
trembesi sebagai ligan terhadap protein target berupa GLP-1 menggunakan metode in
silico. Selain itu, adanya penelitian ini dapat digunakan sebagai Langkah awal dalam
penemuan kandidat obat baru khususnya obat antidiabetes yang berbasis obat tradisional.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan penelitian eksperimen yang dirancang deng
menggunakan studi kasus pre-experimental berbasis komputer dengan menggunakan in
silico atau molecular docking. Pengujian ini dilakukan untuk mengetahui interaksi antara
ligan dan protein reseptor untuk menemukan kandidat senyawa yang berpotensi sebagai
obat DM.
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Bahan yang digunakan yaitu struktur 3D protein GLP-1 (Id PDB : 1B2Y) yang

diperoleh dari webserver http://www.rsch.org, struktut 3D senyawa a-spinasterol dan
palmitic acid yang diperoleh melalui webserver https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ yang

nantinya dipreparasi dengan software PyRx. Prosedur kerja pengujian in silico reseptor
GLP-1 dengan senyawa a-spinasterol dan palmitat acid serta senyawa kontrol
(omarigliptin) adalah sebagai berikut.

l.

Prediksi Fisikokimia dan Farmakokinetik

Prediksi fisikokimia senyawa yanterdapat pada biji tanaman trembisi
dengan menggunakan kriteria Berat Massa (BM) <500, Logaritma koefisien partisi
oktanol/ait (LogP) <5, hydrogen bond donor (HBD) <5, hydrogen nnd acceptor
(HBA)<10 dan luas permukaan< 140A. Prediksi senyawa tersebut menggunakan
Lipinski’s rule of five (Hartati et al., 2021).

Prediksi hasil farmakokinetik (ADMET) dengan menilai kelarutan senyawa
Boe terkandung dalam biji trembesi dalam air rraggunakan webserver
http://biosig.unimelb.edu.au/pkesm/prediction. Penyerapan menggunakan indikator
potensi penyerapan melalui usus, distribusi menggunakan indikator kemampuan
menembus BBB dan jumlah senyawa aktif dalam bentuk unbound, metabolisme
menggunakan indikator aktivasi enzim sitokrom P450, ckskresi menggunakan
indikator clearance senyawa aktif pada hati, ginjal, dan saluran empedu. Sedangkan
tingkat toksisitas menggunakan indikator hepatotoksisitas dan potensi karsinogenik
(Pires et al., 2015; Sugiharto et al., 2021). Penentuan nilai LDso menggunakan
webserver https://tox-new.charite.de/protox [I/ dengan mengevaluasi nilai LDs yang
terekam pada webserver tersebut (Ruswanto et al., 2017).

Uji In Silico

Struktur 3D a-spinasterol dan asam palmitat serta omarigliptin yang
diperoleh  dari  https://pubchem.ncbinlm.nih.gov/ kemudian ditransformasi
menggunakan Open Babel dan software PyRx dgunakan untuk mengoptimalkan
ligan tersebut. Reseptor GPL-1 yang didapatkan dari webserver http://www.rsch.org
dipreparasi dengan cara native ligand dipisahkan dari struktur 3D protein
menggunakan Autodock Vina 4.2. Setelah preparasi selesai, berikutnya memvalidasi
dengan melakukan re-docking native ligand ke reseptor yang sudah tidak terdapat
native ligand menggunakan Autodock 4.2. Proses berikutnya yaitu menambatkan
ligan yang berasal dari biji trembesi dan senyawa kontrol dengan reseptor GLP-1
yang sebelumnya sudah dipreparasi menggunakan software PyRx. Hasil penambatan
tersebut mengungkapkan nilai energi ikat terendah dari ligan dan reseptor GLP-1
(Shofi, 2021).

Analisis data berupa nilai aﬁnit senyawa aktif yang terkadung pada biji
trembesi terhadap protein target GLP-1 dengan membandingkan nilai energi bebas
ikatan dan jumlah residu asam amino yang telah terikat pada senyawa aktif biji
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trembesi dengan senyawa kontrol berupa omarigliptin, Kekuatan suatu ikatan anatara
ligan dan reseptor dapat dilihat dari seberapa besar nilai energi ikatan. Nilai energi
Semakin rendah menyebabkan ikatan antara ligan dan reseptor makin kuat dan
stabil. Langkah berikutnya yaitu menganalisis secara deskriptif berupa data hasil uji
fisikokimia dan farmakokinetik serta hasil penambatan.

HASIL PENELITIAN

1. Fisikokimia dan Farmakokinetik Senyawa Aktif Bijigl rembesi

Tabel 1 dan 2 berikut memperlihatkan sifat fisikokimia, farmakokinetik (ADME), dan
toksisitas senyawa aktif yang terkandung pada biji trembesi dan senyawa pembanding

omarigliptin
-“JEI 1. Sifat Fisikokimia (Lipinski Rule of Five) Senyawa Aktif Biji Trembesi
Compound BM LogP Torsion HBA HBD PSA(AY)
a-spinasterol 412.702 7.8008 5 1 1 186.349
Palmitic acid 256.43 5.5523 14 1 1 113.169
Omarigftin (Senyawa pembanding) 398.435 1.1421 3 7 1 155.309

Keterangan: BM = Berat Molekul (<500); LogP = logaritma oktanol/ koefisien partisi air (<5);
Torsion = ikatan antara atom yang berputar; HBA = Hydrogen Bond Acceptors
(<10); HBD = Hydrogen Bond Donors (<5); PSA = Polar Surface Activity (<
140A).

Berdasarkan uji fisikokimia, senyawa a-spinasterol pada biji trembesi memenuhi
3 parameter Lipinski yaitu berat molekul, Hydrogen Bond Acceptors, dan Hydrogen Bond
Donors. Palmitic acid memenuhi 4 kriteria dalam aturan Lipinski yaitu berat molekul,
Hydrogen Bond Acceptors, Hydrogen Bond Donors, dan Polar Surface Activity.
Sedangkan senyawa pembanding yaitu omarigliptin memenuhi 4 kriteria dalam aturan
Lipinski yaitu berat molekul, LogP, Hydrogen Bond Acceptors, dan Hydrogen Bond
Donors.

Data pada Tabel 2 memperlihatkan bahwa prediksi ADME dan toksisitas
senyawa aktif biji trembesi yaitu a-spinasterol dan palmitic acid serta omarigliptin nilai
absorbsi lebih dari 30%, schingga usus hanya menyerap sedikit senyawa tersebut. Hal
tersebut menandakan senyawa tersebut secara baik bekerja pada lumen usus. Selain itu,
enzim CYP3A4 dan CYP2D6 tidak dapat diaktifkan oleh senyawa tersebut schingga tidak
meracuni hati. Adanya hal tersebut sennyawa uji tersebut dapat digunakan sebagai
kandidat obat antidiabetes berbahan tanaman lokal. Sedangkan nilia skin permeability,
VDss, dan BBB permeability menunjukkan nilai yang rendah sehingga dapat digunakan
sebagai kandidat obat berbasis tanaman lokal.

ISSN ISSN 2797-1163




E91T-L6LT NSSIT

9TSAT )y -

681 “CEIBA 6T3I1 “16dUL “OLRIY (Surpuequiad
LIND ETUID RTIN[D CLTIND CETINITY SpUyY 43P Ubq e BMEAURS)
001 001 6TIAL ‘69IAL :puog uaSoap ALy [PUOUIAUO) » 1-d 1D [ undiySuewQ

9E1RA (yp-1d uRp Jyjp e

6edil : muSis-1g

TENDT “SEIL “0601 ‘68N “§9N[D) ‘69IAL S[EEAY 10P UBA o
+°Cl i ww._%rﬁ Jpuog _._uwp_—u..ﬂ: JPUHOUAAHOT) - I-dT1D il ﬂ:um UM.::.:mm

oediL wudig-1 o

‘RRIAL ‘68N

0601d “€TINIT ‘16dAL ‘691AL ‘OC[BA AYFId uep [y e

20¢ ¥ |9njoy hmm.::. SR AP DY - I-d1D g9 MO._uamm—:Qmud
undysewQ
ueduap ueySurpueqiq Sued OUIUY WESY NPISay
OuNUY WESY NPISay yejunp

7] 1-dT1D 1981e | 10idasay] ueduap ooy1g uf 1l 1sey "¢ [oqe L

urajod (jow/pexy3y)
waiel  dyuyffy Suppug

(%) outury wesy
NpIsay UBBWESI Y

uesry

M{LRq ¢ [2qe ] eped eyipp
jedep [-g4 10 wejord edeniaq 308ie) urajord ueSuap undrdurewo Supuequiad emeduas uep 1saquian 1fiq Juye emeduss ooyis ur 1sympard fiseyq
saquiaa [, thy yuyy emeduds ooyig uriln g

(Surpuequuad
0001 ON ON 1C<0 ON ON 9ZR 0~ vov 0 CeLT 60F°6L emeduag) undiFuewo
006 ON oN £9L1 ON ON I1o- £FS0- LIL'T F00°T6 proe onured
000T ON ON 1190 ON ON [LL0 8LT°0 £8L°T L6'V6 jo1seurds-o
(@ySw) fomey  VHISANS (B/uruypur O — (ggsop) (@y/180p) (dy Sop) (%) (weumy)
v Z1D0 3op) sudawI) R Anpqesunidd  (uewny)  Ajpqesudg  uondaosqe punodwo))
0SQ1 SAWV 9azdAD 9dZdAD
[BUY B30 L 4494 SS(A urys [eunsajuy

1soquial [ 1fig JIY BMBAURS SENSINO L uep (FAY) JANOUNONEULE ] ISP [ISEH T [PqEL

8

10T UNYRL  ON [ "[OA ‘TR{eyg BuLeyd [eumy
T OISYOIONS SEHAIY 0118 U] 1] | 1JOyS yny
9




7
Muh Shofi | Uji In Silico Aktivitas Sitotoksik ....
Jurnal Pharma Bhakta, Vol. 1 No. 2 Tahun 2021

et R
e P
LU
Asd

wu
Az
Lew
am A0
Pr

TR
t:]

SN
Gl &
s a1z o bar
LEU
a1z —
y:
Y
S
AL o Ak B3
o5, LE1 e LB s
Az . LE]
v
AED ILE
ey LE
e
Interactions
[ v oer s I oo (Fusres)
[ Conventanai Hysrogen Bond Ak

Gambar | Interaksi Ligan dengan Protein GLP-1 (a) a-Spinasterol, (b) Palmitic Acid, dan (c)
Omarigliptin

Berdasarkan Tabel 3 dan Gambar 1 di atas diketahui nilai hinding affinity senyawa
aktif biji trembesi lebih besar dibandingkan senyawa pembanding omarigliptin dengan
protein target GLP-1. Residu asam amino pada senyawa a-spinasterol dan palmitic acid
yang mirip dengan senyawa pembanding yaitu Tyr69, Leul23, Trp91, dan Leu89 dengan
nilai kemiripan 30,8 % dan 15,4%. Adanya kemiripian residu tersebut senyawa aktif yang
terkadung pada biji trembesi dapat digunakan sebagai alternatif obat antidiabetes dengan
protein target GLP-1.

PEIESAHASAN
1. Prediksi Sifat Fisikokimia dan Farmakokinetik (ADME) Senyawa Akfif Biji Trembesi
Menggunakan pkCSM
Pembuatan obat baru perlu dilakukan untuk mengevaluasi obat yang sudah ada.
Tujuan dari kegiatan tersebut untuk memanipulasi secara komputasi senyawa obat baru
dengan cara melihat aktivitas senyawa dalam meminimalisir efek samping obat yang sudah
ada. Menurut Pires ef al., (2015) dan Sugiharto et al., (2021) menyatakan bahwa proses
penemuan obat baru dimuali dengan mensintesis senyawa turunan dari senyawa asli dan
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menguji aktivitas senyawa yang sudah didapatkan. Oleh sebab itu, dalam penentuan
senyawa obat harus ada uji pendahuluan berupa uji fisikokimia dan farmakokinetik.

Berdasarkan hasil uji fisikokimia dengan menggunakan aturan Lipinski didapatkan
hasil berupa senyawa a-spinasterol yang terkadung pada biji trembesi memenuhi 3
parameter Lipinski. Palmitic acid memenuhi 4 kriteria dalam aturan Lipinski. Sedangkan
senyawa pembding yaitu omarigliptin 4 kriteria dalam aturan Lipinski yang terpenuhi.
Tujuan dalam pemenuhan hukum Lipinski yaitu mengetahui sifat fisikokimia dari ligan
untuk menentukan hidrofobik atau hidrofilik senyawa dalam melewati membran sel
menggunakan difusi pasif (Sugiharto et al., 2021). Adanya persamaan tersebut antara
senyawa aktif biji trembesi dengan senyawa pembanding dapat dikatakan memiliki
kemiripan. Selain itu adanya sifat kurang larut dalam air yang terdapat pada omarigliptin
yang mirip a-spinasterol menyebabkan sulit diserap oleh usus. Sehingga senyawa
cenderung mudah bekerja pada lumen usus.

ADME dan prediksi toksisitasmerupakan bagian dalam prediksi farmakokinetik
yang berguna dalam prediksi bioavailabilitas dan toksisitas senyawa aktif (Sugiharto et al.,
2021). Berdasarkan kriteria absorbsi pada senyawa a-spinasterol, palmitic acid, dan
omarigatin nilai absorbsi lebih dari 30%. Dimana usus sendiri merupakan tempat yang
paling utama untuk proses penyerapan obat yang pemberiannya secara oral (Hardjono,
2017). Bila zat yang diserap melebihi 30 %, maka zat tersebut memiliki nilai absorbsi yang
baik, sehingga senyawa tersebut sedikit diserab di usus dan optimal bekerja pada lumen
usus.

Menurut Krihariyar'a’r al., (2020) dan Pires et al., (2015), bila log Kp = -2,5 maka
senyawa tersebut memiliki permeabilitas kulit b 1 3 relatif rendah. Berdasarkan nilai Skin
Permeability (log Kp) yang tertera pata tabel 2, senyawa aktif pada biji trembesi dan
senyawa pembanding diketahui bahwa nilai log Kp > -2.5. Hal tersebut dapat diartikan
bahwa kelima senyawa tersebut memiliki permeabilitas kulit yang baik. Bahan obat yang
mempunyai permeabilitas kulit baik dapat digunakan sebagai pertimbangan untuk
pengembangan obat baru dengan pemberian transdermal (Kriharivani et al., 2020).

Volume Distribusi at Steady State (VDSS) ialah volume yang menunjukkan nilai
suatu dosis total obat yang terdistribusikan secara menyeluruh dan memiliki konsentrasi
seperti plasma darah (Krihariyani ef al., 2020). Semakin tinggi nilai VDSS, semakin banyak
obat yang didistribusikan di jaringan daripada pada plasma darah (Pires et al., 2015). Pada
profil distribusi, suatu senyawa dinyatakan memiliki volume distribusi vang tinggi apabila
nilai Log VDSS = 0,45 dan rendah bila Log VDSS < 0,15 (Hardjono, 2017). Berdasarkan
pada tabel 2 dikethuai bahwa nilai VDSS dari senyawa aktif pada biji trembesi a-spinasterol
dan palmitic acid serta omarigliptin sebagai senyawa pembanding memiliki nilai VDSS
rendah. Hal tersebut dapat diartikan bahwa senyawa uji dapat didistribusikan secara merata
pada plasma darah yang memiliki konsentrasi yang seimbang.

Prediksi blood brain barrier dimaksudkan untuk mengetahui kemampuan senyawa
dalam memasuki hlood brain barrier yang bertujuan untuk mengurangi efek samping dari
obat pada dan toksisitas serta meningkatkan aktifitas farmakologis obat yang masuk di otak.
Berdasarkan hasil prediksi dari 2 senyawa yang terkadung pada biji trembesi, a-spinasterol
didapatkan hasil lebih dari -1. Sedangkan palmitic acid dan senyawa pembanding nilai
blood brain barrier kurang dari -1. Nilai tersebut dimugkinkan bahwa senyawa tidak dapat
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menembus blood brain barrier, sehingga senyawa tersebut tidak menyebabkan toksisitas
pada sistem saraf pusat. Sedangkan bila melebih -1, senyawa tersebut memiliki efek
samping dan toksisitas karena dapat menembus blood brain barrier.

Hasil prediksi metabolisme, senyawa pembanding omarigliptin tidak mengaktifkan
maupun menginhibisi enzim CYP2D6. Sedangakan kedua senyawa aktif pada biji trembesi
juga tidak mengaktifkan enzim CYP2D6. Fungsi enzim tersebut dapat mendetoksiﬁasi
senyawa yang ada pada hati. Senyawa tersebut ternyata mampu mengaktifkan dan
menghambat enzim tersebut yang memiliki kemampuan dalam menghambat kinerja dari
sitokrom P450. Berdasarkan hasil penelitian didapatkan senyawa pembanding dan kedua
senyawa aktif biji trembesi tidak mengalami metabolisme pada hati schingga tidak memiliki
sifat hepatotoksik. Bila senyaw@ikelompokkan pada senyawa hepatotoksik jika senyawa
tersebut mempengaruhi kerja fisiologis atau patologis pada hati yang menyebabkan
terganggunya fungsi hati.

Langkah selanjutnya yaitu memprediksi senyawa yang di diserap oleh hepatik,
biliar dan ginjal yang diukur dengan ekskresi total (CLtot) yang merupakan bagian dari
prediski nilai ekskresi total clearance (Pires et al., 2015). Suatu ekskresi senyawa baik bila

rat molekulnya kecil dan hidrofilik. Bila berat molekul tinggi yang memilki sifat
hidrophopik maka senyawa vyang dickskresikan semakin kecil dapat berpotensi
menyebabkan oksisitas (Krihariyani et al., 2020). Berdasarkan pada tabel 2 dapat dilihat
bahwa kedua senyawa aktif vang terkandung dan senyawa pembanding diprediski memiliki
nilai ekskresi senyawa yang tidak terlalu cepat, sehingga senyawa tersebut tidak
menyebabkan keracunan pada tubuh.

Paraiggter berikutnya vaitu Organic Cation Transporter2 (OCT2) yang merupakan
bagian dari transporter pada ginjal yang memiliki peran penting dalam disposisi dan
clearance obat-obatan serta senyawa endogen. Selain itu, OCT2 memiliki potensi dalam n
interaksi samping jika senyawa tersebut diberikan bersama dengan inhibitor OCT2
(Krihariyani et al., 2020). Berdasarkan tabel 2 din}aakan bahwa substrat OCT2 tidak
dipengaruhi adanya kedua senyawa aktif tersebut, sehingga dapat diprediksi senyawa
turunan tersebut buka merupakan substrat OCT2. Sedangakan senyawa omarigliptin juga
tidak mempengaruhi substrat OCT2.

Menentukan toksisitas dari suatu senyawa dapat dilakukan dengan uji AMES
Toxicity. Uji AMES Toxicity merupakan salah satu metode yang digunakan secara luas
untuk menilai potensi mutagenik senyawa dengan menggunakan bakteri (Krihariyani et al.,
2020). Berdasarkan hasil prediksi vang tertera pada tabel 2 didapatkan bahwa kedua
senyawa aktif yang terkadung pada biji trembesi dan senyawa omarigliptin yang berfungsi
sebagai senyawa pembanding tidak menyebabkan efek mutagenik.

Berdasarkan tabel 2 hasil yang didapatkan yaitu a-spinasterol, palmitic acid, dan
omarigliptin memiliki nilai LDsy pada hewan coba sebesar 2000 mg/kg, 900 mg/kg, dan
1000 mg/Kg. Berdasarkan hasil tersebut diklasifikasikan pada kelas toksisitas 4 (300 < LDso
< 2000 mg/kg) yvang menunjukkan toksisitasnya relatif rendah (Ruswanto et al., 2017). Hal
tersebut menunjukkan bahwa semua senyawa aktif biji trembesi dan senyawa pembanding
memiliki toksisitas vang relatif rendah karena semakin tinggi nilai LDso dari senyawa maka
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semakin rendah toksisitas yang ada pada senyawa (Ruswanto ef al., 2017; Supandi et al.,
2018).

2. Uji In Silico Senyawa Aktif Biji Trembesi

Hasil interaksi antara senyawa bioaktif biji trembesi sebagai ligan dan protein target
GLP-1 ditunjukkan oleh nilai afinitas pengikatan yang tertera pada Tabel 3. Menurut Hartati
et al., (2021) afinitas pengikatan menunjukkan kekuatan pengikatan antara protein target
dan ligan. Semakin kecil nilai afinitasnya maka ikatannya semakin kuat.

Tabel 3 di atas menunjukkan bahwa senyawa bioaktif biji tanaman trembesi
memiliki energi ikat yang“bih besar dibandingkan dengan omarigliptin yang memilki nilai
energi ikat sebesar -7,3 Kkal/mol. Jumlah energi ikat bebas (AG) merupakan indikator
pengikatan senyawa aktif ke protein target. Pengikatan protein-ligan hanya terjadi ketika
perubahan energi bebas Gibbs (AG) dari sistem memiliki negatif. Nilai negatif tersebut
terjadi ketika sistem mencapai kesetimbangan pada tekanan dan suhu konstan. Karena
besarnya AG negatif menentukan derajat asosiasi protein dengan ligan (Hartati et al., 2021;
Matter & Giissregen, 2018). Nilai AG dapat dipertimbangkan untuk menentukan stabilitas
kompleks protein dengan ligan yang ada atau ikatan afinitas ligan dengan akseptor tertentu
(Matter & Gussregen, 2018). Berdasarkan pernyataan tersebut, senyawa bioaktiﬁbiji
trembesi mampu memprediksi ikatan spontan ke situs aktif protein reseptor GLP-1 untuk
membentuk kompleks protein dengan ligan yang stabil.

Efek bichn's dapat dilihat dari adanya ikatan atau interaksi antara igan akan dengan
reseptor tertentu. Energi ikatan bebas, konstanta penghambatan, interaksi permukaan, dan
jumlah residu asam amino yang terikat merupakan bagian dal“(emampuan ligan yang
berikatan dengan reseptor yang disebut dengan afinitas. Bila nilai energi ikatan bebas
kurang dari atau sama dengan -7 kka]fnn, maka nilai afinitas senyawa terhadap enzim
diharapkan tinggi. Adanya hal tersebut menggambarkan spontanitas dan stabilitas dari
ikatan (Pumomo et al, 2015). Adanya penghalang antara ligan dan protein yannkecil
menyebabkan rendahnya konstanta penghambatan yang menyebabkan ligan mudah
berikatan dengan reseptor (Arrasyid et al., 2020; Muttaqin, 2019). Interaksi antara senyawa
aktif dengan protein target juga dapat dilihat pada interaksi permukaan yang tinggi.
Interaksi tersebut menentukan situs aktif enzim yang ditandai dengan adanya residu asam
amino (Ishmahdina, Martino, & Damayanti, 2021).

Potensi senyawa antidiabetes dapat dilihat bila terdapat ikatan hidrogen dan nilai
afinitas ikatmya kurang dari 10. Nilai tersebut merupakan indikator kemampuan ikat
senyawa akfif terhadap protein target yang merupakan perubahan entalpi yang diperlukan
untuk memutuskan ikatan tertentu dalam 1 mol molekul penghambat gas. Prediski suatu
senyawa akfif yang memiliki potensi penghambatan dan interaksi yang kuat jika terdapat
interaksi kimia yang sama pada protein target yang dibandingankan dengan ikatan pada
senyawa kontrol

Hasil penelitian menunjukkan bahwa penggunaan terapi berbasis GLP-1 dapat
mengatur ekspresi mediator inflamasi, melindungi terhadap serangan imunosit, dan
berkontribusi pada pemeliharaan pancreas (Xiong et al., 20018). Peningkatan produksi
sitokin pro-inflamasi dan kemokin dalam jaringan adiposa merupakan kontributor
signifikan terhadap resistensi insulin pada diabetes tipe 2 dan menghambat jalur sinyal
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inflamasi atau infiltrasi sel imun di jaringan adiposa serta meningkatkan sensitivitas insulin
(Hartati er al., 2021). Oleh karena itu, menekan mediator inflamasi di jaringan adiposa
dengan terapi berbasis GLP-1 dapat berkontribusi untuk meningkatkan sensitivitas terhapa
insulin. Terapi berbasis GLP-1 pada penyakit DM berkontribusi untuk mengurangi
peradangan dan memiliki efek menguntungkan tambahan seperti peningkatan sensitivitas
insulin dan pengurangan glukosa darah (Hartati et al., 2021). Berdasarkan pernyataan di
atas, dapat disimpulkan bahwa senyawa bioaktif a-spinasterol dan palmitic Acid, yang
terkandung biji tanaman trembesi, dapat berinteraksi dengan sisi aktif protein GLP-1 secara
spontan. Adanya interaksi tersebut menyebabkan meningkatkan sekresi insulin yang ada
pada darah, sehingga dapat menurunkan kadar glukosa darah.

Analisis selanjutnya yaitu menentukan residu asamnnino untuk menentukan residu
asam amino yang berikatan dengan protein target GLP-1 dan untuk mengetahui kekuatan
ikatan antara senyawa aktif dan protein target. Suatu senyawa aktif diperkirakan memiliki
ikatan yang kuat dengan protein target jika dapat berikatan kuat dengan ikatan hidrogen
dengan residu asam amino yang sama dibandingkan dengan senyawa aktif referensi kontrol
yaitu omarigliptin. Ikatan asam amino residu adapat dilihat pada gambar 1 di atas.

Pada Tabel 3 menunjukkan senyawa kontrol omarigliptin terikat pada situs aktif
protein target melalui ikatan hidrogen dengan jenis asam amino berikut Tyr69 dan Tyrl9
serta terikat melalui Van der Waals dengan asam amino berin‘[ Leul23, Glul27, Glul28,
GIn23, Glu27, Ala30, Trmp9l, Ile29, Val33, LeuB9. Sedangkan kemiripan residu asam amino
antara senyawa kontrol omarigliptin dan senyawa aktif biji trembesi adalah Tyr69, Leul23,

p91, dan LeuB9. Kesamaan residu tersebut diprediksi bahwa senyawa aktif biji trembesi
memiliki kemiripan dengan senyawa pembanding sehingga dapat digunakan sebagai
kandidat senyawa antidiabetes. Senyawa tersebut diprediksi memiliki kemampuan
mensin‘nis insulin.

Senyawa bioaktif diharapkan memiliki ikatan yang kuat dengan reseptor tujuan jika
dapat mengikat erat melalui ikatan hidrogen dan mengikat setidaknya satu residu asam
amino dari sisi aktif dibandingkan dengan senyawa referensi atau inhibitor, Interaksi
clektrostatik antara atom hidrogen yang terikat pada atom elektronegatif dan atom
elektronegatif lainnya merupakan bagian dari ikatan hidrogen. Ikatan tersebut berada di
bawah ikatan kovalen, namun keberadaannya signifikan. Keberadaanya memiliki kontribusi
pada bentuk dan sifat u)lekulA Ikatan tersebut pada bidang medis memilki peran dalam
menganalisis tata letak dan interaksi antara molekul obat dan struktur metabolisme dalam
tubuh (Kharisma et al/, 2018). Oleh karena itu, senyawa aktif dalam biji trembesi dapat
digunakan sebagai obat antidiabetes, karena adanya ikatan hidrogen pada residu asam
amino.

SlMPUe‘\N

Sifat fisikokimia, farmakokinetik, dan toksisitas senyawa yang terkadung pada biji
trembes'eraitu a-spinasterol dan palmitic acid diprediksi sangat bagik diabsorb pada usus
dengan permeabilitas kulit baik, mudah didistribusikan secara merata dengan konsentrasi yang
sama pada plasma darah, mampu menembus sawar darah otak secara moderat, memetabolisme
enzim P450, toksisitas relatif rendah, dan aktivitas sitotoksik yang sangat besar. Berdasarkan uji
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in silico senyawa aktif biji trembesi memiliki nilai afinitas ikatnya kurang dari 10 dengan residu
asam amino yang mengikat sisi aktif protein GLP-1 yaitu Tyr69, Leul23, Trp91, dan Leu89
vang sama dengan residu asam amino senyawa pembanding yaitu omarigliptin. Adanya hal
tersebut senyawa yang terkadung pada biji trembesi dapat diprediksi untuk dijadikan obat
penyakit diabetes melillitus.

SARAN

Saran dari hasil penelitian ini yaitu perlu adanya uji lanjut berupa uji secara in vitro dan
vivo. Serta perlu adanya uji in siflico lanjut dengan menggunkan protein protein target yang lain,
sehingga dapat dilihat potensi dari biji trembesi sebagai obat alternatif penyakit diabetes
melillitus.
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