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ABSTRAK

MOLECULAR DOCKING KANDUNGAN SENYAWA FLAVONOID DAUN
MURBEI (Morus alba L.) TERHADAP ENZIM XANTIN OKSIDASE
SEBAGAI ANTIHIPERURISEMIA

Devina Eka Pratiwi
1304015571

Asam urat yaitu hasil akhir metabolisme purin dalam tubuh. Asam urat berlebih
tidak akan tertampung dan termetabolisme mengakibatkan hiperurisemia. Ligan
flavonoid yang digunakan 3'-Geranyl-3-prenyl-2’, 4', 5, 7-tetrahydroxyflavone, 3’, 8-
Diprenyl-4’, 5, 7-trinydroxyflavone, kuwanon S, 8-geranylapigenin, kaempferol,
morusin, atalantoflavone, cyclomulberrin, sanggenon J, sanggenon K,
cyclomorusin. Tujuan penelitian ini mencari kandungan senyawa flavonoid
terbaik dari daun murbei yang memiliki score ChemPLP lebih rendah daripada
ligan pembanding dan memenuhi aturan Lipinski's Rule of Five sehingga dapat
dijadikan kandidat obat antihiperurisemia. Aplikasi yang digunakan vyaitu
PLANTS. Sebelas senyawa flavonoid akan dibandingkan dengan obat allopurinol,
senyawa flavonoid tersebut mampu menghambat xantin oksidase sehingga tidak
akan terbentuk asam urat. Hasil penelitian ini senyawa flavonoid dari kaempferol
memiliki score ChemPLP sebesar -95,1994 kkal/mol, sedangkan allopurinol
sebesar -98,8115 kkal/mol dan senyawa kaempferol memenuhi aturan Lipinski’s
Rule of Five. Maka dapat disimpulkan bahwa ligan senyawa tersebut memiliki
nilai score ChemPLP yang mendekati dengan obat allopurinol, serta berpotensi
sebagai kandidat obat antihiperurisemia.

Kata Kunci: Antihiperurisemia, Allopurinol, Molecular Docking, Morus alba L.

Molecular Docking Kandungan...Devina Eka Pratiwi,Farmasi UHAMKA,2019.



KATA PENGANTAR

Bismillahirrahmanirrahim

Alhamdulillah, penulis memanjatkan puji dan syukur kehadirat Allah
SWT., karena atas berkat dan rahmat dan hidayah-Nya penulis dapat
menyelesaikan penelitian dan penulisan skripsi, dengan judul : “MOLECULAR
DOCKING KANDUNGAN SENYAWA FLAVONOID DAUN MURBEI
(Morus alba L.) TERHADAP ENZIM XANTIN OKSIDASE SEBAGAI
ANTIHIPERURISEMIA”.
Penulisan skripsi ini dilakukan dalam rangka memenuhi tugas akhir sebagai salah
satu syarat untuk mencapai gelar Sarjana Farmasi pada Fakultas Farmasi dan
Sains Universitas Muhammadiyah Prof. DR. HAMKA Jakarta.
Penulis menyadari bahwa, tanpa bantuan dan bimbingan dari berbagai pihak, dari
masa perkuliahan sampai pada penyusunan skripsi ini, sangatlah sulit bagi penulis
untuk menyelesaikan skripsi ini. Pada kesempatan yang baik ini penulis
mengucapkan terima kasih yang sebesar-besarnya kepada:

1 Allah SWT yang maha Esa dan maha Agung, berkat rahmat-Nya dan
curahan hidayah-Nya penulis dapat menyelesaikan skripsi ini.

2. Kepada kedua orang tua tercinta, Mama Margiyati, Papa Ibnu, serta adik
saya Reza Dwiki Saputra yang selalu mengingatkan untuk fokus belajar.
Tak lupa ucapan terima kasih yang sedalam-dalamnyaatas kontribusi yang
selama ini diberikan berupa dukungan moril, finansial, dan doa yang selalu
dicurahkan kepada penulis.

3. Bapak Dr. Hadi Sunaryo, M.Si.,Apt. selaku Dekan Fakultas Farmasi dan
Sains UHAMKA Jakarta

4. 1bu Kori Yati, M.Farm.,Apt. selaku Ketua Program Studi Fakultas Farmasi
dan Sains UHAMKA Jakarta

5 Hariyanti, M.Si., Apt. selaku pembimbing pertama dan Rizky Arcinthya
Rachmania, M.Si selaku pembimbing kedua, yang tak lelah memberikan
kontribusi nyata berupa pengarahan, bimbingan dan kritik terhadap penulis
dalam menyelesaikan skripsi. Penulis hanya bisa berdoa, semoga
pembimbing mendapatkan berkah, kesehatan jasmani dan rohani dari
Allah SWT.

6. Ibu Vera Ladeska, M.Si.,Apt. selaku pembimbing akademik yang
memberikan dorongan moril, motivasi dan bantuan belajar kepada
mahasiswa/i.

7. Rekan-rekan di Program Farmasi di Universitas Prof. DR.Hamka Jakarta
angkatan 2013 yang telah menjadi teman sekaligus menjadi keluarga
besar penulis selama ini.

Akhir kata, penulis berharap Allah SWT berkenan membalas segala kebaikan
semua pihak yang telah membantu. Semoga skripsi ini dapat bermanfaat bagi
penulis khususnya dan dapat memberikan kontribusi ilmu pengetahuan bagi
semua pihak.

Jakarta, Februari 2019

Penulis

iv

Molecular Docking Kandungan...Devina Eka Pratiwi,Farmasi UHAMKA,2019.



DAFTAR ISI

HALAMAN JUDUL
HALAMAN PENGESAHAN

ABSTRAK

KATA PENGANTAR

DAFTAR ISI

DAFTAR TABEL
DAFTAR GAMBAR
DAFTAR LAMPIRAN

BAB |

BAB Il

BAB Il

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

B. Permasalahan Penelitian
C. Tujuan Penelitian

D. Manfaat Penelitian
TINJAUAN PUSTAKA

A. Landasan Teori

1. Klasifikasi Tanaman Morus alba L.

Definisi Hiperurisemia
Kandungan Senyawa
Definisi Xantin Oksidase
Definisi Allopurinol
Definisi Flavonoid
Molecular Docking
Validasi Metode Docking
. PLANTS

10. Aturan Lipinski’s Rule of Five
B. Kerangka Berfikir
C. Hipotesis
METODOLOGI PENELITIAN
A. Tempat dan Waktu Penelitian

1. Tempat Penelitian

2. Waktu Penelitian
B. Pola Penelitian
C. Alat dan Bahan

1. Alat Penelitian

2. Bahan Penelitian
D. Prosedur Penelitian
Penyiapan Struktur Protein
Preparasi Struktur Ligan

S22 T @pgon 95 29 [

Analisis Drug Scan

ouhkwdE

\

Molecular Docking Kandungan...Devina Eka Pratiwi,Farmasi UHAMKA,2019.

Validasi Metode Molecular Docking
Molecular Docking dengan PLANTS 1.2

Analisis dan Visualisasi Discovery Studio

Halaman

i

i

i

\Y;

Y,

Vii
Viii

X

OO OO PRRWWWMNDNDNPEFPEF



BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN
Persiapan Struktur Protein
Persiapan Struktur Ligan
Validasi Molecular Docking
Molecular Docking dengan PLANTS
Analisis Hasil Molecular Docking
Penentuan Lipinski's Rule of Five
. Visualisasi Kontak Residu Reseptor dengan Ligan
BAB V SIMPULAN DAN SARAN

A. Simpulan

B. Saran
DAFTAR PUSTAKA
LAMPIRAN

GMmMOOm»

Vi

Molecular Docking Kandungan...Devina Eka Pratiwi,Farmasi UHAMKA,2019.

20
20
22
23
24
25
27
29
34
34
34
35
39



DAFTAR TABEL

Halaman
Tabel 1. Ligan Senyawa Daun Murbei 6
Tabel 2. Hasil Docking Ligan Pembanding, Ligan Daun Murbei 26
Tabel 3. Hasil Skrining Lipinski's Rule of Five Melalui Chemicalize 27
Tabel 4. Hasil Visualisasi Discovery Studio antara Ligan Allopurinol 29
Tabel 5. Hasil Visualisasi Discovery Studio antara Ligan Kaempferol 31

Vii

Molecular Docking Kandungan...Devina Eka Pratiwi,Farmasi UHAMKA,2019.



Gambar 1.
Gambar 2.
Gambar 3.
Gambar 4.
Gambar 5.
Gambar 6.
Gambar 7.
Gambar 8.
Gambar 9.

DAFTAR GAMBAR

Metabolisme Pembentukan Asam Urat
Struktur Kimia Allopurinol

Struktur Kimia Flavonoid

Struktur Pola Penelitian

Nilai Resolusi 1VDV

Mengecek Protonasi dengan Aplikasi MarvinSketch
RMSD dari 1VDV sebesar 0,8843 A.
Visualisasi 2D Kontak Residu Ligan Allopurinol

Gambar 10. Visualisasi 3D Kontak Residu Ligan Allopurinol
Gambar 11. Visualisasi 2D Kontak Residu Ligan Kaempferol
Gambar 12. Visualisasi 3D Kontak Residu Ligan Kaempferol

viii

Molecular Docking Kandungan...Devina Eka Pratiwi,Farmasi UHAMKA,2019.

Hasil Preparasi Struktur Protein dengan Aplikasi Yasara

Halaman
5
9
10
14
20
22
23
24
30
31
33
33



DAFTAR LAMPIRAN

Halaman
Lampiran 1. Bagan Pola Penelitian 39
Lampiran 2. Pencarian Kode Reseptor 40
Lampiran 3. Struktur YSH (Ligan Asli) 43
Lampiran 4. Preparasi Penyiapan Struktur Protein 44
Lampiran 5. 1VDV.yob 45
Lampiran 6. Protein.mol2 46
Lampiran 7. Ref_ligand.mol2 47
Lampiran 8. RMSD dari 1VDV sebesar 0,8843 A. 48
Lampiran 9. Tampilan Struktur 2D dengan Aplikasi ChemDraw 49
Lampiran 10. Mengecek Protonasi dengan Aplikasi MarvinSketch 50
Lampiran 11. Ligan.mol2 untuk Mencari Energi 10 Konformasi 51
Lampiran 12. Tampilan Pada Aplikasi PLANTS 52
Lampiran 13. Hasil Score Result Proses Docking dengan PLANTS 53
Lampiran 14. Hasil Dari Discovery Studio Ligan Senyawa 57
Lampiran 15. Hasil Dari Discovery Studio Ligan Pembanding 58
Lampiran 16. Data Tabel Discovery Studio (Kaempferol dan Allopurinol) 59
Lampiran 17. Prediksi Aturan Lipinski’s Rule of Five dari Allopurinol 60
Lampiran 18. Prediksi Aturan Lipinski’s Rule of Five dari Kaempferol 61

iX

Molecular Docking Kandungan...Devina Eka Pratiwi,Farmasi UHAMKA,2019.



BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Asam urat merupakan substansi akhir dari hasil metabolisme purin dalam
tubuh (Rau dkk. 2015). Asam urat berlebihan tidak akan tertampung dan
termetabolisme seluruhnya dalam tubuh yang mengakibatkan peningkatan kadar
asam urat dalam darah yang disebut juga hiperurisemia (Budiono dkk. 2016).
Setiap manusia memiliki asam urat. Namun, permasalahan muncul ketika
kadarnya dalam tubuh meningkat hingga melebihi batas normal, dan dapat
memunculkan penyakit asam urat. Kadar asam urat normal pada laki-laki 3,4-7,0
mg/dL dan pada wanita 2,4-6,0 mg/dL (Anandagiri dkk. 2014).

Penyakit asam urat diperkirakan terjadi pada 840 orang dari setiap 100.000
orang. Menurut World Health Organization dan Riset Kesehatan Dasar (2013),
prevalensi penyakit asam urat di Indonesia terjadi pada usia di bawah 34 tahun
sebesar 32% dan di atas 34 tahun sebesar 68%. Pemanfaatan kekayaan alam di
Indonesia salah satunya sebagai obat herbal yang digunakan untuk mengobati
beberapa penyakit sudah dilakukan sejak dahulu kala, salah satunya adalah
pemanfaatan tanaman sebagai antihiperurisemia. Tanaman tersebut adalah daun
murbei (Morus alba L.), yang memiliki efek terapi sebagai penghambat
pembentukan asam urat dengan nilai 1Csy sebesar 18 ppm dengan menggunakan
ekstraksi penambahan pelarut polar dengan menggunakan air (Kong et al. 2000).
Beberapa kandungan fitokimia dari daun murbei (Morus alba L.) yang
mengandung flavonoid yang dapat menghambat enzim xantin oksidase adalah 3'-
Geranyl-3-prenyl-2’, 4', 5, 7-tetrahydroxyflavone, 3’, 8-Diprenyl-4’, 5, 7-
trihydroxyflavone, kuwanon S, 8-geranylapigenin, kaemferol, morusin,
atalantoflavone, cyclomulberrin, sanggenon J, sanggenon K, cyclomorusin (Chan
etal., 2016) .

Xantin oksidase merupakan enzim yang berperan sebagai katalisator dalam
proses oksidasi hipoxantin menjadi xantin dan kemudian menjadi asam urat

(Pertamawati dan Hardhiyuna 2015). Molecular docking atau penambatan
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molekular berperan dalam kesuksesan desain obat secara struktural. Penambatan
molekular adalah suatu tahapan komputasional yang dapat memprediksi ikatan
dan interaksi dari makromolekul (protein) dengan molekul kecil (ligan) (Utami
2015). Aplikasi yang digunakan pada penelitian ini yaitu dengan aplikasi
ChemDraw Ultra 12.0 untuk penggambaran struktur, MarvinSketch 17.2.20,
YASARA 17.1.28 untuk preparasi protein, aplikasi docking PLANTS 1.2, serta
Discovery Studio untuk visualisasi.

Pada penelitian ini dilakukan metode uji in silico dengan menggunakan
enzim xantin oksidase atau reseptor terhadap kandungan senyawa flavonoid pada
daun murbei (Morus alba L) untuk mendapatkan score ChemPLP yang baik
dibandingkan dengan ligan pembanding allopurinol melalui metode molecular
docking.

B. Permasalahan Penelitian

Senyawa flavonoid manakah dari Tanaman Murbei (Morus alba L.) yang
mampu berikatan dan memiliki afinitas terbaik terhadap reseptor xantin oksidase,
serta lebih baik dibanding dengan allopurinol yang dapat menghambat enzim
xantin oksidase?

C. Tujuan Penelitian

Mencari kandungan senyawa flavonoid terbaik dari daun murbei (Morus alba
L.) yang memiliki score ChemPLP dan memenuhi aturan Lipinski's Rule of Five
sehingga dapat dijadikan kandidat obat antihiperurisemia.

D. Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini diharapkan memperoleh kandidat obat baru dari
senyawa flavonoid pada daun murbei (Morus alba L.) yang nantinya dapat
dikembangkan untuk memberikan efek terapi sebagai obat antihiperurisemia.

2
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