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ABSTRAK 

SIMULASI MOLECULAR DOCKING DAN MOLECULAR DYNAMIC 

SENYAWA-SENYAWA PADA BIJI NANGKA (Artocarpus heterophyllus 

Lam.) TERHADAP RESEPTOR PEROXISOME PROLIFERATOR 

ACTIVATED RECEPTOR GAMMA SEBAGAI ANTIDIABETES 

MELITUS TIPE II 

 

Safirah Nisa Silviani 

1404015323 

 

Diabetes melitus tipe 2 terjadi akibat tubuh tidak bisa menggunakan produksi 

insulin dengan efektif, sehingga kadar glukosa normal dalam darah tidak 

tercapai.PPARγ berperan dalam proses sensitisasi insulin, dan digunakan sebagai 

target terapi diabetes melitus tipe 2. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui 

senyawa yang memiliki aktivitas lebih baik dari biji buah nangka dibandingkan 

obat antidiabetes melitus yaitu golongan tiazolidindion dan menguji kestabilan 

senyawa biji buah nangka. Metode yang digunakan untuk penelitian ini yaitu 

Molecular docking dan molecular dynamic. Ligan yang digunakan terdiri dari 

ligan pembanding pioglitazon, dan delapan belas senyawa ligan dari biji buah 

nangka. Sedangkan untuk reseptor yaitu PPAR gamma dengan kode pdb 2XKW. 

Docking dilakukan menggunakan PLANTS. Simulasi molecular dynamics 

menggunakan aplikasi GROMACS. Hasil penelitian dari delapan belas senyawa 

ligan biji buah nangka diperoleh nilai score CHEMPLP  terendah dan memenuhi 

syarat Lipinski’s Rule of Five adalah kuwanon c dengan nilai -98.0631 kkal/mol. 

Pada simulasi molecular dynamics dilihat parameter yaitu energi potensial, 

RMSD, RMSF. Hasil trajektori kuwanon c molecular dynamic yang fluktuatif dan 

cenderung tidak stabil. Dapat disimpulkan kuwanon c tidak stabil maka dari itu 

tidak dijadikan kandidat obat antidiabetes melitus tipe 2. 

 

Kata Kunci: Diabetes Melitus Tipe 2, Ppargamma, Molecular Docking, 

Molecular Dynamic. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

Diabetes melitus (DM) adalah salah satu keadaan darurat kesehatan global 

terbesar pada abad ke-21.Setiap tahun semakin banyak orang yang hidup dengan 

kondisi ini, yang dapat mengakibatkan komplikasi yang mengubah kehidupan. 

Diperkirakan sebanyak 415 juta orang dewasa saat ini menderita diabetes, dan 318 

juta orang dewasa dengan gangguan toleransi glukosa, yang menempatkan mereka 

pada risiko tinggi perkembangan penyakit di masa depan (International Diabetes 

Federation, 2015). Hasil Riset Kesehatan Dasar pada tahun 2008, menunjukan 

prevalensi DM di Indonesia membesar sampai 57%, pada tahun 2012 angka 

kejadian diabetes melitus didunia adalah sebanyak 371 juta jiwa, dimana proporsi 

kejadiandiabetes melitus tipe 2 adalah 95% dari populasi dunia yang menderita 

diabetes mellitus dan hanya 5% dari jumlah tersebut yang menderita diabetes 

melitus tipe 1 (Fatimah, 2015). 

Pada penderita DM tipe ini terjadi hiperinsulinemia tetapi insulin tidak 

bisa membawa glukosa masuk ke dalam jaringan karena terjadi resistensi insulin 

yang merupakan turunnya kemampuan insulin untuk merangsang pengambilan 

glukosa oleh jaringan perifer dan untuk menghambat produksi glukosa oleh hati. 

Oleh karena terjadinya resistensi insulin (reseptor insulin sudah tidak aktif karena 

dianggap kadarnya masih tinggi dalam darah) akan mengakibatkan defisiensi 

relatif insulin. Hal tersebut dapat mengakibatkan berkurangnya sekresi insulin 

pada adanya glukosa bersama bahan sekresi insulin lain sehingga sel beta 

pankreas akan mengalami desensitisasi terhadap adanya glukosa (Ndraha 2014). 

Reseptor inti dari kelompok Peroxisome Proliferator-Activated Receptors 

(PPARs) merupakan salah satu reseptor yang berperan dalam pengaturan 

diferensiasi adiposity dan homeostasis glukosa. PPARγ berperan dalam proses 

sensitisasi insulin, dan digunakan sebagai target terapi diabetes mellitus tipe 2. 

Obat antidiabetes golongan tiazolidindion bekerja dengan terikat pada PPARγ, 

sehingga meningkatkan perangsangan insulin oleh reseptor Glukosa transporter 4 

(GLUT4) dan sintesis glikogen yang menyebabkan peningkatan sinyal insulin dan 

sensitifitas insulin (Coman dan Socaciu 2012). 
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Thiazolidinediones merupakan golongan obat anti hiperglikemik yang 

bekerja menurunkan resistensi insulin (insulin sensitizer). Di Indonesia saat ini 

golongan obat yang beredar adalah pioglitazon. Mekanisme kerja pioglitazon 

dalam pengobatan DMT2 didasarkan atas perannya mengaktivasi PPARγ dalam  

tubuh terutama pada jaringan otot, lemak dan hati (Manaf 2014). 

Penggunaan obat dalam jangka panjang dapat menyebabkan 

ketidakpatuhan pasien meningkat.Selain itu, juga menyebabkan terjadinya 

peningkatan interaksi obat dan efek samping, serta peningkatan biaya yang harus 

dikeluarkan oleh pasien.Akibatnya banyak pasien yang kemudian mencari 

alternatif pengobatan lainnya seperti dengan menggunakan tumbuhan obat 

(Ningsih, 2015). 

Salah satu tanaman obat yang memiliki banyak khasiat adalah tanaman 

nangka (Artocarpus heterophyllusLamk) (Nasution dan Nst 2014). Pada 

penelitian yang dilakukan oleh Bhat et al. (2017) menunjukkan hasil positif 

bahwa biji buah nangka mengandung beberapa senyawa antara lain flavonoid, β-

sitosterol terpenoid (karoten) dan beberapa senyawa metabolit lainnya. Beberapa 

senyawa yang dapat berorientasi pada pengobatan diabetes diantaranya flavonoid, 

β-sitosterol, dan juga terpenoid. Jenis flavonoid yang terkandung dalam biji buah 

nangka adalah prenylflavonoid antara lain 6-prenilapigenin, albanin A, 

kudraflavon B, kudraflavon C, artokarpin, norartokarpin, kuwanon C, brosimon I, 

artonin A, artonin B, sikloheteropilin, sikloheteropilin diasetat, sikloheteropilin 

perasetat. Jenis senyawa terpenoid yang terkandung dalam biji buah nangka antara 

lain α-karoten, α-zeakaroten, β-karoten-5,6 α-epoxid dan krosetin (Baliga et al. 

2011). Sedangkan hasil penelitian oleh Shanmugapriya et al. (2011) didapatkan 

kadar total flavonoid pada ekstrak biji buah nangka dalam berbagai fraksi 

diantaranya fraksi etanol, fraksi aseton, fraksi etil asetat, fraksi air. Penelitian yang 

dilakukan Osmani et al. (2009) menggunakan ekstrak etanol biji nangka 

(Artocarpus heterophyllus) diamati pada tikus diabetes diberikan ekstrak etanol 

400 mg/kg didapat kadar konsentrasi glukosa puasa mengalami penurunan. Pada 

penelitian Dwitiyanti dkk. (2019) pemberian ekstrak etanol 70% biji buah nangka 

pada dosis 1 (100 mg/kgBB), dosis 2 (200 mg/kgBB), dan dosis 3 (400 mg/kgBB) 

selama 14 hari mampu menurunkan kadar glukosa darah pada tikus diabetes 
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mellitus gestasional. Flavonoid dapat menurunkan kadar glukosa darah dengan 

kemampuannya sebagai zat antioksidan dan bersifat protektif terhadap kerusakan 

sel ß pankreas sebagai penghasil insulin serta dapat meningkatkan sensitivitas 

insulin (Kaneto et al. 1999). 

Penambatan molekul adalah simulasi yang dilakukan untuk memprediksi 

modus/cara interaksi dua molekul baik antara protein-protein, protein-DNA, atau 

protein-molekul kecil/obat berdasarkan struktur kimianya (Arba 2019). Pada 

dasarnya tujuan simulasi penambatan molekul ada dua yaitu prediksi modus/cara 

interaksi dua molekul, prediksi kekuatan interaksi (afinitas ikatan) dua molekul 

(Arba 2019). Simulasi dinamika molekul (SDM) merupakan smulasi yang 

dilakukan untuk memantau interaksi ligan dengan protein target dalam rentang 

waktu tertentu. Simulasi dinamika molekul dilakukan dengan memperhitungkan 

efek solvasi dan memperlakukan semua molekul baik protein, ligan, ion, maupun 

air, bebas bergerak (Arba 2019). 

Berdasarkan penjelasan di atas, penelitian ini menggunakan metode 

molecular docking dengan software PLANTSuntuk mengetahui interaksi antara 

reseptor PPARγ dengan ligan senyawa pada biji buah nangka sebagai antidiabetes 

melitus tipe II dan senyawa pembandingnya yaitu obat antidiabetik oral golongan 

tiazolidindion.Karena golongan tiazolidindion (TZD) merupakan ligan bagi 

PPAR-γ.Untuk mengetahui interaksi yang terjadi antara ligan dengan reseptor 

protein serta kestabilan yang dimiliki kompleks ligan-protein dalam keadaan 

terhidrasi digunakan metode simulasi molecular dynamics dengan software 

GROMACS.Selain itu, Penelitian ini juga untuk mengetahui perbandingan 

efektivitas yang paling baik antara senyawa pada biji buah nangka dengan obat 

golongan tiazolidindion. 

B. Permasalahan Penelitian 

Senyawa manakah dari biji buah nangka yang memiliki aktivitas lebih 

baik dibandingkan pioglitazon dan memiliki kestabilan dengan menggunakan 

metode molecular docking dan molecular dynamics sebagai pengobatan 

antidiabetes melitus tipe II. 
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C. Tujuan Penelitian 

Untuk mengetahui senyawa yang memiliki aktivitas lebih baik dari biji 

buah nangka dibandingkan obat antidiabetes melitus yaitu pioglitazon dan 

memiliki kestabilan dengan menggunakan metode molecular docking dan 

molecular dynamics sebagai antidiabetes melitus tipe II. 

D. Manfaat Penelitian 

Penelitian ini diharapkan dapat memperoleh kandidat obat baru dari 

senyawa pada biji buah nangka dan memperoleh informasi ilmiah terkait interaksi  

antara senyawa biji buah nangka terhadap reseptor peroxisome proliferator 

activated gamma yang nantinya dapat dikembangkan untuk pengobatan penyakit 

diabetes mellitus tipe II. 
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