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ABSTRAK

SIMULASI PENAMBATAN MOLEKUL DAN DINAMIKA MOLEKUL
EKSTRAK SENYAWA PADA DAUN SALAM (Syzygium polyanthum)
TERHADAP ENZIM A-GLUKOSIDASE SEBAGAI ANTI DIABETES

MELITUS TIPE II

Silmi Kaffah
1504015368

Daun Salam dalam beberapa penelitian daun ini memiliki beberapa khasiat dalam
kesehatan seperti pencernaan dan diabetes. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
melihat manakah dari senyawa ekstrak pada daun salam yang berinteraksi pada enzim
a-glucosidase sebagai antidiabetes melitus tipe 2 dan untuk menyimulasikan
pergerakan molekul dari senyawa uji. Metode yang digunakan yaitu, analisis Lipinski
Rule’s Of Five, prediksi toksisitas, penambatan molekul, dan simulasi dinamika
molekul. Enzim yang digunakan adalah kode PDB: 2QMJ. Hasil dari analisis Lipinski
Rule’s Of Five didapat 10 ligan uji dan 1 ligan pembanding. Prediksi toksisitas
menghasilkan Farnesol sebagai kelas 5 dan Akarbosa sebagai kelas 6, penambatan
molekul didapat binding affinity Akarbosa -7,2 Kkal/mol dan Farnesol sebesar -6,2
Kkal/mol yang dilanjutkan dalam simulasi dinamika molekul. Hasil dari dinamika
molekul menunjukkan RMSD, RMSF, ikatan hidrogen dan MM-PBSA menunjukkan
bahwa Farnesol tidak stabil. Kesimpulan yang didapat dari penelitian ini Farnesol
tidak berpotensi dan tidak stabil bila dibandingkan dengan Akarbosa.

Kata Kunci : diabetes tipe I, daun salam, penambatan molekul dan dinamika
molekul.
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BAB |
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang

Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit kronis yang kadang baru diketahui

oleh penderitanya saat telah terjadi komplikasi. Ketidaktahuan ini terjadi karena sering
kali penyakit terus berjalan tanpa keluhan sampai berjalan beberapa tahun. Pada
diabetes melitus terjadi penurunan kadar insulin ataupun resistensi insulin. Akibatnya
terjadi peningkatan glukosa dalam darah. Menurut data WHO, warga Indonesia
menempati urutan ke-enam sebagai penderita diabetes terbanyak di dunia (Yuliana et al.
2014).

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 kejadian diabetes melitus tipe 2 adalah
95% dari populasi dunia yang menderita diabetes melitus dan hanya 5% dari jumlah
tersebut menderita diabetes melitus tipe 1 (Fatimah 2016). Pada diabetes melitus gula
menumpuk dalam darah sehingga gagal masuk ke dalam sel (Lathifah 2017). Terapi Diabetes
Melitus yang paling utama adalah makanan dengan mengatur pola makan penderita bekerjasama
dengan ahli gizi untuk menentukan makanan apa yang dapat dikonsumsi. Obat-obatan dapat
diberikan apabila terapi makanan tidak berhasil. Dewasa ini masyarakat banyak lebih memilih
pengobatan dengan menggunakan tanaman obat dibandingkan dengan obat-obat kimia. Salah
satu penyebabnya adalah karena tanaman obat memiliki banyak keutungan, selain mudah

didapatkan, mudah ditanam, dapat diramu sendiri serta murah (Simanjuntak, 2018).

Daun salam (Syzigium polyanythum (Wight) Walp) merupakan daun yang hampir
selalu ada di dalam masakan Indonesia. Daun ini juga banyak digunakan dalam kuliner
Asia seperti di Malaysia, Thailand, dan Vietnam, daun salam bisa digunakan dalam
keadaan segar atau kering. Selain untuk bumbu masak, daun salam sebenarnya memili
khasiat bagi kesehatan tubuh yaitu untuk diabetes mellitus (Dafriani et al. 2018). Daun
salam memiliki kemampuan sebagai astringen, yaitu dengan mengendapkan protein

mukosa usus sehingga menghambat asupan glukosa. (Yuliana dan Widarsa 2014).
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Berdasarkan penelitian Lelono dan Tachibana (2013) ekstrak daun salam
menunjukkan efek antidiabetes potensial melalui penghambatan aktivitas o-
glukosidase dan menurunkan kadar glukosa darah. Menurut hasil penelitian Elya et al.
(2015) ekstrak etanol daun salam memiliki aktivitas penghambatan enzim o-
glukosidase dengan nilai 1Csy sebesar 19,06 ppm yang lebih rendah dari akarbosa yang
memiliki 1Cso sebesar 36,98 ppm. Hasil skrinning fitokimia Agustina et al. (2016)
menunjukkan bahwa ekstrak fraksi etanol daun salam mengandung tannin, flavonoid,
steroid dan alkaloid. Menurut hasil penelitian Rahim et al. (2018) menggunakan
metode Gas Chromatography Mass Spectrometry (GC-MS), diketahui ekstrak daun
salam mengandung [-sitosterol, farnesol, alpha humulene, linalool dan lain-lain. Hasil
dari penelitian Calzada et al. (2019) farnesol menginduksi penurunan signifikan
hiperglikemia postprandial pada tikus Alloxan Induced Type 2 Diabetic (AITD) pada
tes akut dan subkronik. Menurut Sujatha et al. (2010) B-sitosterol atau (3p) -stigmast-
5-en-3-ol telah menunjukkan efek seperti insulin yaitu, menstimulasi transpor glukosa
terlepas dari fungsinya sebagai penurun kolesterol yang ada. Menurut hasil penelitian
More et al. (2014) analisis Tes Toleransi Glukosa Oral linalool menunjukkan aktivitas
penurunan glukosa darah yang sangat menonjol dibandingkan dengan kontrol diabetes
(Glikazid). Karbohidrat dalam makanan harus dipecah menjadi glukosa-glukosa bebas
agar dapat diserap menjadi energi, mekanisme pemecahan karbohidrat-glukosa di

bantu oleh salah satu enzim yang ada di usus halus.

Enzim a-Glukosidase adalah enzim terikat membran yang terdapat pada epitel
usus halus dan berperan dalam pemecahan karbohidrat makanan. Enzim ini merupakan
karbohidrat tipe-ekso yang mengkatalisis pelepasan a-glukosa dari ujung non-
pereduksi karbohidrat makanan (amilopektin dan glikogen). Enzim ini dapat
memutuskan ikatan a (nomor 1-6) pada titik percabangan amilopektin dan glikogen.
Pada penderita Diabetes Melitus (DM) tipe 2 inhibisi terhadap enzim ini dapat
menghasilkan penghambatan absorpsi glukosa, sehingga dapat mengurangi

hiperglikemia setelah makan dan penyakit diabetes pun akan berkurang secara
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|perlahan-lahan (Budiman 2011). Penemuan senyawa tanaman kemudian akan menjadi
obat yang beredar di pasar merupakan proses yang membutuhkan sekitar rata-rata 800
juta US dollar, oleh karena itu komputer menawarkan metode in silico sebagai
komplemen metode in vitro dan in vivo yang lazim digunakan dalam proses penemuan
obat (Istyastono, 2020). Salah satu metode in silico yang banyak digunakan adalah

penambatan molekul.

Struktur protein target dapat dimodelkan dari data yang diperoleh struktur
kristalnya maupun hasil analisis nuclear magnetic resonance (NMR) maupun data
genomik (bioinformatics). Struktur protein hasil kristalografi dapat diakses di
www.rsch.org. Metode (Structure-Based Drug Design) SBDD memanfaatkan
informasi dari struktur protein target guna mencari sisi aktif protein yang berikatan
dengan senyawa. Berdasarkan prediksi sisi aktif dapat dirancang senyawa yang
diharapkan berikatan dengan protein target tersebut dan memiliki aktivitas biologis.
(Istyastono, 2020). Penambatan molekul (molekular docking) adalah salah satu metode
SBDD yaitu, prosedur komputasi yang memprediksi pengikatan makromolekul non-
kovalen atau makromolekul (reseptor) dan molekul kecil (ligan) secara efisien, dimulai
dengan struktur yang tidak terikat, struktur yang diperoleh dari penambatan molekul
atau homologi pemodelan (Pranowo et al. 2017). Hasil dari docking didapat nilai (Root
Mean Square Deviation) RMSD nilai ini menggambarkan penyimpangan (deviasi)
jarak pose hasil penambatan molekul dibandingkan dengan pose 3D dari ligan target
(struktur kode PDB).

Dinamika molekul adalah simulasi komputer yang mengamati pergerakan
molekul-molekul yang saling berinteraksi dengan menyimulasikan molekul yang
saling menarik dan mendorong dan menabrak satu sama lain. Teknik ini dapat
digunakan dalam mempelajari stabilitas enzim atau protein, struktur protein,
perubahan konformasi, pelipatan protein, pengangkutan ion, dil. Salah satu aplikasi
yang dapat memvisualisasi struktur molekul dan dapat menyimulasi dinamika

molekul salah satunya adalah Gromacs. Gromacs merupakan aplikasi yang
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melakukan simulasi dinamika molekul berdasarkan pendekatan persamaan hukum
newton dan mekanika klasik serta di dasarkan pada mekanika kuantum (Prayoga et al.
2019). Fleksibilitas protein dan interaksinya dengan suatu senyawa dapat
dianalisis dengan mengaplikasikan Molecular Dynamics (MD) yaitu simulasi yang
melihat perubahan struktur suatu senyawa terhadap waktu berdasarkan parameter-
parameter tertentu. Parameter-parameter tersebut vyaitu, (Root Mean Square
Deviation) RMSD, (Root Mean Square Fluctuation) RMSF, Energi potensial, Ikatan
Hidrogen, dan (Molecular mechanics Poisson-Bolzmann surfacearea) MM-PBSA.
B. Permasalahan Penelitian
Berdasarkan latar belakang maka permasalahan penelitian adalah manakah dari
senyawa dalam ekstrak daun salam memiliki potensi sebagai kandidat obat anti
diabetes melitus tipe 2 ?
C. Tujuan Penelitian
1. Untuk menguji adakah dari senyawa pada ekstrak daun salam yang dapat
berinteraksi pada enzim alfa-glukosidase (a-glucosidase) sebagai kandidat obat
antidiabetes mellitus tipe 2
2. Untuk melihat stabilitas senyawa uji dengan hasil parameter pada simulasi molekul
dinamika.
D. Manfaat Penelitian
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah mengenai
efektivitas antidiabetes pada senyawa yang terdapat pada daun salam dengan metode

penambatan molekul dan dinamika molekul.
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