MOLECULAR DOCKING DAN MOLECULAR DYNAMIC SENYAWA BIJI
BUAH NANGKA (Artocarpus heterophyllus Lam.) TERHADAP
RESEPTOR a-GLUCOSIDASE SEBAGAI ANTIDIABETES
MELITUS TIPE 2

Skripsi
Untuk melengkapi syarat-syarat guna memperoleh gelar
Sarjana Farmasi

Disusun Oleh:
Tomy Tri Atmojo
1404015364

PROGRAM STUDI FARMASI
FAKULTAS FARMASI DAN SAINS
UNIVERSITAS MUHMMADIYAH PROF. DR. HAMKA
JAKARTA
2019


BU AAN
Sticky Note
Silahkan lihat, atau lihat bookmark untuk melihat skripsi dalam bentuk bab per bab


Skripsi dengan Judul

MOLECULAR DOCKING DAN MOLECULAR DYNAMIC SENYAWA BILJI
BUAH NANGKA (Artocarpus heterophylius Lam.) TERHADAP RESEPTOR
a-GLUCOSIDASE SEBAGAI ANTIDIABETES MELITUS TIPE 2

Telah disusun dan dipertahankan di hadapan penguji oleh:
Tomy Tri Atmojo, NIM 1404015364

Tanda Tangan Tanggal
Ketua
Wakil Dekan I \9 f b / ) ?
Drs. Inding Gusmayadi, M.Si., Apt.

Penguji [
Dr. Supandi, M.Si., Apt. C b
2T 2o [3

Penguiji [1

Hariyanti, M.Si., Apt. £, (293 - 2 J

Pembimbing | 2(-03-2019

Rizky Arcinthya Rachmania, M.Si.

Pembimbing I1 % Clozii oy
Yeni, M.Si., Apt. J
@Q\'

Mengetahui

Ketua Program Studi i
Kori Yati, M.Farm., Apt. 2(- ©3-20l9

Dinyatakan lulus pada tanggal: 16 Februari 2019

MOLECULAR DOCKING DAN MOLECULAR DYNAMIC...,Tomy Tri Atmojo, Farmasi UHAMKA 2021



ABSTRAK

MOLECULAR DOCKING DAN MOLECULAR DYNAMIC SENYAWA BI1JI
BUAH NANGKA (Artocarpus heterophyllus Lam.) TERHADAP
RESEPTOR a-GLUCOSIDASE SEBAGAI ANTIDIABETES
MELITUS TIPE 2

Tomy Tri Atmojo
1404015364

Diabetes melitus tipe 2 adalah penyakit gangguan metabolik yang ditandai oleh kenaikan
gula darah akibat penurunan sekresi insulin oleh sel beta pankreas atau ganguan fungsi lain.
Diketahui senyawa pada biji buah nangka memiliki efek antidiabetes melitus tipe 2 yang
mampu menghambat kerja a-glucosidase pada mikrofil usus. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui senyawa pada biji buah nangka yang memiliki potensi paling baik sebagai
antidiabetes melitus tipe 2 dilihat dari Score ChemPLP melalui metode molecular docking
serta melihat kestabilan melalui metode molecular dynamic. Hasil penelitian menunjukkan
senyawa Cudraflavon C memiliki Score ChemPLP terendah yaitu -95,2215 kkal/mol dan
hasil dari molecular dynamic menunjukan bahwa Cudraflavon C memiliki kestabilan yang
baik dalam tubuh sehingga berpotensi sebagai kandidat obat baru dalam pengobatan diabetes
melitus tipe 2.

Kata Kunci: Artocarpus heterophyllus Lam, a-glucosidase, antidiabetes
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Diabetes melitus adalah keadaan hiperglikemia disertai berbagai kelainan
metabolik akibat gangguan hormonal yang menimbulkan berbagai komplikasi
kronik pada mata, ginjal, saraf dan pembuluh darah (Mansjoer et al. 1999).
Diabetes melitus merupakan gangguan metabolisme yang ditandai dengan
hiperglikemia, lemak dan protein. Penyakit diabetes melitus merupakan
penyakit yang dapat meningkatkan resiko terjadinya komplikasi penyakit
mikrovaskular dan makrovaskular termasuk stroke dan penyakit jantung
koroner (Triplitt et al. 2015). Secara garis besar penyakit DM terbagi menjadi
beberapa tipe yaitu, tipe 1 yang terjadi akibat kerusakan sel B pankreas,
umumnya mengarah pada defisiensi insulin absolute yang mungkin
disebabkan oleh autoimun dan idiopatik (tidak diketahui penyebabnya).
Diabetes melitus tipe 2 penyebabnya bervariasi mulai dari yang dominan
resistensi insulin, defisiensi insulin relatif, sampai dengan kelainan sekresi
insulin (Dharma 2015).

Diabetes melitus tipe 2 merupakan penyakit hiperglikemia akibat
insensivitas sel terhadap insulin sehingga kadar insulin sedikit menurun atau
berada dalam rentang normal. Insulin tetap dihasilkan oleh sel-sel beta
pankreas, maka diabetes melitus tipe 2 dianggap sebagai non insulin
dependent diabetes melitus. Diabetes melitus tipe 2 adalah penyakit gangguan
metabolik yang di tandai oleh kenaikan gula darah akibat penurunan sekresi
insulin oleh sel beta pankreas dan atau ganguan fungsi lain (Fatimah 2015).

International Diabetes Federation (IDF) menyebutkan bahwa prevalensi
diabetes melitus di dunia adalah 1,9% dan telah menjadikan diabetes melitus
sebagai penyebab kematian urutan ke tujuh di dunia sedangkan 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. Hasil Riset Kesehatan Dasar pada tahun 2008,
menunjukan prevalensi Diabetes Melitus di Indonesia membesar sampai 57%

(Fatimah 2015). Pengobatan diabetes melitus yang biasa diberikan adalah

1

MOLECULAR DOCKING DAN MOLECULAR DYNAMIC...,Tomy Tri Atmojo, Farmasi UHAMKA 2021



insulin dan obat hipoglikemik oral (OHO). Penggunaan insulin dalam jangka
panjang dapat mengakibatkan resistensi dan alergi terhadap insulin (Davis dan
Granner 2007). Obat hipoglikemik oral digolongkan berdasarkan prinsip
kerjanya yaitu memicu sekresi insulin (golongan sulfonilurea dan golongan
glinid), menambah sensitivitas terhadap insulin (golongan biguanid dan
thiazolindion) dan menurunkan absorpsi glukosa dengan menghambat enzim
a-glucosidase (akarbosa dan miglitol) (Soegondo 2011).

Penggunaan obat-obat antidiabetes melitus tipe 2 dalam jangka panjang
dapat menyebabkan efek samping pada organ. Penghambatan enzim a-
glucosidase memperlambat absorpsi karbohidrat. Obat yang biasa digunakan
yaitu akarbosa yang berfungsi untuk menurunkan absorpsi pati, dekstrin, dan
disakarida di usus dengan cara menghambat kerja a-glucosidase pada mikrofil
usus, tetapi akarbosa dapat menyebabkan malabsorpsi, flatulen, diare, dan
perut kembung (Davis dan Granner 2007). Penggunaan herbal merupakan
salah satu alternatif untuk menurunkan kadar glukosa dalam darah. Banyaknya
tumbuhan obat yang ada di Indonesia sangat menguntungkan, terutama jika
dapat dimaksimalkan kegunaannya (Purnomo 2013). Ektrak etanol dari biji
buah nangka menunjukan aktifitas antidiabetes yang signifikan dan sangat
mungkin memiliki aktifitas antidiabetes dari biji (Osmani et al. 2009).
Senyawa — senyawa Yyang terdapat dalam biji buah nangka dan berpotensi
sebagai antidiabetes melitus yaitu flavonoid, B-sitosterol, dan juga terpenoid.
Jenis flavonoid yang terkandung dalam biji buah nangka adalah
prenylflavonoid antara lain 6-prenylapigenin, albanin A, cudraflavone B,
cudraflavone C, artocarpin, norartocarpin, kuwanon C, brosimone I, artonin A,
artonin B, cycloheterophyllin, cycloheterophyllin diacetate, cycloheterophyllin
peracetat. Jenis senyawa terpenoid yang terkandung dalam biji buah nangka
antara lain o-karoten, o-zeacarotene, [-carotene-5,6a-epoxide dan crocetin
(Baliga et al. 2011).

Penelitian yang dilakukan, yaitu drug design dari biji buah nangka sebagai
antidiabetes pada diabetes melitus tipe 2 secara in silico dengan menggunakan
molecular modeling yaitu molecular docking dan molecular dynamics. Pada
metode molecular docking , meggunakan software PLANTS. PLANTS adalah

2
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program aplikasi molecular docking gratis yang diketahui memiliki kualitas
seperti GOLD (aplikasi molecular docking yang berbayar) dimana enzim
dalam keadaan rigid sedangkan kandidat obat (ligan) dalam kondisi yang
fleksibel. PLANTS memiliki banyak kelebihan, selain gratis, software ini
sederhana dan mudah diaplikasikan (Purnomo 2013). Langkah lanjutan untuk
mengetahui interaksi yang terjadi antara ligan dengan enzim serta kestabilan
yang dimiliki kompleks ligan-reseptor dalam keadaan terhidrasi digunakan
metode simulasi molecular dynamics dengan software GROMACS.
GROMACS merupakan sebuah aplikasi yang dikembangkan pertama kali oleh
departemen kimia universitas Groningen. GROMACS memiliki banyak
kelebihan, selain gratis, software ini sederhana dan mudah diaplikasikan.
Aplikasi ini digunakan untuk melakukan simulasi dinamika molekuler dan
penyusutan energi (Astuti 2011).

Berdasarkan data diatas, maka pada penelitian ini dilakukan pengujian
secara in silico untuk mempelajari interaksi antara senyawa yang terkandung
dalam biji buah nangka dengan reseptor a-glucosidase. Untuk mengetahui
besarnya interaksi senyawa bioaktif dengan target, dilakukan dengan
molecular docking menggunakan software PLANTS. Untuk mengetahui
interaksi yang terjadi antara ligan dengan reseptor serta kestabilan yang
dimiliki kompleks ligan-reseptor dalam keadaan terhidrasi digunakan metode
simulasi molecular dynamics dengan software GROMACS.

B. Permasalahan Penelitian

Memprediksi senyawa manakah yang memiliki aktifitas lebih baik
daripada akarbosa sebagai obat antidiabetes melitus tipe 2 pada biji buah
nangka dan apakah terjadi kestabilan pada kompleks ligan-reseptor dalam

pelarut yang diikut sertakan pada simulasi molecular dynamics.
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C. Tujuan Penelitian

Mengetahui dan mendapatkan prediksi senyawa pada biji buah nangka
yang memiliki efek yang lebih baik dari akarbosa sebagai obat antidiabetes
melitus tipe 2 melalui simulasi molecular docking dan mengetahui kestabilan
pada kompleks ligan-reseptor dalam pelarut yang diikut sertakan pada

simulasi molecular dynamics.

D. Manfaat Penelitian
Hasil penelitian ini diharapkan memperoleh kandidat obat baru dari
senyawa pada biji buah nangka yang nantinya dapat dikembangkan untuk

pengobatan penyakit diabetes melitus tipe 2.
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