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Abstrak

Diabetes merupakan penyakit degeneratif yang ditandai dengan hiperglikemia.
Pengobatan DM tipe 2 biasanya menggunakan obat- obat sintesis yang memiliki
efek samping seperti obat-obat golongan sulfonil urea, biguanin, alfa-
glikosidase. Obat penghambat enzim Dipeptidyl Peptidase 4 (DPP4) belum
banyak dikaji dan potensial dalam hipoglikemia. Penelitian ini bertujuan untuk
mengkaji isolat senyawa dari tumbuhan binahong dalam menghambat enzim
DPP4. Metode in silico melalui molekular docking menjadi metode yang paling
relevan dalam upaya penemuan obat baru. Molecular docking dilakukan melalui
beberapa tahap diantaranya pemodelan dan optimasi struktur senyawa,
preparasi protein target dan ligan, validasi docking, proses docking, dan
visualisasi interaksi serta analisis ADMET. Hasil Penelitian menunjukan bahwa
dari 11 senyawa tumbuhan binahong terdapat 3 senyawa yang berpontensi
sebagai antidiabetik yaitu 2,3-dihydroxypropyl palmitate, Squale dan Linoleic
acid, methyl ester dengan nilai energi ikatan berturut-turut sebesar -104,1; -
101,2; dan 90,9 kkal/mol. Analisis ADMET dari 11 senyawa tumbuhan binahong
menunjukan bahwa, mayoritas senyawa terabsobsi melalui gastrointestinal,
terdistribusi, dan metabolisme dengan bantuan enzim CYP1A2 serta semua
senyawa tidak bersifat karsinogenik dan tidak bersifat mutagenik. Berdasarkan
hasil penelitian tersebut dapat disimpulkan bahwa senyawa 2,3-dihydroxypropyl
palmitate, Squale dan Linoleic acid, methyl ester dapat menghambat enzim DPP-
4 dan tidak bersifat toxic sehingga berpotensi sebagai antidiabetik.

Kata kunci: diabetes, DPP-4, binahong, penambatan molekul

Abstract

Diabetes is a degenerative disease characterized by hyperglycemia. Treatment
of type 2 DM usually uses synthetic drugs that have side effects such as sulfonyl
urea, biguanine, alpha-glycosidase drugs. Dipeptidyl Peptidase 4 (DPP4)
enzyme inhibitor drugs have not been widely studied and have potential for
hypoglycemia. This research aims to examine compound isolates from the
binahong plant in inhibiting the DPP4 enzyme. The in silico method via
molecular docking is the most relevant method in efforts to discover new drugs.
Molecular docking is carried out through several stages including modeling and
optimization of compound structures, preparation of target proteins and ligands,
validation of docking, docking processes, and visualization of interactions and
ADMET analysis. The research results show that of the 11 binahong plant
compounds there are 3 compounds that have antidiabetic potential, namely 2,3-
dihydroxypropyl palmitate, Squale and Linoleic acid, methyl ester with bond
energy values respectively -104.1; -101.2; and 90.9 kcal/mol. ADMET analysis
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of 11 binahong plant compounds shows that the majority of compounds are
absorbed through the gastrointestinal tract, distributed and metabolized with the
help of the CYP1A2 enzyme and all compounds are not carcinogenic and not
mutagenic. Based on the results of this research, it can be concluded that the
compounds, namely 2,3-dihydroxypropyl palmitate, Squale and Linoleic acid,
methyl ester can inhibit the DPP-4 enzyme and are not toxic so they have the
potential to be antidiabetic.
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A. Pendahuluan

Penyakit degeneratif masih menjadi masalah
besar bagi sistem kesehatan global, salah satunya
adalah diabetes, ditandai dengan
hiperglikemia[1], [2]. Hiperglikemia diabetes
berhubungan dengan komplikasi penyakit lain
seperti kardiovaskular[3]. Berdasarkan defisiensi
insulin DM dibagi menjadi dua kategori (tipe 1
dan 2). Pada tahun 2019, International Diabetes
Federation (IDF) mengatakan bahwa hampir 463
juta orang di seluruh dunia hidup dengan diabetes
mellitus. Jumlah ini diperkirakan akan meningkat
lebih lanjut menjadi 13,7 juta pada tahun 2030 dan
16,9 juta pada tahun 2045 jika trend ini terus
berlanjut.[4], [5].

Pengobatan DM (khususnya DM tipe 2)
dewasa ini menggunakan obat- obat sintesis dan
banyak dijumpai efek samping. Obat-obat
golongan sulfonil urea, biguanin, alfa-glikosidase
merupakan obat yang sudah banyak beredar[6].
Obat penghambat enzim Dipeptidyl Peptidase 4
(DPP4) belum banyak dikaji dan potensial dalam
hipoglikemik[7], [8], [9].

Dewasa ini, untuk mengembangkan obat baru
dibutuhkan waktu 10 -15 tahun dan membutuhkan
banyak biaya, karena kurangnya sifat obat
tertentu, seperti farmakokinetik yang buruk dan
masalah toksisitas yang muncul dalamuji klinis,
hanya 1 obat dari 10.000 kandidat yang pada
akhirnya dapat dipasarkan selama proses
pengembangan obat[10]. Dengan berkembangnya
teknologi komputer, skrining virtual berbasis
struktur seperti docking molekuler telah menjadi
salah satu metode yang dapat digunakan untuk
penemuan obat[11]. Keuntungan darimetode ini
adalah  kandidat senyawa yang memiliki
kemampuan obat rendah dapat dihilangkan,
sehingga menurunkan biaya dan meningkatkan
efisiensi[12].

Molecular docking mengumpulkan data
geometri terbaik dari kompleks reseptor-ligan.
Dalam proses docking, energi ikatan yang
dihasilkan digunakan untuk menentukan apakah
suatu molekul dapat digunakan sebagai kandidat
obat[13].

Penggunaan tanaman sebagai obat sudah
banyak dilakukan.  Binahong  (Anredera
cordifolia) famili Basellaceae banyak tumbuh
menjadi  gulma[14]. Binahong dilaporkan
memiliki  berbagai aktivitas  farmakologis
termasuk dalam penurunan glukosa darah[15],
[16], [17]. Saat ini, penelitian mengenai aktivitas
farmakologi dari unsur-unsur kimia yang

terkandung dalam binahong masih sangat sedikit
dan penelitian-penelitian hanya terbatas pada
eksplorasi bioaktivitas ekstrak kasar. (Dwitiyanti
et al., 2021; Sulfianti et al., 2023) menemukan
bahwa ekstrak binahong mempunyai aktivitas
hipoglikemik. Sebagian besar penelitian tentang
aktivitas hipoglikemik ekstrak binahong belum
mengidentifikasi komponen individu dengan
mekanisme molekulertertentu[15], [17]. Binahong
mengandung banyak senyawa, termasuk phytol
(cis-hexadecatrienal, 2,3-dihydroxypropyl
palmitate, 2-ethyl butyric acid, monododecyl
ester, dan hexadecanoic acid). Selain itu, senyawa
squalene (hexadecanoic acid, methyl ester, 3
(2H)-selenophene, 2-(dihydro-4,4 dimethyl-3-oxo
selenophene-2 (3H)-ylidene-0-dihydro4,4-
dimethyl, neophytadiene, dan 9-octadecanoid
acid). Isolat senyawa tumbuhan binahong tersebut
memiliki aktivitas sebagai antidiabetik, namun
sejauh ini penelitian terhadap isolat senyawa
tersebut  belum sampai pada mekanisme
penghambatan terhadap molekuler tertentu
sehingga perlu dilakukan pengujian awal berupa
uji in silico dengan molekuler docking untuk
mengkaji bahwa senyawa tersebut berpotensi
sebagai antidiabetik terutama dalam menghampat
enzim DPP-4 [18].

Metode

Penelitian ini akan dilakukan di Laboratorium
Kimia Organik STIKes Ibnu Sina Ajibarang.
Waktu penelitian dilakukan selama 4 bulan April-
Juli 2024.
Alat dan Bahan

Studi ini menggunakan komputer dengan
sistem operasi Windows 10 Pro 64-bit, Processor
Intel ® Core™ i5-10400 CPU @2.9GHz (12
CPUs), dan RAM 8192 MB DDR4; dan Kartu
grafis NVIDIA GeForce 210. Perangkat lunak
termasuk Chem Draw untuk pemodelan struktur
senyawa, iGemDock untuk melakukan docking,
dan Biovia Discovery Studio 2021 untuk melihat
hasil docking

Struktur 3D DPP4 yang digunakan pada
penelitian ini didapat dari Bank Data Protein
(PDB) dengan PDBID: 6B1E diunduh dari PDB
pada laman https://rscb.org. Struktur 3D senyawa
dari binahong diperoleh dari penelitian (Feriyani
etal., 2020) digambar dan diunduh pada PubChem
database pada laman
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/. Analisis
Absorbsi, Distribusi, Metabolisme, dan Eksresi
(ADMET) menggunakan aplikasi berbasis web
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padalaman https://biosig.lab.uq.edu.au/pkesm/.

Variabel Riset
Variabel terikat mencakup skor penambatan antara
ligan dan protein target, dan variabel bebas
mencakup jenis konformasi ikatan yang terbentuk
antara ligan dan protein target.
Tahapan Riset
Preparasi Protein Target dan Ligan

Dengan menggunakan program ChemDraw
Professional 15.0, struktur dua dimensi dan tiga
dimensi dari senyawa isolat tanaman binahong
dibuat. Metode AM1 digunakan untuk melakukan
optimasi geometri untuk turunan senyawa yang
akan dirancang, dengan nilai RMS Gradient 0,01
kkal/mol dan disimpan dalam format *mol.
Proses yang disebutkan di atas digunakan. Setelah
molekul air dihilangkan, makromolekul yang
dipersiapkan (Protein PDB ID: 6B1E) dibuat.
Setelah membedakan native ligan menggunakan
Discovery Studio visualizer (DSV),
makromolekul disimpan dalam format *pdb.
Validasi Docking

Metode penambatan divalidasi menggunakan

program iGemDock, nilai Root Mean Square
Deviation (RMSD) antara konformasi pose hasil
docking dan kristalografi 2A.
Proses Docking

Menggunakan aplikasi iGemDock, struktur
protein dan ligan yang telah diperoleh dalam
format *.pdb ditentukan, dan hasil penambatan
dievaluasi dengan Discovery Studio visualizer
(DSV).
Visulisasi Hasil

Discovery Studio visualizer (DSV) digunakan
untuk menampilkan hasil docking dalam bentuk
struktur 3D dan interaksi ikatan stuktur dalam
bentuk 2D.
Evaluasi Penilaian hasil Docking

Evaluasi hasil penambatan termasuk energi
bebas ikatan (delta G) senyawa-senyawa isolat
binahong terhadap enzim DPP4 dan interaksi
residu asam amino. Parameter konformasi ligan-
protein yang stabil memiliki nilai energi bebas
yang paling rendah.

B. Hasil dan Pembahasan
Pemodelan Struktur Senyawa

Tabel 1. Sebelas senyawa pada tumbuhan binahong

Struktur Senyawa

Nama Senyawa

0]

3 (2H)-selenophene, 2-(dihydro- 4,4
dimethyl-3-oxo selenophene-2 (3H)-
ylidene-0-dihydro4,4-dimethyl

2-ethyl butyric acid, monododecyl ester

Cis-cis, cis-7,10,13-hexadecatrienal

Hexadecenoic acid

Hexadecanoic acid, methyl ester
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o 9-octadecanoic acid

o 2,3-dihidroxypropyi palmitat
/[/O”

Linoleic acid, methyl ester

Neophytadiene

MM e
HO /

Squalene

Untuk mempersiapkan ligan uji, software
ChemDraw Professional 15.0 digunakan untuk
menggambar struktur 2D dari sebelas isolat
senyawa binahong yang dilakukan untuk docking.
Struktur 3D kemudian  dibuat  untuk
mengoptimalkan geometri untuk mendapatkan
konformasi struktur senyawa uji yang paling
stabil.

Preparasi Protein DPP-4

Preparasi protein DPP-4 dilakukan dengan

menggunakan software Biovia Discovery Studio.

(@)
Gambar 1. Struktur 3D Protein dipeptidyl peptidase-4
Protein sebelum dipreparasi (a) dan Protein sesudah dipreparasi (b)

Validasi Docking
Tujuan dari validasi metode docking adalah

untuk memastikan bahwa metode dapat

Keterangan: sumber[18] (Feriyani, 2020)

Protein diambil dari website PDB dengan ID:
6B1E. Preparasi dilakukan untuk memisahkan
protein dari ligan alami, menghilangkan molekul
air, ataupun menghilangkan ion logam serta
memisahkan rantai protein untuk docking
sehingga hanya molekul asam amino pada protein
DPP-4 yang dapat berinteraksi dengan ligan uiji.
Gambar 1 menunjukkan struktur 3D dari protein
DPP-4.

digunakan untuk tahap pengujian selanjutnya.
Nilai Root Mean Square Deviation (RMSD), yang
digunakan, adalah parameter yang menunjukkan
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seberapa besar perubahan interaksi protein-ligan
pada struktur kristal sebelum dan setelah docking.
Nilai RMSD <2 A adalah kondisi di mana metode
penambatan dapat dianggap valid. Hasil validasi
protein-ligan menunjukkan nilai RMSD 0,4359
A, yang menunjukkan bahwa metode docking
yang digunakan telah valid[19]. Hasil dapat
dilihat pada gambar 2.

Gambar 2. Super impost
Kuning: Co Cristal, Metalik: Hasil
Docking RSMD: 0,4359

Docking Molecular

Tabel 2 menunjukkan konformasi ligan
dengan energi terkecil berdasarkan skor docking
antara ligan dan reseptor. Kemampuan obat untuk
mengikat pada reseptor diukur dengan skor
docking. Interaksi kovalen menghasilkan afinitas
yang kuat, stabil, dan ireversibel. Afinitas reseptor
dengan ligan lebih besar dengan nilai docking
yang lebih rendah. Sebaliknya, afinitas reseptor
dengan ligan berkurang dengan nilai docking
yang lebih  tinggi[2]. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa tiga ligan senyawa aktif
tanaman binahong memiliki skor docking terbaik:
2,3-dihidroxypropyi palmitat, squalene, dan
linoleic acid, methyl ester, dengan skor docking -
90,9; -101,2; dan -104,1.

Tabel 2. Hasil Docking

10 Cis-cis, cis-7,10,13-

hexadecatrienal -66.8
11 3 (2H)-selenophene, 2-
(dihydro- 4,4 dimethyl-3-
oxo selenophene-2 (3H)-— -58.6
ylidene-0-dihydro4,4-
dimethyl
12 2-ethyl butyric  acid, 58.6

monododecyl ester

. Score
No Ligan Docking

1 Ligan Asli -81.5

2 2,3-d_ihidroxypropyi 104.1
palmitat '

3 Squalene -101.2

4 Linoleic acid, methyl ester -90.9

5 Phytol -89.5

6 Hexadecanoic acid, methyl -88.4
ester '

7 9-octadecanoic acid -87.4

8 Hexadecenoic acid -83.6

9 Neophytadiene -80.1

Visualisasi Hasil Docking dan Evaluasi
Penilaian Hasil Docking

Visualisasi hasil penambatan dilakukan
menggunakan Biovia Discovery Studio 2021 (BDS
2021) yang bertujuan untuk mengetahui interaksi
antara liga dengan residu asam amino dari reseptor
DPP-4.

Interactions

[ conventional Hydrogen Bond [ Ayl
I Fi-sigma [ Pi-alkyl

TRP PHE TYR TYR
R AB29 A357 ASAT ABEE

I unfavorable Bump [ Pi-alkyl

B Frsigma
[ At
[ pramyl

(©)

Gambar 2. Visualisasi Residu C1gH3304
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(a), CzoHso (b), C1oH340 (C) dengan
Reseptor DPP-4 Menggunakan Biovia
Discovery Studio 2021 (BDS 2021)

Profil Farmakokinetik

Prediksi farmakokinetik (ADME) dilakukan
dengan aplikasi berbasis web pada laman
https://biosig.lab.ug.edu.au/pkcsm/.
Farmakokinetik merupakan kerja tubuh terhadap
obat, saat obat masuk kedalam tubuh. Kecepatan
dan efisiensi relatif farmakokinetik dikontrol
berdasarkan interaksi molekul obat dengan tubuh.
Berdasarkan tabel 3 menunjukan bahwa absorpsi
pada senyawa binahong yaitu  melalui
gastrointestinal. Proses absorbsi obat melalui
sistem gastrointestinal sangat penting untuk
menentukan  bioavaibilitas  obat  oral[20].
Parameter yang digunakan yaitu tinggi (high) dan
rendah (low), dari 11 senyawa binahong terdapat
6 senyawa yang terabsorbsi lebih besar melalui
gastrointestinal yaitu senyawa 1,2,4,5,6, dan 7; 2

sedangkan senyawa lainnya tidak. Hasil tersebut
menunjukan bahwa senyawa 1,2,4,5 dan 7 dapat
terikat dengan protein plasma seperti albumin
sehingga dapat membantu proses distribusi obat
melalui aliran darah untuk mencapai area target
kerja obat[20]. Senyawa binahong memiliki
bioavailabititas yang baik yaitu dengan skor antara
0,55-0,85, suau senyawa bila memiliki berat
molekul yang kecil serta bersifat hidrofilik maka
akan tereksresi dengan baik dan tidak bersifat
toksik. Berdasarkan tabel 3 dan tabel 6 dapat dilihat
bahwa seluruh senyawa binahong memiliki berat
molekul yang relatif kecil serta nilai eksresi
senyawa yang tidak terlalu cepat sehingga senyawa
tersebut dapat tereksresi dengan baik serta tidak
menimbulkan keracunan[21].

Selain prediksi farmakokinetik (ADME),
toksisitas senyawa juga dilakukan yaitu dengan
menentukan apakah senyawa bersifat karsinogenik
dan mutagenik atau tidak. Berdasarkan tabel 4

senyawa terabsorbsi  sedikit atau rendah menunjukan dari 11 senyawa binahong, seluruhnya
digastrointestinal yaitu senyawa 9 dan 11; serta 3 tidak bersifat mutagenik maupun karsinogenik. Hal
senyawa tidak dapat terabsorbsi melalui ini menunjukan bahwa senyawa tersebut tidak

gastrointestinal yaitu senyawa 3,8, dan 10.
Distribusi senyawa diprediksi melalui BBB

(Blood Brain Barrier). Berdasarkan tabel 3,

senyawa 1,2,4,5, dan 7 terdistribusi melalui BBB,

bersifat toksik sehingga memiliki potensi untuk
dikembangkan menjadi kandidat senyawa obat
baru dalam pengobatan antidiabetik.

Tabel 3. Hasil Prediksi Farmakokinetik dari Senyawa Binahong

Absorpsi Distribusi Metabolisme Ekskresi

Ligan GI pP-gp BBB CYP1 CYP2 CYP2 CYP2 CYP3 Bioavailab Log KP
Absorption substrate  Parameter A2 C19 c9 D6 A4 ility Score cm/s
1 High No Yes No No No No No 0,55 -7,19
2 High No Yes No No No No No 0,55 -5,74
4 High No Yes Yes No Yes No No 0,85 -2,77
5 High No Yes Yes No No No No 0,55 -2,83
6 High No No Yes No Yes No No 0,85 -2,60
7 High No Yes No No No Yes No 0,55 -3,96
9 Low Yes No No No Yes No No 0,55 -1,17

10 - - - - - - - - -

11 Low Yes No No No Yes No No 0,55 -2,29

Profil Toksisitas
Tabel 4. Hasil Prediksi Toksisitas Senyawa Tumbuhan Binahong

Carcinogenicity (genotox and sln vitro mutagenicity

Ligan Senyawa nongenotox) and mutagenicity
rulebase by 1SS (Ames test) alerts by ISS
3 (2H)-selenophene, 2-
1 (dihydro- 4,4 dimethyl-3-oxo Negatif No

selenophene-2 (3H)-ylidene-
0-dihydro4,4-dimethyl
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2-ethyl butyric acid,

2 monododecyl ester Negatif No

3 Cis-cis, CIST7,10,13- Negatif No
hexadecatrienal

4 Hexadecenoic acid Negatif No

5 Hexadecanoic acid, methyl Negatif No
ester

6 9-octadecanoic acid Negatif No

7 2,3-dihidroxypropyi palmitat Negatif No

8 Linoleic acid, methyl ester Negatif No

9 Neophytadiene Negatif No

10 Phytol Negatif No

11 Squalene Negatif No

Profil Lipinski Rule Of Five menunjukan bahwa massa molekul seluruh
Parameter yang digunakan pada lipinski rules senyawa Vyaitu 312 gram/mol, lipofilisitas

yaitu: massa molekul kurang dari 500 Dalton,
lipofilisitas tinggi (dinyatakan sebagai LogP
kurang dari 5), donor ikatan hidrogen <5, akseptor
ikatan hidrogen <10, refraktivitas molar harus
antara 40-130[12]. Berdasarkan tabel 5, profil
lipinski dari 11 senyawa tanaman binahong,

dinyatakan dengan nilai LogP sebesar -0,053101,
donor ikatan hidrogen yaitu 5, akseptor ikatan
hidrogen yaitu 6 dan reaktivitas molarnya yaitu
77,145, Seluruh senyawa tanaman binahong
memiliki profil lipinski yang sama dan hasil
tersebut menunjukan bahwa senyawa memenubhi
syarat standar parameter lipinski.

Tabel 6. Profil lipinski Rule Of Five

Hydrogen
. Mass Hydrogen Molar
Ligan Senyawa (g/mol) bond donor bond Log P Refractivity
acceptors
3 (2H)-selenophene, 2-
(dihydro- 4,4 dimethyl-3-
1 oxo selenophene-2 (3H)- 312.00 5 6 -0.053101 77.145
ylidene-0-dihydro4,4-
dimethyl
o 2ethyl buyric acid, 312.00 5 6 -0.053101 77.145
monododecyl ester
g Ciscis cis-7,10,13- 312.00 5 6 -0.053101 77.145
hexadecatrienal
4 Hexadecenoic acid 312.00 5 6 -0.053101 77.145
5 :S?:fdecano'c acid, methyl 312.00 5 6 -0.053101 77.145
6 9-octadecanoic acid 312.00 5 6 -0.053101 77.145
7 23-dihidroxypropyi 312.00 5 6 -0.053101 77.145
palmitat
8 Linoleic acid, methyl ester 312.00 5 6 -0.053101 77.145
9 Neophytadiene 312.00 5 6 -0.053101 77.145
10 Phytol 312.00 5 6 -0.053101 77.145
11 Squalene 312.00 5 6 -0.053101 77.145
C. Simpulan Hasil penelitian menunjukkan bahwa, 11
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senyawa tumbuhan binahong, terdapat 3 senyawa
yang dapat menghambat enzim DPP-4 yaitu
senyawa 2,3-dihydroxypropyl palmitate, Squale
dan Linoleic acid, methyl ester dengan nilai energi
ikatan berturut-turut sebesar -104,1; -101,2; dan
90,9 Kkkal/mol sehingga senyawa tersebut
berpotensi sebagai antidiabetik. Analisis ADMET
dari 11 senyawa tumbuhan binahong menunjukan
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