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ABSTRACT

Latar Belakang : potensi bahan alam untuk pengobatan diabetes melitus sangat menjanjikan untuk
diekplorasi lanjut. Salah satunya daun karamunting sebagai bentuk arifan lokal di Kalimnatn Selatan.
Indonesia.

Tujuan Penelitian: mengetahui skor pengikatan ligan senyawa turunan peptida daun karamunting
dengan protein a-glukosidase dan menemukan situs aktif pengikatan antara senyawa turunan peptida
yang dapat berikatan dengan protein a-glukosidase dan memprediksi aktivitas sebagai antidiabetes.

Metode Penelitian: Metode in silico menggunakan software Chimera version 1.16, HDOC Server.
Program database menggunakan uniprot, PDB (Protein Data Bank)
(https://www.rcsh.org/structure/2JKE), dan online PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances).

Hasil : Hasil prediksi PASS online way2 todrug, peptide yang terdapat dalam daun karamunting
mempunyai aktifitas antidiabates melalui jalur insulin promoter. Docking peptide YP (docking score
diatas -223, 52 dan dan confidence score 0,8131) , YP (docking score -231, 42 dan dan confidence score
0,8360) dan VE (hasil docking score -238,70 dan dan confidence score 0,8550) artinya afininitas antara
peptide dengan alpha glucosidase inhibitor cukup tinggi.

Diskusi : Hasil tes prediksi (way2drug) dari bahan metabolit primer peptide YP, YPY dan VE cukup
besar peluang keberhasilan dikerjakan untuk dilanjutkan dalam studi in vivo di laboratorium dan hasil
docking senyawa tersebut diketahui mempunyai potensi aktifitas antidiabetes menginhibisi enzim alpha
glucosidase yang memicu kejadian hiperglikemia melalui jalur gluconeogenesis.

Kesimpulan: Studi in silico menunjukkan daun karamunting memiliki potensi antidiabates melalui
aktifitas pada insulin promoter dan memiliki afinitas yang kuat terhadap enzim a-glukosidase

Kata-Kata Kunci: in silico, PASS online, daun karamunting, alpha glucosidase
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Pendahuluan

Diabetes Mellitus (DM) merupakan
gangguan metabolik yang terjadi karena
adanya masalah pada pengeluaran insulin,
aksi insulin atau keduanya. Diabetes
mellitus ditandai dengan kenaikan kadar
gula darah yang melebihi batas normal
akibat gangguan atau defisiensi produksi
insulin oleh sel-sel B langerhans kelenjar
pankreas, atau disebabkan oleh kurang
responsifnya sel-sel tubuh terhadap insulin.
Hormon insulin mempunyai peran utama
dalam mengatur kadar glukosa darah,
kekurangan kadar insulin oleh karena
menurunya sensitifitas  reseptor insulin
menyebabkan terganggunya homeostasis
glukosa darah, hiperglikemia yang terjadi
dari waktu ke waktu dapat menyebabkan
komplikasi seperti kerusakan berbagai
sistem tubuh.°

Berdasarkan data International Diabetes
Federation (2020), Indonesia menempati
urutan ke 7 dari 10 negara dengan jumlah
penderita diabetes terbanyak. Ada lebih dari
10,8 juta penderita diabetes di Indonesia.
Prevalensi diabetes melitus menunjukkan
peningkatan seiring bertambahnya usia
penderita yang mencapai puncaknya pada
usia 55-64 tahun.

Berbagai upaya pencegahan dan
pengobatan  diabetes terus  dilakukan,
termasuk mengembangkan berbagai jenis
pengobatan. Salah satunya dengan mencari
sumber obat baru dari bahan alam.
Pengobatan diabetes melitus dapat dilakukan
secara medis maupun tradisional. Indonesia
sebagai merupakan negara dengan kekayaan
vegetasi terbesar kedua di dunia menjadikan
potensi besar mengembangkan modalitas
terapi baru yang potensial. Penggunaan obat
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tradisional dari herbal alami diyakini secara
umum dinilai lebih aman dari pada
penggunaan obat modern. Hal ini
disebabkan karena obat tradisional memiliki
efek samping yang relatif lebih sedikit dari
pada obat modern !

Salah satu pemanfataan bahan herbal
yang banyak digunakan masyarakat untuk
mengobati diabetes mellitus yaitu daun
Karamunting yang biasanya digunakan
masyarakat Kalimantan sebagai obat
penurun kadar gula darah °

Salah satu strategi terapi diabetes tipe 2
adalah menargetkan  terapi  pada
penghambatan a-Glucosidase yang bekerja
pada metabolisme glukosa dengan cara
menghambat kerja enzim tersebut dalam
usus untuk memecah karbohidrat sehingga
memperlambat penyerapan glukosa.!* Sudah
banyak studi mengeksplorasi potensi daun
karamunting sebagai antidiabetes melalui
jalur  penghambatan kerja enzim a-
Glucosidase melalui metabolit sekunder dari
kandungan  metabolit  sekunder  yaitu
golongan fenol, flavonoid, saponin, tanin,
steroid dan triterpenoid.256.7:8.12.14
Sementara eksplorasi potensi antidiabetes

daun  Karamunting melalui  senyawa
metabolit  primernya  belum  banyak
dilakukan  namun  sebenarnya  sangat

menjanjikan untuk di pelajari lebih lanjut
khususnya kandungan proteinnya. Senyawa
metabolit primer adalah senyawa yang
dihasilkan oleh makhluk hidup yang bersifat
esensial pada proses metabolisme sel dan
keseluruhan proses sintesis dan perombakan
zat-zat ini yang dilakukan oleh organisme
untuk kelangsungan hidupnya.® Senyawa
metabolit primer terdiri dari karbohidrat,
protein dan lemak.* Protein merupakan
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molekul makro yang mempunyai berat
molekul antara 5000 hingga beberapa juta.
Protein terdiri atas rantai-rantai panjang
asam amino, yang terikat satu sama lain
dalam ikatan peptida. Unsur nitrogen adalah
unsur utama protein. Karena terdapat
didalam semua protein, yang memiliki
proporsi 16% dari total protein.?

Penerapan metode kimia komputasi
dalam menemukan dan mengembangkan
senyawa obat baru telah menjadi populer.
Hal ini dikarenakan metode in silico
menawarkan strategi ekonomi dan upaya
yang efektif untuk menemukan obat baru
dengan memanfaatkan kemampuan
komputer dalam melakukan simulasi,
perhitungan dan aktivitas prediktif seperti
optimalisasi  aktivitas, geometri, dan
reaktivitas sebelum senyawa disintesis
secara eksperimental.

Penelitian ~ ini  bertujuan  untuk
mengetahui skor pengikatan ligan senyawa
turunan peptida daun karamunting dengan
protein a-glukosidase dan menemukan situs
aktif pengikatan antara senyawa turunan
peptida yang dapat berikatan dengan protein
a-glukosidase dan memprediksi aktivitas
sebagai antidiabetes.

Metode Penelitian

Dalam penelitian ini metode penapisan
yang digunakan untuk mencari potensi
aktivitas  bahan alam  menggunakan
metabolit primer (peptide) yaitu
menggunakan aplikasi  Way2drug dan
dilanjutkan pendockingan antara peptide
tersebut dengan protein target sesuai target
menggunakan website berikut:
(https://uniport.org).,https://biochemia.uwm.
edu.pl/biopep-uwm/,
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http://www.swisstargetprediction.ch/,

https://www.rcsb.org/ dan

http://hdock.phys.hust.edu.cn/.dan Chimera

1.14.

Berikut metode prosedur penelitian yang

dilakukan :

A. Preparasi protein

1. Ditentukan  Sumber protein daun

daun karamunting (Rhodomyrtus
Tomentosa) yang  diperoleh dari
database pada (https://uniport.org).
Protein  yang dipilih  adalah
NAD(P)H-quinone oxidoglucosidase
subunit |, chloroplastic dengan 161

asam amino (kode
AOA4Y6A362_ IMYR).

2. Dilakukan  download  sequence
protein  dari  peptide tersebut,

didapatkan hasil berikut:
MFPMVTGFMNYGQQTVRAVRY
IGQGFMITLSHANRLPVTIQYPY
EKLITSERFRGRIHFEFDKCIACE
VCVRVCPIDLPVVDWKLETGIR
KKRLLNYSIDFGICIFCGNCVEY
CPTNCLSMTEEYELSTYDRHELN
YNQIALGRLPMSVINDYTIRTISN

S
3. Kemudian dilakukan  pencarian
bioaktif  peptide melalui  situs

https://biochemia.uwm.edu.pl/biopep
-uwm/ dengan cara memasukan
sequences protein sebelumnya

4. Didapatkan beberapa aktivitas dari
protein dan dipilih nama peptide
sintesis peptide dengan aktivitas
pada alfa glucosidase inhibitor
dengan kode YP (lokasi 43-44), YPY
(lokasi 42-44), dan VE (lokasi 113-
114).
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5. Download kode smile dari masing-

masing kode peptide untuk bisa

menggunakan kode SMILE tersebut

masuk ke dalam aplikasi Way2drug

- Kode smiles YP:
N[C@@H](CC1=CC=C(C=C1)
O)C(=O)N1[C@@]([H])(CCC1)
C(=0)O

- Kode smiles YPY :
N[C@@H](CC1=CC=C(C=C1)
O)C(=O)N1[C@@]([H])(CCC1)
C(=O)N[C@@H](CC1=CC=C(
C=C1)0)C(=0)0

- Kode smiles VE :
NI[C@@I(IHD(C(C)C)C(=O)N[
C@@]([HD(CCC(=0)0)C(=0)
@)

. Metode penapisan aktifitas potensi

bahan alam daun karamunting

(Rhodomyrtus Tomentosa) sebagai

antidiabetes menggunakan aplikasi

Way2drug menggunakan peptide

- Kode smiles YP :
N[C@@H](CC1=CC=C(C=C1)
O)C(=O)N1[C@@]([H])(CCC1)
C(=0)O
Pa sebagali insulin promoter =
0,702

- Kode smiles YPY :
N[C@@H](CC1=CC=C(C=C1)
O)C(=O)N1[C@@]([H])(CCC1)
C(=O)N[C@@H](CC1=CC=C(
C=C1)0)C(=0)0
Pa sebagai insulin promoter =
0,768

- Kode smiles VE :
NI[C@@](IHD(C(C)C)C(=O)N[

- Pa sebagai insulin promoter =
0,670

C. Metode docking molecular untuk

penambatan molekul protein ligan

dan protein target

1. protein target diprediksi melalui
http://www.swisstargetprediction
.ch/. Hasil prediksi protein target
kemudian dilakukan pencarian
pada database
https://www.rcsb.org/,  Didapat
alpha glucosidase inhibitor

2. Studi biokomputasi dilakukan
dengan menggunakan
penambatan molekul
menggunakan aplikasi berbasis
web dengan alamat
http://hdock.phys.hust.edu.cn/.

3. Hasil terbaik penambatan
molekul ditunjukkan dengan nilai
docking score dan confidence
skor.

4. Prose pembuatan struktur
senyawa protein target dan ligan
hasil preparasi diviualisasikan
dengan program Chimera 1.14

5. Preparasi ligan yang meliputi
minimize structure, penambahan
hidrogen, dan pengaturan muatan
dilakukan ~ dengan  program
Chimera 1.14.

6. Hasil preparasi ligan disimpan
dalam file dengan format *.pdb
untuk persiapan docking
molecular.

C@@]([H])(CCC(=0)0)C(=0) Hasil dan Pembahasan

0 Berikut hasil  tes prediksi melalui
aplikasi PASS way2drug dan docking
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HDOC Server didapatkan hasil

berikut yaitu:
A. Metode penapisan aktifitas potensi

bahan

alam daun karamunting

(Rhodomyrtus Tomentosa) sebagai
antidiabetes menggunakan aplikasi

PASS  Way2drug

menggunakan

komponen peptide

Kode smiles YP :

N[C@@H](CC1=CC=C(C=C1)

O)C(=O)N1[C@@]([H])(CCC1)

C(=0)0O

Pa sebagai insulin promoter =

0,702

Kode smiles YPY :

N[C@@H](CC1=CC=C(C=C1)

O)C(=O)N1[C@@]([H])(CCC1)

C(=O)N[C@@H](CC1=CC=C(

C=C1)0)C(=0)0O

Pa sebagai insulin promoter =

0,768

Kode smiles VE :

NI[C@@I(IHD(C(C)C)C(=O)N[

C@@]([HD(CCC(=0)0)C(=0)

0]

Pa sebagai insulin promoter =

0,670

Interpretasi nilai Pa terbagi atas 3

kelompok yaitu :

a. Jika nilai Pa < 0,3 artinya
peptide tersebut diperkirakan

hampir  tidak ~ memiliki
aktifitas sesuai yang
diharapkan

b. Jika nilai Pa < 0,3 - 0,7
artinya  peptide  tersebut
diperkirakan mempunyai

peluang > 50% mempunyai
aktifitas sesuai yang
diharapkan
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Sedangkan dari

c. Jika nilai Pa < 0,7 artinya
peptide tersebut diperkirakan
mempunyai peluang
mempunyai aktifitas sesuai
yang diharapkan baik sesuali
hasil di komputasi dan
laboratorim
Berdasarkan hasil prediksi
PASS online waytodrug,
peptide yang terdapat dalam
daun karamunting
mempunyai aktifitas
antidiabates melalui  jalur
insulin promoter .

proses docking

didapatkan hasil visual pada Gambar
1-3 dan berikut interpretasi datanya.
Interpretasi hasil menggunakan HDOC
Server ditentukan dari nilai docking
score dan confidence score.

Docking peptide YP dengan
alpha glucosidase inhibitor
didapatkan hasil docking score -
223, 52 dan dan confidence
score 0,8131 artinya afininitas
antara keduanya cukup tinggi
karena confidence score >0,5
Docking peptide YPY dengan
alpha glucosidase inhibitor
didapatkan hasil docking score -
231, 42 dan dan confidence
score 0,8360 artinya afininitas
antara keduanya cukup tinggi
Docking peptide VE dengan
alpha glucosidase inhibitor
didapatkan hasil docking score -
238,70 dan dan confidence score
0,8550 artinya afininitas antara
keduanya cukup tinggi
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a-glucosidase inhibitor dengan peptide YPY

Receplar style
Cancon

w

Receptar color
® Pure
O Reainboe

MODEL MNo.
Mods

Modsl 3
Mods 4

£

E

3

Model &

i

Mods 10

Ligard style
Lnncs

Action
Spn || Rised

Ligand rmsd (&)

Complex Template Infarmation (Click ta Shaw)

Summary of the Top 10 Models
1 2 2 4 5 L] 7
-231.42 -208.38 -205.44 -204.12 -199.50 -194.51 -189.50
O8G0 07627 07519 07469 07291 008G 0GATE
2350 2208 2359 3353 2302 2279 3508

L]
-186.49 -
L6748

3831

0.6533

L] o
18167 -17B.M
6378

24.18 23,54

Interface residues  model 1 model 2 model 3 model 4 model 5 model 6 model P omodel 8 model 9 model 10

a-glucosidase inhibitor dengan YP

Rank
Docking Score
Confidence Score
Ligand rmsd (A)
Interface residues

Summary of the Top 10 Models

1 2 3 4 s ) 7 s
~223.52 -200.69 -19836 -179.55 -179.24 -178.31 17643 -17490
08131 0.7674 07246 06436 06422 06379 06292 06220
22.28 24.69 22.49 57.26 231.58 55.31 22.68 21.23

model 1 model 2 model 3 model 4 medel 3 model ¢ model 7 model 8 model 9 medel 10
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9 10
-171.15  -169.67
0.6042 0,5971
40.07 4291

# Receptor interface residue(s):

ASP
THR
THR
TYR
ASP
ILE
ILE
TRP
TRP
ASP
MET
SER
PHE
ARG
TRP
AsP
PHE
ARG
HIS
GLHN

2034 3.234
2044 4.656
285A 4.362
2994 2.922
I2TA 2.446
328A 4.728
3644 4.197
ABGA 2.594
4414 2.941
4434 3.712
2444 4.166
4484 4.627
4584 2.999
S526A 3.298
539A 2.335
5424 2.509
575A 3.806
S98A 4,144
HRBA 3.511
6234 3.1e4

# Receptor interface residue(s):

ASP 203A 3.164
THR 2044 4.510
THR 205A 4.387
TYR 299A 2.672
ASP 327a 2.549
ILE 328A 4.681
ILE 3644 4.145
TRP 406A 2.536
TRP 441A 2.931
ASP 443A 3.355
MET 4444 4.185
PHE 450A 3.445
ARG 5264 3.360
TRP 539A 2.468
ASP 5424 2.595
PHE 575A 3.824
ARG 5984 4.579
HIS 600A 3.708
GLN 603A 3.143
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a-glucosidase dengan peptide VE

Complex Template Information (Click to Show)

Summary of the Top 10 Models
Rank 1 2 3 4 5 L3
Docking Score 8 7 210.62 20403 -201.31 186.37
Confidence Score ) 0.7707 0.7466 0.7362 0.6742
Ligand rmsd (A) 23.26 2281
Interface residues model 1 model 2 model

Penutup

Berdasarkan hasil penelitian didapatkan
simpulan sebagai berikut :

1. Hasil tes prediksi (way2drug) untuk
mengetahui potensi aktifitas antidiabetes
Daun Karamunting (rhodomyrtus
Tomentosa) dari bahan metabolit primer
berupa peptide YP, YPY dan VE cukup
besar peluang keberhasilan dikerjakan
untuk dilanjutkan dalam studi in vivo di
laboratorium

2. Hasil docking senyawa peptide YP, YPY
dan VE untuk mengetahui potensi
aktifitas antidiabetes Daun Karamunting
(Rhodomyrtus Tomentosa) dalam
menginhibisi enzim alpha glucosidase
yang memicu kejadian hiperglikemia
melalui jalur gluconeogenesis di hepar
diperkirakan ~ cukup  besar  tingkat
penambatan  antara  masing-masing
senyawa tersebut

1

7

80.33
0.6472
s
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# Receptor interface residue(s):

ASP 203A 3.070
THR 204A 4.426
THR 285A 4.417
TYR 299A 2.855
ASP 327A 2.451
ILE 328A 4.721
ILE 364A 4.341
TRP 406A 2.506
TRP 441A 3.e5@
ASP 4434 3.732
MET 4444 4.205
SER 448A 4.504
PHE 450A 3.125
ARG 526A 3.358
TRP 539A 2.388
ASP 542A 2.535
PHE 575A 3.160
ARG 598A 4.251
HIS 608A 3.448
GLY 682A 3.9%94
9 10 GLN 603A 3.106

175.28 171.46 170.44

0.6238

23.52
nodel_8

3.

0.6057 0.6008

model 9 model 10

Berdasarkan hasil studi in silico dapat
disimpulkan bahwa Daun Karamunting
(Rhodomyrtus ~ Tomentosa)  melalui
metabolit primer berupa peptidenya
mempunyai potensi sebagai kandidat
antidiabetes terbaru.
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