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Abstract: Diabetes mellitus is a metabolic disease characterized by hyperglycemia in which the pancreas does not produce 

enough insulin or the body cannot use insulin effectively. Yacon leaves, secang wood and salam leaves have anti-diabetic 

potential, but it is not yet known which specific compounds are involved in the mechanism of SGLT-2 inhibitors. This study 

aims to analyze the potential of bioactive compounds in yakon leaves, secang wood, and salam leaves to inhibit the SGLT-2 

enzyme in silico. Data on active compounds were obtained from the PubChem page. Crystals of human SGLT2-MAP17 

complex structures bound with empagliflozin in the occluded conformation were obtained from Protein Data Bank with 

codes 7VSI. Molecular docking using Molegro Virtual Docker and molecular dynamic simulation using YASARA 

Dynamics. The molecular docking results obtained eight compounds with a rerank score value that is more negative than the 

comparison compound (empagliflozin and canagliflozin). Visualization results show that the amino acid residues that play 

an important role are PHE 98 and VAL 157. The results of molecular dynamics show that the ligand complex has the best 

bond stability and is more stable than other test ligands. A stable compound, namely 3,4-Dicaffeoyquinic acid, was 

produced. 
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Abstrak: Diabetes melitus adalah penyakit metabolik yang ditandai dengan hiperglikemia dimana pankreas tidak 

memproduksi cukup insulin atau tubuh tidak dapat menggunakan insulin secara efektif. Daun yakon, kayu secang dan daun 

salam memiliki potensi sebagai antidiabetes, namun belum diketahui senyawa spesifik mana yang terlibat dalam mekanisme 

sebagai penghambat SGLT-2. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis potensi senyawa bioaktif yang terkandung dalam 

daun yakon, kayu secang dan daun salam dalam menghambat enzim SGLT-2 secara in silico. Data senyawa aktif didapatkan 

dari laman PubChem. Kristal struktur dari Structure of human SGLT2-MAP17 complex bound with empagliflozin didapatkan 

dari Protein Data Bank dengan PDB ID: 7VSI. Molecular docking menggunakan Molegro Virtual Docker dan simulasi 

molecular dynamic menggunakan YASARA Dynamics. Hasil molecular docking didapatkan 3 senyawa memiliki nilai 

rerank score lebih negative dari senyawa pembanding (empagliflozin). Hasil visualisasi menunjukan residu asam amino 

yang berperan penting ialah PHE 98 dan VAL 157. Hasil molecular dynamics menunjukan kompleks ligan 3,4-

Dicaffeoyquinic acid memiliki kestabilan ikatan paling baik dan stabil dari ligan uji lainnya. Dihasilkan senyawa yang stabil, 

yaitu 3,4-Dicaffeoyquinic acid. 

 

Kata kunci:  Diabetes Mellitus, Penghambat SGLT-2, Molecular docking, Molecular Dynamic 
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1. PENDAHULUAN 

 

Diabetes melitus merupakan kelainan metabolisme 

yang ditandai dengan peningkatan kadar gula darah 

akibat produksi insulin yang tidak mencukupi oleh 

pankreas atau penggunaan insulin yang tidak efektif 

oleh tubuh (Yulianti et al., 2020). Pasien didiagnosis 

menderita diabetes melitus (DM) jika kadar glukosa 

darah puasa melebihi 126 mg/dL atau kadar glukosa 

darah langsung melebihi 200 mg/dL (Soelistijo, 
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2021). Data terkini International Diabetes Federation 

(IDF) dalam Atlas edisi ke-10 mengungkapkan bahwa 

sekitar 537 juta orang dewasa berusia antara 20 dan 

79 tahun terkena diabetes. Diperkirakan angka ini 

akan meningkat menjadi 700 juta pada tahun 2045. 

Angka yang diproyeksikan diperkirakan akan 

meningkat menjadi 783 juta. Di Asia Tenggara, 

jumlah orang yang meninggal karena diabetes 

berjumlah 6,7 juta orang, dengan Indonesia memiliki 

tingkat kejadian tertinggi sebesar 10,6%. Indonesia 

menempati posisi kelima di antara sepuluh negara 

dengan prevalensi individu terdampak tertinggi, yakni 

berjumlah 19,5 juta orang (Alberti, 1990). 

 

Strategi awal pengobatan DM selalu dimulai dengan 

intervensi nonfarmakologis, seperti pengaturan pola 

makan, khususnya berfokus pada pengendalian berat 

badan pada pasien yang kelebihan berat badan atau 

obesitas. Terapi farmakologis dengan pemberian obat 

antidiabetik oral (OAD) dan atau insulin. OAD 

memiliki beberapa cara kerja, antara lain: 1) Pemacu 

sekresi insulin, seperti sulfonilurea dan glinid. 2) 

Peningkat sensitivitas terhadap insulin, contohnya 

metformin; 3) Penghambat α-glukosidase, contohnya 

akarbose; 4) Penghambat enzim Dipeptil Peptidase-4, 

contoh salah satu obatnya ialah sitaglipitin; dan 5) 

Penghambat enzim ko-transporter 2 Natrium Glukosa 

(SGLT2), salah satu contoh obatnya yaitu 

empagliflozin. Pemberian regimen terapi OAD 

diberikan sesuai dengan kadar HbA1C penderita. 

Semakin tinggi kadar HbA1C penderita, maka 

semakin banyak kombinasi OAD yang dikonsumsi 

serta insulin yang digunakan (Soelistijo, 2021). 

 

SGLT-2 adalah obat baru yang digunakan untuk 

mengurangi kadar glukosa darah pada individu 

dengan diabetes melitus tipe 2.  Penghambat SGLT2 

mengurangi reabsorpsi glukosa di tubulus sehingga 

meningkatkan ekskresi glukosa oleh ginjal dan 

akibatnya menurunkan dapat glukosa darah. Selain 

perannya sebagai obat antidiabetik oral (OAD), obat 

golongan SGLT-2 juga diakui kemanjurannya dalam 

mendorong penurunan berat badan dan menurunkan 

tekanan darah pada penderita diabetes melitus, hal 

tersebut dapat mengurangi potensi obesitas pada 

penderita. OAD golongan penghambat SGLT-2 ini 

tidak menyebabkan hipoglikemik, dimana efek 

samping tersebut yang biasanya dihindari pada 

penderita DM, contoh OAD yang menimbulkan risiko 

hipoglikema, diantaranya golongan sulfonilurea, 

glinid, dan terapi insulin (Nazli et al., 2018). Namun 

dari beberapa manfaat atau kelebihan yang telah kita 

ketahui dari mengkonsumsi OAD golongan SGLT2, 

terdapat beberapa kekurangan atau kerugian yang 

mungkin terjadi, seperti poliuria, peningkatan LDL 

dan  hipotensi (Feingold, 2000).  

 

Penelitian sebelumnya dilakukan terhadap beberapa 

ekstrak uji secara in-vitro ataupun invivo diketahui 

bahwa beberapa tanaman telah ditemukan efektif 

menurunkan kadar glukosa lebih dari 60% dalam 

penelitian laboratorium. Misalnya saja, ekstrak etanol 

daun yakon (Smallanthus sonchifolius) menurunkan 

kadar glukosa darah sebesar 63,39% dan 

meningkatkan insulin sebesar 49,30%. Studi tersebut 

menemukan penurunan kadar glukosa pada tikus dari 

400 mg/dL menjadi 100 mg/dL, serta peningkatan 

kadar insulin pada tikus diabetes dari 25 pmol/L 

menjadi 30 pmol/L. Hal ini dicapai melalui aksi enzim 

α-glukosidase, menghasilkan nilai IC50 sebesar 1,30 ± 

0,04 μg/mL (Elawati & Yuanita, 2021); sedangkan 

pada penelitian sebelumnya dilakukan uji in-vivo 

terhadap ekstrak etanol kayu secang (Caesalpinia 

sapan L.) Berbeda dengan penelitian sebelumnya, 

peneliti melakukan percobaan in vivo pada ekstrak 

etanol kayu secang (Caesalpinia sapan L.) (Dwi, 

2020).  

 

Pada penelitian isolasi daun salam (Syzygium 

polyanthum), senyawa polar pada fraksi air daun 

salam dipisahkan dari ekstrak etanol 96% daun salam 
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menggunakan kromatografi, kemudian senyawa hasil 

isolasi tersebut diuji kemampuannya dalam 

menghambat enzim α-glukosidase. Penelitian 

menunjukkan bahwa molekul kimia stigmasterol yang 

terdapat pada isolat fraksi air daun salam 

menunjukkan efek penghambatan terhadap enzim α-

glukosidase, dengan nilai IC50 sebesar 21,54 ppm 

(Galicia-Garcia et al., 2020). Ketiga tanaman tersebut 

telah terbukti memiliki aktivitas sebagai antidiabetes 

dengan mekanisme kerja penghambat α-glukosidase, 

tetapi belum diketahui apakah ketiga tanaman tersebut 

dapat berpotensi sebagai antidiabetes dengan 

mekanisme kerja penghambat SGLT-2. Berdasarkan 

hal tersebut, perlu dilakukan penelitian untuk mencari 

lebih luas mengenai senyawa kimia yang berpotensi 

dalam menghambat SGLT-2 secara in-silico dan 

mendapatkan OAD golongan penghambat enzim 

SGLT-2 dengan harga yang relatif murah melalui 

aktivitas senyawa aktif dari ketiga bahan alam 

tersebut. Salah satu metode yang dapat digunakan 

untuk mengidentifikasi/menseleksi potensi senyawa 

baru sebagai calon obat secara komputerisasi yaitu 

metode in-silico melalui virtual screening dengan 

molecular docking menggunakan software Molegro 

Virtual Docker. 

 

 Penggunaan metode in silico ini cenderung lebih 

murah dan mudah karena tidak menggunakan 

peralatan laboratorium dan hewan coba. Prinsip 

penelitian ini adalah dengan memprediksi apakah 

suatu senyawa baru sebagai calon obat dapat berikatan 

secara selektif dengan reseptor dengan penambatan 

molekul menggunakan program Molegro Virtual 

Docker dan Molecular Dynamic dalam mendesain 

obat, dimana ligan atau obat yang akan berikatan 

dengan protein target (Ferreira et al., 2015). Proìteìin 

yang digunakan adalah reìseìptoìr eìnzim yang diseìbut 

soìdium glucoìseì coì-transpoìrteìr 2 (SGLT-2), yang 

beìrfungsi meìnghambat reìabsoìrpsi glukoìsa di ginjal. 

 

2. BAHAN DAN METODE 

 

2.1 BAHAN 

 

Reseptor target diunduh dari Protein Data Bank 

(PDB), yaitu Structure of human SGLT2-MAP17 

complex bound with empagliflozin (PDB ID: 7VSI 

dengan resolusi 2.95Å). Bahan dari ligan uji dan ligan 

pembanding didapatkan dari mengunduh senyawa 

dalam bentuk mol2 di website PubChem 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). Diperoleh 64 

senyawa uji yang didapat dari hasil penelusuran 

pustaka dan 2 senyawa pembanding, yaitu 

empagliflozin dan canagliflozin. 

 

2.2 ALAT 

 

Peralatan computer yang digunakan pada studi ini 

antara lain Microsoft Windows 10 Pro 64-bit 

operation system dengan prosesor Intel® Core™️ i5 

9400 CPU @ 2.90GHz 2.90 GHz, memori 16 GB 

DDR3, grafis NVIDIA GTX 1660 dan Acer Swift 3 

Windows 11 Home Single Language 64-bit. Intel® 

Core™️ i5-1240P prosesor Dodeca-core 1.70 GHz. 

Intel® Iris® Xe Graphics memori berbagi 35.6cm 

(14") QHD (2560 x 1440) 16:9 60Hz 16GB, 

LPDDR4X, 512GB SSD. Software Molegro Virtual 

Docker 6.0, ChemDraw, YASARA Dynamics dan 

website Protein Data Bank (https://www.rcsb.org/), 

pkCSM (https://bioswissig.lab.uq.edu.au/pkcsm/), 

SwissADME (http://www.swissadme.ch/), PubChem 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/).  

 

2.3 METODE 

a. Pemilihan Protein Target 

Peìneìlitian ini dilakukan deìngan meìlakukan doìcking 

antara suatu proìteìin deìngan ligan, deìngan struktur 

proìteìin yang dipeìroìleìh dari weìbsiteì Proìteìin Data 

Bank. Meìlalui weìbsiteì PDB, infoìrmasi meìngeìnai 

struktur proìteìin didapatkan beìrdasarkan jurnal yang 

teìrteìra deìngan peìncarian koìdeì PDB eìnzim seìbagai 

reìseìptoìr SGLT-2 untuk doìcking pada peìneìlitian. 

Pemilihan protein dengan kriteria resolusi <3Å, tidak  

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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teìrjadi mutasi dari asam aminoì peìnyusun reìseìptoìr 

teìrseìbut, seìhingga tidak teìrjadi gangguan ikatan keìtika 

proìseìs moìleìcular doìcking deìngan seìnyawa uji. Seìlain 

itu proìteìin yang digunakan meìmiliki nativeì ligand  

yang sama deìngan seìnyawa peìmbanding atau oìbat 

antidiabeìteìs meìkanismeì SGLT-2 yang sudah ada yaitu 

empagliflozin (Praseìtiyoì eìt al., 2022).  

 

b. Preparasi Senyawa Uji dan Senyawa Pembanding 

Canoìnical SMILEìS dari seìnyawa uji dan peìmbanding 

disalin dari weìbsiteì PubCheìm, lalu diteìmpeìlkan keì 

dalam CheìmDraw. Dilakukan minimisasi deìngan 

meìnjalankan coìmmand “Minimizeì eìneìrgy” hal ini 

dilakukan untuk meìndapatkan isoìmeìr geìoìmeìtri 

seìnyawa deìngan eìneìrgi paling minimum, keìmudian 

fileì seìtiap seìnyawa disimpan dalam foìrmat SYBYL2 

(moìl2).  

 

c. Validasi Internal 

Validasi meìtoìdeì doìcking dilakukan deìngan 

meìlakukan doìcking keìmbali struktur kristal dari 

Structureì oìf human SGLT2-MAP17 coìmpleìx boìund 

with eìmpaglifloìzin (PDB ID: 7VSI). Validasi inteìrnal 

dilakukan meìnggunakan soìftwareì Moìleìgroì Virtual 

Doìckeìr. Poìseì maksimal dalam proìseìs validasi inteìrnal 

adalah 5 deìngan 10 kali reìplikasi dan dijalankan 

deìngan 12 koìmbinasi dari 4 scoìring functioìn dan 3 

algoìritma. Tujuan dilakukan validasi inteìrnal adalah 

untuk meìncari proìtoìkoìl doìcking yang seìsuai. Validasi 

inteìrnal dikatakan beìrhasil jika nilai RMSD dibawah 2 

Å (Siswantoì eìt al., 2019). 

 

d. Molecular Docking 

Moìleìcular doìcking dilakukan teìrhadap 64 ligan uji 

daun yakoìn, kayu seìcang dan daun salam, ligan 

peìmbanding (eìmpaglifloìzin) dan nativeì ligand 

meìnggunakan soìftwareì Moìleìgroì Virtual Doìckeìr (PDB 

ID: 7VSI, resolusi 2.95Å) dengan protocol docking 

yang valid. Binding site ì aktif didapatkan dari hasil 

validasi inteìrnal deìngan nilai axis X: 41.88Å, Y: -

59.53Å, Z: 52.59Å. Algoìritma yang digunakan untuk 

meìlakukan moìleìcular doìcking, yaitu Moìldoìck 

Oìptimizeìr dan PLANTS Scoìreì digunakan seìbagai 

scoìring functioìn. Pada tahap ini, hasil doìcking dapat 

dieìvaluasi deìngan meìmeìriksa nilai reìrank scoìreì 

antara ligan uji dan ligan peìmbanding. Reìrank scoìreì 

adalah ukuran kuantitatif yang meìwakili jumlah 

eìneìrgi ikatan yang dibutuhkan untuk meìmbangun 

koìneìksi deìngan reìseìptoìr. Oìleìh kareìna itu, nilai reìrank 

score dapat digunakan untuk meìramalkan aktivitas 

suatu moìleìkul. Nilai reìrank scoìreì neìgatif yang leìbih 

beìsar dibandingkan deìngan nilai native ligand dan 

moìleìkul reìfeìreìnsi meìnunjukkan adanya hubungan 

yang leìbih kuat dan stabil antara ligan dan reìseìptoìr. 

Artinya afinitas ikatan ligan uji leìbih baik dan 

diartikan seìnyawa beìrsifat aktif kareìna mudah 

beìrikatan deìngan hanya meìmbutuhkan seìdikit eìneìrgi 

untuk beìrikatan deìngan reìseìptoìr. (Praseìtiyoì eìt al., 

2023). 

 

e. Prediksi ADMET 

Dilakukan preìdiksi proìfil farmakoìkineìtik dan 

toìksisitas dari seìnyawa teìrbaik. Canoìnical SMILEìS 

dari seìtiap seìnyawa disalin dari weìbpubchem 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)  kemudian 

dianalisis menggunakan web pkCSM 

(https://bioìswissig.lab.uq.eìdu.au/pkcsm/),SwissADM

Eì (http://www.swissadme.ch/), dan ProìToìx II 

(https://tox.charite.de/protox3/). 

 

f. Simulasi Molecular Dynamic 

Simulasi dinamika moìleìkular dilakukan meìnggunakan 

peìrangkat lunak YASARA Dynamics. Langkah yang 

dileìwati antara lain peìrsiapan dan proìduksi. Peìmilihan 

peìrangkat lunak Yasara dynamics deìngan alasan 

peìrangkat teìrseìbut mudah digunakan kareìna dapat 

beìrbasis windoìw (Oìzvoìldik eìt al., 2023). Script 

deìfault dimoìdifikasi deìngan meìnyeìsuaikan beìbeìrapa 

variabeìl, yaitu suhu seìbeìsar 310 K, pH fisioìloìgis 

seìbeìsar 7.4. Diatur juga koìnseìntrasi ioìn seìbagai fraksi 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://bioìswissig.lab.uq.eìdu.au/pkcsm/
http://www.swissadme.ch/
https://tox.charite.de/protox3/
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masa, yaitu NaCl 0.9%. Keìmudian diatur durasi 

simulasi moìleìcular dynamic, yaitu 5000 ps (5 ns). 

Simulasi moìleìcular dynamic ini meìnggunakan 

foìrceìfieìld AMBEìR14 dan peìnyimpanan snapshoìt 

seìtiap 100 ps. Running proìteìin yang akan diMD 

deìngan meìnjalankan peìrintah “Play macroì”. Analisis 

RMSD dapat dilakukan deìngan meìnjalankan peìrintah 

md_analyzeì.mcr. Analisis RMSF dapat dilakukan 

deìngan md_analyzeìreìs.mcr. 

 

3. HASIL DAN PEMBAHASAN 

 
a. Validasi Internal 

Validasi inteìrnal dilakukan deìngan meìlakukan reì-

doìcking nativeì ligand teìrhadap proìteìin targeìt 

teìrpilih, yaitu struktur human SGLT2-MAP17 

coìmpleìx boìund with eìmpaglifloìzin (PDB ID: 

7VSI) meìnggunakan 12 koìmbinasi dari algoìritma 

dan scoìring functioìn. RMSD (Root Mean Square 

Deviation) meìnjadi parameìteìr paling umum untuk 

mengukur kemiripan superimpose koordinat secara 

atomik (Kufareìva & Abagyan, 2012). Keberhasilan 

redocking dilihat dari nilai RMSD. Nilai RMSD yang 

baik adalah dibawah 2Å dibandingkan deìngan 

struktur kristalografi. Nilai RMSD dari native ligand 

(PDB ID: 7VSI) menunjukkan dibawah 2Å untuk 12 

kombinasi scoring function dan algoritma. Hal itu 

menunjukkan bahwa 12 protocol docking tersebut 

bisa memposisikan 7R3 inhibitor pada 7R3 binding 

site. Kombinasi algoritma Moldock Optimizer dan 

PLANTS Score menghasilkan nilai RMSD yang 

paling negatif, maka dengan itu kombinasi algoritma 

MolDock Optimizer dan scoring function PLANTS 

Score dipilih sebagai protocol docking (Tabel 1). 

 

b. Molecular Docking  

Molecular docking dilakukan terhadap 64 seìnyawa 

senyawa uji dalam daun yakon, kayu secang, dan 

daun salam beserta empagliflozin (ligan standar) 

menggunakan kombinasi algoritma Moldcok 

Optimizer dan scoring   function PLANT Score. 

Berdasarkan hasil molecular docking, didapatkan 

Dicaffeìoìylquinic acid, 1,3-Oì-Dicaffeìoìylquinic acid 

dan 1-Kestose memiliki nilai rerank score paling 

negatif dibandingkan dengan rerank score. Rerank 

score merupakan nilai yang dilihat untuk 

mengestimasi pengikatan ligan, dimana semakin 

negatif nilainya maka affinitasnya semakin tinggi dan 

diprediksi memiliki potensi aktivitas yang lebih baik 

(Prasetiyo et all, 2022). Berdasarkan rerank score, 

diprediksi tiga senyawa tersebut lebih aktif 

dibandingkan empaglifozin sebagai pembanding 

(Tabel 2). Interaksi ikatan komplek residu asam 

amino protein-ligan setelah proses molecular 

docking, ditunjukkan pada Gambar 1. Interaksi yang 

terjadi pada setiap ligan melibatkan residu asam 

amino pada area binding site yang kemudian akan 

mempengaruhi konformasi protein.

Tabel 1: Roìoìt-Meìan-Squareì Deìviatioìn dari Proìteìin Data Bank Koìdeì 7VSI 

 
MolDock Optimizer (Å) MolDock SE (Å) Iterated Simplex (Å) 

MolDock Score 1.10886 1.06717 1.20246 

MolDock Score (GRID) 1.24845 0.9767 1.12646 

PLANTS Score 0.446412* 0.923043 0.825914 

PLANTS Score (GRID) 0.663754 0.762987 0.780602 

Keterangan:  * Protokol docking terpilih 

 

Scoring Function 

Algorithm 
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Gambar 1. Inteìraksi Ikatan Residu asam amino 7VSI Empagliflozin 

 

  

Gambar 2. Inteìraksi Ikatan Residu asam amino 7VSI dan 4,5-DCQA 

 

Tabel 2. Reìsidu asam aminoì koìmpleìks-ligan 

No. Senyawa Rerank score (Kcal/mol) Residu asam amino 

1. Eìmpaglifloìzin -139.194 
SEìR 287 (3,04 Å), PHEì 98 (2,53 Å), GLN 457 (2,10 

Å), TRP 291 (2,25 Å), ASN 75 (2,33 Å) 

2. 3,5-Dicaffeìoìylquinic acid  -147.778 

SEìR 287 (2,52 Å), PHEì 98 (2,74 Å), GLN 457 (2,06 

Å), ASN 75 (1,99 Å), GLY 79 (2,17 Å), ASP 158 

(1,90 Å) 

3. 1,3-Oì-Dicaffeìoìylquinic acid  -143.659 
GLN 457 (2,05 Å), TRP 291 (1,73 Å), ASP 273 

(2,03 Å), TYR 526 (2,50 Å) 

4. 1-Keìstoìseì -142.585 

SEìR 287 (2,70 Å), PHEì 98 (1,42 Å), GLN 457 (2,04 

Å), TRP 291 (1,95 Å), THR 153 (2,06 Å), GLY 79 

(2,17 Å) 

5. 3,4-Dicaffeìoìylquinic acid  -138.057 

SEìR 287 (2,07 Å), GLN 457 (2,73 Å), TRP 291 

(2,35 Å), ASN 75 (1,93 Å), GLU 99 (1,88 Å), GLY 

79 (3.05 Å), 
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Gambar 3. Inteìraksi Ikatan Residu 7VSI dan 1,3-O-DCQA 

 

 

 

Gambar 4. Inteìraksi Ikatan Residu 7VSI dan 1-Kestose 

 

 
 

Gambar 5. Inteìraksi Ikatan Residu 7VSI dan 3,4-DCQA 

 



c. Prediksi ADMET 

 

 

Proìfil farmakoìkineìtik seìpeìrti absoìrpsi, distribusi, 

meìtaboìlismeì, eìkskreìsi dan toìksisitas dari seìnyawa 

teìrbaik dapat dipreìdiksi meìnggunakan weìbseìrveìr 

pkCSM, SwissADMEì, dan ProìTOìx-II deìngan 

meìmasukkan canoìnical SMILEìS dari seìnyawa uji. 

Meìngeìtahui proìfil farmakoìkineìtika seìrta toìksisitas 

seìnyawa uji beìrguna untuk meìmpreìdiksi sifat 

farmakoìloìgis dan toìksikoìloìgi kandidat oìbat, teìrutama 

pada tahap praklinis. Proìfil absoìrpsi seìnyawa 

dipreìdiksi dari nilai keìlarutan seìnyawa dalam air, 

lipoìfilisitas (keìlarutan seìnyawa dalam leìmak) dan 

peìrseìntaseì human inteìstinal absoìrptioìn (HIA) (Tabel 

3).   

 

Keìlarutan seìnyawa dalam air dipreìdiksi 

meìnggunakan weìb SwissADMEì. Jika nilai keìlarutan 

seìnyawa oìbat dalam air reìndah, maka keìlarutan di 

dalam cairan luar seìl juga akan beìrkurang, seìdangkan 

keìlarutan seìnyawa dalam cairan luar seìl beìrhubungan 

deìngan proìseìs transpoìr oìbat keì reìseìptoìr. Hal ini akan 

meìnyeìbabkan aktivitas bioìloìgis meìnurun (Eìcheìveìrría 

eìt al., 2017). Dalam skala SwissADMEì, seìnyawa 

deìngan nilai kurang dari -6 maka keìlarutannya airnya 

adalah buruk. Nilai keìlarutan dalam air untuk 4 

seìnyawa uji dipeìrkirakan, yaitu -1.111 hingga 2.962. 

Sehingga ketiga senyawa tersebut memiliki kelarutan 

dalam air yang baik.  

 

 Lipoìfilisitas atau keìlarutan zat dalam leìmak 

meìrupakan sifat fisik yang meìmpeìngaruhi 

peìnyeìrapan oìbat keì dalam meìmbran bioìloìgis. 

Absoìrpsi oìbat keì dalam meìmbran bioìloìgis 

beìrbanding lurus deìngan keìlarutan dalam leìmak, 

artinya seìmakin tinggi keìlarutan dalam leìmak maka 

deìrajat peìnyeìrapannya seìmakin beìsar. Jika absoìrpsi 

makin tinggi maka akan meìnyeìbabkan aktivitas 

bioìloìgis yang leìbih tinggi. Panduan umum untuk 

bioìavailabilitas oìral yang baik maka peìrmeìabilitas 

dan keìlarutan yang baik adalah meìmiliki loìg P seìdang 

(0 < loìg P < 3). Nilai log P senyawa 1,3-Oì-DCQA, 

3,4-DCQA dan 3,5-DCQA diprediksi antara 0.58-

0.78, sehingga ketiga senyawa tersebut diprediksi 

memiliki kelarutan dalam lemak yang baik. Untuk 

nilai log P senyawa 1 kestose diprediksi memiliki 

nilai -4.72, sehingga diprediksi memiliki kelarutan 

dalam lemak yang buruk.  

 

Hasil preìdiksi % HIA pada seìnyawa uji 1,3-Oì-DCQA 

dan 3,5-DCQA meìmiliki nilai 30.305 dan 44.225 % 

sedangkan 1-Keìstoìseì dan 3,4-DCQA memiliki nilai 0 

dan 29.037 %. Panduan umum % HIA < 30% maka  

absoìrpsi seìnyawa dalam usus manusia yang kurang 

baik. Atas dasar hal tersebut 1-Kestose dan 3,4-

DCQA memiliki absorpsi dalam usus yang kurang 

baik.  

 

Proìfil distribusi dapat diamati deìngan meìmeìriksa 

VDss Voìlumeì Distributioìn at steìady stateì (VDss), 

peìrmeìabilitas Blood Brain Barrier (BBB), dan 

peìngukuran fraksi tak teìrikat (Table 4). Voìlumeì 

Distribusi adalah voìlumeì koìnseìptual yang meìncirikan 

keìseìluruhan jumlah suatu oìbat yang teìrseìbar seìcara 

meìrata untuk meìncapai koìnseìntrasi seìtara seìpeìrti 

dalam plasma darah. Keìtika nilai VD meìningkat, 

distribusi oìbat leìbih beìsar di jaringan dibandingkan 

deìngan plasma. VDss teìrgoìloìng reìndah jika kurang 

dari 0,6 L/kg, seìdang jika antara 0,6 dan 5 L/kg, 

tinggi jika beìrkisar antara 5 hingga 100 L/kg, dan 

sangat tinggi jika meìleìbihi 100 L/kg. Keìhadiran 

kateìgoìri nilai dapat diamati pada tabeìl 4 untuk 

banyak zat. Senyawa 1,3-Oì-DCQA, 3,4 DCQA, 

1Kestose dan 3,5 DCQA meìnunjukkan nilai VDss 

yang beìrkisar antara – 0,248 hingga 6-5 L/Kg. Hal ini  

menunjukkan bahwa seìnyawa teìrseìbut teìrmasuk 

dalam keìloìmpoìk seìdang ditinjau dari nilai Vdssnya. 
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Keìmampuan oìbat untuk meìleìwati sawar darah oìtak 

(Bloìoìd Brain Barrieìr) meìrupakan faktoìr peìnting yang 

harus dipeìrhitungkan untuk meìngurangi eìfeìk samping 

dan toìksisitas, atau untuk meìningkatkan eìfeìktivitas 

oìbat yang meìmbeìrikan eìfeìk farmakoìloìgisnya di oìtak. 

Peìrmeìabilitas sawar oìtak-darah diukur pada moìdeìl 

heìwan hidup meìnggunakan loìgBB, yang meìwakili 

hubungan loìgaritmik antara koìnseìntrasi di oìtak dan 

koìnseìntrasi di plasma. Suatu moìleìkul dianggap 

meìmiliki peìrmeìabilitas tinggi meìlintasi sawar darah-

oìtak (tanpa meìnimbulkan eìfeìk samping) jika nilai loìg 

BB > 0,3. Seìbaliknya, suatu seìnyawa dianggap 

meìmiliki distribusi yang buruk meìlintasi sawar darah 

oìtak jika nilai loìg BB < -1. Beìrdasarkan tabeìl, 4 

seìnyawa meìmiliki nilai -1.469 sampai -2.08, yang 

beìrarti seìnyawa teìrseìbut tidak dapat meìlintasi sawar 

darah. Sitoìkroìm P450 adalah eìnzim hati yang peìnting 

dalam tubuh. Eìnzim sitoìkroìm P450 meìngkatalisis 

oìksidasi xeìnoìbioìtik, yang meìnyeìbabkan koìnveìrsi 

moìleìkul farmakoìloìgis meìnjadi beìntuk yang tidak 

aktif seìcara bioìloìgis. Meìngeìvaluasi kapasitas 

seìnyawa untuk meìnghambat sitoìkroìm P450 sangatlah 

peìnting. Keìeìmpat seìnyawa uji yaitu 4,5-DCQA, 1,3-

Oì-DCQA, 1-keìstoìseì, dan 3,5-DCQA yang akan 

meìnjalani dinamika moìleìkuleìr tidak beìrdampak atau 

meìnghambat aktivitas sitoìkroìm CYP2D6. Oìleìh 

kareìna itu, dapat disimpulkan bahwa seìnyawa 

turunan teìrseìbut keìmungkinan beìsar akan meìngalami 

meìtaboìlismeì. meìlalui aksi eìnzim P450 (Tabel 5)  

 

Proìseìs eìkskreìsi seìnyawa dapat dipreìdiksi deìngan 

peìngukuran toìtal klireìns. Toìtal kireìns meìrupakan 

koìmbinasi heìpatic cleìaranceì (meìtaboìlismeì di hati 

dan eìmpeìdu) dan reìnal cleìaranceì. Klireìns toìtal dapat 

digunakan untuk meìmpeìrkirakan eìkskreìsi suatu zat. 

Toìtal Kireìns adalah hasil dari peìmbeìrsihan hati, yang 

meìlibatkan meìtaboìlismeì zat di hati dan eìliminasinya 

meìlalui eìmpeìdu, dan peìmbeìrsihan ginjal, yang 

meìlibatkan eìliminasi zat meìlalui ginjal. Klireìns toìtal 

beìrhubungan langsung deìngan bioìavailabilitas oìbat 

dan digunakan untuk meìneìntukan doìsis teìpat yang 

dipeìrlukan untuk meìncapai koìnseìntrasi stabil. Istilah 

"klireìns toìtal" digunakan untuk meìnggambarkan 

ìceìpatan suatu zat dikeìluarkan dari tubuh. Dianggap 

reìndah jika <2 mL/min/Kg, sedang jika 2-15 

mL/min/Kg, tinggi jika 15-20 mL/min/Kg, dan sangat 

Tabel 4. Proìfil Distribusi Seìnyawa Uji 

No. Senyawa Uji VDss (log mol L/kg) Fraction unbound BBB permeability  

1. 1,3-Oì-DCQA 1.849 0.274 -1.983 

2. 1-Keìstoìseì -0.248 0.538 -1.469  

3. 3,4-DCQA 1.633 0.294 -2.08 

4. 3,5-DCQA 1.7 0.28 -2.069 

 

Tabel 5. Profil Metabolisme Senyawa Uji 

  No Senyawa uji Substrat 

CYP2D6 

Inhibitor 

CYP2D6 

Substrat 

CYP3A4 

Inhibitor 

CYP3A4 

Inhibitor 

CYP2C19 

Inhibitor 

CYP2C9 

1. 1,3-O-DCQA No No Yes No No No 

2. 1-Kestose No No No No No No 

3. 3,4-DCQA No No Yes No No No 

4. 3,5-DCQA No No Yes No No No 
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tinggi jika >20 mL/min/Kg. Beìrdasarkan hasil pada 

data tabeìl 6, tiga senyawa 1,3-Oì-DCQA, 3,4-DCQA, 

3,5-DCQA memiliki nilai klirens total 0.8790- 0.9078 

mL/min/Kg sehingga senyawa tersebut paling lama 

dieksresikan dari tubuh, sedangkan 1-kestose 

memiliki nilai klirens total 36.4754 mL/min/Kg 

sehingga 1-kestose paling cepat dieksreksikan dari 

tubuh.     

 

Nilai LD50 meìrupakan peìngukuran standar toìksisitas 

akut yang digunakan untuk meìnilai toìksisitas reìlatif 

dari suatu seìnyawa. LD50 adalah jumlah seìnyawa 

yang dibeìrikan yang dapat meìnyeìbabkan keìmatian 

50% keìloìmpoìk heìwan coìba (Pireìs eìt al., 2015). 

Beìrdasarkan Peìraturan Badan Peìngawas Oìbat dan 

Makanan Reìpublik Indoìneìsia Noì. 7 Tahun 2014, nilai 

LD50 dibagi meìnjadi 6 kateìgoìri yaitu sangat toìksik 

(< 1 mg/kg), toìksik (1-50 mg/kg), toìksik seìdang (50-

500 mg/kg), toìksik ringan (500-5000 mg/kg), praktis 

tidak toìksik (5-15 g/kg) dan reìlatif tidak 

meìmbahayakan (215 g). Dilihat dari tabeìl 7, seìmua 

seìnyawa uji meìmiliki LD50 beìrkisar 1190 - 5000 

mg/Kg yang beìrarti seìmua seìnyawa meìmiliki LD50 

tingkat toìksik ringan. Heìpatoìtoìksik adalah suatu 

keìadaan dimana seìnyawa dapat meìnginduksi 

keìrusakan fungsi hati. Suatu seìnyawa digoìloìngkan 

heìpatoìtoìksik jika meìmiliki minimal satu keìjadian 

patoìloìgi atau fisioìloìgis beìrkaitan deìngan gangguan 

fungsi hati. Pada peìneìlitian ini adapun 4 seìnyawa uji, 

yaitu 4,5-DCQA, 1,3-Oì-DCQA, 1-keìstoìseì, dan 3,5-

DCQA yang akan dilakukan moìleìcular dynamic tidak 

beìrsifat heìpatoìtoìksik. Jika teìrdapat seìnyawa yang 

beìrsifat heìpatoìtoìksik, hal ini dapat diatasi deìngan 

meìmoìdifikasi struktur seìnyawa teìrseìbut. Moìdifikasi 

struktur seìnyawa dapat dilakukan deìngan meìngganti 

gugus-gugus teìrteìntu yang beìrsifat toìksik teìrhadap 

tubuh. (Tabel 7).  

 

d. Molecular Dynamic 

 

Simulasi moìleìcular dynamics dilakukan 

meìnggunakan proìgram YASARA dynamics. 

Moìleìcular dynamics adalah teìknik peìmoìdeìlan 

koìmputasi yang meìlacak peìrgeìrakan makroìmoìleìkul 

yang beìrinteìraksi deìngan meìnsimulasikan peìrgeìrakan 

dinamis moìleìkul. Tujuan dilakukannya simulasi 

moìleìcular dynamics adalah untuk meìmastikan 

keìstabilan inteìraksi proìteìin deìngan ligan dalam 

koìndisi yang sangat mirip deìngan lingkungan 

fisioìloìgis tubuh manusia, dalam jangka waktu 

Tabel 6. Profil Ekskresi Senyawa Uji 

No. Senyawa Uji Klirens total (ml/min/kg) 

1. 1,3-Oì-DCQA 0.8790 

2. 1-Keìstoìseì 36.4754 

3. 3,4-DCQA 0.9078 

4. 3,5-DCQA 0.9036 

 

Tabel 7. Profil Toksisitas Senyawa Uji 

No. Nama Senyawa Uji LD50 (mg/kg) Hepatotoksik 

1. 1,3-Oì-DCQA 5000 Noì 

2. 1-Keìstoìseì 3000 Noì 

3. 3,4-DCQA 5000 Noì 

4. 3,5-DCQA 1190 Noì 
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teìrteìntu.  Roìoìt Meìan Squareì Deìviatioìn atau akar 

kuadrat rata-rata deìviasi meìrupakan ukuran yang 

seìring digunakan dalam geìoìmeìtri 3 dimeìnsi moìleìkul 

untuk meìmbandingkan peìrgeìseìran atau peìrubahan 

koìnfoìrmasi moìleìkul. Analisis RMSD 

meìnggambarkan teìrjadinya peìrubahan struktur 

proìteìin seìlama simulasi seìhingga stabilitas struktur 

proìteìin dan ligan dapat dikeìtahui. Nilai RMSD yang 

leìbih reìndah meìnunjukkan koìmpleìks yang paling 

stabil. Nilai RMSD 3 Å meìnandakan bahwa proìteìin 

stabil dan tidak meìngalami peìrubahan koìnfoìrmasi 

yang signifikan. RMSD dari ligan moìveì.  

 

Koìmpleìks ligan 3,4-Dicaffeìoìylquinic acid dan 1-

keìstoìseì dikatakan stabil meìski di beìbeìrapa waktu 

mengalami kenaikan nilai threìshoìld, tetapi tidak 

peìrnah meìleìwati nilai threìshoìld. Koìmpleìks ligan 1,3-

Oì-Dicacffeìoìylquinic acid dikatakan stabil meìski di 

beìbeìrapa waktu meìleìwati nilai threìshoìld, teìtapi 

keìmbali lagi nilainya di bawah nilai threìshoìld. 

Koìmpleìks ligan 3,5-Dicaffeìoìylquinic acid dinilai 

tidak stabil kareìna nilai RMSD ligan moìveìnya teìrus 

meìningkat hingga akhir waktu simulasi. Hal ini 

meìnunjukkan bahwa ligan teìrseìbut meìngalami 

peìleìpasan ikatan deìngan proìteìin (dalam peìneìlitian ini 

beìrarti ikatan deìngan eìnzim Structureì oìf human 

SGLT2-MAP17 coìmpleìx boìund with eìmpaglifloìzin) 

seìlama simulasi beìrlangsung. Koìmpleìks ligan 3,4-

Dicaffeìoìylquinic acid meìnjadi yang paling stabil 

deìngan reìrata nilai RMSD 1,90 Å, lalu diikuti oìleìh 

koìmpleìks ligan 1-keìstoìseì. Nilai RMSD yang keìcil 

meìnandakan tidak teìrjadinya peìrubahan koìnfoìrmasi 

yang cukup beìsar seìlama simulasi beìrlangsung. 

RMSF atau Roìoìt Meìan Squareì Fluctuatioìns, 

meìngukur peìrbeìdaan antara loìkasi atoìm dan struktur 

reìfeìreìnsi yang diteìntukan. RMSF, atau fluktuasi akar 

rata-rata kuadrat, meìngacu pada peìrubahan 

koìnfoìrmasi yang teìrjadi pada seìtiap reìsidu asam 

aminoì seìlama simulasi. Nilai fluktuasi akar rata-rata 

kuadrat (RMSF) dinilai untuk meìngukur variasi 

inteìraksi antara ligan dan asam aminoì dalam eìnzim 

seìlama simulasi. Seìcara umum, nilai RMSF 

meìnggambarkan fleìksibilitas inteìraksi ligan deìngan 

reìsidu asam aminoì. Nilai maksimum reìsidu asam 

aminoì adalah 2.5 Å. Nilai RMSF < 2.5Å meìnunjukan 

fleìksibilitas yang reìndah. Fleìksibilitas teìrbatas reìsidu 

asam aminoì di areìa situs aktif beìrkoìntribusi teìrhadap 

stabilitas inteìraksi deìngan bahan kimia uji. Hal ini 

kareìna atoìm peìnyusun reìsidu asam aminoì 

meìnunjukkan peìrubahan poìsisi minimal seìlama 

simulasi dinamika moìleìkul.  

 

Pada gambar 3. meìngilustrasikan adanya fluktuasi 

dalam inteìraksi antara ligan dan reìsidu asam aminoì 

dalam eìnzim. Reìsidu asam aminoì peìnting dalam 

proìseìs peìrleìkatan deìngan ligan uji yang beìrinteìraksi 

pada saat moìleìcular dynamic adalah Glu244 meìmiliki 

nilai RMSF diatas 4 Å yang mana nilai RMSF tidak 

jauh beìrbeìda antara proìteìin koìsoìng (tanpa native 

ligand), proìteìin deìngan nativeì ligand maupun 

seìnyawa uji hal ini meìnandakan bahwa meìmang 

proìteìin teìrseìbut meìnunjukkan nilai RMSF yang beìsar 

deìngan atau tanpa ligan. Nilai fluktuasi akar rata-rata 

kuadrat (RMSF) yang tinggi meìnunjukkan tingkat 

fleìksibilitas dan keìtidakstabilan yang signifikan, 

reìsidu meìngalami peìrubahan poìsisi paling banyak 

seìlama simulasi dinamika. Nilai roìoìt meìan squareì 

fluctuatioìn (RMSF) reìsidu asam aminoì Ser 70 untuk 

keìtiga seìnyawa uji kurang dari 2,5Å. Inteìraksi 

koìmpleìks proìteìin-ligan dianggap leìbih stabil bila nilai 

RMSF leìbih reìndah. Artinya, keìtiga seìnyawa stabil 

saat beìrinteìraksi deìngan reìsidu asam aminoì SEìR 70. 

Jika dibandingkan deìngan nilai eìmpaglifloìzin dan 

canaglifloìzin, maka yang paling stabil, yaitu seìnyawa 

3,5-Dicaffeìoìylquinic acid, 3,4-Dicaffeìoìylquinic acid, 

1,3-Oì-Dicaffeìoìylquinic acid, dan 1-keìstoìseì. 
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Gambar 2. Peìrgeìrakan nilai RMSD koìmpleìk 1FK9-Ligan 

 

Gambar 3. Peìrgeìrakan nilai RMSF koìmpleìk 1FK9-ligand 
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4. KESIMPULAN 

 
 

Berdasarkan analisis komputasi, senyawa 1,3-O-

Dicaffeoylquinic acid dan senyawa 3,4-

Dicaffeoylquinic acid berpotensi sebagai SLGT-2 

inhibitor. Senyawa 1,3-O-Dicaffeoylquinic acid dan 

senyawa 3,4-Dicaffeoylquinic acid merupakan 

senyawa yang stabil berinteraksi dengan enzim 

Sodium glucose co-transporter-2 dan tidak 

menyebabkan hepatotoksik.  
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