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ABSTRAK

Diabetes adalah penyakit metabolik tidak menular yang memiliki tanda peningkatan
glukosa darah. Pada penelitian ini dilakukan uji antidiabetes dari senyawa alam
resveratrol dengan metode molecular docking. Selain itu dilakukan juga prediksi
farmakokinetik dan toksisitas dari senyawa resveratrol. Hasil dari penelitian ini
menunjukan bahwa resveratrol memiliki binding energi yang lebih kecil dibanding ligan
alami yang menunjukan afinitas yang lebih besar sehingga resveratrol berpotensi
sebagai kandidat antidiabetes. Untuk uji farmakokinetik menunjukan bahwa resveratrol
memiliki permeabilitas yang buruk, (nilai Caco-2 dibawah 4) dan memiliki penyerapan
usus yang baik (89,054%). Untuk toksisitas, pada AMES toxicity resveratrol tidak bersifat
mutagen dan resveratrol tidak bersifat hepatotoksik.

Kata kunci: Antidiabetes Molecular Docking, Resveratrol
ABSTRACT

Diabetes is a non-communicable metabolic disease that has signs of elevated blood
glucose. In this study, the antidiabetic test of the natural compound resveratrol was
carried out using the molecular docking method. In addition, predictions of
pharmacokinetics and toxicity of the resveratrol compound were also carried out. The
results of this study indicate that resveratrol has a lower binding energy than natural
ligands which show greater affinity so that resveratrol has the potential as an
antidiabetic candidate. The pharmacokinetic test showed that resveratrol had poor
permeability (Caco-2 values below 4) and had good intestinal absorption (89,054%). For
AMES toxicity, resveratrol is not mutagen and resveratrol is not hepatotoxic.

Key words: Antidiabetic, Molecular Docking, Resveratrol


mailto:fahminaser11@gmail.com

Pendahuluan

Diabetes merupakan penyakit
metabolik kronis yang ditandai dengan
meningkatnya glukosa darah vyang
menyebabkan kerusakan pada organ
manusia. Sekitar 422 juta orang di dunia
menderita diabetes (WHO, 2021). Di
Indonesia sendiri pada tahun 2019,
melitus

jumlah penderita diabetes

sebanyak 10,7 juta orang dan

menduduki peringkat 7 dunia
(Kementrian Kesehatan Republik
Indonesia, 2020).

Perkembangan obat sebagai

agen antidiabetes banyak dilakukan
hingga saat ini. Saat ini tren back to
nature banyak dilakukan oleh peneliti.
Salah satu senyawa obat yang dapat
digunakan sebagai kandidat antidiabetes
adalah resveratrol. Resveratrol (3, 5, 4’-
trihydroxy-trans-stilbene) merupakan
senyawa polifenol nonflavonoid yang
termasuk dalam  kelas stilbenoid.
Senyawa ini dapat ditemukan dalam
anggur, berbagai buah beri, kacang
tanah, dan kedelai (Jeyaraman et al.,,
2020).

Beberapa penelitian sebelumnya
mengenai aktivitas antidiabetes dari
resveratrol. Menurut Oyenihi dkk.(2016),
uji in vitro aktivitas antidiabetes dari
resveratrol telah banyak dilakukan dan
menghasilkan hasil yang memuaskan
sehingga perlu dilakukan uji lain seperti
uji klinis (Oyenihi et al., 2016). Selain uji
in vitro, dapat dilakukan juga uji in silico
untuk mempelajari interaksi antara
senyawa dan enzim, reseptor dan profil
farmakokinetik sebagai parameter untuk
memprediksi kandidat obat baru untuk

penyakit tertentu (Ruswanto,
Mardianingrum, et al., 2018). Pada
penelitian ini akan dilakukan penelitian
secara in silico senyawa resveratrol
sebagai kandidat obat diabetes.

Metode Penelitian
Alat dan Bahan

Alat yang digunakan pada
penelitian ini adalah beberapa perangkat
lunak dan perangkat keras. Perangkat
lunak yang akan digunakan diantaranya
AutodockTools 1.5.6, MarvinSketch versi
21.17.0, Discovery Studio Version 20.1,
Molegro, dan program berbasis web
seperti PDB, PubChem, dan pkCSM.
Perangkat keras yang digunakan adalah
personal computer dengan spesifikasi
Inter® Core™ i5-8265U @ 1.60GHz (8
CPUs) x 8.00 GB of RAM 64-Bit Operating
System of Windows 10.

Bahan yang digunakan dalam
adalah
resveratrol, dan reseptor a-glukosidase
(PDB ID 3a4a)

penelitian ini senyawa

Jalannya Penelitian
1. Preparasi Ligan
Ligan resveratrol dapat diunduh
dan tersedia pada website pubchem
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.qov/).

Kemudian ligan diprotonasi pada pH
darah (7,4) dan konformasi dilakukan
pada struktur senyawa resveratrol
menggunakan perangkat lunak
MarvinSketch dari
Kemudian ligan yang telah dipreparasi

chemaxon.

disimpan dengan format file .mol2
(Purnomo, 2013).
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2. Identifikasi Reseptor Target

Reseptor target harus dianalisis
terlebih dahulu dengan melihat profil
protein PDB dengan kode 3a4a pada
website http://www.ebj.ac.uk/pdbsum.

Hasil analisis harus dilihat dan dipastikan
bahwa protein baik digunakan dan
sesuai dengan plot Ramachandran
(Ruswanto, Mardianingrum, et al., 2018).

3. Preparasi Reseptor dan Ligan Alami
Reseptor a-glukosidase diunduh
dari  website protein data bank

(https://www.rcsb.org/) dengan format

pdb. Selanjutnya reseptor dipreparasi
untuk menghilangkan molekul air dan
menambahkan atom hidrogen dengan
bantuan software AutodockTools 1.5.6
dan kemudian hasil optimasi disimpan
dalam format pdb (Ruswanto, Nofianti,
et al.,, 2018).

4. Validasi Docking

Metode dan program Autodock
harus divalidasi untuk memperoleh
metode yang dapat dipercaya. Kemudian
semua protein reseptor yang telah
diunduh kemudian dipilih ligan alaminya
untuk validasi metode. Validasi metode
dilakukan dengan cara meredocking
ligan alami terhadap binding site
reseptornya. Parameter validasi metode
yang digunakan adalah nilai RMSD.
Metode dikatakan baik apabila nilai
RMSD < 2. Metode tidak dapat dipercaya
apabila nilai RMSD > 2 (Ruswanto,
Mardianingrum, et al., 2018). (Ruswanto,
2015; Ruswanto et. al., 2018; Ruswanto
et. al., 2022; Ruswanto et. at, 20210).

5. Molecular Docking

Ligan yang telah dipreparasi
dioptimasi dan format file dikonversi
dari .mol2 ke format file PDBQT
dengan menggunakan AutodockTools-
1.5.6. Virtual skrining semua senyawa
kompleks Co(lll)-Thiourea dilakukan
melalui perangkat lunak pyRx sebagai
alat bantu docking. Konfigurasi file
parameter grid dan docking dibuat
AutodockTool 1.5.6.
Selanjutnya dicari grid map untuk

dengan

setiap atom ligan. Grid map diperoleh
dari Autodock4 vyang terintegrasi
autodock dan autogrid. Analisis tiap
ligan di atur dalam default docking
dan dijalankan LGA untuk 100 running
pada tiap ligan. Selanjutnya dilakukan
prediksi residu asam amino pada situs
aktif reseptor target yang berinteraksi
dengan ligan dengan bantuan file
parameter grid (Umesh et al., 2021).
terbaik
dengan

Senyawa dengan  hasil
dilakukan

perangkat lunak Discovery Studio 20.1

visualisasi

untuk melihat interaksinya dalam
bentuk 2D dan 3D.

6. Prediksi Profil Farmakokinetik dan
Toksisitas

Pendekatan komputasi untuk
memprediksi sifat farmakokinetik dan
toksisitas dapat dilakukan dengan
bantuan website pkCMS yang dapat
diakses secara bebas melalui laman
http://structure.bioc.cam.ac.uk/pkcm
s (Pires et al., 2015).
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Hasil dan Pembahasan

1. Preparasi Ligan

Ligan resveratrol yang telah
diunduh  dari dilakukan
optimasi menggunakan perangkat lunak

pubchem

MarvinSketch dengan cara protonasi
pada pH 7,4 dan dilakukan konformasi.
Setelah itu diambil konformasi dengan
energi yang paling kecil. Hasil preparasi
ligan dapat dilihat pada gambar 1.

Gambar 1. Hasil Optimasi dan

Konformasi Resveratrol

Dari preparasi ligan uji
resveratrol didapatkan nilai energi total
paling rendah 18,38 kkal/mol. Energi
total dari  senyawa uji  harus

diminimalkan sehingga diperoleh
struktur senyawa uji yang paling stabil

(Aditya Fitriasari et al., 2008).

2. Preparasi Reseptor dan Ligan Alami
Reseptor a-glukosidase
dipreparasi dengan cara dipisahkan

antara ptoein dan ligan alaminya

menggunakan aplikasi Discovery Studio.
Sebelumnya telah dihilangkan terlebih
dahulu molekul air dan dilakukan
penambahan hidrogen dan muatan
(Ruswanto, Nofianti, et al., 2018).
Preparasi reseptor bertujuan untuk
memberikan pocket sebagai tempat
berikatan antara senyawa uji dengan
protein target (Rastini et al., 2019). Hasil
preparasi protein dan ligan alami dapat
dilihat pada gambar 2 dan 3.

Gambar 2. Protein Hasil Preprasi

Gambar 3. Ligan Alami Hasil Preparasi



3. Validasi Metode Molecular

Kode Grid Box RMSD (A) < Binding affinity
PDB X Y z 2 (kkal/mol)
3A4A 21,545 -7,595 23,81 0,77 -6,21

Tabel 1. Hasil Validasi Metode Reseptor 3A4A

Reseptor 3A4A dan ligan alami yang
telah dipreparasi dilakukan validasi
dengan mendockingkan keduanya
menggunakan  perangkat lunak
AutodockTools. Parameter yang
digunakan dalam validasi metode
docking adalah nilai RMSD. RMSD
atau Root Mean Square Deviation
adalah jarak penyimpangan dari
posisi ligan alami dengan protein
setelah dilakukan docking terhadap
posisi ikatan ligan alami yang
sebenarnya (Rastini et al., 2019).
Dapat dilihat dari tabel 1, validasi
metode mendapatkan hasil RMSD
terendah yaitu 0,77. Metode
dikatakan baik apabila nilai RMSD <
2, dan metode tidak dapat dipercaya
jika nilai RMSD = 2 (Ruswanto,
Mardianingrum, et al., 2018). Hasil
dari validasi metode dapat dilihat
pada gambar 4 dan 5.
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Gambar 4. Visualisasi Hasil Docking

4. Molecular Docking Resveratrol
dengan Reseptor 3A4A

Senyawa  resveratrol  yang
sebelumnya telah di preparasi
dilakukan docking dengan reseptor
3A4A menggunakan aplikasi Autodock
Tools dengan prosedur yang telah
divalidasi. Dapat dilihat dari tabel 2,
nilai energi ikatan ligan alami dan
resveratrol masing-masing adalah -
6,21 kkal/mol dan -7,16 kkal/mol.
Pada protein 3A4A, resveratrol
mempunyai energi ikatan yang lebih
rendah daripada ligan alami. Hal ini
menunjukan resveratrol lebih kuat
dan lebih poten dari ligan alaminya.
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Gambar 5. Visualisasi Hasil Docking
Resveratrol dengan 3A4A

Interaksi dengan Asam Amino

Nama Senyawa  AG kkal/mol

Ikatan Hidrogen

Ikatan Hidrofobik

ASP352, HIS351,

HIS112, ASP215, GLU277,

Resveratrol -7,16 ARG213, TYR158, ASN415, ARG315, GLN279,
GLN182, ASP69 PHE178, PHE159
PHE303, VAL216, TYR72,
Ligan Alami 6,21 ASP352, HIS351, HIS112, VAL109, PHE178,

GLU277, ARG213

GLN182, PHE159, ARG442,
ARG446, PHE303

Tabel 2. Hasil Molecular Docking resveratrol dan ligan alami terhadap reseptor 3A4A

Dapat dilihat dari gambar 4, 5
dan tabel 2, senyawa resveratrol
mampu berikatan dengan asam amino
ASP352, HIS351 yang juga melakukan
ikatan dengan ligan alami. Ini artinya sisi
aktif resveratrol dan ligan alami sudah
sama sehingga akan dihasilkan afinitas
yang sama juga (Rastini et al., 2019).

5. Prediksi Profil Farmakokinetik dan
Toksisitas

Senyawa resveratrol diprediksi profil

farmakokinetik dan toksisitasnya

menggunakan program berbasis web

yaitu pkCSM.

digunakan adalah Caco-2, Human

Parameter yang

Intestinal Absorbtion, Plasma Protein
Binding. Parameter Caco-2 diperlukan
untuk menentukan besarnya
permeabilitas suatu senyawa. Human
Intestinal Absorption digunakan untuk
memprediksi persentase penyerapan
obat di wusus, dan Protein Plasma
Binding untuk memprediksi nilai obat
yang terikat pada protein plasma
dengan satuan persen (Mardianingrum
et al., 2021). Resveratrol memiliki nilai

permeabilitas 1.91, nilai ini termasuk

kedalam rentang permeabilitas rendah.
Sedangkan nilai Human Intestinal
Absorption dari resveratrol adalah
89,057 %, nilai ini termasuk nilai yang
baik. Dan nilai dari persentase
pengikatan protein plasma menunjukan
nilai 82,6 % termasuk nilai 82,6 %
termasuk kedalam kriteria terikat lemah
(<90 %) (Mardianingrum et al., 2021).
Sedangkan toksisitas, pada toksik AMES
resveratrol tidak mutagen dan tidak
memiliki sifat hepatotoksik.

Simpulan

Dari hasil molecular docking
dapat disimpulkan bahwa senyawa
resveratrol  dapat berikatan dan
memiliki interaksi dengan reseptor a-
gluosidase (3A4A) dan memiliki binding
energi yang lebih kecil dibanding ligan
alami. Kelemahan dari resveratrol
adalah permeabilitasnya yang buruk.
Untuk toksisitas resveratrol tidak
mutagen (AMES toxicity) dan tidak
bersifat hepatotoksik.
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