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Analisis Potensi Antidiabetik Komponen Bioaktif Daun Tulsi (Ocimum
tenuiflorum L.) dengan Pendekatan In Silico

Lailatul Azizah, Fitriyah, Oky Bagas Prasetyo

ABSTRAK

Daun tulsi (Ocimum tenuiflorum L.) bersifat antiperglikemik yang berpotensi
sebagai antidiabetes. Diabetes Mellitus (DM) merupakan suatu kondisi gangguan
metabolisme tubuh kronis yang ditandai dengan kadar glukosa dalam darah di atas
kadar normal. Penggunaan metformin dalam pengobatan diabetes menimbulkan
efek samping pada pasien. Pengobatan dengan tanaman obat memiliki kelebihan
dibandingkan metformin yakni minim efek samping yang ditimbulkan dan dapat
digunakan untuk menjaga kesehatan. Penelitian ini termasuk penelitian deskripstif
eksploratif.

Senyawa bioaktif pada daun tulsi (Ocimum Tenuiflorum L.) diperoleh dari
database dan pustaka. Protein yang digunakan dalam penelitian ini adalah IRS1,
IRS2, PI3K, AMPK, MAPK, COX1, COX2, IGF, NADPH oxidase, IGFR,
glycogen phosphorylase, lipoprotein lipase. Parameter yang diamati yaitu daya
absorpsi dengan indikator persentase nilai HIA, neurotoksik dengan indikator nilai
BBB, pendistribusian dengan indikator nilai Lipinski Rule of Five (Ro5), potensi
antidiabetik dengan nilai Pa dan visualisasi interaksi senyawa dengan protein. Data
yang diperoleh dianalisis secara deskriptif kuantitatif dan kualitatif.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa senyawa bioaktif tulsi memiliki daya
absorpsi baik pada usus dengan persentase nilai HIA >80% kecuali senyawa
kaempferol dan luteolin, bersifat neurotoksik rendah dengan nilai BBB >1.0, aktif
sebagai obat oral, memiliki potensi sebagai antidiabetik dengan nilai Pa >7.0
kecuali senyawa caffeic acid. Senyawa bioaktif tulsi meliputi kaempferol, luteolin
dan apigenin berpotensi sebagai antidiabetik dengan berikatan secara langsung pada
protein AKT/PI3K, berfungsi melindungi kerusakan sel dari lipotoksisitas dengan
menghambat FoxO1, yang menginduksi apoptosis sel pankreas. Senyawa apigenin
berikatan secara tidak langsung dengan protein IRS2 yang dimediasi oleh protein
IGF-1 untuk memicu pertumbuhan sel dan IRS2 memicu aksi insulin perifer.

Kata kunci: Antidiabetik, Daun tulsi (Ocimum Tenuiflorum L.), In Silico
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Analysis of Antidiabetic Potential of Bioactive Components of Tulsi Leaves
(Ocimum tenuiflorum L.) With In Silico Approach

Lailatul Azizah, Fitriyah, Oky Bagas Prasetyo
ABSTRACT

Tulsi leaf (Ocimum tenuiflorum L.) is antiperglycemic which has potential as
antidiabetic. Diabetes Mellitus (DM) is a chronic body metabolic disorder condition
characterized by glucose levels in the blood above normal levels. The use of
metformin in the treatment of diabetes causes side effects in patients. Treatment
with medicinal plants has advantages over metformin, namely minimal side effects
and can be used to maintain health. This research includes exploratory descriptive
research.

Bioactive compounds in tulsi leaves (Ocimum tenuiflorum L.) were obtained
from databases and libraries. The proteins used in this study were IRS1, IRS2,
PI3K, AMPK, MAPK, COX1, COX2, IGF, NADPH oxidase, IGFR, glycogen
phosphorylase, lipoprotein lipase. Parameters observed were absorption power with
HIA percentage indicator, neurotoxicity with BBB value indicator, distribution with
Lipinski Rule of Five (Ro5) indicator value, antidiabetic potential with Pa value
and visualization of compound interaction with protein. The data obtained were
analyzed descriptively quantitatively and qualitatively.

The results showed that the tulsi bioactive compound had good absorption in
the intestine with a percentage HIA value > 80% except for kaempferol and luteolin
compounds, low neurotoxicity with a BBB value > 1.0, active as an oral drug, has
potential as an antidiabetic with a Pa value > 7.0 except caffeic acid compounds.
Tulsi bioactive compounds including kaempferol, luteolin and apigenin have the
potential as antidiabetic by binding directly to the AKT/PI3K protein, protecting
cell damage from lipotoxicity by inhibiting FoxO1, which induces pancreatic cell
apoptosis. Apigenin binds indirectly to IRS2 protein which is mediated by IGF-1
protein to trigger cell growth and IRS2 triggers the action of peripheral insulin.

Keywords: Antidiabetic, Tulsi (Ocimum tenuiflorum L.) leaves, In Silico
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Tumbuhan telah lama digunakan dalam mengobati penyakit manusia (Jayapal,
2018). World Health Organization (WHO) menyebutkan bahwa sekitar 25% obat
modern dikembangkan dari sumber tumbuhan, digunakan secara tradisional
sehingga mengarah pada penelitian dan penemuan 75% obat herbal saat ini. WHO
(2012) mencatat sekitar lebih dari 21.000 spesies tanaman untuk keperluan
pengobatan mereka di seluruh dunia. Di dalam Al-Qur’an, Allah telah
menganjurkan kepada manusia untuk memperhatikan keberagaman tumbuhan dan
merenungkan ciptaan-Nya. Sebagaimana dalam firman Allah SWT pada Surah
Asy-Syu’ara (26) ayat 7 sebagai berikut:

w25 3508 o b LA 8 oI Ty a3

Artinya: “Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, betapa banyak Kami
tumbuhkan di bumi itu berbagai macam pasangan (tumbuh-tumbuhan)
yang baik? “ (Q.S. Asy-Syu’ara 26:7)

Menurut Abdullah (2004) dalam tafsir Ibnu Katsir menjelaskan bahwa Dialah
Yang Maha Perkasa, Maha Agung lagi Maha Kuasa yang telah menciptakan bumi
dan menumbuhkan tumbuh-tumbuhan yang baik berupa tanam-tanaman, buah-
buahan dan hewan. Makna tersebut diperjelas oleh Shihab (2002) dalam tafsir Al-
Misbah bahwa kata () dalam ayat tersebut berfungsi memperluas arah pandangan
hingga batas akhir, dengan demikian ayat tersebut mengajak manusia untuk
mengarahkan pandangan hingga batas kemampuannya dalam memandang sampai
keseluruhan bumi, dengan berbagai jenis tanah dan tumbuhannya serta berbagai
keajaiban yang terdapat pada tumbuh-tumbuhan. Selain itu, kata (zs.) yang berarti
pasangan. Ayat tersebut mengisyaratkan bahwa tumbuhan juga memiliki pasangan
untuk  melangsungkan  siklus  kehidupan dalam  pertumbuhan dan

perkembangannya. Kata (~:_S) dalam ayat tersebut untuk menggambarkan segala



sesuatu yang baik bagi objek yang disifatinya. Tumbuhan baik merujuk pada
tumbuhan yang subur dan bermanfaat.

Surah Asy-Syu’ara ayat 7 menjelaskan bahwa Allah mengajak manusia untuk
memperhatikan dan merenungkan tanda-tanda kekuasaan-Nya di dalam segala
ciptaan-Nya, salah satunya yaitu pada berbagai macam tumbuhan yang
ditumbuhkan oleh-Nya di dalam berbagai jenis tanah serta terdapat keajaiban pada
tumbuh-tumbuhan tersebut. Salah satu keajaiban yang terdapat pada tumbuhan
adalah sebagai sumber nutrisi bagi kehidupan manusia maupun hewan. Kata (z.)
yang berarti pasangan, juga bisa memiliki makna obat dan penyakit, sehingga suatu
penyakit pasti ada obatnya. Banyak manfaat yang dapat diambil dari tumbuh-
tumbuhan termasuk sebagai sumber obat dalam pengobatan tradisional. Hal
tersebut juga ditunjang oleh banyak penelitian ilmiah modern yang telah
melaporkan manfaat dari tumbuh-tumbuhan secara farmakologis termasuk
tumbuhan dari genus Ocimum.

Genus Ocimum termasuk salah satu dari anggota keluarga Lamiaceae (Jayapal,
2018). Penyebaran genus Ocimum di daerah zona tropis dan subtropis seperti Asia,
Afrika, Amerika Tengah dan Amerika Selatan yang berupa tanaman herbal annual
dan perennial maupun semak belukar (Ba-Hamdan et al., 2014). Tanaman Ocimum
tenuiflorum L. biasa dikenal dengan nama Ocimum sanctum L. (Subramanian et al.,
2014). Spesies Ocimum sanctum L. dan Ocimum basilicum L. merupakan salah satu
anggota yang paling penting dari genus Ocimum (Ba-Hamdan et al., 2014).

Tidak hanya sebagai sumber tanaman obat, tetapi juga menghasilkan minyak
atsiri yang digunakan dalam berbagai produk makanan (Mittal et al., 2018). Selain
itu, juga dimanfaatkan dalam produk kosmetik dan produk gigi (Sacchetti et al.,
2004; Jirovetz et al., 2003; Marwat et al., 2011; Gabriel et al., 2018). Efek manfaat
obat dari tumbuhan biasanya hasil dari kombinasi senyawa metabolit sekunder
seperti minyak atsiri (Gabriel et al., 2018), alkaloid, tannin, steroid, fenol,
flavonoid, resin, asam lemak dan getah yang mana mampu menghasilkan aktivitas
fisiologi pasti pada tubuh (Joshi et al., 2009; Mishra & Sanjay, 2011) dan
mikroorganisme (Juliana & Simson, 2002; Kalemba & Kunika, 2003; Gabriel et
al., 2018).



Efisiensi senyawa fitokimia yang diekstrak dari beberapa tanaman dalam
menurunkan kadar glukosa darah telah banyak diteliti secara ilmiah yang berperan
dalam menyembuhkan diabetes. Beberapa senyawa fitokimia seperti polifenol,
alkaloid, glikosida, asam amino, terpenoid, peptidoglikan, glikolipid, saponin dan
senyawa lain yang diperoleh dari berbagai sumber tanaman diteliti dan dibahas
sebagai agen potensial antidiabetes. Senyawa fitokimia tersebut dapat memperbaiki
gangguan metabolisme dengan mengaturnya serta menunda komplikasi terkait
diabetes (Choudhury et al., 2018, Prabhakar dan Mamoni, 2020).

O. tenuiflorum L. digunakan dalam pengobatan tradisional India terhadap
penyakit bronkitis, asma, sakit mata, demam, gigitan serangga, disentri, diare,
penyakit kulit dan malaria. Selain itu, O. tenuiflorum L. juga memiliki sifat
antikanker, antijamur, antiperglikemik, antibakteri, analgesik, adaptogenik dan
diaphoretik (Prakash & Gupta, 2005; Xia et al., 2018).

Diabetes Mellitus (DM) merupakan suatu kondisi gangguan metabolisme
tubuh kronis yang ditandai dengan kadar glukosa dalam darah di atas kadar normal
(Derso, 2022). Penyebab diabetes antara lain yaitu menurunnya kadar produksi
insulin yang disekresikan oleh organ pankreas, adanya penurunan fungsi dari sel-
sel tubuh terhadap respon insulin yang disekresikan (Agoro et al., 2022).
Kombinasi dari penurunan kadar produksi insulin dan penurunan sensitivitas sel
dalam merespon insulin, atau oleh disregulasi hormonal selama masa kehamilan
juga dapat menyebabkan penyakit diabetes (Derso, 2022).

Pentingnya produksi insulin sebagai hormon anabolik yaitu untuk metabolisme
pada karbohidrat, lemak dan protein. Resistensi insulin terhadap otot rangka,
jaringan adiposa, dan pada kadar yang lebih rendah, hati, pada tingkat reseptor
insulin, sistem transduksi sinyal, enzim atau gen efektor bertanggung jawab atas
kelainan metabolik ini (Kharroubi dan Hisham, 2015). Diabetes mellitus ditandai
dengan adanya kadar gula darah tinggi yang berulang atau persisten, dengan
diagnosa puasa menunjukkan konsentrasi kadar gula plasma 7,0 mmol/L (126
mg/dL) dan hemoglobin terglikasi (HbA1C) 48 mmol/mol (>6,5 DCCT %) (WHO,
2006; IDF, 2013; Agoro et al., 2022).

Ada tiga jenis diabetes mellitus yang utama yaitu diabetes tipe 1, diabetes tipe

2 dan diabetes gestasional. Adapun gejala yang sering muncul meliputi peningkatan



nafsu makan, rasa haus meningkat, serta sering buang air kecil (WHO, 2014; Agoro
et al., 2022). Tingkat keparahan dari gejala diabetes disebabkan oleh jenis dan
durasi waktu diabetes (Kharroubi dan Hisham, 2015). Hiperglikemia kronis pada
penderita diabetes menyebabkan kerusakan jangka panjang, disfungsi dan
kegagalan organ, terutama mata, ginjal, saraf, jantung, dan pembuluh darah (ADA,
2014; Indrahadi et al., 2021). Beberapa penderita diabetes tidak menunjukkan
adanya gejala awal penyakit selama bertahun-tahun terutama pada penderita
diabetes tipe 2, yang lainnya dengan hiperglikemia dan terutama pada anak-anak
yang mengidap defisiensi insulin absolut dapat menderita poliuria, polifagia,
polidipsia, penurunan berat badan, dan penglihatan kabur (Kharroubi dan Hisham,
2015).

Penyakit diabetes yang tidak terkontrol akan menyebabkan pingsan, koma serta
kematian jika tidak mendapatkan pengobatan, karena mengalami ketoasidosis atau
jarang sindrom hiperosmolar nonketonik (ADA, 2014; M.E et al., 2009; Galtier,
2010; Kharroubi dan Hisham, 2015). Penyakit diabetes mellitus terjadi di negara
maju dan berkembang. Saat ini, lebih dari 250 juta jiwa menderita penyakit diabetes
di dunia dan diperkiran akan meningkat berlipat ganda dalam kurun waktu kurang
dari 30 tahun (Zimmet et al., 2001; Wild et al., 2004; Stefansson dan Anna, 2015).

Prevalensi penderita diabetes di Indonesia meningkat secara substansial selama
tiga dekade terakhir. Indonesia menempati urutan ketujuh negara teratas dengan
kejadian dan prevalensi diabetes mellitus. Menurut Pusat Data dan Informasi
Kementerian Kesehatan dari hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2013
menyebutkan bahwa proporsi penduduk yang menderita diabetes melitus pada usia
15 tahun ke atas tercatat sebesar 6,9% dan mengalami peningkatan sebesar 2%
pada tahun 2018 (Indrahadi et al., 2021).

Dalam upaya untuk mengoptimalkan pengontrolan glikemik serta untuk
mengurangi beban komplikasi diabetes, beberapa kelas obat hipoglikemik oral telah
dikembangkan (Nathan et al., 2009; Papanas dan Maltezos, 2009). Umumnya,
metformin merupakan obat pilihan awal karena telah terbukti mengurangi resistensi
insulin, penyakit kardiovaskular dan kematian serta menunjukkan profil keamanan
yang baik dengan biaya yang murah (Chepulis et al., 2020). Banyak penelitian yang

telah melaporkan bahwa penggunaan metformin dapat mengontrol glikemik dengan



baik, baik sendiri maupun kombinasi dalam penggunaannya (Liu et al., 2012;
Scheen et al., 2013; Maruthur et al., 2016; Chepulis et al., 2020).

Efektivitas penggunaan metformin bergantung pada kepatuhan penderita
diabetes dalam pengobatan yang diresepkan (Aikens dan Piette, 2013; Raum et al.,
2012; Chepulis et al., 2020). Banyak faktor yang mempengaruhi kepatuhan
penderita diabetes dalam menjalani pengobatan antara lain biaya, literasi kesehatan
serta kesadaran penyakit (Dastjani et al., 2016; Petrenchik dan Loh, 2018; Chepulis
et al., 2020). Banyak penderita diabetes yang tidak patuh dalam pengobatan
menggunakan resep metformin karena efek samping yang ditimbulkan seperti efek
gastrointestinal (Florez et al., 2010; Bonnet and Scheen, 2017; Chepulis et al.,
2020). Metformin juga memiliki sedikit efek samping yang merugikan, yang paling
umum yaitu gejala gastrointestinal (tingkat kejadian 20% -30%), termasuk mual
dan muntah, serta efek samping yang serius yakni asidosis laktat (tingkat kejadian
1/30.000), terutama pada pasien diabetes penderita disfungsi hati dan ginjal (Wang
etal., 2017).

Diabetes mellitus yang kronis serta komplikasinya, memotivasi pasien untuk
menggunakan pengobatan alternatif sebagai langkah untuk memperbaiki
kondisinya (Chang et al., 2007; EI Bayoumy dan Walid, 2022). Keputusan pasien
untuk menggunakan pengobatan komplementer didasari oleh berbagai alasan
meliputi ketidakpuasan terhadap pengobatan konvensional, efek samping yang
ditimbulkan oleh obat yang digunakan serta biaya obat yang mahal. Sebagian besar
obat yang digunakan memiliki efek samping dan biaya obat yang mahal (Bishop et
al., 2010; Ceylan et al., 2009; EI Bayoumy dan Walid, 2022). WHO mendefinisikan
pengobatan komplementer sebagai praktik kesehatan yang beragam, meliputi
penggunaan obat-obatan herbal, obat-obatan berbasis mineral dan bagian hewan,
baik digunakan secara tunggal maupun kombinasi untuk kepentingan diagnosis atau
mencegah atau mengobati penyakit dan untuk menjaga kesehatan (Khatib, 2006; EI
Bayoumy dan Walid, 2022).

Farmakologi in silico merupakan bidang yang berkembang pesat secara global
mencakup pengembangan teknik dalam penggunaan perangkat lunak untuk
menangkap, menganilisis serta mengintegrasikan data biologis dan medis dari

berbagai sumber (Ekins et al., 2007). Dengan adanya pengembangan berbagai



pendekatan, metode dan alat in silico yang dapat memanfaatkan berbagai volume
data beragam dalam proses penemuan dan pengembangan obat untuk berbagai
kondisi terapeutik. Ketersediaan alat dan informasi memberikan dampak yang
positif terhadap industri farmasi dengan mengurangi jumlah kegagalan
pengembangan obat. Manfaat yang utama yakni bagi pasien karena kemungkinan
efek samping obat baru dapat diminimalkan dengan merancang interaksi di luar
target yang tidak diinginkan (Zloh dan Stewart, 2018).

Penelitian in silico yang dilakukan oleh Buabeid et al. (2020) menunjukkan
bahwa senyawa seperti eugenol, rutin, stigmasterol, asam vanilat dan limonene
memiliki aktivitas yang berhubungan dengan aktivitas insulin, sehingga Viola
odorata memiliki potensi sebagai antidiabetes. Dalam studi in silico membantu
memprediksi mekanisme molekuler dan memberikan sedikit konfirmasi informasi
Klinisnya untuk melawan diabetes. Pemakaian PASS online untuk melihat potensi
antidiabetik bedasakan nilai probability aktivitasnya. Penggunaan preADMET
untuk menentukan karakteristik senyawa berdasarkan uji ADME dan toksisitasnya.
Penggunaan STITCH untuk melihat interaksi antara senyawa bioaktif dengan
potein yang terlibat di dalam diabetes. Berdasarkan pemaparan dari latar belakang,
maka perlu dilakukan penelitian tentang “Analisis Potensi Antidiabetik Komponen
Bioaktif Daun Tulsi (Ocimum tenuiflorum L.) dengan Pendekatan in Silico”.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang diuraikan diatas, maka rumusan masalah
dalam penelitian ini adalah:
1. Bagaimanakah karakteristik senyawa bioaktif pada daun tulsi (Ocimum
tenuiflorum L.) secara in silico?
2. Apakah senyawa bioaktif pada daun tulsi (Ocimum tenuiflorum L.) berpotensi
sebagai antidiabetik secara in silico?

1.3 Tujuan Penelitian

Berdasarkan rumusan masalah diatas, maka penelitian ini bertujuan untuk:
1. Mengetahui Kkarakteristik senyawa bioaktif pada daun tulsi (Ocimum
tenuiflorum L.) secara in silico.
2. Mengetahui senyawa bioaktif pada daun tulsi (Ocimum tenuiflorum L.) sebagai

antidiabetic secara in silico.



1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat yang dapat diperoleh dari penelitian ini adalah:

Manfaat Teoritis

Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai sumber informasi untuk

menambah wawasan mengenai senyawa bioaktif pada daun tulsi (Ocimum

tenuiflorum L.) sebagai antidiabetik.

Manfaat Praktis

a. Untuk Masyarakat
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi kepada
masyarakat tentang sumber tanaman yang bisa digunakan sebagai
antidiabetik.

b. Untuk Akademik
Memberikan sumbangan ilmu pengetahuan dibidang bioinfomatika
Khususnya tentang pengobatan terhadap penyakit diabetes yang aman

khususnya dari daun tulsi (Ocimum tenuiflorum L.).

1.5 Batasan Masalah

Untuk mendapatkan penelitian yang lebih terarah, maka penelitian ini

menetapkan batasan sebagai berikut:

1.
2.

Penelitian ini dilakukan secara in Silico.

Senyawa yang digunakan dalam uji in silico diperoleh dari studi pustaka dan
database, yang terdiri dari kaempferide CID:5281666, chrysoeriol
CID:5280666, caffeic acid CID:689043, diosmetin CID:5281612, apigenin
CID:5280443, kaempferol C1D:5280863, luteolin CID:5280445, yang diunduh
dari pubchem dalam bentuk format sdf.

Protein yang digunakan dalam penelitian ini adalah IRS1, IRS2, PI3K, AMPK,
MAPK, COX1, COX2, IGF, NADPH oxidase, IGFR, glycogen phosphorylase,
lipoprotein lipase.

Obat kontrol yang digunakan yaitu metformin.

Parameter yang diamati adalah daya absorpsi dengan indikator persentase nilai
HIA, neurotoksik dengan indikator nilai BBB, pendistribusian dengan
indikator nilai Lipinski Rule of Five (Ro5), potensi antidiabetik dengan nilai

Pa dan visualisasi interaksi senyawa dengan protein.


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280863

6. Aplikasi yang digunakan meliputi PASS Online sebagai potensi senyawa
antidiabetik, pre-ADMET sebagai uji farmakokinetik, dan STITCH sebagai
penggambaran interaksi senyawa dan protein.



BAB I1
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tumbuhan di dalam Al-Qur’an

Setiap makhluk hidup ciptaan Allah seperti manusia, hewan dan tumbuhan
diciptakan tidak dalam keadaan yang sia-sia. Berbagai jenis tumbuhan yang
diciptakan oleh Allah selain untuk berdzikir mengingat-Nya, juga membawa berkah
dan manfaat bagi makhluk hidup lainnya terutama bagi kehidupan manusia. Hal
tersebut menunjukkan bahwa tanda-tanda kebesaran dan kekuasaan Allah terdapat
diantara tumbuh-tumbuhan. Hal ini mengajak manusia untuk berfikir dan
merenungi akan keagungan Allah swt yang terdapat di dalam ciptaan-Nya dan
mensyukuri segala nikmat yang diberikan oleh-Nya. Sebagaimana yang tertera
dalam firman Allah swt. pada Surah An-Nahl (16) ayat 13 sebagai berikut:

5
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Artinya: “dan (Dia juga mengendalikan) apa yang Dia ciptakan untukmu di
bumi ini dengan berbagai jenis dan macam warnanya. Sungguh,
pada yang demikian itu benar-benar terdapat tanda (kebesaran
Allah) bagi kaum yang mengambil pelajaran.” (Q.S. An-Nahl
16:13)

Menurut Abdullah (2003) dalam tafsir Ibnu Katsir mengatakan bahwa firman
Allah swt.,, (sl WL (=¥ 4 &0 153 Ls) bermakna ketika Allah Ta’ala
mengingatkan atas tanda-tanda yang ada di langit, Dia mengingatkan atas apa yang
Dia ciptakan di bumi, berupa benda-benda yang menakjubkan dan berbagai macam
sesuatu, diantaranya binatang-binatang, benda-benda tambang, tumbuh-tumbuhan
dan benda-benda mati, dengan berbagai macam warna dan bentuknya termasuk
kegunaan dan keistimewaannya. Kalimat (&s8% a3 &Y &l 3 &) bermakna

anugerah dan nikmat Allah, maka mereka mensyukurinya.
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Menurut Shihab (2005), Dan selain aneka anugerah yang disebut sebelum ini,
Allah swt. juga menundukkan apa yang Dia kembang biakkan untuk kamu di bumi
seperti aneka binatang, dengan berlain-lainan warna jenis, bentuk dan cirinya.
Sesungguhnya pada yang demikian itu benar-benar terdapat tanda yang jelas lagi
agung yang menunjukkan kekuasaan Allah bagi kaum yang merenung dan ingin
mengambil pelajaran walau perenungan yang dilakukannya tidak terlalu mendalam
sebagaimana dipahami dari kata (0sX%) yadzdzakkarin yang asalnya adalah
(0sSY) yatadzakkariin tetapi huruf (<) ¢@° diidghamkan/digabung dengan huruf
(3) dzal. Kata (12 dzara ’a dipahami dalam arti penciptaan dalam bentuk
pengembangbiakan dengan cara apapun. Dengan demikian tidak termasuk dalam
pengertian kata ini penumbuhan tumbuhan. Tetapi ada juga ulama yang
memperluas makna kata ini sehingga mencakup banyak hal seperti tumbuh-
tumbuhan, gunung, batu-batuan dan barang tambang yang beraneka ragam warna,
bentuk dan cirinya.

Surah An-Nahl (16) ayat 13 menjelaskan bahwasanya Allah mengingatkan
akan tanda-tanda kekuasaan-Nya di dalam segala bentuk ciptaan-Nya kepada
manusia. Hal tersebut merupakan karunia terbesar dari Allah bagi manusia yang
ingin berfikir dan merenungkan tanda-tanda kekuasaan Allah swt. Terdapat
berbagai manfaat dan keistimewaan yang tersimpan pada masing-masing
tumbuhan, di mana menuntut manusia untuk belajar dan memahami fenomena
tersebut. Proses tersebut membawa manusia lebih dekat dengan Allah dan
mengenal makhluk ciptaan-Nya serta mensyukuri nikmat yang telah diberikan oleh
Allah swt.

2.2 Tulsi (Ocimum tenuiflorum L.)

Genus Ocimum termasuk salah satu dari anggota keluarga Lamiaceae (Jayapal,
2018). Penyebaran genus Ocimum di daerah zona tropis dan subtropis seperti Asia,
Afrika, Amerika Tengah dan Amerika Selatan yang berupa tanaman herbal annual

dan perennial maupun semak belukar (Ba-Hamdan et al., 2014).
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2.2.1 Klasifikasi

Klasifikasi tanaman tulsi (Ocimum tenuiflorum L.) adalah sebagai berikut
(Siva et al., 2016):

Kingdom : Plantae

Division : Magnoliophyta
Class : Magnoliopsida
Order : Lamiales

Family : Lamiaceae

Genus : Ocimum

Species : Ocimum tenuiflorum

Binomial name : Ocimum tenuiflorum or Ocimum sanctum L
2.2.2 Karakteristik dan Morfologi

Ocimum tenuiflorum L. biasa dikenal dengan nama Ocimum sanctum L.
(Subramanian et al., 2014). Tanaman O. tenuiflorum L. memiliki dua varietas yakni
O. tenuiflorum L. berwarna ungu dan O. tenuiflorum L. berwarna hijau. Meski
memiliki varietas yang berbeda, namun kandungan senyawa kimia yang dimiliki
tulsi serupa. Adapun karakteristik morfologi tanaman tulsi yaitu memilki daun
berwarna ungu atau hijau, termasuk tumbuhan semak tegak, bercabang banyak dan
tinggi tanaman dewasa sekitar 30-60 cm, batang berbulu. Tanaman Ruku-Ruku atau
Tulsi ditunjukkan pada Gambar 2.2.2 (Rashid et al., 2018).

Gambar 2.2.2 Tanaman Tulsi (Ocimum tenuiflorum L.)
(Rashid et al., 2018)
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Daun O. tenuiflorum L. memiliki karakteristik meliputi panjang daun mencapai
5 cm, mempunyai tangkai daun (Rashid et al., 2018), berbentuk elips, duduk daun
saling berhadapan, pangkal daun tumpul, tepi daun bergerigi (Kulkarni &
Belvotagi, 2018). Bunga O. tenuiflorum L. memilki karakteristik meliputi berwarna
ungu (Rashid et al., 2018), berbentuk tandan memanjang dalam lingkaran tertutup.
Biji O. tenuiflorum L. berwarana kuning lobak dan memiliki buah yang berbentuk
kecil (Kulkarni & Belvotagi, 2018).

2.2.3 Kandungan Kimia Daun Tulsi (O. tenuiflorum L.)

Ekstrak segar daun dan batang O. tenuifloum L. mengandung beberapa
senyawa fenolik seperti isothymusin, apigenin, cirsilineol, circimaritin, asam
rosameric serta mengandung cukup banyak eugenol. Dua senyawa turunan
flavonoid yaitu orientin dan andvicenin telah diisolasi dari ekstrak aqueous daun O.
tenuifloum L.. Selain itu, daun O. tenuifloum L. megandung minyak atsiri sebesar
0.7% vyang terdiri dari 71% eugenol dan 20% metil eugenol, carvacrol dan
sesquiterpine hydrocarbon caryophyllene (Rashid et al., 2018).

Kandungan minyak atsiri pada daun O. tenuiflorum L. terdiri dari a- Thujene,
Nonane, Octane, Benzene, (Z) -3- hexanol, Ethyl 2-methyl butyrate, a- pinene, -
pinene, Toulene, Citronellal, Camphene, Sabinene, Dimethyl benzene, Myrecene,
Ethyl benzene, Limocene, 1,8- cineole, Cis- B - ocimene, Trans- 3 - ocimene, p-
cymene, Terpiniolene, Allo- ocimene, Butyl-benzene, a- cubebene, y- terpene,
trans-linalool oksida , Geraniol, a- copaene, 3 - bourbonene, - cubebene, linalool,
eugenol, metil eugenol, B - farnesene, B - elemene, (E) - cinnamyl acetate,
Isocaryophyllene, B - caryophyllene, iso- eugenol, a- guaiene, a- amorphene, o-
humulene, y- humulene, 4, 11 - selinadiene, a- terpenol, isoborneol, borneol,
germacrene- D, a- salilene, § - salilene, myrtenylformat, a- muurolene, - cadinene,
cuparene, calamenene, geraneol, neralidol, caryophyllene oxide, iedol, humulene
oxide, a- guaiol, 1- cadinol, a- bisbolol, (EZ) - farnesol, cis- sesquisabinene hidrat,
tetradecanal, selin- 11 - en- 4- a- ol, 14-hidroksi- a-humulene (Phillip &
Damodaran, 1985; Kothari et al., 2004; Lawrence et al., 1972; Brophy et al., 1993;
Machado et al., 1999; Vina & Murillo, 2003; Dey & Choudhury, 1984; Dey &
Choudhury, 1980; Joseph & Vrundha, 2013).
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2.2.4 Potensi Daun Tulsi (O. tenuiflorum L.)

Daun tulsi (O. tenuiflorum L.) telah lama digunakan sebagai obat tradisional
oleh masyarakat India. Hal ini juga didukung oleh beberapa penelitian dan studi
literatur, dimana daun tulsi (O. tenuiflorum L.) memiliki sifat antikanker
(Raghunandan & Miitra, 1982; Kayastha, 2014), antifertilitas (Jansen, 1981;
Kayastha, 2014), depresan jantung (Paton, 1992; Kayastha, 2014), antiulkus
(Nandkarni, 1975; Kayastha, 2014), antiinflamasi (Choudhary, 2010; Kayastha,
2014), hipoglikemik anabolik (MacDonell, 1958; Kayastha, 2014), antioksidan
(Devraj, 1990; Kayastha, 2014), antidiabetes (Devraj, 1997; Kayastha, 2014),
antistress (Singh et al., 1991; Kayastha, 2014), sifat adaptogenik dan
imunomodulator (Pushpangadan & Sobti, 1977; Kayastha, 2014), imunostimulan
(Mediratta et al., 1987; Kayastha, 2014), dan relaksan otot polos (Saksena et al.,
1987; Kayastha, 2014).

Efek utama yang diberikan oleh daun tulsi (O. tenuiflorum L.) yaitu efek anti-
penuaan (Rastogi & Mehrotra, 1995; Kayastha, 2014), efek antidiabetes (Heath,
19981; Kayastha, 2014), efek imunomodulator (Mediratta & Sharma, 2000;
Kayastha, 2014), anti alergi (Paton, 1992; Kayastha, 2014), efek anti fertilitas
(Mehta et al., 1979; Kayastha, 2014), ketahanan stres (Bhargava & Sing, 1981;
Kayastha, 2014), peningkatan imunitas (Simon & Reiss-Bubenheim, 1987;
Kayastha, 2014), paru-paru dan bronkial support (Aruna & Sivaramakrishnan,
1992; Kayastha, 2014), sifat antimikroba (Singh et al., 2002; Kayastha, 2014),
komplemen obat allopathic (Rai, 1997; Kayastha, 2014), perlindungan antibiotik
(Singh & Majumdar, 1999; Kayastha, 2014), aktivitas antioksidan (Mishra &
Sanjay, 2011; Kayastha, 2014) dan nutrisi (Karthikeyan, 1999; Kayastha, 2014)
2.3 Diabetes

Diabetes Mellitus (DM) merupakan suatu kondisi gangguan metabolisme
tubuh kronis yang ditandai dengan kadar glukosa dalam darah di atas kadar normal
(Derso, 2022). Menurunnya kadar produksi insulin yang disekresikan oleh organ
pankreas, menjadi salah satu penyebab diabetes. Adapun faktor lain yaitu adanya
penurunan fungsi dari sel-sel tubuh terhadap respon insulin yang disekresikan

(Agoro et al.,, 2022). Kombinasi dari penurunan kadar produksi insulin dan
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penurunan sensitivitas sel dalam merespon insulin, atau oleh disregulasi hormonal
selama masa kehamilan juga dapat menyebabkan penyakit diabetes (Derso, 2022).
Diabetes mellitus bukanlah penyakit tunggal dan definisinya tergantung pada
sudut pandang seseorang. Definisi diabetes dari sudut pandang sosial mencakup
beban yang ditimbulkan penyakit ini terhadap ekonomi, baik dalam hal pengobatan
yang mahal dan terkait dengan morbiditas dan mortalitas dini. Peneliti kesehatan
mengungkapkan bahwa secara umum faktor penyebab diabetes melitus antara lain
kelebihan berat badan, obesitas, dan pola makan yang tinggi kalori (Egan dan
Dinneen, 2014; Indrahadi et al., 2021).
2.3.1 Jenis Diabetes

Pengklasifikasian diabetes meskipun penting dan emiliki implikasi dalam
strategi pengobatan, merupakan tugas yang tidak mudah. Banyak pasien dewasa
yang tidak mudah masuk dalam satu kelas (ADA, 2014; Kharroubi dan Hisham,
2015) dan 10% dari mereka masih memerlukan revisi (Cakan et al., 2014,
Kharroubi dan Hisham, 2015). Klasifikasi klasik diabetes menurut American
Diabetes Association (ADA) meliputi diabetes tipe 1, diabetes tipe 2 dan diabetes
gestasional (GDM) (ADA, 2014; Kharroubi dan Hisham, 2015).
2.3.1.1 Diabetes Tipe 1

Diabetes tipe 1 (kerusakan sel, sering menyebabkan kekurangan insulin total,
diabetes yang dimediasi kekebalan) hanya mempengaruhi 5-10% dari populasi.
Etiologi digambarkan sebagai lisis sel pankreas oleh sistem kekebalan
menggunakan jalur seluler yang sebelumnya disebut sebagai diabetes tergantung
insulin atau diabetes onset remaja. Autoantibodi insulin, GAD (GADG65),
autoantibodi fosfatase 1A-20 dan A2 bersama dengan autoantibodi sel pulau
semuanya merupakan penanda penghancuran imunologis sel. Ketika hiperglikemia
puasa pertama kali ditemukan, satu atau lebih autoantibodi ini terdapat pada 85-
90% orang (Bhat et al., 2021).

Penyakit ini memiliki hubungan HLA yang signifikan dengan gen DRB yang
mempengaruhi hubungan gen DQA dan DQB. Semua alel HLA/DR/DQ tersebut
berpotensi menjadi predisposisi atau pelindung (Bhat et al., 2021).



15

2.3.1.2 Diabetes Tipe 2

Diabetes tipe 2 (yang dapat bervariasi dari defisiensi sekresi insulin yang
menyebabkan resistensi insulin hingga insufisiensi insulin relatif) adalah jenis
diabetes yang mempengaruhi 90-95% penderita diabetes. Itu sebelumnya dikenal
sebagai diabetes onset dewasa atau diabetes non-insulin-dependent. Resistensi
insulin sering disertai dengan defisiensi insulin relatif (bukan absolut). Orang-orang
ini tidak memerlukan terapi insulin untuk bertahan hidup, setidaknya tidak untuk
memulai atau secara teratur. Diabetes jenis ini kemungkinan besar disebabkan oleh
berbagai faktor (Bhat et al., 2021).

Meskipun etiologi yang tepat tidak diketahui, kerusakan sel autoimun tidak
terjadi, dan sebagian besar pasien kelebihan berat badan, yang menyebabkan
tingkat resistensi insulin yang signifikan. Ketoasidosis jarang terjadi secara spontan
pada bentuk diabetes ini; ketika itu benar-benar terjadi, biasanya dikaitkan dengan
stres dari kondisi lain seperti infeksi. Karena hiperglikemia berkembang perlahan
dan tidak sering cukup parah bagi pasien untuk memperhatikan salah satu gejala
tradisional diabetes pada fase awal, diabetes tipe-2 terkadang tidak terdiagnosis
selama bertahun-tahun (ADA, 2014; Bhat et al., 2021). Hiperglikemia diabetes
telah diturunkan menjadi faktor risiko substansial untuk serangkaian komplikasi.
Retinopati, neuropati, nefropati, konsekuensi makrovaskular (penyakit arteri
koroner, stroke, dan penyakit pembuluh darah perifer), dan penyembuhan luka yang
tertunda adalah lima komplikasi khas DM. Penyakit periodontal akhir-akhir ini
telah diidentifikasi sebagai konsekuensi 'Keenam' DM (Bhat et al., 2021).
2.3.1.3 Gestasional

Hiperglikemia pada kehamilan baik dalam bentuk diabetes tipe 2 yang
didiagnosis sebelum atau selama kehamilan atau dalam bentuk diabetes gestasional
memiliki hasil peningkatan risiko pada ibu, janin, dan neonatus yang merugikan.
Ibu dengan diabetes gestasional dan bayi yang lahir dari ibu tersebut memiliki
peningkatan risiko terkena diabetes di kemudian hari. Hiperglikemia pada
kehamilan bertanggung jawab atas peningkatan risiko makrosomia (berat lahir 4,5
kg), kelahiran besar untuk usia kehamilan, preeklamsia, kelahiran prematur dan
kelahiran sesar karena bayi besar (Metzger et al., 2008; Kharroubi dan Hisham,

2015). Faktor risiko diabetes gestasional termasuk obesitas, riwayat pribadi
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diabetes gestasional, riwayat keluarga diabetes, usia ibu, sindrom ovarium
polikistik, gaya hidup menetap, dan paparan faktor toksik (Galtier, 2010; Kharroubi
dan Hisham, 2015).

2.4 Metformin

Metformin saat ini merupakan terapi oral lini pertama untuk pengelolaan
diabetes tipe 2. Seiring dengan efeknya dalam menurunkan glukosa, ada minat pada
aksi obat potensial yang berhubungan dengan penyakit kardiovaskular dan kanker
(Foretz et al., 2014). Efek menguntungkan lainnya dari metformin terungkap seperti
penghambatan tumor, menunda penuaan dan imunomodulasi (Podhorecka et al.,
2017).

Metformin hidroklorida, sebuah biguanida, adalah obat penurun glukosa oral
paling populer di sebagian besar negara, secara luas dipandang sebagai ‘terapi dasar
untuk individu dengan diabetes mellitus tipe 2 yang baru didiagnosis. Reputasi ini
dihasilkan dari kemampuannya menurunkan glukosa yang efektif, biaya rendah,
netralitas berat badan, profil keamanan yang baik secara keseluruhan (terutama
kurangnya hipoglikemia sebagai efek samping), dan bukti sederhana untuk
perlindungan jantung (Inzucchi et al., 2015; Sanchez-Rangel dan Silvio, 2017).
2.4.1 Mekanisme Kerja

Pusat mekanisme kerja metformin adalah metabolisme perubahan energi sel.
Metformin memberikan efek dominannya dalam mengurangi glukosa dengan
mengambil kembali glukosa yang distimulasi insulin di otot rangka (Stumvoll et
al., 1995; Shurrab dan El-Shaimaa, 2020), penurunan produksi glukosa hepatik,
penurunan penyerapan glukosa usus (Stumvoll et al., 1995; Pernicova dan
Korbonits, 2014; Shurrab dan El-Shaimaa, 2020), sementara di jaringan adiposa,
metformin meningkatkan oksidasi asam lemak bebas dan mencegah lipolisis, yang
secara tidak langsung mengarah pada peningkatan pensinyalan insulin melalui
penekanan lipotoksisitas (Giannarelli et al., 2003; Shurrab dan EI-Shaimaa, 2020).
Khususnya, metformin menonaktifkan jalur glukagon melalui down-regulation
kompleks mitokondria I, gerbang utama ke NADH (bentuk tereduksi dari NAD)
yang berkontribusi untuk mempertahankan sintesis ATP, yang menyebabkan

penurunan ATP seluler, adenosin monofosfat siklik (CAMP) dan protein yang



17

rusak. pensinyalan kinase A (PKA) (Pernicova dan Korbonits, 2014; Zhou et al.,
2001; Shurrab dan EI-Shaimaa, 2020).

Akibatnya, peningkatan regulasi AMPK - meskipun perannya tidak penting
untuk efek penurunan glukosa dari peningkatan sensitivitas insulin metformin,
terutama oleh oksidasi lipid (Pernicova dan Korbonits, 2014; Musi et al., 2002;
Shurrab dan El-Shaimaa, 2020). Studi sebelumnya melaporkan bahwa resistensi
insulin dikaitkan dengan peningkatan konsentrasi plasma plasminogen activator
inhibitor 1 (PAI-1) (Juhan-Vague et al., 1991; Anfosso et al., 1993; Shurrab dan
El-Shaimaa, 2020).

Setiap upaya untuk mengurangi resistensi insulin dengan diet atau obat-obatan
seperti metformin, selanjutnya akan menyebabkan ekivalen penurunan insulin
plasma, PAI-1 (Juhan-Vague et al., 1991; Vague et al., 1987; Shurrab dan EI-
Shaimaa, 2020) dan trigliserida, sementara peningkatan aktivitas euglobulin
fibrinolitik (EFA) (Vague et al., 1987; Shurrab dan El-Shaimaa, 2020). Secara
konsisten, telah ditunjukkan bahwa metformin anti-diabetes pada pasien obesitas
dengan toleransi glukosa abnormal (Nagi dan Yudkin, 1993; Ersoy et al., 2008;
Shurrab dan EI-Shaimaa, 2020), atau subyek non-diabetes obesitas (Vague et al.,
1987; Shurrab dan EI-Shaimaa, 2020), memiliki kemampuan untuk meningkatkan
aktivitas fibrinolisis dalam darah melalui modifikasi kadar PAI-1. Selain itu,
dilaporkan bahwa akumulasi lemak hati dari pemberian etanol usus jangka panjang
sangat dihambat oleh metformin melalui menahan ekspresi PAI-1 (Bergheim et al.,
2006; Shurrab dan EI-Shaimaa, 2020).

2.4.2 Efek Samping Penggunaan

Metformin juga memiliki sedikit efek samping yang merugikan, yang paling
umum yaitu gejala gastrointestinal (tingkat kejadian 20% -30%), termasuk mual
dan muntah, serta efek samping yang serius yakni asidosis laktat (tingkat kejadian
1/30.000), terutama pada pasien diabetes penderita disfungsi hati dan ginjal (Wang
et al., 2017). Efek samping yang biasa termasuk mual, perut kembung, perut
kembung, muntah, diare / sembelit, mulas, sakit kepala, agitasi, menggigil, pusing,
kelelahan, kram atau nyeri perut, kehilangan nafsu makan, asthenia, mialgia, infeksi
saluran pernapasan atas dan perubahan atau rasa logam (Lorenzati et al., 2010;
Bristol dan Bristol-Myers, 2009; McCraight et al., 2016; Ghosal dan Shomik,
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2019). Namun, bukti menunjukkan bahwa gejala gastrointestinal (GI) (Holman,
2007; Nasri dan Rafieian-Kopaei, 2014; Ghosal dan Shomik, 2019) dan gejala
saluran pencernaan (Crandall et al., 2006; Ghosal dan Shomik, 2019) sebagian
besar diamati dengan pengobatan metformin.

2.5 Metode Pendekatan In Silico

Farmakologi in silico (juga dikenal sebagai terapi komputasi, farmakologi
komputasi) adalah area yang berkembang pesat yang secara global mencakup
pengembangan teknik untuk menggunakan perangkat lunak untuk menangkap,
menganalisis, dan mengintegrasikan data biologis dan medis dari berbagai sumber
(Ekins et al., 2007).

2.5.1 PASS Online

PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) mampu memprediksi
berbagai jenis aktivitas biologis dari rangkaian senyawa kimia berbeda dengan cara
cepat. PASS memprediksi suatu senyawa dari efek farmakolgis, mekanisme aksi
dan toksisitas spesifik ang ditunjukkan interaksinya dengan entitas biologi ini
(Poroikov et al., 2003).

Interpretasi hasil prediksi pada PASS Online yaitu jika nilai Pa > 0,7, maka zat
tersebut sangat mungkin menunjukkan aktivitas dalam percobaan, tetapi
kemungkinan zat tersebut menjadi analog dari zat farmasi yang diketahui juga
tinggi. Jika nilai 0,5 < Pa < 0,7, maka zat tersebut cenderung menunjukkan aktivitas
dalam percobaan, tetapi kemungkinannya lebih kecil, dan zat tersebut tidak seperti
agen farmasi yang dikenal. Apabila nilai Pa < 0,5, maka zat tersebut tidak mungkin
menunjukkan aktivitas dalam percobaan. Namun, jika keberadaan aktivitas ini
dikonfirmasi dalam percobaan, zat tersebut mungkin merupakan entitas kimia baru
(Lagunin et al., 2000).

2.5.2 preADMET

preADMET juga merupakan alat web yang memiliki empat bagian: (i)
perhitungan deskriptor molekuler; (ii) prediksi kemiripan obat dengan
mempertimbangkan aturan yang terkenal; (iii) prediksi ADME; dan (iv)
mutagenisitas prediksi toksisitas dengan uji Ames dan karsinogenisitas hewan
pengerat (Lee et al., 2003, 2004).
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2.5.3 Lipinski Rule of Five (R05)

Lipinski Rule of Five (Ro5 merupakan aturan paktis untuk menentukan
kemiripan obat atau senyawa kimia dengan sifat farmakologis atau aktivitas
biologis yang memiliki sifat kimia dan sifat fisik, dimana akan menjadi obat aktif
secara oral (Sen et al., 2021). Dalam Lipinski, tahap awal penyerapan senyawa
berdasarkan berat molekul, lipofilisitas, jumlah atom hidrogen donor dan akseptor
ikatan dalam molekul (Castillo-Garit et al., 2008). Adapun syarat yang belaku
meliputi tidak lebih dari 5 donor ikatan hidrogen (jumlah total ikatan nitrogen-
hidrogen dan oksigen-hidrogen), tidak lebih dari 10 akseptor ikatan hidrogen
(semua atom nitrogen atau oksigen), massa molekul kurang dari 500 Dalton,
koefisien partisi oktanol-air (log P) yang tidak melebihi 5.

LogP tidak hanya membantu memprediksi kemungkinan pengangkutan
senyawa ke seluruh tubuh. Ini juga mempengaruhi formulasi, dosis, pembersihan
obat, dan toksisitas. Sementara cara terbaik aplikasi bahan kimia mungkin
penyemprotan sebagai larutan berair, senyawa aktif harus cukup lipofilik untuk
menahan pencucian ke dalam saluran air. Nilai logP suatu senyawa, yang
merupakan logaritma dari koefisien partisi antara noctanol dan air log
(koktanol/cwater) adalah ukuran yang pasti dari hidrofilisitas senyawa.
Hidrofilisitas rendah dan oleh karena itu nilai logP tinggi menyebabkan penyerapan
atau permeasi yang buruk.

2.5.4 STITCH

Interaksi antara protein dengan senyawa kimia sangat penting dalam sistem
biologis, seperti mendorong metabolisme, mengaktivasi banyak sinyal cascade dan
sebagai intervensi farmasi. Sejak awal konsep yaitu menggabungkan sumber
interaksi protein-kimia dari berbagai database antara lain database eksperimental,
database target obat, database jalur, penambangan teks serta prediksi target obat ke
dalam jaringan terpadu (Kuhn et al., 2014). Interaksi dapat dilaporkan dalam
database yang berbeda dengan afinitas pengikatan berbeda. Untuk menghitung skor
keyakinan akhir, hanya memperhitungkan afinitas paling kuat yang dilaporkan
(Szklarczyk et al., 2016).



BAB I11
METODE PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Penelitian yang dilakukan termasuk ke dalam penelitian deskriptif eksploratif.
Penelitian dengan metode ini bertujuan untuk menemukan data yang dapat
memberikan definisi atau penjelasan tentang konsep atau pola yang digunakan
dalam penelitian.

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Juni 2022. Proses penelitian bertempat
di Laboratotium Program Studi Biologi UIN Maulana Malik Ibrahim Malang.
3.3 Alat dan Bahan

3.3.1 Alat

Beberapa alat yang digunakan pada penelitian ini adalah perangkat keras
berupa laptop dengan deskripsi processor Intel Core i7. Perangkat lunak yang
digunakan antara lain preADMET untuk melihat nilai farmakokinetik saat senyawa
aktif masuk ke dalam tubuh sehingga dapat diketahui tingkat kemiripan obat, PASS
Online untuk memprediksi adanya aktivitas biologi dari suatu senyawa dan
STITCH untuk melihat prediksi interaksi senyawa target dengan protein-protein
spesifik dalam mekanisme diabetes.
3.3.2Bahan

Penelitian in menggunakan bahan-bahan antara lain struktur ligan yang
diperoleh dari senyawa kaempferide CID:5281666, chrysoeriol CID:5280666,
caffeic acid CID:689043, diosmetin CID:5281612, apigenin CID:5280443,
kaempferol CID:5280863, Iluteolin CID:5280445, metformin CID:4091.
Keseluruhan senyawa bioaktif daun tulsi dan metformin tersebut dapat di download
melalui sumber Pubchem dan metformin dalam bentuk sdf. Protein yang digunakan
dalam penelitian ini adalah IRS1, IRS2, PI3K, AMPK, MAPK, COX1, COX2, IGF,
NADPH oxidase, IGFR, glycogen phosphorylase, lipoprotein lipase.
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3.4 Prosedur Penelitian
3.4.1 Preparasi Ligan

Beberapa senyawa yang dibutuhkan dalam preparasi ligan antara lain
kaempferide, chrysoeriol, caffeic acid, diosmetin, apigenin, kaempferol, luteolin.
Melalui PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/), keseluruhan senyawa

tersebut dapat digunakan sebagai pembuatan ligan tiga dimensi yang disimpan
dalam bentuk SDF (*sdf).
3.4.2 Uji Karakteristik Farmakokinetik Menggunakan preADMET

Langkah yang dilakukan dalam uji kemampuan obat yakni memasukkan mol
file dari gambar senyawa daun tulsi 3D di web PubChem menggunakan software
preADMET online (https://preadmet.webservice.bmdrc.org/). Langkah berikutnya

adalah memasukkan mole file senyawa dan senyawa obat, lalu klik perintah run
untuk mendapatkan hasil.
3.4.3 Potensi Aktivitas Antidiabetik Menggunakan PASS Online (Prediction of

Activity Spectra for Substances)

Langkah yang dilakukan dalam prosedural ini adalah memasukkan SMILES
dari senyawa daun tulsi menggunakan software PASS Online. Pencarian ini
dilakukan di web PubChem, dilanjutkan dengan memasukkan SMILES senyawa

ligan melalui software PASS Online ((http://www.way2drug.com/passonline/).

Selanjutnya, memprediksikan aktivitas dengan mengklik Get Prediction.

Ketentuan nilai Pa:

1. Nilai Pa 0,5-0,7, memiliki skala in silico bagus dengan rasio laboratorium
terbilang menengah.

2. Nilai Pa > 0,7, maka rasio laboratorium terbukti tinggi

3.4.4 Potensi Antidiabetik Menggunakan STITCH

Pengujian potensi interaksi dilakukan dengan memasukkan nama senyawa
bioaktif, obat yang diuji dan reseptor pada situs STITCH (http://stitch.embl.de/).

Hasil yang didapatkan di analisis secara deskriptif berdasarkan penelitian terdahulu.


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://preadmet.webservice.bmdrc.org/
http://www.way2drug.com/passonline/
http://stitch.embl.de/
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3.4.5 Analisis Data

Analisis data menggunakan deskriptif kuantitatif dan kualitatif. Data yang
disajikan berupa tabel dan gambar.
3.4.6 Skema Penelitian

Skema dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:
Persianan Ligan Uji Lipinski Uji HIA dan
pan -ig — Ruleof Five | — * BBB

[ Analisis Data ] P [UjiSTITCH ] - { Uji PASS ]

Online




BAB VI
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Karakteristik Farmakokinetik
4.1.1 Hasil Uji HIA (Human Intestinal Absorbtion) dan Toksisitas

Tahap awal dalam penelitian ini adalah melakukan prediksi absorpsi senyawa
bioaktif daun tulsi (Ocimum tenuifloum L.) terhadap dinding usus yang biasa
dikenal dengan uji HIA (Human Intestinal Absorption). Pemanfaatan obat dalam
tubuh manusia merupakan proses yang rumit sehingga sulit untuk dianalisa secara
tepat dengan model statistik. HIA meupakan salah satu langkah dalam
pengangkutan obat ke target yang dituju (Yan et al., 2008).

Tabel 4.1.1. Hasil Uji HIA dan toksisitas

No. Senyawa HIA (%) BBB

1. Metformin 45.666887  0.227225
2 Apigenin 88.122839  0.565113
3 Caffeic acid 82.301311  0.4976

4 Chrysoeriol 88.188310  0.0880712
5 Diosmetin 88.188263  0.201086
6 Kaempferide 88.192470  0.157335
7 Kaempferol 79.439289  0.286076
8 Luteolin 79.427233  0.367582

Bedasarkan hasil prediksi HIA (Human Intestinal Absorption) pada Tabel 4.1.1
menunjukkan bahwa sebagian besar nilai yang diperoleh dari senyawa bioaktif
yaitu diatas 80% kecuali senyawa kaempferol dan luteolin sebesar 79%, sedangkan
metformin sebesar 45.666887%. Senyawa bioaktif yang memiliki nilai HIA diatas
80% memiliki daya absorpsi yang baik di dinding usus. Hal ini sesuai dengan
penelitian Yan et al. (2008) bahwa nilai HIA pada rentang 80%-100%, suatu
senyawa dapat dikatakan terabsorpsi dengan baik pada dinding usus. Pelez dan
rekannya menggolongkan nilai HIA ke dalam tiga kategori yaitu rentang nilai <30%
(senyawa terabsorpsi dengan rendah), rentang nilai 30%-79% (senyawa terabsorpsi
dengan sedang) dan rentang nilai >80% (senyawa terabsorpsi dengan baik) (Yan et
al., 2008).
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Nilai BBB pada senyawa bioaktif dan metformin yang ditunjukkan oleh Tabel
4.1.1 bahwa nilai yang diperoleh bevariasi dari rentang 0,0880712-0,565113,
sedangkan nilai BBB dari metformin yaitu 0.227225. Rentang nilai BBB dari
senyawa bioaktif dan metformin menunjukkan migrasi yang buruk melintasi sawar
darah otak serta neurotoksisitas yang rendah. Hal ini sejalan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Morak-Mtodawska dan Malgorzata (2022), bahwa senyawa bioaktif
yang diteliti memiliki nilai BBB rentang 0.352—2.156, menunjukkan migrasi yang
buruk terhadap perlintasan sawar darah otak dan memiliki neurotoksisitas rendah.
Sawar darah otak atau blood brain barrier memiliki fungsi untuk mencegah molekul
beracun masuk ke dalam sistem saraf pusat (Riju et al., 2014). Adapun klasifikasi
penyerapan ke dalam BBB dibagi menjadi tiga yaitu rentang nilai >2,0 (absorpsi ke
sawar darah otak tinggi), rentang nilai <2.0 nilai >1.0 (absorpsi ke sawar darah otak
sedang) dan nilai <1.0 (absorpsi ke sawar darah otak rendah) (Riju et al., 2010).
4.1.2 Hasil Uji Lipinski Rule of Five (Ro5)

Lipinski Rule of Five (Ro5 merupakan aturan paktis untuk menentukan
kemiripan obat atau senyawa kimia dengan sifat farmakologis atau aktivitas
biologis yang memiliki sifat kimia dan sifat fisik, dimana akan menjadi obat aktif
secara oral (Sen et al., 2021). Dalam Lipinski, tahap awal penyerapan senyawa
berdasarkan berat molekul, lipofilisitas, jumlah atom hidrogen donor dan akseptor
ikatan dalam molekul (Castillo-Garit et al., 2008).

Tabel 4.1.2. Hasil Uji Lipinski Rule of Five (Ro5)
No. Senyawa Mass H- H- LOGP
(DA)  donor Akseptor

1. Metformin 129 5 5 -1.243830
2 Apigenin 270 3 5 2.419599
3 Caffeic acid 180 3 4 1.195600
4 Chrysoeriol 300 3 6 2.428199
5 Diosmetin 300 3 6 2.428199
6 Kaempferide 300 3 6 2.608299
7 Kaempferol 286 4 6 2.305299
8 Luteolin 286 4 6 2.125199
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Nilai uji Lipinski ditunjukkan pada Tabel 4.1.2 menjelaskan bahwa semua
senyawa bioaktif dan metformin memiliki berat molekul kurang dari 500 Da, yang
mana senyawa apigenin, caffeic acid, chrysoeriol, diosmetin, kaempferide,
kaempferol, luteolin dikatakan aktif secara oral. Menurut Pollastri (2010),
menjelaskan bahwa suatu senyawa dikatakan tidak aktif secara oral apabila
memiliki berat molekul yang tinggi. Peningkatan berat molekul suatu senyawa
dapat dikorelasikan dengan adanya penurunan tingkat permeabilitas di usus dan ke
dalam sistem saraf pusat (Pardridge,1995; Navia dan Chaturvedi, 1996; Pollastri,
2010).

Nilai lipofilisitas semua senyawa bioaktif daun tulsi kurang dari 5. Nilai
lipofilisitas berkaitan dengan tingkat penyerapan suatu senyawa dan sering
dikatakan sebagai logaritma rasio obat yang berpartisi ke dalam fase organik yang
ada di fase air (Pollastri, 2010). Nilai lipofilisitas metformin benilai negatif yang
artinya metformin sulit untuk menembus lapisan lipid bilayer.

Nilai hidrogen donor dari senyawa bioaktif daun tulsi bekisar antara 3-4 ikatan
hidrogen donor, sedangkan metformin memiliki 5 hidrogen donor. Gugus donor
ikatan hidrogen dapat mengurangi kemampuan suatu senyawa dalam menembus
lapisan membrane bilayer (Paterson et al., 1994; Pollastri, 2010). Nilai hidrogen
akseptor dari senyawa bioaktif dan metformin berkisar antara 4-6 akseptor
hidrogen. Dengan adanya hidrogen akseptor, senyawa dapat berikatan baik dengan
pelarut seperti air. Hidrogen akseptor mempengaruhi permeabilitas suatu senyawa
(Pollastri, 2010).

4.1.3 Hasil Uji PASS

PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) mampu memprediksi
berbagai jenis aktivitas biologis dari rangkaian senyawa kimia berbeda dengan cara
cepat. PASS memprediksi suatu senyawa dari efek farmakolgis, mekanisme aksi
dan toksisitas spesifik ang ditunjukkan interaksinya dengan entitas biologi ini
(Poroikov et al., 2003).

Tabel 4.1.3 Hasil Uji PASS
No. Nama Nilai Keterangan
Senyawa Pa
1. Metformin 0.512 MAP kinase stimulant
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2. Apigenin 0.862 MAP kinase stimulant
3. Caffeic acid 0.681 MAP kinase stimulant
4. Chrysoeriol 0,900 MAP kinase stimulant
5. Diosmetin 0,900 MAP kinase stimulant
6. Kaempferide 0,924 MAP kinase stimulant
7. Kaempferol 0,917 MAP kinase stimulant
8. Luteolin 0,889 MAP kinase stimulant

Nilai hasil uji PASS pada Tabel 4.1.3 menunjukkan bahwa senyawa bioaktif
daun tulsi dan metformin memiliki kemampuan antidiabetik melalui jalur stimulus
MAP kinase dengan variasi skor yang berbeda. Senyawa chrysoeriol, diosmetin,
kaempferide dan kaempferol memiliki nilai Pa sebesar 0,9, senyawa luteolin dan
apigenin memiliki nilai Pa sebesar 0,8 sedangkan senyawa caffeic acid memiliki
nilai Pa sebesar 0,6 dibandingkan nilai Pa yang dimiliki oleh metformin aitu 0,5.
Aktivitas suatu senyawa tertentu harus dipilih serta penentuan jenis prediksi
(probabilitas aktivitas (Pa) atau ketidakaktifan (Pi), masing-masing). Nilai kriteria
dalam pencarian PASS harus ditentukan dalam rentang probabilitas (dalam
subinterval 0,0-1,0) (Poroikov et al., 2003).

Senyawa daun tulsi yang berpotensi sebagai antidiabetik meliputi chrysoeriol,
diosmetin, kaempferide, kaempferol, luteolin dan apigenin karena memiliki nilai Pa
> 0,7. Interpretasi hasil prediksi yaitu jika nilai Pa > 0,7, zat tersebut sangat
mungkin menunjukkan aktivitas dalam percobaan, tetapi kemungkinan zat tersebut
menjadi analog dari zat farmasi yang diketahui juga tinggi. Jika nilai 0,5 <Pa<0,7,
zat tersebut cenderung menunjukkan aktivitas dalam percobaan, tetapi
kemungkinannya lebih kecil, dan zat tersebut tidak seperti agen farmasi yang
dikenal. Jika nilai Pa < 0,5, zat tersebut tidak mungkin menunjukkan aktivitas dalam
percobaan. Namun, jika keberadaan aktivitas ini dikonfirmasi dalam percobaan, zat
tersebut mungkin merupakan entitas kimia baru (Lagunin et al., 2000).

4.2 Potensi Antidiabetik

Pemilihan senyawa aktif daun tulsi yang berpotensi sebagai antidiabetik
berdasarkan dari daya absrobsi terhadap dinding usus dan Lipinski Rule of Five
(Ro5). Suatu obat yang dapat diserap dengan baik, akan tetapi beracun akan

berpeluang besar dibuang lebih awal. Sedangkan obat yang memiliki daya absorpsi
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rendah pada dinding usus, akan tetapi lebih efektif dan tidak beracun dalam kadar

darah rendah, berpeluang besar untuk dilakukan studi lanjut.

Tabel 4.2 Potensi antidiabetik

No. Senyawa HIA (%) Mass  H- H- LOGP
(DA) donor  Akseptor

1. Metformin 45.666887 129 5 5 -1.243830
2 Apigenin 88.122839 270 3 5 2.419599
3 Caffeic acid  82.301311 180 3 4 1.195600
4 Chrysoeriol 88.188310 300 3 6 2.428199
5 Diosmetin 88.188263 300 3 6 2.428199
6 Kaempferide  88.192470 300 3 6 2.608299
7 Kaempferol 79.439289 286 4 6 2.305299
8 Luteolin 79.427233 286 4 6 2.125199

Potensi senyawa bioaktif daun tulsi sebagai antidiabetik ditunjukkan pada
Tabel 4.2 bahwa senyawa bioaktif daun tulsi yang berpotensi mirip dengan
metformin yaitu apigenin. Daya serap senyawa apigenin di dinding usus sangat baik
dengan presentase nilai HIA sebesar 88.122839% dibandingkan dengan metformin
yang memiliki daya absorpsi sedang di dinding usus dengan presentase nilai HIA
sebesar 45.666887%. Berat molekul senyawa apigenin lebih besar dibandingkan
senyawa caffeic acid dan metformin. Pemilihan berat molekul < 300 Da untuk
menghindari adanya penyerapan senyawa pada sawar darah otak.

Ikatan hidrogen donor dan hidrogen akseptor, senyawa apigenin paling
mendekati kemiripan dengan metformin yaitu memiliki 3 hidrogen donor dan 5
hidrogen akseptor. Hal ini dipilih karena senyawa apigenin tidak terlalu bersifat
hidrofilik maupun hidrofobik sehingga senyawa apigenin dapat menembus
membrane sel bilayer dan tidak terakumulasi lama pada pelarut yang berakibat
bersifat toksik. Nilai logP senyawa apigenin sebesar 2.419599 dibandingkan
metformin sebesar -1.243830, sehingga senyawa apigenin lebih mudah dalam
menembus lapisan lipid bilayer dibandingkan dengan metformin.

4.3 Potensi Antidiabetik menggunakan STITCH

Interaksi antara protein dengan senyawa kimia sangat penting dalam sistem
biologis, seperti mendorong metabolisme, mengaktivasi banyak sinyal cascade dan

sebagai intervensi farmasi. Oleh karena itu, sangat penting dalam mempelajari
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berbagai fungsi seluler serta dampak terapi obat pada sel. Sejak awal konsep yaitu
menggabungkan sumber interaksi protein-kimia dari berbagai database antara lain
database eksperimental, database target obat, database jalur, penambangan teks
serta prediksi target obat ke dalam jaringan terpadu (Kuhn et al., 2014).

Hasil STITCH pada Gambar 4.3 menunjukkan bahwa senyawa bioaktif pada
daun tulsi seperti kaempferol, apigenin dan luteolin memiliki jalur antidiabetik yang
sama dengan metformin. Kaempferol dan luteolin memiliki kesamaan jalur dengan
metformin melalui jalur PI3K/AKT, sedangkan apigenin memiliki kesamaan jalur
dengan metformin melalui jalur PI3K/AKT dan insulin reseptor 2 (pada diabetes
type 2). Adapun protein-protein yang digunakan dalam penelitian yaitu IRS1, IRS2,
PI3K, AMPK, MAPK, COX1, COX2, IGF, NADPH oxidase, IGFR, glycogen
phosphorylase, lipoprotein lipase.

Efek yang dihambat oleh senyawa kaempferol, luteolin, apigenin maupun
metformin dalam jalur PISBK/AKT yakni untuk melindungi kerusakan sel dari
lipotoksisitas dengan menghambat FoxO1, sehingga menginduksi sel pankreas
untuk apoptosis. Aktivasi jalur PI3K/AKT mendorong sekresi insulin dari sel
pankreas (Yuval et al., 2004; Georgia, 2004). Ekspresi berlebih dan aktivasi
konstitutif AKT dalam sel pankreas menghasilkan peningkatan massa sel,
proliferasi dan ukuran sel yang dimediasi oleh perantara pensinyalan hilir AKT,
seperti FoxO1, GSK3 dan mTOR1, memberikan bukti lebih lanjut untuk peran
AKT dalam sel pankreas (Bernal-Mizrachi et al., 2001). Sebaliknya, overekspresi
mutan mati kinase dalam sel, yang mengurangi aktivitas AKT sebesar 80%,
mengakibatkan kurangnya sekresi insulin (Bernal-Mizrachi et al., 2004). Selain itu,
jalur PIBK/AKT mencegah lipotoksisitas dalam sel pankreas dengan menghambat
FoxO1, yang banyak diekspresikan dalam sel pankreas dan mendorong apoptosis
sel yang diinduksi FFA (Wang et al., 2010, Wang et al., 2011).

Pengikatan senyawa apigenin pada insulin reseptor 2 terjadi secara tidak
langsung, akan tetapi diperantarai oleh potein IGF-1. Insulin-like growth factor 1
(IGF-1) berperan sebagai pengatur berbagai fungsi biologi melalui tirosin kinase
homolog yang memfosforilasi protein substrat reseptor insulin (IRS) (Rui et al.,
2001). IGF-1 merangsang pertumbuhan sel primer dengan cara bergantung pada

glukosa (Lingohr et al., 2002). Protein IRS memediasi berbagai keragaman dan
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spesifisitas pensinyalan dari berbagai sel. Setelah terjadi pengikatan ligan, IGF1
yang diaktifkan melibatkan protein IRS mempromosikan fosforilasi beberapa
residu tirosin, sehingga mengaktifkan berbagai jalur pensinyalan hilir seperti
phosphatidylinositol (P1) 3-kinase dan MAP kinase cascade. IRS-2 berperan
penting dalam homeostasis nutrisi normal karena memediasi aksi insulin perifer dan
efek IGF-1 pada pertumbuhan sel (Rui et al., 2001). Sebagaimana firman Allah
SWT dalam surah Al-Imran (03) ayat 190 sebagai berikut:

S el 5% piona aigl = sy

= el
& — Nl I3l

Artinya: “Sesungguhnya dalam penciptaan langit dan bumi, dan silih bergantinya
malam dan siang terdapat tanda-tanda bagi orang-orang yang berakal.
(yaitu) orang-orang yang mengingat Allah sambil berdiri atau duduk atau
dalam keadan berbaring dan mereka memikirkan tentang penciptaan langit
dan bumi (seraya berkata): “Ya Tuhan kami, tiadalah Engkau menciptakan
ini dengan sia-sia, Maha Suci Engkau, maka peliharalah kami dari siksa
neraka.” (Q.S Al-Imran 03:190-191)

Menurut Abdullah (2003) dalam tafsir Ibnu Katsir menjelaskan bahwa
semuanya itu merupakan ketetapan Allah Yang Maha Perkasa lagi Maha
Mengetahui. Oleh kaena itu Allah SWT berfirman, (<GiY) AR «l¥) “ Terdapat
tanda-tanda bagi orang-orang yang berakal (Uulul Albaab).” Yaitu mereka yang
mempunyai akal yang sempurna lagi bersih, yang mengetahui hakikat banyak hal
secara jelas dan nyata. Mereka bukan orang-orang tuli dan bisu yang tidak berakal.
Hal ini diperjelas oleh Shihab (2002) dalam tafsir Al-Misbah, bahwa Ulul Albab
adalah orang-orang yang memiliki akal yang murni, yang tidak diselubungi oleh
“kulit”, yakni kabut ide, yang dapat melahirkan kerancuan dalam berpikir. Yang
merenungkan tentang fenomena alam raya akan dapat sampai kepada bukti yang

sangat nyata' tentang keesaan dan kekuasaan Allah swit.
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Surah Al-Imran (03) ayat 190 menjelaskan bahwa Allah menciptakan segala
sesuatu yang ada di bumi sebagai tanda-tanda kebesaran-Nya. Hal ini menuntut
manusia untuk berfikir serta merenungkan fenomena-fenomena alam raya yang

terjadi sebagai manusia yang ulul albab.



BAB V
PENUTUP

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil peneltian dapat disimpulkan sebagai beikut:

1. Senyawa bioaktif tulsi memiliki daya absorpsi baik pada usus dengan nilai
diatas 80% kecuali kaempferol dan luteolin, bersifat neurotoksik rendah
dengan nilai BBB<1.0, aktif sebagai obat oral dan memiliki potensi sebagai
antidiabetik dengan nilai Pa>7.0 kecuali senyawa caffeic acid.

2. Senyawa bioaktif tulsi meliputi kaempferol, luteolin dan apigenin berpotensi
sebagai antidiabetik.

5.2 Saran

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat memberikan beberapa saran
sebagai berikut:
1. Menggunakan perangkat laptop dalam keadaan kondisi yang prima.
2. Menentukan protein target terlebih dahulu sebelum menentukan ligan yang

akan digunakan.
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Lampiran 1. Struktur Ligan

CID Struktur Smiles
Senyawa

5280443 C1=CC(=CC=C1C2=CC(=0)
C3=C(C=C(C=C302)0)0)0

689043 C1=CC(=C(C=C1C=CC(=0)
0)0)0

5280666 COC1=C(C=CC(=C1)C2=C
C(=0)C3=C(C=C(C=C302)
0)0)0

Chrysoeriol

5281612 COC1=C(C=C(C=C1)C2=C
C(=0)C3=C(C=C(C=C302)
0)0)O
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5281666

COC1=CC=C(C=C1)C2=C(
C(=0)C3=C(C=C(C=C302)
0)0)0

5280863

C1=CC(=CC=C1C2=C(C(=0
)C3=C(C=C(C=C302)0)0)
0)0

5280445

luteolin

C1=CC(=C(C=C1C2=CC(=0
)C3=C(C=C(C=C302)0)0)
0)0
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Lampiran 2. Preparasi Ligan

1. Ligan diunduh melalui database Pubchem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)

M) National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

Pub © hem About  Posts  Submit  Contact Q Search PubChem

COMPOUND SUMMARY
99 Cite ¥ Download

Luteolin

Title and Summary
PubChem CID 5280445 1 Structures ~
2 Names and Identifiers ~
@6 3 Chemical and Physical Properties v
@ 4 Spectral Information v

Structure

2D 3D 5 Related Records v

. . 6 Chemical Vendors

Find Similar Structures

7 Drug and Medication Information v

2. Ligan yang akan digunakan diunduh gambar 3D dalam bentuk sdf.

Pub@hem Luteolin (Compound) o~
Q_ Find Similar 3D StructureSSNE_GG—_G e
99 Cite ¥ Download
SDF Save  Display
Interactive Chemical CONTENTS .
Structure Model JSON Save Display
@ Ball and Stick Title and Summary
XML Save  Display
O Sticks 1 Structures -
O Wire-Frame ASNT  Save  Display 2 Names and Identifiers v
O Space-Filling 3 Chemical and Physical Properties -
Show Hydrogens 4 Spectral Information v
+
[ Animate 5 Related Records .
= 6 Chemical Vendors
7 Drug and Medication Information -
» PubChem 8 Pharmacology and Biochemistry v
9 Use and Manufacturing -
Pub@hem Luteolin (Compound) o~
-
IQPNAANSBPBGFQ-UHFFFAOYSA-N
Computed by InChl 1.0.6 (PubChem release 2021.05.07) 79 Cite i Download
» PubChem
CONTENTS "
Title and Summary
2.4 Canonical SMILES )% R .
=C(C=C302)0)0)0)0) | 2 Names and Identifiers v
Computed by OEChem 2.3.0 (PubChermn release 2021.05.07) 3 Chemical and Physical Properties v
» PubChem 4 Spectral Information v
5 Related Records v
6 Chemical Vendors
2.2 Molecular Formula )%
7 Drug and Medication Information v
C15H1006 8 Pharmacology and Biochemistry v

» Wikipedia; PubChem 9 Use and Manufacturing v
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Lampiran 3. Uji HIA

1. Pergi ke halaman software preADMET
(https://preadmet.webservice.omdrc.org/) dan kemudian klik ADME Prediction

B Pre/DMET |Predicton of ADME. X 4 v = a X

<« C & proadmotwebservicebmdrearg @ x O@ :

MOLmolandsd fle  Molecular descripears  Oruglikeness  ADME Predicion Toicky predicion Login  Regiser Q &7 Login f ¥ 3in

@re ADMET 12 209, Veritas A Hall Yonse! U
Welcome to the PreADMET Lastest News

& G-SFED and Human Nej

N
@S moces will be adced in Aug

ADME Prediction

caco-2, MDCK. BSB, HIA. plasima protein binding and skin permazabllity data
n Toxicity Prediction

Amec test and rodent carcinoger

s //prescrret webrervice bmdrc omladme <

2. Dicopy MOLfile ligan dari notepad

& View
hisPC » Mew Volume (E) » NASKAH » Ligan I
| Conformer3D_CID_54670067 - Notepad - O X

File Edit Format View Help

54670867] ~ |
~OEChem-06812207353D)

i s R -
b T T T xxT o000 0000 00

2]
[:]
a
2]
2]
]
2
2
2]
[:]
]
2]
2]
]
(-]
a
2]
[:]
]
g

PooooooooooooooRd®®®
P o oo ®
Poooooooooooooooeeo®
P oo ®
PooooooooooooooRd®®®
PooooooooooooooRd®®®
Poooooosooooooooes oo

Ln 174, Col 1 100%  Unix (LF) UTF-8
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3. Klik pada tools Load Molecule

€ 5 C i pesdm vkebmreong/sdme 2 % O@ :

q)re ADMET Home  About @ Drugikeness ADME @ Toxicity  Community

¥ 37 @ 9 [y LoadMolecule
9 v /2O ///f ~ O Copy wed paste th

1he textarea beiow 3°d thes press the Load button.

of & NOUFHE | mol] ar ChemDeodie 50N in

€ C @ presdmetwebservicesmdre.org/adme e« 0@ :

@rg A[]MET Home Aoout @ Druglkeness i) ADME @ Toxicty ~ Community ~ Commercia

¥y 87 Q 9 o Load Molecule

@ v / » / / % v 5 Cagy and paste the contents of a MOLFiie [.mol) or ChemDoodie JSON in
2 the testares batow and then ress Loe Load button.

Where do | et M0t Files or ChemBondie JSONT




5. Pilih submit untuk mendapatkan hasil prediksi HIA

Bl ADME - PreADMET | Prec X+

X C W preadmetiwebservice bmdrc.org/adme

Pre [ W N .

# Toxlcity
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Lampiran 4. Uji Lipinski Rule of Five

1. Buka halaman (http://www.scfbio-iitd.res.in/software/drugdesign/lipinski.jsp)
dan dimasukkan file senyawa dalam bentuk sdf.

€ 5 C (Ch nas enen | [ERGwERS g pinskisp = )0 @
Suparcomputing Facility far Blainformatics & Computational Slolagy, IIT Delhi

Lipinskj Rule of Five
shig Gatwesn drug ke and
ue be drug

% molecules, T predits high
ying with 2 or mare of the

iprsk Tule of 5 helps m cistin
gruboblity of success or faiun
Follewing rues

ko

25 LogP less then )

» Malec
. g
* Less than

Less than
Malar refractiv

and could help avoid costiy Inte-stage precivical and
Here and follzw the inskractions giver.,

These fiters kelp in exy precinical devel
chnical failures To draw @ chemizal stucure

Step 1: Tnput Drug File.

Tt PDE fle | B File | Tidak adls fie vang delin

Step 2 : Tnpid pH Value

pHValue T | [value ranges fram 0.0 to 14.0]

Step 3: Click an "Submit’ to submit your job

Submit | Reser

Howe ta Use the Toal

QPTION 1i-
= The reut

b in the following formeis{®ada “umal “umall, “ans st Suami]

2. Pilih submit untuk mendapatkan hasil

@ Lipiveki Rule of Fie R oo
€ @ A Tidskamen | scibio-itd resinsoftware drugdesignfpinskjspdanchortag & 0 t

pH Value |I [Vabue ramges from 0.0 ta 14.0]

Sep 32 Click on "Submil” o sulmil paur jub

Submi | Rl
Hesult
rass: 176000000

hycragen bend conor: 4
hydragen bond scceptors: 6
LOG=: -1.487400

Folar Refractivity: 35.256131

How b Lisr thee Tal

OPTION Li-
& The ingut File sheuld be m the fllowing Formeee[*.odb, * mal 2 mag ~ oz, = sdf * emi
& Theinput fils name shadd not contsin whitespace(s].

+ Browsat and Upload Bre fle.

= Clhik on Submi

« IFthe resuks were ot showng, plesse recheck you inout file formet and submet = agein,
GPTION 7:-

» To draw o chemical struckare Click Here

= Follow the instruchons grven.

s Ooowse and Upload B fle

# Chck on Submi,

For Feedback/Quen ca/Reportings bugs/Seggestons mal ua 2t : abhilashsctbio ditd. res.in

n nd Yandana
sarawin; o f 5 e discoveny”, BIC Do
g, 1550 h 157

o Caparght 014 0, Fral B: Jayarare & Co il

Y/
Number of Hits since b Apnl 2008: 7333
For firther queries, sopgestions and comments kindby contacr the Web Admenistrator at abhilash @ scfbio-itd res in
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Lampiran 5. Uji Aktivitas Antidiabetic menggunakan PASS

1. Pergi ke halaman website way2drug (http://www.way2drug.com/passonline/)
dan kemudian klik “Go for prediction”

[ w2000 - maie X+
< (¢ (A Tidak aman | Way2drug.com/passonline/

Way2Drug =

PASS Oe

Get more information

about biological potential of your compounds

D wrnmsplougcompizare X 4
€« X A lwataman | wayidng.comipassontee/predictain

'l J“&Q onllne AT (300 &

Defnijon: Froduct:

Qg £0m 22011 - 2022 » warsion 2 0« Privazy Py
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3. Dimasukkan SMILES yang telah dicopy sebelumnya dari Pubchem dan klik get
prediction

1 wwmmylorugromipessenline: X 4
¢ C A Tidskzman | way2drug.com/passonl

jl ]"z\‘ J\Qr Onllne Arin Tasya (L

Sanaces FAQ Contacts

Gat prediction|

4. Hasil prediksi tampak seperti gambar dan dicari aktivitas antidiabetik

[ wwmweytdragcomipasseriine. % 4
& Q@ A Tidak aman | way2drug.com/passanline/predict.php R | t :

-

@Al OPssBi OPad3 OPad7 [k

Pa | Pi | || Actity
0,287 [[0.001 [[Antivlceratre

0,979 [[0.002 [[Aatibistaminae

0,975 ||0.002 [Histatusne antagonist

0,922 (10,001 |\Gastric antsecretory

0,917 0,002 | Cholinerzic

0,566 /0,001 |Fistarnine 2 recepar antagomist
0,744 (10,003 | Peristaltic sumulant

0,691 [[0.008 [[Spasmotynic

0,611 [[0.017 [Antisecretori
|U:55] "0004 rPnn'.'leul.'.: dhisenders weatment -
Clhek thin phace o view posaib ot
prediction i3 based on clinical manifeatations, which are scmef tved in & few of even in a aingle patient)

¥ f 40 ENG s B

@ P00 BOm B W o
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Lampiran 6. Analisis interaksi senyawa dan protein dengan STITCH

1. Pergi ke laman STITCH (http://stitch.embl.de/)

e X @ TabBan X + v - o X
& X A Tidak aman | stitchembl.de/cqi/input.pl?Usarid - disEéxy) TzBMsessionid -QREXS 1CSsgif e % 0 * .
STITCH
SEARCH
YI
Browse -
) 5

2. Ketik nama senyawa di kotak “list of names” dan plih organisme. Selanjutnya
klik "search

ncer X 4 v o X
¢« @ A tidacaman | stitchemblde e % O@ :
STWTC}% Seanch ownioad  Help My Dota
SEARCH
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3. Diperiksa senyawa dan protein yang muncul kemudian klik “continue”

ofe STITCH: chemicel sssccstonnet X | (@ Ted Baru x| +

< C A Ngakaman  stitchembl.de/cgynetworkol

ST'TCH Search  Dowmosd  Help:  MyData

7 g proteins ar i
P wx the st ther
G s
SEGHHR R ol c r tarat
v ;
L0

HiiHz
(avsscriptdacament getElement3ylcl procesd form'}.submit()

PRKAG1

lutealin
- U",'C'
PRKAAL

-
. =
f e B
. e )
‘w
\
b

PIKICA

OR'APKB
#
IGFL
[
~IRS2
JaK2

kaem)

kaempferide
plerel
‘. u'xr,} )
X
i% p
/ ¥

diosmetin
A
—
!
GS2
&
4
y

chrysoenol

@PT
PTGS1 } y 4
AL x:r.lromihf

caffeic acid
A
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