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ABSTRAK

YOSEF SABATUDUNG, 2025, ANALISIS MOLECULAR
DOCKING DAN PREDIKSI ADME SENYAWA DALAM
TANAMAN KOPASSANDA (CHROMOLAENA ODORATA)
SEBAGAI INHIBITOR ENZIM o -GLUKOSIDASE DAN DPP-4
UNTUK AKTIVITAS ANTIABETES, PROPOSAL SKRIPSI,
FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI,
SURAKARTA. Dibimbing oleh Dr. apt. Rina Herowati, S.Si., M.Si
dan apt. Ismi Puspitasari, S. Farm., M.Farm.

Diabetes melitus tipe 2 merupakan gangguan metabolik kronis
yang ditandai oleh resistensi insulin dan penurunan fungsi sel § pankreas
sehingga menyebabkan hiperglikemia persisten. Penghambatan enzim o-
glukosidase dan dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) menjadi salah satu
strategi terapeutik yang menjanjikan dalam pengendalian kadar glukosa
postprandial dan peningkatan aktivitas incretin. Penelitian ini bertujuan
untuk mengeksplorasi potensi senyawa metabolit sekunder dari tanaman
Chromolaena odorata sebagai inhibitor o-glukosidase dan DPP-4
melalui pendekatan in silico.

Metode yang digunakan meliputi molecular docking
menggunakan perangkat lunak PLANTS versi 1.2 dengan fungsi scoring
ChemPLP serta prediksi sifat farmakokinetik menggunakan ADMETIlab
3.0. Struktur tiga dimensi ligan diperoleh dari basis data PubChem dan
KNApSAcK, sedangkan struktur protein target a-glukosidase (PDB ID:
2QMJ) dan DPP-4 (PDB ID: 1X70) diambil dari RCSB Protein Data
Bank. Hasil docking dianalisis berdasarkan skor afinitas pengikatan dan
persentase kesamaan residu asam amino pada situs aktif protein target.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa chlorogenic acid,
kaempferol-3-O-rutinosida, persicogenin, dan rhamnetin memiliki
interaksi yang baik terhadap enzim o-glukosidase dan DPP-4 serta
menunjukkan profil ADME yang memadai. Secara keseluruhan,
senyawa metabolit sekunder dari Chromolaena odorata berpotensi
dikembangkan sebagai kandidat antidiabetes alami, namun masih
memerlukan konfirmasi melalui uji eksperimental lanjutan.

Kata kunci: Chromolaena odorata, a-glukosidase, DPP-4, molecular
docking, ADME, antidiabetes.
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ABSTRACT

YOSEF SABATUDUNG, 2025, MOLECULAR DOCKING
ANALYSIS AND ADME PREDICTION OF COMPOUNDS IN
KOPPASANDA LEAVES (CHROMOLAENA ODORATA) AS a-
GLUCOSIDASE AND DPP-4 ENZYME INHIBITORS FOR
ANTIDIABETIC ACTIVITY, RESEARCH PROPOSAL,
BACHELOR OF PHARMACY STUDY PROGRAM, FACULTY
OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA.
Supervised by Dr. apt. Rina Herowati, S.Si., M.Si and apt. Ismi
Puspitasari, S.Farm., M.Farm.

Type 2 diabetes mellitus is a chronic metabolic disorder
characterized by insulin resistance and progressive dysfunction of
pancreatic B-cells, resulting in persistent hyperglycemia. Inhibition of a-
glucosidase and dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) represents a promising
therapeutic strategy for controlling postprandial glucose levels and
enhancing incretin activity. This study aimed to investigate the potential
of secondary metabolites from Chromolaena odorata as dual inhibitors
of a-glucosidase and DPP-4 using an in silico approach.

Molecular docking was performed using PLANTS version 1.2
with the ChemPLP scoring function, while pharmacokinetic properties
were predicted using ADMETIab 3.0. Three-dimensional structures of
the ligands were obtained from PubChem and KNApSAcK databases,
whereas protein structures of a-glucosidase (PDB ID: 2QMJ) and DPP-
4 (PDB ID: 1X70) were retrieved from the RCSB Protein Data Bank.
Docking results were evaluated based on binding affinity scores and the
percentage of shared amino acid residues at the active sites of the target
proteins.

The results demonstrated that chlorogenic acid, kaempferol-3-O-
rutinoside, persicogenin, and rhamnetin exhibited favorable interactions
with both a-glucosidase and DPP-4. These compounds also showed
acceptable pharmacokinetic profiles based on ADME predictions.
Overall, the findings suggest that secondary metabolites from
Chromolaena odorata have potential as natural antidiabetic candidates
targeting o-glucosidase and DPP-4, warranting further experimental
validation.

Keywords: Chromolaena odorata, a-glucosidase, DPP-4, molecular
docking, ADME, antidiabetic.
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BAB1I
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Diabetes melitus merupakan salah satu penyakit metabolik kronis
yang menjadi tantangan kesehatan global. Berdasarkan laporan
International Diabetes Federation (IDF, 2021), jumlah penderita
diabetes di dunia mencapai 537 juta orang dan diperkirakan meningkat
menjadi 783 juta orang pada tahun 2045. Peningkatan ini sejalan dengan
perubahan pola hidup modern yang ditandai oleh konsumsi makanan
tinggi gula dan lemak serta rendahnya aktivitas fisik. Di kawasan Asia
Tenggara, prevalensi diabetes meningkat sebesar 59,5% dalam kurun
waktu 1990-2019, dengan kenaikan dari 3051,78 kasus per 100.000
penduduk pada tahun 1990 menjadi 4875,14 kasus per 100.000
penduduk pada tahun 2019, Indonesia menjadi salah satu negara dengan
peningkatan prevalensi tertinggi, yaitu 61,57%, dengan peningkatan
Disability-Adjusted Life Years (DALYs) akibat diabetes mencapai
44,96% dalam periode yang sama (Zhang et al., 2025).

Pengelolaan DM tipe 2 dapat dilakukan melalui terapi
farmakologis dan non-farmakologis. Salah satu terapi farmakologis yang
digunakan adalah penghambatan enzim a-glukosidase, yang berperan
dalam pemecahan karbohidrat menjadi glukosa di usus halus (Khan et
al., 2022). Inhibitor a-glukosidase, seperti acarbose, miglitol, dan
voglibose, telah digunakan secara luas, tetapi sering menimbulkan efek
samping berupa gangguan pencernaan, flatulensi, dan diare (Du et al.,
2018). Target terapi potensial lainnya dalam penanganan diabetes
melitus adalah enzim DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4). enzim ini berperan
dalam mendegradasi hormon inkretin, khususnya GLP-1 (glucagon-like
peptide-1), yang diketahui dapat merangsang pelepasan insulin. Inhibisi
terhadap enzim DPP-4 mampu mempertahankan kadar GLP-1 aktif
dalam tubuh, sehingga berkontribusi terhadap perbaikan regulasi kadar
glukosa darah pada penderita diabetes (Mohajan & Mohajan, 2024).
Penggunaan inhibitor enzim DPP-4, termasuk sitagliptin, vildagliptin,
dan saxagliptin, diketahui berpotensi menimbulkan sejumlah efek
samping. Beberapa di antaranya adalah infeksi saluran pernapasan atas,
peradangan pada nasofaring, sakit kepala, serta nyeri sendi. Reaksi
alergi, seperti angioedema, juga bisa terjadi, begitu pula dengan
pankreatitis akut. Risiko hipoglikemia meningkat jika obat ini
dikombinasikan dengan sulfonilurea atau insulin. Selain itu, beberapa
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pengguna mungkin mengalami gangguan pencernaan, seperti mual,
diare, atau konstipasi (Yusuf et al, 2023). Pengembangan inhibitor o-
glukosidase dan DPP-4 yang lebih aman dan efektif masih menjadi fokus
penelitian. Penelitian ini berfokus pada senyawa-senyawa yang berasal
dari bahan alam.

Tanaman chromolaena odorata memiliki potensi sebagai sumber
inhibitor enzim a-glukosidase dan DPP-4, yang berperan penting dalam
pengelolaan diabetes melitus. Studi sebelumnya melaporkan bahwa
ekstrak metanol chromolaena odorata memiliki aktivitas penghambatan
enzim o-glukosidase dengan nilai IC50 sebesar 0,97 pg/mL serta
meningkatkan penyerapan glukosa oleh sel ragi (Magar et al., 2023).
Golongan senyawa metabolit sekunder seperti flavonoid, alkaloid, dan
saponin, yang terdapat dalam tanaman chromolaena odorata dilaporkan
memiliki  aktivitas  antioksidan, antiinflamasi, serta  efek
antihiperglikemik (Fitria et al., 2022; Jiang et al., 2019). Flavonoid
sebagai salah satu komponen utama dalam chromolaena odorata,
berpotensi menghambat aktivitas enzim a-glukosidase, yang berperan
dalam pemecahan karbohidrat menjadi glukosa di usus halus (Yan et al,,
2024). Senyawa flavonoid seperti quercetin, lutenolin, narigenin,
genkwnin, chrysoeriol, apigenin dan rutin telah di identifikasi dari ektrak
metanol chromolaena odorata menggunakan LC-QTOF-MS (Devi et
al.,2025). Penelitan oleh Pawar et al,(2025) juga mengidentifikasi
senyawa flavonoid turunan seperti 2H-Pyran,2-(7-heptadecynyloxy)
tetrahydro melalui analisis GC-MS. Selain berpotensi menghambat
ativitas enzim o-glukosidase senyawa flavonoid dari Chromolaena
odorata juga berpotensi untuk menghambat enzim DPP-4, yang terlibat
dalam degradasi hormon inkretin seperti Glucagon-Like Peptide-1
(GLP-1) dan Gastric Inhibitory Polypeptide (GIP). Penghambatan enzim
DPP-4 dapat meningkatkan kadar GLP-1, sehingga memperbaiki sekresi
insulin dan kontrol glikemik pada pasien diabetes (Lu et al., 2023).
Senyawa lain dalam Chromolaena odorata, seperti alkaloid dan saponin,
juga memberikan  kontribusi  signifikan  terhadap  aktivitas
farmakologisnya. Alkaloid dilaporkan memiliki efek hipoglikemik
melalui mekanisme peningkatan sensitivitas insulin dan perlindungan
terhadap kerusakan sel B pankreas akibat stres oksidatif (El-Nashar et al.,
2021). Senyawa alkaloid berberin yang diisolasi dari tanaman
Cardiospermum  halicacabum  telah  menunjukkan  aktivitas
penghambatan terhadap enzim DPP-4 dengan nilai IC[1[] sebesar 16,328
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+ 1,344 pM, membuktikan potensinya sebagai inhibitor DPP-4 yang
dapat dikembangkan dalam pengelolaan diabetes (Naik et al., 2022).
Saponin berfungsi sebagai agen antioksidan yang membantu
menetralkan radikal bebas dan melindungi sel-sel tubuh dari kerusakan
oksidatif (Halilu, 2023). Kombinasi aktivitas penghambatan terhadap
kedua enzim ini menjadikan Chromolaena odorata sebagai kandidat
potensial untuk pengembangan terapi alami yang lebih aman dan efektif
dalam penatalaksanaan diabetes melitus.

Metode molecular docking merupakan pendekatan in silico yang
banyak digunakan untuk mengevaluasi interaksi antara senyawa bioaktif
dan protein target spesifik. Pendekatan ini memungkinkan analisis
parameter utama berupa kesesuaian posisi ligan pada situs aktif protein,
pola interaksi residu asam amino, serta konformasi ligan yang paling
stabil secara geometrik. Dalam penelitian ini, evaluasi interaksi ligan—
protein dilakukan berdasarkan skor docking yang dihasilkan oleh
perangkat lunak PLANTS menggunakan fungsi scoring ChemPLP, yang
bersifat relatif dan digunakan untuk memeringkatkan kestabilan interaksi
ligan—protein. Selain itu, analisis interaksi residu aktif memberikan
gambaran mengenai jenis ikatan yang terbentuk, seperti ikatan hidrogen
dan interaksi non-hidrogen, yang berperan dalam kestabilan kompleks
ligan—protein.  Evaluasi  konformasi ligan digunakan untuk
mengidentifikasi orientasi tiga dimensi ligan yang paling sesuai dengan
kantong aktif protein target. Untuk menilai kelayakan senyawa sebagai
kandidat obat, dilakukan pula analisis absorpsi, distribusi, metabolisme,
dan ekskresi (ADME). Evaluasi farmakokinetik ini meliputi parameter
aturan Lipinski, diagram BOILED-Egg, dan skor bioavailabilitas, yang
bertujuan untuk memberikan gambaran awal mengenai perilaku senyawa
di dalam tubuh manusia (Ahmad et al., 2024).

Berdasarkan latar belakang tersebut, penelitian ini bertujuan
untuk menganalisis interaksi molekuler antara senyawa dalam tanaman
kopasanda (Chromolaena odorata) yang berpotensi sebagai inhibitor a-
glukosidase dan DPP-4 menggunakan pendekatan molecular docking.
Parameter yang dianalisis dalam studi docking ini meliputi skor docking
dan pola interaksi residu asam amino pada situs aktif protein target.
Selain itu, penelitian ini juga mengevaluasi sifat farmakokinetik senyawa
potensial melalui prediksi ADME (Absorption, Distribution,
Metabolism, dan Excretion). Hasil penelitian ini diharapkan dapat
memberikan wawasan mengenai potensi Chromolaena odorata sebagai
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sumber inhibitor alami enzim a-glukosidase dan DPP-4 yang dapat
dikembangkan sebagai kandidat terapi pendukung dalam pengelolaan
diabetes melitus tipe 2.

B. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, rumusan

masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

1.

Apa saja senyawa yang terkandung dalam tanaman chromolaena
odorata yang menunjukan potensi sebagai inhibitor a-glukosidase
dan DPP-4 berdasarkan hasil analisis molecular docking?

Apakah senyawa senyawa potensial tersebut memenuhi parameter
farmakokinetik berdasarkan hasil prediksi ADME?

C. Tujuan Penelitian
Untuk mengetahui senyawa senyawa yang terkandung dalam
tanaman Chromolaena odorata yang menunjukan potensi sebagai
inhibitor a- glucosidase dan DPP-4 berdasarkan hasil analisis
molecular docking
Untuk mengevaluasi parameter farmakokinetik senyawa potensial
tersebut berdasarkan hasil prediksi ADME.

D. Manfaat Penelitian
Memberikan informasi ilmiah mengenai potensi Chromolaena
odorata sebagai sumber senyawa antidiabetes.
Menyediakan data awal untuk pengembangan obat herbal berbasis
in silico.
Mendukung penelitian lebih lanjut terkait pengembangan inhibitor
a-glukosidase alami sebagai alternatif terapi diabetes melitus .



