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ABSTRAK  
Pendahuluan: Secara In Vivo dan In Vitro daun Sirsak (Annona muricata Linn.) diketahui memiliki efek sebagai 

anti diabetik melalui penghambatan aktifitas enzim α-Glucosidase dan α-Amylase, namun senyawa aktif yang 

bekerja sebagai penghambat kedua enzim tersebut masih belum diketahui. Penelitian bertujuan untuk mengetahui 

prediksi sifat fisikokimia dan farmakokinetik serta mekanisme senyawa aktif daun Sirsak menghambat enzim α-

Glucosidase dan α-Amylase dengan studi In Silico. 

Metode: prediksi Sifat fisikokimia (Lipinski Rule of Five) dan farmakokinetik dengan parameter ADME dan 

toksisitas menggunakan PKCSM. Visualisasi menggunakan Software drug discovery studio. Uji In Silico 

dilakukan terhadap 27 senyawa aktif dari 200 senyawa penelitian sebelumnya yang teridentifikasi. Pengukuran 

afinitas senyawa aktif daun sirsak terhadap α-Glucosidase dan α-Amylase secara In Silico menggunakan 

pemodelan komputasi molecular docking, dengan parameter nilai energi bebas, konstanta inhibisi, interaksi 

permukaan dan residu asam amino dibandingkan dengan kontrol Acarbose.  

Hasil: Dari prediksi fisikokimia dan farmakokinetik (ADMET) senyawa aktif daun sirsak mempunyai sifat 

fisikokimia dan farmakokinetik mirip dengan Acarbose yaitu tidak memenuhi kriteria 5 Lipinski, tidak diabsorbsi 

oleh intestinal, dimetabolisme dihepar, dan diekskresikan melalui ginjal, hepar dan saluran cerna, serta tidak 

bersifat toksik. Dari hasil molecular docking berdasarkan empat kriteria didapatkan 5 senyawa aktif yang 

diprediksi mempunyai afinitas tinggi terhadap enzim α- Glucosidase dan α-Amylase. Lima senyawa tersebut 

secara berurutan dari yang tertinggi Rutin, Quercetin 3-O-neohesperidoside, Kaempferol 3-O rutinoside, 

Coclaurine dan Roseoside. 

Kesimpulan: Senyawa aktif daun sirsak yaitu Rutin, Quercetin 3-O-neohesperidoside, Kaemferol 3-O-rutinoside, 

dan Roseoside, mempunyai kemiripan sifat fisikokimia dan farmakokinetik serta potensi yang lebih rendah dalam 

menghambat α-Glucosidase dan α-Amylase dibandingkan Acarbose  

Kata Kunci : Daun Sirsak,α-Glucosidase dan α-Amylase,ADMET, INSILICO 

*korespondensi: 

 Dini Sri Damayanti 

Fakultas Kedokteran Universitas Islam Malang 

Jl MT Haryono 193 Malang, Jawa Timur Indonesia, 65145 

+62-341-578920 

Email: dinisridamayanti@unisma.ac.id 
ABSTRACT 

Introduction: Soursop leaf (Annona muricata Linn.) is known to have anti-diabetic effects by inhibiting the 

activity of the α-Glucosidase and α-Amylase enzymes, but the active compounds that act as inhibitors of these 

two enzymes are still unknown. The study aims to measure the affinity of the active compound mollecular docking 

in soursop leaf with In Silico study. 

Method: In silico test will be done with 27 active compounds from 200 comounds identified in the previous 

studies. The affinity measurement of the soursop leaf’s active compounds in inhibiting α-glucosidase and α-

Amylase by In Silico uses molecular docking computational modeling. By the parameter of free energy value, 

inhibition contants, surface interaction, and amino acid residue compared with acarbose control. 

Physicochemistry, ADME, and toxicity using PKCSM.  

Result: By the result of molecular docking according to the four criterias, it has found five active compounds 

predicted to have high affinity to α-glucosidase and α-Amylase enzyme. The five compounds mentioned from the 

highest are Rutin,Quercetin 3-O-neohesperidoside, Kaempferol 3-O rutinoside, Coclaurine dan Roseoside. 

Whilst, in phyficohemistry, Kaempferol 3-O-rutinoside compound is not toxic and can be enhanced as oral drug. 

Conclusion: The active compounds of soursop leaves are Rutin, Quercetin 3-O-neohesperidoside, Kaemferol 3-

O-rutinoside and Roseoside has a lower physicochemical properties and potency in inhibiting α-Glucosidase and 

α-Amylase compared to Acarbose 
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BAB  I  

PENDAHULUAN 

1.1 Latar  Belakang 

       Diabetes melitus  merupakan salah  satu penyakit degeneratif  yang disebabkan 

karena faktor genetik, diet tinggi kalori, pola hidup sendetary, dan penyakit lainnya 

yang ditandai dengan kondisi hiperglikemia akibat penurunan atau gangguan fungsi 

signaling insulin di sel target (Kopp, 2019). Data dari WHO menyebutkan bahwa 

Indonesia merupakan negara dengan urutan ke lima tertinggi untuk jumlah 

penderita DM di dunia, 90 % penderita DM merupakan DM tipe2 (IDF, 2019).  

Komplikasi dari DM berkaitan dengan kondisi hiperglikemai kronik yang 

menyebabkan gangguan mikrovaskuler dan makrovaskuler. DM meningkatkan 

resiko terjadinya penyakit kardiovaskuler, stroke dan gagal ginjal. (Hastuti, 2008). 

 Salah satu faktor penyebab terjadinya hiperglikemia adalah diet tinggi 

karbohidrat tanpa disertai dengan aktifitas fisik (Guthrie and Gutzhrie, 2004). 

Karbohidrat dalam makanan di rongga mulut akan di pecah mekanik dan secara 

kimia. Secara mekanik karbohidrat di rongga mulut akan dihancurkan oleh gerakan 

dari otot-otot pengunyah, gigi geligi, dan lidah. Adapun secara kimia karbohidrat 

akan dipecah menjadi disakaria oleh enzim amylase yang dihasilkan oleh kelenjar 

saliva.  Setelah bolus sampai di intestinal, maka disakarida akan dipecah menjadi 

monosakarida oleh enzim amilase yang dihasilkan oleh pankreas dan sel epitel 

intestinal. Selain itu oligosakarida akan dihidrolisis oleh α-glucoside menjadi 

monosakarida. Penyerapan karbohidrat di intestinal dalam bentuk monosakarida 

dan menyebabkan peningkatan kadar glukosa darah (E Julie et al., 2020). Dengan 

demikian peran penghambatan α-amylase dan α-glucosidase penting untuk 
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menekan terjadinya hiperglikemia pada pasien dengan DM. 

 Talaksana diabetes melitus   mempunyai tujuan   akhir menurunkan morbiditas 

dan5mortalitas dengan dua target utama, yaitu menjaga kadar glukosa darah berada 

dalam keadaan  normal dan mencegah terjadinya kemungkinan komplikasi 

(Hastuti, 2008). Acarbose merupakan salah satu obat hipoglikemik oral yang 

digunakan untuk menghambat aktifitas enzim pencernaan α-Amylase dan α-

Glukosidase. (Muchid et al., 2005). Acarbose memiliki efek samping, utamanya 

pada gastrointestinal seperti perut kembung, diare, dan sakit perut. Gejala-gejala 

tersebut terjadi ketika karbohidrat yang tidak tercerna sampai ke usus besar. 

(McIntosh B et al., 2011). Selain penghambatan absorbsi glukosa, mekanisme obat 

oral antidiabetes adalah menghambat glukoneogenesis, meningkatkan sekresi 

insulin, menghambat aktifitas enzim DPP4, meningkatkan aktifitas GLP-1 

(Damayanti et al., 2019). Namun penggunaan jangka panjang obat-obatan tersebut 

dapat menimbulikan efek samping kegagalan penurunan kadar glukosad arah dan 

HbA1c (contoh biguanid), menyebabkan hipoglikemia (contoh golongan 

sulfonilurea), dan menyebabkan proliferasi sel beta pankreas (contoh agonis GLP-

1) (Damayanti et al., 2019). 

 Dalam rangka mencari terapi anti diabetik yang aman dan efektif, maka 

penelitan tentnng manfaat herbal sebagai antidiabetes telah banyak dilakukan salah 

satunya adalah tanaman Sirsak.  Pada penelitian sebelumnya telah dibuktikan secara 

in vitro oleh Iyos and Astuti, 2017 bahwa daun sirsak memiliki kandungan senyawa 

aktif flavonoid, polifenol, alkaloid, dan tanin yang berpotensial antidiabetik. Hasil 

penelitian menyebutkan bahwa kecenderungan penurunan kadar glukosa darah 

disebabkan penurunan kadar DPP4, penurunan kadar TNF-α, dan peningkatan 
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kadar Leptin (Damayanti et al., 2019).  Penelitian lain menujukkan bahwa tikus 

yang induksi diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa dan induksi Streptozotocin (STZ) 

menyebabkan penurunan aktifitas enzim amilase dan glucosidase serta penurunan 

kadar glukosa darah (bikadi et al., 2009) (choy et.al., 2012).  Salah satu  tanaman 

yang  telah  digunakan  secara  empiris sebagai  antidiabetik  adalah daun sirsak. 

Hal  ini berkaitan  dengan kandungan metabolit sekunder  pada daun  sirsak.  

Senyawa metabolit sekunder dari golongan alkaloid seperti anonaine, isolaureline 

dan xylopine yang berperan dalam  meningkatkan  sekresi insulin  dan  menurunkan 

penyerapan  glukosa diusus sehingga  gula  darah  menjadi  turun. (Moghadamtousi 

et al., 2015) Pada senyawa metabolit sekunder dari golongan Flavonoid seperti 

gallic acid, epicarecine dan catechine memiliki mekanisme menghambat absorpsi 

glukosa dan meningkatkan toleransi glukosa, (Brahmachari, 2011). Namun 

demikian, semua penelitian tersebut belum dapat menjelaskan mekanisme senyawa 

aktif daun sirsak menurunkan kadar glukosa darah.  

 Berdasarkan uraian diatas, penelitian dilakukan untuk memprediksi 

mekansiem kerja seanya aktif daun sirsak secara komputasi. Pada tahap pertama 

panelitian dilakukan untuk memprediksi sifat fisikokimia, farmakokinetik dan 

toksisitas dari senyawa aktf daun sirsak menggunakan software PkcSM. Hal ini 

bertujuan untuk mengetahui bioavaliabitas senyawa aktif daun sirsak yang 

berkaitan dengan efek farmakologisnya (Pires, Blundell and Ascher, 2015). Sifat  

fisikokimia menggunakan indikaotr Lipinski Rule of Five. Profil farmakokinetik 

menggunakan ADME, sedangkan toksisitas menggunakan prediksi potensi 

hepatotoksik dan karsinogenik. Tahap berikutnya dilakukan prediksi afinitas 

senyawa aktif daun sirsak terhadap enzim α-amylase dan α-glukosidase 
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menggunakan metode in silico. Jenis metode in silico yang digunakan adalah 

molecular docking dengan pendekatan spesific docking dengan parameter energi 

ikatan bebas (G), nilai konstanta inhibitor (Ki),  ikatan hidrogen  pada residu asam  

amino, dan nilai interaksi permukaan (Å) dan kontrol obat yang digunakan adalah 

acarbose, dengan alasan acarbose mempunyai target kerja menghambat enzim α-

amylase dan α-glucosidase (Damayanti et al., 2019). 

1.2 Rumusan Masalah 

1.  Bagaimana sifat fisikokimia (Lipinski Rule of Five), farmakokinetik 

(ADME) dan toksisitasnya dari senyawa  aktif ekstrak daun  sirsak  

(Annona muricata Linn.)? 

2. Bagaimana afinitas senyawa aktif  daun sirsak  (Annona muricata Linn.) 

terhadap  enzim α-Glukosidase dengan  studi  In Silico? 

3. Bagaimana afinitas senyawa aktif daun  sirsak  (Annona muricata Linn.) 

terhadap  α-Amylase   dengan studi  In Silico? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1. Mengetahui sifat fisikokimia, farmakokinetik dan toksisitas dari  senyawa 

aktif  ekstrak  daun  sirsak  (Annona muricata Linn.)  

2. Mengetahui afinitas senyawa  aktif  ekstrak daun  sirsak  (Annona muricata 

Linn.)  terhadap enzim α-Glukosidase  

3. Mengetahui afinitas senyawa   aktif ekstrak   daun   sirsak  (Annona muricata 

Linn.)   terhadap  enzim α-Amylase  
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1.4  Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Teoritis 

1. Memberikan landasan ilmiah mekanisme antidiabetik ekstrak daun sirsak 

(Annona muricata Linn.). 

2. Menginformasikan sifat fisikokimia (Lipinski Rule of Five), farmakokinetik 

(ADME) dan toksisitasnya dari senyawa aktif ekstrak daun sirsak (Annona 

muricata Linn.). 

3. Menginformasikan bahwa zat aktif ekstrak daun sirsak (Annona muricata 

Linn.) berpotensi menghambat α-glukosidase dan α-amilase. 

1.4.2 Manfaat Praktis 

Menjadi landasan ilmiah pemanfaatan ekstrak daun sirsak (Annona 

muricata Linn.) sebagai obat antidiabetic. 
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BAB VII  

PENUTUP 

 

7.1 Kesimpulan 

 Berdasarkan hasil prediksi fisikokimia (Lipinski Rule of Five) dan 

farmakokinetik (ADME) dan toksisitas dari keempat senyawa aktif yang 

mempunyai kemiripan dengan Acarbose adalah Rutin, Quercetin 3-O-

neohesperidoside dan Kaemferol 3-O-rutinoside.  

 Berdasarkan hasil molecular docking, senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak 

(Annoma nuricata Linn.) berpotensi sebagai penghambat enzim α-Glukosidase dan 

α-Amilase yang lebih rendah dibandingkan kontrol Acarbose. Urutan potensi 

penghambatan pada kedua enzim tersebut dari yang terbesar adalah Rutin, 

Quercetin 3-O-neohesperidoside, Kaemferol 3-O-rutinoside dan Roseoside. 

7.2 Saran 

 Perlu dilakukan pembuktian perbedaan potensi penghambatan aktifitas enzim 

α-Glukosidase dan α-Amylase menggunakan senyawa murni Rutin, Quercetin 3-O-

neohesperidoside, Kaemferol 3-O-rutinoside, dan Roseoside yang dibandingkan 

dengan ekstrak kasar daun sirsak secara In Vivo dan In Vitro. 
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