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Studi In Silico Senyawa Aktif Daun Sirsak (Annona muricata L.) .) pada Aldose

Reductase dan Glutathione Reductase untuk Menghambat Katarak Diabetik
Shafwatul Fida, Ariani Ratri Dewi, Dini Sri Damayanti*
Fakultas Kedokteran Universitas Islam Malang
ABSTRAK
Pendahuluan: Patofisiologi katarak diabetik berkaitan dengan akumulasi sorbitol dijalur poliol dengan
peningkatan aktivitas enzim Aldose Reductase (AR) dan penurunan enzim Glutathione Reductase (GR) di lensa.
Akumulasi intraseluler dari sorbitol memicu perubahan osmotik yang menghasilkan serat lensa hidrofik yang
berdegenerasi dan membentuk katarak diabetik. Daun sirsak memiliki kandungan aktif golongan flavonoid,
alkaloid dan tanin yang bermanfaat sebagai antidiabetes dan antioksidan. Mekanisme senyawa aktif daun sirsak
sebagai terapi preventif katarak diabetik belum diketahui. Penelitian ini dilakukan untuk melihat bioavailabilitas
dari senyawa aktif etanol dari daun sirsak sebagai kandidat obat dalam inhibisi AR dan aktivasi GR secara in
silico.
Metode: Tahapan penelitian ini terbagi menjadi dua yaitu memprediksi afinitasnya terhadap AR dan GR melalui
docking server dengan Epalrestat dan Ascorbid acid sebagai kontrol, serta memprediksi sifat fisikokimia
(Lipinski Rule of five) dan farmakokinetik ADMET melalui pkCSM online tool.
Hasil: Berdasarkan nilai AG (energi ikatan bebas), Ki (konstanta inhibisi), ikatan hidrogen pada residu asam
amino dan luas interaksi permukaan, diperoleh senyawa aktif daun sirsak yang memiliki afinitas tinggi terhadap
AR dibandingkan kontrol Epalrestat adalah Annoionol A, Chlorogenic acid, Coclaurine, Coreximine, dan
Quercetin 3-0-rutinoside. Senyawa yang mempunyai afinitas tinggi dibandingkan kontrol Ascorbid acid ialah
Quercetin 3-0-rutinoside, Kaempferol 3-0-rutinoside, Annoionoside, Stepharine, dan Xylopine. Senyawa aktif
yang memiliki kemiripan dengan kontrol Epalrestat maupun Ascorbid acid dengan memenuhi Lipinski Rule of
Five, diabsorsi baik di intestinal, tidak menembus blood brain barrier, dimetabolisme dan diksresikan sempurna,
serta tidak bersifat hepatotoksik ialah Epicatechine, Quercetin, Anonaine, Annoionol A, Annoionol B, dan
Vomifoliol.
Kesimpulan: Senyawa aktif daun sirsak diprediksi memiliki afinitas yang tinggi terhadap penghambatan enzim
AR dan aktivasi enzim GR, dan juga diprediksi memiliki bioavaliabilitas tinggi, mudah diabsorbsi dan
berpotensi sebagai kandidat obat baru.

Kata Kunci : Annona muricata L., Aldose Reductase, Glutathion Reductase, Katarak Diabetik, In silico
*Penulis Korespondensi: dinisridamayanti@unisma.ac.id, Fakultas Kedokteran,Universitas Islam Malang
JI. MT Haryono 193 Malang, Jawa Timur Indonesia 65144, Telp (+62) 341578920

In-Silico Study of Active Compound of Soursop Leaf (Annona muricata L.) on Aldose

Reductase and Glutathione Reductase for Inhibiting Diabetic Cataracts
Shafwatul Fida, Ariani Ratri Dewi, Dini Sri Damayanti*
Faculty of Medicine, University of Islam Malang
ABSTRACT
Introduction: Diabetic cataract formation is initialized by the accumulation of sorbitol from the polyol pathway
due to increased Aldose Reductase (AR) activity and decreased Glutathione Reductase (GR) activity in lenses.
Accumulation of sorbitol causes osmotic changes resulting in hydropic lens fibers that degenerates and then form
diabetic cataracts. Soursop leaves contains active compounds like flavonoids, tannins, and alkaloids which are
efficacious as antidiabetics and antioxidants. However, their mechanism as a preventive therapy for diabetic
cataracts is unknown. This study was conducted to determine the bioavailability of active compounds from
soursop leaf ethanol extract as a drug candidate in inhibiting the AR and activating the GR in silico.
Method: The research was divided into two stages: predicting of their affinity for AR and GR via docking server
with Epalrestat and Ascorbid acid as controls, respectively, and the prediction of physicochemical (Lipinski Rule
of five) and pharmacokinetics of ADMET via pkCSM online tool.
Result: Based on free bond energy (AG), Inhibition constant (Ki), hydrogen bonding on amino acid residues,
and surface interaction area, the compounds that have high affinity for AR compared to Epalrestat control are
Annoionol A, Chlorogenic acid, Coclaurine, Coreximine, and Quercetin 3-0-rutinoside. The compounds with a
high affinity for GR compared to Ascorbid acid control are Quercetin 3-0-rutinoside, Kaempferol 3-0-rutinoside,
Annoionoside, Stepharine, and Xylopine. Active compounds that have similarities with Epalrestat and Ascorbid
acid controls by fulfilling the Lipinski Rule of five are well absorbed in the intestine, do not penetrate blood
brain barrier, are completely metabolized and excreted, and are not hepatotoxic, namely Epicatechine,
Quercetin, Anonaine, Annoionol A, Annoionol B, and Vomifoliol.
Conclusion: Soursop leaf active compounds are predicted to have a high affinity for inhibition of AR enzyme
and activation of GR enzyme, and are also predicted to have high bioavailability, easy absorption and potential
as new drug candidates

Keywords : Annona muricata L., Aldose Reductase, Glutathion Reductase, Katarak Diabetik, In silico
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1.Latar Belakang

Diabetes melitus (DM) ialah kondisi metabolisme kronis yang ditandai
dengan hiperglikemia (Goyal dan Jialal, 2020). Kondisi tersebut dapat
menimbulkan komplikasi makrovaskular dan mikrovaskular. Salah satu
komplikasi makrovaskular DM adalah katarak (Pham et al., 2020). Sekitar
77,7% kebutaan di Indonesia penyebab utamanya ialah katarak, dan pada pasien
DM dapat beresiko 5 kali lipat lebih awal mengalami katarak (Ismandari, 2018;
Kiziltoprak et al., 2019). Katarak Diabetik adalah kondisi kekeruhan pada lensa,
sehingga cahaya yang masuk menuju retina terhalangi akibat komplikasi dari

DM (Rizkawati et al., 2012).

Patofisiologi katarak pada pasien DM berkaitan dengan kondisi stres
osmotik, glikasi non enzimatik, dan stres oksidatif (Lukitasari, 2011). Stres
osmotik terjadi akibat penumpukan sorbitol karena peningkatan aktivitas enzim
aldose reductase (AR) yang dipicu oleh kondisi hiperglikemia. Akumulasi
intraseluler dari sorbitol memicu perubahan osmotik yang menghasilkan serat
lensa hidrofik yang berdegenerasi dan membentuk katarak diabetik (Pollreisz
dan Schmidt-Erfurth, 2010). Peningkatan sorbitol berkaitan dengan penurunan
nicotinamide adenin dinucleotida phosphat (NADPH) dan glutathione (GSH),
sehingga aktivitas dari enzim glutathion reductase (GR) menurun. Enzim GR
dengan NADPH berfungsi mengubah glutathione disulfide (GSSG) menjadi
GSH. Glutathione (GSH) adalah antioksidan enzimatis yang merupakan

pertahanan terhadap senyawa oksigen reaktif pada lensa mata (Kyselova et al.,
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2004; Braakhuis et al., 2019). Selain itu, sorbitol juga mengakibatkan stres di
retikulum endoplasma (RE) sehingga memicu terbentuknya reactive oxygen
species (ROS) dan mengakibatkan stres oksidatif di jaringan lensa (Handayani

et al., 2020).

Tatalaksana definitif katarak adalah operasi. Operasi katarak pada
pasien DM memerlukan perhatian khusus adanya resiko komplikasi pasca
operasi (Balducci et al., 2014). Akhir-akhir ini mulai dikembangkan tatalaksana
farmakologis untuk menghambat proses pembentukan katarak, terutama katarak
diabetik, yaitu pemberian Vitamin C, Vitamin E, dan karotenoid sebagai
antioksidan , serta aldose reductase inhibitor (ARI) seperti epalrestat, sorbinil

dan renirestat (Pollreisz dan Schmidt-Erfurth, 2010; Astari, 2018).

Di Indonesia, pemanfaatan tanaman herbal sebagai obat sudah banyak
digunakan, salah satunya tanaman sirsak (Annona muricata L.), dan hampir
semua bagiannya bisa dimanfaatkan, terutama bagian daunnya (lyos dan Astuti,
2013). Daun sirsak mengandung senyawa aktif flavonoid, polifenol, alkaloid,
dan tanin yang berpotensi sebagai antioksidan (Handayani and Sriherfyna,
2016; Indria, 2018). Rahman dkk (2014) membuktikan efek antioksidan dari
kandungan ekstrak etanol daun sirsak yaitu flavonoid, tanin dan alkaloid,
dengan menunjukkan adanya kadar malondialdehyde (MDA) yang turun pada
tikus diabetes yang diinduksi aloksan (Rahman et al., 2014). Flavonoid dan
polifenol juga diketahui dapat mencegah komplikasi DM melalui mekanisme
pembersihan radikal bebas yang berlebihan, memutus rantai reaksi radikal
bebas, mengikat ion logam, serta memblokade jalur poliol (sorbitol) (Sasmita et

al., 2017). Penelitian daun sirsak sebagai antioksidan untuk diabetes sudah
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banyak dilakukan, namun penelitian mengenai manfaatnya pada katarak
diabetik belum banyak dilakukan, oleh karenya perlu penelitian mengenai
aktivitas antioksidan dari senyawa aktif daun sirsak yang diharapkan mampu

menjadi alternatif preventif komplikasi katarak pada penderita DM.

Studi in silico adalah metode komputasi yang menggunakan program
tertentu sebagai langkah awal dalam merancang atau memprediksi mekanisme
suatu senyawa sebagai temuan obat baru (drug discovery and develompment),
serta memiliki keunggulan efisiensi biaya dan waktu (Syahdi, 2012). Tahapan
merancang obat baru ialah molecular docking (penambatan molekul), untuk
mengukur kemampuan interaksi suatu senyawa dengan protein targetnya.
Apabila suatu senyawa diprediksi memberikan efek farmakologis terhadap
protein targetnya, maka tahap selanjutnya ialah prediksi sifat fisikokimia, profil
farmakokinetik dan toksisitas dari suatu senyawa tersebut (Bisht dan Singh,

2018).

Berdasarkan uraian diatas, maka dilakukan uji in silico dengan 2
tahapan untuk memprediksi potensi dan mekanisme dari senyawa aktif daun
sirsak sebagai antioksidan untuk mencegah katarak diabetik. Uji molecular
docking senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak terhadap enzim AR dan GR
pada docking server dengan pendekatan spesific docking untuk prediksi
afinitasnya, serta prediksi sifat fisikokimia, farmakokinetik dan toksisitas
senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak dengan pkCSM Online Tools. Afinitas
ditentukan oleh energi ikatan bebas (AG), konstanta inhibitor (Ki), ikatan
hidrogen pada residu asam amino, dan luas interaksi permukaan (Pratama,

2016). Penentuan sifat fisikokimia memakai aturan Lipinski rule of five



(Lipinski et al., 2012), sifat farmakokinetik dan toksisitas berupa ADMET
(absorbsi, distribusi, metabolisme, ekskresi dan toksisitas) (Ekowati et al.,
2018). Obat yang digunakan sebagai pembanding adalah Epalrestat dan

Ascorbid acid.

REPOSITORY

1.2.Rumusan Masalah

University of Islam Malang

1. Bagaimana afinitas senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak (Annona
muricata L.) terhadap enzim aldose reductase dibandingkan Epalrestat
secara in silico menggunakan molecular docking ?

2. Bagaimana afinitas senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak (Annona
muricata L.) terhadap enzim glutathione reductase dibandingkan Ascorbid
acid secara in silico menggunakan molecular docking?

3. Bagaimanakah prediksi sifat fisikokimia senyawa aktif ekstrak etanol daun
sirsak (Annona muricata L.) secara in silico menggunakan pkCSM online
tools ?

4. Bagaimanakah prediksi farmakokinetik senyawa aktif ekstrak etanol daun
sirsak (Annona muricata L.) secara in silico menggunakan pkCSM online
tools ?

5. Bagaimanakah prediksi toksisitas (hepatotoksisitas) senyawa aktif ekstrak
etanol daun sirsak (Annona muricata L.) secara in silico menggunakan

pkCSM online tools ?
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1.3.Tujuan Penelitian

1.  Mengetahui afinitas senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak (Annona

muricata L.) terhadap enzim aldose reductase dibandingkan Epalrestat

REPOSITORY

secara in silico menggunakan molecular docking.

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

University of Islam Malang

muricata L.) terhadap enzim glutathione reductase dibandingkan
Ascorbid acid secara in silico menggunakan molecular docking.

3. Mengetahui sifat fisikokimia senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak
(Annona muricata L.) secara in silico menggunakan pkCSM online
tools.

4.  Mengetahui farmakokinetik senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak
(Annona muricata L.) secara in silico menggunakan pkCSM online
tools.

5. Mengetahui toksisitas (hepatotoksisitas) senyawa aktif ekstrak etanol
daun sirsak (Annona muricata L.) secara in silico menggunakan

pkCSM online tools.

1.4.Manfaat Penelitian

1.4.1. Manfaat Ilmiah

Penelitian ini dapat menjadi landasan teori mengenai potensi
senyawa aktif daun sirsak (Annona muricata L.) sebagai preventif katarak
diabetik dalam menginhibisi enzim AR dan mengaktivasi enzim GR, serta
biovailabilitasnya sebagai calon obat baru berdasarkan sifat fisikokimia,

farmakokinetik dan toksisitasnya.
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1.4.2. Manfaat Praktis
Sebagai landasan teori mengenai pemanfaatan senyawa aktif daun
sirsak (Annona muricata L.) sebagai antioksidan dalam mencegah terjadinya

katarak pada diabetes melitus.
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BAB VII
PENUTUP

7.1.Kesimpulan

Berdasarkan hasil dan analisa data penelitian diatas, dapat

disimpulkan bahwa:

1.

7.2.Saran

Senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak (Annona muricata L.) yaitu
annoionol A, chlorogenic acid, coclaurine, coreximine, dan quercetin
3-O-rutinoside mempunyai afinitas tinggi terhadap penghambatan
protein target AR dan berpotensi seperti kontrol.

Senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak (Annona muricata L.) yaitu,
quercetin 3-O-rutinoside, kaempferol 3-O-rutinoside annoionoside,
xylopine dan stepharine mempunyai afinitas tinggi terhadap aktivasi
protein target GR dan berpotensi seperti kontrol.

Senyawa aktif ekstrak etanol daun sirsak (Annona muricata L.) yaitu
epicatechine, quercetin, anonaine, annoionol A, annoionol B, dan
vomifoliol memiliki sifat fisikokimia (Lipinski Rule Of Five), profil
farmakokinetik ADME terbaik dan tidak bersifat toksik dibanding
senyawa aktif yang lain, sehingga senyawa tersebut diprediksi mudah
diabsorbsi dan memiliki permeabilitas yang tinggi dan berpotensi baik

sebagai kandidat obat.

Berdasarkan hasil yang diperoleh dari penelitian ini, peneliti

menyarankan beberapa hal untuk menunjang ilmu dan penelitian selanjutnya,

yaitu:
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Perlu dilakukan studi penelitian lanjutan secara in vitro dan in vivo
yang membandingkan potensi farmakokinetik menghambat Aldose
Reductase (AR) dan mengaktivasi Glutathion Reductase (GR) antara
single compound dengan ekstrak kasar dari daun sirsak.

Perlu dilakukan studi penelitian lanjutan secara in vitro dan in vivo
terhadap senyawa aktif yang diketahui tidak memenuhi profil
fisikokimia dan farmakokinetik namun potensinya tinggi terhadap
enzim Aldose Reductase (AR) dan Glutathion Reductase (GR) sebagai
preventif katarak diabetik dengan sediaan selain oral

Perlu dilakukan studi penelitian lanjutan secara in vitro dan in vivo
yang membandingkan toksisitas antara single compound dengan

ekstrak kasar dari daun sirsak.
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