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RINGKASAN

Alifa Ishmahdina. Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, September
2021. STUDI IN SILICO: POTENSI ANTIDIABETES SENYAWA AKTIF
PRODUK FERMENTASI BIJI KACANG MERAH (Phaseolus vulgaris L.)
DALAM MENGHAMBAT ENZIM ALPHA AMYLASE DAN MALTASE-
GLUCOAMYLASE. Pembimbing 1: Dr. dr. Dini Sri Damayanti, M.Kes,
Pembimbing 2: Yoyon Arif Martino, S.Si.

Pendahuluan: Biji kacang merah dalam bentuk produk fermentasi mengandung
senyawa aktif yang diketahui dapat menurunkan kadar glukosa darah diprediksi
bekerja pada enzim a-amylase dan maltase-glucoamylase (MGAM). Tujuan
penelitian ini memprediksi afinitas yang terbentuk antara senyawa aktif produk
fermentasi biji kacang merah dengan enzim target dan memprediksi fisikokimia,
farmakokinetik, toksisitas senyawa produk fermentasi biji kacang merah.

Metode: Penelitian secara in silico dilakukan pada 10 senyawa aktif pada produk
fermentasi biji kacang merah. Menggunakan metode molecular docking di web
http://www.dockingserver.com. Menggunakan kontrol acarbose dan enzim a-
amylase dan MGAM. Struktur 3D senyawa dan kontrol diambil dari Pubchem.
Konversi format pdb menggunakan http://swissmodel.expasy.org. Analisa afinitas
senyawa ligan terhadap enzim membandingkan energi bebas, konstanta inhibisi,
interaksi permukaan, dan residu asam amino dengan acarbose. Analisa fisikokimia,
farmakokinetik, dan toksisitas menggunakan pKCSM.

Hasil dan Pembahasan: Berdasarkan afinitasnya, senyawa hesperetin-
glucoronide-hexoside dan kaempferol-3-O-glucoside diprediksi memiliki afinitas
terhadap enzim a-amylase, senyawa hesperetin glucuronide-hexoside dan
kaempferol-3-O-glucoside diprediksi memiliki afinitas terhadap enzim MGAM.
Analisa pkCSM menunjukkan senyawa hesperetin-glucoronide-hexoside dan
kaempferol-3-O-glucoside berpotensi bekerja optimal pada lumen usus dan tidak
menjadi agen hepatotoksik maupun karsinogenik.

Kesimpulan: Senyawa produk fermentasi biji kacang merah hesperetin-
glucoronide-hexoside dan kaempferol-3-O-glucoside diprediksi menghambat
aktifitas enzim a-amylase dan maltase-glucoamylase. Pada pkCSM, hesperetin-
glucoronide-hexoside dan kaempferol-3-O-glucoside diprediksi bekerja optimal di
lumen intestinal dan tidak bersifat hepatotoksik maupun karsinogenik.

Kata Kunci: antidiabetes, fermentasi biji Phaseolus vulgaris L., in silico, pkCSM
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SUMMARY

Alifa Ishmahdina. Faculty of Medicine, Islamic University of Malang, September
2021. STUDY [N SILICO: ANTIDIABETIC POTENTIAL ACTIVE
COMPOUNDS OF FERMENTED RED BEAN PRODUCTS (Phaseolus vulgaris
L.) IN INHIBITING THE ALPHA AMYLASE AND MALTASE-GLUCOAMYLASE
ENZYME. Supervisor 1: Dr. dr. Dini Sri Damayanti, M.Kes. Supervisor 2:
Yoyon Arif Martino, S.Si.

Introduction: Red bean seeds in the form of fermented products contain active
compounds known to lower blood glucose levels thought to work on the enzymes
a-amylase and maltase-glucoamylase (MGAM). The purpose of this study is to
predict the affinity formed between the active compounds of fermented products of
red bean seeds with target enzymes and predicts physicochemical, pharmacokinetic,
toxicity of fermented product compounds of red bean seeds.

Method: Research in silico was conducted on 10 active compounds in fermented
products of red bean seeds. Use the molecular docking method on the web
http://www.dockingserver.com. It uses acarbose control and enzymes a-amylase
and MGAM. The 3D structure of the compound and controls is taken from
Pubchem. Convert the pdb format using http://swissmodel.expasy.org. Analysis of
the affinity of ligand compounds to enzymes compares free energy, inhibition
constants, surface interactions, and amino acid residues with acarbose. Analysis of
physicochemicals, pharmacokinetics, and toxicity using pKCSM.

Results and Discussion: Based on its affinity, hesperetin-glucoronide-hexoside
and kaempferol-3-O-glucoside compounds predicted to have an affinity for enzyme
a-amylasehesperetin  glucuronide-hexoside and  kaempferol-3-O-glucoside
compounds predicted to have an affinity for MGAM enzymes. PkCSM analysis
showed  hesperetin-glucoronide-hexoside  and  kaempferol-3-O-glucoside
compounds have the potential to work optimally on the intestinal lumen and not be
hepatotoxic or carcinogenic agents.

Conclusion: The fermented product compounds of hesperetin-glucoronide-
hexoside and kaempferol-3-O-glucoside are predicted to inhibit the activity of
enzymes a-amylase and maltase-glucoamylase. In pkCSM, hesperetin-glucoronide-
hexoside and kaempferol-3-O-glucoside are predicted to work optimally in the
intestinal lumen and are neither hetoxic nor carcinogenic.

Keywords: antidiabetics, fermented seeds Phaseolus vulgaris L., in silico,
pkCSM



BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
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Diabetes Melitus Tipe 2 (DM tipe 2) merupakan gangguan metabolisme
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kronis yang ditandai dengan hiperglikemia persisten akibat gangguan sekresi
insulin, resistensi insulin perifer, atau keduanya (Goyal and Jialal, 2021).
Hiperglikemia merupakan kondisi jumlah glukosa yang berlebihan bersirkulasi
dalam plasma darah (Tang et al, 2014). Salah satu penyebab terjadinya
hiperglikemia adalah kebiasaan diet tinggi lemak dan karbohidrat. Diet tinggi
lemak dan karbohidrat menyebabkan perubahan komposisi bakteri flora
normal di intestinal yang menyebabkan penurunan fermentasi oligosakarida
untuk menghasilkan Short Chain Fatty Acid (SCFA) dimana hal ini
menyebabkan peningkatan pH di intestinal. pH yang tinggi akan meningkatkan
aktivitas enzim alpha amylase dan maltase-glucoamylase dalam mendegradasi
bentuk polisakarida menjadi bentuk monosakarida sehingga menyebabkan
peningkatan kadar glukosa darah (Anhé et al., 2015; Damayanti et al., 2019;
Puddu et al., 2014; Wangko, 2020; Tatah and Otitoju, 2015).

Pencernaan karbohidrat diperankan oleh enzim yang disekresikan kelenjar
saliva dan pankreas yaitu enzim a-amylase untuk memotong ikatan a-(1,4)
glycosidic (Sinha et al, 2015). Dilanjutkan dengan peran enzim hidrolitik yang
berasal dari enterosit di vili usus halus yaitu enzim maltase-glucoamylase
untuk memotong ikatan a-(1,4) glycosidic dan a-(1,6) glycosidic yang
kemudian mengubah bentuk polisakarida menjadi bentuk monosakarida (Sinha

et al, 2015). Obat yang digunakan pada kondisi hiperglikemia salah satunya
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adalah acarbose yang memiliki mekanisme kerja menghambat enzim a-
glukosidase untuk menghidrolisis oligosakarida pada dinding usus halus, serta
menghambat enzim a-amylase untuk hidrolisis polisakarida serta efektif
mengurangi peningkatan kadar glukosa postprandial (Dinicolantonio et al.,
2015; Oboh et al., 2016).

Salah satu produk makanan yang telah dibuktikan secara in vivo pada tikus
mempunyai kemampuan menurunkan kadar glukosa darah adalah tempe
(Astawan et al, 2018). Tempe merupakan produk makanan tradisional
Indonesia yang dibuat dari proses fermentasi menggunakan jamur Rhizopus
oligosporus (Alvina and Hamdani, 2019). Proses fermentasi akan
menyebabkan proses hidrolisis yang menghasilkan enzim beta glikosida yang
berperan dalam perubahan bentuk isoflavon glikosida menjadi bentuk
isoflavon aglikon bebas (Maryam, 2016). Kadar isoflavone bentuk aglikon
senyawa aktif biji kacang merah pasca proses fermentasi lebih tinggi
dibandingkan dengan sebelum proses fermentasi (Limon et al., 2015; Maryam,
2016; Hu et al., 2010).

Penelitian sebelumnya menyebutkan bahwa senyawa isoflavone pada
tempe kacang kedelai yang dibuktikan secara in vitro mempunyai daya hambat
terhadap enzim a-glucosidase sebesar 11.89% dengan nilai IC50 sebesar 1,4
mg (Suarsana, 2010). Selain biji kacang kedelai, biji kacang merah (Phaseolus
vulgaris L.) juga dapat digunakan sebagai bahan baku pembuatan tempe. Hasil
penelitian in vitro, ekstrak kacang merah dapat menghambat a-amylase yang

ditunjukkan dengan tidak terbentuk gula pereduksi pada konsentrasi 2,5mg/ml



dan Smg/ml (Wardani, 2018). Penelitian ini menggunakan biji kacang merah
sebagai bahan dasar produk fermentasi.
in silico merupakan metode komputasi yang banyak digunakan untuk

memprediksi mekanisme kerja suatu senyawa aktif menimbulkan efek biologis
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(Wadood et al., 2013). Metode yang digunakan adalah molecular docking
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dengan prinsip ligan-receptor structure relationship dan metode analisis
pkCSM memprediksi sifat fisikokimia, farmakokinetik, dan toksisitas untuk
mengetahui potensi senyawa aktif apabila diberikan peroral untuk mencapai
target intestinal (Wadood et al., 2013; Sasi et al., 2010; Pires et al, 2015).
Berdasarkan uraian diatas, penelitian ini untuk memprediksi senyawa aktif
produk fermentasi biji kacang merah apa yang dapat menghambat enzim alpha
amylase dan maltase-glucoamylase dengan mengukur afinitas senyawa aktif
produk fermentasi kacang merah (Phaseoulus vulgaris L.) terhadap enzim a-
amylase dan maltase-glucoamylase secara in silico dengan menggunakan
kontrol acarbose. Serta memprediksi potensi penggunaan senyawa aktif
diberikan secara peroral melalui prediksi sifat fisikokimia, farmakokinetik, dan
toksisitas senyawa aktif produk fermentasi biji kacang merah.
1.2 Rumusan Masalah
1. Bagaimanakah afinitas molecular docking senyawa aktif produk
fermentasi biji kacang merah (Phaseolus vulgaris L.) terhadap enzim a-
amylase dan Maltase-glucoamylase dengan studi in silico?
2. Bagaimanakah sifat fisikokimia, farmakokinetik, dan tokisitas senyawa
aktif produk fermentasi biji kacang merah (Phaseolus vulgaris L.) secara

in silico?

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©




1.3 Tujuan Penelitian
1. Mengetahui afinitas molecular docking senyawa aktif produk fermentasi
biji kacang merah (Phaseolus vulgaris L.) terhadap enzim a-amylase dan

Maltase-glucoamylase dengan studi in silico.
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2. Mengetahui sifat fisikokimia, farmakokinetik, dan tokisitas senyawa aktif
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produk fermentasi biji kacang merah (Phaseolus vulgaris L.) secara in
silico.
1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis

1. Memberikan landasan ilmiah mekanisme antidiabetes dari penggunaan
produk fermentasi biji kacang merah (Phaseolus vulgaris L.).

2. Menginformasikan bahwa senyawa aktif produk fermentasi biji kacang
merah (Phaseolus vulgaris L.) dapat berikatan dengan protein a-
amylase dan Maltase-glucoamylase dan mempunyai potensi sebagai
obat peroral untuk mencapai target intestinal melalui studi in silico.

1.4.2 Manfaat Praktis

1. Menjadi landasan ilmiah penggunaan produk fermentasi biji kacang
merah (Phaseolus vulgaris L.) sebagai obat antidiabetes.

2. Menjadi landasan teori untuk modifikasi ligan yang dapat mengikat

enzim a-amylase dan maltase-glucoamylase.
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BAB VII
PENUTUP

7.1 Kesimpulan

1.

Berdasarkan hasil studi in silico melalui molecular docking didapatkan
senyawa hesperetin-glucoronide-hexoside dan kaempferol 3-0-glucoside
memiliki afinitas kuat untuk menghambat kerja enzim alpha amylase dan
enzim maltase glucoamylase melalui sisi aktif yang berbeda dengan kontrol.
Hasil penelitian melalui pkCSM online tool didapatkan hasil senyawa
hesperetin-glucoronide-hexoside dan kaempferol 3-0-glucoside dapat
bekerja optimal pada lumen instestinal melalui rute oral dan tidak bersifat

hepatotoksik maupun karsinogenik.

7.2 Saran

1.

Perlu dilakukan penelitian lanjutan secara in vitro maupun in vivo senyawa
aktif produk fermentasi biji kacang merah dalam menghambat enzim alpha
amylase dan maltase-glucoamylase.

Perlu dilakukan penelitian mengenai mekanisme lain dari senyawa aktif

produk fermentasi biji kacang merah sebagai antihiperglikemia.
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