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RINGKASAN

Silmi Syarifah, Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, Februari 2025. Uji
Potensi Senyawa Aktif Daun Murbei Putih (Morus alba) terhadap Enzim Dipeptidyl
Peptidase-4 (DPP-4) dan Reseptor Amilin sebagai Efek Appetite Depressant pada
Anak: Studi In Silico. Pembimbing 1: Yeni Amalia, Pembimbing 2: Yoni Rina
Bintari.

Pendahuluan: Obesitas pada anak dapat terjadi akibat adanya penurunan
responsivitas kenyang yang disebabkan karena pengaturan pusat makan yang
terganggu yang di antaranya diperankan oleh enzim dipeptidyl peptidase-4 dan
amilin. Daun Morus alba memiliki potensi sebagai antiobesitas namun belum
dilakukan penelitian sebagai penurun nafsu makan, sehingga penelitian untuk
melihat potensi daun Morus alba sebagai penurun nafsu makan melalui inhibisi
DPP-4 dan aktivasi reseptor amilin perlu dilakukan.

Metode Penelitian: Penelitian secara in silico melalui uji prediksi sifat fisikokimia,
farmakokinetik, dan toksisitas melalui situs web pkCSM. Senyawa yang memenuhi
nilai dilanjutkan untuk dilakukan uji penambatan melalui PyRx dengan melihat
energi ikatan bebas yang dibandingkan dengan kontrol. Visualisasi melalui Biovia
untuk dilihat kesamaan residu asam amino dengan kontrol.

Hasil dan Pembahasan: Analisis in silico menunjukkan bahwa 19 senyawa aktif
hasil skrining fisikokimia, farmakokinetik, dan toksisitas memenuhi Kkriteria
Lipinski dan memiliki potensi absorpsi usus yang baik. Hasil afinitas senyawa morin
-6.8 kkal/mol, quercetin -6.7 kkal/mol, kaempferol -6.4 kkal/mol, dan epicatechin -
6.3 kkal/mol terhadap DPP-4 menunjukkan afinitas pengikatan lebih kuat dibanding
kontrol serta morin yang memiliki kesamaan residu asam amino tertinggi sebesar
35,7% sehingga berpotensi membentuk interaksi stabil. Afinitas senyawa
cyclomorusin -7.2 kkal/mol, beta-sitosterol -6.9 kkal/mol, 8-geranylapigenine -6.8
kkal/mol, morusin -6.5 kkal/mol, dan kuwanon-s -6.3 kkal/mol terhadap reseptor
amilin menunjukkan afinitas yang lebih tinggi dibandingkan ligan kontrol dengan
kesamaan residu asam amino senyawa dengan kontrol tertinggi sebesar 54,5% pada
senyawa cyclomorusin yang menunjukkan adanya potensi aktivitas biologisnya
sebagai modulator reseptor amilin.

Simpulan: Senyawa aktif daun Morus alba memiliki potensi sebagai penurun nafsu
makan melalui inhibisi enzim DPP-4 dan aktivasi reseptor amilin.

Kata kunci: Morus alba, penurunan nafsu makan, enzim DPP-4, reseptor amilin,
in silico
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SUMMARY

Silmi Syarifah, Faculty of Medicine, Universitas Islam Malang, February 2025.
The Potential Activity of White Mulberry Leaves (Morus alba) on Dipeptidyl
Peptidase-4 (DPP-4) Enzymes and Amylin Receptors as Appetite Depressant
Effects in Children: an In Silico Study. Supervisor 1: dr. Yeni Amalia, Supervisor
2: 'Yoni Rina Bintari.

Introduction: Childhood obesity can lead to decreased satiety responsiveness,
disrupting the regulation of the feeding center which is influenced by DPP-4
enzymes and amylin. Morus alba leaves have anti-obesity potential but have not
been studied for appetite reduction. Therefore, this study aims to evaluate the
potential of Morus alba leaves in appetite suppression through DPP-4 inhibition and
amylin receptor activation.

Research Method: An insilico study was conducted by predicting physicochemical
properties and ADMET using the pkCSM website. Compounds that met the criteria
underwent molecular docking analysis with PyRx to assess binding free energy and
compare it with the control. Visualization was performed using Biovia to examine
amino acid residue similarity with the control.

Result & Discussion: Physicochemical and ADMET analyses showed 19 active
compounds met Lipinski’s criteria and exhibited good intestinal absorption. Morin
(-6.8 kcal/mol), quercetin (-6.7 kcal/mol), kaempferol (-6.4 kcal/mol), and
epicatechin (-6.3 kcal/mol) exhibited stronger binding affinities to DPP-4 than the
control, with the highest amino acid residue similarity to the control at 35.7%
suggesting stable interaction potential. Additionally, cyclomorusin (-7.2 kcal/mol),
beta-sitosterol (-6.9 kcal/mol), 8-geranylapigenin (-6.8 kcal/mol), morusin (-6.5
kcal/mol), and kuwanon-S (-6.3 kcal/mol) showed higher affinities to the amylin
receptor than the control ligand, with the highest amino acid residue similarity to
the control at 54.5% indicating its potential as a modulator of the amylin receptor.

Conclusion: The active compounds in Morus alba leaves have potential as appetite
depressants through DPP-4 enzymes inhibition and amylin receptor activation.

Keywords: Morus alba, appetite depressant, DPP-4 enzymes, amylin receptors, in
silico
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Obesitas merupakan kondisi peningkatan berat badan yang melampaui batas dan
umumnya disebabkan karena tidak seimbangnya kalori dan asupan energi yang
dibutuhkan sehingga energi yang berlebih tersebut akan disimpan dalam bentuk
lemak (Salim et al., 2021). Prevalensi obesitas pada anak telah meningkat lebih dari
lima dekade dari tahun 1975 — 2016 dan diprediksi akan terus meningkat menjadi
206 juta kasus pada tahun 2025 dan 254 juta kasus pada tahun 2030 pada anak usia
5 — 19 tahun (Lobstein & Brinsden, 2019). Di Indonesia, kondisi obesitas juga
terjadi pertumbuhan tahunan yang cepat antara tahun 2013 — 2018 pada anak usia 5
— 12 tahun sebesar 20%, remaja usia 13 — 15 tahun sebesar 16%, dan remaja 16 —
18 tahun sebesar 13,5%. Peningkatan kondisi obesitas anak dapat masalah kesehatan
yang serius di masa mendatang, karena obesitas anak dapat memicu munculnya
penyakit kardioavaskular saat anak dewasa (Kumari et al., 2022).

Peningkatan prevalensi obesitas dipengaruhi karena faktor perilaku hidup yang
tidak sehat seperti tingginya tren sedentary lifestyle serta pola makan yang tidak
sehat (Parikh et al., 2023). Selain itu, kebiasaan makan (eating behaviors) juga
dikaitkan dengan peningkatan berat badan (Malczyk et al., 2024). Pada anak usia
prasekolah dan sekolah, faktor lingkungan dan pola hidup lebih berpengaruh pada
terjadinya obesitas seperti kecenderungan mengikuti sedentary lifestyle contohnya
menonton televisi dalam waktu lama, makan sambil menonton televisi, pola makan
tinggi lemak atau gula, serta rendahnya asupan buah dan sayur juga berkontribusi

pada terjadinya obesitas anak (Almeida et al., 2024).
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Pada anak obesitas, responsivitas rasa kenyang (satiety responsiveness) lebih
rendah daripada anak-anak dengan berat badan normal (Malczyk et al., 2024). Hal
ini berbanding terbalik dengan tingkat minat pada makanan (food responsiveness)
serta reaksi terhadap bau, rasa, dan bentuk penyajian makanan menjadi lebih kuat
yang ditandai dengan anak yang terus menerus memikirkan makanan yang akan
dikonsumsi walaupun sudah kenyang (French et al., 2012). Perilaku orang tua yang
memaksakan waktu makan, jenis makanan, dan ukuran porsi makan juga diduga
berperan pada kemampuan membaca sinyal lapar dan kenyang pada anak sehingga
anak dapat kehilangan kemampuan alami untuk mengatur makan sendiri (Malczyk
et al., 2024). Berdasarkan keterangan di atas, pola dan kebiasaan makan dapat
berkontribusi terhadap peningkatan kejadian obesitas pada anak sehingga
diperlukan pengendalian rasa kenyang dan lapar yang dapat berkontribusi pada
pemeliharaan berat badan anak (Hansen et al., 2019).

Pengaturan asupan makan terutama rasa kenyang (satiety) dipengaruhi oleh
beberapa faktor. Pada jangka menengah, tahap kenyang dikendalikan oleh hormon
peptida usus seperti glucagon like-peptide 1 (GLP-1) yang berfungsi menunda
pengosongan lambung serta menurunkan nafsu makan (Barchetta et al., 2022).
Pengeluaran hormon ini dimodulasi oleh enzim dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)
yang merupakan modulator utama sistem inkretin dan berfungsi untuk
menonaktifkan hormon inkretin, termasuk GLP-1 (Razavi et al., 2022). DPP-4 akan
mendegradasi GLP-1 saat dilepaskan ke peredaran darah (Krieger, 2020). Efek
antihiperglikemia akan tercapai setelah aktivitas Kkatilitik DPP-4 dihambat yang
menyebabkan kadar peptida aktif GLP-1 akan meningkat sehingga homeostasis

glukosa akan meningkat (Yin et al., 2022). Karena kemampuannya ini,
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penghambatan DPP4 dapat dieksplorasi sebagai target untuk memperbaiki
homeostasis glukosa sehingga dapat juga memberikan efek penurunan nafsu makan
dan peningkatan pengaturan rasa kenyang di sistem saraf pusat (Razavi et al., 2022).

Selain itu, rasa kenyang dalam pengendalian asupan makan juga diinduksi oleh
amilin (Boyle et al., 2022). Efek ini akan didapat saat amilin disekresikan ke dalam
sirkulasi dan berikatan dengan afinitas tinggi terhadap reseptor amilin di sistem
saraf pusat (Roth et al., 2009). Reseptor amilin terdiri dari gabungan antara reseptor
kalsitonin dan receptor activity-mocifying protein (RAMP) (Coester et al., 2020).
Reseptor ini terletak di nukleus akumbens dan area postrema (Roth et al., 2009).
Reseptor amilin berpotensi menjadi target pengobatan pada kondisi obesitas dan
beberapa penyakit metabolik lain yang berkaitan yang bekerja dengan merespon
hormon amilin yang berperan penting dalam meregulasi homeostasis energi seperti
bekerja sebagai sinyal kenyang, penurun nafsu makan, dan penurun lemak dengan
meningkatkan pengeluaran energi (Cao et al., 2022). Sebagai efek kenyang,
stimulasi reseptor amilin yang banyak terdapat pada neuron di area postrema akan
memicu respon neuroendokrin yang dapat meregulasi pengaturan nafsu makan (Hay
et al., 2015). Efek kenyang yang ditimbulkan dari aktivasi reseptor amilin di otak
menunjukkan perannya yang penting sebagai pengatur berat badan (Mathiesen et
al., 2021).

Dari faktor-faktor tersebut, diperlukan pendekatan terapi berbasis diet karena
lebih non-invasif dan murah. Pendekatan ini bekerja dengan memicu mekanisme
fisiologi untuk mengurangi atau menunda nafsu makan yang pada akhirnya
mengarah pada pengurangan asupan energi. Studi yang pernah dilakukan

menunjukkan pemberian intervensi penurunan nafsu makan memberikan hasil
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penurunan asupan energi ad libitium dan menghasilkan perbedaan berat badan
sebesar 58% dalam waktu 12 minggu yang menunjukkan bahwa kontrol nafsu
makan dapat berpengaruh pada berat badan (Hansen et al., 2019).

Indonesia memiliki berbagai tanaman herbal dengan berbagai manfaat, salah
satunya murbei putih (Morus alba) yang berpotensi memiliki aktivitas sebagai
antiobesitas. Murbei putih memiliki sekitar 39 kandungan senyawa aktif yang
sebagian besar merupakan golongan flavonoid seperti quercetin, isoquercitrin,
kaempferol, dan lain-lain (S. Chen et al., 2023). Studi in vivo sebelumnya
menunjukkan Morus alba memiliki potensi untuk menurunkan obesitas pada tikus
dengan diet tinggi lemak melalui penurunan deposisi lemak (Li et al., 2022). Studi
sebelumnya juga menunjukkan bahwa senyawa apigenin pada kulit batang Morus
alba memiliki potensi terhadap penghambatan DPP-4 yang dapat bekerja dengan
meningkatkan hormon inkretin (Agusfina et al., 2019). Masih sedikitnya studi
mengenai potensi Morus alba untuk mengatasi kondisi obesitas terutama melalui
mekanisme penekanan nafsu makan menyebabkan pemanfaatannya di Indonesia
menjadi kurang efektif. Oleh karena itu, diperlukan studi awal dengan metode in
silico untuk mengetahui potensi Morus alba sebagai agen antiobesitas melalui

protein target yang berfokus untuk memberikan penekanan terhadap nafsu makan.

1.2 Rumusan Masalah
Adapun rumusan masalah penelitian ini adalah:

1. Bagaimana profil fisikokimia, farmakokinetik, dan toksisitas senyawa aktif
daun murbei putih (Morus alba)?

2. Bagaimanakah afinitas molecular docking senyawa aktif daun murbei putih

(Morus alba) terhadap enzim DPP-4?



3. Bagaimanakah afinitas molecular docking senyawa aktif daun murbei putih

(Morus alba) terhadap protein reseptor amilin?

1.3 Tujuan Penelitian

REPOSITORY

Penelitian ini bertujuan untuk:

University of Islam Malang

1. Mengetahui profil fisikokimia, farmakokinetik, dan toksisitas senyawa aktif
daun murbei putih (Morus alba).

2. Mengetahui afinitas molecular docking senyawa aktif pada daun murbei putih
murbei putih (Morus alba) terhadap enzim DPP-4.

3. Mengetahui afinitas molecular docking senyawa aktif pada daun murbei putih

(Morus alba) terhadap protein reseptor amilin.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis
Menjadi dasar ilmiah mengenai potensi senyawa aktif herbal murbei putih

(Morus alba) sebagai penurun nafsu makan pada anak obesitas.

1.42 Manfaat Praktis
Menambah pemanfaatan herbal murbei putih (Morus alba) sebagai pilihan

terapi herbal untuk menurunkan nafsu makan pada anak obesitas.
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BAB VII
PENUTUP

7.1 Kesimpulan
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Berdasarkan dari hasil penelitian dan analisa data penelitian didapatkan
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disimpulkan bahwa:

1. Dari 32 senyawa aktif daun murbei putih didapatkan 28 senyawa aktif yang
memenuhi Kriteria Lipinski pada uji prediksi sifat fisikokimia. Selanjutnya,
pada uji farmakokinetik dan toksisitas didapatkan 19 senyawa aktif daun murbei
putih memiliki nilai absorpsi intestinal yang baik.

2. Senyawa aktif morin (AG -6.8 kkal/mol), quercetin (AG -6.7 kkal/mol),
kaempferol (AG -6.4 kkal/mol), dan epicatechin (AG -6.3 kkal/mol) memiliki
afinitas yang lebih kuat dibandingkan dengan vildagliptin sebagai kontrol obat
dan berpotensi dapat menghambat DPP-4.

3. Senyawa aktif cyclomorusin (AG -7.2 kkal/mol), beta-sitosterol (AG -6.9
kkal/mol), 8-geranylapigenine (AG -6.8 kkal/mol), morusin (AG -6.5 kkal/mol),
dan kuwanon-s (AG -6.3 kkal/mol) memiliki afinitas yang lebih kuat
dibandingkan dengan kontrol dan berpotensi dapat mengaktivasi reseptor

amilin.

7.2 Saran
Saran peneliti dari penelitian ini antara lain:
1. Penelitian senyawa aktif daun murbei putih (Morus alba) terhadap enzim

dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) dan reseptor amilin dapat dilanjutkan dengan
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melakukan uji fraksi dengan melakukan pemisahan dan pengelompokkan

kandungan kimia ekstrak berdasarkan kepolaran.

. Setelah melalui uji fraksinasi, disarankan untuk melanjutkan penelitian dengan

uji in vitro dan in vivo untuk mengevaluasi efektivitas senyawa aktif dalam
menurunkan nafsu makan. Uji in vitro dapat dilakukan pada sel neuroendokrin,
sementara uji in vivo dapat menggunakan model hewan untuk mengamati efek

sistemik senyawa aktif daun murbei putih (Morus alba).

. Fraksi yang menunjukkan aktivitas paling tinggi direkomendasikan untuk

dilanjutkan ke tahap isolasi senyawa aktif menggunakan metode fitokimia agar

diperoleh senyawa murni yang bertanggung jawab terhadap efek biologisnya.

. Uji pathway analysis untuk memperoleh pemahaman yang lebih komprehensif

mengenai mekanisme kerja senyawa aktif tanaman dalam menurunkan nafsu
makan. Uji ini dapat membantu mengidentifikasi jalur biologis yang terlibat
dalam interaksi antara senyawa aktif daun murbei putih (Morus alba) dan
protein uji (DPP-4 dan reseptor amilin), serta mengungkap mekanisme
molekuler yang berperan dalam regulasi nafsu makan. Dengan demikian, hasil
yang diperoleh dapat memberikan wawasan lebih dalam mengenai potensi
terapeutik senyawa aktif daun murbei putih (Morus alba) dan mendukung
pengembangan strategi pengelolaan berat badan melalui penurunan nafsu
makan yang lebih efektif.

Modifikasi struktur senyawa aktif yang memiliki potensi penurun nafsu makan
melalui inhibisi enzim DPP-4 dan aktivasi reseptor amilin agar didapatkan hasil

dan pemanfaatan yang optimal.
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