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RINGKASAN 

 
Mun`iem, Fathul. Program Studi Pendidikan Dokter, Universitas Islam Malang,  
Agustus 2023. Potensi Senyawa Aktif Ekstrak Daun Annona muricata Linn. Terhadap 
Protein Sulfonylurea Receptor-1 (SUR-1) Dan Sodium-dependent Glucose Cotransporter-2 
(SGLT-2) Sebagai Antidiabetes Dengan Studi In Silico. Pembimbing 1: Dini Sri 
Damayanti. Pembimbing 2: Reza Hakim. 
 
Pendahuluan: Daun sirsak dengan nama latin Annona muricata Linn. memiliki 
banyak macam bahan aktif yang berperan sebagai antidiabetes. Pada studi in vivo 
menunjukkan ekstrak dari daun sirsak dapat mengendalikan jumlah glukosa dalam 
darah. Saat ini potensi antidiabetes pada bahan aktif di dalam ekstrak daun sirsak 
masih belum diketahui secara spesifik. Karena hal tersebut, penelitiian ini pentung 
untuk melakukan prediksi fisikokimia, farmakokinetik dan secara in silico guna 
mengetahui bahan aktif daun sirsak apa saja yang berpotensi sebagai agen 
antidiabetes. 
 
Metode: Penggunaan Lipinski Rule of Five dan farmakokinetik pada penelitian ini 
dengan parameter ADME dan toksisitas pada PKCSM digunakan untuk 
memprediksi sifat fisikokimia pada herbal. Penelitian ini dilakukan secara in silico 
menggunakan docking server dan akan mengevalusi 4 parameter seperti jumlah 
energi ikatan bebas, besar konstanta inhibisi, luas interaksi permukaan, serta 
kemiripan residu asam amino. Penambatan dilakukan dengan memasangkan 
protein target SUR-1 dan SGLT-2 dengan kontrol obat (glibenklamid dan 
dapaglifozin) dan ligan dari senyawa herbal. 
 
Hasil: Prediksi fisikokimia menunjukkan 23 dari 26 senyawa aktif memenuhi 
kriteria Lipinski. Prediksi farmakokinetik menunjukkan 23 senyawa aktif 
diabsorbsi dengan baik di intestinal, 4 senyawa aktif yang dapat menembus BBB. 
Tujuh senyawa aktif terdistribusi tinggi dan terikat dalam bentuk bebas. Lima belas 
senyawa aktif berpotensi rendah untuk berinteraksi dengan obat lain. Satu senyawa 
aktif dengan kemampuan ekskresi yang terbaik. Tujuh belas senyawa aktif yang 
tidak menunjukkan sifat hepatotoksik. Prediksi in silico mendapatkan hasil berupa 
senyawa aktif memiliki afinitas tinggi terhadap SUR-1 dan 1 senyawa aktif 
terhadap SGLT-2 berjumlah 5. 
 
Simpulan: Senyawa aktif daun sirsak (Annona muricata Linn.) diprediksi memiliki 
potensi baik untuk mengaktivasi SUR-1, tapi memiliki potensi rendah untuk 
menghambat SGLT-2. 
 
Kata Kunci : Annona muricata Linn., SUR-1, SGLT-2, Antidiabetes, PKCSM, IN SILICO 
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SUMMARY 

 
Mun`iem, Fathul. Medical Faculty, Islamic University of Malang, August 2023.  
Potential of Active Compounds from Annona muricata Linn. Extract on 
Sulfonylurea Receptor-1 (SUR-1) and Sodium-dependent Glucose Cotransporter-
2 (SGLT-2) as Antidiabetic Agents Using In Silico Study. Supervisor 1: Dini Sri 
Damayanti. Supervisor 2: Reza Hakim. 
 
Introduction: The soursop leaf, known by its Latin name Annona muricata Linn., 
possesses a variety of active compounds that play a role as antidiabetic agents. In 
in vivo studies, extracts derived from soursop leaves have demonstrated the ability 
to regulate blood glucose levels. Currently, the specific antidiabetic potential of 
the active compounds within soursop leaf extracts remains to be fully elucidated. 
Consequently, this research aims to undertake physicochemical and 
pharmacokinetic predictions using in silico methods to identify the active 
compounds present in soursop leaves that hold potential as antidiabetic agents.  

 

Methods: The physicochemical properties were evaluated using the Lipinski Rule 
of Five, and pharmacokinetics were assessed with ADME and toxicity parameters 
using PKCSM. The docking of active compounds from soursop leaves with SUR-
1 and SGLT-2 target proteins was evaluated in silico through parameters such as 
free binding energy, inhibition constants, surface interactions, and amino acid 
residues using a docking server with Glibenclamide and Dapagliflozin as controls. 

 

Results: Physicochemical predictions indicate that 23 out of 26 active compounds 
meet Lipinski's criteria. Pharmacokinetic predictions reveal that 23 active 
compounds are well absorbed in the intestines, with 4 active compounds capable 
of penetrating the blood-brain barrier (BBB). Seven active compounds are highly 
distributed and bind in their free form. Fifteen active compounds show low 
potential for interactions with other drugs. One active compound demonstrates the 
optimal excretion capability. Seventeen active compounds exhibit no hepatotoxic 
properties. In silico predictions yield results suggesting that active compounds 
exhibit high affinity towards SUR-1, and 1 active compound towards SGLT-2, 
totaling 5 compounds. 

 

Conclusion: Active compounds from soursop leaves (Annona muricata Linn.) are 
predicted to have good potential for activating SUR-1 but have low potential for 
inhibiting SGLT-2. 

Keywords: Annona muricata Linn., SUR-1, SGLT-2, Antidiabetes, PKCSM, IN SILICO 
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BAB 1 
PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Diabetes melitus tipe 2 (DMT-2) sering terjadi pada usia dewasa yang 

mengalami resistensi insulin dan defisiensi insulin relatif. Penderita DMT-2 berada 

dalam kondisi hiperinsulinemia, namun insulin tidak mampu meregulasi glukosa ke 

jaringan karena terjadi resistensi reseptor terhadap insulin. DMT-2 dapat terjadi 

pada semua usia dan seringkali tidak terdeteksi selama beberapa tahun 

(International Diabetes Federation, 2019). 

Prevalensi penderita Diabetes melitus (DM) yang tercatat tahun 2019 

diprediksi berkisar 463 juta penduduk dunia pada usia 20 hingga 79 tahun 

(International Diabetes Federation, 2019). Pada tahun 2018 prevalensi DM sebesar 

8,5% dengan 90% penderitanya merupakan jenis DMT-2. Pasien DM beresiko 

mengalami penyakit jantung koroner, stroke, gagal ginjal dan kerusakan retina 

(Soelistijo et al, 2019). Jaringan lemak diketahui perperan pada DM tipe 2 yang 

memicu gluconeogensesis akibat dari proses lipolysis serta peningkatan jumlah 

asam lemak bebas dalam plasma. Organ ginjal juga berperan dalam regulasi kadar 

gula darah melalui mekanisme peningkatan reabsorbsi glukosa di dalam tubulus 

ginjal karena ekspresi gen SGLT-2 (Sodium Glucose cotransporter – 2) yang 

berlebih. Oleh sebab itu, usaha pencegahan dan pengobatan DM perlu diintensifkan 

(Soelistijo, et al., 2019). 

Pengobatan DMT-2 diutamakan pada upaya mengendalikan kadar glukosa 

secara farmakologis dan non farmakologis. Pengaturan pola makan, olahraga, 

istirahat yang cukup dan pengolahan stress yang baik merupakan terapi non 
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farmakologis, sedangkan terapi farmakologi dapat berupa pengobatan secara oral 

dan juga injeksi (Soelistijo, et al., 2019). Jenis obat hipoglikemia oral (OHO) terdiri 

dari sulfonylurea, metformin, inhibitor SGLT-2, dan tiazolidindion (Soelistijo et al, 

2019). Mekanisme kerja Sulfonilurea yaitu berikatan dengan Sulfonylurea 

Receptor-1 (SUR-1) sehingga menyebabkan penutupan kanal K-ATP, yang pada 

akhirnya akan meningkatkan sekresi insulin (Gore, 2011). Efek samping yang 

diketahui dari obat ini adalah hipoglikemia, peningkatan berat badan, 

hepatoksisitas, dan gangguan gastrointestinal (Soelistijo et al, 2019). Selain itu, ada 

OHO golongan inhibitor SGLT-2 yang bekerja di tubulus ginjal, yaitu 

Dapagliflozin. Mekanisme kerjanya adalah menghambat protein sodium glucose 

co-transporter-2 (SGLT-2) yang menyebabkan penurunan proses reabsorbsi 

glukosa yang di filtrasi oleh glomerulus (Plosker, 2012). Namun, obat ini memiliki 

efek samping seperti polyuria, hipovolemia, hingga infeksi urogenital (Soelistijo et 

al, 2019). Berdasarkan kondisi tersebut maka perlu diminimalisir dengan obat baru 

untuk terapi DMT-2. Terapi dengan herbal merupakan salah satu pilihan alternatif 

karena efek samping yang rendah, mudah didapatkan dan dapat digunakan sebagai 

pencegahan dan pengobatan (Amani and Mustarichie, 2018). 

Indonesia, terdapat banyak keanekaragaman sumber daya alam hayati yang 

dapat dimanfaatkan dalam terapi tradisional untuk mengurangi glukosa dalam 

darah, contohnya seperti daun sirsak (Iyos and Astuti, 2013). Ekstrak daun sirsak 

mempunyai beberapa senyawa aktif, diantaranya yaitu: annoionol A, annoionol B, 

annoionoside, annonamine, anomuricine, anomurine, anonaine atherosperminine, 

cathechine, chlorogenic acid, coclaurine, corexime, epicatechine, epiloliolide, 

gallic acid, isolaureline, kaempferol 3-0-rutinoside, kaempferol, loliolide, 
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quercetine 3-O-rutinoside, quercetin, reticuline, roseoside, rutin, stepharine, 

vomifoliol, dan xylopine (Damayanti et all, 2019). 

Ekstrak daun Annona muricata Linn. Berfungsi sebagai antihiperglikemi 

(Coria-Tellez et all, 2018). Ekstrak dari daun Annona muricata Linn. memiliki efek 

mengurangi glukosa darah, tetapi mekanisme molekularnya masih perlu dilakukan 

penelitian yang lebih mendalam. Dengan demikian, penting untuk memahami lebih 

dalam mengenai hal tersebut dengan melakukan penelitian lebih lanjut (Iyos and 

Astuti, 2013). Protein target SUR-1 dan SGLT-2 dipilih karena menjadi sasaran 

utama dalam terapi antidiabetes. Pendekatan secara in silico, fisikokimia, dan 

farmakokinetik digunakan untuk memprediksi mekanisme kerja senyawa herbal. 

Menurut data, studi pengkajian potensi bahan aktif daun sirsak yang ditambatkan 

dengan protein target SUR-1 dan SGLT-2 melalui pendekatan in silico, fisikokimia, 

dan farmakokinetik masih belum ada. Penelitian ini penting untuk dilakukan karena 

penjelasan di atas dan peneliti ingin menggali lebih dalam tentang studi in silico, 

fisikokimia dan farmakokinetik bahan daun sirsak terhadap protein target SUR-1 

dan SGLT-2. 

1.2. Rumusan Masalah 

1. Apakah karakteristik fisikokimia (Lipinski Rule of Five) dari bahan aktif 

daun sirsak (Annona muricata Linn.) secara studi pkcsm? 

2. Apakah perkiraan farmakokinetik ADME dan toksisitas dari bahan aktif 

daun sirsak (Annona muricata Linn.) secara studi pkcsm? 

3. Apakah bahan aktif daun sirsak (Annona muricata Linn.) memiliki afinitas 

terhadap protein SUR-1 secara studi In Silico? 
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4. Apakah bahan aktif daun sirsak (Annona muricata Linn.) memiliki afinitas 

terhadap protein SGLT-2 secara studi In Silico? 

1.3. Tujuan Penelitian 

       Adapun penelitian ini bertujuan untuk: 

1. Mengetahui hasil karakteristik fisikokimia (Lipinski Rule of Five) bahan 

aktif daun sirsak (Annona muricata Linn.) 

2. Mengetahui hasil perkiraan farmakokinetik bahan aktif daun sirsak (Annona 

muricata Linn.) 

3. Mengetahui afinitas bahan aktif Daun Sirsak (annona muricata Linn) 

terhadap protein SUR-1 secara studi In Silico 

4. Mengetahui afinitas bahan aktif Daun Sirsak (annona muricata Linn) 

terhadap protein SGLT-2 secara studi In Silico. 

1.4. Manfaat Penelitian 

       Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat praktis dan teoritis 

sebagai berikut: 

 1.4.1 Manfaat Teoritis 

1. Menginformasikan tentang senyawa aktif ekstrak daun sirsak 

(Annona muricata Linn.) yang memiliki sifat fisikokimia melalui 

analisa Lipinski Rule of Five, farmakokinetik melalui analisa ADME 

dan toksisitasnya. 

2. Memberikan landasan ilmiah mekanisme antihiperglikemik dari 

penggunaan ekstrak Daun Sirsak (Annona muricata Linn). 
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3. Menginformasikan tentang afinitas dan pengaktifan  protein target 

SUR 1 dan SGLT-2 dari bahan aktif yang terdapat pada ekstrak 

Daun Sirsak (Annona muricata Linn).  

 1.4.2 Manfaat Praktis 

Literatur mengenai potensi ekstrak Daun Sirsak (Annona muricata 

L) sebagai obat antihiperglikemik ini dapat digunakan untuk 

landasan ilmiah. 
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BAB VII 
PENUTUP 

 

7.1 Kesimpulan  

Berdasarkan hasil penelitian sifat fisikokimia didapatkan 23 dari 26 

senyawa aktif daun sirsak berpotensi untuk dikembangkan sebagai obat oral 

karena memenuhi aturan 5 lipinski. 

Berdasarkan hasil penelitian farmakokinetik didapatkan 18 dari 26 

senyawa aktif daun sirsak memiliki nilai ADME dan Toksisitas yang baik 

dan dapat berpotensi dikembangkan menjadi obat oral. 

Senyawa aktif daun sirsak, terutama Quercetin 3-O-

neohesperidoside, Rutin, Kaemferol 3-O-rutinoside, Annoionoside, dan 

Roseoside berpotensi mengaktivasi SUR-1. 

Senyawa aktif daun sirsak Isolaureline berpotensi untuk 

menghambat SGLT-2. 

7.2 Saran 

Berdasarkan hasil penelitian ini, dapat disarankan untuk : 

1. Melakukan verifikasi ulang dengan metode QSAR (Quantitative 

Structure-Activity Relationship). 

2. Melakukan penelitian metode molecular docking dengan software MOE 

3. Melakukan uji in vivo untuk memverifikasi senyawa aktif daun sirsak 

Quercetin 3-O-neohesperidoside, Rutin, Kaemferol 3-O-rutinoside, 

Annoionoside, Roseoside dan Isolaureline dapat menurunkan kadar gula 

darah.  
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