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ANALISIS INTERAKSI SENYAWA MINYAK ATSIRI KAYU
MANIS (Cinnamomum burmanii) DAN a-GLUKOSIDASE
SECARA IN SILICO

Novita Sari Pranestri
18106040035

ABSTRAK

Diabetes melitus tipe 2 merupakan suatu keadaan dimana penderita
mengalami kurangnya produksi insulin yang mengakibatkan peningkatan kadar
gula darah melebihi kadar normal. Salah satu tanaman yang diyakini dan digunakan
oleh masyarakat sebagai obat diabetes adalah tanaman kayu manis (Cinnamomum
burmannii). Senyawa bioaktif pada minyak atsiri batang kayu manis yang memiliki
kemampuan menghambat kerja a-glukosidase. Interaksi senyawa yang bersifat a-
glukosidase dapat diprediksi dengan metode in silico. Penelitian ini bertujuan
melakukan skrining dan analisis terhadap senyawa dalam minyak atsiri batang kayu
manis yaitu Cinnamaldehyde, eugenol, coumarin, dan cinnamyl acetate sebagai
ligan yang berpotensi sebagai inhibitor bagi enzim a-glukosidase (reseptor) secara
in silico. Metode in silico digunakan untuk memprediksi interaksi dan binding
energy antara senyawa bioaktif minyak atsiri batang kayu manis (ligan) dengan
protein a-glukosidase (reseptor) yang berperan dalam metabolisme pencernaan.
Senyawa minyak atsiri batang kayu manis dianalisis dengan docking molecular.
Hasil docking juga menujukkan bahwa ikatan antara reseptor dan ligan tidak terjadi
di sisi aktif a-glukosidase, hal ini menandakan bahwa mekanisme penghambatan
ligan yaitu sebagai inhibitor kompetitif. Hasil prediksi sifat fisikokimia seluruh
senyawa dikategorikan baik prediksi hukum Lipinski untuk semua senyawa tidak
ditemukan adanya pelanggaran. Prediksi ADME-Tox untuk kempat senyawa
dikategorikan baik sehingga dapat memenuhi syarat sebagai calon obat yang baik.
Berdasarkan hasil tersebut, maka senyawa couamrin pada minyak atsiri batang
kayu manis dapat diusulkan dan diuji lebih lanjut sebagai kandidat obat
antidiabetes.

Kata kunci: Diabates melitus, kayu manis, metode in silico



IN SILICO INTERACTION ANALYSIS OF CINNAMON BARK OIL
(Cinnamomum burmanii) COMPOUNDS AND a-GLUCOSIDASE

Novita Sari Pranestri
18106040035

ABSTRACT

Type 2 diabetes melitus is a condition where patients experience a lack of
insulin production which results in an increase in blood sugar levels beyond normal
levels. One plant that is believed and used by the community as a cure for diabetes
is the cinnamon plant (Cinnamomum burmannii). Bioactive compounds in
cinnamon stem essential oil that have the ability to inhibit the work of a-
glucosidase. The interaction of compounds that are a-glucosidase can be predicted
by the in silico method. This study aims to screen and analyze compounds in
cinnamon stem essential oil, namely Cinnamaldehyde, eugenol, coumarin, and
cinnamyl acetate as ligands that have the potential to be inhibitors for a-glucosidase
enzymes (receptors) in silico. The in silico method is used to predict the interaction
and binding energy between bioactive compounds of cinnamon stem essential oil
(ligands) with a-glucosidase proteins (receptors) that play a role in digestive
metabolism. Essential oil compounds of cinnamon stems were analyzed by
molecular docking. The docking results also show that the binding between the
receptor and the ligand does not occur on the active side of the a-glucosidase,
indicating that the ligand's inhibitory mechanism is as a competitive inhibitor. The
results of the prediction of physicochemical properties of all compounds are
categorized as good, the prediction of Lipinski's law for all compounds found no
violations. ADME-Tox predictions for all four compounds are categorized as good
so that they can qualify as good drug candidates. Based on these results, the
couamrin compound in cinnamon stem essential oil can be proposed and further
tested as a candidate for antidiabetic drugs.

Keywords: Diabetes melitus, cinnamon, in silico method



DAFTAR ISl

HALAMAN SAMPUL ......ooiiiiiiiisiee e i
HALAMAN PENGESAHAN ..ot i
SURAT PERNYATAAN KEASLIAN PENELITIAN ......ccocevviieiiee i
SURAT PERSETUJUAN TUGAS AKHIR ..., iv
HALAMAN MOTTO oottt \
HALAMAN PERSEMBAHAN. ...t Vi
KATA PENGANTAR ..ottt vii
ABSTRAK e X
ABSTRACT .ottt sttt sttt ettt sbesbesbeebeeneerenneas Xi
DAFTAR ISttt Xii
DAFTAR TABEL.....ooiiie ettt Xiv
DAFTAR GAMBAR ...ttt XV
DAFTAR LAMPIRAN ...ttt anaeneenens XVi
BAB | PENDAHULUAN ......cooitiiiiieie it 1
A. Latar Belakang ... 1
B. Rumusan Masalah ...........ccooiiiiiiiiiiicce e 5
C. Tujuan PenelItIAN .........coviiiieieieiieit et 6
D. Manfaat Penelitian ..........ccoccoveiiiiiiiiieee e 6
BAB I TINJAUAN PUSTAKA . e 7
A. Uilgtes MAGUSR L N.... AN/ VR B AA B4 7
B. Obat Golongan Inhibitor a-glukosidase.............c.cooovviniiiicnennn 11
C. ENZIiM 0-glUKOSIAASE ........eeiviiuieiiecieeciiree ettt 13
D. Kayu Manis (Cinnamomum burmannii) ........ccccceecevveeresieesinenennnens 15
E. Khasiat Kayu Manis sebagai Antidiabetes.............ccoovvvieiiiennninns 19
F. Molecular DOCKING.........cccoviieiieie et 20
BAB 111 METODE PENELITIAN w...ccocoviivieieeieseesies e 25
A. Metode Penelitian...........ccooereiiieieiiceeee e 25
B. Rancangan Penelitian...........cccocoiviiiiieii i 28
C. Waktu dan Tempat Penelitian ..........ccocoovviiiiincniiieeceees 29
D. ANALISIS DA .....cceiiieiiiieieie e e 29

Xi



BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN.......coo i 30

A HASIH 30
B. PeMDBDANASAN......ooe oo 46
BAB V PENUTUP ..ottt e e e e ettt e e e e e e e e e 58
AL KESIMPUIAN .. 58
S TS T: - T 58
DAFTAR PUST AK A ettt 59
LAMPIRAN Lo ettt e e 67

xii



DAFTAR TABEL

Tabel 1. Hasil skrining ligan menggunakan PubChem......... Error! Bookmark not defined.
Tabel 2. Hasil skrining ligan di Way2Drug.........ccccccuveunenee. Error! Bookmark not defined.
Tabel 3. Hasil skrining ligan di SwissADME ...................... Error! Bookmark not defined.
Tabel 4. Hasil Docking Reseptor a-glukosidase dan Ligan senyawa dalam minyak atsiri

KAYU MANIS ...ttt Error! Bookmark not defined.
Tabel 5. Data interaksi ligan dengan reseptor ............ccc....... Error! Bookmark not defined.

Tabel 6. Hasil Prediksi ADME-Tox pada Senyawa Uji ....... Error! Bookmark not defined.
Tabel 7. Hasil prediksi sifat toksisitas senyawa menggunakan pkCSM Online Tools Error!
Bookmark not defined.

xiii



DAFTAR GAMBAR

Gambar 1. Faktor risiko Diabetes Melitus (T2DM) tipe 2 dan perubahan patologis yang
menyebabkan untuk kelangsungan disfungsi insulin (Galicia-Garcia dkk., 2020) ..... Error!
Bookmark not defined.

Gambar 2. Mekanisme pemecahan karbohidrat oleh enzim a-glukosidase (a) dan inhibisi
enzim (b) (Apriliani & Saputri, 2018).......ccccccevereriereennenne. Error! Bookmark not defined.
Gambar 3. Tanaman kayu manis (Sumber: http://plantamor.com/).... Error! Bookmark not
defined.

Gambar 4. Tanaman kayu manis (a) akar, (b) batang, (c) daun.......... Error! Bookmark not
defined.
Gambar 5. Bagian (a) bunga dan (b) buah tanaman kayu manis ........ Error! Bookmark not
defined.

Gambar 6. Struktur 3D reseptor a-glukosidase (ID PDB :2QMJ).....Error! Bookmark not
defined.

Gambar 7. (a) Visualisasi 3D sisi aktif a-glukosidase (maltosa); (b) Visualisasi 3D
interaksi alpha-glucosidase dan miglitol; (c) Visualisasi 2D interaksi maltosa dan a-
glukosidase; (d) Visualisasi 2D interaksi miglitol dan a-glukosidase Error! Bookmark not
defined.

Gambar 8. (a) Visualisasi 3D sisi aktif a-glukosidase (maltose); (b) Visualisasi 3D
interaksi alpha-glucosidase dan cinnamaldehyde; (c) Visualisasi 2D interaksi maltosa dan
a-glukosidase ; (d) Visualisasi 2D interaksi cinnamaldehyde dan a-glukosidase....... Error!
Bookmark not defined.

Gambar 9. (a) Visualisasi sisi aktif a-glukosidase (maltosa); (b) Visualisasi 3D interaksi
alpha-glucosidase dan eugenol; (¢) Visualisasi 2D interaksi maltosa dan a-glukosidase ;
(d) Visualisasi 2D interaksi eugenol dan a-glukosidase....... Error! Bookmark not defined.
Gambar 10. (a) Visualisasi sis aktif a-glukosidase (maltose); (b) Visualisasi 3D interaksi
alpha-glucosidase dan coumarin; (c) Visualisasi 2D interaksi maltosa dan a-glukosidase ;
(d) Visualisasi 2D interaksi coumarin dan a-glukosidase.....Error! Bookmark not defined.
Gambar 11. (a) Visualisasi sisi aktif a-glukosidase (maltose); (b) Visualisasi 3D interaksi
alpha-glucosidase dan cinnamyl acetate; (¢) Visualisasi 2D interaksi maltosa dan o-
glukosidase ; (d) Visualisasi 2D interaksi cinnamyl acetate dan o-glukosidase ......... Error!
Bookmark not defined.

Xiv



DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran | . Clustering Histogram dan hasil docking

XV



BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang
Diabetes merupakan penyakit yang berbahaya bahkan mematikan.

Kasus diabetes di Indonesia pada tahun 2014 menempati peringkat ketiga
sebagai penyebab kematian terbesar dengan persentase sebesar 6,7%,
setelah stroke (21,1%), dan penyakit jantung koroner (12,9%). Negara
Indonesia menempati peringkat ketujuh kasus diabetes melitus tertinggi di
dunia pada tahun 2019 dengan jumlah penderita terbanyak sebesar 10,7 juta
jiwa. World Health Organization (WHO) bahkan mengestimasi angka
kejadian diabetes di Indonesia akan melonjak drastis menjadi 21,3 juta jiwa
pada 2030 (R.I, Kemenkes, 2020), jika kasus tersebut tidak ditangani
dengan baik.

WHO mengklasifikasikan diabetes melitus yaitu tipe 1, tipe 2,
diabetes gestational, dan tipe spesifik lainnya. Diabetes melitus tipe 2
merupakan penyumbang kasus terbanyak di Indonesia dengan persentase
sebanyak 90-95% (Fan, 2017). Diabetes Melitus tipe 2 merupakan suatu
keadaan dimana penderita mengalami kurangnya produksi insulin yang
mengakibatkan peningkatan kadar gula darah melebihi kadar normal
(Sahara, 2019). Diabetes melitus tipe 2 dikaitkan dengan kontrol glukosa
yang buruk akibat gaya hidup, faktor emosional dan psikososial, serta faktor

yang berhubungan dengan pengobatan dan kurangnya pengetahuan.



Keadaan hiperglikemia yang tidak ditangani dengan baik dapat
menyebabkan komplikasi pada penderita. Biasanya komplikasi akan
menyerang mata, jantung, ginjal, saraf, bahkan bisa sampai terjadi
kemungkinan amputasi kaki (Tsalissavrina dkk., 2018).

Konsumsi obat oral antidiabetes dapat menyebabkan efek samping
cukup serius bagi penderita diabetes, seperti hipoglikemia, toksisitas hati,
peningkatan berat badan, physconia (pembesaran perut) dan asidosis laktat
(Neumiller & Umpierrez, 2018). Salah satu pengobatan diabetes melitus
tipe 2 yaitu pemberian metformin dimana jika obat ini dikonsumsi jangka
panjang akan menimbulkan efek samping antara lain: diare, nyeri perut,
mual, dan denyut jantung tak beraturan (Subramaniam dkk., 2021).
Beragam efek samping yang ditimbulkan dari obat sintetis membuat
masyarakat lebih yakin bahwa obat-obatan yang berasal dari herbal jauh
lebih aman daripada obat sintetis yang telah terbukti secara klinis. Obat
tradisional umumnya digunakan untuk penyakit yang memerlukan
pemakaian obat jangka panjang. Penggunaan obat tradisional lama dianggap
lebih aman karena memiliki efek samping yang lebih sedikit dibandingkan
dengan obat modern (Pramono & Katno, 2008) Wachtel-Galor & Benzie,
2011). Hal tersebut dikarenakan obat herbal memberikan efek
komplementer (saling melengkapi) atau sinergisme (memiliki efek serupa),
dan aman jika dikonsumsi jangka panjang (Pramono & Katno, 2008). Oleh

karena itu, WHO menyarankan penggunaan obat tradisional termasuk



herbal dalam pencegahan dan pengobatan penyakit, terutama untuk
penyakit kronis, penyakit degeneratif dan kanker.

Beberapa jenis tumbuhan memiliki efek antidiabetes yang dapat
menurunkan gula darah, di antaranya kayu manis. Kayu manis termasuk
dalam genus Cinnamomum anggota dari famili Lauraceae. Genus
Cinnamomum memiliki 4 spesies, yaitu Cinnamomum cassia, Cinnamomum
verum, Cinnamomum leureiroi, dan Cinnamomum burmanii. C.cassia yang
telah diuji di laboratorium menunjukkan bahwa kayu manis memiliki efek
menurunan kadar gula darah rata-rata sekitar 30 mg/dl (Hoehn & Stockert,
2012). Penelitian lainnya membuktikan bahwa seduhan C. burmanni
sebanyak 6 gram/hari dapat menurunkan nilai kadar glukosa darah dalam
waktu 2 jam (Novendy dkk., 2020). C.burmannii juga diketahui memiliki
aktifitas hipoglikemik (Kurniawati, 2018).

Dari aspek fitokimia, kayu manis memiliki bagian tanaman yang
mengandung minyak atsiri dengan komposisi yang berbeda (Gusmailina,
2014). Beberapa penelitian menunjukan bahwa minyak atsiri kayu manis
dapat meningkatkan manfaat pada diabetes melitus tipe 2. Kulit batang kayu
manis memiliki manfaat antara lain sebagai antioksidan, antibakteria,
antikanker, antidiabetes dan menurunkan kolesterol (Rao & Gan, 2014).
Manfaat kayu manis lainnya digunakan sebagai hiperglikemik. Kharina
(2017) membuktikan bahwa pemberian ekstrak kayu manis pada tikus
wistar selama 14 hari dapat menurunkan kadar glukosa dalam darah dan

tidak memperparah kondisi hiperglikemia.



Pengontrolan kadar glukosa dalam darah dapat dilakukan dengan
penundaan absorpsi glukosa dalam tubuh. Enzim utama yang berperan
dalam metabolisme karbohidrat adalah a-glukosidase (Emilda, 2018). a-
glukosidase disekresikan oleh sel-sel dipankreas dan usus halus (Kajimoto
& Kaneto, 2004). Fungsi utamanya adalah untuk membantu dalam
pemecahan karbohidrat kompleks menjadi bentuk yang lebih sederhana
sehingga dapat dicerna dan diserap oleh usus halus (Proenca dkk., 2017).
Namun, ketika o-glukosidase dihambat, proses pencernaan karbohidrat
kompleks menjadi glukosa sederhana akan terhambat. Hal ini dapat
menunda penyerapan glukosa ke dalam aliran darah dan memperlambat
kenaikan kadar gula darah setelah makan (Holman, R. dkk., 1999).

Beberapa senyawa bioaktif C. burmannii memiliki kemampuan
menghambat enzim a-glukosidase, seperti flavonoid, tannin, fenolik, terpen,
glukosida, saponin, dan arbohidrat (Apriliani & Saputri, 2018). Menurut
(Zhu dkk., 2017), cinnamaldehyde dapat memberikan efek menurunkan
glukosa dalam darah pada hewan uji.

Indonesia merupakan salah satu penghasil kayu manis terbesar yang
memasok sebagian besar pasar dunia. Spesies kayu manis yang banyak
dibudidayakan di Indonesia dan menjadi salah satu komiditi ekspor
Indonesia adalah C.burmannii. C.burmannii dapat dimanfaatkan kulit
batang, cabang, dan dahan kayu manisnya (ldris & Mayura 2019). Oleh

karena itu, penelitian ini memfokuskan pada senyawa cinnamon bark oil



(Cinnamaldehyde, eugenol, coumarin, cinnamyl acetate) yang berpotensi
dapat menghambat a-glucosidase.

Perkembangan teknologi berbasis komputer mengalami peningkatan
dari segi data struktural, kimia dan biologis yang tersedia, sehingga
penggunaan in silico dapat diaplikasikan dengan mudah untuk membantu
memprediksi interaksi yang terjadi (Pinzi & Rastelli, 2019). Interaksi
senyawa yang menghambat a-glukosidase dapat diprediksi dengan metode
in silico. Metode in silico dipilih karena metode ini membantu skrining awal
untuk diuji secara in vivo dan in vitro. Selain itu, memahami interaksi antara
molekul dan pengikatan dengan sisi enzim adalah kunci dalam menemukan
terapi atau obat baru. Metode in silico menjadi penting dalam memprediksi
interaksi dan afinitas senyawa bioaktif dalam kayu manis (ligan) dengan
enzim o-glukosidase (reseptor) yang berfungsi sebagai antidiabetes. Hasil
analisis dari penelitian ini dapat digunakan untuk mengetahui senyawa pada
kayu manis yang paling berpengaruh terhadap penurunan kadar gula darah
secara in silico dan mengetahui senyawa yang paling efektif untuk

menghambat aktivitas a-glukosidase.

B. Rumusan Masalah
1. Bagaimana interaksi antara senyawa dalam minyak atsiri kayu

manis (ligan) dan enzim a-glukosidase (reseptor) secara in silico?
2. Bagaimana prediksi sifat fisikokimia, LDso, hukum Lipinski dan
ADME-Tox senyawa dalam minyak atsiri kayu manis yang diuji

secara in silico?



C. Tujuan Penelitian
Berdasarkan rumusan masalah di atas, tujuan umum dari penelitian

ini adalah melakukan skrining dan analisis terhadap senyawa dalam minyak
atsiri batang kayu manis (ligan) untuk menentukan senyawa yang berpotensi

sebagai inhibitor bagi enzim a-glukosidase (reseptor) secara in silico.

D. Manfaat Penelitian
Berdasarkan tujuan yang hendak dicapai, maka penelitian ini

diharapkan mempunyai manfaat dalam pendidikan baik secara langsung
maupun tidak langsung. Adapun manfaat penelitian ini adalah sebagai

berikut:

1. Memberikan informasi ilmiah terkait senyawa pada Cinnamomum
burmanni yang paling berpengaruh terhadap penurunan kadar gula
darah secara in silico

2. Hasil penelitian tersebut dapat digunakan sebagai dasar untuk
pengembangan penelitian lebih lanjut, seperti penelitian in vitro atau
in vivo untuk menguji hipotesis atau prediksi yang dihasilkan dari
penelitian in silico.

3. Hasil penelitian in silico dapat digunakan untuk berbagai keperluan,
seperti untuk menentukan kemungkinan interaksi antara molekul
obat dan target biologis, memprediksi struktur tiga dimensi protein
atau struktur kimia molekul, atau memperkirakan efek toksik dari zat

tertentu pada kayu manis sebagai obat antidiabetes.



BAB V

PENUTUP

A. Kesimpulan
Kesimpulan dari penelitian ini yaitu:

1. Penambatan senyawa coumarin memiliki afinitas tertinggi atau
memiliki kekuatan yang lebih besar untuk berikatan pada reseptor
sehingga menghasilkan aktivitas biologis obat berupa penghambatan a-
glucosidase yang lebih kuat. Dengan kata lain, senyawa coumarin
memiliki kemampuan untuk menghambat a-glucosidase lebih besar
dibandingkan dengan kontrol (miglitol). Kemampuan hambat senyawa
uji coumarin lebih besar jika dibandingkan dengan kontrol. Nilai
konstanta inhibisi juga dapat dijadikan acuan atau pembanding dalam
melakukan uji in vitro (ICsp). Senyawa yang dapat direkomendasikan
untuk lanjut penelitian in vivo, yaitu coumarin.

2. Prediksi fisikokimia seluruh senyawa minyak atsiri kayu manis dapat
dikategorikan baik. Prediksi hukum Lipinski untuk semua senyawa
tidak ditemukan adanya pelanggaran. Prediksi ADME-Tox untuk

senyawa coumarin dikategorikan baik.

B. Saran
Saran untuk penelitian selanjutnya yaitu perlunya dilakukan uji in vivo dan

in vitro untuk mengetahui aktivitas antidiabetes pada senyawa coumarin.
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