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PENDAHULUAN 

 
Diabetes mellitus (DM) adalah salah satu penyakit kronis paling umum 

yang terjadi hampir di semua negara dan secara signifikan terus meningkat, 
disebabkan oleh perubahan gaya hidup yang ditandai dengan berkurangnya 
aktivitas fisik dan tingginya prevalensi obesitas. DM merupakan masalah 
kesehatan utama yang sudah sampai pada level mengkhawatirkan. Pada 
tahun 2019, hampir setengah miliar orang menderita diabetes, mewakili 9,3% 
dari populasi orang dewasa (20-79 tahun) di seluruh dunia. Jumlah ini telah 
mengalami peningkatan sebesar 62% selama 10 tahun terakhir, dari 285 juta 
pada tahun 2009 menjadi 463 juta. Pada tahun 2019, Indonesia menempati 
peringkat ke tujuh penderita diabetes terbanyak di dunia dengan prevalensi 
10,7 juta orang. Mengingat besarnya prevalensi DM ini, maka ada kebutuhan 
mendesak untuk mengembangkan dan menerapkan strategi multi sektoral 
untuk mengatasi diabetes. Tanpa tindakan yang mendesak dan memadai, 
diperkirakan 578 juta orang akan menderita diabetes pada tahun 2030 dan 
jumlahnya akan meningkat sebesar 51% (700 juta) pada tahun 2045 (Saeedi 
et al., 2019). 

DM adalah sindrom metabolik kronis dengan multi etiologi yang ditandai 
dengan tingginya kadar gula darah (hiperglikemia) yang disebabkan oleh 
penurunan sekresi insulin dari sel-sel beta Langerhans kelenjar pankreas atau 
penurunan sensitivitas insulin (Dipiro et al., 2005). Terdapat beberapa 
golongan obat antidiabetika oral yang sering digunakan dalam pengobatan 
diabetes yaitu golongan sulfonilurea, biguanida, tiazolidindion, inhibitor 
katabolisme karbohidrat, inhibitor dipeptidyl peptidase-4 (DPP4), analog 
glucagon-like peptide 1 (GLP-1) dan inhibitor sodium-glucose co-trasporter-2 

(SGLT2). Akan tetapi, meskipun banyak obat yang tersedia secara komersial 
untuk terapi diabetes, obat-obat sintetik tersebut memiliki harga yang mahal 
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DIABETES MELITUS 

 
A. KLASIFIKASI  

Diabetes Melitus (DM) adalah suatu gangguan endokrin dan metabolisme 
kronis yang disebabkan oleh defisiensi insulin yaitu penurunan sekresi insulin 
dari sel-sel beta Langerhans kelenjar pankreas, resistensi/ketidakpekaan 
insulin atau keduanya, yang ditandai oleh kadar gula darah tinggi 
(hiperglikemia) dan komplikasi pembuluh darah (mikro dan makro). 
Penggolongan DM dapat digolongkan sebagai berikut. 
1. Diabetes mellitus tipe 1 

DM tipe ini juga dikenal sebagai insulin-dependent diabetes mellitus, 
adalah konsekuensi dari defisiensi insulin yang timbul akibat dari 
penghancuran progresif sel-sel beta pankreas melalui respon autoimun. 
Analisis histopatologi pankreas pada pasien dengan DM tipe 1 
menunjukkan infiltrasi berbagai sel imun termasuk limfosit T dan B, 
makrofag, sel dendritik, sel natural killer, serta autoantibodi islet-reaktif 
di pulau Langerhans. Pada DM tipe 1 hampir tidak terdapat insulin dalam 
sirkulasi, glukagon plasma meningkat dan sel-sel β pankreas gagal 
merespon semua stimulus insulinogenik. Oleh karena itu, diperlukan 
pemberian insulin eksogen untuk memperbaiki katabolisme, menurunkan 
hiperglukagonemia, mencegah ketosis dan peningkatan kadar glukosa 
darah. 

2. Diabetes mellitus tipe 2 

DM tipe 2 ditandai oleh resistensi dan defisiensi insulin. DM tipe ini sering 
dikaitkan dengan obesitas dan sindrom metabolik. Biasanya, sel-sel beta 
pankreas merespon resistensi insulin yang terjadi secara sementara pada 
saat stress dan gangguan tidur, dengan meningkatkan sekresi insulin 
untuk memenuhi kebutuhan jaringan. Namun, ketika sel-sel beta 
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URAIAN TANAMAN 

 
A. SAMBILOTO 

Tumbuhan sambiloto memiliki akar tunggang. Batang berkayu dan 
pangkal batang bulat. Daun tunggal, berbentuk bulat telur, bersilang 
berhadapan, pangkal dan ujung daun runcing, tepi rata, panjang kira-kira 8 
cm dan lebar 1,7 cm. Bunga majemuk berbentuk tandan terletak di ketiak 
daun dan ujung batang. Buah muda berwarna hijau setelah tua menjadi 
hitam, terdiri dari 11-12 biji. 
1. Klasifikasi sambiloto 

Divisio : Spermatophyta 

Subdivisio : Angiospermae 
Kelas : Dicotyledonae 
Bangsa : Personales 
Suku : Acanthaceae 
Marga : Andrographis 

Jenis :  Andrographis paniculata (Burm. f.) Nees 
 

2. Aktivitas Antihiperglikemia Kandungan Kimia Daun Sambiloto 

Zhang dan Tan (2000) melaporkan bahwa ekstrak etanol sambiloto pada 
dosis 400 mg/kgBB memiliki aktivitas antihiperglikemia dan antioksidan pada 
tikus diabetes yang diinduksi STZ. Andrografolid pada dosis 1,5 mg/kg secara 
signifikan menurunkan kadar glukosa darah pada tikus diabetes yang 
diinduksi STZ (Yu et al., 2003). Selain itu, Subarmanian et al. (2008) 
melaporkan efek penghambatan ekstrak sambiloto dan andrografolid 
terhadap enzim α-glukosidase dan α-amylase secara in vitro. Ekstrak 
sambiloto memiliki nilai IC50 sebesar 17,2±0,15 mg/mL dan 50,9±0,17 mg/mL, 
sedangkan andrografolid sebesar 11,0±0,28 mg/mL dan 11,3±0,29 mg/mL. 
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PENGGUNAAN KOMPUTER  

DI BIDANG PENEMUAN OBAT 

 
A. COMPUTER-AIDED DRUG DESIGN 

Computer-aided drug design (CADD) merupakan metode yang 
mengkombinasikan model matematika dan simulasi menggunakan perangkat 
lunak sebagai kesatuan dalam sistem. CADD digunakan untuk mempercepat 
dan memudahkan identifikasi hit, seleksi hit-to-lead, mengoptimalkan 
absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi, profil toksisitas dan menghindari 
masalah keamanan efek samping obat. Kemampuan komputasi yang 
meningkat secara eksponensial merupakan peluang untuk mengembangkan 
simulasi dan kalkulasi dalam merancang obat baru. Tujuan dari CADD adalah 
untuk mengidentifikasi dan merancang molekul kecil yang memiliki efek 
terapi klinik yang efisien dan efektif. Berbagai metode komputasi telah 
dievaluasi sebagai strategi yang menjanjikan tergantung kegunaan dan sistem 
yang diinginkan, sehingga pendekatan CADD digunakan secara luas dalam 
mengakselerasi proses penemuan dan pengembangan obat yang murah dan 
cepat. 

 

B. BIOKEMOINFORMATIKA 

Biokemoinformatika merupakan gabungan dari dua disiplin ilmu yang 
berkembang pesat dalam teknologi informasi yakni bioinformatika dan 
kemoinformatika. Kedua bidang ilmu ini memiliki banyak kesamaan fitur, 
yaitu membutuhkan database, sangat bergantung pada pencarian dan 
perbandingan database, serta fokus pada pembuatan prediksi menggunakan 
pengenalan pola modern dan teknik pengambilan data. Database 

bioinformatika terdiri dari sejumlah besar protein atau urutan dan struktur 
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METODOLOGI 

 
A. PREPARASI MAKROMOLEKUL 

Struktur makromolekul ALR2, α-glukosidase, PPARγ, IR dan GSK-3B 
diunduh dari Protein Data Bank (RCSB PDB) dalam format .pdb. Preparasi 
makromolekul dilakukan dengan menggunakan Autodock tools. Pada proses 
preparasi ini, struktur dari makromolekul dihilangkan senyawa air dan ligan 
aslinya. Selanjutnya, ditambahkan atom hidrogen dan muatan Gasteiger. 
Setelah itu, struktur makromolekul disimpan dengan format pdbqt. 

 

B. PREPARASI LIGAN UJI 

Struktur tiga dimensi ligan uji dibuat menggunakan aplikasi VegaZZ. 
Struktur tiga dimensi yang diperoleh selanjutnya disimpan dengan 
format .pdb untuk docking molekuler. Preparasi struktur ligan uji dilakukan 
menggunakan Autodock tools untuk menambahkan atom hidrogen dan 
muatan Gasteiger pada ligan. Struktur ligan yang telah dipreparasi disimpan 
dengan format.pdbqt. 

 

C. VALIDASI DOCKING MOLEKULER 

Pada proses validasi ini akan dibandingkan konformasi ligan alami 
terhadap reseptor pada struktur kristalografi eksperimental dengan 
konformasi ligan alami yang di-redocking-kan terhadap reseptornya 
menggunakan metode Autodock 4.0. Hasil perbandingan ini dinyatakan 
dengan nilai root mean square deviation (RMSD). Metode docking dikatakan 
valid jika nilai RMSD-nya ≤ 2,5Å. Jika nilai RMSD yang diperoleh lebih besar 
dari 2,5 Å maka metode yang digunakan tidak valid. 
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VALIDASI DAN ANALISIS 

 
A. VALIDASI DOCKING MOLEKULER 

Validasi metode dilakukan untuk mengetahui apakah metode docking 
yang digunakan dapat dipercaya atau valid, dengan membandingkan 
konformasi ligan alami kristalografi dan ligan alami yang di-redocking-kan 
terhadap protein targetnya menggunakan metode Autodock 4.0. Parameter 
yang diamati pada proses validasi adalah nilai RMSD dan interaksi yang terjadi 
antara ligan hasil kristalografi dan ligan redocked dengan residu asam-asam 
amino protein target (Saputri et al., 2016). Semakin kecil nilai RMSD maka 
posisi ligan semakin mendekati konformasi ligan alami. Nilai RMSD < 2 Å 
menunjukkan bahwa kesalahan dari hasil perhitungan semakin kecil sehingga 
perhitungannya dapat dikatakan lebih akurat, sedangkan jika nilai RMSD > 2 Å 
menunjukkan bahwa penyimpangan dari hasil perhitungan lebih besar 
sehingga hasil docking yang diperoleh tidak dapat dijadikan sebagai acuan 
(Ferwadi et al., 2017). 

Berdasarkan nilai RMSD dan overlay hasil redocking dari keenam ligan 
alami terhadap protein targetnya pada tabel 2 dan gambar 20, maka dapat 
diketahui bahwa posisi ligan hasil redocking mendekati posisi ligan 
kristalografi serta menempati sisi aktif yang sama karena berinteraksi dengan 
asam amino yang juga berinteraksi dengan ligan hasil kristalografi. Hasil ini 
menunjukkan bahwa metode docking yang digunakan valid sehingga proses 
docking protein target dan ligan uji dapat dilakukan menggunakan Autodock 
4.0. 
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PREDIKSI PROFIL  

FARMAKOKINETIK DAN TOKSISITAS 

 
A. SAMBILOTO 

1. Prediksi Profil Farmakokinetik 

Farmakokinetik adalah ilmu yang mempelajari tentang nasib obat di 
dalam tubuh, sejak diminum hingga keluar melalui saluran ekskresi. Profil 
farmakokinetik suatu obat baru penting diketahui karena digunakan untuk 
menentukan keberadaan zat aktif di dalam tubuh yang selanjutnya juga akan 
menentukan aktivitas farmakologisnya. Agar dapat memberikan efek biologis 
yang diharapkan, suatu senyawa harus mencapai targetnya dalam 
konsentrasi yang cukup dan tetap berinteraksi dalam bentuk bioaktifnya 
untuk waktu yang cukup lama. Farmakokinetik mencakup absorpsi, distribusi, 
metabolisme dan ekskresi (Daina et al., 2017). 
a) Radar Bioavailabilitas 

Radar bioavailabilitas digunakan untuk penilaian drug-likeness secara 
visual. Ada 6 sifat fisikakimia dari molekul yang diperhitungkan pada radar ini, 
yaitu lipofilisitas, ukuran molekul, polaritas, kelarutan, fleksibilitas dan 
saturasi. 
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PENUTUP 

 
A. KESIMPULAN 

Berdasarkan hasil penelitian yang diperoleh maka dapat disimpulkan 
bahwa: 

Pertama, kandungan kimia sambiloto yang diprediksi memiliki interaksi 
dengan target molekuler DM adalah 19-O-asetilanhidroandrografolid (ALR2, 
GSK-3B dan IR), β-sitosterol (ALR2, α-glukosidase, PPARγ, GSK-3B dan IR), 
neoandrografolid (ALR2, α-glukosidase, PPARγ dan PTP1B), daucosterol (α-
glukosidase, PPARγ dan IR), oleanolic acid (GSK-3B), 14-deoxy-11,12-
didehidroandrografolid (PTP1B) dan 14-deoxyandrografolid (PTP1B). Adapun 
senyawa potensial pada oyong yang dapat berinteraksi dengan target 
molekuler DM adalah cucurbitacin B, cucurbitacin E, asam oleanolik, katekin, 
asam ferulat dan apigenin. 

Kedua, neoandrografolid diprediksi memiliki absorpsi yang baik di saluran 
pencernaan sedangkan oleanolic acid, β-sitosterol dan daucosterol diprediksi 
memiliki absorpsi yang buruk. 19-O-asetilanhidroandrografolid, 14-deoxy-
11,12-didehidroandrografolid dan 14-deoxyandrografolid mampu menembus 
sawar darah otak. Serta beberapa diantara senyawa-senyawa ini merupakan 
substrat P-gp dan cenderung di metabolisme oleh enzim sitokrom P450. 
Adapun prediksi farmakokinetika terhadap senyawa potensial oyong 
diprediksi bahwa seluruh senyawa tersebut terabsorpsi dengan tinggi dalam 
saluran gastrointestinal, kecuali cucurbitacin B, cucurbitacin E, katekin dan 
asam ferulat, permeabilitas sawar darah otak hanya dapat ditembus oleh 
asam ferulat, serta seluruh senyawa tersebut juga bukan inhibitor enzim 
CYP450, kecuali apigenin yang dapat dikatalisis oleh enzim CYP1A2, CYP2D6 
dan CYP3A4. 
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GLOSARIUM 

 
2WF : N-[4-(isoquinolin-7-yl)pyridine-2-yl]cyclopropanecarbo-xamide 
3E7 : 1-(naphthalene-1-ylsulfonyl)-N-[(1S)-1-phenylpropyl]-1H-indole-5-

carboxamide 
AD  : AutoDock 
ADME : Absorpsi, distribusi, metabolisme dan ekskresi 
ADT : AutoDock Tools 
ALR2 : Aldosa reduktase 
ANP : Phosphoaminophosphonic acid-adenylate ester 
ATC : Anatomical therapeutic indications 

ATP : Adenosin trifosfat 
BBB : Blood-brain barrier 

BM :Berat molekul 
C0A:3-bromo-4-[difluoro(phosphono)-methyl]-N-methyl-Nalpha 

(methylsulfonyl)-L-phenylalaninamide 
CADD : Computer-aided drug design 

CYP : Sitokrom 
DM : Diabetes mellitus 
DMG : Diabetes mellitus gestasional 
DPP4 : Dipeptidyl peptidase-4 

FFAR1 : Free fatty acid receptor 1 

GCGr : Glucagon receptor 

GIP : Gastric inhibitory polypeptide 

GLP-1 : Glucagon-like peptide 1 

GLUT4 : Glucose transporter type-4 

GP  : Glycogen phosphorylase 

GSK-3B : Glycogen sintase kinase 3B 

HIA : Human gastrointestinal absorption 

HKSA : Hubungan kuantitatif struktur-aktivitas 
IR  : Insulin receptor 

IRS-1 : Insulin receptor substrate-1 
IRS-2 : Insulin receptor substrate-2 
LADA : Latent autoimmune diabetes of aduts 

LBVS : Ligand-based virtual screening 

MODY : Maturity Onset Diabetes of the Young 

NAD+: Nicotinamide adenine dinucleotide 

NADPH: Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
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P-gp : Permeabilitas glikoprotein 
PI3K : fosfatidylinositol 3-kinase 
PPARγ: Peroxisome proliferator-activated receptor gamma  
PSA : Polar surface area 

PTP1B : Protein tyrosine phosphatase 1B 

pTyr : Phosphotyrosine 
RMSD : Root mean square deviation 

ROS: Reactive oxygen species 

SA : Struktur alert 

SBVS : Structure-based virtual screening 

SDH : Sorbitol dehydrogenase 
SEA : Similarity Ensemble Approach 

SGLT2 : Sodium-glucose co-trasporter-2 

STP : Swiss Target Prediction 

TC : Tanimoto coefficient 

TPSA : Topological polar surface area 
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