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ABSTRAK: Fenomena global seperti pemanasan global dan perubahan iklim memiliki dampak
yang luas, termasuk berkembang pesatnya spesies invasif yang mengganggu keseimbangan
ekosistem. Salah satu spesies invasif adalah Tempuyung (Sonchus arvensis). Meskipun dikenal
sebagai gulma, tumbuhan ini memiliki potensi sebagai agen anti diabetes. Penelitian ini bertujuan
untuk mengidentifikasi senyawa bioaktif pada Sonchus arvensis yang dapat menghambat enzim
amilase secara in silico. Metode yang digunakan mencakup pengumpulan data struktur enzim
amilase dan senyawa bioaktif, docking dengan PyRX, serta analisis residu menggunakan BIOVIA
Discovery Studio. Hasil penelitian menunjukkan bahwa senyawa Rhamnetin memiliki nilai binding
affinity terbaik (-8,6 kcal/mol), RMSD ideal (< 2,0 A), dan persentase Binding Site Similarity (BSS)
tertinggi (100%). Selain itu, Luteolin-7-O-Glucoside juga menunjukkan potensi inhibisi yang tinggi.
Simpulan dari penelitian ini adalah bahwa Rhamnetin dan Luteolin-7-O-Glucoside pada Sonchus
arvensis memiliki kemampuan untuk menghambat enzim amilase, menjadikannya kandidat
potensial sebagai agen anti diabetes.

Kata Kunci: Amilase, Diabetes, Inhibitor, In Silico, Sonchus arvensis.

ABSTRACT: Global phenomena such as global warming and climate change have broad impacts,
including the rapid development of invasive species that disrupt the balance of the ecosystem. One
of the invasive species is Tempuyung (Sonchus arvensis). Although known as a weed, this plant has
the potential as an anti-diabetic agent. This study aims to identify bioactive compounds in Sonchus
arvensis that can inhibit the amylase enzyme in silico. The methods used include collecting data on
the structure of the amylase enzyme and bioactive compounds, docking with PyRx, and residue
analysis using BIOVIA Discovery Studio. The results showed that the Rhamnetin compound had the
best binding affinity value (-8.6 kcal/mol), ideal RMSD (<2.0 A), and the highest percentage of
Binding Site Similarity (BSS) (100%). In addition, Luteolin-7-O-Glucoside also showed high
inhibition potential. The conclusion of this study is that Rhamnetin and Luteolin-7-O-Glucoside in
Sonchus arvensis have the ability to inhibit the amylase enzyme, making it a potential candidate as
an anti-diabetic agent.
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PENDAHULUAN
Pemanasan global dan perubahan iklim bukan hanya dialami oleh satu
negara saja, melainkan menjadi fenomena global yang turut dirasakan seluruh
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dunia. Pemanasan global merupakan fenomena peningkatan suhu bumi. Indonesia
telah mengalami perubahan iklim yang cukup pesat akibat dampak dari pemanasan
global (Ainurrohmah & Sudarti, 2022). Salah satu dampak dari perubahan iklim
global adalah terjadinya pertumbuhan spesies invasif yang sangat cepat (Diyasti &
Amalia, 2021). Tumbuhan invasif secara umum didefinisikan sebagai spesies
tumbuhan yang hidup di luar habitat aslinya dan memiliki kemampuan untuk
mendominasi lingkungan baru karena ketiadaan musuh alami (Master et al., 2022).
Spesies invasif umumnya memiliki kemampuan adaptasi yang tinggi dibandingkan
dengan spesies lainnya (Madjid et al., 2024). Hal ini menyebabkan spesies invasif
masih dapat bertahan pada kondisi iklim yang ekstrem, sementara spesies lain
cenderung mengalami kematian.

Kehadiran spesies invasif di suatu wilayah dapat mengganggu
keseimbangan ekosistem dengan mengubah struktur vegetasi, memengaruhi
kualitas tanah, serta mengurangi ketersediaan air dan nutrisi (Madjid et al., 2024).
Selain itu, spesies invasif juga memberikan dampak negatif terhadap spesies lokal,
seperti menekan pertumbuhan atau mengurangi populasi spesies asli (Master et al.,
2022). Sustainable Development Goals (SDGs) memiliki 17 tujuan, salah satu
tujuan tersebut adalah untuk melindungi keanekaragaman hayati dan memastikan
keberlanjutan ekosistem. Langkah yang dapat dilakukan untuk mencapai tujuan
tersebut adalah dengan pembabatan spesies invasif. Pembabatan spesies invasif
dapat memberikan manfaat jika proses pembasmian spesies invasif dilakukan
dengan tujuan pemanfaatan.

Salah satu tumbuhan invasif yang sering ditemukan di sekitar kita adalah
Tempuyung (Sonchus arvensis). Tempuyung (Sonchus arvensis) merupakan
tumbuhan invasif yang sering dianggap sebagai gulma dalam dunia pertanian
(Harahap, 2019). Penelitian menunjukkan bahwa Tempuyung (Sonchus arvensis)
dapat dimanfaatkan untuk menangani diabetes. Penanganan diabetes ini
dimaksudkan dengan mengandalkan kemampuan spesies ini dalam menghambat
kinerja enzim. Penelitian Gaspersz et al. (2022) menunjukkan bahwa ekstrak
Sonchus arvensis memiliki kemampuan untuk menghambat enzim amilase secara
in vitro. Namun, kajian mengenai inhibitor molekuler belum dilakukan. Oleh
karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mengetahui senyawa apa saja yang dapat
menghambat amilase dan mengidentifikasi bio-inhibitor secara in silico.

METODE

Pengumpulan data senyawa aktif dilakukan melalui studi pustaka dengan
mencari informasi dari jurnal dan artikel ilmiah mengenai enzim amilase dan
senyawa bioaktif dari Google Scholar, PubMed, dan ScienceDirect. Data enzim
amilase dicari dan diunduh dengan kata kunci "human amylase” pada database
RCSB PDB (https://www.rcsh.org/). Data informasi berupa struktur tiga dimensi
diunduh dalam format PDB. Senyawa bioaktif menurut Kalinovskii et al. (2023)
dapat menghambat atau sebagai inhibitor amilase digunakan sebagai kontrol positif
diunduh pada database PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) dalam format
SDF 2d dan 3d. Senyawa bioaktif hasil FTIR dari jurnal kredibel diunduh pada
database PubChem (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov) dalam format SDF 2d dan
3d.
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Protein  didehidrasi dan ligand dihilangkan  melalui  PyMol
(https://pymol.org) lalu disimpan dalam format PDB. Proses docking dilakukan
dengan menggunakan PyRx. Nilai binding affinity, RMSD LB, dan RMSD UB.
Proses seleksi RMSD mengacu pada penelitian Ramirez & Caballero (2018).
Residu ligand dan jumlah ikatan kemudian dianalisis menggunakan BIOVIA
Discovery Studio. Nilai BSS dihitung menggunakan rumus berikut ini.

Residu ligan

Nilai BSS =

Residu kontrol positif x100%
Semakin tinggi nilai BSS maka potensi inhibisi senyawa akan semakin
tinggi (Sinurat et al., 2021). Perpaduan ketiga parameter tersebut diseleksi dengan
urutan nilai RMSD, binding affinity, dan BSS.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Amilase adalah enzim yang mampu memecah amilum menjadi molekul
gula yang lebih sederhana, seperti maltosa dan dekstrin. Pada penderita diabetes,
gula sederhana dari pemecahan amilum tidak dapat dimanfaatkan dengan baik,
sehingga menimbulkan penumpukan (Gomez-Villegas et al., 2021). Amilase
merupakan senyawa protein tersier, seperti yang tertera pada Gambar 1.

Gambar 1. Struktur Salivary Amylase 3D.

Tabel 1. Data Kuantitatif Hasil Dockini Meniiunakan Pin.

Kontrol -8.4 1.509 1.927
Rhamnetin -8.6 1.476 1.724
Esculetin -5.9 1.594 1.924
Caffeic Acid -6.6 1.006 1.952
Chicoric Acid -75 1.258 2.168
Ethyl Caffeate -6.3 1.437 2.272
Taraxasterol -9.2 1.554 2.345
3,4-Dihydroxybenzoic Acid -4.8 1.965 2.419
Luteolin-7-O-Glucoside -8.9 1.654 2.473
Citric Acid -5.3 1.604 2.6
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Sringealdehide -5.2 0.432 2.66
Luteolin -8.5 1.218 2.693
Chrysin -8 1.07 2.935
Phytol -4.9 1.949 3.375
Caftarit Acid -7.1 1.695 3.438
4-Caffeoylquinic Acid -7.2 2.814 3.957
Vanillin -4.8 2.652 4.753
Coumaric Acid -6 1.46 5.962
Kampferol-3-O-Rutinoside  -8.3 2.301 6.18
Hesperetin -7.7 14.964 17.301

Tabel 1 merupakan tabel tabulasi data setelah dilakukan docking melalui
program PyRx. Terdapat dua data yang didapatkan yaitu data binding affinity dan
data RMSD. Binding affinity adalah angka yang menunjukkan energi total yang
digunakan suatu ligan untuk berikatan dengan protein. Semakin rendah nilainya,
maka energi untuk menempel pada ligan semakin rendah, sehingga efektivitas
penempelan semakin tinggi (Sururi et al., 2023). Sedangkan nilai RSMD (Root
Mean Square Deviation) adalah nilai yang menunjukkan jarak antara molekul ligan
dengan protein. Nilai RMSD upper bound adalah jarak antara ligan dengan protein
pada bagian atas, sedangkan RMSD lower bound adalah jarak ligan dengan protein
pada bagian bawah (Nugroho & Fauzi, 2024). Nilai RMSD yang ideal, baik untuk
RMSD LB dan RMSD UB adalah < 2.0 A. Nilai RMSD > 2.0 A dan < 3.0 A
dianggap masih bisa diterima, sedangan jika nilai melebihi 3.0 A maka data docking
dianggap tidak valid (Ramirez & Caballero, 2018).

Terlebih dahulu untuk menentukan validitas hasil docking maka perlu
dilakukan penentuan nilai RMSD. Nilai RMSD paling ideal adalah pada senyawa
Rhamnetin. Sedangkan nilai RMSD paling tidak ideal adalah Hesperetin. Dengan
melakukan uji RMSD ini maka ada beberapa senyawa yang terseleksi karena
dianggap tiak valid yaitu Phytol, Caftarit Acid, 4-Caffeoylquinic Acid, Vanillin,
Coumaric Acid, Kampferol-3-O-Rutinoside, dan Hesperetin. Sehingga senyawa
tersebut dianggap tidak dapat dilanjutkan untuk dilakukan redocking.

Tabel 2. Data Kuantitatif dan Residual Hasil Analisis Meniiunakan BIOVIA Discovei Studio.

Kontrol GLN63. GLU233. 0 6 4 1 11
ASP197. ASP300.
TRP59. TYR62

Rhamnetin GLN63. GLU233. 100 6 5 1 12
ASP197. ASP300.
TRP59. TYR62

Luteolin-7-O-  TRP59. GLNG63. 83.3 5 3 1 9
Glucoside GLU233.
ASP300. TYR62
Caffeic Acid GLNG63. TYR62. 66.7 2 1 1 4
TRP59. ASP197
Luteolin GLU233. 66.7 5 5 1 11
ASP300. TRP59.
TYR62
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Ethyl Caffeate GLNG63. ASP197. 66.7 3 1 1 5
TYR62. ASP300

Chrysin GLN63. TYR62. 50.0 1 4 0 5
TRP59

Chicoric Acid GLN63. ASP197. 50.0 2 1 0 3
TYR62

Esculetin GLU233. ASP300 33.3 3 0 0 3

Coumaric TRP59 16.7 0 1 0 1

Acid

Taraxasterol TRP59 16.7 0 5 0 5

Sringealdehide - 0.0 0 0 0 0

Citric Acid - 0.0 0 0 0 0

Pengolahan data menggunakan BIOVIA Discovery Studio menghasilkan
data berupa residu asam amino dan jenis ikatan yang mengikat ligan dengan protein.
Residu asam amino adalah deretan asam amino yang diikat oleh ligan yang diuji
(Bare et al., 2019). Ikatan hidrogen adalah ikatan antar ion hidrogen yang
membentuk gaya dipol-dipol. Ikatan hidrogen lebih lemah daripada ikatan kovalen,
namun lebih kuat dari ikatan elektrostatik. Ikatan hidropobik dianggap stabil dalam
mengikat ligan terhadap protein (Sinurat et al., 2021).

Selain dilihat dari binding affinity dan RMSD, kekuatan inhibisi juga dilihat
menggunakan parameter residu melalui BSS (Binding Site Similarity) (Salentin et
al., 2014). Binding site similarity menunjukkan kesamaan letak penempelan
senyawa kontrol dengan uji. Nilai binding site similarity juga akan berimbas pada
jenis ikatan antara ligan dengan residu. Semakin besar nilai BSS, maka jenis ikatan
yang mengikat ligan akan semakin mirip dengan kontrol (Sinurat et al., 2021).

Berdasarkan data pada Tabel 2, nilai BSS tertinggi ada pada Rhamnetin
dengan nilai BSS sebesar 100%, sedangkan niai yang paling mendekati adalah
senyawa Luteolin-7-O-Glucoside sebesar 83,3%. Ditinjau dari ketiga parameter
yaitu RMSD, binding affinity, dan BSS, maka senyawa yang paling potensial dalam
penghambatan amilase adalah Rhamnetin.

ASP197

Gambar 2. Hasil Docking Rhamnetin dengan Amilase. A) Situs Penempelan Rhamnetin; dan
B) Residu Asam Amino oleh Rhamnetin.
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Gambar 3. Hasil Docking Luteolin-7-O-Glucoside dengan Amilase.

Rhamnetin adalah senyawa golongan flavonoid. Rhamnetin dapat
ditemukan pada beberapa tanaman seperti Ammi visnaga L., Lycium ruthenicum,
Thymus nummularius, Persicaria hydropiper, Moringa oleifera L., Ziziphus mistol,
Artemisia campestris, Haplopappus multifolius, Rhaponticoides iconiensis, dan
Salvia sp. Selain terbukti secara in silico sebagai anti diabetes, Rhamnetin memiliki
fungsi sebagai anti inflamasi, antikanker, anti bakteri, dan antioksidan (Medeiros et
al., 2022; Safnowandi, 2022).
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Gambar 4. A) Rhamnetin; dan B) Luteolin-7-O-Glucoside.

Luteolin-7-O-Glucoside juga merupakan golongan flavonoid. Senyawa ini
selain sebagai anti diabetes, juga digunakan sebagai anti inflamasi, antikanker, dan
antioksidan. Senyawa ini dapat ditemukan pada Brassica oleracea var. italica,
Citrus sp., dan Morus sp. (Caporali et al., 2022). Selain itu, Luteolon-7-O-
Glucoside juga dapat diisolasi dari tumbuhan lokal Yogyakarta vyaitu
Stelechocarpus burahol (Sundari et al., 2023).
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SIMPULAN

Rhamnetin dan Luteolin-7-O-Glucoside pada Sonchus arvensis ternyata
mampu menghambat kerja enzim amilase secara in silico berdasarkan nilai binding
affinity, RMSD, dan persentase BSS tehadap kontrol dan memiliki potensi tinggi
sebagai anti diabetes.

SARAN

Untuk memastikan kelayakan senyawa tersebut sebagai inhibitor yang
efektif, maka perlu dilakukan uji Lipinki's Rule of Five dan ADMET, serta
diperlukan uji in vitro isolat senyawa terhadap amilase.
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