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ABSTRACT

Introduction: Soybean seeds (Glycine max) is one of the herbs that have the potential as an anti-diabetic, but the
mechanism of action and phytosterols compounds that contribute not known with certainty. This study aims to
prove the anti-diabetic potential of soybean seeds in inhibiting DPP-4 and a-glucosidase activity and increasing
GLUT-4 activity through in silico studies.

M ethod: Soybean powder is extracted using the digestion method with ethanol as the solvent. Identification of
active compounds in ethanol extract of Soybean Seeds using Liquid Chrom atography- Tandem M ass Spectrom etry
(LC-M S/MS). The effect of active substances of Soybean Seeds on GLUT-4, DPP-4 and o-glucosidase were
evaluated with in silico methode using web-based software (docking server) with Staurosporin, Vildagliptin, and
A carbose as the standard of com parison.

Result: The identified phytosterols of Soybean Seeds were p-Sitosterol, Campesterol, Stigmasterol, and
Lanosterol. The in silico test by evaluating the value of free bonding energy (AG), inhibition constant (Ki) and
surface interaction showed that Stigm asterol strongly inhibits DPP-4 and a-glucosidase activity and Lanosterol
strongly bind to GLUT-4.

Conclusion: The In silico analysis of soybean seed active compounds that have potential as anti-diabetic with the
mechanism of action inhibits DPP-4 and a-glucosidase activity and increases GLUT-4 activity is B-Sitosterol,
Cam pesterol, Stigm asterol, and Lanosterol.

Keywords: Diabetes mellitus, Glycine max, Glucose Transporter-4 (GLUT 4), Dipeptidyl Peptidase-4 (DPP-4),

Alpha-glucosidase, In silico

PENDAHULUAN bubur kedelai dapat menurunkan kadar gula darah
Oral Anti-Diabetic Drug (OAD) sering puasa (GDP) tikus diabetik yang diinduksi alloxan
digunakan untuk penatalaksanaan diabetes melitus dengan cara mengembalikan massa sel B pankrcas3
tipe 2 (DM T-2). Secara umum OAD mampu H asil penelitian lain melaporkan bahwa pemberian
menurunkan kadar glukosa darah pada pasien DM T - susu kedelai pada pasien DM dapat menurunkan
2 melalui peningkatan sekresi insulin seperti kadar gula darah dengan cara meningkatkan
golongan sulfonylurea, Dipeptidyl Peptidase-4 produksi insulinA. M eskipun beberapa studi telah
(DPP-4) inhibitor dan incretin like drug. O A D yang membuktikan potensi biji kedelai sebagai anti
bekerja meningkatkan sensitivitas insulin yaitu diabetes namun mekanisme kerja dan zat aktif yang
golongan biguanid dengan mengaktivasi Glukosa berperan masih belum diketahui secara pasti. Oleh
Transporter-4 (GLUT-4). Sedangkan OAD yang lain karena itu perlu dilakuan penelitian untuk mencari
seperti acarbose mengham bat aktivitas o - mekanisme kerja ekstrak biji kedelai serta zat aktif
glucosidase dan absorbsi glukosa di intestine. O AD yang berpotensi mengendalikan kadar glukosa darah
terbukti efektif menurunkan kadar glukosa darah pada DM .
tetapi sering menimbulkan efek samping yang Studi in silico dengan metode penam batan
merugikan seperti hipoglikemi, peningkatan berat molekul (Molecular docking) berperan untuk
badan, dan gangguan saluran pencernaanl. mengetahui mekanisme kerja zat aktif pada molekul
Berdasarkan kondisi tersebut maka perlu dilakukan targetnya. Penambatan molekul digunakan wuntuk
pencarian sum ber obat alternatif untuk terapi DM T - pemodelan interaksi antara molekul sederhana
2. dengan protein pada tingkat atom, sehingga dapat
Kedelai (Glycine max) merupakan herbal yang mengetahui karakteristik molekul dan proses dasar
memiliki potensi anti diabetes. Biji kedelai banyak reaksi biokimia . Potensi anti DM ekstrak biji
digunakan oleh masyarakat dalam bentuk olahan kedelai dapat diketahui dengan melakukan
makanan dan minuman seperti tahu, tempe, kecap penam batan molekul secara kom putasi antara
serta susu kedelai. Selain itu biji kedelai juga kandungan zat aktifnya sebagai ligan dengan protein
digunakan untuk pengobatan beberapa penyakit target yang berperan mengatur kadar gula darah
salah satunya Diabetes M elitus (DM)Z. Pem berian (GLUT-4, DPP-4 dan «a-glukosidase). Evaluasi
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penam batan menggunakan param eter

(AG),

seperti

(Ki) dan

energi

bebas ikatan konstanta inhibisi

interaksi perm ukaane. Studi in silico ini diharapkan
untuk membuktikan potensi anti DM ekstrak biji
kedelai dan zat aktif yang berperan mengendalikan

efek tersebut.

M ETODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan pendekatan
molekul

kedelai

metode In silico melalui penambatan

senyawa fitosterol dalam ekstrak biji

(Glycine max)

DPP-4 dan

terhadap protein

GLUT-4.

target
Biji

yaitu o-

glukosidase, kedelai

diperoleh dari Varietas Argo Mulyo dengan surat

keterangan determinasi nomer 074/241/102.7/2017.

Penelitian ini telah dilaksanakan di Laboratorium

Terpadu Fakultas Kedokteran Universitas Islam

M alang, Laboratorium Fakultas Teknik Kimia

Politeknik Negeri M alang, dan Laboratorium

Komputer Terpadu Fakultas Kedokteran Universitas

Islam M alang pada bulan M aret-M ei 2018.

Pem buatan Ekstrak Etanol Biji Kedelai
Biji kedelai direndam di air matang selama 24

jam . Kulit ari yang menempel pada biji kedelai

dibersihkan. Kemudian dioven hingga kering dan

dijadikan serbuk7. E kstraksi menggunakan metode

digesti dilakukan dengan merendam serbuk biji
kedelai dalam etanol absolut pada becker glass yang
dioven dengan suhu SOOC selama 48 jam dan
dilakukan pengadukan setiap 6 jamB Ekstrak yang
diperoleh selanjutnya digunakan untuk identifikasi
zat aktif.

Identifikasi Senyawa Fitosterol Biji Kedelai
dengan M etode LC-MS/MS (Liquid

Chromatography- Tandem M ass Spectom etry)

uUji kualitatif fitosterol biji kedelai

menggunakan LC-MS/MS dengan metode

Electrospray kedelai

100 pl

lon (ESI).

ditam bah dengan

E kstrak etanol biji
larutan asetonitril hingga
1000 pl

format 20
A

lalu ditam bah dengan larutan ammonia

m M ol sebanyak 500 pl, kemudian
dilakukan filtrasig. Filtrat diinjeksikan sebanyak 2 pl
LC-MS/MS (TSQ
Access Max Thermo Scientific). Fase gerak
A (0,1% format dalam H20) dan
(0,1%

300 pl/min.

dalam instrument Quantum

larutan

asam larutan B

asam format dalam asetonitril) dengan laju
. . 33
alir fase diam "

Hypersilgold sebagai

Penggunaan M S/M S Triple Q

spektometer massa TSQ Quantum Access M ax dari

(quadrupole)

Thermo Finnigan dengan sumber ionisasi ESI

(Electrospray lonization) dikendalikan oleh softw are

TSQ Tune yang dioperasikan dengan mode positif.

Penentuan kualitatif dengan metode SRM (Selected
Reaction Monitoring)lo. H asil analisa diam ati
melalui krom atogram .

Penam batan M olekul Senyawa Fitosterol Biji

Kedelai terhadap Protein Target
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Ligand atau senyawa fitosteril biji kedelai dan

standar pembanding diunduh pada PubChem

(http://www .pubchem .ncbi.nlm .nih.gov/), kemudian

file PDB

jenis dirubah menjadi dengan software

O pen Babel (versi 2.4.1)“. Struktur protein target

(GLUT-4, DPP-4 dan a-glukosidase) diunduh pada

UniProt (http://www .uniprot.org/), kemudian
dilakukan pemodelan protein (Homologi protein)
pada Swiss M odel
(http://www.swissmodel.expasy.org) untuk

mendapatkan file PDB”. Penam batan molekul dan

visualisasi interaksi ligan-protein dilakukan dengan

software berbasis web (dockingserver.com)”.

Parameter uji penambatan antara ligand dengan

protein target yang digunakan adalah ikatan energi

bebas (AG), konstanta inhibisi (Ki) dan interaksi
permukaan.

HASIL DAN ANALISA DATA

Identifikasi Fitosterol Biji Kedelai dengan
M etode LC-M S/MS (Liquid Chromatography-

Tandem M ass Spectrometry)

Fitosterol yang terkandung dalam ekstrak
etanol biji kedelai (G lycine max) adalah
Stigm asterol, Kam pesterol, B-Sitosterol dan
Lanosterol. Berdasarkan luas area, kadar tertinggi
adalah B-Sitosterol sedangkan kadar terendah
Lanosterol (Gambar 1 dan Tabel 1).

Tabel 1. Identifikasi Senyawa Fitosterol Ekstrak
Etanol Biji Kedelai dengan Metode LC-MS/MS
Zat Aktif SRM Nilai SRM Luas Area  Ekstrak

Transition yang (A%)  Etanel Biji

()" eridenti
Stigmasterol 395-297 395 1015 ++

383-161 383 5795 ++
f-Sitosterol 397-161 397 14547 +++
Lanosterol 409-109 409 282 +
Brassicasterol  381-297 - -

Keterangan: (-) Tidak ada (+) Lemah. (++) Kyat. (+) Sangat Kuat

RT: 0.00-7.00 SM: 7G
RT: 0.68 NL. 2.26E3

TIC MS ICIS

kedelai_srm_3

AA; 399

RT:271
AR 286
L1 W T,
3 H 5 & 7
e ——————
RT:38 RT310
A28
C [ b ’

Gambarl.Kromatogram Senyawa Fitosterol Ekstrak
Etanol Biji Kedelai (Glycine max). (A) Stigmasterol,

(B) Kampesterol, (C) p-Sitosterol, (D) Lanosterol

Uji In Silico Fitosterol Biji Kedelai terhadap
GLUT-4

A ktivasi GLUT-4 oleh fitosterol dalam biji
kedelai (Glycine max) dievaluasi secara in silico.
Hasil penambatan molekul dapat dilihat pada

gambar 2 dan tabel 2.

Tabel 2. HasilUji Penambatan Molekul Fitosterol Biji
Kedelaiterhadap GLUT -4


http://www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.uniprot.org/
http://www.swissmodel.expasy.org/

Ligan Tatan Interaksi Asam Amino  Jumlah Asam
Energi Permukaan yang sama. Amino yang
Bebas A) dengan sama dengan
(Kcal/mol) Standar Standar
Stigmasterol -10.61 976.75 PHE303 1
B-Sitotercl -1045 976.98 PHE305 1
-10.27 94938 PHE395 1
Lanosterol -10.67 993 51 PHE3% 1
Stanrosporin™ 918 936.15 GLY400, 3
PHE38,
PHE305

*Standar Bembanding

Stigm asterol, pB-Sitosterol, Kampesterol dan

Lanosterol mem iliki nilai ikatan energi bebas (AG)
yang hampir sama tetapi lebih rendah dibandingkan

standar lkatan fitosterol

lebih

dengan

kedelai

pembanding. biji

kuat dibandingkan Staurosporin

sebagai standar pembanding. Hal ini ditunjang oleh
interaksi permukaan yang tinggi antara protein target

dengan fitosterol dalam biji kedelai.

Uji Penambatan M olekul Senyawa Fitosterol Biji
Kedelai Terhadap DPP-4

A ktivitas DPP 4 inhibitor senyawa fitosterol
biji kedelai secara in silico dapat dilihat pada gam bar

3 dan tabel 3.

Tabel 3. Hasil Uji Penambatan Molekul Senyawa
Fitosterol Biji Kedelaidengan DPP-4
Ligan Ikatan Konstanta Interaksi Asam Jumlah
Energi Inhibisi Permukaan Amino Asam
Bebas (uM) (A) yang sama Amino
(Kcal/mol) dengan yang sama
Standar dengan
Standar
Stigmasterol -7.11 6.16 931.16 PHE357 1
B-Sitoterol -6.94 8.13 908.89 PHE357, 2
TYR666
Kampesterol -6.84 9.74 877.50 PHE357 1
Lanosterol -7.03 7.06 860.98 PHE357 1
Vildagliptin*® -1.76 2.03 512.40 GLU206, 5
SER630.
TYRG666,
PHE357
*Standar Pembanding
Nilai ikatan energi bebas paling rendah atau
yang berikatan kuat dengan ligan adalah
Stigm asterol diikuti Lanosterol, p-Sitoterol dan

kam pesterol. Dem ikian pula nilai konstanta inhibisi

Stigm asterol paling kuat menghambat aktivitas
DPP-4 tetapi masih lebih rendah dibandingkan
Vildagliptin sebagai standar pembanding. A ktivitas

inhibisi ditunjang oleh

paling

yang kuat dari stigm asterol

interaksi permukaannya yang memiliki nilai

besar dengan DPP-4.

Aktivitas a-G lukosidase Inhibitor Senyaw a

Fitosterol Biji Kedelai Secara In Silico

A ktivitas inhibisi dari fitosterol dalam biji

kedelai terhadap enzim «a-glukosidase secara in

silico dapat dilihat pada gam bar 4 dan tabel 4.

Tabel 4. Hasil Uji Penambatan Molekul Senyawa

Fitosterol Biji kedelai terhadap -G lukosidase
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Ligan Ikatan Konstanta Interaksi Asam Jumlah
Energi Inhibisi Permukaan Amino Asam
Bebas (nM) A) yang sama Amino
(Kcal/mol) dengan yang sama
Standar dengan
Standar
Stigmasterol -10.57 17.8 893.79 PHEI155, 2
PHE156
B-Sitoterol -10.26 30.0 902.57 PHEI155, 2
PHE156
Kampesterol -7.79 93.6 872.98 PHEI155, 2
PHE156
Lanosterol -7.86 162.2 894.78 PHEI155, 2
PHE156
Acarbose* -7.99 140 1033.81 THR152, 4
PHE156,
PROL1S,
PHEI1SS
*Standar Pembanding
Stigm asterol memiliki energi bebas ikatan
yang paling rendah atau berikatan paling kuat
dibandingkan dengan senyawa lain. Nilai konstanta

inhibisi Stigm asterol lebih rendah atau paling kuat
menghambat aktivitas a-glukosidase dibandingkan
dengan senyawa fitosterol lainnya maupun dengan
standar pembanding. Sedangkan untuk interaksi
permukaan p-Sitoterol memiliki nilai paling tinggi
dibandingkan senyawa lain.

PEMBAHASAN

Identifikasi Fitosterol Biji Kedelai dengan
M etode LC-M S/MS (Liquid Chromatography-

Tandem M ass Spectom etry)

Fitosterol dalam biji kedelai yang

teridentifikasi dengan metode LC-M S/MS ada 4

yaitu: Stigm asterol, B-Sitosterol, Kam pesterol dan
Lanosterol. Zat aktif tersebut dapat diketahui dengan
Selected Reaction

SRM

mengevaluasi nilai M onitoring

(SRM ) pada krom atogram . adalah param eter

penilaian pada LC-M S/M S untuk mengukur protein
maupun zat aktif secara akurat dan konsisten. SR M

juga digunakan sebagai metode validasi untuk

mengkonfirm asi daftar protein target maupun

senyaw aktif yang diperoleh dalam penelitian global

10 .
atau penemuan sebelumnya Senyawa fitosterol

biji kedelai dalam

sekunder dan

masuk ke kelom pok metabolit

memiliki aktivitas biologis

baku

sehingga

dapat digunakan sebagai bahan obat-obatan
.11

alam i

merupakan salah satu
yang

membran

Stigm asterol kelom pok

fitosterol pada tanam an berfungsi menjaga

keseim bangan dari fosfolipid sel

tumbuhan. struktur kimia fitosterol mirip dengan

kolesterol
tidak

pada membrane sel hewan. Senyawa ini

larut air, akan tetapi larut dalam alcohol

(pelarut organik)lz.Stigm asterol adalah fitosterol tak

jenuh pada tanam an obat, salah

kedelai.

berbagai satunya

pada biji Stigm asterol dapat menghambat

biosintesis kolesterol melalui penghambatan dari

sterol A24 reduktase pada sel. Pembentukan

kolesterol yang berlebihan di hepar juga dihambat

sehingga dapat mem perbaiki

darah®®.

gam baran profil lipid

Selain itu stigmasterol juga berpotensi

sebagai anti-inflam asi, anti-tumor, anti-osteoatritis

dan memiliki efek hipoglikem i, serta antioksidan14

B-sitosterol adalah fitosterol yang dominan
pada tumbuhan dan berfungsi sebagai stabilisasi
membrane sel®, B-Sitosterol berwarna putih
menyerupai lilin dan memiliki aroma yang khas.


https://id.wikipedia.org/wiki/Membran_sel

hidrofobik dan

. 16
dalam air

bersifat larut dalam

tidak

Senyawa ini

etanol tetapi larut B-Sitosterol

umumnya dianggap sebagai suplemen nutrisi yang

aman, alam i, dan efektif serta telah terbuktimem iliki
tikus
tidak

banyak m anfaat. U ji laboratorium pada

menunjukkan bahw a Bp-Sitosterol

P . - 17
menyebabkan genotoksisitas dan sitotoksisitas™ . B-

Sitosterol dapat ditemukan pada buah alpukat,

minyak jagung dan kedelai serta menunjukkan efek

anti-diabetes dengan meningkatkan produksi dan

PP . .18 . . . .
sensitivitas insulin” . Di samping itu p-Sitosterol

juga berperan sebagai anti-kolesterol, anti-inflam asi,
imunomodulator dan antioksidan'’

Kam pesterol adalah turunan steroid yang

merupakan sterol paling sederhana. Senyawa ini

dapat ditemukan pada daun bintangur, biji

kedawung, biji buncis dan  biji kedelai’'

Kam pesterol berperan dalam menurunkan kolesterol

darah serta memiliki efek anti-karsinogenik. Selain

itu senyawa ini juga memiliki efek anti-angiogenik

dengan menghambat endotel dan

. Lo ’ 20
diferensiasi kapiler

proliferasi sel

Lanosterol adalah triterpenoid tetracyclic yang

merupakan senyawa precursor steroid hewan dan

jamur, sebaliknya steroid tanam an diproduksi

melalui cycloartenol. Senyawa ini juga terdapat pada
tanam an tingkat memiliki

tinggi yang jalur

biosintetik untuk menghasilkan lanosterol terutam a
pada tanam an dikotil®®. Studi laboratorium secara in
vivo dan in vitro menunjukkan bahwa efek lanosterol
lebih efektif pada pasien dengan katarak kongenital
dan katarak pediatrik“.

Senyawa alami pada tumbuhan adalah molekul

kimia berupa metabolit primer dan metabolit
sekunder. M etabolit primer digunakan untuk
pertumbuhan, perkem bangan dan reproduksi
sedangkan metabolit sekunder sebagai senyawa
penunjang kehidupan tum buhan. Alkaloid,

terpenoid, flavonoid, tannin dan steroid merupakan

senyawa metabolit sekunder yang dipelajari dan

berfungsi sebagai bahan baku obat atau senyawa

penuntun (lead com pound)“.
Herbal anti-diabetik ditandai potensinya dalam
kadar darah. Efek hipoglikem ik

menurunkan gula

dikendalikan oleh senyawa fitosterol, flavonoid dan

alkaloid. Beberapa zat aktif dalam herbal bekerja
sebagai anti-diabetik dengan mekanisme
meningkatkan sensitivitas insulin, inhibisi DPP-4,
analog GLP-1 dan a-glukosidase inhibitor serta
aktivasi GLUT-4. Herba anti diabetes memiliki
beberapa senyaw a aktif sehingga memiliki
kemungkinan wuntuk bekerja melalui mekanisme
single maupun multiple aksi dan menghasilkan
interaksi baik yang bersifat sinergistik maupun
antagonistik“‘.

Penam batan M olekul Senyawa Fitosterol Biji

Kedelai terhadap GLUT -4

Berdasarkan studi in silico, Lanosterol

memiliki energi ikatan bebas paling rendah sehingga
mampu berikatan

secara stabil dan spontan dengan

GLUT-4. Hal tersebut ditunjang oleh nilai interaksi
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antara Lanosterol
tinggi

maka sem akin mudah suatu molekul untuk berikatan

permukaan yang tinggi dengan

protein target. Sem akin interaksi permukaan

dengan targetnya. lkatan lanosterol dengan protein

target lebih kuat dibandingkan dengan Staurosporin

sebagai pembanding. Hal ini disebabkan interaksi
permukaan antara Staurosporin dengan GLUT-4
lebih rendah dibandingkan lanosterol. Staurosporin
dapat dijadikan sebagai pem banding apabila
memiliki nilai ikatan energi bebas lebih dari -7.00
kcal/mol. Kondisi tersebut menggambarkan bahwa
Staurosporin memiliki ikatan yang stabil sebagai
standar pem banding28

In silico (Molecular docking) berperan untuk

memprediksi aktivitas ligan atau zat aktif terhadap

protein target dalam proses penemuan obat baru.

M olecular docking menggunakan media pemodelan
yang
ikatan energi
yang

ikatan yang

berbasis komputer untuk mencari senyawa

berpotensi dengan mengevaluasi nilai

bebas. Nilai ikatan energi bebas rendah

menunjukkan spontanitas dan stabilias

. . 26
kuat antara ligan dengan protein target . Parameter

lainnya adalah interaksi permukaan yang

menggam barkan pengenalan ligan terhadap protein

target. Nilai interaksi permukaan besar

aktif

yang

menunjukkan peluang zat untuk berinteraksi

dengan protein target sehingga aktivitas biologisnya

. .27
tinggi

lkatan residu asam amino pada sisi aktif
berperan penting untuk menentukan aktivitas

biologisnya. Staurosporin memiliki tiga asam amino

yaitu Gly400, Phe38 dan Phe395 sedangkan
lanosterol memiliki ikatan asam amino yang sama
dengan pembanding yaitu Phe38. Kondisi tersebut
diprediksi menghasilkan ikatan yang kuat atau
peningkatan aktivitas biologis yang tinggi.

Senyawa aktif diprediksi mempunyai ikatan yang
kuat terhadap protein target apabila memiliki sisi
aktif asam amino yang sam a dengan
pem bandingnya. Selain ikatan energi bebas dan

interaksi permukaan, jumlah sisi aktif pada protein

target juga menentukan efek biologis yang akan
ditimbulkan oleh ligan’®
Uji In Silico Senyawa Fitosterol Biji Kedelai
dengan DPP-4

Hasil molecular docking menunjukkan

Stigm asterol memiliki nilai konstanta inhibisi paling

rendah dibandingkan dengan senyaw a lain.
Konstanta inhibisi (Ki) menunjukkan kemampuan
dalam pengham batan terhadap protein target,
semakin rendah nilai Ki maka semakin besar
kem am puan dalam menghambat protein targetﬁ.
Nilai Ki berkaitan dengan nilai ikatan energi bebas

dan interaksi permukaan dari senyawa Stigm asterol.

Nilai energi bebas dan interaksi pemukaan pada
Stigm asterol menunjukkan ikatan yang kuat
dibandingkan senyaw a lain, sehingga dapat
menunjang nilai penghambatan atau Ki terhadap
enzim DPP-4.

Nilai K i Stigm asterol lebih tinggi
dibandingkan Vildagliptin sebagai standar



pembanding. Hal tersebut ditunjang oleh nilai ikatan

energi bebas vildagliptin dengan DPP-4 yaitu -7.76

kcal/mol yang lebih rendah dibandingkan
stigm asterol. A ktivitas pengham batan DPP-4
berkaitan dengan ikatan ligan pada sisi aktif asam
amino DPP-4. Terdapat lima sisi aktif asam amino
dari DPP-4 yang diprediksi sebagai tem pat ikatan
ligan inhibitor vyaitu GIlu206, GIlu205, Ser630,
Tyr666 dan Phe35729. Stigm asterol berikatan
dengan salah satu asam amino dari DPP-4 yaitu
Phe357. U ji in vitro menunjukkan senyaw a
Stigm asterol dalam Urena lobate dan T. foenum-
graecum diprediksi memiliki efek penghambatan
pada enzim DPP-4 yang berperan meregulasi kadar
gula darah®®®",

Vildagliptin memiliki bioavabilitas yang baik dan

tersedia di Indonesia sebagai OA D golongan DPP-4

inhibitor sehingga dijadikan sebagai standar

pembanding dalam penelitian init Selain itu,

Vildagliptin memiliki nilai ikatan energi bebas yang
lebih dari -7.00 kcal/mol sehingga memenuhi syarat

sebagai pem banding28

M olecular Docking Fitosterol Biji Kedelai

terhardap a-G lukosidase
Stigm asterol pada biji kedelai berikatan paling

kuat dengan wa-glukosidase. Nilai ikatan tersebut

menunjang aktivitas pengham batannya terhadap o-

glukosidase yang ditunjukkan dengan nilai Ki paling

rendah. Nilai Ki pada Acarbose sebagai standar

pembanding lebih tinggi dibandingkan

fitosterol pada biji kedelai. Hal ini disebabkan oleh

senyaw a

nilai ikatan energi bebas lebih

lebih

tinggi atau

protein

yang

ikatannya rendah terhadap target

dibandingkan senyawa aktif dalam biji kedelai.

Pengham batan aktivitas enzim a-glukosidase

juga dipengaruhi oleh ikatan ligan pada sisi aktif

protein target. Enzim o-glukosidase memiliki empat
sisi aktif yaitu Thr152, Phel56, Proll6 dan
PhelSS“, Pada penelitian ini Stigm asterol berikatan
pada dua sisi aktif asam amino yaitu Phel56 dan Phe
ikatan antara

155. Perbedaan posisi ligan pada sisi

aktif a-glukosidase dapat mempengaruhi aktivitas
pengham batan enzim a-glukosidase. U ji
laboratorium secara in vitro, senyawa stigm asterol

diprediksi dapat menghambat enzim a-amylase dan

. 31
a-glucosidase

Acarbose dapat dijadikan sebagai pembanding

karena tersedia di Indonesia sebagai O AD golongan

a-glukosidase inhibitor dan memiliki harga yang
murah'. Selain itu nilai ikatan energi bebas Acarbose
dengan a-glukosidase adalah -7.99 kcal/mol
sehingga memenuhi persyaratan sebagai

pembanding pada uji molecular docking 28

KESIMPULAN

Berdasarkan pembahasan yang dilakukan m aka

dapat diambil kesimpulan hasil penelitian sebagai

berikut:

1. Fitosterol pada biji kedelai antara lain -
Sitosterol, Kampesterol, Stigmasterol dan
lanosterol.
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2. Stigm asterol dalam biji kedelai diprediksilebih

kuat menghambat aktivitas enzim DPP-4,

tetapi lebih lemah dibandingkan Vildagliptin

sebagai DPP-4 inhibitor standar.

3. Stigm asterol dalam biji kedelai diprediksi lebih
kuat menghambat aktivitas enzim a-
glukosidase dan lebih kuat dibandingkan
A carbose sebagai a-glukosidase inhibitor
standar.

4. Lanosterol diprediksi lebih kuat meningkatkan

aktivitas GLUT-4 dan lebih kuat dibandingkan

Staurosporin sebagai agonis GLUT-4 standar.

SARAN

1. Perlu penelitian lebih lanjut secara in vitro

untuk mengetahui efek anti diabetes pada biji

kedelai dalam bentuk isolat maupun ekstrak
kasar.
2. Perlu penelitian lebih lanjut secara in vivo

untuk mengetahui efek anti diabetes pada biji

kedelai dalam bentuk isolat maupun ekstrak
kasar.
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Gambar 2. Interaksi Fitosterol Biji Kedelai terhadap GLUT -4

Campesterol-GLUT 4 Stigm asterol-GLUT 4

/] = ) ‘

A <

Lanosterol-GLUT 4
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Gambar 3. Interaksi Fitosterol Biji Kedelai dengan DPP-4

Cam pesterol-DPP 4 Stigm asterol-DPP 4

Lanosterol-DPP4
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Interaksi Ligan dengan a-Glukosidase

Gambar 4.

Beta Sitosterol-Alfa G lukosidase

Acarbose-Alfa Glukosidase

Stigm asterol-Alfa Glukosidase

Cam pesterol-Alfa Glukosidase

Lanosterol-Alfa Glukosidase
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