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UJI POTENSI SENYAWA AKTIF DAUN SERIBU (Achillea millefolium) TERHADAP RESEPTOR 

ANTAGONIST GLP-1 DAN ANTAGONIST CHOLECYSTOKININ 

SUBTYPE-A SEBAGAI EFEK OREXYGENIC: STUDI IN SILICO 

Tia Dahliyatun Najaa, Yeni Amalia¹*, Rangga Pragasta² 

Fakultas Kedokteran Universitas Islam Malang  

ABSTRAK 

Pendahuluan: Anoreksia nervosa merupakan gangguan makan yang ditandai dengan pembatasan asupan energi 

yang tidak mencukupi kebutuhan tubuh, sehingga menyebabkan penurunan berat badan yang ekstrim. Hingga 

saat ini, terapi untuk anoreksia nervosa masih belum memberikan hasil yang optimal karena kompleksitas 

gangguan ini, yang melibatkan aspek biologis, psikologis, dan sosial. Daun Seribu mengandung senyawa aktif 

yang berpotensi memiliki efek orexygenic. Namun, hingga kini belum ada penelitian yang mengkaji interaksi 

senyawa daun seribu dengan protein GLP-1 dan CCK-A. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan mengevaluasi 

afinitas senyawa aktif dari Daun Seribu terhadap protein GLP-1 dan CCK-A dalam efek orexygenic. 

Metode: Penelitian ini menggunakan pendekatan in silico melalui metode penambatan molekul untuk 

menganalisis nilai energi ikatan (∆G) serta persentase kesamaan residu asam amino antara reseptor GLP-1 

(kode: 3C59) dan CCK-A (kode: 7F8U) dengan senyawa kontrol Exedin (9-39) dan Lintitript, serta senyawa 

aktif dari Daun Seribu. Selain itu, prediksi sifat fisikokimia dan profil ADMET dari senyawa aktif dilakukan 

menggunakan platform pkCSM. Analisis dilakukan secara deskriptif terhadap kontrol, dengan validitas metode 

docking ditentukan berdasarkan kriteria RMSD < 2Å. 

Hasil: Hasil penelitian menunjukkan bahwa senyawa aktif dari Daun Seribu dengan afinitas lebih kuat terhadap 

Exedin (9-39) (-4,8 kkal/mol, 100%) sebagai obat kontrol adalah azulene (∆G -5,5 kkal/mol, 50%) dan 

Germacrene-D (∆G -5,4 kkal/mol, 50%). Senyawa dengan afinitas lebih rendah terhadap Lintitript (-10,0 

kkal/mol, 100%) sebagai obat kontrol adalah Humulene (∆G -6,9 kkal/mol, 44%). Dari segi sifat fisikokimia 

dan farmakokinetik, senyawa Alpha-Terpinane, Ascaridole, dan Humulene memenuhi kriteria Lipinski, 

memiliki tingkat absorpsi usus yang baik, tidak menembus sawar darah otak, dan diekskresikan dengan baik. 

Kesimpulan: Dari hasil penelitian, senyawa aktif Daun Seribu yang memiliki karakteristik farmakokinetik dan 

fisikokimia terbaik untuk dikonsumsi secara oral serta tidak bersifat toksik adalah Alpha-Terpinane. 

Kata Kunci: Orexygenic; Achillea millefolium; in silico; Antagonist GLP-1, Antagonist CCK-A  
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AGAINST GLP-1 ANTAGONIST RECEPTORS AND CHOLECYSTOKININ ANTAGONISTS 

SUBTYPE-A AS OREXYGENIC EFFECTS: IN SILICO STUDY 
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Student of Medical Faculty Universitas Islam Malang, Indonesia* 

ABSTRACT 

Introduction: Anorexia nervosa is an eating disorder characterized by restriction of energy intake that is not in 

accordance with the body's needs, resulting in very low body weight. Current anorexia nervosa therapy has not 

provided a significant effect due to the complex nature of this disorder, which involves biological, 

psychological, and social factors. Yarrow has active compounds that are predicted to have potential as 

orexigenic effects.  Research on the Yarrow compound through the GLP-1 and CCK-A proteins is not yet 

known. This study aims to determine the affinity of the Yarrow active compound to the GLP-1 and CCK-A 

proteins as orexygenic effects. 

Method: In Silico research with molecular docking was conducted to see the value (∆G) and percentage of 

similarities of amino acid residues of Glucagon like peptide-1 Receptor (code: 3C59) and Cholecystokinin 

Subtype-A Receptor (code: 7F8U) against the control Exedin (9-39) and Lintitript and the active compound of 

Yarrow. Physicochemical prediction and ADMET of active compounds using the pkCSM website. This study 

uses descriptive analysis of the control. A docking method is said to be valid if RMSD <2A. 

Result: The active compounds of the Yarrow that have a stronger affinity for Exedin (9-39) (- 4.8 

kcal/mol,100%) as a control drug are azulene (∆G -5.5 kcal/mol, 50%) and Germacrene-D (-5.4 kcal/mol, 50%), 

while the compounds that have a less strong affinity for Lintitript (-10.0 kcal/mol, 100%) as a control drug are 

Humulene (∆G-6.9 kcal/mol, 44%). Physicochemically and pharmacokinetically, Alpha-Terpinane, Ascaridole 

and Humulene meet Lipinski's criteria, are well absorbed in the intestines, don’t penetrate the blood-brain 

barrier, are metabolized and excreted well. 

Conclusion: The active compound of the yarrow which has the best pharmacokinetic and physicochemical 

characteristics in the intestinal lumen via the oral route and is non-toxic is Alpha-Terpinane.  

Keywords: Orexygenic; Achillea millefolium; in silico; Antagonist GLP-1, Antagonist CCK-A  
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PENDAHULUAN   

Anoreksia nervosa merupakan gangguan 

makan yang ditandai dengan pembatasan 

asupan energi yang tidak sesuai dengan 

kebutuhan tubuh, sehingga menyebabkan berat 

badan menjadi sangat rendah. Penderita 

gangguan ini biasanya memiliki ketakutan 

berlebih terhadap peningkatan berat badan dan 

pandangan yang keliru terhadap tubuhnya, 

serta kesulitan menyadari bahaya dari kondisi 

berat badan yang sangat rendah Gejala spesifik 

anoreksia nervosa mencakup penurunan berat 

badan yang signifikan berdasarkan usia, jenis 

kelamin, jalur perkembangan, serta munculnya 

masalah kesehatan fisik akibat kurangnya 

asupan energi yang memadai1. Tingkat 

prevalensi anoreksia nervosa seumur hidup 

mencapai 4% di kalangan wanita dan 0,3% di 

kalangan pria 2.  

Terapi yang tepat pada Anoreksia Nervosa 

saat ini adalah memperbaiki status gizi pasien, 

karena dehidrasi, kekurangan nutrisi dan 

gangguan elektrolit dapat menimbulkan risiko 

serius terhadap kesehatan dan beberapa kasus 

kematian tersebut 3. Terapi yang tepat pada 

Anorexia Nervosa adalah terapi kognitif-

perilaku dan terapi nutrisi yang meliputi dalam 

3 aspek, yaitu asupan kalori, zat gizi makro 

dan zat gizi mikro 4. Saat ini, terapi 

farmokologi dapat dilakukan terapi adjuvant 

dengan obat orexygenic pada Anorexia 

Nervosa melibatkan penggunaan obat 

psikotropika, terutama antidepresan 

serotonergik seperti fluoxetine dan antipsikotik 

atipikal seperti olanzapine dan aripiprazole. 

Sayangnya penggunaan obat ini memiliki efek 

samping yang sangat signifikan yang 

memberikan efek samping seperti insomnia, 

mual, peningkatan kecemasan pada tahap 

awal, gangguan pencernaan, kenaikan berat 

badan yang signifikan, serta risiko sindrom 

metabolik seperti hiperglikemia dan hipertensi. 

Metode terapi alternatif dalam pengelolaan 

gangguan makan menunjukkan bahwa 

olanzapine efektif dalam membantu pemulihan 

berat badan dan BMI pada pasien Anorexia 

Nervosa 5.  

Terapi yang sudah diberikan belum 

memberikan efek yang cukup signifikan. 

Adanya terapi alternatif untuk mengatasi 

Anorexia Nervosa perlu dicari beberapa 

penelitian yang menyebutkan adanya golongan 

herbal, salah satunya untuk peningkatkan 

nafsu makan, yaitu Daun seribu (A. 

Millefolium). Komponen utama Achillea 

millefolium adalah flavonoid yang dapat 

memblokir reseptor serotonin, meningkatkan 

kadar ghrelin, dan memengaruhi nafsu makan6. 

Efeknya berasal dari metabolit sekunder 

seperti flavonoid, terpenoid, dan sterol.  

Mekanisme kerja senyawa aktif pada 

GLP-1 yaitu senyawa aktif dapat merangsang 

sekresi insulin dan menjaga homeostasis 

energi, sementara di otak, GLP-1 mengatur 

nafsu makan melalui jalur saraf tertentu. 

Antagonis GLP-1 meningkatkan nafsu makan 

dengan menghambat sinyal penekan rasa lapar 
7. Pada CCK-A, antagonis meningkatkan 

respon oreksigenik dengan menghambat sinyal 

kenyang, mempercepat pengosongan lambung, 

dan memicu rasa lapar lebih cepat setelah 

makan8. Prediksi mekanisme ini menggunakan 

model antagonis GLP-1 dan CCK-A seperti 

lintitript dan exendin-(9-39). 

Metode in silico adalah pendekatan 

komputasi yang efisien dalam waktu dan 

biaya, digunakan untuk memprediksikan 

mekanisme molecular senyawa aktif dan efek 

farmakologisnya. Penelitian ini menggunakan 

metode in silico untuk mengevaluasi potensi 

senyawa aktif seribu sebagai penghambat 

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) dan 

Cholecystokinin subtype-A (CCK-A), dengan 

analisis afinitas melalui energi ikatan bebas 

(∆G) dan kesamaan residu asam amino. 

Prediksi sifat fisikokimia dan farmakokinetik 

dilakukan menggunakan pkCSM dan 

SwissADME, sementara Exendin-(9-39) dan 

Lintitript digunakan sebagai kontrol untuk 

GLP-1 dan CCK-A. Pendekatan ini membantu 

identifikasi awal potensi terapeutik daun 

seribu secara efisien. 

 

METODE PENELITAN  

Desain dan Waktu Penelitian  

Penelitian zini zdilakukan zdengan 

zmetode zIn zSilico z(komputasi) zmolecular 

zdocking zdengan zkomputasi zmenambahkan 

zsenyawa zaktif zyang zdi ztemukan zpada zdaun 

zseribu z(Achillea zmillefollium) zterhadap zGLP-1 

z(kode: z3C59), zdan zCholecystokinin zSubtype-A 

z(kode: z7F8U). 

 

Alat dan Bahan Uji In Silico 

Penelitian ini menggunakan alat berupa 

laptop Lenovo dengan processor AMD Rayzen 

3 7320U, 2401 Mhz, 4 Core, 8 Logical 

Processor, RAM 8,00 GB dan menggunakan 

aplikasi Pyrx/Autodock Vina 

(https://vina.scripps.edu). Senyawa aktif dari 

https://vina.scripps.edu/
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daun seribu (Achillea millefolium) dipilih dan 

digunakan dalam analisis penambatan 

molekul. Struktur protein Antagonis GLP-1 

dan Antagonis CCK-A diperoleh dari situs 

web (http://rcsb.org). Sementara itu, senyawa 

aktif dari daun seribu dapat diakses melalui 

situs web pubchem 

(http://pubchem.ncbinlm.nih.gov/). 

 

Preparasi Protein dan Ligan  

Protein zGlucagon-Like zPeptide-1 zdan 

zCholecystokinin zSubtype-A zdiunduh zdari 

zProtein zData zBank z(https://www.rcsb.org) 

zdalam zformat ztiga zdimensi z(pdb). File ztersebut 

zkemudian zdivisualisasikan zmenggunakan 

zPyMOL. Molekul zyang ztidak zdiperlukan zdalam 

zpenelitian zini zdihapus zmenggunakan zPyMOL 

zuntuk zmemastikan zproses zdocking ztidak 

zterganggu, zlalu zdisimpan zkembali zdalam 

zformat zpdb. Selanjutnya, zatom zhidrogen zpolar 

zditambahkan zke zdalam zprotein zmenggunakan 

zPyMOL, zdan file tersebut disimpan dalam 

format pdbqt. Penentuan ligan dalam 

penelitian ini dilakukan berdasarkan studi 

literatur dari tiga penelitian sebelumnya. 

Struktur ligan diperoleh dari PubChem 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) dalam 

format sdf, kemudian dikonversi menjadi 

format pdbqt menggunakan PyRx (AutoDock 

Vina). 

 

Validasi Molecular Docking   

Pada penelitian ini, validasi dilakukan 

dengan metode redocking menggunakan native 

ligand dari protein target Glucagon-Like 

Peptide-1 dan Cholecystokinin yang telah 

dipreparasi. Proses ini dilakukan dengan 

bantuan LigRMSD Online Tool. Keberhasilan 

validasi ditentukan oleh nilai RMSD jika nilai 

RMSD yang dihasilkan tidak melebihi 2Å 

dibandingkan dengan RMSD dari native 

ligand sebelum preparasi, maka hasil tersebut 

dinilai valid. 

 

 

Pemilihan zSenyawa zFitokimia zDaun zSeribu z 

Pemilihan zsenyawa zaktif zsebagai zligan 

zuntuk zdocking zdilakukan zmelalui zproses 

zskrining zmenggunakan zDr. Duke's 

zPhytochemical zand zEthnobotanical zDatabases 

zserta zPASS zOnline 

z(https://www.way2drug.com). Dari zhasil 

zskrining zpada zDr. Duke's zPhytochemical zand 

zEthnobotanical zDatabases, zdiperoleh z27 

zsenyawa zaktif. Selanjutnya, zdilakukan zskrining 

zlanjutan zmelalui zPASS zOnline, zyang 

zmenghasilkan z21 zsenyawa zaktif. 

Kriteria zpemilihan zsenyawa zaktif 

zdalam zPASS zOnline zdidasarkan zpada zPa 

z(Probability zof zActivity) zdan zpotensi zsenyawa 

ztersebut. Dalam zpenelitian zini, zsenyawa zyang 

zdipilih zmemiliki zPa z> z0.5 zdan zberpotensi zdalam 

zhomeostasis zenergi. 

 

Penambatan zMolekul zSenyawa zAktif zDaun 

zSeribu zAchillea zmillefolium zterhadap 

zreseptor zAntagonist zGlukagon zlike zpeptide-1 

zdan zCholecystokinin zSubtype-A z 

Pengaturan zgrid zbox zdilakukan zdengan 

zmenyesuaikan zukuran zx z(nx), zy z(ny), zdan zz 

z(nz), zserta zposisi zpusat zx z(Å), zy z(Å), zdan zz z(Å). 

Ukuran zgrid zbox zuntuk zprotein zAntagonist 

zGLP-1 zReceptor z(kode: z3C59) zadalah zsize zx z2, 

zsize zy z54, zsize zz z-5, zdengan zx zcenter z18 zÅ, zy 

zcenter z14 zÅ, zdan zz zcenter z10 zÅ. Sementara zitu, 

zuntuk zprotein zAntagonist zCCK-A zReceptor 

z(kode: z7F8U), zukuran zgrid zbox zyang zdiperoleh 

zadalah zsize zx z8, zsize zy z20, zsize zz z54, zdengan zx 

zcenter z12 zÅ, zy zcenter z8 zÅ, zdan zz zcenter z15 zÅ. 

 

Teknik zAnalisis zData z 

Prediksi zADMET zdan zSifat zFisikokimia z 

Prediksi zfisikokimia zdan zADMET 

zdilakukan zmenggunakan zsitus zweb zswisADME 

z(http://www.swissadme.ch/) zdan zPKCSM 

z(https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm). Proses 

zprediksi zfisikokimia zdimulai zdengan zpencarian 

zcanonical zSMILES zdari zsenyawa zaktif zdaun 

zseribu, zyang zdapat zditemukan zdi zsitus zweb 

zPubChem 

z(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). Setelah 

zmemperoleh zcanonical zSMILES, zpencarian 

zdilakukan zdi zswisADME zdan zPKCSM, 

zkemudian zhasil zanalisis zdievaluasi zberdasarkan 

zkriteria zLipinski zdan zprediksi zfarmakokinetik. 

HASIL DAN ANALISA DATA  

Penentuan Senyawa Aktif melalui PASS 

Online  

Dalam penelitian ini, dipilih senyawa aktif 

dengan Pa > 0.5. Potensi senyawa aktif 

ditentukan berdasarkan indikator homeostasis 

energi, karena senyawa ini memiliki efek yang 

mirip dengan rantai transpor elektron, yang 

sangat penting untuk produksi ATP di 

mitokondria. Penghambatan enzim tersebut 

dapat mengurangi produksi energi seluler 

(ATP), yang berdampak pada fungsi sel, 

termasuk sel otak yang berperan dalam 

pengaturan nafsu makan. Hasil pemilihan 

https://www.rcsb.org/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.way2drug.com/
http://www.swissadme.ch/
https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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senyawa aktif melalui skrining PAAS online dapat dilihat pada Tabel 1.

 

Tabel 1 Hasil PASS Online Senayawa Fitokimia Daun Seribu (Achillea millefolium) sebagai Efek Orexygenic 

Keterangan: Hasil PASS Online menggunakan Pa>0.5 dan memiliki potensi sebagai Homeostasis 

energi yang berperan untuk penghambatan enzim menyebabkan penurunan (ATP), yang dapat berdampak pada 

fungsi sel, termasuk sel otak yang terlibat dalam pengaturan nafsu makan. 
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Validitas zMetode zMolecular zDocking 

Hasil zvalidasi zmolecular zdocking 

zdengan zmelakukan zredocking znative zligand 

zpada zprotein zGlucagon-Like zPeptide z1 zreceptor 

zdan znative zligand zyang ztelah zdipreparasi 

zmenunjukkan znilai zRMSD zsebesar z0,00Å. 

Sedangkan zuntuk zredocking znative zligand 

zdengan zprotein zCholecystokinin zSubtype-A 

zreceptor, zdiperoleh znilai zRMSD zsebesar z1,56 

zÅ. Nilai zRMSD zyang zdiperoleh ztidak zmelebihi 

z2Å, zyang zmenunjukkan zhasil zyang zmemadai. 

Jarak zpenyimpangan zposisi zikatan znative zligand 

zdengan zprotein zsetelah zredocking, 

zdibandingkan zdengan zposisi zikatan znative 

zligand zyang zsebenarnya, zditentukan zmelalui 

znilai zRMSD. Validasi znative zligand zExedin z(9-

39) zdan zLintitript zdapat zdilihat zpada zgambar 

zyang zmenunjukkan zhasil zvalidasi zmasing-

masing. 9. Nilai zRMSD zpaling zbaik zyaitu 

zkurang zdari z2 zÅ, zRMSD zyang zdapat zditerima 

z(acceptable) zantara z2 zÅ zdan z3 zÅ, zdan znilai 

zRMSD zyang zburuk z≥ z3 zÅ z
10. Suatu zmetode 

zdocking zdikatakan zvalid zjika zRMSD z< z2 zÅ11. 

Berdasarkan hasil validasi yang diperoleh pada 

Gambar A dan Gambar B, yang masing-

masing menunjukkan nilai 0,00 Å dan 1,56 Å, 

dapat disimpulkan bahwa nilai RMSD yang 

diperoleh berada pada tingkat terbaik. Hal ini 

menunjukkan bahwa docking yang dilakukan 

valid. Visualisasi interaksi redocking native 

ligand dengan protein serta native ligand yang 

telah dipreparasi dapat dilihat pada gambar A:

Validasi native ligand Exedin (9-39) dan 

gambar B: Validasi native ligand Lintitript 

 

  
       Gambar A     Gambar B 

 

Hasil Penambatan Molekul Senyawa Aktif 

Daun Seribu (Achillea millefolium) 

terhadap Glucagon Like Ppeptide-1 

Nilai hasil penambatan antara kontrol 

Exedin (9-39) dan Glucagon Like Peptide-1 

pada zTabel z3 zmenunjukkan znilai z∆G zsebesar z-

4,8 zkkal/mol, zdengan ztotal z4 zresidu zasam zamino 

zyang zterlibat, zyaitu zikatan zhidrogen zpada 

zTYR101, zHIS99, zASN82, zdan zikatan 

zhidrofobik zpada zPHE80. Selanjutnya, 

zdilakukan zperbandingan zhasil zdocking zantara 

zligan, zyaitu zsenyawa zaktif zdari zdaun zseribu 

z(Achillea zmillefolium), zdengan zGlucagon zLike 

zPeptide-1. Berdasarkan zindikator zenergi zbebas 

z(ΔG) zdan zpersentase zresidu zasam zamino, 

zsenyawa zaktif zdaun zseribu zyang zmenunjukkan 

zafinitas zterhadap zGLP-1 zadalah zSuccinic-acid, 

zAscorbic-acid, zdan z1,8-Cineole. Hasil 

penambatan molekul senyawa aktif daun 

seribu (Achillea millefolium) pada reseptor 

Glucagon Like Peptide 1 dapat dilihat pada 

Tabel 3.
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Tabel 3. Penambatan Senyawa Fitokimia Terhadap Protein Glucagon Like-Peptide 1 

 

Hasil Penambatan Molekul Senyawa Aktif 

Daun Seribu (Achillea millefolium) 

terhadap Cholecystokinin Subtype-A  

Hasil penambatan antara kontrol Lintitript dan 

Cholecystokinin Subtype-A pada Tabel 4 

menunjukkan nilai ∆G sebesar -10,0 kkal/mol, 

dengan total 18 residu asam amino yang 

terlibat. Ikatan yang terbentuk meliputi ikatan 

hidrogen pada ASN333, ikatan Van der Waals 

pada TRP326, ASN98, LEU356, GLU344, 

SER348, GLY122, THR118, dan ikatan 

hidrofobik pada PHE330, TYR176, ILE329, 

ALA332, LEU347, ALA343, ILE352, serta 

ikatan elektrostatik pada MET121, ARG336, 

dan ARG197. Sebanyak 18 senyawa aktif dari 

daun seribu digunakan dalam penambatan ini. 
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Berdasarkan nilai energi ikatan bebas dan 

residu asam amino, senyawa aktif yang 

menunjukkan afinitas terhadap 

Cholecystokinin Subtype-A adalah Succinic-

Acid. 

 

Tabel 4 Penambatan Senyawa Fitokimia terhadap Protein Cholecystokinin subtype-A 
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Keterangan: zTabel zhasil zpenambatan zmolekul zsenyawa zaktif zdaun zseribu z(Achillea zmillefolium) 
zterhadap zCholecystokinin zsubtype-A. Penelitian zmenggunakan zpendekatan znative zligan zsebagai zobat 
zpembanding zdengan zmelihat zdua zindikator zyaitu zdari zenergi zikatan zbebas z(∆G) zdan zresidu zasam zamino zyang 
zmendekati znative zligan

 

 

 

Hasil Prediksi Sifat Fisikokmia Senyawa 

Aktif Daun Seribu (Achillea millefolium) 

dengan SwissADME Online Tool 

Prediksi sifat fisikokimia dilakukan pada 21 

senyawa aktif. Hasil prediksi sifat fisikokimia 

dari 21 senyawa aktif tersebut dapat dilihat 

pada Tabel 5. 
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Tabel 5. Uji Sifat Fisikokimia Senyawa Daun Seriu (Achillea millefolium) 

 

 
Keterangan: Data hasil prediksi sifat fisikokimia 21 senyawa aktif daun seribu (Achillea millefolium) 

dengan kontrol Exedin (9-39) dan Lintitript. 

 

Berdasarkan hasil prediksi fisikokimia 

pada 21 senyawa aktif daun seribu (Achillea 

millefolium) yang tercantum dalam Tabel 5, 

semua senyawa aktif memenuhi kriteria 

Lipinski's Rule of Five. Senyawa aktif tersebut 

termasuk dalam golongan terpenoid. 

 

 

Hasil zPrediksi zFarmakokinetik zADMET 

zSenyawa zAktif zDaun zSeribu z(Achillea 

zmillefolium) zdengan zPkcsm zOnline zTool 

Prediksi zsifat zfarmakokinetik 

zdilakukan zuntuk zmemperkirakan zparameter 

zADMET z(absorpsi, zdistribusi, zmetabolisme, 

zekskresi, zdan ztoksisitas) zdengan zmenggunakan 

zpKCSM zOnline zTool. Hasil zprediksi 

zfarmakokinetik zADMET zuntuk z21 zsenyawa 

zaktif zterbaik zdapat zdilihat zpada zTabel z6. 

 

Tabel 6. Prediksi ADMET Senyawa Fitokimia Daun Seribu (Achillea millefolium) 
Keterangan: Tabel hasil prediksi ADMET dari 21 senyawa aktif daun seribu (Achillea millefolium) 
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dengan kontrol Lintitript dan Exedin (9-39). Parameter yang digunakan yaitu absorbsi intestinal, Permeabilitas 

Caco-2, Vdss, BBB, substrat CYP2D6, substrat CYP3A4, inhibitor CYP2D6, inhibitor CYP3A4, Total 

Clearance, dan hepatotoksik. 

PEMBAHASAN  

Afinitas senyawa aktif terhadap 

protein target ditentukan oleh dua indikator, 

yaitu energi bebas (ΔG) dan persentase 

kesamaan residu asam amino. Energi zikatan 

zbebas z(ΔG) zadalah zparameter zyang zmengukur 

zstabilitas zkonformasi zantara zligan zdan zreseptor. 

Dalam zproses zini, zligan zdan zreseptor 

zberinteraksi zuntuk zmencapai zenergi zterendah, 

zyang zmenyebabkan zmolekul zberada zdalam 

zkeadaan zstabil. Semakin zrendah znilai zΔG, 

zsemakin zstabil zkonformasi zyang zterbentuk 

zantara zligan zdan zreseptor, zdan zsemakin ztinggi 

zafinitasnya. Selain zitu, zsemakin zbesar 

zpersentase zkesamaan zikatan zantara zsenyawa 

zaktif zdan zresidu zasam zamino zpada zprotein 

ztarget zdibandingkan zdengan zkontrol, zsemakin 

zstabil zikatan ztersebut12. Ligan uji yang 

memiliki residu asam amino yang mirip 

dengan native ligan (kontrol) menunjukkan 

bahwa ligan tersebut memiliki kesamaan 

aktivitas dengan kontrol. 13. 

Penambatan Senyawa Fitokimia Achillea 

millefolium terhadap Glucagon Like 

Peptide-1 

Berdasarkan hasil penelitian, senyawa 

aktif dari daun seribu (Achillea millefolium) 

menunjukkan afinitas terhadap protein GLP-1, 

yang termasuk dalam golongan terpenoid. 

Penelitian sebelumnya juga telah menunjukkan 

bahwa Terpenoid seperti citronellol, geraniol, 

dan linalool adalah salah satu aktivitas biologis 

yang meningkatkan fosforilasi faktor-kappa B 

nuklir (NF-κB), fosfatidilinositol 3-kinase 

(PI3K), dan Akt. Selain itu, neurotransmisi 

NPY dan POMC dapat diatur melalui sinyal 

PI3K–Akt–NF-κB. Oleh karena itu, kami 

berhipotesis bahwa dalam peneliti minyak 

esensial yang memiliki komponen aktif serupa 

mungkin, setidaknya sebagian, memodulasi 

aktivitas neuron NPY/AgRP atau 

CART/POMC melalui jalur pensinyalan 

AMPK/ACC atau PI3K–Akt–NF-κB untuk 

mengatur nafsu makan14. Oleh karena itu, 

penelitian ini menggunakan pendekatan 

molecular docking untuk mengevaluasi 

interaksi senyawa aktif dari Achillea 

millefolium terhadap reseptor GLP-1 (kode: 

3C59). Mekanisme kerja pada GLP-1 berperan 

dalam merangsang sekresi insulin dan menjaga 

homeostasis energi. Di otak, GLP-1 melalui 

berbagai jalur saraf untuk mengatur nafsu 

makan. Antagonis GLP-1 meningkatkan nafsu 

makan dengan menghambat mekanisme 

penekan rasa lapar 7. 

Hasil Utama pada Obat kontrol yaitu 

Exedin (9-39) menunjukkan energi ikatan 

bebas (∆G) -4,8 kkal/mol dengan residu asam 

amino utama yaitu Ikatan hydrogen (TYR101, 

HIS99, ASN82), Ikatan hidrofobik (PHE80) 

dan persentase kemiripan residu 100. Senyawa 

aktif terbaik dari daun seribu yaitu Azulene 

(∆G -5,5 kkal/mol) dengan residu: PHE80, 

TYR101, TRP120, ASP122, Germacrene-D 

(∆G -5,4 kkal/mol) dengan residu: TYR101, 

ASP122, TRP120 dan Alpha-Humulene (∆G -

5,4 kkal/mol) dengan residu: TYR101, PHE80, 

ASP122. Semakin rendah ∆G, semakin stabil 

interaksi molekul dengan protein target. 

Molekul seperti Azulene memiliki afinitas 

yang lebih baik dibandingkan kontrol (Exedin 

9-39).  

Exendin-(9,39) adalah antagonis 

kompetitif reseptor GLP-1 (GLP-1R) yang 

digunakan sebagai efek sekresi GLP-1 

endogen terhadap homeostasis glukosa. Meski 

secara langsung tidak memengaruhi 

metabolisme glukosa, exendin-(9,39) 

memengaruhi pengosongan lambung dan 

kapasitas melalui mekanisme saraf vagus, 

sehingga memodifikasi toleransi glukosa. Hal 

ini terjadi terlepas dari perannya dalam 

menghambat efek GLP-1 pada sekresi insulin 

dan glukagon15. 

Azulena adalah senyawa aktif golongan 

terpenoid yang memiliki hidrokarbon 

aromatik. Turunan azulena, termasuk 

guaiazulena atau chamazulena, terdapat di 

alam sebagai komponen dari banyak tanaman 

dan jamur, seperti Matricaria chamomilla dan 

Achillea millefolium 16. Azulene sering 

ditemukan dalam minyak esensial dari 

berbagai tumbuhan, dan azulene ini memiliki 

berbagai manfaat biologis, termasuk sifat anti-

inflamasi, antioksidan, dan efek potensial 

terhadap regulasi nafsu makan. Azulene 

memiliki efek pada reseptor gastrointestinal 

yang dapat meningkatkan pelepasan hormon 

usus seperti GLP-1 dan Peptide YY. Hormon 

ini berperan dalam menekan nafsu makan dan 

memperpanjang rasa kenyang 17. Bukti bahwa 

azulene bertindak sebagai antagonis GLP-1 
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masih terbatas. Mekanisme utama azulene 

cenderung mendukung regulasi nafsu makan 

melalui modulasi hormon gastrointestinal. Jika 

efek utamanya adalah meningkatkan GLP-1, 

maka tidak mendukung peningkatan nafsu 

makan. Diperlukan penelitian lebih lanjut 

untuk memahami apakah azulene dapat 

bertindak sebagai antagonis GLP-1 secara 

langsung. 

Gemacrene-D adalah seskuiterpena yang 

ditemukan pada berbagai spesies tanaman, 

termasuk anggota famili Burseraceae. 

Gemacrene-D memiliki senyawa yang menarik 

perhatian karena aktivitas biologisnya, 

khususnya dalam mekanisme pertahanan 

tanaman. Germacrene-D memiliki potensi 

aplikasi farmakologis, termasuk sifat 

antimikroba dan antikanker, sehingga sangat 

berharga dalam industri makanan, farmasi, dan 

kosmetik18. Beberapa penelitian menjelaskan 

bahwa efek berbagai komponen fitokimia, 

termasuk Germacrene-D, pada jalur 

pengaturan nafsu makan yang melibatkan 

GLP-1 dan neuropeptida di hipotalamus serta 

menunjukkan bahwa senyawa ini dapat 

meningkatkan pelepasan hormon seperti GLP-

1 (Glucagon-like peptide-1) dan kolesistokinin 

(CCK), yang mempromosikan rasa kenyang 

dan mengurangi nafsu makan. Bahwa 

Germacrene-D tidak sejalan dengan 

mekanisme antagonis GLP-1 jika tujuannya 

adalah untuk meningkatkan nafsu makan. 

Sebaliknya, senyawa ini bekerja untuk 

memperpanjang rasa kenyang dengan 

merangsang pelepasan GLP-1 dan CCK. 

Penelitian lebih lanjut diperlukan 

mengeksplorasi kemungkinan efek lain dari 

Germacrene-D pada jalur regulasi nafsu 

makan. 

Alpha-Humulene adalah salah satu 

senyawa seskuiterpen yang sering ditemukan 

dalam minyak esensial dari berbagai tanaman, 

Senyawa ini memiliki berbagai sifat bioaktif, 

termasuk aktivitas antiinflamasi, antikanker, 

dan efek antibakteri. Beberapa studi 

menunjukkan bahwa alpha-humulene dapat 

mempengaruhi reseptor rasa pahit di saluran 

pencernaan, yang mengatur pelepasan hormon 

yang memengaruhi nafsu makan, seperti GLP-

119. Aktivasi reseptor rasa pahit di lidah dan 

saluran pencernaan dapat memicu pelepasan 

hormon kolesistokinin (CCK) yang bertindak 

untuk mengurangi nafsu makan 20. Bahwa 

Alpha-Humulene tidak sejalan dengan 

mekanisme antagonis GLP-1 jika tujuannya 

adalah untuk meningkatkan nafsu makan. 

Sebaliknya, senyawa ini bekerja untuk 

menekan nafsu makan melalui pelepasan GLP-

1 dan CCK. Untuk meningkatkan nafsu 

makan, diperlukan senyawa yang dapat 

menghambat atau mengurangi aktivitas GLP-

1.  

 

Penambatan Senyawa Fitokimia Achillea 

millefolium terhadap Cholecystokinin 

Subtype-A  

Berdasarkan hasil penelitian, senyawa 

aktif dari daun seribu (Achillea millefolium) 

menunjukkan afinitas terhadap protein 

Cholecystokinin Subtype-A, yang termasuk 

dalam golongan terpenoid. Penelitian 

sebelumnya juga telah menunjukkan bahwa 

Terpenoid seperti citronellol, geraniol, dan 

linalool adalah bahan-bahan yang mungkin 

berkontribusi terhadap aktivitas biologis yang 

meningkatkan fosforilasi faktor-kappa B nuklir 

(NF-κB), fosfatidilinositol 3-kinase (PI3K), 

dan Akt. Selain itu, neurotransmisi NPY dan 

POMC dapat diatur melalui sinyal PI3K–Akt–

NF-κB. Oleh karena itu, kami berhipotesis 

bahwa dalam peneliti minyak esensial yang 

memiliki komponen aktif serupa, setidaknya 

sebagian, memodulasi aktivitas neuron 

NPY/AgRP atau CART/POMC melalui jalur 

pensinyalan AMPK/ACC atau PI3K–Akt–NF-

κB untuk mengatur nafsu makan14. Oleh 

karena itu, penelitian ini menggunakan 

pendekatan molecular docking untuk 

mengevaluasi interaksi senyawa aktif dari 

Achillea millefolium terhadap reseptor CCK-A 

(kode: 7F8U). Mekanisme kerja pada 

Antagonis CCK-A dapat meningkatkan 

respons orexygenic yang menghambat sinyal 

kenyang, mempercepat pengosongan lambung, 

dan memicu rasa lapar lebih cepat setelah 

makan 8.  

Hasil Utama Kontrol pada Kontrol 

obat Lintitript menunjukkan energi ikatan 

bebas ∆G adalah -10,0 kkal/mol (sangat stabil) 

dengan residu asam amino utama pada ikatan 

hydrogen (ASN333) ikatan hidrofobik 

(PHE330, TYR176, ILE329), ikatan van der 

Waals (ASN98, LEU356, GLY122) dan 

persentase kemiripan residu 100%. Senyawa 

aktif terbaik dari daun seribu yaitu Humulena 

(∆G): -6,9 kkal/mol) dengan residu PHE330, 

ASN333, TYR176, Alfa-Humulene (∆G: -6,9 

kkal/mol) dengan residu PHE330, ASN333, 

TYR176, dan Azulene (∆G: -6,6 kkal/mol) 

dengan residu: ILE352, LEU347, ASN333. 
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Semakin rendah ∆G, semakin stabil 

interaksi molekul dengan protein target. 

Meskipun nilai ∆G senyawa aktif lebih tinggi 

dibandingkan kontrol, senyawa seperti 

Humulene menunjukkan afinitas yang baik 

terhadap reseptor CCK-A, membuatnya 

potensial sebagai agen orexygenic. 

Lintitript adalah senyawa non-peptida 

baru yang telah terbukti memiliki selektivitas 

10 kali lipat lebih tinggi terhadap reseptor 

CCK-A in vitro daripada devazepide. Senyawa 

ini juga diklaim lebih poten daripada 

loxiglumide. Senyawa ini telah terbukti 

menghambat penghambatan pengosongan 

lambung yang diinduksi CCK pada tikus. 

Antagonis reseptor CCK-A merupakan agen 

terapeutik baru dalam pengobatan 

gastroparesis. Temuan ini menekankan 

pentingnya CCK sebagai faktor koordinasi 

dalam mengoptimalkan rasio nutrisi yang 

dikosongkan ke duodenum terhadap jumlah 

enzim dan empedu yang disekresikan 21. 

 

Prediksi Sifat Fisikokimia Senyawa 

Fitokimia Daun Seribu   

Senyawa aktif dari daun seribu 

(Achillea millefolium) yang memenuhi kriteria 

Lipinski dapat dilihat pada Tabel 5, yaitu 

Alpha-Terpinene, Cis-Dehydromatricaria-

ester, Ascaridole, Alpha-Terpineol, 1,8-

Cineole, Linoleic- Acid, Ascorbid-Acid, 

Cuminaldehyde, Alpha-Phellandrene, 

Camphor, Azulene, Allo-Ocimene, 

Germacrene-D, Alpha-Thujone, Beta-Thujone, 

Alpha-Humulene, Alpha-Pinene, Humulene, 

Succinic-Acid, Limonene, P-Cymene. Karena 

senyawa tersebut memenuhi kriteria Lipinski, 

ini menunjukkan bahwa senyawa tersebut 

memiliki sifat yang larut dalam air dan dapat 

dengan mudah diserap melalui saluran 

pencernaan. 

Sebuah zligan zyang zmelewati zmembran 

zsel zdalam ztubuh zharus zmemenuhi zLipinski's 

zRule, zyaitu zmemiliki zberat zmolekul zmaksimal 

z500 zDa, znilai zlogP ztidak zlebih zdari z5, zjumlah 

zdonor zikatan zhidrogen ztidak zlebih zdari z5, zdan 

zjumlah zakseptor zikatan zhidrogen ztidak zlebih 

zdari z1022. Kriteria ztersebut zdikenal zsebagai 

zhukum zlima zLipinski zkarena zsemua znilainya 

zmerupakan zkelipatan zangka zlima. Hukum 

zLipinski zdigunakan zuntuk zmenilai zsifat 

zfisikokimia zligan, zyang zberfungsi zuntuk 

zmenentukan zapakah zsuatu zligan zbersifat 

zhidrofobik zatau zhidrofilik zdalam zproses zdifusi 

zpasif zmelalui zmembran zsel. 

Prediksi ADMET Senyawa Fitokimia Daun 

Seribu  

Prediksi zfarmakokinetik zADMET 

zdilakukan zuntuk zmemperkirakan zaspek 

zkeamanan, zbioavailabilitas, zserta zpotensi zefek 

ztoksik zatau zkarsinogenik zpada zsenyawa zaktif. 

Hasil zprediksi zfarmakokinetik zuntuk zsenyawa 

zaktif zdaun zseribu zdapat zdilihat zpada zTabel z6. 

yaitu Alpha-Terpinene, Cis-

Dehydromatricaria-ester, Ascaridole, Alpha-

Terpineol, 1,8-Cineole, Linoleic- Acid, 

Cuminaldehyde, Alpha-Phellandrene, 

Camphor, Azulene, Allo-Ocimene, 

Germacrene-D, Alpha-Thujone, Beta-Thujone, 

Alpha-Humulene, Alpha-Pinene, Humulene, 

Limonene, P-Cymene diserap dengan baik di 

usus, tidak melewati sawar darah-otak, 

dimetabolisme di hati, diekskresikan melalui 

ginjal, dan tidak bersifat hepatotoksik. 

Sementara itu, Succinic-Acid kurang diserap 

di usus, tidak melewati sawar darah-otak, tidak 

dimetabolisme di hati, diekskresikan melalui 

ginjal, dan tidak bersifat hepatotoksik. 

Ascorbic-Acid juga tidak diserap dengan baik 

di usus, tidak melewati sawar darah-otak, tidak 

dimetabolisme di hati, diekskresikan melalui 

ginjal, dan tidak bersifat hepatotoksik..   

 Senyawa zaktif zdianggap zmemiliki 

zabsorbsi zyang zbaik zdi zusus zjika znilainya zlebih 

zdari z80%, zsementara zdianggap zkurang zbaik zjika 

znilainya zdi zbawah z80%. Nilai zAbsorbsi zAlpha-

Terpinene, zCis-Dehydromatricaria-ester, 

zAscaridole, zAlpha-Terpineol, z1,8-Cineole, 

zLinoleic- zAcid, zCuminaldehyde, zAlpha-

Phellandrene, zCamphor, zAzulene, zAllo-

Ocimene, zGermacrene-D, zAlpha-Thujone, 

zBeta-Thujone, zAlpha-Humulene, zAlpha-

Pinene, zHumulene, zLimonene, zP-Cyemene 

zdengan znilai zlebih zdari z80% zmenunjukkan 

zbahwa zsenyawa ztersebut zmemiliki zabsorbsi 

zyang zbaik. Sebuah zsenyawa zdianggap zmemiliki 

zCaco2 zyang ztinggi zjika znilai zPapp z> z8 zx z10-6 

zcm/s, zatau zPapp z> z0,90 zpada zsitus zweb zpkCSM. 

Nilai zpermeabilitas zCaco2 zdigunakan zuntuk 

zmemprediksi zpenyerapan zobat zsecara zoral 

zmelalui zuji zin zvitro23. 

Volume zDistribusi z(VD) zadalah 

zvolume zteoritis zdi zmana zdosis ztotal zobat 

zdidistribusikan zsecara zmerata zuntuk 

zmenghasilkan zkonsentrasi zyang zserupa zdengan 

zyang zada zdi zplasma zdarah. Semakin ztinggi znilai 

zVD, zsemakin zbanyak zobat zyang ztersebar 

zdengan zkonsentrasi zseragam, zseperti zyang zada 

zdi zplasma zdarah. Nilai zVD zyang ztinggi 

zmenunjukkan zbahwa zlebih zbanyak zobat 
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zterdistribusi zdalam zjaringan zplasma, zyang 

zdapat zdipengaruhi zoleh zkondisi zseperti zgagal 

zginjal zatau zdehidrasi. VDss zdianggap zrendah 

zjika zkurang zdari z0,71 zL/kg z(log zVDss z<-0,15) 

zdan ztinggi zjika zlebih zdari z2,81 zL/kg z(log zVDss 

z> z0,45). Berdasarkan zhasil zprediksi znative zligan 

zLintitript zpada ztabel z6, senyawa aktif seperti 

1,8-Cineole, Linoleic-Acid, Azulene, Allo-

Ocimene, Germacrene-D, Alpha-Humulene, 

Alpha-Pinene, Humulene, Succinic-Acid, dan 

P-Cymene memiliki nilai VDss >0,45, yang 

menunjukkan bahwa senyawa tersebut 

diprediksi dapat didistribusikan secara merata 

untuk menghasilkan konsentrasi yang serupa 

dengan yang ada pada jaringan23.  

Otak zmanusia zdilindungi zdari zsenyawa 

zasing zoleh zsawar zdarah-otak. Kemampuan zobat 

zuntuk zmenembus zotak zmenjadi zparameter 

zpenting zyang zharus zdiperhitungkan, zbaik zuntuk 

zmengurangi zefek zsamping zdan ztoksisitas, 

zmaupun zuntuk zmeningkatkan zefikasi zobat zyang 

zfarmakologinya zberaksi zdi zotak. Permeabilitas 

zdarah zke zotak zdiukur zsecara zin zvivo 

zmenggunakan zmodel zhewan zmelalui zlogBB, 

zyaitu zrasio zlogaritmik zkonsentrasi zobat zantara 

zplasma zdan zotak. Senyawa zdengan zlogBB z>0,3 

zdianggap zmudah zmelewati zsawar zdarah-otak, 

zsementara zmolekul zdengan zlogBB z< z-1 zsulit 

zdidistribusikan zke zotak. Kemampuan zobat 

zuntuk zmenembus zsawar zdarah-otak z(Blood-

Brain zBarrier z/ zBBB) zmerupakan zindikator 

zpenting zyang zperlu zdipertimbangkan zuntuk 

zmengurangi ztoksisitas, zefek zsamping, zdan 

zuntuk zmeningkatkan zefikasi zobat zyang 

zberfungsi zdi zotak. Berdasarkan zhasil zprediksi 

zfarmakokinetik zsenyawa zaktif zpada ztabel z6, 

senyawa Alpha-Terpinene, Cis-

Dehydromatricaria-ester, Ascaridole, 1,8-

Cineole, Alpha-Terpineol, Cuminaldehyde, 

Alpha-Phellandrene, Camphor, Azulene, Allo-

Ocimene, Germacrene-D, Alpha-Thujone, 

Beta-Thujone, Alpha-Humulene, Alpha-

Pinene, Humulene, Limonene, P-Cymene 

memiliki nilai logBB >0,3, yang menunjukkan 

bahwa senyawa tersebut diprediksi dapat 

didistribusikan dengan efektif ke otak24. 

Dalam zproses zfarmakokinetik, zobat 

zmengalami zdistribusi zterlebih zdahulu, 

zkemudian zdilanjutkan zdengan zmetabolisme. 

Reaksi zmetabolik zterjadi zmelalui zoksidasi zyang 

zterutama zberlangsung zdi zhati. Enzim zini 

zberfungsi zuntuk zmengoksidasi zsenyawa zasing, 

ztermasuk zobat, zdan zmembantu zproses zekskresi 

zsenyawa ztersebut. Penghambat zenzim zini, 

zseperti zjus zgrapefruit, zdapat zmempengaruhi 

zmetabolisme zobat, zsehingga zpenggunaannya 

zdapat zdikontraindikasikan zterhadap zenzim 

zsitokrom zP45025. Oleh zkarena zitu, zpenting 

zuntuk zmengevaluasi zkemampuan zsenyawa 

zdalam zmenghambat zsitokrom zP450, zyang 

zdalam zpenelitian zini zmelibatkan zisoform 

zsitokrom zCYP2D6 zdan zCYP3A4. Hasil 

zprediksi zmetabolisme zmenunjukkan zbahwa 

zsenyawa zaktif zdari zAchillea zmillefolium ztidak 

zmengaktifkan zatau zmenghambat zenzim 

zCYP2D6 zdan zCYP3A4. Senyawa zekstrak zyang 

zmenghambat zbeberapa zsitokrom zini zberpotensi 

zmenyebabkan zinteraksi zobat, zyang zdapat 

zmengurangi zefektivitas zobat. Dalam zpenelitian 

zini, zproses zmetabolisme zobat zdinilai 

zberdasarkan zkemampuan zinhibisi zterhadap 

zbeberapa zsitokrom, zdi zantaranya zCYP2D6 zdan 

zCYP3A4, zyang zberinteraksi zdengan zbanyak 

zobat. Inhibisi zpada zsitokrom zini zdapat 

zmengurangi zaktivasi zobat zyang zberinteraksi 

zdengan zmereka. Proses zini zjuga zdapat 

zmenghambat zkatalisis zsintesis zkolesterol. 

CYP2D6 zberperan zdalam zaktivasi zobat-obat 

zseperti zantidepresan, zantipsikotik, zbeta-

blocker, zdan zantikonvulsan, zsementara 

zCYP3A4 zmengaktivasi zobat zlipofilik zdan 

zmenghambat zsenyawa zbermuatan zpositif zyang 

zbiasanya zmengandung zunsur znitrogen. 

Beberapa zobat zyang zdiaktivasi zoleh zCYP3A4 

ztermasuk zergotamin, zquinidine, zvinblastine, 

zdan zcolchicine26.  

 Total clearance mengacu pada 

kecepatan obat yang dikeluarkan dari tubuh. 

Sedangkan, Organic Cation Transporter 2 

(OCT2) adalah transporter yang ada di ginjal 

dan memiliki peran penting dalam disposisi 

serta clearance obat-obatan dan senyawa 

endogen. Substrat OCT2 juga berpotensi 

menyebabkan interaksi sampingan jika 

diberikan bersamaan dengan inhibitor OCT227. 

Penelitian ini menunjukkan bahwa dari 21 

senyawa aktif, tidak ada yang mempengaruhi 

substrat OCT2. Berdasarkan Tabel 6, nilai 

total clearance senyawa A. millefolium 

berkisar antara 0,223 hingga 1,549. Dari nilai-

nilai tersebut, dapat diprediksi kecepatan 

ekskresi senyawa. Semakin tinggi total 

clearance, semakin cepat obat diekskresikan 

dan tidak bertahan lama dalam tubuh28. 

Toksisitas adalah sifat obat yang sulit 

untuk disaring karena sifatnya yang spesifik 

terhadap organ tertentu. Toksisitas obat sangat 

penting untuk diperhatikan, karena obat yang 

diinginkan sebaiknya memiliki indeks 

terapeutik tinggi tanpa menyebabkan efek 
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toksik. Toksisitas zpada zmanusia zbiasanya 

zterdeteksi zsecara zbertahap zselama zuji zklinis 

zterhadap zkandidat zobat zpada zfase zpraklinis. 

Hepatotoksisitas zadalah zmanifestasi zutama zdari 

ztoksisitas zobat, zyang zdapat zdipengaruhi zoleh 

zmetabolisme zobat zitu zsendiri. Oleh zkarena zitu, 

zskrining ztoksisitas zdengan zmenggunakan 

zhepatosit zmenjadi zpendekatan zyang zpenting 

zdalam zpenemuan zdan zpengembangan zobat29. 

Pengobatan zpenyakit zdegeneratif zakan 

zlebih zefektif zjika zmenggunakan zobat zdengan 

zefek zfarmakologi zyang zberagam. Terapi zherbal 

zmelibatkan zsenyawa zaktif zyang zbekerja zpada 

zberbagai ztarget, zyang zdikenal zdengan zsebutan 

zmulticomponent ztarget. Interaksi zantara 

zkombinasi zbahan zaktif zdapat zterjadi zsecara 

zmulticomponent, zyang zdapat zmenunjukkan 

zefek zantagonis zatau zsinergis. Interaksi zini 

zmempengaruhi zpeningkatan zatau zpenurunan 

zbioavailabilitas zobat zherbal zpada ztarget zprotein 

zserta zmembantu zmengurangi zefek zsamping 

zyang zmungkin ztimbul. Senyawa zaktif zdari zdaun 

zseribu z(Achillea zmillefolium), seperti 

Camphor, Azulene, Allo-Ocimene, dan 

Germacrene-D, diprediksi memiliki 

bioavailabilitas yang baik jika diberikan secara 

oral. Namun, penelitian lebih lanjut secara in 

vivo diperlukan untuk mengevaluasi toksisitas 

dan kemampuan bioaktivitasnya.. Menurut 

(Khademi et al., 2019) komponen utama 

Achillea millefolium adalah flavonoid yang 

dapat memblokir reseptor serotonin, 

meningkatkan kadar ghrelin, dan 

memengaruhi nafsu makan.   

 

KESIMPULAN  

Berdasarkan Analisa data dan hasil 

penelitian dapat disimpulkan bahwa senyawa 

aktif daun seribu (Achillea millefolium): 

1. Senyawa aktif Azulene, 

Gemacrene-D, Alpha-Humulene, 

Humulene, dan P-Cymene 

memiliki afinitas yang lebih kuat 

dibandingkan dengan Exedin (9-

39) sebagai kontrol obat, namun 

potensi penghambatan terhadap 

GLP-1 hampir sama mekanisme 

kerjanya yaitu alpha-thujone, 

camphor, cis-dehydromatricaria-

ester, dan ascorbic-acid terhadap  

Exedin (9-39) . 

2. Senyawa aktif Humulene, Alpha-

Humulene, Germacrene-D, 

Azulene, dan Ascaridole memiliki 

afinitas yang kurang kuat 

dibandingkan dengan Lintitript 

sebagai kontrol obat namun 

potensi penghambatan terhadap 

CCK-A yang berpotensi hampir 

sama mekanisme kerja nya yaitu 

alpha-humulene, linoleic-acid, P-

cyemene, 1,8-cineole, limonene, 

alpha-terpinane terhaap Lintitript.  

3. Senyawa aktif Alpha-Terpinane, 

Ascaridole dan Humulene 

berdasarkan sifat fisikokimia, 

farmakokinetik, dan toksisitas 

dapat bekerja dengan baik pada 

lumen usus melalui rute oral dan 

tidak bersifat toksis.  

SARAN  

Peneliti menyarankan agar mekanisme 

senyawa aktif sebagai orexigenic melalui 

penghambatan GLP-1 dan CCK-A dapat 

diteruskan dengan penelitian laboratorium 

secara in vivo, karena penelitian in silico 

hanya terbatas pada skrining dan prediksi 

senyawa aktif tanpa pembuktian pada hewan 

percobaan. Dan bisa dilakukan penelitian 

menggunakan isolate senyawa aktif yang 

spesifik.  
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