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STUDI IN SILICO MURBEI PUTIH (Morus alba) TERHADAP ENZIM DPP-4 DAN 

RESEPTOR AMILIN SEBAGAI PENURUN NAFSU MAKAN PADA ANAK 

OBESITAS 

Silmi Syarifah¹, Yoni Rina Bintari², Yeni Amalia³ 
¹Fakultas Kedokteran Universitas Islam Malang 

ABSTRAK 

Pendahuluan: Angka obesitas pada anak saat ini meningkat secara nasional, sedangkan terapi yang ada saat ini 

masih menghadapi berbagai tantangan. Intervensi terhadap pengaturan nafsu makan salah satunya melalui inhibisi 

enzim DPP-4 dan aktivasi reseptor amilin dapat menjadi altenatif terapi. Penelitian ini bertujuan untuk melihat 

potensi daun murbei putih (Morus alba) sebagai penurunan nafsu makan pada anak obesitas melalui penghambatan 

DPP-4 dan aktivasi reseptor amilin. 

Metode: Molecular docking dari 32 senyawa ligan uji senyawa aktif murbei putih (Morus alba) terhadap DPP-4 

dan reseptor amilin. Uji prediksi fisikokimia dan ADMET dilakukan melalui situs web pkCSM. Uji penambatan 

dilakukan menggunakan software PyRx dan Biovia Discovery Drug Penelitian ini merupakan studi deskriptif 

terhadap kontrol. 

Hasil: Setelah melalui uji prediksi fisikokimia dan ADMET didapatkan 19 senyawa yang dilanjutkan uji 

penambatan. Hasil penambatan senyawa terbaik dari enzim DPP-4 dibandingkan dengan kontrol dengan nilai ΔG 

-6.1 kkal/mol adalah senyawa epicatechin, kaempferol, quercetin, dan morin dengan nilai ΔG tertinggi sebesar -

6.8 kkal/mol dan persentase persamaan asam amino  sebesar 35,7%. Hasil penambatan senyawa terbaik dari 

reseptor amilin dibandingkan dengan kontrol dengan ΔG -6.2kkal/mol adalah kuwanon-s, morusin, 8-

geranylpigenine, beta-sitosterol, dan cyclomorusin dengan nilai ΔG tertinggi sebesar -7.2 kkal/mol dengan 

persamaan asam amino tertinggi sebesar 54,5%. 

Kesimpulan: Senyawa aktif daun murbei putih (Morus alba) berpotensi menghambat DPP-4 dan mengaktivasi 

reseptor amilin. 

Kata Kunci: Penurun Nafsu Makan; Morus alba; DPP-4; Reseptor Amilin; In Silico. 
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IN SILICO STUDY OF WHITE MULBERRY (Morus alba) AS AN APPETITE 

DEPRESSANT THROUGH DPP-4 ENZYME AND AMYLIN RECEPTOR IN 

CHILDREN OBESITY 
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ABSTRACT 

Introduction: The number of obesity in Indonesian’s children is currently increasing, while the therapy currently 

used still has many challenges. Management of obesity can be focused on regulating appetite through inhibition 

of the DPP-4 enzyme and activation of amylin receptors. This study aims to see the potential of white mulberry 

leaves (Morus alba) as an appetite depressant in children with obesity through inhibition of DPP-4 and activation 

of amylin receptors. 

Methods: Molecular docking of 32 white mulberry (Morus alba) compounds towards DPP-4 and amylin receptor. 

Physicochemical and ADMET prediction test are conducted by pkCSM website. The docking test are performed 

using PyRx and Biovia Discovery Drug. This research is a descriptive based study towards the control.  

Results: After physicochemical and ADMET test, 19 compounds were selected for docking. The best compound 

docking results of DPP-4 enzyme compared to the control with a ΔG value of -6.1 kcal/mol were epicatechin, 

kaempferol, quercetin, and morin with the highest ΔG values of -6.8 kcal/mol and percentage of amino acid 

similarity is 35,7%. The best compound docking results of amylin receptors compared to the control with a ΔG 

value of -6.2 kcal/mol were kuwanon-s, morusin, 8-geranylpigenine, beta-sitosterol, and cyclomorusin with the 

highest ΔG values of -7.2 kcal/mol and percentage of amino acid similarity of 54,5%. 

Conclusion: : The active compounds in white mulberry leaves (Morus alba) have the potential to inhibit DPP-4 

and activate amylin receptors. 
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PENDAHULUAN 

Obesitas pada anak merupakan kondisi 

penumpukan lemak berlebih dalam tubuh yang 

dapat terjadi apabila asupan kalori melebihi 

pengeluaran energi serta. Obesitas dapat 

disebabkan karena gaya hidup tidak sehat seperti 

kurangnya aktivitas fisik dan pemilihan 

makanan¹. Anak dapat dikategorikan obesitas 

apabila nilai status antropometri berdasarkan 

panjang atau tinggi badan per umur > +3 SD 

(standar deviasi)². Menurut Riskesdas pada 

tahun 2018, prevalensi kelebihan berat badan 

dan obesitas anak usia 5 – 12 tahun di Indonesia 

sebanyak 20%³. Individu dengan obesitas sering 

menunjukkan adanya peningkatan leptin yang 

sebanding dengan kadar lemak tubuh, sehingga 

dapat meningkatkan kemungkinan terjadinya 

resistensi leptin. Kondisi ini merupakan kondisi 

di mana tubuh memerlukan leptin yang lebih 

tinggi untuk dapat mengurangi nafsu makan dan 

meningkatkan pengeluaran energi⁴. Hal ini 

menunjukkan bahwa peningkatan konsumsi 

makan dapat menjadi faktor penambahan berat 

badan dapat disebabkan karena adanya 

gangguan dalam mekanisme kontrol nafsu⁵.  

Pengaturan nafsu makan untuk menjaga 

keseimbangan energi diatur oleh interaksi yang 

kompleks oleh tubuh. Pengaturan keseimbangan 

energi negatif jangka pendek yang juga memicu 

efek anoreksigenik diatur oleh beberapa hormon 

seperti hormon inkretin dan juga amilin⁴. 

Hormon inkretin seperti GLP-1 merupakan 

hormon yang bekerja dengan meningkatkan 

pengeluaran insulin, menghambat pengosongan 

lambung, dan menurunkan nafsu makan⁶. 

Pengeluaran GLP-1 dimodulasi oleh enzim 

dipeptidil peptidase 4 (DPP-4). DPP-4 

merupakan anggota keluarga prolyl 

oligopeptidase⁷. Pada saat disekresikan ke 

peredaran darah, GLP-1 akan didegradasi secara 

cepat oleh DPP-4 yang menyebabkan 

penghambatan potensi akses reseptor GLP-1 di 

otak atau organ perifer melalui mekanisme 

endokrin. Degradasi ini akan menyebabkan 

inaktivasi GLP-1 sehingga akan menurunkan 

pengeluaran insulin. Untuk itu diperlukan 

penghambatan DPP-4 sehingga dapat 

meningkatkan sekresi GLP-1  dan memperbaiki 

fungsi insulin⁸.  

Dalam mengatur regulasi nafsu makan juga 

terdapat amilin. Amilin merupakan polipeptida 

asam amino 37 yang dikeluarkan melalui sel β-

pankreas dan dikosekresikan bersama insulin 

serta berperan dalam pengaturan homeostasis 

glukosa⁹. Dalam perannya sebagai pengatur 

nafsu makan, amilin bekerja melalui induksi 

aktivasi Fos di area postrema dan beberapa 

nukleus di otak seperti nukleus traktus solitarius, 

nukleus parabrachial lateral, dan nukleus sentral 

amigdala¹⁰. Aktivasi sinyal tersebut akan 

menurunkan asupan makan. Amilin juga dapat 

berikatan dengan nukleus arkuata untuk 

menurunkan nafsu makan dan meningkatkan 

pengeluaran energi¹¹.  

Indonesia memiliki berbagai macam tanaman 

herbal, salah satunya murbei putih (Morus alba) 

yang merupakan salah satu tumbuhan dari dari 

keluarga Moraceae. Penelitian in vitro 

sebelumnya menyatakan bahwa kulit batang 

murbei putih memiliki potensi sebagai 

penghambat aktivitas DPP-4¹². Selain itu, 

penelitian in vivo yang pernah dilakukan 

sebelumnya menunjukkan bahwa murbei putih 

memiliki potensi dapat menurunkan obesitas 

pada tikus yang diinduksi lemak¹³. Oleh karena 

itu, diperlukan studi awal melalui metode in 

silico untuk mengetahaui potensi murbei putih 

(Morus alba) sebagai agen antiobesitas melalui 

protein target yang berfokus untuk menurunkan 

nafsu makan.  

 

METODE PENELITIAN 

Desain, Waktu, dan Tempat Penelitian 

Penelitian menggunakan desain penelitian in 

silico melalui molecular docking dengan 

menambatkan senyawa aktif murbei putih 

(Morus alba) terhadap protein DPP-4 (6B1E) 

dan reseptor amilin (8F2B). Penelitian dilakukan 

mulai bulan Agustus hingga November 2024 di 

Universitas Islam Malang.  

Alat dan Bahan  

Penelitian dilakukan menggunakan 

perangkat keras, adalah laptop lenovo dengan 

processor AMD Ryzen 5 500U dan sistem 

operasi Windows 11 Pro versi 23H2 64 bit. 

Beberapa program perangkat lunak yang 

digunakan di antaranya Dr. Duke's 

Phytochemical and Ethnobotanical Databases 

yang dapat diakses melalui situs 

(https://phytochem.nal.usda.gov/), PubChem 

yang dapat diakses melalui situs 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/),  RCSB 

Protein Data Bank yang dapat diakses melalui 

situs (https://www.rcsb.org/), pkCSM yang 

dapat diakses melalui 

(https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/), Biovia 

Discovery Studio Visualizer v24.1.0.23298 yang 

dapat diakses melalui situs 

(https://www.3ds.com/products/biovia/discover

y-studio), PyRx – Python Prescrirption 0.8 yang 

dapat diakses melalui situs 

(https://pyrx.sourceforge.io/), dan PyMOL 

v.3.0.4 yang dapat diakses melalui situs 

https://phytochem.nal.usda.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.rcsb.org/
https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/
https://www.3ds.com/products/biovia/discovery-studio
https://www.3ds.com/products/biovia/discovery-studio
https://pyrx.sourceforge.io/
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(https://www.pymol.org/). Bahan yang 

digunakan merupakan senyawa aktif dari daun 

murbei putih (Morus alba). 

Tahapan Penelitian 

Penentuan Senyawa Aktif  

Senyawa aktif daun murbei putih didapatkan 

melalui situs web Dr. Duke’s Phytochemical and 

Ethnobotanical Databases melalui situs web 

(https://phytochem.nal.usda.gov/) dan jurnal. 

Dari hasil pencarian tersebut didapatkan 

didapatkan 81 senyawa aktif. Kemudian dipilih 

hanya metabolit sekunder dan didapatkan 32 

senyawa yang ditunjukkan pada Tabel 1.  

Prediksi Fisikokimia dan ADMET 

Senyawa yang sudah didapat kemudian dicari 

struktur canonical SMILE melalui PubChem 

pada situs web 

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

didapat struktur SMILE, kemudian dilakukan 

prediksi nilai fisikokimia serta farmakokinetik 

dan toksisitas melalui pkCSM pada situs web 

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

dilakukan dengan memilih opsi ‘pkCSM’ dan 

kemudian masukkan struktur SMILE senyawa 

pada kolom pencarian dan pilih opsi ‘ADMET’. 

Kemudian akan didapat nilai fisikokimia dan 

ADMET.  

Preparasi Bahan 

Protein target didapatkan melalui RCSB 

Protein Data Bank pada situs web 

(https://www.rcsb.org/) adalah DPP-4 (6B1E) 

dan reseptor amilin (8F2B). Kemudian 

dilakukan preparasi protein melalui Biovia Drug 

Discovery dengan melepaskan ligan asli dari 

protein dengan memilih opsi ‘scripts’ kemudian 

‘selection’ dan pilih ‘select ligands’ dan pilih 

tanda silang merah. Setelah itu dilakukan 

penghapusan molekul yang tidak digunakan 

seperti air dengan memilih opsi ‘scripts’ 

kemudian ‘selection’ dan pilih ‘select water 

molecules’ dan pilih tanda silang merah. Setelah 

penghapusan tersebut, protein kemudian 

ditambahkan atom hidrogen polar dengan 

memilih opsi ‘chemistry’ kemudian ‘hydrogens’ 

dan pilih ‘add polar’. Protein yang telah 

dipreparasi kemudian disimpan dalam bentuk 

pdb.  

Selain itu, dilakukan juga preparasi ligan 

dengan memisahkan native ligand dari protein 

dan kemudian disimpan dalam bentuk pdb. 

Validasi Metode Molecular Docking 

Validasi dilakukan untuk menentukan posisi 

dan ukuran grid box yang akan digunakan¹⁴. 

Ligan asli protein akan dilakukan redocking 

dengan protein target melalui PyRx. Dalam 

proses ini dilakukan pengaturan grid box dengan 

mengatur ukuran grid sesuai dengan letak ligan 

asli. Setelah dilakukan redocking, kemudian 

dilihat nilai RMSD ligan asli sebelum dilakukan 

dan setelah dilakukan redocking melalui 

PyMOL. Metode dikatan valid apabila nilai 

RMSD <2 Å¹⁴. Dalam melakukan proses validasi 

metode ini dilakukan pengulangan sebanyak 

delapan kali. 

Penambatan dan Visualisasi Senyawa Aktif 

Murbei Putih terhadap Protein Target 

Penambatan senyawa aktif murbei putih dan 

protein DPP-4 dan reseptor amilin dilakukan 

menggunakan PyRx. Senyawa aktif yang 

digunakan dimasukkan ke dalam PyRX dan 

dilakukan minimizing dan diubah menjadi pdbqt. 

Setelah itu, senyawa ditambatkan dengan protein 

target dengan pengaturan grid box disesuaikan 

dengan letak grid box hasil validasi. Setelah 

didapatkan hasil docking kompleks ligan-

protein, kemudian dilihat hasil energi ikatan 

bebas (ΔG) dan nilai RMSD terendah. Hasil 

kompleks ligan-protein kemudian 

divisualisasikan melalui Biovia dan 

dibandingkan residu asam amino ligan uji 

dengan residu asam amino reseptor target.  

 

Tabel 1. Senyawa Aktif  Murbei Putih 

No Senyawa Kode SMILE 

1.  8-geranylapigenin 139030828 
CC(=CCCC(=CC(=O)C1=C(C=C(C2=C1OC(=CC2=O)C3=CC=C(

C=C3)O)O)O)C)C 

2.  Astragaloside 5488387 
COC1=C(C=CC(=C1)C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)OC4

C(C(C(C(O4)COC5C(C(C(C(O5)CO)O)O)O)O)O)O)O 

3.  Benzofuran  9223 C1=CC=C2C(=C1)C=CO2 

4.  Benzoic acid 243 C1=CC=C(C=C1)C(=O)O 

5.  Beta-Gamma-Hexenol 5281167 CCC=CCCO 

https://www.pymol.org/
https://phytochem.nal.usda.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/
https://www.rcsb.org/
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6.  Beta-sitosterol 222284 
CCC(CCC(C)C1CCC2C1(CCC3C2CC=C4C3(CCC(C4)O)C)C)C(C

)C 

7.  Caffeic acid 689043 C1=CC(=C(C=C1C=CC(=O)O)O)O 

8.  Chlorogenic acid 1794427 C1C(C(C(CC1(C(=O)O)O)OC(=O)C=CC2=CC(=C(C=C2)O)O)O)O 

9.  Coumarin  323 C1=CC=C2C(=C1)C=CC(=O)O2 

10.  Cyclomorusin 5481969 
CC(=CC1C2=C(C3=C(O1)C=C(C=C3)O)OC4=C(C2=O)C(=CC5=

C4C=CC(O5)(C)C)O)C 

11.  Epicatechin 72276 
C1[C@H]([C@H](OC2=CC(=CC(=C21)O)O)C3=CC(=C(C=C3)O)

O)O 

12.  Fagomine 72259 C1CNC(C(C1O)O)CO 

13.  Gallic acid 370 C1=C(C=C(C(=C1O)O)O)C(=O)O 

14.  Gentisic acid 3469 C1=CC(=C(C=C1O)C(=O)O)O 

15.  Isoquercitrin 5280804 
C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)OC4C(C(

C(C(O4)CO)O)O)O)O)O 

16.  Kaempferol 5280863 C1=CC(=CC=C1C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)O)O 

17.  Kuwanon S 6450924 
CC(=CCCC(=CCC1=C(C=CC(=C1)C2=CC(=O)C3=C(C=C(C=C3O

2)O)O)O)C)C 

18.  Morin 5281670 C1=CC(=C(C=C1O)O)C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)O 

19.  Morusin 5281671 
CC(=CCC1=C(OC2=C(C1=O)C(=CC3=C2C=CC(O3)(C)C)O)C4=C

(C=C(C=C4)O)O)C 

20.  Neochlorogenic acid  5280633 C1C(C(C(CC1(C(=O)O)O)OC(=O)C=CC2=CC(=C(C=C2)O)O)O)O 

21.  Nortropanoline 124434 C1CC2(C(C(C(C1N2)O)O)O)O 

22.  Quercetin 5280343 C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)O)O)O 

23.  Quercitrin 5280459 
C[C@H]1[C@@H]([C@H]([C@H]([C@@H](O1)OC2=C(OC3=C

C(=CC(=C3C2=O)O)O)C4=CC(=C(C=C4)O)O)O)O)O 

24.  Resveratrol 445154 C1=CC(=CC=C1/C=C/C2=CC(=CC(=C2)O)O)O 

25.  Rutin 5280805 
CC1C(C(C(C(O1)OCC2C(C(C(C(O2)OC3=C(OC4=CC(=CC(=C4C

3=O)O)O)C5=CC(=C(C=C5)O)O)O)O)O)O)O)O 

26.  Sanggenone K 44258299 
CC(=CCCC1(C=CC2=C(C=CC(=C2O1)C3=C(C(=O)C4=C(C=C(C

=C4O3)O)O)CC=C(C)C)O)C)C 

27.  Scopoletin 5280460 COC1=C(C=C2C(=C1)C=CC(=O)O2)O 

28.  Scopolin 439514 COC1=C(C=C2C(=C1)C=CC(=O)O2)OC3C(C(C(C(O3)CO)O)O)O 

29.  Stilbene  638088 C1=CC=C(C=C1)C=CC2=CC=CC=C2 

30.  Syringic acid 10742 COC1=CC(=CC(=C1O)OC)C(=O)O 

31.  Trigonelline 5570 C[N+]1=CC=CC(=C1)C(=O)[O-] 

32.  Vanillic acid 8468 COC1=C(C=CC(=C1)C(=O)O)O 

Keterangan: Tabel 1 menunjukkan data senyawa aktif yang digunakan untuk dilakukan uji fisikokimia, farmakokinetik, dan docking. Data 

diambil dari Dr. Duke’s Databases dan jurnal. 
 

 

 

 

 

 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280343
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280460
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HASIL PENELITIAN 

Hasil Validasi Penambatan 

Hasil redocking protein DPP-4 dengan ligan 

asli vildagliptin diperoleh hasil RMSD 1.296 Å. 

Hasil redocking protein reseptor amilin dengan 

ligan asli diperoleh hasil RMSD 1.369 Å yang 

ditunjukkan pada Tabel 2. Hasil validasi metode 

dari kedua protein dinyatakan valid karena nilai 

RMSD kedunya <2 Å. 

Tabel 2. Hasil Validasi 

Native Ligand Pengulangan RMSD 

Vildagliptin 8 kali 1.296 Å 

CHS 8 kali 1.369 Å 

Keterangan: Data hasil validasi metode menggunakan PyRx 

sesudah redocking native ligand. 

 

a. 

 

b. 

 

Gambar 1. Hasil Validasi Metode 

Keterangan: a. Vildgliptin; b. Cholesterol Hemissucinate 
(CHS). Visualisasi native ligand sebelum redocking (hijau) dan 

setelah redocking (biru).  

 

Hasil Prediksi Fisikokimia dan ADMET 

Hasil prediksi sifat fisikokimia dan 

farmakokinetik serta toksisitas senyawa aktif 

murbei putih (Morus alba) dapat dilihat pada 

Tabel 3 dan Tabel 4. Uji prediksi fisikokimia 

dinilai melalui parameter kriteria Lipinski. 

Dari hasil uji pada Tabel 3 didapatkan 28 

senyawa memenuhi nilai fisikokimia dan 4 

senyawa aktif daun murbei putih tidak 

memenuhi nilai fisikokimia, meliputi 

astragaloside, isoquercitrin, quercitrin, dan 

rutin. Sementara pada uji farmakokinetik dari 

28 senyawa tersebut, didapatkan 20 senyawa 

aktif daun yang memiliki nilai farmakokinetik 

yang paling baik. Selanjutnya, 19 senyawa 

aktif ini akan dilakukan uji penambatan 

terhadap enzim DPP-4 dan reseptor amilin.  
 

 

 

 

Tabel 3. Hasil Prediksi Sifat Fisikokimia Senyawa Aktif Murbei Putih 

Senyawa CID 
Rumus 

Molekul 
MW  LogP  HBD  HBA  

Memenuhi 

(Ya/Tidak) 

8-geranylapigenin 139030828 C₂₅H₂₄O₆ 420.461 5.4522 3 6 Ya 

Astragaloside 5488387 C₂₈H₃₂O₁₇ 640.547 -2.4117 10 17 Tidak 

Benzofuran 9223 C₈H₆O 118.135 2.4328 0 1 Ya 

Benzoic acid 243 C₇H₆O₂ 122.123 1.3848 1 1 Ya 

Beta-Gamma-

Hexenol 
5281167 C₆H₁₂O 100.161 1.335 

 

1 

 

1 Ya 

Beta-sitosterol 222284 C₂₉H₅₀O 414.718 8.0248 1 1 Ya 

Caffeic acid 689043 C₉H₈O₄ 180.159 1.1956 3 3 Ya 

Chlorogenic acid 1794427 C₁₆H₁₈O₉ 354.31 -0.645 6 8 Ya 

Coumarin 323 C₉H₆O₂ 146.145 1.793 0 2 Ya 

Cyclomorusin 5481969 C₂₅H₂₂O₆ 418.445 5.4551 2 6 Ya 

Epicatechin 72276 C₁₅H₁₄O₆ 290.271 1.5461 5 6 Ya 

Fagomine 72259 C₆H₁₃NO₃ 147.174 -1.9376 4 4 
Ya 

 

Gentisic acid 3469 C₇H₆O₄ 154.121 0.796 3 3 Ya 

Gallic acid 370 C₇H₆O₅ 170.12 0.5016 4 4 Ya 

Isoquercitrin 5280804 
C₂₁H₂₀O₁₂ 

 
464.379 -0.5389 8 12 Tidak 
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Senyawa CID 
Rumus 

Molekul 
MW  LogP  HBD  HBA  

Memenuhi 

(Ya/Tidak) 

Kaempferol 5280863 C₁₅H₁₀O₆ 286.23 2.2824 4 6 Ya 

Kuwanon S 6450924 C₂₅H₂₆O₅ 406.478 5.812 3 5 Ya 

Morin 5281670 C₁₅H₁₀O₇ 302.238 1.988 5 7 Ya 

Morusin 5281671 C₂₅H₂₄O₆ 420.46 5.269 3 6 Ya 

Neochlorogenic 

acid 
5280633 C₁₆H₁₈O₉ 

 

354.311 

 

 

-0.6459 

 

6 8 Ya 

Nortropanoline 124434 C₇H₁₃NO₄ 175.184 -2.4767 5 5 Ya 

Quercetin 5280343 C₁₅H₁₀O₇ 302.238 1.988 5 7 Ya 

Quercitrin 5280459 C₂₁H₂₀O₁₁ 448.38 0.4887 7 11 Tidak 

Resveratrol 445154 C₁₄H₁₂O₃ 228.247 2.9738 3 3 Ya 

Rutin 5280805 C₂₇H₃₀O₁₆ 610.521 -1.6871 10 16 Tidak 

Sanggenone K 44258299 C₃₀H₃₂O₆ 488.58 6.9962 3 6 Ya 

Scopoletin 5280460 C₁₀H₈O₄ 192.17 1.5072 1 4 Ya 

Scopolin 439514 C₁₆H₁₈O₉ 354.311 -1.0197 4 9 Ya 

Stilbene 638088 C₁₄H₁₂ 180.25 3.857 0 0 Ya 

Syringic acid 10742 C₉H₁₀O₅ 198.174 1.1076 2 4 Ya 

Trigonelline 5570 C₇H₇NO₂ 137.138 -1.1254 0 2 Ya 

Vanillic acid 8468 C₈H₈O₄ 168.148 1.099 2 3 Ya 

Keterangan: Tabel 3 menunjukkan data prediksi sifat fisikokimia senyawa aktif murbei putih (Morus alba). MW (molecular weight), berat 
molekul; HBD (hydrogen bond donor), donor ikatan hidrogen; HBA (hydrogen  bond acceptor), akseptor ikatan hidrogen. 

Tabel 4. Hasil Prediksi  ADMET Senyawa Aktif Murbei Putih 

Senya-

wa 

Absorpsi Distribusi Metabolisme 
Eks-

kresi 
Toksisitas 

A
I 

(%
) 

P
. 

C
a

co
2
 

V
D

S
S

  

(l
o

g
 L

/k
g

) 

B
B

B
  

(l
o

g
 B

B
) 

C
N

S
 

(l
o

g
 P

S
) 

C
Y

P
2

D
6

 

su
b

st
ra

t 

C
Y

P
3

A
4

 

su
b

st
ra

t 

C
Y

P
2

D
6

 

in
h

ib
it

o
r 

C
Y

P
3

A
4

 

in
h

ib
it

o
r 

T
o

ta
l 

cl
ea

ra
n

ce
 

A
M

E
S

 

to
x

ic
it

y
 

H
ep

a
to

- 

to
k

si
si

ta
s 

8-

geranyl-

apigenin 

88.728 0.712 -0.615 -1.208 -1.869 Tidak Ya Tidak Tidak 0.321 Tidak Tidak 

Benzo-

furan  
98.392 1.223 0.046 0.474 -1.425 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.364 Tidak Tidak 

Benzoic 

acid 
100 1.707 -1.64 -0.22 -2.002 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.707 Tidak  Tidak 

Beta-

Gamma-

Hexenol 

97.015 1.344 0.117 0.025 -1.905 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.462 Tidak Tidak 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280460
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Senya-

wa 

Absorpsi Distribusi Metabolisme 
Eks-

kresi 
Toksisitas 

A
I 

(%
) 

P
. 

C
a

co
2
 

V
D

S
S

  

(l
o

g
 L

/k
g

) 

B
B

B
  

(l
o

g
 B

B
) 

C
N

S
 

(l
o

g
 P

S
) 

C
Y

P
2

D
6

 

su
b

st
ra

t 

C
Y

P
3

A
4

 

su
b

st
ra

t 

C
Y

P
2

D
6

 

in
h

ib
it

o
r 

C
Y

P
3

A
4

 

in
h

ib
it

o
r 

T
o

ta
l 

cl
ea

ra
n

ce
 

A
M

E
S

 

to
x

ic
it

y
 

H
ep

a
to

- 

to
k

si
si

ta
s 

Beta-

sitosterol 
92.986 1.331 1.161 0.504 -0.983 Tidak Ya Tidak Tidak 0.591 Tidak Tidak 

Caffeic 

acid 
60.253 0.228 -0.883 -0.732 -2.599 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.537 Tidak Tidak 

Chloro-

genic 

acid 

31.03 -0.51 -1.316 -1.382 -4.0 Tidak Ya Tidak Tidak 0.319 Tidak Tidak 

Couma-

rin  
99.779 1.333 -0.206 0.199 -1.554 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.971 Tidak Tidak 

Cyclo-

morusin 
91.06 0.941 -0.537 -0.368 -1.421 Tidak Ya Tidak Ya 0.092 Tidak Tidak 

Epica-

techin 
68.829 -0.283 1.027 -1.054 -3.298 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.183 Tidak Tidak 

Fago-

mine 
74.352 0.189 0.397 -0.416 -3.36 Tidak Tidak Tidak Tidak 1.074 Tidak Tidak 

Gallic 

acid 
50.311 -0.467 -1.078 -0.93 -2.816 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.55 Tidak Tidak 

Gentisic 

acid 
80.078 0.542 -1.515 -.697 -3.283 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.587 Tidak Tidak 

Kaemp-

ferol 
74.29 0.032 1.274 -0.939 -2.228 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.477 Tidak Tidak 

Kuwa-

non S 
92.613 0.922 0.626 -0.882 -1.794 Tidak Ya Tidak Ya 0.447 Tidak Tidak 

Morin 75.408 -0.294 1.229 -1.18 -3.389 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.486 Tidak Tidak 

Morusin 93.48 0.04 0.079 -1.16 -1.83 Tidak Ya Tidak Tidak 0.224 Tidak Tidak 

Neochlo-

rogenic 

acid  

36.377 -0.84 0.581 -1.047 -3.856 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.307 Tidak Tidak 

Nortro-

panoline 
44.401 -0.173 -0.274 -1.216 -4.001 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.898 Tidak Ya 

Quer-

cetin 
77.207 -0.229 1.559 -1.098 -3.065 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.407 Tidak Tidak 

Resvera-

trol 
90.935 1.17 0.296 -0.048 -2.067 Tidak Ya Tidak  Tidak 0.076 Tidak Tidak 

Sangge-

none K 
100 0.594 -0.144 -1.053 -1.615 Tidak Ya Tidak Ya -0.015 Tidak Tidak 

Scopole-

tin 
95.277 1.184 0.034 -0.299 -2.32 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.73 Tidak Tidak 

Scopolin 48.119 0.377 -0.611 -1.286 -3.954 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.716 Tidak Tidak 

Stilbene  94.791 1.579 0.73 0.608 -1.174 Tidak Ya Tidak Tidak 0.166 Tidak Tidak 

Syringic 

acid 
73.076 0.496 -1.443 -0.191 -2.701 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.646 Tidak Tidak 

Trigone-

lline 
96.44 1.124 -0.758 -0.234 -2.739 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.378 Tidak Tidak 

Vanillic 

acid 
78.152 0.33 -1.739 -0.38 -2.628 Tidak Tidak Tidak Tidak 0.628 Tidak  Tidak 

Keterangan: Data hasil uji farmakokinetik senyawa aktif murbei putih (Morus alba). AI, absorpsi intestinal.
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Hasil Penambatan Senyawa Aktif Murbei 

Putih dengan Protein DPP-4 dan Reseptor 

Amilin 

Nilai hasil ikatan energi bebas dan interaksi 

residu asam amino dari proses penambatan 

senyawa aktif dengan DPP-4 ditunjukkan pada 

Tabel 5. Dari penambatan senyawa aktif daun 

murbei putih terhadap enzim DPP-4 didapatkan 

empat senyawa memiliki nilai energi ikatan 

bebas lebih kecil dari kontrol meliputi senyawa 

morin, quercetin, kaempferol, dan epicatechin. 

Pada Gambar 2 menunjukkan hasil visualisasi 

2D kontrol serta empat kompleks senyawa uji 

tersebut terhadap enzim DPP4. Sedangkan pada 

penambatan senyawa aktif daun murbei putih 

terhadap reseptor amilin didapatkan lima 

senyawa memiliki nilai energi ikatan bebas lebih 

kecil dari kontrol meliputi cyclomorusin, beta-

sitosterol, 8-geranylapigenin, morusin, dan 

kuwanon-s. Visualisasi 2D interaksi residu asam 

amino kontrol serta lima kompleks senyawa uji 

terhadap reseptor amilin yang ditunjukkan pada 

Gambar 3.

 

Tabel 5. Hasil Penambatan Ligan Uji Murbei Putih dengan DPP-4

Ligan 

Energi 

Ikatan 

Bebas 

(ΔG) 

Residu Asam Amino 
Persentase 

(%) 

Vildagliptin 

(kontrol) 
-6.1 

Conventional Hydrogen Bond: Glu205, Glu206, Arg125, Asn710, Tyr547, 

Tyr631 

Van Der Walls: Trp659, Val711, Ser209 

Unfavorable Bump: Ser630 

Alkyl: Phe357 

Pi-Alkyl: Val656, Tyr666, Tyr662 

100 

Morin -6.8 

Conventional Hydrogen Bond: Arg125, Glu206 

Van Der Walls: Tyr547, Tyr631, Val656, Trp659, Ser630, Val711, 

Tyr666, Tyr662, Asn710, His740, Arg669, Phe357, Ser209 

Lain-Lain: Glu205 

35,7 

Quercetin -6.7 

Conventional Hydrogen Bond: Glu206, Tyr662, His740 

Van Der Walls: Ser209, Glu205, Arg125, Asn710, Val711, Ser630, 

Val656, Tyr631 

Lain-Lain:  Tyr547, Tyr666, Phe357 

21,4 

Kaempferol -6.4 

Conventional Hydrogen Bond: Arg125 

Van Der Walls: Ser209, Phe357, Arg669, Asn710, Tyr662, Tyr666, 

Ser630, Val656, Trp659, Tyr631, Tyr547 

Lain-Lain: Glu205, Glu206 

21,4 

Epicatechin -6.3 

Conventional Hydrogen Bond: Asn710, His740, Ser630, Ser209 

Van Der Walls: Val711, Val656, Tyr631, Glu205, His126, Glu204 

Lain-Lain: Tyr547, Tyr666, Tyr662, Arg125 

14,3 

Caffeic acid -6 

Conventional Hydrogen Bond: Glu206, Glu205 

Van Der Walls: Phe357, Tyr547, Tyr631, Ser630, Val711, Val656, 

Trp659, Tyr662 

Lain-Lain: Tyr666 

28,6 

Scopoletin  -5.6 

Conventional Hydrogen Bond: Ser630, Asn710 

Van Der Walls: Val711, His740, Arg125, Glu205, Phe357, Tyr547 

Alkyl: Tyr631 

Pi-Alkyl: Val656, Trp659 

Lain-Lain: Glu206, Tyr666, Tyr662 

21,4 

Stilbene -5.6 

Van Der Walls: Glu206, Tyr662, Asn710, Val711, Ser630, Val656, 

Trp659, Tyr631, Tyr547 

Lain-Lain: Tyr666, Phe357 

14,3 

Resveratrol -5.3 

Conventional Hydrogen Bond: - 

Van Der Walls: Ser209, Asn710, Glu206, Tyr662, Ser630, Val711, 

Val656, Trp659, Tyr631, Tyr666, Tyr547, Arg125 

Lain-Lain: Glu205 

21,4 

Gentisic acid -5.2 

Conventional Hydrogen Bond: - 

Van Der Walls: Phe357, Tyr547, Tyr631, Val656, Trp659, Val711, 

His740, Asn710, Arg125, Glu205 

Lain-Lain: Ser630, Try662, Tyr666 

14,3 

Coumarin -5.1 

Conventional Hydrogen Bond: Asn710, Arg125 

Van Der Walls: Tyr547, Tyr666, Phe357, Glu205, Val711, His740, 

Ser630, Tyr662 

Lain-Lain: Glu206 

21,4 

Fagomine -4.9 Conventional Hydrogen Bond: Glu206, Glu205 14,3 
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Ligan 

Energi 

Ikatan 

Bebas 

(ΔG) 

Residu Asam Amino 
Persentase 

(%) 

Van Der Walls: Ser630, Tyr547, Tyr631, Tyr662, Asn710, His740, 

Arg125 

Lain-Lain: Tyr666 

Benzoic acid -4.8 

Conventional Hydrogen Bond: Tyr662, Asn710, Arg125 

Van Der Walls: Tyr547, Glu206, Glu205, His740, Ser630, Val711, 

Val656, Trp659, Tyr631 

Lain-Lain: Tyr666 

28,6 

8-

geranylapigenine 
-4.8 

Conventional Hydrogen Bond: Arg125 

Van Der Walls: Glu206, Ser209, His740, Ser630, Asn710, Val711, 

Tyr662, Tyr547, Tyr666, Ser552 

Pi-Alkyl: His126 

Lain-Lain: Glu205, Phe357 

21,4 

Beta-sitosterol -4.7 

Van Der Walls: Arg125, Glu205, His740, Asn710, Ser630, Val711, 

Val656, Tyr631, Trp659, Tyr547, Glu206, Ser552, Cys551, Gln553 

Pi-Alkyl: Tyr662 

Lain-Lain: Tyr666, Phe357 

21,4 

Trigonelline -4.6 

Conventional Hydrogen Bond: Ser630, Tyr631 

Van Der Walls: Asn710, Arg125, Tyr547, Val656, Trp659, Tyr662, 

Glu206 

Pi-Alkyl: Tyr666 

Lain-Lain: Glu205 

21,4 

Kuwanon S -0.4 

Conventional Hydrogen Bond: Tyr666 

Van Der Walls: Asn710, Arg125, Glu206, Glu205, Ser209, Tyr631, 

Trp659, Val656 

Pi-Alkyl: Val711 

Lain-Lain: Tyr662, His740, Phe357, Ser630, Tyr547 

14,3 

Cyclomorusin 0.6 

Conventional Hydrogen Bond: Arg125, Tyr631 

Van Der Walls: Ser209, Glu206, Tyr666, Trp659, Val656, Val711 

Unfavorable Bump: Glu205, Ser630 

Lain-Lain: Tyr547, Tyr662, His740 

42,9 

Morusin 0.5 

Conventional Hydrogen Bond: Cys551, Tyr666 

Van Der Walls: Ser552, Pro550, Gly549, Tyr631, Val656, Trp659, 

Ser630, Val711, Glu205, 

Glu206, Ser209 

Unfavorable Bump: Arg125, Asn710 

Lain-Lain: His740, Phe357, Tyr547, Tyr662 

21,4 

Sanggenone K 17 

Conventional Hydrogen Bond: Tyr547, Asn710 

Van Der Walls: Ser552, Tyr670, Arg669, Trp201, Asp663, Trp659, 

Ser630, Val711, Tyr631, Arg125, Ser209 

Unfavorable Bump: Tyr662, Val656 

Lain-Lain: Glu206, Phe357, Glu205 

35,7 

Keterangan: Tabel 5 menunjukkan data hasil penambatan senyawa aktif murbei putih (Morus alba) terhadap DPP-4. Asam amino dengan 
huruf cetak tebal merupakan residu asam amino yang sama dengan kontrol (vildagliptin).

Tabel 6. Hasil Penambatan Ligan Uji Murbei Putih dengan Reseptor Amilin 
 

Ligan 

Energi 

Ikatan 

Bebas 

(ΔG) 

Residu Asam Amino 
Persentase 

(%) 

CHS (kontrol) -6.2 

Conventional hydrogen bond: TYR263, THR182 

Van der walls: TYR228, LEU193, LEU189, ASN186, MET229, 

ILE197 

Attractive charge: LYS185 

Pi-sigma: TRP267, PHE225 

100 

Cyclomorusin -7.2 

Van der walls: LEU271, TYR228, PHE225, ILE197, MET229, 

LEU193, LEU189, ASN186 

Lain-lain: TRP267 

54,5 

Beta-sitosterol -6.9 

Van der walls: THR182, ASN186, LEU189, LEU167, TYR263, 

LEU264 

Lain-lain: TRP267, VAL171, LYS185, GLY268 

18,2 

8-

geranylapigenine 
-6.8 

Van der walls: TYR263, ASN186, LEU193, MET229, TYR228 

Lain-lain: VAL171, LEU167, LEU189, LYS185 

Conventional hydrogen bond: 

Van der walls: 

36,4 
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Ligan 

Energi 

Ikatan 

Bebas 

(ΔG) 

Residu Asam Amino 
Persentase 

(%) 

Morusin -6.5 

Van der walls: LYS185, LEU167, VAL171, ASN186, TYR263, 

MET229, TYR228, LEU193 

Lain-lain: LEU189 

36,4 

Kuwanon S -6.3 

Van der walls: VAL171, THR182, ASN186, TYR228, LEU193, 

MET229 

Lain-lain: LYS185, LEU167, LEU189, TRP267 

36,4 

Sanggenone K -6 

Van der walls: LEU189, ASN186, LEU264, GLY268, MET229, 

LEU193, TYR228 

Lain-lain: TRP267, TYR263 

45,5 

Kaempferol -5.6 

Van der walls: ASN186, LYS185, VAL171, LEU167, MET229, 

TYR228, LEU193 

Lain-lain: TRP267, LEU189 

36,4 

Stilbene -5.5 
Van der walls: ASN186, TYR228, MET229, LEU193, LEU189 

Lain-lain: TYR263, TRP267 
45,5 

Epicatechin -5.5 

Conventional hydrogen bond: ASN186, TYR263 

Van der walls: TRP236, THR182, LYS185, LEU189, LEU193 

Lain-lain: TRP267 

27,3 

Quercetin -5.5 

Conventional hydrogen bond: ASN186 

Van der walls: TYR263, LEU167, VAL171, TYR228 

Lain-lain: LYS185, LEU189, TRP267 

9,1 

Morin -5.5 
Van der walls: TYR263, LEU167, VAL171 

Lain-lain: TRP267, LEU189, LYS185, ASN186 
0 

Resveratrol -5.3 

Conventional hydrogen bond: ASN186 

Van der walls: LEU189, LEU193, MET229, TYR228 

Lain-lain: TYR263, TRP267 

36,4 

Scopoletin  -4.7 

Conventional hydrogen bond: ASN186, TYR263 

Van der walls: THR182, LEU189 

Lain-lain: LYS185, LEU167, VAL171 

18,2 

Coumarin -4.7 

Conventional hydrogen bond: ASN186, TYR263 

Van der walls: VAL171, THR182, 

Lain-lain: LEU167, LEU189, LYS185 

9,1 

Caffeic acid -4.4 

Van der walls: TYR263, TRP236, ASN186, LEU189, LEU193, 

MET229, TYR228 

Lain-lain: TRP267 

45,5 

Benzoic acid -4 

Conventional hydrogen bond: THR182 

Van der walls: ASN186, TYR263 

Lain-lain: LYS185, LEU167, LEU189 

18,2 

Gentisic acid -3.9 

Conventional hydrogen bond: ASN186 

Van der walls: TRP267, THR182, TYR263, VAL171, LEU167, 

LEU189 

Lain-lain: LYS185 

9,1 

Trigonelline -3.6 

Conventional hydrogen bond: ASN186 

Van der walls: TRP236, LEU189 

Lain-lain: TRP267 

9,1 

Fagomine -3.3 
Conventional hydrogen bond: ASN186, LYS185 

Van der walls: VAL171, LEU167, LEU189, TYR263 
9,1 

Keterangan: Tabel 6 menunjukkan data hasil penambatan senyawa aktif murbei putih (Morus alba) terhadap reseptor amilin. Asam amino 

dengan huruf cetak tebal merupakan residu asam amino yang sama dengan kontrol.
 

    a.    

 
 

 b. 
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c.

 

 d.

 

 e.

 

Gambar 2. Visualisasi 2D Kompleks Ligan Uji dengan DPP-4
Keterangan: Gambar di atas menunjukkan visualisasi 2D kompleks ligan uji dengan DPP-4 (kode: 6B1E). Visualisasi diambil dari senyawa 

yang memiliki nilai energi ikatan bebas yang lebih kecil dari kontrol yaitu  a. Vildagliptin (kontrol); b. Epicatechin; c. Kaempferol; d. Morin; 
e. Quercetin.

a.

 

  b.

 

  c.

 
   

 d. 

     

 e.

 

 f. 

 

Gambar 3. Visualisasi 2D Kompleks Ligan Uji dengan Reseptor Amilin 
Keterangan: a. CHS (kontrol); b. 8-geranylapigenin; c. Beta-sitosterol; d. Cyclomorusin; e. Kuwanon S; f. Morusin. 

PEMBAHASAN 

Validasi Metode Docking 

Validasi metode docking merupakan tahapan 

awal yang perlu dilakukan dengan menambatkan 

kembali (redocking) native ligand pada reseptor. 

Validasi dilakukan untuk menentukan posisi dan 

ukuran grid box yang akan digunakan. Parameter 

hasil validasi didasarkan pada nilai root mean 

square deviation (RSMD) dengan semakin kecil 

nilai RMSD adalah <2 Å, maka akan semakin 

akurat hasil perhitungannya karena kesalahan 

atau penyimpangan pada perhitungan semakin 

kecil¹⁴.  

Pada tahap ini, ligan asli dari DPP-4 dengan 

kode protein 6B1E adalah vildagliptin serta ligan 

asli reseptor amilin dengan kode protein 8F2B 

yang berupa small molecules adalah kolesterol 

hemisuksinat (CHS) akan ditambatkan kembali 

melalui PyRX. Hasil proses redocking 

menunjukkan nilai RMSD vildagliptin terhadap 

DPP-4 sebesar 1.296 Å serta nilai RMSD CHS 

terhadap reseptor amilin sebesar 1.369 Å yang 

menunjukkan nilai RMSD kedua native ligand 

tersebut <2 Å sehingga menandakan bahwa hasil 

telah valid. 

Prediksi Fisikokimia dan ADMET Senyawa 

Aktif Murbei Putih 

Sifat fisikomia dapat ditentukan dengan 

menggunakan aturan Lipinski. Selain untuk 

menentukan sifat fisikokimia, aturan Lipinski 

juga dapat digunakan untuk melihat karakter 

hidrofobik atau hidrofilik suatu senyawa melalui 

membran sel oleh difusi pasif serta menganalisis 
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sifat kemiripan dengan obat¹⁵. Dalam aturan ini, 

senyawa uji harus memenuhi paramater nilai dan 

maksimal satu parameter yang tidak terpenuhi¹⁶. 

Aturan ini meliputi berat molekul <500 Da. 

Senyawa dengan berat molekul yang lebih tinggi 

memiliki kemungkinan kecil untuk aktif secara 

oral. Nilai LogP <5 yang berhubungan dengan 

lipofilitas senyawa dan berguna untuk prediksi 

absorpsi obat melalui epitel usus¹⁴. Jumlah donor 

ikatan hidrogen <5, dan jumlah akseptor 

hidrogen <10¹⁵. Apabila nilai donor atau 

akseptor ikatan hidrogen terlalu banyak, maka 

partisi dan permeabilitas membran obat dapat 

rusak¹⁴. Berdasarkan Tabel 3, dari 32 senyawa 

aktif yang diuji pada, terdapat 28 senyawa aktif 

yang memenuhi dan 4 senyawa yang tidak 

memenuhi aturan Lipinski, adalah astragaloside, 

isoquercitrin, quercitrin, dan rutin. Senyawa 

yang memenuhi kemudian dilanjutkan untuk uji 

farmakokinetik dan toksisitas. 

Farmakokinetik merupakan ilmu yang 

mempelajari absorpsi, distribusi, metabolisme, 

dan eksresi mulai saat masuknya obat ke dalam 

tubuh hingga keluarnya obat tersebut dari dalam 

tubuh¹⁵. Nilai farmakokinetik senyawa dapat 

dilihat dan dibandingkan dengan kontrol kedua 

protein, yaitu DPP-4 dengan kontrol vildagliptin 

dan reseptor amilin dengan pramlintide. 

Vildagliptin sebagai satu obat antidiabetik oral 

dengan kerja menghambat enzim dipeptidil 

peptidase 4 memiliki bioavalibilitas oral absolut 

rata-rata sebesar 85% dan volume distribusi 

(VDss) sebesar 71 L (log VDss 1.85)¹⁷. 

Sedangkan pramlintide yang merupakan analog 

sintetis hormon amilin manusia memiliki 

bioavailibilitas berkisar antara 30% hingga 40%. 

Pramlintide tidak berikatan dengan sel darah 

merah atau albumin secara menyeluruh dengan 

sekitar 40% tersedia dalam bentuk bebas di 

plasma¹⁸. Dari Tabel 4 didapatkan sebagian 

besar senyawa dapat melakukan penyerapan 

melalui intestinal dengan baik dengan benzoic 

acid dan sanggenone K memiliki nilai tertinggi 

di antara seluruh senyawa, diikuti dengan 

morusin, beta-sitosterol, kuwanon-s, dan 

cyclomorusin. Sel Caco-2 digunakan untuk 

memprediksi penyerapan obat yang diberikan 

peroral dengan nilai permeabilitas Caco-2 yang 

baik akan menghasilkan Nilai prediksi >0.90¹⁹. 

Benzoic acid, beta-sitosterol, cyclomorusin, dan 

kuwanon-s merupakan senyawa dengan nilai 

permeabilitas Caco-2 yang baik. Volume 

distribusi (VDss) merupakan dosis total obat 

yang didistribusikan seragam untuk memberikan 

konsentrasi yang sama seperti dalam plasma 

darah, dengan nilai distribusi tinggi apabila log 

VDss >0.45 dan dianggap rendah jika log VDss 

<-0.15¹⁹. Dari Tabel 4 senyawa yang 

menunjukkan nilai VDss mendekati vildagliptin 

meliputi quercetin, kaempferol, morin, beta-

sitosterol, dan epicatechin.  

Kemampuan obat untuk menembus ke otak 

merupakan faktor penting yang perlu 

dipertimbangkan untuk mengurangi efek 

samping dan toksisitas obat atau untuk 

meningkatkan efektivitas obat yang memiliki 

aktivitas farmakologis di otak. Senyawa akan 

mudah melintasi sawar darah otak apabila nilai 

log BBB >0.3 dan kurang baik didistribusikan ke 

otak apabila nilai log BBB <-1²⁰. Senyawa 

benzofuran dan beta-sitosterol memiliki nilai 

paling baik, diikuti dengan cyclomorusin, 

kuwanon-s, dan kaempferol. Indikator log PS 

digunakan untuk mengukur permeabilitas darah 

otak. Senyawa dengan log PS >-2 dianggap 

dapat berpenetrasi ke sistem saraf pusat (SSP), 

sedangkan nilai log PS <-3 dianggap tidak dapat 

menembus SSP. Senyawa beta-sitosterol, 

cyclomorusin, kuwanon-s, dan morusin 

memiliki nilai paling baik. Sitokrom P450 

(CYP450) merupakan enzim penting dalam 

tubuh yang terdapat di hati berfungsi 

mengoksidasi xenobiotik untuk merubah 

senyawa obat menjadi nonaktif. Senyawa yang 

berperan menjadi substrat menunjukkan bahwa 

senyawa tersebut dapat dimetabolisme oleh 

CYPP450, sedangkan senyawa yang berperan 

sebagai inhibitor dapat menghambat aktivitas 

metabolisme tersebut. Klirens obat diukur 

dengan CL total yang ditunjukkan apabila nilai 

tinggi maka senyawa dapat dieksresikan dari 

tubuh dengan cepat²⁰. Fagomine dan coumarin 

memiliki nilai klirens total paling tinggi. Beta-

sitosterol dan morin juga memiliki nilai klirens 

total yang cukup tinggi. 

Uji toksisitas dilihat melalui indikator uji 

AMES toxicity untuk menilai potensi mutagenik 

senyawa dengan menggunakan bakteri. Apabila 

hasil positif maka senyawa berpotensi memiliki 

sifat mutagenik yang dapat bertindak sebagai 

karsinogen. Dari Tabel 4 menunjukkan seluruh 

senyawa memiliki hasil negatif yang 

menunjukkan senyawa tidak berpotensi bersifat 

karsinogenik. Selain itu, toksisitas juga dapat 

dilihat dari indikator hepatotoksisitas yang dapat 

menunjukkan adanya cedera jaringan hati akibat 

penggunaan produk herbal¹⁴.  Dari Tabel 4 

menunjukkan 27 senyawa tidak berpotensi 

menyebabkan hepatotoksisitas dan satu senyawa 

yaitu nortropanoline berpotensi menimbulkan 

hepatotoksisitas. 

Berdasarkan hasil pada Tabel 4, senyawa uji 

dengan nilai farmakokinetik yang paling baik 

yaitu beta-sitosterol, kaempferol, dan morusin. 
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Penambatan Senyawa Aktif Murbei Putih 

(Morus alba) terhadap DPP-4 

Pada uji penambatan senyawa aktif murbei 

putih (Morus alba) terhadap enzim DPP-4 

digunakan vildagliptin yang merupakan native 

ligand enzim DPP-4 dengan kode 6B1E dan juga 

sebagai kontrol. DPP-4 bekerja mendegradasi 

hormon inkretin seperti GLP-1 dan GIP yang 

menyebabkan sekresi insulin menurun dan 

metabolisme jaringan lemak viseral abnormal²¹. 

Untuk menghambat pemecahan bentuk aktif dari 

hormon inkretin pada keadaan hiperglikemia 

dapat menggunakan inhibitor DPP-4, salah 

satunya vildagliptin. Vildagliptin merupakan 

salah satu inhibitor DPP-4 yang bekerja dengan 

menghambat enzim DPP-4 sehingga hormon 

inkretin (GLP-1 dan GIP) tetap bekerja dalam 

meningkatkan sekresi insulin dan menurunkan 

sekresi glukagon²². Berdasarkan studi 

sebelumnya, menunjukkan DPP-4 memiliki 

situs pengikatan pada rantai asam amino Glu205, 

Glu206, Arg125, Phe357, Tyr547, dan Trp629, 

serta situs katalitik yang berada pada residu 

Ser630²³. 

Dari hasil molecular docking vildagliptin 

terhadap DPP-4 didapatkan nilai energi ikatan 

bebas (ΔG) -6.1 kkal/mol. Vildagliptin memiliki 

binding site pada asam amino Glu205, Glu206, 

Arg125, Asn710, Tyr547, Tyr631, Trp659, 

Val711, Ser209, Ser630, Phe357, Val656, 

Tyr666, dan Tyr662.  

Dilihat dari nilai energi ikatan bebas (ΔG), 

hasil dari penambatan senyawa aktif murbei 

putih (Morus alba) pada Tabel 5 menunjukkan 

terdapat empat senyawa aktif dengan nilai hasil 

energi ikatan bebas lebih kecil dari kontrol 

(vildagliptin). Senyawa tersebut adalah morin 

dengan ΔG -6.8 kkal/mol, quercetin dengan ΔG 

-6.7 kkal/mol, kaempferol ΔG -6.4 kkal/mol, dan 

epicatechin ΔG -6.3 kkal/mol. Nilai energi 

ikatan bebas yang semakin kecil akan membuat 

interaksi antara ligan dan reseptor atau protein 

menjadi semakin stabil¹⁴. Dari hasil penambatan 

tersebut, diprediksi senyawa aktif murbei putih 

dapat berinteraksi terhadap DPP-4 dengan baik. 

Dilihat dari residu asam amino, senyawa aktif 

dengan nilai energi ikatan bebas terkecil yang 

memiliki persamaan residu asam amino tertinggi 

secara berturut-turut yaitu morin 35,7%, 

quercetin 21,4%, kaempferol 21,4%, dan 

epicatechin 14,3%. Morin, kaempferol, dan 

quercetin berikatan dengan situs katalitik residu 

Ser630 dengan membentuk ikatan van der walls. 

Sedangkan epicatechin berikatan dengan residu 

Ser630 dengan membentuk ikatan hidrogen. 

Persamaan residu asam amino senyawa uji 

dengan native ligand menunjukkan bahwa sisi 

aktif native ligand dan senyawa tersebut dapat 

berikatan pada tempat yang sama dan 

diharapkan mampu memberikan afinitas dan 

memberikan efek kerja yang sama terhadap 

reseptor atau protein yang diuji¹⁴. Meskipun nilai 

persentase persamaan residu asam amino yang 

didapatkan kecil, namun senyawa tersebut masih 

memiliki potensi untuk menghambat kerja enzim 

DPP-4.  

Penambatan Senyawa Aktif Murbei Putih 

(Morus alba) terhadap Reseptor Amilin 

Amilin merupakan polipeptida asam amino 

37 yang disekresikan bersama dengan insulin 

dan berperan penting dalam homeostasis glukosa 

dengan cara menurunkan pengosongan lambung, 

menekan sekresi glukagon, dan menginisiasi 

sinyal anoreksigenik post pandrial. Amilin 

bekerja melalui reseptor amilin yang terletak di 

batang otak yang kemudian mengaktivasi pusat 

homeostasis dan reward system. Aktivasi ini 

menekan nafsu makan dan menurunkan asupan 

makan sehingga amilin dapat menjadi target 

potensial untuk memicu penurunan berat badan 

dan stabilisasi glukosa. Namun, karena amilin 

memiliki sifat short-acting maka dapat 

menggunakan pramlintide yang merupakan 

long-acting analog sintetis amilin yang 

digunakan untuk mengatasi hiperglikemia pada 

pasien diabetes mellitus tipe 1 dan 2⁹. Dalam uji 

penambatan senyawa aktif daun murbei putih 

(Morus alba) dengan reseptor amilin, ligan yang 

digunakan adalah cholesterol hemissucinate 

(CHS) yang merupakan ester dari kolesterol dan 

asam suksinat²⁴. Dari hasil molecular docking 

CHS terhadap reseptor amilin didapatkan nilai 

energi ikatan bebas (ΔG) -6.2 kkal/mol. CHS 

memiliki binding site pada asam amino Tyr263, 

Thr182, Tyr228, Leu193, Leu189, Asn186, 

Met229, Ile197, Lys185, Trp267, dan Phe225. 

Hasil dari penambatan senyawa aktif murbei 

putih (Morus alba) pada Tabel 6 menunjukkan 

terdapat lima senyawa dengan nilai energi ikatan 

bebas lebih kecil dari kontrol (CHS), adalah 

kuwanon-s dengan ΔG -6.3 kkal/mol,  morusin 

ΔG -6.5 kkal/mol, 8-geranylapigenine ΔG -6.8 

kkal/mol, beta-sitosterol ΔG -6.9 kkal/mol,  dan 

cyclomorusin ΔG -7.2 kkal/mol. Dari hasil 

penambatan senyawa aktif murbei putih 

terhadap reseptor amilin diprediksi interaksi 

yang dihasilkan kuat dan stabil. 

Dilihat dari residu asam amino, senyawa aktif 

dengan nilai energi ikatan bebas terkecil yang 

memiliki persamaan residu asam amino tertinggi 

adalah cyclomorusin dengan kesamaan sebesar 

54,5%. Hal ini menunjukkan bahwa senyawa 

tersebut diprediksi hampir memiliki cara kerja 
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yang sama dengan kontrol dalam mengaktifkan 

kerja reseptor amilin.  

 

KESIMPULAN 

1. Dari 32 senyawa aktif daun murbei putih 

didapatkan 28 senyawa aktif yang 

memenuhi nilai terbaik. Selanjutnya, pada 

uji farmakokinetik didapatkan 19 senyawa 

aktif daun murbei putih memiliki nilai 

farmakokinetik yang baik. 

2. Senyawa aktif epicatechin, kaempferol, 

quercetin, dan morin memiliki afinitas yang 

lebih kuat dibandingkan dengan vildagliptin 

sebagai kontrol obat dan berpotensi dapat 

menghambat DPP-4. 

3. Senyawa aktif kuwanon-s, morusin, 8-

geranylapigenine, beta-sitosterol, dan 

cyclomorusin memiliki afinitas yang lebih 

kuat dibandingkan dengan kontrol dan 

berpotensi dapat mengaktivasi reseptor 

amilin. 

 

SARAN 

Dari hasil uji yang sudah dilakukan, 

menunjukkan daun murbei putih (Morus alba) 

memiliki potensi sebagai penurun nafsu makan 

melalui penghambatan DPP-4 dan aktivasi 

reseptor amilin. Selanjutnya, diperlukan 

penelitian lanjutan dengan melakukan isolasi 

senyawa aktif daun murbei putih melalui metode 

fitokimia disertai uji biologis in vitro dan in vivo 

untuk dilihat lebih lanjut aktivitas penurun nafsu 

makan secara lebih komperehensif. Penelitian 

ini dapat membuka peluang pengembangan 

terapi berbasis penggunaan herbal serta dapat 

menambah pemanfaatan herbal di Indonesia 

sebagai alternatif untuk mengelola nafsu makan 

dan menurunkan obesitas. 
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