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ABSTRAK. Diabetes Melitus (DM) Tipe 2 merupakan penyakit dengan gejala hiperglikemia dengan 

jumlah kasus yang meningkat setiap harinya pada populasi dunia. Enzim yang berperan terkait DM Tipe 

2 yaitu α-amilase dan α-glukosidase yang bertindak dalam menghidrolisis pati pada pankreas. Target 

terapi dalam pengobatan DM Tipe 2 yaitu penurunan reabsorpsi glukosa di usus dengan melakukan 

penghambatan enzim α-amilase dan α-glukosidase. Tujuan penelitian ini adalah untuk mencari senyawa 
bioaktif yang terkandung dalam ekstrak Spirulina platensis yang berpotensi menjadi inhibitor α-amilase 

dan α-glukosidase sebagai antidiabetes secara in silico. Metode yang digunakan berupa skrining senyawa 

aktif dari literatur, farmakokinetika dengan prediksi ADMET, Lipinski’s Rule of Five dan simulasi 

penambatan molekul dengan program MOE. Berdasarkan hasil skrining dan simulasi penambatan 

molekul menunjukkan bahwa senyawa 4-amino-benzoat dapat berikatan dengan enzim α-amilase dengan 

afinitas pengikatan sebesar -4,16 kcal.mol-1 dengan situs pengikatan dengan asam amino His 299 dan Asp 

195, dan berikatan dengan enzim α-glukosidase dengan afinitas pengikatan sebesar -4,08 kcal.mol-1 

dengan situs pengikatan dengan asam amino Asn 58 dan Arg 17. Hasil ini menunjukkan senyawa 4-
amino-benzoat dari mikroalga Spirulina platensis dapat dijadikan sebagai kandidat bahan alami dalam 

pengobatan antidiabetes. 
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ABSTRACT. Diabetes Mellitus (DM) Type 2 is a disease with symptoms of hyperglycemia, in which its 

case number is increasing daily in the world population. Enzymes playing a role related to Type 2 DM, 

namely α-amylase and α-glucosidase, act in hydrolyzing starch in the pancreas. The therapeutic target in 

treating Type 2 DM is to decrease glucose reabsorption in the intestine by inhibiting the enzymes α-

amylase and α-glucosidase. This study aimed to find bioactive compounds in Spirulina platensis extracts 
that can become α-amylase and α-glucosidase inhibitors as in silico antidiabetics. The method used was 

screening active compounds from the literature, pharmacokinetics with ADMET predictions, Lipinski’s 

Rule of Five, and molecular docking simulations with the MOE program. Based on the screening results 

and molecular docking simulations, it was shown that the 4-amino-benzoic compound could bind to the 

α-amylase enzyme with a binding affinity of -4.16 kcal.mol-1 with a binding site with the amino acids 

His 299 and Asp 195, and bind with the α-glucosidase enzyme with a binding affinity of -4.08 kcal.mol-

1 with a binding site with the amino acids Asn 58 and Arg 17. These results show that the 4-amino-benzoic 

compound from Spirulina platensis microalgae can be a candidate for natural ingredients in antidiabetic 

treatment. 

  

PENDAHULUAN  

Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit dengan kondisi hiperglikemia kronis akibat gangguan 

metabolisme karbohidrat, lemak dan protein karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin, ataupun keduanya 

(Alam et al., 2016). Berdasarkan laporan World Health Organization (WHO) pada tahun 2013, terdapat 347 juta 
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orang menderita diabetes diseluruh dunia (Chan, 2016). Indonesia sendiri berada dalam urutan ketujuh kasus DM 

tertinggi di dunia dengan jumlah kasus sebanyak 13,7 juta (Atlas, 2019).  Usaha untuk mengontrol kadar glukosa 

postprandial dilakukan dalam upaya mengatasi DM, seperti peningkatan sekresi dan sensitivitas insulin, 

perubahan gaya hidup, serta penghambatan kerja enzim terkait metabolisme karbohidrat dalam tubuh (Siti et al., 

2020). Beberapa obat sintetik yang ditawarkan secara komersial dalam pengobatan DM Tipe 2 yaitu miglitol, 

voglibosa, dan yang paling umum akarbosa (Laoufi et al., 2017), bekerja dengan penghambatan enzim terkait 

diabetes (Gheda et al., 2021). Sayangnya, obat sintetik memiliki efek samping seperti diare, mual, dan perut 

kembung (Laoufi et al., 2017). Kondisi ini menjadikan penemuan sumber bahan alami yang mempunyai aktivitas 

antidiabetes dan aman untuk dikonsumsi menjadi penting untuk terus dilakukan, sebagai salah satu alternatif dalam 

upaya pencarian senyawa dari bahan alam yang mampu bekerja dalam penghambatan enzim terkait diabetes. 

Senyawa aktif banyak diperoleh dari bermacam sumber daya alam seperti tumbuh-tumbuhan (Alam et al., 

2019; Olaokun et al., 2020), hewan, dan mikroorganisme seperti jamur, bakteri, dan mikroalga (Hussein et al., 

2019). Mikroalga mengandung senyawa metabolit primer dan metabolit sekunder yang dapat dimanfaatkan 

sebagai sumber bahan makanan fungsional, nutrasetikal, dan farmasetik (Gouveia et al., 2010). Penelitian 

sebelumnya mengungkapkan bahwa pengobatan tikus diabetes yang diinduksi aloksan menggunakan bubuk S. 

platensis menghasilkan efek hipoglikemik yang membantu dalam mengontrol peningkatan kadar glukosa darah 

(Pandey et al., 2011; Ripa et al., 2018) yang bekerja melalui peningkatan sekresi insulin dari sel β-pankreas atau 

peningkatan transportasi glukosa darah ke jaringan perifer (Farouk et al., 2013). Oleh sebab itu, bahan alam dinilai 

berpotensi sebagai sumber obat, termasuk S. platensis yang memiliki aktivitas antioksidan dan antidiabetes 

(Scaglioni et al., 2018). 

Penghambatan kerja enzim terkait diabetes merupakan salah satu target potensial dalam mengontrol 

hiperglikemia postprandial. Penghambatan enzim α-amilase dan α-glukosidase mengakibatkan turunnya laju 

pencernaan karbohidrat sehingga glukosa yang terserap oleh tubuh lebih sedikit (González-Montoya et al., 2018). 

Dalam tubuh, enzim α-amilase berperan dalam hidrolisis karbohidrat kompleks menjadi campuran oligosakarida 

di mukosa usus (Oyedemi et al., 2017), sedangkan α-glukosidase merupakan enzim kunci dalam pencernaan 

karbohidrat, bekerja dalam proses katalisis pembelahan hidrolitik oligosakarida menjadi glukosa serta 

memfasilitasi penyerapan oleh usus kecil (Mohammadi-Khanaposhtani et al., 2018). S. platensis kaya akan 

kandungan senyawa bioaktif yang berpotensi sebagai antidiabetes (Mane, 2019). S. platensis juga diketahui 

menjadi sumber utama antioksidan manusia (Francenia et al., 2019). Senyawa antioksidan berperan penting dalam 

pengendalian kanker dan diabetes (Gheda et al., 2021). Hal ini juga didukung oleh studi toksisitas yang 

menunjukkan bahwa jenis alga ini relatif aman sebagai senyawa obat (Sadek et al., 2017). 

Metabolit sekunder dengan aktivitas obat yang baik terkandung dalam ekstrak S. platensis, diantaranya 

alkaloid, terpenoid, fenolik, dan flavonoid (Mane, 2019). Sebagian besar senyawa fenolik dan flavonoid dinilai 

baik dalam penghambatan hiperglikemik (Alam et al., 2016). Namun, banyak studi yang tidak menampilkan 

informasi interaksi molekuler antara protein target dengan senyawa uji, sehingga pada penelitian ini dilakukan 

penyelidikan aktivitas antidiabetes dari senyawa aktif dari S. platensis dalam menghambat enzim α-amilase dan 

α-glukosidase melalui pendekatan simulasi docking molekular dengan tujuan memprediksi interaksi yang terjadi 

antara target enzim dengan senyawa uji dalam menemukan desain obat baru dari bahan alam sebagai antidiabetes. 

     

METODE PENELITIAN 

Perangkat keras yang digunakan yaitu komputer dengan spesifikasi prosesor I® Core i-3 gen 10 dan RAM 4 

GB. Sedangkan perangkat lunak yang digunakan untuk menjalankan simulasi docking adalah MOE 2015.1.  

 

Persiapan Struktur Ligan 

Sebanyak 34 senyawa dalam ekstrak S. platensis yang diperoleh dari kajian literatur digunakan sebagai ligan, 

diperoleh dalam bentuk kode SMILE dari database PubChem melalui  https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/, serta 

senyawa pembanding yaitu akarbosa yang telah diuji secara klinis dalam penghambatan α-amilase dan α-

glukosidase. Struktur ligan sebelum digunakan dilakukan minimalisasi energi yang disimpan dalam format *.mdb. 

(Siddique et al., 2022; Syafrizayanti et al., 2022). 
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Persiapan Struktur Protein 

Struktur protein yang digunakan sebagai reseptor diunduh dalam bentuk 3D dari Protein Data Bank, yaitu α-

amilase (PDBID:1HNY) (Brayer et al., 1995) https://www.rcsb.org/structure/1HNY dan α-glukosidase (PDBID: 

2ZE0) (Ren et al., 2011; Jhong et al., 2015) https://www.rcsb.org/structure/3TON yang disimpan dalam format 

*.pdb. Struktur ini dilakukan persiapan dengan rangkaian penghilangan molekul air, perbaikan struktur, 

penghapusan ligan asli, dan pencarian sisi aktif protein (Nurlelasari et al., 2023). 

 

Prediksi Aspek Farmakokinetika dan Toksisitas 

Prediksi aspek farmakokinetika dan toksisitas terhadap 34 senyawa aktif dalam ekstrak S. platensis yang 

diperoleh dari kajian literatur dilakukan dengan menggunakan program PreADMET diakses melalui 

http://preadmet.bmdrc.org/ (Mardianingrum et al., 2021). 

 

Skrining Ligand-Based Drug Likeness (Drug Scan)  

Pengamatan obat dilakukan terhadap 34 senyawa aktif dalam ekstrak S. platensis dengan memperhatikan 

aturan obat yang baik (Lipinski’s Rule of Five) yaitu meliputi berat molekul ˂500 g/mol, lipofilitas ˂5, donor 

ikatan hidrogen ˂5, akseptor ikatan hidrogen ˂10, refractory molar antara 40 ‒ 130. Parameter Lipinski’s Rule of 

Five dapat dilakukan dengan menggambar struktur senyawa aktif menggunakan software MarvinSketch dan 

gambar strukturnya dirubah menjadi gambar 3D dan disimpan dalam format *.pdb. Struktur ini selanjutnya 

dilakukan analisis Lipinski’s Rule of Five dengan melakukan akses melalui http://www.scfbio-

iitd.res.in/software/drugdesign/lipinski.jsp  (Mardianingrum et al., 2021; Priani and Fakih, 2021). 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Skrining Farmakokinetik dan Lipinski’s Rule of Five 

Skrining farmakokinetik (Tabel 1) dan analisis Lipinski’s Rule of Five (Tabel 2) dilakukan terhadap 33 

senyawa hasil penelusuran senyawa aktif dari S. plantensis menggunakan kajian literatur. Prediksi aspek 

farmakokinetika dan toksisitas dilakukan dengan menggunakan program berbasis web yaitu PreADMET. 

Parameter yang digunakan untuk studi ADME meliputi nilai Caco-2, HIA (Human Intestinal Absorption), PBB 

(Plasma Protein Binding), Ames test, Carsino Rats, dan Carsino Mouse.  

Parameter Caco-2 untuk menentukan nilai permeabilitas senyawa. HIA (Human Intestinal Absorption) 

dilakukan untuk memprediksi persentase penyerapan obat di usus manusia dan PBB (Protein Plasma Binding) 

untuk mengetahui nilai dalam persen suatu obat yang terikat dengan protein plasma (Mardianingrum et al., 2021). 

Parameter Ames Test dilakukan untuk menilai potensi mutagenik senyawa kimia. Carcino Mouse dan Carsino 

Rats dilakukan untuk mengetahui apakah suatu senyawa kimia menimbulkan sifat toksik terhadap suatu organisme 

uji (Vijay et al., 2018 ). Pengujian ini dapat dilakukan untuk mengetahui potensi suatu senyawa sebagai kandidat 

bahan obat secara in vitro. 

Berdasarkan Tabel 1, terdapat beberapa senyawa yang mempunyai nilai permeabilitas rendah yaitu senyawa 

kuersitrin, kuersetin, katekin, acecatin, dan kaemferol. Kemudian, sisa senyawa lainnya beserta senyawa 

pembanding (akarbosa) memiliki permeabilitas sedang. Persentase penyerapan senyawa aktif di usus manusia 

termasuk ke dalam rentang yang buruk sampai sedang terdapat hesperidin, naringin, rutin, asam klorogenat, asam 

elagik, dan asam galat. Senyawa lainnya mempunyai rentang penyerapan yang baik yaitu 70% – 100%. Analisis 

persentase pengikatan protein darah memiliki nilai yang beragam. Nilai yang baik untuk persentase pengikatan 

adalah ˃90% ditunjukkan oleh senyawa seperti hesperitin, apigenin, asam ferulat, asam isoferulat, dan katekol. 

Sementara senyawa lainnya mengikat dengan lemah dengan persentase sebesar <90%. Senyawa-senyawa yang 

mempunyai nilai Caco-2 sedang sampai tinggi dan penyerapan obat dalam usus sedang sampai tinggi dianalisis 

lanjut dalam Lipinski’s Rule of Five.  

Senyawa terpilih hasil skrining farmakokinetik adalah fikouroblin, xantofil, fikosianoblin, fikoeritrobilin, β-

karoten, hesperetin, kaemferol, apigenin, naringin, asam ferulat, asam isoferulat, asam p-kumarat, asam kafeat, 

asam salisilat, asam protokatekuat, asam sinamat, kumarin, pirogalol, katekol, asam 4-hidroksibenzoat, 4-amino-

benzoat, asam benzoat, dan akarbosa (senyawa pembanding), dilanjutkan dengan skrining prediksi Lipinski’s Rule 

of Five. Drug likeness mengacu pada pemberian obat secara oral yang berhubungan dengan proses absorpsi dan 

distribusi obat. Kriteria obat yang baik harus mengikuti Lipinski’s Rule of Five.  
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Aturan yang ditetapkan oleh Lipinski’s Rule of Five yaitu berat molekul <500 g/mol, log P <5, donor ikatan 

hidrogen <5, akseptor ikatan hidrogen <10, dan refractory molar antara 40 – 130. Data penerapan Lipinski’s Rule 

of Five dapat dilihat pada Tabel 2 yang menunjukkan bahwa senyawa yang memenuhi Lipinski’s Rule of Five 

adalah hisperetin, apigenin, naringenin, asam ferulat, asam isoferulat, asam p-kumarat, asam kafeat, asam salisilat, 

asam protokatekuat, asam sinamat, kumarin, pirogalol, katekol, asam 4-hidrosibenzoat, 4-amino-benzoat, dan 

asam benzoat. 

Tabel 1. Hasil prediksi aspek farmakokinetik dan toksisitas. 

Senyawa Uji 

Prediksi Farmakokinetik Toksisitas 

Caco-2 HIA PBB Ames Test 
Carcino 

Mouse 

Carcino 

Rats 

Hesperidin 5,92 9,88 43,45 Non Mutagen - - 

Fikourobilin 20,40 82,25 88,44 Mutagen - + 

Xantofil 57,42 97,98 100,00 Non Mutagen + + 

Naringin 7,89 11,74 51,06 Non Mutagen - - 

Rutin 7,91 2,86 43,87 Non Mutagen + - 

Fikosianobilin 20,39 84,65 86,87 Mutagen - + 

Fikoeritrobilin 20,4 84,75 86,23 Mutagen - + 

Kuersitrin 3,41 63,48 93,23 Mutagen - + 

β-Karoten 23,25 100,00 100,00 Non Mutagen + + 

Asam klorogenat 18,71 20,42 41,96  Mutagen + - 

Asam rosmarinat 20,72 62,48 86,24 Mutagen - + 

Hesperetin 7,00 87,19 96,79 Mutagen - + 

Kuersetin 3,41 63,48 93,23 Mutagen - + 

Katekin 0,65 66,7 100 Mutagen - - 

Acacetin 0,47 79,6 57,40 Mutagen - - 

Kaemferol 9,57 79,43 89,6 Mutagen - + 

Asam elagik 20,48 61,39 88,4 Mutagen - + 

Apigenin 10,54 88,12 97,25 Mutagen + + 

Naringenin 10,51 87,31 100 Mutagen - - 

Asam galat 13,84 53,69 65,38 Mutagen - + 

Asam ferulat 21,11 90,6 50,41 Mutagen - + 

Asam isoferulat 21,13 90,6 47,53 Mutagen - + 

Asam p-kumarat 21,1 92,09 63,05  Mutagen + - 

Asam kafeat 21,1 82,3 40,29 Mutagen - + 

Asam salisilat 20,31 88,13 8,77 Mutagen - - 

Asam 

protokatekuat 
18,3 74,74 27,11 Mutagen - + 

Asam sinamat 21,03 97,84 60,85 Mutagen - - 

Kumarin 32,12 100 43,39 Mutagen + + 

Pirogalol 20,7 77,41 100 Mutagen - + 

Katekol 16,54 87,41 97,32 Mutagen - + 

Asam 4-

hidroksibenzoat 
20,37 90,64 3,47 Mutagen - + 

4-amino-benzoat 20,37 90,64 3,47 Mutagen - + 

Asam benzoat 20,96 96,23 7,57 Mutagen - - 

Akarbosa 9,44 0,00 0,00 Non Mutagen + - 

Keterangan: 

Caco-2 (<4 Rendah, 4 ‒ 70 Sedang, >70 Tinggi) 

HIA (0 ‒ 20% Buruk, 20 ‒ 70% Sedang, 70 ‒ 100% Baik) 

PBB (>90% Terikat Kuat, <90% Terikat Lemah 4) 

 

Senyawa-senyawa tersebut berpotensi dapat diadministrasikan secara oral, tetapi senyawa pembanding 

akarbosa tidak memenuhi kriteria Lipinski’s Rule of Five pada parameter berat molekul dimana mempunyai berat 

yang >500 g/mol. Nilai ini berkaitan dengan proses distribusi suatu senyawa obat yang terjadi dengan cara 

menembus membran biologis melalui proses difusi. Berat molekul yang lebih kecil akan lebih mudah menembus 

membran biologi (Mardianingrum et al., 2021).  

Berdasarkan nilai dari Lipinski’s Rule of Five senyawa aktif dari S. platensis semua senyawa yang memenuhi 

aturan mempunyai nilai Log P < 5. Nilai ini berkaitan dengan hidrofobisitas atau lipofilisitas suatu senyawa. 
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Semakin besar nilai log P, maka senyawa akan bersifat hidrofobik (Ivanović et al., 2020). Berdasarkan data ini, 

maka senyawa-senyawa ini selanjutnya akan dilakukan analisis molecular docking dengan mempelajarinya 

sebagai inhibisi enzim α-amilase dan α-glukosidase.  

Tabel 2. Hasil uji drug scan menurut Lipinski’s Rule of Five. 

Senyawa Uji 

Prediksi Farmakokinetik 

Berat 

Molekul 

Donor 

Proron 

Akseptor 

Proton 
Log P 

Refractory 

Molar 

< 500 g/mol < 5 < 10 < 5        40-130 

Fikourobilin 590 5 9 3,14 162,45 

Xantofil 568 2 2 10,4 184,1 

Fikosianobilin 586 5 8 4,26 164,83 

Fikoeritrobilin 586 5 8 3,61 164,25 

β-Karoten 536 0 0 12,6 181,39 

Hesperetin 302 3 6 2,51 76,74 

Kaemferol 286 4 6 2,3 72,38 

Apigenin 270 3 5 2,41 70,81 

Naringenin 272 3 5 2,5 70,19 

Asam ferulat 194 2 4 1,49 51,32 

Asam isoferulat 194 2 4 1,49 51,32 

Asam p-kumarat 164 2 3 1,49 44,77 

Asam kafeat 180 3 4 1,19 46,44 

Asam salisilat 138 2 3 1.09 35,06 

Asam protokatekuat 154 3 4 0,79 36,73 

Asam sinamat 148 1 2 1,78 43,11 

Kumarin 146 0 2 1,61 41,11 

Pirogalol 126 3 3 0,8 31,42 

Katekol 110 2 2 1,09 29,77 

Asam 4-

hidroksibenzoat 
138 2 3 1,09 35,06 

4-amino-benzoat 136 2 3 0,36 35,18 

Asam benzoat 234 0 6 0,49 45,87 

Akarbosa 654 14 19 -8,56 137 

 

Validasi Docking 

Validasi docking dilakukan dengan melihat kesejajaran konformasi ligan uji hasil simulasi dengan ligan asli 

pada struktur kristalografi, dengan memperhatikan koordinat pusat masa struktur dan besaran gridbox dari binding 

site pocket dalam satuan angstrom (Å) (Saputri et al., 2016). Validasi bertujuan untuk menentukan pose yang 

paling akurat dari simulasi docking, dinyatakan dalam nilai Root Mean Square Deviation (RMSD) (Siti et al., 

2020). Kesejajaran konformasi struktur dikatakan paling optimal adalah yang memiliki nilai RMSD ≤ 2Å, namun 

nilai < 3Å masih dapat diterima. Semakin mendekati nol, maka kesejajaran konformasi struktur dikatakan semakin 

akurat (Listyani and Herowati, 2018). 

 

Analisis Hasil Docking 

Data docking ditampilkan dengan Docking Score (DS) dalam satuan kcal.mol-1. Nilai ini diartikan sebagai 

binding affinity yang menggambarkan kekuatan interaksi antara ligan uji dengan reseptor, dimana semakin negatif 

nilai DS, maka kekuatan ikatan semakin baik (MOE, 2015). Berdasarkan docking terhadap α-amilase, hasil 

menunjukkan dari seluruh ligan uji memiliki potensi paling baik dalam penghambatan, yaitu 4-amino-benzoat 

dengan afinitas pengikatan sebesar -4,16 kcal.mol-1 (Tabel 3). Nilai ini tidak lebih baik jika dibandingkan dengan 

nilai DS senyawa pembanding akarbosa sebesar -8,41 kcal.mol-1. Akarbosa merupakan salah satu obat antidiabetes 

yang ada di pasaran yang bekerja secara kompetitif mengambat kerja enzim terkait dalam proses pencernaan, 

sehingga dapat menurunkan penyerapan glukosa dan menurunkan hiperglikemia postprandial (Pankaj, 2007; 

Hasan et al., 2022).  

Berdasarkan hasil simulasi penambatan molekul yang ditunjukkan oleh Tabel 3, dapat diketahui afinitas 

ikatan antara ligan dengan reseptor protein enzim α-amilase. Senyawa yang diujikan merupakan senyawa yang 

sudah memenuhi keamanan menurut aspek farmakokinetik dan toksisitas serta memenuhi kaidah Lipinski’s Rule 

of Five. Berdasarkan hasil penelitian, penambatan ligan terhadap enzim α-amilase menunjukkan hampir seluruh 
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senyawa uji dapat diterima dengan rentang nilai RMSD yaitu berkisar antara 0,69 – 1,66 Å. Terdapat lima senyawa 

yang mengindikasikan hasil simulasi terbaik yaitu asam benzoat, 4-amino-benzoat, asam protokatekuat, asam 

ferulat, dan asam kafeat. Senyawa 4-amino-benzoat merupakan senyawa yang memberikan hasil simulasi inhibisi 

enzim α-amilase terbaik dengan nilai RMSD terbaik dibandingkan senyawa lainnya dengan nilai 0,69 Å dan nilai 

DS sebesar -4,16 kcal.mol-1. Nilainya lebih tinggi jika dibandingkan senyawa pembanding akarbosa yang nilainya 

RMSD dan DS sebesar 1,66 Å dan -8,41 kcal.mol-1.  

Tabel 3. DS, RMSD, residu asam amino, jarak, serta jenis ikatan yang terbentuk antara ligan dengan enzim                         

α-amilase. 

Senyawa Uji DS 

(kcal.mol-1) 

RMSD 

(Å) 

Residu Asam 

Amino 

Jarak 

(Å) 

Jenis Ikatan 

Hesperetin -5,55 1,29 Glu 233 3,31 Ikatan Hidrogen 

Apigenin 

 

-4,91 1,02 His 299 

Glu 233 

Glu 233 

3,18 

3,41 

3,26 

Ikatan Hidrogen  

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Naringenin 

 

-5,24 1,05 Asp 300 

Trp 59 

2,91 

2,98 

Ikatan Hidrogen  

Ikatan Hidrogen 

Asam ferulat -4,93 0,74 Asp 197 2,9 Ikatan Hidrogen 

Asam isoferulat 

 

-4,68 1,07 His 299 

Trp 59 

2,95 

3,64 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Asam p-kumarat 

 

-4,31 0,81 His 299 

Arg 195 

2,79 

2,92 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Asam kafeat 

 

-4,52 0,80 Asp 300 

Glu 233 

3,39 

2,98 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Asam salisilat 

 

-4,22 1,34 His 299 

Arg 195 

2,96 

3,51 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Asam protokatekuat -4,06 0,72 Gln 63 3,32 Ikatan Hidrogen 

Asam sinamat 

 

-4,12 0,94 Tyr 62 

His 299 

Arg 195 

4,35 

2,92 

2,99 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Kumarin -3,93 0,86 - - - 

Pirogalol 

 

-3,75 0,97 Asp 300 

Asp 197 

3,4 

3 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Katekol 

 

-5,30 1,32 His 299 

Trp 59 

2,95 

3,64 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Asam 4-hidroksibenzoat -3,93 0,78 Glu 233 3,21 Ikatan Hidrogen 

4-amino-benzoat 

 

-4,16 0,69 His 299 

Asp 195 

2,81 

3,3 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Asam benzoat -5,31 0,78 Ile 235 3,28 Ikatan Hidrogen 

Akarbosa -8,41 1,66 His 305 

Asp 197 

His 299 

3,14 

3,05 

3,29 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Keterangan: 

DS : Docking Score 

RMSD : Root Mean Square Deviation 

 

Kompleks ligan-protein ditampilkan melalui gambar 3D dan 2D dengan melihat interaksi ligan dengan residu 

asam-asam amino dari bagian sisi aktif enzim yang diujikan. Visualisasi permukaan 3D dibagi berdasarkan 

pewarnaan, warna jingga memperlihatkan struktur enzim sementara bagian senyawa uji atau ligan diperlihatkan 

oleh warna hijau dan diberi tanda kotak (Gambar 1). Sementara itu, visualisasi 2D mempresentasikan jenis beserta 

jarak ikatan yang terjadi antara ligan dengan residu asam amino, dimana setiap residu dijelaskan berdasarkan sifat 

polar, non polar, asam dan basa. Peran dari masing-masing residu juga dijelaskan pada visualisasi ini yang terdiri 

dari donor dan akseptor (MOE, 2015).  Gambar 1 memperlihatkan interaksi kompleks ligan dengan residu asam 

amino dari enzim α-amilase. Visualisasi menunjukkan bahwa senyawa 4-amino-benzoat dua buah ikatan hidrogen 

terhadap reseptor, yaitu berinteraksi dengan asam amino His 299 dengan jarak ikatan 2,81 Å dan Asp 195 dengan 

jarak ikatan 3,3 Å.  Interaksi ini lebih sedikit jika dibandingkan dengan senyawa pembanding akarbosa yang 

berinteraksi dengan 3 asam amino yaitu His 305, Asp 197, dan His 299. Hasil ini sejalan dengan penelitian 

terdahulu yang melaporkan bahwa enzim α-amilase mempunyai 3 daerah domain sisi aktif yaitu domain A (residu 
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1-99, 169-404), yang membentuk pusat delapan untai paralel yang salah satu ujungnya terdapat residu situs aktif 

Asp 197, Glu 233, dan Asp 300. Ion klorida terikat yang membentuk interaksi ligan ke Arg 195, Asn 298, dan Arg 

337 ditemukan di sekitar 3 domain tersebut. Gugus protein yang membuat interaksi ligan dengan kalsium ini 

meliputi Asn 100, Arg 158, Asp 167, dan His 201 (Brayer et al., 1995). Hasil simulasi penghambatan enzim α-

amilase menunjukkan bahwa 4-amino-benzoat memiliki kemampuan mengikat sisi aktif dari enzim α-amilase. 

Berdasarkan studi literatur, banyak penelitian yang melaporkan senyawa ini mempunyai berbagai kemampuan 

aktivitas biologis seperti antibakteri, antikanker, dan antiinflamasi (Ahmed et al., 2018; Kalinichenko et al., 2019). 

 

 

Gambar 1. Visualisasi 3D dan 2D interaksi ligan dengan residu asam amino pada enzim α-amilase senyawa (a) 

4-amino-benzoat dan (b) akarbosa. 

  

Tabel 4. DS, RMSD, residu asam amino, jarak, serta jenis ikatan yang terbentuk antara ligan dengan enzim                

α-glukosidase. 

Senyawa DS 

(kcal.mol-1) 

RMSD 

(Å) 

Residu Asam 

Amino 

Jarak 

(Å) 

Jenis Ikatan 

Hesperetin -6,31 1,12 Glin 167 3,04 Ikatan Hidrogen 

Apigenin -5,72 1,09 Tyr 63 3,57 Ikatan Hidrogen 

Naringenin -5,56 1,11 Glu 256 2,95 Ikatan Hidrogen 

Asam ferulat -5,02 1,58 - - - 

Asam isoferulat -5,19 1,26 - - - 

Asam p-kumarat -4,70 1,13 Arg 411 3,42 Ikatan Hidrogen 

Asam kafeat -4,77 2,78 Gln 167 

Asp 60 

3,02 

3,16 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Asam salisilat -4,11 0,90 Arg 411 3,41 Ikatan Hidrogen 

Asam protokatekuat -4,26 0,83 Arg 411 

Asn 61 

3,09 

2,95 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Asam sinamat 

 

-4,54 1,55 Arg 411 

Asn 61 

3,49 

3,19 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Kumarin 

 

-4,11 0,87 Asn 61 

Asn 58 

4,35 

3,11 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

b) 

a) 
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Tabel 4. DS, RMSD, residu asam amino, jarak, serta jenis ikatan yang terbentuk antara ligan dengan enzim                

α-glukosidase. (Lanjutan) 

Senyawa DS 

(kcal.mol-1) 

RMSD 

(Å) 

Residu Asam 

Amino 

Jarak 

(Å) 

Jenis Ikatan 

Pirogalol -3,74 0,92 Asp 381 2,84 Ikatan Hidrogen 

Katekol 

 

-5,53 0,99 Asn 61 

Arg 411 

Asp 60 

Gln 167 

2,89 

3,08 

3,13 

3,04 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Asam 4-hidroksibenzoat 

 

-4,16 0,89 Asn 61 

Arg 411 

3,07 

3,28 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

4-amino-benzoat 

 

-4,08 0,57 Asn 58 

Arg 17 

2,91 

3,37 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Asam benzoat 

 

-5,08 1,44 Arg A411 

Arg B411 

3,03 

3,05 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Akarbosa -8,78 2,29 Glin 167 

Asp 382 

Arg 411 

Asp 326 

3,01 

2,79 

3,17 

3,31 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Ikatan Hidrogen 

Keterangan: 

DS : Docking Score 

RMSD : Root Mean Square Deviation  

 

Hasil simulasi inhibisi terhadap α-glukosidase menghasilkan lima senyawa terbaik. Lima senyawa  yang 

berpotensi menghambat kerja enzim tersebut adalah asam 4-hidroksibenzoat, kumarin, asam protokatekuat, 4-

amino-benzoat, dan asam salisilat. Namun, senyawa 4-amino-benzoat menghasilkan afinitas pengikatan terbaik  

dibandingkan dengan yang lainnya yaitu sebesar -4,08 kcal.mol-1 seperti diperlihatkan pada Tabel 4. 

 

 

     

 

Gambar 2. Visualisasi 3D dan 2D interaksi ligan dengan residu asam amino pada enzim α-glukosidase senyawa                       

(a) 4-amino-benzoat dan (b) akarbosa. 

 

Enzim α-glukosidase berperan dalam pemecahan karbohidrat menjadi glukosa pada saluran pencernaan. Hal 

itu menyebabkan jika terdapat suatu senyawa yang dapat menghambat kerjanya dengan mengikat pada sisi 

a) 

b) 
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aktifnya, diharapkan dapat menurunkan hiperglikemia posprandial (Pankaj, 2007; Weni et al., 2020). Hasil 

interaksi senyawa 4-amino-benzoat terhadap enzim α-glukosidase, mempunyai dua buah ikatan hidrogen terhadap 

reseptor, yaitu berinteraksi dengan asam amino Asn 58 dengan jarak ikatan 2,91 Å dan Arg 17 dengan jarak ikatan 

sebesar 3,37 Å seperti yang diperlihatkan dalam Gambar 2. Namun, interaksi ini lebih sedikit jika dibandingkan 

dengan senyawa pembanding akarbosa yang memiliki empat buah interaksi, yaitu terhadap Glin 167, Asp 382, 

Arg 411, dan Asp 326.   

Hasil visualisasi residu asam amino terhadap sisi aktif pada enzim α-glukosidase yang berinteraksi dengan 

4-amino-benzoat dalam bentuk pose 3D dan 2D menunjukkan kesamaan jumlah residu asam amino yang 

berinteraksi dalam bentuk ikatan hidrogen antara residu pada sisi aktif enzim α-glukosidase dengan penelitian 

terdahulu yang melaporkan ikatan ligan dengan protein α-glukosidase menunjukkan residu asam amino krusial, 

yaitu Arg 407, Asp 326, dan Arg 197 (Jhong et al., 2015). 

 

KESIMPULAN  

Pendekatan in silico secara molecular docking menunjukkan senyawa aktif dari Spirulina platensis 

menghambat enzim α-amilase dan α-glukosidase dengan mengikat sisi aktif pada pengikatan substrat-enzim. Hasil 

penambatan molekul senyawa bioaktif dalam ekstrak Spirulina platensis membentuk interaksi hidrogen dengan 

enzim α-amilase dan α-glukosidase. Senyawa yang paling berpotensi dari 34 senyawa uji yang dapat 

dikembangkan dengan baik sebagai inhibitor enzim α-amilase dan enzim α-glukosidase adalah senyawa 4-amino-

benzoat. Senyawa 4-amino-benzoat mempunyai afinitas pengikatan sebesar -4,16 kcal.mol-1 terhadap enzim α-

glukosidase dengan situs pengikatan dengan asam amino His 299 dan Asp 195 dan mempunyai afinitas pengikatan 

terhadap enzim α-glukosidase sebesar -4,08 kcal.mol-1 dengan situs pengikatan dengan asam amino Asn 58 dan 

Arg 17.  Hasil studi penelitian ini dapat memfasilitasi arah penelitian masa depan terhadap penggunaan dan aplikasi 

mikroalga Spiriluna platensis sebagai kandidat bahan alami dalam pengobatan antidiabetes.  
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