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Abstract

Indonesia has various natural compounds that are potential as antidiabetics but the mechanism of action 
was not yet known in detail, one of them is Justicia gendarussa. Justicia gendarussa is known as Gandarusa 
contains kaempferol and naringenin. In this study, the two compounds were simulated with glucokinase 
enzyme using a glibenclamide as a standard reference drug to determine their potential action as an 
antidiabetic. The research method was carried out using molecular docking computation simulation (in 
silico). The results showed the binding energy scores of glibenclamide, naringenin, and kaempferol to 
glucokinase enzymes are -22.0917; -22,1866; and -22,6328 kcal/mol, respectively. The hydrogen bonding 
plays in binding the enzyme. These results showed the binding energy score was not different significantly. 
Thus, naringenin and kaempferol had the same antidiabetic potential as glibenclamide.
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Abstrak

Berbagai senyawa alam Indonesia berpotensi sebagai antidiabetes namun belum diketahui mekanisme 
aksinya secara rinci, salah satu contohnya Justicia gendarussa Burm.f.. Tanaman Justicia gendarussa yang 
dikenal baik dengan nama Gandarusa, mengandung kaempferol dan naringenin. Pada penelitian ini, kedua 
senyawa disimulasikan terhadap enzim glukokinase menggunakan senyawa pembanding glibenklamid yang 
merupakan obat referensi untuk mengetahui potensinya sebagai antidiabetes. Metode penelitian dilakukan 
menggunakan simulasi komputasi docking  molekuler (in silico). Hasil docking molekuler menunjukkan 
skor energi ikatan glibenklamid, naringenin dan kaempferol terhadap enzim glukokinase masing-masing 
sebesar -22,0917; -22,1866 ; dan -22,6328 kkal/mol. Ikatan yang berperan adalah ikatan hydrogen. Hasil 
penelitian menunjukkan nilai skor energi ikatan  yang tidak berbeda signifikan. Dengan demikian naringenin 
dan kaempferol memiliki potensi sebagai antidiabetes yang sama dengan glibenklamid.

Kata kunci: Justicia gendarussa, antidiabetes, docking molekuler, naringenin, kaempfero
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PENDAHULUAN 

	 Angka kejadian penyakit diabetes 
melitus (DM) meningkat setiap hari di dunia. 
Berdasarkan laporan dari International Diabetes 
Federation (2019), terdapat 463 juta manusia 
(20-79 tahun) yang saat ini menderita diabetes 
dan diperkirakan meningkat menjadi 700 juta 
pada tahun 2045. Proporsi jumlah penderita 

diabetes tipe 2 meningkat di sebagian besar 
negara dan 79% diantaranya yang tinggal di 
negara miskin dan berkembang. Sebanyak 374 
juta orang sedang dalam posisi risiko diabetes 
tipe-2 saat ini.1 Penyakit DM merupakan penyakit 
gangguan metabolik kronis yang disebabkan 
defisiensi atau resistensi insulin. Pada DM tipe 
1 terjadi kerusakan beta sel di pankreas sehingga 
mengakibatkan defisiensi insulin dan pada DM 
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tipe 2 terjadi resistensi atau penurunan sekresi 
insulin. Terdapat beberapa terapi obat yang 
digunakan untuk penanganan DM tipe 2 yaitu 
sulfonilurea, tiazolidindion, agonis reseptor GLP-
1, inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT2, agonis 
reseptor GLP-1 atau basal insulin, pemilihan 
obat berdasarkan efek spesifik obat atau kondisi 
pasien.2 Contoh obat pada golongan sulfonilurea 
adalah glibenklamid. Glibenklamid memiliki aksi 
meningkatkan sekresi insulin.3

	 Saat ini, banyak masyarakat mengingin-
kan terapi DM yang bersifat alami atau herbal. 
Di sisi lain banyak penelitian yang menginginkan 
penemuan obat yang berasal dari tanaman obat 
tradisional untuk menangani DM yang efektif, 
memiliki efek samping rendah dan sudah 
digunakan secara empiris. Salah satu tanaman 
obat tradisional yang digunakan secara empiris 
adalah Justicia gendarussa Burm.f. yang 
dikenal dengan tanaman gandarusa. Gandarusa 
adalah anggota famili Acanthaceae yang banyak 
ditemukan di Indonesia. Berdasarkan ilmu 
etnofarmasi, gandarusa disebutkan digunakan 
untuk antidiabetes secara empiris di India.4 Pada 
penelitian preklinis sebelumnya menggunakan 
mencit terinduksi aloksan dan uji Brine Shrimp 
Lethality Test (BSLT) menunjukkan bahwa ekstrak 
metanolik daun gandarusa terbukti memiliki 
efek antihiperglikemia yang signifikan dan 
tidak memiliki efek sitotoksik yang signifikan.5 
Berdasarkan uji antidiabetes menggunakan 
tikus terinduksi streptozocin menunjukkan 
bahwa ekstrak etanolik daun gandarusa mampu 
memperbaiki profil biokimia lipid darah, 
menurunkan kadar glukosa dalam serum dan urin 
tikus.6

	 Kandungan senyawa flavonoid 
yang terkandung dalam daun J. gendarussa 
diantaranya adalah kaempferol dan naringenin7. 
Justicia gendarussa digunakan untuk pengobatan 
antidiabetes secara etnofarmasi dan beberapa 
penelitian in vivo menunjukkan bahwa ekstrak 
daun gandarusa dapat menunjukkan  efek 
antidiabetes karena kandungan flavonoidnya.4 
Naringenin dan kaempferol yang terkandung 
dalam J. gendarussa berpotensi sebagai 
antidiabetes. Pada penelitian ini, naringenin dan 
kaempferol akan disimulasikan secara docking 
molekuler untuk mengetahui ikatan dan kekuatan 
ikatan (afinitasnya) terhadap protein glukokinase. 
Naringenin dikenal sebagai antiinflamasi, 
antifibrosis8, analgesik9, anti aterosklerosis10, 

antioksidan dan mencegah stroke iskemik.11 
	 Enzim glukokinase sebuah bentuk isoform 
unik dari enzim heksokinase yang diketahui 
bertugas untuk memfosforilasi D-glukosa dan 
heksosa lainnya, telah diidentifikasi sebagai 
target obat yang menjanjikan untuk diabetes tipe 
2. Glukokinase beraksi sebagai sensor glukosa 
sehingga insulin dapat diproduksi oleh sel 
β-pankreas sehingga dapat mengontrol konversi 
glukosa menjadi glikogen di hati dan meregulasi 
produksi glukosa hepatik.12,13 Dalam proses 
penelitian dan pengembangan obat, prediksi 
struktur kompleks ligan-protein dinamakan 
docking ligan-protein dan uji ini digunakan 
untuk mengetahui perkiraan mekanisme aksi 
ligan terhadap protein di dalam tubuh sehingga 
dapat berefek farmakologi. Enzim glucokinase 
dikenal sebagai heksokinase (HK) tipe IV dari 
anggota famili enzim heksokinase. Fungsi 
enzim glucokinase adalah mengkatalisis rekasi 
dalam metabolisme glukosa yaitu fosforilasi 
glukosa ke glukosa-6-fosfat.13 Pada penggunaan 
tradisional secara empiris, gandarusa digunakan 
sebagai analgetika14, antiinflamasi15, kanker16, dan 
rematik.17 Kaempferol sendiri dikenal sebagai 
antioksidan, antiinflamasi, antikanker dengan 
menginduksi apoptosis  dan dikenal sebagai 
fitoestrogen.18 Selain di gandarusa, kaempferol 
juga terkandung di Ginkgo biloba, Tilia spp., 
Equisetum spp., Moringa oleifera, Sophora 
japonica and propolis.19 

BAHAN DAN METODE

	 Bahan yang digunakan pada penelitian 
ini adalah senyawa kaempferol, naringenin, 
glibenklamid, dan enzim glucokinase (Tabel 
1 dan 2). Molekul kaempferol dan naringenin 
diperoleh dalam bentuk 2D dengan format (.mol) 
yang diunduh dari situs www.chempspider. 
Molekul glibenklamid  dan enzim glucokinase 
diperoleh dalam bentuk 3D dengan format 
(.pdb) yang didapatkan dari situs www.rcsb.or 
yang merupakan situs protein data bank yaitu 
dengan kode 1V4S. Format 3D didapatkan dari 
pemodelan kristalisasi protein dari penelitian yang 
telah dilakukan sebelumnya. Alat yang digunakan 
pada penelitian ini adalah seperangkat komputer 
yang telah dipasang (install) software Molecular 
Operating Environment (MOE) 2015.08 (Ryoka 
System Inc, Japan).

Penelitian ini merupakan penelitian in 
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silico atau komputasi menggunakan komputer 
dengan menggunakan metode docking molekuler. 
Penelitian dilakukan di laboratorium Farmasi 
Puslitbang Biomedis dan Teknologi Dasar 
Kesehatan.

Uji in silico dilakukan melalui empat 
tahap. Tahap pertama adalah tahap optimasi 
enzim glukokinase. Tahap ini dilakukan untuk 
mempersiapkan enzim glukokinase ke bentuk  
konformasi 3D optimal untuk dilakukan docking 
molekuler. Struktur 3D enzim glukokinase 
didapatkan dari situs http://www.rcsb.org. File 
yang yang diunduh dalam bentuk format file 
(.pdb). Optimasi enzim glukokinase dilakukan 
dengan menghilangkan molekul air dan ligan 
native  yang terikat dengan molekul enzim lalu 
menambahkan atom hidrogen. Pada tahap ini 
dilakukan isolasi senyawa glibenklamid dan 
diubah ke dalam format file (.mol). 

Tahap kedua adalah tahap optimasi 
senyawa uji. Struktur senyawa uji kaempferol 
dan naringenin dan senyawa pembanding 
glibenklamid (.mol) diunduh dalam bentuk 2D 
kemudian dikonversikan menjadi bentuk 3D dan 
dioptimasi menggunakan software MOE. Ketiga 
struktur senyawa ditampilkan dan dilakukan 
minimalisasi energi senyawa untuk mencari satu 
bentuk konformasi tiga dimensi senyawa yang 
paling stabil. Tahap ketiga adalah uji docking 
molekuler. Proses docking dilakukan antara 
protein glukokinase dengan glibenklamid, 
kaempferol, dan naringenin. Pada tahap ini, 
docking molekuler dilakukan sebanyak 10 kali 
untuk tiap-tiap senyawa dan skor energi ikatan 
terendah diambil sebagai hasil. Tahap keempat 
dilakukan dengan melihat jarak ikatan dan 
gambaran interaksi yang terjadi antara ketiga 
senyawa dengan enzim glukokinase.

Struktur Senyawa Uji

Nama Senyawa Uji        Naringenin Kaempferol

Gambar 1. Struktur Senyawa Aktif Yang Digunakan Pada Uji Docking Molekuler

Struktur senyawa pembanding

Nama senyawa pembanding Glibenklamid

Gambar 2. Identitas Makromolekul Target  dan Ligan Pembanding Dalam Uji Docking Molekuler

Glibenklamid Kaempferol Naringenin
Catatan: Gambar didapatkan dari program MOE setelah proses docking

Gambar 3. Interaksi Glibenklamid, Kaempferol, dan Naringenin dengan Enzim Glukokinase
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Tabel 4. Hasil uji docking molekuler
Nama Ligan Energi Ikatan Atom yang berperan Residu Reseptor Peran atom pada ligan
Glibenklamid -22,0917 O pada S=O Ser 445 donor H

Arg 85 donor H
Gly 444 donor H

Kaempferol -22,1866 H pada OH Asp 409 donor H
H pada OH Asp 78 donor H
O pada OH Lys 169 akseptor H

Naringenin -22,6328 H pada OH Asp 409 donor H
O pada OH Lys 169 akseptor H

Pada tanaman gandarusa, dua senyawa 
aktif yaitu naringenin dan kaempferol digunakan 
untuk proses penambatan molekuler (docking 
molekuler). Kedua senyawa ini disandingkan 
dengan senyawa native sebagai kontrol positif 
yaitu obat terapi DM tipe 2, glibenklamid. 
Reseptor yang dipilih pada penelitian ini adalah 
enzim glukokinase.

Uji docking molekuler dilakukan untuk 
memprediksi kemampuan  ligan/senyawa dalam 
berinteraksi dengan enzim glukokinase dan 
berikutnya dapat diprediksi kekuatan ikatan serta 
gambaran interaksi yang terjadi antara senyawa 
dan enzim glukokinase melalui hasil visual dan 
perhitungan yang dilakukan secara komputasi 
menggunakan software MOE. Hasil ikatan 
yang terjadi antara kedua senyawa aktif dan 
glibenklamid pada sisi aktif enzim glucokinase 
dapat dilihat pada Gambar 3.  

Besarnya energi ikatan yang terjadi 
antara senyawa kaempferol, naringenin, dan 
glibenklamid dalam berikatan dengan enzim 
glucokinase ditunjukkan oleh Tabel 4. Energi 
ikatan yang terbentuk merupakan energi yang 
dihasilkan atau diserap ketika pembentukan 
kompleks ligan/senyawa dengan protein target. 
Energi yang semakin rendah menandakan ikatan 
yang terjadi semakin stabil dan berpotensi 
memberikan efek farmakologi pada manusia 
yang lebih baik. Energi ikatan untuk kedua 
senyawa tidak berbeda signifikan yaitu sekitar 
-22 kkal/mol dengan naringenin yang memiliki 
energi ikatan terendah yaitu -22,6328 kkal/
mol. Selain itu, Tabel 4 juga menunjukkan 
gambaran interaksi yang terjadi antara senyawa 
dengan enzim glukokinase yang didapatkan 
berdasarkan hasil dari proses docking molekuler 
yang ditampilkan oleh software MOE. Gambaran 
interaksi yang dilihat berdasarkan interaksi yang 

terjadi antara ligan/senyawa dengan enzim 
glucokinase sebagai protein target di dalam 
tubuh manusia.

Ketiga senyawa berikatan dengan ikatan 
hidrogen dan gugus asam amino di enzim 
glukokinase yang berbeda.  Pada glibenklamid, 
gugus yang berperan adalah gugus sulfoksida 
(S=O) yang berikatan dengan gugus asam amino 
serin pada posisi 445, arginin pada posisi 85, dan 
glisin pada posisi 444.
	 Hal ini berbeda dengan kedua senyawa 
yang terdapat pada gandarusa. Kaempferol dan 
naringenin memiliki gugus fungsional yang 
sama dalam berikatan dengan enzim glukokinase 
yaitu gugus hidroksi (OH). Gugus hidroksi pada 
kedua senyawa berikatan dengan dua gugus asam 
amino yang sama pada enzim glukonase yaitu 
gugus asam amino asam aspartat posisi 409 dan 
lisin posisi 169. Pada kaempferol, gugus hidroksi 
juga berikatan pada gugus asam aspartat posisi 
78.

PEMBAHASAN 

	 Senyawa kaempferol dan naringenin 
merupakan golongan flavonoid yang kaya akan 
atom hidroksi (OH) sehingga meningkatkan 
potensi berikatan dengan enzim glukokinase 
menggunakan ikatan hidrogen. Ikatan senyawa 
dengan enzim glukokinase menunjukkan bahwa 
senyawa ini memiliki kemungkinan untuk 
mengaktivasi enzim glukokinase secara prediksi 
modelling menggunakan uji komputasi. Dengan 
demikian, sisi aktif asam amino dapat digunakan 
untuk memprediksi struktur senyawa yang 
paling kuat berikatan dengan ligan sehingga 
menimbulkan efek farmakologis yang terbaik.
Ikatan ketiga ligan (glibenklamid, kaempferol, 
dan naringenin) dengan enzim glukokinase 
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menunjukkan daya penghambatan yang setara 
antara ketiganya, hal ini menunjukkan adanya 
potensi kaempferol dan naringenin berperan 
sebagai antidiabetes seperti mekanisme kerja 
glibenklamid. Kemampuan kaempferol dan 
naringenin sebagai antidiabetes perlu dilanjutkan 
dengan percobaan in vitro pada sel untuk 
membuktikan hasil simulasi ini dengan menguji 
aktivitas kaempferol dan naringenin terhadap 
enzim glucokinase.
	 Skor energi ikatan merupakan parameter 
kekuatan afinitas pengikatan senyawa terhadap 
enzim glukokinase. Semakin stabil interaksi 
senyawa-enzim glukokinase dicerminkan 
dengan semakin rendahnya skor energi 
ikatan (minus) dan akan menghasilkan efek 
farmakologis yang lebih efektif. Hasil docking 
molekuler menunjukkan bahwa nilai afinitas 
ikatan glibenklamid, kaempferol, dan naringenin 
hampir sama. Hal ini menunjukkan bahwa ketiga 
senyawa memiliki efek farmakologis yang setara. 
Besarnya kantung (yang ditunjukkan dengan 
gambar jala) pada Tabel 3 tergantung terhadap 
besarnya molekul ligan. Kantung menandakan 
batas interaksi antara asam amino pada enzim 
glukokinase dengan ligan. 
	 Enzim glukokinase berada pada jalur 
fisiologis sekresi insulin pada sel beta pancreas. 
Jalur ini dinamakan jalur glikolisis. Jalur 
glikolisis dikarakterisasi dengan beberapa 
tipe sel diantaranya sel alfa dan beta pankreas, 
hepatosit, sel pituitari, dan neuron otak dengan 
bentuk yang spesifik. Dalam jalur fisiologis ini, 
terdapat ekspresi empat isoenzim heksokinase 
dan glukokinase yang berperan dalam mengatur 
konsentrasi gula darah.21 Enzim glukokinase 
meregulasi sekresi insulin terhadap peningkatan 
konsentrasi gula darah dan kecepatan uptake  
glukosa hati dan sintesis glikogen di hati. Dengan 
demikian, enzim glukokinase akan berperan 
sebagai sensor glukosa untuk meregulasi 
homesostasis glukosa tubuh.13,21 Di hati, 
regulasi glukokinase penting untuk sintesis dan 
penyimpanan glikogen pada tahap postprandial 
tapi tidak untuk pembentukan energi. Enzim 
glukokinase akan mengaktifkan glikolisis untuk 
membuat sinyal metabolik yang diperlukan 
dalam sekresi insulin.22 Dengan demikian, 
ketika berikatan dengan enzim glukokinase 
maka ligan akan mengaktivasi proses fosforilasi 

yang menjadi tahapan selanjutnya. Aktivasi 
glucokinase dapat menjadi strategi terapeutik 
baru dan potensial untuk DM tipe 2. Beberapa 
enzim glucokinase dilaporkan dapat menurunkan 
kadar Hemoglobin A1c (HbA1c) pada pasien 
DM tipe 2.13, 21, 23

	 Hasil penelitian komputasi pada artikel ini 
menunjukkan bahwa Kaempferol dan Naringenin 
yang merupakan senyawa aktif gandarusa 
mampu berikatan dengan enzim glucokinase 
dengan nilai hasil docking molekuler yang tidak 
berbeda nyata. Dengan demikian, senyawa-
senyawa aktif yang terkandung dalam gandarusa 
memiliki potensi sebagai antidiabetes dengan 
protein target yang sama dengan glibenklamid 
yaitu enzim glucokinase.

KESIMPULAN 

Kaempferol dan Naringenin yang 
merupakan senyawa aktif gandarusa mampu 
berikatan dengan enzim glucokinase setara 
dengan glibenklamid. Gandarusa memiliki 
potensi sebagai antidiabetes.
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