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ABSTRAK

Interaksi Senyawa Quercetin dari Rhodomyrtus Tementosa Dengan Tumor
Necrotizing Factor Alfa (TNF-0) Pada Diabetes Melitus Tipe II : Analisa

Bioinformatika

(Muhammad Abdurrahman Ahnaf, 21 Desember 2023, 114 halaman)

Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar Belakang : Indonesia diurutan ke-7 dari 10 negara di dunia dengan jumlah penyandang
diabetes tertinggi. Pada DM tipe 2 TNF-a berkontribusi terhadap perkembangan resistensi
insulin, yang menyumbang 90-95% kasus penyakit ini. Karamunting (Rhodomyrtus tomentosa)
merupakan salah satu tanaman yang memiliki nilai medisinal, dengan lebih dari 100 senyawa,
Quercetin merupakan salah satu senyawanya yang memiliki aktivitas antioksidan, antikanker,
antibakteri, dan antiinflamasi. Bioinformatika menjadi salah satu metode penelitian dalam
menemukan kandidat obat dengan metode in silico. Penelitian ini bertujuan mengetahui
bagaimana secara bioinformatika potensi target senyawa quercetin dari tanaman Karamunting
(Rhodomyrtus tomentosa) dan interaksinya dengan sitokin TNF-a yang berperan dalam salah
satu patogenesis terjadinya resistensi insulin.

Metode : Metode penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah deskriptif eksploratif
secara Insilico. Pada teknik in silico mengacu pada penelitian melalui simulasi computer dan
ketersediaan database, software dan web server menggunakan perangkat lunak berupa
Cytoscape, Pyrx, Autodock Tools, dan Biova Discovery Studio.

Hasil : Berdasarkan hasil analisa prediksi druglikeness menggunakan Lipinskis rule of five zat
bioaktif quercetin ini memenuhi seluruh kriteria aturan dan tidak memiliki pelanggaran. Pada
network berdasarkan analisa topologi yang didapatkan INS, AKT1, IL6, ALB, STAT3,
SLCA2A4, dan TNF dapat menjadi potensi target bagi quercetin. Hasil analisis docking
menunjukkan bahwa binding affinity yang terbentuk dari kompleks quercetin dan Tnf-a -8,8
kkal/mol. Energi ini lebih tinggi dari binding affinity protein target dengan ligan native yang
berkisar -13,2 kkal/mol. Pada visualisasi interaksi hasil docking quercetin ini memiliki
kesamaan interaksi pada native ligan pada sisi alosterik reseptor, dapat disimpulkan bahwa
quercetin memiliki bioaktivitas yang sama dengan native ligan, sehingga dapat digunakan
sebagai senyawa yang berpotensi dikembangkan sebagai penghambat TNF-a

Kesimpulan : Binding Affinity quercetin, lebih lemah dari ligan native, akan tetapi hasil
interaksi menunjukan adanya kesamaan bioaktivitas yang membuat quercetin berpotensi
dikembangkan sebagai penghambar TNF-a. Quercetin juga memenuhi kriteria Lipinski yang
dimana menujukan quercetin berpotensi dijadikan obat oral.

Kata Kunci : Diabetes Melitus Tipe II, TNF-a, Quercetin , In Silico
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ABSTRACT

Interaction of Quercetin Compound from Rhodomyrtus Tementosa with
Tumor Necrotizing Factor Alpha (TNF-a) in Type II Diabetes Mellitus:
Bioinformatics Analysis
(Muhammad Abdurrahman Ahnaf, 21 December 2023, 114 Pages)

Faculty of Medicine Sriwijaya University

Backround : Indonesia ranks 7th out of 10 countries in the world with the highest number of
people with diabetes. In type 2 DM TNF-a contributes to the development of insulin resistance,
which accounts for 90-95% of cases of this disease. Karamunting (Rhodomyrtus tomentosa) is
one of the plants that has medicinal value, with more than 100 compounds, Quercetin is one of
the compounds that has antioxidant, anticancer, antibacterial, and anti-inflammatory activities.
Along with the times bioinformatics has become one of the research methods in finding drug
candidates with in silico methods. This study aims to determine how bioinformatically the
potential target of quercetin compounds from the Karamunting plant (Rhodomyrtus tomentosa)
and its interaction with the cytokine TNF-a which plays a role in one of the pathogenesis of
insulin resistance.

Methods : The research method used in this research is descriptive explorative in silico. In
silico technique refers to research through computer simulations and the availability of
databases, software and web servers using software such as Cytoscape, Pyrx, Autodock Tools,
and Biova Discovery Studio

Result : Based on the results of the analysis of druglikeness prediction using Lipinski's rule of
five, quercetin bioactive substances meet all the criteria and have no violations. Based on
topology analysis we obtained INS, AKT1, IL6, ALB, STAT3, SLCA2A4, and TNF can be
potential targets for quercetin. The docking analysis showed that the binding affinity of
quercetin and Tnf-a complex was -8.8 kcal/mol. This energy is higher than the binding affinity
of the target protein with the comparator ligand which is around -13.2 kcal/mol. In the
interaction visualization of the docking results, it was found that quercetin has similar
interactions with the native ligand on the allosteric side of the receptor. Based on the interaction
results, it can be concluded that quercetin has the same bioactivity as the native ligand, so it can
be used as a compound that has the potential to be developed as a TNF-a inhibitor.
Conclusion : The binding affinity of quercetin is weaker than the native ligand, but the
interaction results show similar bioactivity which makes quercetin potentially developed as a
TNF-a blocker. Quercetin also fulfills the Lipinski criteria, which indicates that quercetin has
the potential to be used as an oral drug.

Keywords : Diabetes Melitus Type II, TNF-a, Quercetin, In Silico

vii
Universitas Sriwijaya



RINGKASAN

INTERAKSI SENYAWA QUERCETIN DARI RHODOMYRTUS TEMENTOSA
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MELITUS TIPE II : ANALISA BIOINFORMATIKA
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Pendidikan Dokter Umum, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya.

xxi + 95 halaman, 9 tabel, 12 gambar, 10 lampiran

RINGKASAN

Indonesia diurutan ke-7 dari 10 negara di dunia dengan jumlah penyandang diabetes
tertinggi dan diperkirakan meningkat sekitar 21,3 juta pada tahun 2030. Pada DM
tipe 2 TNF-a berkontribusi terhadap perkembangan resistensi insulin, yang
menyumbang 90-95% kasus penyakit ini. Quercetin yang merupakan bioaktif
flavonoid yang memiliki berbagai potensi medisinal yang dapat ditemukan pada
tanaman diantaranya pada tanaman Karamunting (Rhodomyrtus tomentosa).
Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif eksploratif secara Insilico,
menggunakan data sekunder yang dapat diakses dengan ketersediaan database,
software dan web server yang terbuka untuk diakses secara gratis seperti PDB dan
PubChem. Penelitian dilakukan bertujuan melihat potensi target quercetin pada DM
tipe 2 menggunakan pendekatan network pharmacology dengan analisa topologi,
melihat druglikeness quercetin menggunakan Lipinskis Rule of Five dan juga
mendockingkan senyawa quercetin dengan protein TNF-a untuk melihat
bagaimana interaksi antara quercetin dan protein target berdasarkan hasil binding
affinity dan residu asam amino yang terlibat.

Keywords : Diabetes Melitus Tipe II, TNF-a, Quercetin, In Silico
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SUMMARY
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RINGKASAN

Indonesia is the ranks 7th out of 10 countries in the world with the highest number
of people with diabetes and is expected to increase by around 21.3 million by 2030.
In type 2 DM TNF-a contributes to the development of insulin resistance, which
accounts for 90-95% of cases of this disease. Quercetin which is a bioactive
flavonoid that has various medicinal potentials that can be found in plants including
the Karamunting plant (Rhodomyrtus tomentosa). This research is an exploratory
descriptive research using Insilico method, using secondary data that can be
accessed with the availability of databases, software and web servers that are open
to be accessed for free such as PDB and PubChem. The research was conducted to
see the potential target of quercetin in type 2 DM using network pharmacology
approach with topology analysis, see the druglikeness of quercetin using Lipinski's
Rule of Five and also docking quercetin compounds with TNF-a protein to see how
the interaction between quercetin and target protein based on the results of binding
affinity and amino acid residues involved.

Kata Kunci : Diabetes Melitus Type II, TNF-a, Quercetin, /n Silico
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BABI
PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang

Diabetes melitus secara umum digambarkan sebagai suatu kumpulan problema
anatomik dan kimiawi yang merupakan akibat dari sejumlah faktor ditandai dengan
hiperglikemia pada tubuh yang diakibatkan adanya defisiensi insulin absolut atau
relatif dan gangguan fungsi insulin. Diabetes melitus diklasifikasikan menjadi DM
tipe 1, DM tipe 2, DM tipe lain, dan DM pada kehamilan. Penyakit Diabetes
mellitus ini dapat berdampak pada kehidupan pasien dimana DM dapat
mengakibatkan terjadinya komplikasi akut seperti polydipsia, polyuria, polifagia
dan komplikasi kronik diantaranya gangguan sistem saraf, kerusakan ginjal,
retinopati, meningkatnya risiko penyakit jantung dan vaskuler, stroke dan lain-
lain.!?

Diabetes melitus ini menjadi masalah kesehatan masyarakat yang penting, ini
dikarenakan jumlah kasus dan prevelensi diabetes telah meningkat sepanjang
beberapa decade terakhir terutama DM tipe 2 yang meliputi lebih dari 90% semua
populasi penyandang diabetes. World Health Organization (WHO) membuat
perkiraan jumlah yang terus meningkat dari penyandang DM di Indonesia dari 8,4
juta pada tahun 2000 menjadi sekitar 21,3 juta pada tahun 2030. International
Diabetes Federation (IDF) juga menyatakan Indonesia berada diurutan ke-7 dari
10 negara di dunia dengan jumlah penyandang diabetes tertinggi menjadikan
Indonesia menjadi salah satu negara dalam status waspada diabetes.* Berdasarkan
Badan Pusat Statistik (BPS) Sumsel menunjukannya peningkatan yang signifikan
pada 3 tahun terakhir dari 172,044 penyandang menjadi 435,512 penyandang pada
tahun 2022. Sementara Kota Palembang jumlah penyandang diabetes melitus
sebanyak 11,779 penyandang pada tahun 2019 dan 10,517 penyandang pada tahun
2020.°

Patofisiologi primer yang mendasari sebagain besar masalah DM Tipe dua ialah
resistensi insulin dan defek fungsi sel beta pancreas.®’ Dua patofisiologi utama
inilah yang mengakibatkan terjadinya peningkatan kadar gula darah yang berkala
seiring waktu dalam tubuh yang akan berkembang menjadi hiperglikemia kronik.

Kondisi hiperglikemia kronik ini sangat umum ditemukan pasien diabetes tipe 2,
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terutama pada pasien obesitas. Oleh karena itu, pada populasi di mana 80-90%
orang mengidap diabetes melitus tipe 2, obesitas merupakan salah satu faktor risiko
yang paling banyak ditemukan.®® Diabetes tipe 2 ditandai dengan perjalanan
penyakit yang bertahap akibat perburukan resistensi insulin dan kerusakan sel beta
yang disebabkan oleh hiperglikemia kronis.>®

Kondisi hiperglikemia persisten, ini merupakan salah satu pemicu terjadinya
terjadinya stress oksidatif, yang nantinya dapat mengakibatkan peningkatan
pembentukan spesies oksigen reaktif (ROS) dan regulasi proses inflamasi.'”
Meningkatnya ROS ini mengakibatkan produksi sitokin proinflamasi, terutama
TNF-o dan IL-6. TNF-o memicu NF-kB, yang meningkatkan ekspresi molekul
adhesi pada permukaan sel otot polos pembuluh darah dan sel endotel. Hal ini
menyebabkan disfungsi endotel dan inflamasi pada jaringan adiposa, yang akan
mengganggu sinyal insulin.!*!?

Indonesia memiliki berbagai macam jenis tumbuhan yang berpotensi sebagai
tanaman obat, diantaranya adalah tanaman Karamunting (Rhodomyrtus tomentosa).
Rhodomyrtus tomentosa berasal dari bahasa Yunani merupakan rhodon, yang
berarti merah dan myrtose artinya myrtle, yang berarti myrtle yang berbunga merah.
Karamunting termasuk dalam famili Myrtacea dan Genus Rhodomyrtus.'>'
Karamunting merupakan tumbuhan yang tingginya 1-1,5 meter dengan daun yang
berwarna hijau mengkilap dengan bagian bawah yang berbulu. Daun karamunting
umumnya berukuran 5-7 cm dan lebarnya 2-3 cm. Selain itu, Karamunting memiliki
buah beri berbentuk oval dengan panjang sekitar 1-1,5 cm dan lebar 1 cm, serta
mekar berwarna merah muda atau ungu.'

Karamunting dari aspek biologis diketahui memiliki lebih dari 100 jenis
senyawa, yang mempunyai nilai medisinal, terutama didapatkan pada daun dan
buahnnya. Senyawa-senyawa tersebut termasuk dalam golongan floroglusinol,
flavonoid, terpenoid, tannin, glikosida antrasena, dan golongan senyawa
lainnya.'»'* Dari senyawa yang telah ditemukan pada Karamunting didapatkan
banyaknya aktivitas biologis yang diantaranya adalah aktivitas antioksidan dari
senyawa flavonoid ekstrak daun karamunting, aktivitas antiinflamasi, aktivitas

antifungal dan bakteri bahkan sebagai antikanker, !¢
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Pada Karamunting salah satu senyawa yang berpotensi memiliki berbagai
manfaat medisinal adalah quercetin. Quercetin merupakan kelompok senyawa
flavonoid yang dengan berbagai efek medikamentosa nya diantaranya adalah
adalah sebagai antivirus, antiinflamasi, antioksidan, anticancer dan lain-lainnya.'®

Berdasarkan beberapa penelitian diketahui bahwa quercetin ini dapat
menghambat pelepasan mediator proinflmasi dan mencegah stress oksidatif, '%!%17
Penelitian lain juga mendapatkan bahwa quercetin juga menghambat TNF-a yang
merupakan sitokin yang berperan penting dalam pembentukan leukosit, proliferasi
dan diferensiasi, terutama pada hati dan saluran pencernaan yang mengakibatkan
penurunan glukoneogenesis, reabsorpsi glukosa, dan aktivitas o-glukosidase.'”

Seiring berkembangnya zaman komputer, internet, serta basis data yang
meningkat, ini menghasilkan ilmu bioinfomatika. Bioinformatika berasal dari kata
“bio” dan “informatika” merupakam gabungan dari 2 ilmu yaitu ilmu biologi dan
informatika (TI). Bioinformatika merupakan ilmu yang sebagai aplikasi dari alat
komputasi dan analisa yang digunakan dengan tujuan menangkap dan
menginterpretasikan data-data biologi molekul.'® Dalam Bioinformatika salah satu
metode penelitian dalam menemukan kandidat obat adalah metode in silico.
Penelitian in silico merupakan suatu penelitian preklinis dengan tujuan
menghasilkan kandidat obat baru dengan menggunakan bantuan bioinformatika.

Salah satu teknik in silico untuk memodelkan ikatan molekul disebut docking
molekul. Molecular docking bertujuan untuk memeriksa bagaimana ligan dan
reseptor berinteraksi agar dapat dilihat apakah terdapat kecocokan dari hasil ikatan
yang terbentuk berdasarkan kekuatan dari skor docking atau binding energy-
nya.'®?° Selain Molecular docking dalam penelitian in silico, ADMET (Adsorbsi,
Distribusi, Metabolisme, Ekskresi dan Toksisitas) dapat menjadi pedoman dalam
pengembangan sebuah obat dari suatu senyawa.?!

Belum banyaknya penelitian bagaimana afinitas senyawa quercetin ini terhadap
TNF-a. Oleh karena itu dilakukannya penelitian ini dengan tujuan melihat potensi
quercetin dari tanaman karamunting ini sebagai antiinflamasi melalui
penghambatan TNF-o yang merupakan salah satu faktor terjadinnya resistensi

insulin, serta melihat drugability senyawa quercetin sebagai kandidat obat.
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1.2 Perumusan Masalah

Rumusan masalah pada penelitian ini adalah sebagai berikut :

1. Bagaimana secara analisa bioinformatika molecular docking senyawa
quercetin dari tanaman Karamunting/kamunting (Rhodomyrtus tomentosa)
berinteraksi dengan sitokin TNF-a yang berperan dalam salah satu
patogenesis terjadinya resistensi insulin pada diabetes melitus tipe 27

2. Menganalisis druglikeness zat bioaktif quercetin dengan Lipinski’s rule of

five

1.3  Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui bagaimana secara
bioinformatika potensi target senyawa quercetin dari tanaman Karamunting
(Rhodomyrtus tomentosa) dan interaksinya dengan sitokin TNF-a yang

berperan dalam salah satu patogenesis terjadinya resistensi insulin.

1.3.2 Tujuan Khusus

1.  Menganalisa interaksi hasil analisa bioinformatika antara quercetin
dari tanaman Karamunting (Rhodomyrtus tomentosa) dengan sitokin
TNF-a yang berperan dalam salah satu patogenesis terjadinya
resistensi insulin pada diabetes melitus tipe 2

2. Menganalisis druglikeness zat bioaktif quercetin dengan Lipinski's

rule of five

1.4  Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis
1. Penulis berharap bahwa penelitian ini dapat memberikan informasi
tentang manfaat tanaman Karamunting (Rhodomyrtus tomentosa)

terutama senyawa quercetin yang berpotensi sebagai salah satu
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senyawa yang membantu dalam proses penyembuhan pasien diabetes
melitus tipe II.

2. Penulis berharap bahwa hasil penelitian ini dapat dijadikan sumber
referensi dan infomasi bagi penelitian lain yang tertarik dalam

meneliti tentang senyawa quercetin pada diabetes melitus tipe I1.

1.4.2 Manfaat Klinis

Penelitian ini dapat dijadikan sumber informasi dan penetahuan, serta
bahan evaluasi bagi para tenaga kesehatan ataupun peneliti lain tentang
bagaimana senyawa querctin dari tumbuhan Karamunting (Rhodomyrtus
tomentosa) ini memiliki potensi menjadi salah satu senyawa yang dapat

menjadi terapi pada diabete mellitus tipe 2.

1.4.3 Manfaat Sosial

Penelitian ini bisa menjadi sumber informasi dan pengetahuan bagi
masyarakat mengenai manfaat tumbuhan karamunting yang mempunyai

potensi membantu penyembuhan pasien diabetes melitus tipe II.
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