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ABSTRAK 

RIRY INDHANI KAYANGAN. Kajian molecular docking senyawa-senyawa 
bioaktif dari alga laut Caulerpa sp. terhadap α-glucosidase, DPP-4, dan PPAR-
 dibimbing oleh Muhammad Aswad, S.Si., M.Si, Ph.D., Apt. dan Dr. Risfah) ץ
Yulianty, S.Si., M.Si., Apt.).  
 
Latar belakang. Diabetes melitus tipe II merupakan gangguan metabolisme 
dengan peningkatan paling tajam di Indonesia. Pengobatan diabetes mellitus tipe II 
menggunakan senyawa bahan alam seperti Caulerpa sp. dengan efek samping 
minimum perlu dikaji menggunakan metode analisis molecular docking. Tujuan. 
Mengetahui interaksi senyawa kandungan Caulerpa sp. dengan situs pengikatan α-
glucosidase, DPP-4, dan PPAR-ץ secara molecular docking. Metode. Analisis 
interaksi secara molekular 91 senyawa kandungan Caulerpa sp. terhadap α-
glucosidase, DPP-4, dan PPAR-ץ dilakukan dengan menggunakan software UCSF 
Chimera® 1.16  terintegrasi dengan Autodock Vina. Hasil. Senyawa kandungan 
Caulerpa sp. yang berpotensi berinteraksi dengan DPP-4, yaitu golongan alkaloid 
(6 senyawa), golongan fenolik (4 senyawa), dan golongan terpenoid (26 senyawa). 
Senyawa dengan nilai ΔG terendah, yaitu senyawa 73 (-7 kkal/mol) berinteraksi 
dengan TYR547, HIS740, TRP629, dan LYS554. Senyawa yang berpotensi 
berinteraksi dengan α-glucosidase, yaitu senyawa 16 (-8,5 kkal/mol) dari golongan 
fenolik membentuk interaksi dengan ARG526, ASP203, ASP542, ASP443, dan 
TYR299. Senyawa yang berpotensi berinteraksi dengan PPAR-ץ, yaitu golongan 
alkaloid (3 senyawa), golongan terpenoid (1 senyawa), dan golongan steroid (5 
senyawa). Senyawa dengan nilai ΔG terendah, yaitu senyawa 2 dari golongan 
alkaloid berpotensi bertindak sebagai partial agonist didasarkan pada interaksinya 
terhadap ARG288, SER342, CYS265, dan GLU343. Kesimpulan. Senyawa 
kandungan Caulerpa sp. yang berpotensi berinteraksi dengan DPP-4 sebanyak 36 
senyawa dengan nilai ΔG terendah sebesar -7 kkal/mol membentuk interaksi 
dengan TYR547, HIS740, TRP629, dan LYS554. Senyawa kandungan Caulerpa 
sp. yang berpotensi berinteraksi dengan α-glucosidase, yaitu senyawa 16 (-8,5 
kkal/mol) berinteraksi dengan ARG526, ASP203, ASP542, ASP443, dan TYR299. 
Senyawa kandungan Caulerpa sp. yang berpotensi berinteraksi dengan PPAR-ץ 
sebanyak 9 senyawa dengan nilai ΔG terendah sebesar -9,1 kkal/mol. Senyawa 
tersebut berpotensi bertindak sebagai parsial agonis PPAR-ץ didasarkan pada 
interaksinya dengan ARG288, SER342, CYS265, dan GLU343.  
 
Kata kunci: Caulerpa sp.; diabetes melitus tipe II; molecular docking  
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ABSTRACT 

RIRY INDHANI KAYANGAN. Molecular docking analysis of bioactive 
compounds from Caulerpa sp. alga against α-glucosidase, DPP-4, and PPAR-
 supervised by Muhammad Aswad, S.Si., M.Si, Ph.D., Apt. and Dr. Risfah) ץ
Yulianty, S.Si., M.Si., Apt.). 
 
Background. Diabetes mellitus type II is a metabolic disorder that is rapidly 
increasing in Indonesia. The treatment of diabetes mellitus type II using natural 
compounds such as Caulerpa sp. with minimum side effects needs to be analyzed 
using molecular docking. Aim. To determine the interaction of compounds from 
Caulerpa sp. with α-glucosidase, DPP-4, and PPAR-ץ binding sites by molecular 
docking. Methods. Molecular interaction analysis of 91 compounds from Caulerpa 
sp. with α-glucosidase, DPP-4, and PPAR-ץ analyzed using UCSF Chimera® 1.16 
software integrated with Autodock Vina. Results. Compounds from Caulerpa sp. 
having potency to interact with DPP-4 are alkaloids (6 compounds), phenolics (4 
compounds), and terpenoids (26 compounds). The compound having lowest ΔG 
value is compound 73 (-7 kcal/mol) interacts with TYR547, HIS740, TRP629, and 
LYS554. Compound from Caulerpa sp. having potency to interact with α-
glucosidase is compound 16 (-8.5 kcal/mol) from phenolic, interacts with ARG526, 
ASP203, ASP542, ASP443, and TYR299. Compounds from Caulerpa sp. having 
potency to interact with the PPAR-ץ are alkaloids (3 compounds), terpenoids (1 
compound), and steroids (5 compounds). The compound having lowest ΔG value is 
compound 2 (-9,1 kkal/mol), having potency to act as a partial agonist based on the 
interaction with ARG288, SER342, CYS265, and GLU343. Conclusion. 
Compounds from Caulerpa sp. having potency to interact with DPP-4 are 36 
compounds, in which the lowest ΔG value compound about -7 kcal/mol. The 
compound interacts with TYR547, HIS740, TRP629, and LYS554 at the binding 
pocket. Compound from Caulerpa sp. having potency to interact with α-glucosidase 
is compound 16, in which the ΔG value about -8.5 kcal/mol. The compound 
interacts with ARG526, ASP203, ASP542, ASP443, and TYR299 at the binding 
pocket. Compounds from Caulerpa sp. having potency to interact with the PPAR-ץ 
are 9 compounds, in which the lowest ΔG value compound about -9,1 kkal/mol. The 
compound having potency to act as a PPAR-ץ partial agonist based on the 
interaction with ARG288, SER342, CYS265, and GLU343.  
 
Keywords: Caulerpa sp.; diabetes mellitus type II; molecular docking 
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DAFTAR ISTILAH, SINGKATAN, DAN LAMBANG 

Lambang/singkatan Arti dan penjelasan 
ΔG Energi bebas ikatan merupakan parameter kestabilan 

konformasi antara ligan dengan enzim 
RMSD Root Mean Square Deviation merupakan ukuran yang 

digunakan dalam geometri 3 Dimensi molekul untuk 
membandingkan pergeseran atau perubahan 
konformasi molekul 

Å Angstrom, satuan panjang, sama dengan 10-10 meter, 
atau 0,1 nanometer. 

Residu asam amino Bagian unik dari masing-masing asam amino yang 
berikatan membentuk protein 

Active site Active site terdiri atas sejumlah residu asam amino 
terdapat situs katalitik dan pengikatan yang berperan 
mempengaruhi kerja suatu enzim 

Situs katalik Kumpulan residu asam amino yang berperan dalam 
proses reaksi 

Struktur streokimia Struktur tiga dimensi molekul, yang mencakup tiga 
aspek, yaitu isomer geometri, konformasi, dan kiralitas 
molekul 

Ligan alami Ligan alami merupakan ligan yang telah tertambat 
langsung pada enzim 

Muatan parsial Muatan parsial  ditambahan dengan tujuan 
menyesuaikan ligan dengan lingkungan penambatan 
molekul sehingga dapat dilakukan penambatan dan 
membantu dalam melakukan perhitungan atau scoring 
pada saat melakukan redocking 

Validasi Validasi metode docking terhadap ligan asli dilakukan 
untuk mencari konformasi ligan asli 

Gridbox Berfungsi untuk menentukan daerah enzim yang akan 
ditambatkan berdasarkan koordinat x, y, dan z 

DPP-4 Dipeptidil Peptidase IV (DPP-IV) merupakan enzim 
prolil oligopeptidase dari protease serin salah satu 
target terapi diabetes melitus tipe 2, sebab berperan 
dalam sekresi hormon inkretin dan homeostasis 
glukosa 

α-glucosidase α-glucosidase merupakan golongan enzim hidrolase 
yang berperan dalam hidrolisis ikatan 1,4 α-glikosida 
yang berada pada polisakarida 

PPAR- ץ Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-γ 
merupakan suatu reseptor yang banyak terdapat pada 
jaringan adiposa, makrofag, dan sel pembuluh darah. 
Selain itu, PPAR-ץ berperan dalam adipogenesis dan 
homeostasis glukosa dan lipid 

Molecular docking Suatu metode komputasi yang untuk memprediksi 
interaksi suatu ligan terhadap target biologis 
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Lambang/singkatan Arti dan penjelasan 
In silico Suatu eksperimen yang memanfaatkan teknologi 

komputasi dan database  
GLY Glisin atau asam aminoetanoat adalah asam amino 

alami paling sederhana  
ALA Alanin atau asam 2-aminopropanoat berperan dalam 

proses pembentukan glukosa dari protein 
VAL Valin merupakan asam amino esensial yang berfungsi 

mengoptimalkan koordinasi otot, fokus mental, dan 
ketenangan 

LEU Leusin merupakan asam amino esensial yang 
berperan dalam mengatur kesetimbangan nitrogen  

ILE Isoleusin merupakan asam amino esensial berperan 
dalam pembentukan otot 

SER Serin merupakan asam amino yang berperan dalam 
proses biosintesis senyawa purin, piridin, dan 
metabolit lainnya 

THR Treonin merupakan asam amino esensial yang 
berperan dalam modulasi metabolisme nutrisi, 
biosintesis makromolekul, dan homeostasis usus 

ASP Asam aspartat berperan dalam pembangkit 
neurotransmisi di otak dan saraf otot 

GLU Asam glutamat berperan dalam mendukung fungsi 
otak dan metabolisme, seperti produksi energi dan 
biosintesis protein 

ASN Asparagin merupakan asam amino yang dibutuhkan 
sistem saraf untuk menjaga kesetimbangan dan dalam 
transformasi asam amino 

GLN Glutamin merupakan asam amino yang berperan 
dalam menjaga sistem kekebalan dan percernaan 
tubuh 

LYS Lisin merupakan asam amino esensial yang berperan 
dalam pertumbuhan dan perbaikan jaringan tubuh  

ARG Arginin merupakan asam amino yang berperan dalam 
sistem daya tahan tubuh, penyembuhan luka, sekresi 
hormon, sirkulasi pembuluh darah dan fungsi endotel 

HIS Histidin merupakan asam amino esensial yang 
berperan dalam pertumbuhan dan perbaikan jaringan 
tubuh serta memproduksi sel darah merah. 

CYS Sistein berperan dalam produksi protein seperti 
kolagen dan fungsi metabolik lainnya 

MET Metionin merupakan asam amino esensial, dengan 
kandungan surfur, yang berperan mengatur proses 
metabolisme dan sistem kekebalan tubuh 

PRO Prolin berperan dalam sintesis dan struktur protein, 
serta penyembuhan luka, reaksi antioksidan, dan 
respons imun 
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Lambang/singkatan Arti dan penjelasan 
PHE Fenilalanin merupakan asam amino esensial yang 

berperan dalam sintesis protein  
TYR Tirosin berperan dalam stimulasi metabolisme 

karbohidrat, protein, dan lemak dalam sel 
TRP Triptofan merupakan asam amino esensial yang 

berperan dalam sintesis serotonin dan melatonin 
dalam otak. Melatonin membantu mengatur siklus 
tidur-bangun, dan serotonin dianggap membantu 
mengatur nafsu makan, tidur, suasana hati, dan rasa 
sakit 

PDB Protein data bank merupakan suatu format file standa 
untuk menyimpan informasi terkait struktur tiga 
dimensi suatu komponen biologis 

Overlay Merupakan penyatuan beberapa komponen untuk 
meninjau posisi tumpang tindih antar setiap komponen 

Redocking  Merupakan  penambatan kembali suatu suatu ligan 
terhadap suatu protein pada daerah pengikatannya 

Alkaloid Merupakan golongan senyawa metabolit sekunder 
yang besifat basa dengan satu atau dua atom nitrogen 
yang umumnya siklik 

Terpenoid Merupakan senyawa metabolit sekunder yang 
tersusun dari kerangka isoporen, yaitu rantai dengan 
lima atom karbon bercabang metil pada karbon nomor 
2 atau kelipatannya 

Fenolik  Merupakan senyawa metabolit sekunder yang memiliki 
satu atau lebih gugus hidroksi yang terikat pada cincin 
aromatik 

Steroid  Steroid merupakan metabolit sekunder dengan 
struktur siklopentana perhidrofenantren, yaitu tiga 
cincin sikloheksana dan sebuah cincin siklopentana 

Inhibitor  Merupakan suatu senyawa yang bekerja menghambat 
atau menurunkan laju reaksi 

Conventional hydrogen 
bond 

Ikatan yang terbentuk antara atom hidrogen dengan 
atom yang memiliki keeekronegatifan lebih tinggi 
seperti nitrogen (N), oksigen (O), dan fluor (F) 

Attractive charge Interaksi yang terjadi pada suatu muatan membentuk 
gaya tarik menarik muatan berlawanan (salah satunya 
+ atau -) dan bersifat menolak ketika muatan sama 
(keduanya + atau keduanya -) 

π-alkyl Interaksi awan elektron pi- pada gugus aromatik dan 
gugus elektron dari gugus alkil. 

Salt bridge Interaksi yang terjadi karena adanya kombinasi dua 
interaksi non-kovalen: ikatan hidrogen dan ikatan ionik 

π-sulfur Interaksi yang terjadi antara awan elektron pi dari 
cincin aromatik dengan pasangan awan elektron dari 
atom sulfur 

Alkyl Merupakan interaksi rantai alkil-alkil antara 
donor/akseptor 
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Lambang/singkatan Arti dan penjelasan 
π-sigma Interaksi yang terjadi antara awan elektron pi dari 

cincin aromatik dengan overlap atom  
Amide- π stacked Interaksi Amide-Pi Stacked merupakan interaksi pi 

pada amida, biasanya interaksi ini adalah tipe 
favorable interaction 

Amide- π T-stacked Interaksi antara amida dengan elektron pi pada gugus 
aromatik dalam bentuk T, yaitu awan elektron samping 
dari 1 cincin dan awan elektron kepala dari cincin 
lainnya 

π- π T-shape Interaksi awan elektron pi antara dua gugus aromatik 
tetapi dalam bentuk T, interaksi yang terjadi ketika 
sebuah cincin aromatik mendekati molekul lain secara 
miring, membentuk bentuk seperti huruf T 

π- π stacked Interaksi pi nonkovalen antara ikatan pi cincin 
aromatik. 

π- anion Interaksi yang terjadi pada gugus aromatik yang kaya 
elektron dan anion yang kekurangan elektron  

Sulfur-X Interaksi antara sulfur divalen (kehilangan dua 
elektron) dan atom N, O, atau S 

Carbon hydrogen bond Ikatan yang terbentuk antara atom karbon dengan 
atom hidrogen 

Unfavorable Donor-Donor Interaksi antara molekul donor yang menghambat 
pembentukan kompleks protein-ligan yang stabil 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Diabetes melitus tipe II merupakan gangguan metabolisme yang menyebabkan 
kadar gula darah meningkat. Insulin pada penderita diabetes melitus tipe II 
diproduksi secara normal, akan tetapi sel-sel tubuh secara bertahap kehilangan 
kemampuan untuk menyerap dan menggunakan insulin (Lebovitz, 2020; Rao dan 
Hariprasad, 2021).  Menurut  International Diabetes Federation (IDF), diabetes 
melitus tipe II diderita oleh 10,8% penduduk di tahun 2021, sehingga menempatkan 
Indonesia di antara 10 negara teratas dengan prevalensi diabetes melitus tipe II 
tertinggi dengan peningkatan paling tajam (IDF, 2021). 

Beberapa obat yang digunakan dalam penanganan diabetes melitus tipe II, 
yaitu acarbose yang bekerja spesifik pada reseptor α-glucosidase, sitagliptin  yang 
berkerja menghambat enzim DPP-4, dan pioglitazon meningkatkan kerja enzim 
PPAR-ץ (Fan et al., 2022; Sajal et al., 2022; Variya et al., 2017). Akan tetapi, 
penggunaan acarbose dapat menyebabkan gangguan pada sistem gastrointestinal 
seperti kembung, diare, dan radang usus bila digunakan jangka panjang (Li et al., 
2020; Fan et al., 2022).  Obat-obat golongan inhibitor DPP-4 seperti sitagliptin, 
vildagliptin, dan saxagliptin dapat menyebabkan efek samping seperti hipoglikemia, 
gangguan terhadap sistem pernapasan, infeksi saluran kemih, sakit kepala, dan 
pankreatitis akut (Sajal et al., 2022). Penggunaan rosiglitazone dan pioglitazone, 
agonis PPAR-γ, pada pasien dengan riwayat gagal jantung, edema, dan anemia 
membutuhkan perhatian khusus, sebab dapat menyebabkan gangguan pada fungsi 
hati dan efek buruk pada sistem kardiovaskular (Variya et al., 2017; Trang dan Le, 
2012; Rao dan Hariprasad, 2021). 

Efek samping yang ditimbulkan dari penggunaan obat antidiabetes menjadi 
salah satu pemicu penemuan dan pengembangan obat antidiabetes baru yang 
diharapkan memiliki efek samping yang lebih rendah (Sajal et al., 2022). Senyawa 
aktif yang berasal dari tumbuhan, mikroba, dan sumber laut telah banyak 
digunakan untuk tujuan terapeutik sejak dahulu kala. Rumput laut yang merupakan 
bagian penting dari ekosistem perairan, banyak digunakan sebagai makanan dan 
obat. Caulerpa sp. merupakan rumput laut hijau yang banyak tersebar di perairan 
Indonesia dengan keragaman terbesar di perairan Indonesia, memiliki banyak 
manfaat sebab kaya akan protein, mineral, serat pangan, vitamin, asam lemak tak 
jenuh serta senyawa bioaktif yang berperan sebagai anti kanker, anti oksidatif, anti 
diabetes, dan juga membantu pengurangan kolesterol, mencegah penyakit 
kardiovaskular (Paul et al., 2013). Akan tetapi, analisis secara ekstensif sebagai 
terapi farmakologi pada diabetes melitus tipe II belum diselidiki.  

Analisis aktifitas senyawa kandungan Caulerpa sp. dengan enzim DPP-4, 
α-glucosidase, dan PPAR-ץ yang terlibat dalam mengatasi diabetes mellitus tipe II, 
dapat dilakukan dengan molecular docking. Analisis ini memprediksikan interaksi 
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ligan dengan reseptor melalui parameter energi bebas ikatan (kkal/mol), ikatan 
hidrogen, maupun ikatan hidrofobik (Cavas dan Pohnert, 2010; Nusantoro dan 
Fadlan, 2020; Rendi et al., 2021). Analisis in silico secara molecular docking 
dengan meninjau energi bebas ikatan dan parameter lainnya terbukti menghasikan 
prediksi yang akurat. Selain itu, analisis menggunakan metode molecular docking 
dapat menghemat waktu dan biaya yang dibutuhkan dalam penelitian (Sajal et al., 
2022). 
 Berdasarkan uraian di atas, maka pada penelitian ini akan dilakukan 
analisis menggunakan metode molecular docking pada enzim DPP-4, α-
glucosidase, dan PPAR-ץ yang terlibat dalam mengatasi diabetes melitus tipe II 
dengan ligan yang berasal dari senyawa kandungan Caulerpa sp.. 
 
1.2 Rumusan Masalah 

Bagaimana prediksi interaksi senyawa kandungan Caulerpa sp. terhadap enzim 
DPP-4, α-glucosidase, dan PPAR-ץ secara molecular docking?  
 
1.3 Tujuan Penelitian 

Mengetahui interaksi senyawa kandungan Caulerpa sp. dengan situs pengikatan 
enzim DPP-4, α-glucosidase, dan PPAR-ץ secara molecular docking. 


