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ABSTRAK

ADITYARINI RAHMAYANI. Ekstraksi kulit buah sukun (Artocarpus altilis) dan uji
bioaktivitasnya sebagai antidiabetes secara in vitro, in vivo dan in silico (dibimbing
oleh Hasnah Natsir dan Herlina Rasyid)

Latar Belakang. Artocarpus altilis merupakan tanaman yang memiliki banyak senyawa
bioaktif yang dapat digunakan untuk pengobatan berbagai pernyakit, termasuk diabetes
melitus. Tujuan. penelitian ini bertujuan untuk menentukan senyawa yang terkandung
dalam ekstrak n-heksana, etil asetat dan metanol kulit buah sukun (KBS), mengevaluasi
aktivitas antidiabetes ekstrak n-heksana, etil asetat dan metanol KBS secara in vitro, in
vivo dan in silico. Metode. Penelitian secara in vitro dilakukan menggunakan metode
DNS untuk mengukur kadar gula pereduksi dengan empat variasi konsentrasi (1000
ppm; 3000 ppm; 5000 ppm and 10000 ppm) ekstrak dan akarbosa dan in vivo dengan
metode aloksan, serta in silico menggunakan metode penambatan molekul. Hasil. Uji
fitokimia menunjukkan bahwa ekstrak KBS n-heksana hanya mengandung alkaloid, etil
asetat mengandung alkaloid, flavonoid, steroid dan terpenoid, serta ekstrak metanol
mengandung alkaloid dan flavonoid. Hasil pengujian secara in vitro menunjukkan bahwa
ketiga ekstrak KBS dan akarbosa memiliki aktivitas penghambatan terhadap enzim a-
amilase dengan nilai 1ICsp masing-masing sebesar 57.44 mg/mL, 38.71 mg/mL, 51.21
mg/mL dan 49,69 mg/mL. Hasil pengujian ekstrak etil asetat KBS dengan tiga dosis
berbeda (100 mg/kgBB; 200 mg/kgBB and 300 mg/kgBB) dan akarbosa secara in vivo
mampu menurunkan kadar gula darah mencit masing-masing sebesar 16,8%; 23,69%;
51,46% dan 48,06%. Hasil penambatan enzim a-amilase dengan sikloartenol (steroid)
sebagai ligan menunjukkan energi ikatan yang lebih rendah (-8,8 kkal/mol) dibandingkan
dengan akarbosa (-8,2 kkal/mol) yang berarti interaksinya sebagai inhibitor enzim «-
amilase lebih baik. Kesimpulan. Ekstrak kulit buah sukun berpotensi sebagai alternatif
obat antidiabetes alami.

Kata Kunci: Artocarpus altilis, antidiabetes, inhibitor a-amilase, in vivo, in silico



ABSTRACT

ADITYARINI RAHMAYANI. Extraction of breadfruit peel (artocarpus altilis) and its
bioactivity test as antidiabetic in vitro, in vivo and in silico (supervised by Hasnah
Natsir dan Herlina Rasyid)

Background. Artocarpus Altilis is a plant that has many bioactive compounds which can
be used to treat various diseases, including diabetes mellitus. Aim. This research aim
was to determine the compounds contained in n-hexane, ethyl acetate and methanol
extracts of breadfruit peel (KBS), evaluate the antidiabetic activity of n-hexane, ethyl
acetate and methanol extracts of KBS in vitro, in vivo and in silico. Method. In vitro
research was carried out using the DNS method to measure reducing sugar levels with
four different concentrations (1000 ppm; 3000 ppm; 5000 ppm and 10000 ppm) of extract
and acarbose and in vivo using the alloxan method, as well as in silico using the
molecular docking method. Result. Phytochemical test results show that breadfruit peel
n-hexane extract only contains alkaloids, ethyl acetate contains alkaloids, flavonoids,
steroids and terpenoids, and methanol extract contains alkaloids and flavonoids. In vitro
test results showed the three KBS extracts and acarbose had inhibitory activity against
the a-amylase enzyme with 1Csp values of 57.44 mg/mL, 38.71 mg/mL and 51.21 mg/mL,
49.69 mg/mL, respectively. The results of in vivo testing KBS ethyl acetate extract with
three different doses (100 mg/kgBB; 200 mg/kgBB and 300 mg/kgBB) and acarbose were
able to reduce blood sugar levels in mice by 16.8% each; 23.69%; 51.46% and 48.06%.
The docking results of the a-amylase enzyme with cycloartenol (steroid) as a ligand show
a lower binding energy (-8.8 kcal/mol) compared to acarbose (-8.2 kcal/mol), which
means the interaction as an inhibitor of the a-amylase enzyme is stronger. Conclusion.
Breadfruit peel has the potential to be an alternative natural anti-diabetic drug.

Keyword: Artocarpus altilis, antidiabetic, a-amylase inhibitory effect, in vivo, in silico
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Tanaman sukun merupakan salah satu tanaman dari golongan Moraceae dan
dikembangkan di berbagai negara kawasan Pasifik karena adaptasinya yang tinggi
sehingga mampu tumbuh di berbagai daerah salah satunya Indonesia (Jamil et al.,
2018). Indonesia yang beriklim tropis dengan kondisi tanah basah hingga yang sangat
kering pada musim kemarau sukun tetap dapat tumbuh dan berbuah dengan lebat
(Mursyidin & Setiawan, 2023). Hal ini terbukti dengan adanya sebaran tanaman sukun
mulai dari Aceh sampai dengan Papua (Raihandhany, 2022). Sejak dahulu sukun banyak
dimanfaatkan oleh masyarakat untuk berbagai keperluan misalnya sebagai penghasil
buah dan kayu yang memiliki nilai ekonomi (Sarangi & Sneha, 2023). Selain itu, seluruh
bagian dari tanaman ini telah dimanfaatkan sebagai obat tradisional karena mengandung
senyawa metabolit sekunder (Carmen et al., 2019).

Secara umum daun, kulit dan buah sukun mengandung senyawa flavonoid, steroid,
terpenoid, glikosida, antrakuinon, tannin, karbohidrat dan saponin (Goyanna et al., 2020).
Yumni et al. (2021) melaporkan bahwa tanaman sukun telah banyak digunakan untuk
pengobatan berbagai penyakit seperti, diabetes, sakit gigi, sariawan, tekanan darah
tinggi, asma, hepatitis, pembesaran limfa, kencing manis, dan kusta. Bagian tanaman
yang paling sering digunakan adalah daun serta buahnya yang diolah dengan cara
direbus (Ghosh et al.,, 2021). Selain pemanfaatannya sebagai obat, sukun juga
dimanfaatkan oleh masyarakat sebagai sumber karbohidrat. Namun pemanfataannya
hanya pada buahnya saja sehingga kulit buahnya menjadi limbah padahal di dalam
kulitnya juga banyak mengandung senyawa bioaktif. Selain itu, Silva & Narain (2021)
menyatakan bahwa sebagian besar nutrisi serta senyawa antioksidan terkandung pada
kulit dan biji buah, yang jika dikonsumsi akan memberikan manfaat pada kesehatan
seperti mengurangi risiko kanker, Alzheimer dan katarak.

Kulit buah sukun (KBS) mengandung senyawa metabolit sekunder seperti flavonoid,
alkaloid, polifenolat, kuinon, steroid, monoterpen, triterpen, dan sesquiterpen (Dyah et
al., 2020). Kandungan senyawa seperti alkaloid, flavonoid, steroid dan terpenoid pada
KBS memiliki peran sebagai antioksidan yang mampu menunda atau menghambat
kerusakan oksidatif pada molekul target yang disebabkan oleh radikal bebas
(Buddhisuharto et al., 2021). Selain sebagai antioksidan, flavonoid juga dapat berperan
sebagai antidiabetes yang bersifat protektif terhadap kerusakan sel g-pankreas sebagai
penghasil insulin dan mengembalikan sensitivitas reseptor insulin pada sel dan
meningkatkan sensitivitas insulin (Shamsudin et al., 2022).

Kulit buah sukun memiliki bioaktivitas sebagai antibakteri, antimalaria, dan
antioksidan. Sidik & Mambang (2021) menyatakan bahwa ekstrak metanol KBS memiliki
aktivitas antibakteri yang kuat pada bakteri Staphylococcus aureus dan Escherichia coli
pada konsentrasi 100 mg/mL dengan zona hambatan sebesar 11,95 mm dan 10,23 mm.
Penelitian oleh Yusantri (2017) menunjukkan bahwa ekstrak etanol KBS menunjukkan
aktivitas antimalaria dengan nilai 1Cso sebesar 26,67 pg/mL secara in vitro. Wibowo &
Fitrianingsih  (2017) menunjukkan bahwa ekstrak etanol KBS memiliki aktivitas



antioksidan dengan nilai ICso sebesar 57,43%. Peredaman radikal bebas 1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil (DPPH) oleh ekstrak etanol KBS meningkatkan persen inhibisi seiring
bertambahnya konsentrasi ekstrak, yang berarti semakin besar konsentrasi ekstrak
maka semakin besar pula persen inhibisinya terhadap DPPH. Sejalan dengan penelitian
Lismiati et al. (2021) uji fraksi ekstrak KBS menggunakan diklorometan menunjukkan
nilai 1Cso sebesar 13,34 ug/mL dibandingkan dengan vitamin E sebesar 30,32 ug/mL
sebagai pembanding. Beberapa penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa ekstrak
KBS memiliki peluang untuk uji bioaktivitas lebih lanjut misalnya sebagai antidiabetes.

Penelitian ini dilakukan dengan ekstraksi bertingkat dan metode maserasi
menggunakan dua atau lebih pelarut sehingga senyawa akan terkestrak secara spesifik
pada tiap pelarut yang digunakan (Xia et al., 2023). Jiang et al. (2023) menyatakan
bahwa ekstraksi bertingkat mampu menarik senyawa lebih banyak dibandingkan
ekstraksi tidak bertingkat. Jenis pelarut yang digunakan berpengaruh terhadap senyawa
aktif yang ikut terekstraksi dikarenakan setiap senyawa bioaktif memiliki karakteristik
kimia dan polaritas yang bervariasi sehingga tidak mudah untuk larut pada pelarut
tertentu (Benchaachoua et al., 2018). Oleh karena itu, pelarut yang digunakan dalam
penelitian ini menggunakan pelarut yang memiliki tingkat kepolaran yang berbeda yakni
n-heksana, etil asetat, dan metanol. Pelarut n-heksana yang bersifat non-polar akan
menarik senyawa non-polar, etil asetat yang bersifat semi polar akan menarik senyawa
yang bersifat semi polar dan metanol yang bersifat polar akan menarik senyawa yang
bersifat polar (Abubakar & Mainul, 2020). Berdasarkan latar belakang, ekstrak dari KBS
berpeluang untuk uji bioaktivitas sebagai antidiabetes.

Diabetes melitus adalah penyakit metabolik yang ditandai dengan peningkatan kadar
glukosa dalam darah (KGDP = 126 mg/dL) atau hiperglikemia yang biasanya
disebabkan oleh abnormalitas metabolisme karbohidrat, lemak dan protein yang terjadi
karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin (sensitivitas) atau keduanya, dari faktor
genetik serta faktor lingkungan yang dapat mengakibatkan komplikasi kronis termasuk
mikrovaskuler, makrovaskuler dan neuropati kronis (Hamilton et al., 2023). Hiperglikemia
yang berkepanjangan dapat menyebabkan kondisi seseorang menjadi pingsan, koma
serta kematian (Chauhan et al., 2020). Bentuk paling umum dari penyakit diabetes
melitus yaitu diabetes tipe 2 dan tipe 1. Diabetes melitus tipe 2 disebabkan oleh resistensi
insulin atau produksi insulin yang kurang. Sedangkan diabetes melitus tipe 1 disebabkan
akibat pankreas hanya memproduksi sedikit insulin atau tidak sama sekali (Kifle &
Enyew, 2020). Penderita diabetes mencapai sekitar 422 juta orang di seluruh dunia dan
sebanyak 1,5 juta kematian setiap tahunnya (WHO, 2023). Salah satu cara yang paling
efektif untuk penyakit diabetes adalah mengurangi hiperglikemia postprandial dengan
menghambat akivitas enzim penghidrolisis karbohidrat seperti « -amilase serta
membatasi penyerapan glukosa dalam tubuh.

Pengobatan penyakit diabetes di Indonesia hingga saat ini masih menjadi masalah
utama di bidang kesehatan. Salah satu obat yang dapat digunakan untuk menangani
penyakit diabetes adalah akarbosa. Akarbosa salah satu obat sintetis yang bekerja
dengan cara menghambat enzim a-amilase (Mechchate et al., 2021). Enzim a-amilase
merupakan golongan enzim penting yang berperan menghidrolisis karbohidrat menjadi
glukosa (Kaur et al., 2021). Penghambatan enzim a-amilase akan memberikan dampak
pada penundaan penyerapan glukosa. Namun, penggunaan obat oral sintetis yang ada



belum sepenuhnya mampu mengatasi permasalahan pada penderita diabetes dan juga
dapat memberikan efek samping yang tidak diinginkan oleh penderitanya (Dyah et al.,
2020). Efek samping yang ditimbulkan seperti jantung berdebar, berkeringat secara
berlebihan, nyeri kepala, respon alergi, gangguan pencernaan, kenaikan asam lambung
serta hipoglikemia (Kopp et al., 2019). Oleh karena itu, dibutuhkan obat alami yang relatif
aman yang dapat ditemukan dalam tanaman berkhasiat obat (Kuntal et al., 2023). Dalam
penelitian ini kulit buah sukun digunakan sebagai ekstrak untuk uji aktivitasnya sebagai
antidiabetes.

Pada penelitian ini, uji aktivitas antidiabetes ekstrak n-heksana, etil asetat dan
metanol KBS dilakukan melalui penghambatan enzim a-amilase secara in vitro dimana
enzim yang digunakan akan berperan dalam mengkatalisis perombakan karbohidrat.
Pengujian secara in vitro dilakukan dengan menghitung nilai persen inhibisi dan nilai ICso.
Ekstrak dengan aktivitas antidiabetes paling aktif dalam pengujian secara in vitro
kemudian dilakukan pengujian secara in silico. Ekstrak paling aktif yang sebelumnya
telah dianalisis kandungan senyawa kimianya menggunakan alat gas chromatography
spectroscopy mass (GC-MS), dilakukan virtual screening terlebih dahulu untuk
mempelajari mekanisme penghambatannya terhadap reseptor a-amilase secara in silico
menggunakan metode penambatan molekul. Metode penambatan molekul terbukti
efisien dalam memprediksi probabilitas interaksi antara senyawa bioaktif terhadap
reseptor protein target secara molekuler (Gbore et al., 2023). Nilai afinitas yang
didapatkan dari interaksi senyawa dominan dalam KBS terhadap ligan target
menggunakan teknik penambatan molekul dapat memprediksi kekuatan penghambatan
ligan terhadap enzim a-amilase. Kemudian dilakukan pengujian secara in vivo terhadap
mencit (mus musculus). Pengujian secara in vivo dilakukan dengan metode induksi
aloksan yang berperan untuk menaikkan kadar gula darah sedangkan ekstrak berperan
untuk menghambat hidrolisis karbohidrat yang berlebihan.

Berdasaran penelitian terkait yang telah dijelaskan sebelumnya maka penelitian
tentang ekstraksi kulit buah sukun dari pelarut n-heksana, etil asetat dan metanol serta
uji bioaktivitasnya sebagai antidiabetes secara in vitro, in vivo dan in silico perlu
dilakukan.

1.2 Rumusan Masalah

Adapun masalah yang dapat dirumuskan pada penelitian ini adalah:

1. senyawa apa yang terdapat dalam ekstrak n-heksana, etil asetat, dan metanol
KBS?

2. apakah ekstrak n-heksana, etil asetat dan metanol KBS memiliki aktivitas sebagai
antidiabetes secara in vitro terhadap enzim a-amilase?

3. bagaimana interaksi senyawa dominan dari ekstrak KBS paling aktif terhadap enzim
a-amilase secara in silico?

4. apakah ekstrak KBS paling aktif memiliki aktivitas sebagai antidiabetes secara in
vivo terhadap mencit (mus musculus)?



1.3 Tujuan Penelitian

Adapun tujuan dari penelitian ini adalah untuk:

1.

menentukan senyawa yang terdapat dalam ekstrak n-heksana, etil asetat, dan
metanol KBS secara fitokimia dan GC-MS.

mengevaluasi aktivitas antidiabetes ekstrak n-heksana, etil asetat dan metanol KBS
secara in vitro.

menentukan interaksi senyawa dominan dari ekstrak KBS paling aktif terhadap
enzim a-amilase secara in silico.

mengevaluasi aktivitas antidiabetes ekstrak KBS paling aktif secara in vivo terhadap
mencit (mus musdculus).

1.4 Manfaat Penelitian

Berdasarkan tujuan dan latar belakang, maka penelitian diharapkan dapat memberikan
manfaat sebagai berikut:

1.
2.

mengetahui kandungan senyawa bioaktif dalam KBS.

memberikan informasi kepada para peneliti lainnya tentang aktivitas antidiabetes
dari ekstrak KBS.

menjadi bahan referensi bagi peneliti selanjutnya dan bagi masyarakat tentang
khasiat atau manfaat dari KBS.



BAB I

ANALISIS KULIT BUAH SUKUN SECARA IN VITRO DAN IN SILICO SEBAGAI
INHIBITOR ENZIM a-AMILASE

2.1 Abstrak

Penyakit diabetes melitus masih menjadi masalah utama di dunia, obat oral sintetis
yang dikonsumsi secara berkepanjangan mampu menimbulkan efek samping yang tidak
diinginkan sehingga dibutuhkan pegobatan alami seperti kulit buah sukun (KBS) karena
mengandung senyawa metabolit sekunder. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi
aktivitas penghambatan enzim a-amilase dari saliva manusia terhadap ekstrak KBS
secara in vitro dan in silico. Metode yang digunakan yaitu maserasi bertingkat dan untuk
uji in vitro digunakan metode DNS sedangkan metode untuk uji in silico yaitu penambatan
molekul. Hasil uji aktivitas penghambatan enzim a-amilase secara in vitro menunjukkan
bahwa ekstrak KBS n-heksana, etil asetat dan metanol mampu menghambat kerja enzim
a-amilase dengan nilai ICsp masing-masing sebesar 57,44 mg/mL, 38,71 mg/mL dan
51,21 mg/mL sedangkan nilai ICso akarbosa sebesar 49,69 mg/mL. Ekstrak etil asetat
KBS memiliki nilai ICso yang lebih rendah dibandingkan dengan akarbosa. Uji aktivitas
antidiabetes secara in silico digunakan ekstrak etil asetat KBS yang sebelumnya telah
dianalisis kandungan senyawanya dengan menggunakan GC-MS. Persen area tertinggi
dari hasil analisis ekstrak etil asetat KBS yaitu sikloartenol menunjukkan nilai energi
ikatan yang lebih rendah dibandingkan akarbosa dengan nilai masing-masing sebesar -
8,8 kkal/mol dan -8,2 kkal/mol. Senyawa sikloartenol memenuhi kelima aturan Lipinski
yang berarti kelarutannya baik di dalam tubuh. Dengan demikian, dapat disimpulkan
bahwa ekstrak KBS memiliki potensi sebagai obat antidiabetes alami.

2.2 Pendahuluan

Indonesia merupakan salah satu negara tropis yang terkenal akan keanekaragaman
hayati terbesar di dunia setelah Brazil. Indonesia memiliki kekayaan keanekaragaman
hayati yang tinggi, yaitu sekitar 40.000 jenis tumbuhan yang mampu menyembuhkan
berbagai penyakit (Idm'hand et al., 2020). Beberapa tanaman mampu menghasilkan
metabolit sekunder yang memiliki khasiat terapeutik yang kuat, mampu menyembuhkan
berbagai penyakit, sebagai antioksidan alami serta menjadi suplemen makanan (Nabil
et al.,, 2024). Menurut Bhatti et al. (2022) metabolit sekunder pada tanaman mampu
menyembuhkan berbagai macam penyakit sehingga perlu diidentifikasi lebih lanjut
bahwa metabolit sekunder benar dapat digunakan secara efektif sebagai obat alami.

Salah satu penyebab utama kematian di seluruh dunia yang menempati peringkat
kesembilan dalam daftar adalah penyakit diabetes melitus (WHO, 2020). Diabetes
melitus merupakan penyakit metabolik yang ditandai dengan hiperglikemia yang
disebabkan oleh kurangnya sekresi insulin, fungsi insulin ataupun keduanya. Hal ini
ditandai dengan hiperglikemia dan disfungsi vaskular persisten yang dapat berkembang
seiring berjalannya waktu (Hussain et al., 2019). Hiperglikemia disebabkan oleh kenaikan
kadar gula darah postprandial karena aktivitas enzim «-amilase dalam memecah
karbohidrat (Khan et al., 2023). Enzim a-amilase merupakan salah satu sekresi utama
kelenjar saliva dan pankreas serta membantu dalam mencerna pati dan glikogen dalam
tubuh yang dapat ditemukan pada mikroba, tumbuhan, hewan maupun manusia
(Mousavi et al., 2020). Enzim ini megkatalisis pati menjadi maltosa, maltotriosa dan



oligosakarida (Rahim et al., 2019). Ketika pati mulai terurai menjadi gula yang lebih
sederhana setelah makan, maka kadar gula darah akan meningkat akibat aktivitas enzim
a-amilase dalam memecah karbohidrat (Gong et al., 2020).

Hiperglikemia yang berkepanjangan dapat menyebabkan kondisi seseorang, menjadi
pingsan, koma hingga kematian (Yikna & Awgichew, 2021). Bentuk paling umum dari
penyakit diabetes melitus yaitu diabetes tipe 2 dan tipe 1. Diabetes melitus tipe 2
disebabkan oleh resistensi insulin atau produksi insulin yang kurang. Sedangkan
diabetes melitus tipe 1 disebabkan akibat pankreas hanya memproduksi sedikit insulin
atau tidak sama sekali (Ahmad et al., 2023). Penderita diabetes mencapai sekitar 422
juta orang di seluruh dunia dan sebanyak 1,5 juta kematian setiap tahunnya (WHO,
2023). Salah satu cara yang paling efektif untuk penyakit diabetes adalah mengurangi
hiperglikemia postprandial dengan menghambat akivitas enzim penghidrolisis
karbohidrat seperti a-amilase serta membatasi penyerapan glukosa dalam tubuh (Khan
et al., 2022). Maka dari itu, penghambatan aktivitas enzim «a-amilase dalam tubuh
penting dilakukan.

Saat ini, pengobatan penyakit diabetes melitus masih menggunakan obat oral sintesis
seperti akarbosa. Namun penggunaan obat oral sintesis dalam jangka panjang dapat
menimbulkan efek samping yang serius, sehingga dibutuhkan alternatif pengobatan
alami misalnya pada tanaman yang memiliki senyawa metabolit sekunder yang
berpotensi sebagai obat alami salah satunya Artocarpus altilis (Andersen et al., 2019).

Artocarpus altilis atau biasa disebut dengan sukun merupakan golongan tanaman
Moroceae yang tersebar di Kawasan pasifik salah satunya Indonesia (Carmen et al.,
2019). Sukun memiliki manfaat sebagai obat tradisional karena mengandung senyawa
metabolit sekunder. Senyawa metabolit sekunder memiliki aktivitas biologi yang dapat
berguna bagi kelangsungan hidup manusia terutama sebagai obat (Chitra et al., 2019).
Metabolit sekunder pada tumbuhan berfungsi untuk pertahanan tumbuhan terhadap
bakteri, virus dan jamur. Metabolit sekunder pada tanaman diklasifikasikan menjadi
beberapa kelompok yang berbeda secara kimia diantaranya senyawa terpen, alkaloid
dan fenolik (Mera et al., 2019). Selain pemanfaatannya sebagai obat, sukun juga
dimanfaatkan oleh masyarakat sebagai sumber karbohidrat. Namun pemanfataannya
hanya pada buahnya saja sehingga kulit buahnya menjadi limbah padahal di dalam
kulitnya juga banyak mengandung senyawa bioaktif. Selain itu Silva & Narain (2021),
menyatakan bahwa sebagian besar nutrisi serta senyawa antioksidan terkandung pada
kulit dan biji buah, yang jika dikonsumsi akan memberikan manfaat pada kesehatan
seperti mengurangi risiko kanker, alzheimer, katarak.

Kulit buah sukun (KBS) mengandung senyawa metabolit sekunder seperti flavonoid,
alkaloid, polifenolat, kuinon, steroid, monoterpen, triterpen, dan sesquiterpen (Dyah et
al., 2020). Kandungan metabolit sekunder pada KBS memiliki peran sebagai antioksidan
yang mampu menunda atau menghambat kerusakan oksidatif pada molekul target yang
diakibatkan oleh radikal bebas dan juga dapat berperan sebagai antidiabetes yang
bersifat protektif terhadap kerusakan sel B-pankreas sebagai penghasil insulin dan
mengembalikan sensitivitas reseptor insulin pada sel dan meningkatkan sensitivitas
insulin (Shamsudin et al., 2022). KBS memiliki bioaktivitas sebagai antibakteri (Sidik &
Mambang, 2021), antimalaria (Yusantri, 2017), serta antioksidan (Lismiati et al., 2021;
Wibowo & Fitrianingsih, 2017). Efek penghambatan tanaman terhadap a-amilase dan



target terapeutik lainnya disebabkan oleh adanya beberapa senyawa bioaktif yang dapat
digunakan sebagai agen potensial untuk pengembangan obat terutama untuk
pengobatan diabetes melitus (Bibi et al., 2019). Kandungan senyawa dari kulit buah
sukun didapatkan melalui ekstraksi dengan berbagai pelarut.

Ekstraksi dilakukan dengan metode maserasi bertingkat. Maserasi bertingkat adalah
proses perendaman sampel secara berulang dengan pelarut yang berbeda (Jiang et al.,
2023). Pemilihan pelarut untuk proses maserasi akan memberikan efektivitas yang tinggi
dengan memperhatikan senyawa yang akan diekstraksi dalam pelarut (Abubakar &
Mainul, 2020). Waktu yang digunakan dalam maserasi berbeda-beda yakni 3-10 hari.
Pelarut yang baik digunakan adalah pelarut yang dapat menarik metabolit sekunder
secara maksimal. Pelarut yang digunakan yaitu pelarut yang memiliki tingkat kepolaran
yang berbeda yakni n-heksana, etil asetat, dan metanol. Pelarut n-heksana yang bersifat
non-polar akan menarik senyawa non-polar, etil asetat yang bersifat semi polar akan
menarik senyawa yang bersifat semi polar dan metanol yang bersifat polar akan menarik
senyawa yang bersifat polar (Abubakar & Mainul, 2020). Untuk mengetahui potensi
antidiabetes KBS perlu dilakukan identifikasi kemungkinan penghambat a-amilase pada
KBS. Berdasarkan penjelasan sebelumnya, maka dalam penelitian ini akan digunakan
ekstrak kulit buah sukun sebagai antidiabetes alami. Penelitian diawali dengan mengkaji
potensi penghambatan ekstrak KBS dan senyawa bhioaktifnya terhadap enzim a-amilase
melalui studi in vitro dan in silico sebagai identifikasi agen terapeutik untuk pengobatan
diabetes melitus.

Uji aktivitas antidiabetes dari ekstrak KBS secara in vitro dilakukan dengan
menghitung nilai persen inhibisi serta nilai ICso, ekstrak dengan aktivitas antidiabetes
paling aktif dalam penguijian in vitro selanjutnya diujikan secara in silico, namun sebelum
itu, ekstrak terlebih dahulu dianalisis kandungan senyawanya menggunakan alat
kromatografi gas-spektroskopi massa (GC-MS) kemudian dilakukan virtual screening
dan dipelajari mekanisme penghambatannya terhadap reseptor a-amilase secara in
silico menggunakan metode penambatan molekul. Metode penambatan molekul terbukti
efisien mampu memprediksi probabilitas interaksi antara senyawa bioaktif terhadap
reseptor protein target secara molekuler (Gbore et al., 2023). Prediksi penghambatan
enzim a-amilase secara selektif melalui analisis nilai afinitas ikatan melalui interaksi
senyawa metabolit sekunder dalam KBS terhadap reseptor a-amilase menggunakan
teknik penambatan molekul.

Berdasarkan penelitian terkait yang telah dilakukan sebelumnya, maka dilakukan
penelitian tentang ekstraksi KBS dan uji bioaktivitasnya sebagai antidiabetes secara in
vitro dan in silico.

2.3 Metode
2.3.1 Bahan dan Alat Penelitian

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini yaitu, kulit buah sukun yang diperoleh dari
Kecamatan Enrekang Kabupaten Enrekang Provinsi Sulawesi Selatan, n-heksana
(Teknis), etil asetat (Teknis), metanol (Teknis), pereaksi mayer (Nitra kimia) dan
dragendroff (Nitra kimia) untuk uji kualitatif alkaloid, magnesium dan asam klorida 1%



untuk uji kualitatif flavonoid, pereaksi Lieberman-Buchard (Nitra kimia) untuk uji kualitatif
terpenoid dan steroid, dimetil sulfoksida (Merck), buffer fosfat pH 6,8, dinitrosalisilat
(Himedia), natrium kalium tartarat, NaOH, aquades, enzim a-amilase komersial berasal
dari human salivary, akarbosa (OGB dexa), amilum (Pro analisis), tisu, label, kapas,
aluminium foil dan kertas saring whatman 41.

Alat yang digunakan yaitu wadah sampel, blender (Mitho), pompa vakum (GM), rotary
evaporator (RE100s dlab), neraca analitik (Ohaus), corong buchner (Lutou), GC-MS
(QP2010 shimadzu), Uv-Vis (T60), inkubator (Memmerth), oven (Genlab), FTIR (Prestige
21 shimadzu), botol semprot, dan beberapa alat gelas yang umum digunakan di lab
seperti gelas kimia, tabung reaksi dan gelas ukur.

2.3.2 Preparasi Sampel

Sampel KBS (artocarpus altilis) yang masih segar dicuci bersih menggunakan air
mengalir untuk membersihkan kotoran yang menempel kemudian dipotong kecil-kecil.
Setelah itu, dikering-anginkan pada suhu kamar untuk menghilangkan kadar airnya.
Selanjutnya sampel dihaluskan menggunakan blender hingga menjadi serbuk.

2.3.3 Ekstraksi serbuk kulit buah sukun (KBS)

Ekstraksi KBS merujuk pada prosedur Benchaachoua et al. (2018). Ekstraksi
dilakukan dengan menggunakan metode ekstraksi bertingkat dengan tiga pelarut dengan
tingkat kepolaran yang berbeda yaitu pelarut n-heksana, etil asetat dan metanol dengan
cara maserasi. Serbuk KBS mula-mula dimaserasi dengan pelarut n-heksana selama
3x24 jam disertai pengadukan. Setelah 3 x 24 jam residu dipisahkan dari filtrat dan
ampas simplisia dikeringkan dengan oven pada suhu 50°C. Kemudian residu dimaserasi
lanjut dengan etil asetat selama 3 x 24 jam disertai pengadukan. Setelah 3 x 24 jam
residu dipisahkan dari filtrat lalu residu dikeringkan. Kemudian dimaserasi lebih lanjut
dengan metanol selama 3 x 24 jam disertai pengadukan. Lalu ekstrak yang diperoleh
dipekatkan dengan menggunakan evaporator pada suhu 50°C hingga diperoleh kira-kira
seperempat dari volume awal (ekstrak kental).

2.3.4 Uji Fitokimia

Skrining fitokimia adalah teknik analisis kualitatif yang bertujuan untuk memberi
penjelasan umum tentang kelompok senyawa yang terkandung dalam suatu sampel
dengan melihat reaksi pengujian warna menggunakan suatu pereaksi warna sehingga
dapat diketahui apakah senyawa yang diinginkan terdapat dalam ekstrak atau tidak (Alvi
et al., 2019). Ekstrak KBS dianalisis secara kualitatif untuk fitokonstituen seperti alkaloid,
flavonoid, terpenoid dan steroid. Analisis kualitatif alkaloid dilakukan dengan
menggunakan pereaksi Mayer dan Dragendroff (masing-masing penambahan sebanyak
2 mL) ditambahkan ke dalam larutan ekstrak. Uji positif ditandai dengan terbentuknya
endapan putih untuk pereaksi dragendroff dan endapan coklat kemerahan untuk
pereaksi mayer. Analisis kualitatif flavonoid dilakukan dengan penambahan 1 g
magnesium dan 1 mL asam klorida 1% dalam larutan ekstrak, uji positif ditandai dengan
perubahan warna menjadi coklat, kuning atau jingga. Sedangkan uji terpenoid dan



steroid dilakukan penambahan pereaksi Lieberman-Buchard sebanyak 2 mL dalam
larutan ekstrak. Uji positif terpenoid ditandai dengan perubahan warna menjadi merah
sedangkan jika positif steroid larutan berubah warna menjadi hijau kebiruan.

2.3.5 Analisis Sampel Menggunakan Fourier Transfrom Infra-Red (FTIR)

Identifikasi gugus fungsi ekstrak n-heksana, etil asetat dan metanol KBS dilakukan
dengan menggunakan spektrofotometer FTIR Prestige-21 SHIMADZU pada rentang
bilangan gelombang 4000-500 cm-+. Ekstrak n-heksana, etil asetat dan metanol KBS
masing-masing sebanyak = 0,5 mL diteteskan di atas plat NaCl, lalu dianalisis
menggunakan instrumen FTIR. Setelah itu, akan diperoleh puncak-puncak berbeda yang
memberikan informasi terkait gugus fungsi pada sampel yang dianalisis dengan jumlah
scan 300 dan resolusi 4.

2.3.6 Analisis Sampel Menggunakan Gas Chromatography and Mass
Spectroscopy (GC-MS)

Sampel diinjeksikan ke dalam kolom yang berukuran 30 m x 0,25 mm i.d dengan film
tipis 0,25 yM. Helium digunakan sebagai gas pembawa dengan laju alir 1 mL/menit,
injektor dioperasikan pada suhu 200°C dan suhu kolom oven di program di suhu 50—
250°C pada kecepatan 10°C/menit mode injeksi. Berikut kondisi MS yang digunakan:
Voltase ionisasi 70 eV; temperatur sumber ion pada 250°C; mass range dari 50-600.
Kromatogram dan spektrum massa dari senyawa yang belum diketahui kemudian
dibandingkan dengan spektrum dari senyawa yang sudah diketahui yang terdapat pada
NIST library (Hossen, 2024).

2.3.7 Uji Aktivitas Antidiabetes secara In Vitro

Uji aktivitas antidiabetes secara in vitro merujuk pada prosedur Taslimi & Gulcin
(2017). Uji aktivitas inhibisi a-amilase komersial dari human salivary dilakukan terhadap
larutan kontrol (larutan tanpa sampel/standar), larutan akarbosa sebagai pembanding
dan larutan ekstrak.

2.3.7.1 Uji aktivitas enzim a-amilase

Buffer fosfat pH 6,8 sebanyak 125 uL dan enzim a-amilase 1 U/mL sebanyak 125 yL
diinkubasi pada suhu 25°C selama 20 menit. Larutan tersebut ditambahkan 125 pL pati
1% dan diinkubasi pada suhu 25°C selama 5 menit. Reaksi dihentikan dengan
penambahan 250 yL reagen dinitrosalisilat (DNS) kemudian larutan dipanaskan dalam
air mendidih selama 5 menit. Larutan didinginkan sampai suhu ruang. Absorbansi diukur
dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang maksimum 502 nm.

2.3.7.2 Uji Inhibisi Enzim a-Amilase

Buffer fosfat pH 6,8 sebanyak 125 yL dan enzim a-amilase 1 U/mL sebanyak 125 yL
dan larutan ekstrak n-heksana sebanyak 125 uL diinkubasi pada suhu 25°C selama 20
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menit. Larutan tersebut ditambahkan 125 pL pati 1% dan diinkubasi pada suhu 25°C
selama 5 menit. Reaksi dihentikan dengan penambahan 250 pL reagen dinitrosalisilat
(DNS) dan larutan dipanaskan dalam air mendidih selama 5 menit. Larutan didinginkan
sampai suhu ruang. Absorbansi diukur dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang
gelombang maksimum 502 nm. Dilakukan perlakuan yang sama untuk tiap konsentrasi.
Selanjutnya diulangi prosedur tersebut dengan ekstrak KBS etil asetat dan metanol serta
akarbosa.

2.3.8 Uji Aktivitas Antidiabetes secara In Silico
2.3.8.1 Preparasi Protein a-Amilase dan Ligan Standar

Struktur tiga dimensi protein a-amilase diunduh melalui laman Protein Data Bank
(PDB) (https:www.rsch.org/structure). Semua residu pada struktur protein dihilangkan
dan dipreparasi menggunakan software discovery studio visualizer dan ligan standar dari
struktur kompleks protein diambil kemudian dipreparasi dengan metode yang sama
dengan protein. Protein dan ligan yang telah dipreparasi kemudian disimpan dalam
format .pdb.

2.3.8.2 Preparasi Ligan Senyawa Hasil GC-MS dan akarbosa sebagai Pembanding

Struktur tiga dimensi senyawa dominan dari ekstrak diunduh pada laman PubChem
(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/). Ligan tersebut kemudian disimpan dalam format
.pdb menggunakan software discovery studio visualizer. Prosedur yang sama dilakukan
pada ligan akarbosa.

2.3.8.3 Penambatan Molekul

Setiap ligan ditambatkan pada sisi aktif protein menggunakan software PyRXx.
Parameter penambatan dibuat dengan mengukur grid box 40 x 40 x 40 dan spacing
sebesar 0,375 A lalu disimpan dalam format.pdbqgt. Algoritma sampling yang digunakan
adalah lamarckian genetik algorithm untuk memperoleh data energi ikatan dan
memprediksi konstanta inhibisi. Visualisasi hasil penambatan kemudian diamati
menggunakan software discovery studio visualizer.

2.3.8.4 Parameter Farmakologi

Analisis ADME (Absorption, Distribution, Metabolism, and Excretion) dilakukan
menggunakan laman Swissadme (http://www.swissadme.ch). Analisis ini digunakan
untuk mengetahui sifat farmakokinetika dari senyawa yang diuji.

2.3.9 Teknik Analisis Data
2.3.9.1 Perhitungan Persentase Hambatan Sampel Terhadap Enzim

Aktivitas inhibitor enzim a-amilase dari sampel dapat dihitung dengan rumus pada
persamaan 1:
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Inhibisi (%) = = x 100% )

Keterangan:

K = Absorbansi larutan kontrol (tanpa penambahan sampel)

S = Absorbansi larutan sampel (akarbosa, ekstrak KBS n-heksana, etil asetat dan
metanol)

2.3.9.2 Perhitungan nilai ICsg

Nilai ICso dapat dihitung dengan menggunakan persamaan regresi linear, konsentrasi
sampel sebagai sumbu x dan % inhibisi sebagai sumbu y. persamaan regresi y = bx+a
yang diperoleh, digunakan untuk menentukan IC50 dengan rumus pada persamaan 2:

|C50 — 50b— a (2)

2.4 Hasil dan Pembahasan

2.4.1 Ekstrak kulit buah sukun (KBS)

Ekstraksi dalam penelitian ini dilakukan dengan metode maserasi bertingkat agar
senyawa yang didapatkan lebih banyak. Pada tahapan ini digunakan sampel serbuk kulit
buah sukun (KBS) untuk meminimalisir kerusakan dan memperluas permukaan pada
sampel sehingga penyerapan sampel semakin besar serta memudahkan penyimpanan
dalam jangka waktu yang lama dapat dilihat pada Gambar 2.1. (Skendi et al., 2023).
Semakin luas daerah penyerapan sampel, maka kontak antara pelarut dan sampel akan
semakin efektif (Patil et al., 2023).

@ ©

Gambar 2.1. (a) Buah Sukun; (b) KBS Kering; dan (c) Serbuk KBS (Dokumentasi
Pribadi)

Ekstrak KBS yang didapatkan setelah proses maserasi kemudian dievaporasi untuk
menguapkan pelarutnya menggunakan vacuum rotary evaporator pada suhu 50°C agar
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senyawa aktif yang terkandung tidak rusak akibat pemanasan (Marjoni et al., 2018). Hasil
yang didapatkan dari proses ekstraksi yaitu ekstrak kental dapat dilihat pada Gambar 2.2

Gambar 2.2. Ekstrak kental n-heksan, etil asetat dan metanol KBS (Dokumentasi
Pribadi).

Persentase rendemen ekstrak kental n-heksana, etil asetat dan metanol KBS yang
didapatkan menunjukkan perbedaan dapat dilihat pada Tabel 2.1 Rendemen ekstrak
KBS dengan pelarut metanol lebih tinggi dibandingkan dengan pelarut n-heksana dan
etil asetat. Sejalan dengan penelitian Selina et al. (2024) ekstraksi dengan pelarut
metanol (3,5%) dihasilkan rendemen yang paling tinggi dibandingkan dengan pelarut n-
heksana (3,1%) dan etil asetat (0,63%). Penelitian lain oleh Sulvi et al. (2022) didapatkan
rendemen ekstrak dengan pelarut metanol lebih tinggi (11,78%) dibandingkan dengan
etanol (4,20%) dan n-heksana (1,63%). Munculnya perbedaan rendemen ekstrak
dipengaruhi oleh jenis pelarut yang digunakan. Hal ini dikarenakan pelarut metanol
merupakan pelarut universal yang reaktif saat mengekstraksi kulit buah sukun dan juga
cenderung mengekstraksi kandungan asam lemak dari KBS (Alvi et al., 2019).
Rendemen ekstrak yang diperoleh dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti metode
ekstraksi, ukuran partikel sampel, waktu ekstraksi, dan rasio jumlah pelarut (Kustiati et
al., 2022).

Tabel 2.1. Persentase rendemen ekstrak n-heksana, etil asetat dan metanol kulit buah
sukun (KBS)

Sampel Rendemen (%)
Ekstrak n-heksana kulit buah sukun 3,28
Ekstrak etil asetat kulit buah sukun 1,76
Ekstrak metanol kulit buah sukun 8,25

2.4.2 Uji Fitokimia

Komponen yang terkandung dalam ekstrak KBS dianalisis golongan senyawanya
dengan uji fitokimia dengan beberapa pereaksi untuk golongan senyawa alkaloid,
flavonoid, terpenoid dan steroid. Hasil dari uji fitokimia ekstrak n-heksana, etil asetat dan
metanol kulit buah sukun. Ekstrak KBS dengan pelarut n-heksana, etil asetat dan
metanol positif mengandung senyawa metabolit sekunder seperti yang diperlihatkan
pada Tabel 2.2 Hal ini sesuai dengan penelitian Yusantri (2017) bahwa ekstrak n-
heksana, etil asetat dan metanol KBS positif mengandung senyawa metabolit sekunder
seperti alkaloid, flavonoid, terpenoid dan steroid.
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Tabel 2.2 Hasil skrining fitokimia ekstrak n-heksana, etil asetat dan metanol KBS

Senyawa metabolit Pelarut
sekunder n-heksana Etil asetat Metanol
Alkaloid (Dragendroff) - + +
Alkaloid (Mayer) - + +
Flavonoid - + +
Terpenoid + + -
Steroid + + -

Keterangan: + (mengandung senyawa); - (tidak mengandung senyawa)

Ekstrak kental KBS dengan pelarut n-heksana, etil asetat dan metanol yang diperoleh
diuji pendahuluan terlebih dahulu untuk mengetahui golongan senyawa metabolit
sekunder yang terkandung di dalam ekstrak. Uji alkaloid pada ketiga ekstrak KBS
menunjukkan bahwa ekstrak n-heksana KBS tidak membentuk endapan yang berarti
tidak mengandung senyawa alkaloid sedangkan ekstrak etil asetat dan metanol KBS
memberikan hasil berupa endapan coklat setelah penambahan reagen Dragendroff dan
endapan putih setelah penambahan reagen Mayer yang mengindikasikan bahwa ekstrak
tersebut positif mengandung alkaloid. Ekstrak etil asetat dan metanol KBS mengandung
senyawa alkaloid yang umumnya bersifat polar, sehingga senyawa ini kemungkinan
terkestrak pada pelarut etil asetat yang bersifat semi polar dan pelarut metanol yang
bersifat polar. Sejalan dengan penelitian Akbar et al. (2021) ekstrak etil asetat padina sp
mengandung senyawa alkaloid. Penelitian lain oleh Marjoni et al. (2018) ekstrak metanol
KBS dengan pelarut etil asetat mengandung senyawa alkaloid. Mekanismer reaksi uji
alkaloid dapat dilihat pada Gambar 2.3.

Bi(NO,), + 3xy — Bil; + 3KNO,

Bil, + K ——=KBil]

Kalium tetraiodobismutat

N A
ij * okmiy — ij + i,
Z P
N N
K+

Kalium

Alkaloid tetraiodobismutat Endapan kalium-alkaloid

Gambar 2.3. Mekanisme reaksi uji Dragendroff

Skrining fitokimia senyawa flavonoid dilakukan dengan menambahkan serbuk Mg dan
HCI pada sampel. Pengujian terhadap ekstrak etil asetat dan metanol terjadi perubahan
warna larutan menjadi coklat yang berarti ekstrak etil asetat dan metanol KBS positif
mengandung flavonoid. Penambahan serbuk Mg dan HCI pada ekstrak n-heksana tidak
menunjukkan perubahan warna pada larutan sehingga ekstrak n-heksana negatif
mengandung flavonoid. Sejalan dengan penelitian Fitrya et al. (2023) ekstrak etil asetat
KBS mengandung senyawa flavonoid. Penelitian lain oleh Sajid (2020) ekstrak metanol
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dari beberapa jenis tanaman mengandung senyawa flavonoid. Mekanisme reaksi
pengujian flavonoid dapat dilihat pada Gambar 2.4.

_ T o
2 Mg 2 | +  MgCl,
?+ OH
OH
flavonol
MgCL,+ 2

garam flavilium
Gambar 2.4. Mekanisme reaksi uji flavonoid (Iskandar, 2020)

Penambahan reagen Lieberman-burchard pada ekstrak etil asetat dan n-heksana
KBS terjadi perubahan warna sehingga diindikasikan positif mengandung terpenoid dan
steroid. Sedangakan ekstrak metanol KBS tidak terjadi perubahan warna pada larutan
yang berarti negatif mengandung steroid dan terpenoid.

H,C
H3C CHy
H3
CHy CHg
H
2 HOAC/H,SO,
—_—
HO
Kolesterol

lon karbonium 3,5-kolesterol

>
[}
)
(e}
x
<

SO, +
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HOO,S

Asam kolestaheksana sulfonat Kation fentanil

Gambar 2.5. Mekanisme reaksi uji terpenoid/steroid (Iskandar, 2020)
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Hal ini sejalan dengan penelitian Daley et al. (2020) ekstrak etil asetat KBS mengandung
senyawa terpenoid dan steroid. Penelitian lain oleh Yasudha et al. (2019) ekstrak n-
heksana akar dan daun leucas aspera positif mengandung senyawa terpenoid dan
steroid. Mekanisme rekasi uji terpenoid dan steroid dapat dilihat pada Gambar 2.5.

2.4.3 Identifikasi Menggunakan FTIR

Identifikasi menggunakan spektrofotometer FTIR dilakukan untuk mengetahui gugus
fungsi dari suatu senyawa. Hasil pembacaan gugus fungsi berdasarkan spektrum yang
telah dianalisis dari ketiga jenis sampel dapat dilihat pada Tabel 2.3.

Tabel 2.3. Serapan FTIR Ekstrak KBS dengan pelarut n-heksan, etil asetat dan metanol

Bilangan Gelombang (cm™)

Gugus Fungsi Ekstrak n- Ekstrak Etil Asetat Ekstrak Metanol
Heksana KBS KBS KBS
Vibrasi N-H/O-H 3442,94 3392,79 3387,00
. . 2935,66 dan 2922,16 dan 2924,09 dan

Vibrasi C-H 2882,36 2852,72 2854,65
Vibrasi C=0 1735,93 1734,01 1735,93
Vibrasi C=C 1653,00 1642,06 1616,35
Vibrasi C-H (-CH2-) 1462,04 1456,26 1458,18
Vibrasi C-H (-CHs-) 1375,25 1373,32 1375,25
Vibrasi C-N 1247,94 1246,02 1249,87

Pada bilangan gelombang 3500-3100 cm?® dengan puncak yang melebar
menunjukkan serapan khas vibrasi ulur gugus fungsi amina (N-H) atau bisa juga alkohol
(O-H) (Pereira et al., 2024). Sedangkan gugus fungsi C-N berada pada daerah 1240-
1360 cm™ (Yunitasari et al., 2022). Sifat khas C-H alifatik ini ditandai dengan adanya
serapan pada daerah 2850-3000 cm™ (Pereira et al., 2024). Hal ini didukung dengan
adanya gugus metil dan metilen yang diperkuat oleh vibrasi C—H pada daerah bilangan
gelombang 1462,04 cm™ (metilen) dan 1375,25 cm™* (metil) dengan bentuk pita masing-
masing tajam dengan intensitas kuat. Di mana, berdasarkan data pada literatur
menunjukkan bahwa gugus fungsi C-H(-CH>) berada pada daerah (1450-1465 cm™)
dan (1370-1450 cm™) untuk gugus fungsi C-H(-CHs) (Yunitasari et al., 2022). Serapan
tajam dengan intensitas lemah juga terdapat pada daerah bilangan gelombang
1735,93cm* menunjukkan adanya vibrasi C=0 (1640-1740 cm') yang diperkuat dengan
adanya serapan tajam dengan intensitas lemah juga terdapat pada daerah bilangan
gelombang 1653,00 cm™® menunjukkan vibrasi C=C aromatik (1600-1680 cm™) (Pereira
et al., 2024). Berdasarkan analisis gugus fungsi diprediksi bahwa ekstrak KBS dengan
pelarut n-heksana terdapat golongan senyawa metabolit sekunder seperti terpenoid dan
steroid. Hal tersebut sesuai dengan hasil uji fitokimia yang dilakukan sebelumnya bahwa
ekstrak n-heksana positif mengandung terpenoid dan steroid.

Hasil spektrum FTIR ekstrak KBS dengan pelarut etil asetat menunjukkan adanya
serapan tajam pada bilangan gelombang 3392,79 cm diidentifikasi sebagai vibrasi N-H
atau bisa juga sebagai vibrasi O-H (amina atau alkohol). Regangan ikatan unggul gugus
C-H terdapat pada bilangan gelombang 2922,16 cm® yang menandakan adanya
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golongan senyawa alkana (Yunitasari et al.,, 2022). Serapan tajam pada bilangan
gelombang 1734,01 cm™* menunjukkan adanya gugus C=0 dan juga terdapat ikatan C=C
aromatik pada bilangan gelombang 1642,06 cm™. Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak
kulit buah sukun dengan pelarut etil asetat kemungkinan memiliki senyawa metabolit
sekunder seperti alkaloid, flavonoid, terpenoid dan steroid. Hal ini sesuai dengan hasil
uji fitokimia yang dilakukan sebelumnya dimana ekstrak etil asetat KBS positif
mengandung alkaloid, flavonoid, terpenoid dan steroid.

1458,18

1735,93
1616.35

2924,09
3387.00
=
§ 1373,32
& 1456,26 <1 1246,02
w
S 3392,79 1734,01 '
= ’ 1642,06

344294

173593  1247.94
v T v T ' T v T v T v T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Bilangan Gelombang (cm_1)

a) Ekstrak Metanol KBS b) Ekstrak Etil Asetat KBS c) Ekstrak n-Heksana KBS
Gambar 2.6. Spektrum Infra-Red Ekstrak Kulit Buah Sukun

Spektrum FTIR ekstrak KBS dengan pelarut metanol memperlihatkan adanya puncak
vibrasi ulur gugus N-H atau bisa juga vibrasi ulur gugus O-H pada bilangan gelombang
3387 cml. Pada bilangan gelombang 1249,87 cm™ menunjukkan adanya gugus fungsi
C-N. Selain itu, serapan pada daerah gelombang 1616,35 cm™ merupakan serapan
vibrasi ikatan C=C aromatik. Serapan kuat pada daerah bilangan gelombang 1735,93
cm? diduga karena adanya gugus fungsi C=0. Rentangan C-H alifatik ditunjukkan pada
bilangan gelombang 2924,09 cm™ dan 2854,65 cm, hal ini berasal dari gugus CHo.
Adanya C-H alifatik diperkuat dengan adanya serapan pada bilangan gelombang
1258,18 cm? yang merupakan serapan dari C-H alifatik (Yunitasari et al., 2022).
Berdasarkan hal tersebut, ekstrak kulit buah sukun dengan pelarut metanol mengandung
senyawa alkaloid dan flavonoid, sesuai dengan hasil uji fitokimia sebelumnya bahwa
ekstrak metanol KBS positif mengandung alkaloid serta flavonoid.

Hasil identifikasi ekstrak KBS dengan pelarut n-heksana, etil asetat dan metanol
bahwa ketiga ekstrak diprediksi memiliki kandungan senyawa alkaloid, hal ini sejalan
dengan penelitian Soifoini et al. (2021) bahwa ekstrak n-heksana, etil asetat dan metanol
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mengandung senyawa alkaloid, flavonoid, terpenoid dan steroid. Hal ini juga sesuai
dengan hasil uji fitokimia yang dilakukan sehingga dapat dikatan bahwa kemungkinan
ketiga ekstrak positif mengandung senyawa alkaloid, flavonoid, terpenoid dan steroid.
Vibrasi ulur maupun tekuk ekstrak n-heksana, etil asetat dan metanol KBS dapat dilihat
pada Gambar 2.6.

2.4.4 Analisis Sampel KBS Menggunakan GC-MS

Analisis senyawa metabolit yang terdapat dalam ekstrak KBS menggunakan
instrumen GC-MS yang merupakan teknik analisis dengan melakukan pemisahan
berdasarkan waktu retensi dan berat molekul.

(Normalized)
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Gambar 2.7. Kromatogram GC-MS ekstrak n-heksana KBS

mm

Kromatografi gas dapat digunakan untuk membaca senyawa dengan konsentrasi paling
rendah sehingga dapat mengidentifikasi metabolit sekunder dalam tanaman yang
ditampilkan dalam bentuk kromatogram (Al-Rubaye et al., 2017). Hasil kromatogram dari
ekstrak n-heksan KBS pada Gambar 2.7 menunjukkan adanya 71 puncak yang mewakili
masing-masing senyawa berbeda dalam ekstrak (Lampiran 4).

Keanekaragaman senyawa fitokimia dalam ekstrak tumbuhan memiliki peran penting
terhadap aktivitasnya di bidang farmakologis. Adapun 10 fitokomponen dengan persen
area terluas dalam ekstrak n-heksana kulit buah sukun telah dianalisis menggunakan
GC-MS dapat dilihat pada Tabel 2.4. Berdasarkan hasil uji GC-MS, ekstrak n-heksana
KBS mengandung beberapa senyawa. Senyawa yang paling dominan diantara senyawa
lainnya adalah skualen. Senyawa ini muncul pada waktu retensi 35,428 menit dengan
persentase area sebesar 16,75%. Skualen merupakan senyawa golongan terpenoid
dengan rumus molekul CsoHso dengan enam buah ikatan ganda. Skualen dapat
memperbaiki kelenjar pankreas yang rusak, sehingga merangsang pembentukan insulin
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yang mempunyai peranan dalam penyembuhan hiperglikemia. Seperti penelitian oleh
Widyawati et al. (2023), menyatakan bahwa uji antidiabetes secara in vivo pada mencit
dengan senyawa skualen mampu menurunkan kadar gula darah dari 134,40 + 16,95
mg/dL menjadi 44,26 + 5,29 mg/mL.

Tabel 2.4. Fitokomponen ekstrak n-heksana KBS menggunakan GC-MS

Waktu Retensi Nama Senyawa Area (%)
18.108 Asam heksadekanoat 7.44
19.126 n-heksadekanoat 5.19
21.901 9,12- oktadekanoat, metil ester 3.08
22.086 6-oktadekanoat, metil ester, (z)- 4.90
23.263 7-tetradekanal, (z)- 6.03
37.821 y-sitosterol 2.31
33.390 9,19-siklolanost-24-en-3-ol, asetat, (3.beta.)- 3.44
35.428 skualen 16.75
38.129 9,19-siklolanost-24-en-3-ol, asetat 16.03
39.990 cis-3,14-klerodadin-13-ol 4.71

Hasil kromatogram dari ekstrak etil asetat KBS pada Gambar 2.8 menunjukkan
adanya 88 puncak yang mewakili masing-masing senyawa berbeda dalam ekstrak
(Lampiran 4). Berdasarkan hasil uji GC-MS, ekstrak etil asetat KBS mengandung
beberapa senyawa. Senyawa yang paling dominan diantara senyawa lainnya adalah
sikloartenol. Senyawa ini muncul pada waktu retensi 37,627 menit dengan persentase
area sebesar 19,22%. Sikloartenol merupakan senyawa golongan steroid dengan rumus
molekul CazoHs00. Senyawa golongan steroid memiliki mekanisme kerja dengan
menstimulasi keluarnya insulin dari pankreas sehingga akan menurunkan kadar glukosa
darah (Oloruntola et al., 2022). Seperti penelitian oleh Suresh et al. (2021), menyatakan
bahwa uji antidiabetes secara in vivo pada mencit dengan senyawa golongan steroid
mampu menurunkan kadar gula darah pada rentang 37-128 mg/dL.
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Gambar 2.8. Kromatogram GC-MS ekstrak etil asetat KBS
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Keanekaragaman senyawa fitokimia dalam ekstrak tumbuhan memiliki peran penting
terhadap aktivitasnya di bidang farmakologis. Fitokomponen dalam ekstrak etil asetat

KBS telah dianalisis menggunakan GC-MS dapat dilihat pada Tabel 2.5.

Tabel 2.5. Fitokomponen senyawa ekstrak etil asetat KBS menggunakan GC-MS

Waktu Retensi Nama Senyawa % area
18.033 Asam heksadeknoat, metil ester (cas) 7.50
19.032 n-heksadekanoat 14.85
21.837 9,12-oktadekadinoat acid (z,z)-, metil ester 2.32
21.995 8,11,14-asam docosatrioat, meil ester 4.06
22.945 9,12- asam oktadecadinoat (z,z)- 2.76
23.128 Asam dikloroasetat, tridec-2-ynyl ester 7.46
32.836 9,19-siklolanost-24-en-3-ol, asetat, (3.beta.)- 3.05
35.275 skualen 7.36
37.627 sikloartenol 19.22
39.921 cis-3,14-clerodadien-13-ol 2.61

Hasil kromatogram dari ekstrak metanol KBS pada Gambar 2.9. Menunjukkan adanya
80 puncak yang mewakili masing-masing senyawa berbeda dalam ekstrak (Lampiran 4).
Berdasarkan hasil uji GC-MS, ekstrak metanol KBS mengandung beberapa senyawa.
Senyawa yang paling dominan diantara senyawa lainnya adalah asam heksadekanoat.
Senyawa ini muncul pada waktu retensi 18,085 menit dengan persentase area sebesar
18,11%. Asam heksadekanoat merupakan salah satu jenis asam lemak jenuh dengan
rumus molekul CieH3202. Asam heksadekanoat diketahui memiliki potensi sebagai
antidiabetes dianjurkan bagi penderita diabetes melitus. Seperti penelitian oleh Husni et
al. (2020), menyatakan bahwa uji antidiabetes secara in vitro terhadap enzim a-amilase
dengan ekstrak yang mengandung asam heksadekanoat mampu menghambat enzim a-
amilase dengan nilai ICso 67,38 + 6,84 mg/dL.

Tabel 2.6. Fitokomponen senyawa ekstrak metanol KBS menggunakan GC-MS

Waktu Retensi Nama Senyawa % area
18.085 Asam heksadekanoat, metil ester 8.1
19.141 n-heksadekanoat 17.85
21.873 9,12-oktadecadinoat (z,z)-, metil ester (cas) 6.71
22.051 8,11,14-docosatrinoat, metil ester (cas) 10.03
22.615 metil stearat 1.33
23.054 9,12-oktadekadinoat (z,z)- 6.33
23.235 9,12,15-oktadekatrinoat, (z,z,z)- 9.31
23.630 oktadekanoat acid 1.34
30.517 Asam heksadekanoat, 2-hydroxy-1-(hidroksimetil)etil ester 5.38
33.464 9,12-oktadekadinoat (z,z)-, 2,3-dihidroksipropil ester 412

Keanekaragaman senyawa fitokimia dalam ekstrak tumbuhan memiliki peran penting
terhadap aktivitasnya di bidang farmakologis. Fitokomponen dalam ekstrak metanol KBS
telah dianalisis menggunakan GC-MS dapat dilihat pada Tabel 2.6.
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Gambar 2.9. Kromatogram GC-MS ekstrak metanol KBS
2.4.5 Uji Aktivitas Penghambatan Enzim a-amilase secara In Vitro

Salah satu cara untuk mengobati diabetes melitus adalah dengan menurunkan
hiperglikemia postprandial yang dilakukan dengan menurunkan laju penyerapan glukosa
melalui penghambatan terhadap enzim pencernaan yang berperan dalam memecah
karbohidrat yaitu enzim « -amilase dan «a -glukosidase. Inhibitor enzim-enzim ini
mengakibatkan berkurangnya penyerapan glukosa sehingga gula darah postprandial
akan tetap normal (Begum et al., 2019). Uji penghambatan aktivitas a-amilase dilakukan
pada akarbosa dan tiga ekstrak KBS dengan pelarut berbeda yaitu ekstrak n-heksana,
etil asetat dan metanol. Masing-masing akarbosa dan ekstrak dengan variasi konsentrasi
1000 ppm, 3000 ppm, 5000 ppm dan 10000 ppm. Tujuan dari adanya variasi konsentrasi
yaitu untuk memperoleh persen penghambatan yang digunakan untuk menghitung nilai
ICs0. Ekstrak yang paling aktif yaitu ekstrak dengan persen hambatan yang paling besar
yang berarti semakin besar persen hambatan suatu ekstrak maka efek yang ditimbulkan
lebih baik (Fatikhurokhmah & Rudiana, 2022).

Sebelum uji penghambatan aktivitas enzim « -amilase pada ekstrak, uj
penghambatan aktivitas enzim a-amilase terlebih dahulu dilakukan pada akarbosa bagai
pembanding. Akarbosa digunakan karena merupakan obat diabetes yang umumnya
dikonsusmsi oleh penderita diabetes dan juga lebih mudah didapat serta banyak
digunakan sebagai pembanding pada berbagai literatur. Pengujiannya menggunakan
larutan enzim a-amilase pada konsentrasi 1 U/mL, larutan substrat 1% dan reagen
dinitrosalisilat (DNS). Tujuan dari penambahan reagen DNS untuk menghentikan reaksi
enzim a -amilase dalam menghambat amilum. Gula reduksi yang dihasilkan akan
bereaksi dengan 3,5-dinitrosalisilat dalam suasana basa membentuk 3-amino-5-
nitrosalisilat yang nantinya dapat dideteksi pada spektrometer UV-Vis. Bila terdapat gula
reduksi pada sampel, reagen DNS yang awalnya berwarna kuning akan bereaksi dengan
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gula reduksi sehingga menimbulkan warna jingga kemerahan. Mekanisme reaksinya

dapat dilihat pada Gambar 2.10.
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Gambar 2.10. Reaksi reduksi DNS oleh glukosa

Pengamatan aktivitas penghambatan enzim dilakukan dengan membandingkan nilai
absorbansi kontrol dan nilai absorbansi sampel. Hasil pengukuran sampel dapat dilihat
pada Tabel 2.7. Nilai ICso merupakan konsentrasi dari senyawa atau ekstrak yang
memiliki aktivitas penghambatan terhadap enzim a-amilase sebesar 50% yang diperoleh
dari suatu persamaan regeresi linier yang menyatakan hubungan antara konsentrasi
sampel sebagai variabel x dengan persen penghambatan sebagai variabel y (Sun et al.,

2020).

Tabel 2.7. Hasil uji aktivitas penghambatan enzim a-amilase

Sampel Konsentrasi (ppm) Penghambatan (%)  ICso (mg/mL)

1000 3,93
3000 11,6

Akarbosa 5000 22,78 49,69
10000 34,29
1000 3,82

Ekstrak n-heksana 3000 12,38

KBS 5000 17,27 57,44
10000 19,49
1000 13,83

Ekstrak etil asetat 3000 27,02

KBS 5000 29,24 38,71
10000 40,59
1000 15,51

Elésstrak methanol 3000 17 .66 51 01
5000 53,17 ’
10000 56

Berdasarkan data yang diperoleh, ekstrak etil asetat KBS memiliki nilai ICso yang lebih
rendah dibandingkan akarbosa, sehingga terlihat bahwa ekstrak etil asetat KBS memiliki
penghambatan yang lebih baik dibandingkan dengan akarbosa. Sejalan dengan
penelitian Fitri et al. (2024) ekstrak etil asetat dari Terminalia catappa memiliki nilai ICso
(329,15 ug/mL) yang lebih kecil dibandingkan dengan nilai ICsp ekstrak metanol (2515,1
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ug/mL) a-amilase. Selain itu penelitian oleh Yunitasari et al. (2022) didapatkan nilai ICso
ekstrak etil asetat Vernoia amygdalina (2,09 ug/mL) lebih kecil dibandingkan dengan nilai
ICso ekstrak metanol (5,42 ug/mL) terhadap enzim a-amilase yang berarti ekstrak etil
asetat lebih baik dalam menghambat aktivitas enzim a-amilase. Semakin kecil nilai ICso
maka semakin tinggi aktivitas antidiabetesnya seperti pada Tabel 2.8 (Faiza, 2024). Hal
ini dikarenakan etil asetat merupakan pelarut semi polar sehingga dapat menarik
senyawa yang terkandung dalam ekstrak seperti fenolik, alkaloid, flavonoid, steroid dan
terpenoid. Hal ini sejalan dengan penelitian Mainasara et al. (2019) bahwa dalam ekstrak
etil asetat KBS mengandung senyawa alkaloid, flavonoid, terpenoid dan steroid

Tabel 2.8 Kategori kekuatan aktivitas antidiabetes

Kategori Rentang (ppm)
Sangat kuat <50
Kuat 51-100
Sedang 101-250
Lemah 251-500
Tidak akitif > 500

2.4.6 Uji Aktivitas Penghambatan Enzim a-Amilase secara In Silico

Ekstrak etil asetat KBS dalam penelitian ini diindikasikan memiliki aktivitas sebagai
antidiabetes melalui penghambatan enzim a-amilase. Sikloartenol merupakan senyawa
dengan persen area tertinggi dari hasil analisis menggunakan GC-MS, dimana senyawa
tersebut akan digunakan sebagai ligan dalam proses penambatan molekul. Enzim a-
amilase sebagai molekul target akan digunakan sebagai reseptor karena merupakan
enzim yang berperan dalam memecah pati menjadi gula. Struktur 3D protein a-amilase
diambil dari laman Protein Data Bank (PDB ID: 1JXK) serta struktur kimia dari senyawa
uji diunduh dari database PubChem dan disimpan dalam format pdb, dapat dilihat pada
Gambar 2.11. Hidrogen polar dan muatan atom ditambahkan ke dalam reseptor
menggunakan Discovery Visualizer Studio.

b) C)

Gambar 2.11. Struktur kimia dari: a) a-amilase yang sudah dipreparasi (PDB ID: 1jxk);
b) sikloartenol (PubChem ID: 91746587) dan c) akarbosa (PubChem ID: 41774)
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Penambatan antara reseptor a-amilase dan senyawa uji dilakukan menggunakan
situs pengikatan yang dihasilkan sama terhadap ligan standar. Senyawa uji diset pada
posisi yang sama dengan ligan standar. Hasil uji in silico dengan teknik penambatan
menghasilkan dua data yaitu posisi pengikatan ligan (sikloartenol) terhadap reseptor (a-
amilase) dan afinitas pengikatan. Berdasarkan hasil penambatan yang diperoleh, posisi
pengikatan sikloartenol terhadap a-amilase tidak jauh berbeda dengan posisi pengikatan
akarbosa (kontrol positif) terhadap a-amilase, seperti yang ditunjukan pada Gambar 2.12
dan 2.13.
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Gambar 2.12. Visualisasi interaksi antara reseptor a-amilase dengan sikloartenol: a)
3 dimensi dan b) 2 dimensi
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Gambar 2.13. Visualisasi interaksi antara reseptor a-amilase dengan akarbosa: a) 3
dimensi dan b) 2 dimensi

Hasil penambatan yang diperoleh menunjukkan bahwa sikloartenol dapat berinteraksi
dengan sisi aktif enzim melalui ikatan hidrogen dengan residu asam amino Aspl197.
Sementara itu, kontrol positif yaitu akarbosa menunjukkan ikatan dengan residu yang
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berbeda, diantaranya Ser3, Asn5, Pro327, Arg393 dan Arg10. Hal ini diperkuat oleh hasil
penelitian Nursamsiar et al. (2020) analisis dengan penambatan molekular menunjukkan
interaksi antara ligan dan sisi aktif enzim a-amilase yang melibatkan pembentukan ikatan
hidrogen dengan residu asam amino seperti Aspl197, Glu233, His201 dan Asp300.
Penelitian lain oleh Klara et al. (2023) bahwa senyawa hasil penambatan molekular dari
senyawa Caesalpinia sappan L. dapat berikatan dengan sisi aktif enzim a-amilase
dengan residu asam amino spesifik seperti Aspl197, His101, Tyr62 dan His299.
Berdasarkan hal tersebut, dapat dikatakan bahwa senyawa sikloartenol yang merupakan
golongan steroid dan terkandung di dalam ekstrak etil asetat KBS mampu menghambat
kerja enzim a-amilase dalam memecah karbohidrat. Dimana senyawa golongan steroid
memiliki mekanisme kerja dengan menstimulasi keluarnya insulin dari pankreas
sehingga akan menurunkan kadar glukosa darah (Rahman et al., 2022). Berdasarkan
energi ikatan, sikloarteol menunjukkan nilai yang hampir sama dengan akarbosa dapat
dilihat pada Tabel 2.9. Semakin rendah energi ikatan yang diperlukan, maka semakin
kuat potensi inhibisi suatu senyawa terhadap protein target (Puspita et al., 2022).

Tabel 2.9. Hasil penambatan senyawa inhibitor enzim a-amilase

Senyawa Energi Ikatan (kkal/mol)
Sikloartenol -8,8
Akarbosa -8,2

Pengujian kandidat obat dapat dilakukan dengan uji afinitas ligan-reseptor untuk
mengetahui kemampuan senyawa berikatan dengan reseptor target. Sifat fisikokimia
senyawa tersebut dapat mempengaruhi kemampuannya untuk diabsorpsi, didistribusi,
dimetabolisme, dan dieksresi oleh tubuh. Berdasarkan aturan Lipinski, terdapat
serangkaian aturan empiris yang digunakan untuk memprediksi apakah suatu senyawa
obat memiliki kemampuan untuk diabsorpsi dengan baik oleh tubuh. Sifat fisikokimia
sikloartenol dan akarbosa berdasarkan aturan Lipinski dapat dilihat pada Tabel 2.9.
Suatu senyawa dikatakan baik sebagai obat oral jika memenuhi aturan Lipinski.

Tabel 2.10. Parameter sifat fisikokimia senyawa sikloartenol dan akarbosa berdasarkan
aturan Lipinski

Parameter fisikokimia Sikloartenol Akarbosa
Berat Molekul (<500 g/mol) 426,72g/mol 645.60g/mol
Log P (<5) 5,17 0.63
Hidrogen donor (<5) 1 14
Hidrogen akseptor (<10) 1 19

Berdasarkan Tabel 2.10 diperoleh bahwa sikloartenol memenuhi kelima aturan
Lipinski sedangkan akarbosa hanya memenuhi 1 aturan Lipinski. Senyawa sikloartenol
memenuhi aturan Lipinski (berat molekul <500g/mol) yang berarti sikloartenol dapat
berdifusi dengan baik menembus membran dibandingkan dengan akarbosa
(645,60g/mol). Semakin besar bobot molekul yang diperoleh maka semakin buruk
kemampuannya dalam berdifusi menembus membran (Ansari et al., 2022). Akarbosa
merupakan senyawa yang kurang baik dalam kemampuan difusi membran biologis
karena bobotnya lebih dari 500g/mol.



25

Nilai Log P menyatakan koefisien kelarutan suatu molekul dalam lemak/air yang
berhubungan dengan hidrofobisitas molekul obat. Semakin tinggi nilai log P maka
semakin hidrofobik suatu senyawa sehingga memiliki toksisitas yang tinggi karena akan
tertahan lebih lama pada lipid bilayer (Ahmad et al., 2021). Nilai log P dari sikloartenol
dan akarbosa memenuhi aturan Lipinski (nilai log P <5) yang berarti kelarutannya di
dalam tubuh itu baik.

Jumlah donor ikatan hydrogen (<5) dan akseptor ikatan hydrogen (<10) memprediksi
permeabilitas suatu senyawa semakin baik dan membutuhkan energi yang lebih sedikit
pada proses absorbsi (Duraisamy et al., 2024) Semakin banyak jumlah ikatan hydrogen
donor dan akseptor yang dimiliki suatu senyawa maka semakin tinggi energi yang
dibutuhkan untuk absorbsi (Karami et al., 2022). Senyawa sikloartenol memenuhi aturan
Lipinski yaitu memiliki <5 ikatan hidrogen donor dan memiliki ikatan hydrogen akseptor
<10. Hal ini berarti bahwa sikloartenol memiliki tingkat kelarutan yang tinggi sehingga
lebih mudah untuk terabsorbsi ke dalam tubuh.

Berdasarkan hasil analisis fisikokimia menurut aturan Lipinski dapat dikatakan bahwa
senyawa sikloartenol memiliki kelarutan yang lebih baik di dalam tubuh dibandingkan
akarbosa, sehingga sikloartenol dapat digunakan sebagai obat oral alami untuk
menghambat aktivitas enzim a-amilase.

2.5 Kesimpulan

Hasil uji fitokimia ekstrak KBS n-heksana mengandung steroid dan terpenoid, dan
ekstrak etil asetat mengandung senyawa alkaloid, flavonoid, steroid dan terpenoid
sedangkan ekstrak metanol mengandung alkaloid dan flavonoid. Hal ini didapatkan hasil
yang sama dari analisis FTIR dan GC-MS.

Hasil uji aktivitas penghambatan enzim a-amilase terhadap ekstrak KBS secara in
vitro diperoleh nilai ICso pada ekstrak n-heksana, etil asetat, metanol KBS dan akarbosa
masing-masing sebesar 57,44 mg/mL, 38,71 mg/mL, 51,21 mg/mL dan 49,69 mg/mL.

Hasil penambatan molekul enzim a -amilase dengan sikloartenol sebagai ligan
menunjukkan energi ikatan yang lebih rendah (-8,8 kkal/mol) dibandingkan dengan
akarbosa (-8,2 kkal/mol) sebagai pembanding. Hal ini berarti sikloartenol sebagai
senyawa dominan dalam ekstrak etil asetat KBS memiliki interaksi yang baik sebagai
inhibitor enzim a-amilase dibandingkan akarbosa, sehingga berpotensi sebagai obat
antidiabetes alami.
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