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Abstrak

Efek samping gastrointestinal pada terapi oral Diabetes Melitus Tipe 2 (DMT2) mendorong eksplorasi alternatif bioaktif
melalui pemanfaatan senyawa alkaloid akar Acalypha indica. Penelitian ini bertujuan mengevaluasi potensi inhibisi alkaloid
akar Acalypha indica hasil deteksi LC-HRMS terhadap enzim a-glukosidase dengan metode molekuler doking serta evaluasi
ADMET. Optimasi struktur ligan dilakukan menggunakan ChemDraw 3D sementara preparasi makromolekul reseptor PDB
ID: 2QMJ dijalankan melalui Discovery Studio Client serta AutoDock Tools. Parameter divalidasi melalui prosedur redocking
dengan nilai RMSD <2A. Molekuler doking dijalankan menggunakan AutoDock Vina dengan visualisasi interaksi melalui
Discovery Studio Visualizer serta PyYMOL sementara profil farmakokinetik diprediksi menggunakan ADMETIab. Hasil
mengidentifikasi senyawa (1) sebagai inhibitor paling poten dengan AG -9,47 kkal/mol yang melampaui stabilitas akarbosa.
Visualisasi mengonfirmasi penguatan interaksi hidrofobik pada residu katalitik utama Asp443 dan Asp542 yang
mengindikasikan mekanisme inhibisi kompetitif. Penentuan senyawa (1) sebagai kandidat utama didasarkan pada kombinasi
afinitas tinggi serta profil keamanan genotoksik karena absennya sifat mutagenisitas pada parameter AMES. Karakteristik
ADMET senyawa (1) menunjukkan permeabilitas usus rendah yang menguntungkan bagi aksi lokal di lumen usus serupa
dengan profil farmakokinetik akarbosa. Studi ini merekomendasikan Senyawa (1) sebagai kandidat antidiabetes yang potensial
untuk uji lebih lanjut meskipun optimasi struktural diperlukan guna memitigasi risiko toksisitas organ pada tahap klinis lanjut.
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Abstract

Oral Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) therapy gastrointestinal side effects encouraged bioactive alternative exploration via
Acalypha indica root alkaloids. This study aimed to evaluate Acalypha indica root alkaloids detected by LC-HRMS against a-
glucosidase using molecular docking and ADMET evaluation. Ligand structures were optimized via ChemDraw 3D while
20QMJ receptor preparation was conducted using Discovery Studio Client and AutoDock Tools. Parameters were validated
through redocking with RMSD <2 A. Molecular docking was performed using AutoDock Vina with interaction visualization
via Discovery Studio Visualizer and PyMOL while pharmacokinetic profiles were predicted using ADMETlab. Results identify
compound (1) as the most potent inhibitor with AG -9.47 kcal/mol surpassing acarbose stability. Visualizations confirm
hydrophobic interaction strengthening at key catalytic residues Asp443 and Asp542 indicating a competitive inhibition
mechanism. Compound (1) selection as the primary candidate is based on high affinity and genotoxic safety due to
mutagenicity absence in AMES parameters. Compound (1) ADMET characteristics show low intestinal permeability
advantageous for local action in the intestinal lumen similar to acarbose. This study recommends compound (1) as a potential
antidiabetic candidate for further testing although structural optimization is required to mitigate organ toxicity risks at
advanced clinical stages.
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1. PENDAHULUAN

Penatalaksanaan utama Diabetes Melitus Tipe 2 (DMT2) umumnya dengan pemberian obat oral seperti inhibitor
a-glukosidase untuk mengontrol hiperglikemia pasca-makan. Inhibitor sintetis yang umum digunakan dalam
pengobatan DMT?2 seperti akarbosa, miglitol, dan voglibosa sering menimbulkan efek samping gastrointestinal
akibat metabolisme karbohidrat yang tidak tercerna di kolon [1]. Keterbatasan ini mendorong berbagai penelitian
dalam penelusuran inhibitor a-glukosidase yang lebih aman dan berasal dari sumber alami, termasuk senyawa
bioaktif tumbuhan [2]. Studi pola resep menunjukkan bahwa inhibitor a-glukosidase masih digunakan dalam
praktik klinis sebagai terapi tambahan, sekitar 19-20% pasien menerima kelas obat ini bersama obat antidiabetes
lainnya [3].

Alkaloid adalah salah satu senyawa bioaktif tumbuhan yang sangat melimpah. Namun, DrugBank mencatat
alkaloid hanya digunakan dalam pengembangan sebagian kecil obat antidiabetes yang tersedia saat ini, seperti
miglitol, bromocriptine, dan linagliptin [4]. Hal ini dikarenakan sering kali alkaloid merupakan senyawa yang
memiliki bioaktivitas sanggat tinggi schingga ada kekhawatiran toksikologi dalam pemanfaatannya sebagai obat
antidiabetes. Oleh karena itu, penapisan ADMET (adsorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi, dan toksisitas)
secara in silico di awal penelitian menjadi sangat krusial [5], sebagai upaya seleksi kandidat alkaloid yang aman
dan memiliki bioavailabilitas baik guna meminimalkan risiko kegagalan obat pada uji klinis lanjutan. Sekitar 40%
kandidat obat praklinis gagal karena profil ADMET yang tidak mencukupi dan hampir 30% obat yang dipasarkan
ditarik karena reaksi toksik yang tidak terduga [6].

Salah satu sumber alkaloid yang melimpah dan memiliki potensi sebagai antidiabetes adalah akar Acalypha indica
(4. indica). Tanaman liar ini tumbuh secara alami di berbagai wilayah tropis dan subtropis [7]. Alkaloid
merupakan salah satu kelompok senyawa yang dominan pada A. indica [8]. Akar A. indica dilaporkan memiliki
kemampuan menurunkan kadar gula darah[7]. Studi sebelumnya oleh Hakim (2021) mengonfirmasi potensi
antihiperglikemik dan antiobesitas senyawa dari akar A. indica. Hasil doking menunjukkan kemampuan senyawa
hesperetin (-7,21 kkal/mol), acaindinin (-6,76 kkal/mol), dan glucogallin (-5,15 kkal/mol) membentuk afinitas
tinggi dengan enzim a-glukosidase yang diperkuat oleh data in vitro dengan nilai ICs sebesar 19,429 pg/ml [9].
Namun, studi tersebut terbatas pada evaluasi sejumlah kecil senyawa dan belum mengeksplorasi profil alkaloid
secara komprehensif. Sahukari (2021) telah mengidentifikasi profil senyawa dari ekstrak metanol akar A. indica
melalui analisis LC-HRMS (High-Resolution Mass Spectrometry) dan GC-MS (Gas Chromatography — Mass
Spectrometry). Hasilnya menunjukkan keberadaan 101 senyawa dari analisis LC-HRMS dan 14 senyawa dari GC-
MS. Namun, penelitian tersebut belum menyoroti identifikasi spesifik senyawa alkaloid maupun evaluasi
bioaktivitasnya [10].

Peluang penelitian lebih lanjut terbuka untuk mengidentifikasi dan mengevaluasi senyawa alkaloid akar 4. indica
sebagai kandidat antidiabetes. Seiring kemajuan komputasi, metode molekular doking menjadi pendekatan efektif
untuk memprediksi interaksi ligan-protein pada tahap awal penemuan kandidat antidiabetes [11]. Oleh karena itu,
penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi senyawa alkaloid dari akar A. indica berbasis analisis LC-HRMS
serta potensinya sebagai kandidat antidiabetes melalui mekanisme penghambatan a-glukosidase menggunakan
molekular doking.

2. METODE

Bahan

Spesimen tanaman 4. indica dikoleksi dari Desa Moutong, Kecamatan Tilongkabila, Kabupaten Bone Bolango,
Gorontalo. Ligan uji merupakan senyawa alkaloid akar 4. indica yang diperoleh dari profil senyawa hasil analisis
LC-HRMS. Protein target yang digunakan adalah N-terminal Subunit dari Maltase-Glukoamilase Manusia
(NtMGAM) kompleks dengan akarbosa (PDB ID: 2QMJ).

Alat

Penelitian ini menggunakan perangkat keras yang didukung Prosesor 13th Gen Intel(R) Core(TM) 17-13620H
2.40 GHz RAM 16 GB dan dijalankan dengan sistem operasi 64-bit berbasis x64. Perangkat lunak ChemDraw
Professional 16.0 dan Chem3D 16.0 digunakan untuk mempersiapkan struktur 2D dan 3D senyawa uji, AutoDock
Vina berbantuan AutoDock Tools digunakan untuk simulasi molekular doking, serta Discovery Studio Client
2021 dan PyMOL digunakan untuk visualisasi.
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Prosedur

Preparasi Ligan dan Protein

Struktur 3D ligan uji diunduh dari laman PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) dalam format .sdf,
kemudian dioptimalkan menggunakan metode MM2 pada Chem3D 16.0. Struktur 3D senyawa yang telah
dioptimalkan disimpan dalam format .pdb untuk selanjutnya dipersiapkan lebih lanjut menggunakan Autodock
Tools dan disimpan dalam format .pdbqt. Struktur kristal NtMGAM (PDB: 2QMJ) diunduh dari laman Protein
Data Bank (https://www.rcsb.org) dalam format .pdb. selanjutnya molekul air dibersihkan dari struktur kristal dan
dipisahkan dari ligan alami menggunakan Discovery Studio Client 2021. Struktur kristal selanjutnya disimpan
dalam format .pdbqt setelah dipersiapkan lebih lanjut menggunakan Autodock Tools.

Validasi Metode Molekular Doking

Proses redocking ligan alami akarbosa pada struktur kristal NtMGAM dilakukan sebagai tahap awal validasi.
Validasi metode doking didasarkan pada hasil perbandingan posisi ligan sebelum redoking dan setelah redoking
dengan protein target. Proses redoking dianggap berhasil apabila nilai Root Mean Square Standart Deviation
(RMSD) <2 A. Perhitungan nilai RMSD dan visualisasi superimposisi menggunakan perangkat lunak PyMOL.

Molekular Doking

Proses doking menggunakan grid box yang dipusatkan pada size x: 30, size_y: 30 dan size_z: 56. Titik koordinat
dari situs aktif yaitu center_x: -20.636, center_y -6.323, dan center z: -5.28 dengan jarak perunit 0,375A. Nilai
exhaustiveness ditingkatkan menjadi 32 untuk akurasi hasil molekular doking. Seluruh proses dilakukan sebanyak
tiga kali untuk konsistensi hasil molekular doking. Analisis visualisasi interaksi protein-ligan dilakukan dengan
perangkat lunak Discovery Studio Client 2021.

Prediksi ADMET

Prediksi ADMET dilakukan dengan memasukkan kode SMILES senyawa uji pada laman ADMETIlab 3.0
(https://admetlab3.scbdd.cony/).

3. HASIL

Senyawa Alkaloid Akar A. indica

Struktur senyawa alkaloid akar A. indica diperoleh dari hasil analisis menggunakan instrumen LC-HRMS, data
yang dihasilkan berupa kromatogram ion total, kromatogram ion metabolit, dan spektrum ion total sebagaimana
ditampilkan pada Gambar. 1-5.
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Gambar. 1 (a) Kromatogram ion total, (b) kromatogram ion metabolit yang diperluas pada Rt = 16,617 menit, dan (c) spektrum ion total
senyawa (1) dalam mode ionisasi positif.
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Gambar. 2 (a) Kromatogram ion total, (b) kromatogram ion metabolit yang diperluas pada Rt = 9,867 menit, dan (c) spektrum ion total
senyawa (2) dalam mode ionisasi negatif.
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Gambar. 3 (a) Kromatogram ion total, (b) kromatogram ion metabolit yang diperluas pada Rt = 11,606 menit, dan (c) spektrum ion total
senyawa (3) dalam mode ionisasi positif.
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Gambar. 4 (a) Kromatogram ion total, (b) kromatogram ion metabolit yang diperluas dengan Rt = 20,050 menit, dan (c) spektrum ion total
senyawa (4) dalam mode ionisasi positif.
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Gambar. 5 (a) Kromatogram ion total, (b) kromatogram ion metabolit yang diperluas dengan Rt = 14,82 menit, dan (c) spektrum ion total
senyawa (5) dalam mode ionisasi positif.

Analisis LC-HRMS mengidentifikasi senyawa alkaloid yang dikarakterisasi berdasarkan kromatogram ion total,
kromatogram ion metabolit, dan spektrum massa (Gambar. 1-5). Senyawa yang teridentifikasi adalah Grossamide
(1) (m/z 625,254; Rt: 19,48 menit), Davallioside A (2) (m/z 543,161; Rt: 9,871 menit), Versiquinazoline P (3)
(m/z 458,144; Rt: 11,597 menit), G1T38 (4) (m/z 475,295; Rt: 20,056 menit), dan Citridone B (5) (m/z 344,149;
Rt: 14,42 menit). Nilai m/z dan pola fragmentasi yang teramati memberikan karakterisasi struktural setiap
senyawa tersebut.

Validasi Metode Doking

Metode doking umumnya dinyatakan valid apabila menghasilkan nilai RMSD < 2A [12]. Nilai RMSD dari setiap
hasil ulangan redoking masing-masing adalah 0.576A, 1.361A, 0.918A. Hasil ini menunjukkan presisi dan
kestabilan metode doking yang digunakan dalam penelitian yang dikonfirmasi lebih lanjut melalui visualisasi
superimposisi struktur ligan alami akarbosa dalam kantong pengikatan seperti yang terlihat pada Gambar 6.

(b () (d

(2)

Gambar 6. Visualisasi 3D dari (a) Posisi situs aktif enzim serta superimposisi ligan alami (ungu) dan ligan hasil redoking (hijau) dari (b)
Ulangan 1, (¢) Ulangan 2 dan (d) Ulangan 3 dalam kantong pengikatan.

Gambar 6. menunjukkan superimposisi ligan alami (ungu) dan konformasi redocking terbaik (hijau) yang saling
berhimpit dengan deviasi minimal. Visualisasi permukaan 3D (Gambar 6.(a)) mengonfirmasi bahwa hasil
redocking secara presisi menempati kantung pengikatan pada situs aktif protein target yang sama.

Hasil Molekular Doking

Hasil Molekular doking dinyatakan sebagai afinitas ikatan (AG) dengan satuan kkal/mol. Hasil Molekular doking
divisualisasikan dalam bentuk 2D. Parameter visualisasi interaksi yang meliputi jenis interaksi dan residu asam
amino, dan panjang ikatan dapat dilihat pada Tabel 1.
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Tabel 1. Energi Afinitas dan Interaksi Residu Asam Amino Akarbosa serta Senyawa Uji Terhadap Enzim a-

Glukosidase

Kode

AG (kkal/mol)

Interaksi Residu Asam Amino (A)

Akarbosa

-7,23+£0,32

a(Arg 526 (2,01; 2,20; 2,73) Asp 327 (2,18) Asn 207 (2,29) His 600 (2,45; 2,61)
Asp 542 (2,82) Asp 203 (2,85; 3,36) Trp 441 (3,92)); ® (Thr 205 (3,18); Trp
406 (3,92); ©(Ile 364 Ile 328 Tyr 299 Phe 575 Asp 443 Trp 539 Met 444 Ser
448 Phe 450)

()

-9,47 £ 0,06

@ (His 600 (2,28); Asp 327 (3,05); Thr 205 (2,56; 4,16)); ® (Asp 542 (3,05;
3,34); Asp 203 (3,69); Lys 480 (3,70)); © (Thr 204; Trp 441; Tle 364; Tyr 214;
Arg 202; Arg 526; Trp 539; Ser 448; Gln 603; Met 444; Trp 406; Arg 334);
4 (Phe 575 (4,84); Tyr 299 (5,00)); ¢ Phe 450 (3,82); * Asp 443 (4,30).

)

-9,20 £ 0,00

2 (Gln 603 (2,75); Thr 205 (2,71); Asp 203 (3,06); Arg 526 (2,45); Met 444
(3,29)); ® Tyr 605 (4,17); © (Asp 443; Asp 327; lle 364; Ile 328; Phe 575; Ala
576; Gly 602); ¢ Trp 406 (3,63); ¢ Tyr 299 (5,88); " Asp 542 (5,35); ¢ Met 444
(5.92)

€)

-8,90 £ 0,00

@ (Thr 205 (3,75); Arg 202 (2,65)); © (Asp 542; Phe 575; Trp 406; Met 444;
Asp 474); T (Arg 202 (3,55; 3,97); Asp 203 (3,75); Arg 526 (5,89)); " (Thr 204
(3,98); Leu 473 (3,80; 5,58)).

4)

-8,37+£ 0,06

b Asp 542 (3,37); © (Ile 364; Asp 327; Asp 443; Met 444; His 600; Arg 202);
T(Asp 203 (3,84); Arg 526 (5,55)); & (Ile 328 (4,10); Phe 450 (4,70); Trp 406
(5,55; 5,02); Tyr 299 (5,50; 5,57); Phe 575; Lys 480 (5,30)); " Tyr 299 (3,77)

)

-8,20 £ 0,00

* (Arg 526 (2,58) Asp 203 (2,95)); © (Ile 364; Trp 441; Trp 539; Asp 327;
Asp 443; Ser 448; Met 444; Phe 450); © (Trp 406 (5,06) Tyr 299 (5,51) Phe
575 (4,86)); f (Asp 542 (3,93))

Keterangan:

a—Conventional Hydrogen Bond, b—Carbon Hydrogen Bond, c—Van der Waals, d—Pi-Pi Stacked, e—Pi-Pi T-shaped, f—Pi-Anion/Pi
Cation, g—Alkyl/Pi-Alkyl, dan h—Pi-Sigma
Tulisan tebal menunjukkan kemiripan residu asam amino dengan standar akarbosa.

Kemiripan profil interaksi asam amino pada Tabel 1. menunjukkan bahwa seluruh senyawa uji menempati situs
aktif yang sama dengan akarbosa. Namun, rendahnya nilai AG (kkal/mol) dicapai melalui mekanisme yang
berbeda. Akarbosa bergantung pada ikatan hidrogen, sedangkan afinitas senyawa uji didominasi oleh kekuatan
interaksi hidrofobik. Visualisasi interaksi dalam mode 3D dan 2D lebih lanjut ditampilkan pada Tabel 2.

Tabel 2. Visualisasi Hasil Molekular Doking dalam Mode 3D dan 2D

Kode 2D
‘\“12.1
I g
e ® n> 9D
3 o A
e 55
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Keterangan:
- a—Conventional Hydrogen Bond I:l ¢—Van der Waals - e—Pi-Pi T-shaped I:l g—Alkyl/Pi-Alkyl
[ ] b—carbon Hydrogen Bond 1 d—PiPiStacked [ ] £ Pi-Cation/Anion [ h—Pi-Sigma

Visualisasi 3D dan 2D pada Tabel 2. mengonfirmasi bahwa senyawa uji berpotensi sebagai inhibitor o-
glukosidase melalui penghambatan situs aktif yang sama dengan akarbosa. Namun, terdapat perbedaan
mekanisme pengikatan yang signifikan. Akarbosa didominasi oleh ikatan hidrogen karena struktur
polihidroksinya, sedangkan senyawa alkaloid bertumpu pada interaksi hidrofobik (Pi-Pi Stacked/T-shaped,
alkil/Pi-alkil, Pi-anion/kation, dan Pi-sigma) yang berasal dari cincin aromatik dan gugus heterosikliknya.

Druglikeness — Prediksi ADMET

Evaluasi dilanjutkan dengan analisis parameter ADME dan penapisan toksisitas untuk menilai keamanan senyawa
uji. Data parameter ADME serta profil toksikologi yang dibandingkan dengan akarbosa disajikan masing-masing
pada Tabel 3. dan Tabel 4.
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Tabel 3. Prediksi Profil ADME Senyawa Uji dan Senyawa Pembanding Akarbosa

Adsorpsi Distribusi Metabolisme Ekskresi
Kode Caco-2 PPB (%) o
(> -5,15) HIA (<90%) CYP 3A4 Inhibitor Clearance Plasma
Akarbosa -7,048 +++ 15,9 - 0,005
(1) -5,191 --- 95,6 +++ 5,601
(2) -6,448 --- 79,9 --- 3,011
3) -5,216 --- 40,7 -- 0,307
4) -5,097 --- 77,4 --- 3,954
(5) -5,109 --- 85,3 --- 6,634

Tabel 3 menunjukkan bahwa seluruh senyawa uji memiliki permeabilitas Caco-2 serta penyerapan usus (HIA)
yang rendah. Perbedaan signifikan terlihat pada parameter ikatan protein plasma (PPB) serta aktivitas CYP3A4.
Senyawa (1) memiliki nilai PPB sangat tinggi di atas 95% serta potensi penghambatan metabolisme obat yang
kuat sehingga profil farmakokinetiknya berbeda jauh dibandingkan inhibitor standar akarbosa.

Tabel 4. Prediksi Potensi Toksisitas Senyawa Uji Dibandingkan dengan Akarbosa.

Toksisitas
Kode hERG . . . -
Blockers Nephrotoxicity (DILI) AMES Carcinogenicity Hepatotoxicity

Akarbosa 0,001 0,756 0,906 0,004 0,366

(1) 0,829 0,126 0,299 0,21 0,772

) 0,014 0,499 0,856 0,073 0,485

3) 0,221 0,969 0,906 0,517 0,919

4) 0,957 0,957 0,77 0,926 0,938

5) 0,034 0,913 0,829 0,747 0,782

Hasil prediksi toksisitas pada Tabel 4. menunjukkan bahwa senyawa (1) memiliki potensi toksisitas yang secara
signifikan lebih aman dari pada senyawa (2), (3), (4), dan (5) yang terindikasi mutagenisitas pada parameter
AMES. Potensi hepatotoksisitas serta hambatan hERG dari senyawa (1) tetap harus diwaspadai kedepannya.

4. PEMBAHASAN

Analisis Hasil Molekular Doking

Stabilitas kompleks ligan-protein yang ditunjukkan oleh rendahnya AG menunjukkan kontribusi entalpi (AS)
melalui pembentukan interaksi non-kovalen. Peningkatan ikatan non-kovalen menghasilkan nilai entalpi yang
lebih negatif yang mengindikasikan penguatan stabilitas struktural pada situs aktif MGAM. Enzim ini
mengatalisis hidrolisis a-1,4-oligosakarida melalui residu katalitik Asp443 (nukleofil) dan Asp542 (donor proton)
dengan dukungan Thr205 serta Arg542 [13,14]. Akarbosa sebagai inhibitor standar menunjukkan nilai AG rata-
rata -7,87 + 0,32 kkal/mol yang distabilkan terutama oleh tujuh ikatan hidrogen dengan residu Arg526, Asp327,
Asn207, His600, Asp542, Asp203, dan Trp441 karena struktur polihidroksinya. Ikatan hidrogen jarak pendek ini
merupakan parameter penting potensi inhibisi. Selain itu, stabilitas akarbosa diperkuat oleh interaksi Van der
Waals dengan residu hidrofobik Trp441, Trp539, dan Phe575 yang mengonfirmasi profil interaksi presisi pada
Subsite-1 MGAM [15,16].

Senyawa (1) menunjukkan afinitas pengikatan yang lebih unggul (AG -9,47 £ 0,06 kkal/mol) dibandingkan

akarbosa. Tingginya stabilitas senyawa ini didukung oleh nilai ICsy terhadap a-glukosidase (72 = 5 uM) yang

terbukti 33% lebih rendah dibandingkan akarbosa, serta konsisten dengan studi terdahulu pada enzim (-

glucuronidase [17,18]. Senyawa (1) hanya membentuk tiga ikatan hidrogen (His 600, Asp 327, dan Thr 205).

Namun, stabilitasnya dikompensasi secara signifikan oleh interaksi hidrofobik akibat keberadaan cincin aromatik,

meliputi interaksi Pi-Pi Stacked dengan Phe 575 dan Tyr 299, serta Pi-anion dengan residu katalitik Asp 443.
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Karakteristik interaksi senyawa (2) menunjukkan kesesuaian dengan profil akarbosa melalui target residu identik
meliputi Asp443 Asp327 dan Ile364 yang distabilkan oleh ikatan hidrogen gugus glikosida serta interaksi pi-
stacking pada cincin kroman guna memperkuat stabilitas area hidrofobik kantong pengikatan [19]. Sebaliknya
senyawa (3), (4), dan (5) menunjukkan profil interaksi yang didominasi gaya Van der Waals serta hidrofobik
akibat keterbatasan gugus hidroksil dibandingkan akarbosa. Kontribusi kumulatif interaksi Van der Waals dengan
residu katalitik Asp443 dan Asp542 secara efektif menjaga stabilitas kompleks protein-ligan meski dengan jumlah
ikatan hidrogen minimal yang membuktikan bahwa interaksi hidrofobik dapat mengoptimalkan efektivitas
inhibitor saat ikatan hidrogen kurang dominan [20,21]. Peran gugus amida serta heteroatom dalam memediasi
ikatan hidrogen dengan residu Arg dan Thr turut mempekuat stabilitas struktural kompleks tersebut melalui
penguatan jaringan interaksi antarmolekul [15,22].

Analisis menunjukkan perbedaan mekanisme pengikatan mendasar antara akarbosa yang mengandalkan ikatan
hidrogen dengan alkaloid uji yang lebih menonjolkan interaksi hidrofobik serta aromatik. Profil interaksi hibrida
tersebut menghasilkan potensi inhibisi lebih unggul dibandingkan akarbosa melalui penguatan stabilitas kompleks
ligan-protein [23]. Namun demikian, efektivitas kandidat tidak hanya ditentukan oleh afinitas pengikatan sehingga
evaluasi parameter ADMET menjadi tahapan krusial guna menjamin kelayakan pengembangan lebih lanjut.

Prediksi ADMET

Hasil analisis profil ADME pada Tabel 3. menunjukkan bahwa rendahnya permeabilitas Caco-2 pada seluruh
senyawa uji mendukung aksi lokal di usus serupa dengan akarbosa yang memiliki absorpsi minimal <2%.
Karakteristik non-sistemik ini diperkuat oleh tingginya ikatan protein plasma di atas 95% pada senyawa (1) yang
mampu menekan risiko toksisitas [24,25]. Penghambatan enzim CYP3A4 (+++) oleh senyawa (1)
mengindikasikan risiko interaksi obat secara klinis karena peran vital enzim tersebut dalam metabolisme obat
[26]. Prioritas keamanan mutagenisitas menjadi dasar eliminasi senyawa (2), (3), (4), dan (5) karena risiko
kerusakan DNA bersifat ireversibel sehingga parameter AMES menjadi penentu mutlak dalam seleksi kandidat
obat [27]. Status senyawa (1) sebagai kandidat utama didasarkan pada absennya sifat mutagenisitas tersebut
meskipun profil hepatotoksisitas serta potensi hambatan hERG tetap memerlukan mitigasi struktural guna
meminimalisir risiko kegagalan klinis pada tahap lanjut.

5. KESIMPULAN

Studi in silico ini mengonfirmasi potensi senyawa alkaloid akar A. indica sebagai inhibitor a-glukosidase. Hasil
doking menunjukkan bahwa senyawa (1) memiliki AG sebesar -9,47 kkal/mol yang melampaui akarbosa melalui
penguatan interaksi hidrofobik pada situs aktif enzim. Hasil tersebut didukung oleh karakteristik absorpsi lokal di
lumen usus yang meminimalisir distribusi sistemik serupa dengan mekanisme aksi akarbosa. Senyawa (1) turut
menunjukkan absennya risiko mutagenisitas sehingga memenuhi kriteria keamanan genetik yang tidak dimiliki
oleh kandidat potensial lainnya. Penelitian ini menetapkan senyawa (1) sebagai kandidat antidiabetes dengan
catatan bahwa optimasi struktural di masa depan diperlukan guna memitigasi risiko hepatotoksisitas serta
hambatan hERG agar dapat berlanjut ke tahap pengembangan klinis.
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