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Abstract

Momordica charantia Linn. (Pare) is a medicinal plant that is often used by Indonesian
people to reduce hyperglycemia levels in patient with diabetes mellitus. Empirically
Phytochemicals contained in Momordica charantia Linn. The bitter taste is believed to
counteract the sweet effects of sugar (hyperglycemia). Therefore, this research aims to
identify the compounds contained in Momordica charantia Linn. (Pare) such as cucurbitene,
lanostene, momordicin derivatives, momordicoside derivatives, goyaglycoside derivatives to
inhibit the a-glukosidase through in-silico performed Molegro Virtual Docker (MVD)
Ver.5.5 software which was compared with its native ligand and acarbose, The molecular
docking results showed that the glycosides contained in Momordica charantia Linn had the
potential to inhibit the a-glukosidase enzyme. One of them is momordicoside B (-192.74
Kcal/mol) which has a lower moldock score than its native ligands (-75.00 Kcal/mol) and
acarbose (-151.73 Kcal/mol).
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Abstrak

Momordica charantia Linn. (Pare) adalah salah satu tanaman yang sering digunakan oleh
masyarakat untuk menurunkan kadar gula darah pada pasien diabetes militus. Secara empiris
Fitokimia yang terkandung pada Momordica charantia Linn. yang berasa pahit dipercaya dapat
melawan efek manis dari gula. Oleh karena itu Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi
mekanisme penghambatan enzim alfa glukosidase pada senyawa yang terkandung dari
Momordica charantia Linn. (Pare) yaitu cucurbitene, lanostene, momordicin derivatives,
momordicoside derivatives, goyaglycoside derivatives dalam menghambat enzim a-glukosidase
secara in-silico menggunakan Molegro Virtual Docker (MVD) Ver.5.5 yang dibandingkan
dengan native ligandnya dan acarbose. Hasil in-silico menunjukan bahwa glikosida yang
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terdapat pada Momordica charantia Linn memiliki potensi menghambat enzim o-glukosidase.
Salah satunya adalahnya Momordicoside B (-192.74 Kcal/mol) yang memiliki moldock score
yang lebih rendah dibandingkan native ligannya (-75.00 Kcal/mol) dan acarbose (-151.73

Kcal/mol).

Kata Kunci: Momordica charantia Linn. (Pare); in-silico; Molecular Docking; acarbose; a-

glukosidase

I. Pendahuluan
Menurut World Health Organization
(WHO), diabetes melitus merupakan penyakit
atau gangguan metabolisme kronis dengan
multi etiologi yang ditandai dengan tingginya
kadar gula darah disertai dengan gangguan
metabolisme karbohidrat, lipid dan protein
[1,2]. Diabetes Melitus merupakan salah satu
dari 10 penyebab kematian tertinggi di dunia
[3] Pada tahun 2015 sebanyak 415 juta orang
dewasa dengan diabetes, terjadi kenaikan 4
kali lipat dari 108 juta di tahun 1980an. Pada
tahun 2040 diperkirakan jumlahnya akan
menjadi 642 juta. Hampir 80% orang diabetes
terdapat di negara berpenghasilan rendah dan
menengah. Salah satu nya adalah negara
Indonesia. Di Indonesia penderita diabetes
mellitus menempati peringkat ke tujuh di
dunia bersama dengan Cina, India, Amerika
Serikat, Brazil, Rusia, dan Meksiko dengan
jumlah estimasi orang dengan diabetes

melitus 10 juta [4]
Penggunaan pare dengan nama latin
Momordica charantia Linn. sebagai makan
ataupun minuman dipercaya oleh masyarakat

Indonesia dapat menurunkan kadar gula darah

dalam tubuh [5-7]. Terdapat suatu keyakinan
secara turun-temurun bahwa penyakit kencing
manis dapat dilawan diobati dengan sesuatu
yang pahit yang sering disebut sebagai “jamu
pahitan” [5]. Momordica charantia Linn.
adalah salah satu dari jamu pahitan tersebut
yang terbukti secara turun-temurun memiliki
efek antidiabetes dan aman untuk digunakan
[8]. Rasa pahit dari Momordica charantia
Linn didapati adanya senyawa terpenoid yang
terikat olenh gula yang dikenal sebagai

glikosida [9]. Glikosida yang terkandung

dalam pare diantaranya  momordicin
derivatives, momordicoside  derivatives,
goyaglycoside  derivatives yang telah

teriidentifikasi struktur kimianya dengan baik
[9] Beberapa penelitian  menyebutkan
glikosida yang terkandung dalam pare dapat
menghambat enzim pemecah polysakarida
menjadi monosakararida yaitu enzyme o-
amilase dan a-glikosidase [10]

Jika melihat secara struktur kimia (gambar 1)
momordicin  derivatives, momordicoside
derivatives, goyaglycoside  derivatives
memiliki kesamaan struktur kimia dengan

acarbose yang menghambat enzim o-

DOI: http://dx.doi.org/10.12962/j25493736.v7i1.12588 78



Marisca Evalina Gendokesumo, dkk. Akta Kimia Indonesia 7(1), 2022, 77-90

glikosidase sehingga muncul dugaan bawah
fitokimia yang terkandung didalam pare juga
menghambat enzim o-glikosidase. Oleh
karena itu penelitian ini bertujuan untuk studi
secara in-silico dari kandungan fitokimia dari
pare dalam menghambat enzim a-glikosidase
yang dibandingkan dengan acarbose.
I1. Metode Penelitian
Molecular Docking Study

Alat yang digunakan yaitu laptop AMD
A6 Vision dengan spesifikasi CPU @ 1.4
GHz, 4 GB of RAM, dan software
Chembiodraw version 11, Molegro Virtual
Docker (MVD) Ver.5.5. Software Molegro

Virtual Docker salah satu program berbayar

Gugus aglikon — /
\

yang digunakan untuk molecular docking
study dengan hasil kecocokan yang akurat
mencapai diatas 90 % [11]. a-Glucosidase di
unduh dari protein data bank (http://www.
rcsb. org/-pdb) dengan PDB ID : 3A4A
[10;12]. Phytochemichals dari Momordica
charantia Linn. (Pare) vyaitu cucurbitene,
lanostene, momordicin derivatives,
momordicoside derivatives, goyaglycoside
derivatives yang telah teridentifikasi dan
terdokumentasi dengan baik pada
www.pubchem.com dan beberapa jurnal

publikasi ilmiah [9]

HO_
s OH Sy O
‘.‘; o o, OHO “ N, OH
\ e . /) , Acarbose
\HO ‘OH ‘0 /"OH ‘OH
. OH oA
L OH - OH
o Ho,

Momordicoside C

Goyaglycoside-H

Gambar 1. Kemiripan struktur acarbose dengan beberapa glikosida yang terkandung pada
Momordica charantia Linn
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Preparasi ligan cucurbitene, lanostene,
momordicin  derivatives, momordicoside
derivatives, goyaglycoside  derivatives
dilakukan dengan cara menggambar 2
Dimensi ligan pada software Chembiodraw
version 11. Ligand 2 Dimensi dilakukan

covert menjadi ligand 3 Dimensi pada

software Chembio3D version 11. Ligan 3
Dimensi  dilakukan perhitungan energi
minimal yang paling stabil dengan cara
perhitungan MMFF94 dan ligand disimpan
dengan tipe file PDB. File [13].

Tabel 1. Fitokimia pada Momordica charantia Linn.yang ditambatkan pada enzim a-glukosidase

Cucurbitene

Lanostene

CH,0H

Momordicoside A

Momordicoside B
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OH

Momordicoside E Momordicoside F1

Momordicoside F2

Momordicoside | Momordicoside K

Goyaglycoside-a Goyaglycoside-b
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Goyaglycoside-c

Ho, O

\\QAOH

Goyaglycoside-g

HO
N OH : 4 OH
o : o

o . N N, OH
vy O .
HO OH o OH ‘OH
OH H
on © OH

acarbose

Glucose (GLC _601)

Reseptor didapatkan dari Protein Data Bank
(PDB) vyang dipreparasi kembali dengan
software Molegro Virtual Docker (MVD)
Ver.5.5. a-glucosidase dan ligan
pembandingnya yaitu glucose dilakukan
proses redocking untuk menvalidasi sofware

Molegro Virtual Docker (MVD) Ver.5.5. agar

dapat digunakan untuk mendocking senyawa
Phytochemistry dari Momordica charantia
Linn. (Pare).

Redocking bertujuan untuk menvalidasi
PBD file yang diunduh dan software yang
digunakan untuk metode docking senyawa

yang diteliti phytochemical dari Momordica
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charantia Linn. (Pare) dapat diperoleh hasil
yang valid dan benar. Parameter penerimaan
redocking adalah nilai Root Mean Square
Deviation (RMSD) < 2,0 A. Nilai RMSD
menunjukan kesesuaian koordinat ligan dari
hasil kristalografi dibandingkan dengan
koordinat ligan yang di redocking glucose
pada a-Glucosidase sebesar 0.53 A yang
sesuai dengan kriteria proses docking
(Gambar 2).

Hasil docking yang diperoleh adalah moldock
score yang diinterpretasikan sebagai prediksi
Docking terhadap Enzim a-Glucosidase
Docking senyawa Phytochemicals dari

Momordica charantia Linn. (Pare) dengan

interaksi ikatan antara obat dan reseptor.
moldock score yang semakin  kecil
menunjukan besarnya tingkat keserasian
antara ligan dan reseptor untuk berinteraksi.
Hasil docking juga dapat divisualisasi dan
diinterpretasikan untuk memberikan
gambaran interaksi ikatan ligan dengan
reseptor yang meliputi interkasi ikatan
hidrogen, interaksi hidrofobik dan interaksi

elektronik.

I1l. HASIL DAN PEMBAHASAN
menggunakan software Molegro Virtual
Docker (MVD) Ver.5.5 diperoleh data yang
disajikan pada Tabel 2.

Gambar 2. Visualisasi redocking process Glukosa pada a-Glucosidase dengan RMSD = 0.53 A
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Tabel 2. Hasil Moldock score fitokimia yang terkandung dalam Momordica charantia Linn.

(Pare)
No Phytochemicals Moldock  score
(Kcal/mol)

1 Cucurbitene 124.71
2 Lanostene 148.41
3 Momordicin | 141.18
4 Momordicin |1 -169.57
5 Momordicoside A -110.38
6 Momordicoside B -192.74
7 Momordicoside C -139.48
8 Momordicoside D -142.35
9 Momordicoside E -167.12
10  Momordicoside F1 -139.68
11  Momordicoside F2 -146.33
12 Momordicoside G -144.42
13 Momordicoside | -169.49
14 Momordicoside K -133.82
15 Goyaglycoside-A -166.24
16  Goyaglycoside-B -158.54
17  Goyaglycoside-C -156.29
18 Goyaglycoside-D -144.04
19  Goyaglycoside-E -114.37
20  Goyaglycoside-F -148.14
21  Goyaglycoside-G -136.66
22  Goyaglycoside-H -100.21
23 GLC_601 -75.00
24 Acarbose -151.73
25 Maltosa -96.17
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Senyawa yang memiliki nilai docking yang
paling rendah yaitu momordicoside B (-
192.74 Kcal/mol) yang artinya senyawa
momordicin 1l diprediksikan — memiliki
aktivitas menghambat enzim a-Glucosidase
yang berperan untuk memecah disakarida
isomaltosa,

(maltosa, fruktosa) menjadi

monosakarida  (glukosa) yang  dapat
meningkatkan kadar gula darah dalam
peredaran darah yang dtunjukan pada gambar

3[15].

Maltosa

HO\[i7,OH "
— Ho\ : O

enzim a-Glucosidase adalah salah satu enzim
yang dihasilkan di dalam usus manusia yang
akan terangsang oleh adanya makanan yang
masuk dalam saluran cerna. Obat yang
digunakan untuk menghambat a-Glucosidase
yaitu acarbose [1,2,14]. Acarbose dapat
menurunkan kadar gula darah postprandial
(setelah makan) dengan menghambat a-
Glucosidase sehingga tidak dapat mengubah
a-Glucosidase menjadi monosakrida seperti

yang disajikan pada Gambar 4.

OH HO

: HO" i
HO” OH

Glukosa Glukosa

>
a-Glucosidase

Gambar 3. Mekanisme o-Glucosidase Memecah Disakarida
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a-glucosidase

I Inhibit a-glucosidase
HO
\: OH H H CH
o o, OH ~ N, _~_OH
HO OH 0 ‘OH ‘OH
OH OH
CH OH

Acarbose

Gambar 4. Mekanisme Acarbose Menurunkan Gula Darah

Kandungan fitokimia pada Momordica
charantia Linn. (Pare) sangat banyak
mengandung glukosida yang diprediksikan
menghambat a-Glucosidase yang
dipresiksikan memiliki mekanisme sama
dengan acarbose [10,12]. Senyawa golongan
glikosida seperti momordicin I, turunan
momordicoside, dan turunan goyaglycoside
memiliki moldock score yang lebih rendah di
bandingkan dengan senyawa non-glukosida
seperti Cucurbitene dan Lanostene yang
diasumsikan bahwa senyawa glikosida yang
terkandung pada Momordica charantia Linn.

(Pare) memiliki aktivitas antidiabetes dengan

menghambat enzim a-Glucosidase disaluran
cerna.

Dari semua glikosida yang terdapat pada
Momordica charantia Linn. (Pare), turunan
Momordicin, turunan Momordicoside, dan
turunan goyaglycoside, senyawa
momordicoside B diprediksikan yang paling
kuat dalam menghambat o-Glucosidase di
saluran cerna karena moldock scorenya lebih
rendah dibandingkan native ligannya dan
acarbose. Interaksi lkatan hydrogen (garis
biru) dan interaksi sterik (garis merah)
senyawa momordicoside B dan acarbose pada
a-Glucosidase dapat dilihat pada Gambar 5

dan Tabel 3.
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Gambar 5. interaksi sterik (garis merah) dan ikatan hydrogen (garis biru) A. Momordicoside B.

B. Acarbose dan C. Maltosa pada a-Glucosidase

Interaksi ikatan hidrogen yang terjadi pada
maltosa dengan enzim o-Glucosidase pada
asam amino Asp 69; Gln 182; Arg 213; Glu
277; GIn 279; Asp 352; Arg 442. Beberapa
interaksi ikatan hydrogen tersebut juga
ditemui Acarbose pada asam amino Asp 69;
Arg 213; Asp 352; Arg 442. Beberapa
interaksi ikatan hidrogen tersebut juga ditemui

Momordicoside B pada asam amino Glu 277

dan 4 asam amino baru yang tidak ditemui
pada maltosa yaitu Asp 215; Ser 304; Thr 310;
Asp  325.

Momordicoside B  sangat

Interaksi  strerik  senyawa
kompleks
dibandingkan acarbose dan maltosa yaitu pada
asam amino 16 amino. Hal ini menyebabkan
energi ikatan senyawa Momordicoside B lebih
rendah dibandingakan senyawa lainnya dan

senyawa Acarbose dan Maltosa.
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Tabel 3. Data Interaksi asam amino senyawa Momordicoside B; Acarbose dan Maltosa pada

enzim pada a-Glucosidase

Senyawa Hydrogen bond Steric interaction
Momordicoside B. Asp 215 Asp 69
Glu 277 Tyr 72
Ser 304 His 112
Thr 310 Tyr 158
Asp 325 Phe 178
Asp 215
Val 216
GlIn 279
His 280
Asp 307
Val 308
Gly 309
Arg 315
Phe 321
Asp 352
Arg 442
Acarbose Asp 69 Asp 69
Arg 213 Tyr 72
Asp 215 Tyr 158
Asp 242 Lys 156
Asp 352 Phe 159
Arg 442 Phe 178
Asp 215
Glu 277
GIn 279
Phe 303
Maltosa Asp 69 Asp 69
GIn 182 Tyr 72
Arg 213 His 112
Glu 277 Asp 215
GIn 279 Val 216
Asp 352
Arg 442
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KESIMPULAN
Momordicoside B adalah glikosida yang

terkandung dalam Momordica charantia Linn.

(Pare) yang dipresiksikan

sangat kuat

menghambat a-Glucosidase lebih baik dari

pada Acarbose sebagai antidiabetes.
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