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Abstrak

Sappanon A dan sappanon B merupakan senyawa turunan sappanin yang terkandung dalam
Caesalpinia sappan dan menjadi ciri khas dari kandungan metabolit kayu secang. Penelitian
ini bertujuan untuk mengidentifikasi potensi aktivitas antidiabetes senyawa sappanon A dan
sappanon B melalui penambatan protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B). kajian in silico
digunakan dalam penelitian ini yaitu dengan menginteraksikan senyawa sappanon A dan
sappanon B dengan protein PTP1B dengan program Molegro virtual docker versi 5. Tahap
selanjutnya, hasil docking dianalisis dan divisualisasi dengan PyMol dan Discovery Studio versi
21.1.1. Analisis penambatan PTP1B menunjukkan senyawa sappanon A dan sappanon B
menghambat PTP1B di daerah yang sama, yaitu daerah inhibitor. Hal ini ditunjukkan dengan
beberapa residu yang sama pada sappanon A, sappanon B dan senyawa kontrol inhibitor
PTP1B. jenis ikatan pada kompleks senyawa — PTP1B yaitu ikatan hidrogen, interaksi
hidrofobik, dan unfavorable bond. Berdasarkan energi ikatan yang dihasilkan, senyawa
sappanon A menunjukkan energi ikatan paling rendah yang mengindikasikan ikatan senyawa
yang paling kuat. Penelitian ini disimpulkan bahwa sappanon A dan sappanon B berpotensi
sebagai antidiabetes dengan menghambat protein PTP1B pada daerah inhibitor.

Kata Kunci: Caesalpinia sappan, diabetes mellitus tipe 2, PTP1B, sappanon A, sappanon B
http://dx.doi.org/10.55241/spibio.v3i2.65

1. Pendahuluan

Kayu secang (Caesalpinia sappan) antiinflamasi, antibakteri, dan
merupakan tanaman tahunan yang antioksidan. Hal ini karena kandungan
dimanfaatkan sebagai bahan herbal senyawa metabolit kayu secang [1]-[7].

obat-obatan, rempah-rempah, dan
pewarna tekstil. Kayu secang telah
dilaporkan memiliki aktivitas

Senyawa vyang terkandung dalam
ekstrak kayu secang yaitu senyawa
fenolik, tannin, saponin, triterpenoid,
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flavonoid, dan alkaloid. Penelitian
sebelumnya melaporkan terdapat 29
senyawa Yyang teridentifikasi pada
ekstrak kayu secang [5], [8]. Di antara
29 senyawa tersebut, terdapat
beberapa senyawa yang khas pada
kayu secang, di antaranya sappanon A,
protosappanin A, protosappanin C,
protosappanin B, caesalpin J,
sappanone B, dan sappanchalcone [9].

Senyawa lainnya antara lain
caesalpiniaphenol E dan
caesalpiniaphenol F [10]. Aktivitas

senyawa yang teridentifikasi dari kayu
secang telah dilaporkan. Senyawa
Quercetin-3,7-Di-O-Methyl Ether dan
Quercetin-3',4'-Di-O-Methyl Ether
berpotensi sebagai antioksidan,
penangkap nitric oxide, dan antagonis
nitric oxide. Kedua senyawa ini juga
berperan sebagai antibakteri,
antimycobacteri, antiinflamasi, dan
penambat 15-lipoxygenase. Senyawa
Quercetin-3',4"-Di-O-Methyl Ether juga
menunjukkan aktivitas antivirus,
senyawa 2'-Methoxyisoliquiritigenin
dan Isoliquiritigenin  2'-Methy Ether

2. Metode

Struktur protein tyrosin phosphatase
1B (PTP1B) diunduh dari database
Protein Data Bank dengan ID: 1¢83 [17].
Struktur 3D  protein  selanjutnya
diprediksi sisi aktifnya menggunakan
program Molegro virtual docker versi 5
[18]-[22].

Struktur senyawa sappanon A diunduh
dari database PubChem NCBI dengan
ID masing-masing yaitu CID 9817274
dan CID 13888976. Senyawa 6-(oxalyl-
amino)-1h-indole-5-carboxylic Acid

3. Hasil dan Pembahasan
Tampilan 3D kompleks ligand — protein

menunjukkan sisi aktif ikatan sappanon
A, sappanon B, dan kontrol sama
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berpotensi sebagai agen neuroprotektif
seperti  anti-alzheimer [11], [12].
Aktivitas ekstrak kayu secang juga
dilaporkan sebagai antidiabetes, namun
kajian in silico antidiabetes belum
banyak dilaporkan.

Diabetes mellitus tipe 2 merupakan
salah satu penyakit metabolit yang
ditandai dengan hiperglikemia, dan
resistensi insulin. Resistensi insulin
diakibatkan oleh tinggiya kadar protein
tyrosin phosphatase 1B (PTP1B).
protein PTP1B berperan dalam
deposporilasi resptor insulin dan insulin
reseptor substrat (IRS1) [13]-{16].
Penghambatan aktivitas PTP1B ini
menjadi salah satu alternatif untuk
terapi diabetes dengan meningkatkan
sensitivitas insulin. Oleh karena itu,
penelitian ini bertujuan untuk
mengidentifikasi potensi antidiabetes
senyawa sappanon A dan sappanon B
melalui penghambatan protein tyrosine
phosphatase 1B (PTP1B) secara in
silico.

digunakan sebagai kontrol dan diunduh
dari database Protein Data Bank (PDB).
Senyawa dan protein didocking dengn
program Molegro virtual docker 5 pada
grid protein X=44,50; Y=14,85; Z=2,08
Radius 7. Parameter docking vyaitu
Moldock Grid 0.3A, RMSD <2, ulangan
docking 10 [22]. Hasil docking
divisualisasi dengan PyMol dan
dianalisis dengan Discovery Studio
versi 21.1.1.

(Gambar 1). Profil interaksi hidrofobik
kompleks senyawa - PTP1B juga
menunjukkan profil yang sama dengan
tampilan permukaan berwarna biru,



mengindikasikan hidrofobisitasnya
rendah. tampilan 2D menunjukkan ada
beberapa jenis ikatan yaitu ikatan
hidrogen, interasi hidrofobik,
unfavorable bump, elektrosatik dan
gaya van der Waals. Senyawa
sappanone A mengikat residu PHE182
pada jarak 3,2; 4,3; 2,1; dan 1,3 dengan
ikatan hydrogen, interaksi hidrofobik
dan unfavorable bump. GLN266
menunjukkan ikatan dengan atom
oksigen senyawa sappanon A dengan
jarak 3,3 dan ikatan hydrogen. ASP181
mengikat sappanon pada jarak 3,2
dengan interaksi elektrostatik Pi-anion.
ARG221 menunjukkan dua ikatan
dengan senyawa sappanon dengan
ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik
dan unfavorable bond. TYR46, PHE182,
ALA217, CYS215, dan ALA217
menunjukkan ikatan dengan senyawa
sappanon A dengan interaksi
hidrofobik. Energi ikatan yang terbentuk
pada kompleks sappanon A — PTP1B
yaitu -206,4 kJ/mol (Tabel 1).

Senyawa sappanon B menunjukkan
interaksi dengan PTP1B dengan enam
interaksi hidrofobik, 1 ikatan hidrogen, 1
elektrostatis dan 3 unfavorable bump.
Residu sisi aktif protein PTP1B yang
diikat antara lain ARG221, ASP181,
CYS215, TYR46, PHE182, ALA217,
ILE219, ARG221, LYS120, ARG221.
Menariknya, residu sisi aktif sappanon
B terhadap protein PTP1B juga
teridentifikasi pada kompleks sappanon
A - PTP1B. ILE219 dan LYS120
merupakan residu sisi aktif spesifik
pada sappanon B. Energi ikatan yang
terbentuk pada kompleks sappanon B
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dengan protein PTP1B yaitu -189,8
kJ/mol, lebih besar dari kompleks
senyawa sappanon A — PTP1B.

Senyawa 6-(oxalyl-amino)-1h-indole-5-
carboxylic Acid sebagai inhibitor
kontrol mengikat protein PTP1B pada
residu sisi aktif LYS120, SER216,
ALA217, GLY220, ARG221, ASP181,
dan VAL49. Energi ikatan yang
dihasilkan yaitu -118,333 kJ/mol
dengan ikatan yang mendominasi yaitu
ikatan hidrogen, sebanyak 8 ikatan.
Sedangkan interaksi hidrofobik pada
kompleks kontrol — PTP1B 3 interaksi
hidrofobik. Tampilan dua dimensi pada
ketiga kompleks menunjukkan adanya
gaya van der Waals. lkatan hidrogen,
interaksi hidrofobik dan gaya van der
Waals berperan dalam pembentukan
energi ikatan. Semakin rendah energi
ikatan antara senyawa dengan protein,
maka semakin kuat interaksi pada
kompleks tersebut [23]-[29]. Selain itu
pada penelitian ini senyawa sappanon
A dan sappanon B berikatan didaerah

inhibitor, sehingga diindikasikan
aktivitas deposporilasi oleh protein
PTP1B tidak terjadi dan resistensi

insulin dapat dicegah [13]-[16]. Hal ini
juga  didukung oleh penelitian
sebelumnya bahwa senyawa sappanon
pada Caesalpinia sappan dilaporkan
memiliki aktivitas antioksidan yang
tinggi, sehingga resiko diabetes dapat

dicegah melalui mekanisme
antioksidan.  Selain  itu, aktivitas
antiinflamasi  juga dilaporkan pada

penelitian sebelumnya yang memiliki
efek antiinflamasi yang tinggi [2], [9],
[12], [30]-[33].



Tabel 1. Interaksi antara sappanon A dan Sappanon B terhadap protein tyrosin phosphatase 1B

(PTP1B)
Energi Jarak
Senyawa ikatan Interaksi Jenis lkatan Tipe lkatan
(A)
(kJ/mol)
Hydrogen Conventional
A:PHE182:N - :10:05 3,2 Bond Hydrogen Bond
A:GLN266:NE2 - Hydrogen Conventional
:10:05 3,3 Bond Hydrogen Bond
A:ASP181:0D1 -:10 3,2 Electrostatic  Pi-Anion
Hydrogen Pi-Donor Hydrogen
A:ARG221:N -:10 3,8 Bond Bond
A:TYR46 - :10 3,7 Hydrophobic Pi-Pi Stacked
A:PHE182 - :10 4,3 Hydrophobic Pi-Pi T-shaped
10 - A/ALA217 5,2 Hydrophobic  Pi-Alkyl
Sappanone A -206.4 110 - A:CYS215 4,7 Hydrophobic  Pi-Alkyl
10 - A/ALA217 5,1 Hydrophobic  Pi-Alkyl
:10 - A:-ARG221 4,7 Hydrophobic Pi-Alkyl
A:PHE182:CZ - :10:C3 2,1 Unfavorable  Unfavorable Bump
A:PHE182:CZ - :10:H2 1,3 Unfavorable Unfavorable Bump
A:ARG221:CG - :10:05 2,1 Unfavorable  Unfavorable Bump
A:ARG221:CG -
:10:H12 1,6 Unfavorable  Unfavorable Bump
A:GLN266:NE2 - Unfavorable Donor-
:10:H11 1,9 Unfavorable Donor
Hydrogen Conventional
A:ARG221:N - :10:05 3,2 Bond Hydrogen Bond
A:ASP181:0D1 - :10 3,5 Electrostatic  Pi-Anion
A:CYS215:SG -:10 4,3 Other Pi-Sulfur
A:TYR46 - :10 4,3 Hydrophobic Pi-Pi Stacked
A:PHE182 - :10 5,0 Hydrophobic Pi-Pi T-shaped
A:PHE182 -:10 4,5 Hydrophobic Pi-Pi T-shaped
Sappanone B -189,8 110 - A/ALA217 4,2 Hydrophobic  Pi-Alkyl
:10 - AlILE219 5,4 Hydrophobic  Pi-Alkyl
110 - A:ARG221 5,4 Hydrophobic Pi-Alkyl
:10:H4 - :10:H8 0,9 Unfavorable  Unfavorable Bump
Unfavorable Donor-
A:LYS120:NZ - :10:H12 2,2 Unfavorable  Donor
Unfavorable Donor-
A:ARG221:N -:10:H14 2,2 Unfavorable Donor
Hydrogen Conventional
A:LYS120:NZ - :10:02 2,7 Bond Hydrogen Bond
Hydrogen Conventional
A:SER216:N - :10:04 2,8 Bond Hydrogen Bond
6-(oxalyl-amino)-1h Hydrogen Conventional
o-(oxalyl- o A:ALA217:N -:10:04 3,3 Bond Hydrogen Bond
indole-5-carboxylic -118,333 .
Acid Hydrogen Conventional
A:GLY220:N -:10:05 2,6 Bond Hydrogen Bond
Hydrogen Conventional
A:ARG221:N -:10:03 2,9 Bond Hydrogen Bond
Hydrogen Conventional
A:ARG221:NE - :10:03 2,7 Bond Hydrogen Bond
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A:ARG221:NH2 - Hydrogen Conventional
:10:04 3,2 Bond Hydrogen Bond
:10:H5 - Hydrogen Conventional
A:ASP181:0D1 2,8 Bond Hydrogen Bond
A:ALA217:CB -:10 3,5 Hydrophobic Pi-Sigma
110 - A:VAL49 4,7 Hydrophobic  Pi-Alkyl
110 - AL/ALA217 4,6 Hydrophobic  Pi-Alkyl
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Gambar 1. Model 3D dan 2D komplek sappanin A, sappanin B, 6-(oxalyl-amino)-1h-indole-5-carboxylic
Acid (kontrol) dengan protein PTP1B, A. superimpossed kompleks ligand — protein, profil
hidrofobik dan tampilan 2D kompleks pada B-D, sappanin A — PTP1B (A), sappanin B —
PTP1B (B), 6-(oxalyl-amino)-1h-indole-5-carboxylic Acid - PTP1B (C).

4. Simpulan

Senyawa sappanon A dan sappanon B
secara in silico mampu menghambat
protein tyrosine phosphatase 1B
(PTP1B) pada daerah inhibitor.
Penghambatan ini dapat menghambat
aktivitas deposporilasi insulin reseptor
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dan insulin reseptor substrat (IRS),
sehingga sensitivitas insulin  kembali
normal. Kedua senyawa, sappanon A
dan sappanon B dapat berpotensi
sebagai antidiabetes dengan
mengembalikan sensitivitas insulin.
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