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ABSTRAK

Salvia officinalis digunakan secara luas sebagai obat tradisional untuk pengobatan diabetes tetapi mekanisme kerjanya
masih belum jelas. Penelitian bertujuan memprediksi senyawa dalam Salvia officinalis yang berkhasiat sebagai antidiabetes
secara in-silico dengan menggunakan perangkat lunak Molegro Virtual Docking. Docking dilakukan terhadap 17 senyawa
uji dalam Salvia officinalis yaitu (-)-Camphor, (-)-Epicatechin, (3R)-Linalyl diphosphate, (E)-p-Coumaric acid, 1-
Hydroxypinoresionol 1-glucoside, 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-2-hydroxypropanoic acid, 5,7,3°,4 -Tetrahydroxyflavone,
Apigenin, Borneol, Carnosolic acid, Gallocatechin 3-O-gallate, Geranyl diphosphate, Limonene, Methyl 2-[bis(2,2,2-
trifluoroethoxy)phosphory]propanoate, Octadecanoic acid, Rosmadial, dan Rosmanol dengan reseptor peroxisome
proliferator activated gamma (PDB: 3K8S) serta senyawa pembanding Pioglitazone HCI. Dari 17 senyawa uji,
Gallocatechin 3-O-gallate diprediksi memiliki aktivitas sebagai antidiabetes yang bekerja pada peroxisome proliferator
activated gamma dengan nilai rerank score -135.132 kcal/mol dengan aktivitas lebih baik dibandingkan obat Pioglitazone
HCI. Gallocatechin 3-O-gallate diprediksi pada toksisitas berdasarkan AMES (mutagenik), Max. Tolerated Dose (human)
(maximum recommended therapeutic dose atau MRTD rendah), oral rat acute toxicity (LD50) (tidak toksik), oral rat
chronic toxicity (LOAEL) 4.209 (log dosis terendah yang bisa menimbulkan efek samping 4.209 mg/kg BB/hari), tidak
hepatotoksis dan tidak menimbulkan sensitisasi pada kulit.

Kata kunci: Antidiabetes; Docking; In-silico; Molegro; Salvia officinalis

ABSTRACT

Salvia officinalis is widely used as a traditional medicine for the treatment of diabetes but its mechanism of action is still
unclear. The study aims to predict compounds in Salvia officinalis that are efficacious as antidiabetics in-silico using
Molegro Virtual Docking software. Docking was carried out on 17 test compounds in Salvia officinalis, namely (-)-
Camphor, (-)-Epicatechin, (3R)-Linalyl diphosphate, (E)-p-Coumaric acid, 1-Hydroxypinoresionol 1-glucoside, 3-(3,4-
Dihydroxyphenyl)-2-hydroxypropanoic acid, 5,7,3',4'-Tetrahydroxyflavone, Apigenin, Borneol, Carnosolic acid,
Gallocatechin 3-O-gallate, Geranyl diphosphate, Limonene, Methyl 2-[bis(2,2,2-trifluoroethoxy)phosphory]propanoate,
Octadecanoic acid, Rosmadial, and Rosmanol with peroxisome proliferator activated receptor gamma (PDB: 3K8S) as well
as the comparison compound Pioglitazone HCI. Of the 17 test compounds, Gallocatechin 3-O-gallate is predicted to have
activity as an antidiabetic that works on peroxisome proliferator activated gamma with a rerank score of -135.132 kcal/mol
with better activity than Pioglitazone HCI. Gallocatechin 3-O-gallate is predicted to have toxicity based on AMES
(mutagenic), Max. Tolerated Dose (human) (maximum recommended therapeutic dose or low MRTD), oral rat acute
toxicity (LD50) (not toxic), oral rat chronic toxicity (LOAEL) 4.209 (log the lowest dose that can cause side effects 4.209
mg/kg BW/day), not hepatotoxic and does not cause skin sensitization.
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PENDAHULUAN

Diabetes Mellitus (DM) merupakan penyakit multisistem dengan korelasi yang kuat dengan
perkembangan penyakit kardiovaskular. Penyakit DM menyebabkan peningkatan dua hingga empat
kali lipat dalam tingkat kematian orang dewasa akibat penyakit jantung dan stroke dan dikaitkan
dengan komplikasi mikro dan makro vaskular, mempercepat perkembangan penyakit aterosklerosis
yang menyebabkan penyakit vaskular perifer yang parah, pencetus penyakit arteri koroner dan
peningkatan risiko penyakit serebrovaskular (Galicia-garcia et al., 2020; Chandra et al., 2023). Pada
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diabetes melitus terjadi hiperglikemi yang berdampak pada kerusakan sistem kardiovaskular, hal ini

berkaitan dengan terjadinya penurunan elastisistas pembuluh darah sehingga menghambat aliran darah

(Soelistijo, 2021; Chandra et al., 2022). Hal ini dapat menyebabkan berkurangnya pasokan darah dan

oksigen sehingga meningkatkan resiko hipertensi dan kerusakan pembuluh darah besar dan kecil.

Dampak dari hipertensi dapat menyebabkan peningkatan faktor resiko penyakit jantung. Komplikasi

akibat penyakit makrovaskular akibat DM berdampak pada faktor resiko serangan jantung, stroke dan

penyakit kardiovaskular. DM juga berdampak pada organ mata, ginjal dan sistem syaraf yang
disebabkan penyakit mikrovaskular (Arianti et al., 2024; Wood, 2023).

Data WHO menyebutkan, jumlah penderita diabetes meningkat dari 200 juta pada tahun 1990
menjadi 830 juta pada tahun 2022. Prevalensi meningkat lebih cepat di negara-negara berpenghasilan
rendah dan menengah. Lebih dari separuh penderita diabetes tidak mengonsumsi obat antidiabetes.
Selain itu, sekitar 11% kematian kardiovaskular disebabkan oleh kadar glukosa darah yang tinggi
(WHO, 2024). Data dari International Diabetes Federation (IDF) menunjukan jumlah penderita
diabetes di dunia pada tahun 2021 mencapai 537 juta. Angka ini diprediksi akan terus meningkat
mencapai 643 juta di tahun 2030 dan 783 juta pada tahun 2045. Menurut IDF, Indonesia menduduki
peringkat kelima negara dengan jumlah diabetes terbanyak dengan 19,5 juta penderita di tahun 2021
dan diprediksi akan menjadi 28,6 juta pada 2045 (Kemenkes RI, 2021).

Penggunaan obat bahan alam merupakan pilihan karena ketersediaan yang terjamin, efek
samping yang rendah dan aktivitas antidiabetes yang baik (Kharisma & Ediati, 2023; Khaliza et al.,
2025). Salah satu bahan alam yang digunakan yaitu tanaman sage (Salvia officinalis), tanaman obat
dengan senyawa antioksidan dan senyawa bioaktif yang memiliki aktivitas farmakologi sebagai
antidiabetes (Alharbi, 2025). Kandungan asam rosmarinat dalam Salvia officinilais dapat menghambat
hiperglikemia dan peroksidasi lipid serta meningkatkan aktivitas enzim antioksidan superoksida
dismutase dan katalase. Salvia officinalis mencegah akuisisi dan defisit memori yang disebabkan oleh
diabetes melalui penghambatan hiperglikemia, peroksidasi lipid serta peningkatan sistem pertahanan
antioksidan (Hasanein et al., 2016).

Salvia officinalis memiliki aksi agonis terhadap reseptor proliferator peroksisom (PPAR) yang
bermanfaat dalam pengobatan diabetes mellitus (Kianbakht et al., 2016). Efek farmakologis seperti
tindakan agonis pada PPAR secara in vitro (Christensen et al., 2010; Rau et al., 2006). Penggunaan
ekstrak Salvia officinalis selama 3 bulan pada pasien diabetes dengan komplikasi, dapat menurunkan
HbA1c (Kianbakht & Dabaghian, 2013).

Metabolit sekunder yang terkandung dalam Salvia officinalis adalah alkaloid, karbohidrat, asam
lemak, turunan glikosida, senyawa fenolik, poliasetilen, steroid, terpena/terpenoid. Kandungan dalam
ekstrak polar yaitu flavonoid terutama asam rosmarinat dan luteolin-7-glukosa. Asam fenolik seperti
asam kafeat dan asam 3-Kafeoilkuinat. Beberapa flavonoid seperti asam rosmarinat, asam klorogenat,
asam ellagik, epikatesin, epigalokatekin galat, quercetin, asam rosmarinat, rutin, dan luteolin-7-
glukosa, serta beberapa komponen volatil seperti borneol, sineol, kamper, dan tujona. Karbohidrat
yang paling melimpah yang dijelaskan dalam tanaman ini adalah arabinosa, galaktosa, glukosa,
manosa, xilosa, asam uronat, dan rhamnosa (Ghorbani & Esmaeilizadeh, 2017).

Kimia komputasi medisinal mampu menggambarkan senyawa dalam bentuk tiga dimensi
(3D). Selanjutnya, dilakukan perbandingan berdasarkan kemiripan dan energi dengan senyawa lain
yang sudah diketahui aktivitasnya, melalui metode yang dikenal sebagai pharmacophore
query. Berbagai senyawa turunan dan analog dapat disintesis secara in silico, yang dikenal sebagai
senyawa hipotetik. Aplikasi komputer ini melakukan kajian interaksi antara senyawa hipotetik dengan
reseptor yang telah memiliki data struktur 3D secara in silico. Melalui kajian ini, Kita dapat
memprediksi aktivitas senyawa-senyawa hipotetik dan sekaligus mengeliminasi senyawa-senyawa
yang memiliki aktivitas rendah (Istyastono, 2011). Molecular docking digunakan untuk merancang
obat dengan bantuan komputer, dan interaksi antarareseptor dan ligan dapat
diprediksi melalui visualisasi tiga dimensi.
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Kandungan metabolit sekunder tanaman Salvia officinalis berkaitan dengan reseptor peroxisome

proliferator activated receptor gamma/PPRG sehingga memberikan potensi sebagai obat DM.

Prediksi toksisitas dan interaksi 17 senyawa pada tanaman Salvia officinalis dengan reseptor

peroxisome proliferator activated receptor gamma/PPRG dilakukan studi in silico menggunakan

aplikasi online pkCSM dan Molegro Virtual Docker (MVD) dengan protein berkode PDB 3KS8S.
Sebagai ligan pembanding adalah 227 _1[A].

METODE PENELITIAN
Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian virtual ini dengan mengunduh target reseptor dari
protein data bank (PDB) yaitu struktur kristal peroxisome proliferator activated receptor
gamma/PPRG (PDB: 3K8S), Bahan dari ligan uji, diperoleh dengan membuat struktur 3 dimensi dari
senyawa yang terkandung dalam Salvia officinalis yaitu (-)-Camphor, (-)-Epicatechin, (3R)-Linalyl
diphosphate, (E)-p-Coumaric acid, 1-Hydroxypinoresionol 1-glucoside, 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-2-
hydroxypropanoic acid, 5,7,3’,4 -Tetrahydroxyflavone, Apigenin, Borneol, Carnosolic acid,
Gallocatechin ~ 3-O-gallate,  Geranyl  diphosphate,  Limonene,  Methyl  2-[bis(2,2,2-
trifluoroethoxy)phosphory]propanoate, Octadecanoic acid, Rosmadial, dan Rosmanol, serta ligan
pembanding yang diperoleh dengan membuat struktur 3 dimensi dari Pioglitazone HCI.

Alat

Peralatan yang digunakan adalah laptop merk Asus Vivobook S5406 dengan spesifikasi
Intel® Core™ Ultra 7 Processor 155H 1.4 GHz (24MB Cache, up to 4.8 GHz, 16 cores, 22 Threads),;
Intel® Al Boost NPU up to 11 TOPS, sistem window 10, 64-bit. Program Molegro Virtual Docker 6.0,
Program ChemDraw 23.1.1 untuk membuat struktur 2 dimensi, Program Chem3D 23.1.1 untuk
membuat struktur 3 dimensi dan struktur kristal peroxisome proliferator activated receptor
gamma/PPRG diunduh pada https://www.rcsb.org/

Preparasi Struktur Molekul

Penelitian dimulai dengan mengunduh struktur ligan reseptor 3K8S. Ligan-reseptor ini
merupakan protein dengan struktur komplek dari reseptor peroxisome proliferator activated receptor
gamma/PPRG dan mengunduh ligan pembanding yaitu ligan Pioglitazone HCI. Ligan-reseptor
tersebut didapat dengan mengunduh di website RCSB PDB.

Preparasi Struktur 3 Dimensi Senyawa (Ligan Uji)

Struktur senyawa kandungan Salvia officinalis yaitu (-)-Camphor, (-)-Epicatechin, (3R)-Linalyl
diphosphate, (E)-p-Coumaric acid, 1-Hydroxypinoresionol 1-glucoside, 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-2-
hydroxypropanoic acid, 5,7,3°,4’-Tetrahydroxyflavone, Apigenin, Borneol, Carnosolic acid,
Gallocatechin ~ 3-O-gallate,  Geranyl  diphosphate,  Limonene, Methyl  2-[bis(2,2,2-
trifluoroethoxy)phosphory]propanoate, Octadecanoic acid, Rosmadial, dan Rosmanol digambar
dalam bentuk 2 dimensi dengan program ChemDraw 23.1.1, kemudian dilanjutkan dalam bentuk 3
dimensi dengan program Chem3D 23.1.1. Struktur isomer geometri senyawa yang terkandung dalam
Salvia officinalis selanjutnya dioptimalkan dengan menggunakan tools MMFF94 pada program
Chem3D 23.1.1 yang bertujuan untuk mendapatkan energi paling minimum, kemudian file tersebut
disimpan dalam Mol2 File (.mol2).

Proses Docking

Docking dilakukan menggunakan program Molegro Virtual Docker (MVD) dimana semua
struktur senyawa ligan uji dan ligan pembanding dalam bentuk gambaran 3 dimensi. Langkah-langkah
yang dilakukan dalam proses docking, langkah pertama mengunduh ligan dengan reseptor/protein
berbeda dari target kerja obat antidiabetes yaitu 3K8S di RCSB PDB. Langkah ke dua buka aplikasi
molegro, import molekul reseptor yang dipilih, uncheck water dan cofactor kemudian pilih satu ligan
pembanding internal dan atau eksternal, kemudian deteksi posisi pada reseptor, yaitu tempat obat akan
terikat atau berinteraksi pada lubang lubang (cavities) ligan-reseptor dengan cara klik toolbar
preparation, klik detect cavities, pilih satu cavities dimana ligan dan reseptor yang terikat. Langkah
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ketiga import molekul senyawa uji dan lakukan proses docking dengan cavities yang telah dipilih, lihat
interaksi antar ikatan, pilih interaksi ikatan ligan reseptor dengan nilai terendah. Langkah keempat
deteksi gugus farmakofor dan tentukan 3 titik (atom senyawa) tempat obat akan berikatan dengan
reseptor kemudian lakukan proses alignment antara ligan pembanding dan ligan uji, agar ligan uji yang
ingin diketahui interaksinya tidak dapat bergerak dinamis, karena ligan saat akan masuk ke cavities
akan bergerak secara dinamis yang nantinya akan mempengaruhi proses docking, kemudian lakukan
proses docking kembali, kemudian lihat interaksi antar ikatan. Parameter yang diukur dalam proses
docking adalah nilai energi yang terlibat berupa Rerank Score/RS. Semakin rendah (makin negatif)
nilai Rerank Score, menunjukkan energi ikatan antar ligan-reseptor lebih stabil dan memiliki aktivitas
lebih baik. Nilai Rerank Score ligan uji dibandingkan dengan nilai Rerank Score ligan pembanding.
Bila nilai Rerank Score sama atau lebih rendah (lebih negatif) dari ligan pembanding, artinya ligan uji
diprediksi memiliki aktivitas sesuai atau lebih tinggi dari ligan pembanding (Prasetiyo et al., 2019).
Prediksi Toksisitas
Prediksi toksisitas dilakukan terhadap 17 senyawa dari tanaman Salvia officinalis dengan
parameter AMES, Max. Tolerated Dose (Human), Oral Rat Acute Toxicity (LD50), Oral Rat Chronic
Toxicity (LOAEL), Hepatotoksisitas dan Skin Sensitisation dapat digunakan aplikasi pkCSM online
dengan website https://biosig.lab.ug.edu.au/pkcsm/prediction. Struktur senyawa dalam format file
SDF diubah ke dalam file SMILES menggunakan SMILES translator, selanjutnya diprediksi toksisitas
dan parameter farmakokinetikanya menggunakan aplikasi pkCSM.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Analisis Hasil Docking
Preparasi Struktur Ligan

Pada tahapan preparasi struktur ligan, dicari posisi cavities yang tepat dari beberapa cavities
pilihan, dimana cavities yang terbaik dipilih adalah cavities yang terikat pada masing masing ligan
pembanding seperti terlihat gambar 1 untuk ligan Pioglitazone HCI sehingga saat proses docking ligan
pembading dan ligan uji, kedua ligan tersebut harus terikat pada cavites yang terbaik dan sama
sehingga ligan uji memiliki aktivitas yang sama dengan ligan pembanding. Berdasarkan gambar 1
dapat terlihat Ligan-Reseptor peroxisome proliferator activated receptor gamma/PPRG, dimana
terlihat gugus farmakofor tempat terikat obat pada ikatan asam amino yang ada pada ligan-reseptor
yang merupakan protein. Protein yang diunduh sebaiknya mempunyai ligan yang dapat berikatan
dengan obat pembadingnya, dalam hal ini digunakan Pioglitazone HCI yang mempunyai aktivitas
sebagai antidiabetes dengan mekanisme kerja yang berbeda dan berikatan stabil.

A. B. C.
Gambar 1. Hasil Preparasi Struktur Molekul
A. Ligan-Reseptor peroxisome proliferator activated receptor gamma/PPRG dalam Cavities.
B. Ligan-Reseptor peroxisome proliferator activated receptor gamma/PPRG tanpa Cavities.
C. Ligan-Reseptor peroxisome proliferator activated receptor gamma/PPRG dalam Cavities dan Protein.
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Tabel 1. Hasil Analisis Docking Nilai Rerank Score Ligan dengan Reseptor peroxisome proliferator
activated receptor gamma/PPRG

Senyawa Kimia Rerank Score Prediksi
Aktivitas
(-)-Camphor* -44,739 Inaktif
(-)-Epicatechin* -90,726 Inaktif
(3R)-Linalyl diphosphate* -83,002 Inaktif
(E)-p-Coumaric acid* -77,130 Inaktif
1-Hydroxypinoresionol 1-glucoside* -108,568 Inaktif
3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-2-hydroxypropanoic acid* -80,227 Inaktif
5,734 -Tetrahydroxyflavone* -92,793 Inaktif
Apigenin* -86,936 Inaktif
Borneol* -50,200 Inaktif
Carnosolic acid * -88,006 Inaktif
Gallocatechin 3-O-gallate* -135,132 Aktif
Geranyl diphosphate* -93,288 Inaktif
Limonene* -54,371 Inaktif
Methyl 2-[bis(2,2,2-trifluoroethoxy)phosphory]propanoate* -77,273 Inaktif
Octadecanoic acid* -92,880 Inaktif
Rosmadial* -94,596 Inaktif
Rosmanol* -93,939 Inaktif
Pioglitazone HCI** -116,287 Aktif

Ket: *Ligan Uji, **Ligan Pembanding

Hasil Analisis Docking Nilai Rerank Score Ligan dengan Reseptor peroxisome proliferator
activated receptor gamma/PPRG yang terdapat pada tabel 1, menunjukkan bahwa senyawa kimia yang
terdapat dalam Salvia officinalis memberikan Rerank score dengan prediksi inaktif tertinggi (nilai
negatif makin kecil) adalah (-)-Camphor dengan nilai -44,739. Rerank score dengan prediksi aktif
tertinggi (nilai negatif makin besar) adalah Gallocatechin 3-O-gallate dengan nilai -135,132
dibandingkan dengan ligan pembanding. Hal ini menunjukkan bahwa Gallocatechin 3-O-gallate
memiliki potensi dapat berinteraksi kuat dengan protein peroxisome proliferator activated receptor
gamma/PPRG sehingga dapat menjadi senyawa antidiabetes dengan mekanisme kerja agonis
peroxisome proliferator activated gamma yang terbaik dibandingkan senyawa lainnya serta diduga
lebih baik aktivitas dibandingkan senyawa pembanding Pioglitazon HCI. Epigallocatechin gallate,
yang merupakan turunan dari senyawa katekin yang memiliki aktivitas antidiabetes karena adanya asil
galat pada gugus hidroksil karbon C3 dan struktur hidroksil pada cincin-B (Wijianto et al., 2024).
Selain itu, epigallocatechin-3-O-gallate dapat meningkatkan pengambilan glukosa oleh jaringan
perifer dan mengurangi resistensi insulin (Oktaviani & Nabilah, 2024).

Rerank score adalah nilai yang menunjukkan energi ikatan yang diperlukan untuk membentuk
interaksi dengan reseptor, sehingga dari skor ini dapat diprediksi aktivitas suatu senyawa, di mana
semakin rendah rerank score, maka ikatan antara ligan dan reseptor akan semakin stabil. Akibatnya,
aktivitas senyawa tersebut dapat dianggap lebih tinggi dibandingkan dengan senyawa yang memiliki
skor rerank lebih tinggi (Aulena & Fitriyani, 2022). Selain itu, pada docking senyawa wajib dilakukan
minimize energy. Minimize energy memberikan pengaturan posisi atom terbaik dalam ruang untuk
senyawa sehingga gaya inter-atom dan energi sterik setiap atom mendekati nol dan posisi pada
permukaan energi potensial adalah titik stasioner (Suwandi et al., 2023).
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Gambar 2. Struktur Kimia (Ligan Uji dan Pembanding) 3 Dimensi (3D) dan 2 Dimensi (2D)
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Gambar 3. Interaksi Ligan dengan Reseptor peroxisome proliferator activated receptor gamma/PPRG Bagian 1
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Gambar 3. Interaksi Ligan dengan Reseptor peroxisome proliferator activated receptor gamma/PPRG Bagian 2
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Tabel 2. Residu Asam amino pada Ligan dengan Reseptor peroxisome proliferator activated

receptor gamma/PPRG
Senyawa Kimia Residu Asam Amino
(-)-Camphor Cys 285, Phe 363, Met 364, Phe 360
(-)-Epicatechin Lys 230, Asp 381, Tyr 222, Ser 332, Leu 228, lle
326, lle 296, Leu 330
(3R)-Linalyl diphosphate His 449, Cys 285, Phe 282, Phe 360, Met 364
(E)-p-Coumaric acid Phe 282, Ala 278, Cys 285, Phe 363, His 449, Lys
367
1-Hydroxypinoresionol 1-glucoside Glu 343, lle 281, Cys 285, lle 341, Gly 284, Ser
342, Met 364
3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-2- Ala 278, Phe 282, Phe 360, Phe 363, His 449, Lys
hydroxypropanoic acid 367, Cys 285
5,7,3",4 -Tetrahydroxyflavone Ser 289, Cys 285, Phe 360, Leu 356, Met 364, GIn
286, Phe 282, Leu 476, His 449
Apigenin Leu 330, Cys 285, Phe 282, Leu 356, Phe 360, GIn
286, Leu 476, His 449, Tyr 327, Ser 289
Borneol Ile 281, Phe 360, Phe 363
Carnosolic acid Glu 343, Ala 292, Met 329
Gallocatechin 3-O-gallate lle 262, Arg 288, Cys 285, Val 339, Phe 360, Met
364, Phe 363, Leu 353, Ala 278, Phe 282, lle 281,
Ser 342
Geranyl diphosphate His 449, Tyr 327, Lys 367, Ser 289, GIn 286
Limonene Phe 360, Ala 278, lle 281
Methyl 2-[bis(2,2,2- Phe 360, GIn 286, Cys 285, His 449, Met 364
trifluoroethoxy)phosphory]propanoate
Octadecanoic acid Met 329, Ser 289, Lys 367, His 449
Rosmadial Phe 226, Met 329, Ser 332, Leu 330, Glu 343, Leu
228, Arg 288
Rosmanol Leu 228, Glu 343, Glu 295, Arg 288, Ala 292
Pioglitazone HCI Ser 289, Tyr 327, Met 364, Phe 360
Pengamatan terhadap interaksi residu asam amino bertujuan untuk

mengidentifikasi hubungan yang terjadi antara ligan dan reseptor. Interaksi ini meliputi ikatan
hidrogen, interaksi hidrofobik, dan interaksi elektrostatik. Apabila terdapat ikatan hidrogen antara
ligan uji danresidu asam amino yang sama pada ligan alami atau ligan pembanding, hal
ini menunjukkan adanya kesamaan jenis interaksi dan mencerminkan kesamaan dalam aktivitasnya
(Lin & Brasseur, 1995). Interaksi hidrofobik dan interaksi elektrostatik berperan
dalam meningkatkan stabilitas konformasi (Casini et al., 2002). Interaksi residu asam amino pada
ligan pembanding Pioglitazone HCI yaitu Ser289, Tyr327, Met364, dan Phe360, sedangkan interaksi
residu asam amino pada ligan uji dengan rerank score terendah adalah Gallocatechin 3-O-gallate yaitu
Arg288, Cys285, 11e262, Ser342, 11281, Phe282, Ala278, Leu353, Phe 363, Met364, Phe360, dan
Val339. Dalam ikatan residu asam amino terdapat suatu ikatan senyawa hidrofobik yang
menunjukkan interaksi senyawa yang tak terlarut dalam air. Residu asam amino yang terbentuk antara
ligan dan reseptor dibandingkan dengan kontrol menunjukkan bahwa
ligan dapat menghambat aktivitas protein target dan berpotensi memiliki fungsi serupa dengan kontrol
(Masdianto et al., 2020).
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Prediksi Toksisitas

Prediksi Toksisitas Senyawa Kimia (Ligan Uji dan Pembanding) Berdasarkan AMES, Max.
Tolerated Dose (Human), Oral Rat Acute Toxicity (LD50) pada Gallocatechin 3-O-gallate
memberikan hasil AMES Ya dengan interpretasi mutagenik, Max. Tolerated Dose (Human) 0.473
dengan interpretasi Maximum Recommended Therapeutic Dose atau MRTD rendah serta Oral Rat
Acute Toxicity (LD50) 2.637 dengan interpretasi tidak toksik, sedangkan untuk Pioglitazone HCI
memberikan hasil AMES Tidak dengan interpretasi tidak mutagenik, Max. Tolerated Dose (Human)
0.368 dengan interpretasi Maximum Recommended Therapeutic Dose atau MRTD rendah serta Oral
Rat Acute Toxicity (LD50) 2.436 dengan interpretasi tidak toksik (Pires et al., 2015). Hasil dapat dilihat
pada tabel 3.

Prediksi Gallocatechin 3-O-gallate memberikan hasil AMES Ya dengan interpretasi mutagenik,
sehingga berpengaruh pada pengembangan obat yang berasal dari bahan alam. Konfirmasi mutagenic
dapat dilakukan melalui uji yang melibatkan uji berbasis bakteri (in vitro), uji komet (in vitro), dan uji
limfoma tikus (in vivo). Tindakan mitigasi perlu dilakukan untuk mengurangi mutagenesis dari
matbolit sekunder bahan alam diantaranya memperhatikan metode ekstraksi (mengurangi produksi
toksin), penggunaan antioksidan, waktu panen yang cukup, penghindaran paparan sinar UV untuk
tanaman yang mengandung furocoumarin, fermentasi serta kondisi pengeringan dan penyimpanan
yang terkontrol (Fasiku et al., 2025)

Gallocatechin-3-O-gallate memiliki beberapa keunggulan, terutama dalam hal afinitasnya
terhadap berbagai target biologis dan struktur kimianya yang unik. Gallocatechin-3-O-gallate dikenal
memiliki sifat antioksidan dan anti-inflamasi yang kuat, serta potensi sebagai agen antikanker dan
neuroprotektif. Struktur kimianya yang kompleks, dengan gugus gallate yang terikat pada katekin,
memungkinkan interaksi spesifik dengan berbagai target protein dan enzim (Pubchem, 2025).

Tabel 3. Prediksi Toksisitas Senyawa Kimia (Ligan Uji dan Pembanding) Berdasarkan AMES, Max.
Tolerated Dose (Human), Oral Rat Acute Toxicity (LD50)

Senyawa Kimia AMES  Max. Tolerated Dose Oral Rat Acute
(Human) Toxicity (LD50)
Ya/tidak Log mg/kg/hari Mol/kg
(-)-Camphor* Tidak 0,527 1,722
(-)-Epicatechin* Tidak 0,443 2,055
(3R)-LinaLyl diphosphate* Tidak 0,605 2,663
(E)-p-Coumaric acid* Tidak 0,338 2,099
1-Hydroxypinoresionol 1-glucoside* Ya 0,531 3,371
3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-2- Tidak 0,576 1,765
hydroxypropanoic acid*
5,7,3",4 -Tetrahydroxyflavone* Ya 0,954 2,708
Apigenin* Tidak -0,043 3,06
Borneol* Tidak 0,723 1,767
Carnosolic acid * Tidak 0,525 2,278
Gallocatechin 3-O-gallate* Ya 0,473 2,637
Geranyl diphosphate* Tidak 0,779 2,5
Limonene* Tidak 0,77 1,88
Methyl 2-[bis(2,2,2-  Tidak 0.047 4,447
trifluoroethoxy)phosphory]propanoate*
Octadecanoic acid* Tidak 1,222 1,861
Rosmadial* Tidak 0,706 2,007
Rosmanol* Tidak -0,442 2,656
Pioglitazone HCI** Tidak 0,368 2,436

JIFS, Volume 5, Nomor 2, Desember 2025 101



P-ISSN : 2775-4510

E-ISSN : 2809-1973

JIES : Jurnal llmiah Farmasi Simplisia, Desember 2025 Vol 5 Nomor 2:92-104

Prediksi Toksisitas Senyawa Kimia (Ligan Uji dan Pembanding) Berdasarkan Oral Rat Chronic

Toxicity (LOAEL), Hepatotoksisitas dan Skin Sensitisation pada Gallocatechin 3-O-gallate

memberikan hasil Oral Rat Chronic Toxicity (LOAEL) 4.209 dengan interpretasi Log dosis terendah

yang bisa menimbulkan efek samping 4.209 mg/kg BB/hari, Hepatotoksisitas Tidak dengan

interpretasi tidak hepatotoksik serta Skin Sensitisation Tidak dengan interpretasi Tidak menimbulkan

sensitisasi pada kulit, sedangkan untuk Pioglitazone HCI memberikan hasil Oral Rat Chronic Toxicity

(LOAEL) 1.492 dengan interpretasi Log dosis terendah yang bisa menimbulkan efek samping 1.492

mg/kg BB/hari, Hepatotoksisitas Tidak dengan interpretasi tidak hepatotoksik serta Skin Sensitisation

Tidak dengan interpretasi Tidak menimbulkan sensitisasi pada kulit (Pires et al., 2015). Hasil dapat
dilihat pada tabel 4.

Tabel 4. Prediksi Toksisitas Senyawa Kimia (Ligan Uji dan Pembanding) Berdasarkan Oral Rat
Chronic Toxicity (LOAEL), Hepatotoksisitas dan Skin Sensitisation

Senyawa Kimia Oral Rat Chronic  Hepatotoksisitas ~ Skin Sensitisation
Toxicity (LOAEL)
Log Ya/tidak Ya/tidak
mg/kg_BB/hari
(-)-Camphor* 1.956 Tidak Ya
(-)-Epicatechin* 2.786 Tidak Tidak
(3R)-Linalyl diphosphate* 2.972 Tidak Tidak
(E)-p-Coumaric acid* 2.908 Tidak Tidak
1-Hydroxypinoresionol 1- 3.895 Tidak Tidak
glucoside*
3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-2- 3.134 Tidak Tidak
hydroxypropanoic acid*
5,7,3",4 -Tetrahydroxyflavone* 1.718 Tidak Tidak
Apigenin* 0.844 Ya Tidak
Borneol* 1.877 Tidak Ya
Carnosolic acid * 2.977 Tidak Tidak
Gallocatechin 3-O-gallate* 4.209 Tidak Tidak
Geranyl diphosphate* 3.131 Tidak Tidak
Limonene* 2.368 Tidak Ya
Methyl 2-[bis(2,2,2- 0.113 Ya Tidak
trifluoroethoxy)phosphory]propano
ate*
Octadecanoic acid* 3.272 Tidak Ya
Rosmadial* 2.148 Tidak Tidak
Rosmanol* 0.11 Ya Tidak
Pioglitazone HCI** 1.492 Tidak Tidak
KESIMPULAN

Senyawa kimia yang terkandung dalam Salvia officinalis yaitu Gallocatechin 3-O-gallate
diprediksi memiliki aktivitas sebagai antidiabetes yang bekerja pada peroxisome proliferator activated
gamma dengan nilai rerank score -135.132 kcal/mol dengan aktivitas lebih baik dibandingkan obat
Pioglitazone HCI. Temuan toksisitas yang diperoleh bahwa Gallocatechin 3-O-gallate dengan hasil
AMES Ya interpretasi mutagenik, memberikan peluang perlu dilakukan konfirmasi berupa pengujian
toksisitas seperti pengujian Brine Shrimp Lethality Test (BSLT), in vitro maupun in vivo sehingga
pengembangan obat bahan alam dapat optimal khususnya pada Gallocatechin 3-O-gallate
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