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Abstract. An in silico study was conducted to inhibit the active compound in Kirinyuh leaves (Chromolaena odorata 

L.) against α-amylase and α-glucosidase enzymes using a molecular docking approach. The docking was carried 

out on 19 active compounds that had been identified in Kirinyuh leaves and were optimized using the PM3 method. 

The best results in inhibit on of the α-amylase enzyme were shown by compounds from the flavanone group, 

namely genkwanin and sakuranetin with binding affinities of -8.3 kcal/mol and -8.1 kcal/mol, respectively, while the 

best results in inhibiting on of the α-glucosidase enzyme were shown by two compounds from the hydroxybenzoic 

acid group, namely p-coumaric acid and p-hydroxybenzoic acid with bond affinities of -5.7 kcal.mol and -5.5 

kcal.mol, respectively. The interaction between α-amylase with genkwanin and sakuranetin produces one 

conventional hydrogen bond GLU 233 and GLN 63 respectively. The interaction between α-glucosidase with p-

coumaric acid and p-hydroxybenzoic acid produces three conventional hydrogen bonds, HIS 112; GLN 182; ASP 

352 and GU 277; GLN 279; ASP 352. 

Keywords: Molecular docking, Chromolaena odorata L., α-amylase, α-glucoidase 

 

Abstrak. Studi in silico penghambatan enzim α-amilase dan α-glukosidase oleh senyawa aktif dalam daun Kirinyuh 

(Chromolaena odorata L.) dengan menggunakan pendekatan penambatan molekuler. Penambatan dilakukan 

terhadap 19 senyawa aktif yang telah teridentifikasi dalam daun Kirinyuh dan dioptimasi menggunakan metode 

PM3. Hasil terbaik dalam penghambatan enzim α-amilase ditunjukkan oleh senyawa golongan flavanon yaitu 

genkwanin dan sakuranetin dengan afinitas ikatan masing-masing sebesar -8,3 kkal/mol dan -8,1 kkal/mol. 

Sementara hasil terbaik dalam penghambatan enzim α-glukosidase ditunjukkan oleh dua senyawa dari kelompok 

asam hidroksibenzoat yaitu asam p-kumarat dan asam p-hidroksibenzoat dengan afinitas ikatan masing-masing 

sebesar -5,7 kkal.mol dan -5,5 kkal.mol. Interaksi antara α-amilase terhadap genkwanin dan sakuranetin masing-

masing menghasilkan satu ikatan hidrogen konvensional GLU 233 dan GLN 63. Interaksi antara α-glukosidase 

terhadap asam p-kumarat dan asam p-hidroksibenzoat masing-masing menghasilkan tiga ikatan hidrogen 

konvensional HIS 112; GLN 182; ASP 352 dan GU 277; GLN 279; ASP 352. 

Kata kunci: Penambatan molekuler, Chromolaena odorata L., α-amilase, α-glukosidase 
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LATAR BELAKANG  

Diabetes melitus merupakan penyakit 

kronis yang terjadi ketika pankreas tidak dapat 

memproduksi cukup insulin atau tubuh tidak 

dapat menggunakan insulin yang dihasilkan 

secara efektif. Terdapat dua tipe diabetes yang 

ditemui yakni, diabetes melitus tipe 1 yang 

disebabkan oleh faktor genetik seperti 

rusaknya sel-β pankreas yang menghasilkan 

insulin dan diabetes melitus tipe 2 merupakan 

disfungsi sel pankreas yang disebabkan oleh 

gaya hidup yang salah (Oyedemi et al., 2017; 

Putri & Fatmawati, 2019). 

Hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) 

pada tahun 2018 menunujukkan prevalensi 

diabetes di Indonesia pada umur ≥ 15 tahun 

sebesar 2%. Hasil tersebut menunjukkan 

terjadinya kenaikan angka prevalensi diabetes 

di Indonesia, dibandingkan dengan hasil 

Riskesdas tahun 2013 sebesar 1,5% 

(Supriyono, 2020). 

Pada penderita diabetes, tubuh tidak 

dapat memproduksi cukup insulin atau tidak 

dapat menggunakan insulin tersebut sehingga 

terjadi kenaikan kadar glukosa dalam darah. 

Dalam menjaga kadar glukosa dalam darah 

agar dapat turun dan stabil maka penyerapan 

glukosa harus ditunda melalui penghambatan 

enzim penghidrolisis karbohidrat seperti α-

amilase dan α-glukosidase yang berada di 

saluran pencernaan (Khadayat et al., 2020). α-

amilase adalah hasil sekretorik dari pankreas 

dan kelenjar saliva yang bertanggung jawab 

untuk hidrolisis awal karbohidrat kompleks 

menjadi campuran oligosakarida dan sakarida 

di mukosa usus, selanjutnya dipecah lebih 

lanjut menjadi glukosa secara langsung di usus 

kecil (Oyedemi et al., 2017; Quan et al., 2019). 

Penghambatan aktivitas α-glukosidase dapat 

memperlambat proses pencernaan dan 

penyerapan karbohidrat dengan menghambat 

aktivitas glukosidase secara kompetitif, 

sehingga konsentrasi glukosa dalam darah 

dapat terkendali (Yin et al., 2014). 

Daun kirinyuh (Chromolaena odorata L.) 

telah diidentifikasi terkandung beberapa 

senyawa dari golongan alkaloid, flavonoid, 

saponin, tanin, terpenoid, fenol, dan steroid 

(Hadiroseyani et al., 2007; Salsabila et al., 

2021). Kelompok senyawa yang mendominan 

dalam ekstrak metanol daun kirinyuh ialah 

alkoloida, steroida dan saponin (Munte & Lubis, 

2016). Komponen aktif daun kirinyuh yang telah 

berhasil diisolasi antara lain Genkwanin dan 

sakuranetin (Hung et al., 2011). Tamarixetin, 

eupatlin, asam-p-kumarat dan asam-p-

hidroksibenzoat (Phan et al., 2001). Senyawa 

α-pinene, β-pinene, dan germacrene-D dalam 

daun Chromolaena odorata L. dapat berfungsi 

sebagai antioksidan (Owolabi et al., 2010). 

Aktivitas antioksidan daun kirinyuh linier 

dengan aktivitas antidiabetes khususnya dalam 

penghambatan α-glukosidase (Putri & 

Fatmawati, 2019). Telah dilakukan secara in 

vitro melalui penghambatan aktivitas enzim α-

amilase dan glukoamilase menggunakan 

ekstrak etanol daun kirinyuh masing-masing 

menunjukan nilai IC50 sebesar 3730,15 ± 28,91 

ppm dan 2510,78 ± 383,37 ppm (Gaspersz et 

al., 2022). 

Studi in silico pada senyawa yang 

terkandung dalam daun kirinyuh sebagai anti-

malaria, penyembuh luka pada jaringan kulit, 

dan pengobatan asam urat telah dilakukan 

menggunakan pendekatan penambatan 

molekular. Akan tetapi hingga saat ini, 

penelitian penambatan molekuler terhadap 

senyawa yang terkandung dalam daun kirinyuh 

untuk penghambatan aktivitas enzim α-amilase 

dan α-glukosidase belum pernah dilakukan. 
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Penelitian secara in silico menggunakan 

pendekatan penambatan molekuler untuk 

inhibisi enzim α-amilase sebelumnya telah 

dilakukan dengan menggunakan ligan uji 

berupa α, β, dan γ-mangostin (Gaspersz & 

Sohilait, 2019). 

METODE PENELITIAN 

Perangkat keras (hardware) 

Seperangkat komputer pribadi dengan 

spesifikasi prosesor Intel Core i3-6006U, 4 GB 

DDR3L Memory dan hardisk 1 TB HDD.  

Perangkat lunak (software) 

Perangkat lunak komputasi yang 

digunakan adalah AutoDock-Vina 1.1.2 (The 

Scripps Research Institute), Hyperchem 8.0, 

dan Discovery Studio 2021 Client. 

Prosedur Penelitian 

Preparasi reseptor dan ligan uji 

Makromolekul α-amilase dan α-

glukosidase diunduh dari situs Protein Data 

Bank (PDB) yaitu http://www.rcsb.org. Untuk 

penelitian ini data makromolekul yang diunduh 

adalah 4GQR untuk Pancreatic alpha-amylase 

(Williams et al., 2012) dan 3A4A untuk Oligo-

1,6-glucosidase (Yamamoto et al., 2010) dalam 

bentuk PDB file (.pdb). Ligan uji yang 

digunakan adalah 19 komponen utama yang 

telah teridentifikasi dalam daun kirinyuh yang 

diunduh melalui situs pubchem yaitu 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov yang dapat 

terlihat pada Tabel 1. 19 komponen utama 

tersebut dioptimasi geometri menggunakan 

metode PM3. 

Penambatan ligan uji pada reseptor 

Ligan uji ditambatkan pada kedua reseptor 

yang telah tersedia ruang (pocket/cavity). 

Penambatan dilakukan dengan AutodockVina 

dengan ukuran grid untuk α-amilase ialah x, y, 

z berturut-turut adalah 13,101, 14,828, 39,831 

dengan dimensi gridbox-nya adalah 25 × 25 × 

25 dan ukuran grid untuk α-glukosidase ialah x, 

y, z berturut-turut adalah 21,243, -7,756, 

24,341 dengan dimensi gridbox-nya adalah 10 

× 10 × 10. Hasil penambatan akan dianalisis 

dimana senyawa dengan energi terendah 

merupakan konformasi yang baik. 

Evaluasi hasil penambatan 

Hasil penambatan divisualisasikan melalui 

Discovery Studio 2021 Client. Parameter hasil 

penambatan yang dianalisis ialah afinitas 

ikatan reseptor dan ligan, residu asam amino 

yang berikatan dengan ligan uji dan jenis ikatan 

yang terjadi. 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Penambatan α-amilase 

Afinitas ikatan hasil penambatan 

molekuler diperoleh dua senyawa dari 

golongan flavonoid dengan nilai afinitas ikatan 

yang lebih kecil dibandingkan ligan standar 

(miresetin) sesuai Tabel 2 yaitu genkwanin dan 

sakuranetin dengan afinitas ikatan masing-

masing sebesar -8,3 kkal/mol dan -8,1 kkal/mol. 

Selain nilai afinitas ikatan yang rendah, 

keduanya juga memiliki nilai konstanta inhibisi 

yang kecil yaitu sebesar 8,24165×10-7 µM 

untuk genkwanin dan 1,15509×10-6 µM untuk 

sakuranetin. Nilai afinitas ikatan yang diperoleh 

divalidasi oleh nilai RMSD dari kedua ligan uji 

tersebut masing-masing adalah 1,061 Å dan 

1,072 Å. Dimana nilai RMSD yang baik adalah 

≤ 2,0 Å Nilai RMSD hasil penambatan 

menunjukan bahwa posisi ligan yang 

diperkirakan semakin baik karena semakin 

mendekati posisi ligan standar. 

Hasil penambatan terlihat bahwa selain 

genkwanin dan sakuranetin terdapat 

subscandenin dan isosakuranetin yang 
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memiliki nilai afinitas yang cukup tinggi. Hal ini 

menunjukkan bahwa senyawa golongan 

flavonoid memiliki kemampuan yang baik 

dalam menghambat aktivitas α-amilase. 

Golongan flavonoid sendiri memiliki jenis 

penghambatan yang kompetitif (Proença et al., 

2019). 

Tabel 1. Ligan-ligan uji 

Nama 
Senyawa 

Struktur 2D Nama 
Senyawa 

Struktur 2D 

Genkwanin 
O

OOH

O

OH

CH3

 

Geijerene 

 

Sakuranetin 
O

OOH

O

OH

CH3

 

α-pinene 
H  

4,6’-dihidroksi-
2’,3’,4’-
trimetoksi-
chalcone 

OH

O

OHO

O

O

CH3

CH3

CH3

H

H

 

β-pinene 

H

H

 

Subskandenin 
O

OOH

O

O

CH3

OH

CH3

 

Pregeijerene 

CH3

 

Isosakuranetin 
O

OOH

OH

O
CH3

 

asam p-
hidroksibenzoat 

OH

O

OH 

5,7,2’-
trihidroksi-6-
metoksi-
flavanon 

O

OOH

OH

OH

OH  

(+)(-)-(E)-beta- 
kariofilen 

 

Eupatilin O

OOH

O

O

O

CH3

O
CH3

CH3

CH3  

β-copaen-4-α-
ol 

OH

 

Kuersetin O

OOH

OH

OH

OH

OH

 

Asam p-
kumarat 

OH

OH

O

H

H

 

Tamarixetin O

OOH

OH

OH

O

OH

CH3

 

(2S)-5,6,7,3’,4’-
Pentametoksi-
flavanon 

O

OO

O

O

O

CH3

O
CH3

CH3

CH3

CH3

 

Germacrene 
D 

CH2

H

CH3

CH3CH3

H
H

 

  

 

Interaksi antara ligan uji dan reseptor 

dianalisis dengan menggunakan Discovery 

studio 2021 Client. Interaksi yang terjadi antara 

setiap ligan uji dan residu asam amino terdapat 

pada Tabel 4. Interaksi yang terjadi antara 

genkwanin dan residu asam amino terdapat lima 
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ikatan hidrogen dan tiga ikatan van der waals 

yaitu GLU 233 (Ikatan hidrogen konvensional), 

TRP 59; TYR 62; ASP 300; HIS 305 (karbon 

hidrogen) dan LEU 165; ASP 197; ALA 198 

(Ikatan van der waals) (Gambar 1). Interaksi 

yang terjadi antara sakuranetin dan residu asam 

amino terdapat lima ikatan hidrogen dan tujuh 

ikatan van der waals yaitu GLN 63 (Ikatan 

hidrogen konvensional), TRP 59; TYR 62; ASP 

300; HIS 305 (Karbon Hidrogen) dan TRP 58; 

LEU 162; LEU 165; ARG 195; ASP 197; GLU 

233; HIS 299 (Ikatan van der waals) (Gambar 1). 

Terikatnya ligan pada sisi aktif khususnya 

dengan residu katalitik yaitu Asp197, Glu233, 

dan Asp300 dapat mencegah proses pengikatan 

substrat sehingga reaksi katalisis pemutusan 

ikatan glikosida oleh enzim terhambat (Williams 

et al., 2012). Pada penambatan α-amilase 

dengan α, β, γ-mangostin menunjukan jumlah 

gugus hidroksil dan gugus karbonil memiliki 

peranan penting dalam pembentukan ikatan 

hidrogen, sehingga dapat berdampak pada 

afinitas pengikatan ligan terhadap reseptor 

(Gaspersz & Sohilait, 2019). 

 

 
(a) 

 
(b) 

Gambar 1. Residu asam amino dari (a) genkwanin dan (b) sakuranetin 

Tabel 2. Hasil penambatan molekuler ligan standar dan ligan uji dengan reseptor α-amilase 

No Ligan Afinitas ikatan 

(kkal/mol) 

rmsd l.b. 

(Å) 

rmsd u.b. 

(Å) 

Ki 

(µM) 

1 Genkwanin -8,3 0,074 1,061 8,24165×10-7 

2 Sakuranetin -8,1 0,206 1,072 1,15509×10-6 

3 Miresetin 

(ligan standar) 

-7,8 0,061 1,727 1,91655×10-6 

4 Subscandenin -7,7 0,148 1,021 2,26893×10-6 

5 Isosakuranetin -7,6 0,184 1,073 2,6861×10-6 

 

Tabel 3. Hasil penambatan molekuler ligan standar dan ligan uji dengan reseptor α-glukosidase 

No Ligan Afinitas ikatan 

(kkal/mol) 

rmsd l.b. 

(Å) 

rmsd u.b. 

(Å) 

Ki 

(µM) 

1 Asam p-kumarat -5,7 0,156 1,412 6,635×10-5 

2 Asam p-

hidroksibenzoat 

-5,5 1,271 1,495 9,29915×10-5 

3 α-D-glucopyranose 

(ligan standar) 

-4,6 1,198 1,316 4,24769×10-4  

4 Geijerene -3,8 1,034 3,38 1638931×10-3 

5 β-pinene -3,2 1,105 2,665 4511977×10-3 
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Tabel 4. Perbandingan interaksi hasil penambatan antara ligan standar dan ligan uji 

Protein Senyawa 
Interaksi dengan residu asam amino 

Ikatan hidrogen Van der Waals 

α-amilase 

Myricetin  

(Ligan standar) 

Ikatan hidrogen: tidak 

ada; Karbon Hidrogen: 

TRP 59;  

TRP 58; TYR 62; GLN 63; HIS 

101; LEU 162; LEU 165; ARG 

195; ASP 197; ALA 198; HIS 

201; GLU 233; ILE 235; HIS 

299; HIS 305 

Genkwanin 

Ikatan hidrogen: GLU 

233; Karbon Hidrogen: 

TRP 59; TYR 62; ASP 

300; HIS 305 

LEU 165; ASP 197; ALA 198 

Sakuranetin 

Ikatan hidrogen : GLN 

63; Karbon Hidrogen: 

TRP 59; TYR 62;ASP 

300; HIS 305 

TRP 58; LEU 162; LEU 165; 

ARG 195; ASP 197 GLU 233; 

HIS 299 

α-glukosidase 

α-D-

glucopyranose 

(ligan standar) 

Ikatan hidrogen: ARG 

213; GLU 277; HIS 351; 

ASP 352; Karbon 

Hidrogen: Tidak ada 

ASP 69; TYR 72; HIS 112; 

PHE 178; GLN 182; PHE 159; 

ASP 215; VAL 216; ARG 442; 

ARG 446 

p-coumaric acid 

Ikatan hidrogen: HIS 

112; GLN 182; ASP 

352; Karbon Hidrogen: 

PHE 178; ASP 215; 

VAL 216 

ASP 69; TYR 72; PHE 159; 

GLU 277; GLN 279; PHE 303; 

ARG 442 

p-

Hydroxybenzoic 

acid 

Ikatan hidrogen: GLU 

277; GLN 279; ASP 

352; Karbon Hidrogen: 

PHE 178; VAL 216 

ASP 69; TYR 72; HIS 112; 

PHE 159; GLN 182; ARG 213; 

ASP 215; PHE 303; ARG 442 

 
 

Penambatan α-glukosidase 

Afinitas ikatan hasil penambatan 

molekuler diperoleh dua senyawa dari 

kelompok fenolik dengan nilai afinitas ikatan 

yang lebih kecil dibandingkan ligan standar (α-

D-glucopyranose) sesuai Tabel 3, yaitu asam 

p-kumarat dan asam p-hidroksibenzoat dengan 

afinitas ikatan masing-masing -5,7 kkal/mol dan 

-5,5 kkal/mol. Selain nilai afinitas ikatan yang 

rendah, keduanya juga memiliki nilai konstanta 

inhibisi yang kecil, yaitu 6,635×10-5 µM untuk 

asam p-kumarat dan 9,29915×10-5 µM untuk 

asam p-hidroksibenzoat. Nilai afinitas ikatan 

yang diperoleh divalidasi oleh nilai RMSD dari 

kedua ligan uji tersebut masing-masing 1,412 Å 

dan 1,495 Å.  

Interaksi yang terjadi antara asam p-

kumarat dan residu asam amino terdapat enam 

ikatan hidrogen dan tujuh ikatan van der waals, 

yaitu HIS 112; GLN 182; ASP 352 (Ikatan 

hidrogen konvensional), PHE 178; ASP 215; 

VAL 216 (Karbon Hidrogen) dan ASP 69; TYR 

72; PHE 159; GLU 277; GLN 279; PHE 303; 

ARG 442 (Ikatan van der waals) (Tabel 4, 

Gambar 2). Interaksi yang terjadi antara asam 

p-hidroksibenzoat dan residu asam amino 

terdapat lima ikatan hidrogen dan sembilan 

ikatan van der waals yaitu GLU 277; GLN 279; 

ASP 352 (Ikatan hidrogen konvensional), PHE 

178; VAL 216 (Karbon Hidrogen) dan ASP 69; 

TYR 72; HIS 112; PHE 159; GLN 182; ARG 

213; ASP 215; PHE 303; ARG 442 (Ikatan van 
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der waals) (Gambar 2). Terdapat tiga residu 

asam kataitik yaitu Asp69, Gu277, dan Asp352 

yang secara umum dapat membentu ikatan 

hidrogen dengan ligan (Yamamoto et al., 2010).

  

 
(a) 

 
(b) 

Gambar 2. Residu asam amino dari (a) asam p-kumarat dan (b) asam p-hidroksibenzoat 

 

KESIMPULAN 

Studi in silico menggunakan pendekatan 

penambatan molekuler terdapat senyawa yaitu 

genkwanin dan sakuranetin yang memiliki nilai 

afinitas yang tinggi dalam menghambat 

aktivitas enzim α-amilase dan terdapat dua 

senyawa yaitu asam p-kumarat dan asam p-

hidroksibenzoat yang memiliki nilai afinitas 

yang tinggi dalam menghambat aktivitas enzim 

α-glukosidase. Akan tetapi masih 

diperlukannya pengujian lebih lanjut baik 

secara in vitro maupun in vivo untuk 

melengkapi penelitian yang telah dilakukan. 
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