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ABSTRAK 

MOLECULAR DOCKING SENYAWA TURUNAN FLAVONOID DENGAN 

PROTEIN 3KC0 DAN UJI AKTIVITAS ANTIDIABETES EKSTRAK 

DAUN KELOR PADA MENCIT JANTAN (Mus musculus) 

Oleh 

Maysya Dhiya Rizky Allisandra 

Daun kelor dapat dimanfaatkan sebagai antidiabetes karena adanya kandungan 

senyawa flavonoid. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui jenis senyawa 

turunan flavonoid daun kelor sebagai antidiabetes berdasarkan molecular docking 

dan mengetahui aktivitas antidiabetes ekstrak daun kelor pada mencit jantan. Pada 

penelitian ini dilakukan ekstraksi daun kelor, karakterisasi senyawa flavonoid 

dengan spektrofotometer UV-Vis, spektrofotometer FTIR dan LC-MS, molecular 

docking senyawa turunan flavonoid daun kelor dengan protein 3KC0, serta uji 

aktivitas antidiabetes ekstrak daun kelor terhadap mencit jantan. Hasil 

karakterisasi menunjukkan ekstrak daun kelor mengandung senyawa turunan 

flavonoid yaitu myricetin, hesperidin dan kuersetin. Berdasarkan molecular 

docking, senyawa yang berpotensi sebagai antidiabetes adalah senyawa hesperidin 

dengan energi ikatan sebesar -10,03 kkal/mol dan residu asam amino pada sisi 

aktif protein 3KC0 yaitu LEU30, THR27, LYS112 dan GLY28. Senyawa terbaik 

berdasarkan farmakokinetik adalah senyawa kuersetin, sedangkan senyawa 

terbaik berdasarkan hasil toksisitas adalah senyawa hesperidin. Uji aktivitas 

antidiabetes menunjukkan dosis optimal ekstrak daun kelor dalam menurunkan 

kadar glukosa darah mencit jantan yaitu 200 mg/kg BB dan persentase penurunan 

glukosa (%GL) sebesar 69,56% dengan nilai signifikan uji ANOVA p(≤0,05). 

Oleh karena itu, daun kelor dapat digunakan sebagai antidiabetes.  

Kata kunci:  antidiabetes, daun kelor, flavonoid, molecular docking, mencit. 



ABSTRACT 

 

 

MOLECULAR DOCKING OF FLAVONOID-DERIVED COMPOUNDS 

WITH 3KC0 PROTEIN AND ANTIDIABETIC ACTIVITY TEST OF 

MORINGA LEAVES EXTRACT IN MALE MICE (Mus musculus) 

 

 

By 

 

Maysya Dhiya Rizky Allisandra 

 

 

Moringa leaves can be used as an antidiabetic because of the content of flavonoid 

compounds. This study aims to determine the types of flavonoid derivative 

compounds of Moringa leaves as antidiabetics based on molecular docking and 

determine the antidiabetic activity of Moringa leaves extract in male mice. In this 

study, Moringa leaves extraction, characterization of flavonoid compounds with 

UV-Vis spectrophotometer, FTIR spectrophotometer and LC-MS, molecular 

docking of Moringa leaves flavonoid derivative compounds with 3KC0 protein, 

and antidiabetic activity test of Moringa leaves extract against male mice. The 

characterization results show that Moringa leaves extract contains flavonoid 

derivative compounds, namely myricetin, hesperidin and quercetin. Based on 

molecular docking, compounds that have potential as antidiabetics are hesperidin 

compounds with binding energy of -10.03 kcal / mol and amino acid residues on 

the active side of 3KC0 proteins, namely LEU30, THR27, LYS112 and GLY28. 

The best compound based on pharmacokinetics is quercetin compound, while the 

best compound based on toxicity results is hesperidine compound. Antidiabetic 

activity test showed the optimal dose of Moringa leaves extract in reducing blood 

glucose levels of male mice was 200 mg/kg body weight and the percentage of 

glucose reduction (%GL) of 69.56% with a significant value of ANOVA test 

(p≤0.05). Therefore, Moringa leaves can be used as an antidiabetic. 

 

Keywords:  antidiabetic, moringa leaves, flavonoids, molecular docking, mice. 
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MOTTO 

 

 

“Maka sesungguhnya bersama kesulitan ada kemudahan. 

Sesungguhnya bersama kesulitan ada kemudahan” 

(Q.S. Al-Insyirah : 5-6) 

 

“Allah tidak membebani seseorang melainkan sesuai dengan kesanggupannya” 

(Q.S. Al-Baqarah : 286) 

 

“Janganlah kamu berduka cita, sesungguhnya Allah selalu bersama kita” 

(Q.S. At-Taubah : 40) 

 

“Barangsiapa yang mengerjakan kebaikan sekecil apapun, 

niscaya dia akan melihat balasannya” 

(Q.S. Al-Zalzalah : 7) 

 

“Apapun yang menjadi takdirmu, akan mencari jalannya menemukanmu” 

(Ali bin Abi Thalib) 

 

“Hatiku tenang karena mengetahui bahwa apa yang melewatkanku tidak akan 

pernah menjadi takdirku dan apa yang ditakdirkan untukku 

tidak akan pernah melewatkanku” 

(Umar bin Khattab)  
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I. PENDAHULUAN 

 

 

 

1.1 Latar Belakang 

 

Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit metabolik yang ditandai dengan 

meningkatnya kadar glukosa darah (hiperglikemia) karena gangguan sekresi 

insulin atau resistensi insulin. DM dapat berasal dari faktor genetik maupun faktor 

pengaruh lingkungan. Penyakit ini memiliki gejala klinis seperti banyak minum 

(polidipsia), banyak kencing (poliuria), banyak makan (polifagia), kelelahan yang 

parah dan penglihatan kabur atau memburuk. Hiperglikemia yang berlangsung 

lama dapat berkembang mengakibatkan gangguan metabolisme yang berbahaya 

bahkan kematian (Masharani, 2011; Powers, 2008). Berdasarkan dari data World 

Health Organization 70% dari total kematian di dunia disebabkan oleh penyakit 

DM (WHO, 2016). Penyakit DM dapat dicegah dan diatasi dengan menggunakan 

obat tradisional yaitu tanaman herbal. 

 

Salah satu jenis tanaman herbal yang digunakan sebagai obat tradisional dalam 

menurunkan kadar glukosa darah yaitu tanaman kelor (Moringa oleifera). Bagian 

tanaman kelor yang sering digunakan sebagai obat adalah daun dan kulit batang 

yang dimanfaatkan sebagai antidiabetes (Jaiswal et al., 2009; Pari et al., 2007). 

Daun kelor memiliki aktivitas antidiabetes yang dikaitkan dengan adanya 

kandungan senyawa flavonoid (Mthiyane et al., 2022). Flavonoid dapat 

menurunkan kadar glukosa darah karena mampu melindungi sel β pankreas 

sebagai penghasil insulin dan dapat membantu merangsang sekresi insulin 

(Novalinda dkk., 2021). 
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Pengujian potensi senyawa flavonoid sebagai antidiabetes dapat dilakukan secara 

in silico (pemodelan komputer) yaitu dengan metode molecular docking atau 

penambatan molekul. Metode molecular docking atau penambatan molekul 

dilakukan karena biaya yang murah dan cepat (Pinzi dan Rastelli, 2019). 

Penelitian sebelumnya, molecular docking senyawa flavonoid yaitu flavon, 

flavanol dan kalkon sebagai antidiabetes dilakukan oleh Mulyati dan Panjaitan 

(2021) dan menunjukkan senyawa-senyawa tersebut berpotensi sebagai 

antidiabetes. Molecular docking senyawa-senyawa metabolit sekunder daun kelor 

sebagai antidiabetes juga pernah dilakukan oleh Rendi et al. (2021), kelemahan 

pada penelitiannya yaitu senyawa-senyawa metabolit sekunder yang digunakan 

diperoleh hanya berdasarkan literatur. Molecular docking khususnya senyawa 

turunan flavonoid daun kelor sebagai antidiabetes belum pernah dilakukan 

sebelumnya, oleh karena itu pada penelitian ini dilakukan molecular docking 

terhadap senyawa turunan flavonoid yang diperoleh dari ekstrak daun kelor 

sebagai antidiabetes dengan protein 3KC0. 

 

Aktivitas antidiabetes juga dapat diketahui secara in vivo menggunakan hewan 

coba. Berdasarkan penelitian sebelumnya, uji aktivitas antidiabetes ekstrak etanol 

daun kelor terhadap kadar glukosa darah tikus putih jantan yang diinduksi aloksan 

telah dilakukan oleh Rizqi dkk. (2018) dan menunjukkan dosis optimal yaitu 100 

mg/kg BB dengan persentase penurunan kadar glukosa darah yaitu 69,94%. 

Penelitian yang telah dilakukan Anwar et al. (2021), menunjukkan bahwa ekstrak 

etanol daun kelor mampu menurunkan kadar glukosa darah tikus wistar jantan. 

Hasil penelitiannya menunjukkan bahwa dosis efektif dalam menurunkan kadar 

glukosa darah tikus wistar jantan yaitu 100 mg/kg BB. Namun, pada penelitian 

yang telah dilakukan sebelumnya, belum diketahui jenis senyawa flavonoid dalam 

daun kelor yang berpotensi sebagai antidiabetes berdasarkan molecular docking. 

 

Berdasarkan uraian tersebut, maka pada penelitian ini dilakukan molecular 

docking atau penambatan molekul senyawa turunan flavonoid daun kelor dan uji 

aktivitas antidiabetes ekstrak metanol daun kelor terhadap kadar glukosa darah 

mencit jantan yang diinduksi aloksan. 
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1.2 Tujuan Penelitian 

 

Berdasarkan uraian latar belakang di atas, maka tujuan penelitian ini yaitu: 

1. Mendapatkan ekstrak metanol daun kelor (Moringa oleifera) dan karakteristik 

senyawa flavonoid yang didapatkan. 

2. Menentukan jenis senyawa turunan flavonoid daun kelor yang berpotensi 

sebagai antidiabetes berdasarkan molecular docking. 

3. Menentukan farmakokinetik senyawa turunan flavonoid daun kelor 

berdasarkan Protox, Lipinski Rule of Five dan SwissADME. 

4. Menentukan aktivitas antidiabetes dan dosis optimal ekstrak daun kelor 

dalam menurunkan kadar glukosa darah mencit jantan (Mus musculus) yang 

diinduksi aloksan. 

 

 

1.3 Manfaat Penelitian 

 

Adapun manfaat yang diharapkan dari hasil penelitan ini yaitu: 

1. Mengetahui jenis senyawa turunan flavonoid daun kelor yang dapat 

berpotensi sebagai antidiabetes. 

2. Memberikan informasi mengenai pemanfaatan daun kelor sebagai 

antidiabetes yang dapat menurunkan kadar glukosa darah. 

 



 

II. TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

 

2.1 Tanaman Kelor (Moringa oleifera) 

 

Tanaman kelor termasuk dalam famili Moringaceae yang tumbuh di daerah tropis 

dan subtropis seperti Sri Lanka, Vietnam, Thailand, India, Malaysia dan 

Indonesia, serta dapat dimanfaatkan sebagai bahan obat-obatan tradisional, 

makanan ternak dan makanan tradisional (Stohs et al., 2016). Tanaman kelor 

memiliki nama atau sebutan di daerah yang berbeda antara lain murong (Aceh), 

kero, wori, kelo, keloro (Sulawesi), kawona (Sumbawa), kelor (Sunda dan 

Melayu), kelo (Ternate), meronggih (Madura), dan munggai (Minang). Tanaman 

ini juga memiliki berbagai nama atau sebutan di negara yang berbeda yaitu saijan 

(Pakistan), kachang kelur (Malaysia), murunga (Sri Lanka), malunkai (Philipina), 

lamu (Taiwan), sandalo (Italia), Behenbaum (Jerman), drumstick tree (Inggris), 

kelor (Indonesia), dan marum (Thailand) (Kurniasih, 2013). Tanaman kelor 

mengandung banyak nutrisi dengan kadar protein 27%, vitamin A dan C, kalsium, 

zat besi, fosfor, polisakarida, glikosida, asam amino, serta kandungan polifenol 

lainnya (Gaikwad et al., 2011). Berdasarkan penelitian Dwipayana dkk. (2018) 

senyawa metabolit sekunder yang terkandung dalam daun kelor yaitu flavonoid, 

alkaloid, triterpenoid, steroid, tanin dan saponin. Bagian daun tanaman kelor dapat 

dilihat pada Gambar 1. 

 

 

Gambar 1. Tanaman Kelor
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2.1.1 Klasifikasi Tanaman 

Klasifikasi tanaman kelor sebagai berikut (Stenis, 2008):  

Kingdom : Plantae 

Subkingdom : Tracheobionta 

Super Divisi : Spermatophyta 

Divisi : Magnoliophyta 

Kelas : Magnoliopsida 

Sub Kelas  : Dilleniidae  

Ordo : Capparales  

Famili : Moringaceae  

Genus : Moringa  

Spesies : Moringa oleifera 

 

2.1.2 Khasiat Tanaman 

Tanaman kelor memiliki banyak manfaat yang cukup beragam. Tanaman ini 

biasanya ditanam sebagai sayur dan tanaman pagar, dapat juga dimanfaatkan 

sebagai pakan ternak, serta sebagai obat-obatan. Akar kelor dimanfaatkan untuk 

menyembuhkan nyeri, rematik, penyakit asma dan sariawan. Kulit akarnya juga 

mampu mengatasi pembengkakan dan sariawan. Kulit batangnya digunakan untuk 

pelancar haid, flu dan sariawan. Daun kelor dapat digunakan dalam penyembuhan 

pembengkakan limpa, penurun gula darah (hipoglikemik), meningkatkan nafsu 

makan, menangani anemia, panas dalam dan mempelancar air susu ibu. Berbagai 

penelitian yang telah dilakukan seperti antioksidan, urolitiasis, hepatoprotektor, 

immunomodulator, hipokolesterolemik (penurun kolesterol) (Mardiana, 2013), 

sebagai obat malaria, antiinflammasi, penyembuh luka, antiasma, antiarthritis, 

analgesik, antitiroid, antimikroba, antitumor, antiulser, antipiretik, anafilaksis, 

antifertilitas, antiplasmodial dan antihipertensi (Pandey et al., 2012). 
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2.1.3 Flavonoid Daun Kelor 

Flavonoid dalam ekstrak daun kelor mampu melindungi sel β-pankreas sehingga 

sekresi insulin meningkat dan resistensi insulin menurun. Aktivitas hipoglikemik 

daun kelor disebabkan karena adanya senyawa flavonoid seperti kuersetin dan 

kaempferol (Adeeyo et al, 2013). Struktur kimia senyawa flavonoid dapat dilihat 

pada Gambar 2. 

 

O

O  

Gambar 2. Struktur Kimia Flavonoid 

 

Senyawa flavonoid, terutama senyawa kuersetin merupakan penghambat yang 

kuat terhadap GLUT 2 (transport glukosa) pada mukosa usus sehingga absorbsi 

glukosa dapat diturunkan. Pengurangan glukosa dan fruktosa yang diserap dari 

usus ini menyebabkan kadar glukosa darah turun. Berdasarkan mekanisme 

tersebut dapat diasumsikan bahwa penghambatan GLUT 2 (transport glukosa) 

pada usus dapat menjadi terapi dalam mengontrol kadar glukosa dalam darah 

(Toby dkk., 2020). Gugus hidroksil (-OH) yang terdapat dalam flavonoid 

memiliki peran penting dalam menghambat enzim glukosidase. Gugus tersebut 

akan berinteraksi dengan enzim glukosidase sehingga aktivitas enzim akan 

terhambat (Melo et al., 2006). Penghambatan enzim glukosidase dapat membatasi 

kadar glukosa darah dengan memperlambat atau menunda proses hidrolisis dan 

absorbsi karbohidrat sehingga penghambatan enzim ini dapat berguna untuk terapi 

diabetes (Lebovitz, 1997). 
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2.2 Diabetes Melitus 

 

Diabetes melitus adalah suatu penyakit gangguan metabolik yang ditandai dengan 

kadar glukosa darah yang melebihi batas normal. Gangguan metabolisme ini 

dapat disebabkan secara genetik maupun klinis berupa hilangnya toleransi 

karbohidrat. Diabetes melitus ditandai dengan hiperglikemia puasa dan 

postprandial, penyakit vaskular mikroangiopati dan aterosklerosis yang ditandai 

dengan terjadinya gangguan dalam mekanisme metabolisme karbohidrat, lemak 

dan protein, serta dihubungkan dengan menurunnya kerja sekresi insulin 

(Fatimah, 2015). 

 

Glukosa adalah karbohidrat berupa gula monosakarida paling penting yang 

banyak diserap ke dalam aliran darah sebagai suatu glukosa dan gula lain yang 

diubah menjadi glukosa dalam hati. Bahan bakar dalam jaringan tubuh yang 

utama yaitu glukosa yang berfungsi sebagai penghasil energi serta merupakan 

produk akhir dan sumber utama bagi organisme hidup yang fungsinya dikontrol 

oleh insulin (Amir dkk., 2015). Penyakit diabetes melitus dipengaruhi oleh kadar 

glukosa darah. Kadar glukosa darah sewaktu yang meningkat ≥ 200 mg/dL dapat 

disertai dengan gejala polidipsia, polifagia, poliuria dan penurunan berat badan 

yang tidak dapat dijelaskan penyebabnya. Istilah kadar glukosa darah 

menggambarkan tingkat glukosa yang ada di dalam darah. Konsentrasi glukosa 

darah atau tingkat glukosa dalam serum dikontrol dengan baik di dalam tubuh. 

 

Seseorang menderita diabetes jika nilai kadar glukosa darah puasa >126 mg/dL 

dan kadar glukosa darah sewaktu >200 mg/dL. Setiap hari, kadar glukosa darah 

dapat berubah-ubah, kadar glukosa darah akan meningkat setelah makan dan akan 

kembali normal setelah 2 jam. Kadar glukosa darah normal di pagi hari setelah 

malam sebelumnya berpuasa yaitu 70-110 mg/dL darah. Kadar glukosa darah 

biasanya <120-140 mg/dL saat 2 jam setelah makan atau minum dengan 

kandungan gula ataupun karbohidrat lainnya, kadar gula darah sewaktu memiliki 

nilai normal berkisar antara 80-180 mg/dL (PERKENI, 2015). 
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Penyakit diabetes biasanya muncul tanpa gejala, tetapi ada beberapa gejala yang 

perlu untuk diwaspadai sebagai tanda atau ciri-ciri adanya penyakit diabetes. 

Gejala diabetes ditandai dengan polidipsia, poliuria serta penurunan berat badan 

walaupun terjadi peningkatan nafsu makan (polifagia), penglihatan kabur, 

terganggunya koordinasi gerak anggota tubuh, kesemutan tangan atau kaki, 

seringkali muncul gatal-gatal yang sangat mengganggu (pruritus) dan menurunnya 

berat badan tanpa sebab yang jelas (Muchid, 2005). 

 

 

2.3 Mencit (Mus musculus) 

 

Mencit (Mus musculus) termasuk mamalia pengerat yang cepat berkembang biak. 

Mencit memiliki ciri-ciri berupa bentuk tubuh kecil, berwarna putih, memiliki 

siklus estrus teratur yaitu 4-5 hari. Mencit telah banyak dipergunakan sebagai 

hewan percobaan dalam penelitian karena siklus hidupnya yang relatif pendek, 

jumlah anak per kelahirannya banyak, variasi sifat-sifatnya tinggi, mudah 

ditangani, dan sifat anatomis dan fisiologisnya terdeteksi baik (Tolistiawaty dkk., 

2014). Mencit dapat hidup di berbagai daerah mulai dari iklim dingin, sedang 

maupun panas dan dapat hidup di kandang maupun bebas sebagai hewan liar. 

Mencit liar lebih suka dengan suhu lingkungan yang tinggi maupun pada suhu 

rendah, mencit dapat beradaptasi dengan baik (Pribadi, 2008). Mencit jantan 

secara umum digunakan sebagai hewan uji karena mencit jantan memiliki kondisi 

hormonal yang lebih stabil dibanding mencit betina, selain itu mencit jantan juga 

tidak mengalami siklus estrus, masa kehamilan serta menyusui yang 

mempengaruhi psikologis hewan uji. Mencit jantan dengan usia 2-3 bulan 

merupakan mencit dewasa muda yang memiliki keadaan fisiologik yang optimum 

(Indrawati dkk., 2015). Hewan uji mencit dapat dilihat pada Gambar 3. 

 

 
Gambar 3. Mencit (Mus musculus)  
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Klasifikasi mencit adalah sebagai berikut (Kartika dkk., 2017): 

Kingdom  : Animalia  

Filum  : Chordata  

Kelas  : Mamalia  

Ordo  : Rodentia  

Famili : Muridae  

Genus  : Mus  

Spesies  : Mus musculus 

 

 

2.4 Aloksan 

 

Aloksan (2, 4, 5, 6-tetraoksipirimidin; 5, 6-dioksiurasil) merupakan senyawa 

hidrofilik dan tidak stabil (Endro, 2006). Aloksan diperkenalkan sebagai hidrasi 

aloksan pada larutan encer. Nama aloksan diperoleh dari penggabungan kata 

allantoin dan oksalurea (asam oksalurik) (Rohilla dan Shahjad, 2012), dan sering 

digunakan untuk penelitian diabetes menggunakan hewan coba. Aloksan dapat 

menghasilkan radikal hidroksil yang sangat reaktif dan dapat menyebabkan 

diabetes pada hewan coba (Herra dan Haidi, 2005). Aloksan sebagai diabetogenik 

dapat digunakan secara intravena, intraperitoneal dan subkutan. Dosis intravena 

yang digunakan biasanya 65 mg/kg BB, sedangkan intraperitoneal dan subkutan 

adalah 2-3 kalinya (Endro, 2006). Struktur kimia aloksan ditunjukkan pada 

Gambar 4. 
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Gambar 4. Struktur Kimia Aloksan 

 

Metode yang paling potensial untuk menginduksi hewan eksperimental diabetes 

melitus adalah dengan cara induksi aloksan. Pemberian aloksan adalah cara yang 
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cepat untuk menghasilkan kondisi dibetik eksperimental pada binatang percobaan. 

Aloksan dapat menyebabkan diabetes melitus tergantung insulin pada binatang 

tersebut dengan karakteristik mirip dengan diabetes melitus tipe 1 pada manusia. 

Aloksan bersifat toksik selektif terhadap sel beta pankreas yang memproduksi 

insulin. Pemberian aloksan setelah 24-48 jam, integritas sel-sel β menghilang dan 

terjadi degranulasi yang menyebabkan terjadinya kondisi hiperglikemia yang 

permanen. Terjadi destruksi secara morfologi dan nekrosis pada sel beta pankreas 

yang irreversible (Rohilla dan Shahjad, 2012). Aksi sitotoksik aloksan pada sel 

beta pankreas dimediasi oleh radikal bebas melalui reaksi redoks, homeostasis 

kalsium intraseluler yang terganggu, dan inhibisi enzim glukokinase (Endro, 

2006; Rohilla dan Shahjad, 2012). 

 

 

2.5 Glibenklamid 

 

Glibenklamid merupakan obat diabetes melitus yang bekerja dengan cara 

meningkatkan sekresi insulin (Krentz dan Bailey, 2005). Menurut Jones dan 

Hattersley (2010), pengobatan dengan menggunakan glibenklamid secara oral 

disarankan bagi penderita diabetes akibat kerusakan sel β pankreas. Cing (2010) 

telah membuktikan secara histopatologis bahwa terapi glibenklamid memiliki efek 

memperbaiki kelenjar pankreas yang rusak lebih baik dari obat tradisional. 

Glibenklamid dapat memicu laju absorpsi glukosa gastrointestinal dan 

meningkatkan kadar sekresi insulin plasma, bahkan pada saat kadar glukosa 

plasma darah berada di bawah ambang sekresi insulin, hal inilah yang memicu 

kelaparan dan pada akhirnya menyebabkan kenaikan berat badan bagi para 

pengonsumsinya (Krentz dan Bailey, 2005). Struktur kimia glibenklamid 

ditunjukkan pada Gambar 5. 
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Gambar 5. Struktur Kimia Glibenklamid  
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Glibenklamid akan lebih efektif bila diminum 30 menit sebelum makan untuk 

mencapai kadar optimal di plasma. Obat ini cepat diserap dalam saluran 

pencernaan, memiliki waktu paruh sekitar 4 jam, dalam plasma, sekitar 90-99% 

terikat pada protein plasma, terutama albumin, meskipun waktu paruhnya pendek, 

namun efek hipoglikemiknya berlangsung selama 12-24 jam sehingga cukup 

diberikan satu kali sehari sekitar 50% dari dosis diekskresikan dalam urin dan 

50% melalui empedu ke tinja. Dosis awal untuk diabetes melitus tipe 2 adalah 

2,5-5 mg setiap hari, disesuaikan setiap 7 hari dengan penambahan sebesar 2,5 

atau 5 mg sehari sampai 15 mg perhari (Suherman, 2007). 

 

 

2.6 Maserasi 

 

Maserasi merupakan salah satu metode ekstraksi yang dilakukan dengan cara 

merendam simplisia nabati menggunakan pelarut tertentu selama waktu tertentu 

pada suhu kamar dan terlindung dari cahaya. Prinsip kerja dari maserasi adalah 

proses melarutnya zat aktif berdasarkan sifat kelarutannya dalam suatu pelarut 

(like dissolved like). Pelarut yang digunakan akan menembus dinding sel dan 

kemudian masuk ke dalam sel simplisia yang penuh dengan zat aktif. Pertemuan 

antara zat aktif dan pelarut akan mengakibatkan terjadinya proses pelarutan 

dimana zat aktif akan terlarut dalam pelarut. Pelarut yang berada di dalam sel 

mengandung zat aktif sementara pelarut yang berada di luar sel belum terisi zat 

aktif, sehingga terjadi ketidakseimbangan antara konsentrasi zat aktif di dalam sel 

dengan konsentrasi zat aktif di luar sel. Perbedaan konsentrasi ini mengakibatkan 

terjadinya proses difusi, dimana larutan dengan konsentrasi tinggi akan terdesak 

keluar sel dan digantikan oleh pelarut dengan konsentrasi rendah. Peristiwa ini 

terjadi berulang-ulang sampai didapat suatu kesetimbangan konsentrasi larutan 

antara di dalam sel dengan konsentrasi larutan di luar sel (Marjoni, 2016). 

 

 

2.7 Ekstraksi Cair-cair 

 

Ekstraksi cair-cair atau yang dikenal dengan ekstraksi solvent merupakan proses 

pemisahan fasa cair yang memanfaatkan perbedaan kelarutan zat terlarut yang 
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akan dipisahkan antara larutan asal dan pelarut pengekstrak (solvent). Prinsip 

dasar ekstraksi cair-cair ini melibatkan pengontakan suatu larutan dengan pelarut 

(solvent) lain yang tidak saling melarut (immisible) dengan pelarut asal yang 

mempunyai densitas yang berbeda sehingga akan terbentuk dua fasa beberapa saat 

setelah penambahan solvent. Hal ini menyebabkan terjadinya perpindahan massa 

dari pelarut asal ke pelarut pengekstrak (solvent). Perpindahan zat terlarut ke 

dalam pelarut baru yang diberikan disebabkan oleh adanya daya dorong (dirving 

force) yang muncul akibat adanya beda potensial kimia antara kedua pelarut, 

sehingga proses ekstraksi cair-cair merupakan proses perpindahan massa yang 

berlangsung secara difusional (Laddha dan Degaleesan, 1978). 

 

 

2.8 Uji Skrining Fitokimia 

 

Uji fitokimia merupakan pengujian kandungan senyawa-senyawa kimia di dalam 

tumbuhan. Tumbuhan umumnya mengandung senyawa aktif dalam bentuk 

metabolit sekunder seperti alkaloid, flavonoid, steroid, tanin, saponin, 

triterpenoid, dan lain-lain. Senyawa metabolit sekunder merupakan senyawa 

kimia yang umumnya mempunyai kemampuan bioaktivitas dan berfungsi sebagai 

pelindung tumbuhan tersebut dari gangguan hama penyakit untuk tumbuhan itu 

sendiri atau lingkungannya (Lenny, 2006). 

 

Analisis fitokimia atau uji fitokimia merupakan uji pendahuluan untuk 

mengetahui keberadaan senyawa kimia spesifik seperti alkaloid, senyawa 

fenol (termasuk flavonoid), steroid, saponin, dan terpenoid tanpa menghasilkan 

penapisan biologis. Uji ini sangat bermanfaat untuk memberikan informasi jenis 

senyawa kimia yang terdapat pada tumbuhan. Senyawa-senyawa ini 

merupakan metabolit sekunder yang mungkin dapat dimanfaatkan sebagai 

bahan obat. Analisis ini merupakan tahapan awal dalam isolasi senyawa bahan 

alam sehingga menjadi panduan bersama-sama dengan uji aktivitas biologis 

senyawa tersebut. Salah satu tujuan pengelompokan senyawa-senyawa aktif ini 

adalah untuk mengetahui hubungan biosintesis dan famili tumbuhan. Informasi 

ini sangat berguna bagi ahli sintesis kimia organik untuk memprediksi atau 
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mengubah substituen senyawa aktif tersebut sehingga dapat lebih berkhasiat. 

Tanaman yang diuji fitokimianya dapat berupa tanaman segar, kering yang berupa 

rajangan, serbuk, ekstrak atau dalam bentuk sediaan. 

 

Uji fitokimia dilakukan berdasarkan pada reaksi yang menghasilkan warna atau 

endapan. Uji warna sederhana dan reaksi tetes selama bertahun-tahun 

dikembangkan untuk menunjukkan adanya senyawa tertentu atau golongan 

tertentu karena sudah terbukti khas dan peka. Uji fitokimia masih sering 

digunakan dalam pencirian senyawa karena mudah dan tidak memerlukan 

peralatan yang rumit (Rafi, 2003). Berdasarkan hasil penelitian Manek dkk. 

(2020), menunjukkan hasil uji fitokimia ekstrak daun kelor mengandung senyawa 

aktif alkaloid, flavonoid, tanin dan triterpenoid, namun tidak terdapat saponin dan 

steroid. Hasil ini dapat dipengaruhi karena jumlah senyawa tidak cukup dalam 

ekstrak yang diuji atau keberadaan unsur hara pada tanah yang mempengaruhi 

keberadaan senyawa kimia pada tanaman tersebut.  

 

 

2.9 Kromatografi Lapis Tipis 

 

Kromatografi Lapis Tipis (KLT) merupakan salah satu kromatografi yang 

berdasarkan proses adsorpsi. Lapisan yang memisahkan terdiri atas fase diam dan 

fase gerak. Fase diam yang dapat digunakan adalah silika atau alumina yang 

dilapiskan pada lempeng kaca atau aluminium, jika fase diam berupa silika gel 

maka bersifat asam, jika fase diam alumina maka bersifat basa. Fase gerak yang 

digunakan umumnya merupakan pelarut organik atau bisa juga campuran pelarut 

organik (Gritter et al., 1991). 

 

Prinsip dari metode KLT adalah sampel ditotolkan pada lapisan tipis (fase diam) 

kemudian dimasukkan kedalam wadah yang berisi fase gerak (eluen) sehingga 

sampel tersebut terpisah menjadi komponen-komponennya. Salah satu fase diam 

yang paling umum digunakan adalah silika gel 𝐹254 yang mengandung indikator 

flourosensi ditambahkan untuk membantu penampakan bercak tanpa warna pada 

lapisan yang dikembangkan. Fase gerak terdiri dari satu atau beberapa pelarut 
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(dengan perbandingan volume total 10) yang akan membawa senyawa yang 

mempunyai sifat yang sama dengan pelarut tersebut (Gritter et al., 1991; Stahl, 

1985; Nyiredy, 2002). Identifikasi senyawa-senyawa yang terpisah pada 

kromatografi lapis tipis dapat menggunakan harga Rf (Retardation factor) yang 

menggambarkan jarak yang ditempuh suatu komponen terhadap jarak keseluruhan 

yang terdapat pada rumus berikut (Nirwana dkk., 2015). 

 

    
                                           

                                           
 

 

Nilai Rf dapat dijadikan bukti dalam mengidentifikasi suatu senyawa. Senyawa-

senyawa dengan nilai Rf yang sama atau hampir sama dapat menunjukkan bahwa 

senyawa tersebut memiliki karakteristik yang sama atau mirip (Peter, 2010). 

Harga maksimum Rf adalah 1, sampel bermigrasi dengan kecepatan sama dengan 

eluen. Harga minimum Rf adalah 0, dan ini teramati jika sampel tertahan pada 

posisi titik awal dipermukaan fase diam. Harga-harga Rf untuk senyawa-senyawa 

murni dapat dibandingkan dengan harga-harga standar. Perlu diperhatikan  bahwa 

harga-harga Rf yang diperoleh hanya berlaku untuk campuran tertentu dari pelarut 

dan penyerap yang digunakan. Nilai Rf sangat karakteristik untuk senyawa 

tertentu pada eluen tertentu, hal tersebut dapat digunakan untuk mengidentifikasi 

adanya perbedaan senyawa dalam sampel. Senyawa yang mempunyai Rf lebih 

besar berarti mempunyai kepolaran yang rendah, begitu juga sebaliknya, hal 

tersebut dikarenakan fasa diam bersifat polar. Senyawa yang lebih polar akan 

tertahan kuat pada fasa diam, sehingga menghasilkan nilai Rf yang rendah 

(Gandjar dan Rohman, 2012).  

 

 

2.10 Karakterisasi Senyawa 

2.10.1 Spektrofotometer UV-Vis 

Spektrofotometer UV-Vis bermanfaat untuk penentuan konsentrasi senyawa-

senyawa yang dapat menyerap radiasi pada daerah ultraviolet (200-400 nm) atau 

daerah sinar tampak (400-800 nm). Biasanya cahaya tampak merupakan 

campuran dari cahaya yang mempunyai berbagai panjang gelombang (λ) dari 400-

800 nm (Tahir, 2008). 
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Spektrofotometri merupakan metode pengukuran yang didasarkan pada interaksi 

radiasi elektromagnetik dengan materi berupa molekul, akibat dari interaksi ini 

menyebabkan energi diserap dan dipancarkan oleh molekul dan dihubungkan 

pada konsentrasi analit dalam larutan. Prinsip dasar dari spektrofotometri UV-Vis 

adalah ketika molekul menyerap radiasi UV atau visible dengan panjang 

gelombang tertentu, maka elektron akan mengalami transisi atau tereksitasi dari 

tingkat energi yang rendah ke tingkat energi yang lebih tinggi dan sifatnya 

karakteristik pada tiap senyawa. Penyerapan cahaya dari sumber radiasi yang 

dipancarkan pada atom analit besarnya tepat sama dengan perbedaan tingkat 

energi transisi elektronnya (Rudi dkk., 2004). Molekul-molekul yang memerlukan 

lebih banyak energi untuk promosi elektron akan menyerap sinar pada panjang 

gelombang yang lebih pendek, sedangkan molekul yang memerlukan energi yang 

lebih sedikit akan menyerap pada panjang gelombang yang lebih panjang. 

Senyawa yang menyerap cahaya dalam daerah tampak memiliki elektron yang 

lebih mudah ditransisikan (Herliani, 2008). Analisis spektrofotometri UV-Vis ini 

pada dasarnya dilakukan dengan memperhatikan adanya sistem karbonil yang 

berkonjugasi dengan cincin aromatik pada suatu flavonoid. Hal ini yang 

menyebabkan senyawa flavonoid dapat menyerap cahaya pada panjang 

gelombang tertentu di daerah ultraviolet (UV). Senyawa flavonol mempunyai 

serapan di daerah UV-Vis pada dua panjang gelombang, yaitu sekitar 350-385 nm 

pada pita I dan sekitar 250-280 nm pada pita II (Markham, 1998).  

 

 

2.10.2 Spektrofotometer FTIR 

Spektrofotometer FTIR biasa digunakan untuk mengidentifikasi gugus fungsi 

suatu senyawa. Prinsip dari spektrofotometer FTIR adalah ketika molekul dari 

suatu senyawa diberikan energi radiasi inframerah, maka molekul tersebut akan 

mengalami vibrasi dengan syarat energi yang diberikan terhadap molekul cukup 

untuk mengalami vibrasi. Sejumlah frekuensi energi yang diperoleh sebagian akan 

diserap, sedangkan yang lain diteruskan atau ditransmitansikan tanpa diserap. 

Hasil dari persen transmitan dengan frekuensi akan menghasilkan spektrum 

inframerah (Sastrohamidjojo, 1991). Berikut gugus fungsi beserta daerah 

frekuensi spektrum inframerah ditunjukkan pada Tabel 1.  
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Tabel 1. Daerah Frekuensi Gugus Fungsi Spektrum Inframerah (IR) (Silverstein 

et al., 2005). 

Gugus 

Fungsi 

Tipe Senyawa Daerah Frekuensi (cm
-1

) 

C-H Alkana 2850-2970 

  1340-1470 

 Alkena 3010-3095 

  675-995 

 Alkuna  3300 

 Cincin aromatik  3010-3100 

  690-900 

O-H Fenol, monomer alkohol, alcohol 3590-3650 

 Ikatan hidrogen, fenol 3200-3600 

 Monomer asam karboksilat 3500-3650 

 Ikatan hidrogen asam karboksilat 2500-2700 

N-H Amina, amida 3300-3500 

C=C Alkena  1610-1680 

 Cincin aromatik  1500-1600 

C≡C Alkuna 2100-2260 

C-N Amina, amida 1180-1360 

C≡N Nitril 2210-2280 

C-O Alkohol, eter, asam karboksilat, ester 1050-1300 

C=O Aldehid, keton, asam karboksilat, ester 1690-1760 

NO2 Senyawa nitro 1500-1570 

  1300-1370 

 

2.10.3 Liquid Chromatography-Mass Spectrophotometry (LC-MS) 

Liquid Chromatography-Mass Spectrophotometry (LC-MS) berfungsi untuk 

memisahkan beberapa senyawa atau campuran senyawa berdasarkan 

kepolarannya (prinsip kerja kromatografi), dimana setelah campuran senyawa 

tersebut terpisah, maka senyawa yang murni akan diidentifikasi berat molekulnya. 

Data yang didapatkan adalah berat molekul ditambah beberapa muatan dan berat 



17 

 

molekul pelarut (Agilent Technologies, 2001). LC-MS dapat digunakan pada 

sebagian besar senyawa yang tak volatil dan senyawa yang berbobot molekul 

besar. Pemakaian spektrofotometer massa dalam kromatografi kolom 

memungkinkan pengukuran bobot dalam molekul pada komponen senyawa murni 

atau campuran (Gritter et al., 1991).  

 

Spektrofotometer massa dalam LC-MS digunakan terutama untuk membantu 

mengidentifikasi senyawa organik yang belum diketahui identitasnya maupun 

meyakinkan identitas suatu senyawa organik. Umumnya spektrum massa 

diperoleh dengan mengubah suatu senyawa menjadi ion-ion yang bergerak cepat 

yang dipisahkan berdasarkan perbandingan massa terhadap muatan. 

Spektrofotometer massa mampu menghasilkan berkas ion dari suatu zat uji, 

memilah ion tersebut menjadi spektrum yang sesuai dengan perbandingan massa 

terhadap muatan dan merekam kelimpahan relatif tiap jenis ion yang ada. 

Umumnya hanya ion positif yang dipelajari karena ion negatif yang dihasilkan 

dari sumber tumbukan biasanya jumlahnya sedikit (Pavia, 2006). 

 

 

2.11 Molecular Docking 

 

Molecular docking atau penambatan molekul merupakan ilmu yang mempelajari 

tentang bagaimana dua atau lebih struktur dari suatu molekul dapat berikatan satu 

sama lain. Molecular docking digunakan untuk memprediksi interaksi yang terjadi 

antar dua molekul atau lebih (Dar dan Mir, 2017). Prinsip dalam penambatan 

molekul yaitu dengan menambatkan ligan pada bagian sisi aktif reseptor suatu 

protein sehingga muncul interaksi yang dapat dianalisis (Kroemer, 2003). 

Penambatan molekul membantu dalam mempelajari interaksi obat atau ligan dan 

reseptor atau protein dengan mengidentifikasi situs aktif yang cocok pada reseptor 

atau protein, mendapatkan geometri terbaik dari kompleks ligan dan reseptor, dan 

mengetahui energi ikatan dari ligan yang berbeda untuk merancang ligan yang 

lebih efektif (Mukesh dan Rakesh, 2011). 
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2.12 Perangkat Lunak Simulasi Docking 

2.12.1 Autodock Tools 

Autodock Tools adalah perangkat lunak yang menjalankan program docking. 

Perangkat lunak ini memiliki kelebihan yaitu efektif, cepat dan akurat dalam 

memprediksi konformasi dan energi ikatan antara ligan dengan reseptor. Autodock 

Tools terbentuk dari dua program di antaranya yaitu autodock dan autodock grid. 

Program autodock digunakan untuk melakukan docking ligan dan reseptor dengan 

pengaturan ukuran grid yang sudah terdiskripsi. Pendiskripsian autogrid dapat 

dilakukan sebelum docking. Untuk pencarian konformasi, Autodock Tools 

membutuhkan ruang dalam sistem koordinat x, y, dan z dimana posisi ligan 

dianggap akan terikat baik dengan reseptor (Morris et al., 2010). 

 

2.12.2 Discovery Studio Visualizer (DSV) 

Discovery Studio Visualizer (DSV) merupakan suatu perangkat lunak yang dapat 

digunakan untuk visualisasi struktur molekul agar dapat dilihat gambar interaktif 

dari struktur molekul tersebut. DSV menampilkan gambar hasil visualisasi 

struktur suatu senyawa dengan kualitas tinggi dan dapat digunakan pada sistem 

perangkat Windows maupun Linux (Accelrys Enterprise Platform, 2005). 

 

 

2.13 Penentuan Farmakokinetik 

2.13.1 Lipinski Rule of Five 

Lipinski Rule of Five atau disebut juga Pfizer Rule of Five atau Rule of Five (RO5) 

merupakan aturan praktis untuk mengidentifikasi senyawa kimia yang memiliki 

aktivitas farmakologi atau biologi yang berpotensi sebagai obat aktif dan 

diberikan secara oral pada manusia. Aturan ini menjelaskan sifat molekul penting 

bagi farmakokinetik obat dalam tubuh manusia, termasuk absorpsi, distribusi, 

metabolisme dan ekskresi (ADME). Syarat suatu senyawa kimia sebagai kandidat 

obat antara lain (Lipinski et al., 2004): 

1. Berat molekul kurang dari 500 

2. Memiliki tidak lebih dari 5 ikatan hidrogen donor  
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3. Memiliki tidak lebih dari 10 ikatan hidrogen akseptor 

4. Nilai logP tidak lebih dari 5 

5. Molar refractivity sebaiknya diantara 40 hingga 130 

 

2.13.2 SwissADME 

SwissADME adalah software berbasis web yang digunakan untuk mengukur dan 

mengetahui sifat-sifat fisika dan kimia dengan parameter ADME, sifat 

farmakokinetik serta sifat kemiripan obat dari satu senyawa atau lebih. Kelebihan 

dari software ini adalah penggunaan dan hasil analisisnya mudah serta dapat 

diakses secara gratis (Daina et al., 2017). SwissADME digunakan untuk 

mengetahui tingkat kemiripan dengan melihat nilai farmakokinetik senyawa aktif 

saat masuk dalam tubuh. ADME merupakan fase farmakokinetik suatu senyawa 

aktif dalam tubuh yang meliputi penyerapan (absorpsi), kemudian tersebar ke 

seluruh jaringan tubuh melalui darah (distribusi) dan dimetabolisis oleh organ-

organ tertentu terutama hati (biotransformasi), selanjutnya sisa atau hasil 

metabolisme ini dikeluarkan dari tubuh melalui ekskresi (eliminasi) (Garcia et al., 

2008).  

 

Kriteria pada penentuan farmakokinetik ini dilihat dari nilai HIA (Human 

Intestinal Absorption) yang menunjukkan kemampuan dalam mengabsorbsi obat 

di usus untuk memprediksi tingkat absorpsi suatu obat, selain itu nilai PPB 

(Plasma Protein Binding) juga diperhatikan karena merupakan parameter 

distribusi yang diprediksi berdasarkan keterikatannya dengan protein plasma. 

Berikut klasifikasi nilai HIA dan PPB (Nursamsiar et al., 2016). 

a. HIA (Human Intestinal Absorption) (%) 

HIA (%) 0-20  : tidak terabsorbsi dengan baik (kategori rendah) 

HIA (%) 20-70  : cukup terabsorbsi (kategori sedang) 

HIA (%) 70-100  : terabsorbsi dengan baik (kategori baik) 

b. PPB (Plasma Protein Binding) (%) 

PPB (%) > 90  : terikat kuat pada protein plasma 

PPB (%) < 90  : terikat lemah pada protein plasma 
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2.13.3 Toksisitas 

Uji toksisitas pada penelitian ini dilakukan menggunakan software protox yang 

memberikan informasi mengenai prediksi sifat toksisitas senyawa uji yang 

digunakan sebagai kandidat obat. Parameter pada uji ini yaitu prediksi kelas 

toksisitas dan prediksi yang meliputi hepatotoxicity, carcinogenicity, 

immunotoxicity, mutagenicity dan cytotoxicity. Potensi toksisitas jangka pendek 

suatu senyawa dinyatakan dengan LD50 dan ditetapkan sebagai tanda statistik 

pemberian suatu senyawa sebagai dosis tunggal yang dapat menyebabkan 

kematian 50% pada hewan uji (Priyanto, 2007). Adapun kelas toksisitas suatu 

senyawa sebagai berikut (El-Din et al., 2016). 

a. Kelas 1 : Sangat fatal jika tertelan (LD50 ≤ 5)  

b. Kelas 2 : Fatal jika tertelan (5 < LD50 ≤ 50)  

c. Kelas 3 : Beracun jika tertelan (50 < LD50 ≤ 300)  

d. Kelas 4 : Berbahaya jika tertelan (300 < LD50 ≤ 2000)  

e. Kelas 5 : Mungkin berbahaya jika tertelan (2000 < LD50 ≤ 5000)  

f. Kelas 6 : Tidak beracun (LD50 > 5000) 

 



 

III. METODE PENELITIAN 

 

 

 

3.1 Waktu dan Tempat 

 

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Agustus 2022-Februari 2023. Ekstraksi 

daun kelor dilaksanakan di Laboratorium Kimia Organik FMIPA Universitas 

Lampung. Karakterisasi menggunakan instrumen spektrofotometer UV-Vis 

dilaksanakan di Laboratorium Kimia Anorganik-Fisik Jurusan Kimia FMIPA 

Universitas Lampung, karakterisasi menggunakan spektrofotometer FTIR 

dilaksanakan di UPT-LTSIT FMIPA Universitas Lampung dan Liquid 

Chromatography-Mass Spectrophotometry (LC-MS) dilaksanakan di Pusat 

Laboratorium Forensik Bogor. Simulasi molecular docking dilakukan di 

Universitas Lampung. Uji aktivitas antidiabetes dilaksanakan di Unit Pengelolaan 

Hewan Percobaan Jurusan Biologi FMIPA Universitas Lampung.  

 

 

3.2 Alat dan Bahan 

 

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah blender, wadah 

penyimpanan maserasi, satu set alat destilasi, rotary evaporator, pipet tetes, 

tabung reaksi, rak tabung reaksi, gelas ukur, glukometer, strip glukosa, spuit 1 cc, 

jarum sonde, alat suntik, neraca, corong pisah, corong kaca, gelas beaker, spatula, 

satu set alat klt analitik dan klt preparatif, tabung sentrifus, sentrifus, 

spektrofotometer UV-Vis, spektrofotometer FTIR dan alat Liquid 

Chromatography-Mass Spectrophotometry (LC-MS). Software yang digunakan 

dalam simulasi docking yaitu Autodock Tools dan Discovery Studio Visualizer 

2021. 
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Bahan-bahan yang digunakan adalah daun kelor yang diambil dari daerah 

Pringsewu, glibenklamid, kuersetin, akuades, metanol, n-heksana, etil asetat, Na-

CMC 1%, alkohol swabs, aloksan, HCl pekat, serbuk Mg dan kertas saring. Bahan 

yang digunakan dalam simulasi docking yaitu protein 3KC0 yang diunduh di 

website RCSB PDB, ligan senyawa uji, serta website yang digunakan untuk 

penentuan farmakokinetik meliputi Lipinski Rule of Five, SwissADME dan 

protox. 

 

 

3.3 Prosedur Penelitian 

3.3.1 Preparasi dan Pembuatan Ekstrak Sampel 

Tahap pertama preparasi, daun kelor yang diambil di daerah Pringsewu sebanyak 

3kg dicuci bersih lalu dikeringkan dengan cara diangin-angkinkan saja agar 

kandungan flavonoid yang terkandung dalam daun kelor tidak rusak, untuk 

menghasilkan daun kelor yang benar-benar kering dibutuhkan waktu selama 5 

hari. Sampel yang telah kering dihaluskan dengan menggunakan blender hingga 

berbentuk serbuk simplisia.  

 

Tahap kedua yaitu pembuatan ekstrak, metode yang digunakan dalam penelitian 

ini adalah maserasi. Serbuk daun kelor ditambahkan pelarut metanol dengan 

perbandingan serbuk:pelarut yaitu 1:4, dimasukkan ke dalam toples, ditutup dan 

dibiarkan selama 3x24 jam dan terlindung dari sinar matahari, setiap 1x24 jam 

dilakukan pengadukan dan penyaringan. Campuran disaring sehingga didapat 

maserat dan diuapkan dengan rotary evaporator hingga diperoleh ekstrak kental. 

 

3.3.2 Identifikasi Flavonoid 

Identifikasi flavonoid dilakukan dengan metode skrining fitokimia. Ekstrak kental 

dilarutkan terlebih dahulu menggunakan pelarut metanol. Pereaksi yang 

digunakan dalam mengidentifikasi senyawa flavonoid adalah pereaksi Wilsatater 

(HCl pekat dan serbuk Mg). Sampel sebanyak 1 ml ditambahkan dengan beberapa 

tetes HCl pekat dan sedikit serbuk magnesium (Mg). Reaksi positif jika terjadi 

perubahan warna menjadi merah hingga jingga (Putra dkk., 2016). 
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3.3.3 Pemisahan Senyawa 

3.3.3.1 Ekstraksi Cair-Cair (Partisi) 

Ekstraksi cair-cair pada penelitian ini dilakukan dengan menggunakan pelarut 

metanol dan n-heksana. Kedua pelarut tersebut memiliki tingkat kepolaran yang 

berbeda, metanol bersifat polar dan n-heksana bersifat non polar dengan tujuan 

memisahkan senyawa metabolit sekunder dalam ekstrak berdasarkan tingkat 

kepolarannya dengan prinsip “like dissolved like”. Ekstrak sampel sebanyak 30 

gram dilarutkan dengan 50 mL metanol lalu ditambahkan dengan 50 mL n-

heksana ke dalam corong pisah. Campuran yang terbentuk kemudian dikocok dan 

dibuang gasnya, kemudian dipisahkan antara fraksi metanol dan fraksi n-heksana. 

 

3.3.3.2 Kromatografi Lapis Tipis 

Pemisahan dengan menggunakan Kromatografi Lapis Tipis (KLT) dilakukan 

untuk mengetahui pola pemisahan senyawa yang terdapat pada sampel. Ekstrak 

kental selanjutnya dipisahkan dengan KLT menggunakan plat silika F254 sebagai 

fase diam dan eluen sebagai fase gerak. Penentuan eluen dilakukan dengan cara 

„trial error” sehingga didapatkan eluen yang memberikan pola pemisahan terbaik. 

Eluen tersebut dijenuhkan dalam chamber yang tertutup. 

 

Plat KLT dengan panjang 4 cm dibuat garis lurus 0,5 cm dari garis bawah dan 0,5 

cm dari garis atas. Fraksi sampel dan standar ditotolkan menggunakan pipa 

kapiler pada batas bawah plat KLT, kemudian dimasukkan ke dalam chamber 

yang eluennya telah dijenuhkan sebelumnya. Plat KLT diletakkan dalam chamber 

dengan posisi berdiri dan dengan kemiringan 50
0 
dari dinding chamber. Chamber 

ditutup dan plat KLT dibiarkan terelusi hingga batas atas. Plat KLT dikeluarkan 

lalu dibiarkan mengering dan noda yang terbentuk diamati dibawah sinar UV 

dengan panjang gelombang 254 nm dan 366 nm. Apabila bercak noda tak terlihat, 

maka semprotkan plat menggunakan serium sulfat (penampak noda), dikeringkan 

dan dimasukkan dalam oven hingga diperoleh warna noda yang stabil dan terlihat. 

Penggunaan serium sulfat ini bertujuan untuk mengetahui adanya kandungan 

senyawa organik dalam suatu sampel yang ditandai munculnya bercak noda 
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berwarna kuning. Noda warna yang terbentuk ditandai dan diukur jarak 

tempuhnya untuk dihitung nilai Rf-nya (Hasma dan Winda, 2019).  

 

Standar yang digunakan pada metode KLT ini adalah kuersetin. Kuersetin 

merupakan senyawa golongan flavonoid yang biasanya digunakan sebagai 

pembanding atau standar dalam identifikasi senyawa flavonoid. Penggunaan 

standar ini bertujuan untuk mempermudah dalam membandingkan nilai Rf yang 

dihasilkan antara ekstrak dan standar kuersetin. Nilai Rf yang hampir sama 

menandakan bahwa ekstrak dan pembanding memiliki karakteristik yang sama. 

Fraksi sampel yang menunjukkan pemisahan terbaik dengan nilai Rf yang hampir 

sama dengan standar digunakan untuk pemisahan kromatografi lapis tipis 

preparatif atau KLTP. 

 

3.3.3.3 Kromatografi Lapis Tipis Preparatif (KLTP) 

Pada pemisahan dengan KLTP digunakan plat silika G60F254 dengan ukuran 10 cm 

x 20 cm sebagai fase diam. Plat KLTP dibuat garis lurus 1 cm dari garis bawah 

dan 1 cm dari garis atas. Sampel kemudian ditotolkan sepanjang plat pada jarak 1 

cm dari garis bawah (batas bawah), selanjutnya dielusi dengan menggunakan 

eluen yang sama pada KLT. Elusi dihentikan setelah terelusi sampai pada garis 

batas atas. Noda-noda diamati di bawah sinar UV pada panjang gelombang 254 

nm dan 366 nm. Hasil KLTP kemudian diambil dan dilarutkan dengan pelarut 

metanol. Campuran tersebut kemudian disentrifus untuk memisahkan antara filtrat 

dan endapan yang merupakan silika. Filtrat yang dihasilkan kemudian digunakan 

untuk karakterisasi. 

 

 

3.3.4 Karakterisasi Senyawa 

3.3.4.1 Ultraviolet–Visible Spectrophotometry (Uv-Vis) 

Filtrat hasil KLTP dianalisis dengan spektrofotometer UV-Vis. Filtrat sebanyak   

3 mL dimasukkan ke dalam kuvet dan diamati spektrumnya pada panjang 

gelombang 200-400 nm. 
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3.3.4.2 Fourier Transform Infrared Spectrophotometry (FTIR) 

Filtrat hasil KLTP dianalisis menggunakan spektrofotometer FTIR dengan 

panjang gelombang 4000-600 cm
-1

 dan diamati spektrum yang terbentuk. 

 

3.3.4.2 Liquid Chromatography-Mass Spectrophotometry (LC-MS) 

Filtrat hasil KLTP sebanyak 5 µl diinjeksikan ke alat LC-MS (Merk: Waters, 

USA) kemudian diamati kromatogram yang terbentuk. Kondisi alat LC-MS yaitu 

menggunakan Ultra Performance Liquid Chromatography (UPLC) untuk system 

LC dan ES (electrospray ionization) untuk system MS. Column yang digunakan 

yaitu C18 (1.8 µm 2.1x100 mm) HSS pada temperatur 50ºC (column) dan 25ºC 

(room) dengan MS mode positif. 

 

 

3.3.5 Simulasi Docking 

3.3.5.1 Validasi Metode Docking 

a. Preparasi Protein Target (Reseptor) dan Ligan Native 

Protein target diunduh dari database Protein Data Bank dengan kode PDB 3KC0, 

kemudian ligan native dipisahkan dari semua komponen dalam kompleks protein 

menggunakan program Discovery Studio Visualizer 2021 dan disimpan dalam 

bentuk file PDB dengan nama ligan.pdb. Kompleks protein 3KC0 dibuka pada 

program Discovery Studio Visualizer 2021 kemudian dilakukan penghapusan 

semua molekul air dan ligan native, lalu disimpan dengan nama file reseptor.pdb 

dalam format PDB. 

 

b. Redocking Ligan Native pada Reseptor 

Redocking dilakukan untuk mendapatkan metode docking yang valid. Reseptor 

dan ligan yang telah dipisahkan selanjutnya dipreparasi menggunakan Autodock 

Tools. Simpan file hasil preparasi dengan nama file reseptor.pdbqt dan 

ligan.pdbqt. Prosedur selanjutnya yaitu menentukan lokasi atau grid box. Simpan 

file hasil penentuan grid box dengan nama file grid.gpf. Banyaknya konformasi 

(running) ligan ditentukan dengan melakukan Genetic Algorithm. Simpan file 

jenis dengan nama file dock.dpf. 
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File grid dan dock tersebut selanjutnya akan dilakukan validasi metode docking 

dengan cara menjalankan Run Autogrid dan Run Autodock. Running yang telah 

selesai akan tersimpan dalam file dengan bentuk (.dlg). Metode docking dikatakan 

valid apabila interaksi antara ligan dan reseptor sebagai protein target memberikan 

nilai Root Mean Square Deviation (RMSD) kurang dari 2 Å. 

 

3.3.5.2 Docking Senyawa Uji 

Docking senyawa uji dilakukan dengan prosedur dan pengaturan yang sama 

seperti metode redocking yang telah valid. Semua senyawa uji di-docking-kan 

dengan reseptor sebagai protein target menggunakan program Autodock Tools. 

Hasil docking senyawa uji dinyatakan dengan nilai binding energy atau energi 

ikatan. Nilai energi ikatan ditetapkan pada konformasi terbaiknya, yaitu 

konformasi hasil docking dengan nilai energi ikatan paling rendah. Nilai energi 

ikatan dapat diperoleh dengan cara membuka file dengan format file (.dlg) 

kemudian klik control-F “lowest energy” atau dapat juga dengan menggunakan 

keyword “histogram”. 

 

3.3.5.3 Analisis Hasil Docking dan Visualisasi 2D 

Visualisasi 2D dilakukan menggunakan program Discovery Studio Visualizer 

2021 dengan tujuan memudahkan dalam melihat interaksi ikatan terjadi antara 

ligan dengan reseptor dalam bentuk 2D. Hasil docking dianalisis menggunakan 

program Autodock Tools dan Discovery Studio Visualizer 2021. Hasil docking  

dilihat dan dinilai berdasarkan nilai energi ikatan serta interaksi ligan atau 

senyawa uji dengan reseptor sebagai protein targetnya. 

 

 

3.3.6 Penentuan Farmakokinetik 

Senyawa yang memiliki aktivitas antidiabetes yang baik berdasarkan hasil analisis 

docking kemudian diprediksi profil farmakokinetik dan sifat toksisitasnya 

menggunakan beberapa situs website meliputi Lipinski Rule of Five, SwissADME 

dan protox. 
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3.3.7 Uji Aktivitas Antidiabetes 

 

Rancangan penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah Rancangan 

Acak Lengkap (RAL) dengan 6 kelompok perlakuan hewan uji dan 3 kali 

pengulangan. Hewan uji yang digunakan adalah mencit jantan (Mus musculus) 

dengan berat badan 15-30 gram dan berumur 2-3 bulan. Rancangan Acak 

Lengkap (RAL) yang akan digunakan pada penelitian ini ditunjukkan pada Tabel 

2. 

 

Tabel 2. Rancangan Acak Lengkap 

Kelompok 

Perlakuan 

Ulangan 
Total Ulangan 

1 2 3 

K(+) K(+)U1 K(+)U2 K(+)U3 3 

K(-) K(-)U1 K(-)U2 K(-)U3 3 

K(n) K(n)U1 K(n)U2 K(n)U3 3 

D1 D1U1 D1U2 D1U3 3 

D2 D2U1 D2U2 D2U3 3 

D3 D3U1 D3U2 D3U3 3 

Total Kelompok 

Perlakuan 
6 6 6 18 

 

Keterangan: 

K(+) = Kelompok Positif     D1 = Ekstrak Daun Kelor Dosis 1   

K(-) = Kelompok Negatif     D2 = Ekstrak Daun Kelor Dosis 2   

K(n) = Kelompok Normal     D3 = Ekstrak Daun Kelor Dosis 3   

 

Kelompok perlakuan pada penelitian ini terdiri dari 6 kelompok perlakuan dengan 

3 kali pengulangan dan jumlah mencit sebanyak 18 ekor. Rincian kelompok 

perlakuan adalah sebagai berikut: 

a. Kelompok kontrol positif K(+) : diinduksi aloksan sebanyak 3 kali selama 7 

hari dan diberi glibenklamid.  

b. Kelompok kontrol negatif K(-) : hanya diinduksi aloksan sebanyak 3 kali 

selama 7 hari.  
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c. Kelompok kontrol normal K(n) : hanya diberi makan dan air minum 

secukupnya. 

d. Kelompok dosis 1 (D1) : diinduksi aloksan sebanyak 3 kali selama 7 hari dan 

diberi ekstrak daun kelor dengan dosis 50 mg/kg BB/hari.  

e. Kelompok dosis 2 (D2) : diinduksi aloksan sebanyak 3 kali selama 7 hari dan 

diberi ekstrak daun kelor dengan dosis 100 mg/kg BB/hari.  

f. Kelompok dosis 3 (D3) : diinduksi aloksan sebanyak 3 kali selama 7 hari dan 

diberi ekstrak daun kelor dengan dosis 200 mg/kg BB/hari.  

 

Uji aktivitas antidiabetes diawali dengan tahap aklimatisasi hewan uji selama 1 

minggu dengan tujuan agar mencit mampu beradaptasi dengan lingkungan 

disekitarnya. Tahap aklimatisasi ini dilakukan dengan cara mencit diberi pakan 

standar, air minum yang cukup dan ditempatkan di kandang terpisah masing-

masing kandang berisi satu ekor mencit. Tahap kedua yaitu mencit diinduksi 

aloksan sebanyak 3 kali selama 7 hari. Penginduksian aloksan ini bertujuan agar 

mencit mengalami kondisi hiperglikemik. Perlakuan dilakukan setelah mencit 

diinduksi aloksan atau telah mengalami kenaikan kadar glukosa darah 

(hiperglikemik). Mencit pada masing-masing kelompok diberikan perlakuan 

secara oral selama 2 minggu. 

 

Parameter yang diamati yaitu kadar glukosa darah dan berat badan mencit. 

Pengukuran kadar glukosa darah dan berat badan mencit dilakukan sebanyak 4 

kali yaitu: 

a. Tahap pertama dilakukan sebelum mencit diinduksi aloksan atau setelah 

aklimatisasi (pekan 1). 

b. Tahap kedua dilakukan setelah mencit selesai diinduksi aloksan (pekan 2). 

c. Tahap ketiga dilakukan pengukuran pada minggu ke-1 setelah mencit diberi 

perlakuan dosis ekstrak metanol daun kelor (pekan 3). 

d. Tahap keempat dilakukan pengukuran pada minggu ke-2 setelah mencit 

diberi perlakuan dosis ekstrak metanol daun kelor (pekan 4). 
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Pengukuran kadar glukosa darah dilakukan menggunakan glukometer. 

Pengambilan darah mencit dilakukan dengan cara mensterilkan ujung ekor mencit 

dengan alcohol swabs agar tidak terjadi iritasi, kemudian ujung ekor mencit 

dilukai sedikit hingga darah keluar dan diteteskan pada strip glukometer yang 

sebelumnya telah dimasukkan ke dalam alat glukometer, setelah itu tunggu 

selama 10 detik hingga nilai kadar glukosa darah muncul pada layar glukometer. 

Data hasil pengukuran kadar glukosa darah dan berat badan mencit selanjutnya 

dianalisis.  

 

Analisis data hasil pengukuran kadar glukosa darah dilakukan dengan cara 

Analysis of Variance (ANOVA). Data yang diperoleh akan dianalisis 

menggunakan metode statistik One-way Anova dan BNT taraf nyata 5% untuk 

mengetahui ada tidaknya perbedaan rata-rata kadar glukosa darah antar kelompok 

perlakuan. Jika pada uji One-way Anova menghasilkan nilai signifikan p<0,05 

(terdapat perbedaan), maka dapat dilanjutkan dengan uji BNT taraf nyata 5% 

untuk melihat perbedaan nyata antar perlakuan (Dahlan, 2008). Penurunan kadar 

glukosa darah yang menunjukkan aktivitas antidiabetes dinyatakan sebagai %GL. 

Rumus perhitungan %GL sebagai berikut (Budiasih dan Pertiwi, 2016): 

 

% GL = 
                                                                

                              
 x 100% 
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3.3.8 Diagram Alir 

 

Berdasarkan prosedur diatas, maka bentuk diagram alir sebagai berikut. 

a. Diagram alir uji in vivo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 6. Diagram Alir Uji in vivo  

 

  

- ditambahkan pelarut metanol dengan 

perbandingan serbuk:pelarut=1:4 

- dimasukkan ke dalam wadah 

penyimpanan 

- ditutup dan dibiarkan selama 3x24 jam 

dan terlindung dari sinar matahari 

- disaring dan diaduk setiap 1x24 jam 

hingga didapat maserat 

- diuapkan dengan rotary evaporator 

- dibersihkan dengan air mengalir 

- dikeringkan dengan cara diangin-

anginkan 

- dihaluskan menggunakan blender 

atau penggiling hingga berbentuk 

serbuk simplisia 

Daun Kelor 

Serbuk Simplisia 

- disentrifus 

- dipartisi 

Ekstrak Kental 

Identifikasi 

Flavonoid 

Uji Aktivitas 

Antidiabetes 

Uji KLT dan  

KLT Preparatif 

Filtrat 

Karakterisasi 
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b. Diagram alir uji in silico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 7. Diagram Alir Uji in silico

- dipreparasi dengan Autodock  

Tools 

- disimpan dengan nama file 

reseptor.pdbqt 

- dipisahkan dengan program Discovery Studio 

Visualizer 

Protein 3KC0 

Reseptor 

- dipreparasi dengan Autodock 

Tools 

- disimpan dengan nama file 

ligan.pdbqt 

Ligan 

- dipreparasi ligan senyawa uji dengan 

Autodock Tools 

- di-docking-kan dengan reseptor 3KC0 dengan 

metode docking yang telah valid 

- dilakukan running 

- divisualisasikan 2D 

- ditentukan lokasi atau grid box 

- disimpan dengan nama file grid.gpf 

- ditentukan banyaknya konformasi dengan 

Genetic Algorithm 

- disimpan dengan nama file dock.dpf 

- dilakukan Run Autogrid dan Run Autodock 

- dilihat nilai energi ikatan dan nilai RMSD 

Reseptor dan ligan (.pdbqt) 

Hasil redocking 

Docking senyawa uji 

Hasil docking 

Analisis farmakokinetik 



 

V. KESIMPULAN DAN SARAN 

 

 

 

5.1 Simpulan 

 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, maka didapatkan simpulan sebagai 

berikut: 

1. Ekstrak metanol daun kelor yang diperoleh yaitu sebanyak 66,02 gram 

dengan persentase rendemen 5,5% dan hasil karakterisasi senyawa turunan 

flavonoid yaitu myricetin, hesperidin serta kuersetin. 

2. Senyawa yang berpotensi sebagai kandidat obat antidiabetes berdasarkan 

molecular docking adalah senyawa hesperidin dengan nilai energi ikatan 

sebesar -10,03 kkal/mol. 

3. Berdasarkan hasil farmakokinetik, senyawa yang berpotensi sebagai kandidat 

obat antidiabetes adalah senyawa kuersetin, sedangkan senyawa terbaik 

berdasarkan hasil toksisitas adalah senyawa hesperidin. 

4. Dosis optimal ekstrak daun kelor yang efektif dalam menurunkan kadar 

glukosa darah mencit jantan yang diinduksi aloksan yaitu 200 mg/kg BB dan 

persentase penurunan kadar glukosa (%GL) sebesar 69,56% dengan nilai 

signifikan uji ANOVA (p≤0,05). 

 

 

5.2 Saran 

 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, maka saran untuk pengembangan 

penelitian ini yaitu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh senyawa 

turunan flavonoid daun kelor terhadap penurunan kadar glukosa darah secara in 

vivo untuk mengetahui aktivitas antidiabetes yang lebih spesifik terhadap senyawa 

turunan flavonoid.
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