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ABSTRAK 

 

SINTESIS DAN KARAKTERISASI SENYAWA KOMPLEKS Co(II)–

GLISIN, Mn(II)–GLISIN SERTA UJI ANTIDIABETES TERHADAP 

MENCIT (Mus musculus L.) DAN UJI IN SILICO PADA PROTEIN 5DI1 

 

 

Oleh 

LUTHFIA PRITANIA PUTRI 

 

Diabetes adalah penyakit yang mempengaruhi banyak orang di seluruh dunia. 

Pengobatan penyakit diabetes dapat diobati dengan obat berbahan dasar logam. 

Penelitian ini dilakukan untuk memperoleh kompleks Co(II)-Glisin dan Mn(II)-

Glisin dan menguji pengaruhnya terhadap gula darah. Sintesis dilakukan dengan 

mereaksikan CoCl2.6H2O dan MnCl2.4H2O dengan ligan glisin dan hasil yang 

diperoleh diujikan pada tikus diabetes. Reaksi dengan hasil optimal terjadi pada 

pH 4 dengan waktu 4 jam untuk Co(II)-Glisin dan pH 5 dengan waktu 4 jam 

untuk Mn(II)-Glisin  Hasil sintesis kompleks Co yaitu padatan berwarna merah 

jambu dengan rendemen 98%, sedangkan untuk kompleks Mn didapatkan padatan 

bening dengan rendemen 89%.  Hasil sintesis dikarakterisasi dengan  

menggunakan spektrofotometer UV-Vis dan spektrofotometer IR.  Hasil 

spektrofotometer UV-Vis untuk kompleks Co menunjukkan adanya serapan pada 

221 nm dan 524 nm, sedangkan untuk kompleks Mn terdapat serapan pada 202 

nm dan 567 nm.  Hasil karakterisasi spektrofotometer IR Co(II)-Glisin 

menunjukkan bahwa gugus Co-N terdapat pada daerah 693,3 cm-1, sedangkan 

Mn(II)-Glisin memiliki gugus Mn-N pada daerah 685,8 cm-1.  Hasil uji coba 

antidiabetes pada 27 ekor tikus menunjukkan persentase penurunan  glukosa darah 

terbaik adalah 73,7% untuk kompleks Co dengan dosis 50 µg/kgBB dan 71,4% 

untuk kompleks Mn dengan dosis 150 µg/kgBB. berat.  Senyawa kompleks 

Mn(II)-Glisin juga diuji secara in silico terhadap protein 5DI1 dan didapatkan 

senyawa kompleks Mn(II)-Glisin memiliki nilai energi ikat sebesar -4,36 

kkal.mol-1.  Senyawa kompleks Co(II)-Glisin dan Mn(II)-Glisin diuji sebagai 

kandidat obat dan keduanya memenuhi syarat secara Lipinski’s Rule of Five, 

Swiss ADME, dan ProTox. 

 

 

Kata kunci : Senyawa kompleks, kobalt, mangan, glisin, antidiabetes, docking.
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ABSTRACT 

 

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF THE Co(II)–GLYCINE, 

Mn(II)–GLYCINE COMPLEX AND THE ANTIDIABETIC TESTS ON 

MOUSE (Mus musculus L.) AND THE IN SILICO TEST ON 5DI1 

PROTEIN 

 

 

By 

 

LUTHFIA PRITANIA PUTRI 

 

Diabetes is a disease that affects many people around the world. Treatment of 

diabetes can be treated with metal-based drugs.  This research was conducted to 

obtain Co(II)-Glycine and Mn(II)-Glycine complexes and to test their effect on 

blood sugar.  Synthesis was carried out by reacting CoCl2.6H2O and MnCl2.4H2O 

with glycine ligands and the results obtained were tested on diabetic rats.  The 

reaction with optimal results occurred at pH 4 with a time of 4 hours for Co(II)-

Glycine and pH 5 with a time of 4 hours for Mn(II)-Glycine.  The result of the 

synthesis of the Co complex was a pink solid with a yield of 98%, while for the 

Mn complex a clear solid was obtained with a yield of 89%.  The results of the 

synthesis were characterized using UV-Vis spectrophotometer and IR 

spectrophotometer.  UV-Vis spectrophotometer results for the Co complex 

showed absorption at 221 nm and 524 nm, while for the Mn complex there were 

absorptions at 202 nm and 567 nm.  The results of the Co(II)-Glycine IR 

spectrophotometer characterization showed that the Co-N group was in the 693.3 

cm-1 area, while Mn(II)-Glycine had a Mn-N group in the 685.8 cm-1 area.  The 

results of the antidiabetic trial on 27 rats showed that the best percentage of blood 

glucose reduction was 73.7% for the Co complex at a dose of 50 µg/kgBW and 

71.4% for the Mn complex at a dose of 150 µg/kgBW.  The Mn(II)-Glycine 

complex compound was also tested in silico against 5DI1 protein and it was found 

that the Mn(II)-Glycine complex compound had a binding energy value of -4.36 

kcal.mol-1.  Complex compounds Co(II)-Glycine and Mn(II)-Glycine were tested 

as drug candidates and both complied with Lipinski's Rule of Five, Swiss ADME, 

and ProTox. 

 

 

Keywords: Complex compounds, cobalt, manganese, glycine, anti-diabetes, 

docking. 
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I. PENDAHULUAN  

 

 

 

1.1. Latar Belakang 

 

Diabetes mellitus (DM) merupakan penyakit yang sangat serius dan kompleks. 

Penyakit ini ditandai dengan adanya peningkatan pada kadar gula darah 

dikarenakan tubuh tidak bisa memproduksi cukup hormon insulin.  International 

Diabetes Federation (IDF) mengungkapkan bahwa tercatat pada tahun 2021 

sebanyak 537 juta orang dewasa (umur 20-79 tahun) di dunia mengalami diabetes.  

Kasus pada penyakit ini di Indonesia pada tahun 2021 mencapai 19,5 juta dan 

diperkirakan akan meningkat mencapai 28,6 juta dengan prevalansi peningkatan 

sebesar 47% (International Diabetes Federation, 2021).  

Pengobatan terhadap diabetes mellitus telah diteliti dengan menggunakan 

metallotherapy.  Metallotherapy adalah terapi pengobatan terbaru untuk 

mengobati diabetes dengan menggunakan kompleks logam.  Beberapa ion logam 

yang dilaporkan dapat digunakan untuk pengobatan diabetes yaitu ion mangan, 

kobalt, kromium, molibdenum, tembaga, seng, dan vanadium (Maanvizhi et al., 

2014).  Vasudevan and McNeill, 2007 meneliti tentang efek antihiperglikemik 

kobalt terhadap tikus diabetes yang diinduksi oleh streptozotocin (STZ).  Tikus 

diabetes diobati menggunakan kobalt klorida (CoCl2) dan menunjukkan 

kemampuan untuk menurunkan glukosa.  Hal tersebut menunjukkan bahwa kobalt 

dapat menurunkan kadar glukosa dengan meniru hormon insulin (insulin-mimetic) 

dalam mengatur glukosa atau hanya meningkatkan efek insulin yang ada pada 

tikus.  

Selain kobalt, mangan dengan bilangan oksidasi 2+ juga dapat berperan dalam 

pengobatan diabetes.  Mangan memainkan peran penting dalam berbagai fungsi 
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fisiologis, termasuk metabolisme glukosa dan lipid serta produksi dan sekresi 

insulin.  Kekurangan mangan menyebabkan gangguan toleransi glukosa dan 

peningkatan risiko sindrom metabolik melalui gangguan metabolisme glukosa dan 

lipid.  Kekurangan mangan juga menyebabkan stres oksidatif mitokondria dengan 

meningkatkan produksi spesies oksigen reaktif (ROS).  Mangan diketahui dapat 

mengurangi stres oksidatif dan melindungi sel dari kerusakan yang disebabkan 

oleh ROS melalui sistem enzim antioksidan dan jalur non enzimatik sehingga 

dapat menurunkan risiko resistensi insulin dan diabetes.  Selain itu, mangan juga 

memainkan peran penting dalam sintesis dan sekresi insulin (Chen et al., 2022). 

Asam amino glisin dilaporkan sebagai Glucose Tollerance Factor (GTF).  GTF 

adalah bentuk kromium yang aktif secara biologis yang memiliki satu atom Cr3+, 

dua molekul asam nikotinat, dan tiga asam amino (L-glutamat, glisin, dan L-

sistein) yang terkandung dalam glutathion.  Glutathion dapat meningkatkan 

sensitivitas insulin untuk mencegah diabetes (Burton, 1995).  GTF berfungsi 

mengaktifkan reseptor insulin sehingga meningkatkan aktivitas metabolisme 

glukosa menjadi energi dan berperan penting dalam kesehatan untuk mengatur 

jumlah glukosa dan kolestrol di dalam tubuh serta mengendalikan keduanya agar 

tetap stabil dan normal (Tripathi and Kamal, 2015).  Yunianti, 2021 telah 

melakukan penelitian dengan menggunakan senyawa Cr(III) dan Cu(II) yang 

direaksikan dengan asam amino glisin.  Senyawa yang didapatkan kemudian 

diujikan menggunakan mencit dan terdapat penurunan pada kadar glukosa darah 

mencit sebesar 44,12% dan 41,33%.   

Selain uji diabetes yang dilakukan pada mencit, kompleks logam-glisin juga dapat 

diuji secara in silico.  Aplikasi metode kimia komputasi dalam aktivitas penemuan 

dan pengembangan senyawa obat baru telah tersebar luas. Hal ini dikarenakan 

metode yang juga disebut in silico ini menawarkan strategi ekonomis dan upaya 

efektif untuk penemuan obat baru dengan memanfaatkan keterampilan komputer 

dalam melakukan simulasi dan perhitungan (Kilo et al., 2019).  Salah satu uji in 

silico dilakukan dengan melakukan docking kandidat senyawa obat dengan 

reseptor yang dipilih (Dias and Azevedo, 2008).   
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Berdasarkan uraian di atas maka pada penelitian ini akan dilakukan sintesis 

senyawa kompleks dengan ion pusat Co(II) dan Mn(II) dan ligan asam amino 

glisin.  Senyawa kompleks tersebut juga akan diuji aktivitas antidiabetesnya 

terhadap mencit untuk dilihat bagaimana keefektifannya dalam menurunkan kadar 

gula darah secara in vivo dan juga akan diuji secara in silico dengan menggunakan 

protein 5DI1. 

 

1.2. Tujuan Penelitian 

 

Adapun tujuan dilakukannya penelitian ini adalah sebagai berikut: 

1. Mendapatkan senyawa kompleks [Co(II)-Glisin] dan [Mn(II)-Glisin] dengan 

metode refluks. 

2. Mengkarakterisasi senyawa kompleks [Co(II)-Glisin] dan [Mn(II)-Glisin] 

yang didapatkan. 

3. Mempelajari aktivitas senyawa kompleks [Co(II)-Glisin] dan [Mn(II)-Glisin] 

dalam menurunkan kadar gula darah pada mencit. 

4. Melakukan docking pada senyawa kompleks [Co(II)-Glisin] dan [Mn(II)-

Glisin] dengan menggunakan protein 5DI1. 

5. Mengetahui potensi senyawa kompleks [Co(II)-Glisin] dan [Mn(II)-Glisin] 

sebagai kandidat obat secara farmakokinetik. 

 

1.3. Manfaat Penelitian  

 

Manfaat dari penelitian ini yaitu : 

1. Mengetahui keefektifan senyawa kompleks [Co(II)-Glisin] dan [Mn(II)-

Glisin] dalam menurunkan kadar gula darah pada mencit. 

2. Memberikan informasi penggunaan docking pada senyawa kompleks [Co(II)-

Glisin] dan [Mn(II)-Glisin]. 

3. Mengetahui cara menentukan senyawa kompleks [Co(II)-Glisin] dan [Mn(II)-

Glisin] dapat digunakan sebagai kandidat obat baru. 
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II. TINJAUAN PUSTAKA 

  

 

 

2.1. Diabetes Mellitus 

Diabetes mellitus merupakan penyakit yang paling banyak menyebabkan 

terjadinya penyakit lain (komplikasi), komplikasi yang lebih sering terjadi dan 

mematikan adalah serangan jantung dan stroke.  Hal ini berkaitan dengan kadar 

gula darah meninggi secara terus-menerus, sehingga berakibat rusaknya pembuluh 

darah, saraf dan struktur internal lainnya.  Diabetes mellitus meluas ke berbagai 

aspek gejala seseorang yang disebabkan oleh peningkatan kadar gula darah 

(hiperglikemia) karena kekurangan insulin dan terkait erat dengan mekanisme 

regulasi glukosa normal.  Peningkatan gula darah ini menyebabkan pankreas 

memproduksi hormon insulin. (Mardiana et al., 2020). 

Diabetes mellitus dibagi menjadi tipe 1 dan tipe 2 berdasarkan etiologinya.  

Diabetes mellitus tipe 1 disebabkan oleh reaksi autoimun terhadap sel beta 

Langerhans pankreas, sehingga produksi insulin sangat sedikit.  Diabetes mellitus 

tipe 2 paling sering ditemukan, terutama yang disebabkan oleh berkurangnya 

jumlah reseptor insulin pada permukaan sel.  Hiperglikemia disebabkan oleh 

menurunnya sekresi insulin sehingga meningkatnya glukosa yang beredar dalam 

darah (Erwin dkk., 2013). 

 

 

2.2. Senyawa Kompleks 

Kimia koordinasi berkaitan dengan senyawa yang terbentuk sebagai hasil ikatan 

koordinat yang terbentuk antara atom/ion logam pusat dan ligan koordinasi. 

Logam atau ion pusat biasanya merupakan unsur transisi sedangkan ligan adalah  
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molekul netral atau ion bermuatan yang memiliki setidaknya satu pasangan 

elektron bebas.  Unsur transisi umumnya didefinisikan sebagai unsur dengan 

orbital d terisi sebagian. Unsur transisi memiliki kecenderungan untuk 

membentuk senyawa koordinasi dengan ligan karena biasanya memiliki ukuran 

atom atau ion yang kecil, muatan yang tinggi atau menunjukkan bilangan oksidasi 

yang tinggi.  Unsur ini memiliki orbital kosong berenergi rendah yang dapat 

menampung pasangan elektron bebas yang disumbangkan oleh ligan (Adamu et 

al., 2014).  

Glisin mempunyai pasangan elektron bebas dalam atom N sebagai atom donor 

dan pasangan elektron dalam atom O sebagai kelebihan elektron sehingga 

membentuk satu ikatan kovalen koordinat dan satu ikatan kovalen.  Glisin dapat 

bertindak sebagai ligan bidentat membentuk cincin lingkar lima heterosiklik 

dengan kation logam yang sesuai.  Gambar 1 menunjukkan bahwa senyawa 

kompleks antara logam transisi yang memiliki bilangan oksidasi satu dengan 

glisin (Sudjana dkk., 2002). 

CH2 C

NH2
O

O

M
+

 

Gambar 1. Kompleks M+ dengan Glisin (Sudjana dkk., 2002) 

Glisin dapat juga membentuk kompleks biglisin dengan logam transisi yang 

memiliki bilangan oksidasi dua seperti pada Gambar 2. 

C

CH2

O

NH2

CH2

C

NH2

O

M
+

O

O

 

Gambar 2. Kompleks M2+ dengan Glisin (Sudjana dkk., 2002). 
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2.3. Kobalt (Co) 

Kobalt adalah logam yang dapat ditemukan pada hewan maupun manusia dengan 

penggunaan terapeutik di bidang farmakologis.  Vitamin B12 (Cyanocobalamin) 

dalam bentuk ini berperan penting dalam banyak fungsi biologis contohnya 

diperlukan untuk sintesis DNA, pembentukan sel darah merah, pemeliharaan 

sistem saraf, pertumbuhan dan perkembangan anak.  Kobalt digunakan dalam 

pengelolaan anemia dengan wanita hamil, karena merangsang produksi sel darah 

merah. Kobalt ditemukan untuk meningkatkan efek insulin dan aksinya (Otuokere 

and Amadi, 2017). 

Pengobatan dengan kobalt klorida menunjukkan penurunan kadar glukosa darah 

yang signifikan pada tikus diabetes yang diinduksi streptozotocin (STZ), tetapi 

tidak ada perubahan kadar insulin yang diamati pada tikus normal.  Efek 

penurunan glikemik dari glucosamine cobalt acid chelate telah dilaporkan sebagai 

antidiabetes.  Kobalt efektif dalam meningkatkan status antioksidan yang 

terganggu selama awal diabetes, dan suplementasi asam askorbat pada dosis ini 

meningkatkan efektivitas efek kobalt (Shui et al., 2011). 

 

 

2.4. Mangan (Mn) 

Trace element (mikro mineral) yaitu unsur kimia yang dibutuhkan dalam tubuh 

dengan jumlah yang sedikit, seperti tembaga, seng, besi, selenium, dan mangan 

(Mn), terlibat dalam berbagai fungsi metabolisme dan biologis (Fraga, 2005).  

Kekurangan atau kelebihan mikro mineral ini biasanya terkait dengan penyakit 

manusia.  Defisiensi Mn menyebabkan sejumlah efek yang merugikan, seperti 

gangguan pertumbuhan, pembentukan tulang yang buruk dan cacat tulang, 

penurunan kesuburan dan cacat lahir, toleransi glukosa abnormal, dan 

metabolisme lipid dan karbohidrat yang berubah pada hewan dan manusia (Li and 

Yang, 2018).  Mn adalah unsur penting yang terlibat dalam perlindungan terhadap 

radikal bebas (Aschner and Aschner, 2005).  Mn juga merupakan kofaktor untuk 

beberapa sistem enzimatik dan diperlukan untuk sintesis dan sekresi insulin 

normal (Korc, 1983). 
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Kadar Mn yang tepat diperlukan untuk sintesis dan sekresi insulin, sedangkan 

kekurangan Mn dapat menyebabkan metabolisme glukosa yang buruk (Nicoloff et 

al., 2003).  Kadar Mn yang tinggi juga terlibat dalam perlindungan tubuh terhadap 

kadar radikal bebas berlebih dan meningkatkan sekresi insulin.  Lee et al., 2013 

melakukan sebuah penelitian pada hewan bahwa kadar Mn pada tikus normal 

dapat ditingkatkan dengan menggunakan pengobatan Mn sehingga pengobatan ini 

dapat meningkatkan sekresi insulin pada saat tubuh kekurangan Mn. 

 

 

2.5. Glisin 

Glisin adalah asam amino paling sederhana dengan rantai samping atom H terikat 

pada atom C asimetris, H2N-CH2-COOH.  Hal ini disebabkan atom karbon α 

glisin tidak mengikat empat substituen yang berbeda, tetapi mengikat gugus 

karboksil, gugus amino, dan dua atom H.  Gambar 3 adalah struktur dari glisin. 

C COOH

H

NH2

H  

Gambar 3. Struktur Glisin. 

Asam amino glisin dapat bersifat amfoter karena mengandung gugus -COOH 

sebagai donor proton dan gugus -NH2 sebagai akseptor proton dalam molekul 

yang sama dan dapat bereaksi dengan asam atau basa dalam keadaan zwitter ion 

(Gambar 4).  

C H

COOH

NH2

H

C H

COO
-

NH3

+

H
 

Gambar 4. Zwitter Ion Glisin. 

Salah satu asam amino yang dilaporkan sebagai Glucose Tolerance Factor (GTF) 

adalah glisin (Ochiai, 2008).  GTF ini merupakan bentuk aktif secara biologi dari 

Cr3+ yang berikatan dengan dua molekul asam nikotinat dan 3 asam amino yang 
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terkandung dalam glutathion. Glutathion bersifat sebagai antioksidan sehingga 

mampu mengontrol kadar glukosa darah pada penderita diabetes mellitus tipe 2 

(Burton, 1995).  GTF berfungsi mengaktifkan reseptor insulin sehingga 

meningkatkan aktivitas metabolisme glukosa menjadi energi.  Pada penderita 

diabetes biasanya jumlah kolesterol lebih tinggi dari glukosa sehingga bisa 

menyebabkan penyakit lainnya yang nantinya akan terjadi komplikasi dan GTF 

memiliki peran penting dalam kesehatan untuk mengatur jumlah glukosa dan 

kolestrol di dalam tubuh serta mengendalikan keduanya agar tetap stabil dan 

normal.  (Tripathi and Kamal, 2015). 

 

 

2.6. Aloksan 

Aloksan (2,4,5,6-tetraoxypyrimidine; 5,6-dioxyuracil) adalah senyawa hidrofilik 

dan tidak stabil yang ditunjukkan pada Gambar 5.  Waktu paruh pada 37°C dan 

pH netral adalah 1,5 menit dan dapat lebih lama pada suhu yang lebih rendah.  

Senyawa ini merupakan senyawa yang biasa digunakan untuk menginduksi 

diabetes mellitus atau bahan kimia diabetogenik.  Aloksan dapat digunakan secara 

intravena, intraperitoneal, dan subkutan.  Dosis intravena yang digunakan 

biasanya 65 mg/kg berat badan, sedangkan dosis intraperitoneal dan subkutan 

adalah 2-3 kali (Irdalisa dkk., 2015).  Mekanisme kerja aloksan yaitu bekerja 

secara selektif merusak sel beta pankreas yang memproduksi insulin karena 

terakumulasinya aloksan secara khusus melalui transporter glukosa yaitu GLUT2. 

NH

NH

O

O

O O 

Gambar 5. Struktur Aloksan. 

Aloksan dapat meniru sifat glukosa (glukomimetik) sehingga glukosa transpoter 

(GLUT 2) yang ada di dalam sel beta pankreas akan mengenali aloksan sebagai 

glukosa dan akan dibawa menuju sitosol.  Aloksan akan mengalami reaksi redoks 

dan membentuk radikal superoksida hasil reduksinya berupa dialuric acid.  
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Radikal ini akan mengalami dismutasi menjadi hidrogen peroksida dan pada tahap 

akhir mengalami reaksi katalisasi besi membentuk radikal hidroksil.  Radikal 

hidroksil inilah yang menyebabkan kerusakan pada sel beta pankreas sehingga 

rasio insulin dalam sirkulasi darah berkurang  (Irdalisa dkk., 2015). 

2.7. Glibenklamid 

Glibenklamid adalah obat antidiabetik oral (ADO) yang digunakan pada penderita 

Diabetes Mellitus tipe 2 dari golongan sulfonilurea.  Glibenklamid memiliki efek 

terapetik yaitu menurunkan kadar glukosa darah (Tanu, 2007).  Hal ini disebabkan 

karena glibenklamid bekerja terutama dalam meningkatkan sekresi insulin 

(Bhowmik et.al., 2009).  Mekanisme kerja dari glibenklamid yaitu dengan 

menstimulasi sel-sel β pankreas sehingga pelepasan insulin meningkat dan juga 

meningkatkan sensitivitas sel-sel β terhadap rangsangan glukosa dan non glukosa 

(Tjokroprawiro, 2003).  Gambar 6 adalah struktur dari glibenklamid. 

O

Cl

NH

O
S

NH NH

O
OO

 

Gambar 6. Struktur Glibenklamid. 

 

 

2.8. Uji Antidiabetes Terhadap Mencit 

 

Mencit seringkali digunakan dalam penelitian di laboratorium yang berkaitan 

dengan bidang fisiologi, farmakologi, toksikologi, patologi, histopatologi hingga 

psikiatri.  Mencit banyak digunakan sebagai hewan laboratorium karena memiliki 

kelebihan seperti siklus hidup relatif pendek, banyaknya jumlah anak per 

kelahiran, mudah ditangani, memiliki karakteristik reproduksinya mirip dengan 

hewan mamalia lain, struktur anatomi, fisiologi serta genetik yang mirip dengan 

manusia (Mutiarahmi et al., 2021). 
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Mencit (Mus musculus L.) yang ditunjukkan dengan Gambar 7 dan dapat 

diklasifikasikan sebagai berikut (Akbar, 2010) : 

 

Gambar 7. Mencit 

Kingdom : Animali 

Pilum  : Chordata  

Sub Pilum : Vertebrata 

Kelas  : Mammalia  

Ordo  : Rodentia 

Family  : Muridae 

Genus  : Mus 

Spesies : Mus musculus L. 

Hormon insulin dari selada GM dapat menyembuhkan diabetes pada tikus. 

Peneliti dari University of Central Florida telah mengembangkan tanaman selada 

hasil rekayasa genetika yang mengandung gen insulin.  Kapsul-kapsul insulin 

yang dihasilkan oleh selada GM dapat memegang peranan untuk memperbaiki 

kembali kemampuan tubuh guna memproduksi insulin dan membantu jutaan 

orang yang menderita diabetes.  Sel-sel tanaman dari selada GM yang dikering 

bekukan dimasukkan ke tubuh tikus penderita diabetes yang berumur lima minggu 

sebagai butiran selama delapan minggu.  Tikus penderita diabetes tersebut 

memiliki darah dan kadar gula urin yang normal, dan sel-sel mereka 

menghasilkan tingkat insulin yang normal.  Hasil tersebut dan penelitian 

sebelumnya mengindikasikan bahwa kapsul-kapsul insulin suatu waktu dapat 

dimanfaatkan untuk mencegah penyakit diabetes sebelum gejalanya muncul, dan 

untuk mengobati penyakit tersebut di tahap yang lebih lanjut (Hasanah, 2013). 
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2.9. Karakterisasi Senyawa Kompleks 

2.9.1. Karakterisasi Menggunakan Spektrofotometer UV-Vis 

Spektrofotometer UV-Vis adalah salah satu metode instrument yang paling sering 

diterapkan dalam analisis kimia untuk mendeteksi senyawa (padat/cair) 

berdasarkan absorbansi foton.  Sampel dapat menyerap foton pada daerah UV-VIS 

(panjang gelombang foton 200 nm–700 nm) biasanya sampel harus diperlakukan 

atau derivatisasi, misalnya penambahan reagen dalam pembentukan garam 

kompleks dan lain sebagainya.  Unsur diidentifikasi melalui senyawa 

kompleksnya (Irawan, 2019).  

Kompleks Mn-glisinato memberikan serapan pada daerah sinar tampak karena 

senyawanya berwarna.  Spektrum kompleks yang diberikan oleh glisin adalah 

pada panjang gelombang 290 nm, sedangkan serapan kompleks akibat adanya 

logam Mn terjadi pada panjang gelombang 400 nm dan 570 nm (Sudjana dkk., 

2002). 

2.9.2. Karakterisasi Menggunakan Spektrofotometri IR 

Spektrofotometer IR memberikan absorpsi yang bersifat aditif atau bisa juga 

sebaliknya.  Sifat aditif disebabkan karena overtone dari vibrasi-vibrasinya.  

Penurunan absorpsi disebabkan karena kesimetrisan molekul, sensitivitas alat, dan 

aturan seleksi.  Suatu ikatan dalam molekul dapat mengalami berbagai jenis 

getaran maka suatu ikatan tertentu dapat menyerap energi lebih dari satu panjang 

gelombang.  Puncak-puncak yang muncul pada daerah 4000-1450 cm-1 biasanya 

berhubungan dengan energy untuk vibrasi uluran diatomic daerahnya dikenal 

dengan group frequency region (Sudjadi, 1985). 

Pola FTIR kompleks Cr-glisin dengan ligan bebas memiliki perbedaan yang 

signifikan.  Koordinasi ion logam (dalam hal ini, Cu, Cd, Ni, Co, Mn) dengan 

ligan melalui atom nitrogen.  Sebuah studi tentang pembentukan kompleks 

Cr(Gly)3 melaporkan pergeseran ini sebesar 1400-1370cm-1 (Budiasih dkk., 2013).  

Senyawa Mn-glisinato menunjukkan adanya serapan pada daerah bilangan 

gelombang 3161,1 cm-1 (Sudjana dkk., 2002).  
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2.10. Metode In silico dengan Molecular Docking 

Metode in silico adalah suatu metode yang dilakukan dengan menggunakan 

aplikasi komputer untuk mendesain dan mengembangkan obat baru.  Metode ini 

dapat mengidentifikasi senyawa baru karena lebih cepat dan dengan biaya yang 

lebih murah.  Aplikasi yang digunakan berasal dari berbagai sumber yang 

berbeda, salah satunya adalah lembaga pendidikan (Geldenhuys et.al., 2006). 

Salah satu uji in silico dilakukan dengan melakukan docking kandidat senyawa 

obat dengan reseptor yang dipilih.  Molecular docking adalah prosedur simulasi 

komputer untuk memprediksi struktur kompleks ligan-reseptor, di mana reseptor 

biasanya berupa protein atau molekul asam nukleat (DNA atau RNA) dan 

ligannya adalah molekul kecil atau protein lain.  Docking adalah salah satu alat 

utama untuk prosedur skrining virtual, di mana kumpulan dari beberapa senyawa 

terikat ke satu target obat dan memberikan hasil terbaik (Dias and Azevedo, 

2008).   

Hasil yang didapatkan dari validasi docking berupa nilai energi ikatan (Binding 

Energy) dan juga nilai RMSD (Root Mean Square Deviation).  Binding energy 

adalah kekuatan interaksi antara dua molekul atau lebih.  Hasil energi ikatan 

menunjukkan jumlah energi yang dibutuhkan untuk membentuk ikatan antara 

ligan dengan reseptor.  Semakin besar nilai binding energy, maka afinitas antara 

reseptor dengan ligan akan semakin rendah. Namun sebaliknya, semakin rendah 

nilai binding energy maka afinitas antara reseptor dengan ligan akan semakin 

tinggi (Aziz dkk., 2016).  Nilai RMSD  adalah parameter yang digunakan untuk 

melihat kemiripan antara ligan hasil docking dengan hasil kristalografi.  Metode 

docking dikatakan valid apabila nilai RMSD kurang dari 2 Angstrom, yang 

artinya parameter docking yang digunakan telah valid, sehingga bisa digunakan 

untuk docking senyawa uji (Nursanti dkk., 2016). 
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2.11. Farmakokinetik Obat 

Suatu senyawa baru yang menjadi kandidat obat harus melalui suatu analisis 

kemiripan sifat dengan obat atau drug-likeness berdasarkan Lipinski’s Rule of 

Five, profil ADME, dan pemeriksaan toksisitas. 

2.11.1. Lipinski’s Rule of Five 

Lipinski’s Rule of Five adalah konsep yang sering digunakan dalam penemuan 

obat.  Aturan ini membantu memprediksi apakah molekul yang aktif secara 

biologis cenderung memiliki sifat kimia dan fisik yang tersedia secara hayati 

secara oral.  Aturan Lipinski mendasarkan sifat obat farmakokinetik seperti 

penyerapan, distribusi, metabolisme dan ekskresi pada sifat fisikokimia tertentu 

seperti : 

1. Massa molekul kurang dari 500 Dalton. 

2. Lipofilisitas tinggi (dinyatakan sebagai LogP kurang dari 5). 

3. Kurang dari 5 donor ikatan hidrogen. 

4. Kurang dari 10 akseptor ikatan hidrogen. 

Menurut Lipinski’s Rule of Five, obat yang aktif secara oral dapat memiliki tidak 

lebih dari satu pelanggaran terhadap kondisi ini.  Nama "aturan lima" berasal dari 

fakta bahwa semua kondisi memiliki kelipatan lima sebagai kondisi determinan 

(Lipinski et.al., 2001). 

2.11.2. Swiss ADME 

Prediksi farmakologi senyawa dievaluasi melalui absorpsi, distribusi, metabolism, 

dan ekskresi (ADME).  Analisis ADME dilakukan dengan memasukkan daftar 

SMILES atau the Simplified Molecular Input Line Entry Specification.  Analisis 

sifat mirip obat menghasilkan skor sifat senyawa terhadap aturan Lipinski yang 

meliputi berat molekul senyawa, nilai koefisien partisi log P, jumlah donor ikatan 

hidrogen, dan jumlah akseptor ikatan hidrogen.  Prediksi profil ADME 

memperlihatkan berbagai profil absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi, dan 

toksisitas yang meliputi absorpsi pada usus manusia (human intestinal absorption, 

HIA), bioavailabilitas oral manusia (human oral bioavailability, HOB), distribusi 
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sawar darah otak (blood brain barrier, BBB), ikatan protein plasma (plasma 

protein binding, PPB), parameter inhibisi dan substrat P-glikoprotein (Pgp), profil 

karsinogenisitas dan toksisitas oral akut (Nusantoro dan Fadlan, 2020). 

2.11.3. Toksisitas 

Toksisitas dapat dianalisis menggunakan software protox dan sangat diperlukan 

untuk memprediksi tingkat toksisitas bahan kimia yang mungkin berbahaya bagi 

manusia, hewan, tumbuhan, dan lingkungan.  Tujuan dari model toksisitas in 

silico adalah untuk memprediksi efek toksik suatu bahan kimia, sehingga 

meminimalkan waktu, kebutuhan untuk pengujian hewan, dan biaya terkait 

(Banerjee et.al., 2018).   Parameter toksisitas yang dilihat pada protox adalah 

hepatotoksisitas, karsinogenesis, imunotoksisitas, mutagenesis, dan sitotoksisitas. 
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III. METODE PENELITIAN  

 

 

 

3.1. Waktu dan Tempat Penelitian 

Penelitian ini dilakukan pada bulan Juli - November 2022.  Pembuatan senyawa 

kompleks dilakukan di laboratorium Kimia Anorganik/Fisik FMIPA Universitas 

Lampung.  Karakterisasi menggunakan spektrofotometer UV-Vis dilaksanakan di 

Laboratorium Kimia Anorganik/Fisik FMIPA Universitas Lampung dan 

karakterisasi menggunakan spektrofotometer IR dilaksanakan di laboratorium di 

UPT LTSIT Universitas Lampung.  Pengujian aktivitas antidiabetes terhadap 

mencit dilakukan di Unit Pengelolaan Hewan Percobaan Jurusan Biologi FMIPA 

Universitas Lampung.  Simulasi Docking dilakukan di Universitas Lampung. 

 

 

3.2. Alat dan Bahan 

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah gelas Beaker 50 mL, gelas 

ukur, Erlenmeyer, pengaduk kaca, labu leher tiga, pipet tetes, seperangkat alat 

refluks, alat ukur gula darah, neraca analitik, strip glukosa, jarum sonde, 

perlengkapan kandang, spuit 1 cc, termometer, pengaduk, hot plate stirrer, pH 

meter, klem dan statif, freezedryer, alcohol swabs, Spektrofotometer UV-Vis 

Agilent Cary 100, dan Spektrofotometer IR Agilent Technologies Cary 630. 

Adapun alat-alat yang digunakan untuk simulasi docking untuk perangkat keras 

yaitu laptop dan perangkat lunak yang dibutuhkan yaitu software Avogadro, 

Autodock Tools 1.5.7, Discovery Studio Visualization (DSV), dan YASARA View. 

Bahan-bahan yang digunakan adalah garam logam CoCl2.6H2O, MnCl2.4H2O, 

glisin, aquades, NaOH, NaCl 0,9%, glibenklamid 5 mg, aloksan, strip gula, 

NaCMC, air minum, dan pakan mencit.  Bahan-bahan yang dibutuhkan untuk  
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simulasi docking yaitu protein dengan kode PDB 5DI1 dari web RCSB PDB, 

ligan Co(II)-Glisin, Mn(II)-Glisin, website untuk farmakokinetik yaitu Lipinski’s 

Rule, Swiss ADME, dan ProTox. 

 

3.3. Prosedur Penelitian 

Metode yang digunakan dalam penelitian ini menggunakan prosedur yang sudah 

dilakukan sebelumnya oleh Yunianti, 2021, Rusu et al., 2009, dan El-megharbel 

et al., 2022. 

 

3.3.1. Sintesis Senyawa Kompleks 

a. Sintesis [Co(II)-Glisin] 

Pembuatan senyawa kompleks [Co(II)-Glisin] menggunakan rasio 1:2 

(logam:ligan).  Sintesis ini dilakukan dengan melarutkan logam 

CoCl2.6H2O (0,24 gram,1 mmol) dalam 25 mL aquades dan asam amino 

glisin (0,15 gram, 2 mmol) dilarutkan dalam 25 mL aquades.  Kedua 

larutan tersebut dicampurkan dan ditambahkan dengan NaOH hingga 

didapat pH 7.  Campuran tersebut direfluks pada suhu 60oC dengan variasi 

waktu (1, 2, 3,dan 4) jam lalu di freezedry selama 48 jam.  Hasil freezedry 

ditimbang hingga didapat berat konstan agar didapatkan waktu optimum, 

kemudian sintesis dilanjutkan dengan menggunakan 2 kondisi yaitu tanpa 

penambahan NaOH dan dengan penambahan NaOH hingga pH 7.  Hasil 

sintesis lanjutan ditimbang hingga berat konstan. 

 

b. Sintesis [Mn(II)-Glisin] 

Pembuatan senyawa kompleks [Mn(II)-Glisin] menggunakan rasio 1:2 

(logam:ligan).  Sintesis ini dilakukan dengan melarutkan logam 

MnCl2.4H2O (0,20 gram,1 mmol) dalam 25 mL aquades.  Asam amino 

glisin (0,15 gram, 2 mmol) dilarutkan dalam 25 mL aquades.  Kedua 

larutan tersebut dicampurkan dan ditambahkan dengan NaOH hingga 

didapat pH 7.  Campuran tersebut direfluks pada suhu 60oC dengan variasi 

waktu (1, 2, 3,dan 4) jam lalu di freezedry selama 48 jam.  Hasil refluks 
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ditimbang hingga didapat berat konstan agar didapatkan waktu optimum, 

kemudian sintesis dilanjutkan dengan menggunakan 2 kondisi yaitu tanpa 

penambahan NaOH dan dengan penambahan NaOH hingga pH 7.  Hasil 

sintesis lanjutan ditimbang hingga berat konstan. 

3.3.2. Karakteristik Senyawa Kompleks 

Karakterisasi senyawa CoCl2.6H2O, MnCl2.4H2O,  glisin, senyawa 

kompleks Co(II)-Glisin dan Mn(II)-Glisin menggunakan spektrofotometer 

UV-Vis dan juga spektrofotometer IR.  Panjang gelombang yang 

digunakan pada spektrofotometer UV-Vis adalah 200-700 nm, sedangkan 

bilangan gelombang yang digunakan pada spektrofotometer IR adalah 

4000-400 cm-1. 

3.3.3. Uji Aktivitas Antidiabetes 

a. Rancangan Penelitian 

Rancangan penelitian yang digunakan adalah Rancangan Acak Lengkap 

(RAL) dengan 9 kelompok perlakuan hewan uji.  Berikut bentuk 

Rancangan Acak Lengkap (RAL) yang akan dilakukan pada penelitian ini  

Tabel 1. Rancangan Acak Lengkap 

Kelompok Perlakuan 
Ulangan 

Total Ulangan 
1 2 3 

Kontrol 

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

(+) K(+)PU1 K(+)PU2 K(+)PU3 3 

(-) K(-)NU1 K(-)NU2 K(-)NU3 3 

Co(II)-Glisin 

Co1 Co1U1 Co1U2 Co1U3 3 

Co2 Co2U1 Co2U2 Co2U3 3 

Co3 Co3U1 Co3U2 Co3U3 3 

Mn(II)-Glisin 

Mn1 Mn1U1 Mn1U2 Mn1U3 3 

Mn2 Mn2U1 Mn2U2 Mn2U3 3 

Mn3 Mn3U1 Mn3U2 Mn3U3 3 

Total Kelompok Perlakuan      9      9      9       27 
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Keterangan : 

K(n) = Kontrol Normal     Co1 = Kobalt Dosis 1 Mn1 = Mangan Dosis 1 

K(+) = Kontrol Positif             Co2 = Kobalt Dosis 2 Mn2 = Mangan Dosis 2 

K(-) = Kontrol Negatif             Co3 = Kobalt Dosis 3 Mn3 = Mangan Dosis 3 

b. Persiapan Hewan Uji 

Hewan uji yang digunakan adalah mencit putih (Mus musculus L.) 

sebanyak 27 ekor yang memiliki umur sekitar 2-3 bulan dengan berat 30-

35 gram.    Masing-masing mencit ditempatkan di kandang yang telah 

dilengkapi dengan tempat untuk pakan dan juga tempat untuk air minum.  

Satu kandang berisi satu ekor mencit.  Sebelum dilakukan percobaan 

mencit diadaptasi selama 1 minggu yang bertujuan agar mencit tidak stress 

dengan lingkungan baru.  Selama proses tersebut mencit diberi makan dan 

juga minum secukupnya. 

 

c. Induksi aloksan 

Sebelum kadar glukosa darah mencit diperiksa, mencit dipuasakan selama 

16 jam (Kusumawati,2004).  Mencit disuntikkan aloksan di bagian 

tengkuk leher dengan dosis 150 mg/kg BB yang dilarutkan dalam NaCl 

0,9% sebanyak 3 kali selama 7 hari.  Aloksan diberikan ke semua 

kelompok mencit kecuali kelompok normal.  Pengecekan kadar glukosa 

darah puasa (GDP1) dilakukan setelah 24 jam pemberian aloksan. 

 

d. Pemberian Senyawa Kompleks pada mencit 

Pemberian senyawa kompleks [Co(II)-Glisin] dan [Mn(II)-Glisin] pada 

mencit diberikan secara oral.  Mencit yang digunakan sebanyak 27 ekor 

dan dibagi menjadi 9 kelompok (K(n), K(+), K(-), Co1, Co2, Co3, Mn1, 

Mn2, Mn3).  Dosis senyawa kompleks yang diberikan yaitu : 

1. Kontrol normal (K(n)) hanya diberi makan berupa pellet dan air 

minum secukupnya sebanyak 3 kali selama 7 hari. 
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2. Kelompok kontrol positif (K(+)) diinduksi aloksan dan diberikan obat 

antidiabetes glibenklamid sebanyak 3 kali selama 7 hari. 

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

selama 7 hari. 

4. Kelompok perlakuan 1 (Co1) diinduksi aloksan sebanyak 3 kali selama 

7 hari dan diberi senyawa kompleks [Co(II)-Glisin] dengan dosis 50 

μg/kg. 

5. Kelompok perlakuan 2 (Co2) diinduksi aloksan sebanyak 3 kali selama 

7 hari dan diberi senyawa kompleks [Co(II)-Glisin] dengan dosis 100 

μg/kg. 

6. Kelompok perlakuan 3 (Co3) diinduksi aloksan sebanyak 3 kali selama 

7 hari dan diberi senyawa kompleks [Co(II)-Glisin] dengan dosis 200 

μg/kg. 

7. Kelompok perlakuan 1 (Mn1) diinduksi aloksan sebanyak 3 kali 

selama 7 hari dan diberi senyawa kompleks [Mn(II)-Glisin] dengan 

dosis μg/kg. 

8. Kelompok perlakuan 2 (Mn2) diinduksi aloksan sebanyak 3 kali 

selama 7 hari dan diberi senyawa kompleks [Mn(II)-Glisin] dengan 

dosis 100 μg/kg. 

9. Kelompok perlakuan 3 (Mn3) diinduksi aloksan sebanyak 3 kali 

selama 7 hari dan diberi senyawa kompleks [Mn(II)-Glisin] dengan 

dosis 200 μg/kg. 

 

e. Parameter Uji 

Parameter yang diamati adalah kadar gula darah pada mencit.  Pengukuran 

kadar gula darah pada mencit dilakukan sebanyak 4 kali.  Tahap pertama 

dilakukan sebelum mencit diinduksi dengan aloksan, tahap kedua 

dilakukan setelah mencit selesai diinduksi aloksan, tahap ketiga dilakukan 

pengukuran pada hari ke 7 setelah mencit diberi perlakuan dengan 

senyawa kompleks dan tahap keempat dilakukan pengukuran pada hari ke 

14 setelah mencit diberi perlakuan dengan senyawa kompleks.  Cara 

mengukur kadar gula darah adalah dengan menggunakan glukometer.  
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Ujung ekor mencit disterilkan menggunakan alcohol swab agar tidak 

terkena iritasi dan dilukai sedikit.  Darah yang keluar diteteskan ke strip 

glukosa yang sebelumnya telah dimasukkan ke glukometer dan tunggu 

selama 10 detik sampai hasil kadar gula darah keluar di layar glukometer. 

 

f. Analisis Data 

Data yang diperoleh akan dianalisis dengan metode ANOVA (Analysis of 

Variance) dengan p0,05 dan BNT taraf nyata 5% untuk menganalisis ada 

atau tidaknya perbedaan yang nyata dari 9 kelompok uji.  Efek dari 

perlakuan dapat dilihat dari besarnya persen glucose lowering yang 

dinyatakan dalam %GL yang merupakan persentase penurunan kadar gula 

darah (Budiasih dan Pertiwi, 2015) : 

%GL = 
(glukosa)sebelum perlakuan− (glukosa)sesudah perlakuan

(glukosa)sebelum perlakuan
 x 100% 

 

3.3.4. Molecular Docking 

3.3.4.1. Redocking Ligan Native. 

Langkah pertama dalam docking ini adalah menyiapkan protein yang digunakan 

yaitu protein dengan kode PDB 5DI1.  Protein ini diambil dari website RCSB dan 

protein ini terdiri dari reseptor dan juga ligan.  Pemisahan reseptor dan ligan 

menggunakan software Discovery Studio Visualization (DSV) dan disimpan 

dengan format reseptor.pdb dan ligan.pdb. 

Reseptor dan ligan yang sudah dipisahkan kemudian dipreparasi menggunakan 

software Autodock Tools 1.5.7.  Reseptor dipreparasi dengan penambahan 

hidrogen polar dan muatan Kollman Charges, sedangkan ligan dipreparasi dengan 

penambahan muatan Compute Gasteiger, penghilangan hidrogen, dan penentuan 

sudut torsi.  Reseptor dan ligan masing-masing disimpan dengan nama 

reseptor.pdbqt dan ligan.pdbqt. 
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Reseptor dan ligan yang sudah dipreparasi kemudian di grid untuk menentukan 

lokasi docking.  Grid box digunakan untuk mengetahui konformasi terbaik 

terhadap reseptor dengan cara klik file dan select center on ligand dan disimpan 

dengan nama grid.gpf dan dilanjutkan dengan docking molekul.  Grid di rigid 

filename dengan reseptor.pdbqt dan parameter yang dipilih adalah genetic 

algorithm untuk membuat banyaknya konformasi yang dilakukan terhadap 

reseptor dan disimpan dengan jenis Lamarckian dengan nama dock.dpf. 

Validasi docking dilakukan dengan melakukan running autogrid dan autodock.  

Running autogrid dilakukan dengan membutuhkan file autogrid4.exe dan grid.gpf, 

sedangkan running autodock dilakukan dengan membutuhkan file autodock4.exe 

dan dock.dpf.  Running akan berjalan setelah mengklik launch.  Hasil running 

selanjutnya akan disimpan dalam bentuk .dlg. 

3.3.4.2. Analisis Hasil Redocking dan Visualisasi 2D. 

Hasil running dengan file berbentuk (.dlg) terdapat nilai RMSD dan juga nilai 

binding energy.  Pilih nilai RMSD yang terkecil karena menunjukkan bahwa ligan 

hasil konformasi hampir mirip dengan ligan native lalu pilih write complex agar 

reseptor dan ligan hasil konformasi yang dipilih membentuk kompleks dan 

selanjutnya disimpan dalam bentuk .pdb. 

Senyawa kompleks yang sebelumnya sudah berbentuk (.pdb) selanjutnya 

divisualisasi 2D dengan menggunakan DSV.  Pilih ligand interaction untuk 

mengetahui interaksi yang terjadi.  Buka file yang berisi ligan native lalu tarik file 

ligan ke lembar kerja di DSV dan himpitan ligan antara ligan native dan ligan 

hasil redocking lalu simpan file dengan tipe foto (.png). 

3.3.4.3. Redocking Ligan Senyawa Uji 

Langkah ini membutuhkan protein 5DI1 yang sudah dipreparasi sebelumnya 

dalam format nama reseptor.pdbqt dan ligan yang digunakan adalah senyawa uji 

yaitu Mn(II)-Glisin.  Struktur ligan dibuat terlebih dahulu di Avogadro lalu 

dioptimasi dan disimpan dalam bentuk .pdb.  Ligan selanjutnya dipreparasi 

dengan menggunakan Autodock Tools dan langkah-langkah yang dilakukan sama 
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seperti saat mempreparasi ligan native dan disimpan dengan format Mn(II)-

Glisin.pdbqt. 

Reseptor dan ligan yang sudah dipreparasi kemudian di grid untuk menentukan 

lokasi docking.  Penentuan grid box pada langkah ini berbeda karena angka grid 

box mengikuti grid.gpf pada ligan native dan disimpan dengan nama gridMn(II)-

Glisin.gpf.  Langkah selanjutnya sama seperti sebelumnya yaitu grid di rigid 

filename dan parameter yang dipilih adalah genetic algorithm disimpan dengan 

jenis Lamarckian dengan nama dockMn(II)-Glisin.dpf. 

Langkah untuk Running docking senyawa uji sama seperti sebelumnya.  Running 

autogrid membutuhkan file autogrid4.exe dan gridMn(II)-Glisin.gpf, sedangkan 

running autodock dilakukan dengan membutuhkan file autodock4.exe dan 

dockMn(II)-Glisin.dpf.  Running akan berjalan setelah mengklik launch.  Hasil 

running selanjutnya akan disimpan dalam bentuk .dlg. 

3.3.4.4. Analisis Hasil Redocking dan Visualisasi. 

Langkah untuk menganalisis hasil redocking senyawa uji dan visualisasi 2D sama 

dengan sebelumnya.  Hasil running dengan format (.dlg) terdapat nilai RMSD dan 

pilih nilai yang terkecil lalu pilih write complex agar reseptor dan ligan hasil 

konformasi yang dipilih membentuk kompleks dan selanjutnya disimpan dalam 

bentuk .pdb.  Senyawa kompleks yang sebelumnya sudah berbentuk (.pdb) 

selanjutnya divisualisasi 2D dengan menggunakan DSV.  Pilih ligand interaction 

untuk mengetahui interaksi yang terjadi.  Buka file yang berisi ligan native lalu 

tarik file ligan ke lembar kerja di DSV dan himpitan ligan antara ligan native dan 

ligan hasil redocking lalu simpan file dengan tipe foto (.png). 

3.3.4.5. Farmakokinetik obat 

Suatu senyawa baru yang menjadi kandidat obat harus melalui suatu analisis 

kemiripan sifat dengan obat atau drug-likeness berdasarkan Lipinski’s Rule of 

Five pada website Lipinski’s Rule of Five - SCFBio, pengecekan profil ADME 

pada website Swiss ADME, dan pemeriksaan toksisitas pada website ProTox-II.  
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3.3.5. Diagram Alir Penelitian 

Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan uji in vivo dan juga in silico yang 

dirangkum dalam diagram alir di bawah ini (Gambar 8 dan Gambar 9) : 

a. Uji in vivo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 8. Diagram Alir Penelitian 

  

- disintesis kembali 

dengan dua kondisi.  

- di-freezedry. 

- ditimbang 

- ditambah NaOH hingga 

pH7 

- direfluks. 

0,24 g CoCl2.6H2O + 0,15 g 

Glisin dengan rasio 1:2 mmol 

0,20 g MnCl2.4H2O + 0,15 g 

Glisin dengan rasio 1:2 mmol 

- ditambah NaOH hingga 

pH7 

- direfluks. 

- disintesis kembali 

dengan dua kondisi.  

- di-freezedry. 

- ditimbang 

Uji Antidiabetes Terhadap Mencit 

Senyawa kompleks Co(II)-glisin 

variasi waktu 1, 2, 3, dan 4 jam 

Senyawa kompleks Mn(II)-glisin 

variasi waktu 1, 2, 3, dan 4 jam 

Senyawa kompleks Co(II)-

glisin variasi pH 4 dan 7 

Senyawa kompleks Mn(II)-

glisin variasi pH 5 dan 7 

Karakterisasi Senyawa Kompleks dengan Spektrofotometer 

UV-Vis dan IR 
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b. Uji in silico. 

 

Diagram alir untuk uji in silico dapat dilihat pada Gambar 9 di bawah ini. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 9. Diagram Alir Uji in silico 

  

- dipisahkan reseptor dan 

ligan. 

- dipreparasi dengan 

Autodock Tools 

Penambatan Molekul 

Protein 5DI1 Ligan Senyawa Uji 

 

Docking 

Redocking 

RMSD dan 

Binding Energy 

Analisis 

Farmakokinetik 

Menentukan asam amino 

yang terikat dengan 

protein target 
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V. KESIMPULAN 

 

 

 

5.1.Kesimpulan 

 

Berdasarkan penelitian yang sudah dilakukan, kesimpulan yang diperoleh sebagai 

berikut : 

1. Rendemen Co(II)-Glisin yang diperoleh adalah 98% dan hasil freezedry 

adalah padatan merah jambu dengan berat 0,2 gram.  Rendemen Mn(II)-Glisin 

yang diperoleh adalah 89% dan hasil freezedry adalah padatan bening dengan 

berat 0,178 gram. 

2. Hasil karakterisasi spektrofotometer UV-Vis Co(II)-Glisin terdapat panjang 

gelombang sebesar 221 nm dan 524 nm, sedangkan Mn(II)-Glisin pada 

panjang gelombang 202 nm dan 567 nm.  Hasil karakterisasi spektrofotometer 

IR Co(II)-Glisin  menunjukkan adanya ikatan Co-N , sedangkan Mn(II)-Glisin 

terdapat adanya ikatan Mn-N. 

3. Penurunan kadar glukosa darah mencit yang paling efektif untuk senyawa 

kompleks Co(II)-Glisin yaitu pada 50 μg/kgBB dengan %GL sebesar 73,7%, 

sedangkan untuk senyawa kompleks Mn(II)-Glisin yaitu pada 150 μg/kgBB 

dengan %GL sebesar 71,4%. 

4. Hasil docking senyawa kompleks Mn(II)-Glisin terhadap protein 5DI1 

didapatkan nilai energi ikat sebesar -4,36 kkal/mol, sedangkan senyawa 

kompleks Co(II)-Glisin tidak dapat dilakukan docking. 

5. Hasil farmakokinetik dari Lipinski’s Rule of Five, Swiss ADME, ProTox 

menyatakan bahwa senyawa kompleks Co(II)-Glisin dan Mn(II)-Glisin 

memenuhi kriteria untuk menjadi kandidat obat antidiabetes. 
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5.2.Saran 

Saran yang diberikan untuk pengembangan penelitian selanjutnya adalah 

dilakukan uji karakterisasi lainnya dan uji antidiabetes secara in vitro. 
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