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Abstract 
This study examines the mechanism of metabolite compounds from mahogany seeds (Swietenia 
macrophylla) that act as antihyperglycemic agents, although previous in vivo studies have shown their 
effectiveness in lowering blood glucose levels in rats (Rattus novergicus). This analysis was carried out 
computationally (in silico) through a molecular docking method to see how these compounds interact 
with the α-amylase enzyme. This study used the PDB database (ID: 1OSE) to obtain enzyme receptors, 
while the test ligands used were eriodictyol and dihydropyridine. As a comparison, glibenclamide was 
used. Before docking, the pharmacokinetic properties of the ligands were predicted using Lipinski's rule 
and their potential toxicity was analyzed with admetSAR. The molecular docking process was carried 
out using Autodock Vina software. The results were analyzed based on the binding energy (ΔG), 
inhibition constant, and type of chemical bond formed. The results of the study showed that all test 
ligands have the potential as antihyperglycemic agents. In particular, the test ligand eriodictyol showed 
better α-amylase enzyme inhibitory activity than acarbose, based on ΔG and %BSS values. 
Keyword: α-amylase, antihyperglycemic, molecular docking, Swietenia macrophylla  
 

Abstrak 
Penelitian ini mengkaji mekanisme senyawa metabolit dari biji mahoni (Swietenia macrophylla) yang 
berperan sebagai antihiperglikemik, meskipun studi in vivo sebelumnya telah menunjukkan 
efektivitasnya dalam menurunkan kadar glukosa darah pada tikus (Rattus novergicus). Analisis ini 
dilakukan secara komputasi (in silico) melalui metode penambatan molekuler untuk melihat bagaimana 
senyawa-senyawa tersebut berinteraksi dengan enzim α-amilase. Penelitian ini menggunakan basis 
data PDB (ID: 1OSE) untuk mendapatkan reseptor enzim, sementara ligan uji yang digunakan adalah 
eriodictyol dan dihidropiridin. Sebagai pembanding, digunakan akarbosa. Sebelum penambatan, sifat 
farmakokinetik ligan diprediksi menggunakan aturan Lipinski. Proses penambatan molekuler dilakukan 
dengan perangkat lunak Autodock Vina. Hasilnya dianalisis berdasarkan energi ikatan (ΔG), konstanta 
inhibisi, dan jenis ikatan kimia yang terbentuk. Hasil studi menunjukkan bahwa semua ligan uji 
berpotensi sebagai agen antihiperglikemik. Secara khusus, ligan uji eriodictyol menunjukkan aktivitas 
penghambatan enzim α-amilase yang lebih baik daripada akarbosa, berdasarkan nilai ΔG dan %BSS. 
Kata kunci: α-amylase, antihiperglikemik, penambatan molekular, , Swietenia macrophylla  
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PENDAHULUAN 
Diabetes melitus, terutama diabetes 

tipe 1, adalah penyakit kronis yang ditandai 
dengan hiperglikemia (peningkatan kadar 
glukosa darah) akibat defisiensi 
insulin(Putra & Saraswati, 2020). Kondisi 
ini menghambat penyerapan glukosa 
berlebih ke dalam sel-sel untuk diubah 
menjadi energi, sehingga glukosa 
menumpuk di dalam darah. Akibatnya, 
terjadi kegagalan pembentukan glikogen, 
yang semakin memperburuk peningkatan 
kadar gula darah. Peningkatan konsentrasi 
glukosa dalam darah juga dapat merusak 
sel beta pankreas yang bertugas 
memproduksi insulin. Hal ini memicu stres 
oksidatif dan pembentukan spesies 
oksigen reaktif (ROS). ROS merupakan 
faktor kunci dalam kerusakan sel beta, 
yang pada akhirnya memperparah kondisi 
defisiensi insulin (Rahman et al., 2019).  

Salah satu strategi yang umum 
dilakukakn dalam pengobatan diabetes 
melitus adalah dengan menghambat kerja 
enzim pencerna karbohidrat, terutama 
enzim α-amilase. Enzim ini berfungsi 
mengkatalisis hidrolisis karbohidrat 
menjadi disakarida, seperti maltosa dan 
glukosa. Oleh karena itu, penghambatan 
enzim ini menjadi kunci untuk 
mengendalikan hiperglikemia. Mekanisme 
ini bekerja dengan memperlambat proses 
pencernaan karbohidrat, yang pada 
gilirannya menekan peningkatan glukosa 
darah(Chukwuma et al., 2022). 

Sebagai inhibitor α-amilase, obat 
sintetik akarbosa umum digunakan karena 
kemampuannya dalam memperlambat 
penyerapan glukosa (Sinulingga et al., 
n.d.). Meskipun efektif, penggunaan 
akarbosa seringkali memicu efek samping 
gastrointestinal seperti perut kembung, 
diare, dan sakit perut (Marín-Peñalver et 
al., 2016). Selain itu, pengobatan diabetes 
bersifat jangka panjang dan membutuhkan 
biaya yang tinggi. Kendala-kendala ini 
mendorong minat terhadap alternatif 
pengobatan herbal yang dianggap memiliki 

efek samping minimal dan biaya yang lebih 
terjangkau. 

Ekstrak biji mahoni Switenia 
macrophyll) sudah lama dimanfaatkan 
dalam pengobatan tradisional, termasuk 
untuk mengatasi diabetes. Analisis 
fitokimia menunjukkan bahwa ekstrak ini 
kaya akan senyawa flavonoid, alkaloid, 
dan saponin. Studi aktivitas 
antihiperglikemik mengonfirmasi bahwa 
senyawa-senyawa tersebut memiliki efek 
positif dalam menurunkan kadar glukosa 
darah. Mekanisme kerjanya diduga 
mencakup beberapa jalur, seperti 
peningkatan sekresi insulin, peningkatan 
sensitivitas insulin, dan perlindungan sel 
beta pankreas dari kerusakan(Marsuti et 
al., 2015). 

Pengujian ilmiah terhadap potensi 
tanaman obat/herbal saat ini dapat 
ditingkatkan efisiensinya melalui 
pemanfaatan teknologi komputasi. Salah 
satu metode yang relevan adalah studi in 
silico, yang menggunakan komputer untuk 
mendukung proses perancangan obat 
(drug design) (Malau & Azzahra, 2019). 
Pendekatan ini melibatkan penambatan 
molekul dari basis data ke target protein 
tertentu untuk memprediksi interaksi 
biologisnya. 

Selain efisiensi, studi in silico juga 
merupakan bentuk penerapan prinsip etika 
penggunaan hewan coba, yaitu prinsip 3R 
(Replacement, Reduction, dan 
Refinement). Secara spesifik, metode ini 
mewakili Replacement, yang berarti 
penggantian penggunaan hewan hidup 
dengan sistem non-hidup, seperti model 
komputasi, kultur sel, atau jaringan (Yurista 
et al., 2017). 

 
METODE PENELITIAN 

Struktur 3D enzim α-amilase diunduh 
dari PDB dan diproses menggunakan 
Discovery Studio 2016 serta Autodock 
Vina Tools untuk disiapkan dalam format 
.pdbqt (Kurnia Klara et al., 2023). Ligan uji 
eriodictyol, dihidropiridin, dan akarbosa 
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diperoleh dari PubChem, dikonversi ke 
format .pdb (Kamble et al., 2022). 
Bioaktivitas ligan diprediksi dengan aturan 
Lipinski di SCFBio, dan toksisitas 
diprediksi menggunakan admetSAR 
(Kalontong et al., 2022). 

Penambatan molekuler ligan ke 
reseptor α-amilase divalidasi 
menggunakan Autodock Vina Tools, 
menghasilkan file .pdbqt dan log yang 
dianalisis dengan LigPlot+ atau PyMOL 
untuk visualisasi interaksi. Parameter grid 
box disesuaikan dengan ko-kristal ligan 
(Sari et al., 2020). Analisis energi afinitas, 
konstanta inhibisi, dan ikatan kimia 
dilakukan untuk mengevaluasi hasil 
menggunakan metode deskriptif 
(Kalontong et al., 2022) 

 
HASIL 

Penggunaan molekuler docking 
merupakan metode yang dapat diandalkan 
dalam penemuan obat berbasis struktur 
untuk mengevaluasi konformasi 
pengikatan ligan kecil ke situs pengikatan 
target protein yang sesuai. Studi docking 
menghasilkan gambaran akurat tentang 
interaksi obat-reseptor (Raval & Ganatra, 
2022). Rincian seperti energi pengikatan, 
jenis interaksi, jarak ikatan, jenis ikatan dari 
kemungkinan interaksi senyawa yang 
dibandingkan dengan akarbosa yang 
merupakan obat standar yang digunakan 
untuk menurunkan gula darah yang 
disajikan dalam tabel 1dan tabel 2 
 
Struktur dan Stabilitas Ligan 

Senyawa fitokimia dari Switenia 
macrophyll yang memiliki potensi sebagai 
agen antihiperglikemik diantaranya adalah 
eriodictyol dan dihidropiridin Perangkat 
software online admetSAR digunakan 
untuk menilai kemiripan obat dan 
karakteristik struktur dan stabilitas ligan. 
Struktur dan stabilitas ligan dapat dijadikan 
acuan untuk menentukan apakah senyawa 
tersebut dapat di andalkan dalam 
pengobatan hiperglikemi.  

Dari hasil uji toksisitas dan 
farmakokinetik menunjukkan bahwa 
senyawa uji memiliki bioavailibitas yang 
baik yang ditunjukkan dengan nilai berat 
molekul, donor ikatan hidrogen, akseptor 
ikatan hidrogen, logP, dan refraktivitas 
molar dari ligan uji diantaranya eriodictyol 
dan dihidropiridin. Meurut (Dalbanjan et al., 
2025) Ligan yang memiliki potensi menjadi  
obat wajib memenuhi aturan Lipinski. 
Aturan ini meliputi berat molekul atau 
massa atom relatif < 500 Dalton (Da), 
akseptor ikatan hidrogen < 10, donor ikatan 
hidrogen < 5, nilai logP -0,4 - 5, dan nilai 
refraktivitas molar yang berkisar antara 40 
- 130. Berdasarkan aturan tersebut 
eriodictyol, menjadi ligan uji yang paling 
sesuai karena memiliki berat molekul 286 
Da, akseptor ikatan hidrogen 4, donor 
ikatan hidrogen 5, nilai logP 1,3822, dan 
refraktivitas molar 72,937. Nilai tersebut 
memenuhi semua aturan Lipinski yang 
digunakan. Sementara itu senyawan ligan 
dihidropiridin memiliki nilai donor ikatan 
hidrogen yang tidak memnuhi aturan 
Lipinski. Akarbosa yang merupakan obat 
standar justru tidak memenuhi aturan 
Lipinski karena memiliki berat molekul 645 
Da, akseptor ikatan hidrogen 14, donor 
ikatan hidrogen 19, nilai logP -8,5645, dan 
refraktivitas molar 137,735. 

 
Docking Ligan dan Visualisasi  

Simulasi docking molekuler 
digunakan untuk menyelidiki interaksi dua 
turunan dari Switenia macrophyll dengan 
α-amilase, sebagai lawan dari obat standar 
akarbosa. Pada tahap ini, didapatkan hasil 
penambatan molekuler antara ligan 
akarbosa, eriodictiol, dan dihidropiridin 
pada senyawa-senyawa yang diuji. 
Analisis yang dilakukan mencakup 
perubahan energi bebas pembentukan 
kompleks (ΔG), konstanta ikatan 
penghambatan (Ki), jarak antar residu 
asam amino yang berikatan hidrogen, 
serta prosentase total interaksi hidrofobik 
dalam kompleks. 
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Tabel. 1 Hasil analisis stabilitas akarbosa 
dan ligan uji dari senyawa senyawa 
eriodictyol, dihidropiridin dengan 
aturan Lipinski 

 Akarbosa Eriodictyol Dihidropiridin 
BM  645* 286 304 
HBD 14* 4 6* 
HBA 19* 5 5 
LogP -8,5645* 1,3822 1,1287 
RM 137,735* 72,937 78,107 

 
Tabel. 2 Hasil penambatan molekuler 

akarbosa dan ligan uji dari senyawa 
senyawa eriodictyol, dihidropiridin 

Nama Ligan ΔG (kkal/ 
mol) 

Ki 
(µM) % BSS 

Akarbosa -7,0  7,299 100 
Eriodictyol -8,6  1,595  64,7 

Dihidropiridin -8,5  1,595  64,7 
 

 
Gambar 1. Visualisasi 2D ligan 

pembanding akarbosa dan 
ligan uji senyawa Switenia 
macrophyll  

 

PEMBAHASAN 
Enzim α-amilase berperan penting 

dalam proses pencernaan karbohidrat 
dengan menghidrolisis polisakarida 
menjadi oligosakarida, yang kemudian 
dicerna lebih lanjut menjadi glukosa 
(Kumari et al., 2011). Peningkatan aktivitas 
α-amilase dapat berkontribusi pada 
peningkatan kadar glukosa darah 
(hiperglikemia), yang merupakan masalah 
utama dalam diabetes mellitus (Ramadhan 
& Wikandari, 2021). Oleh karena itu, 
penghambatan aktivitas α-amilase dapat 
menjadi strategi yang efektif dalam 
pengelolaan diabetes. 

Penelitian in silico ini bertujuan 
mengevaluasi potensi Eriodictyol dan 
Dihidropiridin dari ekstrak biji Mahoni 
(Swietenia macrophylla) sebagai inhibitor 
enzim α-Amilase, suatu target kunci dalam 
pengobatan hiperglikemia (diabetes Tipe 
2), dengan menggunakan Akarbosa 
sebagai kontrol positif komersial. Tahap 
awal melibatkan analisis kelayakan 
senyawa sebagai kandidat obat oral 
melalui Aturan Lima Lipinski (Ro5). Aturan 
Lipinski digunakan untuk menilai 
kemungkinan sebuah senyawa dapat 
berfungsi sebagai obat oral berdasarkan 
kelarutan dan permeabilitasnya (Fakhruri 
et al., 2021). Berdasarkan Tabel 1. hasil 
menunjukkan bahwa Akarbosa, meskipun 
merupakan obat yang dipasarkan, namun 
melanggar semua lima aturan (BM, HBD, 
HBA, LogP, dan RM), yang wajar 
mengingat strukturnya yang merupakan 
oligosakarida non-sistemik. Sebaliknya, 
Eriodictyol menunjukkan kepatuhan 
sempurna  terhadap Ro5 (BM: 286, LogP: 
1,3822), mengindikasikan kelarutan dan 
permeabilitas membran yang ideal untuk 
pengembangan obat oral. Sementara itu, 
Dihidropiridin menunjukkan kepatuhan 
yang sangat baik, hanya melampaui batas 
HBD, namun secara keseluruhan jauh 
lebih unggul dalam hal sifat farmakokinetik 
dibandingkan Akarbosa. 

Potensi aktivitas biologis senyawa 
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kemudian divalidasi melalui hasil molecular 
docking (Tabel 2). Kedua senyawa uji 
menunjukkan afinitas pengikatan yang 
lebih kuat terhadap reseptor α-Amilase 
dibandingkan Akarbosa, dibuktikan 
dengan nilai Energi Bebas Gibbs (ΔG) 
yang lebih kecil; Eriodictyol mencatat -8,6 
kkal/mol} dan Dihidropiridin -8,5 kkal/mol, 
jauh melampaui Akarbosa yang hanya -7,0 
kkal/mol. Lebih lanjut, konstanta inhibisi 
(Ki) yang dihasilkan oleh Eriodictyol dan 
Dihidropiridin adalah identik dan sangat 
rendah, yaitu 1,595 µM yang menandakan 
potensi inhibisi yang superior dibandingkan 
Ki Akarbosa (7,299 µM ). Selain itu, 
dengan persentase Biological Screen 
Score (%BSS) sebesar 64,7%, melebihi 
ambang batas potensial 50%, kedua ligan 
ini diklasifikasikan sebagai inhibitor α-
Amilase yang kuat, meskipun di bawah 
skor 100% yang dicapai oleh Akarbosa. 

Analisis interaksi molekuler (Tabel 3 
dan visualisasi pengikatan) memperkuat 
temuan ini, menunjukkan bahwa 
Eriodictyol dan Dihidropiridin mampu 
membentuk ikatan hidrogen kunci dengan 
residu asam amino penting pada situs aktif 
enzim, seperti His299 dan Asp300. 
Residure Asp300 dikenal esensial dalam 
mekanisme katalitik α-Amilase, dan 
interaksi yang kuat pada residu ini 
menunjukkan bahwa senyawa uji ini 
mampu mengganggu fungsi enzim secara 
efektif. Interaksi yang terfokus ini, 
ditambah dengan interaksi hidrofobik yang 
luas (termasuk dengan Trp58,Tyr62, dan 
Glu233, menjelaskan stabilitas ikatan yang 
tinggi (ΔG yang rendah). 

Temuan ini selaras dengan 
penelitian (Marsuti et al., 2015) mengenai 
aktivitas flavonoid dan turunan alkaloid 
yang mengkonfirmasi bahwa Eriodictyol, 
sebagai flavonoid, menunjukkan aktivitas 
inhibisi α-Amilase yang signifikan secara in 
vitro mendukung hipotesis bahwa gugus 
hidroksil fenoliknya berinteraksi kuat 
dengan situs aktif enzim. Selain itu, 
eksplorasi turunan Dihidropiridin 

menunjukkan bahwa analog senyawa ini 
memiliki potensi inhibisi kuat terhadap α-
Amilase (Yousuf et al., 2020) memperkuat 
gagasan bahwa struktur dasar 
Dihidropiridin, seperti yang ditemukan 
pada biji Mahoni dimana memiliki 
konfigurasi molekul yang menguntungkan 
untuk berikatan dengan enzim pencernaan 
karbohidrat. Secara keseluruhan, data in 
silico ini menempatkan Eriodictyol dan 
Dihidropiridin sebagai kandidat 
antihiperglikemik menjanjikan yang 
memerlukan validasi lebih lanjut melalui 
studi in vitro dan in vivo. 
 
KESIMPULAN 

Penelitian ini bertujuan untuk 
menginvestigasi potensi senyawa 
Eriodictyol dan Dihidropiridin sebagai agen 
antihiperglikemik melalui studi molecular 
docking terhadap enzim kunci dalam 
metabolisme karbohidrat, yaitu α-Amilase 
(PDB ID: 1PPI). Hasil analisis in silico 
menunjukkan bahwa kedua senyawa 
memiliki afinitas ikatan yang sangat kuat 
terhadap situs aktif enzim α-Amilase, yang 
ditunjukkan oleh nilai energi ikatan bebas 
(ΔG) yang lebih negatif dibandingkan 
dengan kontrol positif (Akarbosa). 

Secara spesifik, Eriodictyol dan 
Dihidropiridin menunjukkan potensi inhibisi 
yang unggul, dengan nilai (konstanta 
inhibisi) yang jauh lebih rendah daripada 
Akarbosa. Mekanisme inhibisi diperkirakan 
melibatkan interaksi yang stabil dengan 
residu asam amino kunci, terutama 
His299} dan Asp300, yang esensial untuk 
aktivitas katalitik enzim. Selain itu, 
Eriodictyol memenuhi sebagian besar 
kriteria dalam Aturan Lima Lipinski, 
mengindikasikan profil farmakokinetik yang 
baik dan bioavailabilitas oral yang 
potensial. 
 
SARAN 

Berdasarkan hasil positif dari uji in 
silico yang menunjukkan potensi 
Eriodictyol dan Dihidropiridin sebagai 
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inhibitor α-Amilase, langkah selanjutnya 
wajib melibatkan validasi pada skala in 
vitro dan in vivo. untuk memverifikasi sifat 
farmakokinetik yang superior dari 
Eriodictyol (sesuai Ro5), perlu dilakukan 
studi toksisitas dan efektivitas in vivo 
menggunakan model hewan diabetes, 
yang bertujuan untuk menentukan dosis 
aman serta kemampuan senyawa dalam 
mengendalikan kadar glukosa darah 
pasca-prandial.  
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