DAFTAR ISI

Halaman

HALAMAN JUDUL. ..ottt [
PERNYATAAN DAN PERSETUJUAN UNGGAH TUGAS AKHIR ........... i
PERSETUJUAN DOSEN PEMBIMBING SKRIPSI...........cccccoooveiiiiiiiinnnnnn, Y
PERSETUJUAN TIM PENGUJI SKRIPSI .......ccocooiiiiiiiic e vi
ABST AR, O e i e, A0t SSRRT Y 4 ... vii
EGRRL D L e 4, Y viil
KATA PENGANTAR ..ottt iX
Y I A o G ] PR Xii
DAFTAR GAMBAR.......cooiiiiie ettt sn e an Xiv
DAFTAR TABEL ...ttt e e XVii
BAB | PENDAHULUAN .......cooiiit ettt st snens 1
1.1 Latar Belakang .........ccccoeiiiiiiiiiesiseseee e 1

1.2 RUMUSAN MaSaIAN ..o e 5

1.3 Tujuan Penelitian ...........coooveriiiiiiiiiei e 5

1.4 Manfaat Penelitian ...........ccoooiiieiieii e 6

BAB || LANDASAN TEORI ..ottt 7
2.1 DiabeteS MEIITUS .........coivieeiiiieeieeie et nnees 7

2.1.1 Klasifikasi DIGDETES .......couerverieieiieiiiieieieiee e 7

2.1.2 Prevalensi DIahetes .......cccieierereieniiesieieiee e 9

2.1.3 Penatalaksanaan Diabetes Melitus......cc.c...coovevviiiiiiiinnnnnn. 9

2.1.4 Terapi Farmakologi Diabetes dengan Acarbose .................. 10

2.2 Castanopsis tungurrut (Blume) A.DC.......cccoveiiiiiiiiiiiececeeenn, 12

2.2.1 Taksonomi Castanopsis tuNguIrut.........cccceveereerieieerneenenn. 12

2.2.2 Morfologi Castanopsis tUNQUITUL ........coveieriererienenenennen 13

2.2.3 Metabolit Sekunder pada Castanopsis tungurrut ................ 14

2.2.4 Aktivitas antioksidan Castanopsis tungurrut.............cc....... 18

2.3 SEUT IN VIIIO.c.eeeiieece e 19

2.3.1 Uji Inhibisi Enzim o-amilase ............ccoovovriiiniencienincnins 19

2.3.2 Uji Inhibisi Enzim a-glukosidase............ccccceoeveiiiininnnnns 21

2.4 Kinetika ENZIM ....ooooiiiiii e 21

Xi



2.4.1 Mekanisme InhibiSi ENZimM ......oooommeeeeeeeeeeeeee e 23

2.5 Karakterisasi StrUKLUN .........ccooiiiiiiiiiiiseee e 24
251 LC-MSIMS ..o 24
2.6 SUAI IN STHICO.....oiviiiiiiieee e 26
2.6.1 Peran Uji IN STHCO .ecvevveereeiieseecie e 28
2.6.2 Aplikasi PENUNJANG ......cooiveiiiiiiiiiiieisiseee e 29
2.7 Analisis Drug-likeness Parameter dan ADMET ..........cccccovvvennnne. 30
2.7.1 Karakteristik FiSiko-Kimia ...........ccooovinninieieniseseen 30
2.7.2 Parameter Kemiripan dengan Obat..........c.ccccecviieieeiecnnene, 32
2.7.3 ADSOIDST ...ttt nre e 33
2.7.4 DISHIDUSE ....eve et 36
2.7.5 MetaboliSMe........ccoooiiiii 37
2.7.6 EKSKIESI.....c.viiiiiiiieciieiceee st s 39
B 0] &S] ] | = L PR 39
BAB 111l METODOLOGI PENELITIAN ...oooiieiee e 41
3.1 Kerangka KONSEP ........civeiuiiiiireesieaiesieeseessessaesseessssseesseasnesseesseans 41
3.2 Jenis dan Rancangan Penlitian ............ccooveieieneiiicncneees 41
3.3 Waktu dan Tempat Penelitian ..........c.ccoeveevieiieeiiiie e, 41
3.4 Variabel Penelitian...........cooeieieieiiieiieieieenie s 41
3.4.1 Variabel BeDas ........ccoiveieiiiieie e 41
3.4.2 Variabel Tergantung ......ccoccveeeereiieeiiiieseeceece e esne e 42
3.4.3 Variabel Pengacau Terkendali ............cccoovueieeiiciiciecieennnnn, 42
3.4.4 Variabel Pengacau Tidak Terkendali.........c.ccc.ccooeniveninnnnne. 42

3. o-PIOSEdUrICera—.... V... (i R el ./ttt 42
3.5, LA PENE ItiaN . crrmrrereess s seirrrvessiasiss e sfrriniabananansansassessnshness 42
3.5.2 Bahan Penelitian ...........cccoioiiiiiiieiie e 44
3.6 Metode Penelitian ............ccovriiieiiin e 45
3.6.1 Persiapan Sampel ..o 45
3.6.2 Ekstraksi Batang Castanopsis tungurrut ..........cccccceevvveenenne 45
3.6.3 Uji In Vitro Penghambatan Enzim a-amilase ...................... 45
3.6.4 Uji In Vitro Penghambatan Enzim a-glucosidase................ 47
3.6.5 Analisa Kinetika ENzim .........cccccovviieiiiicseece e 49

xii



3.6.6 Uji IN SHHCO ..o 50

3.7 ANALISIS DALA......cviieiiiiiiiieiee e e 55

3.8 Jadwal Penelitian ..........ccooeiiiiieiie e 57

BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN ..ot 58
4.1 Ekstraksi Batang Castanopsis tunguITut ...........cccccerererisiennennen, 58

4.2 Pengujian Penghambatan terhadap Enzim a-amilase .................... 60

4.3 Kinetika terhadap Enzim o-amilase..........ccccovevveieiiicieein s, 66

4.4 Pengujian Penghambatan terhadap Enzim a-glukosidase.............. 70

4.5 Kinetika terhadap Enzim o-glukosidase ...........cccccoceiiieieeieiinennen, 75

4.6 HaSil LC-MS/MS ...ttt s sbe s 81

A7 UJEIN STHCO .o 81

4.7.1 Preparasi Ligan dan ReSeptor .....ccccceveeieeieiieie e sieenns 81

4.7.2 Hasil Penambatan MoleKular............ccoooviinieieiiiienciinnens 85

4.8 Analisis Drug Likeness dan ADMET .........ccccoovieniieiiinicnineiennen, 88

4.9 Senyawa POtensial ............ccooiiieiiiiiini i 93

BAB V PENUTUP ..ottt bbbt 96
5.1 KESIMPUIAN ...t 96

5.2 SHGINENY 7~ .......... ... S S— . ............. N 96

DAFTAR PUSTAKA ..ottt et e aneanaanaanae e e e ssessessesseeneans 97
I 00 0T AN OSSP A-1
LamPITAN B ...ttt B-1
LAMPIFAN € ..ot bbbttt bbbt C-1
FampitanDM. ........... Aorrereeeeered.. Lo L D e AP . D-1

Xiii



DAFTAR GAMBAR

Gambar 2. 1 Mekanisme Kerja ACarbOSE .........c.ccvevieieeieiieseese e esie e e 11
Gambar 2. 2 Penyebaran Castanopsis tungurrut di Indonesia .............cccccceevenene 12
Gambar 2. 3 Castanopsis tungurrut (Blume) A.DC. .........ccccoovevvivieiieiecieneenne 14
Gambar 2. 4 Grafik MichaeliS-Menten ..............cccoviiieiiniieieieeie e 22
Gambar 2. 5 Grafik LineWeaver-Burk..........c.ccoeoivieiciiiiieciecese e 24
Gambar 3. 1 Kerangka Konsep Penelitian ............cccccovveiiiiiiiecie s 41
Gambar 3. 2 Struktur a-amylase dari porcine pancreatiC.........cccoeevvvereiiveieenens 51
Gambar 3. 3 Struktur a-glukosidase dari Saccharomyces cerevisiae................... 51
Gambar 3. 4 Tampilan SWiSS-EXPASY .......c.ccveieeiiiiiiieie e seesie e sa e sseseeaeas 52
Gambar 4. 1 Struktur Porcine Pancreatic Amylase dan Human Salivary Amylase

............................................................................................................................... 62
Gambar 4. 2 Reaksi Kimia terhadap Inhibisi Enzim a-amilase................c.c........ 63
Gambar 4. 3 Grafik % Inhibisi Ekstrak Etanol 70% C.tungurrut terhadap Enzim

OAMITASE ...ttt abe e 65
Gambar 4. 4 Grafik % Inhibisi Acarbose terhadap Enzim a-amilase................... 66
Gambar 4. 5 Kurva Baku MaltoSe ............ccoiiiiiiniiieisiiee et 67
Gambar 4. 6 Kinetika Enzim Castanopsis tungurrut terhadap enzim a-amilase . 68
Gambar 4. 7 Kinetika Enzim Acarbose terhadap enzim a-amilase ..................... 69
Gambar 4. 8 Reaksi Kimia terhadap Inhibisi Enzim a-glukosidase...................... 73
Gambar 4. 9 Grafik Inhibisi Ekstrak Etanol 70% C. tungurrut terhadap Enzim a-

0 [0] (O [0 - PSSP 74
Gambar 4. 10 Grafik Inhibisi Acarbose terhadap Enzim a-glukosidase .............. 75

Xiv



Gambuar 4.

11 Kurva Baku p-nitrofenol ............ccccoceveieeie e 76

Gambar 4. 12 Kinetika Enzim Castanopsis tungurrut terhadap Enzim a-

GIUKOSIAASE ...ttt et e e e te e reene s 77
Gambar 4. 13 Kinetika Enzim Acarbose terhadap a-glukosidase ..............cccoc..... 78
Gambar 4. 14 HasSil LC-MS/MS ........ccooiiiiiiiiiiiie e 81
Gambar 4. 15 Hasil Validasi Parameter untuk Enzim a-amilase..............cccoe..... 82
Gambar 4. 16 Hasil Validasi Parameter untuk Enzim a-glukosidase.................. 83
Gambar 4. 17 Pengaturan Ukuran Gridbox pada Enzim o-amilase..................... 84
Gambar 4. 18 Pengaturan Ukuran Gridbox pada Enzim a-glukosidase............... 84
Gambar 4. 19 Hasil Visualisasi Casuarinin terhadap Enzim a-amilase................ 87
Gambar 4. 20 Hasil visualisasi Casuarinin terhadap Enzim a-glukosidase.......... 88
Gambar 4. 21 Struktur CaSUAITNIN ..........coveirierieiaesiesieesie et 94

XV



DAFTAR TABEL

Tabel 3. 1 Jadwal Penelitian ...........ccccoiiiiiiiiiicices e 57
Tabel 4. 1 Komponen Pengujian o-amilase. .........cocoeeviiriiniiiniiniiniiannnnn, 64
Tabel 4. 2 Hasil Kinetika terhadap Enzim o-amilase..............cc...ooooeveennn... 69
Tabel 4. 3 Komponen Pengujian o-glukosidase. ...........cccccoveieeveiieeiieiciieeiienns 72
Tabel 4. 4 Hasil Kinetika terhadap Enzim o-amilase.........cccooveveiieeieeicieeiieeinene 79
Tabel 4. 5 Nilai Afinitas terhadap Enzim a-amilase...................cooooiiinn 86
Tabel 4. 6 Nilai Afinitas terhadap Enzim a-glukosidase...........cccoceeveieeieiiiennnenn. 87
Tabel 4. 7 Tabel Hasil Analisa Drug-likeness dan ADMET..........c.cccccccevvveiieennen. 89

XVi



