
A.1 

 

 

Prosiding Semnas Biologi ke-9 Tahun 2021   
FMIPA Universitas Negeri Semarang  244 

STUDI IN SILICO POTENSI SENYAWA BIOAKTIF GEMBILI (Dioscorea esculenta) 

SEBAGAI LIGAN PADA RESEPTOR G6PD DAN PTPN1 

 

Malikhana A1*, Yuniastuti A1, R. Susanti1, Nugrahaningsih WH1 
1Jurusan Biologi, FMIPA, Universitas Negeri Semarang 

Jl. Raya Sekaran, Gunungpati, Semarang 50229 

 
*Email: anikmalikhana@gmail.com  

 
Abstrak 

Tanaman gembili (Dioscorea esculenta) memiliki kandungan senyawa bioaktif yang berpotensi 

dalam pencegahan hingga pengobatan penyakit degeneratif, salah satunya ialah diabetes 

mellitus. Diabetes mellitus ditandai dengan kadar glukosa darah yang tinggi (hiperglikemia) 

disebabkan oleh kombinasi dua faktor yakni sekresi abnormal insulin dan ketidakmampuan 

jaringan sensitif insulin untuk merespon insulin dengan tepat. Tujuan penelitian ini adalah 

untuk mengetahui kandungan senyawa bioaktif tanaman gembili yang berpotensi pada jalur 

persinyalan antidiabetes melalui studi in silico. Metode penelitian ini dilakukan secara 

deskriptif eksploratif menggunakan database online seperti ChEBI, PubChem, PASS 

(Prediction of Activity Spectra for Subtances) online, SEA (Similarity Ensemble Approach), 

SwissTragetPrediction, dan STRING. Gembili memiliki 9 senyawa bioaktif yang berpotensi 

dalam pengobatan diabetes mellitus yaitu diosgenin, phenol, stigmastanol, furostanol, 

spirostanol, ergostanol, cholestanol, pregnanol dan 1-feruloyl-sn-glycerol. Hasil penelitian 

menunjukkan hubungan antara senyawa bioaktif gembili dan protein target melalui KEGG 

pathways memiliki interaksi yang dekat pada jalur Metabolic pathway dan Insulin resistance. 

Jalur Metabolic pathway terdapat protein target Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase 

(G6PD), serta pada jalur Insulin resistance terdapat protein target Tyrosine-protein 

phosphatase non-receptor type 1 (PTPN1). Senyawa bioaktif yang berperan yakni diosgenin, 

furostanol, dan 1-feruloyl-sn-glycerol. Hasil ini menunjukkan bahwa senyawa bioaktif gembili 

memiliki aktivitas penghambatan terhadap DPT (Direct Protein Target) pada jalur Metabolic 

pathway dan Insulin resistance. 

 

Kata kunci : antidiabetes, gembili, in silico, insulin resistance, dan metabolic pathway. 

 

 

1. PENDAHULUAN 

Diabetes melitus merupakan suatu kondisi metabolisme kronis yang ditandai adanya 

hiperglikemia karena terjadi resistensi insulin, defisiensi absolut insulin atau sekresi abnormal 

insulin (Barky dkk., 2017). Diabetes melitus menjadi salah satu penyakit yang paling umum terjadi 

secara global. Menurut International Diabetes Federation (IDF) memperkirakan sebanyak 1 dari 

11 orang dewasa yang berusia 20-79 tahun menderita diabetes melitus. Hiperglikemia dan 

gangguan metabolis jangka panjang pada diabetes dapat menyebabkan kerusakan pada seluruh 

jaringan tubuh dan organ, terutama mata, ginjal, saraf, jantung dan pembuluh darah yang 

mengakibatkan komplikasi serius (Gan dkk., 2020). Terdapat tiga tipe utama diabetes melitus yaitu 

diabetes melitus tipe 1, diabetes melitus tipe 2 dan diabetes melitus gestasional. Adapun diabetes 

melitus tipe 2 (noninsulin dependent diabetes melitus) disebabkan oleh resistensi insulin, 

hiperinsulinemia, hiperglikemia, aterosklerosis, hipertensi dan kelainan lipid (Selvaraj dkk., 2018).  

Salah satu solusi terapi pengobatan penyakit DMT2 ialah menggunakan bioaktif kimia yang 

berasal dari tanaman alam, karena memiliki toksisitas yang rendah (Bare dkk., 2019). Pengobatan 

herbal tradisional telah banyak digunakan sebagai sumber penting pengembangan farmasi. Secara 

farmakologis, tanaman herbal memiliki beberapa fungsi antara lain antioksidan, antihipertensi, 

antiinflamasi, dan antidiabetes (Kanu dkk., 2018). Sejalan dengan itu, sebanyak 80% penduduk 

dunia telah melakukan perawatan kesehatan menggunakan obat tradisional (Ekor, 2014). Gembili 

merupakan salah satu tanaman yang memiliki senyawa bioaktif seperti fenol, saponin, peptida 

bioaktif, dioscorin dan diosgenin, memiliki sifat terapeutik yang meningkatkan dan mengubah 

status kesehatan individu (Kanu dkk., 2018). Dalam segi farmakologis, senyawa bioaktif gembili 

memiliki peran dalam antioksidan, hipoglikemik, hipolipidemik, antimikroba, dan inflamasi. 
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Tanaman gembili mengandung banyak senyawa bioaktif antara lain stigmastanol, furostanol, 

spirostanol, cholestanol, ergostanol, pregrostanol, diosgenin, dioscorin, tannin, dan flavonoid 

(Kanu dkk., 2018; Salehi dkk., 2019). Hasil penelitian Oktiyani dkk. (2015) melaporkan bahwa 

gembili berpengaruh dalam menurunkan kadar glukosa darah dan mencegah terjadi diabetes 

mellitus, dengan menstimulasi transport glukosa di otot skelet dan hepar sehingga menyebabkan 

terjadinya penuruan produksi glukosa. Mekanisme pathogenesis DMT2 memiliki 2 jalur yakni jalur 

transport dan metabolisme glukosa, serta jalur inflamasi dan stress oksidatif yang menyebabkan 

resistensi insulin (Lee dkk., 2021). Sejalan dengan itu, jalur persinyalan insulin resistance telah 

memiliki hubungan yang jelas dengan terjadinya diabetes. Mekanisme senyawa bioaktif diosgenin 

tanaman gembili sebagai antidiabetes dapat berperan dalam mengatur metabolisme glukosa, 

resistensi insulin dan sekresi insulin (Gan dkk., 2020). Efek yang menguntungkan dari mekanisme 

ini yakni mempengaruhi target terkait dengan jalur metabolisme glikolipid dan apoptosis.  

Metode in silico merupakan metode baru yang menarik dan menjanjikan dalam 

mengidentifikasi target obat karena dapat mengetahui mekanisme interaksi antara senyawa bioaktif 

dengan protein target. Uji in silico memiliki peran penting dalam bidang kimia medisinal untuk 

merancang, menemukan dan optimasi senyawa bioaktif pada proses pengembangan obat (Kesuma 

dkk., 2018). Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kandungan senyawa 

bioaktif tanaman gembili yang berpotensi pada jalur persinyalan antidiabetes melalui studi in silico. 

 

2. METODOLOGI 

Penelitian ini dilakukan menggunakan metode deskriptif eksploratif. Penelitian deskriptif 

eksploratif memiliki tujuan untuk menemukan suatu data yang dapat memberikan definisi ataupun 

penjelasan terkait konsep atau pola yang digunakan dalam penelitian. Dalam penelitian 

bioinformatika, metode berbasis studi interaksi protein dengan senyawa memainkan peran penting 

dalam penyaringan virtual untuk penemuan obat (Tsubaki dkk., 2019). Interaksi senyawa dan 

protein penting dalam penemuan obat baru dengan menyaring senyawa kandidat dan juga 

membantu untuk memahami penyebab efek samping obat (Liu dkk., 2015). 

 

2.1  Alat dan Bahan 

Alat yang digunakan pada penelitian ini terdiri perangkat keras dan perangkat lunak yakni 

Laptop Dell intel inside Corei3, CheBI, Pubchem, PASS Online (Prediction of Activity Spectra for 

Subtances), Swiss Target Prediction, SEA (Similarity Ensemble Approach), dan STRING. Adapun 

bahan yang digunakan pada penelitian ini adalah senyawa bioaktif tanaman gembili (Dioscorea 

esculenta) yang diperoleh dari database online. 

 

2.2  Prosedur Penelitian 

2.2.1 Koleksi dan Unifikasi senyawa bioaktif gembili (Dioscorea esculenta) 

Senyawa bioaktif bioaktif tanaman gembili dikoleksi dari database online ChEBI pada laman 

https://www.ebi.ac.uk/chebi/. Koleksi data senyawa bioaktif menggunakan kata kunci tanaman 

gembili “Dioscorea esculenta”. Hasil unduhan kemudian diletakkan pada Microsoft excel. 

Senyawa bioaktif gembili yang telah dikoleksi, selanjutnya diunifikasi dengan mengoleksi 

Canonical SMILE masing-masing senyawa menggunakan database online PubChem pada laman 

https://Pubchem.ncbi.nlm.nih.gov. Canonical SMILE yang telah dikoleksi digunakan untuk 

prediksi bioaktivitas dan protein target.  

 

2.2.2 Skrining senyawa bioaktif gembili (Dioscorea esculenta) 

Senyawa bioaktif gembili dilakukan skrining untuk memperoleh senyawa yang paling 

potensial sebagai antidiabetes. Skrining dilakukan menggunakan database online yaitu PASS 

online pada laman http://www.pharmaexpert.rupassonline dengan menggunakan canonical SMILE. 

Hasil uji PASS online memberikan informasi bioaktivitas masing-masing senyawa, Pa (potential 

activity) dan Pi (potential inhibitory).  

 

2.2.3 Prediksi protein target senyawa bioaktif gembili (Dioscorea esculenta) 

Prediksi protein target dilakukan menggunakan SEA (Similarity Ensemble Approach) yang 

dapat diakses pada laman https://sea.bkslab.org/ dan Swiss Target Prediction diakses pada laman 

https://www.ebi.ac.uk/chebi/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.pharmaexpert.rupassonline/
https://sea.bkslab.org/
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http://www.swisstargetprediction.ch/. Aplikasi ini bertujuan untuk menentukan protein target dari 

suatu senyawa berdasarkan kemiripan strukturnya. Cara melakukan prediksi protein target yakni 

dengan memasukkan canonical SMILE senyawa bioaktif tanaman gembili.  

 

2.2.4 Kontruksi jejaring protein target senyawa bioaktif gembili (Dioscorea esculenta) 

Network interaksi protein target dari senyawa bioaktif gembili bertujuan untuk mengetahui 

hubungan antar protein target senyawa bioaktif serta menganalisis pathway biologi terutama dalam 

antidiabetes. Proses ini menggunakan aplikasi web STRING pada laman https://string-db.org/. Cara 

melakukannya yakni dengan memasukkan UNIPROT dari koleksi protein target pada pilihan 

multiple protein selanjutnya dipilih spesien Homo sapiens, dan dirunning.  

 

3. HASIL DAN PEMBAHASAN 

3.1 Koleksi dan Unifikasi senyawa bioaktif gembili (Dioscorea esculenta) 

Hasil koleksi senyawa bioaktif tanaman gembili diperoleh senyawa yakni diosgenin, 1-

feruloyl-sn-glycerol, Ethyl Linoleate, Diphenyl Sulfone, Yucalexin P8, Myricanone, dan furostanol. 

Penelitian Salehi dkk. (2019) menyatakan senyawa bioaktif saponin gembili terdiri atas senyawa 

diosgenin, stigmastanol, furostanol, spirostanol, cholestanol, ergostanol, dan glikosida pregnanol. 

Koleksi senyawa fitokimia dari suatu tanaman dapat dilakukan menggunakan database online yang 

menyediakan data terkait fitokimia, etnobotani dan tanaman obat dari berbagai negara. Salah satu 

database online yang sering digunakan sebagai sumber informasi ialah KNApSAcK, Chemical 

Entities of Biological Interest (ChEBI), dan Dr. Duke's Phytochemical and Ethnobotanical 

Databases. Berdasarkan hasil koleksi senyawa fitokimia gembili dari database online diperoleh 7 

senyawa fitokimia (Tabel 1). 

Unifikasi senyawa menggunakan PubChem yang bertujuan untuk memperoleh canonical 

SMILE seluruh senyawa bioaktif yang terdapat pada tanaman gembili. Canonical SMILE 

digunakan untuk proses skrining yang berperan dalam menghasilkan senyawa yang paling 

berpotensi sebagai antidiabetes. Hasil unifikasi senyawa gembili diperoleh canonical SMILE dan 

rumus molekul senyawa fitokimia gembili (Tabel 1). 

 

Tabel 1. Koleksi dan Unifikasi senyawa bioaktif tanaman gembili (Dioscorea esculenta) 
No Senyawa Pa Rumus Molekul Canonical SMILE 

1 Diosgenin  0,602 C27H42O3 CC1CCC2(C(C3C(O2)CC4C3(CCC5C4CC=

C6C5(CCC(C6)O)C)C)C)OC1 

2 1-Feruloyl-sn-glycerol 0,662 C13H16O6 COC1=C(C=CC(=C1)C=CC(=O)OCC(CO)O

)O 

3 Ethyl Linoleate 0,452 C20H36O2 CCCCCC=CCC=CCCCCCCCC(=O)OCC 

4 Diphenyl Sulfone      0,439  C12H10O2S C1=CC=C(C=C1)S(=O)(=O)C2=CC=CC=C

2 

5 Yucalexin P8 0,367 C20H26O4 CC1(C2CCC34C(O3)C(C(=O)C=C4C2(CC(
=O)C1O)C)(C)C=C)C 

6 Myricanone       0,19 C21H24O5 COC1=C2C=C(CCCCC(=O)CCC3=CC2=C(

C=C3)O)C(=C1OC)O 

7 Furostanol 0,523 C27H46O2 CC1C(OC2C1C3(CCC4C(C3C2)CCC5C4(C

CCC5)C)C)CCC(C)CO 

 

3.2 Skrining senyawa bioaktif gembili (Dioscorea esculenta) 

Skrining senyawa fitokimia gembili dilakukan menggunakan PASS Online yang bertujuan 

untuk menampilkan bioaktivitas masing-masing senyawa. Uji PASS online dilandaskan adanya 

Structure Activity Relationship (SAR) atau hubungan antara struktur suatu senyawa dengan 

aktivitas biologisnya (Filimonov et al., 2014).  Hasil prediksi ditunjukkan dengan nilai Pa 

(potential activity) dan Pi (potential inhibitory).  

Nilai uji PASS lebih dari 0.7 (Pa > 0.7), maka senyawa memiliki aktivitas biologis yang 

sangat tinggi dan hasilnya tidak berbeda signifikan dengan uji pada skala laboratorium. Adapun 

apabila nilai Pa lebih dari 0.5 namun kurang dari 0.7 (0.5 < Pa < 0.7), maka senyawa memiliki 

aktivitas biologis yang cukup tinggi benar-benar menjadi senyawa bioaktif di uji eksperimen in 

vitro dan atau in vivo dan sekaligus berpotensi untuk pengembangan senyawa obat baru dengan 

http://www.swisstargetprediction.ch/
https://string-db.org/
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bioaktivitas yang bersangkutan. Hasil skrining senyawa bioaktif gembili diperoleh senyawa 1-

Feruloyl-sn-glycerol memiliki Pa 0,622; senyawa diosgenin memiliki Pa 0,602 dan senyawa 

furostanol memiliki Pa 0,523. Masing-masing senyawa ini memiliki bioaktivitas yang berpotensi 

dalam penemuan senyawa obat baru dalam pengobatan penyakit diabetes. Terdapat pula struktur 

3D dari senyawa bioaktif diosgenin, furostanol dan 1-Feruloyl-sn-glycerol (Gambar 1.) 

 

 
a b c 

   

Gambar 1. Struktur senyawa (a) Diosgenin, (b) Furostanol, dan (c) 1-Feruloyl-sn-glycerol 

 

Diosgenin termasuk dalam golongan sapogenin yang memiliki berat molekul 414,6 g/mol. 

Sapogenin yaitu spirostan yang disubstitusi oleh gugus hidroksi pada posisi 3β, mengandung ikatan 

rangkap pada posisi 5-6, dan memiliki konfigurasi R pada posisi 25. Pada spesies Dioscorea sp. 

senyawa diosgenin digunakan sebagai titik awal untuk sintesis komersial sejumlah steroid, 

termasuk kortison, pregnenolon dan progesteron. Senyawa diosgenin memiliki peran dalam 

beberapa target dan jalur diabetes serta komplikasinya yakni diabetes nefropati, penyakit hati 

diabetik, neuropati diabetik, penyakit pembuluh darah diabetik, kardiomiopati diabetik, disfungsi 

reproduksi diabetes, dan penyakit mata diabetes. Aktivitas biologis senyawa diosgenin antara lain 

sebagai hipolipidemik, antiinflamasi, antiproliferatif, hipoglikemik aktivitas, dan sebagai 

antioksidan kuat (Gan dkk., 2020).  

Furostanol termasuk golongan saponin yang memiliki berat molekul sebesar 402.7 g/mol. 

Senyawa fitokimia furostanol memiliki peran etnofarmakologi sebagai obat antidiabetes, dapat 

digunakan dalam mengobati hiperglikemia postprandial melalui efek penghambatan spesifik pada 

enzim alpha-glukosidase. Penelitian Ezzat dkk. (2017) menunjukkan bahwa furostanol saponin 

dapat meningkatkan konsentrasi serum insulin dan C-peptida secara signifikan. Adapun senyawa 

fitokimia 1-Feruloyl-sn-glycerol menurut PubChem memiliki berat molekul sebesar 268.26 g/mol. 

Senyawa ini merupakan ester enoat yang diperoleh dengan kondensasi gugus karboksi asam trans-

ferulat dengan gugus 1-hidroksi gliserol. Senyawa 1-Feruloyl-sn-glycerol berperan sebagai filter 

ultraviolet, antioksidan dan metabolit tanaman. 

Protein target masing-masing senyawa bioaktif gembili diperoleh dari database SEA dan 

SwissTargetPrediction. Database ini berfungsi untuk menentukan target dari suatau senyawa 

berdasarkan kemiripan 2D dan 3D (Gfeller dkk., 2014). Menurut Johnson & Maggiora (1990) 

dalam Qomariasih dkk. (2016) menyatakan senyawa yang memiliki struktur kimia mirip akan 

memiliki sifat biologis yang mirip pula dan lebih cenderung mengikat protein yang sama. Pada 

database SEA, hasil prediksi protein target dibagi menjadi tiga golongan warna yaitu biru, hijau 

dan putih. Adapun pada SwissTragetPrediction, protein target disajikan adanya keterangan bar 

probabilitas berwarna hijau. Semakin tinggi probabilitas maka semakin akurat prediksi protein 

target. 

Tahap setelah koleksi protein target senyawa bioaktif gembili adalah mencari UNIPROT 

untuk analisis lebih lanjut menggunakan database STRING. Analisis ini berfungsi untuk membuat 

jejaring interaksi antar protein (Gambar 2). Garis berwarna biru muda menunjukkan interaksi yang 

diketahui dari database yang akurat dan warna ungu ditentukan secara eksperimental. Garis warna 

hijau menunjukkan interaksi yang diprediksi dari lingkungan gen, warna merah menunjukkan 

interaksi fusi gen, dan warna biru tua menunjukkan interaksi kejadian bersama gen. Garis warna 

kuning menunjukkan textmining, warna hitam menunjukkan ekspresi bersama, serta garis warna 

abu-abu homologi protein.  
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Gambar 2. Hasil Analisis STRING dengan Koefisien Korelasi 0,7 

 
3.3 Jalur persinyalan Diabetes Mellitus 

Analisis jalur persinyalan menggunakan KEGG pathways dipilih jalur metabolic pathway dan 

insulin resistance. Hal ini berdasarkan pernyataan bahwa jalur persinyalan insulin resistance dan 

glucose metabolism pathways merupakan jalur yang berperan dalam pathogenesis diabetes mellitus 

(Lee dkk., 2021). Berdasarkan hasil STRING diperoleh kontruksi jejaring protein target dari 

masing-masing senyawa bioaktif. Senyawa diosgenin dan furostanol melalui jalur metabolic 

pathway terdapat protein target yakni Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase (G6PD). Adapun 

prediksi senyawa 1-Feruloyl-sn-glycerol pada jalur insulin resistance terdapat protein target 

Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 1 (PTPN1). 

G6PD memiliki peran dalam mengkatalisis langkah pembatas laju dari jalur pentosa-fosfat 

oksidatif, yang mewakili rute untuk disimilasi karbohidrat selain glikolisis. Fungsi utama enzim ini 

adalah memberikan daya pereduksi (NADPH) dan pentosa fosfat untuk sintesis asam lemak dan 

asam nukleat. PTPN1 bekerja sebagai pengatur negatif untuk jalur pensinyalan insulin, karena 

dapat mendefosforilasi tirosin reseptor insulin dan menekan kaskade pensinyalan insulin. Selain 

itu, PTPN1 dapat mengatur pensinyalan insulin dengan memodulasi ekspresi enzim PTP1B. 

Penghambatan terhadap ekspresi enzim PTP1B dapat mengatur sensitivitas insulin dan 

meningkatkan resistensi insulin. Resistensi insulin ialah kondisi dimana sel-sel resisten terhadap 

aksi insulin pada penyakit diabetes melitus. PTP1B merupakan faktor kunci yang mengatur 

berbagai proses metabolisme dalam tubuh dan berhubungan erat dengan terjadinya dan 

berkembangnya penyakit, terutama diabetes tipe 2 (Prabhakar, P. K., & Sivakumar, 2019). 

 
4. KESIMPULAN 

Berdasarkan hasil penelitian menunjukkan bahwa senyawa bioaktif gembili (Dioscorea 

esculenta) meliputi senyawa diosgenin (Pa 0,602); senyawa furostanol (Pa 0,523) dan senyawa 1-

Feruloyl-sn-glycerol (Pa 0,622) yang memiliki berpotensi sebagai antidiabetes. Hubungan antara 

senyawa bioaktif gembili dan protein target melalui KEGG pathways memiliki interaksi yang dekat 

pada jalur metabolic pathway dan insulin resistance. Senyawa diosgenin dan furostanol memiliki 

potensi yang paling efektif sebagai antidiabetes melalui penghambatan Glucose-6-phosphate 1-

dehydrogenase (G6PD). Adapun senyawa 1-Feruloyl-sn-glycerol memiliki potensi yang paling 

efektif sebagai antidiabetes melalui penghambatan Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 

1 (PTPN1).  
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