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ABSTRACT

Synsepalum dulcificum leaves are known to contain bioactive compounds, especially
flavonoids, which have important biological activities, including inhibition of aldose
reductase, an enzyme involved in diabetes complications. This study aims to explore the
potential of flavonoids from Synsepalum dulcificum leaves as antioxidants and
inhibitors of the aldose reductase enzyme. The methods used in this study include in-
vitro tests with the DPPH method to evaluate antioxidant activity and molecular
docking to predict the interaction between flavonoids and the aldose reductase enzyme.
Leaf extracts were isolated using the maceration method with 70% ethanol, and active
compounds were identified through LC-MS analysis. Molecular docking tests were
performed using PyRx, PyMol, and BIOVIA: Discovery Studio Visualizer software. The
results showed that Synsepalum dulcificum leaf extract had very strong antioxidant
activity with an IC50 value of 11.4108 μg/mL. Molecular docking results revealed that
the compounds morin and pinostrobin had a stronger binding affinity to aldose
reductase than the standard ligand sorbinyl. In conclusion, flavonoids from
Synsepalum dulcificum leaves have great potential as antioxidant agents and aldose
reductase inhibitors, which can be further developed as natural therapeutic candidates
to prevent diabetic complications.
Keywords: Synsepalum dulcificum leaf, Flavonoid, Antioxidant, Aldosa reduktase

ABSTRAK

Daun Synsepalum dulcificum diketahui mengandung senyawa bioaktif, terutama
flavonoid, yang memiliki aktivitas biologis penting, termasuk penghambatan aldosa
reduktase, enzim yang terlibat dalam komplikasi diabetes. Penelitian ini bertujuan
untuk mengeksplorasi potensi flavonoid dari daun Synsepalum dulcificum sebagai
antioksidan dan inhibitor enzim aldosa reduktase. Metode yang digunakan dalam
penelitian ini meliputi uji in-vitro dengan metode DPPH untuk mengevaluasi aktivitas
antioksidan serta molecular docking untuk memprediksi interaksi antara flavonoid dan
enzim aldosa reduktase. Ekstrak daun diisolasi menggunakan metode maserasi dengan
etanol 70%, dan senyawa aktif diidentifikasi melalui analisis LC-MS. Uji molecular
docking dilakukan menggunakan perangkat lunak PyRx, PyMol, dan BIOVIA:
Discovery Studio Visualizer. Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak daun
Synsepalum dulcificum memiliki aktivitas antioksidan yang sangat kuat dengan nilai
IC50 sebesar 11,4108 μg/mL. Hasil molecular docking mengungkapkan bahwa senyawa
morin dan pinostrobin memiliki afinitas pengikatan yang lebih kuat terhadap aldosa



Anggono, Susilowati, dan Jannah Volume 15, No.2, (2024), Halaman 223-232

224 DOI: https://doi.org/10.35891/tp.v15i2.5307

reduktase dibandingkan ligan standar sorbinil. Kesimpulannya, flavonoid dari daun
Synsepalum dulcificum memiliki potensi besar sebagai agen antioksidan dan inhibitor
aldosa reduktase, yang dapat dikembangkan lebih lanjut sebagai kandidat terapi alami
untuk mencegah komplikasi diabetes.
Kata Kunci: daun Synsepalum dulcificum, flavonoid, antioksidan, aldosa reduktase

PENDAHULUAN

Synsepalum dulcificum yang lebih
dikenal sebagai buah ajaib atau miracle fruit,
telah menarik perhatian dalam beberapa
dekade terakhir. Buah ini terkenal karena
kemampuannya untuk mengubah rasa
makanan asam menjadi manis, tetapi
penelitian terbaru telah menunjukkan bahwa
bagian lain dari tanaman ini, terutama
daunnya, memiliki potensi yang signifikan
sebagai sumber senyawa bioaktif, terutama
dalam bidang kesehatan (Tchokponhoué et
al., 2021).

Selain buahnya, Daun Synsepalum
dulcificum juga memiliki banyak manfaat.
Daun Synsepalum dulcificum mengandung
berbagai senyawa bioaktif seperti flavonoid,
terpenoid, fenolik, dan alkaloid, yang
diketahui memiliki aktivitas antioksidan
yang kuat (Onuminya et al., 2023).
Flavonoid, salah satu kelompok senyawa
yang banyak ditemukan dalam daun, telah
banyak diteliti karena potensinya sebagai
antioksidan dan inhibitor enzim yang terlibat
dalam stres oksidatif, seperti aldosa
reduktase. Penghambatan aldosa reduktase
sangat penting dalam pencegahan komplikasi
diabetes, seperti neuropati diabetik dan
katarak, karena enzim ini berperan dalam
metabolisme glukosa yang dapat
menyebabkan akumulasi sorbitol dalam sel,
yang berbahaya bagi jaringan tubuh (Huang
et al., 2019).

Meskipun telah ada beberapa
penelitian yang mengeksplorasi kandungan
bioaktif daun Synsepalum dulcificum dan
aktivitas antioksidannya, masih terdapat
kesenjangan signifikan dalam penelitian
yang lebih mendalam mengenai potensinya
sebagai inhibitor aldosa reduktase. Penelitian
sebelumnya, seperti yang dilakukan oleh
Onuminya et al. (2023), lebih berfokus pada
identifikasi senyawa bioaktif dan aktivitas

antioksidan umum dari daun buah ajaib,
namun tidak secara spesifik meneliti
kemampuan senyawa-senyawa tersebut
dalam menghambat enzim aldosa reduktase.
Selain itu, penelitian yang melibatkan
pendekatan in-silico untuk memprediksi
interaksi molekul bioaktif dengan protein
target, termasuk aldosa reduktase, masih
sangat terbatas (Jaiswal & Prakash, 2023).

Penelitian sebelumnya umumnya
hanya menggunakan metode in-vitro, seperti
DPPH, untuk menilai aktivitas antioksidan
(Cahyono et al., 2020; Karagöz et al., 2015).
Namun, penggunaan metode in-silico yang
melibatkan molekular docking untuk
memprediksi aktivitas penghambatan enzim
secara khusus, seperti pada aldosa reduktase,
masih belum banyak dikaji dalam konteks
daun Synsepalum dulcificum. Kesenjangan
ini menunjukkan perlunya studi yang lebih
komprehensif menggunakan kombinasi
metode in-vitro dan in-silico untuk
mengeksplorasi potensi daun Synsepalum
dulcificum sebagai agen terapeutik alami,
terutama dalam konteks penghambatan
enzim aldosa reduktase.

Oleh karena itu, penelitian ini berusaha
untuk mengisi kesenjangan tersebut dengan
mengeksplorasi lebih jauh senyawa
flavonoid dari daun Synsepalum dulcificum
sebagai inhibitor aldosa reduktase,
menggunakan pendekatan integratif yang
menggabungkan metode in-vitro dan in-
silico. Hasil dari penelitian ini diharapkan
dapat memberikan wawasan baru tentang
potensi senyawa bioaktif dari daun
Synsepalum dulcificum dalam aplikasi
terapeutik.

Dengan demikian, tujuan penelitian ini
adalah untuk mengeksplorasi kandungan
flavonoid dalam daun Synsepalum
dulcificum serta potensi senyawa-senyawa
tersebut sebagai antioksidan inhibitor aldosa
reduktase.
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METODE

Bahan penelitian
Penelitian ini menggunakan daun

Synsepalum dulcificum (buah ajaib) yang
telah dikeringkan sebagai bahan utama.
Ekstrak daun diperoleh melalui proses
maserasi menggunakan pelarut etanol 70%
(SE et al., 2022). Bahan-bahan lain yang
digunakan meliputi DPPH (2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil) untuk uji antioksidan, serta
pereaksi-pereaksi standar laboratorium
seperti etanol, larutan standar biotin, dan
kloramfenikol (Qiao et al., 2013).
Alat penelitian

Alat-alat yang digunakan dalam
penelitian ini antara lain spektrofotometer
UV-Vis, rotary evaporator, Liquid
Chromatography-Mass Spectrometry (LC-
MS), serta perangkat lunak bioinformatika
seperti PyRx, PyMOL, dan BIOVIA:
Discovery Studio Visualizer. Selain itu,
digunakan juga alat-alat laboratorium standar
seperti pipet volumetrik, tabung reaksi, labu
ukur, timbangan analitik, dan vortex mixer
(Magaji et al., 2022).
Persiapan sampel

Daun Synsepalum dulcificum yang
telah dikeringkan selama tujuh hari pada
suhu kamar digiling menjadi serbuk halus.
Sebanyak 10 gram serbuk daun ditimbang
dan dimaserasi dengan 250 ml etanol 70%
selama 72 jam. Ekstrak cair yang diperoleh
kemudian difiltrasi menggunakan kertas
saring dan diuapkan menggunakan rotary
evaporator pada suhu 45°C hingga diperoleh
ekstrak pekat (SE et al., 2022). Ekstrak ini
disimpan dalam wadah tertutup rapat dan
terlindung dari sinar matahari langsung.
Uji aktivitas antioksidan (DPPH)

Aktivitas antioksidan dari ekstrak daun
diuji menggunakan metode DPPH. Larutan
DPPH 0,1 mM dibuat dalam etanol,
kemudian 1 mL ekstrak daun dengan
berbagai konsentrasi (blank, 20, 40, 60, 80,
dan 100 ppm) ditambahkan ke 3 mL larutan
DPPH. Campuran diinkubasi selama 30
menit dalam kondisi gelap. Absorbansi

diukur pada panjang gelombang 517 nm
menggunakan spektrofotometer UV-Vis.
Persentase pengurangan radikal DPPH
dihitung untuk menentukan aktivitas
antioksidan (Cahyono et al., 2020). IC50
dihitung dari kurva kalibrasi standar
antioksidan, jika nilai IC50 yang lebih rendah,
maka menunjukkan aktivitas antioksidan
yang lebih kuat (Sukweenadhi et al., 2020).
Analisis senyawa bioaktif dengan LC-MS

Ekstrak daun Synsepalum dulcificum
dianalisis menggunakan LC-MS untuk
mengidentifikasi senyawa bioaktif, terutama
flavonoid dan saponin. Sampel disuntikkan
ke dalam sistem LC-MS dengan auto-
sampler. Pemisahan senyawa dilakukan
dalam kolom LC dengan kondisi operasi
yang telah ditentukan, sementara detektor
massa mengidentifikasi senyawa ber-
dasarkan massa molekulnya (Beccaria &
Cabooter, 2020). Data yang dihasilkan
dianalisis untuk menentukan identitas dan
kuantitas senyawa yang terkandung dalam
ekstrak.
Molecular docking (In-silico)

Uji in-silico dilakukan untuk
memprediksi interaksi antara senyawa
bioaktif dalam ekstrak daun dengan enzim
aldosa reduktase menggunakan metode
molecular docking. Struktur senyawa yang
diidentifikasi oleh LC-MS diunduh dari basis
data PubChem dan dipersiapkan sebagai
ligan. Target protein aldosa reduktase
diperoleh dari Protein Data Bank (PDB ID:
1ADS) (Kousaxidis et al., 2020). Docking
molekuler dilakukan menggunakan
perangkat lunak PyRx, kemudian di
preparasi dengan software PyMol. Sementara
dan residu asam amino yang terlibat
dilakukan menggunakan BIOVIA: Discovery
Studio Visualizer (Magaji et al., 2022).
Analisis data

Data yang diperoleh dari uji in-vitro
(DPPH) dianalisis secara statistik
menggunakan uji ANOVA untuk melihat
signifikansi perbedaan antar kelompok
perlakuan dengan selang kepercayaan 5%.
Sedangkan data dari molecular docking
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dianalisis secara deskriptif dengan
membandingkan energi afinitas pengikatan
antara flavonoid dan ligan standar.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Aktivitas antioksidan dengan DPPH
Tabel 1 menunjukkan bahwa ekstrak

daun Synsepalum dulcificum memiliki
kemampuan antioksidan yang sangat
signifikan. Hal ini terlihat dari persentase
inhibisi yang meningkat seiring dengan

bertambahnya konsentrasi ekstrak. Pada
konsentrasi 20 ppm, inhibisi DPPH tercatat
sebesar 61,61%, yang menunjukkan aktivitas
antioksidan yang baik pada konsentrasi
rendah. Namun, yang lebih mengesankan
adalah pada konsentrasi tertinggi, yaitu 100
ppm, di mana inhibisi mencapai 97,05%.
Angka ini menunjukkan bahwa pada
konsentrasi tinggi, ekstrak daun Synsepalum
dulcificum hampir sepenuhnya mampu
menghambat radikal bebas DPPH,
menegaskan potensi ekstrak ini sebagai
sumber antioksidan yang kuat.

Tabel 1. Hasil analisis aktivitas antioksidan dengan DPPH
Concentration (ppm) Absorbance % Inhibition

Blank 1,016±0 0±0
20 0,39±0,009 61,61±0,84
40 0,25±0,010 75,39±0,98
60 0,2±0,010 80,31±0,98
80 0,08±0,006 92,13±0,57
100 0,03±0,006 97,05±0,57

Hasil pengukuran menunjukkan bahwa
ekstrak daun memiliki aktivitas antioksidan
yang kuat dengan nilai IC50 sebesar 11,4108
µg/mL. Nilai IC50 ini termasuk dalam
kategori sangat kuat (Gambar 1). Semakin
rendah nilai IC50 maka aktivitas antioksidan

semakin kuat (Akter et al., 2019). Nilai IC50
yang rendah ini mendukung hipotesis bahwa
daun Synsepalum dulcificum kaya akan
senyawa flavonoid yang berperan penting
dalam aktivitas antioksidan sesuai dengan
penelitian .

Gambar 1. Diagram persamaan regresi linier DPPH

Hasil analisis flavonoid dengan LC-MS
Analisis senyawa bioaktif dalam

ekstrak daun Synsepalum dulcificum

dilakukan menggunakan metode Liquid
Chromatography-Mass Spectrometry (LC-
MS) (Araujo et al., 2020).
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BPI-Plot menunjukkan bahwa sampel
mengandung berbagai senyawa dengan
konsentrasi yang bervariasi (Gambar 2).

Hasil uji LC-MS menunjukkan bahwa telah
teridentifikasi yaitu 9 senyawa golongan
flavonoid (Tabel 2).

(a)

(b)
Gambar 2. a) Plot BPI ekstrak daun SD dengan mode ESI positif [+H]; b) Plot BPI ekstrak

daun SD dengan mode ESI negatif [-H]

Berdasarkan Tabel 2, senyawa seperti
Morin, Myricetin, dan Pinostrobin terdeteksi
dalam mode ionisasi positif (+), dengan
waktu retensi masing-masing 13,80 menit,
12,09 menit, dan 15,79 menit. Morin
memiliki massa molekul terukur sebesar
303,0498 u, sementara Myricetin dan
Pinostrobin masing-masing memiliki massa
molekul terukur sebesar 319,0451 u dan
271,0956 u.

Sementara itu, senyawa seperti 2′′-
O-Galloylhyperin, Cyanidin 3-glucoside
Chloride, Desmanthin-1, Luteolin-7-O-[β -

D-apiofuranosyl(1 → 6)] β -D-
glucopyranoside, Quercetin-3-O-(6"-O-
acetyl)-β-D-glucopyranoside, dan Tiliroside
terdeteksi dalam mode ionisasi negatif (-).
Senyawa-senyawa ini memiliki waktu retensi
dan massa molekul yang bervariasi.
Misalnya, Desmanthin-1 dan 2 ′ ′ -O-
Galloylhyperin memiliki massa molekul
yang dihitung hampir sama, yaitu sekitar 616
u, dan waktu retensi masing-masing 8,88
menit dan 11,47 menit.
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Tabel 2. Hasil analisis senyawa bioaktif menggunakan metode LC-MS

ESI
Mode Group Compound Molecular

formula
Retention
Time

Molecular weight
Calculation

mass
Measurable

mass
( + ) Flavonoid Morin C15H10O7 13,80 302,23 303,0498
( + ) Flavonoid Myricetin C15H10O8 12,09 318,23 319,0451
( + ) Flavonoid Pinostrobin C16H14O4 15,79 270,28 271,0956
( - ) Flavonoid 2′′-O-Galloylhyperin C28H24O16 11,47 616,5 615,0975
( - ) Flavonoid Cyanidin 3-glucoside Chloride C21H21ClO11 10,71 484,8 483,0692
( - ) Flavonoid Desmanthin-1 C28H24O16 8,88 616,5 615,0982
( - ) Flavonoid Luteolin-7-O-[β-D-

apiofuranosyl(1→6)]β-D-
glucopyranoside

C26H28O15 9,71 580,5 579,1353

( - ) Flavonoid Quercetin-3-O-(6"-O-acetyl)-β-D-
glucopyranoside

C23H22O13 15,87 506,4 505,0971

( - ) Flavonoid Tiliroside C30H26O13 15,42 594,5 593,1276

Pembahasan screening fisikokimia lipinski
Screening fisikokimia menggunakan

kriteria Lipinski's Rule of Five merupakan
langkah penting dalam penilaian potensi
senyawa bioaktif dari ekstrak daun
Synsepalum dulcificum sebagai kandidat obat
(Chen et al., 2020). Berdasarkan aturan
lipinski, untuk menjadi calon obat yang
efektif, senyawa harus memenuhi beberapa
parameter fisikokimia tertentu. Kriteria ini
mencakup jumlah hidrogen donor (HBD)
dan akseptor (HBA), berat molekul (MW),
dan koefisien distribusi log P (LogP).

Berdasarkan hasil screening yang
dilakukan pada senyawa flavonoid yang
teridentifikasi dari ekstrak daun, Morin dan
Pinostrobin menunjukkan hasil yang sesuai
dengan kriteria Lipinski yang memiliki berat
molekul yang berada dalam rentang yang
diizinkan (berat molekul ≤ 500 Da), dengan
nilai LogP yang menunjukkan kelarutan
yang baik dalam lipid, yang merupakan
indikasi kemampuan senyawa untuk
menembus membran sel. Morin memiliki 5
donor hidrogen dan 7 akseptor hidrogen,
sedangkan Pinostrobin memiliki 1 donor
hidrogen dan 4 akseptor hidrogen. Hal ini
dapat dilihat pada Tabel 3, yang memberikan
gambaran lebih rinci mengenai kemampuan
interaksi masing-masing senyawa dengan
target biologis berdasarkan Lipinski.

Interaksi ligan dengan reseptor aldosa
reduktase

Molecular docking adalah salah satu
metode komputasi yang digunakan untuk
memprediksi interaksi molekuler antara
senyawa bioaktif dengan target protein,
dalam hal ini senyawa flavonoid yang
diisolasi dari daun Synsepalum dulcificum
dan enzim aldosa reduktase (AR). AR
merupakan enzim kunci dalam jalur poliol,
yang berperan dalam mengkatalisis konversi
glukosa menjadi sorbitol. Pada kondisi
hiperglikemia, aktivitas AR yang berlebihan
dapat menyebabkan peningkatan akumulasi
sorbitol dalam jaringan, karena sorbitol tidak
mudah berdifusi keluar dari sel. Akumulasi
sorbitol ini diketahui berkontribusi pada
patogenesis berbagai komplikasi diabetes,
termasuk neuropati diabetik, retinopati,
nefropati, dan katarak. Penelitian yang
dilakukan oleh Huang et al. (2019)
menunjukkan bahwa penghambatan aktivitas
enzim aldosa reduktase dapat menjadi
strategi potensial untuk mencegah atau
mengurangi komplikasi yang terkait dengan
diabetes. Temuan ini menyoroti pentingnya
pengembangan terapi yang menargetkan
aldosa reduktase sebagai cara untuk
mengurangi risiko komplikasi kronis yang
sering dialami oleh penderita diabetes.

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5281670
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5281672
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/73201
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/6453359
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/197081
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/44259450
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/101423626
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/101423626
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/101423626
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/10006384
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/10006384
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5320686
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Tabel 3. Screening aktivitas sifat fisiko kimia dengan lipinski
NO Ligan Mass HBD HBA LogP MR
1 Morin 302 5 7 2,010900 74,050476
2 Myricetin 318 6 8 1,716500 75,715279
3 Pinostrobin 270 1 4 3,107298 73,417282
4 2′′-O-Galloylhyperin 616 10 16 0,250901 140,906982
5 Cyanidin 3-glucoside Chloride 449 8 11 0,191990 106,450348
6 Desmanthin-1 616 10 16 0,984100 141,159973
7 Luteolin-7-O-[β-D-apiofuranosyl(1→6)]β-D-glucopyranoside 580 11 15 -2,205899 131,912247
8 Quercetin-3-O-(6"-O-acetyl)-β-D-glucopyranoside 506 7 13 -0,159800 115,821037
9 Tiliroside 594 7 13 1,533700 145,623154
Deskripsi
Mass : The molecular mass of the compound.
HBD : The number of hydrogen bond donors.
HBA : The number of hydrogen bond acceptors.
LogP : The logarithm of the octanol-water partition. This value indicates how lipophilic (fat-

loving) a compound is.
MR : Molar refractivity, a measure of the volume of a molecule.

(a) (b)

Gambar 3. Struktur 3D aldosa reduktase dengan ligan: (a) aldosa reduktase dengan Sorbini;
(b) aldosa reduktase dengan morin dan pinostrobin

Gambar 3 menunjukkan representasi
struktur tiga dimensi (3D) dari enzim aldosa
reduktase yang berinteraksi dengan tiga ligan,
yaitu sorbinil, morin, dan pinostrobin. Pada
gambar tersebut, terlihat bahwa ketiga ligan
tersebut berada pada posisi pengikatan yang
sama di dalam situs aktif aldosa reduktase.
Struktur pita biru menunjukkan bentuk
sekunder enzim aldosa reduktase, dengan
bagian ligan terikat di pusat situs aktif enzim.

Posisi ligan sorbinil (sebagai ligan
standar), morin, dan pinostrobin yang berada
pada area pengikatan yang sama
menunjukkan bahwa kedua senyawa

flavonoid ini (morin dan pinostrobin)
berpotensi untuk menghambat aktivitas
aldosa reduktase secara kompetitif. Kedua
senyawa ini mampu berinteraksi dengan
residu asam amino kunci pada situs aktif
enzim yang juga terlibat dalam interaksi
sorbinil.

Dengan morin dan pinostrobin yang
menunjukkan pengikatan di lokasi yang
sama dengan ligan standar, hal ini
mengindikasikan bahwa senyawa tersebut
dapat bertindak sebagai inhibitor efektif
terhadap aldosa reduktase, serupa dengan
sorbinil, tetapi dengan potensi aktivitas

Morin dan PinostrobinSorbinil

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5281670
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5281672
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/73201
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/6453359
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/197081
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/44259450
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/101423626
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/10006384
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5320686
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penghambatan yang lebih kuat berdasarkan
hasil molecular docking.

Hasil molecular docking menunjukkan
bahwa morin dan pinostrobin memiliki
afinitas pengikatan yang kuat dengan enzim
aldosa reduktase. Pinostrobin menunjukkan
nilai afinitas pengikatan sebesar -10,4
kkal/mol, sementara morin memiliki afinitas
pengikatan yang sama yaitu -10,4 kkal/mol.

Afinitas pengikatan ini lebih kuat
dibandingkan dengan ligan standar, yaitu
sorbinil, yang memiliki nilai afinitas
pengikatan -7,4 kkal/mol (Tabel 4). Hal ini
menunjukkan bahwa kedua senyawa
flavonoid ini memiliki potensi yang baik
sebagai inhibitor aldosa reduktase (Huang et
al., 2019).

Tabel 4. Docking molekuler ligan dengan reseptor AR

Receptor Ligand Binding, Affinity,
(Kcal/mol) Amino acid residues

AR Sorbinil
(Standar ligan)

-7,4 TRP20, TRP111, TRP219, CYS298, LEU300

Pinostrobin -10,4 TRP20, TYR48, TYR209, TRP219, CYS298,
LEU300, LEU301

Morin -10,4 TRP20, TRP79, HIS110, TRP111, PHE122, TRP219,
SER302

Catatan: Font Bolts adalah residu yang memiliki kesamaan dengan ligan standar

Dari hasil di atas, terlihat bahwa baik
morin maupun pinostrobin menunjukkan
interaksi yang kuat dengan residu asam
amino kunci seperti TRP20, TRP111,
TRP219, CYS298, LEU300 pada enzim
aldosa reduktase, yang juga merupakan
residu yang berinteraksi dengan ligan standar
sorbinil. Hal ini menunjukkan bahwa kedua
senyawa tersebut dapat berinteraksi secara
kompetitif dengan enzim aldosa reduktase,
yang berpotensi menghambat aktivitas enzim
ini. Dengan nilai afinitas pengikatan yang
lebih negatif dibandingkan dengan sorbinil,
dapat disimpulkan bahwa morin dan
pinostrobin dari daun Synsepalum dulcificum
berpotensi menjadi agen penghambat aldosa
reduktase yang lebih efektif (Suharoschi et
al., 2023; Upadhyaya et al., 2023). Penelitian
ini menunjukkan bahwa flavonoid memiliki
potensi besar sebagai kandidat obat alami
untuk mencegah komplikasi diabetes yang
berkaitan dengan aktivitas enzim aldosa
reduktase. Namun, untuk memastikan
efektivitas dan keamanannya, diperlukan uji
lebih lanjut yang mencakup validasi secara
in-vitro dan in-vivo. Uji in-vitro akan

membantu memahami mekanisme kerja
flavonoid pada tingkat seluler, sedangkan uji
in-vivo akan memberikan gambaran tentang
efeknya dalam organisme hidup. Dengan
demikian, penelitian lanjutan ini sangat
penting untuk mengonfirmasi manfaat
terapeutik flavonoid dan potensi
penggunaannya dalam pengobatan diabetes.

KESIMPULAN

Penelitian ini berhasil mengidentifikasi
potensi flavonoid dari daun Synsepalum
dulcificum sebagai antioksidan dan inhibitor
enzim aldosa reduktase. Hasil uji antioksidan
dengan metode DPPH menunjukkan bahwa
ekstrak daun Synsepalum dulcificum
memiliki aktivitas antioksidan yang sangat
kuat, dengan nilai IC50 sebesar 11,4108
μg/mL, yang menempatkannya dalam
kategori sangat kuat. Hasil analisis LC-MS
mengungkapkan adanya 9 senyawa
flavonoid dalam ekstrak daun. Analisis
molecular docking menunjukkan bahwa
senyawa morin dan pinostrobin memiliki
afinitas pengikatan yang lebih tinggi
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terhadap enzim aldosa reduktase
dibandingkan dengan ligan standar sorbinil,
dengan nilai binding affinity sebesar -10,4
kkal/mol untuk keduanya. Interaksi antara
senyawa morin dan pinostrobin dengan
residu aktif aldosa reduktase, seperti TRP20,
TRP111, TRP219, CYS298, dan LEU300,
mengindikasikan bahwa kedua senyawa ini
dapat bertindak sebagai inhibitor yang efektif
terhadap enzim tersebut, sehingga berpotensi
mencegah komplikasi diabetes yang
disebabkan oleh aktivitas aldosa reduktase.

Penelitian ini telah menunjukkan
potensi flavonoid dari daun Synsepalum
dulcificum sebagai antioksidan dan inhibitor
aldosa reduktase. Namun, penelitian lanjutan
diperlukan untuk mengoptimalkan dan
memvalidasi temuan ini. Pertama,
disarankan agar dilakukan uji in-vitro
tambahan untuk mengeksplorasi lebih lanjut
aktivitas biologis senyawa flavonoid,
terutama terhadap enzim aldosa reduktase
dan target enzim lainnya yang terkait dengan
komplikasi diabetes. Selain itu, uji in-vivo
diperlukan untuk menilai efek farmakologis
dan toksikologis senyawa ini pada model
hewan, guna memastikan keamanan dan
efektivitasnya sebelum aplikasi klinis.
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