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ABSTRAK 

Penelitian ini bertujuan untuk mengeksplorasi potensi senyawa metabolit sekunder dari tanaman 

kawista (Limonia acidissima) sebagai agen antidiabetes melalui pendekatan in silico. Kami 

menggunakan metode jejaring farmakologi dan analisis protein paling penting untuk 

mengidentifikasi protein-target potensial serta jalur-jalur sinyal yang terlibat dalam regulasi 

diabetes. Analisis menunjukkan bahwa senyawa metabolit sekunder kawista memiliki 

kemungkinan untuk memengaruhi berbagai aspek penting dari metabolisme glukosa dan lipid 

dalam tubuh, termasuk melalui interaksi dengan protein-protein kunci seperti AKT1. Hasil ini 

memberikan wawasan baru dalam pengembangan terapi tambahan untuk pengobatan diabetes, 

serta menunjukkan potensi metode in silico dalam mempercepat penemuan dan pengembangan 

obat-obatan baru. 

Kata Kunci: Jejaring farmakologi, Kawista, Limonia acidissima, MCC.  

 

ABSTRACT 

This study aims to explore the potential of secondary metabolite compounds from the kawista 

plant (Limonia acidissima) as antidiabetic agents through an in silico approach. We utilized 

pharmacological network analysis and analysis of the most important proteins to identify 

potential protein targets and signaling pathways involved in diabetes regulation. The analysis 

revealed that secondary metabolite compounds from kawista have the potential to affect various 

crucial aspects of glucose and lipid metabolism in the body, including through interactions with 

key proteins such as AKT1. These findings provide new insights into the development of 

additional therapies for diabetes treatment, and demonstrate the potential of in silico methods in 

accelerating the discovery and development of new drugs. 

Keywords: Network pharmacology, Kawista, Limonia acidissima, MCC. 
 

 

PENDAHULUAN 

Diabetes melitus (DM) 

merupakan penyakit dengan gangguan 

metabolisme yang ditandai dengan 

meningkatnya kadar glukosa dalam 

darah yang disebabkan adanya 

kecacatan dalam mensintesis insulin, 

sekresi, pengikatan pada reseptor atau 

terjadinya peningkatan pada resistensi 

insulin (Alkandahri et al., 2021). 

Penyakit ini menjadi penyakit yang 

mengkhawatirkan bagi kesehatan global 

(Al-Ishaq et al., 2019). 

2
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Diabetes menjadi ancaman yang 

serius bagi kesehatan global karena 

termasuk kedalam 10 besar penyebab 

kematian didunia, dimana terjadi 

peningkatan dari 151 juta (4,6%) pada 

tahun 2000 menjadi 463 juta (9,3%) 

pada tahun 2019 pada orang berusia 20-

79 tahun. Peningkatan ini diperkirakan 

akan terus melonjak hingga tahun 2030 

dengan perkiraan 578 juta (10,2%) jika 

tindakan yang dilakukan tidak 

memadai, dan akan terus berlanjut ke 

tahun 2045 dengan 700 juta (10,9%) 

(International Diabetes Federation, 

2019). Kawista (Limonia acidissima) 

adalah tanaman dari keluarga Rutaceae 

(Dhakar et al., 2019) yang sudah cukup 

lama dikenal sebagai tanaman obat 

kuno di zaman Romawi serta Yunani 

(Prastiwi dan Haryoto, 2023). Kawista 

mengandung senyawa flavanoid yang 

memiliki potensi terapeutik sebagai 

antidiabetes dengan cara menghambat 

mekanisme enzim alfa amilase sebagai 

senyawa bioaktif dan antioksidan (Al-

Ishaq et al., 2019).  

Metode in silico Saat ini mulai 

dilirik orang orang seiring 

berkembangnya zaman disebabkan 

biaya yang terbilang lebih murah serta 

hasil yang didapatkan lebih cepat 

dibandingkan dengan penelitian yang 

menggunakan hewan uji yang relatif 

waktunya lebih lama serta biaya yang 

dikeluarkan lebih besar dan juga terkait 

dengan kode etik (Gunawan et al., 

2021). Selain itu, in silico juga 

merupakan metode riset terbaru dengan 

hanya menggunakan database untuk 

pengembangan penelitian (Makatita et 

al., 2020). Salah satu merode tersebut 

adalah jejaring farmakologi, yang 

merupakan pendekatan in silico untuk 

menganalisis dan memodelkan interaksi 

antara obat-obatan dan target dalam 

skala besar (Hopkins, 2008), sehingga 

menawarkan potensi besar dalam 

memperdalam pemahaman tentang 

mekanisme aksi L. acidissima dalam 

antidiabetes dengan memanfaatkan data 

molekuler yang tersedia. Metode ini 

dapat mengidentifikasi target biologis 

potensial dari senyawa metabolit 

sekunder yang ada dalam L acidissima, 

serta dapat memahami interaksi mereka 

dengan jalur-jalur yang terkait dalam 

regulasi diabetes. Hasil dari penelitian 

ini diharapkan dapat memberikan 

wawasan baru dalam pengembangan 

terapi tambahan untuk pengobatan 

diabetes.   
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METODE PENELITIAN 

Alat 

Alat yang digunakan dalam 

penelitian ini adalah beberapa online 

web server dan online tools seperti 

PubChem 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/), 

SwissTargetPrediction 

(http://swisstargetprediction.ch/), 

GeneCards 

(https://www.genecards.org/), Venny 

(https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venn

y/), dan STRING (https://string-db.org/). 

Selain itu penelitian ini juga 

menggunakan bantuan software 

Cytoscape 3.10.1 dengan plugin 

CytoHubba 0.1.  

 

Bahan 

Daftar senyawa metabolit 

sekunder L. acidissima yang digunakan 

dalam penelitian ini berasal dari 

literatur (Murthy and Dalawai, 2020). 

 

Metode Penelitian 

Dicari kode SMILES dari masing-

masing senyawa metabolit sekunder L. 

acidissima pada PubChem (Kim et al., 

2023). Kemudian dimasukkan kode 

SMILES tersebut ke 

SwissTargetPrediction untuk dicari 

prediksi protein yang mampu berikatan 

dengan senyawa metabolit sekunder 

(Daina et al., 2019). Hanya protein 

dengan nilai probability lebih dari 0 

yang akan digunakan untuk analisis 

lebih lanjut (Lena et al., 2023). Protein 

yang berhubungan dengan diabetes 

dicari dengan menggunakan GeneCards 

(Safran et al., 2022). Untuk mencari 

irisan protein antara hasil 

SwissTargetPrediction dan pencarian di 

GeneCards digunakan Venny (Oliveros, 

2015). Hasil protein perpotongan lalu 

dimasukkan ke dalam STRING untuk 

menghetahui jejaring farmakologi 

antara protein-protein yang diprediksi 

mampu berinteraksi dengan senyawa 

metabolit sekunder pada L. acidissima 

serta berhubungan dengan diabetes 

(Szklarczyk et al., 2023). 

 

Analisis Data 

Data hasil dari STRING dilakukan 

analisis dengan menggunakan Gene 

Ontology dan KEGG enrichment. Selain 

itu, data juga di import ke dalam 

Cytoscape (Shannon et al., 2003) untuk 

dicari protein mana yang paling penting 

dalam jejaring ini dengan menggunakan 

plugin CytoHubba (Chin et al., 2014). 
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HASIL DAN PEMBAHASAN 

Jejaring Farmakologi Senyawa 

Metabolit Sekunder L. Acidissima 

 

Terdapat 47 senyawa metabolit 

sekunder yang ada pada tanaman L. 

acidissima yang mana dapat ditemukan 

pada beberapa bagian tanaman seperti 

buah, batang, akar, dan daun (Tabel 1). 

Dari hasil analisis didapatkan bahwa 

terdapat 629 protein yang diprediksi 

dapat berinteraksi dengan senyawa 

metabolit sekunder L. acidissima dan 

18.798 protein yang berkaitan dengan 

diabetes, dengan 565 protein merupakan 

irisan keduanya, yaitu protein yang 

berhubungan dengan diabetes dan 

diprediksi mampu berinteraksi dengan 

senyawa metabolit sekunder L. 

acidissima (Gambar 1). 

 

Tabel 1. Daftar Nama Senyawa dan Bagian Tanaman Metabolit Sekunder L. Acidissima 

(Murthy and Dalawai, 2020) 

No Nama Senyawa Bagian 

Tanaman 

No Nama Senyawa Bagian 

Tanaman 

1 2,6-Dimethoxy benzoquinone 1 24 Lupeol 2 

2 3-Formylindole 2 25,26 Marmesin 2,3 

3 
4-Hydroxybenzoic acid 1 

27 
N, N-

dimethyltryptamine 

2 

4 4-Methoxy-1-methyl-2-quinolone 2 28 N-benzoyltyramine 1 

5 4-Methoxy-2-quinolone 2 29 Obacunone 2 

6 

5-(3-Acetoxypropenyl)-2-(4-hydroxy-

3-methoxyphenyl)-7-methoxy-2,3- 

dihydroxybenzofuran-3-ylmethyl 

acetate 

2 

30 

Orientin 4 

7 

5-Hydroxy-2-(-hydroxyphenyl)-7-

methoxy-6-(3-methylbut-2-

enyl)chroman-4- one 

3 

31 

Osthenol 1-3 

8 Acidissimin 1,3 32 Osthol 3 

9 Acidissiminol 1 33 Physcion 2 

10 Acidissiminol epoxide 1 34 Psoralen 1-3 

11 Aurapten 3 35 Rutaevin 2 

12 Bergapten 1-4 36 Saponarin 1,4 
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13 Columbianetin 2 37 Seselin 2 

14 Demethylsuberosin 1,2 38 Stigmasterol 2-4 

15 Dihydrosuberenol 3 39 Suberenol 2 

16 Dihydroxyacidissiminol 1 40 Syringaldehyde 2 

17 Edulitine 2 41 Syringaresinol 2 

18 Gallic acid 1 42 Tanakamine 2 

19 Gallocatechin 1 43 Tanakine 2 

20 Hederatriol 2 44 Tembamide 2 

21 Isopimpinellin 1-3 45 Vitexin 1,4 

22 Limodissimin A 2 46 Xanthotoxin 1-3 

23 Limonin 2 47 Yangambin 2 

Keterangan : (1) buah; (2) batang; (3) akar; dan (4) daun. 

 

Gambar 1. Diagram Venn Interseksi Antara Protein yang Diprediksi Mampu 

Berinteraksi dengan Metabolit Sekunder L. acidissima dan Protein yang Berhubungan 

dengan Diabetes. 

 

Dari 565 protein yang telah 

didapatkan, dilakukan analisis jejaring 

farmakologi dengan menggunakan 

STRING. Analisis ini dilakukan untuk 

mendapatkan jejaring antara protein 

target yang sudah terseleksi dengan 

jalur biologis yang berhubungan dengan 

protein-protein tersebut (Gambar 2). 

STRING sendiri merupakan sebuah 

database dengan lebih dari sembilan 

juta protein dari berbagai sumber yang 

dapat digunakan untuk melakukan 

prediksi interaksi antar protein (Susanto 

et al., 2023). 
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Gambar 2. Jejaring Farmakologi Menggunakan STRING 

 

Analisis Gene Ontology dan KEGG 

Enrichment 

Untuk menghetahui bagaimana 

proses molekular yang terlibat dalam 

jejaring farmakologi, maka dilakukan 

analisis lanjutan. Gene ontology (GO) 

enrichment adalah sebuah alat yang 

dapat digunakan untuk dapat 

mengetahui mekanisme biologis yang 

didasarkan dari kumpulan gen atau 

protein yang berasal dari data 

penelitian. Analisis ini terdiri dari 

analisis proses biologis (Biological 

Process (BP)), fungsi molekuler 

(Molecular Function (MF)), dan 

komponen kimia (Chemical Component 

(CC)) (Aleksander et al., 2023). 

Sedangkan KEGG (Kyoto Encyclopedia 

of Genes and Genomes) enrichment 

merupakan alat yang dapat digunakan 

untuk menghetahui jalur-jalur biologis 

yang terlibat dalam jejaring farmakologi 

(Kanehisa et al., 2023). Hasil analisis 

ini didasarkan pada nilai False 

Discovery Rate (FDR), yaitu jumlah 

kemungkinan data yang memberikan 

nilai positif palsu yang diharapkan 

ditolak. Dalam penelitian ini FDR 

dinyatakan dalam bentuk - Log (p-

values), sehingga semakin besar nilai 

FDR, maka akan semakin rendah 

kemungkinan kesalahannya (Zhong et 

al., 2004).
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Gambar 3. Hasil Analisis GO dan KEGG Enrichment Jejaring Farmakologi 

 

Berdasarkan hasil GO enrichment 

jejaring farmakologi senyawa metabolit 

sekunder L. acidissima, didapatkan 

hanya analisis BP dan KEGG (Gambar 

3). Terdapat beberapa mekanisme 

proses biologis yang sangat 

berhubungan dengan diabetes. Hasil GO 

mencakup berbagai aspek penting dari 

metabolisme karbohidrat dan 

regulasinya dalam sel seperti  regulasi 

proses seperti biosintesis dan 

metabolisme glikogen, generasi 

metabolit pendahulu dan energi, impor 

glukosa, dan metabolisme glukosa 

seluler. Selain itu, hasil ini juga 

menampilkan adanya regulasi positif 

dan negatif proses metabolisme 

glukosa, bersama dengan respons 

terhadap insulin. Biosintesis glikogen 

sendiri adalah proses krusial yang diatur 

secara ketat untuk menjaga homeostatis 

glukosa dan penyimpanan energi di hati 

dan otot (Zhang et al., 2021). Gambaran 

komprehensif ini menegaskan bahwa 

senyawa metabolit sekunder L. 

acidissima diprediksi memiliki 

mekanisme pengendalian yang rumit 

dalam penggunaan dan penyimpanan 

karbohidrat dalam sel, yang sangat 
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penting untuk menjaga keseimbangan 

energi dan homeostasis metabolik. 

Berdasarkan hasil analisis KEGG 

enrichment senyawa-senyawa metabolit 

sekunder L. acidissima juga 

menunjukkan dapat berinteraksi dengan 

protein-protein yang terdapat pada pada 

jalur biologis yang berhubungan dengan 

diabetes, khususnya dalam konteks 

resistensi insulin dan metabolisme lipid. 

Resistensi insulin merupakan gambaran 

utama dari diabetes melitus (Sakurai et 

al., 2021). Pada keadaan resisten 

insulin, jaringan seperti hati, otot 

rangka, dan jaringan adiposa 

menunjukkan penurunan respon 

terhadap insulin, menyebabkan 

gangguan pengambilan glukosa, 

metabolisme lipid yang tidak teratur, 

dan hiperglikemia. (Ahmed et al., 

2021). Jalur sinyal insulin menjadi 

fokus penting, karena memainkan peran 

sentral dalam mengatur penyerapan 

glukosa dan metabolisme lipid di dalam 

jaringan, termasuk hati (Bechmann et 

al., 2012). Ketika insulin berikatan 

dengan reseptornya, hal ini akan 

mengawali rangkaian peristiwa sinyal 

intraseluler yang meningkatkan 

pengambilan glukosa, sintesis glikogen, 

dan lipogenesis sekaligus menghambat 

glukoneogenesis dan lipolisis (Saltiel, 

2021). Selain itu, jalur sinyal glucagon 

juga menjadi relevan, karena glucagon 

berkontribusi pada regulasi glukosa 

darah dan dapat memiliki efek yang 

berlawanan dengan insulin (Galsgaard 

et al., 2019). AMPK dan mTOR, dua 

jalur sinyal yang terlibat dalam regulasi 

metabolisme energi dan pertumbuhan 

sel, juga terkait dengan hasil enrichment 

ini. AMPK dapat mempengaruhi 

lipolisis (Entezari et al., 2022), 

sedangkan mTOR memiliki peran 

dalam mengontrol sintesis lipid dan 

pertumbuhan seluler (Bechmann et al., 

2012). Selanjutnya, regulasi lipolisis 

dalam adiposit, yang merupakan proses 

utama dalam metabolisme lipid dan 

homeostatis energi (Grabner et al., 

2021). Dengan demikian, hasil KEGG 

enrichment menunjukkan bahwa 

senyawa metabolit sekunder kawista 

memiliki potensi untuk memengaruhi 

jalur-jalur sinyal kunci dan proses 

biologis yang terlibat dalam resistensi 

insulin dan metabolisme lipid, 

memberikan wawasan yang berharga 

untuk pengembangan terapi yang 

berorientasi pada gangguan 

metabolisme tersebut. 

Analisis Protein Paling Penting 

Pada analisis jejaring farmakologi 

di STRING, didapatkan 17 protein  
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yang berhubungan dengan diabetes 

(Gambar 4). Analisis selanjutnya 

dilakukan dengan hub network 

menggunakan metode MCC (Maximal 

Clique Centrality) untuk 

mengidentifikasi simpul (node) yang 

paling penting atau sentral dalam suatu 

jaringan. MCC mengukur tingkat 

keterkaitan simpul dalam jaringan 

dengan cara mengidentifikasi dan 

mengevaluasi "cliques" maksimal di 

dalamnya. Clique adalah subset simpul 

dalam jaringan di mana setiap simpul 

terhubung langsung dengan setiap 

simpul lain dalam subset tersebut (Chin 

et al., 2014). Dengan menggunakan 

metode MCC, analisis jaringan biologi 

dapat memberikan wawasan yang lebih 

dalam tentang simpul-simpul yang 

krusial dalam suatu proses biologis atau 

jalur sinyal tertentu. Hal ini dapat 

membantu dalam pemahaman lebih 

lanjut tentang mekanisme biologis dan 

identifikasi target potensial untuk 

pengembangan terapi (Ye et al., 2022).

 

 

 

Gambar 4. Protein-protein dalam Jejaring Farmakologi yang Berhubungan Langsung 

dengan Diabetes 

 

Berdasarkan hasil yang 

didapatkan (Gambar 5), AKT1 

merupakan protein yang paling banyak 

berpengaruh pada jejaring famakologi 

ini. AKT1 merupakan salah satu dari 

protein kinase serin-treonin yang juga 

disebut sebagai protein kinase B. AKT1 

berpengaruh terhadap homeostatsis 

glukosa serta bertanggung jawab pada 

diabetes melitus dan kanker pankreas 
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(Albury-Warren et al., 2016). Dari hasil 

penelusuran lebih lanjut data dari Swiss 

Target Prediction, AKT1 sendiri 

diprediksi mampu berinteraksi dengan 

senyawa metabolit sekunder 

acidissiminol epoksida, limonin, 

isopimpinellin, dan rutaevin. Hasil 

penelitian ini bisa dikembangkan untuk 

penelitian L. acidissima yang 

selanjutnya dalam aktivitas sebagai 

antidiabetes. 

 

Gambar 5. Hasil Analisis MCC dengan Menggunakan CytoHubba, Semakin Merah 

Warnanya Semakin Tinggi Pentingnya Protein tersebut dalam Jejaring Farmakologi 

 

KESIMPULAN 

Penelitian ini menggali potensi 

senyawa metabolit sekunder dari 

tanaman kawista (Limonia acidissima) 

sebagai agen antidiabetes melalui 

pendekatan in silico. Dengan 

menggunakan metode jejaring 

farmakologi dan analisis protein paling 

penting, kami berhasil mengidentifikasi 

protein-target potensial serta jalur-jalur 

sinyal yang terlibat dalam regulasi 

diabetes. Hasil analisis menunjukkan 

bahwa senyawa metabolit sekunder 

kawista memiliki kemungkinan untuk 

memengaruhi berbagai aspek penting 

dari metabolisme glukosa dan lipid 

dalam tubuh, termasuk melalui interaksi 

dengan protein-protein kunci seperti 

AKT1. Hasil ini memberikan wawasan 

baru dalam pengembangan terapi 

tambahan untuk pengobatan diabetes, 

serta menunjukkan potensi metode in 

silico dalam mempercepat penemuan 

dan pengembangan obat-obatan baru. 

Dengan demikian, penelitian ini 

memberikan dasar yang kuat untuk 

1
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penelitian lanjutan yang bertujuan untuk 

memahami secara lebih mendalam 

mekanisme aksi senyawa-senyawa 

tersebut serta uji klinis untuk validasi 

potensi terapeutiknya dalam pengobatan 

diabetes. 
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