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ABSTRAK 
Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi potensi senyawa flavonoid sebagai agen 
antidiabetes melalui pendekatan in silico. Metode penelitian yang digunakan adalah studi 
tinjauan pustaka yang bersifat kualitatif dan eksploratif, dengan fokus pada analisis 
molekuler flavonoid terhadap target-target enzim dan reseptor yang berperan dalam 
patofisiologi diabetes mellitus tipe 2. Literatur diperoleh secara sistematis dari database 
Scopus dengan kriteria inklusi berupa artikel penelitian asli yang dipublikasikan antara 
tahun 2015–2024 dan menggunakan pendekatan in silico seperti molecular docking, 
pharmacophore modeling, dan network pharmacology. Hasil penelitian menunjukkan 
bahwa flavonoid seperti rutin, quercetin, vitexin, luteolin, kaempferol, dan butein memiliki 
nilai binding affinity yang tinggi terhadap enzim α-glukosidase, α-amilase, serta reseptor 
PPARγ. Senyawa-senyawa ini juga menunjukkan profil ADMET yang baik, termasuk 
bioavailabilitas oral tinggi dan risiko toksisitas rendah, serta validasi metode docking 
dengan nilai RMSD < 2 Å. Simpulan, bahwa flavonoid memiliki potensi kuat sebagai 
kandidat terapi alami diabetes, meskipun tantangan seperti bioavailabilitas rendah dan 
stabilitas metabolik masih memerlukan solusi lebih lanjut melalui formulasi dan validasi 
eksperimental lanjutan. 
Kata Kunci : Flavonoid, Antidiabetes, In silico, Molecular docking, ADMET 
 
PENDAHULUAN  

Diabetes mellitus (DM) merupakan gangguan metabolik kronis yang ditandai 
dengan hiperglikemia persisten akibat gangguan sekresi atau kerja insulin. Penyakit ini 
telah menjadi masalah kesehatan global utama, dengan prevalensi yang terus 
meningkat seiring dengan perubahan gaya hidup dan pola makan. Menurut laporan 
WHO, prevalensi global DM diperkirakan mencapai 9,3% pada tahun 2019 dan 
diperkirakan akan terus meningkat pada tahun-tahun mendatang (Yasir et al., 2024). 
DM dapat menyebabkan berbagai komplikasi serius, seperti kerusakan pada pembuluh 
darah, ginjal, saraf, dan mata, yang pada akhirnya dapat mengarah pada kecacatan atau 
kematian prematur jika tidak dikelola dengan baik. Terapi konvensional untuk DM, 
seperti penggunaan insulin dan obat hipoglikemik oral, telah terbukti efektif dalam 
mengendalikan kadar glukosa darah. Namun, penggunaan jangka panjang dari terapi ini 
dapat menimbulkan efek samping, termasuk hipoglikemia, gangguan pencernaan, dan 
peningkatan risiko penyakit kardiovaskular (Demir et al., 2022). Oleh karena itu, 
terdapat kebutuhan mendesak untuk mengembangkan alternatif terapi yang lebih aman 
dan efektif. 

Salah satu sumber kandidat terapi yang menjanjikan adalah flavonoid, senyawa 
polifenol yang secara alami terdapat pada berbagai jenis tanaman. Flavonoid diketahui 
memiliki mekanisme kerja antidiabetes yang beragam, antara lain menghambat enzim 
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pencernaan karbohidrat seperti α-glukosidase dan α-amilase, serta mengaktivasi 
reseptor PPARγ yang berperan dalam metabolisme glukosa dan lipid (Andhiarto et al., 
2022). Dalam studi mereka, senyawa flavonoid dari Syzygium cumini var. album, seperti 
kaempferol dan myricetin, menunjukkan afinitas kuat terhadap reseptor α-glukosidase 
berdasarkan hasil molecular docking dan prediksi ADMET. Ini menunjukkan bahwa 
tanaman tradisional Indonesia juga memiliki potensi besar dalam pengembangan 
antidiabetik berbasis senyawa alam. Studi komputasi lainnya juga mendukung potensi 
ini. Bitew et al. (2021) dalam kajiannya menggunakan pendekatan density functional 
theory (DFT) dan molecular docking terhadap berbagai flavonoid, menemukan bahwa 
banyak senyawa menunjukkan sifat drug-like yang baik, termasuk kepatuhan terhadap 
aturan Lipinski, serta bioavailabilitas dan stabilitas yang layak. Ini memperkuat bahwa 
pendekatan in silico dapat menjadi alat yang sangat efisien dalam skrining awal 
kandidat senyawa obat antidiabetes dari sumber alam.  

Selain itu, salah satu flavonoid yang menarik perhatian adalah butein, senyawa 
chalcone yang ditemukan pada beberapa tanaman herbal seperti Butea monosperma. 
Semwal et al. (2015) mengulas bahwa butein memiliki aktivitas biologis luas, termasuk 
sebagai antiinflamasi, antioksidan, dan antidiabetes. Mekanisme kerja antidiabetes dari 
butein terkait dengan kemampuannya mengatur ekspresi gen yang terlibat dalam 
sensitivitas insulin dan metabolisme glukosa, serta aktivitasnya terhadap PPARγ. Butein 
juga dikaitkan dengan efek perlindungan terhadap sel-sel β pankreas dan penurunan 
stres oksidatif—dua faktor penting dalam patofisiologi diabetes. 

Masalah utama yang dihadapi dalam pengobatan diabetes adalah efek samping 
jangka panjang dari terapi konvensional serta tingginya biaya terapi, terutama di negara 
berkembang. Oleh karena itu, riset terhadap alternatif terapi yang lebih aman dan 
murah seperti senyawa alami menjadi sangat penting. Studi-studi terbaru mengungkap 
bahwa flavonoid seperti quercetin dan vitexin tidak hanya mampu menghambat enzim 
pencernaan karbohidrat, tetapi juga meningkatkan sensitivitas insulin melalui aktivasi 
PPARγ (Vo Van et al., 2022). Pendekatan in silico memungkinkan penyaringan senyawa 
dengan efisien sebelum dilanjutkan ke uji biologis lanjutan (Jain et al., 2015). 

Salah satu pendekatan yang menarik perhatian ilmuwan adalah penggunaan 
senyawa alami dari tumbuhan sebagai agen antidiabetes. Flavonoid merupakan 
kelompok senyawa fenolik yang tersebar luas di alam dan ditemukan dalam berbagai 
buah, sayur, teh, dan tanaman obat. Senyawa ini dikenal memiliki berbagai aktivitas 
biologis termasuk antioksidan, antiinflamasi, dan antidiabetes. Mekanisme antidiabetes 
flavonoid meliputi penghambatan enzim pencernaan karbohidrat seperti α-glukosidase 
dan α-amilase, serta aktivasi reseptor PPARγ yang berperan dalam regulasi 
metabolisme glukosa dan lipid. Seiring berkembangnya teknologi komputasi, 
pendekatan in silico seperti molecular docking dan prediksi ADMET semakin banyak 
digunakan dalam penelitian awal untuk mengevaluasi potensi bioaktif senyawa alami. 
Metode ini memungkinkan simulasi interaksi antara senyawa dan target protein 
diabetes secara efisien dan ekonomis, sebelum dilakukan uji laboratorium lebih lanjut. 
Beberapa flavonoid seperti quercetin, rutin, vitexin, dan butein telah dilaporkan 
menunjukkan afinitas kuat terhadap enzim dan reseptor terkait diabetes berdasarkan 
studi in silico. 

 
METODE PENELITIAN 

Metode penelitian ini disusun sebagai studi tinjauan pustaka (literature review) 
yang bersifat kualitatif dan eksploratif, dengan fokus pada analisis potensi senyawa 
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flavonoid sebagai agen antidiabetes melalui pendekatan in silico. Pencarian literatur 
dilakukan secara sistematis melalui basis data Scopus dengan menggunakan kata kunci 
seperti “flavonoid”, “antidiabetic”, “in silico”, “molecular docking”, “α-glucosidase”, “α-
amylase”, “PPARγ”, dan “natural compound”. Pencarian dibatasi pada artikel yang 
diterbitkan antara tahun 2015 hingga 2024 untuk memastikan relevansi dan kebaruan 
studi yang dikaji. Artikel yang dikumpulkan kemudian diseleksi berdasarkan kriteria 
inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi meliputi artikel asli (original research) yang 
terindeks Scopus, menggunakan pendekatan in silico (seperti molecular docking, 
network pharmacology, atau pharmacophore modeling), serta meneliti senyawa 
flavonoid dalam konteks terapi antidiabetes. Sebaliknya, artikel ulasan, editorial, serta 
artikel yang tidak menggunakan pendekatan in silico atau tidak relevan dengan topik 
flavonoid dan diabetes dikeluarkan dari analisis. Selanjutnya, artikel yang memenuhi 
kriteria dievaluasi lebih lanjut dengan menelaah judul, abstrak, dan isi secara 
menyeluruh. Fokus evaluasi mencakup jenis flavonoid yang diteliti, target protein 
diabetes yang dianalisis, nilai binding affinity yang dihasilkan dari simulasi molecular 
docking, serta hasil prediksi farmakokinetik dan ADMET (Absorpsi, Distribusi, 
Metabolisme, Ekskresi, dan Toksisitas). Artikel yang menyediakan data validasi metode 
seperti nilai RMSD juga menjadi perhatian khusus dalam penilaian kualitas penelitian. 
Seluruh data yang diperoleh kemudian dianalisis secara deskriptif. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 
Gambar 1. Alur Penelitian  
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melibatkan gangguan pada regulasi glukosa. Terapi konvensional seringkali 
memunculkan efek samping, sehingga mendorong pencarian agen antidiabetes dari 
sumber alam, salah satunya flavonoid. Berdasarkan studi in silico yang ditinjau, 
senyawa seperti rutin, quercetin, vitexin, dan butein menunjukkan kemampuan 
menghambat aktivitas enzim-enzim kunci seperti α-glukosidase, α-amilase, dan aktivasi 
reseptor PPARγ. Menurut Ode Sumarlin et al., (2019), senyawa yang berperan sebagai 
penghambat aktivitas α-glukosidase adalah senyawa flavonoid turunan yang dapat 
menghambat aktivitas α-glukosidase karena adanya reaksi glikosilasi pada gugus 
hidroksil C-3 di cincin C dari flavonol. Glikosilasi terjadi akibat adanya substitusi bagian 
gula (glikan) ke gugus hidroksil dari flavonol, sehingga akan terbentuk suatu glikosida 
yang memiliki kemiripan struktur dengan substrat p-nitrofenil-α-D-glukopiranosida 
yang juga merupakan suatu glikosida. Penelitian ini menunjukkan bahwa senyawa 
seperti rutin dan quercetin memiliki nilai energi ikatan antara -7,0 hingga -9,5 kcal/mol 
terhadap enzim tersebut, yang menandakan aktivitas penghambatan yang kuat. 
Penemuan ini diperkuat oleh Gupta et al, (2016) yang menegaskan bahwa procyanidin 
A menunjukkan afinitas ikatan yang tinggi terhadap enzim target tersebut, memperkuat 
peran flavonoid sebagai kandidat utama terapi antidiabetes. 

Selanjutnya, Feng et al., (2016) menjelaskan bahwa flavonoid tidak hanya 
berfungsi sebagai inhibitor enzim, tetapi juga berperan dalam aktivasi reseptor PPARγ. 
Dalam penelitiannya, senyawa vitexin dan isovitexin yang berasal dari tanaman 
Passiflora incarnata mampu berinteraksi secara stabil dengan PPARγ dan glukokinase, 
dua target molekuler yang penting dalam regulasi metabolisme glukosa dan 
peningkatan sensitivitas insulin. Penemuan ini diperkuat oleh hasil studi Vo Van et al., 
(2022) yang juga menunjukkan efek sinergis flavonoid terhadap peningkatan kerja 
reseptor tersebut. 

Dalam prediksi ADMET, studi in silico yang ditinjau menyebutkan bahwa 
flavonoid seperti butein, chrysin, kaempferol, dan skopoletin menunjukkan 
bioavailabilitas oral tinggi dan risiko toksisitas yang rendah Menurut Jain et al. (2015), 
pendekatan in silico seperti molecular docking menjadi strategi penting dalam fase awal 
pengembangan obat, karena dapat digunakan untuk menyaring ratusan senyawa 
dengan cepat dan efisien. Dalam studi tersebut, senyawa seperti butein dan chrysin 
dievaluasi dan menunjukkan hasil prediksi ADMET yang baik, termasuk bioavailabilitas 
oral yang tinggi dan risiko toksisitas yang rendah. Hal ini diperkuat oleh temuan Zhang 
et al., (2021), yang menyebutkan bahwa simulasi farmakokinetik secara in silico dapat 
menjadi dasar pemilihan kandidat senyawa yang layak diuji secara biologis. 

Di Indonesia, Amin et al., (2025) melakukan studi sistematik terhadap senyawa 
bioaktif dalam daun kelor (Moringa oleifera) yang menunjukkan potensi luar biasa 
sebagai agen antidiabetes. Dari studi tersebut daun kelor (Moringa oleifera) 
mengandung senyawa bioaktif seperti chlorogenic acid dan quercetin dengan afinitas 
ikatan lebih tinggi dibandingkan alogliptin. Nilai binding affinity mencapai -10,93 
kcal/mol, menunjukkan potensi penghambatan lebih baik dari obat standar. Dalam 
studi lainnya, kaempferol dan skopoletin memiliki afinitas tinggi terhadap PPARγ, 
masing-masing dengan -10,70 dan -9,81 kcal/mol, serta isorhoifolin yang aktif terhadap 
α-glukosidase. Hal ini diperkuat oleh Fitria et al. (2025) yang mencatat bahwa beberapa 
senyawa tersebut memiliki nilai binding affinity mencapai -10,93 kcal/mol, melebihi 
obat konvensional yang ada di pasaran. 
Penelitian lain oleh Amin et al. (2025)  juga memberikan kontribusi penting dalam 
mendemonstrasikan efektivitas senyawa alami melalui molecular docking. Mereka 
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menemukan bahwa kaempferol dan skopoletin memiliki afinitas yang sangat tinggi 
terhadap reseptor PPARγ, masing-masing dengan energi ikatan -10,70 dan -9,81 
kcal/mol. Selain itu, isorhoifolin juga terbukti memiliki kemampuan penghambatan 
yang kuat terhadap α-glukosidase. Penemuan ini menegaskan kembali pentingnya 
pendekatan multitarget dalam pengembangan terapi herbal untuk diabetes mellitus tipe 
2. 

Sebagai bentuk validasi biologis secara langsung, Pratiwi et al. (2018) melakukan 
uji coba terhadap infus biji Kemrunggi (Caesalpinia crista L.) pada tikus Wistar, yang 
mampu menurunkan kadar glukosa darah hingga 55,28% tanpa toksisitas pada hati. 
Dalam penelitiannya, diketahui bahwa infus dengan konsentrasi 20% mampu 
menurunkan kadar glukosa darah hingga 55,28% tanpa menimbulkan efek toksik pada 
hati, ditunjukkan dengan penurunan kadar ALT serum. Peneliti menyatakan bahwa 
senyawa cassane diterpenoid yang terkandung dalam biji Kemrunggi berperan besar 
dalam memberikan efek hipoglikemik tersebut. Adapun penelitian menurut Amin et al. 
(2024) Sebanyak sebelas senyawa flavonoid turunan dari tanaman Orthosiphon 
stamineus menunjukkan profil fisikokimia yang sesuai dengan aturan Lipinski, 
menandakan kelayakan sebagai kandidat obat oral. Analisis farmakokinetik 
menunjukkan seluruh senyawa memiliki profil absorpsi yang baik, kecuali kuersetin 
dan luteolin, yang justru unggul dalam distribusi jaringan. Semua senyawa dinyatakan 
aman, karena bersifat non-mutagenik dan non-karsinogenik. Validasi metode docking 
berhasil dilakukan (RMSD < 2 Å), dan simulasi docking menunjukkan bahwa luteolin 
memiliki afinitas terbaik terhadap reseptor PTP1B, sedangkan sinensetin dan 6-
hidroksi-5,7,4'-trimetoksiflavon efektif terhadap enzim aldose reductase. Secara 
keseluruhan, senyawa-senyawa ini menunjukkan potensi kuat sebagai inhibitor enzim 
diabetes dengan keamanan yang baik. Adapun penelitian menurut Sari et al. (2020) 
menggunakan metode molecular docking untuk mengevaluasi afinitas senyawa 
flavonoid dari tanaman kumis kucing terhadap reseptor α-glukosidase (PDB: 3W37), 
dengan akarbose sebagai pembanding. Hasil docking menunjukkan bahwa beberapa 
senyawa flavonoid memiliki skor afinitas lebih rendah daripada akarbose, yang 
mengindikasikan potensi penghambatan enzim yang lebih baik dan peluang sebagai 
inhibitor α-glukosidase dalam terapi diabetes tipe 2.  

Kemudian menurut penelitian Amin et al. (2020) Penelitian ini menggunakan 
metode molecular docking dengan AutoDock untuk mengevaluasi interaksi α-mangostin 
dan γ-mangostin terhadap enzim target Diabetes Mellitus Tipe 2, yaitu PPAR-γ, DPP-4, 
dan aldose reductase. Hasil docking menunjukkan bahwa kedua senyawa memiliki 
afinitas ikatan lebih baik dibandingkan ligan sintetis pembanding. α-Mangostin 
menunjukkan potensi meningkatkan sensitivitas insulin dan menghambat degradasi 
inkretin melalui interaksi kuat dengan PPAR-γ dan DPP-4, sedangkan γ-mangostin 
berpotensi mencegah komplikasi mikrovaskular melalui inhibisi aldose reductase. 
Selanjutnya menurut Qurtam et al. (2021) Penelitian ini menggunakan pendekatan 
molecular docking untuk menilai afinitas narirutin terhadap α-glukosidase dan PPAR-γ. 
Narirutin disiapkan dalam format SDF, kemudian dikonversi ke PDBQT dan dianalisis 
menggunakan AutoDock Tools dan AutoDock Vina. Untuk uji in vitro, narirutin diuji 
untuk menghambat α-amilase dan α-glukosidase dengan menggunakan 
spektrofotometer pada konsentrasi yang bervariasi. Inhibisi dihitung berdasarkan 
perubahan absorbansi setelah reaksi dengan masing-masing enzim, dan nilai IC₅₀ 
dihitung untuk narirutin dan akarbose sebagai kontrol positif.  

Namun demikian, menurut YanBerdasarkan kajian literatur in silico yang 
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dilakukan, senyawa flavonoid seperti rutin, quercetin, vitexin, luteolin, kaempferol, dan 
butein menunjukkan potensi yang kuat sebagai agen antidiabetes alami. Hal ini 
ditunjukkan melalui kemampuan mereka dalam menghambat enzim-enzim kunci 
seperti α-glukosidase dan α-amilase, serta mengaktivasi reseptor PPARγ yang penting 
dalam regulasi metabolisme glukosa dan sensitivitas insulin. Nilai afinitas ikatan yang 
tinggi, validasi metode docking (RMSD < 2 Å), serta profil farmakokinetik dan ADMET 
yang baik (bioavailabilitas tinggi, toksisitas rendah, dan memenuhi aturan Lipinski) 
menunjukkan bahwa senyawa-senyawa ini layak dikembangkan lebih lanjut sebagai 
kandidat terapi diabetes. Meskipun demikian, bioavailabilitas rendah dan stabilitas 
metabolik masih menjadi tantangan utama dalam pengembangan formulasi. Oleh 
karena itu, diperlukan validasi eksperimental lebih lanjut melalui uji in vitro, in vivo, 
serta pengembangan teknologi penghantaran obat yang tepat untuk memastikan 
efektivitas dan keamanan penggunaan flavonoid dalam terapi diabetes.g et al. (2020), 
salah satu tantangan utama dalam pemanfaatan flavonoid sebagai obat adalah 
bioavailabilitasnya yang rendah dan stabilitas metabolik yang terbatas. 

 
KESIMPULAN  
 Berdasarkan kajian literatur in silico yang dilakukan, senyawa flavonoid seperti 
rutin, quercetin, vitexin, luteolin, kaempferol, dan butein menunjukkan potensi yang 
kuat sebagai agen antidiabetes alami. Hal ini ditunjukkan melalui kemampuan mereka 
dalam menghambat enzim-enzim kunci seperti α-glukosidase dan α-amilase, serta 
mengaktivasi reseptor PPARγ yang penting dalam regulasi metabolisme glukosa dan 
sensitivitas insulin. Nilai afinitas ikatan yang tinggi, validasi metode docking (RMSD < 2 
Å), serta profil farmakokinetik dan ADMET yang baik (bioavailabilitas tinggi, toksisitas 
rendah, dan memenuhi aturan Lipinski) menunjukkan bahwa senyawa-senyawa ini 
layak dikembangkan lebih lanjut sebagai kandidat terapi diabetes. Meskipun demikian, 
bioavailabilitas rendah dan stabilitas metabolik masih menjadi tantangan utama dalam 
pengembangan formulasi. Oleh karena itu, diperlukan validasi eksperimental lebih 
lanjut melalui uji in vitro, in vivo, serta pengembangan teknologi penghantaran obat 
yang tepat untuk memastikan efektivitas dan keamanan penggunaan flavonoid dalam 
terapi diabetes. 
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