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Reposisi Inhibitor Sodium-Glucose Cotransporter-2 (SGLT2) Sebagai

Modulator Metabolik Dan Reproduksi Melalui Pendekatan Network

Pharmacology Dan Pemodelan Molekuler Sebagai Strategi Inovatif
Terapi Sindrom Ovarium Polikistik (PCOS)

Ikhwandi Chandra Nugraha

PENDAHULUAN

Sindrom ovarium polikistik atau Polycystic Ovary Syndrome (PCOS)
merupakan gangguan endokrin dan metabolik kompleks yang ditandai oleh
hiperandrogenisme, gangguan ovulasi kronis, serta morfologi ovarium
polikistik yang mempengaruhi perempuan usia reproduktifl. PCOS tidak
hanya berdampak pada fungsi reproduksi, tetapi juga berkaitan dengan
gangguan metabolik seperti resistensi insulin, obesitas, dislipidemia, serta
peningkatan risiko diabetes melitus tipe 2 dan penyakit kardiovaskular?,
Secara patofisiologis, PCOS melibatkan interaksi kompleks antara gangguan
hormonal, inflamasi kronis, serta resistensi insulin yang menyebabkan

disfungsi ovarium dan gangguan metabolisme sistemik?>.

PCOS termasuk salah satu gangguan endokrin paling umum pada
perempuan usia reproduktif di seluruh dunia, Organisasi Kesehatan Dunia
memperkirakan bahwa sekitar 10—13% perempuan usia reproduktif secara
global mengalami PCOS, menjadikannya penyebab utama gangguan ovulasi
dan infertilitas pada perempuan®. Analisis Global Burden of Disease (GBD)
2021 menunjukkan bahwa beban PCOS global terus meningkat secara
bermakna selama tiga dekade terakhir. Secara global, jumlah perempuan yang
hidup dengan PCOS meningkat dari 36,7 juta kasus pada tahun 1990 menjadi
69,5 juta kasus pada tahun 202 1. Pada periode yang sama, insidensi PCOS juga
meningkat dari 1,5 juta menjadi 2,3 juta kasus, disertai peningkatan years lived
with disability (YLD) dari 323.799 menjadi 607.757. Temuan ini menegaskan
bahwa PCOS bukan hanya masalah reproduksi, tetapi juga beban kesehatan

masyarakat global®.
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Pada populasi Asia, PCOS diketahui memengaruhi sekitar 4-20%
perempuan usia reproduktif dan tetap menjadi salah satu penyebab utama
anovulasi serta infertilitas perempuan®. Ringkasan pedoman nasional
Indonesia melaporkan bahwa pada studi di rumah sakit rujukan nasional, kasus
PCOS paling banyak ditemukan pada kelompok usia 26-30 tahun, yaitu
sebesar 45,7%, dengan gangguan menstruasi sebagai manifestasi ginekologis
yang paling sering dijumpai . Selain menimbulkan gangguan reproduksi,
perempuan dengan PCOS diketahui memiliki kemungkinan lebih tinggi
mengalami obesitas, resistensi insulin, diabetes melitus tipe 2, hipertensi,
dislipidemia, serta sindrom metabolik yang secara keseluruhan berkontribusi
terhadap peningkatan risiko penyakit kardiovaskular selama usia reproduksi’*®,
Terapi PCOS saat ini umumnya berfokus pada pengendalian gejala melalui
modifikasi gaya hidup dan penggunaan obat seperti metformin, kontrasepsi

oral kombinasi, serta agen antiandrogen untuk memperbaiki resistensi insulin

dan gangguan hormonal®.

Namun demikian, efektivitas terapi konvensional tersebut masih
terbatas karena sebagian pasien menunjukkan respons terapi yang tidak
optimal, terutama pada kasus yang disertai obesitas dan resistensi insulin
berat'’. Keterbatasan terapi tersebut mendorong eksplorasi pendekatan
terapeutik baru yang dapat menargetkan mekanisme metabolik yang
mendasari patogenesis PCOS secara lebih komprehensif. Salah satu
pendekatan yang menjanjikan adalah reposisi obat (drug repurposing), yaitu
pemanfaatan kembali obat yang telah digunakan untuk penyakit lain sebagai
terapi baru untuk penyakit berbeda''. Dalam konteks ini, penghambat Sodium-
Glucose Cotransporter-2 (SGLT2 inhibitors) yang awalnya dikembangkan
sebagai terapi diabetes melitus tipe 2 mulai menarik perhatian sebagai kandidat
terapi potensial pada PCOS'>!3, Obat ini bekerja dengan menghambat
reabsorpsi glukosa dan natrium di tubulus proksimal ginjal sehingga

meningkatkan ekskresi glukosa urin serta memperbaiki sensitivitas insulin'?.

Beberapa studi terbaru menunjukkan bahwa penghambat SGLT2
mampu menurunkan berat badan, memperbaiki resistensi insulin, serta

meningkatkan profil metabolik pada perempuan dengan PCOS'*. Meskipun
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demikian, mekanisme molekuler yang mendasari efek terapeutik penghambat
SGLT?2 pada patogenesis PCOS masih belum sepenuhnya dipahami. Sebagian
besar penelitian yang ada masih berfokus pada uji klinis atau analisis
metabolik tanpa mengeksplorasi secara sistematis interaksi molekuler antara
obat, target protein, serta jalur biologis yang berperan dalam patogenesis
PCOS'. Oleh karena itu, pendekatan komputasional seperti network
pharmacology dan pemodelan molekuler menjadi strategi yang penting untuk
mengidentifikasi target biologis potensial serta menjelaskan mekanisme aksi

obat secara sistematis dalam terapi PCOS!®.

Berdasarkan latar belakang tersebut, tulisan ini bertujuan untuk
mengeksplorasi apakah penghambat SGLT2 memiliki target molekuler yang
relevan dengan patogenesis sindrom ovarium polikistik melalui pendekatan
network pharmacology dan pemodelan molekuler. Analisis ini diharapkan
dapat mengidentifikasi interaksi antara senyawa obat, protein target, serta jalur
biologis yang berperan dalam perkembangan PCOS, sehingga membuka
peluang reposisi obat sebagai strategi terapi yang lebih efektif.

MEKANISME POTENSIAL SGLT2 INHIBITOR DALAM
PATOGENESIS PCOS

SGLT2i menunjukkan potensi sebagai agen terapeutik yang tidak
hanya bekerja pada regulasi glukosa, tetapi juga pada modulasi sistem biologis
yang lebih luas. Secara klinis, SGLT21 terbukti mampu menurunkan resistensi
insulin, berat badan, serta parameter metabolik dan hormonal pada pasien
PCOS, bahkan menunjukkan efektivitas yang kompetitif dibandingkan terapi
konvensional seperti metformin'’. Secara molekuler, efek ini berkaitan dengan
aktivasi jalur pensinyalan fosfatidil inositol 3-kinase/protein kinase B (PI3K-
Akt), yang berperan sebagai regulator utama sensitivitas insulin. Disfungsi
jalur ini merupakan salah satu mekanisme sentral dalam PCOS, sehingga
restorasi aktivitasnya berkontribusi terhadap perubahan homeostasis glukosa

dan penurunan hiperinsulinemia'®,

Selain itu, inhibitor SGLT2 juga diketahui memodulasi jalur AMP-

activated protein kinase (AMPK) sebagai sensor utama status energi seluler.
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Aktivasi AMPK tidak hanya meningkatkan oksidasi asam lemak dan menekan
proses lipogenesis, tetapi juga berkontribusi terhadap penurunan akumulasi
lemak tubuh yang menjadi faktor risiko penting pada PCOS. Lebih lanjut,
aktivasi AMPK memiliki hubungan erat dengan jalur AMPK—SIRT1, di mana
AMPK dapat meningkatkan aktivitas SIRT1 melalui peningkatan rasio NAD*
intraseluler. SIRT1 kemudian berperan dalam regulasi metabolisme energi,
stres oksidatif, dan inflamasi melalui deasetilasi berbagai faktor transkripsi.
Sinergi antara AMPK dan SIRTI ini tidak hanya memperbaiki sensitivitas
insulin, tetapi juga membantu mengembalikan keseimbangan metabolik dan
fungsi seluler pada kondisi PCOS yang ditandai oleh disfungsi metabolic
kronis'”!°, Lebih lanjut, PCOS ditandai oleh peningkatan mediator inflamasi
seperti TNF-a dan IL-6 yang memperparah resistensi insulin, seperti pada

gambar 1.

PENDEKATAN NETWORK PHARMACOLOGY DAN PEMODELAN
MOLEKULER

Untuk memahami mekanisme kerja inhibitor SGLT2 (SGLT2i) secara
komprehensif pada PCOS, digunakan pendekatan network pharmacology yang
mampu memetakan interaksi kompleks antara senyawa obat, protein target,
serta jalur biologis dalam suatu sistem terintegrasi. Berbeda dengan
pendekatan konvensional yang cenderung berfokus pada satu target spesifik,
network pharmacology mengadopsi konsep multi-target drugs, di mana satu
senyawa dapat memodulasi berbagai protein sekaligus dalam satu jaringan
biologis?’. Pendekatan ini menjadi sangat relevan pada PCOS yang merupakan
penyakit multifaktorial dengan keterlibatan jalur metabolik, inflamasi, dan
reproduksi secara simultan. Melalui analisis jaringan, hubungan antara
SGLT2i dengan target kunci seperti AKT1, TNF, IL6, dan PPAR-y dapat
diidentifikasi, sehingga memberikan gambaran menyeluruh mengenai potensi
mekanisme aksi obat dalam konteks sistem biologis yang kompleks*!'. Dalam
meningkatkan validitas temuan dari analisis jaringan, penulis ingin
mengintegrasi dengan pendekatan molecular docking dan molecular dynamics

simulation sebagai bentuk verifikasi pada tingkat molekuler.

[5]

Indonesian Medical Student Summit
Universitas Pembangunan Nasional “Veteran” Jakarta

lkatan Senat Mahasiswa Kedokteran Indonesia




/ e-ISSN : 2721 - 1924

BOOK OF WINNERS

Archive of Scientific Paper

Jimki P-ISSN : 2302-639]1

Bapin Medical Publi

PENGUMPULAN DAN KARAKTERISASI SENYAWA OBAT

Senyawa golongan inhibitor SGLT2 dikumpulkan melalui database
PubChem untuk memperoleh informasi kimia dasar yang komprehensif ,
meliputi struktur molekul dua dimensi (2D) dan tiga dimensi (3D), PubChem
ID, notasi SMILES, serta nama IUPAC sebagai identitas kimia yang
terstandarisasi’?. Data ini menjadi pondasi penting dalam analisis
komputasional lanjutan karena menentukan akurasi prediksi interaksi
molekuler. Detail senyawa SGLT2i tersedia pada Tabel 1. Selanjutnya,
informasi mengenai target protein yang telah tervalidasi secara eksperimental
dikumpulkan dari DrugBank untuk memastikan dasar biologis yang kuat.
Untuk memperluas cakupan identifikasi target, dilakukan prediksi tambahan
menggunakan Swiss Target Prediction dan Super-PRED yang memanfaatkan
kesamaan struktur kimia dan ligand-based approach dalam memetakan
kemungkinan interaksi dengan protein manusia®®. Hasil dari target yang telah
diketahui (known targets) dan target hasil prediksi (predicted targets)
kemudian digabungkan dan disaring menggunakan Cytoscape untuk
menghilangkan duplikasi, sehingga menghasilkan daftar target yang lebih
representatif. Pendekatan ini terbukti mampu meningkatkan cakupan
identifikasi target obat secara signifikan, terutama dalam studi drug

repurposing berbasis in silico.

PREDIKSI AKTIVITAS BIOLOGIS DAN PROFIL FARMAKOLOGI

Analisis aktivitas biologis senyawa inhibitor SGLT2 dilakukan
menggunakan PASS Online (Way2Drug), yang memprediksi potensi aktivitas
farmakologis berdasarkan pendekatan structure—activity relationship (SAR)
dari struktur kimia ligan®*. Platform ini menghasilkan nilai probabilitas
aktivitas (Pa) yang memberikan gambaran awal mengenai kemungkinan suatu
senyawa menunjukkan efek biologis tertentu sebelum dilakukan validasi
eksperimental. Berdasarkan hasil prediksi, ligan SGLT2i menunjukkan
spektrum aktivitas yang luas dan relevan dengan patogenesis PCOS, meliputi

efek antidiabetic, yang berperan dalam meningkatkan ekskresi glukosa urin
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dan memperbaiki kontrol glikemik; aktivitas antioxidant, yang membantu
menurunkan stres oksidatif akibat ketidakseimbangan metabolik; efek
antiinflamasi, melalui modulasi mediator inflamasi seperti TNF-a dan IL-6
yang sering meningkat pada PCOS; serta modulasi terhadap insulin,
khususnya dalam meningkatkan sensitivitas insulin dan mengurangi resistensi
insulin sebagai mekanisme kunci dalam sindrom ini. Penulis telah melakukan
uji coba prediksi aktivitas ini secara langsung menggunakan platform PASS

Online, yang hasilnya dapat dilihat secara rinci pada Tabel 2.

PEMILIHAN PROTEIN TARGET RELEVAN BERBASIS NETWORK
PHARMACOLOGY

Pemilihan protein target dilakukan secara sistematis dengan
mempertimbangkan keterkaitannya terhadap patogenesis PCOS melalui
pendekatan integratif berbasis network pharmacology. Tahap awal dimulai
dengan identifikasi target gen/protein yang berasosiasi dengan PCOS
menggunakan database GeneCards untuk memperoleh daftar gen yang
memiliki relevansi tinggi berdasarkan skor asosiasi penyakit. Selanjutnya,
Seluruh target yang diperoleh kemudian dianalisis dalam jaringan protein—
protein interaction (PPI) menggunakan database STRING untuk memetakan
hubungan fungsional antar protein dalam konteks biologis yang lebih luas.
Proses ini telah di uji coba penulis yang divisualisasikan pada gambar 2.

Hasil jaringan tersebut selanjutnya divisualisasikan dan dianalisis
lebih lanjut menggunakan Cytoscape untuk mengidentifikasi protein kunci
(hub genes) berdasarkan parameter topologi jaringan, khususnya degree
centrality yang menunjukkan tingkat konektivitas suatu protein dalam
jaringan. Tahap akhir dilakukan proses screening untuk memilih sekitar 5-10
protein terbaik yang memiliki nilai degree centrality tinggi serta didukung
oleh literatur ilmiah yang menunjukkan peran signifikan dalam patogenesis
PCOS, sehingga target yang dipilih tidak hanya relevan secara komputasional
tetapi juga memiliki dasar biologis yang kuat untuk dianalisis lebih lanjut

dalam studi molecular docking dan molecular dynamics.
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TARGET PREDICTION TEMUAN LITERATUR PADA METABOLIK
DAN REPRODUKSI PCOS

Protein target yang berperan sebagai modulator metabolik dan
reproduksi pada PCOS menunjukkan keterkaitan yang erat antara disfungsi
metabolik dan gangguan hormonal yang menjadi karakteristik utama sindrom
ini. Beberapa protein kunci seperti AKT1 dalam jalur PI3K-Akt berperan
penting dalam regulasi sensitivitas insulin dan metabolisme glukosa, yang
diketahui terganggu pada pasien PCOS?. Selain itu, AMPK sebagai sensor
energi seluler berinteraksi dengan SIRT1 dalam jalur AMPK—SIRT1 untuk
mengatur homeostasis energi, serta menekan stres oksidatif dan inflamasi
kronis yang berkontribusi terhadap resistensi insulin?®. Dari sisi reproduksi,
androgen receptor (AR) memainkan peran sentral dalam mediasi
hiperandrogenisme yang menyebabkan gangguan ovulasi, sementara FSHR
dan IGF-1 terlibat dalam regulasi perkembangan folikel dan interaksi antara
sinyal metabolik dan fungsi ovarium?’. Lebih lanjut, protein seperti PPAR-y
dan mTOR memperkuat hubungan antara metabolisme lipid, pertumbuhan sel,
dan fungsi reproduksi melalui jalur yang saling terintegrasi’®. Secara
keseluruhan, keterlibatan protein-protein ini menunjukkan bahwa PCOS
merupakan sindrom sistemik yang melibatkan crosstalk kompleks antara jalur
metabolik dan reproduksi, sehingga pendekatan terapi berbasis multi-target
seperti SGLT2 inhibitor menjadi strategi yang rasional dan berpotensi

memberikan efek terapeutik yang lebih komprehensif.

PENENTUAN BINDING SITE

Penentuan lokasi pengikatan (binding site) dilakukan menggunakan
perangkat lunak BIOVIA untuk mengidentifikasi residu asam amino aktif
pada protein target yang berpotensi berinteraksi dengan ligan SGLT2
inhibitor?’. Analisis ini bertujuan untuk memetakan kantong aktif (active site)
maupun binding pocket yang memiliki karakteristik kimiawi sesuai dengan
ligan, seperti polaritas, muatan, dan konfigurasi spasial. Penentuan binding
site yang akurat menjadi langkah krusial dalam studi molecular docking,

karena kesalahan dalam penentuan lokasi interaksi dapat menyebabkan
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prediksi afinitas dan orientasi ligan yang tidak valid. Dengan mengidentifikasi
residu kunci yang terlibat dalam interaksi, proses docking dapat difokuskan
pada area biologis yang relevan, sehingga meningkatkan reliabilitas hasil
simulasi dan memperkuat interpretasi mekanisme interaksi molekuler antara

SGLT2i dan protein target.

MOLECULAR DOCKING DAN MOLECULAR  DYNAMICS
SIMULATION

Analisis interaksi molekuler antara ligan SGLT?2 inhibitor dan protein
target dilakukan melalui pendekatan molecular docking yang diintegrasikan
dengan molecular dynamics simulation untuk memperoleh gambaran yang
komprehensif dan realistis. Proses molecular docking dilakukan menggunakan
PyRx dengan mesin AutoDock Vina untuk memprediksi orientasi dan afinitas
ikatan antara ligan dan protein target pada binding site yang telah ditentukan®’,
Parameter utama yang digunakan adalah nilai binding affinity, di mana nilai
energi ikatan yang lebih rendah (lebih negatif) menunjukkan interaksi yang
lebih stabil dan memiliki potensi biologis yang lebih kuat. Namun, karena
docking hanya merepresentasikan kondisi statis, maka dilakukan molecular
dynamics simulation menggunakan YASARA Dynamics untuk mengevaluasi
stabilitas kompleks ligan-protein dalam kondisi dinamis yang menyerupai
lingkungan biologis sebenarnya. Dalam simulasi ini, parameter seperti Root
Mean Square Deviation (RMSD) digunakan untuk menilai kestabilan struktur
kompleks waktu, Root Mean Square Fluctuation (RMSF) untuk
mengidentifikasi fleksibilitas residu asam amino, serta analisis energi untuk
mengevaluasi kestabilan sistem secara keseluruhan®'. Integrasi kedua metode
ini memungkinkan validasi yang lebih kuat terhadap hasil interaksi molekuler,
sehingga memberikan pemahaman yang lebih mendalam mengenai potensi
efektivitas SGLT2i sebagai kandidat terapi berbasis drug repurposing pada
PCOS.

POTENSI REPOSISI SGLT2 INHIBITOR PADA PCOS
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Reposisi SGLT2i sebagai terapi pada PCOS menunjukkan potensi
yang menjanjikan karena kemampuannya dalam menargetkan berbagai aspek
patofisiologi secara simultan. Sebagai obat yang telah memiliki profil
keamanan klinis yang mapan pada diabetes melitus tipe 2, SGLT2i
memberikan keuntungan dalam mempercepat penerapan ke penggunaan baru.
Selain itu, efek pleiotropiknya memungkinkan modulasi jalur metabolik,
inflamasi, dan hormonal yang saling berkaitan dalam PCOS. Studi terkini juga
menunjukkan bahwa penggunaan SGLT2i, baik sebagai monoterapi maupun
dalam kombinasi dengan agen lain seperti metformin, dapat memberikan efek
sinergis dalam memperbaiki resistensi insulin, profil metabolik, serta
keseimbangan hormonal®’. Pendekatan reposisi ini mencerminkan strategi
inovatif dalam pengobatan penyakit kompleks, di mana obat yang telah
tersedia dimanfaatkan kembali untuk mencapai efek terapeutik, sekaligus
membuka peluang menuju pengembangan terapi yang lebih terarah dan

berbasis precision medicine pada PCOS.

KERANGKA PEMIKIRAN STRATEGI INOVATIF REPOSISI

SGLT2I PADA PCOS
é SuperPred ‘
f Eem i

.

Patofisiologi PCOS
Resistensi insulin,
Inflamasi kronik,
disfungsi ovarium

wayZDrug s

Pub @ hem Prediksi protein target

Prediksi aktivitas
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Diagram 1. Kerangka Pemikiran
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Diagram di atas menggambarkan alur kerangka pemikiran strategi
inovatif penulis terhadap reposisi inhibitor SGLT2 (SGLT21i) sebagai terapi
inovatif pada sindrom ovarium polikistik (PCOS) melalui pendekatan network
pharmacology dan pemodelan molekuler. Bagian awal diagram menunjukkan
alur patofisiologi PCOS yang meliputi resistensi insulin, inflamasi kronis, dan
disfungsi ovarium sebagai dasar terjadinya gangguan metabolik dan
reproduksi. Untuk mengatasi kompleksitas tersebut, penulis mengintegrasikan
pendekatan in silico yang dimulai dari pengumpulan data senyawa, prediksi
target, hingga analisis aktivitas biologis, yang kemudian dilanjutkan dengan
pemilihan protein target kunci seperti AKT1, AMPK, SIRT1, AR, PPAR-y,
dan mTOR. Tahapan selanjutnya mencakup penentuan binding site, molecular
docking, dan molecular dynamics simulation untuk mengevaluasi interaksi
serta stabilitas kompleks ligan-protein secara komprehensif. Output yang
diharapkan dari kerangka ini adalah identifikasi target protein dan jalur
biologis utama yang terlibat, serta penentuan potensi terapeutik SGLT2i
sebagai agen multi-target yang mampu memodulasi jalur metabolik dan

reproduksi secara simultan pada PCOS.

LIMITASI DAN REKOMENDASI

Meskipun pendekatan ini sangat menjanjikan dan dapat dilakukan,
terdapat beberapa keterbatasan yang perlu diperhatikan. Pertama, hasil in
silico masih memerlukan validasi lebih lanjut melalui studi in vitro dan in vivo
untuk memastikan relevansi biologisnya dengan memerlukan waktu yang
cukup lama. Kedua, prediksi target berbasis database berpotensi menghasilkan
false positive, sehingga diperlukan proses seleksi dan verifikasi yang lebih
komprehensif. Ketiga, belum adanya standar baku dalam integrasi berbagai
platform bioinformatika dapat memengaruhi konsistensi hasil analisis. Oleh
karena itu, penelitian lanjutan diperlukan untuk mengkonfirmasi temuan ini

serta mengevaluasi potensi klinis SGLT2i pada PCOS secara lebih mendalam.

PCOS merupakan sindrom kompleks dengan keterlibatan interaksi
antara disfungsi metabolik dan reproduksi yang membutuhkan pendekatan

terapi yang lebih komprehensif. Dalam kajian ini, penulis mengusulkan
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reposisi SGLT2 inhibitor sebagai strategi terapi inovatif berbasis multi-target
melalui pendekatan network pharmacology dan pemodelan molekuler.
Mekanisme kerja SGLT2i yang mampu memodulasi jalur PI3K-Akt, AMPK—
SIRTI, serta jalur inflamasi menunjukkan potensi dalam memperbaiki
resistensi insulin, menekan inflamasi, dan mengembalikan fungsi ovarium
secara simultan. Pendekatan komputasional yang digunakan memperkuat
pemahaman terhadap interaksi ligan-protein serta stabilitas kompleks secara
dinamis, sehingga memberikan dasar ilmiah yang kuat dalam eksplorasi drug
repurposing. Reposisi SGLT2 inhibitor berpotensi menjadi langkah strategis
dalam pengembangan terapi berbasis sistem dan menuju precision medicine

pada PCOS.
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Patogenesis PCOS
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Gambar 2. Jaringan protein—protein interaction (PPI) dari 209 gen target

divisualisasikan dalam bentuk 3D.

Keterangan:

Ungu = Insulin signaling pathway
Coklat = TNF signaling pathway
Kuning = MAPK signaling pathway
Merah = PI3K-Akt signaling pathway
Pink = GnRH signaling pathway

Biru = NF-Kappa B signaling pathway
Oren = Estrogen signaling pathway
Taro = mTOR signaling pathway
Hijau = FoXo signaling pathway
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Gambar 3. Jaringan protein—protein interaction (PPI) dari Top 20 gen target

Tabel 1. List Senyawa dan Struktur 3D SGLT2i

Ligan Pubchem

SMILES

Struktur 3D

Empagliflozin

11949646

C1COC[C@H]10C2
~CC=C(C=C2)CC3
=C(C=CC(=C3)[C@
H4[C@@H]([C@H]
([C@@H]([C@H](O
4)C0)0)0)0)Cl

Licogliflozin

52913524

CCC1=C(C=C(C=C

D[C@H2[C@@H]([
C@H]([C@@H](C
@H](02)C0)0)0)0

)CC3=CC4=C(C=C3

YOCCO4
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Dapagliflozin | 9887712 | CCOC1=CC=C(C=
C1)CC2=C(C=CC(=
C2)[C@H]3[C@@H
J(C@HI([C@@HI([
C@H](03)C0)0)0)
0)Cl
Canagliflozin | 24812758 | CC1=C(C=C(C=CI)
[C@H2[C@@H]([C

@H]([C@@H]([C@
H](02)C0)0)0)0)C

C3=CC=C(S3)C4=C

C=C(C=C4)F

Tabel 2. Aktifitas biologis SGLT2 pada way2drug website

Ligand Pa Pi Activity Key word

0,850 | 0,004 | Antidiabetic Antidiabetic

empagliflozin
0,290 | 0,033 | Antidiabetic (type 2)

0,203 | 0,121 | Antidiabetic symptomatic

0,300 | 0,023 | Antioxidant Antioxidant

0,416 | 0,087 | Antiinflammatory

0,159 | 0,150 | Non-steroidal
antiinflammatory agent

0,416 | 0,087 | Antiinflammatory Antiinflammatory

)
Indonesian Medical Student Summit
Universitas Pembangunan Nasional “Veteran” Jakarta

lkatan Senat Mahasiswa Kedokteran Indonesia




s

Jimki

Bapin Medical Publis

e-ISSN : 2721 - 1924
P-ISSN : 2302-6391

BOOK OF WINNERS

Archive of Scientific Paper

Non-steroidal
antiinflammatory agent
0,244 | 0,236 | Insulin promoter Insulin
0,819 | 0,005 | Antidiabetic Antidiabetic
licogliflozin
0,203 | 0,058 | Antidiabetic (type 2)
0,210 | 0,113 | Antidiabetic symptomatic
0,345 | 0,017 | Antioxidant Antioxidant
0,294 | 0,165 | Antiinflammatory Antiinflammatory
0,107 | 0,076 | Insulin secretagoues Insulin
0,866 | 0,004 | Antidiabetic Antidiabetic
dapagliflozin
0,427 | 0,016 | Antidiabetic (type 2)
0,238 | 0,087 | Antidiabetic symptomatic
0,350 | 0,017 |Antioxidant Antioxidant
0,391 | 0,101 | Antiinflammatory Antiinflammatory
0,190 | 0,110 | Non-steroidal
antiinflammatory agent
0,308 | 0,130 | Insulin promoter Insulin
0,147 | 0,026 | Insulin secretagoues
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canagliflozin | o ¢57 | 0,004 | Antidiabetic Antidiabetic

0,277 | 0,036 | Antidiabetic (type 2)

0,183 | 0,155 | Antidiabetic symptomatic

0,275 | 0,028 | Antioxidant Antioxidant
0,338 | 0,130 | Antiinflammatory Antiinflammatory

Keterangan:

Pa = Probably active

Pi = Probably inactive

Pa>Pi = Berpotensi aktif

Pa>0,3 = Aktivitas moderat

Pa>0,7 = Aktivitas tinggi

[21]

Indonesian Medical Student Summit
Universitas Pembangunan Nasiongl “Veteran” Jakarta \£4

lkatan Senat Mahasiswa Kedokteran Indonesia




