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ABSTRACT 

Psychotria malayana Jack belongs to Rubiaceae family and known in Malaysia as 

“meroyan sakat/salung”. It is widely available in Malaysia and other Southeast Asian 

countries where it is traditionally used to manage diabetes. However, its folk claims as 

an antidiabetic agent and proper metabolites profiling are yet to be carried out to 

further confirm its role as an efficacious antidiabetic herbal remedy. Therefore, this 

study was aimed to evaluate the anti-diabetic activity of this plant extracts (0, 25, 50, 

75, and 100% v/v methanol–water) through α-glucosidase (AG) inhibitory assay as 

well as toxicity determination using zebrafish embryos/larvae (Danio rerio) model. 

The extracts were also assessed for antioxidant activity to further confirm its 

antidiabetic potential. The AG inhibitors of the plant were identified using gas and 

liquid chromatography fitted with mass spectrometry (GCMS and LCMS, 

respectively) and nuclear resonance spectroscopy (NMR) based metabolomics 

approach. While the ligand-protein interaction was elucidated through molecular 

docking study. Furthermore, a validated analytical technique was also developed 

applying a Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) fingerprint and utilizing 

an orthogonal partial least square (OPLS). The methanol extract possessed the highest 

AG inhibitory activity (IC50 2.83 ± 0.32 μg/mL). In addition, methanol extract showed 

potent insulin sensitizing and antioxidant activities. A total of eight putative bioactive 

compounds were identified namely 1,3,5-benzenetriol (1);  palmitic acid (2); cholesta-

7,9(11)-diene-3-ol (3); 1-monopalmitin (4); β-tocopherol (5); α-tocopherol (6); 24-

epicampesterol (7); and stigmast-5-ene (8) using GCMS-based  metabolomics 

approach. Furthermore, five putative bioactive compounds, namely 1-monopalmitin 

(4), 4-hydroxyphenylpyruvic acid (10), 5′-hydroxymethyl-1′-(1, 2, 3, 9-tetrahydro-

pyrrolo (2, 1-b) quinazolin-1-yl)-heptan-1′-one (11), α-terpinyl-β-glucoside (12), and 

machaeridiol-A (13) were identified through LCMS-based metabolomics approach. 

Additionally, using NMR-based metabolomics, two putative bioactive compounds 

were identified, namely 4-hydroxyphenylpyruvic acid (10) and glutamine (14). 

Docking results of all thirteen putative bioactive compounds showed moderate to high 

binding affinities (-5.5 to -10.0 kcal/mol) towards the active site of the enzymatic 

protein. Several residues, namely ASP352, HIE351, GLN182, ARG442, ASH215, 

SER311, ARG213, GLH277, GLN279, PRO312, HIE280, and GLU411 established 

hydrogen bond in the docked complex. The OPLS model developed by FTIR and 

validated using six external samples of same plant sepcies and potentially predicted 

the AGI activity of all extracts. Therefore, it can be suggested to be used as a tool in 

the plant’s quality control. The median lethal concentrations (LC50) of 0%, 25%, 50%, 

75% and 100% MeOH extract were found to be toxic (252.45, 119.40, 81.28, 64.71, 

and 37.50 µg/mL, respectively). Conclusively, thirteen putative AG inhibitors from P. 

malayana were identified through metabolomics approach in this study and methanol 

extract is better to use based on its potency and safety. All of these findings might 

prove helpful for this plant to be used as a promising anti-diabetic medicine in the 

future. 
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  خلاصة البحث

" وهو متوفر meroyan sakat/salungباسم " إلى فصيلة الفويات والمعروف في ماليزيا Psychotria malayana Jackنتمي 
ومع ذلك, فإن ادعاءاته الشعبية  على نطاق واسع في ماليزيا ودول جنوب شرق آسيا الأخرى حيث يستخدم تقليدياً لعلاج مرض السكري.

سكري. لذلك هدفت د للبأنه عامل مضاد للسكري و التنميط المناسب للمستقلبات لم يتم بعد وذلك لتأكيد دوره كعلاج عشبي فعال مضا
ماء( من -حجم/ حجم ميثانول ٪000, 52, 20, 52, 0هذه الدراسة إلى تقييم الفعالية المضادة للسكري لمستخلصات هذا النبات )

ادة ضوكذلك تحديد السمية باستخدام نموذج الأجنة / اليرقات لدانيو المخطط. قييمت الفعالية الم خلال مقايسة مثبط أنزيم ألفا غلوكوزيداز
 نزيم ألفا غلوكوزيداز للنبات باستخدام كروماتوغرافياأتم تحديد مثبطات  .للأكسدة للمستخلصات أيضًا للتأكيد على فعاليتها المضادة للسكري

( القائم على نهج NMRعلى التوالي( والتحليل الطيفي بالرنين النووي ) LCMSو  GCMSالغاز والسائل المجهزة بمطياف الكتلة )
بات. في حين وضح تفاعل الربيطة والبروتين من خلال دراسة الإلتحام الجزيئي. إلى جانب ذلك, طورت تقنية تحليلية مصادقة باستخدام المستقل

(. أظهر OPLS( وباستخدام المربع الأصغرى الجزئي المتعامد )FTIRمطيافية فورييه لتحويل الأشعة تحت الحمراء بصمة الإصبع )
ميكروغرام / مل(. بالإضافة إلى ذلك, أظهر  IC50 0.25±  2..5 20نشاطاً مثبطاً لأنزيم ألفا غلوكوزيداز ) مستخلص الميثانول أعلى

-0,2,2مستخلص الميثانول فعالية عالية لتحسيس الأنسولين ومضادات الأكسدة. حُددت ثمانية مركبات نشطة بيولوجياً بالمجمل وهي 
(; ألفا توكوفيرول 5توكوفيرول ) -β(; 4مونوبالميتين )-0(;3رأ )-2-ديين-( 00) 5،7-ستا(; كولي2(; حمض البالمتيك )1بنزينيتريول )

. إلى جانب ذلك, خمسة مركبات نشطة GCMS( باستخدام نهج المستقبات 8اين )-2-ستيقمست (;7إبيكامبيستيرول )-52(; 6)
-7, 2, 5,  0) - ′ 0-هيدروكسي ميثيل -′2(,11)حمض هيدروكسي فينيل بيروفيك  -2(,4مونوبلمتين ) -0بيولوجيًا مفترضة وهي 

 13)أ )-(, ماشاريديول12جلوكوسايد )-بيتا-تربينيل-(, الفا11أحادي الهبتان ) -ي ل-0-ب( قوينازولين-50بيرولو ),-رباعي هيدرو
 ستقبات استخدام نهج الم. بالإضافة إلى ذلك, حدد مركبين نشطين بيولوجيين بيولوجيًا  بLCMSتم تحديدها من خلال نهج المستقبات 

NMR ميع الثلاةة عشر مركب لج(. أظهرت نتائج دراسة الإلتحام الجزيئي 14( والجلوتامين )11حمض الهيدروكسيفينيل بيروفيك )-2وهما
وتين الإنزميي. كيلو كالوري / مول( تجاه الموقع الفعال للبر   -00.0إلى  -2.2النشطة بيولوجيًا المفترضة قابلية ارتباط متوسطة إلى عالية )

 ASP352 ,HIE351 ,GLN182 ,ARG442 ,ASH215 ,SER311 ,ARG213وهي  الرواسبالعديد من 
,GLH277 ,GLN279 ,PRO312 ,HIE280 ,GLU411  ًطور  .شكلت رابطة هيدروجينية في المعقد الملتحم جزيئيا

أ من نفس أنواع النبات ومن المحتمل أن تتنب وتم التحقق من مصداقيته باستخدام ست عينات خارجية FTIRبواسطة  OPLSنموذج 
العام لجميع المستخلصات. لذلك ميكن أن يقُترح استخدامه كأداة في مراقبة الجودة للنباتات. متوسط التركيزات المميتة AGI بنشاط ال 

(LC 50 ل )12.50,.0.5., 007.20, 525.22من مستخلص الميثانول وُجد أنها سامة ) ٪000,٪52, ٪20, ٪52, ٪0 
ميكروغرام / مل, على التوالي(. على أي حال , من خلال الكشف وإزالة المواد السامة, ميكن تطوير هذا النبات كعامل مفيد  25.20,

 .Pلمكافحة مرض السكري في المستقبل. بشكل قاطع, تم التعرف على ةلاةة عشر من مثبطات أنزيم ألفا غلوكوزيداز المفترضة من 
malayana  قد تكون كل أمانهو نهج المستقبات في هذه الدراسة و من الأفضل استخدام مستخلص الميثانول بناءً على فعاليته من خلال .

 مرض السكري في المستقبل. لعلاجهذه النتائج مفيدة لاستخدام هذا النبات كدواء واعد 
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1 

CHAPTER ONE 

INTRODUCTION 

1.1 BACKGROUND OF THE STUDY 

Medicinal herbs are being extensively used in the pharmaceutical sector as the vital 

sources of drugs. Nature has offered us an enormous abundance of natural products. 

Natural products are well known as the key sources of new medicines and therapeutic 

agents. Natural products are revealed via trials and errors to manage various unknown 

diseases. The scientific evidence on the bioactivity of plants provide the beneficial 

information to develop the new therapeutic agents. The research on the identification of 

the bioactive compounds from various medicinal plants started after discovering 

morphine from poppy in 1806 (Yang et al., 2016; Zhang et al., 2020). Around the world, 

80% of the people are using medicinal plants to manage or prevent the sickness. But 

majority of them are unaware of their appropriate use and safety of these plants which 

may arise serious health problems (Adib-Hajbaghery & Rafiee, 2018; Tugume & 

Nyakoojo, 2019). Therefore, it is very important to collect the scientific proof on the 

quality, bioactivity, and toxicity of the medicinal plants. 

The long-term metabolic disease produced by hyperglycemia is known as 

diabetes mellitus (DM), referring to a condition where a consistently high blood sugar 

level leads to an imbalance of tissue homeostasis. Various complications may develop 

if diabetes is not well managed. Myopia, glaucoma, and retinal detachment may be 

caused by diabetic retinopathy (Roglic, 2016). The World Health Organization (WHO) 

has reported that diabetic retinopathy, heart attacks, kidney failure, strokes, and lower 

limb amputation are all common complications of diabetes. Diabetes is the leading 

cause of blindness in the world, accounting for 2.6 percent of all cases. Apart from this, 


