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BABI
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Tumbuhan dengan komponen alami yang dapat meningkatkan
kesehatan dan kebahagiaan manusia dapat ditemukan di Indonesia. Daun,
batang, dan bunga tumbuhan termasuk bagian yang mengandung senyawa
tersebut. Serai dan pinang merupakan dua tmbuhan yang sangat
bermanfaat. Keduanya dapat dimanfaatkan dalam pengobatan tradisional dan
prosedur kosmetik, serta dalam memasak untuk meningkatkan cita rasa
makanan. (Alydrus, 2022).

Penyakit kulit sering dianggap ringan karena tidak menyebabkan
kematian. Namun, jika tidak segera diobati, penyakit ini menyerang seluruh
tubuh dan sulit diobati. Kondisi kulit dapat memengaruhi siapa saja atau
bagian tubuh mana saja. Kesadaran untuk selalu menjaga kebersihan diri dan
lingkungan merupakan salah satu faktor pencegahan timbulnya penyakit
kulit. Menurut data Kementerian Keschatan tahun 2019, angka kejadian
penyakit kulit di Indonesia masih relatif tinggi dan menjadi masalah serius.
Hal ini terjadi karena kurangnya kepedulian dan ketidakpedulian masyarakat
terhadap lingkungan sekitar, sehingga menyebabkan penyakit kulit mudah
menyebar (Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2019).

Menggunakan sabun dengan bahan antibakteri dapat mencegah
infeksi kulit. Sabun antibakteri biasanya menggunakan bahan kimia
antibakteri triclocarban. Menurut Badan Pengawas Obat dan Makanan
Amerika Serikat (FDA), penggunaan triclocarban jangka panjang dapat
menyebabkan efek samping yang resistan terhadap obat (Sukawaty et al,
2016).

Senyawa antibakteri yang terbuat dari bahan alami menjadi alternatif
untuk menghindari efek samping yang ditimbulkan oleh triclocarban.

Senyawa metabolit sekunder seperti saponin, flavonoid, minyak atsiri dan




senyawa lainnya bertindak sebagai agen antimikroba dengan efek
bakteriostatik atau bakterisida.

Zat khusus yang ditemukan dalam batang serai dapat menghancurkan
bakteri, dan daun sirih dapat membantu mengatasi rasa gatal dan pendarahan.

Karena tanaman ini sangat bermanfaat, g-orang telah 1 1ya

sejak lama. Zat kimia khusus yang ditemukan dalam kedua tanaman ini
menghancurkan mikroorganisme dan melindungi tanaman dari bahaya. Zat-
zat ini, yang terdapat dalam banyak makanan, termasuk buah-buahan dan
sayuran, baik untuk Anda dan membantu menjaga kesehatan Anda. Ekstrak
dari daun sirih dan batang serai telah terbukti dalam sejumlah uji coba dapat
menekan pertumbuhan bakteri tertentu, meskipun penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk memastikan hal ini. (Armansyah, 2022).

Batang serai (Cyimbopogon citratus) mengandung minyak atsiri yang
terdiri dari senyawa monoterpen seperti citral dan geraniol, yang memiliki
sifat antibakteri dan antijamur (Ulfayani Dan Alfi, 2019). Kemampuan
antibakteri ekstrak serai dikaitkan dengan kandungan fitokimia seperti tamin,
flavonoid, fenol, dan minyak atsiri (Lucia et.al, 2022)

Salah satu tanaman asli Indonesia, sirih merupakan tanaman
antibakteri. Masyarakat Indonesia sudah lama mengenal tanaman sirih. Jawa,
Madura, Bali, Aceh, Ternate, Sumatra, Timor, Sulawesi, dan Lampung
merupakan beberapa daerah di Indonesia yang banyak menanam tanaman ini
(Pinatik etal., 2017).

Daun sirih hijau (Piper betle L.) memiliki khasiat fungisida,
antioksidan, dan antibakteri. Moelyanto (2003). Daun sirih merupakan
komponen yang dapat dimanfaatkan manusia sebagai obat. Masyarakat
merendam daun sirih dalam air atau merebusnya untuk diambil sarinya.

Selain digunakan sebagai obat kumur, daun sirih biru dipercaya dapat

memperkuat gigi, menghentikan pendarahan gusi, buhkan luka kecil

di mulut, dan menghilangkan bau tak sedap. (Pinatik et al, 2017).

Efek antibakteri tanaman sirih hijau disebabkan oleh kandungan

minyak atsiri pada daun sirih hijau yang komponen utamanya adalah fenol




dan beberapa turunannya yang memiliki sifat antibakteri, seperti eugenol dan
karbikol. Daun sirih hijau memiliki sifat antibakteri dan dapat digunakan
sebagai pengobatan alternatif selain antibiotik (Pinatik et al., 2017).

Kombinasi kedua tanaman ini bertindak scbagai dua agen
antimikroba yang digunakan secara bersamaan, yang masing-masing
memengaruhi aksi yang lain. Menggabungkan ekstrak dari beberapa tanaman
memiliki sifat antibakteri yang lebih kuat daripada ekstrak dari satu tanaman.
Semakin tinggi konsentrasi interaksi, semakin besar efek penghambatan dan
bakterisida terhadap bakteri (Tuasalamony M, et al, 2022).

Sifat farmakodinamik penting dan menjadi tantangan utama dalam
pengembangan obat baru.  Analisis farmakokinetik bertujuan untuk
menjelaskan  proses penyerapan, pendistribusian, metabolisme, dan
pengeluaran obat dalam tubuh. Analisis profil farmakokinetik sangat penting
karena menegaskan kemanjuran dan keamanan obat. Analisis farmakokinetik
senyawa secara umum dapat dilakukan secara in vivo menggunakan hewan
percobaan, atau secara in silico menggunakan metode komputasi. Analisis
komputasional telah dikembangkan sebagai prosedur eksperimental alternatif
untuk memprediksi ADME senyawa dan menghindari kemungkinan efek
samping. Dipercaya juga bahwa analisis komputasional dari studi terkait
akan membuat pengembangan dan penemuan obat baru lebih efisien
(Kholifa, er al, 2024).

Dalam Penelitian ini akan dilakukan Prediksi Farmakokinetik senyawa aktif
batang serai (C. citratus) dan daun sirih hijau (Piper betle L.) dengan
menggunakan Swiss ADME dan toksisitas. Sebagai ligan uji digunakan

senyawa aktif dari serai dan daun sirih hijau,

__—{ Formatted: Font: (Default) Times New Roman, 12 pt

. Rumusan Masalah

Bagaimana Profil Farmakokinetik dan Toksisitas Metabolit Sekunder
dalam Serai (Cymbopogon citratus) dan Sirih Hijau (Piper betle L.) secara
komputasi?

. Tujuan Penelitian

Untuk mengetahui Profil Farmakokinetik dan Toksisitas Metabolit
Sekunder dalam Serai (Cybopogon citratus) dan Sirih Hijau (Piper betle L)




D. Manfaat Penelitian

Adapun manfaat penelitian ini yaitu untuk memberikan informasi
mengenai efek farmakokinetik dan toksisitas serai (Cybopogon citratus) dan
sirih hijau (Piper betle L.)




dan bahan minuman, dan memiliki sifat antiinflamasi, bakterisida,
antiemetik, antirematik, analgesik, antispasmodik, dan antipiretik.
Tanaman serai dapur (C. citratus) mengandung bahan akuf berupa
minyak atsiri seperti sitronelal,, sitronelol, dan

geraniol (Sonnia, 2019).

.c.Kandungan Kimia

Di dalam serai terdapat unsur-unsur kimia, meliputi minyak
atsiri sebanyak 04% yang komponennya antara lain adalah citral,
citronellol (66-85%), alfa-pinena, kamfena, sabinena, mirsena, beta-
fellandren, psimen, limonena, cis-osimen, terpineol, citronellal,
bomeol. pinus alfa-4-4-oleil alkohol. geraniol, farnesol, metil
heptenon, n-dekaldehida, dipentena, logam heptenon, bornil asetat,
geranil format, pinil asetat, citronellil asetat, geranil asetat, beta-
elemen, beta-kariofilena, beta-bergamoten, trans-metileugenol, beta-
kadinena, bergamoten. Flavonoid seperti quercetin, alkaloid, saponin,
tanin, antrakuinon, steroid, asam fenolik, dan glikosida favonoid,
beberapa di antaranya telah terbukti memiliki aktivitas antimikroba
(Debby, 2021).

d.Pemanfaatan Serai (C. citratus)

Menurut Gagan et al., 2011., Direktorat Produksi Tanaman,

2012., Bisset et al., 2013., Manvitha, 2014, beberapa pemanfaatan

serai (C. citratus ) adalah:

1) Sebagai bahan makanan, misalnya sebagai salah satu bahan yang
digunakan untuk membuat salad, sup, dan minuman.

2) Sebagai bahan kosmetik, tanaman ini biasanya digunakan sebagai
bahan utama atau suplemen dalam pembuatan sabun, parfum, dan
deterjen.

3) Sebagai agen antijamur, penelitian sebelumnya telah menunjukkan
bahwa tanaman ini aktf membunuh beberapa dermatofit,
termasuk Mycosporum gypseum, Epidermophyton floccosum,

Trichophyton mentagrophytes, dan Trichophyton rubrum.




4) Sebagai agen antimalaria, ekstrak minyak yang dihasilkan dari
tanaman ini dapat menghambat pertumbuhan Plasmodium
berghei hingga 86.6%.

5) Sebagai agen antimikroba, kandungan citral (geranial) dan citral B
(neral) dalam ekstrak minyak yang dihasilkan dari tanaman ini
telah terbukti memiliki efek mematikan terhadap Escherichia coli,
Salmonella paratyphi, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus,
dan Shigella flexneri.

6) Sebagai agen antimutagenik, dalam pengujian terhadap Salmonella
Typhimurium strain TA 98, tanaman ini ditemukan efektif
sebagai agen antimutagenik.

2. Tanaman Daun Sirih Hijau (Piper betle L.)

Tanaman sirih hijau (Piper betle L.) dikenal memiliki beragam
khasiat terapeutik, dan daunnya tersebar luas di seluruh wilayah
Indonesia. Secara tradisional, daun sirih dimanfaatkan untuk mengobati
berbagai jenis penyakit. Tumbuhan ini tergolong dalam famili
Piperaceae. Sejak pertama kali dikenal sekitar tahun 600 SM, daun sirih
telah banyak digunakan dalam pengobatan berbagai penyakit.
Kemampuan antibakteri yang dimiliki oleh daun sirih hijau efektif dalam
memberantas bakteri. Senyawa kimia karvakrol yang terkandung di
dalamnya memiliki daya bakterisida lima kali lebih kuat dibandingkan
fenol biasa. Dalam ilmu farmakologi tradisional Tiongkok, sirih
dikategorikan sebagai tanaman yang bersifat hangat dan pedas (Pratiwi,
D. 2019).

Klasifikasi Daun Sirih Hijau

Kingdom : Plantae

Divisi : Spermatophyta
Kelas : Dicotyledoneae
Ordo : Piperales
Famili : Piperaceae

Genus : Piper




Spesies : Piper betle L.
Nama Lokal : Daun Sirih Hijau

Gambar 2 2 Daun Sirih Hijau (Piper betle L) -
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sirih hijan (P. bedle L) merupakan tanaman merambat dengan
daun berwarna hijau, halus, dan daun datar berbentuk hati. Batangnya
cukup panjang, pinggir daun datar, pucuk daun runcing, pangkal daun
bergerigi, urat daun menyirip, tangkai daun tipis, tangkai daun
berwama hijau kecokelatan, dan permukaan kulit kayu kasar dan
berbulu. Tanaman ini dapat tumbuh hingga puluhan meter
panjangnya. Daun sirih memiliki aroma yang harum. Di desa-desa,
tanaman ini hanya tumbuh di pekarangan rumah (Pratiwi, D, 2019).
d.b.Kandungan kimia daun sirih hijau
Daun sirih hijau (P. bede L.) mengandung alkaloid. flavonoid.
steroid, saponin, dan tanin. Daun sirih hijau (P. betle L.) merupakan
tanaman terpenting dalam kehidupan manusia dan memiliki nilai
terapeutik tinggi, manfaat dan aplikasi ganda Kkarena berbagai
aktivitas farmakologisnya (Sadiahet al., 2022).
1. Flavonoid
Flavonoid dapat bertindak sebagai agen antiinflamasi,
antioksidan  vasoaktif, dan agen antimikroba. Flavonoid
merupakan agen antimikroba yang efektif karena dapat
menghambat sintesis dinding sel bakteri dengan membentuk
kompleks dengan protein eksiraseluler dan menghambat motilitas

bakteri. Ketika dinding sel bakteri yang terdiri dari lipid dan asam
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amino rusak, ia bereaksi dengan gugus alkohol dari flavonoid,
yang memungkinkan senyawa ini menembus ke dalam inti sel
bakteri. Kemudian DNA yang terdapat pada inti sel bakteri
bereaksi dengan senyawa flavonoid melalui perbedaan polaritas
antara gugus alkohol dengan gugus lipid penyusun DNA sehingga

menyebabkan inti sel bakteri hancur (Sadiah et ai., 2022).

. Saponin

Senyawa hidrofilik dan lipofilik yang ditemukan dalam
saponin menurunkan tegangan permukaan sel dan mengganggu
permeabilitas membran sel. Kelangsungan hidup bakieri dapat
berkurang ketika permeabilitas membran sel terganggu, dan
komponen antimikroba dapat dengan mudah masuk ke dalam sel
ketika tegangan permukaan dinding sel turun, yang pada
akhirnya menyebabkan kematian sel. Selain itu, protein dan
enzim dapat bocor keluar dari sel bakteri karena unsur aktifnya
(Sadiah et al., 2022).

. Alkaloid

Alkaloid merupakan obat kuat dan komponen aktif yang dapat
membunuh bakteri, jamur, virus, dan sel kanker sekaligus
meningkatkan fungsi sistem kekebalan wbuh. Zat alkaloid
bekerja dengan menghancurkan komponen peptidoglikan pada sel
bakteri. Bakteri bergantung pada lapisan peptidoglikan untuk
bertahan hidup di lingkungan penyimpanan. Kematian sel terjadi
akibat pengerasan dinding sel bakteri akibat kerusakan pada
lapisan ini (Sadiah et al., 2022).

. Tanin

Selain bertindak sebagai antivirus, tanin dapat bersifat racun
bagi bakteri dan jamur. Senyawa tanin merupakan molekul

polifenol polar. Dengan menghalangi enzim ekstraseluler bakteri

dan menyerap substrat yang dibutuhkan untuk perkemt

bakteri, tanin memiliki sifat antibakteri. Tanin dapat menyerang




polipeptida dinding sel dan akhirnya merusak dinding sel bakteri.
Mekanisme kerja umum tanin adalah memiliki sifat toksik yang
dapat merusak membran sel bakteri (Sadiah et al., 2022).
5. Steroid

Sebagai agen antimikroba, ia dikaitkan dengan membran
lipid, dan sensitivitasnya menyebabkan liposom bocor,
mengurangi integritas membran sel, dan mengubah morfologi
membran sel, membuat sel rentan dan lisis. Steroid merupakan
bahan akiif biologis yang terkandung dalam ekstrak sirih,
diketahui berperan penting dalam aktivitas antibakteri, dan
tersedia dalam jumlah besar. Senyawa ini juga dapat
menyebabkan kebocoran dalam sel dengan mengganggu
permeabilitas membran sel bakteri, sehingga menyebabkan
kebocoran di dalam sel (Sadiah et al.,2022).

3. Antibakteri

4.

Antibakteri merupakan senyawa yang memiliki kemampuan untuk
menghentikan  pertumbuhan bakteri dan membasmi mikroorganisme
yang merugikan. Dua jenis obat antimikroba adalah germisidal (yang
dapat membunuh kuman) dan bakteriostatik (yang mencegah
pertumbuhan bakreri) (Magani et al., 2020).

Dengan mengubah dinding sel, mengubah permeabilitas, mengubah
molekul protein dan asam nukleat, mencegah aktivitas enzim, dan
mencegah pembentukan protein dan asam nukleat bakteri, bahan kimia
aktif dapat menghentikan pertumbuhan bakieri. Obat herbal merupakan
salah satu pengganti yang dapat dimanfaatkan untuk menghentikan dan
menghambat resistensi bakteri (Seko et al., 2021).

Farmakokinetik

Prediksi sifat farmakodinamik dilakukan untwk mengetahui
bagaimana organisme akan memengaruhi suatu obat. Sifat fisikokimia
suatu senyawa sangat penting karena memungkinkan estimasi cepat

farmakokinetiknya (ADME). Hal ini terutama penting dalam proses
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penyerapan senyawa obat ke dalam tubuh (Daina et al., 2017). ADME
mencakup proses penyerapan obat oleh tubuh (absorpsi), distribusi obat
dalam tbuh (distribusi), metabolisme obat dalam tubuh (metabolisme),
dan eliminasi obat dari tubuh (eksresi) (Daina et al., 2017).

Profil farmakokinetik perlu diperhatikan Karena berkaitan secara
langsung dengan gambaran bagaimana suatu profil obat yang dikonsumsi
secara per oral di dalam tubuh atau dalam kata lain dapat menunjukkan
mengenai proses Tahapan yang dilalui obat mulai dari saat diminum
hingga akhirnya dikeluarkan dari wbuh melalui sistem ekskresi serta
bagaimana keamanan dari terapi yang diberikan yang dapat
mempengaruhi fungsi organ tbuh. Profil farmakokinetik dibedakan
menjad 4 aspek (Zhong, 2017) yakni:

a. Absorpsi
Suatu obat yang dikonsumsi secara oral harus melewati
banyak membran sel untuk mencapai target agar dapat menghasilkan
efek farmakologis yang diharapkan. Obat yang dikonsumsi secara
oral, harus bertahan dalam lingkungan asam dari cairan lambung
dengan pH 14-2,1 serta harus melewali membran plasma, yang
terdiri dari lapisan ganda lipid dengan ekor yang bersifat hidrofobik
sedangkan kepala kutub yang bersifat hidrofilik berorientasi pada
larutan air (ekstraseluler atau intraseluler). Terdapat 2 metode pada
proses absorbsi yakni proses transportasi pasif dimana molekul obat
berdifusi sepanjang gradien konsentrasi dengan bergerak dari
konsentrasi tinggi ke rendah berdasarkan kelarutannya dalam lapisan
ganda lipid. Selain itu, terdapat transport aktif dimana memainkan
peran penting dalam obat yang bermuatan atau sangat polar. Dalam
transportasi aktif berkebalikan dengan transportasi pasif dimana
memerlukan suatu energi menggerakkan obat dari daerah dengan
konsentrasi obat rendah ke daerah dengan konsentrasi obat tinggi.
b. Distribusi




=9

11

Setelah mengalami penyerapan, obat didistribusikan pada
tempat kerjanya melalui sistem peredaran, obat yang didistribusikan

tersebut dapat berupa bentuk bebas atau bentuk terikat protein

plasma, sehi faktor yang uhi adanya distribusi adalah
sifat fisikokimia dari obat tersebut, seperti kelarutan dan stabilitas
obat dan faktor fisiologis pasien seperti curah jantung, aliran darah
regional, permeabilitas kapiler, dan volume jaringan yang
menentukan laju dan jumlah total obat yang terkirim.
Metabolisme

Proses metabolisme merupakan proses pengubahan obat
secara kimiawi menjadi metabolit, disebutkan pula bahwa metabolit
umumnya lebih polar, lebih larut dalam air, dan lebih mudah
dikeluarkan melalui urin. Proses metabolisme terdapat 2 fase yang
terlibat, di antaranya pada fase I melibatkan adanya reaksi oksidasi
yang dilakukan oleh sitokrom P450, flavin containing
monooxy genases (FMO), dan epoxide hydrolases (EH). Sitokrom
adalah  superfamili heme yang mengandung protein  yang
mengkatalisis banyak reaksi oksidatif senyawa, termasuk steroid,
asam lemak, dan xenobiotik. Sitokrom disebutkan juga dapat
mengkatalisis oksidasi C dan O, N-dealkilasi, O-dealkilasi, aromatik
hidroksilasi, N-oksidasi, S-oksidasi, deaminasi, dan dehalogenasi.
Sedangkan pada fase II umumnya menghasilkan senyawa yang
seringkali sangat larut dalam air yang dikatalisis oleh enzim
glutathione-S-transferases  (GST), sulfotransferases (SULT), N-

acetyltransferases (NAT), dan methyltransferases (MT).

. Ekskresi

Proses ekskresi merupakan proses menghilangkan obat secara
permanen dari tubuh, dimana proses tersebut mengurangi kKonsentrasi
obat di tempat kerjanya. Obat dieliminasi dari tubuh baik dalam
bentuk yang tidak berubah atau dalam metabolit yang berbeda secara
struktural, organ yang berperan dalam proses ekskresi adalah ginjal
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dimana mengeluarkan obat dan metabolitnya melalui urin. e.

Toksisitas Molekul obat tidak hanya diharapkan berkhasiat, tetapi

juga harus memiliki profil toksisitas yang tidak membahayakan pada

berbagai organ tertentu, yang biasanya dinyatakan dalam indeks
terapeutik (IT)

Pengukuran farmakokinetik dapat dilakukan menggunakan aplikasi<
daring SwissADME-T. Swiss ADME-T adalah aplikasi daring gratis yang
dilengkapi dengan deskriptor fisikokimia yang digunakan unwk
memprediksi aktivitas senyawa berdasarkan struktur, farmakokinetik,
kesamaan obat dan afinitas kimia obat, menggunakan beberapa metode
tervalidasi seperti telur rebus, LOGP, dan radar bioavailabilitas. Untuk
memasukkan dan menafsirkan data, kunjungi www swissadme ch. Selain
itu, aplikasi ini dapat memprediksi sifat senyawa dalam hal
farmakokinetik dan farmakodinamik (Daina et al., 2017).

Toksisitas

Uji toksisitas adalah pengujian yang dirancang untuk mendeteksi efek
toksik suatu zat pada sistem biologis dan untuk memperoleh data dosis-
respons khas dari persiapan uji. Data yang diperoleh dapat digunakan
untuk memberikan informasi mengenai besamya risiko suatu formulasi
uji terhadap manusia apabila terpapar, yang selanjutnya dapat digunakan
untuk menentukan dosis yang akan digunakan demi keselamatan manusia
(BPOM RI, 2014).

AdmetSAR 1 kinkan Anda K toksisitas  suatu

senyawa. AdmetSAR adalah perangkat lunak sumber terbuka yang
memperkirakan toksisitas senyawa dengan cepat, mudah, dan murah.
Perangkat lunak ini tersedia secara bebas sebagai layanan bagi para
peneliti dan siapa saja yang tertarik dalam melakukan metode estimasi
berbasis komputer untk studi toksisitas senyawa. AdmetSAR dapat
memprediksi senyawa menggunakan nama TUPAC dan Sistem Entri

Jalur Input Molekuler Sederhana (SMILES) (Komisi, 2016).
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METODE PENELITIAN

{ Swedish (Sweden)

A. Jenis Penelitian
Jenis penelitian yang digunakan yaitu penelitian eksperimental
dengan menggunakan penedekatan komputasi dalam desain  obat atau

computer aided drug desain (CADD).

B. Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilakukan di Kampus Poltekkes Kemenkes Makassar.

C. Alat dan Bahan
L. Alat
Alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi sebuah
perangkat keras berupa laptop ASUS dengan spesifikasi: processor
intel® Celeron® CPU 1007U @ 1,50GHz, RAM 2GB. Siws web
yang digunakan adalah KNApSAck, PubChem, SwissADME,
AdmetSAR, dan aplikasi Excel.
2. Bahan
Bahan yang digunakan pada penelitian ini merupakan
senyawa aktif dari Serai (Cymbopogon Citratus) dan daun sirih hijau
(Piper battle L), seperti yang bias dilihat pada table 3.1 dan 3.2

13
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Tabel 3 1 Senyawa Serai (Cymbopogon citratus)

Rumus Berat
No Nama Senyawa Kimia/C_ID M:iek Rumus Struktur
COHRO3 Ry
1 p-Coumaric acid CO0000152 164,16 /ﬂ S ST
HO' \'7/;
" on
CYHBO4/ \ /
2, Caffeic acid Co0000615 18006 /1N A
\\ /
CISHI006/ L H:
3. 5,73 4-Tetrahydroxyflavone  CO0000674 28624 ”“T ™ ’\‘/ >0
\‘T’/ \!r
ClOH16/ i
4. alpha-Pinene CO0000805 13624 He / o
CLOH16/ e
5. beta-Pinene CO0000816  136/234 —
C21H20011/
6. Isoorientin CO0001055 448,38
C22H22011/
7. Isoscoparin C00001058 4624
Orientin C21H20011/
8 coooolory 484
o C22H22011/
» -
9. K taSwertiajaponin C00001102 4624 .
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C16H1205/
10. Biochanin A CO00002510 28426
CI15H1005/
11. Genistein C00002526 27024
C21H20010/
12. Genistein 7-O-glucoside C00002528 4324
CI16H1205/
13. Prunetin C00002564 28426
3-0-Caffeoylquinic acid CI16H1809/
14. CO0002724 35431
ch,
1s p-Cymene CIOH14/ 1342 E\J
: C00003040 7 S
e
. . C21H20011/ - -
16. Cinaroside CO0004266 448 4 -
porn LT
o C27TH3001S/ o ovase]
17, Lonicerin oot 3945 mivg L
Wi
- -
. C21H20011/ = .
18. Astragalin 00005138 4484 ;:Z.T&“‘
T
- C27H30015/ sy
- U e
19. Kaempferol 3-rutinoside CO0005169 5945 b
20. Hirsutrin C2IH2012 )y

JC00005373
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. - C2TH30016/
21. Quercetin 3-rutinoside CO0005413 6105
2 Isorhamnetin 3-O-beta-D-  C22H2201%/ 4784
: glucopyranoside C00005525 N
. P C28H32016/
23. Isorhammetin 3-O-rutinoside CO0005548 6245
P . C21H20010/
24, Genistein 8-C-glucoside CO0006118 4324
< : C26H28015/
25, Carlinoside CO0006184 5805
I . C27TH30015/
26. Isoorientin 2"-O-rhamnoside CON006208 5945
. C26H28014/
27. Isoschaftoside CO0006381 5645
28. Biochanin A 7-O-glucoside C2H2010/ 4464

€o0010112
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. CI0H140/
22
29, Perillene CO0010344 15022
CI0HI60/
30. Carveol CO0010883 15223
H: :/\“nr‘.
CH,
CI0H12/
] A1 , 22
31. #-Isopropenyl-1-methylbenzene CO0010905 13220
CI15H240/
32. (-)-beta-Caryophyllene epoxide CO0012483 22035
. s C27H28014/
33. Cassiaoccidentalin B 00014065 5765
CI5H24/
- - 2
34.  trans-alpha-Bergamotene CO0021903 204,35
- . CIOHI60/ 15223
35. cis-Verbenol CO0020977
C16H1809/ b
36. 5-Caffeoylquinic acid 35431 ~

00030807
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.
. C26H28014/ -
37. Kurilensin A CO0034011 ,\ -
PR
P CIOH1004194) 18
38. (E)-Ferulic acid C00034325
C17TH2009/ ]
39, 3-0-Ferul oylquinic acid C00035939 3683 v O -
40. Myrienol CIOHIGO/ 15223 “‘Aﬁ\ﬂ/\‘“
S
N
) - COHBO3/ “’j
41. cis-p-Coumaric acid CON03]T1 164,16 mi/ A
beta-Thujene ClOHL6/ Ay
2. coondiave 13623 j;\
L]
|
CIOH160/ 15223
43 Myranal CO00353522
44, Photocitral A CIOHI60/ 15223

00053677




CIOH160/
5. v 22 -
45, trans-Carveol CO0053849 152.23 Ho"
C20H32/ 2725
46. alpha-Camphorene CO0054831
C30HS00/
, 2
47. Cymbopogone CO0055529 4267
C30H500/
48. Cymbopogonol CO0055530 4267
3-beta-D-Glucopyranosyl-3,5.7- T
trihydroxy-2-(3,4.5- C21H20013/ LA
- ihydroxypheny4H-1-  Cooseoss 804 LA o
benzopyran-4-one
L
& . C34H34N2016
50. Gomphrenin 1T CO0059172 726,644 o
:l.
2N2
51. Gomphrenin IT CIHIIN2015 6966

C00059927
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Isogomphrenin I1 C33H32N2015

52. CO0059929 696,611
P!-G.
) C34H34N2016 Ty
5. 2 0,
53. Isogomphrenin TIT C 0311 726,637 \jt
ey
rel-2-
[(1R 25.35.5R.6R.75.85)-2.6-
54, ) Dihydroxy-4- CI6HISNOS5/ 30129
oxatricyclo[6.1.0.03 Slnon-7-  C00060444
yl]-1H-isoindole-1.3(ZH)-
dione
55, p-Mentha-3 8-diene CIOHI& 13623

C00062316

] 1-6-( 1-1 . i)-2-

_ 3-Methyl-6-( 1-methylethy1)-2 Cl2HI7F302/

56. (222- CO0062343 25026
trifluoroacetylcyclohexanone =

= . C8ONO/
57. m-Toluamide CON062458 135.16
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7-(beta-D-Glucopyranosyloxy)- T j:
= 5-hydroxy-3-(3-hydroxy-5- ~ C22H22011/ 4624 Cﬁl ’
methoxyphenyl)-4H-1- C00063052 - T’
benzopyran-4-one j\/[ -
= C8HINO/
2. /1]
59. 2-Methyl-benzoxazole C 2450 133,15
Tabel 3 2 Senyawa Daun Sirih Hijau (Piper betle L)
N Nama Rumus Berat Rumus
¢ Senyawa Kimia/C_ID Molekul Struktur
ahy
C10H140/
L Carvacrol CO0000156 150.10446507
C10H1202/ .
2. Eugenol CO0000619 164.08372963 “\:@\A
Chavicol
- COH100/ Y
3 Hydroxyallylben  CO0000621 13407316494 \_{_, ’
zene
Piperine
1- L
4. Piperoylpiperi CCI;}JBI(;I;%BI 285.13649348
dine e

Bioperine
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Estragol
Methyl
= chavicol CI0H120/ a2 e
5. Estragole CO0002740 148.08881501 /\\;\(
Esdragol
(-)-beta-
Sitosterol
P be'é’ﬂi:'gﬁml C29HS00/ 41438616622
beta-sitoster] CON003672
Stigmast-5-en-
3beta-ol
Cepharadione  CI8HI INO4/
7. A CO0025787 305.06880785
beta-Sitosterol r
palmitate C45HR002/ f
8 beta-Sitosteryl CO0033681 632 6158318
palmitate
Dotriacontanoi
C32H6402/ W PPN
9. cacrld ) CO0035087 480.49063129 [ )
Lacceroicacid =
10. Piperlonguminine CIEHLINO3/ 273.13649348 AAd

C00042857
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D. Prosedur Penelitian

1. Penyiapan senyawa aktif
Penyaiapan senyawa akiif yang teradapat pada tanaman Serai

dan Sirih untuk mengetahui senyawa aktif apa saja yang terdapat
pada dua tanaman tersebut menggunakan website KNApSAck
(https://www knapsackfamily.com)
. Prediksi Profil Farmakokinetik

=]

Prediksi profil farmakokinetik dilakukan menggunakan
SwissADME (www.swissadme.ch) dengan memasukkan SMILES
senyawa yang akan diuji. Parameter yang diamati yaitu radar
bioavailabilitas, sifat fisikokimia, lipofilisitas, farmakokinetik
(ADME), kelarutan dan drug-likeness (Lipinski's rules) (Rizky,
2020
3. Prediksi Toksisitas

Prediksi  toksisitas  dilakukan menggunakan  aplikasi
AdmetSAR  (https:/lmmd ecust.edu.cn/admetsard).  Parameter
yang  diamati  adalah skin  sensilitation, carcinogenicity,
mutagenicity, skin irritation, skin corrosion, eye corrosion, eye
irritation, phototoxicity, photoallergy.

E. Analisis Data

Perkiraan sifat farmakokinetik dilakukan dengan bantuan aplikasi
SwissADME, yang menghasilkan informasi terkait Kkarakteristik
fisikokimia, lipofilisitas, parameter farmakokinetik (ADME), kelarutan,
serta kesesuaian dengan Kriteria drug-likeness menurut aturan Lipinski.
Sementara itu, prediksi potensi toksisitas dilakukan menggunakan situs
web AdmetSAR untuk hasil yang dipreoleh nantinya yaitu tingkatan
toksisitas dengan Parameter yang diamati adalah skin sensititation,
carcinogenicity, mutagenicity, skin imitation, skin corrosion, eye
corrosion, eye irritation, phototoxicity, photoallergy. Kemudian hasil dari

prediksi profil farmakokinetik dan toksisitas dimasukkan kedalam tabel.




F. Definisi Operasional

Tabel 3 3 Definisi Operasional

No Variabel Penelitian

Definisi Operasional
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Cara Ukur

1 Prediksi
Farmakokinetik

Prediksi Farmakokinetik
dilakukan menggunakan web
SwissADME, pemilihan web
ini dikarenakan SwissADME
menawarkan keunggulan
berupa metode input yang
beragam, komputasi untuk
beberapa molekul sekaligus,
serta kemampuan
menampilkan, menyimpan,

dan  berbagai  hasil per
molekul atan dalam  grafik
global yang interaktif (Faisal,,

2024)

Dengan
menggunakan
website
SwissADME

[~

Toksisitas

Suatu nilai pada beberapa

yang
menunjukkan efek berbahaya

parameter

bagi organ tertentu.

Dengan
menggunakan

website Toxtree




A. Hasil

BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

Tabel 4 1 Lipinski Rule of Five Metabolit Sekunder yang terkandung

dalam tanaman Serai

Nama Berat Log Tkawn hidrogen | Refruksi pelangg
No Senyawa Molekul P molar aran ro3 =
Y donor | akseptor | 40-130
pCoumaric 16406 | 126 | 2 3 45.13 0 | memenuhi
| acid
2 Caffeic acid 180.16 | 0.93 3 4 47.16 0 memenuhi
57.3'4-
Tetrahydroxyfl | 28624 | 173 4 6 76.01 0 memenuhi
3 avone
4 alpha-Pinene 13623 | 3.44 0 0 4522 0 I 1
5 beta-Pinene 13623 | 342 0 0 4522 0 T hi
— 44838 | -0.34 8 11 108.63 2 Tldﬂk..
6 Isoorientin T
. 46240 | 006 7 11 190.28 3 [kl .
7 Isoscoparin memenuhi
- 44838 | 0.47 8 11 108.63 2 Tldﬁk. q
8 Orientin I
9 5 N . 46240 | 035 [ 11 1126 2 [ p
wertiajaponin r
10 | Biochanin A 28426 | 244 2 5 78 46 0 Memenuhi
11 | Genistei 27024 | 2.04 3 5 7399 0 Memenuhi
Genistein 7-0- | 42535 | 042 | 6 10 106.11 1 (B
12 | glucoside i
13 | Prunetin 28426 | 243 2 5 78 .46 0 Memenuhi
3-0- .
Caffeoylquinic | 35431 | -0.39 [ 9 835 1 [ .
3 memenuhi
14 |acid
15 | p-Cymene 13422 | 35 0 0 4599 0 memenuhi
Tidak
2
16 | Cinaroside 44838 | 0.15 7 11 108.13 2 e
Tidak
2
17 | Lonicerin 59452 | 095 9 15 139.36 4 memenuhi
18 A " 44838 | -0.09 7 11 108.13 2 : Tldak,
Kaempferol 3- | 59,50 | 113] ¢ 15 139.36 4 [
19 | rutinoside memenuhi

25
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46438 | 004 | 8 12 110.16 Tidﬁkh,
20 | Hirsutrin 8 o —
Quercetin 3- 61052 |[-1.51 10 16 141.38 Ut
21 | rutinoside T
Isorhamnetin
2z | FObeta-D- o ggi0 Loa2 | 7 12 114.63 [t
glucopyranosid memenuhi
e
Isorhamnetin Tidak
53 | 3 Omatioside | 62454 | 08| 9 16 145,85 ) -
Genistein 8-C- | 43535 | 903 | 7 10 106.61 [
24 | glucoside memenuhi
Tidak
25 | Carlinoside 58049 | -1.96 | 11 15 135.28 ) -
Isoorientin 2"~ Tidak
26 | O e | 39452 | 15| 10 15 139.85 . )
Tidak
27 | Lsoschaftoside | 56449 | -164| 10 14 133.26 ) -
Biochanin A 7- .
28 | Oelucoside 44640 | 076 | 5 10 110,58 Memenuhi
29 | Perillene 15022 | 2.84 0 1 4724 Memenuhi
30 | Carveol 15223 | 243 | 1 1 48 28 Memenuhi
4-Isopropenyl-
3 |1- 13220 | 317 | 0 0 43 87 Memenuhi
methylbenzene
(-)-beta-
32 | Caryophyllene | 22035 | 3.68 0 1 68 .27 Memenuhi
epoxide
Cassinoccident | g7 0 | gag| 8 14 137.73 [
33 |alin B T
trans-alpha- 20435 | 473 | 0 0 6878 Memenuhi
34 | Bergamotene
35 | cis-Verbenol 15223 | 231 1 1 46.38 Memenuhi
5 )
Caffeoylquinic | 35431 | 0.46| 6 9 835 [
36 | acid o
Tidak
37 | Kuilensin | 36449 | -0.68 | 8 14 13256 ) )
() Ferulic 19418 | 136 | 2 4 5163 Memenuhi
38 |acid
3-0-
Feruloylquinic | 36834 | 0.1 5 9 8797 Memenuhi
39 |acid
40 | Myrtenol 15223 | 24 1 1 46.38 Memenuhi




cis-p-Coumaric
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0 le4.16 | 129 2 3 45.13 0 Memenuhi
41 | acid
42 | beta-Thujene 13623 | 3.14 0 0 4522 (4] Memenuhi
43 | Myrtanal 152.23 23 0 1 45.9 0 Memenuhi
44 | Photocitral A 15223 | 242 0 1 47.8 0 Memenuhi
45 | trans-Carveol | 15223 [ 243 [ 1 1 4828 0 Memenuhi
alpha- .
46 | Camphorene 27247 | 609 0 0 9424 0 Memenuhi
Tidak
47_| Cymbopogone 42672 | 736 0 1 134.65 1 : .
Tidak
48 | Cymbopogonat | #2672 | 72 1 1 135.14 1 ) -
6-beta-D-
Glucopyranosy
1-357-
trihydroxy-2- q
49 [ (345- 48038 | -0.93 9 13 11218 2 s q
. memenuhi
trihydroxyphen
yl)-4H-1-
benzopyran-4-
one
so | Gomphrenin | poces |69 8 16 182.02 3 e
11 memenuhi
51 . 69661 |-1.89 8 15 175.52 3 Tldﬂk,
Gomp 1 ;
sy | Isogomphrenin | goce) | go| & 15 175.52 4 it
I memenuhi
53 i;"g“mpl‘m“'“ 72664 |-169| 8 16 18202 4 IT'dﬂk,
rel-2-
[(IR25 35 5R,
6R,75 85)-2.6-
Dihydroxy-4-
54 | oxatricyclo[6.1 | 30129 | 208 2 5 8401 0 Memenuhi
003 5]non-7-
yl]-1H-
isoindole-
1.3(2H)-dione
s5 | PMentha-38- 1 a3 sa7 | 0 0 47.12 0 Memenuhi
diene
3-Methyl-6-(1-
methylethyl)-
56 | 2-(22.2- 25026 | 383 0 5 5872 0 Memenuhi
trifluoroacetyl)
cyclohexanone
57 | m-Toluamide 13516 | 132 1 1 395 0 Memenuhi




7-(beta-D-

Glucopyranosy

loxy)-5-

hydroxy-3-(3- q

58 | hydroxy-5- 46240 2. 6 11 11346 2 L 5
6 memenuhi

methoxyphenyl

-4

2-Methyl- 389 Tidak
benzoxazole 13315 7 0 2 3897 ! memenuhi

Tabel 4 2 Lipinski Rule of Five Metabolit Sekunder yang Terkandung dalam
tanaman Sirih

— Tkatan hidrogen | Refraksi | pelang
No | NamaSenyawa | (SR | Logp molar 40- | garan |  Dmglines
donor | aksepior | 130 | r05
1| Carvacrol 15022 | 282 | | I 4801 0
2 | Eugenol 16420 | 225 | 1 2 w06 | 0
Chavicol p-
Hydroxyallylbenze 134.18 233 1 1 42.57 o Memenuhi
3 Ine
Piperine I-
iperoylpiperidine | 28534 | 303 | 0 3 8547 | 0 Memenuhi
4| Bioperine
Estragol Methyl
chavicol Estragole 148.20 278 0 1 47.04 o Memenuhi
5 | Esdmgol
(-)-beta-Sitosterol
beta-Sitosterol
Sitosterol 4471 | 724 | 1 1 13323 | o Memenuhi
beta-sitoster]
Stigmast-5-en-
6| 3betaol
7_| Cepharadione A 30528 | 271 | 0 4 53 0
beta-Sitosterol N
palmitate beta- 65302 | 1249 | 0 2 21026 | 2 T'd‘"‘ﬂ‘,
Sitosteryl palmitate S
Dotriacontanoic Tidak
o | Dowacontunoic | 48085 | 1097 [ 1 2 157710 | 1 ]
10 | pi ini 27333 | 3.7 1 3 877 0




Tabel 4 3 Absorbsi Metabolit Sekunder yang Terkandung dalam tanaman

Serai
Water Solubil Log K

No | Senyawa LogS) | (Permesbilss kit
|| p-Coumaric acid 28 6.26
5 | Caffeic acid 071 658
3 | 573 4-Tetrahydroxyflavone 382 625
4 | alpha-Pincne 223 EX]
5 | beta-Pinene -248 -4.18
6 | Isoorientin -1.79 -9.14
7 | Tsoscoparin 248 899
§ | Orientin e 904
9 K 279 853
10 | Biochanin A 51 591
11 | Genistein 4 605
12 | Genistein 7-0 glucoside 269 833
13 | Prunetin 51 591
14 | 3-0-Caffeoylquinic acid 04 876
15 | pCymene EX a1
16 | Cinaroside 21 8
17 | Lonicerin 088 9.67
18 | Astragalin EX 852
19 | Kaempferol 3-rutinoside 088 991
20 | Hirsutrin 151 8.88
21 | Quercetin 3-rutinoside -0.29 -10.26
2 | oo 30 a5
23 | Tsorhamnetin 30 rutinoside 097 012
24 | Genistein 8.C_glicoside 238 879
25 | Carlinoside -0.12 -11.64
26 | Isoorientin 2"-O-rhamnoside -057 -10.81
2 071 BT
28 in A 7.0 glucoside EXT) S8
29 | Perillene -327 -494
30 | Carvenl a7 B
31| 4-Isopropeny|-1-methylbenzene EYy 463




32 | (-)-beta-Caryophyllene epoxide 351 502
33 | Cassiaoccidentalin B -1.84 -1004
34 | trans-alpha-Bergamotene 355 297
35 | cis-Yerbenol 144 -4.99
36 | 5-Caffeoylquinic acid 04 -8.76
37 | Kurilensin A -1.92 -10
38 | (E)-Fenlic acid 142 -6.41
39 | 3-O-Ferul oylquinic acid 029 -8.62
40 | Myrtenol -1.69 -4.94
41 | cis-p-Coumaric acid -1.28 -6.26
42 | beta-Thujene 178 471
43 | Myrtanal -1.82 -5.53
44 | Photocitral A -LT3 -5.19
45 | trans-Carveol -147 501
46 | alpha-C: -486 -2.94
47 | Cymbopogone 743 -2.04
48 | Cymbopogonol -8.96 228
6-beta-D-Glucopyranosyl-3.5.7-
trihydroxy-2-(3.45-
49 trihydroxyphenyl)-4H-1- 092 922
benzopyran-4-one
50 | Gi 11 -1 -10.58
51 | Gi in IT -1.03 -10.38
52 | Isogomphrenin IT -1.03 -10.38
53 | Isogomphrenin 111 -1 -10.58
rel-2-[(IR 28,38 .5R 6R 75,88)-2,6-
Dihydroxy-4-
54 | oxatricyclo[6.1.0.03,5]non-T-yl -394 008
1H-isoindole-1 3(2H)-dione
55 | p-Mentha-3 8-diene 226 453
3-Methyl-6-( |-methylethyl)-2-
56 | (22,2 286 422
wrifluoroacetyl keyclohexanone
57 | m-Toluamide -234 -6.29
7-(beta-D-Glucopyranosyloxy)-5-
hydroxy-3-(3-hydroxy-5-
38| metho xyphenyl)-4H-1-benzopyran- 277 828
4-one
59 | 2-Methyl-benzoxazole 327 54




Tabel 4 4 Absorbsi yang Ter dalam
Sirih
No Senyawa ‘Wate: Ln S()lsllblhy
(LogS) Kulit)
1| Carvacrol -3.01 -4.74
2 | Eugenol 279 560
3 | Chavicol p-HydroxyallyIbenzene 26 509
4| Piperine I-Piperoylpiperidine Bioperine 3 -558
5 | Estragol Methyl chavicol Estragole Esdragol -3.35 -4.81
¢ | ()-beta-Sitosterol beta-Sitosterol Sitosterol 6.10 22
beta-sitoster] Stigmast-S-en-3beta-ol h =
7 | Cepharadione A -5.74 588
beta-Sitosterol palmitate beta-Sitosteryl
8 | palmitate -1222 1.96
o | Dotriacontanoic acid Lacceroic acid 1163 198
10 -3.56 -4.9
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B. Pembahasan
1. Lipinski Rule Of Five
Salah satu langkah dalam melakukan studi in silico adalah
menentukan sifat fisikokimia senyawa kandidat untuk penemuan obat
manusia di masa mendatang—dengan Kata lain, kami menguji lima
lah langkah awal dalam

mengidentifikasi obat oral dan topikal. dan digunakan sebelum senyawa

hukum Lipinsky. Analisis fisikokimia ini a

tersebut disintesis sebagai obat baru (Hartati dan Kharisma 2021).
Parameter yang digunakan dalam percobaan Lipinsky adalah berat
molekul kurang dari 500 Dalton, donor hidrogen kurang dari 5, akseptor
hidrogen kurang dari 10, nilai LogP kurang dari 5, dan indeks bias molar
antara 40 dan 130. Lipinsky menganggap hanya satu obat yang diberikan
secara oral melanggar kelima Kriteria atran Lipinsky (Kelumwret et al.,
2020).

Berat molekul memengaruhi kemampuan suatu senyawa untuk
melewati membran sel melalui difusi pasif. Karena berat molekul suatu
senyawa melebihi 500 g/mol, kemampuannya untuk menembus membran
sel menjadi semakin sulit. Donor dan akseptor hidrogen meng gambarkan
kemampuan suatu senyawa untuk membentuk ikatan hidrogen, yang
penting untuk proses penyerapan. Ketika jumlah ikatan hidrogen donor
lebih dari 10 dan jumlah akseptor hidrogen lebih dari 5, energi yang
dibutuhkan untuk proses adsorpsi lebih tinggi (Shofiet et al. 2021). logP
menggambarkan kemampuan suatu senyawa untuk larut dalam pelarut
nonpolar, lipid, lemak, dan minyak. Makin tinggi nilai logP, makin
hidrofobik senyawa tersebut. Senyawa yang terlalu hidrofobik bertahan
lebih lama di lapisan lemak dan didistribusikan lebih luas ke seluruh
wbuh. Selektivitas menurun untuk pengikatan target. Meningkamya
toksisitas dan efek samping. Namun, ketika nilai logP menjadi lebih
negatif, senyawa tersebut mengalami kesulitan menembus lapisan lipid.

Ukuran molar suatu molekul kimia ditentukan oleh indeks bias molar




(MR). Indeks bias molar adalah sifat tiga dimensi suatu molekul yang
dapat memengaruhi interaksi obat-reseptor.

Berdasarkan hasil pengujian seluruh aturan lipinski rule of five dapat
dilihat pada tabel 4.1 pada senyawa tanaman serai terdapat 45 senyawa
dilihat pada parameter yang diukur telah memenuhi persyaratan dan tidak
ada pelanggaran yang melebihi dua aturan. sehingga dapat dikatakan
senyawa tersebut mampu dikembangkan menjadi obat yang dikonsumsi
secara per oral maupun topikal.

Pada 14 senyawa uji Serai lainnya yaitu Swertiajaponin, Lonicerin,

K 3-rutis Quercetin  3-rutinosi 3-0-

rutinoside, Carlinoside, Isoorientin 2"-O-rhamnoside, Isoschaftoside,
Cassiaoccidentalin B, Kurilensin A, Gomphrenin 1II, Gomphrenin 1I,
Isogomphrenin II, Isogomphrenin 11T terdapat lebih dari dua pelanggaran
yaitu tidak memenuhi kriteria bobot molekul, akseptor hidrogen, dan
refraksi molar yang dapat menyebabkan Penyerapan, distribusi dan
efektivitas obat buruk.

Berdasarkan hasil pengujian seluruh aturan lipinski rule of five dapat
dilihat pada tabel 4.2 pada senyawa Tanaman Sirih diketahui bahwa ke-
10 senyawa Sirih tersebut memenuhi aturan lipinski karena tidak ada
pelanggaran yang melebihi dua atran. sehingga dapat dikatakan
senyawa tersebut mampu dikembangkan menjadi obat yang dikonsumsi
secara per oral maupun topikal (Cahyani F.N, ef al, 2021).

Absorbsi

Dalam tahapan penemuan obat  baru, evaluasi terhadap
farmakokinetik dan toksisitas sangat penting untuk menilai efektivitas
dan potensi keberhasilan terapi. Farmakokinetik mencakup proses
perjalanan obat dalam tubuh, yang meliputi penyerapan, distribusi,
metabolisme, ekskresi, serta aspek toksisitas. Beberapa situs yang umum

digunakan untuk k ik f ik senyawa

secara akurat antara lain SwissADME dan admetSAR




Kelarutan  dalam air  (logS) adalah suatu parameter yang
menunjukkan sejauh mana suatu molekul senyawa mampu larut dalam
air yang bersifat polar, kelarutan dalam pembuatan obat luar merupakan
parameler penting untuk menentukan basis yang sesuai (Narang, 2021).
Zat yang tidak larut berisiko mengendap, mengkristal, atau tidak
menembus kulit secara efektif (Lopez-Castellano et al., 2022). Kelarutan
juga memengaruhi bioavailabilitas lokal, yaitu jumlah obat yang
mencapai jaringan target setelah penetrasi kulit (Kaur et al., 2021). Batas
maksimum nilai dari logS adalah -5 untuk dapat dikatakan soluble atau
larut dalam air.

Berdasarkan Tabel 43 Absorbsi Serai semua senyawa uji memiliki
kelarutan yang baik, artinya senyawa Tanaman Serai sepenuhnya lebih
mudah menembus lapisan stratum Komeum kulit, sehingga dapat
mencapai target jaringan lokal dengan lebih cepat dan efisien (Narang &
Rao, 2021). kecuali Cymbopogone memiliki kelarutan yang lebih dari -5,
yang artinya tidak bisa terdispersi atau terdifusi secara optimal dari basis
ke kulit, sehingga absorpsi menurun dan efek terapi menjadi lemah atau
tidak muncul (Narang & Rao, 2021).

Berdasarkan Tabel 4.4 Absorbsi Sirih semua senyawa uji memiliki
kelarutan yang baik, kecuali (-)-beta-Sitosterol beta-Sitosterol Sitosterol
beta-sitoster]  Stigmast-5-en-3beta-ol, beta-Sitosterol palmitate beta-
Sitosteryl palmitate, Dotriacontanoic acid Lacceroic acid.

Saat mengembangkan obat untuk rute transdermal. permeabilitas
kulit—kapasitas zat kimia untuk melewati penghalang kulit—merupakan
faktor krusial. Menurut Abdullah dkk. (2021), senyawa dengan logKp >-
2.5 dianggap memiliki permeabilitas kulit yang relatif terbatas. Saat
mengembangkan obat baru untwk distribusi transdermal, senyawa obat
dengan permeabilitas kulit yang tinggi dapat dipertimbangkan (Hakiki
Ahmad dkk, 2024).

Berdasarkan fabel 4.3 dan 44 Absorbsi Serai dan Sirih semua

senyawa uji memiliki permeabilitas atau kemampuan suatu senyawa




menembus membran kulit yang tinggi karena memiliki nilai logKp < -

2.5. sehingga cocok untuk dibuat sediaan topikal. kecuali pada senyawa

C; . (-)-bet: beta-. Sitosterol beta-sitoster]

Stigmast-5-en-3beta-ol,  beta-Sitosterol  palmitate  beta-Sitosteryl
palmitate, dan Dotriacontanoic acid Lacceroic acid memiliki nilai Log

Kp > -2.5. Rendahnya permeabilitas kulit menghambat penetrasi obat

melalui stratum korneum, lapisan terluar kulit, sehingga jumlah obat
yang mencapai target terapeutik berkurang. Hal ini dapat menyebabkan
efektivitas terapi menurun (Jeong, W.Y et al, 2021).
Toksisitas

Prediksi toksisitas dapat memberikan gambaran mengenai keamanan
suatu molekul senyawa bagi organ buh tertentu. Dalam prediksi

toksisitas senyawa yang akan menjadi kandidat obat baru ada beberapa

yang di yaitu, skin ititati carcinogenicity,

mutagenicity, skin irritation, eye corrosion, eye irritation, skin corrosion,

‘. P gy. Data i yang P an
adalah yes menandakan adanya senyawa toksik dalam senyawa dan no
menandakan senyawa tidak toksik pada setiap parameter.

Berdasarkan tabel 4.5 Toksisitas Serai, untuk parameter sensitifitas
kulit terdapat 35 senyawa uji tidak berpotensi menyebabkan efek
samping atau respon alergi pada kulit. sedangkan ada 24 senyawa uji
yang memiliki potensi menyebabkan efek samping pada kulit. Pada
Parameter carcinogen terdapat 36 senyawa uji tidak berpotensi
menyebkan terjadinya kanker atau tumor, dan terdapat 23 senyawa uji
yang dapat menyebabkan terjadinya kanker atau wmor. Pada parameter
mutagen terdapat 31 senyawa uji yang tidak berpotensi merusak genetik
dan ada 28 senyawa uji yang dapat menyebabkan kerusakan genetik.
Pada parameter iritasi kulit terdapat 25 senyawa uji yang tidak berpotensi
menyebakan iritasi pada kulit dan terdapat 34 senyawa uji yang dapat
menyebakan iritasi dan peradangan sementara pada kulit. Pada parameter

korasi kulit terdapat 51 senyawa uji yang tidak berpotensi menyebakan
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kerusakan permanen pada kulit dan terdapat 8 senyawa uji yang
berpotensi menyebabkan kerusakan permanen pada kulit. Pada parameter
korasi mata terdapat 36 senyawa uji yang tidak berpotensi menyebabkan
kerusakan permanen pada mata dan terdapat 23 senyawa uji yang
berpotensi menyebabkan kerusakan permanen pada mata. Pada parameter
iritasi mata terdapat 22 senyawa uji yang tidak berpotensi menyebabkan
iritasi pada mata dan terdapat 37 senyawa uji yang berpotensi
menyebabkan iritasi pada mata. Pada parameter Phototoxicity terdapat 58
senyawa yang tidak berpotensi menyebabkan reaksi toksik pada Kulit
setelah terkena paparan cahaya dan terdapat 1 senyawa yang berpotensi
menyebabkan reaksi toksik pada kulit setelah terkena paparan cahaya.
Pada parameter Photoallergy terdapat 50 senyawa wji yang tidak
berpotensi menyebabkan reaksi alergi setelah terkena paparan cahaya dan
terdapat 9 semyawa uji yang berpotensi menyebabkan reaksi alergi
setelah terkena paparan cahaya.

Berdasarkan tabel 4.6 Toksisitas Sirih, untuk parameter sensitifitas
kulit terdapat 3 senyawa uji tidak berpotensi menyebabkan efek samping
atau respon alergi pada kulit. sedangkan ada 7 senyawa uji yang memiliki
potensi menyebabkan efek samping pada kulit. Pada Parameter
carcinogen terdapat 6 senyawa uji tidak berpotensi menyebkan terjadinya
kanker atau tumor, dan terdapat 4 senyawa uji yang dapat menyebabkan
terjadinya kanker atau tumor. Pada parameter mutagen terdapat 7
senyawa uji yang tidak berpotensi merusak genetik dan ada 3 senyawa
uji yang dapat menyebabkan kerusakan genetik. Pada parameter iritasi
kulit terdapat 3 senyawa uji yang tidak berpotensi menyebakan iritasi
pada kulit dan terdapat 7 senyawa uji yang dapat menyebakan iritasi dan
peradangan sementara pada Kulit. Pada parameter korasi kulit terdapat 6
senyawa uji yang tidak berpotensi menyebakan kerusakan permanen
pada kulit dan terdapat 4 senyawa uji yvang berpotensi menyebabkan
kerusakan permanen pada kulit. Pada parameter korasi mata terdapat 5

senyawa uji yang tidak

permanen
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pada mata dan terdapat 5 senyawa uji yang berpotensi menyebabkan
kerusakan permanen pada mata. Pada parameter iritasi mata semua
senyawa uji berpotensi menyebabkan iritasi pada mata. Pada parameter
Phototoxicity terdapat 7 senyawa yang tidak berpotensi menyebabkan
reaksi toksik pada kulit setelah terkena paparan cahaya dan terdapat 3
senyawa yang berpotensi menyebabkan reaksi toksik pada kulit setelah
terkena paparan cahaya. Pada parameter Photoallergy terdapat 4 senyawa
uji yang tidak berpotensi menyebabkan reaksi alergi setelah terkena
paparan cahaya dan terdapat © senyawa wuji yang berpotensi
menyebabkan reaksi alergi setelah terkena paparan cahaya.

Dapat disimpulkan bahwa senyawa Gomphrenin IIT, Gomphrenin II,
Isogomphrenin II, Isogomphrenin III, 3-O-Ferul oylquinic acid., 3-O-
Caffeoylquinic acid, Lonicerin, Kaempferol 3-rutinoside, Quercetin 3-

—— 3.0-rutinoside. Carlinoside. fentin 2-0-

thamnoside,  Isoschaftoside, Biochanin A 7-O-glucoside,  5-
Caffeoylquinic acid, Kurilensin A, Swertiajaponin, Cassiaoccidentalin B,
Isorhamnetin 3-O-beta- D-glucopyranoside, Genistein 8-C-glucoside, m-
Toluamide, Isoscoparin, Orientin, Astragalin, (E)-Ferulic acid, dan
Cymbopogonol dari Tanaman Serai. Senyawa beta-Sitosterol palmitate
beta-Sitosteryl palmitate, Dotriacontanoic acid Lacceroic acid, (-)-beta-
Sitosterol beta-Sitosterol Sitosterol, dan beta-sitosterl Stigmast-5-en-
3beta-ol dari Tanaman Sirih merupakan senyawa yang memiliki
keamanan yang baik Kkarena sedikitnya interprestasi yes yang
menandakan adanya sifat toksik pada parameter tersebut.

Dari hasil diatas merupakan potensi toksisitas yang mungkin terjadi
pada tanaman tersebut dan penelitian ini merupakan efisiensi awal dalam
proses penapisan senyawa potensial dari tanaman, terutama dalam
memperkirakan risiko toksisitas dan hasil ini merupakan Langkah awal

untuk validasi selanjutnya.




BABV
PENUTUP
A. Kesimpulan
Berdasarkan hasil analisis in silico terhadap senyawa-senyawa yang
terkandung dalam tanaman Serai (Cymbopogon citratus) dan Sirih (Piper
betle L.), dapat disimpulkan beberapa hal sebagai berikut:

1. Evaluasi berdasarkan Lipinski’s Rule of Five menunjukkan bahwa
seluruh senyawa aktif dari tanaman Sirih dan terdapat 45 senyawa aktif
dari tanaman Serai memenuhi kriteria sebagai kandidat obat. Terdapat 14
senyawa aktf Serai yang melanggar lebih dari dua parameter Lipinski,
khususnya pada berat molekul, jumlah akseptor hidrogen, dan refraksi

molar. Hal ini dapat berdampak negatif terhadap kemampuan difusi

senyawa melalui sel serta bio a.

5

. Analisis sifat absorbsi melalui parameter kelarutan air (logS) dan
permeabilitas kulit (logKp) menunjukkan bahwa mayoritas senyawa dari
kedua tanaman memiliki potensi yang baik untuk penetrasi kulit, sehingga
mendukung pengembangan sediaan topikal. Namun, beberapa senyawa
seperti Cymbopogone dari tanaman Serai serta beberapa senyawa turunan
beta-Sitosterol dari tanaman Sirih menunjukkan nilai logS < -5 dan logKp
> -2.5. yang mengindikasikan kelarutan rendah dan permeabilitas kulit
yang buruk. Kondisi ini dapat menghambat efektivitas absorpsi serta
mengurangi aksi farmakologis senyawa tersebut secara topikal.

3. Prediksi toksisitas Didapatkan beberapa senyawa dar serai dan sirih

yang menunjukkan interprestasi yes yang artinya tidak adanya sifat toksik

yang ada dalam senyawa tersebut. tetapi terdapat sejumlah senyawa dari
kedua tanaman yang menunjukkan potensi sebagai iritan kulit dan mata,
bersifat  karsinogenik. mutagenik, serta berisiko menyebabkan
fototoksisitas dan fotoalergi. Oleh karena itu, uji toksisitas lanjutan secara

in vitro dan in vivo tetap di untuk

penggunaannya.
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Berdasarkan hasil tersebut jika dilakukan kombinasi keduanya dapat
menunjukkan potensi yang baik untuk dikembangkan sebagai bahan aktif

dalam produk sabun, baik untuk fungsi antiseptik maupun perawatan kulit.

Tanaman Serai memiliki dalam  hal p terhadap
Lipinski's Rule of Five, kelarutan air, dan permeabilitas kulit, serta profil
toksisitas yang relatif aman. Sementara itu, meskipun beberapa senyawa dari
Sirih menunjukkan potensi toksisitas ringan hingga sedang (seperti iritasi
dan sensibilisasi kulit), senyawa ini juga diketahui memiliki akfivitas
antimikroba yang kuat, sehingga tetap relevan sebagai bahan aktif dalam
formulasi sabun antiseptik.

Saran

Penelitian lanjutan disarankan untuk dilakukan secara in vitro dan in

vivo guna si aktivitas gis dan senyawa yang
telah memenuhi kriteria Lipinski, memiliki absorbsi baik, dan toksisitas

rendah. Selain i, pendekatan modifikasi struktur senyawa dan formulasi

sediaan topikal perlu diper kan untuk efektivitas dan

stabilitas senyawa dalam pengembangan obat berbasis bahan alam.
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