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Abstrak

Sansevieria trifascata Prain. memiliki aktivitas antibakteri, namun terbatas pada
sampel ekstrak dan fraksi. Perjalanan penelitian hingga kini belum pernah
dilaporkan prediksi toksisitas dan farmakokinetika. Tujuan penelitian ini
menguji aktivitas antibakteri subfraksi c S.trifasciata Prain. terhadap S. aureus,
dan memberikan data prediksi insilico toksisitas dan profil ADME kandungan
senyawa dalam subfraksi c. Metode uji antibakteri menggunakan mikrodilusi,
kekeruhan setiap sampel diuji secara spektrofotometri menghasilkan optical
density (OD). Toksisitas menggunakan ProTox-11, profil ADME melalui
SWisSADME. Data OD dianalisis statistik oneway ANOVA (2<0.05), kedekatan
data absorbansi divisualisasi secara Principal Component Analysis (PCA).
Hasil konsentrasi hambat minimum (KHM) subfraksi ¢ dan kontrol positif yaitu
1,95; dan 1,95 ppm, berturut-turut. Persentase penghambatan kedua perlakuan
yaitu 54,30% dan 100%, berturut-turut. Nilai LD50 Oliveramin dan asam
trikosanik yaitu 500 mg/kg (tingkat 4) dan 3200 mg/kg (tingkat 5), berturut-turut.
Oliveramin dan trikosanik toksik terhadap BBB. Kedua senyawa memenuhi
aturan lipinski. senyawa oliveramin memiliki penyerapan gastrointestinal yang
tinggi, sedangkan asam trikosanik rendah. oliveramin menunjukkan kemampuan
untuk menembus blood brain barrier (BBB)/ sawar otak, sedangkan permease
pada otak tidak terjadi pada senyawa asam trikosanik. Oliveramin merupakan
inhibitor empat isoform enzim metabolisme (CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, dan
CYP3A4), dan asam trikosanik merupakan inhibitor 1 isoform (CYP1A2).
Kesimpulan subfraksi ¢ dari S. trifasciata Prain. dapat menghambat
pertumbuhan S. aureus, serta senyawa yang diduga memainkan peran dalam
aktivitas antibakteri adalah oliveramin dan asam trikosanik. Kedua senyawa
dapat dikembangkan menjadi obat, dengan asam trikosanik diduga memiliki
toksisitas lebih rendah.

Kata kunci—Lipinski, SwissADME, Protox

Abstract

Sansevieria trifasciata Prain has antibacterial activity, but this has been limited
to extract and fraction samples. Nowadays, the prediction of toxicity and
pharmacokinetics has not been reported. The aim of this study is to test the
antibacterial activity of subfraction c of S. trifasciata Prain against S. aureus
and provide in silico data on toxicity predictions and ADME profiles of the
compounds within subfraction c. The antibacterial test method used
microdilution, where the turbidity of each sample was tested
spectrophotometrically to generate optical density (OD). Toxicity was assessed
using ProTox-Il, and ADME profiling was done through SwissADME. OD data
were analyzed using one-way ANOVA (a<0.05), and the absorbance data were
visualized through Principal Component Analysis (PCA). The minimum
inhibitory concentration (MIC) values for subfraction ¢ and the positive control
were 1.95 ppm and 1.95 ppm, respectively. The inhibition percentages for both
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treatments were 54.30% and 100%, respectively. The LD50 values for
oliveramine and tricosanoic acid were 500 mg/kg (level 4) and 3200 mg/kg (level
5), respectively. Oliveramine and tricosanoic acid are toxic to the blood-brain
barrier (BBB). Both compounds meet Lipinski's rules. Oliveramine has high
gastrointestinal absorption, whereas tricosanoic acid has low absorption.
Oliveramine shows the ability to cross the blood-brain barrier (BBB), while no
permeation occurs in the brain for tricosanoic acid. Oliveramine is an inhibitor
of four enzyme isoforms (CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, and CYP3A4), while
tricosanoic acid is an inhibitor of one isoform (CYP1A2). In conclusion,
subfraction c of S. trifasciata Prain can inhibit the growth of S. aureus, and the
compounds suspected to play a role in this antibacterial activity are oliveramine
and tricosanoic acid. Both compounds could be developed into drugs, with
tricosanoic acid possibly having lower toxicity.
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A. Pendahuluan

Saat ini  dunia sedang menghadapi
permasalahan terkait resistensi bakteri
Staphylococcus aureus terhadap antibiotik
metisilin yang dikenal sebagai MRSA. Antibiotik
turunan metisilin  banyak digunakan untuk
mengobati infeksi terkait S. aureus, namun pada
pasien MRSA antibiotik tersebut tidak lagi dapat
membunuh bakteri S. aureus, sehingga dapat
memperburuk kondisi pasien. Kondisi ini sangat
mengkhawatirkan, sebab MRSA  dapat
menyebabkan  timbulnya penyakit infeksi
nosokomial, infeksi pascaoperasi, necrotizing
fasciitis, pneumonia, meningitis, endokarditis,
infeksi kulit dan jaringan lunak [1]. Berdasarkan

Penemuan dan pengembangan obat baru
dapat memanfaatkan kandungan metabolit
sekunder dari tanaman. Tanaman obat telah
menjadi sumber utama dalam pengobatan sejak
zaman kuno. Banyak artikel ilmiah yang
diterbitkan selama tiga dekade terakhir
menunjukkan bahwa tanaman obat dapat menjadi
alternatif yang  menjanjikan  dibandingkan
antibiotik yang tidak efektif dalam memerangi
penyakit menular. Selama beberapa tahun terakhir,
senyawa fenolik, alkaloid, saponin, dan terpenoid
telah menunjukkan potensi antibakteri yang
penting, terutama melalui mekanisme gangguan
membran,  pengikatan  protein,  gangguan
metabolisme  perantara, penginderaan anti-
kuorum, dan aktivitas anti-biofilm [5]. Salah satu
tanaman obat yang dapat dikembangkan sebagai
antibakteri adalah Sansevieria trifasciata Prain.

Sansevieria trifasciata Prain yang dikenal
masyarakat sebagai tanaman lidah mertua
merupakan salah satu tanaman berkhasiat obat di
Indonesia. Hasil studi fitokimia menunjukkan
tanaman ini memiliki kandungan saponin,
kardenolin, polifenol, flavonoid, steroid, alkaloid
dan tanin. Penelitian terbaru menunjukkan bahwa
ekstrak etanol mempunyai efek penghambatan
terhadap pertumbuhan bakteri E. coli dan S.
aureus, dibuktikan dengan nilai konsentrasi
hambat minimum (MIC) masing-masing sebesar
50 mg/mL dan 25 mg/mL[6]. Pertumbuhan bakteri
Pseudomonas aeruginosa dapat dihambat dengan
pemberian ekstrak dan fraksi etanol, dimana
senyawa neophytadiene diduga berperan dalam
efek penghambatan pertumbuhan bakteri tersebut
[7]. Sayangnya, data yang dipublikasikan
mengenai aktivitas antibakteri tanaman ini masih
sangat terbatas, baik dari segi jenis sampel maupun
spesies bakteri. Fraksi etil asetat S. trifasciata
diyakini memiliki sifat antibakteri karena

penelitian di wilayah Asia Tenggara diketahui
prevalensi infeksi MRSA oleh S.aureus sekitar
70% [2]. Peningkatan kasus MRSA juga terjadi di
Indonesia sekitar 0,3%-52% dengan prevalensi
tertinggi ditemukan di Jakarta mencapai 47% dan
prevalensi terendah dilaporkan di Semarang
sebesar 0,3% [3]. Kini terapi farmakologis infeksi
MRSA menggunakan antibiotik vankomisin atau
kombinasi  kuinupristin-dalfopristin.  Namun
mengingat seringnya penggunaan antimikroba
yang tidak rasional, tidak menutup kemungkinan
dapat terjadi resistensi terhadap antibiotik tersebut
dimasa mendatang [4]. Oleh sebab itu, pencarian
obat baru yang memiliki sensitivitas terhadap S.
aureus diperlukan.
kandungan kimianya. Metil galat, bahan kimia
yang terdeteksi dalam fraksi etil asetat S.
trifasciata menggunakan analisis LC-MS-MS,
telah menunjukkan sifat penghambat pertumbuhan
pada Salmonella [8], R.solanacearum [9], E. coli
dan P. aeruginosa [10]. Meskipun demikian,
belum ada penelitian sebelumnya mengenai
aktivitas antibakteri dari subfraksi etil asetat
menggunakan metode mikrodilusi terhadap
bakteri S. aureus. Selain itu, pendekatan yang ada
untuk analisis statistik data pengujian antibakteri
dalam penelitian sebelumnya dibatasi untuk
mendeteksi perbedaan signifikan dalam kesalahan
standar. Namun, masih kurangnya penelitian yang
menggunakan Analisis Komponen Utama (PCA)
kemometrik untuk melihat  pola klasifikasi
berdasarkan kesamaan pada data persen
penghambatan S. trifasciata Prain. Oleh karena itu,
pada penelitian ini dilakukan uji antibakteri
terhadap ekstrak, fraksi etil asetat, dan subfraksi S.
trifasciata Prain. terhadap bakteri Staphylococcus
aureus menggunakan metode mikrodilusi.
Kandungan senyawa S. trifasciata Prain. telah
banyak dilaporkan. Begitupula dengan efek
farmakologis dari tanaman ini. Namun, dalam
mengembangkannya menjadi kandidat obat, perlu
dilakukan evaluasi dari segi farmakokinetik dan
toksisitas dalam menentukan tingkat efektivitas
dan keberhasilan terapeutiknya [11]. Prediksi
toksisitas dan farmakokinetika kini dapat
dilakukan secara in silico, yang memungkinkan
untuk skrining awal sifat toksik dari senyawa [12].
Perjalanan penelitian S. trifasciata Prain. hingga
kini belum pernah dilaporkan prediksi toksisitas
dan farmakokinetika ADME nya pada organ in
silico. Oleh sebab itu, pada penelitian ini kami
menyajikan informasi aktivitas antibakteri, dan
profil toksisitas serta prediksi farmakokinetika dari
senyawa yang terkandung dalam subfraksi etil
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asetat S. trifasciata Prain.

B. Metode
Preparasi sampel

Sampel daun lidah mertua diambil di
Kecamatan Kendari Cadi, Kota Kendari, Provinsi
Sulawesi Tenggara. Determinasi dilakukan di
Laboratorium Sekolah IImu dan Teknologi Hayati,
Institut Teknologi Bandung. Sampel daun lidah
mertua dikumpulkan kemudian disortasi lalu
dicuci dengan air mengalir sampai bersih,
kemudian ditiriskan untuk menghilangkan sisa-
sisa pencucian. Daun yang telah bersih dan bebas
air pencucian dikeringkan dalam oven (60°C)
selama 2 hari, setelah kering dilakukan sortasi
kering. Selanjutnya diblender hingga menjadi
serbuk simplisia.
Ekstraksi dan Fraksinasi

Serbuk simplisia daun lidah mertua ditimbang
(500 g) dimasukan dalam bejana dan dimaserasi
selama 1x24 jam mengguanakan etanol 96%
diaduk setiap 6 jam sekali lalu disaring. Kemudian
filtrat dipekatkan dengan menggunakan rotary
vacuum evaporator (Buchi®) (40°C) hingga
diperoleh ekstrak kental etanol kemudian ekstrak
kental diuapkan dengan water bath hingga
diperoleh ekstrak kental dan dihitung rendemen
[13]. Ekstrak (100 g) di fraksinasi berturut-turut
dengan n- heksan, dan etil asetat menggunakan
metode triturasi [13]. Fraksi etil asetat digunakan
pada pemisahan lebih lanjut menggunakan
kromatografi kolom vakum dan eluen bergradien
dari nHeksan 100%, nHeksan:etil asetat (9:1, 8:2,
7:3, 6:4, 5:5, 4:6, 3:7, 2:8, 1:9), etil asetat 100%,
etil asetat etanol (9:1, 8:2, 7:3, 6:4, 5:5, 4.6, 3.7,
2:8, 1:9)etanol 100%. Masing-masing eluat
ditampung, dikentalkan, dan dilakukan
pengecekan profil senyawa menggunakan KLT
[14]. Subfraksi dengan profil pemisahan senyawa
yang mirip digabung, dan menghasilkan 9
subfraksi gabungan (A-1). Subfraksi C digunakan
pada uji antibakteri, evaluasi toksisitas dan
farmakokinetika in silico.
Aktivitas Antibakteri In vitro

Aktivitas antibakteri dari S. trifasciata
Prain.menggunakan metode mikrodilusi dengan
sedikit ~ modifikasi  [13].  Kultur  bakteri
disuspensikan dalam tube yang berisi larutan NaCl
0.9% 10 mL. Kekeruhan masing-masing suspense
diuji sesuai dengan standar kekeruhan McFarland
0.5 (setara dengan 1.08 x 108 CFU/mL). Kelompok
sampel uji yang digunakan yaitu ekstrak, fraksi,
dan subfraksi etil asetat daun lidah mertua dibuat
masing-masing konsentrasi 1.000; 500; 250; 125;

625; 31,25; 15,62; 7,81 ppm; 3,8; dan 1,95 ppm,
dalam DMSO, kontrol positif (siprofloksasin dosis
50 pg/ul) dalam DMSO, kontrol negatif.
Kelompok sampel diberikan sebanyak 50 pL
media Mueller Hinton Broth (MHB) dimasukan
kedalam masing-masing sumuran pada microplate
96-well dilanjutkan dengan suspensi bakteri (100
pL), masing-masing sampel (50 pL). Kelompok
kontrol positif yaitu pada sumuran dimasukan
media MHB (50 pL), suspensi bakteri (100 pL),
kontrol positif (50 pL). Kelompok kontrol
negative dimasukan kedalam sumuran media
MHB (50 pL), suspensi bakteri (100 pL).
Microplate selanjutnya diinkubasi pada suhu 37°C
selama 24 jam, dan absorbansi menggunakan
spektrofotometer ELISA reader pada panjang
gelombang 625 nm. Pertumbuhan bakteri
ditunjukkan ~ dengan  kekeruhan larutan,
selanjutnya nilai konsentrasi hambat minimum
(KHM) dinilai dengan memperhatikan konsentrasi
terendah vyaitu tidak keruh yang menunjukkan
tidak adanya pertumbuhan bakteri. Persentasi
inhibisi dihitung menggunakan rumus dibawah ini,
dan ditentukan nilai KHM sampel.
Persen inhibisi (%) = (Absorbansi kontrol negatif-
absorbansi sampel)/(absorbansi kontrol negatif) x
100
Toksisitas in silico

Struktur 3D dari dua senyawa yang ditemukan
dalam subfraksi ¢ S. trifasciata Prain. disiapkan
menggunakan PubChem
(pubchem.ncbi.nlm.nih.gov). Struktur tersebut
kemudian dikonversi ke dalam bentuk SMILES
kanonik menggunakan Online SMILES Translator
(https://cactus.nci.nih.gov/translate/).  SMILES
kanonik dari senyawa-senyawa tersebut diunggah
ke laman ProTox-Il (https://tox-
new.charite.de/protoxll). Parameter yang
digunakan untuk prediksi toksisitas melalui
ProTox-Il meliputi dosis letal (LDso) (mg/kg),
kelas toksisitas, sitotoksisitas, karsinogenisitas,
hepatotoksisitas, mutagenisitas, dan
imunotoksisitas. Hasil dari prediksi parameter-
parameter tersebut bersifat kategorikal (aktif dan
tidak aktif), kecuali untuk LDso dan kelas toksisitas
[15]. Prediksi Kelas Toksisitas senyawa kimia
dibagi ke dalam enam kategori sebagai berikut:
Kelas 1: Fatal (LDso < 5 mg/kg), Kelas 2: Fatal (5
< LDso < 50 mg/kg), Kelas 3: Beracun (50 < LDso
< 300 mg/kg), Kelas 4: Berbahaya (300 < LDso <
2000 mg/kg), Kelas 5: Mungkin berbahaya (2000
< LDso < 5000 mg/kg), Kelas 6: Tidak beracun
(LDse > 5000 mg/kg) [16]. Komputer yang
digunakan pada pengujian  toksisitas ini
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merupakan Asus® core i3 71" gen 64 bit.
Prediksi ADME

Skrining  ADME in silico dan evaluasi
kemiripan obat dilakukan menggunakan alat web
gratis SwissADME, yang dikembangkan oleh
Swiss Institute of Bioinformatics dan tersedia
secara bebas di www.swissadme.ch. Profil
fisikokimia sederhana seperti berat molekul
(MW), refraktivitas molekul (MR), jumlah atom,
dan luas permukaan polar (PSA) dihitung.
Kelayakan sebagai obat diukur menggunakan
kriteria Lipinski [17]. Skor Bioavailabilitas
dihitung untuk memprediksi kemungkinan suatu
senyawa memiliki setidaknya 10% bioavailabilitas
oral dengan mengandalkan total muatan, TPSA,
dan pelanggaran terhadap filter  Lipinski.
Lipofilisitas diterapkan dengan model iLOGP,
XLOGP3, WLOGP, MLOGP, dan SILICOS-IT,
dari mana konsensus log Po/w ditentukan.
Kelarutan (log S) dari ligan yang dipilih diterapkan
dengan tiga model berbeda: ESOL, dan SILICOS-
IT [17]. Komputer yang digunakan pada prediksi
ADME yaitu Asus® core i3 7" gen 64 bit.
Analisis data
Data absorbansi dianalisis secara statistik
menggunakan aplikasi SPSS Versi 24 metode
oneway ANOVA dan dilanjutkan dengan uji

18
1,6

Absorbansi

posthoc LSD. Profil pengelompokan berdasarkan
kedekatan  data  absorbansi  divisualisasi
menggunakan analisis Principal Component
Analysis (PCA) menggunakan aplikasi Minitab
versi 17 [13].

C. Hasil dan Pembahasan
Potensi Antibakteri S. trifasciata Prain.
Pengujian subfraksi C etil asetat, terhadap
bakteri S.aureus pada penelitian ini menggunakan
metode mikrodilusi. Sampel diukur optical density
(absorbansi) menggunakan ELISA reader dan
diperoleh absorbansi pada jam ke 24 pada panjang
gelombang 625 nm. Variasi konsentrasi sampel uji
yang digunakan yaitu 1.000 ppm, 500 ppm, 250
ppm, 125 ppm, 62,5 ppm, 31,25 ppm, 15,62 ppm,
7,81 ppm, 3,8 ppm, dan 1,95 ppm. Adapun hasil
pengukuran dari ELISA reader dapat dilihat pada
Gambar 1. Berdasarkan hasil, pemberian
subfraksi dapat menghambat pertumbuhan bakteri
tergantung dosis, dimana semakin rendah
absorbansi sampel maka semakin tinggi daya
hambat yang dihasilkan. Hal ini sesuai dengan
hasil yang didapatkan bahwa seiring dengan
rendahnya konsentrasi maka semakin bagus pula
daya hambat yang diberikan suatu senyawa.

14
1,2

1 u Subfraksi
0,8 m Kontrol +
06 m Kontrol -
0,4
0,2

0

1000 500 125 625 31,25 15,62

Konsentrasi sampel (ppm)

Gambar 1. Absorbsi sampel yang diberikan perlakuan subfraksi etil asetat S. trifasciata Prain., kontrol positif
siprofloksasin, dan kontrol negatif yang tidak diberikan perlakuan terhadap bakteri S.aureus. *menunjukkan adanya
perbedaan signifikan (p<0.05) terhadap kontrol positif (siprofloksasin).

Penentuan nilai Konsentrasi Hambat
Minimum (KHM) dilakukan dengan
menggunakan data optical density (absorbansi)
(Gambar 1). Semakin besar konsentrasi sampel
yang digunakan, semakin rendah absorbansi yang
dihasilkan. Absorbansi yang dibaca oleh alat
menunjukkan kekeruhan OD (Optical Density),

yang mana semakin tinggi absorbansi, maka
tingkat kekeruhan tinggi pula, dan dapat
dinyatakan pertumbuhan dari bakteri tersebut
semakin baik[18]. Berdasarkan hasil yang
diperoleh, absorbansi menurun sejalan dengan
besarnya konsentrasi subfraksi ¢ yang diberikan.
Absorbansi  terendah ada pada konsentrasi

Nurramadhani A. Sida*!, Henny Kasmawati', Hasnawati, Vol 14 ( 2') 2025, pages 165-176

169


http://www.swissadme.ch/

tertinggi 1000 ppm. Hasil perhitungan KHM
subfraksi ¢ menunjukkan pada konsentrasi 1,95
ppm terjadi penghambatan terbesar dengan nilai
67,18%, dan untuk siprofloksasin memiliki nilai
KHM pada konsentrasi 1,95 ppm dengan persen
penghambatan 100% (Tabel 1). Hasil analisis two-
way ANOVA menunjukkan bahwa konsentrasi
sampel mempengaruhi nilai absorbansi secara
signifikan (p<0.05). Hasil ini juga memberikan
informasi bahwa subfraksi berpotensi sebagai
antibakteri dengan menurunkan pertumbuhan
bakteri. Efektivitas terapi dari subfraksi juga
dinilai  dengan membandingkan absorbansi
subfraksi dengan kontrol positif (siprofloksasin).
Hasil menunjukkan bahwa penghambatan
subfraksi berbeda siginifikan (p<0.05) dari
siprofloksasin.

Data yang diperoleh ini dipertegas dengan
visualisasi kedekatan data absorbansi masing-
masing kelompok perlakuan yang dianalisis
menggunakan analisis multivariat Principle
Component Analysis (PCA) kemometrik. PCA
merupakan pendekatan statistik dengan mereduksi
sekumpulan variabel yang saling berkorelasi

menjadi beberapa dimensi yang mewakili sebagian
besar variasi dari variabel aslinya. Dimensi-
dimensi ini disebut komponen dan memiliki sifat
mengelompokkan variabel-variabel yang memiliki
korelasi tinggi dalam satu komponen, serta tidak
berkorelasi satu sama lain antar komponen [19].
Pada penelitian ini, sampel yang digunakan yaitu 3
terdiri dari 2 kontrol, dan 1 subfraksi ¢, dengan
masing-masing  konsentrasi  sebanyak  10.
Banyaknya data yang dimiliki, sehingga analisis
multivariat dibutuhkan untuk mengelompokkan
kesamaan data, profil penyebaran yang akan
terlihat pada hasil score plot. Pada Gambar 2
terlihat bahwa kelompok perlakuan tersebar pada
4 kuadran. Kelompok kontrol negatif (K-) dan
subfraksi C berada berada pada kuadran yang
sama, begitu pula kontrol positif dan subfraksi C.
Keseimbangan penyebaran data subfraksi C yang
berada di tengah kuadran, mempertegas bahwa
subfraksi C memiliki aktivitas penghambatan
terhadap pertumbuhan bakteri S. aureus, namun
efektivitasnya diduga tidak sama dengan
siprofloksasin sebagai kontrol positifnya.

Tabel 1. Nilai Konsentrasi hambat minimum (KHM) berdasarkan persentase inhibisi S. trifascata Prain. terhadap S.
aureus

Sampel Konsentrasi (ppm) Persen penghambatan (%) (b/v)
Subfraksi C 1,95 67,18
Kontrol Positif (K+) 1,95 100
Score Plot
1.0 Sampel
# Kontrol negatif
m Kontrol positif
# SubfraksiC
05 -
i
=
(=]
E' i)
S R
=
E
S
H 08
410
0
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
First Component

Gambar 2. Scoreplot visualisasi pengelompokan kedekatan data subfraksi ¢, kontrol negatif, ddan kontrol positif.

Hubungan antara konsentrasi subfraksi ¢ dari S.
trifasciata Prain. yang digunakan dan aktivitasnya
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konsentrasi kandungan senyawa kimia yang ada.
Berdasarkan hasil analisis kandungan LC-MS/MS
subfraksi ¢ yang telah kami publikasikan pada
penelitian kami terdahulu menunjukkan adanya
kandungan senyawa Oliveramin, 1-asetil-p-
karbolin, dan asam trikosanik[20]. Struktur
senyawa dapat dilihat pada Gambar 3.

O. .0
S -

L

() (b)

(©)
Gambar 3. Struktur kimia kandungan senyawa pada S.
trifasciata Prain. (a) Oliveramin, (b) 1-asetil-p-karbolin, (c)
asam trikosanik. Sumber : www. pubchem.com

Oliveramin diketahui merupakan turunan dari

senyawa alkaloid piridin. Senyawa piridin telah
lama diketahui efektivitasnya sebagai antibakteri,
dan mekanisme penghambatannya telah dipelajari
melalui in silico,dan diperoleh mekanisme
penghambatan pertumbuhan bakteri melalui
inhibisi DNA gyrase [21]. Oliveramin yang
merupakan turunan dari senyawa piridin, diduga
juga memiliki efke penghambatan yang sama
dengan piridin.

Toksisitas

Prediksi toksisitas senyawa uji dilakukan
untuk memberikan gambaran awal mengenai
profil keamanan kedua senyawa uji. Parameter
yang digunakan pada prediksi toksisitas ini
meliputi toksisitas pada hepar, sistem saraf,
jantung, janin, dan ginjal. Berdasarkan hasil
senyawa oliveramin diketahui merupakan
karsinogenik dengan probabilitas 0.51%, toksik
pada otak karena dapat menembus sawar otak
dengan probabilitas 0.75%, dan bersifat
nefrotoksik pada ginjal dengan probabilitas
0.51%. Senyawa asam trikosanik menunjukkan
toksisitas yang lebih aman, dengan kelas
toksisitas 5, dan merupakan senyawa toksik pada
otak karena kemampuannya untuk menembus
sawar otak dengan probbilitas 0.81%.

Tabel 2. Prediksi toksisitas senyawa oliveramin, asam trikosanik

No Parameter Oliveramin Asam trikosanik
1 Prediksi LDsg 500 mg/kg 3200 mg/kg

2 Prediksi kelas toksisitas 4 5

3 Rata-rata kemiripan 64.73% 79.13%

4 Prediksi akurasi 68.07% 69.26%

5 Hepatotoksik (% probability) Tidak aktif Tidak aktif

6 Neurotoksik (% probability) Tidak aktif Tidak aktif

7 Kardiotoksik (% probability) Tidak aktif Tidak aktif

8 Karsinogenik (% probability) Aktif (0.51%) Tidak aktif

9 Mutagenik (% probability) Tidak aktif Tidak aktif
10. BBB barier Aktif (0.75%) Aktif (0.88%)
11.  Nefrotoksik Aktif (0.51%) Tidak aktif

Profil Farmakokinetika Absorbsi, Distribusi,
Eksresi, dan Metabolisme (ADME)

Prediksi farmakokinetika ADME diawali
dengan pengujian prediksi Lipinski rule of five
untuk menilai kemungkinan ADME senyawa bila
dikembangkan menjadi obat rute oral [22].
Adapun parameter yang dinilai yaitu berat
molekul, LogP, adanya atom akseptor dan donor.
Berdasarkan filter Lipinski (Tabel 3), senyawa
yang diuji diprediksi memiliki peluang untuk
menjadi obat oral, meskipun ada senyawa yang
melanggar atau tidak memenuhi persyaratan.

Senyawa asam trikosanik melanggar aturan untuk
parameter lipofilisitas (MLOGP). Moriguchi's
LogP (MLOGP) merupakan koefisien partisi
octanol-air, yang menunjukkan tingkat kelarutan
senyawa pada lipid. Kelarutan pada lipid ini
diperlukan oleh senyawa untuk dapat menembus
membrane sel, namun tingkat MLOGP berlebih
tidak diinginkan karena senyawa akan terikat pada
membrane dan tidak dapat masuk ke cairan sel atau
darah. Adanya parameter MLOGP yang
melanggar aturan Lipinski, masih dapat diterima,
dan kandidat obat dapat dikembangkan dan
diberikan secara oral [23].

Nurramadhani A. Sida*!, Henny Kasmawati!, Hasnawati?, Vol 14 (2) 2025, pages 165-176

171



Tabel 3. Aturan lipinski senyawa pada subfraksi C Sansevieria trifasciata Prain.

Senyawa Filter Lipinski
Berat molekul MLOGP Akseptor (N or Donor (NH atau Keterangan
0) OH)
<500 <4.15 <10 <5
Oliveramin N N N N Diterima
Asam trikosanik x \ \ Diterima

Keterangan : x = melanggar
= memenuhi

Prediksi ADME dilanjutkan dengan melihat
profil  absorbsi  yaitu  penyerapan pada
gastrointestinal dan Log Kp permease pada kulit.
Absorbsi kedua senyawa pada gastrointestinal
menunjukkan senyawa oliveramin  memiliki
penyerapan  gastrointestinal ~ yang  tinggi,
sedangkan asam trikosanik rendah. Rendahnya
penyerapan ini dihubungkan dengan nilai MLOGP
yang tinggi (Tabel 5), dimana semakin tinggi nilai
MLOGP menandakan bahwa senyawa lebih larut
pada lipid, sehingga penyerapan senyawa pada
epitel usus dan masuk kedalam peredaran darah
terganggu [24]. Absorpsi pada kulit berdasarkan
nilai Log Kp, terlihat bahwa senyawa oliveramin
memiliki nilai log Kp > -25, yang
mengindikasikan mempunyai permeabilitas kulit
yang baik, sedangkan senyawa asam trikosanik
memiliki nilai log Kp < -25 yang
mengindikasikan permeabilitasnya rendah pada
kulit. Bahan obat yang mempunyai permeabilitas
kulit baik dapat digunakan sebagai pertimbangan
untuk pengembangan obat baru dengan pemberian
transdermal yang mempunyai permeabilitas kulit
baik dapat digunakan sebagai pertimbangan untuk
pengembangan obat baru dengan pemberian
transdermal [25].

Profil distribusi dinilai berdasarkan yaitu
permease pada otak yaitu penghalang darah-otak
(BBB) dan nilai substrat Pgp. Permeabilitas BBB
merujuk pada kemampuan obat untuk melewati
penghalang darah-otak (BBB) guna mengurangi
efek samping dan toksisitas, atau untuk
meningkatkan efektivitas aktivitas farmakologis
obat tersebut [26]. Perkiraan distribusi yang
melibatkan parameter substrat P-glikoprotein
(Pgp) menjadi sangat penting karena P-
glikoprotein berfungsi sebagai salah satu elemen
utama dalam distribusi obat yang mempengaruhi
bioavailabilitas berbagai obat. Salah satu fungsi
utama P-gp adalah bertindak sebagai penghalang
biologis yang melindungi sistem saraf pusat (SSP)

dari zat asing atau racun, seperti penghalang toksin
yang terdapat di darah-otak [11]. Hasil penelitian
menunjukkan  bahwa senyawa  oliveramin
menunjukkan kemampuan untuk menembus blood
brain barrier (BBB)/ sawar otak, sedangkan
permease pada otak tidak terjadi pada senyawa
asam trikosanik. Hal yang sama juga terjadi pada
parameter substrat Pgp, dimana oliveramin
merupakan substrak P-gp, dimana senyawa
tersebut dapat berikatan dengan P-gp dan
mempengaruhi bioavaibilitas suatu obat hingga
menurunkan efek terapi. Sedangkan senyawa asam
trikosanik tidak termasuk sebagai substrat P-gp,
sehingga senyawa ini tidak akan mempengaruhi
bioavailabilitas obat tertentu [11]. Ada beberapa
hal yang mempengaruhi senyawa bisa melewati
BBB, pada umumnya molekul yang dapat larut
dalam lipid mampu menembus BBB dengan
mudah melalui membran sel lipid bilayer.
Sedangkan untuk molekul yang memiliki sifat
hidrofilik akan mengalami kesulitan melintasi
BBB dan perlu transportasi media khusus untuk
bisa melewati barrier [11].

Prediksi metabolisme kedua senyawa dilihat
pada parameter inhibitor enzim CYP (Tabel 4).
Enzim yang digunakan pada penelitian ini yaitu
lima isoform enzim yang berperan sekitar 90%
pada proses metabolisme obat yaitu CYP1A2,
CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, dan CYP3A4 [27].
Hasil penelitian menunjukkan bahwa senyawa
oliveramin merupakan inhibitor empat isoform
(CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, dan CYP3A4),
dan asam trikosanik merupakan inhibitor isoform
(CYP1A2). Kemampuan inhibisi ini dihubungkan
dengan penurunan metabolisme obat yang
dimetabolisme oleh enzim CYP tersebut, sehingga
akan meningkatkan kadar obat dalam darah.
Peningkatan kadar dalam darah dapat memberikan
efek samping hingga kondisi fatal [28].
Berdasarkan hasil, asam trikosanik dinilai lebih
aman bila akan dikombinasikan dengan obat yang
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dimetabolisme pada beberapa isoform CYP, CYP1A2
kecuali obat yang dimetabolisme pada CYP1A2, “
sedangkan oliveramin hanya dapat digunakan

bersama dengan obat yang dimetabolisme pada

Tabel 4. Prediksi parameter farmakokinetika Absorbsi, Distribusi, Metabolisme, Eksresi (ADME) dari kandungan
senyawa subfraksi C

Parameter Oliveramin Asam trikosanik
Absorbsi gastro intestinal tinggi rendah

Permeasi pada BBB ya tidak

Substrat Pgp ya tidak

Inhibitor CYP1A2 (hepatik) tidak ya

Inhibitor CYP2C19 ya tidak

Inhibitor CYP2C9 (hepatik) ya tidak

Inhibitori CYP2D6 ya tidak

Inhibitor CYP3A4 (hepatik) ya tidak

Log Kp (cm/s) permeasi pada kulit -6.58 cm/s -0.72 cm/s

Keterangan: absorpsi gastrointestinal (Gl-absorption) penyerapan obat diusus; P-glikoprotein. (P-pg) pengangkut obat dan penentu
penyerapan obat; CYP (sitokrom P450) pada proses metabolisme; BBB permeant (Blood-Brain Barrier) atau sawar darah otak; LogKp
parameter permeabilitas kulit pada proses ekskresi

Tabel 5. Kelarutan pada air dan lemak dari senyawa
yang terkandung pada subfraksi C

Parameter Oliveramin  Asam
trikosanik
Kelarutan pada air
ESOL Log S -3.77 -7.53
ESOL solubility 6.05e-02 1.06e-05
[mg/ml] .
ESOL solubility 1.72e-04 2.98e-08 D. Kesimpulan
[mol/1] Subfraksi ¢ dari S. trifasciata Prain. dapat
ESOL class Larut Kelarutan menghambat pertumbuhan S. aureus, serta
rendah senyawa yang diduga memainkan peran

Alilogs -3.94 -11.66 dalam aktivitas antibakteri adalah oliveramin
ﬁ;‘gﬂ:’}b'“w 4.08e-02 7.83e-10 dan asam trikosanik. Kedua senyawa dapat
Ali solubility [mol/l] 1.16e-04  2.21e-12 dikembangkan menjadi obat berdasarkan
Ali class Larut Tidak larut prediksi ~aturan lipinski, - namun asam
Silicos-IT log S 6.29 -8.10 trikosanik diduga memiliki toksisitas lebih
Silicos-IT solubility [mg/ml] 1.80e-  2.82¢-06 rendah.
04 E. Pustaka
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