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ABSTRAK

YURDHA AURE PRATAMA 2024, PREDIKSI PROFIL
FARMAKOKINETIK DAN TOKSISITAS TANAMAN JERUK
PURUT (citrus hystrix) MENGGUNAKAN ADMETIab 3.0,
SKRIPSI, PROGRAM STUDI S1 FARMASI, FAKULTAS
FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.
Dibimbing oleh Dr. apt. Rina Herowati, M.Si. dan apt. Nur
Anggreini Dwi Sasangka, S.Farm., M.Sc.

Tanaman jeruk purut merupakan tanaman yang sering
digunakan oleh masyarakat sebagai ramuan obat tradisional.
Banyaknya perkembangan penggunaan obat tradisional di kalangan
masyarakat  mendorong  penelitian  terkait  prediksi  profil
farmakokinetika dan toksisitas yang masih belum dilakukan..

Penelitian  ini  menggunakan  webserver ~ ADMETIab.
Pengumpulan data senyawa menggunakan webserver KNApSAcK.
Pengumpulan kode smile dilakukan dengan mengakses webserver
PubChem. Seleksi kemiripan obat dilakukan pada webserver
SwissADME . Pengumpulan data farmakokinetika ADME dan
toksisitas menggunakan ADMETIlab 3.0. Analisis dilakukan manual
dengan membandingkan data yang diperoleh dengan keputusan empiris
tiap parameter yang telah ada.

Hasil penelitian menunjukan hanya 36% senyawa yang lolos
pengujian druglikeness. Analisis ADME menunjukan Kkarakteristik
berbeda berdasarkan golongan senyawa, hal ini dipengaruhi oleh sifat
fisikokimia dan gugus fungsi spesifik dari kandungan senyawa
golongan. Analisis toksisitas senyawa jeruk purut menunjukan
berpotensi toksik terutama Kkarsinogenitasnya dan pada TOX21
pathway beberapa senyawa golongan terpenoid cenderung bersifat
tidak aktif dibandingkan golongan senyawa lainya. Prediksi kandidat
obat terbaik yang memiliki profil farmakokinetika dan toksisitas adalah
senyawa citronelyll formate.

Kata kunci : Jeruk purut, profil farmakokinetika, toksisitas, Admetlab
3.0.
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ABSTRACT

YURDHA AURE PRATAMA 2024, PREDICTION OF
PHARMACOKINETIC PROFILE AND TOXICITY OF PURPLE
JERUK PLANT (citrus hystrix) USING ADMETIlab 3.0, SKRIPSI,
S1 PHARMACY STUDY PROGRAM, FACULTY OF PHARMACY,
SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA. Supervised by Dr. apt.
Rina Herowati, M.Si. and apt. Nur Anggreini Dwi Sasangka,
S.Farm., M.Sc.

Kaffir lime plant is a plant that is often used by the community
as a traditional medicinal herb. The number of developments in the use
of traditional medicine among the community encourages research
related to the prediction of pharmacokinetic and toxicity profiles that
have not yet been carried out.

This research uses ADMETIlab webserver. Compound data
collection using the KNApSAcK webserver. Smile code collection was
done by accessing the PubChem webserver. Drug similarity selection
was performed on the SwissADME  webserver. ADME
pharmacokinetics and toxicity data were collected using ADMETlab
3.0. The analysis was done manually by comparing the data obtained
with the empirical decision for each parameter that already exists.

The results showed that only 36% of the compounds passed
druglikeness testing. ADME analysis shows different characteristics
based on the compound group, this is influenced by the
physicochemical properties and specific functional groups of the
compound group content. Toxicity analysis of kaffir lime compounds
shows toxic potential, especially carcinogenicity and in the TOX21
pathway some terpenoid group compounds tend to be inactive
compared to other compound groups. The best predicted drug
candidate that has the best pharmacokinetics and toxicity profile is the
compound citronelyll formate.

Keywords: Kaffir lime, pharmacokinetic profile, toxicity, Admetlab
3.0.
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A. Latar Belakang

Jeruk purut merupakan salah satu tanaman tradisional yang
digunakan secara luas di beberapa negara Asia Tenggara, termasuk
Indonesia. Minyak atsiri yang terkandung pada tanaman jeruk sudah
banyak digunakan dalam pembuatan obat tradisional dan terbukti
memiliki aktivitas sebagai antiinflamasi, antioksidan, antikanker,
antivirus, antiproliferatif, dan antimikroba (Mandalari et al. 2017).
Jeruk purut juga mengandung senyawa, steroid, kumarin, fenolik, tanin,
saponin, terpen, dan minyak atsiri (Setiawan, 2000). Penelitian lain
menjelaskan bahwa komponen minyak jeruk purut terdiri atas sitronelal
81,49%, sitronelol 8,22%, linalol 3,69%, geraniol 0,31%, dan
komponen lain 6,29% (Sreepian et al., 2019). Jeruk purut merupakan
tanaman penghasil minyak atsiri yang banyak mengandung golongan
senyawa  terpen, siskuiterpen alifatik, turunan hidrokarbon
teroksigenasi dan hidrokarbon aromatik. Komposisi senyawa yang
terkandung di dalam minyak atsiri yang dihasilkan dari kulit buah
tanaman ini diantaranya adalah limonen, sitronelal, geraniol, pB-
kariofilen dan o-terpineol . Beberapa penelitian tentang buah jeruk
purut juga memiliki kandungan metabolit sekunder flavonoid dalam
jumlah yang banyak, baik dalam bentuk C atau O-glikosida. Flavonoid
yang terkandung dapat diklasifikasikan menjadi flavonon, flavondan
flavonol (Alicee, 2010).

Terdapat sekitar 26-29 komponen yang terdapat dalam berbagai
jenis minyak jeruk, dalam 11 minyak jeruk yang dianalisis, komponen
yang sering ditemukan bersama-sama antara lain limonen, o-pinena, [3-
pinena, y-terpena, terpinol, geraniol, linalol, sitral, dan sitronelal
(Kamiyana, 1969). Komponen utama dalam minyak daun jeruk purut,
ditemukan 5 senyawa utama, yaitu B-pinen, limonen, sitronelal, linalol,
dan sitronelol (Qodriyah, 1990). Komponen utama penyusun aroma
pada minyak daun jeruk nipis adalah limonen (19,44%), limonen
oksida (14,47%), neral (30,13%), geraniol (28,21%), dan B-kariofilen
(5,83%). Analisis mutu menggunakan kromatografi gas menunjukkan
kandungan komponen utama dalam minyak atsiri daun jeruk purut, di
mana (+) citronellal memiliki persentase sebesar 74,10%, citronelol
10,27%, o-pinena 3,09%, dan o-linalol 2,97%. Daun jeruk purut
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diketahui mengandung zat tanin sebanyak 1,8%, steroid triterpenoid,
dan minyak asiri sekitar 1-1,5%. Sementara itu, kulit buahnya
mengandung zat saponin, tanin sekitar 1%, steroid triterpenoid, dan
minyak asiri yang mengandung sitrat sekitar 2-2,5% (Andi, 1999).

Berdasarkan Usada Tenung Tanyalara, tanaman jeruk purut
digunakan sebagai antiinflamasi. Aktivitas tersebut dibuktikan melalui
penelitian Hardiyanti (2019), bahwa pemberian ekstrak etanol jeruk
purut pada tikus jantan menunjukkan adanya aktivitas antiinflamasi.
Penelitian Hesturini (2023), menjelaskan bahwa ekstrak etanol kulit
jeruk purut memiliki aktivitas sebagai analgesik sebanding dengan
asetosal. Mekanisme kerja flavonoid dan alkaloid yaitu menghambat
enzim siklooksigenase COX-2 dengan cara mengurangi produksi
prostaglandin oleh asam arakidonat sehingga dengan berkurangnya
prostaglandin, rasa sakit berkurang (nyeri berkurang).

Banyaknya perkembangan penggunaan obat tradisional di
kalangan masyarakat mendorong penelitian terkait prediksi profil
farmakokinetika dan toksisitas yang masih belum dilakukan. Prediksi
yang tepat mengenai proses absorbsi, distribusi, metabolisme, eksrkresi
dan toksisitas obat dalam darah seiring waktu merupakan tujuan utama
dari penelitian ini. Meskipun ada banyak metode yang digunakan untuk
melakukan prediksi ini berdasarkan data percobaan langsung pada
makhluk hidup (in vivo), prediksi juga dapat dilakukan menggunakan
data percobaan di luar tubuh (in vitro) atau menggunakan simulasi
komputer (in silico), dengan menerapkan teknik pemodelan dan
simulasi. Pendekatan ini bisa didukung dengan menggunakan
perangkat lunak prediksi yang tersedia secara komersial seperti
ADMET Iab dan Swisspredict.

Studi farmakokinetika obat herbal menjadi suatu penelitian
yang menantang karena kompleksitas sifat fisikokimia komponen
dalam obat herbal serta masih sangat kurangnya metode bioanalisis
yang sensitif. Kemajuan terbaru dalam instrument analisis telah
menyebabkan semakin berkembangnya penelitian dalam bidang ini
(Susanti, 2019).

Efektifitas suatu senyawa dapat dipengaruhi oleh absorbsi,
metabolisme, distribusi, eksresi dan toksisitas (ADMET) untuk menilai
sifat pengikatan yang optimal dari obat baru ke target dan memastikan
obat tersebut dapat mencapai lokasi target dalam konsentrasi yang
cukup untuk menghasilkan efek fisiologis yang aman. Penelitian
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Hartono (2022), menjelaskan suatu senyawa berpotensi digunakan
sebagai obat, hal ini dikarenakan senyawa tersebut memiliki absorpsi
dan distribusi yang baik, terdapat enam senyawa yang mampu
menembus sawar darah otak dan sebagian besar senyawa cenderung
tidak dimetabolisme oleh enzim P450.

Evaluasi yang cermat terhadap absorpsi, distribusi,
metabolisme, ekskresi, dan Toksisitas harus dilakukan. Sebagai upaya
tambahan, model evaluasi ADMET berbasis komputasi telah
dikembangkan untuk mendukung dalam merancang dan meningkatkan
evaluasi senyawa obat. webserver yang dapat digunakan untuk
penelitian ini adalah ADMET]Iab 3.0, ADMET]Iab 3.0 adalah webserver
yang dikembangkan oleh Computational Biology & Drug Design
Group, ADMETIab juga menyediakan data data selain ADME dan
Toksisitas namun dilengkapi dengan data medicinal chemistry dan
physicochemical property.

B. Konteks Permasalahan

Berdasarkan latar belakang di atas peneliti dapat merumuskan
masalah sebagai berikut :

Pertama, bagaimana prediksi presentase parameter drug likeness
dari senyawa tanaman jeruk purut menggunakan ADMET]Iab 3.0.

Kedua, bagaimana prediksi parameter farmakokinetika absorpsi
dari senyawa tanaman jeruk purut menggunakan ADMETIab 3.0.

Ketiga, bagaimana prediksi parameter farmakokinetika
distribusi dari senyawa tanaman jeruk purut menggunakan ADMETIab
3.0.

Keempat, bagaimana prediksi parameter farmakokinetika
metabolisme dari senyawa tanaman jeruk purut menggunakan
ADMETlab 3.0.

Kelima, bagaimana prediksi parameter farmakokinetika
ekskresi dari senyawa tanaman jeruk purut menggunakan ADMETIlab
3.0.

Keenam, bagaimana prediksi parameter toksisitas senyawa
tanaman jeruk purut menggunakan ADMETlab 3.0

Ketujuh, prediksi senyawa tanaman jeruk purut yang dapat
menjadi kandidat obat baru.



C. Tujuan Penelitian

Berdasarkan latar belakang tersebut maka tujuan yang ingin
dicapai dalam penelitian ini sebagai berikut :

Pertama, untuk mengetahui prediksi parameter drug likeness
dari senyawa tanaman jeruk purut menggunakan ADMET]ab 3.0.

Kedua, untuk mengetahui bagaimana prediksi parameter
farmakokinetika absorpsi dari senyawa tanaman jeruk purut
menggunakan ADMET]lab 3.0.

Ketiga, untuk mengetahui bagaimana prediksi parameter
farmakokinetika distribusi dari senyawa tanaman jeruk purut
menggunakan ADMET]Iab 3.0.

Keempat, untuk mengetahui bagaimana prediksi parameter
farmakokinetika metabolisme dari senyawa tanaman jeruk purut
menggunakan ADMET]Iab 3.0.

Kelima, untuk mengetahui bagaimana prediksi parameter
farmakokinetika ekskresi dari senyawa tanaman jeruk purut
menggunakan ADMETlab 3.0.

Keenam, untuk mengetahui bagaimana prediksi parameter
toksisitas senyawa tanaman jeruk purut menggunakan ADMETIab 3.0

Ketujuh, untuk mengetahui prediksi senyawa tanaman jeruk
purut yang dapat menjadi kandidat obat baru.

D. Kegunaaan Penelitian
Manfaat dari penelitilan ini untuk memberikan informasi
tentang parameter druglikeness dan parameter profil farmakokinetika
absorbsi, distribusi, metabolisme, ekskresi, dan toksisitas senyawa
tanaman jeruk purut pada webserver ADMETIab, dan dapat digunakan
untuk pengembangan kandidat obat baru dari senyawa tanaman jeruk
purut



