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ABSTRACT

Red betel leaf (Piper crocatum) is a plant known for its various
health properties in traditional medicine and contains the
active compound methyl salicylate 2-O-p-D-glucopyranoside. This
research aims to screen in silico studies to analyze the potential
pharmacokinetics and toxicity of the methyl salicylate compound
2-O-p-D-glucopyranoside. The method used in this research is
computational (In Silico) by carrying out a scientific search for
the active compound methy! salicylate 2-O-p-D-glucopyranoside
in red betel leaf extract (Piper crocatum). The method in this
research is to predict the physicochemical properties and
toxicity of compounds in silico. Toxicity prediction of the
terpenoid compound methyl salicylate 2-O-f-D-glucopyranoside
was carried out using the protox II online tool. Based on the
screening results using the pKCSM tool, it was found that the
molecular weight was 314.29 g/mol, indicating that the
compound was easily absorbed. The results of the pkCSM
Tools screening showed a water solubility value of -1,593 (low),
meaning that this drug is less soluble in water, which will affect
its absorption in the intestine. The results of PkCSM
Absorption, distribution, metabolism, excretion and Toxicity
showed the answer no, which means that this drug is not
affected by the P-glycoprotein transporter protein which can
increase its absorption. The total excretion clearance value was
0.298 mL/minute/kg, indicating that this drug was excreted
from the body at a low rate.
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ABSTRAK

Daun sirih merah (Piper crocatum) merupakan tanaman yang dikenal karena memiliki berbagai
sifat kesehatan dalam pengobatan tradisonal mengandung senyawa aktif metil salisilat 2-O-p-D-
glucopyranoside. Penelitian ini bertujuan untuk skrining Studi in silico untuk menganalisis
Potensi Farmakokinetik dan Toksisitas dari Senyawa metil salisilat 2-O-B-D-glucopyranoside.
Metode yang digunakan dalam penelitian ini yaitu secara komputasi (In Silico) dengan
melakukan penelusuran ilmiah senyawa aktif methyl salicylate 2-O-B-D-glucopyranoside yang ada
di ekstrak daun sirih merah (Piper crocatum). Metode dalam penelitian ini adalah memprediksi
sifat fisikokimia dan toksisitas dari senyawa secara in silico. Prediksi toksisitas dari senyawa
terpenoid methyl salicylate 2-O-B-D-glucopyranoside dilakukan dengan menggunakan protox II
online tool. Berdasarkan hasil screening menggunakan alat pKCSM didapati berat molekul
314,29 g/mol menunjukkan bahwa senyawa tersebut mudah diserap. Hasil skrining Tools
pkCSM menunjukkan kelarutan air bernilai -1.593 (rendah) artinya obat ini kurang larut dalam
air sehingga akan mempengaruhi penyerapannya dalam usus. Hasil PkCSM Absorpsi, distribusi,
metabolism, ekskresi dan Toxicity menunjukkan jawaban tidak, yang mengartikan bahwa obat
ini tidak terpengaruh oleh protein transporter P-glikoprotein yang dapat meningkatkan
penyerapannya. Nilai ekskresi total clearance adalah 0,298 mL/menit/kg, menunjukkan bahwa
obat ini dieksresi dari tubuh dengan kecepatan rendah.

Kata Kunci: Piper crocatum; Metil salisilat 2-O-p-D-glucopyranoside; in Silico; Protox II; pKCSM

1. Pendahuluan

Daun sirih merah (Piper crocatum) merupakan tanaman yang dikenal karena
memiliki berbagai sifat kesehatan dalam pengobatan tradisional untuk berbagai kondisi
seperti infeksi, peradangan [1], masalah kesehatan karena mengandung berbagai
senyawa aktif seperti alkaloid, flavonoid dan tanin yang memiliki potensi sebagai
antiinflamasi, potensi antimikroba [2], anti jamur [3] dan antioksidan [4]. Senyawa metil
salisilat 2-O-B-D-glucopyranoside adalah senyawa yang dapat ditemukan dalam daun
Sirih Merah (Piper crocatum) . Ini adalah salah satu dari banyak senyawa aktif yang ada
dalam tanaman ini. Struktur kimia menggambarkan bahwa metil salisilat dihubungkan
dengan gula glukosa melalui ikatan B-glikosidik pada posisi 2-O [5].

Skrining Studi in silico untuk menganalisa potensi Farmakokinetika dan
Toksisitas [6]. Pada penelitian ini diambil dari Senyawa Methyl salicylate 2-O-p-D-
glucopyranoside yang dihasilkan dari ekstrak Daun Sirih Merah (Piper crocatum) [7], Kami
ambil sebagai judul penelitian Kami mengingat genus piper dalam Keluarga Piperaceae
memiliki kurang lebih 700 spesies yang tersebar di seluruh dunia[8]. Tidak hanya itu,
Keluarga Piperaceae merupakan tanaman yang banyak digunakan untuk tanaman obat
sebagai antikanker, antitumor, dan antimikroba karena kandungan bioaktif di
dalamnya. Alkaloid piperine, piperlongumine, guineensine, chabamide, dan pellitorine
dapat menghambat pertumbuhan sel kanker, induksi apoptosis, serta sebagai nuclear
export inhibitor; pinoresinol, guinensine, dan senyawa bioaktif lainnya dapat digunakan
sebagai antimikroba terhadap mikroorganisme kuat termasuk strain Vibrio patogen
yang berperan dalam infeksi Vibrio kolera [9].

Metode yang digunakan dalam penelitian ini yaitu secara komputasi (In Silico)
dengan melakukan penelusuran ilmiah senyawa aktif methyl salicylate 2-O-p-D-
glucopyranoside yang ada di ekstrak daun sirih merah (Piper crocatum). Analisis in silico
adalah suatu metode pendekatan menggunakan simulasi komputer dengan program
tertentu untuk mengidentifikasi senyawa dengan potensi dan selektivitas yang lebih
tinggi [10]. Penelitian ini ditujukan untuk menggali potensi senyawa aktif methyl
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salicylate 2-O-p-D-glucopyranoside berdasarkan studi literatur dan kemudian dianalisis
secara in silico [11].

2. Metode

Metode ini bersifat opsional untuk artikel penelitian asli. Metode ini ditulis
secara deskriptif dan harus memberikan pernyataan terkait metodologi yang digunakan
pada penelitian. Metode ini sebisa mungkin memberi gambaran kepada pembaca terkait
hal-hal yang dilakukan dalam penelitian.

Alat dan Bahan

Alat yang digunakan adalah komputer merek Toshiba, sistem operasi Windows
10 Pro, 64 bit, prosesor Intel(R) Core(TM) i3-2330M CPU @2.00 GHz, RAM 16,0 GB.
Program yang digunakan meliputi ChemDraw Pro Versi 8.0 (CambridgeSoft), dan
protox II. Bahan yang digunakan senyawa methyl salicylate 2-O-p-D-glucopyranoside
yang didapatkan dari hasil penelitian Hong Xu L, et.al, Isolasi Dua Senyawa Baru dan
Konstituen Lain dari Daun Piper crocatum serta Studi Aktivitas Hidrolase Epoksida.
Molecules 2019, 24, 48 (2019)

Metode Penelitian

Memprediksi sifat fisikokimia dan toksisitas dari senyawa secara in silico [12].
Prediksi toksisitas dari senyawa terpenoid methyl salicylate 2-O-p-D-glucopyranoside
dilakukan dengan menggunakan protox II online tool (tox.charite.de). Senyawa methyl
salicylate 2-O-p-D-glucopyranoside digambar struktur molekul 2D dengan program
ChemDraw Pro Versi 8.0, selanjutnya disimpan dalam bentuk file *cdx. Kemudian,
senyawa methyl salicylate 2-O-p-D-glucopyranoside strukturnya diterjemahkan menjadi
bentuk format SMILES dengan menggunakan bantuan copy SMILES pada ChemDraw
Pro Versi 8.0 [13]. Setelah mendapatkan rumus smile senyawa
OC[C@H]10[C@@H](0OC2=C(C(OC)=0)C=CC=C2)[C@H](O)[C@@H](O)[C@@H]10,
lalu di copy paste kan ke dalam aplikasi protox II serta analisa dalam tools ADMET([14].

3. Hasil dan Pembahasan

Nama senyawa, struktur kimia dan kode SMILES digunakan untuk menguji
prediksi fitokimia dan membuat prediksi ADMET dengan alat PkCMS. Nama senyawa
terpenoid metil salisilat 2-O-B-D-glukopiranosida. Bentuk 2D dan 3D dari metilsalisilat-
2-O-B-D-glukopiranosida ditunjukkan pada gambar 1.
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Gambar 1. Bentuk 2D dari Methyl salicylate 2-O-p-D-glucopyranoside

Hasil analisis PkCSM menghasilkan data yang menunjukkan molekul-molekul
tercantum pada Tabel 1. Berdasarkan hasil screening menggunakan alat pKCSM terlihat
senyawa tersebut mudah diserap karena secara teori menunjukkan bahwa senyawa
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tersebut mudah diserap. Jika berat molekul lebih dari 500 g/mol, penyerapannya sulit
dan permeabilitasnya rendah.

LogP (log koefisien partisi oktanol-air) adalah nilai yang menunjukkan
lipofilisitas suatu senyawa, yaitu kemampuannya untuk terdistribusi dalam fase
lipofilik (oktanol) atau dalam fase hidrofilik (air). Dilihat dari nilai P yang diperoleh
sebesar -1,3481 berarti senyawa tersebut lebih mudah larut pada fasa hidrofilik
dibandingkan dengan fasa lipofilik. Ikatan yang dapat diputar adalah ikatan tunggal
yang hanya memungkinkan satu bagian molekul saja yang berotasi. Banyaknya ikatan
rotasi mempengarubhi sifat fisikokimia dan farmakologi senyawa. Nilai ikatan reversibel
sebesar 4 menunjukkan bahwa senyawa tersebut mudah dibalik. Dalam konteks in
silico, ikatan 4 rotasi mengacu pada ikatan rotasi dalam molekul yang memiliki empat
atom terikat. Ikatan rotasi ini memungkinkan rotasi bebas atau kecil antara molekul
yang terikat, sehingga mempengaruhi sifat fisik dan biologis molekul. Pembawa adalah
atom atau gugus fungsi dalam suatu senyawa yang menerima ikatan hidrogen. Berbagai
reseptor dapat mempengaruhi sifat fisikokimia dan farmakokinetik suatu senyawa.
Nilai akseptor 8 menunjukkan bahwa atom atau gugus fungsi dalam senyawa dapat
menerima ikatan hidrogen. 4 kompleks donor mempunyai banyak produk PKCSM yang
berbeda, termasuk: Kelarutan: Senyawa mungkin kurang larut dalam pelarut polar.
Penyerapan: Senyawa mungkin tidak mudah diserap melintasi membran sel. Distribusi:
Senyawa mudah didistribusikan dalam jaringan air. Metabolisme: Senyawa kurang
mudah dimetabolisme. Ekskresi: Senyawa tersebut mungkin tidak diekskresikan
melalui urin.

Tabel 1. Deskriptif Molekul, Log P, Rotatable Bounds, Acceptors, Donors dan Surface

Area
PARAMETER NILAI SATUAN
BERAT MOLEKULER 314.29 g/mol
Log P -1. 3481 -
Rotatable Bounds 4 -
Acceptors 8 -
Donors 4 -
Surface Area 126.024 A2

Hasil skrining Tools pkCSM menunjukkan kelarutan air bernilai -1.593 (rendah)
artinya obat ini kurang larut dalam air sehingga akan mempengaruhi penyerapannya
dalam usus. Permeabilitas kalsium karbonat bernilai 0.247 yang berarti obat dapat
menembus dinding membran usus dengan cukup baik. Penyerapan usus (manusia)
sebesar 46.125 % menunjukkan secara moderate atau sedang, obat dapat diserap ke
dalam aliran darah dengan penggunaan secara oral. Permeabilitas kulit sebesar -2.743
(rendah), menunjukkan obat sulit diserap kulit. Hasil pkCSM absorpsi, distribusi,
metabolisme, ekskresi, dan toksisitas dapat dilihat pada tabel 2.
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Tabel 2. Hasil PkCSM Absorpsi, distribusi, metabolism, ekstresi dan Toxicity

Property Model Name Predicted Value Unit
Water solubility -1.593
Numeric (log mol/L)
Caco2 permeability 0.247 Numeric (log Papp in 10-6
cm/s)
Intestinal absorption (human) 46.125 Numeric
(% Absorbed)
Skin Permeability -2.743 Numeric (log
Kp)
P-glycoprotein substrate No Categorical
(Yes/No)
P-glycoprotein I inhibitor No Categorical
(Yes/No)
P-glycoprotein II inhibitor No Categorical
(Yes/No)
VDss (human) -041 Numeric (log
L/kg)
Fraction unbound (human) 0.498 Numeric (Fu)
BBB permeability -1.012 Numeric (log BB)
CNS permeability -4.354 Numeric (log PS)
CYP2D6 substrate No Categorical
(Yes/No)
CYP3A4 substrate No Categorical
(Yes/No)
CYP1A2 inhibitor No Categorical
(Yes/No)
CYP2C19 inhibitor No Categorical
(Yes/No)
CYP2C9 inhibitor No Categorical
(Yes/No)
CYP2D6 inhibitor No Categorical
(Yes/No)
CYP3A4 inhibitor No Categorical

—_

Yes/No)
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Total Clearance 0.298 Numeric (log ml/min/kg)
Renal OCT2 substrate No Categorical
(Yes/No)
AMES toxicity No Categorical
(Yes/No)
Max. tolerated dose (human) 0.281 Numeric (log
mg/kg/day)
hERG I inhibitor No Categorical
(Yes/No)

hERG II inhibitor No

Categorical (Yes/No)

Oral Rat Acute Toxicity (LD50) 2.155
Numeric (mol/kg)

Oral Rat Chronic Toxicity (LOAEL) 3.571 Numeric
(log mg/kg_bw/day)

Hepatotoxicity Yes
Categorical (Yes/No)

Skin Sensitisation No

Categorical (Yes/No)

T.Pyriformis toxicity 0.285 Numeric
(log ug/L)
Minnow toxicity 2.298

Numeric (log mM)

Tabel 2 menjelaskan mengenai sistem Adsorpsi, Distribusi, Metabolisme,
Ekskresi, dan Toksisitas (ADMET) [15] dari senyawa methyl salicylate 2-O-p-D-
glucopyranoside. Substrat P-glikoprotein menunjukkan jawaban tidak, yang
mengartikan bahwa obat ini tidak terpengaruh oleh protein transporter P-glikoprotein
yang dapat meningkatkan penyerapannya. Volume distribusi (VDss): -0.41 L/kg
menunjukkan nilai yang rendah, di bawah nilai -0.15 yang berarti distribusi obat tidak
merata ke seluruh tubuh, lebih banyak obat akan tersisa pada plasma darah. Fraksi tak
terikat (Fu) bernilai 0.498, yang artinya sebesar 50,2% terikat pada protein darah,
menyebabkan 49.8% tersedia untuk aktivitas biologis. Permeabilitas sawar darah otak
(BBB): -1.012, memberi arti bahwa tidak memungkinkan obat melewati sawar darah otak
dengan baik, obat tidak memungkinkan bekerja dengan baik di sistem saraf pusat. Nilai
permeabilitas sistem saraf pusat (CNS) yang menunjukkan angka -4.354, mengartikan
bahwa obat terlalu sulit menembus jaringan selain otak di sistem saraf pusat.

Pada nilai metabolisme substrat CYP2D6 dan CYP3A4, adalah tidak,
mengartikan bahwa enzim CYP2D6 dan CYP3A4 tidak berhubungan dengan
metabolisme obat ini. Hasil inhibitor CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, dan
CYP3A4, adalah tidak, mengartikan bahwa obat ini tidak menghambat aktivitas enzim
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CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, dan CYP3A4. Nilai ekskresi total clearance
adalah 0,298 mL/menit/kg, menunjukkan bahwa obat ini dieksresi dari tubuh dengan
kecepatan rendah. Substrat Rental OCT2 menyatakan hasil tidak, berarti bahwa obat ini
tidak dipengaruhi oleh protein transporter OCT2 ginjal, yang dapat mempengaruhi
ekskresi melalui urine. Toksisitas AMES menunjukkan tidak, yang berarti bahwa obat
ini tidak berpotensi mutagenik berdasarkan uji AMES. Nilai dosis toleransi maksimum
(manusia) adalah 0.281 mg/kg/hari, merupakan dosis tertinggi yang dapat ditoleransi
manusia. Nilai toleransi ini relatif rendah. Inhibitor hRERG I dan hERG II menunjukkan
tidak, menandakan obat tidak mempengaruhi saluran ion hERG I dan hERG II sebagai
penyebab aritmia jantung. LD50 (tikus oral) bernilai 2.155 mol/kg, adalah dosis
mematikan 50% untuk tikus secara oral. Nilai ini relatif tinggi untuk LD50 (tikus oral).
Toksisitas minnow adalah 2.298 mM, menunjukkan arti bahwa obat bersifat racun
terhadap ikan kecil minnow, pada konsentrasi tinggi.

4. Kesimpulan

Dengan berat molekul yang rendah, nilai log P yang menunjukkan mudah larut
dalam fase hidrofilik, dan rotasi cukup fleksibel; senyawa methyl salicylate 2-O-p-D-
glucopyranoside berpotensi untuk mudah diabsorbsi. Namun memang senyawa ini
dimungkinkan sulit larut dalam fase lipofilik
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