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ABSTRACT

Tectoquinone is a chemical compound from natural ingredients in the Syzigium oblanceolatum (C.B.Rob)
plant. Previous research has proven that Tectoquinone has antidiabetic activity by inhibiting the o-
glucosidase enzyme. This research on physicochemistry and toxicity aims to determine the feasibility of
tectoquinone if used as an oral drug in silico using the pKCSM Online Tool. The results obtained are that
tectoquinone has fulfilled the physicochemical test with parameters based on the Lipinski Rule of Five.
However, the results of the toxicity test showed that tectoquinone had ames toxicity, hepatotoxicity, and
the LD50 value obtained was 468.92 g/kg.

Keywords: Tectoquinone; Syzigium oblanceolatum (C.B.Rob); Physicochemistry; Toxicity; pKCSM

ABSTRAK

Tectoquinone adalah senyawa kimia dari bahan alami pada tumbuhan Syzigium oblanceolatum (C.B.Rob).
Penelitian yang dilakukan sebelumnya telah membuktikan bahwa Tectoquinone memiliki aktivitas
antidiabetes dengan cara menghambat enzim a-glukosidase. Penelitian mengenai fisikokimia dan toksisitas
ini bertujuan untuk mengetahui kelayakan tectoquinone jika digunakan sebagai obat oral secara in silico
dengan menggunakan pKCSM Online Tool. Hasil yang diapat yaitu tectoquinone telah memenuhi uji
fisikokimia dengan parameter berdasarkan Lipinski Rule of Five. Namun hasil uji toksisitas menunjukkan
bahwa tectoquinone bersifat ames toxicity, hepatotoxicity, dan nilai LDs yang didapatkan yaitu 468,92
a/kg.

Kata kunci: Tectoquinone; Syzigium oblanceolatum (C.B.Rob); Fisikokimia; Toksisitas; pKCSM
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PENDAHULUAN

Diabetes melitus merupakan gangguan metabolik kronis dikarenakan tubuh tidak
memiliki hormon insulin yang cukup akibat disfungsi insulin ataupun gangguan pada sekresi
insulin [1] Data International Diabetes Federation (IDF) tahun 2019 menunjukkan prevalensi
diabetes berjumlah 463 juta jiwa diseluruh dunia. Di Indoneisa, diabetes merupakan salah satu
penyakit paling umum dengan jumlah pada tahun 2020 sebanyak 16 juta jiwa [2] dan
menempati urutan ketujuh penderita diabetes terbanyak di dunia [3].

Salah satu upaya untuk menentukan mendapatkan alternatif obat diabetes yaitu dengan
menggali senyawaa bahan alam. Beberapa penelitian berfokus pada obat-obat herbal yang
memiliki efek potensial dalam melindungi dari penyakit. Hal ini dibuktikan dalam kandungan
kimia yang diperoleh dari tanaman terbukti berkhasiat dan aman sebagai antidiabetes [4].

Senyawa kimia dari bahan alam dan yang merupakan turunan dari antrakuinon yaitu
senyawa tectoquinone [5]. Tectoquinone merupakan senyawa kimia dari bahan alami yang
terdapat pada tumbuhan Syzigium oblanceolatum (C.B.Rob) [6]. Tectoquinone berpotensi
sebagai antidiabetik. Telah diketahui sebelumnya bahwa antrakuinone merupakan salah satu
metabolit sekunder [7] yang memiliki fungsi sebagai agen hipoglikemik [8] dan bekerja
dengan cara sebagai penghambat a-glukosidase [9]

[6] Telah meneliti mengenai studi penambatan molekul pada senyawa tectoquinone
dengan hasil tectoquinone dapat berinteraksi dengan berbagai situs pengikatan pada o-
glukosidase dengan energi ikatan (AG) sebesar -9,72 kkal/mol. Jika energi ikatan <O
menunjukkan bahwa reaksi yang terjadi berjalan spontan dan interaksi antara reseptor dan ligan
semakin kuat [10].

Namun hasil tersebut belum lebih baik dibandingkan dengan ligan alami acarbose.
Untuk mendapatkan hasil yang ebih efektif dan efisien maka dilakukan modifikasi struktur
dalam mendapatkan senyawa sintetis. Sebelum disintesis perlu dilakukan upaya dalam prediksi
sifat fisikokimia dan juga toksisitas dari tectoquinone melalui in silico [11]. Prediksi
fisikokimia bertujuan untuk mengetahui probabilitas senyawa tectoquinone menjadi obat oral
dengan prameter hukum lima Lipinski. Sedangkan prediksi toksisitas bertujuan untuk
memprediksikan tingkat toksisitas senyawa tectoquinone bagi tubuh manusia dengan
parameter LDso, ames toxicity, dan hepatotoxicity [12].

Dari latar belakang tersebut peneliti ingin melanjutkan uji mengenai senyawa kimia

dari bahan alami yaitu tectoquinone sebagai kandidat obat a-glukosidase melalui metode in
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silico untuk mengetahui sifat fisikokimia dan toksisitas dengan menggunakan pKCSM Online
Tool.
METODE PENELITIAN

Alat
Alat yang digunakan dalam penelitian ini yaitu laptop DKKS6A00 dengan spesifikasi:

prosesor 111" Gen Intel (R) Core(TM) i3-1115G4, RAM 8,00 GB, 64-bit operating system,
x64-based processor. pKCSM Online Tool, Pubchem.
Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini yaitu data berupa canonical SMILES dari
senyawa tectoquinone.
Cara Kerja

Prediksi fisikokimia dan toksisitas senyawa tectoquinone dilakukan menggunakan
pKCSM Online Tool https://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction dengan cara copy

canonical SMILES senyawa tectoquinone yang diperoleh  dari  Pubmed

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ dan diinput ke dalam pKCSM Online Tool [11].

Analisis Data

Data Fisikokimia yang didapat dibandingkan dengan parameter Hukum lima Lipinski
yaitu berat molekul, nilai Log P, jumla HBD dan HBA [13]. Data Toksisitas dengan parameter
Hepatotoxicity, ames toxicity, dan nilai LDsg [11].
HASIL DAN DISKUSI

Hasil analisis fisikokimia pada senyawa tectoquinole telah memenuhi Lipinski’s Five of
Rule. Beberapa persyaratan yaitu Berat Molekul harus kurang dari 500 g/mol; Nilai Log P < 5;
Ikatan hidrogen donor (HBD) < 5, Ikatan hidrogen akseptor (HBA) < 10 [11].

Tabel 1 menunjukkan bahwa Berat molekul yang didapat yaitu 222,243 g/mol. Nilai Log
P yang diperoleh yaitu 2,77042. Sedangkan untuk HBA dan HBD vyaitu 2 dan 0. Sehingga dari

keempat persyaratan, senyawa tectoquinone telah memenuhi hukum lima Lipinski.
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Tabel 1. Prediksi in silico nilai parameter-parameter sifat fisikokimia senyawa tectoquinone

menggunakan pKCSM Online Tool berdasarkan aturan hukum Lipinski

Nama BM LogP HBA HBD Hukum Lipinski
senyawa (g/mol)
Tectoquinone 222.243 2.77042 2 0 Ya

Uji selanjutnya yaitu toksisitas. Uji toksisitas dilakukan untuk mengidentifikasi efek
bahaya senyawa pada manusia melalui paparan akut atau kronis. Sebagaimana yang
ditunjukkan oleh Tabel 2, hasil yang didapat yaitu senyawa tectoquinne bersifat hepatotoksik,
ames toxicity, dan juga LDso yang didapat yaitu 2,11 mol/kg atau jika dikonversikan menjadi
468,92 g/kg dan termasuk dalam kelas toksisitas 6 yang artinya efek praktis tidak toksik.
Tabel 2. Prediksi in silico nilai parameter-parameter sifat toksisitas senyawa tectoquinone

menggunakan pKCSM Online Tool

Senyawa Ames Toxicity Hepatotoksik LDso akut (mol/kg)

Tectoquinone Ya Ya 2,11

Uji fisikokimia menggunakan parameter sebagaimana dijelaskan dalam hukum limga
Lipinski. Lipinski’s Rule of Five adalah aturan praktiks untuk mengevaluasi obat dan
menentukan apah senyawa kimia dengan aktivitas biologi atau farmakologi tertentu memiliki
sifat yang akan membuatnya menjadi obat aktif jika diberikan secara oral pada manusia. Aturan
ini menjelaskan sifat farmakokinetik obat termasuk absorbsi, distribusi, metabolisme, maupun
ekskresi [13]

Hukum Lipinski pertama yaitu berat molekul < 500 g/mol. Berat molekul yang lebih
besar dari 500 g/mol tidak dapat berdifusi melwati membran sel secara difusi pasif. Hasil
analisis menunjukkan berat molekul tectoquinone yaitu 222,243 g/mol. Sehingga telah
memenubhi salah satu syarat hukum Lipinski.

Hukum lipinski kedua yaitu nilai log P. Semakin besar nilai log P, maka sifat senyawa
tersebut semakin hidrofobik dan molekul yang terlalu hidrofobik cenderung mempunyai
tingkat toksisitas tinggi karena akan tertahan lebih lama pada lipid bilayer dan terdistribusi
lebih luas dalam tubuh sehingga selektifitas ikatan enzim target menjadi berkurang. Nilai log

P yang terlalu bernilai negatif juga tidak baik karena molekul tersebut tidak bisa melewati
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membran lipid bilayer [14]. Hasil yang didapat yaitu 2,77042 yang berarti telah memenuhi
syarat yaitu < 5.

Hukum Lipinski selanjutnya yaitu ikatan hidrogen donor. Jumlah ikatan hidrogen donor
menjelaskan bahwa semakin tinggi kapasitas ikatan hidrogen, maka semakin tinggi energi yang
diperlukan dalam proses absorbsi terjadi. Sehingga secara umum aturan ini menggambarkan
solubilitas senyawa untuk melewati membran sel secara difusi pasif [14]. Tectoquine memiliki
jumlah ikatan hidrogen donor sebanyak 0 telah memenuhi syarat < 5 dan ikatan hidrogen
akseptor sebanayak 2 telah memenuhi syarat yaitu < 10.

Uji toksisitas merupakan ukuran dari kumpulan efek bahan kimia yang merugikan[15].
Bagian penting yang perlu diketahui dalam prediksi toksisitas senyawa yaitu hepatotoxicity,
Amex toxicity, dan LDso (g/kg). Uji hepatotoksik merupakan prediksi ada atau tidaknya sifat
dan efek memberikan kerusakan pada hati dari suatu ligan uji. Dari hasil pengujian didapatkan
bahwa ligan uji tectoquinone memiliki sifat hepatotoksik. Uji Ames toxicity adalah metode
yang digunakan dalam menilai potensi mutagenik senyawa dengan menggunakan bakteri.
Hasil uji positif pada senyawa menyatakan senyawa memiliki sifat mutagenik yang dapat
bertindak sebagai karsinogen [16].Adapun hasil yang didapatkan yaitu pada senyawa
tectoquinone berpotensi menimbulkan efek mutagenik.

Uji toksisitas selanjutnya yaitu LDso. LDso adalah jumlah senyawa yang dibutuhkan
dalam menyebabkan kematian 50% kelompok hewan coba Menurut Lu’s Handbook of
Toxicology LDso diklasifikasikan menjadi 6 kelas, yaitu kelas 1 supertoksik (<5 mg/kg), kelas
2 sangat amat toksik (5-50 mg/kg), kelas 3 sangat toksik (50-500 mg/kg), kelas 4 toksisitas
sedang (0,5-5 g/kg), kelas 5 toksisitas ringan (5-15 g/kg), kelas 6 praktis tidak toksik (>15 g/kg)
(Singgih,2019). Hasil yang didapatkan yaitu senyawa tectoquinone diprediksi memiliki nilai .
LDso 2,11 mol/kg yang jika dikonversi menjadi 468,92 g/kg dan termasuk dalam kelas
toksisitas 6 yang artinya memiliki efek praktis tidak toksik [11].

KESIMPULAN
Ligan uji tectoquinone berdasarkan hasil analisis dari sifat fisikokimia dan toksisitas

dengan menggunakan pKCSM Online Tool memiliki berat molekul 222,24 gram/mol, nilai
log-P sebesar 2,7702; nilai HBD 0 dan nilai HBA adalah 2. Hal ini dapat telah memenuhi syarat
hukum 5 Lipinski. Sedangkan pada hasil prediksi toksisitasnya memberikan hasil bahwa
tectoquinone bersifat hepatotoksik dan termasuk ames toxicity dan nilai LDso 468,92 g/kg yang

artinya praktis tidak toksik
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TABEL

Tabel 1. Prediksi in silico nilai parameter-parameter sifat fisikokimia senyawa tectoquinone

menggunakan pKCSM Online Tool berdasarkan aturan hukum Lipinski

Nama BM LogP HBA HBD Hukum Lipinski
senyawa (g/mol)
Tectoquinone 222.243 2.77042 2 0 Ya

Tabel 2. Prediksi in silico nilai parameter-parameter sifat toksisitas senyawa tectoquinone

menggunakan pKCSM Online Tool

Senyawa Ames Toxicity Hepatotoksik LDso akut (mol/kg)

Tectoquinone Ya Ya 2,11
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