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ABSTRAK 

KINDI AULIYA NUR RAMADHANI. PREDIKSI ADMET SENYAWA-SENYAWA 
BIOAKTIF DARI ALGA LAUT Sargassum sp. (dibimbing oleh Muhammad Aswad, 
S.Si., M.Si., Ph.D., Apt dan Rina Agustina, S.Si., M.Pharm.Sc.Ph.D., Apt)  
 
Latar belakang. Kegagalan dalam pengembangan kandidat obat banyak terjadi 
akibat hasil dari uji in-vivo yang buruk dalam profil farmakokinetika. Penguiian 
tersebut membutuhkan waktu yang lama dan biaya yang tinggi sehingga diperlukan 
uji in-silico untuk memprediksi lebih dini profil farmakokinetika dan toksisitas 
senyawa uji potensial. Tujuan. Penelitian ini bertujuan untuk memprediksi profil 
ADMET senyawa-senyawa yang terdapat dalam Sargassum sp. dan mengetahui 
potensi dari senyawa tersebut dalam pengembangan kandidat obat. Metode. 
Senyawa uji bioaktif dari Sargassum sp. sejumlah 66 sampel dalam bentuk dua 
dimensi dikonversi kedalam format SMILES dan dilakukan analisis menggunakan 
web tools SwissADME, ADMETLab 2.0., pkCSM, SmartCYP dan Toxtree untuk 
penentuan drug-likeness, profil farmakokinetika dan toksisitas. Hasil. Penelitian ini 
menunjukkan variabilitas profil drug-likeness, farmakokinetika dan toksisitas dari 
senyawa-senyawa uji golongan terpenoid, steroid, fenolik, benzofuran, asam amino 
dan asam lemak. Sebagian besar senyawa golongan terpenoid menunjukkan profil 
farmakokinetik dan toksisitas yang baik, namun dengan profil drug-likeness yang 
buruk. Sebaliknya, mayoritas senyawa golongan fenolik dan asam amino 
menunjukkan profil absorpsi dan distribusi yang buruk namun memenuhi kriteria 
drug-likeness dengan toksisitas yang rendah. Senyawa golongan steroid dan asam 
lemak menunjukkan profil drug-likeness dan profil distribusi yang buruk namun 
dengan profil toksisitas yang baik. Sebaliknya, meskipun memiliki profil drug-
likeness yang baik, senyawa uji golongan benzofuran menunjukkan profil distribusi 
dan toksisitas yang rendah. Kesimpulan. Dari 66 senyawa uji yang dianalisis, 
hanya diphlorethol, negletin, wogonin, grasshopper ketone, liquiritigenin dan 
senyawa 13 yang memenuhi kriteria drug-likeness dan memiliki toksisitas yang 
rendah. Namun, berdasarkan hasil analisis prediksi kemampuan ADME hanya 
grasshopper ketone dari golongan terpenoid yang menunjukkan profil ADME yang 
baik dengan profil toksisitas yang rendah. Senyawa ini memiliki potensi yang 
menjanjikan sebagai kandidat obat dimasa masa yang akan datang.  
 
Kata kunci: Sargassum sp; Prediksi ADMET; Farmakokinetika; Drug-likeness; 
Toksisitas
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ABSTRACT 

KINDI AULIYA NUR RAMADHANI. THE PREDICTIONS OF ADMET OF 
BIOACTIVE COMPOUNDS FROM SEA ALGA Sargassum sp (supervised by oleh 
Muhammad Aswad, S.Si., M.Si., Ph.D., Apt and Rina Agustina, S.Si., 
M.Pharm.Sc.Ph.D., Apt).  
 
Background. Poor pharmacokinetic profiles in in vivo tests often lead to the failure 
of development of new drug candidates. These tests are both time-consuming and 
expensive, thus early in silico testing is essential for predicting pharmacokinetic and 
toxicity profiles. Aim. The aim of this study is to predict the ADMET profiles of 
compounds found in Sargassum sp and to evaluate their potential as drug 
candidates. Method. A total of 66 bioactive compounds from Sargassum sp. were 
analyzed by converting their 2D structures to SMILES format to assess drug-
likeness, pharmacokinetic and toxicity profile using SwissADME, ADMETLab 2.0., 
pkCSM, SmartCYP, and Toxtree web tools. Results. This study revealed variations 
of drug-likeness, pharmacokinetics, and toxicity profiles of terpenoid, steroid, 
phenolic, benzofuran, amino acid and fatty acid groups. Most of terpenoid group 
showed good pharmacokinetic and toxicity profiles but had poor drug-likeness 
profiles. In contrast, the majority of phenolic and amino acid compounds showed 
poor absorption and distribution profiles but met the criteria for drug-likeness with 
low toxicity. Steroid and fatty acid compounds showed poor drug-likeness and 
distribution profiles but had a good toxicity profile. Meanwhile, despite having a 
good drug-likeness profile, benzofuran group showed poor distribution and toxicity 
profiles. Conclusion. Out of a total of 66 compounds analyzed, only diphlorethol, 
negletin, wogonin, grasshopper ketone, liquiritigenin and compound 13 met the 
drug-likeness criteria and had low toxicity. However, based on ADME prediction 
analysis, only grasshopper ketone from terpenoid group show a favorable ADME 
profile with low toxicity. Thus, this compound shows potential as a future drug 
candidate 
 
Keywords: Sargassum sp; ADMET Prediction; pharmacokinetics; drug-likeness; 
Toxicity 
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DAFTAR ISTILAH, SINGKATAN, DAN LAMBANG 

Istilah Arti dan penjelasan 

Drug-likeness Kemiripan sifat antara senyawa kandidat obat dengan 
obat yang telah digunakan secara klinik 

Farmakokinetika Ilmu yang mempelajari tentang perjalanan obat dalam 
dalam tubuh  

Toksisitas Tingkat merusaknya suatu zat jika dipaparkan 
terhadap substansi biologis 

Absorpsi Proses masuknya obat dari tempat administrasi ke 
sirkulasi darah 

Distribusi Proses tersebarnya obat dari tempat pemberian ke 
berbagai jaringan, organ dan sel di seluruh tubuh 

Eliminasi Proses pengeluaran obat dari tubuh setelah digunakan 
melalui reaksi enzimatik menjadi metabolit 

Ekskresi Proses pengeluaran obat dari tubuh secara ireversibel 
dan biasanya melalui ginjal atau saluran empedu 

NPscore Kemiripan senyawa dengan produk alam 

Berat molekul Jumlah massa atom dari semua atom dalam molekul 

Ikatan hidrogen donor Atom yang sangat elektronegatif yang terikat secara 
kovalen pada hidrogen 

Ikatan Hidrogen akseptor Atom elektronegatif dari molekul atau ion dari molekul 
atau ion yang berdekatan, yang memiliki satu pasang 
elektron yang berkontribusi dalam membentuk ikatan 
hidrogen. 

LogP Nilai yang menunjukkan sifat hidrofilik atau hidrofobik 
suatu molekul. 

Lipofilik Kecenderungan suatu molekul untuk larut dalam lipid 

Hidrofilik Kecenderungan suatu molekul unutk larut dalam air 

Bioavailabilitas Suatu zat menjadi sepenuhnya tersedia untuk tujuan 
biologis yang dimaksudkan 

BBB Permeation parameter distribusi yang merujuk pada kemampuan 
zat atau molekul tertentu untuk melewati atau 
menembus blood-brain-barrier (BBB) 

Caco-2 Permeation parameter absorpsi yang merujuk pada kemampuan 
suatu zat atau molekul untuk melewati lapisan sel 
epitelium usus 

CYP 450 Enzim pemetabolisme senyawa 

DNA Deoxyribo nucleic acid adalah molekul polimer yang 

membawa informasi genetic atau instruksi genetic 

yang digunakan dalam pertumbuhan, perkembangan, 

fungsi dan reproduksi semua makhluk hidup 

FU parameter distribusi yang merujuk pada proporsi dari 
obat dalam darah yang tidak terikat dengan protein 
plasma 

HIA parameter absorpsi yang meruuk pada proses 
penyerapan zat dari saluran pencernaan manusia ke 
dalam aliran darah 
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Transporter OCT-2 Organic cation transporter 2 merupakan protein yang 
berperan dalam proses transportasi dan pemindahan 
molekul-molekul organik positif ke dalam dan keluar 
dari sel-sel tubuh manusia 

PSA parameter fisiko-kimia yang digunakan untuk 
mengukur luas permukaan molekul yang bersifat polar 
atau memiliki gugus fungsional polar 

TPSA ukuran luas permukaan molekul yang bersifat polar 
berdasarkan struktur topologisnya tanpa 
memeprtimbangkan geometri tiga dimensi dari molekul 
dengan menghitung luas permukaan dari semua 
gugus polar dalam molekul 

VD parameter farmakokinetik yang menggambarkan 
distribusi suatu obat di dalam tubuh relatif terhadap 
konsentrasi dalam plasma 

Total klirens Hasil dari semua ekskresi tubuh 

Uji Ames Uji potensi mutagenic senyawa menggunakan strain 
bakteri 

Karsinogenik Substansi yang berpotensi menyebabkan kanker 

Sifat Genotoksik Substansi yang berikatan langsung dengan DNA yang 
menyebabkan kerusakan DNA 

SIfat Non-genotoksik Substansi yang berikatan dengan DNA secara 
sekunder yang menyebabkan kerusakan DNA secara 
tidak langsung 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

 Sargassum sp. merupakan jenis rumput laut yang memiliki potensi untuk 

menghasilkan metabolit sekunder seperti polifenol (Fajri et al., 2020). Polifenol 

merupakan senyawa bioaktif yang memiliki kemampuan sebagai antioksidan. Salah 

satu potensi Sargassum sp ditunjukkan melalui penelitian yang dilakukan Pawestri 

et al (2021) dan Shamsudin et al (2022) yang menunjukkan bahwa ekstrak 

Sargassum sp. dapat menurunkan resiko diabetes. Meskipun penelitian telah 

menunjukkan potensi Sargassum sp. dalam berbagai pengobatan, pengembangan 

senyawa ―kandidat obat‖ masih perlu dilakukan untuk menilai keamanannya bagi 

manusia.  

Pengembangan obat dilakukan untuk menghasilkan produk baru yang 

bermanfaat dalam penanganan masalah kesehatan. Obat dari bahan alam memiliki 

banyak kandungan kimia dan menimbulkan variasi efek terapi serta efek samping 

sehingga perlu dilakukan uji keamanan. Pengembangan dan penemuan obat baru 

kerap kali mengalami kegagalan karena lemahnya efikasi dan keamanan dari 

senyawa kandidat obat (Guan et al., 2018). Hal ini menandakan pentingnya profil 

ADMET dalam drug discovery and development.  

Profil ADMET (absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi dan toksisitas) 

menjadi indikator keberhasilan dalam pengembangan obat. Namun, berdasarkan 

penelitian yang dilakukan Feinberg et al. (2020) diketahui bahwa 50% kegagalan uji 

klinis disebabkan oleh lemahnya pengujian ADMET. Melalui prediksi ADMET 

kegagalan pada tahap pengembangan obat dapat diminimalisir utamanya dalam 

tahap uji coba terhadap manusia (Praceka et al., 2022 ; DiMasi et al., 2016). 

Prediksi ADMET secara in silico dapat dijadikan acuan sebelum dilakukan 

pengujian secara in vitro maupun in vivo karena dapat mengidentifikasi masalah 

farmakokinetik senyawa lebih awal serta meminimalisir kegagalan dan pengeluaran 

biaya (March-Vila et al., 2017). Penelitian terhadap ADMET secara in silico dapat 

memprediksi secara akurat perilaku obat didalam tubuh melalui penggabungan 

data molekuler dan informasi dengan algoritma mesin yang canggih (Hughes et al., 

2008).  

Penelitian in silico merupakan bentuk evaluasi bioaktivitas dalam desain obat. 

Lipinski mengatur kesesuaian parameter fisikokimia senyawa kandidat obat 

kedalam aturan yang disebut rule of five Lipinski (Lipinski, 2000). Kesesuaian nilai 

parameter tersebut mempengaruhi profil penyerapan, permeasi, dan bioavailabilitas 

dari senyawa kandidat obat sehingga dijadikan acuan dalam analisis drug-likeness 

(Yasin et al., 2020 ; Fadlan et al., 2022 ; Wenlock et al., 2011). Drug-likeness dan 

Prediksi ADMET dapat meningkatkan efektivitas proses penemuan obat karena 

meminimalisir lebih awal masalah struktur yang berkaitan dengan profil ADMET. 

Prediksi profil ADMET memperlihatkan berbagai profil farmakokinetik yang 

meliputi human intestinal absorption (HIA) (Sagitasa et al., 2021), human oral 
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bioavailability (HOB), blood brain barrier (BBB) (Daneman & Prat, 2015; Wulandari 

et al., 2023) dan plasma protein binding (PPB) (Bohnert & Gan, 2013; Sagitasa et 

al., 2021), parameter inhibisi isoenzim (Fadlan et al., 2022), profil karsinogenisitas 

dan toksisitas oral akut (Nusantoro & Fadlan, 2020 ; Yang et al., 2018) melalui 

AMES-test dan sifat genotoksik atau non-genotoksik (Xiong et al., 2021). Pada 

penelitian ini digunakan beberapa server tools meliputi ADMETLab 2.0, pkCSM, 

SwissADME, dn SmartCYP dalam memprediksi profil ADMET senyawa. 

Penelitian mengenai profil ADMET senyawa-senyawa bioaktif dari bahan alam 

penting untuk dilakukan karena meningkatnya minat penelitian dan penggunaan 

obat herbal. Melalui prediksi ADMET kegagalan secara farmakokinetik dan 

farmakodinamik dapat diantisipasi sebelum pengujian klinis. Penelitian terhadap 

profil ADMET senyawa bioaktif Sargassum sp. diharapkan dapat mengidentifikasi 

senyawa yang aman dan efektif dalam peningkatan produk bioteknologi.  

1.2 Rumusan Masalah 

1. Bagaimana prediksi profil ADMET senyawa-senyawa yang terdapat 

dalam Sargassum sp. berdasarkan struktur 2 dimensi? 

2. Bagaimana potensi senyawa-senaywa pada Sargassum sp. untuk 

dikembangkan sebagai obat? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1. Memprediksi profil ADMET senyawa-senyawa yang terdapat dalam 

Sargasssum sp. berdasarkan struktur 2 dimensi dari senyawa tersebut 

2. Mengidentifikasi senyawa-senyawa yang potensial untuk dikembangkan 

sebagai obat berdasarkan profil ADMET.  


