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ABSTRACT

Artocarpus integer (cempedak) is a tropical plant widely used in South Kalimantan, known for its
rich bioactive compounds, which make it a promising source for drug discovery through in
silico approaches. This study aims to identify and predict the potential of bioactive compounds
from A. integer as drug candidates through an in silico approach. The data were obtained from
the KNApSAcK database and analyzed using the SwissADME, SwissTargetPrediction, PASS
Online, and GUSAR platforms to evaluate pharmacokinetic suitability, biological targets,
pharmacological activities, and predictive toxicity. Four compounds were identified, namely
Integrin, Oxyisocyclointegrin, Cyclointegrin, and Artoindonesianin F. The analysis revealed that
the first three compounds comply with Lipinski’s Rule of Five, indicating favorable metabolic
properties. In contrast, Artoindonesianin I does not meet these criteria due to its high
lipophilicity. Molecular target prediction suggested that the active compounds interact with
enzyme groups such as proteases, kinases, and phosphodiesterases, which play crucial roles in
the therapeutic mechanisms of various degenerative diseases and cancers. Based on PASS
Online analysis, Oxyisocyclointegrin and Cyclointegrin exhibited high probabilities of biological
activity (Pa > 0.9), including cell membrane stabilization, enhancement of TP53 gene
expression, and inhibition of cytochrome P450 enzymes. Toxicity analysis using GUSAR
indicated that both compounds possess low toxicity levels, with oral LDgo values of 1437
mg/kg and 1164 mg/kg, respectively. Therefore, Oxyisocyclointegrin and Cyclointegtin show
promising potential as natural bioactive compound candidates for further development in
natural product—based pharmacotherapy research.
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PENDAHULUAN
cempedak

Tumbuhan atau  Artocarpus

merupakan salah satu tumbuhan yang buahnya banyak

integer

dimanfaatkan masyarakat Kalimantan Selatan untuk
dikonsumsi secara langsung maupun diolah menjadi
pangan olahan tradisional. Pada beberapa penelitian
terkait telah diungkapkan bahwa _A. infeger memiliki
aktivitas antioksidan yang tinggi karena mengandung
senyawa fenolik, flavonoid, tannin, alkaloid, dan saponin
(Khumaira Sari et al., 2024). Selain itu, pada penelitian
lain diketahui senyawa pada bagian daun memiliki
aktivitas antioksidan dengan IC50 sebesar 79.80% 7.26
dan bagian batang dengan IC50 sebesar 68.11% 6.67
(Rosa et al., 2022). Bahkan, ekstrak etanol dati daun
cempedak

telah dikembangkan formulasinya dan

dianalisis dosis yang sesuai untuk pemanfaatannya
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sebagai booster imunitas pada anak-anak (Esadini et al.,
2024). Hal ini menunjukkan potensi senyawa-senyawa
yang berasal dari tumbuhan 4. infeger untuk diterapkan
dalam industri obat dan farmasi. Meskipun demikian,
dilakukan yang  berfokus
pengembangan senyawa pada tumbuhan ini secara

belum studi pada
intensif dan keseluruhan.

Penelitian 7 silico telah diterapkan sebelumnya dalam
prediksi senyawa obat pada tumbuhan. Pada studi i
silico anggrek Dendrobium, diketahui bahwa senyawa
metabolit  sekunder tumbuhan

pada

ini, yaitu
dendrocandin B, denthyrsinone, and denthyrsinol
afinitas pengikatan yang tinggi terhadap Mpro SARS-
CoV-2, sehingga dapat menghambat aktivitasnya dalam
infeksi virus (Kinasih et al., 2022a). Penelitian dengan
metode i silico yang sama tethadap Coffea canephora juga
tumbuhan

mengungkapkan potensi anti-kolesterol
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tersebut (Aida Fasha & Pangestika, 2025). Selain untuk
tujuan pengembangan senyawa bahan alam secara i
vitro, studi 7n silico juga dilakukan sebagai prediksi awal
studi 7z vivo untuk mengetahui efektivitas administrasinya
(Pantaleao et al, 2022). Demikian, penelitian 7z silico
menjadi prediksi awal untuk penelitian iz vitro dan in vivo,
schingga penelitian bahan alam untuk pengembangan
senyawa obat dapat menjadi lebih efisien.

Penelitian 7z silico terhadap senyawa pada A. integer
telah  dilakukan
molecular docking untuk mengetahui potensinya sebagai
yang  pada
dapat sebagai obat
diabetes melitus (Duong et al,, 2021). Jenis Artocarpus

sebelumnya melalui mekanisme

penghambat  enzim  a-glukosidase,

penerapannya dikembangkan
lain juga diprediksi secara 7 silico dan dibuktikan secara
in vitro memiliki aktivitas antioksidan, antikanker, dan
antimikroba (Haruni et al.,, 2025). Meskipun demikian,
kajian in silico terhadap senyawa-senyawa yang dapat
dikembangkan sebagai obat belum dilakukan pada
tumbuhan A. infeger secara spesifik. Oleh karena itu,
penelitian ini dilakukan untuk mengidentifikasi secara
silico senyawa yang berpotensi obat dan prediksi awal
efisiensi administrasinya terhadap objek uji sebagai data
awal sebelum dilakukan penelitian i vitro dan in vivo.

METODE PENELITIAN

Informasi terkait senyawa yang terkandung di dalam
A. integer diambil dari database pada KNApSAcK
(https://www.knapsackfamily.com /KNApSAcK/).
Senyawa tersebut dimasukkan ke dalam mesin pencarian

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov, untuk

mengidentifikasi canonical smile-nya.  Selanjutnya,
canonical ~ smile  dari  senyawa  diinput  di
http://www.swissadme.ch sehingga diketahui

kecocokan senyawa dengan kriteria suatu obat terhadap
Lipinski’s Rule (Rafli et al., 2022). Selanjutnya, canonical
smile
(https:
struktur dan target pengikatan senyawa pada tubuh
makhluk hidup (Kinasih et al., 2022b). Canonical smile
j diinput di Online

juga
www.way2drug.com/passonline/index.php)

diinput pada SwissTarget

swisstargetprediction.ch/) untuk mengetahui

Pass
(https:
untuk mengetahui potensi aktivitasnya. Struktur senyawa
diinput di GUSAR
(https://www.way2drug.com/gusar/acutoxpredict.html
) untuk memprediksi

toksisitas rute administrasi

senyawa.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil

Senyawa pada 4. integer yang tersedia pada database
KNApSAcK dicantumkan pada Tabel 1. Senyawa-
senyawa tersebut adalah Integrin, Oxyisocyclointegrin,
Cyclointegrin, Artoindonesianin F. Diketahui bahwa
integrin merupakan protein heterodimer, sedangkan tiga
senyawa lainnya Oxyisocyclointegrin, Cyclointegrin, dan
Artoindonesianin ' merupakan senyawa metabolit
sekunder (Chastney et al., 2021; Mardianingrum et al.,
2023; Smith & Hawkins, 2019; Teponno et al., 2016).

Tabel 1. Kandungan senyawa A. infeger pada database
KNApSAcK dan PubMed

Nama Senyawa Canonical smile

CCC)(CQ)OC=ON[C@@H](CCT1=CC=C

Integrin (C=C1)C2=C(C=NN(C2=0)CCOYOC)C(
=0)0
Oxvisoerclointearin | CCOCICC2=CC3=CONC=CC=C3)0
XYISOEYEIOIIEEIN ) 5C4=CC(=CC(=C4C2=0)0)OC)O
Cyclointeggin CC1(CCC2=C(C3=C(O1C=C(C=C3)0)O

C4=CC(=CC(=C4C2=0)0)0C)C

CC(=CCCI=C(C(=C(C=C10)0)CC=C(C)
0)C2=CC3=C(02)C4=C(C=C3)OC(C=C4
)©OC

Artoindonesianin F
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Berdasarkan

(Gambar 1),
diketahui merupakan senyawa reseptor di permukaan sel

strukturnya integrin
berbentuk heterodimer yang tersusun atas subunit o
yang lebih besar dan subunit 8 kecil (Chastney et al.,
2021). Senyawa lainnya adalah Oxyisocyclointegrin yang
merupakan senyawa aromatik kompleks yang tersusun
atas kerangka fenolik dengan substituen berupa gugus
hidroksil (-OH), metoksi (-OCHg3), dan karbonil (C=0).
Senyawa ini termasuk ke dalam golongan flavonoid dan
memiliki gugus hidroksil dan metoksi yang terdistribusi
pada cincin aromatik yang berkontribusi terhadap sifat
polaritas  serta kemampuan senyawa ini dalam
membentuk ikatan hidrogen dengan molekul target
biologis (Smith & Hawkins, 2019). Senyawa pada
tumbuhan A. /nteger yang juga merupakan golongan
flavonoid adalah senyawa Cyclointegrin. Cyclointegtin
merupakan senyawa neolignan yang tersusun dari dua
unit fenilpropanoid dengan gugus metoksi, hidroksil,
dan karbonil pada kerangka aromatiknya (Teponno et
2010). juga

Artoindonesianin yang merupakan

Selain
F

flavonoid, yaitu senyawa flavonoid dengan rantai prenil

al., itu, terdapat senyawa

prenylated

pada gugus C-8 (Mardianingrum et al., 2023).
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Absolute

Gambear 1. Struktur senyawa Integrin (a), Oxyisocyclointegrin (b), Cyclointegrin (c), dan Artoindonesianin F (d)

Selanjutnya, hasil analisis menggunakan SwissAdme
menunjukkan bahwa senyawa yang memenuhi kriteria
Rule adalah
Integrin, Oxyisocyclointegrin, dan Cyclointegrin (Tabel

obat berdasarkan Lipinski’s senyawa

2). senyawa Artoindonesianin F belum memenuhi

kriteria senyawa berpotensi obat karena tingkat

lipofilisitasnya tidak memenuhi kriteria. Menurut
Lipinski (Lipinski, n.d.), senyawa yang memiliki skor
lipofilisitas melebihi batas kriteria menunjukkan bahwa
senyawa tersebut lebih sukar terlarut dalam cairan tubuh,
juga memiliki kemungkinan lebih kecil dapat terserap

oleh jaringan.

Tabel 2. Hasil analisis SwissAdme senyawa-senyawa A. integer berdasarkan masing-masing kriteria Iijpinski’s Rule

Lipinski’s
Bioavailibility H-Bond H-Bond

L Violati M

MIEERE Score °gp tolation Donor Acceptor g
<500

>10% <415 <2 <5 <10 =30
g/mol
Integrin 56 2,89 0 3 8 433,45
Oxyisocyclointegrin 55 3,15 0 3 7 384,38
Cyclointegtin 55 3,30 0 2 6 368,38
Artoindonesianin F 55 4,75 0 4 4 44456

Selanjutnya, diprediksi bahwa molekul yang terklasifikasi memiliki potensi interaksi terhadap integrin

berpotensi besar berinteraksi sebagai target dari senyawa
Integrin  berasal dari golongan protease dengan
53,3% (Gambar 2a). Molekul

senyawa target lainnya meliputi kinase dan reseptor

petsentase sebesar

membrane sebesar masing-masing 13,3%, sedangkan

lyase, enzim dan protein lainnya yang belum
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masing-masing sebesar 6,7%. Pada prediksi interaksi
oleh

diketahui bahwa senyawa ini akan menarget enzim-

dengan target senyawa  Oxyisocyclointegrin,
enzim Protease, Phosphodiesterase, Hidrolase, dan
protein sistolik dengan prediksi sebesar masing-masing

13,3%. Senyawa ini juga diperkirakan menarget reseptor
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G, aktif
oksidoreduktase, dan protein membrane lainnya dengan

protein transpoter primer,  enzim
persentase  kemungkinan menarget sebesar masing-
masing 6,7%. Adapun, senyawa Cyclointegrin diketahui

berpotensi menarget hydrolase, phosphodiesterase,

6.7%

6.7%

13.3%
53.3%

13.3%

6.7%
B wMembrane receptor [ Enzyme B Kinase
| Protease ] Unclassified protein  [[] Lyase

[=]

13.3%

6.7%

13.3%

6.7%

kinase, dan protein sistolik dengan kemungkinan sebesar
masing-masing 13,3%. Selain itu, Cyclointegrin juga
diprediksi

oksidoreduktase, protein membrane, dan transporter

menarget protease, reseptor protein,

aktif primer.
o
13.3% 6.7%
6.7% 13.3%
13.3%
13.3%
6.7%
6.7%
13.3%
B Hydrolase B O tase [ Other protein
[ Other cytosolic protein [0 Eraser [[1 Phosphodiesterase
[ Primary active transporter Il Protease [C] Family B G protein-coupled receptor
] Enzyme

13.3%

B Primary active transporter

[ Kinase Eraser
[T Oxidoreductase W Hydrolase
[ Enzyme B Protease

B Other membrane protein

(5]

13.3%

6.7%
6.7%
6.7%

6.7%

6.7%

I Other cytosolic protein
] Phosphodiesterase
| Family B G protein-coupled receptor

[<]

Gambar 2. Prediksi target molekuler yang berinteraksi dengan Integrin (a); Oxyisocyclointegrin (b); Cyclointegrin (c)

berdasarkan analisis SwissTarget

Berdasarkan hasil analisis menggunakan Pass Online
terhadap ketiga senyawa tersebut, diketahui bahwa
senyawa integrin belum mencapai potensi aktivitas 90%,
sedangkan dan

senyawa Oxyisocyclointegrin

Cyclointegrin memiliki potensi aktivitas lebih dari 90%.

Senyawa  Oxyisocyclointegrin =~ dan  Cyclointegrin

diketahui memiliki aktivitas sebagaimana dicantumkan
pada Tabel 3.

Tabel 3. Potensi aktivitas senyawa integrin, oxyisocyclointegrin, cyclointegrin berdasarkan analisis Pass Online dengan

potensi aktivitas (Pa) > 0,9

Oxyisocyclointegrin

Pa Pi Aktivitas

0,914 0,008 Stabilisasi struktur membtrane
Cyclointegrin

Pa Pi Aktivitas

0,932 0,006 Bertindak sebagai substrat CYP2C12
0,929 0,005 Stabilisasi struktur membrane

31
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0,917 0,004 Penguatan ekspresi gen TP53
0,914 0,003 Bertindak sebagai inhibitor CYP1A
0,909 0,004 Inhibitor enzim chlordecone reductase
0,902 0,003 Inhibitor enzim lipid peroxidase
Selanjutnya, baik senyawa Oxyisocyclointegrin memiliki nilai LD50 sebesar 1437,00 mg/kg, sedangkan

maupun Cyclointegrin berdasarkan analisis GUSAR
diprediksi memiliki tingkat toksisitas paling rendah
dengan apabila diadministrasikan secara oral. Efektifitas
pemberian ini dianalisis dari prediksi LD50 atau besaran
dosis yang dapat mematikan 50% populasi. Senyawa

oxyisocyclointegrin yang diadministrasikan melalui oral

Cyclointegrin memiliki nilai LD50 sebesar 1164,00
mg/kg (Tabel 4). Nilai ini lebih tinggi datipada besaran
nilai pada rute administrasi intraperitonial (IP), intravena
(IV), dan subkutan (SC).

Tabel 4. Nilai LD50 senyawa Oxyisocyclointegrin dan Cyclointegrin berdasarkan analisis GUSAR

Senyawa Nilai LD50 pada Rute Administrasi (mg/kg)

Oral Intraperitonial Intravena Subkutan
Oxyisocyclointegrin 1437,00 204,00 188,70 131,30
Cyclointegrin 1164,00 321,10 241,00 488,40
Pembahasan sedangkan phosphodiesterase berperan dalam regulasi

Berdasarkan hasil penelitian iz silico yang dilakukan
tethadap senyawa-senyawa pada tumbuhan _Artocarpus
integer, dibuktikan potensi tanaman ini sebagai sumber
kandidat obat potensial dari bahan alam. Tumbuhan
Artocarpus
senyawa bioaktif seperti flavonoid dan metabolit

integer  diketahui mengandung  berbagai
seckunder lain yang telah dilaporkan memiliki aktivitas
antioksidan, antimikroba, serta antikanker sebagaimana
juga ditemukan pada genus Arwcarpus secara luas (Daud
et al.,, 2020; Mardianingrum et al., 2023). Hasil analisis
menggunakan SwissADME menunjukkan bahwa tiga
senyawa, yaitu integrin, oxyisocyclointegrin, dan
cyclointegrin memenuhi kriteria Lspinski’s Rule of Five,
yang menandakan kemampuan tinggi untuk diserap
melalui  rute  oral  Sementara  itu, senyawa
Artoindonesianin F belum memenuhi kriteria tersebut
karena tingkat lipofilisitasnya yang tinggi. Hal ini sejalan
dengan penelitian lain yang menyatakan bahwa struktur
prenilasi pada flavonoid dapat meningkatkan lipofilisitas
tetapi menurunkan kelarutan dalam air serta efisiensi
penyerapan di jaringan tubuh (Liu et al., 2020).

Prediksi

SwissTarget menunjukkan bahwa senyawa aktif pada 4.

interaksi ~ molekuler  menggunakan
integer berpotensi menarget beberapa kelompok protein,

seperti  protease, kinase, phosphodiesterase, dan
hidrolase, yang mana merupakan target farmakologis
penting pada berbagai penyakit degeneratif dan kanker.
Hasil prediksi ini sejalan dengan penelitian Daud et al.
(2020) yang menyebutkan bahwa senyawa bioaktif pada
genus Artocarpus menunjukkan aktivitas terhadap target
multi-enzim. Protease dan kinase dikenal sebagai target

terapi utama dalam pengembangan obat antikanker,
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sinyal seluler sistem saraf dan kardiovaskular (Lv et al.,
2023). Dengan demikian, kemampuan senyawa dari 4.
integer untuk  berinteraksi

dengan berbagai target

molekuler menunjukkan  potensi  farmakologisnya
sebagai agen terapeutik yang potensial dengan target
molekuler beragam.

Analisis lebih lanjut menggunakan PASS Ownline
mempetlihatkan bahwa senyawa oxyisocyclointegtin dan
cyclointegrin memiliki potensi aktivitas biologis tinggi
dengan nilai Pa > 0,9, termasuk aktivitas stabilisasi
membran sel, peningkatan ekspresi gen TP53, serta
kemampuan sebagai inhibitor enzim sitokrom P450
(CYP1A dan CYP2C12). Aktivitas stabilisasi membran
yang terprediksi
senyawa dalam menjaga integritas sel terhadap stres
oksidatif. Santos & Silva (2020) menjelaskan bahwa

flavonoid dengan gugus hidroksil dan metoksi pada

ini mengindikasikan kemampuan

struktur aromatik berperan penting dalam menjaga
stabilitas membran lipid dan berfungsi sebagai pelindung
sel. Selain itu, kemampuan cyclointegrin dalam
meningkatkan ekspresi gen TP53 menunjukkan potensi
mekanisme antikanker yang kuat, karena gen tersebut
berperan sebagai pengatur utama siklus sel dan
apoptosis (Hu et al, 2023). Aktivitas penghambatan
terhadap enzim sitokrom P450 juga menandakan
kemampuan  senyawa ini  dalam  memodulasi
metabolisme obat, yang berimplikasi pada peningkatan
efikasi atau pengurangan toksisitas senyawa lain yang
dikonsumsi bersamaan. Adapun, sitokrom P450 yang
dibuktikan dapat mengoksidasi flavonoid secara regio-
spesifik dan juga dapat dihambat oleh flavonoid

aromatik, adalah dati isoform CYP2A6 (Nagayoshi et
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al., 2019). Meskipun demikikan, belum ada hasil
penelitian 7z vifro yang secara langsung mengonfirmasi
interaksi senyawa oxyisocyclointegrin dengan enzim
CYP2P12, sehingga diperlukan penelitian lebih lanjut
untuk membuktikan interaksi molekuler tersebut.

telah
mengungkapkan potensi fraksi tertentu dengan senyawa

Penelitian  secara 7 wifro  sebenarnya

non-spesifik dari tumbuhan 4. dnfeger, yang mana
menunjukkan bahwa ekstrak dan fraksi
fenolik/flavonoid  A. memiliki  aktivitas
antioksidan 7 vitro serta penurunan radikal bebas yang

integer

relevan dengan pencegahan stres oksidatif pada jaringan
saraf (Nadillah et al, 2022). Selain itu, penelitian
terhadap spesies lain dari genus Artocarpus, yaitu
Artocarpus  camansi membuktikan bahwa ekstrak dari
tumbuhan ini memiliki efek neuroprotektif melalui
penghambatan agregasi peptide amyloid-beta, stabilisasi
mitokondria, dan aktivitas chaperone protein yang dapat
berkontribusi pada perbaikan fungsi kognitif pada model
in vivo (Sanchez-Rodriguez et al, 2023). Hasil dari
penelitian-penelitian tersebut secara garis besar sejalan
dengan hasil yang telah didapatkan dalam penelitian ini
terkait mekanisme dan target molekuler senyawa pada
tumbuhan A. 7nteger.

Selanjutnya, prediksi toksisitas melalui GUSAR
menunjukkan bahwa rute administrasi oral merupakan
jalur yang paling aman bagi senyawa oxyisocyclointegrin
dan cyclointegrin, dengan nilai LDgo masing-masing
1437 mg/kg dan 1164 mg/kg, menandakan tingkat
yang rendah. Nilai LDso yang tinggi
menunjukkan bahwa kedua senyawa ini relatif aman dan

toksisitas

berpotensi untuk dikembangkan sebagai kandidat obat
oral. Hal ini sesuai dengan pendekatan yang
dikemukakan oleh (Lv et al, 2023) bahwa prediksi
toksisitas berbasis iz silico merupakan langkah efisien
dalam penyaringan awal senyawa alami berpotensi obat
sebelum dilakukan pengujian iz vitro dan in vivo.

Hasil penelitian ini secara keseluruhan membuktikan
bahwa senyawa flavonoid dan neolignan pada Artocarpus
integer tidak hanya memenuhi karakteristik fisikokimia
sebagai kandidat obat yang baik tetapi juga menunjukkan
aktivitas biologis yang relevan untuk pengembangan
Analisis  prediktif
molekuler, aktivitas biologis, serta toksisitas memberikan

farmakoterapi. terthadap target
dasar ilmiah kuat bagi penelitian lanjutan yang sistematis
secara 7 vifro maupun 7 vive. Demikian, studi 7 silico ini
menjadi langkah awal penting dalam pengembangan
obat alami berbasis senyawa bioaktif dari A. nteger yang
berpotensi untuk terapi penyakit degeneratif dan

perlindungan seluler.
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KESIMPULAN

Penelitian in silico tethadap senyawa pada A. integer
menunjukkan bahwa dua senyawa yang terkandung
dalam Artocarpus integer, yaitu Oxyisocyclointegrin dan
Cyclointegrin, betpotensi untuk dikembangkan lebih
lanjut melalui wji 7 vitro maupun 7n vive. Kedua senyawa
yang termasuk dalam golongan flavonoid ini memenuhi
Lipinski’s  Rule of Five,
berpotensi memiliki ketersediaan hayati yang baik. Selain
hasil GUSAR memprediksi  bahwa
Oxyisocyclointegrin dan Cyclointegrin memiliki aktivitas

seluruh  kriteria schingga

itu, analisis
metabolik yang tinggi terhadap target molekuler tertentu
serta menunjukkan tingkat toksisitas yang relatif rendah
apabila diadministrasikan secara oral. Dengan demikian,
kedua
dikembangkan sebagai kandidat senyawa bioaktif alami

tersebut  berpeluang  besar untuk

senyawa

yang potensial.
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