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RINGKASAN 

 

UJI IN SILICO SIFAT FISIKOKIMIA DAN PROFIL 

FARMAKOKINETIK (ADMET) SENYAWA TURUNAN 

ASAM BETULINAT SEBAGAI KANDIDAT OBAT HIV 

 

Adinda Adelia Wulandari 

 

Pada penelitian ini telah dilakukan uji sifat fisikokimia turunan asam 

betulinat menggunakan program ChemDraw 17.0 dan uji profil 

farmakokinetik (absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi, dan toksisitas) 

turunan asam betulinat menggunakan program pkCSM online.  Pengujian 

tersebut bertujuan untuk mengetahui sifat fiskokimia dan ADMET senyawa 

derivat asam betulinat agar dapat dikembangkan lebih lanjut sebagai 

kandidat obat HIV. Pengujian secara in vitro dan in vivo membutuhkan 

proses yang lama dan biaya yang lebih besar. Oleh karena itu, identifikasi 

sifat fisikokimia dan ADMET suatu senyawa secara in silico bermanfaat 

untuk mengurangi kegagalan obat pada uji klinis karena sifat fisikokimia 

dan profil farmakokinetik yang buruk. 

Dalam penelitian ini terdapat 5 senyawa derivat amida asam betulinat 

yang diidentifikasi sifat fisikokimia dan profil farmakokinetiknya. Kelima 
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derivat tersebut diketahui telah diuji preklinik aktivitasnya terhadap virus 

Human Immunodeficiency Virus (HIV). Diketahui aktivas kelima derivat 

tersebut ditunjukkan dengan nilai CC50 untuk senyawa 1 dan 2 berturut-

turut yaitu 3 μM (Swidorski et al., 2016) dan 120.0 μM (Huang et al., 2018; 

Gonzalez et al., 2011). Senyawa 3 memiliki nilai IC50 yaitu 0.016 μm 

(Xiao et al., 2018), senyawa 4 memiliki nilai EC50 yaitu  0.08 μmol/ L 

(Huang et al., 2018), dan senyawa 5 memiliki nilai IC50 sebesar 7 μmol/ L 

(Huang et al., 2018). 

Tahap awal yaitu menggambar struktur kimia kelima senyawa uji 

pada program ChemDraw 17.0 lalu melihat data prediksi terkait sifat 

fisikokimianya. Setelah itu, gambar struktur kimia senyawa dicopy pada 

program ChemDraw 3D. Selanjutnya mengubah file struktur kimia senyawa 

dengan SMILE online translator dan menguji profil farmakokinetiknya 

menggunakan program pkCSM online.  

Setelah mendapatkan data terkait sifat fisikokimia dan profil 

farmakokinetiknya, data yang ada dianalisis berdasarkan teori-teori yang 

sudah ada. Salah satu teori untuk menganalisis sifat fisikokimia yang ideal 

yaitu dengan menggunakan teori Lipinski: Rule of Five. Pada teori tersebut 

dijelaskan bahwa suatu senyawa dapat dikatakan memiliki profil 

farmakokinetik yang ideal jika memiliki berat molekul <500 g/mol, LogP 

<5, HBD <5, HBA <10, dan tPSA <140Å. Diketahui kelima senyawa uji 
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memiliki berat molekul >500 g/mol, LogP >5, HBD <5, HBA <10, dan 

tPSA <140Å. Berdasarkan hasil uji tersebut, maka berat molekul dan nilai 

LogP senyawa tidak memenuhi kriteria hukum Lipinski.  

Setelah mengetahui sifat fisikokimianya, senyawa diidentifikasi profil 

farmakokinetiknya (ADMET) dengan program pkCSM online. Melalui 

identifikasi tersebut, didapatkan data absorpsi, distribusi, metabolisme, 

ekskresi, dan toksisitas kelima senyawa derivat asam betulinat sebagian 

besar memenuhi kriteria baik yang dipersyaratkan. Hanya beberapa kriteria 

yang belum memenuhi syarat, seperti hanya senyawa 2 saja yang tidak 

bersifat hepatotoksik. 

Pada program pkCSM online, parameter absorpsi obat dinyatakan 

dengan water solubility, Caco-2 permeability, intestinal absorption, skin 

permeability, p-glikoprotein substrat dan p-glikoprotein inhibitor. 

Berdasarkan data hasil prediksi dengan pkCSM online, diketahui bahwa 

kelima derivat asam betulinat yang diuji memiliki absorpsi intestinal yang 

baik dengan nilai penyerapan sebesar 59%-100%, permeabilitas kulit yang 

rendah, dan kelima senyawa tersebut cenderung menjadi inhibitor p-

glikoprotein II. Selain itu, hanya senyawa 1 saja yang memiliki nilai Caco-2 

permeability yang tinggi, hanya senyawa 1 dan 3 saja yang cenderung 

menjadi substrat p-glikoprotein, dan hanya senyawa 4 saja yang menjadi 

inhibitor p-glikoprotein I.  
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 Parameter farmakokinetik selanjutnya yaitu distribusi. Dalam 

pengujian menggunakan pKCSM online, parameter distribusi dinyatakan 

dalam beberapa indikator yaitu volume distribusi (VDss), fraction unbound 

(human), blood brain barrier (BBB) permeability, dan CNS permeability. 

Diketahui bahwa VDss kelima senyawa uji nilainya rendah, jumlah fraksi 

obat bebas dari kelima senyawa uji yaitu berkisar 1 hingga 0,1, dan nilai 

CNS permeability yang berkisar -2,2 hingga -1,3. Selain itu, kelima senyawa 

uji diprediksi tidak dapat terdistribusi ke otak karena nilai blood brain 

barrier (BBB) permeability yang rendah.  

Parameter farmakokinetik selanjutnya yaitu metabolisme. Pada 

prediksi metabolisme obat diketahui bahwa kelima senyawa uji tidak 

menjadi inhibitor cytochrome P450. Selain itu, kelima senyawa tersebut 

tidak menjadi substrat pada CYP2D6, namun kelima senyawa uji menjadi 

substrat CYP3A4. 

Parameter farmakokinetik selanjutnya yaitu ekskresi. Parameter 

ekskresi obat dapat dilihat dari nilai klirens dan renal OCT2 (Organic 

Transporter 2). Berdasarkan hasil uji dengan pkCSM online, kelima 

senyawa uji tidak menjadi substrat renal OCT2 dan nilai total klirens kelima 

senyawa yang diuji berkisar log -1,2 hingga 0,1 ml/ menit/ kg.  

Parameter farmakokinetik yang lain yaitu toksisitas. Pada prediksi 

toksisitas dengan menggunakan pKCSM online, akan didapat data berupa 
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ames toxicity, maximum tolerated dose (human), hERG I dan II inhibitor, 

oral rat acute toxicity (LD50), oral rat chronic toxicity (LOAEL), 

hepatotoxicity, skin sensitization, T. Pyriformis toxicity, dan minnow 

toxicity. Berdasarkan hasil uji dengan pkCSM online, diketahui bahwa hasil 

tes ames menunjukkan kelima senyawa tidak bersifat mutagenik, tidak 

mensentisisasi kulit, dan tidak menjadi inhibitor hERG I dan hERG II. 

Parameter lain yaitu nilai maximum recommended tolerated dose (MRTD) 

sebesar log -0,6 sampai 0,2 (mg/ kg/ hari), nilai rat LD50 berkisar 2,2 

sampai 4 mol/kg, nilai LOAEL berkisar -0,1 hingga 1,6. Meskipun beberapa 

indikator toksisitas di atas dapat digolongkan baik, namun kelima senyawa 

tersebut dianggap beracun karena nilai T.Pyriformis sebesar 0,285 log μg/L. 

selain itu,  hanya senyawa 2 yang tidak bersifat hepatotoksik dan hanya 

senyawa 1 yang tidak memiliki toksisitas akut yang tinggi karena nilai LC50 

senyawa 1= 2,516 log mM (> -0,3).   

Dengan demikian, dari hasil uji sifat fisikokimia dan profil 

farmakokinetik (ADMET) kelima senyawa derivat amida asam betulinat 

tersebut dapat menjadi rujukan awal dalam pengembangan lebih lanjut 

derivat tersebut sebagai kandidat obat HIV. 
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