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RINGKASAN 

Studi Interaksi Senyawa Antioksidan dalam Ekstrak Air Kelopak 

Bunga Rosela (Hibiscus sabdariffa L.) dengan Xantin Oksidase dan 

Prediksi ADMET secara In Silico 

Amalia Tusholecha 

Ekstrak air kelopak bunga rosela (Hibiscus sabdariffa L.) memiliki aktivitas 

antioksidan secara in vitro dan in vivo (Mohd-Esa et al., 2010; Frank et al., 2012; Da-

Costa-Rocha et al., 2014; dan Kouakou et al., 2015). Aktivitas antioksidan tersebut 

salah satunya melalui mekanisme penghambatan aktivitas xantin oksidase 

(Wahyuningsih et al., 2016) sehingga tidak terbentuk radikal anion superoksida. Ekstrak 

air kelopak bunga rosela kaya akan senyawa polifenol, terutama senyawa golongan 

flavonoid dan asam fenolat, yang tinggi persentasenya adalah delfinidin dan sianidin 

dalam bentuk aglikon dan glikosida (delfinidin-3-sambubiosida, sianidin-3-

sambubiosida, delfinidin-3-glukosida, dan sianidin-3-glukosida), gossipetin, kuersetin, 

kuersetin-3-rutinosida, asam protokatekuat, dan asam-3-kaffeoilkuinat (Ramirez-

Rodrigues et al., 2011; Kouakou et al., 2015; dan Obouayeba et al., 2015). Kuersetin 

merupakan senyawa golongan flavonoid yang dapat menghambat aktivitas xantin 

oksidase secara in silico (Cao et al., 2014), in vitro (Huang et al., 2011), dan in vivo 

(Kostić et al., 2015). 

Permasalahannya adalah senyawa apa di antara senyawa-senyawa dalam ekstrak 

air kelopak bunga rosela (Hibiscus sabdariffa L.) tersebut yang memiliki potensi 

antioksidan berdasarkan interaksinya dengan xantin oksidase secara in silico dan apakah 

senyawa-senyawa yang aktif terhadap xantin oksidase tersebut mempunyai profil 

ADMET yang memenuhi persyaratan berdasarkan situs pkCSM online. Tujuan 

penelitian ini adalah melakukan simulasi interaksi senyawa-senyawa dalam ekstrak air 

kelopak bunga rosela (Hibiscus sabdariffa L.) dengan xantin oksidase dan menentukan 

profil ADMET menggunakan pkCSM online untuk senyawa-senyawa yang aktif 

terhadap xantin oksidase secara in silico.  

Pada penelitian ini dipilih 10 senyawa golongan flavonoid dan asam fenolat yang 

terdapat dalam ekstrak air kelopak bunga rosela dengan persentase tinggi tersebut, 

memiliki gugus hidroksil pada cincin benzena, dan atau memiliki struktur mirip 

kuersetin. Senyawa delfinidin, sianidin, dan gossipetin memiliki struktur mirip dengan 

senyawa pembanding, yaitu kuersetin. Asam protokatekuat dan asam-3-kaffeoilkuinat 

termasuk dalam senyawa golongan asam fenolat yang memiliki gugus hidroksil pada 

cincin benzena, gugus yang berperan dalam interaksi dengan xantin oksidase sehingga 

dapat menghasilkan aktivitas antioksidan. 

Senyawa uji dan senyawa pembanding ditentukan sifat fisikokimia-nya 

menggunakan ChemOffice 18.1. Interaksi dengan xantin oksidase dilakukan dengan 

docking molekul terhadap xantin oksidase (PDB ID: 3NVY) menggunakan 

AutodockTools 1.5.6. Senyawa yang lebih aktif menghambat xantin oksidase 

dibandingkan kuersetin adalah senyawa ligan yang memiliki energi bebas (ΔGo) 

kompleks ligan-reseptor lebih rendah daripada kuersetin. Senyawa-senyawa ini 

kemudian diprediksi sifat farmakokinetik dan toksisitasnya (ADMET) menggunakan 

pkCSM online. 

Hasil penentuan sifat fisikokimia menunjukkan terdapat senyawa-senyawa dari 

kelompok antosianin yang sangat larut di dalam air (Log S > 0) dan mempunyai sifat 
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asam, yaitu sianidin, sianidin-3-glukosida, sianidin-3-sambubiosida, delfinidin, 

delfinidin-3-glukosida, dan delfinidin-3-sambubiosida. Dari senyawa-senyawa tersebut, 

hanya sianidin yang memenuhi semua syarat hukum lima Lipinski (BM ≤ 500; Log P ≤ 

5; HBD ≤ 5; dan HBA ≤ 10). Sianidin dan delfinidin memenuhi TPSA < 140 Å2.  

Hasil docking menunjukkan bahwa terdapat 8 senyawa yang secara signifikan 

(p<0.05) memiliki nilai energi bebas lebih rendah daripada ligan pembanding kuersetin 

(ΔGo= -9,783 kkal/mol), artinya senyawa-senyawa tersebut mempunyai afinitas yang 

lebih tinggi terhadap xantin oksidase dan mempunyai potensi sebagai antioksidan yang 

lebih besar, yaitu kuersetin-3-rutinosida (ΔGo= -11,580 kkal/mol), sianidin-3-glukosida 

(ΔGo= -11,237 kkal/mol), delfinidin-3-glukosida (ΔGo= -11,160 kkal/mol), gossipetin 

(ΔGo= -10,190 kkal/mol), sianidin-3-sambubiosida (ΔGo= -10,080 kkal/mol), sianidin 

(ΔGo= -9,943  kkal/mol), delfinidin (ΔGo= -9,923 kkal/mol), dan asam-3-kaffeoilkuinat 

(ΔGo= -9,920 kkal/mol). Senyawa tersebut mayoritas membentuk ikatan hidrogen 

dengan Glu802, Ser876, Arg880, dan Thr1010, serta interaksi sterik dengan Leu873, 

Phe914, Val1011, Leu1014, dan Ala1079. 

Hasil prediksi sifat ADMET delapan senyawa yang aktif menghambat xantin 

oksidase menunjukkan senyawa-senyawa tersebut tidak memenuhi syarat permeabilitas 

caco-2 (Nilai < 0,9) namun nilai % absorbsinya pada usus manusia < 80% yang bersifat 

moderat sampai rendah. Senyawa terdistribusi ke jaringan secara moderat sampai 

rendah (VDss < 0,45) dan distribusinya melintasi sawar darah otak rendah (LogBB <     

-1). Hasil prediksi metabolisme menunjukkan bahwa 8 senyawa tersebut bukan substrat 

atau penghambat isoenzim CYP450, kecuali gossipetin yang merupakan penghambat 

CYP1A2; sianidin yang merupakan substrat CYP2D6 dan penghambat CYP1A2, 

CYP2C19, CYP2C9; serta delfinidin yang merupakan substrat CYP2D6 dan 

penghambat CYP1A2. Hasil prediksi sifat ekskresi menunjukkan 8 senyawa tersebut 

bukan merupakan substrat OCT2 ginjal dan memiliki rentang klirens total mulai -0,324 

hingga 0,721 (log (mL/min/Kg)). Senyawa-senyawa tersebut relatif tidak 

membahayakan karena LD50 ≥ 15g/kgBB tikus, hanya satu senyawa yang bersifat 

hepatotoksik yaitu asam-3-kaffeoilkuinat, dan satu senyawa yang bersifat karsinogenik 

yaitu sianidin-3-sambubiosida. 

Dari hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa dari 10 senyawa uji yang ada di 

dalam ekstrak air kelopak bunga rosela, terdapat 8 senyawa yang memiliki potensi 

sebagai antioksidan berdasarkan interaksinya dengan xantin oksidase secara in silico. 

Senyawa-senyawa tersebut tidak memenuhi persyaratan absorbsi dan distribusi 

berdasarkan pkCSM online namun ada 3 senyawa, yaitu kuersetin-3-rutinosida, 

sianidin-3-glukosida, dan delfinidin-3-glukosida yang memiliki potensi antioksidan 

yang lebih tinggi dan tidak bersifat hepatotoksik maupun karsinogenik. Hasil penelitian 

ini dapat digunakan sebagai dasar penapisan untuk isolasi senyawa-senyawa tersebut 

dari ekstrak air kelopak bunga rosela, modifikasi struktur, dan pengembangan senyawa 

obat baru yang memiliki aktivitas antioksidan melalui interaksinya dengan xantin 

oksidase.   


