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RINGKASAN

Studi In Silico Prediksi Farmakokinetika dan Toksisitas Senyawa Daun
Kecapi (Sandoricum koetjape Merr.) sebagai Antibakteri Staphylococcus
aureus

Abses odontogenik merupakan infeksi yang sering terjadi pada rongga mulut.
Infeksi ini bersifat polimikroba yang melibatkan bakteri aerob, fakultatif, dan
anaerob obligat. Salah satu bakteri penyebab abses odontogenik adalah S. aureus.
Dalam menangani infeksi akibat bakteri, antibiotik menjadi pilihan utama.
Penggunaan antibiotik sangat diperlukan, tetapi apabila digunakan secara terus
menerus dapat menyebabkan resistensi bakteri. Tumbuhan kecapi merupakan salah
satu tanaman yang biasa digunakan sebagai obat tradisional dan salah satu bagian
tumbuhan ini yang sering digunakan adalah bagian daun. Pada daun kecapi terdapat
senyawa metabolit sekunder seperti flavonoid, saponin, alkaloid, steroid, fenolik,
dan triterpenoid yang berperan sebagai kandungan antibakteri. Berdasarkan hasil
uji GC-MS, pada daun kecapi terdapat total 30 senyawa dan dari senyawa-senyawa
tersebut terdapat 23 senyawa yang strukturnya terdapat pada data bank. Senyawa-
senyawa tersebut belum diketahui secara spesifik perannya sebagai antibakteri dan
sebagai kandidat senyawa obat baru, maka dari itu perlu dilakukan penelitian lebih
lanjut untuk mengetahui potensinya. Senyawa pada tumbuhan memiliki potensi
yang tinggi untuk dijadikan sebagai obat terutama obat antibakteri. Oleh karena itu,
diperlukan uji untuk memprediksi senyawa sebagai kandidat obat baru berdasarkan
fisikokimia, farmakokinetika, toksisitas. Uji molecular docking juga diperlukan
untuk melihat bagaimana aktivitas senyawa sebagai antibakteri secara in silico.

Penelitian ini merupakan jenis penelitian eksploratif dengan metode in silico untuk
menganalisis hasil fisikokimia, farmakokinetika, toksisitas serta analisi aktivitas
antibakteri dari senyawa daun kecapi terhadap S. aureus berdasarkan binding
affinity, interakasi residu asam amino dan ikatan kimia melalui proses molecular
docking. Hasil penelitian didapatkan 23 senyawa daun kecapi memenuhi lima
parameter Lipinski’s Rule of Five yaitu nilai logP, bobot molekuler, akseptor ikatan
hidrogen, dan donor ikatan hidrogen. Dari 23 daun kecapi, senyawa dengan
farmakokinetika dan toksisitas yang optimal adalah isoaromadendrene epoxide,
aristolene epoxide, leden oxide, beta-cedrene oxide dan isolongifolene epoxide.
Toksisitas 23 senyawa daun kecapi berada pada kisaran toksisitas kelas 4 hingga
kelas 6, hal ini menunjukkan bahwa keseluruhan senyawa diprediksi memiliki
profil toksisitas yang aman berdasarkan uji LD50, 1 senyawa dipredik bersifat
mutagenik yaitu naphthalene, decahydro-1,6-dimethyl-4-(1-methylethyl) dan 1
senyawa diprediksi hepatotoksik yaitu methyl commate E. Kandidat senyawa obat
terbaik inhibitor enzim DNA gyrase S. aureus adalah isolongifolene epoxide yaitu
berdasarkan nilai binding affinity dan ikatan kimia dan kandidat senyawa obat
terbaik inhibitor enzim FabH S. aureus adalah isoaromadendrene epoxide yaitu
berdasarkan nilai binding affinity, kesamaan residu asam amino dengan ligan
pembanding dan ikatan kimia.
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SUMMARY

In Silico Study of Pharmacokinetic and Toxicity Prediction of Compounds from
Kecapi Leaves (Sandoricum koetjapeMerr.) as Antibacterial Agents Against
Staphylococcus aureus

Odontogenic abscesses are a common type of infection in the oral cavity. These
infections are polymicrobial in nature, involving aerobic, facultative, and obligate
anaerobic bacteria. One of the bacteria responsible for odontogenic abscesses is S.
aureus. Antibiotics are the primary treatment for bacterial infections. The use of
antibiotics is essential, but continuous use can lead to bacterial resistance. The
kecapi plant is one of the plants commonly used in traditional medicine, and the
leaves are a frequently utilized part of this plant. Kecapi leaves contain secondary
metabolites such as flavonoids, saponins, alkaloids, steroids, phenolics, and
triterpenoids, which act as antibacterial agents. Based on GC-MS analysis, a total
of 30 compounds were identified in the kecapi leaves, and 23 of these compounds
have structures present in the chemical database. The specific roles of these
compounds as antibacterial agents and as candidates for new medicinal
compounds are not yet known; therefore, further research is needed to determine
their potential. Compounds found in plants have high potential to be used as
medicines, particularly as antibacterial agents. Therefore, tests are needed to
identify compounds as candidates for new drugs based on their physicochemical
properties, pharmacokinetics, and toxicity. Molecular docking simulations are also
required to assess the compounds’ antibacterial activity in silico.

This study is an exploratory study using in silico methods to analyze the
physicochemical properties, pharmacokinetics, toxicity, and antibacterial activity
of compounds derived from kecapi leaves against S. aureus based on binding
affinity, amino acid residue interactions, and chemical bonds through molecular
docking. The results showed that 23 compounds from kecapi leaves met the five
parameters of Lipinski’s Rule of Five, namely logP value, molecular weight,
hydrogen bond acceptor, and hydrogen bond donor. Of the 23 kecapi leaf
compounds, those with optimal pharmacokinetics and toxicity were
isoaromadendrene epoxide, aristolene epoxide, leden oxide, beta-cedrene oxide,
and isolongifolene epoxide. The toxicity of 23 compounds from kecapi leaves falls
within the range of toxicity classes 4 to 6, indicating that all compounds are
predicted to have a safe toxicity profile based on LD50 testing; 1 compound is
predicted to be mutagenic, namely naphthalene, decahydro-1,6-dimethyl-4-(1-
methylethyl), and 1 compound is predicted to be hepatotoxic, namely methyl
commate E. The best candidate drug compound for the S. aureus DNA gyrase
enzyme inhibitor is Isolongifolene epoxide, based on binding affinity and chemical
structure, and the best candidate drug compound for the S. aureus FabH enzyme
inhibitor is isoaromadendrene epoxide, based on binding affinity, amino acid
sequence similarity with the reference ligand, and chemical structure.
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ABSTRAK

Studi In Silico Prediksi Farmakokinetika dan Toksisitas Senyawa
Daun Kecapi (Sandoricum koetjape Merr.) sebagai Antibakteri
Staphylococcus aureus

Anjelita, Yusrinie Wasiaturrahmah, Juliyatin Putri Utami

Latar Belakang: S. aureus adalah bakteri patogen yang berhubungan dengan
infeksi parah dan meningkatnya resistensi antibiotik. Mengeksplorasi senyawa
alami yang memiliki potensi antibakteri telah menjadi strategi penting dalam
penemuan obat. Daun kecapi (S. koetjape) diketahui mengandung berbagai
senyawa bioaktif, namun profil farmakokinetik dan toksisitasnya sebagai agen
antibakteri masih belum banyak diteliti. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk
mengevaluasi sifat farmakokinetik dan toksisitas senyawa fitokimia dari daun
kecapi terhadap S. aureus menggunakan pendekatan in silico. Metode: Senyawa
bioaktif daun kecapi diperoleh dari literatur dan dianalisis untuk memprediksi
farmakokinetik dan toksisitas (ADMET) menggunakan pkCSM. Simulasi
molecular docking dilakukan untuk mengidentifikasi interaksi potensial dengan
protein target S. aureus, khususnya DNA gyrase dan FabH, guna mendukung
skrining aktivitas antibakteri. Hasil: 23 senyawa dalam daun kecapi memenuhi
parameter Aturan Lima Lipinski. Senyawa dengan farmakokinetik optimal adalah
isoaromadendrene epoxide, aristolene epoxide, ledene oxide, beta-cedrene oxide,
dan isolongifolene epoxide. Toksisitas senyawa termasuk dalam toksisitas rendah
berdasarkan uji LD50, 1 senyawa diprediksi bersifat mutagenik, yaitu naphthalene,
decahydro-1,6-dimethyl-4-(1-methylethyl) dan 1 senyawa diprediksi bersifat
hepatotoksik, yaitu methyl commate E. Kandungan senyawa obat kandidat terbaik
sebagai penghambat enzim DNA gyrase S. aureus adalah isolongifolene epoxide,
sedangkan senyawa obat kandidat terbaik sebagai penghambat enzim FabH S.
aureus adalah Isoaromadendrene epoxide. Kesimpulan: Berdasarkan hasil
penelitian, senyawa dalam daun kecapi, terutama senyawa isolongifolene epoxide
dan isoaromadendrene epoxide, dapat digunakan sebagai kandidat obat antibakteri
baru untuk S. aureus berdasarkan uji farmakokinetik, toksisitas, dan molecular
docking.

Kata Kunci: daun kecapi, farmakokinetik, toksisitas, penambatan molekuler,
antibakteri
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ABSTRACT

In Silico Study of Pharmacokinetic and Toxicity Prediction of Compounds from
Kecapi Leaves (Sandoricum koetjapeMerr.) as Antibacterial Agents Against
Staphylococcus aureus

Anjelita, Yusrinie Wasiaturrahmah, Juliyatin Putri Utami

Background: S. aureus is a pathogenic bacterium associated with severe infections
and increasing antibiotic resistance. Exploring natural compounds with
antibacterial potential has become an important strategy in drug discovery. Kecapi
leaves (S. koetjape) is known to contain various bioactive compounds, yet its
pharmacokinetic and toxicity profiles as an antibacterial agent remain
underexplored. Objective: This study aimed to evaluate the pharmacokinetic
properties and toxicity of phytochemical compounds from kecapi leaves against S.
aureus using an in silico approach.. Methods: Bioactive compounds of kecapi
leaves were obtained from literature and subjected to pharmacokinetic and toxicity
(ADMET) prediction using pkCSM. Molecular docking simulations were conducted
to identify potential interactions with S. aureus target proteins, particularly DNA
gyrase and FabH, to support antibacterial activity screening. Result: 23
compounds in kecapi leaves meet the parameters of Lipinski’s Rule of Five. The
compounds that show optimal pharmacokinetic properties are isoaromadendrene
epoxide, aristolene epoxide, leden oxide, beta-cedrene oxide, and isolongifolene
epoxide. Based on the LDS50 test, most compounds exhibit low toxicity. One
compound, naphthalene, decahydro-1,6-dimethyl-4-(1-methylethyl), is predicted to
be mutagenic, while another compound, methyl commate E, is predicted to be
hepatotoxic. Molecular docking analysis identifies isolongifolene epoxide as an
candidate inhibitor of the DNA gyrase enzyme of S. aureus, whereas
isoaromadendrene epoxide emerges as an candidate inhibitor of the FabH enzyme
of S. aureus.Conclusion: Based on pharmacokinetic, toxicity, and molecular
docking analyses, compounds in kecapi leaves, particularly isolongifolene epoxide
and isoaromadendrene epoxide, demonstrate potential as novel antibacterial drug
candidates against S. aureus.

Keywords: kecapi leaves, pharmacokinetic, toxicity, molecular docking,
antibacterial
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