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ABSTRACT 

Jatrophone and its congeners jatropholone A and B, have shown potent cytotoxicity by triggering 

apoptosis through Bcl-2–regulated mechanisms. We evaluated jatrophone, jatropholones A and B and 

twenty-two related derivatives as Bcl-2–targeting anticancer leads using in silico approaches. 

Molecular properties and preliminary affinity estimates were obtained with ChemOffice; molecular 

docking to the Bcl-2 binding site was performed with AutoDock Tools. ADME predictions used 

PreADMET and toxicity risk assessment applied Toxtree with the Benigni/Bossa rule-base. Twelve 

compounds violated Lipinski’s rule of five, while thirteen displayed identical amino-acid contacts at 

the receptor, suggesting a conserved binding mode. Predicted plasma protein binding was high for most 

derivatives except compounds 20 and 22. Six derivatives were flagged as potentially genotoxic; none 

were predicted mutagenic. Molecular docking analysis identified jatropholone A as the most promising 

derivative with the strongest binding affinity toward Bcl-2 (−8.67 kcal/mol), supported by favorable 

interaction profiles. These results prioritize jatropholone A for experimental validation as a promising 

Bcl-2–targeting anticancer agent. 
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ABSTRAK 

Senyawa jatropon bersifat sangat toksik terhadap sel kanker dengan cara menginduksi jalur apoptosis melalui 

jalur Bcl-2. Penelitian ini bertujuan untuk menentukan aktivitas anti kanker senyawa jatropon, jatropolon A 

dan B, serta turunannya terhadap reseptor Bcl-2 secara in silico. Prediksi afinitas senyawa menggunakan 

perangkat lunak ChemOffice sedangkan simulasi docking menggunakan perangkat lunak AutoDock Tools. 

Kajian keamanan menggunakan program PreADMET® dan prediksi toksisitas menggunakan Toxtree. Hasil 

simulasi menunjukkan terdapat dua belas senyawa yang tidak memenuhi aturan Lipinski. Terdapat tiga belas 

senyawa yang memiliki kesamaan ikatan asam amino dengan reseptor. Semua senyawa terikat kuat pada 

protein plasma kecuali senyawa 20 dan 22. Prediksi toksisitas menunjukkan bahwa ada enam senyawa yang 

bersifat genotoksik dan tidak ada satu pun yang bersifat mutagen. Akan tetapi senyawa 1 memiliki interaksi 

antara ligan dan reseptor yang paling stabil (-8.67 kkal/mol). Sehingga dapat disimpulkan bahwa jatropolon A 

berpotensi untuk dikembangkan sebagai obat anti kanker. 

. 

 

Kata kunci: Anti kanker, Bcl-2, Jatropon, Derivat 
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Pendahuluan 

Kanker menempati urutan ketiga penyebab mortalitas di negara-negara berkembang setelah 

penyakit kardiovaskuler dan infeksi. Kanker ditandai dengan pertumbuhan sel berlebih sebagai akibat 

dari merusakan dan atau mutasi gen yang mengkodekan pembelahan dan pertumbuhan sel. Setiap 

tahunnya diperkirakan kematian akibat kanker sebesar 17 juta orang dari 12 juta orang penderita 

kanker secara global. Tanpa pencegahan dini, maka diprediksi pada tahun 2030 penderita penyakit 

kanker akan mencapai 26 juta orang dan diperkirakan 17 juta di antaranya meninggal dunia. Di 

Indonesia, prevalensi kanker setiap tahun juga mengalami peningkatan (Arafah & Notobroto, 2018; 

Rosita et al., 2021).  

Hingga sekarang ini, belum ditemukan obat kanker yang ideal yaitu membunuh atau 

menghancurkan sel kanker akan tetapi aman terhadap sel yang normal. Sekarang ini, penanganan 

kanker umumnya dengan pembedahan, radiasi dan kemoterapi atau gabungan dari dua metode 

tersebut. Obat-obat kemoterapi memiliki efek samping serius yang sulit ditoleransi oleh pasien seperti 

mual, muntah, rambut rontok, dan iritasi kandung kemih (Schirrmacher, 2019). Hal ini mendorong 

dilakukannya eksplorasi senyawa bioaktif anti kanker dari bahan alam yang sedikit bahkan tidak ada 

efek samping akan tetapi memiliki efek terapi yang lebih baik. 

Salah satu kandidat senyawa anti kanker yang berasal dari bahan alam yang sekarang banyak 

dieksplorasi berdasarkan mekanismenya untuk menginduksi apoptosis adalah jarak pagar (Jatropha 

curcas L.). Flavonoid yang terkandung dalam ekstrak metanol daun jarak pagar memiliki aktivitas 

antibakteri yang lebih baik dibandingkan dengan obat antibiotik seperti klorasasin, ampisilin, dan 

eritromisin untuk membunuh bakteri Klebsiella pneumonia, Escherichia coli dan Pseudomonas 

aeruginosa. Uji aktivitas antioksidan terhadap ekstrak etanol daun jarak pagar menghasilkan nilai 

IC₅₀ masing-masing sebesar 32,83±0,09 µg/mL dan juga bersifat toksik terhadap larva udang, dengan 

nilai LC₅₀ sebesar 427 µg/mL (Rahman et al., 2023). Selain itu getah jarak pagar juga toksik terhadap 

pulpa gigi (Tanumihardja et al., 2022; Tanumiharja et al., 2021). 

Strategi baru pengembangan anti kanker adalah dengan mempengaruhi transduksi sinyal yang 

menuju apoptosis sehingga obat anti kanker lebih selektif dan spesifik. Apoptosis memegang peran 

penting dalam patogenesis berbagai penyakit. Gangguan regulasinya akan menimbulkan berbagai 

penyakit termasuk kanker di dalamnya. Kelompok gen Bcl-2 dikenal sebagai kelompok gen yang 

mengatur produksi protein spesifik yang meregulasi apoptosis. Protein ini dalam proliferasi 

neoplasma dapat bersifat sebagai inhibitor apoptosis (Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1) dan merangsang 

apoptosis (BAK/BAX) (Campbell & Tait, 2018; Zhang, L. et al., 2021). Afinitas dan interaksi suatu 

senyawa aktif dengan reseptornya dapat diprediksi dengan uji in silico. 

Uji in silico adalah istilah untuk percobaan atau uji melalui simulasi yang dilakukan dengan 

media komputer. Uji in silico dilakukan dengan melakukan penambatan molekul (molecular docking) 

calon obat dengan reseptor terpilih. Molecular docking dilakukan untuk menyelaraskan molekul 

calon obat (ligan = molekul kecil) ke dalam reseptor (makromolekul) yang merupakan molekul besar 

protein, dengan memperhatikan sifat keduanya (Aamir et al., 2018). Uji in silico menjadi penting 

karena umumnya senyawa hasil isolasi dari bahan alam memiliki aktivitas yang lemah. Oleh karena 

itu, untuk mengoptimalkan aktivitas terapeutik dari senyawa tersebut, diperlukan modifikasi struktur 

(Zhang, H. et al., 2021). Seperti yang dikatakan oleh Kumar et al., (2019) produk alam dan 

turunannya yang dimodifikasi secara sintetis mencakup sekitar 70-80% dari agen bioaktif untuk 

keperluan klinis di sepanjang tahun 1981 – 2018 (Kumar et al., 2020). Oleh karena itu, uji in silico 

merupakan penapisan awal sebelum senyawa turunan tersebut disintesis dan diujikan. Penelitian ini 

bertujuan untuk mengetahui afinitas antara senyawa jatropon, jatropolon A, jatropolon B, dan 

turunannya sebagai anti kanker terhadap Bcl-2 dan prediksi keamanannya secara in silico. 
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Gambar 1. Jatropon, jatropolon A, jatropolon B, dan turunannya 

 

as. 

Metode Penelitian 

Alat dan bahan 

Alat-alat yang digunakan antara lain Personal Computer Laptop DELL Inspiron 1427 dengan 

spesifikasi teknis processor Intel®Core™2 DuoT6400 2.0 GHz 2 MB L2 cache, memory (RAM) 

2048 MB, Video Graphics Adapter NVIDIA GeForce® 9300M GS 512 MB, Harddisk 250 GB dan 

sistem Operasi Windows® SEVEN® Home Basic 32-bit. Perangkat lunak yang digunakan yaitu 

paket program ChemOffice 8.0 (www.cambridgesoft.com) digunakan untuk menggambar struktur 

2D dan 3D ligan. Program HyperChem 8.07 release for Windows (HyperCube Inc.) digunakan untuk 

optimasi geometri dan analisis sifat ligan. Arguslab v4.0.1 (www.arguslab.com) digunakan untuk 

mengonversikan format file.hin dari Hyperchem 8.07 ke format file pdb. Aplikasi Pre-ADMET 

Toxtree, dan Marvin. 
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Dalam penelitian ini terdapat 22 jenis senyawa yang diuji yaitu 1: jatropolon A; 2: metil eter 

jatropolon A; 3: propil eter jatropolon A; 4: jatropolon A asetat; 5: 2-propenil ester jatropolon A; 6: 

p-nitrofenil ester jatropolon A; 7: p-klorofenil ester jatropolon A; 8: jatropolon B; 9: metil eter 

jatropolon B; 10: propil eter jatropolon B; 11: jatropolon B asetat; 12: 2-propenil ester jatropolon B; 

13: p-nitrofenil ester jatropolon B; 14: p-klorofenil ester jatropolon B; 15: 2-metil, eter metil 

jatropolon; 16: 2-metil jatropolon propil eter; 17: 2-popil jatropolon metil eter; 18: 2-propil jatropolon 

propil eter; 19: jatropon; 20: 9β, 13α-dihidroksisabelion; 21: 13α-dihidro-9β-asetoksisabelion; dan 

22: 9β-hidroksisabelion (Gambar 1). Pemilihan turunan senyawa jatropon, jatropolon A, jatropolon 

B, dan turunannya diadopsi dari penelitian yang dilakukan oleh (Theoduloz et al., 2009). 

Prediksi afinitas jatropon, jatropolon A, jatropolon B, dan turunannya terhadap Bcl-2  
Persiapan ligan diawali dengan membuat struktur 2D menggunakan program ChemDraw Ultra 

8.0.3 dalam perangkat lunak ChemOffice v.8.0.3 kemudian struktur 2D divisualisasikan secara 3D 

dengan menggunakan Chem3D Ultra 8.0.3 pada perangkat lunak ChemOffice v.8.0.3. Selanjutnya 

dilakukan optimasi geometri untuk struktur 3D menggunakan program Hyperchem v.8.0.3 Release 

for Windows (HyperCube Inc.). Persiapan makromolekul target (reseptor) dengan cara struktur 

kristal (3D) dari reseptor Bcl-2 diunduh dari laman Protein Data Bank (PDB) 

(http://www.rscb.org/pdb/home/home.do). Simulasi docking dilakukan dengan menggunakan 

perangkat lunak AutoDock Tools 4.2. Sebelum dilakukan simulasi docking terlebih dahulu parameter 

yang akan digunakan divalidasi. Validasi parameter metode docking dilakukan dengan cara re-

docking ligan alami ke dalam sisi aktif reseptornya (Bcl-2). Parameter validasi dievaluasi berdasarkan 

nilai Root Mean Square Deviation (RMSD) dan nilai RMSD yang diterima harus berada pada nilai  

≤ 2,0 Å (Gabriel et al., 2025). Parameter metode docking yang telah divalidasi kemudian digunakan 

untuk memprediksi afinitas senyawa terhadap reseptornya. 

Kajian keamanan senyawa jatropon dan turunannya  
Parameter keamanan dihitung menggunakan program PreADMET® yang diakses pada situs 

http://preadmet.bmdrc.org/. Struktur kimia dari senyawa  jatropon, jatropolon A, jatropolon B, dan 

turunannya digambar atau diunggah ke dalam format Molfile (*.mol). Program secara otomatis 

menghitung nilai prediksi dari parameter-parameter yang dipilih. Prediksi toksisitas menggunakan 

Toxtree dengan metode Benigni/Bossa rule-base (untuk mutagenisitas dan karsinogenitas), serta 

memprediksi kelarutan dan permeabilitas jatropon, jatropolon A, jatropolon B, dan turunannya 

dengan menggunakan kaidah Lipinski. 

 
Hasil dan Pembahasan 

Kanker merupakan sejumlah sel yang tumbuh dan berkembang dengan tidak terkendali pada 

kelenjar, saluran kelenjar, dan jaringan tubuh. Kanker dapat ditangani dengan menggunakan 

kemoterapi (Falzone et al., 2018; Schirrmacher, 2019). Salah kemoterapi dari bahan alam yang 

menjanjikan adalah jatropon, jatropolon A, B, dan derivatnya (Harfina et al., 2025). Penambatan 

molekuler dilakukan untuk memprediksi posisi dan orientasi ligan saat terikat dengan protein 

berdasarkan interaksi antara ligan dan protein (Sibuh et al., 2021). Penelitian ini menggunakan 

metode in silico untuk prediksi afinitas senyawa jatropon, jatropolon A, jatropolon B, dan turunannya 

terhadap reseptor Bcl-2. 

Penelitian ini melakukan uji in silico dari 22 senyawa jatropon, jatropolon A, jatropolon B, dan 

turunannya terhadap reseptor Bcl-2. Ligan uji dianggap memiliki potensi dan dapat berinteraksi 

dengan reseptor serta mampu diserap oleh tubuh jika memenuhi aturan Lipinski. Adapun aturan 

Lipinski meliputi berat molekul (BM) <500, jumlah akseptor ikatan hidrogen <10, jumlah donor 

ikatan hidrogen <5, dan logaritma koefisien partisi dalam air dan 1-oktanol <5 (Faridah et al., 2019).  

Hasil penelitian menunjukkan bahwa semua senyawa uji memiliki BM lebih kecil dari 500 akan 

tetapi senyawa 6 dan 15 memiliki jumlah akseptor ikatan hidrogen sebesar 11 (besar dari sepuluh). 

Akseptor ikatan hidrogen yang besar pada senyawa 6 disebabkan karena adanya penambahan gugus 
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nitrofenilat. Gugus nitro fenilat akan menambah akseptor ikatan hidrogen (Hanna et al., 2023). 

Senyawa 3, 5, 6, 7, 8, 9, 12, 14, 15, 16, 17, dan 18 tidak memenuhi aturan Lipinski karena nilai log P 

besar dari 5 (Tabel 1). Interaksi melalui ikatan hidrogen antara ligan uji dengan residu asam amino 

pada sisi aktif reseptor yang sama dengan ligan alami menunjukkan kemiripan jenis interaksi dalam 

hal ini menggambarkan kemiripan aktivitas. Nilai log P berhubungan dengan hidrofobisitas atau 

lipofilisitas suatu senyawa. Jika nilai log P lebih dari lima maka suatu senyawa akan lebih lama 

tinggal di lipid bilayer dan terdistribusi lebih luas di dalam tubuh, sehingga selektivitas ikatan 

terhadap target berkurang dan menyebabkan toksisitasnya menjadi lebih tinggi (Brandon et al., 2024). 

Namun nilai log P yang terlalu negatif juga tidak baik karena molekul tersebut tidak dapat melewati 

membran lipid bilayer dan memungkinkan akan cepat terjadi interaksi dengan pelarut air. 

 

Tabel 1.  Prediksi afinitas senyawa jatropon, jatropolon A, jatropolon B, dan turunan 

Senyawa uji Berat molekul 

Jumlah donor ikatan 

hidrogen 

Jumlah akseptor 

ikatan hidrogen Log P 

Count Site Count Site 

1 296,410 1 1 2 4 4,82 

2 310,437 0 0 2 1 4,96 

3 338,491 0 0 2 4 5,84 

4 354,446 0 0 3 6 4,88 

5 366,457 0 0 3 6 5,87 

6 433,504 0 0 5 11 6,71 

7 422,95 0 0 3 6 7,38 

8 324,464 0 0 2 4 5,52 

9 352,518 0 0 2 4 6,42 

10 296,410 1 1 2 4 4,82 

11 310,437 0 0 2 4 4,96 

12 338,491 0 0 2 4 5,84 

13 354,446 0 0 3 6 4,88 

14 366,457 0 0 3 6 5,87 

15 433,504 0 0 5 11 6,71 

16 422,95 0 0 3 6 7,38 

17 352,518 0 0 2 4 6,41 

18 380,572 0 0 2 4 7,29 

19 312,409 0 0 3 6 4,10 

20 346,423 2 2 5 10 2,18 

21 388,460 1 1 5 10 2,62 

22 330,424 1 1 4 8 3,01 

 

Semua senyawa uji memiliki kemampuan untuk berikatan dengan reseptor Bcl-2 hal ini terlihat 

dari nilai energi bebas ikatan (∆G) yang negatif (Tabel 2). Semakin negatif nilai energi bebas ikatan 

menunjukkan tingkat kestabilan yang baik antara ligan dan protein target (reseptor) sehingga ikatan 

yang terbentuk akan semakin kuat (Choudhary et al., 2020). Semakin kecil nilai energi bebas ikatan 

maka interaksi antara ligan dan reseptor semakin stabil (Fauziah et al., 2023). Sehingga dapat 

diprediksi bahwa senyawa 1 memiliki interaksi antara ligan dan reseptor yang paling stabil (-8.67 

kkal/mol). 
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Tabel 2.  Nilai energi bebas ikatan dan residu asam amino yang berikatan dengan reseptor 

Senyawa uji 
∆G 

(Kkal/mol) 

Ki 

(µM) 
Residu 

1 -8,67 440,54 PHE147, ASP108, TYR105, PHE101, 

ARG143, GLY142, GLU133, PHE150, 

VAL130, LEU134, MET112, PHE109, 

ALA145 

2 -6,69 12,48 ASP100, ARG104, PHE101, TRY105, 

ALA97, PHE195, GLY142, VAL145, 

TYR199, TRP141 

3 -6,72 11,92 ASN140, ARG143, GLY142, ALA146, 

PHE101, VAL145, ALA97, TRP141, 

TVR199, TYR105 

4 - -  

5 -7,20 5,26 LEY134, ARG143, GLY142, TRP141, 

TYR199, ALA146, VAL145, ALA97, 

PHE101, ARG104, TYR105, ASP100 

6 -7,94 1,50 TYR199, ASN140, GLY142, ARG104, 

ALA97, PHE101, TYR105, ASP100, 

TRP141, PHE195, VAL145 

7 -8,27 -8,27 PHE147, GLY142, VAL145, ASP108, 

PHE109, TYR105, ALA146, PHE150, 

VAL130, LEU134, MET112, ARG143, 

PHE101 

8 -6,96 7,87 Typ105, Phe101, Phe109, Asp106, Phe150, 

Ala146, Phe147, Val130, Leu134, Glu133, 

Met112, Arg143 

9 -6,59 14,85 Tyr105, Gly142, Phe195, Tyr199, Trp141, 

Val145, Ala97, Gln96, Asp100, Arg104, 

Phe101 

10 -6,71 12,15 GLN96, ASP100, ARG104, PHE101, 

TYR105, VAL145, GLY142, ALA97, 

TYR199, PHE195, TRP141 

11 -6,82 10,04 GLN96, ASP100, TYR105, ARF104, 

PHE101, ALA97, GLY142, VAL145, 

TRP141, PHE195, TYR199, LEU94 

12 -6,99 7,53 TYR105, ARG104, ASP100, GLN96, 

ALA97, TYR199, VAL145, PHE195, 

TRP141, GLY142, PHE101 

13 -7,44 3,54 TYR105, ARG143, ALA146, GLY142, 

ALA97, PHE101, VAL145, ARG104, 

TRP141, TYR199 

14 -8,36 745,24 ASN 140, ARG 143, ALA 146, LEU 134, 

TYR 199, ALA 97, PHE 195, VAL 145, 

ARG 104, PHE 101, TYR 105, GLY 142, 

TRP 141 
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Pengamatan interaksi residu asam amino bertujuan untuk mengidentifikasi interaksi yang 

terjadi antara ligan dan reseptor. Interaksi yang terjadi berupa ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik, 

dan interaksi elektrostatika. Ikatan hidrogen antara ligan uji dengan residu asam amino yang sama 

pada ligan alami atau ligan pembanding menunjukkan kemiripan jenis interaksi, dalam hal ini 

menggambarkan kemiripan aktivitas. Interaksi hidrofobik dan interaksi elektrostatika dapat 

meningkatkan kestabilan konformasi (Alhankawi et al., 2022). Berdasarkan hasil visualisasi afinitas 

senyawa uji pada Tabel 2 didapatkan bahwa senyawa 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, dan 15 yang 

memiliki kesamaan ikatan asam amino dengan reseptor seperti yang terdapat pada ligan alami 

reseptor Bcl-2. Afinitas kuat, interaksi stabil, dan irreversibel dihasilkan oleh adanya ikatan kovalen. 

Afinitas kuat atau lemah yang bersifat reversibel dihasilkan oleh ikatan elektrostatika (Rahman et al., 

2020). 

Absorpsi dan distribusi merupakan parameter farmakokinetika yang penting dalam pemilihan 

suatu senyawa sebagai kandidat obat. Sel Caco-2 merupakan model in vitro untuk mengetahui 

transpor obat melalui epitel intestinal sedangkan Human Intestinal Absorbtion (HIA) merupakan 

penjumlahan dari bioavailabilitas dan absorpsi yang dievaluasi dari rasio ekskresi melalui urine, 

empedu dan feses. Sebagai parameter distribusi dihitung prediksi ikatan protein plasma. Hanya obat 

dalam bentuk tidak terikat yang dapat berdifusi menembus membran sel dan berinteraksi dengan 

target farmakologi sehingga ikatan protein plasma berperan penting dalam efikasi obat (Stielow et 

al., 2023; Wanat, 2020). 

Berdasarkan data pada Tabel 3 terlihat bawa semua senyawa uji dapat diabsorpsi dengan baik 

serta memiliki nilai permeabilitas terhadap Caco-2 antara 4-70 nm/detik yang digolongkan dalam 

golongan permeabilitas sedang. Sedangkan berdasarkan parameter keterikatan pada protein plasma 

terlihat bahwa semua senyawa terikat kuat pada protein plasma kecuali senyawa 20 dan 22. Plasma 

protein binding (PPB) merupakan fraksi obat yang tersedia dalam bentuk bebas untuk didistribusikan 

15 -6,81 10,23 TRP 141, PHE 195, GLY 142, TYR 105, 

ARG 104, PHE 101, ASP 100, GLN 06, TYR 

199, VAL 145, ALA 97 

16 -6,58 15,05 ASN 140, GLY 142, TRP 141, PHE 195, 

TYR 199, ALA 97, PHE 101, TYR 105, 

ARG 104, VAL 145, ARG 143 

17 -7,06 6,64 ARG 143, ALA 146, GLY 142, PHE 101, 

VAL 145, ALA 97, TYR 199, PHE 195, TRP 

141, ASP 100, ARG 104, TYR 105 

18 -6,85 9,49 GLU 133, LEU 134, MET 112, PHE 147, 

VAL 130, PHE 150, PHE 109, ALA 146, 

PHE 101, ASP 108, TYR 105, ARG 143, 

19 -8,17 1,03 PHE 147, MET 112, LEU 134, GLU 133, 

ARG 143, PHE 101, TYR 105, ASP 108, 

ALA 146, PHE 109, PHE 150, VAL 130 

20 -7,03 7,08 ASP 108, ARG 143, TYR 105, GLU 133, 

LEU 134, PHE 150, GLU 149, ALA 146, 

VAL 130, MET 112, PHE 101, PHE 109 

21 -6,39 20,73 TRP 141, GLY 142, ARG 143, ALA 146, 

PHE 101, TYR 105, VAL 145, ALA 97, PHE 

195 

22 -6,92 8,45 ARG 143, ALA 146, PHE 101, TYR 105, 

VAL 145, ALA 97, PHE 195, TRP 141, GLY 

142, TYR 199 
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ke berbagai jaringan. Prediksi jumlah molekul yang terikat pada protein plasma merupakan langkah 

yang penting dalam pengembangan obat karena mempengaruhi metabolisme, klirens dan keamanan 

obat (Abdullah et al., 2021). 

 

Tabel 3.  Parameter Keamanan Senyawa Menggunakan Program PreADMET 

Senyawa 

uji 
HIA 

Sel Caco-2 

(nm/detik) 

Sel MDCK 

(nm/detik) 

Plasma Protein 

Binding (%) 

1 95.929a 24.945b 89.908a 100a 

2 100a 45.580b 86.284a 99.182a 

3 100a 56.260b 68.099a 99.993a 

4 97.786a 25.169b 123.124a 97.275a 

5 97.556a 26.025b 90.312a 99.984a 

6 92.150a 12.977b 0.073a 100a 

7 98.954a 39.984b 0.0981a 100a 

8 100a 45.846b 73.487a 98.533a 

9 100a 56.199b 64.067a 99.214a 

10 95.929a 24.945b 89.908a 100a 

11 100a 45.580b 86.284a 99.182a 

12 100a 56.260b 68.099a 99.993a 

13 97.786a 25.169b 123.124a 97.275a 

14 97.556a 26.025b 90.312a 99.984a 

15 92.150a 12.977b 0.074a 100a 

16 98.954a 39.984b 0.098a 100a 

17 100a 49.413b 69.960a 97.357a 

18 100a 56.901b 66.330a 97.954a 

19 98.004a 50.711b 203.082a 100a 

20 92.546a 13.227b 8.908a 67.379b 

21 98.017a 20.426b 0.519a 100a 

22 95.996a 18.468b 35.657a 84.117b 

 

Klasifikasi:  

1. HIA: 70-100% terabsorpsi dengan baik (a), 20-70% rendah (b), 0-20% jelek (c);  

2. In vitro Caco-2 cell permeability (nm/sec): >70 tinggi (a), 4-70 sedang (b), <4 rendah (c);  

3. In vitro MDCK cell permeability (nm/sec): >10x10-6 cm/s tinggi (a), 1-10x10-6 rendah (b), 

<1x10-6 cm/s jelek (c) 

4. %Plasma protein binding: >90 kuat (a) < 90% lemah (b). 

 

Salah Satu aspek penting dalam toksikologi dan proses penemuan obat modern adalah prediksi 

toksisitas. Prediksi toksisitas dapat mengidentifikasi sedini mungkin potensi toksisitas suatu senyawa. 

Toksisitas yang tidak diinginkan masih menjadi permasalahan yang pelik dalam proses penemuan 

obat (Zhu et al., 2021). Uji toksisitas dilakukan dengan menggunakan aplikasi PreADMET terhadap 

semua senyawa jatropon, jatropolon A, jatropolon B dan turunan dapat dilihat pada Tabel 3.  

Penelitian tentang pengaruh struktur molekul terhadap aktivitas farmakologis dan toksisitas 

telah berkembang secara luas sejak beberapa dekade terakhir dan berperan penting dalam 

perancangan serta optimasi senyawa bioaktif. Prediksi toksisitas senyawa menggunakan Toxtree 

menunjukkan bahwa ada enam senyawa yang bersifat genotoksik yaitu 6, 15, 19, 20, 21, dan 22 

(Tabel 4). Menariknya, tidak ada satu pun senyawa yang bersifat mutagen. Hal ini menunjukkan 

bahwa senyawa jatropon, jatropolon A, jatropolon B dan turunannya dianggap tidak terjamin 



Pharmacy Medical Journal     Vol.8 No.2, 2025 

 

112 
 

keamanannya atau memungkinkan terjadi toksisitas yang signifikan atau mempunyai gugus 

fungsional yang reaktif. 

Tabel 4.  Prediksi toksisitas senyawa menggunakan Toxtree 

Senyawa uji Genotoksik Mutagenik 

1 Negatif Negatif 

2 Negatif Negatif 

3 Negatif Negatif 

4 Negatif Negatif 

5 Negatif Negatif 

6 Positif Negatif 

7 Negatif Negatif 

8 Negatif Negatif 

9 Negatif Negatif 

10 Negatif Negatif 

11 Negatif Negatif 

12 Negatif Negatif 

13 Negatif Negatif 

14 Negatif Negatif 

15 Positif Negatif 

16 Negatif Negatif 

17 Negatif Negatif 

18 Negatif Negatif 

19 Positif Negatif 

20 Positif Negatif 

21 Positif Negatif 

22 Positif Negatif 

 

Hansch dan Free Wilson dalam penelitiannya berhasil membuat pola hubungan yang linier 

antara struktur (sifat-sifat fisik kimia dari struktur kimia senyawa) dengan aktivitasnya (Odugbemi et 

al., 2024; Vasilev & Atanasova, 2025). Adanya substitusi nitrofenilat pada senyawa 6 dan 15 

meningkatkan ketoksinan senyawa tersebut. Senyawa turunan nitro fenol bersifat toksik dan banyak 

digunakan pada pemodelan uji toksisitas secara in vivo (Godain et al., 2020). 

 

Kesimpulan 

Hasil studi in silico terhadap 22 senyawa jatropon, jatropolon A, jatropolon B, dan turunannya 

menunjukkan bahwa semua senyawa mampu berikatan dengan reseptor Bcl-2 (nilai ΔG negatif), 

dengan jatropolon A menunjukkan afinitas tertinggi dan interaksi paling stabil (ΔG = −8,67 

kkal/mol). Sebagian besar turunan memiliki parameter farmakokinetika yang menjanjikan seperti 

penetrasi usus (HIA) tinggi dan permeabilitas Caco-2 dalam kisaran sedang, tetapi banyak senyawa 

(12 dari 22) tidak memenuhi aturan Lipinski terutama karena log P tinggi yang berpotensi 

mempengaruhi distribusi dan toksisitas. Prediksi ikatan protein plasma menunjukkan keterikatan 

yang kuat untuk hampir semua senyawa kecuali senyawa 20 dan 22, yang dapat memengaruhi fraksi 

bebas dan efikasi in vivo. Analisis toksisitas menandai enam senyawa (6, 15, 19, 20, 21, 22) sebagai 

berpotensi genotoksik sementara tidak ada yang diprediksi mutagenik, sehingga diperlukan kehati-

hatian dalam pengembangan lebih lanjut. Hasil ini menegaskan potensi jatropolon A sebagai kandidat 

anti kanker penarget Bcl-2, yang layak untuk divalidasi lebih lanjut melalui uji in vitro dan in vivo. 
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