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ABSTRAK
Indonesia memiliki biodiversitas tinggi yang mencakup berbagai spesies tumbuhan dengan potensi
farmakologi, salah satunya Tamarindus indica (asam jawa). Daun tanaman ini mengandung beragam
senyawa metabolit sekunder, seperti Isovitexin, Isovitexin 2’-O-Arabinoside, Orientin, (-)-
Epicatechin, dan Hexadecanamide, yvang berpotensi memiliki aktivitas biologis. Penelitian ini
bertujuan untuk mengevaluasi prediksi drug-likeness dan aktivitas farmakologi senyawa tersebut
menggunakan pendekatan in silico. Analisis dilakukan dengan SwissADME untuk menilai
kepatuhan terhadap aturan Lipinski dan Way2Drug PASS online untuk memprediksi potensi
aktivitas farmakologi. Hasil analisis menunjukkan bahwa dua dari lima senyawa memenuhi aturan
Lipinski sepenuhnya, sementara yang lainnya memiliki satu hingga tiga pelanggaran, yang dapat
memengaruhi ketersediaan hayati oralnya. Prediksi aktivitas biologis menunjukkan bahwa senyawa-
senyawa ini memiliki potensi sebagai agen hepatoprotektif, antioksidan, kardioprotektif, dan
kemopreventif, serta berperan dalam regulasi berbagai jalur biologis seperti ekspresi TP53 dan
HIF1A. Selain itu, analisis hoiled egg diagram menunjukkan bahwa beberapa senyawa memiliki
permeabilitas tinggi terhadap sawar darah-otak, yang dapat meningkatkan potensinya dalam terapi
berbasis sistem saraf pusat. Studi ini memberikan wasan awal mengenai potensi farmakologis
senyawa dalam daun asam jawa, namun penelitian lebih lanjut melalui uji in vitro dan in vive
diperlukan untuk mengonfirmasi efektivitasnya dalam pengembangan obat herbal.
Kata kunci: Aktivitas biologis; Kemiripan dengan obat; SwissADME; Tamarindus indica;
Way2drug PASS online.

ABSTRACT
Indonesia has high biodiversity, encompassing various plant species with pharmacological potential,
including Tamarindus indica (tamarind). The leaves of this plant contain a diverse range of
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secondary metabolite compounds, such as Isovitexin, Isovitexin 2'-O-Arabinoside, O;Qn‘n, -)-
Epicatechin, and Hexadecanamide, which are believed to possess biological activities. This study
atms to evaluate the predicted drug-likeness and pharmacological activities of these compounds
using an in silico approach. The analysis was conducted using SwissADME to assess compliance
with Lipinski s rule and Way9gug PASS online to predict potential pharmacological activities. The
results indicated that two out of the five compounds filly adhered to Lipinski's rule, while the others
exhibited one to three violations, potentially affecting their oral bioavailability. Biological activity
predictions suggested that these compounds have potential as hepatoprotective, antioxidant,
cardioprotective, and chemopreventive agents, as well as roles in regulating various biological
pathways, such as TP53 and HIF14 expggwion. Additionally, the Boiled Egg Diagram analysis
revealed that some compounds have high permeability across the bloo in barrier, which may
enhance their potential for central nervous system-based therapies. This study pmvfmpreﬁmmmy
insights into the pharmacological potential of tamarind leaf compounds; however, further in vitro
and in vive studies are necessary to confirm their efficacy in herbal drug development.

Keywords: Biological activity; Druglikeness; SwissADME; Tamarindus indica; Way2drug PASS
online.

PENDwULUAN

Indonesia merupakan salah satu negara dengan biodiversitas tertinggi di dunia, yang
dicirikan oleh kekayaan flora dan fauna serta keanekaragaman ekosistem, spesies, dan
genetik yang luar biasa (Maskun et al, 2021). Sebagai bagian dari 17 negara
megabiodiversitas, Indonesia memiliki hutan tropis yang menjadi habitat bagi jumlah
spesies darat terbanyak di dunia (Sutarno & Setyawan, 2015). Menurut national geographic
indonesia (2019), Indonesia berada di peringkat kedua dalam hal keanekaragaman hayati
darat setelah Brasil. Hingga tahun 2017, tercatat sebanyak 31.750 jenis tumbuhan telah
diidentifikasi di Indonesia (Retnowati & Susm 2019), dengan sekitar 25.000 di antaranya
merupakan tanaman berbunga (LIPL, 2021). Lembaga ilmu pengetahuan indonesia (LIPI),
juga mengungkapkan bahwa sekitar 15.000 spesies tanaman di Indonesia memiliki potensi
sebagai obat, tetapi saat ini baru sekitar 7.000 spesies yang dimanfaatkan sebagai bahan baku
farmasi (Setiawan, 2022).

Asam jawa (Tamarindus indica), anggota famili Fabaceae dan subfamﬁ
Caesalpiniaceae, merupakan pohon polong-polongan yang banyak dibudidayakan di
berbagai negara Asia, termasuk India, Sri Lanka, Thailand, Bangladesh, dan Indonesia
(Chimsah et al., 2020). Tanaman ini memiliki nilai ekonomi yang tinggi karena hampir
seluruh bagiannya dapat dimanfaatkan dalam berbagai industri farmasi, makanan, minuman,
farmasi, kimia, kerajinan, tekstil, hingga konstruksi. Daging buahnya secara luas digunakan
sebagai bumbu masakan serta diolah menjadi sirup, selai, permen, jeli, dan jamu (Fahima et
al., 2022).

Di berbagai negara di Afrika dan Asia, bagian tanaman asam jawa, termasuk buah,
daun, dan kulit bunga, telah lama dimanfaatkan dalam industri farmasi serta pengobatan
tradisional. Beragam aktivitas farmakologis telah dilaporkan, di antaranya sebagai pencahar,
antitrombotik, penyembuh luka, serta pengobatan sakit perut, disentri, sembelit, infeksi
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cacing, demam, antimikroba, antidiabetik, dan antiinflamasi. Selain itu, tanaman ini juga
diketahui berperan dalam pengendalian rasa kenyang, yang berkontribusi pada pencegahan
dan pengobatan obesitas serta penyakit kronis laim'm (Syakir et al., 2022). Potensi
terapeutik ini diduga berkaitan dengan keberagaman senyawa metabolit seckunder yang
terkandung di dalamnya, seperti isovitexin, isovitexin 2’-O-arabinoside, orientin, (-)-
epicatechin, dan hexadecanamide (Sholikhah et al., 2024).

Maghipun demikian, studi lebih lanjut masih diperlukan untuk mengeksplorasi
aktivitas farmakologi dari masing-masing senyawa yang tegpndung dalam daun
Tamarindus indica guna mendukung pengembangan dalam bidang kesehatan. Oleh karena
itu, penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi prediksi druglikeness dan potensi aktivitas
biologis dari senyawa yang terkandung dalam daun Tamarindus indica.

METODE PENELITIAN
Bahan

Senyawa metabolit sekunder dari daun asam jawa telah diidentifikasi dalam
penelitian yang dilakukan oleh Sholikhah et al. (2024), mencakup Isovitexin, Isovitexin 2’-
O-Arabinoside, Orientin, (-)-Epicatechin, dan Hexadecanamide.
Metode 20

Informasi lebih lanjut mengenai senyawa diperﬁh melalui webtool online PubChem
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/), termasuk kode simplified molecular-input line-entry
system (SMILES) yang akan digunakan dalam penelitian ini (Jamil & Saputro, 2023;
Muslikh et al., 2023). Kode SMILES tersebut kemudian dicopy ke dalam webtool
SwissADME (http:/fwww.swissadmu:h:’) untuk menganalisis prediksi dmglikenen-nyﬂ,
meliputi berat molekul <500 g/mol, jumlah akseptor ikatan hidrogen (HBA) <10, jumlah
donor ikatan hidrogen (HBD) <5, nilai log P <5, serta ketentm lipinski.

Selanjutnya  diinput ke dalam  webtool Way2Drug PASS  online
(https://www.way2drug.com/passonline/predict.php) guna mengevaluasi potensi aktivitas
farmakologis dari senyawa yang diteliti, potensi aktivitas tertinggi diamati dan dianalisis.

Tabel 1. Gambar Senyawa metabolit sekunder dari daun asam jawa (Sumber: SwissADME)
Molekul (M) Senyawa Struktur senyawa

Q DO
M1 Isovitexin \R’J\f{\/\f
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M2 Isovitexin 2’-0-Arabinoside

M3 Orientin

M4 (-)-Epicatechin

M5 Hexadecanamide I 4

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pendekatan in silico berperan dalam mempeggepat penemuan obat, terutama dalam
mengidentifikasi aktivitas senyawa yang terdapat dalam obat tradisional namun belum
diketahui mekanismenya. Uji druglikeness merupakan gpetode yang digunakan untuk
memprediksi kesesuaian suatu senyawa sebagai kandidat obat berdasarkan aturan Lipinski
(Rule of Five), dengan melakukan skrining v'ma] terhadap senyawa potensial berdasarkan
kesamaan sifat fisikokimia atau strukturnya (Lee et al., 2022; Zhu et al., 2023). Aturan ini
memungkinkan evalasi sifat farmakokinetik kandidat obat untuk menilai kesesuaiannya
dengan karakt:a'stik obat oral pada manusia (Sen et al., 2021). Metode ini dapat dijadikan
referensi serta dikombinasikan dengan penelitian in vitro dan in vivo dalam pengembangan
obat baru (Lailiyyah dan Lisdiana, 2023). Namun, aturan sederhana yang didasarkan pada
sifat fisikokimia dan fitur struktural mungkin memiliki keterbatasan dalam mencakup ruang
kimia yang lebih luas di luar cakupan molekul obat atau senyawa yang memiliki kemiripan
dengan obat yang telah diketahui (Zhu et al., 2023).

Prediksi druglikeness ini dilakukan menggunakan webtool SwissADME, pemilihan
webtool ini dikarena SwissADME menawarkan keunggulan berupa metoa input yang
beragam, komputasi untuk beberapa molekul sekaligus, serta kemampuan menampilkan,
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menyimpan, dan berbagi hasil per molekul atau dalam grafik global yang interaktif. Selain
itu, SwissADME terintegrasi dengan ruang kerja SwissDrugDesign (Daina et al.a2017;
Muslikh, 2024). SwissADME adalah situs web komprehensif dan terintegrasi dari Institut
Bioinformatika Swiss (SIB), yang ranawarkan sumber daya bioinformatika kepada para
peneliti di seluruh dunia (Ndombera et al 2019).

Aturan Lipinski (Rule of Five) menetapkan beberapa parameter pentingdalam
prediksi kelayakan suatu senyawa sebggai obat oral, yaitu berat molekul <500 g/mol, jumlah
akseptor ikatan hidrogeu'HBA) <10, jumlah donor ikatan hidrogen ('la)) <5, dan nilai log
P <5. Senyawa dengan berat molekul di bawah 500 g/mol umumnya memiliki kemampuan
yang lebih baik dalam menembus membran biologis (Muslikh et al., 2022). Selain itu,
pemenuhan aturan Lipinski serta kemampuan menembus sawar darah-otak (BBB permeant:
"yes") menjadi indikator pentdalam menilai potensi farmakokinetik suatu senyawa. Oleh
karena itu, aturan ini sering digunakan untuk mengevaluasi kesesuaian senyawa dengan
karakteristik obat, terutama yang diformulasikan untuk penggunaan oral (Ma’arif et al.,
2022).

Tabel 2. Prediksi druglikeness Senyawa Tamarindus indica

Parameter M1 M2 M3 M4 M5
Formula CyH0010 CH2gOp4 C21H2001 CisHisOg  CigHazNO
Berat Molekul .

(@/mol) 432.38 564.49 448.38 290.27 255.44
HBA 10 14 11 6 1
HBD 7 9 8 5 1
LogP 202 -3.56 -2.51 0.24 3.79

Lipinski Yssl.l No; 3 No; 2 AYES‘.AO Y“:.U

violation violations violations violation violation

Nb: tulisan berwarna merah menandakan tidak memenuhi aturan lipinski

Berdasarkan hasil tabel 2, dari lima senyawa yang diuji, dua senyawa (M4 dan M5)
sepenuhnya memenuhi aturan Lipinski tanpa pelanggaran, menunjukkan potensi yang lebih
tinggi sebagai kandidat obat oral. Senyawa M1 memiliki satu pelanggaran, sedangkan M3
melanggar dua parameter aturan Lipinski, yang dapat mempengaruhi kelayakannya sebagai
obat oral. Sementara itu, senyawa M2 menunjukkan tiga pelanggaran, terutama dalam berat
molekul yang melebihi 500 g/mol serta tingginya jumlah HBA dan HBD, yang dapat
menghambat permeabilitasnya melalui membran biologis. Secara keseluruhan, senyawa
yang memenuhi atau memiliki sedikit pelanggaran terhadap aturan Lipinski lebih berpotensi
untuk dikembangkan sebagai obat oral dibandingkan dengan senyawa yang memiliki banyak
pelanggaran (Davinali dkk., 2024).
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Gambar 1. Boiled egg diagram senyawa

Analisis prediksi berdasarkan Boiled egg diagram ini menggambarkan penyerapan
usus manusia (human intestinal absorption atau HIA), permeabilitas sawar darah-otak (BBB
permeant), dan karakteristik farmakokinetik senyawa yang dirancang melalui perangkat
lunak daring SwissADME (Olasupo et al., 2021).

Dalam diagram ini, wilayah putih merepresentasikan area dengan kemungkinan
tertinggi untuk diserap oleh sistem pencernaan manusia, sementara bagian kuning (yolk)
menunjukkan area dengan probabilitas tertinggi untuk menembus sawar darah-otak. Hasil
analisis menunjukkan molekul 5 masuk dalam zona kuning, yang mengindikasikan potensi
tinggi dalam penetrasi ke otak dan pencapaian target enzim yang diinginkan. Sedangkan
molekul 4 berada di zona putih yang mengindikasikan diserap sistem pencernaan manusia
lebih tinggi, dan senyawa lainnya memiliki penetrasi yang buruk baik di sistem pencernaan
mavpugEgawar darah-otak (Olasupo et al., 2021).

Prediction of activity spectra for substances (PASS) adalah perangkat lunak yang
digunakan untuk menilai potensi aktivitas biolo umum dari molekul organik yang
menyerupai obat. Apabila nilai Pa suatu senyawa lebih besar dari nilai Pi, kemungkinan
besar senyawa tcrsel-a memiliki aktivitas yang diprediksi (Khaiitova, 2023). PASS
memfasilitasi prediksi berbagai jenis aktivitas biologis secara simultan berdasarkan stg(tur
senyawa organik. Dengan demikian, perangkat lunak ini berguna untuk mengestimasi profil
aktivitas biologis molekul virtual sebelum sintesis kimia dan uji biologis dilaksanakan.

Nilai Pa mengindikasikan kemungkinan bahwa senyawa yang diuji tergolong dalam
subkelas senyawa aktif, yaitu struktur molekul yang sering ditemukan dalam kumpulan data
"aktif" dari set PASS activity (Khaiitova, 2023; Muslikh & Prasetyawan, 2024). Sebaliknya,
nilai Pi (probability "to be inactive") digunakan untuk memperkirakan probabilitas bahwa
senyawa tersebut masuk ke dalam subkelas senyawa tidak aktif, dengan kemiripan struktur
yang mﬂyerupai data "tidak aktif" dalam PASS (Muslikh & Prasetyawan, 2024).

Nilai Pa lebih dari 0,7 (Pa > 0,7) mengindikasikan bahwa suatu senyawa memiliki
aktivitas biologis yang sangat tinggi berdasarkan pengujian pada skala laboratorium serta
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menunjukkan tingkat kesamaan yang signifikan dengan senyawa obat dalam bioaktivitas
yang serupa. Jika nilai Pa berada dalam rentang 0,5 hingga 0,7 (0,5 < Pa < 0,7), senyawa
tersebut masih menunjukkan aktivitas biologis yang tinggi pada skala laboratorium dan
berpotensi untuk dikembangkan sebagai kandidat senyawa obat baru dengan bioaktivitas
yang terkait. Sementara itu, nilai Pa di bawah 0,5 (Pa < 0,5) menunjukkan bahwa senyawa
memiliki aktivitas biologis yang rendah dalam pengujian laboratorium serta memiliki
peluang yang kecil untuk dikembangkan menjadi senyawa obat (Kusumawati dkk., 2021).

Tabel 3. Prediksi aktivitas biologi M1

Pa Pi Activity
0962 0,003 Membrane integrity agonist
0,961 0,002 Cardioprotectant
0,962 0,003 TP53 expression enhancer
0,920 0,005 HIF 14 expression inhibitor
0,905 0,002 Hepatoprotectant
0,895 0,004 Anaphylatoxin receptor antagonist
0.887 0,003 Chemopreventive
0.885 0,004 Cytostatic
0.879 0,004 Membrane permeability inhibitor
0.868 0,003 UGTIAY substrate

Prediksi aktivitas biologis menunjukkan bahwa masing-masing senyawa memiliki
ﬂitensi farmakologis yang beragam. Senyawa M1 memiliki probabilitas tinggi sebagai
membrane integrity agonist (Pa = 0,962), cardioprotectant (Pa = 0,961), serta TP53
expression enhancer (Pa = 0,962). Aktivitas ini menunjukkan peran potensial M1 dalam
menjaga integritas membran sel, melindungi jantung, serta meningkatkan ekspresi TP53
yang berperan dalam regulasi siklus sel dan apoptosis (Halim dan Ranggaini, 2024). Selain
itu, M1 juga berpotensi sebagai fiepatoprotectant (Pa = 0,905) dan chemopreventive agent
(Pa=0,887), yang mengindikasikan kemampuannya dalam melindungi hati serta mencegah
perkembangan kanker (Hanifa dan Wisyaningsih, 2020).

Tabel 4. Prediksi aktivitas biologi senyawa M2

Pa Pi Activity
0,958 0.001 Chemopreventive
0,956 0,001 Hepatoprotectant
0,952 0,002 Monophenol monooxygenase inhibitor
0,938 0,004 Membrane integrity agonist
0,933 0,001 Free radical scavenger
0,924 0,002 Anticarcinogenic
0,916 0,002 Cardioprotectant
0,915 0,004 TP33 expression enhancer
0,911 0,004 Anaphylatoxin receptor antagonist
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0,907 0,009 CDP-glycerol glycerophosphotransferase inhibitor

Senyawa M2 menunjukkan aktivitas chemopreventive (Pa = 0,958) dan
hepatoprotectant (Pa = 0,956) yang kuat, mirip dengan MI. Selain itu, M2 berpotensi
sebagai monophenol monooxygenase inhibitor (Pa = 0,952) dan firee radical scavenger (Pa
=0,933), yang menunjukkan kemampuannya dalam menekan stres oksidatif dan mendukung
aktivitas antioksidan (Sayuti & Yenrina, 2015). Senyawa ini juga memiliki aktivitas
antikarsinogenik (Pa = 0,924), yang semakin menguatkan potensi penggunaannya dalam
pencegahan kanker.

Tabel 5. Prediksi aktivitas biologi senyawa M3

Pa Pi Activity
0,974 0,003 TP33 expression enhancer
0961 0,003 Membrane integrity agonist
0,955 0,001 Free radical scavenger
0,952 0,002 Cardioprotectant
0,940 0,004 HIF 14 expression inhibitor
0,927 0,002 Hepatoprotectant
0,904 0,004 Membrane permeability inhibitor
0.892 0,003 UGTIA9 substrate
0.888 0,003 2-Dehydropantoate 2-reductase inhibitor
0.884 0,003 Vasoprotector

Senyawa M3 menonjol dalam aktivitas TP53 expression enhancer (Pa=0,974), yang
lebih tinggi dibandingkan senyawa lainnya. Aktivitas ini dapat mendukung penghambatan
proliferasi sel kanker melalui regulasi gen penekan tumor (Wang et al., 2023). Selain itu,
M3 juga memiliki potensi sebagai membrane integrity agonist (Pa = 0,9601), free radical
scavenger (Pa = 0,955), dan cardioprotectant (Pa = 0,952), menunjukkan sifat protektifnya
terhadap membran sel, jantung, serta kemampuannya menangkal radikal bebas.

Tabel 6. Prediksi aktivitas biologi senyawa M4

Pa Pi Activity
0,983 0,001 Membrane integrity agonist
0,962 0,003 Mucomembranous protector
0,959 0,003 TP53 expression enhancer
0,939 0,002 HMOXTI expression enhancer
0,927 0,002 Sulfotransferase substrate
0,927 0,004 CYPI1AI subsirate
0,909 0,010 CYP2C12 substrate
0,888 0,003 Lipid peroxidase inhibitor
0.888 0,005 CYP1A substrate
0.883 0,007 HIF1A expression inhibitor
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Senyawa M4 menunjukkan aktivitas membrane integrity agonist yang sangat tinggi
(Pa=0,983), yang menandakan perannya dalam menjaga kestabilan membran sel. Selain itu,
senyawa ini memiliki aktivitas sebagai mucomembranous protector (Pa = 0,962), TP53
expression enhancer (Pa = 0,959), serta HMOXI expression enhancer (Pa = 0,939), yang
berkontribusi dalam mekanisme perlindungan sel terhadap stres oksidatif dan inflamasi.
Aktivitas sebagai sulfofransferase substrate (Pa = 0,927) dan CYPIAI substrate (Pa =
0,927) juga menunjukkan keterlibatan senyawa ini dalam jalur metabolisme enzimatik.

Tabel 7. Prediksi aktivitas biologi senyawa M5

Pa Pi Activity
0918 0,002 Macrophage colony stimulating factor agonist
0,919 0,004 Chymosin inhibitor
0919 0,004 Acracylindropepsin inhibitor
0919 0,004 Saccharopepsin inhibitor
0914 0,004 Acylearnitine hvdrolase inhibitor
0,910 0,006 Muecaositis treatment
0,906 0,005 Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor
0,900 0,004 Pro-opiomelanocortin converting enzyme inhibitor
0,899 0,005 Phobic disorders treatment
0,895 0,002 Glutamine-phenylpyruvate transaminase inhibitor

Senyawa M5 memiliki aktivitas yang lebih beragam, dengan potensi sebagai
macrophage colony stimulating factor agonist (Pa = 0,918), yang dapat berperan dalam
stimulasi sistem imun. Selain itu, senyawa ini berpotensi sebagai chymosin inhibitor (Pa =
0,919) serta pro-opiomelanocortin converting enzyvme inhibitor (Pa = 0,900), yang dapat
berkontribusi dalam regulasi proses enzimatik tertentu. M5 juga menunjukkan kemungkinan
penggunaan dalam pengobatan mucositis (Pa = 0,910) serta gangguan fobia (phebic
disorders treatment, Pa = 0,899), yang mengindikasikan potensi efeknya dalam bidang
neurologi.

Secara keseluruhan, hasil prediksi ini menunjukkan bahwa masing-masing senyawa
memiliki aktivitas biologis spesifik yang dapat dieksplorasi lebih lanjut, terutama dalam
konteks Taapi penyakit degeneratif, kanker, kardiovaskular, serta inflamasi. Kombinasi uji
in silico ini dapﬁmenjadi dasar untuk penelitian lanjutan guna mengonfirmasi aktivitas
farmakologi dari senyawa-senyawa tersebut melalui pendekatan in vitro dan in vivo.

KESIMPULAN

Pendekatan in silico telah digunakan untuk mengevaluasi potensi senyawa dalam
Tamarindus indica sebagai kandidat obat oral melalui prediksi drug-likeness, farmakokinetik,
dan aktivitas biologisnya. Analisis aturan Lipinski menunjukkan bahwa M4 dan M5
sepenuhnya memenuhi kriteria tanpa pelanggaran, meningkatkan peluangnya sebagai obat

57




J. Sintesis, Vo.6 (1), 2025

oral, sementara senyawa lain memiliki beberapa pelanggaran yang dapat memengaruhi
farmakokinetiknya. Boiled egg diagram mengindikasikan bahwa M5 berpotensi menembus
sawar darah-otak, sedangkan M4 lebih mudah diserap di sistem pencernaan. Prediksi PASS
menunjukkan potensi farmakologis beragam, termasuk sebagai membrane integrity agonist,
cardioprotectant, TP53 expression enhancer, hepatoprotectant, dan chemopreventive agent,
yang mendukung efek perlindungan sel, regulasi siklus sel, serta aktivitas antioksidan dan
antikanker.
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