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Abstract. Vitis vinifera (red grape) is a rich source of secondary metabolites with promising
potential as herbal drug candidates. This study aims to evaluate the active compounds of red
grape through an in silico approach based on their physicochemical and toxicity profiles.
Compound data were obtained from the KNApSAcK database and analysed using
SwissADME to predict ADME parameters (absorption, distribution, metabolism, and
excretion), and pkCSM to assess toxicity. The results showed that most compounds
exhibited favourable solubility and lipophilicity, with 47 compounds demonstrating high
gastrointestinal absorption. A majority also complied with Lipinski’s Rule of Five and had
bioavailability scores above 0.50. Furthermore, 150 compounds were predicted to be non-
permeant to the blood—brain barrier, suggesting their potential safety for systemic use.
Toxicity predictions indicated that most compounds were non-mutagenic (negative AMES),
non-hepatotoxic, and had LD50 and LOAEL values consistent with low toxicity. These
findings support the potential of red grape bioactive compounds to be developed as safe and
effective drug candidates, although further validation through in vitro and in vivo studies is
necessary.
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Abstrak. Tanaman anggur merah (Vitis vinifera) merupakan sumber metabolit sekunder
yang memiliki potensi sebagai kandidat obat herbal. Penelitian ini bertujuan untuk
mengevaluasi senyawa aktif anggur merah secara in silico berdasarkan profil fisikokimia
dan toksisitasnya. Data senyawa diperoleh dari database KNApSAcK dan dianalisis
menggunakan SwissSADME untuk memprediksi parameter ADME (absorpsi, distribusi,
metabolisme, ekskresi) serta pkCSM untuk prediksi toksisitas. Hasil menunjukkan bahwa
sebagian besar senyawa memiliki kelarutan dan lipofilisitas yang baik, dengan 47 senyawa
menunjukkan penyerapan gastrointestinal tinggi, serta sebagian besar tidak melanggar
aturan Lipinski dan memiliki skor bioavailabilitas di atas 0,50. Sebanyak 150 senyawa tidak
mampu menembus sawar darah otak, serta menunjukkan potensi aman untuk penggunaan
sistemik. Berdasarkan analisis toksisitas, sebagian besar senyawa dinyatakan non-mutagenik
(negatif AMES), tidak hepatotoksik, dan memiliki nilai LD50 serta LOAEL yang
menunjukkan toksisitas rendah. Hasil ini mendukung bahwa senyawa aktif anggur merah
memiliki potensi untuk dikembangkan sebagai kandidat obat yang efektif dan aman, namun
tetap memerlukan validasi lebih lanjut melalui uji in vitro dan in vivo.
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A. Pendahuluan

Indonesia adalah negara dengan keragaman hayati yang tersebar diseluruh negri (Setiawan,
2022), Hal ini terbukti dalam penelitian yang dilakukan oleh (Retnowati et al., 2019) bahwa indonesia
memiliki 30.000 jenis tanaman yang tersebar, sekitar 15.000 jenis tanaman berhasil diklasifikasikan
sebagai tanaman yang berkhasiat dan 7000 diantaranya sudah diolah menjadi bahan pengobatan
tradisional oleh industri obat herbal diindonesia. Salah satu tanaman yang dapat digunakan untuk
menangani penyakit dimasyarakat adalah Anggur Merah (Vitis vinifera) (Mardianingrum et al., 2022).

Anggur merah merupakan salah satu komoditas yang bernilai jual tinggi dan telah menyebar
ke seluruh dunia, Tanaman anggur berasal dari wilayah sekitar Laut Hitam dan Laut Kaspia, kemudian
menyebar ke Amerika Utara, Amerika Selatan, dan Eropa, lalu ke Asia termasuk Indonesia. Varietas
seperti Alphonso Lavale (Bali), dan Gross Colman telah hadir di Indonesia sejak masa penjajahan
Belanda dan kini dianggap sebagai anggur lokal (Simanjuntak et al., 2021). Anggur merah megandung
berbagai vitamin seperti vitamin A, vitamin B6, vitamin C, vitamin Bl, dan vitamin K yang
dibutuhkan oleh tubuh (Mayadewi et al., 2024). Selain itu tanaman anggur mengandung berbagai
senyawa metabolit sekunder, termasuk senyawa fenolat seperti antosianidin, katekin, resveratrol,
asam fenolat, dan proantosianidin, polifenol, antosianin, flavonol, stilbenes, asam fenolik, protein,
lemak dan masih banyak lagi (Radulescu et al., 2020)

Senyawa-senyawa ini diketahui memiliki aktivitas farmakologis seperti antioksidan,
antiinflamasi, antikanker, kardioprotektif, dan neuroprotektif (Gelda Myrna Parwanty et al., 2023).
Resveratrol, misalnya, telah banyak diteliti karena kemampuannya dalam melawan stres oksidatif,
memperbaiki fungsi endotel, serta menghambat agregasi trombosit, yang menjadikannya berpotensi
dalam pencegahan penyakit kardiovaskular dan neurodegeneratif (Herawati et al., 2024). Selain itu,
flavonoid dalam anggur merah juga berperan dalam modulasi enzim dan reseptor yang terkait dengan
proses penyakit kronis (Sugiarna et al., 2019). Oleh karena itu, pemanfaatan anggur merah sebagai
sumber bahan alam untuk pengobatan tidak hanya mendukung pendekatan terapeutik yang lebih
alami, tetapi juga memperkuat potensi pengembangan obat berbasis tanaman tradisional yang aman
dan efektif (Nofianti et al., 2022).

Profil farmakokimia dan toksisitas adalah parameter penting dalam menilai kelayakan
senyawa sebagai kandidat obat (Sugiharto et al., 2021). Profil farmakokimia mencakup karakteristik
ADME (absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi) yang mempengaruhi efektivitas senyawa di
dalam tubuh, seperti kelarutan dan permeabilitas (Bahi et al., 2020). Sementara itu, profil toksisitas
menunjukkan potensi efek samping yang merugikan, seperti toksisitas hati atau saraf. Dalam
pengembangan obat berbasis bahan alam, evaluasi kedua aspek ini secara in silico memungkinkan
penyaringan awal senyawa aktif secara efisien, hemat biaya, dan mengurangi kebutuhan uji hewan.
Tujuannya adalah untuk memilih senyawa yang tidak hanya aktif secara biologis, tetapi juga aman
dan layak dikembangkan lebih lanjut (Zielda Deviana, 2021).

Penelitian ini dilatar belakangi oleh perlunya evaluasi terhadap senyawa aktif tanaman anggur
merah (Vitis vinifera) dalam pengembangan obat herbal yang aman dan efektif. Rumusan masalah
dalam penelitian ini adalah bagaimana karakteristik fisikokimia dan toksisitas dari senyawa aktif
anggur merah ditinjau secara in silico. Tujuannya adalah untuk menilai parameter ADME dan
toksisitas dari senyawa aktif menggunakan data seperti consensus log P, GI absorption, BBB
permeant, Lipinski, serta bioavailability score dan LD50. Manfaat penelitian ini diharapkan dapat
menjadi dasar ilmiah dalam pemilihan senyawa yang potensial, aman, dan layak dikembangkan
sebagai kandidat obat dari bahan alam.
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B. Metode

Penelitian ini menggunakan pendekatan in-silico dengan bantuan website database yaitu
SwissADME Prinsip memprediksi sifat farmakokinetika dan kelayakan senyawa sebagai kandidat obat
berdasarkan struktur kimia yang dimasukkan dalam format SMILES (Simplified Molecular Input Line
Entry System). Parameter yang dikumpulkan berupa absorpsi yaitu kelarutan dan permeabilitas,
distribusi berupa permeabilitas darah-otak, metabolisme berupa interaksi dengan enzim CYP450,
ekskresi, serta potensi toksisitas.
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Gambar 1. Tahapan Riset

C. Hasil Penelitian dan Pembahasan

Data senyawa bioaktif dari tanaman Vitis vinifera atau anggur merah diperoleh dari data base
KNApSAcK yaitu suatu basis data berbasis website yang menyediakan informasi mengenai senyawa
metabolit sekunder dari berbagai spesies tumbuhan di seluruh dunia dan didapatkan sebanyak 167
senyawa bioaktif (Afendi et al., 2012). Tabel 1. menyajikan data lengkap mengenai 167 senyawa
bioaktif yang diidentifikasi dari tanaman anggur merah (Vitis vinifera), yang tersebar pada berbagai
bagian tanaman, termasuk daun, batang, buah, dan akar. Keberagaman lokasi keberadaan senyawa
tersebut mencerminkan tingginya kompleksitas metabolit sekunder dalam tanaman ini.

Setiap senyawa menunjukkan variasi dalam molecular formula (MF) dan molecular weight
(MW), yang mencerminkan perbedaan struktur kimia dasar antar senyawa (Rosspertiwi et al., 2024).
Variasi struktur ini sangat menentukan aktivitas farmakologis masing-masing senyawa, termasuk
mekanisme kerja, bioavailabilitas, serta interaksinya dengan target biologis di dalam tubuh (Casares
& Escrib, 2019). Selain itu, perbedaan struktur juga dapat mempengaruhi profil toksisitas senyawa,
karena parameter seperti ukuran molekul, polaritas, dan lipofilisitas akan menentukan sejauh mana
senyawa dapat diserap, didistribusikan, dimetabolisme, dan diekskresikan oleh tubuh (Timmermans
et al.,, 2019). Oleh karena itu, analisis struktur kimia menjadi langkah awal yang penting dalam
mengevaluasi potensi terapeutik dan keamanan senyawa bioaktif dari anggur merah.
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Tabel 1. Senyawa Aktif Anggur Merah (Vitis vinifera)

No CAS_ID Metabolite M. F M. W  Bagian Tanaman Anggur Merah
1 545-97-1 Gibberellin A1l C19H2406 348 Daun dan Batang
2 77-06-5 Gibberellin A3 CI19H2206 346 Daun dan Batang
3 6980-44-5 Gibberellin A19 C20H2606 362 Daun dan Batang
4 87-51-4 Indole-3-acetic acid C10H9NO2 175 Daun dan Batang
5 1912-33-0  Methyl indole-3-acetate ~ C11H11NO2 189 Daun dan Buah
6  7400-08-0 p-Coumaric acid C9H8O03 164 Daun, Biji dan Buah
7  0140-10-3 Cinnamate C9H802 148 Biji dan Batang
8 99-96-7 4-hydroxybenzoic acid C7H603 138 Kulit, Biji dan Daging Buah
9 154-23-4 (+)-Catechin C15H1406 290 Biji dan Kulit Buah
10 490-46-0 (-)-Epicatechin C15H1406 290 Biji dan Kulit Buah

Setelah melakukan analisis struktur kimia senyawa aktif tanaman anggur merah, selanjutnya
dilakukan analisis farmakokimia terhadap 167 senyawa aktif anggur merah menunjukkan variasi
karakteristik yang signifikan. Pada Gambar 1. Nilai Consensus Log P mengindikasikan perbedaan
tingkat lipofilisitas antar senyawa, sedangkan ESOL Class menunjukkan tingkat kelarutan air yang
bervariasi (Mahanthesh MT, Ranjith D, Raghavendra Yaligar, Jyothi R & MV, 2020). Kemudian
parameter (GI Absorption) yang baik, dan kemampuan menembus sawar darah otak (BBB permeant)
memiliki arti bahwa senyawa-senyawa tersebut memiliki kemampuan terdistribusi yang
beranekaragam (J. Liu et al., 2022). Uji terhadap CYP2C19 inhibitor menunjukkan potensi interaksi
metabolik yang perlu diwaspadai, nilai Log Kp menunjukkan beragam kemampuan penetrasi kulit,
sementara kriteria Lipinski dan memiliki bioavailability score yang menjanjikan untuk pengembangan
obat oral (Rizk et al., 2018).

Tabel 2. Analisis ADME Senyawa Aktif Vitis vinifera

log

Consensus  ESOL GI BBB CYP2C19 Lipinski  Bioavailability
Molecule . e ere p . .
Log P Class absorption permeant inhibitor (em/s) (violations) Score
(Molecul 1) 6.86 Insoluble Low No No -4.86 3 0.17
(Molecul 2)  -1.67  Hishly Low No No 8.55 0 0.56
soluble
(Molecul 3)  -1.28 Highly Low No No 9.30 0 0.55
soluble
(Molecul 4) 4.24 Soluble Low No Yes -4.44 1 0.55
(Molecul 5) 1.18 Soluble High No No -8.24 0 0.56
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Dari hasil analisis didapatkan sebanyak 34 senyawa aktif tanaman anggur merah memiliki
nilai consensus log P dibawah 0, hal ini menandakan bahwa sebanyak 34 senyawa memiliki kelarutan
yang lebih baik dalam air sedangkan sebanyak 133 senyawa aktif memiliki nilai consensus log P diatas
0, yang menyatakan bahwa senyawa tersebut kelarutannya lebih baik didalam lemak (Zadorozhnii et
al., 2020).

Kemudian berdasarkan ESOL Class, terdapat sebanyak 14 senyawa insoluble, 4 senyawa
highly soluble, 43 senyawa poor soluble, 31 senyawa moderate soluble, 16 senyawa very soluble, dan
64 senyawa soluble, hal ini menyatkan bahwa sebagian besar senyawa aktif tanaman anggur merah
memiliki kelarutan yang baik didalam air. Lalu berdasarkan GI Absorption terdapat sebanyak 120
senyawa termasuk kategori rendah (Low) dan 47 senyawa termasuk kategori tinggi (High). Lalu
berdasarkan BBB Permeant terdapat 17 senyawa termasuk kategori dapat menembus BBB (Yes) dan
terdapat 150 senyawa termasuk kategori tidak dapat menembus BBB (No). Lalu berdasarkan
parameter CYP2C19 Inhibitor terdapat 4 senyawa yang dapat menjadi inhibitor CYP2C19 (Yes) dan
terdapat sebanyak 163 senyawa yang tidak dapat menjadi inhibitor CYP2C19 (No). Lalu berdasarkan
parameter Log Kp terdapat 7 senyawa yang nilainya mendekati 0 hal ini menyatakan bahwa senyawa
tersebut dapat dengan mudah berpenetrasi kedalam kulit (Mvondo et al., 2021). Lalu berdasarkan
parameter Lipinski terdapat 17 senyawa yang tidak melanggar aturan lipinski sama sekali, hal ini
menyatakan bahwa 17 senyawa tersebut dapat digunakan sebagai obat oral (Morak-Mtodawska et al.,
2023). dan yang terakhir berdasarkan parameter Bioavaibilitas Score terdapat 83 senyawa yang
memiliki nilai bioavaibilitas dibawah 50% atau <0.50 sedangkan terdapat 84 senyawa yang memiliki
nilai bioavaibilitas diatas 50% atau >0.50 hal ini menandakan sebagian besar senyawa aktif diprediksi
akan memiliki waktu peredaran obat secara sistemik yang lebih cepat (Mwoltu et al., 2025).

Seluruh parameter ini memberikan gambaran komprehensif mengenai kualitas
farmakokinetik senyawa aktif anggur merah dan mendukung seleksi awal senyawa potensial untuk
pengembangan obat lebih lanjut (Y. Liu et al., 2019). Khususnya dalam mengidentifikasi senyawa
yang tidak hanya memiliki aktivitas biologis yang menjanjikan, tetapi juga memenuhi karakteristik
kelarutan, penyerapan, metabolisme, penetrasi jaringan, serta ketersediaan hayati yang optimal,
sehingga meningkatkan peluang keberhasilan dalam tahap uji praklinis maupun klinis ( et al., 2023)

Tabel 3. Prediksi Toksisitas Senyawa Aktif Anggur Merah (Vitis vinifera)

Oral Rat  Oral Rat

Molecul AMES Acute Chronic Hepatotoxicity Skin T.Pyriformis Minnow
toxicity  Toxicity Toxicity Sensitisation toxicity toxicity
(LDS0) (LOAEL)
1 No 1.775 3.108 No No 0.285 4.041
2 No 1.583 3.296 No No 0.285 4.023
3 No 1.678 1.44 No Yes 1.406 0.445
4 No 2.156 2.194 No No 0.298 2.669
5 No 2.194 2.18 No No 0.298 2.589
6 No 2.201 2.18 Yes No 0.285 1.969
7 No 2.943 3.423 No No 0.285 5.96
8 No 2.482 5.174 No No 0.285 6.475
9 No 2.482 7.126 No No 0.285 12.597
10 No 2.483 3.78 No No 0.285 3.954

Dari hasil analisis toksisitas senyawa aktif tanaman anggur merah (Vitis vinifera) didapatkan
beberapa temuan, dimana terdapat 23 senyawa yang positif Ames Toxicity yang dapat menyebabkan
mutagenik pada DNA manusia ketika dikonsumsi, sedangkan 137 senyawa lainnya dinyatakan negatif
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Ames Toxicity. Lalu tedapat 7 senyawa yang positif Hepatotoxic sedangkan 160 lainnya negatif
Hepatotoxic. Lalu terdapat 11 senyawa yang positif Skin sensitisation sehingga dapat menyebabkan
adanya iritasi atau alergi sedangkan 156 senyawa lainnya negatif Skin sensitisation. Lalu rata rata
senyawa pada tanaman anggur merah ini memiliki nilai LD50 diatas 1.5 Log mol/kg yang
mengindikasikan tingkat toksisitas oral yang rendah pada tikus uji. Lalu nilai LOAEL yang relatif
tinggi menunjukan bahwa efek kronis dapat muncul pada dosis yang besar. Lalu pada parameter T.
Pyriformis dan Minnow Toxicity menunjukan nilai yang rendah sehingga menghasilkan dampak yang
rendah pada toksisitas lingkungan. Secara keseluruhan temuan ini menunjukan bahwa senyawa-
senyawa bioaktif dari anggur merah berpotensi dikembangkan sebagai kandidat obat dengan hasil
prediksi toksisitas yang relatif rendah, hal ini perlu dikonfirmasi lebih lanjut dengan pengujian secara
in-vitro dan in-vivo (Nugraha et al., 2024)

D. Kesimpulan

Berdasarkan hasil analisis sifat fisikokimia dengan parameter nilai consensus log p, esol class,
gi absorption, bbb permeant, cyp2cl9 inhibitor, nilai log kp lipinski dan bioavailability score
sebagian besar senyawa aktif tanaman anggur merah (Vitis vinifera) diprediksikan memiliki
karakteristik dan kemampuan yang baik dalam lingkungan biologis terutama pada mekanisme ADME
yang terjadi didalam tubuh. Kemudian berdasarkan hasil analisis sifat toksisitas senyawa didapatkan
hasil hampir seluruh senyawa memiliki nilai toksisitas yang rendah, sehingga data tersebut dapat
dijadikan acuan dalam pengembangan obat yang berasal dari tanaman anggur merah (Vitis vinifera)
agar menghasilkan obat yang stabil, toksisitas rendah dan memiliki memberikan efek terapi yang
maksimal dan aman bagi pasien.
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