
 
 

Turast 8 (2) 2020 

Turast: Jurnal Penelitian dan Pengabdian 
https://ejournal.uinib.ac.id/jurnal/index.php/turast 

 

Analisis ADME Senyawa Aktif Cabai Jawa…|120 

 

Analisis ADME Senyawa Aktif Cabai Jawa (Piper longum BI) 
secara In Silico Sebagai Kandidat Obat Antidepresan 

 
 

Riryn Novianty 
Universitas Riau, Indonesia 

e-Mail: rirynnovianty@lecturer.unri.ac.id  
 

Abstract 
Depression is a mental disorder caused by an imbalance of neurotransmitters due to the 
catalytic activity of the MAO enzyme. This disease can be treated with antidepressants. 
Many in vivo studies have been carried out to examine the antidepressant activity of the 
active compounds in Javanese chili (Piper longum BI.). Still, the approach is in silico and 
has never been done. The purpose of this study was to see the potential of the three active 
compounds of Javanese chili (piperine, methyl piperate, and piperlonguminine) as 
antidepressants by analyzing their pharmacokinetic properties and drug-likeness via the 
SwissADME online site. All three compounds met ADME parameters                                 
(high GI-absorption, no P-gp inhibitor, no CYP2D6 inhibitor, yes BBB permeant and                     
logKp < -2.5 cm/s) and obey Lipinski, Veber, Ghose rules, and have bioavailability               
score  0.55. The three compounds have the potential to be used as oral drugs based on the 
results of the bioavailability radar 

Keywords: ADME, antidepressant, drug-likeness, java long pepper 

Abstrak 
Depresi merupakan gangguan mental yang disebabkan oleh ketidakseimbangan 
neurotransmiter akibat aktivitas katalitik enzim MAO. Penyakit ini dapat diatasi 
dengan antidepresan. Penelitian secara in vivo telah banyak dilakukan untuk 
mengkaji aktivitas antidepresan yang dimiliki senyawa aktif cabai jawa (Piper 
longum BI.), namun pendekatan secara in silico belum pernah dilakukan. Tujuan 
dari penelitian ini untuk melihat potensi tiga senyawa aktif cabai jawa (piperine, 
methyl piperate, dan piperlonguminine) sebagai antidepresan dengan melakukan 
analisis sifat farmakokinetik dan drug-likeness melalui situs online SwissADME. 
Ketiga senyawa memenuhi parameter ADME (high GI-absorption, no P-gp 
inhibitor, no CYP2D6 inhibitor, yes BBB permeant serta nilai logKp < -2,5 cm/s) dan 
mematuhi aturan Lipinski, Veber, Ghose, dan memiliki bioavalibility score  0,55. 
Ketiga senyawa berpotensi untuk dijadikan obat oral berdasarkan hasil radar 
bioavailibilitas. 

Kata kunci : ADME, antidepresan, cabai jawa, drug-likeness 
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PENDAHULUAN 
Depresi merupakan gangguan 

kesehatan mental yang dapat 
mengganggu produktivitas seseorang. 
World Health Organization (WHO) telah 
melaporkan lebih dari 264 juta orang 
didunia menderita depresi. Gejala yang 
umum ditemukan pada penderita 
depresi, diantaranya kehilangan minat 
atau kesenangan, perasaan bersalah, 
rendahnya konsentrasi, lemas, gangguan 
tidur dan berkurangnya nafsu makan 
yang terjadi berulang-ulang sehingga 
mengganggu seseorang dalam aktivitas 
sehari-hari (WHO, 2020). Depresi 
dianggap sebagai isu kesehatan dunia 
dan diproyeksikan menjadi beban 
penyakit teratas hingga tahun 2030. 
Meskipun penyakit ini sering diabaikan 
karena dapat sembuh tanpa pengobatan. 
Faktanya fungsi psikososial seseorang 
yang mengalami depresi akan menurun 
dan memicu keinginan untuk bunuh diri 
(Ferrari et al., 2013). Mental Health Action 
Plan 2013-2020 berupaya untuk 
menurunkan tingkat bunuh dari yang 
disebabkan depresi sebesar 10% pada 
tahun 2020. Hal ini ditujukan untuk 
mningkatkan produktivitas manusia 
(Sari, 2019). 

Gangguan mental dapat 
disebabkan oleh berbagai faktor, salah 
satunya adalah faktor organobiologis 
yaitu ketidakseimbangan kadar 
neurotransmiter di sistem saraf pusat 
(Pradiningsih et al., 2017). Kekurangan 
fungsional neurotransmiter amina 
biogenik seperti serotonin, norepinefrin, 
dan dopamin didapati pada penderita 
depresi. Enzim monoamin oksidase 
(MAO) bertanggung jawab dalam 
mengkatalisis proses degradasi amina 
biogenik pada jalur degradasi dopamin 
dan serotonin (Naoi et al., 2017). Hasil 
degradasi menyebabkan kadar 
neurorransmiter berkurang dan 

menghasilkan produk yang bersifat 
neurotoksik seperti aldehid dan 
hidrogen peroksida (Vianello et al., 
2016). Aktivitas MAO dapat dihambat 
dengan melibatkan inhibitor sehingga 
konsentrasi serotonin dan dopamin 
dapat kembali meningkat (Muhi-eldeen 
et al., 2019).  

Antidepresan digunakan sebagai 
terapi pada penderita depresi dan 
berperan sebagai penyeimbang kimiawi 
pada otak penderita. Monoamine Oxidase 
Inhibitor (MAOI) merupakan salah satu 
golongan obat antidepresan yang lazim 
digunakan (Carradori et al., 2018). Obat-
obat antidepresan sintetik, seperti 
moclobemide (kelompok MAOI) 
menimbulkan efek samping seperti 
perasaan gelisah, sakit kepala, gangguan 
tidur, dan mudah lelah (Rimon, 2013). 
Hal ini tentu akan menghambat proses 
penyembuhan. Sehingga muncul upaya 
alternatif seperti penggunaan obat-
obatan herbal untuk menekan efek 
samping yang disebabkan oleh obat-
obatan sintetik (Kumar, 2017). St. John’s 
Wort salah satu antidepresan herbal 
yang terbukti lebih ampuh dengan sifat 
toksik yang lebih rendah dibandingkan 
antidepresan sintetik (Kumar et al., 
2015).  

Cabai Jawa (Piper longum BI.) 
merupakan salah satu tanaman obat 
tradisional yang banyak ditemukan  di 
perkebunan Indonesia. Beberapa 
metabolit yang terdapat pada tanaman 
cabai jawa seperti piperlonguminine, 
piperine, guineensine, dan methyl 
piperate telah dilaporkan memiliki 
aktivitas sebagai antidepresan 
(Puspitasari, 2017). Berdasarkan kajian 
tanaman obat Indonesia, senyawa 
piperine dapat berperan sebagai 
inhibitor terhadap MAO-A dan MAO-B 
pada otak tikus secara kompetitif. 
Guineensine dan methyl piperate 
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mampu menghambat aktivitas katalitik 
enzim MAO, namun methyl piperate 
lebih selektif terhadap MAO-B (Adelina, 
2013). Secara in vivo, senyawa piperine 
berpotensi sebagai antidepresan 
ditandai dengan terjadinya peningkatan 
kadar serotonin dan norepinefrin pada 
hipokampus tikus akibat adanya 
aktivitas penghambatan kerja MAO (Lee 
et al., 2013). 

Senyawa aktif cabai jawa telah diuji 
secara in vivo berpotensi sebagai 
antidepresan. Namun, penelitian secara 
in vivo tidak menjelaskan secara pasti 
sifat farmakokinetik dan drug-likeness 
dari metabolit tersebut. Penelitian secara 
in silico akan melakukan pendekatan 
secara komputasi terhadap senyawa 
baru yang dianggap berpotensi sebagai 
obat dengan menggunakan metode 
SwissADME (Roqaya, 2018). Kajian 
terkait potensi bahan alam secara  in silico 
telah dilakukan oleh peneliti 
sebelumnya, sebagai antidepresan 
(Ananta & Novianty, 2022; Maylinda & 
Novianty, 2021; Ningsih & Novianty, 
2020; Novianty, 2023; Sirait & Novianty, 
2022) dan sebagai obat COVID-19 
(Novianty et al., 2021) Tujuan dari 
penelitian ini adalah melakukan 
pendekatan secara in silico terhadap tiga 
konstituen aktif cabai jawa, yaitu 
piperine, piperlongumine, dan methyl 
piperate menggunakan SwissADME. 
Sehingga, dari penelitian ini diharapkan 
dapat memprediksi senyawa aktif yang 
berperan sebagai lead compound melalui 
analisis sifat farmakokinetik dan drug-
likeness senyawa cabai jawa.   

 

 

 

METODE PENELITIAN 
Alat yang digunakan adalah adalah 

laptop ASUS Intel® core i3-7020U, 2.3 
GHz, RAM 4.00 GB. Penelitian ini juga 
menggunakan program yang dijalankan 
dengan sistem Windows 10 yaitu 
SwissADME. Bahan berupa struktur 3 
senyawa aktif cabai jawa : piperine, 
piperlongumine, dan methyl piperate 
dan kontrol (moclobemide) diperoleh 
dari database PubChem.  

Analisis sifat farmakokinetik 
menggunakan situs online SwissADME  
(http://www.swissadme.ch/index.php) 
dengan menyalin kode SMILES 
(Simplified Molecular Input Line Entery 
Specification) dari database PubChem 
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). 
Kemudian, kode SMILES tersebut 
dimasukkan dan mendapatkan data 
hasil prediksi klik run. Analisis sifat 
farmakokinetik berdasarkan ADME 
meliputi parameter Blood Brain Barrier 
(BBB) permeant, Gastrointestinal (GI) 
absorption, P-gp, inhibitor CYP1A2 dan 
CYP2D6 serta LogKp. 

Analisis sifat drug-likeness juga 
dilakukan pada aplikasi online 
SwissADME 
(http://www.swissadme.ch/index.php) 
dengan menyalin kode SMILES  dari 
database PubChem. Klik run setelah 
memasukkan kode SMILES. Analisis 
sifat drug-likeness berdasarkan aturan 
Ghose, aturan Veber, aturan Lipinski, 
dan bioavability score. Prediksi absorpsi 
gastrointestinal dan penetrasi otak dapat 
dilihat pada boiled egg. 
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RESULTS AND DISCUSSION/ HASIL 
DAN PEMBAHASAN 

Analisis SwissADME senyawa aktif 
cabai jawa dilakukan untuk mengetahui 
sifat farmakokinetik berdasarkan 

absorpsi, distribusi, metabolisme, dan 
ekskresi (ADME) yang dapat dilihat 
pada Tabel 1. Parameter BBB 
digambarkan melalui boiled egg secara 2D 
(Gambar 1). 

 

 
Tabel 1. Hasil sifat famakokinetik senyawa aktif cabai jawa dan kontrol positif 

Senyawa 

Sifat Farmakokinetik 

GI 
absorptiona 

P-gp 
inhibitorb 

CYPIA2 
Inhibitorc 

CYP2D6 
Inhibitord 

BBB 
Permeante 

LogKpf 
(cm/s) 

Piperine High No Yes No Yes -5.58  
Piperlongumine High No Yes No Yes -4.90 
Methyl piperate High No Yes No Yes -5.19  

Moclobemide High No No No Yes -6.88  
Keterangan: aabsorpsi gastrointestinal (GI-absorption) penyerapan obat diusus; bP-glikoprotein.    (P-pg) pengangkut obat dan 
penentu penyerapan obat; cCPY1A2 dan dCPY2D6 bagian dari subfamili sitokrom P450; eBBB permeant (Blood-Brain Barrier) atau 
sawar darah otak; fLogKp parameter permeabilitas kulit pada proses ekskresi. 

Analisis SwissADME berdasarkan 
sifat farmakokinetik pada Tabel 1. 
menunjukkan  moclobemide sebagai 
kontrol positif memenuhi semua standar 
parameter karena memiliki GI-
absorption High, P-gp No, Inhibitor 
CYP1A2 No, Inhibitor CYP2D6 No, BBB 

Yes, dan LogKp <-2,5cm/s. Semua 
senyawa aktif cabai jawa memenuhi 
parameter GI-absorption, P-gp, BBB, 
LogKp, dan inhibitor CYP2D6. Namun, 
ketiga metabolit berperan sebagai 
inhibitor terhadap CYPIA2. 
 

  

  

Gambar 1. Boiled egg piperine (a), methyl piperate (b), piperlonguminine (c) dan 
moclobemide (d) 

 Prediksi sifat farmakokinetik 
bertujukan untuk melihat bagaimana 

c d 
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senyawa obat mempengaruhi 
organisme. Parameter yang ditinjau 
meliputi absorpsi (proses penyerapan 
obat), distribusi (penyebaran obat), 
metabolisme (cara kerja obat), dan 
ekskresi (proses pembuangan obat 
setelah dimetabolisme) (Malau & 
Sianturi, 2019). Obat yang telah 
dikonsumsi secara oral akan diabsorpsi 
melalui selaput lendir saluran 
pencernaan dan sebagian besar interaksi 
berlangsung di usus. Kemudian, obat 
akan dibawa ke hati sebelum diedarkan 
ke seluruh tubuh (Baxter, 2008).  

Proses distribusi obat meliputi 
penghantaran senyawa obat dari 
sirkulasi sistemik ke jaringan tubuh.  
Aliran darah ke berbagai organ tubuh 
tidak sama. Organ tubuh yang paling 
vital  seperti otak, hati, dan ginjal 
menerima suplai darah terbesar. Hal 
inilah yang menyebabkan timbul 
pernyataan bahwa konsentrasi obat yang 
paling tinggi di otak. Pendistribusian 
obat ke dalam otak dapat dibatasi oleh P-
glikoprotein (protein pengangkut obat). 
Obat-obat yang merupakan inhibitor 
transporter ini akan memperbesar 
penyerapan substrat obat ke otak 
(Noviani & Vitri, 2017). 

Tahapan selanjutnya adalah 
metabolisme obat. Setelah 
didistribusikan, obat akan 
dimetabolisme yang berlangsung dalam 
serum, ginjal, usus, dan kulit. Akan 
tetapi, umumnya proses metabolisme 
dilakukan oleh enzim pada membran 
retikulum endoplasma sel-sel hati. Obat 
dapat mengalami 2 jenis metabolisme 
untuk mengubahnya menjadi lebih 
polar, salah satunya adalah reaksi fase I 
yang melibatkan reaksi oksidasi, 
reduksi, ataupun hidrolisis. Reaksi ini 
melibatkan enzim yang mengandung 
sitokrom P450 dengan isoenzim yang 
berperan penting, yaitu CYP1A2, 

CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1, CYPC19, 
dan CYP3A4. CYP adalah enzim yang 
berperan untuk memetabolisme 
senyawa endogen yang mampu 
mengkatalisis perubahan biologis 
oksidatid sebagian obat dan xenobiotik 
lipofilik (Noviani & Vitri, 2017). 

Obat yang telah mengalami 
metabolisme akan dibuang dari tubuh. 
Sebagian besar obat akan diekskresi 
melalui ginjal dalam bentuk urin. 
Namun obat juga dapat dikeluarkan 
melalui eksokrin (keringat, ludah), kulit, 
dan traktusistestinal. Obat diekskresi 
oleh ginjal dalam bentuk utuh ataupun 
dalam bentuk metabolitnya (Malau & 
Sianturi, 2019). 

Berdasarkan hasil pada Tabel 1. 
semua metabolit cabai jawa beserta 
kontrol positif dapat diserap dengan 
baik oleh tubuh ditandai dengan 
parameter GI-absorption “High”. 
Parameter distribusi dapat dilihat 
melalui peran senyawa sebagai inhibitor 
atau substrat terhadap P-glikoprotein (P-
gp) yang berperan sebagai pengangkut 
obat dan menentukan proses 
penyerapan dan pembuangan obat dari 
tubuh. Semua senyawa menunjukkan 
sebagai non inhibitor terhadap P-gp. 
Parameter inhibitor terhadap enzim CYP 
menunjukkan aktivitas metabolisme 
senyawa dalam tubuh. Ketiga konstituen 
utama cabai jawa dan moclobemide 
berperan sebagai inhibitor CYP2D6 
namun ketiga senyawa berperan sebagai 
inhibitor CYP1A2. Hal ini menunjukkan 
bahwa senyawa moclobemide dapat 
dimetabolisme dengan baik oleh enzim 
CYP1A2 dan CYP2D6. Sementara 
senyawa aktif cabai jawa hanya dapat 
dimetabolisme dengan baik oleh enzim 
CYP2D6. Enzim CYP1A2 bertanggung 
jawab dalam memetabolisme obat-
obatan kelompok antipsikotik, 
sementara CYP2D6 bertanggung jawab 
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untuk memetabolisme obat antidepresan 
(Brosen & Damkier, 2018). Oleh karena 
itu, dapat disimpulkan bahwa ketiga 
senyawa cabai jawa berpotensi sebagai 
antidepresan karena tetap dapat 
dimetabolisme dengan baik oleh enzim 
CYP2D6. Prediksi sifat farmakokinetik 
lainnya adalah LogKp untuk melihat 
permeabilitas kulit. Apabila LogKp > -
2,5 cm/s, maka permeabilitas kulit 
dinyatakan relatif rendah. Semua 
senyawa menunjukkan hasil LogKp < -
2,5 cm/s. Hal ini menandakan bahwa 
semua senyawa memiliki permeabilitas 
yang baik.  

Prediksi farmakokinetik juga dapat 
dilihat melalui parameter boiled-egg. 

Bagian putih pada boiled-egg 
menunjukkan pasif absorpsi 
gastrointestinal semetara bagian yang 
berwarna kuning menunjukkan 
penetrasi otak (Bonnet, 2013). 
Berdasarkan Gambar 1. Semuanya 
senyawa cabai jawa dan moclobemide 
terabsorpsi dengan baik dan dapat 
menembus BBB. Obat antidepresan 
dikatakan baik apabila mampu 
menembus BBB menginat bahwa target 
obat adalah jaringan pada otak. 

Sifat drug-likeness senyawa aktif 
cabai jawa dianalisis menggunakan 
SwissADME (Tabel 2.) dan radar 
bioavailibilitas divisualisasikan secara 
2D pada Gambar 2.  

Tabel 2. Hasil sifat drug-likeness senyawa aktif cabai jawa dan kontrol positif 

Senyawa 
Drug-likeness 

Lipinski* Ghose** Veber*** 
Bioavability 

Score**** 

Piperine Yes Yes Yes 0,55 
Piperlongumine Yes Yes Yes 0,55 
Methyl piperate Yes Yes Yes 0,55 

Moclobemide Yes Yes Yes 0,55 
Keterangan: * aturan lipinski (Rules of Lipinksi); **aturan Ghose; ***aturan Veber; ****skor nilai biovaibilitas 

kandidat obat. 

Analisis SwissADME berdasarkan 
sifat drug-likeness pada (Tabel 2.) 
menunjukkan senyawa aktif cabai jawa 
dan kontrol positif memenuhi aturan 
Lipinski, aturan Veber dan aturan 
Ghose, serta memiliki bioavalibilty score 
0,55. Maka semua senyawa memenuhi 
parameter drug-likeness. 

Analisis sifat kemiripan obat (drug-
likeness) dapat dilihat dari aturan 
Lipinski, Ghose, dan Veber. Aturan 
Lipinski menunjukkan sifat fisikokimia 
dan sifat hidrofobik atau hidrofilik 
senyawa untuk dapat melalui membran 
sel secara difusi pasif. Beberapa syarat 
dalam aturan Lipinski adalah nilai logP 
< 5; berat molekul                         < 500 Da; 
jumlah donor ikatan hidrogen < 5; dan 
jumlah akseptor hidrogen < 10. Aturan 

ghose : nilai logP antara -0,4 hingga -5,6; 
massa molekul 160-480 Da, refraktvitias 
molar 40-130; dan jumlah atom 20-70. 
Kemudian aturan Veber melihat kendala 
seperti rotatable bond kecil sama dengan 
10 (Nambiar & Biju, 2022). 
Bioavailibilitas menunjukkan antara 
hubungan dosis obat dan jumlah relatif 
obat yang dikirim ke aliran darah. Suatu 
senyawa dikatakan dapat diserap secara 
baik oleh tubuh apabila memiliki nilai 
bioavailibilitas sama besar dengan 0,55 
(Daina et al., 2017; Narko et al., 2017). 

Parameter radar bioavaibilitas 
divisualisasikan secara 2D pada 
(Gambar 2) diketahui bahwa piperine dan 
piperlonguminine serta kontrol positif 
dapat dijadikan obat oral karena berada 
di area merah muda radar 
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bioavailibilitas. Area merah yang 
terdapat pada radar bioavailibilitas 
menunjukkan kisaran optimum suatu 
senyawa sebagai obat oral dengan 
memperhitungkan 6 sifat fisikokimia, 
antara lain kemampuan senyawa untuk 
larut dalam lemak (lipofilisitas), ukuran 
molekul sekitar 150-500 g/mol, nilai 
TPSA (polaritas) 20-130Å, nilai logS <6 
sebagai parameter kelarutan, jumlah 
ikatan yang bisa diputar < 9 
(fleksibilitas), dan fraksi karbon 
hibridisasi sp3 >0,25 (saturasi) (Daina et 
al., 2017). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 2. Radar bioavaibilitas piperine (a), methyl piperate (b), piperlonguminine (c) dan 
moclobemide (d) 

CONCLUSION/ SIMPULAN 

Ketiga senyawa aktif cabai jawa 
(piperine, methyl piperate, dan 
piperlonguminine) menunjukkan hasil 
yang baik pada prediksi sifat 
farmakokinetik dan mampu melewati 
BBB untuk mencapai enzim target yaitu 
MAO yang berada di otak. Dari hasil 

radar bioavailibilatas dan boiled egg 
didapatkan bahwa metabolit cabai jawa 
berpotensi untuk dijadikan obat oral. 
Senyawa piperine menunjukkan hasil 
terbaik pada setiap parameter ADME. 
 

C d 
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