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Abstract

Fisetin is a flavonoid with flavonol framework found in various fruits and vegetables such
as strawberries, apples, persimmons, lotus root, grapes, onions, kiwi, peaches, and others.
Fisetin with four hydroxyl and one oxo groups shows biological activities such as
antioxidant, anti-inflammatory, antimicrobial, antidiabetic, and anticancer. Thus, fisetin
becomes an interesting target for finding alternative therapeutic agents. However, more than
50% of drug candidates fail due to poor absorption, distribution, metabolism, excretion, and
toxicity (ADMET) analysis. This research studied the physicochemical, pharmacokinetic,
and pharmacodynamic parameters of fisetin to avoid those problems by using PreADMET,
SwissADME, dan Molinspiration. The results revealed good physicochemical parameters
for fisetin with potential to be used as oral or transdermal. Fisetin was known to be quite
easy synthesized, crossed the BBB, non-toxic, not carcinogenic in mice, and had a medium
cardiotoxicity. Furthermore, fisetin inhibited kinases, nuclear receptor ligands, and
enzymes. It was moderate as GPCR ligands and ion channel modulators.
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Abstrak

Fisetin adalah flavonoid dengan kerangka flavonol yang banyak ditemukan dalam buah dan sayuran
seperti strawberry, apel, kesemek, lotus root, anggur, bawang bombai, kiwi, peach, dan lainnya. Fisetin
dengan empat gugus hidroksil dan satu gugus okso dalam strukturnya menunjukkan aktivitas biologis
yang beragam seperti antioksidan, antiinflamasi, antimikroba, antidiabetes, dan antikanker. Fisetin
selanjutnya merupakan target menarik dalam studi penemuan agen terapeutik alternatif. Namun, lebih
dari 50% kandidat obat diketahui gagal akibat lemahnya analisis penyerapan, distribusi, metabolism,
ekskresi, dan toksisitas (ADMET). Penelitian ini dilakukan untuk mempelajari parameter fisikokimia,
farmakokinetika, dan farmakodinamika fisetin untuk menghindari masalah tersebut dengan aplikasi
PreADMET, SwissADME, dan Molinspiration. Hasil penelitian mengungkap parameter fisikokimia yang
cukup baik untuk fisetin dan berpotensi untuk digunakan secara oral atau transdermal. Fisetin diketahui
cukup mudah disintetis, dapat melewati BBB, tidak toksis, tidak bersifat karsinogenik pada mice, dan
mempunyai resiko medium pada kardiotoksisitas. Selanjutnya, fisetin dapat menghambat kinase, nuclear
receptor ligand, dan enzim serta bersifat moderat pada GPCR ligand dan ion channel modulator.

Kata Kunci: fisetin, fisikokimia, farmakokinetika, farmakodinamika
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l. Pendahuluan

Fisetin (CAS 528-48-3) atau dikenal dengan
nama 2-(3,4-dihidroksifenil)-3,7-dihidroksi-
3,3°.4°,7-
tetrahidroksiflavon atau 5-deoksiquercetin

4H-1-benzopiran-4-ona  atau

(Gambar 1) adalah metabolit sekunder yang
banyak ditemukan dalam bagian hijau
tanaman, buah, kulit batang dan kayu [1].
Fisetin terdapat dalam stroberi (160 pg/g),
apel (26,9 pg/g), kesemek (10,5 pg/g), akar
lotus (5,8 ug/g), anggur (3,9 pg/g), bawang
bombai (4,8 pg/g), kiwi (2,0 pg/g), peach (0,6
pg/g), dan lainnya [2]. Fisetin merupakan
flavonoid (Gambar 1) dengan kerangka
flavonol (flavonoid keton) dimana cincin B
terikat pada posisi C2 cincin C [3]. Fisetin
memiliki  dua cincin aromatik  yang
dihubungkan melalui tiga karbon
teroksigenasi  cincin  heterosiklik  dan
dilengkapi dengan empat gugus hidroksil
yang terikat pada karbon C-3, C-3°, C-4°,C-7
dan satu gugus okso [4]. Gugus hidroksil dan
gugus okso dalam kerangka fisetin diketahui
mempengaruhi aktivitas biologis fisetin yang
beragam, seperti antioksidan, anti-inflamasi,
antimikroba, anti-osteoprosis, anti-diabetes,
dan anti-karsinogenik [5,6].

Fisetin menunjukkan aktivitas antioksidan
yang bagus karena mampu meredam radikal
bebas yang merusak lipid, asam amino,
karbohidrat dan asam nukleat.

Ketidakseimbangan jumlah antioksidan dan

radikal bebas diketahui dapat memicu stress
oksidatif dan menyebabkan berbagai penyakit
seperti diabetes mellitus, degradasi retinal,
penyakit  neurodegeneratif, mutagenesis,
karsinogenesis, dan penuaan.  Fisetin
dilaporkan memiliki aktivitas peredaman
radikal DPPH dan ABTS masing-masing
sebesar 6,08+0,12 pg/mL dan 24,77+0,92
ug/mL yang lebih baik dari standar butil
hidroksi anisol (BHA) (10,42+0,16 pg/mL
dan 37,75+0,88 pug/mL) [7]. Fisetin juga telah
dilaporkan mampu melindungi kerusakan sel
akibat induksi hidrogen peroksida melalui
penghambatan pembentukan spesi oksigen
reaktif (reactive oxygen species, ROS) [8].
Selanjutnya, fisetin menunjukkan aktivitas
antiproliferasi terhadap berbagai kanker yang
berbeda [9] dan potensial terhadap matriks
metalloproteinase 1 (MMP-1), enzim yang
berperan penting dalam perkembangan kanker
[10]. Fisetin dapat menginduksi kematian sel
secara apoptosis pada berbagai sel dengan
target spesifik sel kanker namun tidak
berpengaruh pada sel normal [11]. Lebih
lanjut, fisetin juga dapat digunakan dalam
penanganan penyakit terkait saraf seperti
Alzheimer, Parkinson, Huntington,
amyotropic lateral sclerosis (ALS), stroke
iskemik, dan hemorrhagic stroke, dan
traumatic brain injury (TBI) [12]. Beragam
bioaktivitas sebagaimana uraian sebelumnya

menjadikan fisetin sebagai target menarik
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dalam studi penemuan agen terapeutik
alternatif. Lebih lanjut, kajian in silico secara
terbatas telah dilakukan terhadap fisetin.
Berdasarkan hal ini, penelitian ini bertujuan
untuk mempelajari parameter fisikokimia,
farmakokinetika, dan  farmakodinamika
fisetin secara menyeluruh. Hal ini dilakukan

dalam rangka menghindari masalah akhir

yang banyak ditemui dalam desain obat, yaitu
sifat penyerapan, distribusi, metabolisme,
ekskresi, dan toksisitas (ADMET) kandidat
obat. Studi literatur menunjukkan bahwa lebih
dari 50% kandidat obat gagal akibat lemahnya
analisis ADMET selama proses desain obat

[5].
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/
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O
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Gambar 1. Kerangka struktur flavonoid (a) dan fisetin (b)

Il. METODE PENELITIAN

Penelitian dilakukan dengan HP S7TUJB3RQ
sistem operasi Microsoft Windows 10 Home
Single Language prosesor AMD Ryzen 7
4700U Radeon Graphics RAM 8 GB. Struktur
fisetin dalam bentuk the simplified molecular
input line entry specification (SMILES)
diperoleh dari laman National Center for
Biotechnology Information. Studi in silico
dilakukan dengan PreADMET [13,14],
SwissADME [15], serta Molinspiration [16]
untuk  mendapatkan  data = parameter
fisikokimia, farmakokinetika, dan profil drug-

likeness fisetin. Data parameter

farmakodinamika fisetin selanjutnya
diperoleh melalui prediction of activity
spectra for substances (PASS) [17].
PreADMET digunakan untuk menghitung
deskriptor suatu molekul, memperkirakan
drug-likeness berdasarkan aturan yang ada,
perkiraan absorpsi, distribusi, metabolisme,
dan ekskresi (ADME), dan prediksi toksisitas.
SwissADME selanjutnya digunakan untuk
menentukan parameter fisikokimia beserta
profil farmakokinetika suatu senyawa, drug-
likeness, dan aspek medisinal. Molinspiration

memetakan skor bioaktivitas suatu molekul
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pada sel reseptor yang berbeda yang meliputi
ionic channel, GPCRs, enzim, protease,
kinase, dan reseptor inti. PASS mengevaluasi
potensi biologis suatu molekul organik yang
menyerupai  obat berdasarkan  struktur
sebelum tahap sintesis dan uji aktivitas.

I1l. HASIL DAN PEMBAHASAN
Penelitian in silico yang secara umum

dilakukan untuk evaluasi bioaktivitas dan

hubungan  parameter  fisikokimia  dan
farmakokinetika telah terbukti efektif dan
efisien dalam desain obat. Hal ini karena
evaluasi in silico dapat dilakukan seiring
dengan sintesis dan penapisan sejumlah besar
struktur kimia. Sifat dan perilaku senyawa
bioaktif kandidat obat dapat lebih mudah
diperkirakan dengan biaya terjangkau dan

dalam waktu yang singkat [18].

Tabel 1. Parameter fisikokimia dan lipofilisitas fisetin

Sifat Fisikokimia

Rumus molekul

Berat molekul

Jumlah atom

Jumlah atom aromatik

Jumlah rotatable bonds

C15H1006
286,24 g/mol
21

16

1

Jumlah akseptor ikatan hydrogen (HBA) 6
Jumlah donor ikatan hydrogen (HBD) 4

Refraktivitas

76,01

Topological polar surface area (TPSA) 111,13 A

Lipofilisitas

P/ w log (iLOGP)

P/w log (XLOGP?3)
P/w log (WLOGP)
P/w log (MLOGP)

Log P /w log (SILICOS-IT)

Rata-rata

1,50
1,97
2,28
-0,03
2,03
1,55
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Parameter fisikokimia yang meliputi ukuran
molekul, distribusi elektronik, lipofilisitas,
karakteristik  ikatan  berpengaruh  pada
bioavailabilitas, sifat transport, afinitas,
metabolisme, toksisitas. Parameter
fisikokimia fisetin sebagaimana dapat dilihat
pada Tabel 1 memperlihatkan bahwa fisetin
memenuhi aturan Lipinski yang menyatakan
bahwa kandidat obat seharusnya memiliki
berat molekul (BM) kurang dari 500 Dalton,
jumlah donor ikatan hidrogen (HBD) kurang
dari 5, jumlah akseptor ikatan hidrogen
(HBA) kurang dari 10, dan nilai koefisien
partisi oktanol/air (MLogP) kurang dari 5
[19]. Berat molekul diketahui dapat
mempengaruhi penyerapan intestinal,
penetrasi dalam sawar darah otak (SDO), laju
eliminasi dan interaksi dengan reseptor target.
Selanjutnya, karakter asam basa suatu
molekul yang dapat diterima ditunjukkan oleh
nilai donor ikatan hidrogen yang rendah dan
akseptor ikatan hidrogen yang tinggi. Fisetin
merupakan akseptor molekul yang bagus
(Tabel 1) dan memiliki sifat basa yang sesuai
dengan parameter farmakokinetika
penyerapan pada kondisi keasaman/kebasaan
tertentu. Fisetin memiliki lipofilisitas rata-rata
yang cukup baik (1,55) untuk penyerapan
intestinal.  Lipofilisitas merupakan sifat
penting yang dapat menjadi indikator
bioavailabilitas oral suatu molekul. Profil

penyerapan gastrointestinal san

gat  bergantung pada  keseimbangan
permeabilitas dan kelarutan dalam air (Log P
atau Log D) yang berhubungan dengan
koefisien ionisasi (pKa) [20]. Parameter
topological surface area (TPSA) vyang
menyatakan kemampuan suatu melekul untuk
berikatan diketahui berhubungan dengan
rotatable  bonds dan  mempengaruhi
fleksibilitas molekul. Tabel 1 menunjukkan
bahwa fisetin memiliki nilai rotatable bonds
kurang dari 10 TPSA kurang dari 140 A? yang
memenuhi aturan Veber [21]. Diagram
bioavailabilitas oral sebagaimana pada
Gambar 2 selanjutnya menyatakan bahwa
fisetin memiliki parameter fisikokimia yang
cukup baik dengan insaturation (INSATU)
melebihi zona berwarna yang

mengindikasikan derajat ketidakjenuhan yang

tinggi.

LIPO

INSATU ~ POLAR

INSOLU

Gambar 2. Diagram bioavailabilitas oral
fisetin
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Drug-likeness yang menghubungkan berbagai
sifat molekular dengan struktur molekul
kajian menentukan kesamaan bioavailabilitas
oral molekul tersebut. Evaluasi profil drug-
likeness fisetin (Tabel 2) memastikan
kesamaan fisetin dengan obat komersial yang
telah ada. Evaluasi dilakukan berdasarkan
data jumlah atom, BM, HBD dan HBA, LogP,
jumlah rotatable bonds, refraktivitas, dan
TPSA. Fisetin memiliki BM 286,24; HBD 4;
HBA 6; Log P 1,55. Berdasarkan hal ini,
fisetin tidak melanggar aturan Lipinski [19].

Fisetin juga tidak melanggar aturan Ghose
(20<jumlah 160<BM<480;
40<refraktivitas<130; -0,4<WLogP<5,6),
Veber (rotatable bonds<10; TPSA<140),

atom<70;

Egan (WLogP<5,88; TPSA<131,6), Muegge
(200<BM=<600; jumlah cincin aromatik<7;
jumlah heteroatom>1; HBA< 10; HBD<S; -
2<XLogP<5; bonds<15;
TPSA<150), dan Lead (250<BM<350;
rotatable bonds<7; XLogP<3,5) [21-24].
Fisetin tidak memenuhi MDL Drug Data

rotatable

Report (MDDR) yang menghubungkan
aktivitas biologis senyawa mirip obat [25],
tetapi tidak melanggar aturan World Drug
Index (WDI) berdasarkan database acuan.
Skor bioavailabilitas mengindikasikan fisetin
memiliki 55% bioavailabiltas oral pada tikus
atau permeabilitas Caco-2 sebesar 56%
dengan nilai 75<TPSA<150A2.

Tabel 2. Profil drug-likeness fisetin

Drug-likeness

Lipinski
Ghose
Veber
Egan
Muegge
Lead
MDDR
WDI rule

Skor bioavailabilitas

Ya, pelanggaran 0
Ya

Ya

Ya

Ya

Ya, pelanggaran 0
Tidak, pelanggaran 1
Ya, pelanggaran 0
55%

Aspek Medisinal

Pan Assay Interference Structures (PAINS) 1 tanda

Peringatan struktur Brenk

Synthetic accessibility

1 tanda
3,16
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Aspek medisinal pendukung lainnya berupa
PAINS dan Brenk berguna dalam prediksi
penerimaan struktur dan identifikasi fragmen
fisetin yang dapat menimbulkan masalah
dalam drug likeness. Struktur fisetin
menunjukkan satu tanda untuk masing-
masing PAINS dan Brenk yang sesuai dengan
hasil false-positive akibat interaksi tidak
spesifik dengan berbagai reseptor dan
fragmen fisetin yang berpotensi toksik,
reaktif, tidak stabil secara metabolik atau
farmakokinetika yang rendah [26]. Skor

synthetic accessibility berdasarkan analisis

fragmen lebih dari 13 juta struktur senyawa
menunjukkan bahwa fisetin memiliki nilai
3,16. Nilai ini mengindikasikan bahwa fisetin
cukup mudah disintetis (rentang skor 1-10, 1
= mudah disinteis, 10 = sangat sulit disintesis)
[27].

Hasil evaluasi profil farmakokinetika
(Tabel 3) memperlihatkan fisetin memiliki
tinggi
dengan dukungan yang relevan dari nilai

penyerapan gastrointestinal yang

permeasi kulit.

Tabel 3. Profil farmakokinetika fisetin

Profil farmakokinetika

SwissADME PreADMET

Penyerapan gastrointestinal

Blood Brain Barrier (BBB) Tidak

P-glikoprotein substrat
P-glikoprotein inhibitor
CYP1AZ2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP2D6 substrat
CYP3A4 inhibitor
CYP3A4 substrat

Log Kp (permeasi kulit)
Sel MDCK

Plasma protein binding

Permeabilitas sel Caco-2

Tinggi -
0,316268

Tidak -

- Tidak

Ya -

Tidak Ya

Tidak Ya

Ya Tidak

- Tidak

Ya Ya

- Tidak

-6,65 cm/s -4,33451

- 68,1923

- 88,728581

- 9,57535
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Hal ini mengindikasikan bahwa fisetin dapat
digunakan secara oral atau transdermal.
Fisetin selanjutnya diketahui termasuk dalam
molekul dengan permeabilitas rata-rata (20-
70%) berdasarkan evaluasi penyerapan
intestinal berupa human adenocarcinoma
colorectal cell culture (Caco-2) dan sel
Madin-Darby Canine Kidney (MDCK) [28].
Fisetin tidak bertindak sebagai P-glikoprotein
substrat dan inhibitor yang berhubungan
dengan active efflux melalui membran
biologis. Penetrasi melalui BBB
menginformasikan potensi terapeutik fisetin
dalam sistem saraf pusat dan pengikatan
plasma protein. Tabel 3 menunjukkan bahwa
fisetin dapat melewati BBB dengan
penyerapan medium (0,1-2,0) dan ikatan
plasma protein yang rendah (88%<90%).
Lebih lanjut, interaksi fisetin dengan isoform
sitokrom P450 (CYP) memberikan informasi
metabolisme, biotransformasi, dan eliminasi.
Sebanyak 50-90% molekul terapeutik dapat
menjadi substrat dari 5 isoform utama
(CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2DS6,
CYP3A4). Inhibisi isoenzim ini diketahui
dapat menyebabkan interaksi obat yang
berhubungan dengan farmakokinetika, efek
toksik atau efek sebaliknya (adverse effects)
akibat ketidakmurnian dan akumulasi obat
atau metabolitnya dalam tubuh [29].

Fisetin memperlihatkan profil toksisitas
sebagaimana dalam Tabel 4. Fisetin negatif

terhadap dua strain S. typhimurium dan
mutagen AMES. Fisetin juga tidak bersifat
karsinogenik pada mice, tetapi karsinogen
pada rats dengan resiko medium pada
kardiotoksisitas (inhibisi hERG). Uji AMES
mendeteksi mutagenisitas suatu senyawa
dengan penggunaan beberapa strain bakteri S.
typhimurium dengan mutasi gen termasuk
sintesis histidin. Kemampuan mutagen suatu
senyawa dievaluasi berdasarkan pertumbuhan
bakteri dalam medium histidin [13,14].

Tabel 4. Prediksi toksisitas fisetin

Toksisitas

AMES Mutagen
S. typhimurium TA100 Negatif
S. typhimurium TA135 Negatif
Karsinogenisitas mice  Negatif

Karsinogenisitas rats  Positif

Inhibisi hERG Medium

Skor bioaktivitas fisetin dievaluasi pada
beberapa sel reseptor berbeda seperti ionic
channels, GPCRs, enzim, protease, kinase dan
nuclear receptors. Suatu senyawa dikatakan
aktif apabila memiliki skor lebih besar dari nol
(0), moderat pada skala -0,5 hingga 0, dan
tidak aktif dengan skor kurang dari -5 [16].
Tabel 5 menyatakan bahwa fisetin aktif
sebagai inhibitor kinase, nuclear receptor

ligand, dan sebagai inhibitor enzim. Fisetin
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bersifat moderat pada GPCR ligand, ion

channel modulator, dan inhibitor protease.

Tabel 5. Skor bioaktivitas fisetin

Bioaktivitas

Ligan GPCR -0,11
Modulator ion channel  -0,27
Inhibitor Kinase 0,18
Nuclear receptor ligand 0,20
Inhibitor protease -0,36
Inhibitor enzim 0,20

Evaluasi aktivitas farmakologi pada sistem

saraf pusat berikutnya menginformasikan

bahwa fisetin memiliki aktivitas farmakologi

terhadap berbagai reseptor  dengan
probabilitas aktif (Pa) yang tinggi dan
probabilitas tidak aktif (Pi) yang rendah [17].
Tabel 6 menunjukkan adanya empat belas
reseptor yang dapat berinteraksi terhadap
fisetin. Aktivitas farmakologi tertinggi fisetin
dikethaui terhadap inhibitor reduktase
chlordecon dengan Pa dan Pi masing-masing
sebesar 0,978 dan 0,001 yang disusul oleh
agonis integritas membran dengan Pa 0,966
dan Pi 0,002. Inhibitor berkutnya dalam Tabel
6 masih menunjukkan probabilitas aktif yang

cukup tinggi terhadap fisetin.

Tabel 6. Prediksi aktivitas farmakologi fisetin

Pa Pi Aktivitas farmakologi

0,978 0,001 Inhibitor reduktase chlordecone

0,966 0,002 Agonis integritas membran

0,964 0,003 Inhibitor ekspresi HIF1A

0,959 0,001 Inhibitor Aril-alkohol dehidrogenase (NADP+)
0,956 0,001 Inhibitor P-benzoquinon reduktase (NADPH)
0,954 0,002 Inhibitor permeabilitas membran

0,953 0,001 Inhibitor peroksidase

0,953 0,002 Inhibitor 2-Dehidropantoate 2-reduktase
0,950 0,002 Inhibitor kinase

0,943 0,001 Antimutagenic

0,930 0,002 Penginduksi CYP1A

0,929 0,001 Inhibitor NADPH-ferrihemoprotein reduktase
0,926 0,007 Substrat CYP2C12

0,916 0,001 Inhibitor quercetin 2,3-dioksigenase
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Tabel 7 menginformasikan bahwa klas target
fisetin didominasi oleh kinase dan enzim yang
diikuti oleh target lainnya. Fisetin mentarget
beberapa kinase termasuk cyclin-dependent
kinase 5, 1, 6, dan 2. Target fisetin dalam klas
enzim berupa arakidonat lipoksigenase,
arginase, oksidase, dan reduktase [15].
KESIMPULAN

Evaluasi parameter fisikokimia,
farmakokinetika, dan farmakodinamika fisetin
telah dilakukan. Fisetin memiliki parameter

fisikokimia yang cukup baik dengan 55%

bioavailabiltas oral pada tikus dan cukup
mudah disintetis. Fisetin dapat digunakan
secara oral atau transdermal dengan
permeabilitas rata-rata, dapat melewati BBB,
tidak toksis, tidak bersifat karsinogenik pada
mice, dan mempunyai resiko medium pada
kardiotoksisitas. Fisetin aktif sebagai inhibitor
kinase, nuclear receptor ligand, inhibitor
enzim. Fisetin bersifat moderat pada GPCR

ligand, ion channel modulator, dan inhibitor

protease.

Fisetin juga memiliki

farmakologi terhadap berbagai reseptor.

Tabel 7. Prediksi target fisetin

Target Nama Klas target
Cyclin-dependent kinase 5 CDKB5R1, CDK5  Kinase

Xantin dehidrogenase XDH Oksidoreduktase
Cyclin-dependent kinase 1 CCNB3, CDK1 Protein sitosolik
Asetilkolinesterase ACHE Hidrolase
Cyclin-dependent kinase 6 CDK®6 Kinase
Arakidonat 15-lipoksigenase ALOX15 Enzim
Cyclin-dependent kinase 2 CDK2 Kinase
Arakidonat 12-lipoksigenase ALOX12 Enzim
Arginase-1 ARG1 Enzim
Multidrug resistance-associated protein 1 ABCCL1 Transporter aktif primer
NADPH oksidase 4 NOX4 Enzim

Aldosa reduktase AKR1B1 Enzim

Reseptor protein tirosin kinase FLT3 FLT3 Kinase
Carbonic anhydrase Il CA2 Liase
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