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ABSTRAK

Buah kelapa merupakan salah satu produk pertanian yang bernilai ekonomi tinggi. Buah kelapa
dapat dimanfaatkan untuk pengobatan dan kecantikan karena mengandung senyawa kimia seperti
polifenol, flavonoid, monoterpen/seskuitepen, asam fenolik. Beberapa senyawa fitokimia tersebut
dapat berfungsi sebagai antioksidan. Air kelapa muda mengandung senyawa asam fenolik seperti
asam p-hidroksibenzoat, asam p-coumaric, asam ferulat, asam vanilat. asam syringat, dan asam
caffeic. Buah kelapa mengandung senyawa (ligan) yang belum diketahui keamanannya menjadi dasar
dilakukan penelitian. Prediksi toksisitas senyawa secara in silico menggunakan website KnapSack
untuk mencari senyawa metabolit sekunder pada buah kelapa dan website ProTox untuk memprediksi
tingkat toksisitas senyawa. Hasil penelitian menunjukkan bahwa senyawa fenolik pada buah kelapa
berada pada toksisitas kelas IV dan V berdasarkan perbedaan nilai LDso. Terdapat dua dari enam
senyawa fenolik pada buah kelapa (Cocos nucifera) yang terindikasi aktif yaitu p-coumaric acid
toksis pada karsinogen dan ferulic acid toksis pada imun. Empat senyawa fenolik lainnya yaitu caffeic
acid, 4-hydroxybenzoic acid, syringic acid, dan vanillic acid aman dari prediksi toksisitas sehingga

senyawa ini dapat digunakan untuk kesehatan.
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PENDAHULUAN

Tanaman kelapa merupakan tanaman
yang hampir semua bagian bisa dimanfaatkan.
Bagian buah kelapa mempunyai sisi ekonomi
paling tinggi (Pratiwi and Senna 2021). Buah
kelapa dapat dimanfaatkan untuk pengobatan
dan kecantikan karena mengandung senyawa
kimia seperti polifenol, flavonoid,
monoterpen/seskuitepen, asam  fenolik.
Beberapa senyawa fitokimia tersebut dapat
berfungsi sebagai antioksidan (Agustina,
Rahayuningsih, and Ruswanto 2021). Daging
buah kelapa mengandung protein, karbohidrat,
dan lemak yang penting untuk metabolisme
tubuh (Lessy, Idris, and Habo 2020).

Menurut Azra et al. (2023), senyawa
fenolik merupakan fitokimia dengan berbagai
karakteristik biologis, termasuk aktivitas
antioksidan. Air kelapa muda mengandung
berbagai senyawa asam fenolik yang dapat
menangkal radikal bebas dan melindungi DNA
karena sifat antioksidan seperti asam galat,
asam ferulat, asam teuchat protoca, asam p-

coumaric, asam caffeic, dan asam vanilat.
Fenolik utama yang terdapat pada air kelapa
tua adalah katekin dan asam salisilat
disamping fenolik lainnya seperti asam p-
hidroksibenzoat, asam syringat, asam m-
koumarat, asam p-koumarat, asam galat, dan
asam caffeic.

Pemanfaatan limbah kelapa muda
dilakukan uji kandungan metabolit sekunder
(uji fitokimia) dari sabut kelapa dimana uji
fitokimia  bertujuan untuk menentukan
senyawa aktif yang terkandung dalam suatu
sampel. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
uji fitokimia diperoleh senyawa aktif berupa
flavonoid, terpenoid dan tannin, serta polifenol
(Sari et al. 2021).

Menurut Hatta, Rizal, and Gonibala
(2023), toksisitas merupakan kemampuan
senyawa untuk menyebabkan kerusakan.
Proses perusakan ini terjadi apabila pada organ
target telah menumpuk menjadi satu dalam
jumlah yang cukup dari bagian toksik atau
metabolit. Sebagian besar senyawa toksik pada
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konsentrasi yang tinggi dalam tubuh akan
menimbulkan kerusakan yang lebih banyak.

Wang et al. (2015) mengatakan penelitian
dan pengembangan farmasi merupakan
investasi berisiko tinggi karena membutuhkan
biaya yang besar dan tingginya kegagalan pada
tahap akhir. Untuk meningkatkan efisiensi,
industri farmasi menggunakan pendekatan
multidisiplin seperti biologi struktural, kimia
komputasional, dan teknologi informasi dalam
desain obat. Studi in silico berfokus pada
identifikasi senyawa baru berdasarkan target
biologis dan sering dikaitkan dengan
computer-aided drug design. Kelebihan
metode komputasi (in  silico) terbukti
membantu menekan biaya, bahkan berpotensi
mengurangi hingga setengah total biaya
pengembangan obat.

Istilah "in silico" menurut Khaerunnisa,
Suhartati, and Awaluddin (2020) merujuk pada
jenis penelitian biologi yang sepenuhnya
dilakukan dengan menggunakan komputer.
Pendekatan ini mulai digunakan seiring
berkembangnya teknologi dan informasi yang
terdapat dalam database.

Penelitian sebelumnya dilakukan oleh
Makisake et al. (2022) mengenai studi in silico
senyawa aktif daun tagalolo (Ficus septica)
didapatkan senyawa genistin, - amyrin,
pyrrolidine  dan  phenanthrolindolizidine,
kemudian senyawa tersebut diuji secara in
silico dengan penambatan molekul (molecular
docking). Sa’banah, Mardianingrum, and
Endah (2024) melakukan penelitian mengenai
desain dan studi in silico senyawa daun kelor
(Moringa oleifera) didapatkan nilai binding
energy yang rendah yaitu -8.02 dan -6.19 pada
senyawa genistein dan benzylamine. Penelitian
analisis in silico senyawa aktif pada Passiflora
foetida dilakukan oleh Soendoess, Hernawati,
and Putra (2024) didapatkan senyawa
passifloricin a, 5-hydroxy 74'-dimethoxy-
flavone, deidaclin, linamarin, volkenin,
(1s,4s)-tetraphyllin b, dan (s)-tetraphyllin a
menunjukkan sebagian besar senyawa tersebut
relatif aman, tidak mutagenik, dan tidak
beracun bagi hati.

Lestari, Setiani, and Suhendar (2023)
mengatakan tanaman mengandung metabolit
sekunder yang dapat berinteraksi dengan

berbagai reseptor secara bersamaan sehingga
dapat menimbulkan potensi interaksi. Buah
kelapa mengandung banyak senyawa (ligan)
yang belum diketahui keamanannya menjadi
dasar dilakukan penelitian prediksi toksisitas
senyawa dengan interaksi terbaik secara in
silico dengan harapan dapat memberikan data
keamanan senyawa bahan alam.

METODE DAN PENELITIAN
Prosedur Penelitian

Penelitian dilakukan secara in silico pada
bulan Juni 2024 menggunakan website
KnapSack(https://www.knapsackfamily.com/
knapsack_core/top.php) > Select by all types
ketik Cocos nucifera > klik list > pilih salah
satu senyawa fenolik > muncul halaman
metabolite information > salin kode smile >
buka website ProTox
https://tox.charite.de/protox3/index.php?site=
compound_input > tempel kode smile yang
sudah disalin dari KnapSack di kolom
pencarian ProTox > klik smile > muncul
struktur senyawa yang akan dicari > checklist
kotak hepatotoxicity, carcinogenicity,
immunotoxicity, mutagenicity, cytotoxicity >
start Tox-Prediction. Hasil prediksi bersifat
kategoris (aktif dan tidak aktif), LDso, dan
kelas toksisitas (Yeni and Rachmania 2023).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil prediksi toksisitas
menggunakan Protox Web Server didapat data
hasil prediksi toksisitas senyawa fenolik dari
buah kelapa (Cocos nucifera) dapat dilihat
pada Tabel 1. Semakin besar nilai LDso maka
bahan yang diuji semakin aman (Herdini and
Setyawati 2023).

Didapatkan senyawa dengan tingkat
toksisitas paling rendah ke tinggi secara
berurutan diantaranya caffeic acid, p-coumaric
acid, 4-hydroxybenzoic acid, vanillic acid,
ferulic acid, dan syringic acid.

Sebanyak tiga senyawa fenolik yang
ditemukan pada buah kelapa yaitu syringic
acid, vanillic acid, dan ferulic acid berada di
kelas IV dalam rentang 300 < LDso < 2000,
sedangkan tiga senyawa lainnya 4-
hydroxybenzoic acid, caffeic acid, dan p-
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coumaric acid terdapat di kelas V dengan nilai
2000 < LDso < 5000 mg/kg. Menurut Nursanti,
Aziz, and Hadisoebroto (2022), prediksi
toksisitas Protox Web Server diuraikan bahwa
semakin kecil angka maka semakin toksis
prediksi suatu senyawa, dan sebaliknya jika
semakin besar angka atau bilangan maka
semakin aman suatu senyawa tersebut.

Tabel 1. Prediksi kelas toksisitas dan LDs, dari
senyawa pada buah kelapa (Cocos nucifera)

Senyawa LDso Toxicity
class

4—l?ydroxybenzozc 2200 5

acid

Caffeic acid 2980 5
p-coumaric acid 2850 5
Syringic acid 1700 4
Vanillic acid 2000 4
Ferulic acid 1772 4

Sulastra, Khaerati, and Thwan (2020)
mengatakan uji toksisitas merupakan cara
untuk mendeteksi efek toksik yang muncul
dalam waktu singkat setelah pemberian suatu
zat dalam dosis tunggal atau dosis berulang
yang diberikan dalam waktu tidak lebih dari 24
jam. Untuk menyatakan toksisitas umumnya
dipakai nilai LDso. LDso adalah dosis yang
secara statistik dapat membunuh 50% dari
hewan percobaan. LDso ditentukan dengan
memberikan obat dalam dosis yang bervariasi
(bertingkat) kepada sekelompok hewan
percobaan dan setiap hewan diberikan dosis
tunggal. Menurut Nursanti (2023), senyawa
dengan nilai LDso paling tinggi adalah
senyawa yang dikategorikan paling mungkin
tidak beracun bila tertelan.

Tabel 2 menunjukkan bahwa enam
senyawa fenolik yang ditemukan pada buah
kelapa tidak  aktif dalam  parameter
hepatotoksisitas, —mutagenisitas, dan uji
sitotoksisitas. Dalam uji karsinogenisitas,
terdapat satu senyawa yang aktif yaitu p-
coumaric acid dengan nilai probability sebesar

50%, sementara lima senyawa lainnya tidak
aktif. Pada parameter uji imunotoksisitas,
didapatkan satu senyawa aktif yaitu ferulic
acid dengan nilai probability sebesar 90%.

Tabel 2. Toksisitas target organ dari senyawa pada
buah kelapa (Cocos nucifera)

Senyawa H Cr I M Cy

4-
hydroxybe Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak
nzoic acid

Caffeic  figak Tidak Tidak Tidak Tidak

acid
p- Aktif
coumaric  Tidak Tidak Tidak Tidak
acid 0.5)
Sygi’zﬁic Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak
Vanillic. 34« Tidak Tidak Tidak Tidak
acid
Ferulic . . Aktif . .
acid Tidak Tidak 0,9 Tidak Tidak

Keterangan: H=hepatoxicity, Cr=carcinogenicity,
1 = immunotoxicity, M=mutagenicity,
Cy=cytotoxicity.

Pires, Kaminskas, and Ascher (2018)
mengatakan Pro-Tox II memiliki keunggulan
seperti memprediksi tingkat toksisitas oral,
toksisitas organ (hepatotoksisitas), titik akhir
toksikologi (seperti mutagenisitas,
karsinogenisitas, sitotoksisitas, dan
imunotoksisitas), jalur toksisitas, dan toksisitas
target, sehingga menunjukkan mekanisme
molekuler yang mungkin di balik respons.

Menurut Wangsasaputra et al. (2023),
kelas toksisitas didefinisikan berdasarkan
sistem klasifikasi GHS (Globally Harmonized
System), yang terbagi menjadi enam kelas.
Kelas I (LDso < 5), kelas 1II (5 < LDso <50),
kelas III (50 < LDso < 300), kelas IV (300 <
LDso < 2000), kelas V (2000 < LDso < 5000),
dan kelas VI (LDsp > 5000). Semakin tinggi
nilai LDso, semakin rendah toksisitasnya.

LDso dari senyawa yang ditemukan pada
buah kelapa (Cocos nucifera) berkisar dari
1700 mg/kg hingga 2980 mg/kg, sehingga
senyawa ini dikategorikan ke dalam kelas IV
dan V. Pada parameter hepatotoksisitas, tidak
ada senyawa yang menimbulkan potensi
beracun. Pada uji sitotoksisitas, senyawa yang
menimbulkan potensi beracun juga tidak
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ditemukan karena tidak aktif. Dalam uji
imunotoksisitas, terdapat satu senyawa aktif
(ferulic acid) yang menunjukkan potensi
beracun, dan lima senyawa lainnya tidak aktif.
Sementara itu, dalam uji mutagenisitas, tidak
ada senyawa aktif. Dengan demikian, semua
senyawa tidak bersifat mutagenik. Pada uji
karsinogenisitas, satu senyawa aktif (p-
coumaric acid) memiliki potensi karsinogen.

Menurut Aryanti, Canggih, and Irfan
(2023), asam fenolat (asam p-hidroksibenzoat,
p-kumarat, ferulat, vanilat, siringat)
merupakan senyawa organik yang dapat
bersifat racun bagi tanaman (kadar > 50 ppm).
Bahaya yang ditimbulkan asam-asam organik
tergantung pada jenis dan konsentrasi asam
tersebut. Banyak peneliti menemukan bahwa
kadar asam fenolat dapat mengakibatkan
bahaya yang sangat besar pada pertumbuhan
tanaman.

Sujinah ef al. (2023) mengatakan senyawa
asam  p-hidroksibenzoat dan p-kumarat
merupakan alelokimia yang diproduksi oleh
tanaman dan dapat bersifat fitotoksik terhadap
tanaman lain. Alelokimia ~ memiliki
fitotoksisitas terhadap tanaman lain / gulma
dengan cara menghambat jalur fotosintesis,
mengganggu aktivitas enzim metabolisme,
menghambat proses mitosis.

Menurut Ekowati et al. (2020), asam
ferulat adalah senyawa asam fenolik yang
menunjukkan antioksidan dan aktivitas
sitotoksik pada sel kanker. Asam ferulat dapat
menghambat proliferasi dan menginduksi
apoptosis sel osteosarkoma. Asam ferulat juga
memiliki  aktivitas  anti-inflamasi  dan
menghambat enzim siklooksigenase-2 (COX-
2) yang berhubungan dengan angiogenesis.

Asryad et al. (2024) mengatakan
keracunan hati (hepatotoksisitas) terjadi
karena suplai darah yang luas dan berperan
penting dalam metabolisme, hati sangat rentan
terhadap xenobiotik. Oleh karena itu, hati
terpapar racun atau metabolit beracun dosis
tinggi. Bentuk utama hepatotoksisitas adalah
Steatosis-akumulasi lipid dalam hepatosit,
radang hati, nekrosis hati-kematian hepatosit,
intrahepatik  kolestasis-cadangan =~ garam
empedu ke dalam sel hati, kanker hati, sirosis-
fibrosis kronis, sering karena alkohol,

hipersensitivitas-reaksi imun yang
menyebabkan nekrosis hati.

Irmawan et al. (2023) mengatakan
karsinogenik merupakan zat atau senyawa
yang berpotensi mengakibatkan kanker. Zat
karsinogen berasal dari berbagai sumber
seperti asap kendaraan, rokok, kosmetik, virus,
sinar ultraviolet, obat-obatan, makanan dan
minuman.

Kurniawidjaja et al. (2021) mengatakan
keracunan sistem kekebalan tubuh
(imunotoksisitas) adalah toksisitas dari sistem
kekebalan  tubuh.  Bentuk  toksisisitas
kekebalan tubuh, yaitu: hipersensitivitas
(alergi dan autoimunitas), defisiensi imun
(immunodeficiency), proliferasi yang tidak
terkendali (leukemia dan limfoma).

Setiawan, Dewi, and Adhiarini (2024)
mengatakan senyawa aktif yang terdapat
dalam tanaman obat hampir selalu toksik
apabila diberikan dalam dosis tinggi. Semua
keracunan terjadi akibat reaksi antara zat
beracun dengan reseptor dalam tubuh.
Pemberian bahan uji ektrak yang menimbulkan
gejala toksik berupa aktifitas jantung menurun,
kejang-kejang, terjadi penurunan aktifitas
gerak, nafas melambat, tremor.

Menurut Food and Drug Administration
(2013), mengonsumsi buah kelapa pada
sebagian orang dapat menyebabkan reaksi
alergi. Gejalanya dapat meliputi ruam kulit dan
kesulitan bernapas. Brownstein (2025)
mengatakan  minyak  kelapa  memiliki
kandungan lemak jenuh tertinggi di antara
sumber lemak lainnya. Penelitian
menunjukkan bahwa minyak kelapa dapat
meningkatkan ~ kadar  kolesterol =~ LDL
(kolesterol jahat) dan risiko penyakit jantung.

Studi yang dilakukan Verma et al. (2019)
menunjukkan bahwa minyak kelapa murni
(VCO), minyak kelapa olahan (PCO), dan
minyak kelapa terfraksionasi (FCO) memiliki
khasiat antikanker dan dapat digunakan untuk
pengobatan kanker, terutama kanker hati dan
kanker mulut. Menurut Ekawidyani (2025)
vitamin C dalam air kelapa berfungsi sebagai
antioksidan alami untuk melawan radikal
bebas dan memperkuat sistem kekebalan
tubuh. Joshi et al. (2020) mengatakan asam
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lemak rantai sedang dan monogliserida yang
terdapat dalam minyak kelapa memiliki
kemampuan pemulihan yang berfungsi
membantu mengatur sistem kekebalan tubuh.

Studi in vitro, pada hewan, dan pada
manusia mendukung potensi minyak kelapa
sebagai bahan aktif imunonutrisi yang efektif
dan aman. Meskipun demikian penelitian
tentang efek daging kelapa terhadap kesehatan
masih terbatas, oleh karena itu kelapa
sebaiknya dikonsumsi secara seimbang
sebagai bagian dari pola makan sehat.

SIMPULAN

Senyawa fenolik pada Cocos nucifera
memiliki LDso berkisar antara 1700 mg/kg
hingga 2980 mg/kg, sehingga dikategorikan ke
dalam kelas toksisitas IV dan V. Senyawa p-
coumaric acid memiliki sifat karsinogen dan
ferulic acid toksisitas pada imun, sedangkan
empat senyawa lainnya tidak aktif toksis.
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