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Abstrak 
Remdesivir merupakan obat antivirus yang banyak digunakan dalam terapi coronavirus disease 2019 (COVID-19). 
Meskipun memiliki efektivitas yang baik dalam menghambat replikasi virus, evaluasi terhadap mekanisme awal 
toksisitasnya masih diperlukan untuk mendukung aspek keamanan penggunaan obat. Penelitian ini bertujuan 
menganalisis molecular initiating events (MIE) Remdesivir menggunakan pendekatan in silico sebagai dasar identifikasi 
jalur toksisitas. Penelitian dilakukan secara deskriptif eksploratif dengan memanfaatkan platform ProTox-3.0. Struktur 
molekul Remdesivir dalam format SMILES digunakan sebagai data masukan untuk memprediksi target molekuler 
yang berperan sebagai MIE. Parameter yang dianalisis meliputi status aktivitas target dan probabilitas prediksi. Hasil 
penelitian menunjukkan bahwa seluruh target molekuler yang dianalisis, yaitu THRα, THRβ, TTR, RYR, GABAR, 
NMDAR, AMPAR, KAR, AChE, CAR, PXR, NADH-quinone oxidoreductase, VGSC, dan NIS diprediksi berada pada 
status inactive dengan probabilitas 0,55–1,00. Probabilitas inactive tertinggi diperoleh pada CAR (1,00), sedangkan 
terendah pada PXR (0,55). Temuan ini menunjukkan bahwa Remdesivir memiliki kecenderungan rendah untuk 
menginisiasi jalur toksisitas melalui target-target MIE yang dianalisis. Penelitian ini menyimpulkan bahwa pendekatan 
computational toxicology menggunakan ProTox-3.0 mampu memberikan informasi awal mengenai profil keamanan 
Remdesivir dan berpotensi menjadi metode skrining awal dalam identifikasi mekanisme toksisitas obat. 
Kata Kunci: Remdesivir; Molecular initiating events; Toksikologi komputasi; ProTox-3.0; In silico. 

 

In Silico Analysis of Molecular Initiating Events of Remdesivir as the Basis for 

Toxicity Pathway Identification  

 

Abstract 
Remdesivir is an antiviral agent widely used in the treatment of coronavirus disease 2019 (COVID-19). Despite its 
proven efficacy in inhibiting viral replication, evaluation of its early toxicity mechanisms remains essential to support 
drug safety assessment. This study aimed to analyze the molecular initiating events (MIE) of Remdesivir using an in 
silico approach as the basis for identifying potential toxicity pathways. A descriptive exploratory design was employed 
using the ProTox-3.0 computational platform. The SMILES structure of Remdesivir was used as the input for predicting 
molecular targets associated with MIE. The evaluated parameters included target activity status and prediction 
probability. The results demonstrated that all analyzed molecular targets, including THRα, THRβ, TTR, RYR, GABAR, 
NMDAR, AMPAR, KAR, AChE, CAR, PXR, NADH-quinone oxidoreductase, VGSC, and NIS, were predicted to be 
inactive, with probability values ranging from 0.55 to 1.00. The highest inactive probability was observed for CAR 
(1.00), whereas the lowest was found for PXR (0.55). These findings indicate that Remdesivir has a low likelihood of 
initiating toxicity pathways through the evaluated MIE targets. This study concludes that computational toxicology 
using ProTox-3.0 provides valuable preliminary information regarding the safety profile of Remdesivir and may serve 
as an efficient early screening approach for identifying drug toxicity mechanisms. 
Keywords: Remdesivir; Molecular initiating events; Computational toxicology; ProTox-3.0; In silico. 
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PENDAHULUAN 
Perkembangan teknologi komputasi telah membawa perubahan signifikan dalam bidang penemuan, 

pengembangan, dan evaluasi keamanan obat [1]. Pendekatan in silico menjadi salah satu metode yang semakin banyak 

digunakan karena mampu memberikan gambaran awal mengenai karakteristik farmakologi dan toksikologi suatu 

senyawa secara cepat, efisien, serta hemat biaya dibandingkan dengan metode eksperimental konvensional [2]. 

Integrasi bioinformatika, kimia komputasi, dan toksikologi prediktif memungkinkan identifikasi interaksi molekuler 

yang berpotensi memicu efek biologis maupun efek toksik suatu obat sebelum dilakukan pengujian lebih lanjut secara 

in vitro maupun in vivo [3]. Pendekatan in silico saat ini telah menjadi bagian penting dalam proses pengembangan obat 

modern, khususnya untuk meningkatkan efisiensi penelitian dan meminimalkan risiko kegagalan pada tahap 

praklinik maupun klinik [4]. 

Remdesivir merupakan analog nukleotida yang bekerja sebagai antivirus spektrum luas dengan menghambat 

aktivitas RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) virus [5]. Obat ini awalnya dikembangkan untuk terapi infeksi virus 

Ebola, namun kemudian memperoleh perhatian luas setelah digunakan dalam tata laksana penyakit coronavirus disease 

2019 (COVID-19) yang disebabkan oleh virus SARS-CoV-2 [6]. Sejumlah penelitian klinis menunjukkan bahwa 

Remdesivir mampu mempercepat waktu pemulihan pasien COVID-19 dengan derajat penyakit tertentu sehingga 

mendapatkan persetujuan penggunaan di berbagai negara [7]. Meskipun demikian, penggunaan Remdesivir juga 

dilaporkan berkaitan dengan beberapa efek samping seperti peningkatan kadar enzim hati, gangguan fungsi ginjal, 

reaksi hipersensitivitas, hipotensi saat infus, gangguan kardiovaskular, hingga kelainan hematologi pada sebagian 

pasien [8]. Variasi respons tersebut menunjukkan bahwa keamanan penggunaan Remdesivir masih menjadi perhatian 

penting, terutama pada pasien dengan penyakit penyerta, penggunaan obat secara bersamaan, maupun terapi dalam 

jangka waktu tertentu [9]. 

Evaluasi keamanan obat pada umumnya dilakukan melalui uji praklinik dan uji klinik. Akan tetapi, kedua 

pendekatan tersebut memiliki keterbatasan, antara lain membutuhkan waktu yang panjang, biaya yang besar, serta 

belum mampu mengidentifikasi seluruh mekanisme molekuler yang mendasari munculnya efek toksik [10]. Beberapa 

efek samping baru sering kali baru teridentifikasi setelah obat digunakan secara luas dalam populasi. Kondisi tersebut 

mendorong berkembangnya pendekatan toksikologi modern yang tidak hanya berorientasi pada identifikasi efek 

toksik, tetapi juga berupaya memahami mekanisme biologis yang menjadi penyebab awal terjadinya toksisitas [11]. 

Salah satu konsep yang berkembang pesat dalam bidang toksikologi adalah adverse outcome pathway (AOP), yaitu suatu 

kerangka konseptual yang menjelaskan hubungan sebab akibat mulai dari interaksi molekuler awal hingga terjadinya 

dampak biologis pada tingkat sel, jaringan, organ, maupun organismem [12]. 

Dalam kerangka AOP, tahapan paling awal dikenal sebagai molecular initiating events (MIE), yaitu interaksi 

pertama antara suatu bahan kimia dengan target biologis spesifik, seperti reseptor, enzim, protein, transporter, 

maupun molekul biologis lainnya [13]. Interaksi tersebut menjadi pemicu rangkaian perubahan biologis (key events) 

yang pada akhirnya dapat berkembang menjadi adverse outcome [14]. Identifikasi MIE memiliki peranan yang sangat 

penting karena dapat memberikan informasi mengenai mekanisme awal toksisitas suatu senyawa [15]. Dengan 

mengetahui target molekuler yang berpotensi dipengaruhi oleh Remdesivir, peneliti dapat memperkirakan jalur 

biologis yang mungkin terlibat dalam munculnya efek samping, sekaligus memberikan dasar ilmiah untuk 

pengembangan strategi mitigasi risiko penggunaan obat tersebut [16]. 

Seiring berkembangnya teknologi komputasi, identifikasi MIE dapat dilakukan menggunakan berbagai 

perangkat lunak dan basis data prediktif, seperti Way2Drug PASS Online, SwissTargetPrediction, pkCSM, ProTox, 

comparative toxicogenomics database (CTD), GeneCards, STRING, serta berbagai platform bioinformatika lainnya [17]. 

Pendekatan tersebut memungkinkan prediksi target protein, aktivitas biologis, sifat farmakokinetik, toksisitas, serta 

hubungan antara senyawa dengan jalur molekuler secara sistematis [18]. Analisis komputasi tidak hanya mampu 

mengidentifikasi kemungkinan target utama Remdesivir, tetapi juga memprediksi target di luar sasaran terapi (off-

target) yang berpotensi menyebabkan efek toksik [19]. Pendekatan in silico memberikan peluang untuk memahami 

mekanisme toksisitas secara lebih komprehensif sebelum dilakukan validasi eksperimental [20]. 

Meskipun Remdesivir telah digunakan secara luas dan berbagai penelitian telah membahas efektivitas klinis 

maupun profil farmakokinetiknya, kajian yang secara khusus mengeksplorasi molecular initiating events sebagai titik 

awal pembentukan jalur toksisitas masih relatif terbatas [21]. Sebagian besar penelitian lebih berfokus pada efikasi 

antivirus, karakteristik farmakokinetik, atau pelaporan efek samping klinis tanpa menghubungkan kejadian tersebut 

dengan mekanisme molekuler yang mendasarinya [22]. Akibatnya, masih terdapat kesenjangan pengetahuan 

mengenai bagaimana interaksi awal Remdesivir dengan target biologis tertentu dapat memicu serangkaian perubahan 

molekuler yang berujung pada manifestasi toksisitas [23]. Kesenjangan ini membuka peluang bagi penelitian berbasis 

komputasi untuk menghasilkan pemahaman yang lebih mendalam mengenai mekanisme keamanan obat [24]. 
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Penerapan pendekatan computational toxicology semakin sejalan dengan perkembangan konsep new approach 

methodologies (NAMs) yang mendorong pengurangan penggunaan hewan percobaan melalui pemanfaatan model 

komputasi, kultur sel, dan metode alternatif lainnya [25]. Pendekatan ini juga mendukung implementasi prinsip 3R 

(replacement, reduction, and refinement) dalam penelitian biomedis [26]. Analisis molecular initiating events secara in silico 

tidak hanya memiliki nilai ilmiah dalam menjelaskan mekanisme toksisitas, tetapi juga memberikan manfaat praktis 

sebagai metode skrining awal yang efisien, ekonomis, dan etis dalam evaluasi keamanan obat [27]. 

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis molecular initiating events Remdesivir menggunakan pendekatan in 

silico sebagai dasar identifikasi jalur toksisitas [28]. Analisis dilakukan melalui prediksi target molekuler, aktivitas 

biologis, profil toksisitas, serta keterkaitannya dengan jalur biologis yang relevan berdasarkan berbagai platform 

komputasi dan basis data bioinformatikan [29]. Hasil penelitian diharapkan mampu memberikan gambaran mengenai 

mekanisme awal interaksi Remdesivir dengan sistem biologis yang berpotensi memicu efek toksik, sehingga dapat 

menjadi dasar dalam pengembangan penelitian eksperimental lanjutan, mendukung evaluasi keamanan penggunaan 

Remdesivir, serta memperkaya pemahaman mengenai penerapan konsep adverse outcome pathway dalam bidang 

toksikologi farmasi dan pengembangan obat berbasis komputasi [30]. 

 

BAHAN DAN METODE 
Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif eksploratif dengan pendekatan in silico yang bertujuan untuk 

mengidentifikasi molecular initiating events (MIE) Remdesivir sebagai dasar identifikasi jalur toksisitas melalui analisis 

toksikologi komputasi. Penelitian dilaksanakan tanpa menggunakan hewan uji maupun subjek manusia karena 

seluruh tahapan penelitian dilakukan secara komputasional dengan memanfaatkan basis data kimia, bioinformatika, 

dan platform prediksi toksisitas. Pendekatan in silico dipilih karena mampu memberikan informasi awal mengenai 

interaksi molekuler, target biologis, serta mekanisme toksisitas suatu senyawa secara cepat, efisien, dan ekonomis, 

sehingga dapat digunakan sebagai dasar dalam pengembangan penelitian eksperimental selanjutnya. 

 
Gambar 1. Pelaksanaan Penelitian 
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Objek penelitian berupa senyawa aktif Remdesivir. Struktur kimia Remdesivir diperoleh dari basis data kimia 

publik dalam format simplified molecular input line entry system (SMILES) yang selanjutnya digunakan sebagai data 

masukan pada platform prediksi toksisitas. Sebelum dilakukan analisis, struktur molekul diverifikasi untuk 

memastikan kesesuaian identitas senyawa, formula molekul, berat molekul, serta representasi struktur kimianya 

sehingga proses prediksi dapat dilakukan secara optimal. Data struktur molekul yang telah diverifikasi kemudian 

digunakan sebagai dasar seluruh proses analisis komputasi. 

Prediksi toksisitas dilakukan menggunakan platform ProTox-3.0, yaitu sistem prediksi toksisitas berbasis 

machine learning yang mengintegrasikan data toksikologi eksperimental, chemical fingerprint, kemiripan struktur, serta 

berbagai model kecerdasan buatan untuk memperkirakan karakteristik toksik suatu senyawa. Platform ini dipilih 

karena mampu menghasilkan prediksi toksisitas yang komprehensif, meliputi kelas toksisitas, nilai median lethal dose 

(LD50), organ target potensial, toxicity endpoints, serta prediksi Molecular Initiating Events berdasarkan interaksi senyawa 

terhadap protein target yang berhubungan dengan mekanisme toksisitas. ProTox-3.0 telah banyak digunakan dalam 

penelitian toksikologi komputasi karena memiliki validitas prediksi yang baik dan didukung oleh pembaruan basis 

data yang berkelanjutan. 

Tahapan penelitian diawali dengan memasukkan struktur SMILES Remdesivir ke dalam sistem ProTox-3.0. 

Selanjutnya dilakukan proses prediksi secara otomatis oleh sistem menggunakan algoritma pembelajaran mesin yang 

membandingkan karakteristik molekul Remdesivir dengan ribuan senyawa yang telah memiliki data toksikologi 

eksperimental. Hasil analisis yang diperoleh meliputi nilai LD50 oral, klasifikasi tingkat toksisitas berdasarkan globally 

harmonized system (GHS), probabilitas berbagai jenis toksisitas, prediksi organ target, serta daftar protein target yang 

diperkirakan menjadi titik awal terjadinya molecular initiating events. Setiap hasil prediksi yang diperoleh dievaluasi 

berdasarkan nilai probabilitas (confidence score) yang diberikan oleh sistem untuk menentukan tingkat kepercayaan 

terhadap hasil prediksi. 

Analisis molecular initiating events dilakukan dengan mengidentifikasi protein target yang diprediksi memiliki 

afinitas interaksi dengan Remdesivir dan berpotensi memicu perubahan biologis pada tingkat molekuler. Protein-

protein tersebut selanjutnya diklasifikasikan berdasarkan fungsi biologisnya, seperti reseptor, enzim, transporter, 

kanal ion, faktor transkripsi, maupun protein regulator lainnya. Identifikasi target biologis ini digunakan untuk 

menggambarkan mekanisme awal yang berpotensi memicu rangkaian key events dalam konsep adverse outcome pathway 

(AOP). Dengan demikian, setiap target protein yang diprediksi tidak hanya dianalisis sebagai interaksi molekuler 

semata, tetapi juga dievaluasi kontribusinya terhadap kemungkinan terbentuknya jalur toksisitas. 

Selanjutnya dilakukan analisis terhadap hubungan antara protein target dengan mekanisme toksisitas yang 

telah dilaporkan dalam literatur ilmiah. Informasi mengenai fungsi biologis protein, keterlibatan dalam jalur 

pensinyalan sel, regulasi metabolisme, respons inflamasi, stres oksidatif, apoptosis, maupun mekanisme kerusakan 

organ digunakan untuk menginterpretasikan hasil prediksi ProTox-3.0. Pendekatan ini bertujuan untuk memperkuat 

interpretasi biologis terhadap molecular initiating events yang diprediksi sehingga hubungan antara interaksi molekuler 

awal dengan kemungkinan munculnya efek toksik dapat dijelaskan secara lebih komprehensif. 

Data hasil prediksi kemudian disusun dalam bentuk tabel yang memuat parameter toksisitas utama, meliputi 

nama target protein, kelas protein, probabilitas interaksi, nilai LD50, kelas toksisitas, organ target, serta jenis toksisitas 

yang diprediksi. Selanjutnya dilakukan analisis deskriptif dengan membandingkan setiap hasil prediksi berdasarkan 

nilai probabilitas dan relevansinya terhadap mekanisme toksisitas Remdesivir yang telah dilaporkan pada penelitian 

sebelumnya. Analisis dilakukan secara kualitatif tanpa uji statistik inferensial karena penelitian ini bertujuan untuk 

mengeksplorasi dan mendeskripsikan potensi molecular initiating events sebagai dasar identifikasi jalur toksisitas. 

Untuk meningkatkan validitas interpretasi, hasil prediksi dari ProTox-3.0 dibandingkan dengan informasi 

ilmiah yang tersedia dalam publikasi internasional mengenai profil keamanan Remdesivir. Proses ini bertujuan untuk 

mengevaluasi konsistensi antara hasil prediksi komputasi dengan bukti ilmiah yang telah dipublikasikan sehingga 

mekanisme toksisitas yang diidentifikasi memiliki dasar biologis yang lebih kuat. Pendekatan triangulasi data ini juga 

membantu mengidentifikasi kemungkinan target baru (novel targets) yang belum banyak dilaporkan namun memiliki 

potensi sebagai molecular initiating events. 

Seluruh hasil penelitian disajikan secara naratif dan visual dalam bentuk tabel maupun diagram alur 

mekanisme toksisitas yang menggambarkan hubungan antara interaksi awal Remdesivir dengan target molekuler, 

terjadinya molecular initiating events, perkembangan key events, hingga kemungkinan adverse outcomes. Interpretasi hasil 

mengacu pada konsep adverse outcome pathway sehingga dapat memberikan gambaran mekanistik mengenai proses 

toksisitas Remdesivir berdasarkan pendekatan toksikologi komputasi. Dengan metode ini diharapkan diperoleh 

informasi awal yang dapat digunakan sebagai dasar penelitian in vitro, in vivo, maupun penelitian translasional dalam 

rangka meningkatkan pemahaman mengenai keamanan penggunaan Remdesivir. 



 

 
67 

Saristiana dkk., J. Mar. Pharm. Biomed. 2026; 01(02): 063-071 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 
Analisis molecular initiating events (MIE) Remdesivir dilakukan menggunakan platform ProTox-3.0 untuk 

mengidentifikasi kemungkinan interaksi awal antara senyawa dengan berbagai target biologis yang diketahui 

berperan dalam pembentukan adverse outcome pathway (AOP). Konsep MIE merupakan tahapan pertama dalam 

kerangka AOP, yaitu interaksi awal suatu senyawa kimia dengan target molekuler tertentu yang selanjutnya dapat 

memicu serangkaian key events hingga menghasilkan adverse outcome. Identifikasi MIE memiliki peranan penting dalam 

memprediksi keamanan suatu obat sebelum dilakukan pengujian eksperimental. 

 
Gambar 2. Ilustrasi Toxicity Radar 

 

Hasil prediksi menunjukkan bahwa seluruh target molekuler yang dianalisis memiliki status inactive dengan 

tingkat probabilitas berkisar antara 0,55 hingga 1,00. Status inactive mengindikasikan bahwa Remdesivir diprediksi 

tidak memiliki kecenderungan untuk mengaktivasi ataupun menghambat secara signifikan target-target molekuler 

yang dianalisis pada model prediksi ProTox-3.0. Dengan demikian, berdasarkan pendekatan komputasi, Remdesivir 

memiliki kemungkinan yang relatif rendah untuk menginisiasi jalur toksisitas melalui mekanisme molekuler yang 

telah divalidasi dalam platform tersebut. 

 

Tabel 1. Hasil prediksi molecular initiating events (MIE) remdesivir menggunakan ProTox-3.0 

No Target Molekuler Prediksi Probabilitas 

1 Thyroid hormone receptor alpha (THRα) Inactive 0,83 

2 Thyroid hormone receptor beta (THRβ) Inactive 0,80 

3 Transthyretin (TTR) Inactive 0,69 

4 Ryanodine receptor (RYR) Inactive 0,83 

5 GABA receptor (GABAR) Inactive 0,65 

6 NMDA receptor (NMDAR) Inactive 0,90 
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7 AMPA receptor (AMPAR) Inactive 0,91 

8 Kainate receptor (KAR) Inactive 0,98 

9 Acetylcholinesterase (AChE) Inactive 0,79 

10 Constitutive androstane receptor (CAR) Inactive 1,00 

11 Pregnane X receptor (PXR) Inactive 0,55 

12 NADH-quinone oxidoreductase (NADHOX) Inactive 0,83 

13 Voltage-gated sodium channel (VGSC) Inactive 0,68 

14 Na+/I- symporter (NIS) Inactive 0,76 

 

Berdasarkan Tabel 1, target dengan probabilitas inactive tertinggi adalah constitutive androstane receptor (CAR) 

dengan nilai probabilitas 1,00, diikuti Kainate Receptor (KAR) sebesar 0,98, AMPA Receptor (0,91), dan NMDA Receptor 

(0,90). Tingginya probabilitas tersebut menunjukkan tingkat keyakinan model yang sangat tinggi bahwa Remdesivir 

tidak menginisiasi toksisitas melalui target-target tersebut. Sebaliknya, nilai probabilitas terendah diperoleh pada 

pregnane X receptor (PXR) sebesar 0,55. Walaupun demikian, nilai tersebut masih diklasifikasikan sebagai inactive, 

sehingga belum menunjukkan adanya indikasi interaksi toksik yang bermakna. 

Reseptor hormon tiroid, yaitu THRα dan THRβ, merupakan regulator utama metabolisme energi, 

pertumbuhan, diferensiasi sel, serta perkembangan sistem saraf. Berbagai senyawa kimia diketahui dapat 

mengganggu fungsi reseptor ini sehingga menyebabkan gangguan endokrin (endocrine disruption). Pada penelitian ini, 

Remdesivir diprediksi tidak mengaktivasi maupun menghambat kedua reseptor tersebut dengan probabilitas masing-

masing sebesar 0,83 dan 0,80. Temuan ini menunjukkan bahwa Remdesivir memiliki potensi yang rendah untuk 

menginisiasi jalur toksisitas melalui mekanisme gangguan sinyal hormon tiroid. Hasil tersebut juga sejalan dengan 

laporan klinis yang menunjukkan bahwa gangguan fungsi tiroid bukan merupakan efek samping utama selama terapi 

Remdesivir. 

Protein transthyretin (TTR) berfungsi sebagai protein transporter hormon tiroksin dan retinol dalam sirkulasi 

darah. Interaksi senyawa dengan TTR dapat menyebabkan perubahan distribusi hormon tiroid serta memicu 

gangguan metabolisme endokrin. Hasil prediksi menunjukkan status inactive dengan probabilitas 0,69, sehingga 

mengindikasikan bahwa Remdesivir tidak memiliki kecenderungan untuk berikatan dengan protein transporter 

tersebut. Dengan demikian, kemungkinan terbentuknya molecular initiating events melalui jalur TTR relatif kecil. 

Target berikutnya adalah ryanodine receptor (RYR) yang merupakan kanal kalsium intraseluler pada otot 

rangka dan otot jantung. Aktivasi abnormal RYR sering dikaitkan dengan gangguan kontraksi otot, aritmia, 

hipertermia maligna, maupun kardiotoksisitas. Prediksi inactive dengan probabilitas 0,83 menunjukkan bahwa 

Remdesivir diperkirakan tidak memengaruhi homeostasis ion kalsium melalui reseptor tersebut. Meskipun terdapat 

beberapa laporan klinis mengenai kejadian bradikardia pada pasien yang menerima Remdesivir, hasil penelitian ini 

mengindikasikan bahwa mekanisme tersebut kemungkinan tidak diawali oleh aktivasi ryanodine receptor, melainkan 

melalui mekanisme biologis lain yang belum termasuk dalam model prediksi. 

Kelompok reseptor neurotransmiter yang terdiri atas GABA receptor, NMDA receptor, AMPA receptor, dan 

Kainate receptor juga menunjukkan status inactive. Keempat reseptor tersebut berperan penting dalam regulasi aktivitas 

sinaptik, transmisi impuls saraf, pembelajaran, memori, dan eksitotoksisitas neuron. Tidak ditemukannya potensi 

aktivasi pada keempat target tersebut menunjukkan bahwa Remdesivir diprediksi memiliki risiko yang rendah 

terhadap mekanisme neurotoksisitas yang dimediasi oleh reseptor glutamat maupun GABA. Temuan ini memperkuat 

dugaan bahwa efek neurologis yang kadang dilaporkan pada pasien COVID-19 lebih banyak dipengaruhi oleh proses 

penyakit, respons inflamasi sistemik, atau kondisi klinis pasien daripada interaksi langsung Remdesivir terhadap 

reseptor neurotransmiter. 

Prediksi terhadap acetylcholinesterase (AChE) juga menghasilkan status inactive dengan probabilitas 0,79. 

Enzim ini bertanggung jawab terhadap hidrolisis asetilkolin pada sinaps kolinergik. Hambatan terhadap AChE 

umumnya menyebabkan akumulasi asetilkolin yang memicu gejala kolinergik seperti hipersalivasi, bronkospasme, 

bradikardia, hingga kejang. Tidak adanya indikasi interaksi Remdesivir terhadap AChE menunjukkan bahwa obat ini 

tidak memiliki karakteristik toksisitas yang menyerupai senyawa organofosfat maupun karbamat yang bekerja sebagai 

inhibitor asetilkolinesterase. 

Analisis terhadap constitutive androstane receptor (CAR) memberikan hasil yang menarik karena menunjukkan 

probabilitas inactive tertinggi (1,00). CAR merupakan reseptor nuklir yang mengatur ekspresi berbagai enzim 

metabolisme fase I dan fase II, termasuk beberapa enzim keluarga sitokrom P450. Aktivasi CAR dapat mengubah 

metabolisme obat, memengaruhi interaksi antarobat, serta berkontribusi terhadap hepatotoksisitas. Prediksi inactive 

mengindikasikan bahwa Remdesivir diperkirakan tidak menginisiasi perubahan regulasi metabolisme melalui jalur 
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CAR. Dengan demikian, hepatotoksisitas yang pernah dilaporkan pada penggunaan Remdesivir kemungkinan lebih 

berkaitan dengan metabolisme intraseluler, kondisi penyakit pasien, atau faktor individual lainnya dibandingkan 

aktivasi langsung reseptor CAR. 

Berbeda dengan CAR, pregnane x receptor (PXR) memiliki probabilitas inactive yang paling rendah (0,55). 

Walaupun tetap diklasifikasikan sebagai tidak aktif, nilai probabilitas tersebut menunjukkan bahwa PXR merupakan 

target yang relatif lebih dekat terhadap batas keputusan model dibandingkan target lainnya. PXR berfungsi sebagai 

regulator utama metabolisme xenobiotik serta transporter obat. Penelitian lanjutan menggunakan molecular docking, 

dinamika molekul, maupun uji biologis masih diperlukan untuk memastikan apakah terdapat interaksi lemah antara 

Remdesivir dengan PXR yang belum sepenuhnya dapat dideteksi oleh model prediksi. 

Target NADH-quinone oxidoreductase (complex I mitokondria) diprediksi inactive dengan probabilitas 0,83. 

Kompleks I merupakan komponen utama rantai transpor elektron yang berperan dalam produksi ATP. Gangguan 

terhadap kompleks ini sering dikaitkan dengan peningkatan pembentukan reactive oxygen species (ROS), stres oksidatif, 

serta apoptosis. Tidak adanya indikasi interaksi Remdesivir dengan target tersebut menunjukkan bahwa mekanisme 

toksisitas melalui gangguan respirasi mitokondria kemungkinan bukan merupakan molecular initiating events utama 

berdasarkan hasil prediksi komputasi ini. 

Voltage-gated sodium channel (VGSC) dan Na+/I− symporter (NIS) juga menunjukkan status inactive. VGSC 

berperan dalam penghantaran impuls listrik pada jaringan saraf dan jantung, sedangkan NIS berfungsi dalam 

transport iodida menuju kelenjar tiroid. Tidak adanya interaksi terhadap kedua target tersebut menunjukkan bahwa 

Remdesivir diprediksi tidak menginisiasi toksisitas melalui mekanisme gangguan konduksi listrik maupun transport 

iodida. Temuan ini semakin memperkuat bahwa obat memiliki selektivitas yang relatif baik terhadap target 

terapeutiknya dibandingkan terhadap berbagai target toksik non-spesifik. 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa Remdesivir memiliki profil molecular initiating events yang relatif aman 

terhadap empat belas target toksisitas utama yang dianalisis menggunakan ProTox-3.0. Tidak ditemukannya target 

yang diprediksi aktif mengindikasikan bahwa kemungkinan terbentuknya jalur adverse outcome pathway melalui 

mekanisme-mekanisme tersebut relatif rendah. Meskipun demikian, hasil penelitian ini perlu diinterpretasikan secara 

hati-hati karena prediksi in silico merupakan pendekatan awal yang bergantung pada algoritma pembelajaran mesin 

dan basis data yang tersedia. validasi melalui pendekatan molecular docking, uji kultur sel (in vitro), maupun penelitian 

in vivo tetap diperlukan untuk mengonfirmasi mekanisme biologis yang sebenarnya. Walaupun demikian, penelitian 

ini memberikan bukti awal bahwa Remdesivir memiliki kecenderungan rendah dalam menginisiasi jalur toksisitas 

melalui target-target MIE utama yang telah teridentifikasi dalam platform ProTox-3.0, sehingga mendukung profil 

keamanan obat tersebut dari perspektif toksikologi komputasi. 

 

KESIMPULAN 
Berdasarkan hasil analisis in silico menggunakan ProTox-3.0, Remdesivir menunjukkan profil molecular initiating 

events (MIE) yang relatif aman terhadap empat belas target molekuler yang dianalisis. Seluruh target, meliputi reseptor 

hormon tiroid (THRα dan THRβ), transthyretin (TTR), ryanodine receptor (RYR), reseptor neurotransmiter (GABAR, 

NMDAR, AMPAR, dan KAR), acetylcholinesterase (AChE), constitutive androstane receptor (CAR), pregnane x receptor 

(PXR), NADH-quinone oxidoreductase (NADHOX), voltage-gated sodium channel (VGSC), serta Na+/I− symporter (NIS), 

diprediksi berada pada status inactive dengan tingkat probabilitas antara 0,55–1,00. Hasil tersebut mengindikasikan 

bahwa Remdesivir memiliki potensi yang rendah untuk menginisiasi jalur toksisitas melalui target-target biologis 

utama yang termasuk dalam kerangka adverse outcome pathway (AOP). 

Meskipun demikian, hasil penelitian ini merupakan prediksi berbasis komputasi sehingga masih memerlukan 

validasi melalui pendekatan molecular docking, uji in vitro, maupun in vivo untuk memastikan mekanisme biologis yang 

sebenarnya. Penelitian ini memberikan informasi awal yang bermanfaat mengenai profil keamanan Remdesivir serta 

menunjukkan bahwa pendekatan computational toxicology menggunakan ProTox-3.0 dapat dimanfaatkan sebagai 

metode skrining awal dalam mengidentifikasi molecular initiating events dan mendukung evaluasi keamanan obat 

secara lebih efisien. 
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