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Abstrak

Paracetamol merupakan analgesik dan antipiretik yang digunakan secara luas karena efektivitas dan profil
keamanannya. Namun, penggunaan yang tidak rasional atau melebihi dosis terapi dapat meningkatkan risiko
toksisitas pada berbagai organ. Pendekatan in silico menggunakan ProTox-3.0 dapat dimanfaatkan sebagai metode
awal untuk mengevaluasi profil toksisitas suatu senyawa secara cepat dan efisien. Penelitian ini bertujuan
menganalisis prediksi organ toxicity, toxicity end points, dan toxicity target pada paracetamol menggunakan platform
ProTox-3.0. Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif dengan pendekatan in silico. Struktur molekul paracetamol
diperoleh dari PubChem dalam format SMILES, kemudian dianalisis menggunakan ProTox-3.0 untuk memprediksi
organ toxicity, toxicity end points, dan toxicity target. Data dianalisis secara deskriptif berdasarkan status prediksi dan
nilai probabilitas. Paracetamol diprediksi memiliki potensi organ toxicitysberupahepatotoksisitas (0,74), neurotoksisitas
(0,80), nefrotoksisitas (0,57), dan toksisitas respirasi (0,52), sedangkan kardiotoksisitas diprediksi Inactive (0,89). Pada
Toxicity end points, parameter BBB-barrier (0,90) dan Clinical toxicity (0;58) diprediksi Active, sementara
carcinogenicity, immunotoxicity, mutagenicity, cytotoxicity, ecotoxicity, dan nutritional toxicity diprediksi Inactive. Analisis
toxicity target mengidentifikasi prostaglandin G/H synthase 1 sebagai target potensial.dengan avg similarity known ligands
sebesar 72,55%. ProTox-3.0 berhasil memberikan gambaran awal mengenai profil toksisitas paracetamol dan
menunjukkan bahwa obat ini memiliki potensitoksisitasterhadap beberapaorganiserta target biologis tertentu yang
dapat menjadi dasar penelitian lanjutan secara eksperimental.

Kata Kunci: Paracetamol; ProTox-3.0; Organ toxicity; Toxicity end points; In silico.

Computational Analysis to Predict Organ Toxicity and Toxicity End Points in
Paracetamol Use
Abstract

Paracetamol is one of the most widely used analgesic and antipyretic drugs due to its efficacy and favorable safety profile. However,
inappropriate use or overdose may increase the risk of toxicity in multiple organs. An in silico approach using ProTox-3.0 provides
a rapid and efficient strategy for the early evaluation of drug toxicity. This study aimed to predict the organ toxicity, toxicity end
points, and toxicity target of paracetamol using the ProTox-3.0 platform. A descriptive in silico study was conducted. The
molecular structure of paracetamol was retrieved from PubChem in SMILES format and analyzed using ProTox-3.0 to predict
organ toxicity, toxicity end points, and toxicity target. The prediction results were analyzed descriptively based on toxicity
classification and probability scores. Paracetamol was predicted to exhibit active hepatotoxicity (0.74), neurotoxicity (0.80),
nephrotoxicity (0.57), and respiratory toxicity (0.52), whereas cardiotoxicity was predicted to be inactive (0.89). Among the
toxicity end points, BBB-barrier (0.90) and clinical toxicity (0.58) were predicted as active, while carcinogenicity, immunotoxicity,
mutagenicity, cytotoxicity, ecotoxicity, and nutritional toxicity were predicted as inactive. The predicted toxicity target was
prostaglandin G/H synthase 1, with an average similarity to known ligands of 72.55 % . ProTox-3.0 successfully provided an initial
toxicity profile of paracetamol, indicating its potential toxicity toward several organs and specific biological targets, supporting
further experimental validation.
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PENDAHULUAN

Paracetamol merupakan salah satu obat analgesik dan antipiretik yang paling banyak digunakan di dunia

karena memiliki efektivitas yang baik dalam mengatasi nyeri ringan hingga sedang serta demam. Obat ini tersedia
secara luas sebagai obat bebas (over the counter), sehingga mudah diakses oleh masyarakat tanpa memerlukan resep
tenaga Kesehatan [1]. Tingginya tingkat penggunaan paracetamol didukung oleh profil keamanan yang relatif baik
apabila digunakan sesuai dosis terapi yang dianjurkan. Dibandingkan dengan golongan antiinflamasi nonsteroid
(NSAID), paracetamol memiliki risiko iritasi saluran cerna dan gangguan kardiovaskular yang lebih rendah sehingga
sering menjadi terapi pilihan pertama pada berbagai kondisi klinis [2]. Di Indonesia, paracetamol juga menjadi salah
satu obat yang paling sering diresepkan maupun dibeli secara swamedikasi untuk mengatasi keluhan nyeri kepala,
nyeri otot, nyeri pascaoperasi, hingga demam akibat infeksi [3].

Meskipun dikenal sebagai obat yang relatif aman, penggunaan paracetamol tidak terlepas dari berbagai risiko
toksisitas, terutama apabila digunakan dalam dosis tinggi, jangka panjang, atau pada pasien dengan faktor risiko
tertentu [4]. Paracetamol memiliki indeks terapi yang cukup luas, namun metabolisme obat ini menghasilkan metabolit
reaktif yang dikenal sebagai N-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI) [5]. Pada kondisi normal, metabolit tersebut akan
dinetralisasi oleh glutathione sehingga tidak menimbulkan kerusakan seluler. Akan tetapi, ketika kapasitas
glutathione menurun atau produksi NAPQI meningkat akibat overdosis maupun gangguan metabolisme, metabolit
tersebut akan berikatan dengan protein intraseluler sehingga memicu stres oksidatif, disfungsi mitokondria, nekrosis
sel, serta kerusakan berbagai organ [6].

Kasus keracunan paracetamol hingga saat ini masih menjadi salah satu penyebab tersering gagal hati akut (acute
liver failure) di berbagai negara [7]. Selain hepatotoksisitas yang telah banyak diteliti, berbagai penelitian terbaru
menunjukkan bahwa penggunaan paracetamol juga berpotensi memengaruhi organ lain, seperti ginjal, jantung, paru,
sistem hematologi, sistem saraf pusat, hingga organ reproduksi [8]. Manifestasi toksisitas tersebut dipengaruhi oleh
berbagai faktor, antara lain dosis, durasi penggunaan, usia, status gizi, konsumsi alkohol, penyakit penyerta,
polimorfisme genetik enzim metabolisme, serta interaksi dengan obat lain [9]. Kompleksitas faktor-faktor tersebut
menyebabkan evaluasi keamanan paracetamol tidak hanya berfokus pada hati, tetapi juga perlu mempertimbangkan
kemungkinan terjadinya toksisitas multisystem [10].

Dalam pengembangan obat modern, evaluasi aspek keamanan merupakan tahapan yang sangat penting
sebelum suatu senyawa dapat digunakan secara luas pada manusia. Penelitian toksikologi secara konvensional
umumnya dilakukan melalui uji in vitro menggunakan kultur sel maupun uji in vivo pada hewan percobaan [11].
Walaupun kedua pendekatan tersebut masih menjadi standar dalam penelitian toksikologi, pelaksanaannya
memerlukan biaya yang tinggi, waktu yang relatif lama, sumber daya laboratorium yang besar, serta menghadapi
berbagai pertimbangan etik terkait penggunaan hewan percobaan [12]. Efek toksik terhadap berbagai organ dapat
diamati secara komprehensif dalam satu penelitian eksperimental [13].

Perkembangan teknologi komputasi telah menghasilkan berbagai pendekatan baru dalam bidang toksikologi
prediktif (predictive toxicology). Pendekatan ini memanfaatkan algoritma kecerdasan buatan (artificial intelligence),
machine learning, quantitative structure-activity relationship (QSAR), serta basis data toksikologi berskala besar untuk
memprediksi potensi toksisitas suatu senyawa hanya berdasarkan struktur kimia dan karakteristik molekulnya [14].
Pendekatan tersebut dikenal sebagai analisis komputasi atau in silico, yang saat ini semakin banyak diterapkan dalam
proses penemuan obat, optimasi kandidat obat, hingga evaluasi keamanan senyawa farmasi [15].

Analisis komputasi memiliki berbagai keunggulan dibandingkan metode konvensional. Selain mampu
menghemat biaya dan waktu penelitian, metode ini memungkinkan proses penyaringan awal (early screening) terhadap
ribuan senyawa secara simultan sehingga dapat mengidentifikasi potensi toksisitas sejak tahap awal pengembangan
obat [16]. Prediksi yang dihasilkan juga dapat membantu peneliti menentukan organ target yang berpotensi
mengalami kerusakan sehingga penelitian eksperimental berikutnya dapat dilakukan secara lebih terarah. Pendekatan
ini juga sejalan dengan prinsip 3R (replacement, reduction, and refinement) dalam penelitian hewan karena mampu
mengurangi jumlah penggunaan hewan percobaan [17].

Salah satu aspek penting dalam analisis komputasi toksikologi adalah prediksi organ toxicity [18]. Parameter ini
menggambarkan kemungkinan suatu senyawa memberikan efek toksik terhadap organ tertentu, seperti hati, ginjal,
jantung, paru, sistem imun, maupun sistem saraf [19]. Prediksi tersebut dilakukan berdasarkan hubungan antara
struktur molekul dengan data toksisitas yang telah tersedia dalam berbagai basis data internasional. Informasi
mengenai organ toxicity menjadi sangat penting karena mampu memberikan gambaran awal mengenai organ target
yang berpotensi mengalami gangguan sebelum dilakukan penelitian laboratorium [20].

Selain organ toxicity, parameter lain yang memiliki peranan penting adalah foxicity end points. Parameter ini
mencakup berbagai indikator toksisitas spesifik, seperti karsinogenisitas, mutagenisitas, sitotoksisitas,

93



(/—\ Prasetyawan dkk., J. Mar. Pharm. Biomed. 2026; 01(02): 092-102
— Ly

MPB

—

hepatotoksisitas, nefrotoksisitas, imunotoksisitas, genotoksisitas, iritasi, toksisitas reproduksi, toksisitas
perkembangan, gangguan mitokondria, serta berbagai mekanisme toksik lainnya [21]. Evaluasi terhadap toxicity end
points memberikan gambaran yang lebih luas mengenai karakteristik toksik suatu senyawa sehingga dapat digunakan
sebagai dasar dalam pengambilan keputusan ilmiah maupun regulatori [22].

Berbagai perangkat lunak dan platform in silico telah dikembangkan untuk mendukung prediksi toksisitas, di
antaranya ProTox-3.0, pkCSM, ADMETIab, SwissADME, Toxtree, VEGA, serta platform berbasis QSAR lainnya [23].
Platform-platform tersebut mengintegrasikan data eksperimen toksikologi dalam jumlah besar dengan algoritma
prediksi modern sehingga mampu menghasilkan estimasi tingkat toksisitas secara cepat dan cukup akurat [24].
Meskipun demikian, setiap platform memiliki karakteristik, basis data, serta algoritma yang berbeda sehingga hasil
prediksi perlu diinterpretasikan secara ilmiah dan dikaitkan dengan mekanisme farmakologi maupun toksikologi
paracetamol [25].

Paracetamol menjadi salah satu senyawa yang menarik untuk dianalisis menggunakan pendekatan komputasi
karena merupakan obat yang telah digunakan selama puluhan tahun namun masih terus menjadi perhatian dalam
aspek keamanan [26]. Banyak penelitian berfokus pada hepatotoksisitas akibat overdosis, sedangkan kajian yang
mengevaluasi secara komprehensif berbagai potensi organ toxicity dan toxicity end points melalui pendekatan komputasi
masih relatif terbatas, khususnya di Indonesia [27]. Padahal, informasi tersebut sangat penting sebagai dasar
pengembangan penelitian eksperimental, penyusunan strategi farmakovigilans, serta peningkatan keamanan
penggunaan obat di Masyarakat [30].

Selain memberikan manfaat dalam bidang penelitian, hasil prediksi komputasi juga memiliki implikasi praktis
bagi tenaga kesehatan. Apoteker, dokter, serta tenaga kefarmasian dapat memanfaatkan informasi mengenai profil
toksisitas suatu obat untuk meningkatkan kewaspadaan terhadap pasien yang memiliki faktor risiko tertentu,
melakukan pemantauan terapi secara lebih optimal, serta memberikan edukasi mengenai penggunaan obat yang
rasional [31]. Dengan demikian, pendekatan predictive toxicology tidak hanya berkontribusi terhadap pengembangan
ilmu pengetahuan, tetapi juga mendukung peningkatan keselamatan pasien (patient safety) [32].

Dalam konteks perkembangan teknologi kesehatan, integrasi analisis komputasi dengan ilmu farmasi
merupakan bagian dari transformasi menuju computational pharmacology dan computational toxicology. Pendekatan ini
semakin relevan dengan berkembangnya teknologi kecerdasan buatan, big data, dan machine learning yang
memungkinkan analisis keamanan obat dilakukan secara lebih komprehensif [33]. Hasil prediksi yang diperoleh dapat
menjadi dasar dalam merancang penelitian lanjutan menggunakan metode in vitro, in vivo, maupun uji klinis sehingga
proses penelitian menjadi lebih efisien [34].

Berdasarkan uraian tersebut, penelitian ini dilakukan untuk menganalisis prediksi organ toxicity dan toxicity end
points pada penggunaan paracetamol menggunakan pendekatan analisis komputasi. Penelitian ini diharapkan mampu
memberikan gambaran ilmiah mengenai profil toksisitas paracetamol berdasarkan prediksi in silico, mengidentifikasi
organ target yang berpotensi mengalami efek toksik, serta mengevaluasi berbagai parameter toksisitas yang relevan
[35]. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi sumber informasi ilmiah yang bermanfaat bagi pengembangan
ilmu farmasi, toksikologi, farmakovigilans, serta penelitian lanjutan dalam evaluasi keamanan obat berbasis teknologi
komputasi.

BAHAN DAN METODE

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif dengan pendekatan in silico yang bertujuan untuk menganalisis
prediksi organ toxicity dan foxicity end points pada paracetamol menggunakan platform komputasi ProTox-3.0.
Penelitian dilakukan tanpa melibatkan subjek manusia maupun hewan percobaan, sehingga seluruh analisis
didasarkan pada prediksi komputasional yang memanfaatkan algoritma machine learning, Quantitative Structure-
Activity Relationship (QSAR), serta basis data toksikologi yang telah tervalidasi. Penelitian dilaksanakan pada bulan
Juli 2026 melalui pemanfaatan perangkat komputer yang terhubung dengan jaringan internet untuk mengakses
platform ProTox-3.0.

Objek penelitian adalah senyawa paracetamol (acetaminophen) yang merupakan salah satu obat analgesik dan
antipiretik yang banyak digunakan dalam praktik klinis. Struktur molekul paracetamol diperoleh dari basis data kimia
PubChem dalam format simplified molecular input line entry system (SMILES). Representasi SMILES tersebut selanjutnya
digunakan sebagai masukan (input) pada platform ProTox-3.0 untuk memperoleh prediksi parameter toksisitas
berdasarkan karakteristik struktur molekul senyawa.

Instrumen penelitian berupa perangkat keras yang terdiri atas komputer atau laptop dengan spesifikasi yang
memadai untuk menjalankan aplikasi berbasis web, sedangkan perangkat lunak yang digunakan meliputi peramban
internet (google chrome atau mozilla firefox), platform ProTox-3.0 sebagai perangkat utama analisis toksisitas, serta
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perangkat lunak pengolah data seperti Microsoft Excel untuk melakukan tabulasi dan penyajian hasil penelitian. Basis
data PubChem digunakan sebagai sumber informasi struktur kimia paracetamol yang akan dianalisis.

seer o | Sumber:
Identifikasi Senyawa Paracetamol PubChem
P | inoph t 1 (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)
PubChem  diidentifikasi melalui basis data PubChem. |« Nama senyawa: Paracetamol
) | - cID: 1983
Pengambilan Struktur SMILES
Output:
Struktur molekul paracetamol diambil
+ Kode SMILI tamol
dari PubChem dalam format SMILES O et
implified Molecular Input Line Entry System). CC(=0)NC1=CC=C(C=C1)0
Input SMILES ke ProTox-3.0 Platform:
Kode SMILES paracetamol dimasukkan ke ProTox-3.0
- dalam platform ProTox-3.0 untuk dilakukan (https:/tox-new.charite.de/protox3/)
prediksi toksisitas. * Metode: Machine Learning, QSAR
l Output Organ toxicity:
Prediksi Organ toxicity e Hepeigiprcity
« Nephrotoxicity
ProTox-3.0 memprediksi potensi toksisitas « Cardiotoxicity
terhadap berbagai organ target. « Immunotoxicity
« Respiratory toxicity
l + Organ lainnya
Output Toxicity end points:
i oo - + Mutagenicity
ey Prediksi Toxicity end points  (Carcinogenicity
ProTox-3.0 memprediksi berbagai toxicity t . = Cytotoxicity
\l} end points yang berkaitan dengan efek toksik + Immunotoxicity
biologis senyawa. + Reproductive toxicity
+ Developmental toxicity
« Irritation
» Endpoint toksisitas lainnya
Tabulasi Hasil Prediksi Data yang dicatat:
6 Seluruh hasil prediksi yang diperoleh dari + Parameter toksisitas
ProTox-3.0 dicatat dan ditabulasi ke + Hasil prediksi (Positive/Negative)
dalam Microsoft Excel. « Probability score
N Analisis Deskriptif dan Interpretasi [ipriastan [
Data dianalisis secara deskriptif dan [ Fxofioman taxichy parscetamal
e " (e I ===+« Profil Toxicity end points paracetamol
. diinterpi dengan \ [ X
hasil prediksi dengan literatur ilmiah [[slteipretssi dagpembahasan
terkalt mek i | berdasarkan literatur

Gambar 1. Alur pelaksanaan penelitian

Prosedur penelitian diawali dengan identifikasi senyawa paracetamol melalui basis data PubChem untuk
memperoleh struktur molekul dalam format SMILES. Struktur tersebut kemudian dimasukkan ke dalam kolom
pencarian pada platform ProTox-3.0. Setelah proses prediksi selesai dilakukan, sistem secara otomatis menghasilkan
berbagai parameter toksisitas yang meliputi prediksi organ toxicity dan toxicity end points. Seluruh hasil prediksi yang
diperoleh kemudian didokumentasikan dalam bentuk tabel dan dilakukan pemeriksaan ulang untuk memastikan
tidak terdapat kesalahan pencatatan data.

Parameter organ toxicity yang diamati dalam penelitian ini meliputi prediksi potensi toksisitas terhadap
berbagai organ target yang tersedia pada platform ProTox-3.0, terutama hepatotoksisitas, nefrotoksisitas,
kardiotoksisitas, imunotoksisitas, toksisitas terhadap sistem respirasi, serta organ lain yang ditampilkan oleh sistem
prediksi. Setiap parameter dievaluasi berdasarkan status prediksi yang diberikan oleh ProTox-3.0 beserta nilai
probabilitas (probability score) yang menunjukkan tingkat keyakinan model terhadap hasil prediksi tersebut.

Parameter toxicity end points yang dianalisis meliputi berbagai indikator toksisitas biologis yang disediakan oleh
ProTox-3.0, seperti mutagenisitas, karsinogenisitas, sitotoksisitas, imunotoksisitas, toksisitas reproduksi, toksisitas
perkembangan, iritasi, serta parameter toksisitas lainnya yang tersedia pada hasil prediksi. Setiap toxicity end point
diklasifikasikan berdasarkan hasil prediksi positif maupun negatif serta nilai probabilitas yang dihasilkan oleh
algoritma ProTox-3.0.

Data hasil penelitian dianalisis secara deskriptif. Seluruh hasil prediksi disajikan dalam bentuk tabel yang
memuat jenis parameter toksisitas, status prediksi, dan nilai probabilitas. Selanjutnya dilakukan interpretasi terhadap
hasil prediksi dengan membandingkan profil toksisitas paracetamol yang diperoleh dari ProTox-3.0 dengan
mekanisme toksisitas yang telah dilaporkan dalam berbagai literatur ilmiah. Pendekatan ini bertujuan untuk
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memberikan gambaran komprehensif mengenai potensi organ toxicity dan toxicity end points paracetamol berdasarkan
analisis komputasi.

Karena penelitian ini hanya menggunakan data yang tersedia secara terbuka (open access) dan tidak melibatkan
manusia, hewan percobaan, maupun data pasien, penelitian tidak memerlukan persetujuan etik (ethical clearance).
Seluruh proses penelitian dilakukan sesuai dengan prinsip integritas ilmiah melalui penggunaan data yang dapat
ditelusuri, terdokumentasi, dan dapat direplikasi oleh peneliti lain menggunakan prosedur yang sama.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil Prediksi Organ toxicity Paracetamol Menggunakan ProTox-3.0

Hasil analisis komputasi menggunakan platform ProTox-3.0 menunjukkan bahwa paracetamol memiliki
potensi toksisitas terhadap beberapa organ target dengan tingkat probabilitas yang berbeda-beda. Prediksi tersebut
disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1. Hasil prediksi organ toxicity paracetamol menggunakan ProTox-3.0

Classification Target Prediction Probability
Organ toxicity Hepatotoxicity Active 0,74
Organ toxicity Neurotoxicity Active 0,80
Organ toxicity Nephrotoxicity Active 0,57
Organ toxicity Respiratory toxicity Active 0,52
Organ toxicity Cardiotoxicity Inactive 0,89

Berdasarkan hasil prediksi pada Tabel 1, ProTox-3.0 mengidentifikasi bahwa paracetamol memiliki potensi
menimbulkan hepatotoksisitas, neurotoksisitas, nefrotoksisitas, dan toksisitas respirasi dengan status active,
sedangkan parameter kardiotoksisitas diprediksi inactive. Nilai probabilitas yang dihasilkan menunjukkan tingkat
keyakinan model komputasi terhadap masing-masing prediksi, di mana semakin mendekati angka 1 maka semakin
tinggi tingkat kepercayaan model terhadap hasil klasifikasi yang diberikan.

Hepatotoksisitas merupakan parameter yang secara biologis paling sesuai dengan karakteristik farmakologi
dan toksikologi paracetamol. Pada penelitian ini, hepatotoksisitas diprediksi active dengan nilai probabilitas sebesar
0,74, yang menunjukkan bahwa model ProTox-3.0 memiliki tingkat keyakinan yang cukup tinggi terhadap potensi
toksisitas hati dari paracetamol. Temuan ini sejalan dengan berbagai penelitian yang menyatakan bahwa hati
merupakan organ utama metabolisme paracetamol. Sebagian besar paracetamol dimetabolisme melalui jalur
glukuronidasi dan sulfatasi, sedangkan sebagian kecil dimetabolisme oleh enzim sitokrom P450, terutama CYP2E1,
CYP1A2, dan CYP3A4, menghasilkan metabolit reaktif N-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI). Dalam kondisi
fisiologis, NAPQI akan didetoksifikasi oleh glutathione menjadi metabolit yang tidak toksik. Akan tetapi, pada
penggunaan dosis tinggi atau kondisi cadangan glutathione yang menurun, NAPQI akan terakumulasi dan berikatan
dengan protein intraseluler sehingga menyebabkan stres oksidatif, gangguan fungsi mitokondria, peroksidasi lipid,
nekrosis hepatosit, hingga gagal hati akut. Hasil prediksi ProTox-3.0 semakin memperkuat bukti bahwa hati
merupakan organ target utama toksisitas paracetamol.

Selain hepatotoksisitas, penelitian ini juga menunjukkan bahwa paracetamol diprediksi memiliki potensi
neurotoksisitas dengan status active dan nilai probabilitas tertinggi, yaitu 0,80. Nilai tersebut mengindikasikan tingkat
keyakinan model yang tinggi terhadap kemungkinan adanya efek toksik pada sistem saraf. Walaupun neurotoksisitas
bukan merupakan efek samping utama paracetamol dalam penggunaan klinis normal, beberapa penelitian
menunjukkan bahwa overdosis paracetamol dapat menyebabkan perubahan fungsi neurologis sebagai akibat
sekunder dari gagal hati akut. Kerusakan hati yang berat menyebabkan peningkatan kadar amonia dalam sirkulasi
sehingga memicu ensefalopati hepatik yang ditandai dengan edema serebral, gangguan neurotransmiter, peningkatan
stres oksidatif, dan penurunan fungsi neuron. Selain mekanisme tidak langsung tersebut, beberapa penelitian
eksperimental juga menunjukkan bahwa metabolit oksidatif paracetamol dapat memengaruhi fungsi mitokondria sel
saraf serta meningkatkan pembentukan reactive oxygen species (ROS). Hasil prediksi ProTox-3.0 memberikan indikasi
bahwa sistem saraf merupakan salah satu organ yang perlu mendapatkan perhatian pada penggunaan paracetamol
dalam kondisi toksik.

Parameter berikutnya adalah nefrotoksisitas, yang diprediksi active dengan nilai probabilitas 0,57. Meskipun
nilainya lebih rendah dibandingkan hepatotoksisitas dan neurotoksisitas, hasil tersebut menunjukkan bahwa model
komputasi masih mengidentifikasi adanya kemungkinan efek toksik terhadap ginjal. Secara fisiologis, ginjal
merupakan organ yang berperan dalam eliminasi metabolit paracetamol sehingga memiliki risiko terpapar metabolit
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reaktif hasil biotransformasi. Beberapa penelitian melaporkan bahwa overdosis paracetamol dapat menyebabkan
nekrosis tubular akut, penurunan laju filtrasi glomerulus, hingga gagal ginjal akut. Mekanisme nefrotoksisitas diduga
berkaitan dengan pembentukan NAPQI pada jaringan ginjal, stres oksidatif, kerusakan mitokondria, inflamasi, serta
penurunan kadar antioksidan endogen. Kondisi hipoperfusi ginjal akibat gagal hati berat juga dapat memperburuk
kerusakan ginjal. Hasil prediksi ProTox-3.0 mendukung bukti ilmiah bahwa ginjal merupakan organ sekunder yang
berpotensi mengalami toksisitas akibat paparan paracetamol, terutama pada penggunaan dosis berlebih.

Hasil analisis juga menunjukkan bahwa respiratory toxicity diprediksi active dengan probabilitas 0,52. Nilai ini
merupakan probabilitas terendah di antara parameter yang diprediksi aktif, sehingga menunjukkan tingkat keyakinan
model yang relatif moderat. Secara klinis, toksisitas respirasi akibat paracetamol relatif jarang terjadi sebagai efek
primer. Namun demikian, pada kasus keracunan berat, gangguan fungsi respirasi dapat muncul sebagai konsekuensi
dari gagal multiorgan, asidosis metabolik, ensefalopati hepatik, maupun respons inflamasi sistemik. Beberapa
penelitian juga menunjukkan bahwa stres oksidatif yang dipicu oleh metabolit reaktif dapat meningkatkan kerusakan
jaringan paru melalui mekanisme inflamasi dan disfungsi endotel. Meskipun bukan organ target utama, hasil prediksi
ini menunjukkan bahwa sistem respirasi tetap memiliki potensi terdampak pada kondisi toksisitas sistemik akibat
paparan paracetamol dalam dosis tinggi.

Berbeda dengan keempat parameter sebelumnya, kardiotoksisitas diprediksi Inactive dengan probabilitas 0,89.
Nilai probabilitas yang tinggi menunjukkan tingkat keyakinan model yang kuat bahwa paracetamol tidak memiliki
kecenderungan menyebabkan toksisitas langsung terhadap jantung berdasarkan karakteristik struktur molekulnya.
Temuan ini konsisten dengan penggunaan klinis paracetamol yang selama ini dikenal memiliki profil keamanan
kardiovaskular yang lebih baik dibandingkan obat antiinflamasi nonsteroid (NSAID), yang diketahui dapat
meningkatkan risiko trombosis, hipertensi, maupun kejadian kardiovaskular lainnya. Meskipun demikian, beberapa
laporan kasus menyebutkan adanya gangguan irama jantung atau perubahan fungsi miokard pada pasien dengan
overdosis paracetamol berat. Namun, kondisi tersebut umumnya terjadi sebagai komplikasi sekunder akibat hipoksia,
asidosis metabolik, gangguan elektrolit, atau gagal multiorgan, bukan karena efek toksik langsung terhadap jaringan
jantung. Dengan demikian, hasil prediksi ProTox-3.0 yang mengklasifikasikan kardiotoksisitas sebagai inactive
memiliki kesesuaian yang baik dengan bukti klinis yang tersedia.

Hasil Prediksi Toxicity end points Paracetamol Menggunakan ProTox-3.0

Hasil prediksi toxicity end points menggunakan platform ProTox-3.0 menunjukkan bahwa paracetamol memiliki
profil toksisitas yang bervariasi pada beberapa parameter biologis. Ringkasan hasil prediksi tersebut disajikan pada
Tabel 2.

Tabel 2. Hasil prediksi toxicity end points paracetamol menggunakan ProTox-3.0

Classification Target Prediction Probability
Toxicity end points Carcinogenicity Inactive 0,51
Toxicity end points Immunotoxicity Inactive 0,99
Toxicity end points Mutagenicity Inactive 0,90
Toxicity end points Cytotoxicity Inactive 0,82
Toxicity end points BBB-barrier Active 0,90
Toxicity end points Ecotoxicity Inactive 0,54
Toxicity end points Clinical toxicity Active 0,58
Toxicity end points Nutritional toxicity Inactive 0,73

Berdasarkan hasil prediksi pada Tabel 2, ProTox-3.0 menunjukkan bahwa sebagian besar parameter toxicity end
points pada paracetamol diklasifikasikan sebagai Inactive, meliputi carcinogenicity, immunotoxicity, mutagenicity,
cytotoxicity, ecotoxicity, dan nutritional toxicity. Sebaliknya, dua parameter, yaitu BBB-barrier dan Clinical toxicity,
diprediksi active. Profil ini menunjukkan bahwa meskipun paracetamol relatif aman terhadap beberapa parameter
toksisitas kronis dan genetik, obat ini tetap memiliki karakteristik tertentu yang perlu diperhatikan, khususnya terkait
distribusi ke sistem saraf pusat dan potensi toksisitas klinis pada kondisi tertentu.

Parameter carcinogenicity diprediksi inactive dengan probabilitas sebesar 0,51. Nilai ini menunjukkan bahwa
berdasarkan struktur molekulnya, paracetamol tidak memiliki kecenderungan kuat sebagai senyawa karsinogenik.
Secara biologis, hasil tersebut sesuai dengan berbagai penelitian toksikologi yang menyatakan bahwa penggunaan
paracetamol dalam dosis terapi tidak berhubungan langsung dengan peningkatan risiko pembentukan kanker.
Berbeda dengan senyawa yang bersifat karsinogen, paracetamol tidak diketahui menginduksi proliferasi sel secara
abnormal maupun menyebabkan perubahan genetik yang dapat memicu proses transformasi sel menjadi ganas.
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Walaupun beberapa studi epidemiologi pernah melaporkan hubungan antara penggunaan jangka panjang analgesik
dengan peningkatan risiko kanker tertentu, hubungan tersebut masih dipengaruhi oleh berbagai faktor perancu,
seperti penyakit penyerta, pola penggunaan obat, gaya hidup, dan faktor genetik. Oleh karena itu, hasil prediksi
ProTox-3.0 semakin mendukung bahwa paracetamol bukan merupakan senyawa dengan potensi karsinogenik yang
signifikan.

Pada parameter immunotoxicity, ProTox-3.0 memberikan hasil Inactive dengan probabilitas sangat tinggi, yaitu
0,99. Nilai tersebut menunjukkan tingkat keyakinan model yang sangat kuat bahwa paracetamol tidak memiliki efek
toksik langsung terhadap sistem imun. Temuan ini sejalan dengan praktik klinis, di mana paracetamol secara luas
digunakan pada berbagai kelompok pasien, termasuk anak-anak, lansia, dan individu dengan gangguan imun, tanpa
menunjukkan efek supresi imun yang bermakna. Walaupun reaksi hipersensitivitas terhadap paracetamol dapat
terjadi pada sebagian kecil individu, kejadian tersebut lebih berkaitan dengan mekanisme alergi idiosinkratik daripada
efek imunotoksik langsung terhadap sel-sel sistem imun. Dengan demikian, hasil prediksi ini memperkuat profil
keamanan paracetamol terhadap fungsi imun tubuh.

Hasil prediksi untuk mutagenicity menunjukkan status Inactive dengan probabilitas 0,90. Hal ini menunjukkan
bahwa paracetamol tidak diperkirakan menyebabkan perubahan materi genetik yang dapat diwariskan kepada sel
anak. Mutagenisitas merupakan salah satu parameter penting dalam evaluasi keamanan obat karena berkaitan dengan
potensi terjadinya kerusakan DNA, mutasi kromosom, maupun abnormalitas genetik lainnya. Berbagai penelitian
eksperimental menggunakan uji Ames, micronucleus assay, maupun pengujian genotoksisitas lainnya umumnya
menunjukkan bahwa paracetamol tidak memiliki aktivitas mutagenik yang bermakna pada dosis terapi. Oleh karena
itu, hasil prediksi ProTox-3.0 memiliki kesesuaian yang baik dengan bukti ilmiah yang telah tersedia mengenai
rendahnya risiko mutagenisitas paracetamol.

Parameter cytotoxicity juga diprediksi inactive dengan probabilitas 0,82. Hasil ini menunjukkan bahwa secara
umum struktur molekul paracetamol tidak bersifat toksik secara langsung terhadap berbagai jenis sel pada kondisi
normal. Meskipun demikian, perlu dipahami bahwa pada dosis sangat tinggi atau setelah terbentuk metabolit reaktif
NAPQI, kerusakan sel dapat terjadi sebagai konsekuensi sekunder dari stres oksidatif dan gangguan fungsi
mitokondria. Dengan kata lain, kematian sel yang terjadi pada keracunan paracetamol lebih disebabkan oleh
mekanisme metabolik spesifik daripada sifat sitotoksik intrinsik molekul paracetamol itu sendiri. Hal ini menjelaskan
mengapa prediksi cytotoxicity menunjukkan status tidak aktif meskipun hepatotoksisitas pada penelitian sebelumnya
diprediksi aktif.

Menariknya, parameter BBB-barrier diprediksi Active dengan probabilitas tinggi sebesar 0,90. Hasil ini
menunjukkan bahwa paracetamol memiliki kemampuan untuk menembus blood-brain barrier (BBB), sehingga dapat
mencapai sistem saraf pusat. Secara farmakologis, karakteristik ini merupakan salah satu mekanisme utama yang
mendukung efek analgesik dan antipiretik paracetamol. Setelah melewati BBB, paracetamol memengaruhi jalur
prostaglandin di sistem saraf pusat serta berinteraksi dengan berbagai sistem neurotransmiter, termasuk sistem
serotonergik dan endokannabinoid, yang berkontribusi terhadap efek terapeutiknya. Oleh karena itu, status Active
pada parameter BBB tidak secara langsung menunjukkan adanya toksisitas, tetapi lebih menggambarkan kemampuan
distribusi senyawa menuju jaringan otak. Namun demikian, kemampuan menembus BBB juga menjelaskan mengapa
pada kondisi overdosis, sistem saraf pusat dapat mengalami gangguan sebagai akibat akumulasi metabolit toksik
maupun komplikasi ensefalopati hepatik.

Pada parameter ecotoxicity, hasil prediksi menunjukkan status inactive dengan probabilitas 0,54. Hal ini
mengindikasikan bahwa berdasarkan model komputasi, paracetamol tidak memiliki potensi tinggi sebagai senyawa
yang menyebabkan toksisitas lingkungan. Walaupun residu paracetamol telah banyak ditemukan pada limbah rumah
tangga, rumah sakit, maupun badan air akibat ekskresi dan pembuangan obat, konsentrasi yang ditemukan di
lingkungan umumnya relatif rendah. Namun demikian, beberapa penelitian menunjukkan bahwa paparan kronis
terhadap organisme akuatik masih perlu mendapat perhatian karena metabolit obat dapat memberikan dampak
biologis tertentu. Oleh sebab itu, hasil prediksi ini tetap perlu diinterpretasikan secara hati-hati dengan
mempertimbangkan kondisi lingkungan yang sebenarnya.

Parameter clinical toxicity diprediksi active dengan probabilitas 0,58. Hasil ini menunjukkan bahwa paracetamol
memiliki kemungkinan menimbulkan manifestasi toksisitas pada kondisi klinis tertentu, terutama apabila digunakan
melebihi dosis yang direkomendasikan atau pada individu dengan faktor risiko tertentu, seperti penyakit hati,
konsumsi alkohol kronis, malnutrisi, maupun penggunaan obat yang menginduksi enzim sitokrom P450. Prediksi ini
sejalan dengan fakta bahwa paracetamol merupakan salah satu penyebab tersering keracunan obat di berbagai negara
dan menjadi penyebab utama gagal hati akut akibat obat. Manifestasi klinis toksisitas dapat berkembang secara
bertahap, mulai dari mual, muntah, nyeri abdomen, peningkatan enzim hati, hingga gagal hati fulminan dan
kegagalan multiorgan apabila tidak segera mendapatkan terapi antidotum berupa N-asetilsistein (N-acetylcysteine).
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Oleh karena itu, hasil prediksi clinical toxicity memberikan informasi yang relevan mengenai pentingnya penggunaan
paracetamol secara rasional sesuai dosis terapi.

Parameter terakhir, yaitu nutritional toxicity, diprediksi inactive dengan probabilitas 0,73. Hasil ini menunjukkan
bahwa paracetamol tidak memiliki kecenderungan menyebabkan gangguan metabolisme nutrisi atau status gizi secara
langsung. Secara klinis, penggunaan paracetamol pada dosis terapi memang tidak diketahui mengganggu absorpsi,
distribusi, maupun metabolisme zat gizi secara bermakna. Walaupun penggunaan jangka panjang pada pasien dengan
malnutrisi dapat meningkatkan risiko hepatotoksisitas akibat rendahnya cadangan glutathione, kondisi tersebut lebih
berkaitan dengan status nutrisi pasien sebagai faktor predisposisi daripada efek toksik langsung paracetamol terhadap
metabolisme nutrisi.

Hasil Prediksi Toxicity Target Paracetamol Menggunakan ProTox-3.0

Hasil analisis menggunakan ProTox-3.0 menunjukkan bahwa paracetamol memiliki satu target toksisitas utama
yang berhasil diprediksi berdasarkan kemiripan struktur terhadap ligan yang telah diketahui. Target tersebut disajikan
pada Tabel 3.

Tabel 3. Hasil prediksi foxicity target paracetamol menggunakan ProTox-3.0
Toxicity Target Avg Pharmacophore Fit | Avg Similarity Known Ligands
Prostaglandin G/H Synthase 1 | 0% 72,55%

Berdasarkan hasil prediksi pada Tabel 3, platform ProTox-3.0 mengidentifikasi bahwa Prostaglandin G/H
Synthase 1 merupakan target biologis yang paling berpotensi berinteraksi dengan paracetamol berdasarkan
pendekatan ligand similarity. Target tersebut memiliki nilai avg similarity known ligands sebesar 72,55%, sedangkan avg
pharmacophore fit sebesar 0%. Hasil ini menunjukkan bahwa walaupun kesesuaian farmakofor terhadap model yang
tersedia tidak teridentifikasi, struktur kimia paracetamol masih memiliki tingkat kemiripan yang cukup tinggi dengan
ligan-ligan yang diketahui berinteraksi dengan protein tersebut.

Gambar 2. Prostaglandin G/H synthase 1

Prostaglandin G/H synthase 1 (PGHS-1), yang lebih dikenal sebagai cyclooxygenase-1 (COX-1), merupakan enzim
penting dalam biosintesis prostaglandin dari asam arakidonat. Enzim ini berperan dalam berbagai proses fisiologis,
seperti perlindungan mukosa lambung, regulasi aliran darah ginjal, agregasi trombosit, serta pembentukan berbagai
mediator inflamasi. Selain COX-1, terdapat isoenzim lain yaitu COX-2 yang terutama diekspresikan pada jaringan
yang mengalami inflamasi. Berbeda dengan obat antiinflamasi nonsteroid (NSAID) klasik yang menghambat COX-1
maupun COX-2 secara langsung di jaringan perifer, mekanisme kerja paracetamol lebih kompleks dan diduga bekerja
dominan pada sistem saraf pusat melalui penghambatan sintesis prostaglandin pada kondisi kadar peroksida yang
rendah.

Nilai avg similarity known ligands sebesar 72,55% menunjukkan bahwa struktur molekul paracetamol memiliki
kemiripan yang cukup tinggi dengan molekul-molekul yang telah diketahui berinteraksi dengan prostaglandin G/H
synthase 1. Kemiripan struktur tersebut tidak selalu menunjukkan bahwa aktivitas biologis yang dihasilkan identik,
tetapi mengindikasikan adanya kemungkinan mekanisme interaksi yang serupa. Dalam pendekatan ligand-based
prediction, tingkat kemiripan struktur merupakan salah satu indikator penting untuk memprediksi target biologis
suatu senyawa. Oleh karena itu, hasil ini mendukung fakta bahwa efek farmakologis utama paracetamol berkaitan
dengan modulasi jalur prostaglandin.
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Sebaliknya, nilai avg pharmacophore fit sebesar 0% menunjukkan bahwa model farmakofor yang digunakan oleh
ProTox-3.0 tidak menemukan kecocokan spasial antara fitur-fitur farmakofor paracetamol dengan model farmakofor
target yang tersedia dalam basis data. Kondisi ini bukan berarti paracetamol tidak dapat berinteraksi dengan
prostaglandin G/H synthase 1, melainkan menunjukkan bahwa prediksi interaksi lebih banyak didasarkan pada
pendekatan kemiripan struktur (ligand similarity) dibandingkan kesesuaian farmakofor tiga dimensi. Perbedaan
tersebut dapat dipengaruhi oleh ukuran molekul paracetamol yang relatif kecil, fleksibilitas struktur, keterbatasan
model farmakofor yang tersedia, maupun karakteristik algoritma prediksi yang digunakan oleh ProTox-3.0.

Dari aspek toksikologi, identifikasi prostaglandin G/H synthase 1 sebagai toxicity target juga memberikan
informasi bahwa jalur metabolisme prostaglandin memiliki keterkaitan dengan efek biologis maupun efek samping
paracetamol. Walaupun paracetamol dikenal memiliki efek iritasi saluran cerna yang jauh lebih rendah dibandingkan
NSAID, interaksi terhadap jalur prostaglandin tetap dapat memengaruhi berbagai proses fisiologis, terutama apabila
digunakan dalam dosis tinggi atau jangka waktu yang lama. Selain itu, metabolisme paracetamol menjadi metabolit
reaktif N-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI) dapat memperberat stres oksidatif dan inflamasi seluler, sehingga
memperluas dampak toksisitas di luar target farmakologinya.

Hasil prediksi ini juga memperlihatkan bahwa pendekatan ligand similarity mampu mengidentifikasi target
biologis yang sesuai dengan mekanisme kerja paracetamol yang telah diketahui secara luas. Dengan demikian,
prediksi ProTox-3.0 tidak hanya memberikan informasi mengenai potensi toksisitas suatu senyawa, tetapi juga
membantu memahami hubungan antara struktur molekul, target biologis, mekanisme aksi, dan kemungkinan efek
toksik yang dapat muncul. Informasi tersebut sangat bermanfaat sebagai dasar dalam penelitian computational
toxicology, terutama untuk mengarahkan studi lanjutan menggunakan metode molecular docking, molecular dynamics
simulation, maupun pengujian in vitro guna mengonfirmasi interaksi antara paracetamol dengan target biologis yang
diprediksi.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil analisis komputasi menggunakan platform ProTox-3.0, paracetamol menunjukkan potensi
organ toxicity pada beberapa organ target. Parameter hepatotoxicity, neurotoxicity, nephrotoxicity, dan respiratory toxicity
diprediksi active dengan nilai probabilitas berturut-turut sebesar 0,74, 0,80, 0,57, dan 0,52. Sementara itu, cardiotoxicity
diprediksi Inactive dengan probabilitas 0,89, yang menunjukkan rendahnya potensi toksisitas langsung terhadap
sistem kardiovaskular berdasarkan model prediksi yang digunakan.

Pada parameter toxicity end points, sebagian besar indikator toksisitas diprediksi inactive, meliputi carcinogenicity
(0,51), immunotoxicity (0,99), mutagenicity (0,90), cytotoxicity (0,82), ecotoxicity (0,54), dan nutritional toxicity (0,73).
Sebaliknya, parameter BBB-barrier diprediksi Active dengan probabilitas 0,90, menunjukkan kemampuan paracetamol
untuk menembus blood-brain barrier, sedangkan clinical toxicity diprediksi active dengan probabilitas 0,58, yang
mengindikasikan adanya potensi toksisitas pada kondisi klinis tertentu.

Selain itu, analisis toxicity Target mengidentifikasi Prostaglandin G/H Synthase 1 sebagai target biologis yang
berpotensi berinteraksi dengan paracetamol, dengan nilai avg similarity known ligands sebesar 72,55% dan avg
pharmacophore fit sebesar 0%. Hasil tersebut menunjukkan bahwa prediksi target lebih didasarkan pada kemiripan
struktur molekul terhadap ligan yang telah diketahui dibandingkan kecocokan farmakofor.

Secara keseluruhan, hasil penelitian menunjukkan bahwa pendekatan in silico menggunakan ProTox-3.0 mampu
memberikan gambaran awal mengenai profil organ toxicity, toxicity end points, dan toxicity Target paracetamol. Profil
toksisitas yang diperoleh menunjukkan adanya potensi toksisitas terhadap hati, sistem saraf, ginjal, dan sistem
respirasi, disertai kemampuan menembus blood-brain barrier serta potensi clinical toxicity, sementara sebagian besar
parameter toksisitas kronis seperti karsinogenisitas, mutagenisitas, imunotoksisitas, dan sitotoksisitas diprediksi tidak
aktif. Hasil ini dapat menjadi dasar bagi penelitian lanjutan untuk mengonfirmasi prediksi komputasi melalui
pendekatan in vitro maupun in vivo.

Kontribusi Penulis: F.P., mengonsep penelitian, melakukan analisis data, menyusun naskah, dan revisi akhir. Y.S.,
M.W.A,, T.I, S.L., berkontribusi pada telaah pustaka, validasi hasil, interpretasi data, serta peninjauan naskah.

Pendanaan: Penelitian ini didanai secara mandiri oleh penulis tanpa dukungan dana dari lembaga pemerintah, swasta,
maupun organisasi lain. Seluruh biaya penelitian dan penyusunan naskah ditanggung oleh tim penulis.
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