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ABSTRACT

Coconut shell liquid smoke contains various volatile compounds with potential biological activities that can be explored
through computational approaches. This study aimed to predict the potential biological activities of volatile compounds
identified in coconut shell liquid smoke using the PASS Online platform as an initial computational screening approach to
identify promising natural bioactive compounds for further pharmacological investigation and drug discovery. Five
representative volatile compounds reported in previous studies, namely 2-hydroxymethylphenol, 3-methoxybenzene-1,2-
diol, 2-methoxyphenol, 2,6-dimethoxyphenol, and 4-methyl-1,2-benzenediol, were selected for analysis. Prediction of
biological activities was performed using PASS Online based on the probability of activity (Pa) and probability of inactivity
(Pi) values. The results showed that all compounds exhibited high potential biological activities with Pa values above 0.900.
The dominant predicted activities included aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor, feruloyl esterase inhibitor, JAK2
expression inhibitor, membrane integrity agonist, and ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor. Several compounds also
demonstrated potential activities related to anti-inflammatory and antimicrobial mechanisms. The predicted activity profiles
suggest that volatile phenolic compounds in coconut shell liquid smoke may represent promising candidates for further
bioactivity exploration. However, these computational predictions require experimental validation through in vitro and in
vivo studies before their biological potential can be confirmed.
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PENDAHULUAN senyawa tersebut diketahui memiliki berbagai aktivitas

) biologis seperti antimikroba, antioksidan, dan
Asap cair tempurung kelapa merupakan

antiinflamasi  sehingga berpotensi dikembangkan
produk hasil kondensasi asap dari proses pirolisis 99 P 9

. dalam bidang pangan, kesehatan, dan farmasi. Selain
biomassa tempurung kelapa yang mengandung
. L ) digunakan sebagai bahan pengawet alami, asap cair
berbagai senyawa kimia volatil, terutama golongan

juga mulai banyak diteliti sebagai sumber senyawa
fenolik, karbonil, dan asam organik. Senyawa- Jug y 9 Y
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bioaktif berbasis bahan alam (Hadanu & Apituley,
2016; Kabir Ahmad et al., 2022).

Komponen fenolik merupakan salah satu
kelompok senyawa volatil utama yang telah dilaporkan
terdapat dalam asap cair tempurung kelapa
berdasarkan hasil analisis komposisi kimia. Senyawa-
senyawa tersebut, termasuk 2-methoxyphenol, 2,6-
dimethoxyphenol, dan turunan fenolik Ilainnya,
diketahui berkontribusi terhadap berbagai aktivitas
biologis asap cair, seperti aktivitas antimikroba dan
antioksidan. Karakteristik biologis tersebut
dipengaruhi oleh struktur kimia dan gugus fungsi yang
dimiliki masing-masing senyawa, sehingga identifikasi
potensi aktivitas biologis setiap senyawa volatil
menjadi penting untuk dilakukan (Kumar et al., 2025;
Nabilla & Daulay, 2024).

Perkembangan metode komputasi
memungkinkan identifikasi awal potensi biologis suatu
senyawa dilakukan secara cepat melalui pendekatan
in silico. Salah satu metode yang banyak digunakan
adalah Prediction of Activity Spectra for Substances
(PASS) Online yang mampu memprediksi spektrum
aktivitas biologis berdasarkan hubungan struktur—
aktivitas (structure—-activity relationship). PASS Online
dipilih

memprediksi berbagai kemungkinan aktivitas biologis

dalam penelitian ini karena mampu
dari suatu senyawa hanya berdasarkan struktur
kimianya tanpa memerlukan informasi target protein
tertentu. Oleh karena itu, platform ini sesuai
digunakan sebagai tahap penyaringan awal (initial
screening) untuk mengeksplorasi potensi biologis
senyawa volatil sebelum dilakukan analisis yang lebih
spesifik, seperti molecular docking atau validasi
eksperimental. Pendekatan ini dapat digunakan
kandidat

senyawa bioaktif sebelum dilakukan pengujian secara

sebagai tahap awal dalam eksplorasi

in vitro maupun in vivo (Reynaldi & Ropiga, 2026;
Zhang et al., 2025).

Penelitian mengenai asap cair tempurung
kelapa umumnya masih berfokus pada karakterisasi
kimia, kualitas produk, dan aktivitas antimikroba
secara umum. Penelitian mengenai asap cair
tempurung kelapa selama ini sebagian besar berfokus
pada karakterisasi komposisi kimia menggunakan GC-
MS, evaluasi mutu produk, serta pengujian aktivitas
biologis aktivitas

secara eksperimental, seperti

antimikroba dan antioksidan. Meskipun berbagai
senyawa fenolik volatil telah berhasil diidentifikasi,
informasi mengenai potensi aktivitas biologis masing-
masing senyawa secara individual masih sangat
terbatas. Hingga saat ini, penerapan pendekatan in
silico, khususnya menggunakan PASS Online untuk
memprediksi spektrum aktivitas biologis senyawa
volatil yang telah dilaporkan terdapat dalam asap cair
tempurung kelapa, masih jarang dilaporkan. Oleh
karena itu, penelitian ini dilakukan untuk memberikan
informasi awal mengenai potensi biologis senyawa
volatil sebagai dasar dalam penentuan kandidat
senyawa yang layak untuk dievaluasi lebih lanjut
melalui

pendekatan komputasi lanjutan maupun

validasi eksperimental.

METODE

Identifikasi Senyawa Volatil

Senyawa volatil yang dianalisis dalam penelitian
ini tidak diperoleh dari hasil analisis GC-MS penelitian
ini, melainkan dipilih dari data komposisi kimia asap
cair tempurung kelapa yang telah dipublikasikan
sebelumnya. Data senyawa mengacu pada hasil
identifikasi menggunakan  kromatografi  gas—
spektrometri massa (GC-MS) yang dilaporkan dalam
literatur mengenai asap cair tempurung kelapa.
Berdasarkan laporan tersebut, dipilih lima senyawa
fenolik volatil yang dilaporkan terdapat dalam asap
cair tempurung kelapa, yaitu 2-hydroxymethylphenol,
3-methoxybenzene-1,2-diol, 2-methoxyphenol, 2,6-

dimethoxyphenol, dan 4-methyl-1,2-benzenediol.
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Pemilihan kelima senyawa tersebut didasarkan pada
keterwakilannya sebagai komponen fenolik volatil
utama yang berkontribusi terhadap aktivitas biologis
asap cair tempurung kelapa dan ketersediaan struktur
kimia yang dapat dianalisis menggunakan PASS
Online.

Struktur senyawa dituliskan dalam bentuk
Simplified Molecular Input Line Entry System (SMILES)
untuk digunakan pada tahap prediksi aktivitas biologis
secara in silico (Fajriaty et al., 2023).

Prediksi Aktivitas Biologis Secara In Silico

Prediksi aktivitas biologis dilakukan
menggunakan webserver Prediction of Activity Spectra
for Substances (PASS) Online
(http://www.way2drug.com/PASSOnline/).  Analisis

dilakukan dengan memasukkan struktur senyawa
dalam format SMILES yang diperoleh dan diverifikasi
menggunakan database PubChem ke dalam sistem
PASS Online untuk memperoleh nilai probability of
activity (Pa) dan probability of inactivity (Pi). Nilai Pa
menunjukkan probabilitas suatu senyawa memiliki
aktivitas biologis tertentu, sedangkan nilai Pi
menunjukkan probabilitas senyawa tidak memiliki
aktivitas tersebut. Aktivitas biologis yang dianalisis
merupakan aktivitas dengan nilai Pa tertinggi pada
masing-masing senyawa. Interpretasi hasil prediksi
dilakukan berdasarkan nilai Pa dengan kriteria Pa >
0,7 menunjukkan potensi aktivitas biologis yang
tinggi, 0,5 < Pa < 0,7 menunjukkan aktivitas sedang,
sedangkan Pa < 0,5 menunjukkan potensi aktivitas
rendah namun masih memungkinkan  untuk
dikembangkan sebagai senyawa baru (Filimonov D.A.,
2014).
Analisis Data

Data hasil prediksi PASS Online dianalisis secara
deskriptif dengan membandingkan profil aktivitas
biologis dari masing-masing senyawa volatil. Aktivitas
dominan kemudian diinterpretasikan berdasarkan

mekanisme biologis yang berkaitan dengan potensi

antimikroba, antiinflamasi, dan aktivitas biologis

lainnya.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Analisis in silico menggunakan PASS Online
dilakukan terhadap lima senyawa volatil utama yang
terdeteksi pada asap cair tempurung kelapa. Prediksi
aktivitas biologis didasarkan pada nilai probability of
activity (Pa) dan probability of inactivity (Pi). Semakin
tinggi nilai Pa dan semakin rendah nilai Pi
menunjukkan semakin besar kemungkinan suatu
senyawa memiliki aktivitas biologis tertentu. Hasil
prediksi menunjukkan bahwa seluruh senyawa volatil
memiliki potensi aktivitas biologis yang tinggi dengan
nilai Pa dominan di atas 0,900. Aktivitas dengan nilai
Pa tertinggi meliputi aspulvinone
dimethylallyltransferase inhibitor, feruloyl esterase
inhibitor, linoleate diol synthase inhibitor, dan
membrane integrity agonist, meskipun jenis aktivitas
yang diprediksi berbeda pada setiap senyawa (Tabel
2). Aktivitas biologis yang teridentifikasi didominasi

oleh aktivitas inhibisi enzim, modulasi integritas

membran, dan penghambatan ekspresi protein
(Fajriaty et al., 2023; Filimonov D.A., 2014).
Berdasarkan hasil prediksi PASS Online,

aktivitas biologis dominan yang muncul pada hampir
adalah

dimethylallyltransferase inhibitor. Prediksi aktivitas

seluruh senyawa aspulvinone
sebagai aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor
menunjukkan bahwa senyawa tersebut memiliki
kemungkinan aktivitas berdasarkan kemiripan struktur
dengan senyawa yang telah diketahui memiliki
aktivitas serupa dalam basis data PASS Online. Oleh
karena itu, hasil ini tidak dapat diinterpretasikan
sebagai bukti langsung adanya mekanisme
penghambatan enzim, melainkan sebagai hipotesis
awal yang memerlukan validasi lebih lanjut. Selain itu,
beberapa senyawa juga diprediksi memiliki aktivitas

sebagai feruloyl esterase inhibitor dan linoleate diol
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Tabel 1. Senyawa Volatil Asap Cair Tempurung Kelapa dan Struktur SMILES

No Senyawa Struktur SMILES
1 2-hydroxymethylphenol C1=CC=C(C(=C1)C0)O
2 3-methoxybenzene-1,2-diol COC1=CC=CC(=C10)0
3 2-methoxyphenol COC1=CC=CcCc=C10
4 2,6-dimethoxyphenol COC1=C(C(=CC=C1)00)0
5 4-methyl-1,2-benzenediol CC1=CC(=C(C=C1)0)0

Tabel 2. Hasil Prediksi Aktivitas Biologis Senyawa Volatil Asap Cair Tempurung Kelapa

Senyawa Aktivitas Biologis Pa Pi
2-hydroxymethylphenol Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 0,932 0,004
Glucan endo-1,6-beta-glucosidase inhibitor 0,922 0,003
Alkenylglycerophosphocholine hydrolase inhibitor 0,915 0,004
Sugar-phosphatase inhibitor 0,908 0,004
CYP2C12 substrate 0,902 0,011
3-methoxybenzene-1,2-diol Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 0,961 0,002
Feruloyl esterase inhibitor 0,940 0,003
JAK2 expression inhibitor 0,928 0,002
Chlordecone reductase inhibitor 0,919 0,004
Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 0,913 0,004
Linoleate diol synthase inhibitor 0,912 0,003
Membrane integrity agonist 0,910 0,009
2-methoxyphenol Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 0,965 0,002
Feruloyl esterase inhibitor 0,948 0,002
JAK2 expression inhibitor 0,937 0,002
Chlordecone reductase inhibitor 0,929 0,003
Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 0,924 0,004
Membrane integrity agonist 0,921 0,006
Aldehyde oxidase inhibitor 0,906 0,004
CYP2C12 substrate 0,900 0,012
2,6-dimethoxyphenol Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 0,965 0,002
Feruloyl esterase inhibitor 0,933 0,003
Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 0,924 0,004
JAK2 expression inhibitor 0,919 0,003
Chlordecone reductase inhibitor 0,910 0,004
Membrane integrity agonist 0,901 0,011
CYP2C12 substrate 0,900 0,012
Linoleate diol synthase inhibitor 0,898 0,004
4-methyl-1,2-benzenediol CYP2C12 substrate 0,939 0,005
Aspulvinone dimethylallyltransferase inhibitor 0,938 0,004
Membrane integrity agonist 0,930 0,005
Linoleate diol synthase inhibitor 0,925 0,003
Alkane 1-monooxygenase inhibitor 0,923 0,002
Feruloyl esterase inhibitor 0,923 0,003
Chlordecone reductase inhibitor 0,914 0,004
Ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor 0,913 0,004
Antiseborrheic 0,906 0,004
Glutamyl endopeptidase II inhibitor 0,902 0,003
Dehydro-L-gulonate decarboxylase inhibitor 0,901 0,003
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synthase inhibitor. Prediksi tersebut menunjukkan
adanya potensi aktivitas biologis berdasarkan analisis
PASS Online, namun peran biologis spesifik dari
aktivitas tersebut masih memerlukan kajian lebih
lanjut dan validasi eksperimental.

Senyawa  2-methoxyphenol dan  2,6-
dimethoxyphenol menunjukkan profil aktivitas biologis
tertinggi dengan nilai Pa mencapai 0,965. Kedua
senyawa tersebut termasuk golongan fenolik volatil
yang diketahui memiliki aktivitas biologis melalui
mekanisme donasi proton dan gangguan terhadap
sistem membran sel mikroorganisme. Adanya gugus
metoksi dan hidroksil pada struktur aromatik diduga
berkontribusi

terhadap tingginya nilai Pa yang

diprediksi karena kedua gugus fungsi tersebut

memengaruhi sifat elektronik dan kemampuan
molekul membentuk interaksi, seperti ikatan hidrogen,
dengan berbagai target biologis. Selain itu, jumlah dan
posisi gugus metoksi maupun hidroksil pada cincin
aromatik dapat menghasilkan perbedaan karakteristik
struktur molekul yang selanjutnya memengaruhi pola
prediksi aktivitas biologis berdasarkan hubungan
struktur—aktivitas  (structure—activity relationship)
yang digunakan oleh PASS Online (Shehata et al.,
2021).

Selain menunjukkan prediksi aktivitas biologis
tertentu, beberapa aktivitas yang diprediksi oleh PASS
Online memiliki kemiripan dengan mekanisme biologis
yang dalam beberapa penelitian telah dikaitkan
dengan efek antivirus. Namun, hubungan tersebut
masih bersifat hipotetis dan didasarkan pada literatur
pendukung, sehingga tidak dapat diinterpretasikan
sebagai prediksi langsung terhadap aktivitas antivirus.
Berdasarkan beberapa penelitian sebelumnya,
aktivitas-aktivitas tersebut telah dikaitkan dengan jalur
biologis yang berperan dalam regulasi respons imun,
integritas membran sel, dan stres oksidatif, yang
dalam kondisi tertentu juga berhubungan dengan

proses infeksi virus. Namun, keterkaitan tersebut

merupakan interpretasi berdasarkan literatur dan
bukan prediksi langsung yang dihasilkan oleh PASS
Online (Chikhoune et al., 2025).

Aktivitas sebagai JAK2 expression inhibitor
menunjukkan kemungkinan kemampuan senyawa
dalam memodulasi jalur pensinyalan JAK/STAT yang
berperan penting dalam regulasi inflamasi dan respons
imun selama infeksi virus. Aktivasi jalur JAK/STAT
yang berlebihan sering dikaitkan dengan peningkatan
produksi sitokin proinflamasi pada beberapa penyakit
infeksi virus. Oleh karena itu, senyawa yang mampu
memodulasi ekspresi JAK2 berpotensi memberikan
efek protektif melalui pengendalian respons inflamasi
berlebih (Chikhoune et al., 2025; Vazquez-Armenta et
al., 2022).

Selain itu, aktivitas membrane

integrity
agonist yang ditemukan terutama pada 4-methyl-1,2-
interaksi

benzenediol menunjukkan kemungkinan

senyawa terhadap stabilitas membran biologis.

Mekanisme tersebut berpotensi memengaruhi
integritas membran virus beramplop (enveloped virus)
yang sangat bergantung pada stabilitas membran lipid
untuk proses adsorpsi, penetrasi, dan pelepasan virus
dari sel inang. Senyawa fenolik volatil diketahui
memiliki sifat lipofilik tertentu yang memungkinkan
interaksi dengan membran

biologis sehingga

berpotensi mengganggu struktur membran
mikroorganisme maupun virus (Sassi et al., 2021;
Vazquez-Armenta et al., 2022).

PASS Online memprediksi aktivitas sebagai
ubiquinol-cytochrome-c reductase inhibitor.
Berdasarkan literatur, enzim ubiquinol-cytochrome-c
reductase merupakan salah satu komponen rantai
transpor elektron mitokondria yang berperan dalam
homeostasis redoks sel. Oleh karena itu, keterkaitan
antara aktivitas yang diprediksi dengan proses stres
oksidatif dalam penelitian ini hanya merupakan
interpretasi teoritis berdasarkan fungsi biologis enzim

tersebut dan bukan prediksi langsung dari PASS
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Online. Infeksi virus umumnya menyebabkan
peningkatan pembentukan reactive oxygen species
(ROS) yang berkontribusi terhadap kerusakan sel dan
progresivitas penyakit. Senyawa fenolik dengan
aktivitas antioksidan berpotensi membantu menekan
stres  oksidatif tersebut melalui mekanisme
penangkapan radikal bebas maupun modulasi jalur
oksidatif seluler (Li et al., 2018; Sassi et al., 2021).
Dominasi fenolik

senyawa seperti  2-

methoxyphenol dan 2,6-dimethoxyphenol dalam
penelitian ini juga menjadi temuan penting karena
golongan fenolik volatil telah banyak dilaporkan
memiliki berbagai aktivitas biologis, termasuk
antioksidan, antimikroba, antiinflamasi, dan potensi
antiviral. Keberadaan gugus hidroksil dan metoksi
pada cincin aromatik diduga berkontribusi terhadap
kemampuan senyawa dalam mendonorkan atom
radikal
berinteraksi dengan protein biologis tertentu (Ashraf
et al., 2024; Manful et al., 2025).

Keunggulan penelitian ini

hidrogen, menstabilkan bebas, serta

terletak pada
penggunaan pendekatan in silico berbasis PASS Online
yang mampu memberikan gambaran awal potensi
biologis senyawa volatil secara cepat, efisien, dan
ekonomis. Sebagai metode initial screening, PASS
Online dapat digunakan untuk memprioritaskan
senyawa yang berpotensi memiliki aktivitas biologis
sebelum dilakukan studi lanjutan. Namun, metode ini
memiliki keterbatasan karena prediksinya didasarkan
pada hubungan struktur—aktivitas (structure-activity
tidak

mengidentifikasi target biologis spesifik maupun

relationship) dan dirancang untuk
menjelaskan mekanisme molekuler secara langsung.
Oleh karena itu, hasil prediksi dalam penelitian ini
perlu dikonfirmasi melalui pendekatan komputasi yang
lebih spesifik, seperti target prediction atau molecular
docking, serta divalidasi melalui pengujian in vitro dan
in vivo. Pendekatan ini sangat bermanfaat dalam

tahap awal eksplorasi kandidat senyawa bioaktif

berbasis bahan alam karena memungkinkan seleksi

aktivitas biologis potensial sebelum dilakukan
penguijian eksperimental yang lebih kompleks. Selain
itu, penelitian ini juga memberikan informasi
tambahan mengenai potensi biologis senyawa volatil
asap cair tempurung kelapa yang selama ini lebih
banyak dimanfaatkan sebagai bahan pengawet alami
dan belum banyak dieksplorasi dalam bidang farmasi
dan biomedis (Fajriaty et al., 2023; Filimonov D.A.,
2014).

Meskipun demikian, penelitian ini masih
memiliki beberapa keterbatasan. Prediksi aktivitas
biologis yang diperoleh dari PASS Online bersifat
teoritis berdasarkan hubungan struktur dan aktivitas
senyawa sehingga belum dapat menggambarkan
efektivitas biologis sebenarnya secara langsung. Nilai
probability of activity (Pa) hanya menunjukkan
kemungkinan aktivitas berdasarkan kemiripan struktur
dengan senyawa dalam basis data PASS dan bukan
merupakan bukti aktivitas biologis eksperimental.
Selain itu, penelitian ini belum mengevaluasi interaksi
spesifik senyawa terhadap target protein virus
tertentu seperti main protease (Mpro), papain-like
protease (PLpro), RNA-dependent RNA polymerase
(RdRp),

Penelitian ini juga belum didukung oleh molecular

neuraminidase, maupun protein spike.

docking, simulasi dinamika molekuler, analisis

farmakokinetik, maupun pengujian toksisitas yang
diperlukan untuk mengevaluasi potensi
pengembangan senyawa sebagai kandidat obat (Li et
al., 2018; Vazquez-Armenta et al., 2022).

Oleh karena itu, penelitian lanjutan diperlukan
untuk melakukan validasi eksperimental melalui
pengujian in vitro dan in vivo terhadap aktivitas
biologis senyawa volatil asap cair tempurung kelapa.
Pendekatan molecular docking dan simulasi dinamika
molekuler terhadap target protein spesifik juga
diperlukan untuk memperjelas mekanisme aksi dan
potensi interaksi molekuler

senyawa. Dengan
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demikian, potensi pengembangan senyawa volatil
asap cair tempurung kelapa sebagai kandidat senyawa
bioaktif alami, termasuk kemungkinan aktivitas

antiviral, dapat dibuktikan secara lebih komprehensif.

KESIMPULAN

Hasil Prediksi komputasi menggunakan PASS
Online menunjukkan bahwa lima senyawa volatil yang
dilaporkan terdapat dalam asap cair tempurung kelapa
memiliki berbagai aktivitas biologis yang diprediksi
berdasarkan hubungan struktur—aktivitas (structure—
activity relationship). Aktivitas yang paling sering
diprediksi meliputi inhibitor enzim, modulator
membran, dan inhibitor ekspresi protein tertentu
dengan nilai probability of activity (Pa) yang tinggi.
Berdasarkan jumlah aktivitas yang memiliki nilai Pa >
0,90,

dimethoxyphenol menunjukkan profil prediksi aktivitas

senyawa 2-methoxyphenol dan  2,6-
biologis yang lebih tinggi dibandingkan senyawa
lainnya. Hasil penelitian ini memberikan informasi awal
untuk memprioritaskan kandidat senyawa bioaktif dari
asap cair tempurung kelapa. Namun, seluruh aktivitas

yang dilaporkan masih
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