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ABSTRAK

Produk alam merupakan salah satu sumber utama senyawa bioaktif dalam
penemuan obat. Namun, identifikasi senyawa aktif secara konvensional masih
menghadapi kendala berupa kompleksitas komposisi metabolit, tingginya risiko
rediscovery, serta kebutuhan waktu dan biaya yang besar. Metabolomik mampu
menganalisis profil metabolit secara komprehensif menggunakan instrumen analitik
modern, seperti LC-MS/MS, GC-MS, NMR, dan HRMS, sedangkan artificial
intelligence (Al) mendukung pengolahan dan interpretasi data metabolomik yang
kompleks. Narrative review ini bertujuan mengkaji perkembangan integrasi
metabolomik dan AI dalam penemuan senyawa bioaktif dari produk alam.
Penelusuran literatur dilakukan melalui PubMed, Scopus, ScienceDirect,
SpringerLink, Wiley Online Library, MDPI, dan Frontiers terhadap artikel
*corresponding author b_erbahasa Inggris yang Qiterbitkan pada periode 2016-2026. Literatur yang relevap
Email- dianalisis secara kualitatif dan dikelompokkan berdasarkan tema pembahasan. Hasil
Jjamilahamidiyantii@gmail.com kajian menunjukkan bahwa integrasi metabolomik dan Al, khususnya machine

learning dan deep learning, dapat meningkatkan efisiensi identifikasi metabolit,
dereplikasi senyawa, prediksi bioaktivitas, penemuan biomarker, dan prioritisasi
kandidat senyawa bioaktif. Penerapannya masih menghadapi keterbatasan berupa
belum seragamnya standardisasi data, terbatasnya basis data metabolit, dan
rendahnya interpretabilitas beberapa model Al. Dapat disimpulkan bahwa integrasi
metabolomik dan Al berpotensi mempercepat penemuan senyawa bioaktif dari
produk alam secara lebih akurat, efisien, dan berbasis data.
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PENDAHULUAN

Produk alam (natural products) menjadi salah satu sumber utama dalam penemuan dan pengembangan obat.
Berbagai senyawa bioaktif yang diisolasi dari tumbuhan, mikroorganisme, jamur, maupun organisme laut telah
dimanfaatkan sebagai agen terapi untuk berbagai penyakit, termasuk kanker, penyakit infeksi, gangguan
metabolik, dan penyakit degeneratif (Newman, 2022). Keberhasilan pemanfaatan produk alam dalam bidang
farmasi tidak terlepas dari keragaman struktur kimia dan aktivitas biologis yang dimilikinya. Karakteristik tersebut
menjadikan produk alam sebagai sumber penting senyawa penuntun (lead compounds) dalam proses
pengembangan obat baru. Bahkan, sejumlah obat yang digunakan dalam praktik klinis saat ini merupakan
senyawa yang berasal dari produk alam atau hasil modifikasi struktur senyawa alam guna meningkatkan
efektivitas, selektivitas, dan profil keamanannya (Atanasov et al., 2021). Aktivitas farmakologis produk alam
umumnya berasal dari metabolit sekunder seperti flavonoid, alkaloid, terpenoid, fenolik, steroid, dan peptida yang
memiliki aktivitas antioksidan, antimikroba, antikanker, antiinflamasi, dan imunomodulator (Thomford et al.,
2018). Keragaman struktur dan aktivitas biologis metabolit sekunder menjadikan produk alam sebagai sumber
penting kandidat obat baru. Seiring dengan berkembangnya penelitian, berbagai senyawa bioaktif baru terus
berhasil diidentifikasi dan menunjukkan potensi untuk dikembangkan sebagai agen terapeutik. (Dzobo, 2022).
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Produk alam memiliki potensi yang besar sebagai sumber kandidat obat baru. Proses penemuan senyawa
bioaktif secara konvensional masih menghadapi berbagai tantangan. Tahapan ekstraksi, fraksinasi, isolasi,
pemurnian, identifikasi struktur, dan pengujian aktivitas biologis memerlukan waktu, biaya, serta sumber daya
yang besar (Atanasov et al., 2021). Ekstrak bahan alam terdiri atas campuran kompleks yang mengandung ratusan
hingga ribuan metabolit, sehingga penentuan senyawa yang berperan sebagai penyebab utama suatu aktivitas
biologis menjadi lebih sulit. Kondisi tersebut meningkatkan risiko rediscovery, yaitu ditemukannya kembali
senyawa yang telah dilaporkan sebelumnya, sehingga efisiensi penelitian menjadi berkurang (Wolfender et al.,
2019). Perkembangan teknologi analitik modern seperti kromatografi dan spektrometri massa dapat mengatasi
tantangan tersebut (Salem et al., 2020). Perkembangan ilmu hayati menghasilkan berbagai pendekatan omics,
yaitu genomik, transkriptomik, proteomik, dan metabolomik, yang memungkinkan kajian sistem biologis secara
komprehensif (Hasin et al., 2017). Pendekatan omics berperan penting dalam penelitian produk alam karena
mampu mendukung identifikasi metabolit, memahami jalur biosintesis senyawa bioaktif, serta dapat
menggambarkan hubungan antara komposisi kimia dan aktivitas biologis suatu organisme (Wolfender et al.,
2019).

Pendekatan metabolomik berkembang menjadi salah satu teknologi omics yang paling banyak digunakan
dalam penelitian modern. Teknologi ini memungkinkan identifikasi dan analisis seluruh metabolit dalam suatu
sistem biologis secara komprehensif melalui penggunaan instrumen analitik, seperti LC-MS/MS, GC-MS, dan
NMR (Salem et al., 2020). Melalui pendekatan metabolomik, ratusan hingga ribuan metabolit dapat dianalisis
secara bersamaan untuk menghasilkan profil kimia yang komprehensif (metabolic fingerprint). Profil tersebut
selanjutnya dimanfaatkan dalam proses identifikasi metabolit, dereplikasi, eksplorasi senyawa baru, dan
penentuan biomarker yang berhubungan dengan aktivitas biologis (Wolfender et al., 2019). Teknik seperti
untargeted metabolomics, molecular networking, dan dereplikasi berbasis spektrometri massa meningkatkan
efisiensi penelitian produk alam dengan memfasilitasi hubungan antara profil metabolit dan aktivitas biologis
sejak tahap awal, sekaligus meminimalkan risiko rediscovery (Salem et al., 2020, Gaudencio et al., 2023). Namun,
pendekatan metabolomik menghasilkan data yang sangat besar dan kompleks karena analisis LC-MS/MS mampu
mendeteksi ribuan fitur metabolit yang mencakup massa molekul, waktu retensi, intensitas sinyal, dan pola
fragmentasi. Karakteristik data metabolomik yang kompleks menjadikan pendekatan komputasional sebagai
komponen penting dalam proses pengelolaan, analisis, dan interpretasi informasi secara sistematis dan efektif.
(Salem et al., 2020, Alakwaa et al., 2018).

Dalam konteks ini, kecerdasan buatan (Artificial Intelligence, Al) menjadi teknologi yang semakin
penting. Al, khususnya machine learning dan deep learning, mampu mengenali pola kompleks dalam data
metabolomik yang sulit dianalisis menggunakan metode statistik konvensional (Alakwaa et al., 2018). Hingga
saat ini, sebagian besar artikel tinjauan masih membahas metabolomik dan artificial intelligence sebagai dua
bidang yang berdiri sendiri, sehingga pembahasan mengenai integrasi keduanya dalam alur natural product drug
discovery belum tersedia. Kombinasi metabolomik dan Al berpotensi mengatasi berbagai keterbatasan
pendekatan konvensional melalui peningkatan efisiensi dalam identifikasi metabolit, dereplikasi, prediksi
bioaktivitas, serta prioritisasi kandidat senyawa bioaktif. Narrative review ini bertujuan untuk menyajikan
tinjauan komprehensif mengenai perkembangan integrasi metabolomik dan Al dalam natural product drug
discovery. Selain mengulas penerapan kedua teknologi pada setiap tahapan penemuan obat, artikel ini juga
membahas peluang, tantangan, serta prospek pengembangannya dalam mendukung penemuan obat berbasis data.
(Gaudencio et al., 2023).

METODE

Narrative review ini ditulis_untuk mengkaji perkembangan pemanfaatan metabolomik dan artificial
intelligence (Al) dalam natural product drug discovery. Penelusuran literatur dilakukan melalui beberapa basis
data ilmiah, yaitu PubMed, Scopus, ScienceDirect, SpringerLink, Wiley Online Library, MDPI, dan Frontiers.
Pencarian artikel menggunakan kombinasi kata kunci, seperti metabolomics, artificial intelligence, machine
learning, deep learning, natural products, drug discovery, LC-MS/MS, GC-MS, NMR, HRMS, dan molecular
networking. Literatur yang dipilih merupakan artikel berbahasa Inggris yang dipublikasikan pada periode 2016—
2026, tersedia dalam bentuk full-text dan open access, serta relevan dengan topik penelitian. Artikel yang
memenuhi kriteria kemudian dianalisis secara kualitatif melalui proses sintesis dan pengelompokan berdasarkan
tema utama, meliputi perkembangan teknologi metabolomik, penerapan Al dalam analisis metabolomik, integrasi
kedua pendekatan dalam penemuan senyawa bioaktif, serta peluang dan tantangan implementasinya dalam
natural product drug discovery.
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Produk Alam sebagai Sumber Senyawa Bioaktif

Produk alam (natural products) merupakan senyawa kimia atau campuran senyawa yang dihasilkan secara
alami oleh organisme hidup melalui proses biosintesis. Produk alam telah menjadi sumber penting dalam
penemuan obat karena memiliki keragaman struktur kimia yang sangat luas dan kompleks, yang sering kali tidak
dapat direplikasi sepenuhnya melalui sintesis kimia konvensional. Dalam konteks farmasi dan bioteknologi,
produk alam mencakup metabolit yang berasal dari tumbuhan, mikroorganisme, jamur, maupun organisme laut
yang berpotensi memberikan aktivitas biologis tertentu (Chaachouay and Zidane, 2024, Mushtaq et al., 2018).
Keanekaragaman hayati yang melimpah di berbagai ekosistem menjadikan produk alam sebagai sumber utama
senyawa bioaktif yang berpotensi dikembangkan menjadi kandidat obat, suplemen kesehatan, produk kosmetik,
maupun agen pertanian (Mushtaq et al., 2018, Ahmad et al., 2024). Berbagai penelitian terkini menunjukkan
bahwa produk alam tetap memiliki peran yang sangat penting dalam penemuan obat modern. Hal ini disebabkan
oleh kemampuannya menyediakan beragam struktur kimia yang unik dan beragam, yang dapat dimanfaatkan baik
sebagai senyawa bioaktif maupun sebagai kerangka molekul (molecular scaffold) dalam pengembangan obat baru.
Sejumlah penelitian melaporkan bahwa senyawa alami dan turunannya telah memberikan kontribusi yang
signifikan terhadap pengembangan terapi untuk berbagai penyakit, seperti kanker, penyakit infeksi, dan penyakit
kronis lainnya. Dengan demikian, produk alam tetap menjadi salah satu pilar utama dalam penelitian farmasi dan
bioteknologi modern (Chaachouay and Zidane, 2024).

Tumbuhan merupakan sumber produk alam yang paling banyak diteliti karena menghasilkan berbagai
metabolit sekunder yang berfungsi sebagai mekanisme pertahanan terhadap serangan patogen. Berbagai senyawa
penting seperti flavonoid, alkaloid, terpenoid, dan fenolik telah berhasil diisolasi dari tumbuhan dan menunjukkan
aktivitas antioksidan, antimikroba, antikanker, serta antiinflamasi (Chaachouay and Zidane, 2024, Mushtaq et al.,
2018). Selain tumbuhan, mikroorganisme seperti bakteri dan jamur juga menjadi sumber penting senyawa
bioaktif. Banyak antibiotik yang digunakan saat ini, termasuk streptomisin dan eritromisin, berasal dari metabolit
sekunder yang dihasilkan oleh mikroorganisme, dan eksplorasi mikroba terus menjadi strategi utama dalam
penemuan obat baru. Jamur juga menghasilkan berbagai metabolit unik dengan aktivitas farmakologis yang
beragam, termasuk senyawa antikanker, imunomodulator, dan antimikroba (Mushtaq et al., 2018, Ahmad et al.,
2024). Dalam dua dekade terakhir, organisme laut, termasuk spons, tunikata, alga, dan mikroorganisme laut,
semakin banyak dieksplorasi sebagai sumber produk alam karena menghasilkan metabolit dengan keragaman
struktur kimia yang unik. Keunikan tersebut merupakan hasil adaptasi terhadap kondisi lingkungan laut yang
ekstrem. Sejumlah senyawa yang diisolasi dari organisme laut telah menunjukkan potensi biologis yang tinggi,
bahkan beberapa telah berhasil dikembangkan menjadi agen terapeutik untuk kanker, nyeri kronis, dan penyakit
infeksi. (Ahmad et al., 2024, Carroll et al., 2024).

Metabolit Primer dan Sekunder

Senyawa yang dihasilkan oleh organisme hidup secara umum dapat dibedakan menjadi metabolit primer dan
metabolit sekunder berdasarkan fungsi biologisnya. Metabolit primer merupakan senyawa yang berperan
langsung dalam proses pertumbuhan, perkembangan, dan reproduksi organisme. Kelompok ini meliputi
karbohidrat, protein, lipid, asam amino, dan asam nukleat yang diperlukan untuk mempertahankan kehidupan sel.
Karena memiliki fungsi fisiologis yang mendasar, metabolit primer umumnya ditemukan pada hampir semua
organisme hidup dengan struktur yang relatif serupa. Oleh sebab itu, metabolit primer biasanya tidak menjadi
fokus utama dalam penemuan senyawa bioaktif meskipun beberapa di antaranya memiliki nilai nutrisi dan
terapeutik tertentu (Elshafie et al., 2023).

Sebaliknya, metabolit sekunder merupakan senyawa yang tidak terlibat langsung dalam proses pertumbuhan
organisme, tetapi berperan penting dalam membantu organisme beradaptasi dan mempertahankan diri dari
berbagai ancaman lingkungan. Keragaman struktur kimianya yang tinggi menjadikan metabolit sekunder sebagai
sumber utama berbagai senyawa bioaktif yang banyak diteliti untuk pengembangan obat. (Twaij and Hasan, 2022,
Zhao et al., 2023). Berbagai obat seperti morfin, artemisinin, vinblastin, dan taksol merupakan contoh senyawa
yang berasal dari metabolit sekunder tumbuhan. Kemampuan metabolit sekunder dalam berinteraksi dengan
berbagai target biologis menjadikannya sumber utama dalam penemuan kandidat obat baru. Produk alam dan
turunannya telah memberikan kontribusi besar terhadap pengembangan obat modern, terutama untuk terapi
kanker, penyakit infeksi, dan berbagai penyakit kompleks lainnya (Atanasov et al., 2021, Wawrosch and Zotcheyv,
2021, Mushtaq et al., 2018).

Metabolit sekunder terdiri atas berbagai kelompok senyawa dengan karakteristik kimia dan aktivitas biologis
yang berbeda. Salah satu kelompok yang paling banyak ditemukan adalah flavonoid, yaitu senyawa polifenol
yang memiliki aktivitas antioksidan, antiinflamasi, antidiabetes, antikanker, dan antimikroba. Flavonoid tersebar
luas pada tumbuhan dan berperan dalam perlindungan terhadap radiasi ultraviolet serta stres oksidatif. Senyawa
seperti quercetin, kaempferol, dan rutin merupakan contoh flavonoid yang banyak diteliti karena aktivitas
biologisnya yang beragam (Liga et al., 2023).
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Kelompok penting lainnya adalah alkaloid, yaitu senyawa yang mengandung atom nitrogen dan sering
menunjukkan aktivitas farmakologis yang kuat. Berbagai obat yang digunakan dalam praktik klinis berasal dari
kelompok alkaloid, seperti morfin sebagai analgesik, quinin sebagai antimalaria, dan vincristine sebagai agen
antikanker. Selain alkaloid, terpenoid juga merupakan kelompok metabolit sekunder terbesar yang tersusun dari
unit isoprena. Terpenoid memiliki berbagai aktivitas biologis seperti antimikroba, antiinflamasi, antiparasit, dan
antikanker. Artemisinin yang digunakan untuk terapi malaria merupakan salah satu contoh terpenoid yang sangat
berhasil dalam dunia farmasi (Twaij and Hasan, 2022, Wawrosch and Zotchev, 2021).

Kelompok fenolik juga banyak ditemukan pada tumbuhan dan dikenal memiliki aktivitas antioksidan yang
kuat. Senyawa fenolik mampu menangkap radikal bebas dan melindungi sel dari kerusakan oksidatif yang
berkaitan dengan berbagai penyakit degeneratif. Selain itu, saponin merupakan glikosida yang memiliki sifat
surfaktan alami dan menunjukkan aktivitas antimikroba, imunomodulator, serta antikanker. Keragaman kelompok
metabolit sekunder tersebut menjadi dasar penting dalam eksplorasi produk alam sebagai sumber senyawa bioaktif
baru (Sun and Shahrajabian, 2023, Bildziukevich et al., 2023, Wawrosch and Zotchev, 2021).

Konsep Dasar Metabolomik dalam Penelitian Produk Alam

Produk alam merupakan sumber yang kaya akan senyawa bioaktif, proses penemuan senyawa aktif masih
menghadapi berbagai tantangan. Kompleksitas komposisi metabolit, tingginya variabilitas biologis, keberadaan
senyawa mayor dan minor dalam satu ekstrak, serta rendahnya rendemen senyawa aktif sering kali menyulitkan
proses identifikasi dan karakterisasi kandidat senyawa bioaktif. Selain itu, proses dereplikasi untuk membedakan
senyawa baru dan senyawa yang telah diketahui sebelumnya juga menjadi tantangan penting dalam penelitian
produk alam (Salem et al., 2020).Oleh karena itu, diperlukan pendekatan yang mampu menganalisis profil
metabolit secara komprehensif, salah satunya melalui metabolomik yang memungkinkan identifikasi dan
karakterisasi metabolit secara lebih cepat dan sistematis (Wolfender et al., 2019).

Metabolom merupakan keseluruhan metabolit yang terdapat dalam suatu sel, jaringan, atau organisme pada
kondisi tertentu, mencakup metabolit primer seperti asam amino, gula, lipid, dan asam organik, serta metabolit
sekunder seperti flavonoid, alkaloid, terpenoid, fenolik, saponin, dan steroid yang banyak berkontribusi terhadap
aktivitas biologis produk alam. Karena komposisinya dipengaruhi oleh faktor genetik, fisiologis, dan lingkungan,
metabolom dianggap sebagai representasi yang paling dekat dengan kondisi biologis aktual suatu organisme
(Bayona et al., 2022). Metabolomik merupakan cabang ilmu yang mempelajari identifikasi, kuantifikasi, dan
analisis komprehensif metabolit dalam suatu sistem biologis menggunakan teknologi analitik modern seperti
Liquid Chromatography—Mass Spectrometry (LC-MS), Gas Chromatography—Mass Spectrometry (GC-MS), dan
Nuclear Magnetic Resonance (NMR) (Alakwaa et al., 2018). Dibandingkan pendekatan fitokimia konvensional
yang berfokus pada sejumlah kecil senyawa, metabolomik memungkinkan analisis ratusan hingga ribuan
metabolit secara simultan sehingga menjadi pendekatan yang penting dalam identifikasi senyawa bioaktif,
dereplikasi metabolit, autentikasi bahan baku, serta pengendalian mutu produk herbal (Johnson et al., 2016).

Dalam penelitian produk alam, metabolomik umumnya diterapkan melalui tiga pendekatan utama, yaitu
targeted metabolomics, untargeted metabolomics, dan metabolic fingerprinting. Targeted metabolomics berfokus
pada identifikasi dan kuantifikasi metabolit yang telah diketahui sebelumnya sehingga menghasilkan data yang
akurat, sensitif, dan selektif, serta banyak digunakan untuk analisis senyawa penanda seperti quercetin, kurkumin,
dan berbagai metabolit bioaktif lainnya (Johnson et al., 2016). Sebaliknya, untargeted metabolomics bertujuan
mendeteksi sebanyak mungkin metabolit tanpa menentukan target tertentu sehingga mampu memberikan
gambaran menyeluruh mengenai profil kimia suatu sampel dan mendukung penemuan senyawa baru, identifikasi
biomarker, serta eksplorasi metabolit bioaktif (Johnson et al., 2016). Sementara itu, metabolic fingerprinting lebih
menitikberatkan pada pembentukan pola atau sidik jari kimia suatu sampel untuk membedakan,
mengelompokkan, atau mengautentikasi bahan alam tanpa harus mengidentifikasi seluruh metabolit yang
terdeteksi. Pendekatan ini banyak digunakan dalam kontrol kualitas produk herbal, deteksi adulterasi, dan evaluasi
variasi metabolit akibat faktor lingkungan maupun proses produksi (Riswanto et al., 2022). Dengan berbagai
pendekatan tersebut, metabolomik telah menjadi salah satu teknologi kunci dalam penelitian produk alam modern
karena mampu memberikan informasi kimia yang lebih komprehensif dan mendukung proses penemuan senyawa
bioaktif secara lebih efisien.

Keberhasilan penelitian metabolomik sangat bergantung pada kualitas setiap tahapan analisis yang dilakukan.
Secara umum, tahapan metabolomik terdiri atas enam tahapan utama yang saling berkaitan, yaitu pengambilan
dan preparasi sampel, ekstraksi metabolit, akuisisi data, pengolahan data, identifikasi metabolit, serta interpretasi
biologis (Alseekh et al., 2021).
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Interpectasi Biologis Identifikasi Matabalit Pangolahan Data

Gambar 1. Workflow metabolomik sebagai dasar eksplorasi senyawa bioaktif dari produk alam.
Created by www.biorender.com

Tahap awal dimulai dengan pengambilan dan preparasi sampel yang harus dilakukan secara konsisten dan
terstandarisasi karena profil metabolit dapat berubah dengan cepat akibat aktivitas enzimatik maupun pengaruh
lingkungan setelah sampel dikumpulkan. Oleh karena itu, sampel umumnya dikeringkan, dibekukan, atau
disimpan pada suhu rendah untuk mempertahankan stabilitas metabolit sebelum dianalisis lebih lanjut (Alseekh
et al., 2021). Selanjutnya, metabolit diekstraksi menggunakan pelarut yang sesuai dengan sifat kimianya, seperti
metanol, etanol, asetonitril, air, atau kombinasi beberapa pelarut. Pada penelitian produk alam, proses ekstraksi
bertujuan memperoleh cakupan metabolit yang seluas mungkin sehingga berbagai kelompok senyawa, seperti
flavonoid, alkaloid, terpenoid, dan fenolik, dapat terdeteksi dalam satu analisis (Pinu et al., 2019). Setelah
ekstraksi, dilakukan akuisisi data menggunakan instrumen analitik seperti LC-MS, GC-MS, atau NMR. LC-MS
banyak digunakan untuk menganalisis metabolit non-volatil dengan rentang polaritas yang luas, GC-MS sesuai
untuk senyawa volatil dan semi-volatil, sedangkan NMR memberikan informasi struktur metabolit secara akurat
dan non-destruktif (Alseekh et al., 2021). Data yang dihasilkan kemudian diolah melalui berbagai tahapan,
meliputi deteksi puncak, penyelarasan waktu retensi, normalisasi, pengurangan noise, dan ekstraksi fitur metabolit
sebelum dianalisis menggunakan pendekatan statistik multivariat seperti Principal Component Analysis (PCA)
dan Partial Least Squares-Discriminant Analysis (PLS-DA) untuk mengidentifikasi pola metabolit yang relevan
(Salem et al., 2020). Fitur metabolit yang diperoleh selanjutnya diidentifikasi berdasarkan massa molekul, pola
fragmentasi, waktu retensi, serta pencocokan dengan basis data metabolit seperti MassBank, METLIN, Human
Metabolome Database (HMDB), dan Global Natural Products Social Molecular Networking (GNPS) (Vinaixa et
al., 2016). Tahap akhir berupa interpretasi biologis dilakukan dengan menghubungkan metabolit yang
teridentifikasi dengan aktivitas biologis, jalur metabolisme, atau potensi farmakologis tertentu. Informasi ini
sangat penting dalam penelitian produk alam karena dapat digunakan untuk mengidentifikasi biomarker,
menentukan prioritas isolasi senyawa aktif, memprediksi mekanisme aksi, dan mendukung proses penemuan
kandidat obat baru (Alseekh et al., 2021). Dengan demikian, workflow metabolomik tidak hanya menghasilkan
informasi mengenai komposisi metabolit, tetapi juga memberikan pemahaman yang lebih mendalam mengenai
hubungan antara profil kimia dan aktivitas biologis suatu produk alam (Pinu et al., 2019).

Liquid Chromatography-Mass Spectrometry (LC-MS)

Liquid Chromatography-Mass Spectrometry (LC-MS) merupakan salah satu instrumen analisis yang paling
banyak digunakan dalam metabolomik karena mampu mendeteksi metabolit dengan rentang polaritas dan massa
molekul yang luas. Teknik ini menggabungkan pemisahan senyawa melalui kromatografi cair dengan identifikasi
massa molekul dan pola fragmentasi menggunakan spektrometri massa. Senyawa yang terelusi dari kolom
diionisasi menggunakan sumber ionisasi seperti Electrospray lonization (ESI) atau Atmospheric Pressure
Chemical Ionization (APCI), kemudian dianalisis berdasarkan rasio massa terhadap muatan (m/z) dan pola
fragmentasinya (Salem et al., 2020). LC-MS memiliki sensitivitas tinggi, cakupan metabolit yang luas, serta
mampu mendeteksi metabolit non-volatil dan termolabil tanpa derivatisasi. Instrumen ini sangat sesuai untuk
analisis berbagai metabolit sekunder, seperti flavonoid, alkaloid, saponin, glikosida, dan senyawa fenolik, serta
dapat digunakan untuk pendekatan targeted maupun untargeted metabolomics (Salem et al., 2020). Meskipun
demikian, LC-MS masih menghadapi kendala seperti matrix effect, variasi efisiensi ionisasi, dan kebutuhan basis
data yang memadai untuk identifikasi metabolit. Dalam penelitian produk alam, LC-MS banyak dimanfaatkan
untuk identifikasi biomarker, dereplikasi senyawa, dan penemuan kandidat senyawa bioaktif (Wolfender et al.,
2019).

Gas Chromatography-Mass Spectrometry (GC-MS)

Gas Chromatography-Mass Spectrometry (GC-MS) merupakan instrumen analisis yang banyak digunakan
dalam metabolomik untuk karakterisasi metabolit volatil dan semi-volatil. Teknik ini menggabungkan pemisahan
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senyawa berdasarkan volatilitas menggunakan kromatografi gas dengan identifikasi berdasarkan pola fragmentasi
massa yang dihasilkan melalui ionisasi, umumnya menggunakan Electron Impact (EI) (Fiehn, 2016). GC-MS
merupakan salah satu teknik analisis yang memiliki resolusi tinggi, reprodusibilitas yang baik, serta didukung
oleh basis data spektrum massa yang luas. Karakteristik tersebut memungkinkan identifikasi metabolit dilakukan
secara cepat dan akurat. Oleh karena itu, GC-MS banyak digunakan dalam analisis minyak atsiri, senyawa volatil
penyusun aroma, biomarker, serta berbagai metabolit volatil pada penelitian produk alam. Namun, senyawa non-
volatil umumnya harus melalui proses derivatisasi sebelum dapat dianalisis menggunakan metode ini. (Fiehn,
2016, Salem et al., 2020).

Nuclear Magnetic Resonance (NMR)

Nuclear Magnetic Resonance (NMR) merupakan teknik spektroskopi yang memanfaatkan sifat magnetik
inti atom tertentu untuk memperoleh informasi struktur molekul. Ketika sampel ditempatkan dalam medan magnet
yang kuat dan diberi energi radiofrekuensi, inti atom akan menyerap energi tersebut dan menghasilkan sinyal yang
mencerminkan lingkungan kimia masing-masing atom. Informasi yang diperoleh dari spektrum NMR dapat
digunakan untuk menentukan struktur, konfigurasi, dan konektivitas atom dalam suatu molekul (Emwas et al.,
2019). Keunggulan utama NMR adalah kemampuannya memberikan informasi struktur yang sangat detail tanpa
memerlukan pemisahan senyawa secara lengkap. Selain itu, metode ini bersifat non-destruktif sehingga sampel
dapat digunakan kembali setelah analisis. NMR juga menghasilkan data yang sangat reproduktif dan
memungkinkan kuantifikasi metabolit secara langsung. Namun, dibandingkan LC-MS dan GC-MS, sensitivitas
NMR relatif lebih rendah sehingga membutuhkan konsentrasi sampel yang lebih tinggi (Emwas et al., 2019).
Dalam penelitian produk alam, NMR berperan penting dalam proses elusidasi struktur metabolit baru setelah
senyawa berhasil diisolasi. Oleh karena itu, NMR sering digunakan sebagai teknik komplementer terhadap LC-
MS dalam proses identifikasi dan karakterisasi senyawa bioaktif (Markley et al., 2017).

High Resolution Mass Spectrometry (HRMS)

Perkembangan metabolomik modern sangat didukung oleh penggunaan High Resolution Mass Spectrometry
(HRMS), yaitu spektrometer massa yang mampu mengukur massa molekul dengan akurasi sangat tinggi hingga
tingkat parts per million (ppm). Akurasi massa yang tinggi memungkinkan penentuan rumus molekul secara lebih
tepat dan meningkatkan kepercayaan dalam proses identifikasi metabolit. Dua instrumen HRMS yang paling
banyak digunakan dalam penelitian metabolomik adalah Orbitrap dan Quadrupole Time-of-Flight (QTOF) karena
keduanya mampu menghasilkan data massa beresolusi tinggi yang sangat penting untuk analisis metabolit
kompleks, identifikasi senyawa, dan dereplikasi dalam penelitian produk alam (Gorrochategui et al., 2016, Salem
et al., 2020). Orbitrap bekerja dengan menjerap ion dalam medan elektrostatik dan mengukur frekuensi osilasi ion
untuk menentukan massa molekulnya. Teknologi ini menawarkan resolusi yang sangat tinggi, akurasi massa yang
baik, dan sensitivitas yang tinggi sehingga banyak digunakan dalam untargeted metabolomics (Hecht et al., 2019).
Sementara itu, QTOF mengombinasikan quadrupole sebagai pemilih ion dengan time-of-flight analyzer untuk
menentukan massa ion berdasarkan waktu tempuhnya menuju detektor. QTOF memiliki keunggulan dalam
akuisisi data yang cepat serta kemampuan menghasilkan informasi fragmentasi yang sangat baik untuk identifikasi
struktur metabolit. Kedua platform tersebut telah menjadi standar dalam eksplorasi metabolit kompleks dan
penemuan senyawa bioaktif baru dari produk alam (Salem et al., 2020).

Molecular Networking dan GNPS

Salah satu metode yang banyak digunakan adalah molecular networking, yaitu pendekatan yang
mengelompokkan metabolit berdasarkan kemiripan pola fragmentasi spektrometri massa. Metode ini
memungkinkan visualisasi hubungan antar metabolit dalam bentuk jaringan sehingga memudahkan dereplikasi,
anotasi metabolit, dan penemuan senyawa bioaktif dari data metabolomik yang kompleks (Nothias et al., 2020,
Wang et al., 2016). Instrumen yang paling banyak digunakan untuk membangun molecular networking adalah
Global Natural Products Social Molecular Networking (GNPS), sebuah platform berbasis komunitas yang
menyediakan berbagai alat analisis data LC-MS/MS secara terbuka. GNPS memungkinkan proses klasterisasi
metabolit, anotasi senyawa, serta pencocokan spektrum dengan pustaka data yang telah tersedia (Nothias et al.,
2020). Dalam penelitian produk alam, molecular networking dan GNPS berperan penting dalam proses
dereplikasi, yaitu identifikasi cepat senyawa yang telah diketahui sebelumnya sehingga peneliti dapat lebih fokus
pada metabolit yang berpotensi baru. Selain itu, pendekatan ini juga membantu menemukan hubungan biosintesis
antar metabolit serta mempercepat identifikasi kandidat senyawa bioaktif dalam ekstrak kompleks. Oleh karena
itu, molecular networking saat ini menjadi salah satu komponen penting dalam integrasi metabolomik dan
kecerdasan buatan untuk mempercepat penemuan obat berbasis produk alam (Gaudencio et al., 2023).
Penggunaan instrumen dalam analisis metabolomik harus disesuaikan dengan sifat metabolit dan tujuan analisis,
karena setiap instrumen memiliki keunggulan serta keterbatasan masing-masing. Perbandingan karakteristik
instrumen tersebut disajikan pada Tabel 1.
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Tabel 1. Perbandingan Instrumen Metabolomik dalam Penemuan Senyawa Bioaktif dari Produk Alam
Instrumen Prinsip Dasar Jenis Kelebihan Keterbatasan Aplikasi Refrensi
Metabolit
LC-MS Pemisahan Metabolit Sensitivitas Efek matriks, Identifikasi (Dogan,
senyawa polar hingga  tinggi, cakupan identifikasi flavonoid, 2024)
menggunakan semi-polar, metabolit luas, metabolit alkaloid,
kromatografi non-volatil, tidak memerlukan fenolik,
cair yang dan memerlukan database yang saponin,
dikombinasikan termolabil derivatisasi, luas, biaya biomarker
dengan deteksi cocok untuk operasional metabolit,
massa molekul targeted dan relatif tinggi dereplikasi
menggunakan untargeted senyawa
spektrometer metabolomics
massa
GC-MS Pemisahan Metabolit Resolusi tinggi, Hanya cocok Analisis (Stettin et
berdasarkan volatil dan reproduktibilitas  untuk senyawa  minyak al., 2020)
volatilitas dan semi-volatil baik, pustaka volatil, sering atsiri,
titik didih spektrum luas memerlukan metabolit
menggunakan (NIST, Wiley), derivatisasi volatil,
kromatografi identifikasi untuk senyawa  aroma,
gas, dilanjutkan relatif mudah non-volatil flavor, dan
deteksi massa metabolit
sekunder
volatil
NMR Interaksi inti Hampir Non-destruktif, Sensitivitas Elusidasi (Emwas
atom dengan semua reproduktibilitas  lebih rendah struktur et al.,
medan magnet metabolit tinggi, dibanding LC-  senyawa 2019)
kuat yang memberikan MS dan GC- baru,
menghasilkan memiliki inti  informasi MS, metabolite
spektrum yang aktif NMR struktur lengkap, membutuhkan  profiling,
mencerminkan (“"1H, *"3C, kuantifikasi konsentrasi validasi
struktur molekul  dll.) langsung sampel lebih struktur
tinggi metabolit
Orbitrap- Pengukuran Berbagai Resolusi sangat Harga Identifikasi (Hajnajafi
HRMS massa ion metabolit tinggi, akurasi instrumen dan ~ metabolit and Igbal,
berdasarkan kompleks massa tinggi (<5  pemeliharaan baru, anotasi ~ 2025)
frekuensi osilasi  dengan ppm), cocok mabhal, metabolit,
ion dalam massa untuk untargeted  menghasilkan molecular
medan molekul metabolomics data sangat networking
elektrostatik beragam besar
QTOF- Kombinasi Metabolit Akurasi massa Membutuhkan  Dereplikasi,  (Salem et
HRMS quadrupole dan kompleks tinggi, akuisisi analisis identifikasi al., 2020)
time-of-flight dan data cepat, bioinformatika  senyawa
untuk mengukur ~ campuran fragmentasi yang kompleks  bioaktif,
massa ion ekstrak MS/MS analisis
secara akurat berkualitas baik metabolit
sekunder
Molecular Pengelompokan  Data Memudahkan Bergantung Dereplikasi (Wang et
Networking metabolit metabolomik  visualisasi pada kualitas senyawa, al., 2016)
(GNPS) berdasarkan berbasis LC-  hubungan data MS/MS klasterisasi
kemiripan pola MS/MS atau  metabolit, dan metabolit,
fragmentasi HRMS mempercepat ketersediaan penemuan
MS/MS dereplikasi, database metabolit
membantu spektrum baru
identifikasi

metabolit baru

Artificial Intelligence dalam Analisis Metabolomik

Perkembangan teknologi metabolomik dalam beberapa dekade terakhir telah menghasilkan data biologis
dalam jumlah yang sangat besar dan kompleks. Analisis metabolomik modern menggunakan instrumen seperti
LC-MS/MS, GC-MS, dan NMR mampu menghasilkan ribuan hingga puluhan ribu fitur metabolit dalam satu
eksperimen. Kompleksitas data tersebut sering kali melampaui kemampuan metode statistik konvensional
sehingga diperlukan pendekatan komputasional yang lebih canggih untuk mengekstraksi informasi biologis yang
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relevan (Alakwaa et al., 2018). Dalam konteks ini, Artificial Intelligence (Al) muncul sebagai teknologi yang
mampu membantu proses analisis, interpretasi, dan pengambilan keputusan berbasis data secara lebih cepat dan
akurat. Al didefinisikan sebagai cabang ilmu komputer yang memungkinkan sistem komputer meniru kemampuan
kognitif manusia seperti pembelajaran, pengenalan pola, klasifikasi, prediksi, dan pengambilan keputusan
berdasarkan data yang tersedia (Paul et al., 2021). Dalam bidang metabolomik, AI digunakan untuk
mengidentifikasi pola metabolit, mengklasifikasikan sampel, memprediksi aktivitas biologis senyawa, serta
mempercepat proses penemuan kandidat senyawa bioaktif dari produk alam.

Integrasi Al dengan metabolomik telah menjadi salah satu pendekatan yang paling menjanjikan dalam
penelitian produk alam karena mampu mengatasi tantangan yang muncul akibat tingginya dimensi data
metabolomik. Selain meningkatkan efisiensi analisis, Al juga memungkinkan peneliti menemukan hubungan
biologis yang sebelumnya sulit dideteksi melalui metode analisis tradisional. Oleh karena itu, penggunaan Al
dalam metabolomik saat ini berkembang pesat dan menjadi bagian penting dalam strategi data-driven drug
discovery (Paul et al., 2021, Gaudencio et al., 2023).

Machine Learning

Machine Learning (ML) merupakan cabang Al yang memungkinkan komputer mempelajari pola dari data
untuk melakukan klasifikasi dan prediksi. Dalam metabolomik, ML digunakan untuk identifikasi biomarker,
klasifikasi sampel, dan prediksi aktivitas biologis metabolit. Berdasarkan metode pembelajarannya, ML
dibedakan menjadi supervised learning dan unsupervised learning (Alakwaa et al., 2018). Pada supervised
learning, model dilatih menggunakan data berlabel untuk memprediksi data baru. Algoritma yang banyak
digunakan meliputi Random Forest, yang mampu menangani data berdimensi tinggi dan mengidentifikasi
metabolit yang paling berkontribusi terhadap suatu klasifikasi, Support Vector Machine (SVM) yang efektif untuk
klasifikasi sampel metabolomik dengan jumlah sampel terbatas, serta Artificial Neural Network (ANN) yang
mampu mempelajari hubungan nonlinier kompleks antar variabel dan digunakan untuk prediksi aktivitas biologis
serta identifikasi biomarker (Picone, 2026). Sebaliknya, unsupervised learning digunakan untuk menemukan pola
alami dalam data tanpa memerlukan label. Metode yang paling umum adalah Principal Component Analysis
(PCA) yang digunakan untuk reduksi dimensi, eksplorasi data, deteksi outlier, dan identifikasi kelompok sampel
berdasarkan profil metabolitnya (Picone, 2026). Selain itu, Hierarchical Clustering Analysis (HCA) dan K-means
Clustering banyak digunakan untuk mengelompokkan sampel atau metabolit berdasarkan tingkat kemiripan
dalam studi metabolic fingerprinting.

Perkembangan kapasitas komputasi juga mendorong munculnya deep learning, yaitu pendekatan Al
berbasis jaringan saraf berlapis (deep neural networks) yang mampu menganalisis data metabolomik berskala
besar dan kompleks. Salah satu arsitektur yang banyak digunakan adalah Convolutional Neural Network (CNN)
yang mampu mengenali pola pada spektrum massa dan kromatogram secara otomatis (Wang et al., 2016). Selain
itu, Graph Neural Network (GNN) digunakan untuk mempelajari hubungan antar atom maupun metabolit dalam
jaringan metabolik sehingga bermanfaat untuk prediksi aktivitas biologis, toksisitas, dan sifat fisikokimia
senyawa. Sementara itu, model berbasis Transformer mulai diterapkan untuk prediksi struktur metabolit, anotasi
spektrum massa, dan identifikasi metabolit yang belum diketahui (Othman et al., 2025) . Penerapan Al dalam
metabolomik memberikan berbagai keuntungan, terutama dalam pengolahan big data, identifikasi pola
tersembunyi (hidden patterns), penemuan biomarker, serta prediksi aktivitas biologis metabolit. Berbagai
algoritma ML dan deep learning telah berhasil digunakan untuk memprediksi aktivitas antikanker, antimikroba,
antiinflamasi, dan antioksidan suatu senyawa sebelum dilakukan pengujian laboratorium, sehingga dapat
mempercepat proses seleksi kandidat senyawa bioaktif (Gaudencio et al., 2023). Selain itu, integrasi Al dengan
data spektrometri massa dan molecular networking juga mendukung prediksi struktur serta anotasi metabolit baru
yang kompleks.

Keunggulan AI dalam Analisis Metabolomik

Penerapan Al dalam metabolomik memberikan berbagai keuntungan yang secara signifikan meningkatkan
efisiensi dan akurasi penelitian produk alam. Salah satu keunggulan utama adalah kemampuannya dalam
mengolah data berukuran besar (big data). Data metabolomik yang dihasilkan oleh LC-MS/MS dan HRMS dapat
mencakup ribuan fitur metabolit, sehingga memerlukan metode analisis yang mampu menangani data
multidimensional secara efisien. Al memungkinkan proses analisis dilakukan secara otomatis dan dalam waktu
yang jauh lebih singkat dibandingkan pendekatan manual. Selain itu, Al mampu mengidentifikasi pola
tersembunyi (hidden patterns) yang tidak mudah dikenali melalui analisis statistik konvensional. Kemampuan ini
sangat penting dalam menemukan biomarker metabolit, mengidentifikasi hubungan antara metabolit dan aktivitas
biologis, serta memahami mekanisme biologis yang mendasari suatu proses biologis. Dengan demikian, Al dapat
meningkatkan kualitas interpretasi data metabolomik dan menghasilkan informasi yang lebih bermakna.

Dalam konteks penemuan senyawa bioaktif, Al juga memungkinkan prediksi aktivitas biologis metabolit
berdasarkan struktur kimia maupun profil metabolomiknya. Berbagai algoritma machine learning dan deep
learning telah berhasil digunakan untuk memprediksi aktivitas antikanker, antimikroba, antiinflamasi, dan
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antioksidan suatu senyawa sebelum dilakukan pengujian laboratorium. Pendekatan ini dapat mengurangi jumlah
eksperimen yang diperlukan dan mempercepat proses seleksi kandidat senyawa aktif. (Nature Machine
Intelligence, 2025) Keunggulan lainnya adalah kemampuan AI dalam prediksi struktur metabolit. Melalui
integrasi data spektrometri massa, molecular networking, dan model deep learning, Al dapat membantu
mengidentifikasi metabolit yang belum diketahui serta mempercepat proses anotasi metabolit. Kemampuan ini
sangat penting dalam penelitian produk alam yang sering kali menghasilkan metabolit baru dengan struktur
kompleks. Oleh karena itu, Al saat ini tidak hanya berfungsi sebagai alat analisis data, tetapi juga menjadi
komponen strategis dalam mempercepat penemuan kandidat obat baru berbasis produk alam.

Integrasi Metabolomik dan AI dalam Penemuan Senyawa Bioaktif
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Gambar 2. Integrasi Metabolomik dan AI dalam Penemuan Senyawa Bioaktif
Created by www.canva.com

Metabolomik memungkinkan identifikasi ribuan metabolit secara cepat melalui teknik seperti LC-MS/MS,
GC-MS, dan NMR. Namun, kompleksitas data yang dihasilkan memerlukan bantuan Artificial Intelligence (Al)
untuk mengolah, menganalisis, dan menginterpretasikan data secara efisien. Integrasi metabolomik dan Al telah
mempercepat penemuan senyawa bioaktif melalui pendekatan berbasis data (data-driven natural product
discovery) yang lebih sistematis dibandingkan metode konvensional (Wolfender et al., 2022, Chi et al., 2024,
Othman et al., 2025). Salah satu aplikasi utama integrasi metabolomik dan Al adalah identifikasi biomarker
metabolit yang berhubungan dengan aktivitas biologis tertentu melalui proses seleksi fitur dari ribuan metabolit
yang terdeteksi. Algoritma machine learning seperti Random Forest, SVM, dan ANN digunakan untuk
mengidentifikasi metabolit yang paling relevan, mengurangi kompleksitas data, serta meningkatkan efisiensi
analisis. Selain itu, Al dapat menghubungkan profil metabolit dengan aktivitas farmakologis, seperti antioksidan,
antimikroba, dan antikanker, sehingga mempercepat identifikasi senyawa bioaktif dan mendukung standardisasi
bahan alam serta penentuan kandidat senyawa untuk penelitian lebih lanjut (Wolfender et al., 2022, Othman et al.,
2025, Shih et al., 2026).

Integrasi metabolomik dan Al juga memungkinkan prediksi aktivitas biologis senyawa sebelum dilakukan
pengujian laboratorium. Dengan memanfaatkan data struktur kimia, pola fragmentasi spektrometri massa, dan
profil metabolomik, algoritma machine learning dan deep learning dapat memperkirakan potensi aktivitas
farmakologis suatu metabolit. Pendekatan ini membantu mempercepat seleksi kandidat senyawa bioaktif,
termasuk senyawa antikanker, antibakteri, antijamur, antiinflamasi, dan antioksidan. Selain meningkatkan
efisiensi penelitian, metode ini juga mendukung penemuan obat berbasis produk alam secara lebih cepat dan
berbasis data (Martinelli, 2023, Chi et al., 2024, Zhang et al., 2021). Selain itu, integrasi metabolomik dan Al
berperan penting dalam proses dereplikasi senyawa, yaitu identifikasi cepat terhadap metabolit yang telah
diketahui sebelumnya berdasarkan data spektrometri massa. Algoritma Al membandingkan spektrum metabolit
dengan basis data referensi seperti GNPS, MassBank, METLIN, dan HMDB sehingga mempercepat identifikasi,
mengurangi kesalahan anotasi, serta mencegah terjadinya rediscovery senyawa yang telah dilaporkan. Pendekatan
ini membantu peneliti memfokuskan eksplorasi pada metabolit yang memiliki potensi kebaruan lebih tinggi,
sehingga meningkatkan efisiensi penemuan senyawa bioaktif dari produk alam (Wolfender et al., 2019,
Mullowney et al., 2023, Chi et al., 2024, Allard et al., 2016, Nothias et al., 2020).

Integrasi metabolomik dan AI memungkinkan pemeringkatan metabolit berdasarkan potensi
bioaktivitasnya dengan mempertimbangkan kemiripan struktur, pola fragmentasi, biomarker, dan sifat
farmakologis. Pendekatan ini membantu mengidentifikasi kandidat senyawa yang paling potensial diantara ribuan
metabolit yang terdeteksi. Dengan demikian, jumlah senyawa yang perlu diisolasi dan diuji dapat dikurangi
sehingga penelitian dan pengembangan obat menjadi lebih efisien (Mullowney et al., 2023, Gao et al., 2022,
Wolfender et al., 2019, Chi et al., 2024, Atanasov et al., 2021). Selain itu, perkembangan molecular networking
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yang dikombinasikan dengan Al semakin meningkatkan kemampuan analisis metabolomik. Molecular
networking mengelompokkan metabolit berdasarkan kemiripan pola fragmentasi MS/MS sehingga hubungan
antar senyawa dalam suatu ekstrak dapat divisualisasikan dan dianalisis dengan lebih mudah. Ketika
dikombinasikan dengan Al, pendekatan ini mampu memprediksi kelas senyawa, mengidentifikasi metabolit baru,
serta menganalisis hubungan struktural antar metabolit secara lebih mendalam. Integrasi molecular networking
dan AT mempercepat anotasi metabolit, prioritisasi kandidat senyawa, dan penemuan senyawa bioaktif baru secara
lebih efisien dibandingkan metode konvensional (Nothias et al., 2020, Alseekh et al., 2021, Wolfender et al., 2019,
Mullowney et al., 2023).

Studi Kasus Penerapan Metabolomik dan Al pada Produk Alam yang berasal dari tanaman

Penerapan metabolomik pada tanaman obat memberikan kontribusi besar dalam identifikasi metabolit
bioaktif dan pengembangan kandidat obat baru. Salah satu tanaman yang banyak diteliti adalah Syzygium cumini
(jamblang). Berbagai penelitian metabolomik berbasis LC-MS menunjukkan bahwa tanaman ini mengandung
flavonoid, asam fenolat, tanin, dan antosianin yang berkontribusi terhadap aktivitas antioksidan, antidiabetes,
antimikroba, dan antiinflamasi. Analisis metabolomik memungkinkan identifikasi metabolit yang berhubungan
dengan aktivitas biologis tanpa harus mengisolasi seluruh komponen ekstrak terlebih dahulu (Kumar et al., 2026,
Santos et al., 2020). Selain itu, pendekatan statistik multivariat dan machine learning mulai digunakan untuk
menghubungkan profil metabolit dengan aktivitas farmakologis sehingga mempercepat identifikasi biomarker
senyawa aktif (Rashid et al., 2022).

Curcuma longa (kunyit), yang dikenal sebagai sumber kurkuminoid dengan aktivitas antiinflamasi,
antioksidan, dan antikanker. Pendekatan metabolomik berbasis LC-MS dan NMR digunakan untuk memetakan
variasi metabolit pada berbagai varietas kunyit serta mengidentifikasi biomarker kualitas bahan baku. Integrasi
machine learning memungkinkan klasifikasi sampel berdasarkan kandungan metabolit dan prediksi aktivitas
biologisnya secara lebih akurat. Pendekatan ini mendukung standarisasi bahan alam sekaligus mempercepat
seleksi kandidat senyawa yang berpotensi dikembangkan lebih lanjut sebagai agen terapeutik (Kulyal et al., 2021).

Pada Andrographis paniculata (sambiloto), metabolomik telah digunakan untuk mengevaluasi kandungan
diterpen lakton, khususnya andrografolid yang merupakan komponen utama dengan aktivitas imunomodulator,
antiinflamasi, dan antimikroba. Profil metabolit yang diperoleh melalui metabolomik memungkinkan identifikasi
faktor yang memengaruhi produksi andrografolid, seperti kondisi lingkungan dan perlakuan budidaya (Tajidin et
al., 2019, Dwivedi et al., 2021). Dengan bantuan machine learning dan analisis kemometrik, metabolit yang
berkorelasi kuat dengan aktivitas biologis dapat diprioritaskan sehingga proses penemuan senyawa aktif menjadi
lebih efisien (Rafi et al., 2020, Champeati et al., 2022).

Studi Kasus Penerapan Metabolomik dan Al pada Produk Alam yang berasal dari Mikroorganisme

Mikroorganisme merupakan salah satu sumber utama metabolit sekunder yang memiliki aktivitas
farmakologis tinggi. Genus Streptomyces dikenal sebagai penghasil lebih dari 70% antibiotik alami yang telah
digunakan dalam dunia medis. Perkembangan metabolomik memungkinkan analisis komprehensif terhadap
metabolit yang dihasilkan oleh berbagai spesies Streptomyces. Dengan memanfaatkan LC-MS/MS, HRMS, dan
molecular networking, ribuan metabolit dapat dideteksi dan dikelompokkan berdasarkan kemiripan struktur (Blin
etal., 2019, Aron et al., 2020). Integrasi Al dan machine learning semakin meningkatkan kemampuan identifikasi
metabolit baru serta prediksi aktivitas biologisnya. Pendekatan ini telah mempercepat penemuan senyawa
antibakteri, antijamur, dan antikanker yang berasal dari mikroorganisme (Atanasov et al., 2021, Chi et al., 2024).

Selain Streptomyces, jamur dan bakteri endofit juga menjadi sumber metabolit bioaktif yang menarik.
Mikroorganisme endofit hidup di dalam jaringan tumbuhan dan sering menghasilkan metabolit yang serupa
dengan tanaman inangnya. Pendekatan metabolomik memungkinkan identifikasi cepat metabolit endofit yang
berpotensi sebagai agen antimikroba, antioksidan, maupun antikanker (Chandra, 2012). Dengan bantuan
algoritma machine learning, hubungan antara profil metabolit dan aktivitas biologis dapat dianalisis secara lebih
mendalam sehingga mempercepat proses seleksi kandidat senyawa aktif (Cuperlovic-Culf, 2018).

Studi Kasus Penerapan Metabolomik dan Al pada Produk Alam yang berasal dari Biota Laut

Ekosistem laut merupakan sumber keanekaragaman hayati yang sangat besar dan menghasilkan berbagai
metabolit unik yang jarang ditemukan pada organisme darat (Bayona et al., 2022). Spons laut merupakan salah
satu organisme yang paling banyak diteliti dalam penemuan produk alam laut. Metabolomik berbasis LC-
HRMS/MS telah digunakan untuk mengidentifikasi berbagai alkaloid, peptida, poliketida, dan terpenoid yang
memiliki aktivitas antikanker, antimikroba, dan antiinflamasi (Hong et al., 2022). Integrasi molecular networking
dan Al memungkinkan identifikasi klaster metabolit baru serta membantu memprediksi struktur senyawa yang
belum diketahui. Pendekatan ini secara signifikan mempercepat eksplorasi metabolit laut yang kompleks (Zhang
etal., 2022). Selain spons laut, alga laut juga menjadi sumber metabolit bioaktif yang penting. Berbagai penelitian
metabolomik menunjukkan bahwa alga menghasilkan senyawa fenolik, karotenoid, polisakarida sulfat, dan
terpenoid yang memiliki aktivitas antioksidan, antikanker, serta antiinflamasi (Mushtaq et al., 2018). Analisis
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metabolomik yang dikombinasikan dengan machine learning telah digunakan untuk membedakan spesies alga
berdasarkan profil metabolitnya serta mengidentifikasi biomarker yang berhubungan dengan aktivitas biologis
tertentu. Pendekatan ini membuka peluang besar dalam pengembangan produk farmasi, nutraseutikal, dan
kosmetik berbasis sumber daya laut (Ghallab et al., 2022, Helmy et al., 2023).

Tantangan dan Keterbatasan

Metabolomik dan Artificial Intelligence (Al) telah memberikan kontribusi besar dalam mempercepat
penemuan senyawa bioaktif dari produk alam namun penerapannya masih menghadapi berbagai tantangan. Dalam
metabolomik, variabilitas biologis yang dipengaruhi oleh faktor genetik, lingkungan, lokasi geografis, musim,
dan metode budidaya dapat menyebabkan perbedaan profil metabolit antar sampel sehingga menyulitkan proses
standardisasi dan reprodusibilitas hasil penelitian (Pinu et al., 2019). Selain itu, kurangnya standarisasi pada tahap
pengambilan sampel, ekstraksi, analisis instrumen, dan pengolahan data dapat menghasilkan variasi hasil antar
laboratorium (Alseekh et al., 2021). Tantangan lain yang masih menjadi perhatian adalah terbatasnya identifikasi
metabolit, karena banyak senyawa yang terdeteksi melalui teknologi LC-MS/MS atau HRMS belum memiliki
data referensi yang memadai dalam basis data metabolit yang tersedia, sehingga proses anotasi sering kali masih
bersifat tentatif (Alseekh et al., 2021).

Keberhasilan penerapan Al sangat bergantung pada kualitas data yang digunakan untuk melatih model.
Dataset metabolomik sering mengandung noise, missing values, serta ketidakseimbangan jumlah sampel yang
dapat memengaruhi akurasi prediksi (Boguszewicz et al., 2024). Selain itu, jumlah fitur metabolit yang sangat
besar dibandingkan jumlah sampel dapat meningkatkan risiko overfitting, yaitu kondisi ketika model bekerja
sangat baik pada data pelatihan tetapi kurang mampu melakukan prediksi pada data baru (Picard et al., 2021,
Theodorakis et al., 2024). Tantangan lainnya adalah rendahnya interpretabilitas beberapa algoritma Al modern,
khususnya deep learning, yang sering dianggap sebagai black box sehingga menyulitkan pemahaman biologis
terhadap hasil prediksi. Oleh karena itu, pengembangan Explainable Artificial Intelligence (XAI) menjadi salah
satu fokus penting untuk meningkatkan transparansi dan kepercayaan terhadap model Al (Toussaint et al., 2023,
Karim et al., 2023).

Integrasi metabolomik dan Al juga menghadapi keterbatasan berupa masih terbatasnya database metabolit
yang komprehensif, kebutuhan validasi eksperimental yang memerlukan waktu dan biaya besar, serta tingginya
kebutuhan sumber daya komputasi untuk mengolah data metabolomik berskala besar (Chen et al., 2026, Wang et
al., 2025). Penggunaan algoritma canggih seperti Convolutional Neural Network (CNN), Graph Neural Network
(GNN), dan Transformer sering membutuhkan infrastruktur komputasi berperforma tinggi yang belum tersedia
secara merata, terutama di negara berkembang (Chen et al., 2026). Oleh karena itu, pengembangan basis data
metabolit yang lebih lengkap, harmonisasi metode analisis, peningkatan kualitas data, serta pengembangan Al
yang lebih transparan dan efisien menjadi faktor penting untuk mengoptimalkan integrasi metabolomik dan Al
dalam mendukung penemuan senyawa bioaktif berbasis produk alam di masa depan.

Prospek Masa Depan

Perkembangan metabolomik dan Artificial Intelligence (Al) diperkirakan akan semakin memperkuat
penelitian produk alam dan penemuan senyawa bioaktif. Integrasi teknologi analitik beresolusi tinggi dengan Al
memungkinkan identifikasi metabolit, biomarker, serta kandidat obat baru dilakukan secara lebih cepat, akurat,
dan efisien (Picard et al., 2021, Gangwal and Lavecchia, 2026). Penerapan Explainable Artificial Intelligence
(XAI) diharapkan dapat meningkatkan transparansi dan interpretabilitas model Al sehingga hasil prediksi lebih
mudah dipahami dan dipercaya dalam analisis metabolomik serta identifikasi biomarker(Toussaint et al., 2023).
Selain itu, integrasi berbagai pendekatan omics seperti genomik, transkriptomik, proteomik, dan metabolomik
akan memberikan pemahaman yang lebih komprehensif mengenai mekanisme biologis dan jalur biosintesis
senyawa bioaktif (Sanches et al., 2024).

Kemajuan teknologi digital juga mendorong transformasi proses drug discovery berbasis produk alam
melalui pemanfaatan basis data metabolit, molecular networking, virtual screening, dan Al untuk mempercepat
seleksi kandidat senyawa potensial (Gangwal and Lavecchia, 2026). Di sisi lain, integrasi metabolomik dan Al
membuka peluang pengembangan precision herbal medicine yang memungkinkan terapi herbal disesuaikan
dengan karakteristik biologis individu sehingga dapat meningkatkan efektivitas dan keamanan terapi (Barberis et
al., 2022). Perkembangan Large Language Model (LLM) turut memberikan dukungan dalam pencarian literatur,
ekstraksi informasi ilmiah, analisis data, dan penyusunan hipotesis penelitian, meskipun validasi ilmiah tetap
diperlukan untuk menjamin keakuratan informasi yang dihasilkan (Yu et al., 2024). Secara keseluruhan,
kombinasi metabolomik dan Al diperkirakan akan semakin mendorong terciptanya pendekatan penelitian produk
alam yang lebih terintegrasi, berbasis data, dan berorientasi pada pengembangan terapi yang lebih efektif, aman,
dan personal.
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KESIMPULAN

Metabolomik telah menjadi salah satu pendekatan penting dalam penelitian produk alam karena
memungkinkan identifikasi dan karakterisasi metabolit secara komprehensif. Dengan dukungan instrumen
analitik modern seperti LC-MS, GC-MS, NMR, dan HRMS, metabolomik mampu mempercepat eksplorasi
senyawa bioaktif serta memberikan informasi yang lebih mendalam mengenai profil kimia suatu organisme.
Perkembangan Artificial Intelligence (Al), khususnya machine learning dan deep learning, semakin
meningkatkan kemampuan analisis data metabolomik yang kompleks. Al tidak hanya membantu dalam
identifikasi biomarker dan prediksi aktivitas biologis, tetapi juga mendukung dereplikasi senyawa serta prioritisasi
kandidat metabolit yang berpotensi dikembangkan lebih lanjut. Integrasi metabolomik dan AI memberikan
pendekatan yang lebih efisien dalam penemuan senyawa bioaktif dari produk alam dengan mengurangi risiko
rediscovery, mempercepat proses identifikasi senyawa aktif, dan meningkatkan efektivitas eksplorasi sumber daya
hayati. Oleh karena itu, kombinasi kedua teknologi ini berpotensi menjadi strategi utama dalam pengembangan
kandidat obat baru berbasis produk alam di masa depan.
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