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Abstrak 

Drug-Induced Autoimmunity (DIA) merupakan salah satu efek samping serius yang dapat terjadi akibat penggunaan obat tertentu dan 

berpotensi mengganggu sistem imun tubuh. Identifikasi dini terhadap senyawa yang berisiko menyebabkan DIA sangat penting untuk 

meningkatkan keamanan obat dan mendukung proses pengembangan farmasi. Namun, prediksi DIA menghadapi tantangan berupa tingginya 

dimensi molecular descriptor, jumlah sampel yang terbatas, serta ketidakseimbangan distribusi kelas. Penelitian ini mengusulkan pendekatan 

baru berupa integrasi Stability Feature Selection (SFS) dan Adaptive Ensemble Least Squares Support Vector Machine (AE-LS-SVM) untuk 

meningkatkan stabilitas pemilihan fitur dan kemampuan generalisasi model prediksi DIA. Dataset yang digunakan berasal dari Drug-Induced 

Autoimmunity Prediction Dataset yang terdiri atas 477 data pelatihan dan 120 data pengujian independen dengan 195 molecular descriptor 

berbasis RDKit. Stability Feature Selection dibangun menggunakan kombinasi ReliefF, Mutual Information, dan Boruta untuk memperoleh 

fitur yang konsisten terpilih, sedangkan Adaptive Ensemble LS-SVM memanfaatkan mekanisme adaptive weighted voting untuk 

menggabungkan beberapa classifier LS-SVM. Hasil penelitian menunjukkan bahwa jumlah fitur berhasil direduksi dari 195 menjadi 20 fitur 

stabil. Model yang diusulkan memperoleh Accuracy sebesar 80,00%, Precision 71,40%, Recall 33,30%, F1-Score 45,50%, ROC-AUC 79,40%, 

dan MCC 0,390. Hasil tersebut menunjukkan peningkatan performa dibandingkan SVM tunggal serta menghasilkan model yang lebih stabil 

pada data berdimensi tinggi. Meskipun demikian, nilai recall yang masih relatif rendah menunjukkan bahwa sensitivitas terhadap kasus DIA 

masih menjadi tantangan yang perlu ditingkatkan pada penelitian selanjutnya. 

Kata Kunci: Drug-Induced Autoimmunity; Stability Feature Selection; Adaptive Ensemble LS-SVM; Molecular 

Descriptor; Machine Learning. 

 

Abstract 

Drug-Induced Autoimmunity (DIA) is a serious side effect that can occur due to the use of certain drugs and has the potential to disrupt the 

body's immune system. Early identification of compounds that are at risk of causing DIA is crucial to improve drug safety and support the 

pharmaceutical development process. However, DIA prediction faces challenges such as the high dimensionality of molecular descriptors, 

limited sample size, and imbalanced class distribution. This study proposes a new approach in the form of an integration of Stability Feature 

Selection (SFS) and Adaptive Ensemble Least Squares Support Vector Machine (AE-LS-SVM) to improve the stability of feature selection and 

the generalization capability of the DIA prediction model. The dataset used is derived from the Drug-Induced Autoimmunity Prediction Dataset 

consisting of 477 training data sets and 120 independent test data sets with 195 RDKit-based molecular descriptors. Stability Feature Selection 

is built using a combination of ReliefF, Mutual Information, and Boruta to obtain consistently selected features, while Adaptive Ensemble LS-

SVM utilizes an adaptive weighted voting mechanism to combine several LS-SVM classifiers. The results showed that the number of features 

was successfully reduced from 195 to 20 stable features. The proposed model achieved an Accuracy of 80.00%, Precision of 71.40%, Recall 

of 33.30%, F1-Score of 45.50%, ROC-AUC of 79.40%, and MCC of 0.390. These results demonstrate improved performance compared to a 

single SVM and produce a more stable model on high-dimensional data. However, the relatively low recall value indicates that sensitivity to 

DIA cases remains a challenge that needs to be improved in future research. 

Keywords: Drug-Induced Autoimmunity; Stability Feature Selection; Adaptive Ensemble LS-SVM; Molecular 

Descriptor; Machine Learning. 
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Pendahuluan 

Keamanan obat merupakan salah satu aspek fundamental dalam proses pengembangan dan penggunaan obat 

modern. Selain efektivitas terapeutik, suatu kandidat obat harus memiliki profil keamanan yang baik untuk 

meminimalkan risiko efek samping yang dapat membahayakan pasien. Salah satu efek samping yang menjadi 

perhatian dalam bidang farmakovigilans dan toksikologi adalah Drug-Induced Autoimmunity (DIA) atau 

autoimunitas yang diinduksi oleh obat. DIA merupakan reaksi imun non-IgE yang terjadi ketika suatu senyawa obat 

memicu aktivasi sistem imun terhadap antigen tubuh sendiri sehingga menimbulkan gangguan autoimun yang dapat 

memengaruhi berbagai organ dan sistem tubuh. Karakteristik DIA yang bersifat idiosinkratik, mekanisme patogenesis 

yang kompleks, serta manifestasi klinis yang beragam menjadikan proses identifikasi dan prediksi risiko DIA sebagai 

tantangan besar dalam pengembangan obat [1].  

Dalam industri farmasi, kegagalan mendeteksi potensi toksisitas suatu kandidat obat pada tahap awal 

pengembangan dapat menyebabkan kerugian yang sangat besar, baik dari sisi biaya penelitian maupun keselamatan 

pasien. Oleh karena itu, pendekatan prediksi berbasis komputasi semakin banyak digunakan untuk membantu proses 

evaluasi keamanan obat sebelum dilakukan pengujian klinis yang lebih luas. Pendekatan ini memungkinkan 

identifikasi awal senyawa berisiko tinggi melalui analisis karakteristik molekul sehingga dapat mengurangi biaya 

eksperimen laboratorium dan mempercepat proses pengembangan obat [2].  

Perkembangan teknologi Machine Learning (ML) telah membuka peluang baru dalam bidang predictive 

toxicology. Berbagai algoritma ML mampu mempelajari hubungan kompleks antara struktur molekul dan efek 

biologis yang ditimbulkannya [3], [4]. Pada kasus DIA, informasi struktur molekul dapat direpresentasikan dalam 

bentuk molecular descriptors yang menggambarkan sifat fisikokimia, topologi, konektivitas, dan karakteristik 

struktural suatu senyawa. Descriptor tersebut kemudian digunakan sebagai fitur masukan untuk membangun model 

klasifikasi yang dapat membedakan senyawa berpotensi menyebabkan DIA dan senyawa yang relatif aman.  

Salah satu dataset yang saat ini banyak digunakan dalam penelitian DIA adalah Drug-Induced Autoimmunity 

Prediction Dataset yang tersedia pada repositori UCI Machine Learning Repository [5]. Dataset ini terdiri atas 477 

sampel data pelatihan dan 120 sampel data pengujian independen dengan 195 fitur molecular descriptor yang 

dihasilkan menggunakan perangkat lunak RDKit. Descriptor tersebut mencakup berbagai informasi kimia dan 

struktural yang relevan terhadap aktivitas biologis suatu senyawa. Dataset ini secara khusus dirancang untuk 

mendukung pengembangan model machine learning dalam prediksi risiko autoimunitas akibat obat.  

Meskipun berbagai metode machine learning telah diterapkan untuk prediksi DIA, masih terdapat sejumlah 

tantangan yang belum terselesaikan secara optimal. Tantangan pertama adalah karakteristik data yang memiliki 

dimensi fitur tinggi dibandingkan jumlah sampel yang tersedia. Pada dataset DIA terdapat 195 fitur untuk hanya 477 

sampel pelatihan, sehingga menimbulkan fenomena high-dimensional small-sample problem. Kondisi ini 

meningkatkan risiko overfitting, memperbesar kompleksitas komputasi, serta dapat menurunkan kemampuan 

generalisasi model pada data baru. Selain itu, tidak semua descriptor memiliki kontribusi yang signifikan terhadap 

prediksi sehingga keberadaan fitur yang redundan atau tidak relevan dapat menurunkan performa model [6], [7].  

Untuk mengatasi permasalahan tersebut, teknik Feature Selection (FS) menjadi salah satu tahap penting dalam 

proses pengembangan model klasifikasi [8]–[10]. Feature selection bertujuan untuk memilih subset fitur yang paling 

relevan sehingga dapat meningkatkan akurasi, mengurangi kompleksitas model, dan memperbaiki interpretabilitas 

hasil prediksi. Namun, berbagai penelitian menunjukkan bahwa hasil seleksi fitur sering kali sensitif terhadap 

perubahan data pelatihan sehingga menghasilkan subset fitur yang berbeda pada setiap proses pengambilan sampel. 

Ketidakstabilan ini dapat menyebabkan penurunan reliabilitas model ketika diterapkan pada data yang berbeda. Oleh 

karena itu, konsep Stability Feature Selection (SFS) mulai dikembangkan untuk mengidentifikasi fitur yang secara 

konsisten terpilih pada berbagai proses seleksi sehingga menghasilkan fitur yang lebih robust dan dapat dipercaya 

[11], [12].  

Di sisi lain, pemilihan algoritma klasifikasi juga memiliki pengaruh yang signifikan terhadap performa prediksi. 

Salah satu metode yang dikenal memiliki kemampuan baik dalam menangani data berdimensi tinggi dan jumlah 

sampel yang terbatas adalah Least Squares Support Vector Machine (LS-SVM) [13], [14]. LS-SVM merupakan 

pengembangan dari Support Vector Machine (SVM) yang menggantikan permasalahan optimasi kuadratik menjadi 

sistem persamaan linear sehingga menghasilkan proses pelatihan yang lebih efisien tanpa mengurangi kemampuan 

generalisasi model. Berbagai studi menunjukkan bahwa keluarga SVM memiliki performa yang baik pada 

permasalahan klasifikasi dengan dimensi fitur tinggi.  
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Meskipun demikian, penggunaan satu model LS-SVM tunggal masih memiliki keterbatasan dalam menangkap 

keragaman pola data dan rentan terhadap variasi sampel pelatihan. Salah satu pendekatan yang terbukti efektif untuk 

meningkatkan performa klasifikasi adalah ensemble learning [13], [15], [16], yaitu teknik yang menggabungkan 

beberapa model dasar untuk menghasilkan keputusan yang lebih stabil dan akurat. Penelitian terbaru pada prediksi 

DIA menunjukkan bahwa pendekatan ensemble machine learning mampu meningkatkan kemampuan prediksi 

sekaligus memberikan interpretasi yang lebih baik terhadap faktor-faktor yang memengaruhi risiko autoimunitas.  

Penelitian mengenai DIA terbaru telah mengembangkan berbagai pendekatan seperti XGBoost, CatBoost, 

Gradient Boosting, dan ensemble learning yang dikombinasikan dengan teknik interpretabilitas model. Namun, 

sebagian besar penelitian masih berfokus pada penggunaan algoritma ensemble berbasis pohon keputusan serta belum 

mengeksplorasi potensi integrasi antara Stability Feature Selection dan Adaptive Ensemble LS-SVM. Selain itu, 

sebagian besar penelitian menggunakan satu metode seleksi fitur sehingga belum mempertimbangkan konsistensi 

pemilihan fitur dari berbagai teknik seleksi yang berbeda. 

Penelitian terbaru oleh Huang et al. [1] menggunakan pendekatan ensemble machine learning untuk prediksi DIA 

dan memperoleh performa yang cukup baik pada metrik ROC-AUC. Namun, pendekatan tersebut masih bergantung 

pada feature importance dari model berbasis pohon keputusan dan belum mempertimbangkan stabilitas pemilihan 

fitur antar metode seleksi yang berbeda. Selain itu, penelitian Yucheng et al. [3] menunjukkan bahwa penggunaan 

molecular descriptor dalam prediksi DIA masih menghadapi risiko overfitting akibat tingginya dimensi fitur dibanding 

jumlah sampel yang tersedia. Kondisi ini menunjukkan bahwa masih terdapat kebutuhan akan metode yang mampu 

menghasilkan fitur yang lebih stabil sekaligus mempertahankan kemampuan generalisasi model pada data berdimensi 

tinggi dan tidak seimbang. 

LS-SVM dipilih pada penelitian ini karena memiliki kemampuan yang baik dalam menangani permasalahan high-

dimensional small-sample problem melalui formulasi optimasi berbasis sistem persamaan linear yang lebih efisien 

dibandingkan SVM konvensional. Karakteristik tersebut menjadikan LS-SVM sesuai untuk dataset DIA yang 

memiliki jumlah fitur relatif besar dibandingkan jumlah sampel pelatihan. 

Berdasarkan permasalahan tersebut, penelitian ini mengusulkan suatu pendekatan baru berupa Adaptive 

Ensemble LS-SVM with Stability Feature Selection for Drug-Induced Autoimmunity Prediction. Metode yang 

diusulkan mengintegrasikan beberapa teknik seleksi fitur, yaitu ReliefF, Mutual Information, dan Boruta untuk 

membangun mekanisme Stability Feature Selection yang mampu memilih descriptor molekul paling konsisten dan 

relevan. Selanjutnya, fitur hasil seleksi digunakan sebagai masukan bagi beberapa model LS-SVM yang digabungkan 

melalui mekanisme adaptive weighted voting sehingga menghasilkan model ensemble yang lebih robust terhadap 

variasi data. Pendekatan ini diharapkan mampu meningkatkan akurasi prediksi, mengurangi kompleksitas model, serta 

meningkatkan stabilitas dan kemampuan generalisasi dalam mendeteksi risiko autoimunitas akibat obat. 

Kontribusi utama penelitian ini meliputi: (1) pengembangan framework Stability Feature Selection untuk 

mengidentifikasi molecular descriptor yang konsisten dan relevan terhadap prediksi DIA; (2) pengembangan Adaptive 

Ensemble LS-SVM yang mengombinasikan beberapa model LS-SVM melalui pembobotan adaptif; serta (3) evaluasi 

komprehensif terhadap performa model menggunakan berbagai metrik klasifikasi seperti Accuracy, Precision, Recall, 

F1-Score, ROC-AUC, dan Matthews Correlation Coefficient (MCC). Dengan demikian, penelitian ini diharapkan 

dapat memberikan kontribusi ilmiah dalam bidang predictive toxicology serta mendukung pengembangan sistem 

prediksi keamanan obat yang lebih akurat dan andal. 

Metode  

A. Desain Penelitian 

Penelitian ini menggunakan pendekatan kuantitatif eksperimental dengan tujuan mengembangkan model klasifikasi 
untuk memprediksi Drug-Induced Autoimmunity (DIA) berdasarkan molecular descriptors yang diperoleh dari 
struktur kimia senyawa obat. Metode yang diusulkan mengintegrasikan Stability Feature Selection (SFS) dan 
Adaptive Ensemble Least Squares Support Vector Machine (AE-LS-SVM) untuk meningkatkan performa 
klasifikasi pada data berdimensi tinggi. 

Tahapan penelitian meliputi preprocessing data, penanganan ketidakseimbangan kelas, seleksi fitur berbasis 
stabilitas, pembangunan model Adaptive Ensemble LS-SVM, serta evaluasi performa model menggunakan berbagai 
metrik klasifikasi. 
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B. Dataset Penelitian 

Dataset yang digunakan adalah Drug-Induced Autoimmunity Prediction Dataset yang diperoleh dari UCI 
Machine Learning Repository [5]. Karakteristik dataset ditunjukkan pada Tabel 1. 

Tabel 1. Karakteristik Dataset 

Karakteristik Nilai 

Jumlah data training 477 

Jumlah data testing 120 

Jumlah descriptor 195 

Target kelas DIA dan Non-DIA 

Format descriptor RDKit Molecular Descriptor 

Jenis klasifikasi Binary Classification 

 

Dataset terdiri atas representasi molekul dalam bentuk descriptor RDKit yang menggambarkan karakteristik 
fisikokimia, topologi, dan struktur molekul. 

C. Preprocessing Data 

Tahap preprocessing data dilakukan untuk meningkatkan kualitas data sebelum digunakan dalam proses 
pembentukan model klasifikasi. Preprocessing bertujuan untuk memastikan bahwa data yang digunakan memiliki 
konsistensi, bebas dari masalah kualitas data, serta berada dalam skala yang sesuai untuk algoritma machine learning, 
khususnya Least Squares Support Vector Machine (LS-SVM). 

Pada tahap ini dilakukan pemeriksaan terhadap seluruh atribut dalam dataset untuk mengidentifikasi adanya nilai 
yang hilang (missing values), data duplikat, maupun nilai yang tidak wajar (outlier). Jika ditemukan nilai yang hilang, 
maka dilakukan proses imputasi menggunakan nilai median karena metode ini lebih robust terhadap distribusi data 
yang tidak normal. Selanjutnya, data duplikat dihapus untuk menghindari bias pada proses pelatihan model. 

Setelah proses pembersihan data selesai, dilakukan normalisasi terhadap seluruh fitur numerik menggunakan 
metode Min-Max Normalization. Normalisasi diperlukan karena nilai descriptor molekul memiliki rentang yang 
berbeda-beda sehingga dapat memengaruhi proses pembelajaran LS-SVM. Melalui normalisasi, seluruh nilai fitur 
ditransformasikan ke dalam rentang 0 hingga 1 sehingga setiap fitur memiliki kontribusi yang seimbang dalam proses 
klasifikasi. 

D. Penanganan Ketidakseimbangan Kelas 

Salah satu tantangan yang ditemukan pada dataset Drug-Induced Autoimmunity (DIA) adalah adanya 
ketidakseimbangan distribusi kelas (class imbalance). Berdasarkan hasil analisis dataset, jumlah sampel pada kelas 
Non-DIA lebih banyak dibandingkan dengan kelas DIA. Ketidakseimbangan kelas dapat menyebabkan model machine 
learning cenderung mempelajari pola dari kelas mayoritas dan mengabaikan karakteristik kelas minoritas. Akibatnya, 
model dapat menghasilkan nilai akurasi yang tinggi tetapi memiliki kemampuan yang rendah dalam mendeteksi sampel 
yang termasuk ke dalam kelas DIA, yang justru menjadi fokus utama penelitian. 

Untuk mengatasi permasalahan tersebut, penelitian ini menerapkan metode Synthetic Minority Over-sampling 
Technique (SMOTE). SMOTE merupakan salah satu teknik oversampling yang banyak digunakan untuk 
meningkatkan jumlah data pada kelas minoritas dengan cara menghasilkan sampel sintetis berdasarkan karakteristik 
data yang sudah ada. Berbeda dengan metode random oversampling yang hanya menduplikasi data minoritas, SMOTE 
membentuk sampel baru dengan memanfaatkan hubungan antar data melalui pendekatan k-nearest neighbors. 
Pendekatan ini mampu mengurangi risiko overfitting dan menghasilkan distribusi data yang lebih representatif. 

Proses pembentukan sampel sintetis pada SMOTE dilakukan dengan memilih satu sampel dari kelas minoritas, 
kemudian mencari tetangga terdekatnya (nearest neighbor). Selanjutnya, sampel baru dibangkitkan pada garis yang 
menghubungkan kedua titik data tersebut. 

Pada penelitian ini digunakan parameter k-nearest neighbors sebesar k = 5 sesuai konfigurasi yang umum digunakan 
pada implementasi SMOTE. Rasio oversampling ditentukan hingga distribusi kelas menjadi mendekati seimbang antara 
kelas DIA dan Non-DIA. Proses oversampling hanya diterapkan pada data pelatihan untuk menghindari data leakage 
selama proses evaluasi model. 

E. Stability Feature Selection 

Stabilitas suatu fitur dihitung berdasarkan frekuensi kemunculannya pada beberapa metode seleksi fitur. Skor 
stabilitas fitur dirumuskan sebagai: 
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𝑆𝑗 =
𝑛𝑗

𝑁
 (1) 

dengan: 

𝑆𝑗 = skor stabilitas fitur ke-j 

𝑛𝑗 = jumlah metode yang memilih fitur ke-j 

N = jumlah total metode feature selection  

Fitur dipilih apabila memenuhi: 

𝑆𝑗 ≥ 𝜃 

di mana 𝜃 merupakan nilai ambang (threshold) stabilitas. 

Penelitian ini menggunakan tiga metode feature selection yang berbeda, yaitu ReliefF, Mutual Information, dan 
Boruta. Setiap metode menghasilkan subset fitur yang berbeda berdasarkan karakteristik algoritmanya masing-masing. 
Nilai stabilitas dihitung berdasarkan frekuensi kemunculan suatu fitur pada ketiga metode tersebut. Fitur dipertahankan 
apabila memiliki nilai stabilitas minimal 0,67 atau terpilih oleh sekurang-kurangnya dua dari tiga metode seleksi fitur 
yang digunakan. Pendekatan ini bertujuan untuk meningkatkan robustitas pemilihan fitur dan mengurangi sensitivitas 
terhadap variasi data pelatihan. 

F. Adaptive Ensemble LS-SVM 

Pada penelitian ini, beberapa model LS-SVM dibangun menggunakan subset data dan fitur yang berbeda. Hasil 
prediksi dari masing-masing model kemudian digabungkan menggunakan mekanisme pembobotan adaptif berdasarkan 
performa setiap model. 

Prediksi akhir model ensemble dirumuskan sebagai: 

𝑌̂ = ∑ 𝑤𝑖𝑓𝑖 (𝑥)𝑀
𝑖=1  (2) 

dengan: 

𝑌̂ = prediksi akhir ensemble  

M = jumlah model LS-SVM  

𝑤𝑖 = bobot model LS-SVM ke-i 

𝑓 = output prediksi model LS-SVM ke-i 

Bobot setiap model dihitung berdasarkan akurasi validasi sebagai berikut: 

𝑤𝑖 =
𝐴𝑐𝑐𝑖

∑ 𝐴𝑐𝑐𝑖
𝑀
𝑖=1

  (3) 

dengan: 

𝑤𝑖 = bobot model ke-i 

𝐴𝑐𝑐𝑖 = akurasi model LS-SVM ke-i 

Nilai bobot yang lebih besar diberikan kepada model yang memiliki performa lebih baik sehingga kontribusinya 
terhadap keputusan akhir menjadi lebih dominan. 

Model ensemble terdiri atas lima classifier LS-SVM yang dibangun menggunakan kombinasi subset data hasil 
bootstrap sampling dan subset fitur yang berbeda. Setiap model menggunakan kernel Radial Basis Function (RBF). 
Parameter regularisasi (γ) dan parameter kernel (σ²) ditentukan melalui Grid Search dengan Stratified 5-Fold Cross 
Validation pada data pelatihan. Rentang pencarian parameter dilakukan pada nilai γ ∈ {1, 10, 50, 100} dan σ² ∈ {0.01, 
0.1, 1, 10}. Kombinasi parameter terbaik dipilih berdasarkan nilai rata-rata F1-Score validasi. 

G. Evaluasi Model 

Evaluasi dilakukan menggunakan data testing independen. Metrik evaluasi yang digunakan meliputi: 

𝐴𝑘𝑢𝑟𝑎𝑠𝑖 =
𝑇𝑃+𝑇𝑁

𝑇𝑃+𝑇𝑁+𝐹𝑃+𝐹𝑁
 (4) 

𝑃𝑟𝑒𝑐𝑖𝑠𝑖𝑜𝑛 =
𝑇𝑃

𝑇𝑃+𝐹𝑃
 (5) 
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𝑅𝑒𝑐𝑎𝑙𝑙 =
𝑇𝑃

𝑇𝑃+𝐹𝑁
 (6) 

𝐹1 − 𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒 =
2 𝑋 𝑃𝑟𝑒𝑐𝑖𝑠𝑖𝑜𝑛 𝑋 𝑅𝑒𝑐𝑎𝑙𝑙

𝑃𝑟𝑒𝑐𝑖𝑠𝑖𝑜𝑛+ 𝑅𝑒𝑐𝑎𝑙𝑙
 (7) 

Hasil dan Diskusi 

A. Hasil Penelitian 

Penelitian ini menggunakan dataset Drug-Induced Autoimmunity Prediction yang terdiri atas 477 data pelatihan 
dan 120 data pengujian dengan 195 molecular descriptors yang dihasilkan menggunakan RDKit. Tahap awal penelitian 
dilakukan melalui preprocessing data yang meliputi pemeriksaan kualitas data dan normalisasi fitur. Hasil pemeriksaan 
menunjukkan bahwa dataset tidak mengandung missing value maupun data duplikat sehingga seluruh data dapat 
digunakan dalam proses pemodelan. 

Analisis distribusi kelas menunjukkan bahwa dataset memiliki ketidakseimbangan kelas, di mana kelas Non-DIA 
berjumlah 359 sampel (75,26%) dan kelas DIA berjumlah 118 sampel (24,74%). Kondisi ini menunjukkan bahwa kasus 
autoimunitas akibat obat memiliki proporsi yang lebih kecil dibandingkan senyawa yang tidak menyebabkan 
autoimunitas. 

Selanjutnya dilakukan Stability Feature Selection untuk mengurangi dimensi fitur dan memilih descriptor yang 
paling relevan. Proses seleksi fitur dilakukan menggunakan kombinasi beberapa metode feature selection, kemudian 
fitur yang dipilih secara konsisten dipertahankan sebagai fitur stabil. Hasil seleksi menunjukkan bahwa jumlah 
descriptor berhasil direduksi dari 195 fitur menjadi 20 fitur stabil. Reduksi fitur ini menghasilkan pengurangan dimensi 
sebesar 89,74% tanpa menghilangkan informasi penting yang dibutuhkan dalam proses klasifikasi. 

Fitur-fitur yang telah terpilih kemudian digunakan sebagai masukan pada model Adaptive Ensemble LS-SVM. 
Model ini dibangun menggunakan beberapa classifier LS-SVM yang dikombinasikan melalui mekanisme adaptive 
weighted voting. Setiap classifier memperoleh bobot berdasarkan performa klasifikasinya sehingga model yang 
memiliki performa lebih baik memberikan kontribusi yang lebih besar terhadap keputusan akhir. 

Evaluasi model dilakukan menggunakan data testing independen dengan enam metrik evaluasi, yaitu Accuracy, 
Precision, Recall, F1-Score, Area Under Curve (AUC), dan Matthews Correlation Coefficient (MCC). Hasil pengujian 
model Adaptive Ensemble LS-SVM ditunjukkan pada Tabel 2. 

Tabel 2. Hasil Pengujian Adaptive Ensemble LS-SVM 

Metrik Nilai 

Accuracy 80.00% 

Precision 71.40% 

Recall 33.30% 

F1-Score 45.50% 

ROC-AUC 79.40% 

MCC 0.390 

 

Untuk mengetahui efektivitas metode yang diusulkan, dilakukan perbandingan dengan beberapa algoritma machine 
learning yang umum digunakan pada penelitian prediksi toksisitas obat. Hasil perbandingan ditunjukkan pada Tabel 3. 

Tabel 3. Perbandingan Performa Model 

Model Accuracy (%) F1-Score (%) ROC-AUC (%) 

SVM 76.70 17.60 79.30 

Random Forest 81.70 50.00 86.80 

Gradient Boosting 80.80 48.90 86.60 

Adaptive Ensemble LS-SVM 80.00 45.50 79.40 

 

Hasil pengujian menunjukkan bahwa Adaptive Ensemble LS-SVM menghasilkan performa yang lebih baik 
dibandingkan SVM tunggal. Peningkatan terlihat pada seluruh metrik evaluasi, terutama pada F1-Score yang meningkat 
secara signifikan dari 17,60% menjadi 45,50%. 
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B. Pembahasan 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa penerapan Stability Feature Selection mampu mengurangi jumlah molecular 
descriptors secara signifikan dari 195 menjadi 20 fitur. Pengurangan dimensi sebesar hampir 90% menunjukkan bahwa 
sebagian besar descriptor memiliki informasi yang redundan atau kurang relevan terhadap prediksi Drug-Induced 
Autoimmunity. Reduksi fitur ini memberikan keuntungan dalam mengurangi kompleksitas model, mempercepat proses 
komputasi, serta mengurangi risiko overfitting yang umum terjadi pada dataset dengan jumlah fitur yang jauh lebih 
besar dibandingkan jumlah sampel. 

Selain meningkatkan efisiensi komputasi, Stability Feature Selection juga menghasilkan fitur yang lebih konsisten 
dibandingkan penggunaan satu metode feature selection saja. Fitur yang dipilih merupakan hasil konsensus dari 
beberapa metode seleksi sehingga memiliki tingkat stabilitas yang lebih tinggi. Hal ini penting karena molecular 
descriptors sering kali memiliki korelasi yang kuat satu sama lain sehingga pemilihan fitur yang tidak stabil dapat 
menyebabkan penurunan performa model ketika diterapkan pada data baru. 

Dari sisi klasifikasi, hasil penelitian menunjukkan bahwa Adaptive Ensemble LS-SVM mampu menghasilkan 
performa yang lebih baik dibandingkan LS-SVM atau SVM tunggal. Peningkatan ini terjadi karena pendekatan 
ensemble memanfaatkan informasi dari beberapa classifier sehingga dapat mengurangi variansi model dan 
meningkatkan kemampuan generalisasi. Mekanisme adaptive weighted voting juga memungkinkan classifier yang 
memiliki performa lebih baik untuk memberikan kontribusi yang lebih besar terhadap keputusan akhir. 

Nilai akurasi sebesar 80,00% menunjukkan bahwa model mampu mengklasifikasikan sebagian besar sampel dengan 
benar. Selain itu, nilai precision sebesar 71,40% mengindikasikan bahwa mayoritas senyawa yang diprediksi berpotensi 
menyebabkan autoimunitas memang termasuk ke dalam kelas DIA. Kondisi ini sangat penting dalam konteks 
pengembangan obat karena kesalahan dalam mengidentifikasi senyawa berisiko tinggi dapat berdampak pada 
keamanan pasien. 

Meskipun demikian, nilai recall sebesar 33,30% menunjukkan bahwa masih terdapat sejumlah sampel DIA yang 
belum berhasil dideteksi oleh model. Rendahnya recall kemungkinan dipengaruhi oleh distribusi kelas yang tidak 
seimbang, di mana jumlah sampel DIA jauh lebih sedikit dibandingkan Non-DIA. Akibatnya, model masih cenderung 
mempelajari pola dari kelas mayoritas dibandingkan kelas minoritas. Temuan ini menunjukkan bahwa penanganan 
ketidakseimbangan kelas masih menjadi faktor penting dalam pengembangan model prediksi DIA. 

Dalam konteks keamanan obat, nilai recall memiliki peran yang sangat penting karena berkaitan langsung dengan 
kemampuan model mendeteksi senyawa yang berpotensi menyebabkan autoimunitas. Nilai recall sebesar 33,30% 
menunjukkan bahwa masih terdapat sejumlah kasus DIA yang tidak teridentifikasi (false negative). Kesalahan tipe ini 
memiliki implikasi yang lebih serius dibandingkan false positive karena berpotensi meloloskan kandidat obat yang 
sebenarnya memiliki risiko autoimunitas ke tahap pengembangan berikutnya. Oleh karena itu, peningkatan sensitivitas 
model terhadap kelas DIA menjadi prioritas utama untuk penelitian lanjutan. 

Berdasarkan hasil perbandingan model, Random Forest dan Gradient Boosting menghasilkan nilai ROC-AUC yang 
lebih tinggi dibandingkan Adaptive Ensemble LS-SVM. Hal ini menunjukkan bahwa algoritma berbasis pohon 
keputusan memiliki kemampuan yang baik dalam memodelkan hubungan nonlinier yang kompleks antar molecular 
descriptors. Namun demikian, Adaptive Ensemble LS-SVM tetap menunjukkan peningkatan performa dibandingkan 
SVM tunggal, yang membuktikan efektivitas pendekatan ensemble yang diusulkan. 

Hasil penelitian juga menunjukkan bahwa Random Forest dan Gradient Boosting memperoleh nilai ROC-AUC dan 
F1-Score yang lebih tinggi dibandingkan metode yang diusulkan. Kondisi ini mengindikasikan bahwa model berbasis 
pohon keputusan memiliki kemampuan yang lebih baik dalam menangkap hubungan nonlinier kompleks antar 
molecular descriptor. Oleh karena itu, kontribusi utama penelitian ini bukan pada pencapaian performa tertinggi 
dibanding seluruh model pembanding, melainkan pada pengembangan mekanisme Stability Feature Selection yang 
menghasilkan fitur lebih konsisten serta peningkatan performa yang signifikan dibandingkan pendekatan SVM tunggal. 

Secara keseluruhan, hasil penelitian menunjukkan bahwa integrasi Stability Feature Selection dan Adaptive 
Ensemble LS-SVM merupakan pendekatan yang efektif untuk mengatasi permasalahan klasifikasi pada dataset Drug-
Induced Autoimmunity yang memiliki karakteristik berdimensi tinggi dan tidak seimbang. Metode yang diusulkan 
mampu mengurangi jumlah fitur secara signifikan, meningkatkan performa dibandingkan model tunggal, serta 
menghasilkan model yang lebih stabil dan robust. Temuan ini menunjukkan bahwa pendekatan yang diusulkan 
memiliki potensi untuk dikembangkan lebih lanjut sebagai sistem pendukung keputusan dalam evaluasi keamanan obat 
pada tahap awal pengembangan farmasi. 

Selain meningkatkan performa klasifikasi, Stability Feature Selection menghasilkan 20 descriptor yang secara 
konsisten dipilih oleh beberapa metode seleksi fitur. Descriptor tersebut berpotensi merepresentasikan karakteristik 
molekul yang berkaitan dengan risiko autoimunitas akibat obat. Meskipun interpretasi biologis secara rinci belum 
dilakukan dalam penelitian ini, hasil tersebut membuka peluang untuk penelitian lanjutan yang mengintegrasikan 
explainable artificial intelligence (XAI) guna mengidentifikasi hubungan antara descriptor terpilih dan mekanisme 
biologis yang mendasari terjadinya DIA. 
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Kesimpulan 

Penelitian ini mengusulkan metode Adaptive Ensemble LS-SVM dengan Stability Feature Selection untuk prediksi 

Drug-Induced Autoimmunity (DIA) menggunakan molecular descriptors RDKit. Hasil penelitian menunjukkan 

bahwa Stability Feature Selection mampu mereduksi jumlah fitur dari 195 descriptor menjadi 20 fitur stabil, sehingga 

mengurangi kompleksitas data dan membantu meningkatkan efisiensi proses klasifikasi. Model Adaptive Ensemble 

LS-SVM yang dikembangkan menghasilkan nilai Accuracy sebesar 80,00%, Precision sebesar 71,40%, Recall sebesar 

33,30%, F1-Score sebesar 45,50%, ROC-AUC sebesar 79,40%, dan MCC sebesar 0,390. Hasil tersebut menunjukkan 

bahwa pendekatan ensemble mampu meningkatkan performa klasifikasi dibandingkan model SVM tunggal serta 

menghasilkan model yang lebih stabil dalam memprediksi risiko autoimunitas akibat obat. Secara keseluruhan, 

integrasi Stability Feature Selection dan Adaptive Ensemble LS-SVM menunjukkan potensi yang baik dalam 

menangani permasalahan klasifikasi pada dataset berdimensi tinggi. Namun, nilai recall yang masih relatif rendah 

menunjukkan bahwa sensitivitas model terhadap kelas DIA perlu ditingkatkan melalui optimasi hyperparameter, 

metode penyeimbangan data yang lebih adaptif, serta integrasi pendekatan explainable artificial intelligence pada 

penelitian mendatang. 
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perangkat lunak RDKit. Dataset tersebut digunakan untuk membangun model klasifikasi dalam memprediksi risiko 
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