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RINGKASAN

Rima Cahyaningtias, Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, Juli 2025.
Uji Potensi Antiinflamasi Ekstrak Metanol Kulit Buah Matoa (Pometia Pinnata)
Pada Osteoarthritis Terhadap Enzim Fosfolipase A2 Dan Prostaglandin D2 Secara
Molecular Docking. Pembimbing 1: Andri Tilagza, M. Farm., Apt. Pembimbing 2:
Denis Mery Mirza, M. Farm.

Pendahuluan: Osteoarthritis (OA) merupakan penyakit degeneratif sendi kronis
yang ditandai dengan kerusakan tulang rawan artikular. Terapi utamanya
menggunakan NSAID, namun penggunaan jangka panjang dapat menimbulkan
efek samping. Oleh karena itu, diperlukan alternatif terapi bahan alam yang lebih
selektif terhadap PLA2 dan PGD2. Kulit buah matoa (Pometia pinnata)
mengandung senyawa aktif seperti flavonoid dan saponin yang diketahui berpotensi
sebagai agen antiinflamasi. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi potensi
senyawa aktif dalam ekstrak metanol kulit buah matoa terhadap enzim PLA2 dan
PGD2 menggunakan pendekatan in silico melalui metode molecular docking.

Metode: Senyawa aktif ekstrak metanol kulit buah matoa (Pometia pinnata)
diperoleh dari hasil metabolite profiling menggunakan metode LC-HRMS.
Senyawa hasil metabolite profiling ditambatkan dengan enzim PLA2 (PDB ID:
4QF7) dan PGD2 (PDB ID:1S2A) menggunakan software Pyrx 0.8 dan visualiasi
hasil docking menggunakan software BIOVIA Discovery Studio 2021. Validasi
metode docking menggunakan website DockRMSD.

Hasil dan Diskusi: Hasil docking menunjukkan tiga senyawa aktif terbaik terhadap
PLA2 adalah protocatechuic acid (AG —5,8 kcal/mol; Ki 0,0554 pm), pipecolic
acid, dan sorbic acid. Sedangkan terhadap PGD2, senyawa curcumene (AG -7,5
kcal/mol; Ki 0,0031 pm), stearidonic acid, dan a-linolenic acid menunjukkan
interaksi paling kuat. Persentase kesamaan residu asam amino dengan native ligand
berada pada kisaran 25-66,67%.

Kesimpulan: Senyawa aktif dalam ekstrak metanol kulit buah matoa memiliki
potensi sebagai inhibitor PLA2 dan PGD2. Curcumene dan protocatechuic acid
menunjukkan persentase kemiripan residu asam amino tertinggi dan berpotensi

sebagai kandidat agen antiinflamasi pada OA.

Kata kunci: Antiinflamasi, Matoa, Molecular Docking, Osteoarthritis
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SUMMARY

Rima Cahyaningtias, Faculty of Medicine, University of Islamic Malang, 2025.
Test of Anti-inflammatory Potential of Methanol Extract of Matoa (Pometia
pinnata) Fruit Bark in Osteoarthritis Against Phospholipase A2 and Prostaglandin
D2 Enzymes by Molecular Docking. Supervisor 1: Andri Tilagza, M. Farm., Apt.
Supervisor 2: Denis Mery Mirza, M. Farm.

Introduction: Osteoarthritis (OA) is a chronic degenerative joint disease
characterized by destruction of articular cartilage. The main therapy uses NSADIs,
but long-term use can cause side effects. Therefore, alternative natural ingredient
therapies that are more selective against PLA2 and PDG2 are needed. Matoa fruit
bark (Pometia pinnata) contains active compounds such as flavonoids and saponins
which are known to have potential as anti-inflammatory agents. This study aims to
evaluate the potential of active compounds in methanol extract of matoa fruit peel
against PLA2 dan PGD2 enzymes using in silico approach through molecular
docking method.

Method: The active compounds of methanol extract of matoa fruit peel (Pometia
pinnata) were obtained from metabolite profiling using LC-HRMS method. The
metabolite profiling compounds were docked with PLA2 (PDB ID: 4QF7) and
PGD2 (PDB ID: 1S2A) enzymes using Pyrx 0.8 software and visualisation of
docking results using BIOVIA Discovery Studio 2021 software. Validation of
docking method using DockRMSD website.

Result & Discussion: The docking results showed that the three best active
compounds against PLA2 were protocatechuic acid (AG -5.8 kcal/mol; Ki 0.0554
um), pipecolic acid, and sorbic acid. While against PGD2, curcumene compounds
(AG -7.5 kcal/mol; Ki 0.0031 pum), stearidonic acid, and a-linolenic acid showed
the strongest interaction. The similarity percentage of amino acid residues with the
native ligand was in the range of 25-66.67%.

Conclusion: The active compounds in the methanol extract of matoa fruit peel have
potential as inhibitors of PLA2 and PGD2. Curcumene and protocatechuic acid
show the highest percentage of amino acid residue similarity and have potential as
candidate anti-inflammatory agents in OA.

Keywords: Anti-inflammatory, Matoa, Molecular Docking, Osteoarthritis
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BABI
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Penelitian

Osteoarthritis (OA) merupakan gangguan kronis pada sendi yang bersifat
degeneratif dan ditandai dengan kerusakan progresif seluruh sendi, termasuk tulang
rawan artikular, sinovium (lapisan sendi) dan tulang subchondral (tulang di bawah
tulang rawan) (Rahman et al., 2023). Berdasarkan Kemenkes (2019), prevalensi
OA di Indonesia mencapai 24,7% (55 juta jiwa). Prevalensi OA meningkat seiring
bertambahnya usia, dengan angka kejadian sebesar 5% pada usia <40 tahun, 30%
pada usia 40 sampai 60 tahun dan 65% pada usia >61 tahun (Wardojo et al., 2021).
Penyakit ini dapat berkembang karena berbagai faktor resiko antara lain obesitas,
usia, jenis kelamin, genetik dan kondisi sendi yang menunjukkan adanya beban
abnormal (Sasono et al., 2020). Faktor-faktor tersebut memicu inflamasi sinovial
dan kerusakan kondrosit (Woodel-May et al., 2020).

Kerusakan kondrosit menyebabkan pelepasan Damage-Associated Molecular
Patterns (DAMPS) yang berperan dalam proses inflamasi. DAMPS mengaktifkan
reseptor Toll Like Receptor (TLR) pada permukaan sel yang bergantung pada
MyD88 untuk memicu kaskade pensinyalan intraseluler yang berujung pada
aktivasi faktor transkripsi seperti Nucleus Activator Protein-1 (AP-1) dan Nuclear
Factor-Kappa B (NF-xB). Jalur persinyalan ini memicu produksi sitokin pro-
inflamasi seperti Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a) dan Interleukin-1 (IL-1)
yang akan mengaktifkan enzim PLA2 pada membran fosfolipid. Aktivitas ini
menghasilkan asam arakidonat (AA) yang dimetabolisme menjadi eikosanoid
termasuk Prostaglandin E2 (PGE2), Prostaglandin D2 (PGD2), Prostasiklin (PGI2)

dan Tromboksan A2 (TXA2) (Oktarina ef al., 2021).
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PGD2 merupakan mediator lipid asam yang terbentuk melalui jalur
siklooksigenase, dioksidasi membentuk PGG2 dan direduksi menjadi PGH2.
Selanjutnya, PGH2 diubah menjadi metabolit aktif primer yaitu PGD2, PGE2, PGI2
dan TXA2. PGD2 berperan sebagai agen pro-inflamasi yang berkontribusi dalam
perkembangan inflamasi di jaringan sendi. PGD2 diproduksi secara berlebihan di
jaringan sendi, terutama sebagai respons terhadap sitokin pro-inflamasi seperti
interleukin-1p (IL-1B) yang dapat memperburuk inflamasi dan kerusakan tulang
rawan pada pasien osteoarthritis (Joo & Sodikot, 2012). Hal ini menunjukkan
bahwa peran PGD2 dalam memperburuk inflamasi dan kerusakan sendi pada OA
sangat signifikan. Oleh karena itu, diperlukan penghambatan ganda karena
penghambatan PGD2 tanpa disertai penghambatan PLLA2 hanya dapat mengurangi
sebagian besar mediator inflamasi, namun inflamasi dan rasa sakit pada OA tidak
sepenuhnya teratasi. PLA2 tetap berperan dalam pelepasan mediator pro-inflamasi
yang menyebabkan kerusakan sendi pada pasien OA (Mishima et al., 2021).

Tujuan terapi OA adalah untuk mengurangi inflamasi, meminimalisir rasa
nyeri, optimalisasi fungsi sendi dan meningkatkan kualitas hidup pasien. Terapi
lini pertama yang sering digunakan pada OA adalah Obat Antiinflamasi Non
Steroid (OAINS). Namun, penggunaan obat OAINS jangka panjang dapat
menimbulkan efek samping berupa gangguan pada lambung dan perubahan fungsi
ginjal (Qorib et al., 2022). Untuk mengurangi efek samping tersebut, maka perlu
adanya pengembangan terapi bahan alam yang lebih selektif terhadap PLA2 dan
PGD2.

Matoa (Pometia pinnata) dikenal sebagai tumbuhan herbal yang mengandung

berbagai senyawa bioaktif seperti alkaloid, flavonoid, saponin, dan tanin yang



REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=
=
=
©
wid
o
o
=
©
T
©

diketahui memiliki potensi antiinflamasi dan meningkatkan sistem kekebalan tubuh
(Islamiyati et al., 2024). Hasil penelitian sebelumnya menunjukkan ekstrak etanol
dari kulit buah matoa mengandung senyawa saponin, flavonoid dan tanin yang
memiliki efek antiinflamasi secara in vivo dengan persentase inhibisi 15,15%
(Amalia ef al., 2024). Namun, hingga saat ini penelitian ekstrak metanol kulit buah
matoa sebagai antiinflamasi secara in silico belum pernah dilakukan. Pemilihan
pelarut merupakan salah satu faktor untuk menentukan kandungan senyawa aktif
yang akan terekstraksi (Warni et al., 2022). Pelarut yang digunakan adalah metanol
yang bersifat universal karena memiliki kemampuan melarutkan senyawa polar
maupun nonpolar. Oleh karena itu, metanol sering digunakan sebagai pelarut yang
efektif dan selektif dalam mengekstraksi senyawa antiinflamasi (Riyadi et al.,
2024).

Berdasarkan dari pembahasan di atas, untuk mengetahui potensi senyawa aktif
yang terkandung dalam ekstrak metanol kulit buah matoa, maka diperlukan
pendekatan analisis yang lebih mendalam, seperti analisis in silico. Analisis in silico
menjadi penelitian tahap awal atau eksplorasi dalam pencarian obat baru (drug
discovery). Salah satu metode analisis in silico yang umum digunakan adalah
molecular docking, yang umum digunakan untuk memprediksi interaksi antara
senyawa aktif dengan protein target. Molecular docking juga dapat digunakan untuk
memprediksi afinitas dan konformasi pengikatan senyawa pada situs aktif protein
(Hakiki et al., 2024). Oleh karena itu, diperlukan studi lanjutan untuk
mengidentifikasi senyawa aktif yang terkandung dalam ekstrak metanol kulit buah
matoa yang memiliki potensi sebagai antiinflamasi pada jalur PLA2 dan PGD2

dengan analisis in silico melalui metode molecular docking (Syaqila et al., 2024).
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1.2 Rumusan Masalah

1. Apakah senyawa aktif ekstrak metanol kulit buah matoa (Pometia pinnata)
memiliki afinitas terhadap enzim PLA2 dan PGD2 secara molecular
docking?

2. Apakah senyawa aktif ekstrak metanol kulit buah matoa (Pometia pinnata)
memiliki kemiripan residu asam amino dengan native ligan kortikosteron
dan indometasin?

3. Bagaimana prediksi sifat fisikokimia dari senyawa aktif ekstrak metanol
kulit buah matoa (Pometia pinnata)?

1.3 Tujuan Penelitian

1. Mengetahui afinitas senyawa aktif ekstrak metanol kulit buah matoa
(Pometia pinnata) terhadap enzim PLA2 dan PGD2 secara molecular
docking.

2. Mengetahui kemiripan residu asam amino antara senyawa aktif ekstrak
metanol kulit buah matoa (Pometia pinnata) dengan native ligan
kortikosteron dan indometasin.

3. Mengetahui sifat fisikokimia senyawa aktif ekstrak metanol kulit buah
matoa (Pometia pinnata) sebagai obat.

1.4 Manfaat
1.4.1 Manfaat teori

Penelitian ini dapat menjadi dasar teoritis dalam mengevaluasi potensi
senyawa aktif dari kulit buah matoa (Pometia pinnata) sebagai agen antiinflamasi
pada OA melalui metode molecular docking berdasarkan afinitas ikatan senyawa

aktif dengan protein 4QF7 dan 1S2A.


https://docs.google.com/document/d/1VNbB5jDNgCF6fd082Fj5eGIfY1nhIwnqf6ibAwwhH6M/edit#heading=h.2xcytpi
https://docs.google.com/document/d/1VNbB5jDNgCF6fd082Fj5eGIfY1nhIwnqf6ibAwwhH6M/edit#heading=h.2xcytpi

1.4.2 Manfaat Praktis
Hasil dari penelitian ini dapat menjadi dasar dalam upaya dalam

meningkatkan nilai ekonomis dan pemanfaatan kulit buah matoa sebagai alternatif

REPOSITORY

pengobatan herbal yang efektif dan berkelanjutan serta dapat mengurangi jumlah

limbah kulit matoa yang selama ini tidak dimanfaatkan.
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BAB VII
KESIMPULAN DAN SARAN

1.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil dan analisis data simulasi docking senyawa aktif kulit buah

REPOSITORY

matoa terhadap protein 4QF7 dan 1S2A, diperoleh temuan sebagai berikut:

University of Islam Malang

1. Senyawa protocatechuic acid diprediksi memiliki potensi sebagai inhibitor
PLA2, ditunjukkan oleh nilai energi ikatan sebesar -5,8 Kkal/mol yang
mendekati nilai kortikosteron sebagai obat kontrol, serta persentase kemiripan
residu asam amino tertinggi sebesar 66,67%.
2. Senyawa curcumene diprediksi memiliki potensi sebagai inhibitor PGD2,
ditunjukkan oleh nilai energi ikatan sebesar -7,5 Kkal/mol yang mendekati nilai
indometasin sebagai obat kontrol, serta persentase kemiripan residu asam
amino tertinggi sebesar 25%.
3. Berdasarkan analisis prediksi sifat fisikokimia menggunakan Aturan Lima
Lipinski, senyawa kulit buah matoa diprediksi memiliki potensi sebagai
kandidat obat oral.
1.2 Saran

Berdasarkan hasil analisis, senyawa aktif kulit buah matoa menunjukkan
potensi sebagai agen anti inflamasi melalui mekanisme penghambatan enzim PLA2
dan PGD2. Oleh karena itu, diperlukan penelitian lanjutan, dimulai dari uji in vitro
untuk mengevaluasi aktivitas biologis, kemudian dilanjutkan dengan studi in vivo
untuk menguji efektivitas, keamanan, serta pengaruhnya terhadap metabolisme

pada hewan coba.
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