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RINGKASAN

Nurul Qutwatul Ayni, Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang. Uji
Potensi Antiinflamasi Ekstrak Metanol Kulit Buah Matoa (Pometia Pinnata) pada
Osteoartritis terhadap Enzim COX-2 dan 5-LOX Secara Molecular Docking.
Pembimbing 1: Andri Tilaqza, M. Farm., Apt. Pembimbing 2: Denis Mery Mirza,
M.Farm.

Pendahuluan: Osteoartritis adalah penyakit sendi degeneratif yang terapi
utamanya menggunakan NSAID, namun penggunaan jangka panjang menimbulkan
efek samping. Terapi selektif penghambatan enzim COX-2 dan 5-LOX dinilai lebih
aman. Buah matoa secara empiris dimanfaatkan sebagai antiinflamasi, tetapi kulit
buahnya seringkali tidak digunakan padahal mengandung senyawa yang berpotensi
sebagai antiinflamasi. Penelitian ini bertujuan mengetahui potensi aktivitas kulit
buah matoa terhadap enzim COX-2 dan 5-LOX secara in silico.

Metode: Identifikasi senyawa aktif melalui metabolite profiling menggunakan
instrumen LC-HRMS dan diperoleh 217 senyawa aktif. Setelah senyawa diskrining
berdasarkan commonly used, dihilangkan dari senyawa pengotor, dan diprediksi
toksisitasnya, senyawa terpilih ditambatkan pada enzim COX-2 (PDB ID: 5KIR)
dan 5-LOX (PDB ID: 6N2W) menggunakan PyRx 0.8 dan visualisasi interaksi
dilakukan melalui BIOVIA Discovery Studio 2020. Validasi metode docking
dilakukan dengan website DockRMSD.

Hasil dan Pembahasan: Penelitian ini menunjukkan bahwa dari 27 senyawa aktif
ekstrak metanol kulit buah matoa (Pometia pinnata), tiga senyawa utama memiliki
afinitas tertinggi terhadap COX-2 yaitu, curcumene (AG:-7.6 kkal/mol; Ki: 0.0026
um), diikuti oleh 7-hydroxy-6-methoxy-2H-chromen-2-one, dan sorbic acid,
dengan kesamaan residu asam amino 22.22% dibanding rofecoxib (AG: -10
kkal/mol). Ketiganya berinteraksi dengan COX-2 melalui ikatan pi-alkyl dengan
residu Val349, Val523, dan Leu352. Senyawa dengan potensi penghambatan
tertinggi pada 5-LOX yaitu sedanolide (AG: -6.0 kkal/mol; Ki: 0.0395 um) diikuti
senyawa 7-hydroxy-6-methoxy-2H-chromen-2-one, dan curcumene dengan
kesamaan residu 16.67% terhadap NDGA (AG: -7.1 kkal/mol). Pada 5-LOX,
sedanolide membentuk ikatan hidrogen konvensional dengan Arg569, sedangkan
7-hydroxy-6-methoxy-2H-chromen-2-one, dan curcumene berinteraksi melalui
ikatan pi-pi T-shaped dengan Phe359. Temuan ini menunjukkan senyawa-senyawa
tersebut berpotensi sebagai inhibitor alami COX-2 dan 5-LOX. Pada uji profil
toksisitas menunjukkan tiga senyawa teridentifikasi bersifat hepatotoksik dan
mutagenik, serta dua senyawa berpotensi kardiotoksik.

Kesimpulan: Senyawa aktif ekstrak metanol kulit buah matoa (Pometia pinnata)
memiliki afinitas pada enzim COX-2 dan 5-LOX dengan kemiripan residu asam
amino dibandingkan kontrol rofecoxib sebesar 11.11%-33.33% dan terhadap
kontrol NDGA 16.67-33.33%. Analisis toksisitas menunjukkan tiga senyawa
bersifat hepatotoksik dan mutagenik, serta dua senyawa berpotensi kardiotoksik.

Kata Kunci: 5-LOX, antiinflamasi, COX-2, molecular docking, Pometia pinnata,
osteoartritis
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SUMMARY

Nurul Qutwatul Ayni, Faculty of Medicine, University of Islamic Malang. Anti-
inflammatory Potential Test of Methanol Extracts from Matoa (Pometia Pinnata)
Fruit Peels in Osteoarthritis against COX-2 and 5-LOX Enzymes Using Molecular
Docking. Supervisor 1: Andri Tilaqza, M.Farm., Apt. Supervisor 2: Denis Mery
Mirza, M.Farm.

Introcuction: Osteoarthritis is a degenerative joint disorder commonly treated
with NSAIDs, but long-term use of these drugs can lead to side effects. Selective
inhibition COX-2 and 5-LOX enzymes is considered a safer alternative. Although
matoa fruit has been traditionally use for anti-inflammatory agent, its peel is often
discarded despite containing compounds with potential anti-inflammatory
properties. This study aims to investigate the potential activity of matoa fruit peel
against COX-2 and 5-LOX enzymes in silico.

Method: Active compounds were identified through metabolite profiling using
LC-HRMS instruments, yielding 217 active compounds. After screening the
compounds based on commonly used criteria, removing impurities, and predicting
their toxicity, the selected compounds were docked to the COX-2 enzyme (PDB
ID: 5KIR) and 5-LOX (PDB ID: 6N2W) using PyRx 0.8, and the interactions were
visualized using BIOVIA Discovery Studio 2020. The docking method was
validated using the DockRMSD website.

Results and Discussion: This study found that among the 27 active compounds in
methanol extract of matoa (Pometia pinnata) fruit peel, three compounds exhibited
the highest affinity for COX-2, curcumene (AG:-7.6 kcal/mol; Ki: 0.0026 pum),
followed by 7-hydroxy-6-methoxy-2H-chromen-2-one, and sorbic acid, with
22.22% amino acid residue similarity to rofecoxib (AG: -10 kcal/mol). These
compounds interact with COX-2 through pi-alkyl bonds with residues Val349,
Val523, and Leu352. For 5-LOX, sedanolide showed the highest inhibitory
potential (AG: -6.0 kcal/mol; Ki: 0.0395 um), followed by 7-hydroxy-6-methoxy-
2H-chromen-2-one, and curcumene, with 16.67% residue similarity to NDGA (AG:
-7.1 kcal/mol). In 5-LOX, sedanolide forms conventional hydrogen bonds with
Arg569, while by 7-hydroxy-6-methoxy-2H-chromen-2-one and curcumene form
T-shaped pi-pi interactions with Phe359. These findings indicate that these
compounds have the potential as natural COX-2 and 5-LOX enzymes inhibitor.
Toxicity profiling showed that three compounds were predicted to be hepatotoxic
and mutagenic, while two compounds had potential cardiotoxicity.

Conclusion: The active compounds from methanol extracts of matoa (Pometia
pinnata) fruit peel showed affinity for COX-2 and 5-LOX, with amino acid residue
similarities 11.11%-33.33% compared to rofecoxib as a controls, and
16.67%—33.33% compared to NDGA. Toxicity analysis predicted three compounds
are hepatotoxic and mutagenic, and two to be cardiotoxicity.

Keywords: 5-LOX, anti-inflammatory, COX-2, molecular docking, Pometia
pinnata, osteoarthritis
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Osteoartritis (OA) adalah penyakit kronis yang melibatkan berbagai
perubahan pada struktur dan fungsi jaringan sendi, seperti kerusakan pada tulang
rawan, perubahan bentuk tulang, dan pembentukan osteofit (Allen et al., 2022).
OA berkembang secara perlahan dan sering memicu inflamasi ringan yang tidak
selalu disertai gejala inflamasi yang jelas (Wahyuni ef al., 2024). Proses inflamasi
pada OA dapat terjadi terutama pada sendi-sendi besar yang berfungsi menahan
beban tubuh seperti lutut dan panggul (Susanti & Wahyuningrum, 2021). Proses
inflamasi ini dapat merusak kartilago, sehingga menyebabkan gesekan antar tulang
lalu menimbulkan rasa nyeri, kaku, pembengkakan, dan gangguan pergerakan
sendi (Pratama, 2021; Allen et al., 2022). Di Indonesia menurut Riset Kesehatan
Dasar 2018, prevalensi OA mencapai 7,3%, menunjukkan tingginya jumlah
penderita di berbagai daerah (Kemenkes RI, 2019).

Tingginya prevalensi OA ini tidak lepas dari berbagai faktor yang
berkontribusi terhadap proses inflamasi pada kondisi tersebut. Inflamasi pada OA
dapat dipicu oleh berbagai faktor, antara lain usia lanjut, jenis kelamin, obesitas,
serta aktivitas fisik yang berlebihan (Ghassani & Idris, 2023). Faktor resiko ini
dapat memicu terjadinya inflamasi melalui jalur asam arakidonat (AA) yang
diproses secara enzimatik oleh phospholipase A2 (PLA2). AA mengalami konversi
berlebihan pada kondisi inflamasi menjadi prostaglandin E2 (PGE2) dan
leukotriene B4 (LTB4). PGE2 dihasilkan melalui jalur cyclooxygenase (COX) dan
LTB4 dihasilkan melalui jalur lipoxygenase (LOX) (Ifora et al., 2021; Rosa et al.,

2023). Enzim COX-2 dan 5-LOX berperan penting sebagai penggerak utama dalam
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pembentukan mediator inflamasi dari AA, sehingga diperlukan inhibitor selektif
untuk COX-2 dan 5-LOX guna mengendalikan inflamasi pada OA.

Tujuan utama terapi OA adalah untuk mengurangi gejala nyeri maupun
inflamasi, optimalisasi fungsi sendi, meningkatkan kualitas hidup dan menghambat
terjadinya komplikasi serta progresifitas penyakit (Khonita et al., 2023). Non-
Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID) merupakan terapi lini pertama yang
digunakan dalam pengelolaan OA karena efek antiinflamasi yang meredakan
inflamasi dan nyeri pada sendi (Radiah ez a/., 2023). Obat antiinflamasi NSAID
baik selektif maupun non-selektif, umumnya digunakan sebagai lini pertama
pengobatan pengobatan pada penyakit inflamasi, karena isoenzim COX-1 dan
COX-2 berperan dalam sintesis prostaglandin yang berkontribusi signifikan dalam
proses inflamasi (Rudrapal ef al., 2023)

Penggunaan NSAID dalam jangka panjang dapat memicu sejumlah efek
samping, termasuk kerusakan pada mukosa saluran cerna, gangguan fungsi ginjal,
serta peningkatan resiko terjadinya komplikasi kardiovaskular seperti hipertensi,
stroke, dan infark miokard (Rosa et al., 2023; Lestari, 2023). Untuk mengurangi
efek samping tersebut maka perlu adanya pengembangan terapi yang lebih selektif
terhadap COX-2. Penghambatan COX-2 lebih dominan diekspresikan dalam
kondisi inflamasi dianggap lebih spesifik dan bermanfaat, tanpa menghambat
COX-1 yang secara alami diproduksi dalam tubuh dan memiliki peran penting
dalam menjaga perlindungan mukosa saluran cerna, mendukung fungsi ginjal, serta
mengatur proses agregasi trombosit (Ridwan et al., 2021). Selain COX, enzim 5-
LOX juga berperan dalam inflamasi dengan memproduksi LTB4, yang

berkontribusi pada aterosklerosis dan penyakit kardiovaskular. Penghambatan
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COX-1 dan COX-2 tanpa menghambat 5-LOX dapat meningkatkan aktivitas 5-
LOX, yang justru memperburuk efek samping pada pencernaan dan kardiovaskular.
Oleh karena itu, menghambat 5-LOX bersamaan dengan COX-2 dianggap sebagai
strategi yang lebih efektif (Rudrapal et al., 2023).

Seiring dengan meningkatnya kesadaran masyarakat terhadap efek samping
NSAID, banyak yang beralih ke obat tradisional berbasis bahan alami sebagai
alternatif terapi antiinflamasi (Fahmi et al., 2023). Tanaman Matoa (Pometia
pinnata) merupakan salah satu tanaman yang secara tradisional dimanfaatkan
dalam pengobatan sebagai agen antiinflamasi. Secara empiris daun matoa telah
dimanfaatkan oleh masyarakat di Indonesia untuk mengobati hipertensi, luka bakar,
luka, demam, dan inflamasi (Damayanti et al. 2023, Putri et al., 2023). Kulit buah
matoa merupakan bagian tanaman matoa yang jarang dimanfaatkan dan sering
dibuang serta menghasilkan limbah kulit buah yang sangat banyak, sehingga perlu
dilakukan pengembangan dan penelitian mengenai pemanfaatan kulit buah matoa
untuk mengurangi jumlah limbah yang dihasilkan (Pamangin et al., 2020).
Penelitian in vivo sebelumnya telah mengungkap potensi ekstrak etanol kulit buah
matoa dalam menghambat inflamasi, yang diduga berasal dari kandungan senyawa
bioaktif seperti flavonoid, saponin, dan tanin (Amalia ef al., 2024). Namun belum
pernah ada penelitian yang mengidentifikasi kandungan senyawa aktif yang
terkandung pada kulit buah matoa, sehingga perlu dilakukan metabolite profiling
dan pengujian aktivitas dengan in silico untuk menskrining potensi antiinflamasi
pada kulit buah matoa.

Pelarut berperan penting dalam ekstraksi senyawa kimia, tingkat kepolaran

pelarut berpengaruh terhadap kemampuan mengekstrak senyawa target dari bahan
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baku (Hakim, 2020). Pemilihan metanol sebagai pelarut ekstraksi didasarkan pada
sifatnya yang polar. Tingkat kepolaran pelarut yang digunakan dalam penelitian
berperan penting dalam menentukan jumlah serta jenis kandungan senyawa yang
berhasil diekstrak (Yani et al., 2023). Beberapa senyawa bioaktif polar, seperti
senyawa fenol, steroid, alkaloid, saponin, alkaloid dan tanin yang memiliki sifat
antiinflamasi, dapat diekstraksi menggunakan pelarut metanol (Wahdaniah et al.,
2020; Marcellia et al., 2023). Selain bersifat polar, metanol juga dipilih karena
memiliki tingkat bahaya yang rendah dibanding dengan pelarut organik lain
sehingga aman digunakan (Putri e al., 2023).

Keunggulan dari metanol tersebut dalam mengekstraksi senyawa bioaktif,
kemudian dilakukan pendekatan in silico untuk mengidentifikasi senyawa dan
aktivitas dengan potensi serta selektivitas yang lebih tinggi melalui pemanfaatan
simulasi komputer, kedua metode ini saling melengkapi dalam proses identifikasi
senyawa aktif dengan aktivitas antiinflamasi pada kulit buah matoa (Makisake et
al., 2022). Salah satu keunggulan dari pendekatan ini adalah efisiensi biaya yang
lebih rendah serta kecepatan dalam memperoleh hasil yang mendukung proses
penapisan awal kandidat senyawa obat. Molecular docking merupakan salah satu
metode in silico yang banyak digunakan untuk memprediksi interaksi antara
reseptor (makromolekul) dan ligan (mikromolekul) secara efisien dengan
memanfaatkan struktur yang ada melalui simulasi molecular docking (Frimayanti
et al., 2021). Oleh karena itu, studi lanjutan diperlukan guna mengidentifikasi
senyawa aktif dalam eksrak metanol kulit buah matoa yang memiliki potensi

sebagai antiinflamasi pada jalur COX-2 dan 5-LOX menggunakan metode ini.



UNISMA

REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

1.2 Rumusan Masalah

1. Apakah senyawa aktif ekstrak metanol kulit buah matoa (Pometia pinnata)
memiliki afinitas terhadap reseptor COX-2 dan 5-LOX secara molecular
docking?

2. Apakah senyawa aktif ekstrak metanol kulit buah matoa (Pometia pinnata)
memiliki kemiripan residu asam amino dengan native ligand rofecoxib dan
NDGA?

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

1.3 Tujuan

1. Mengetahui senyawa aktif ekstrak metanol kulit buah matoa (Pometia
pinnata) memiliki afinitas terhadap reseptor COX-2 dan 5-LOX secara
molecular docking

2. Mengetahui senyawa aktif ekstrak metanol kulit buah matoa (Pometia
pinnata) memiliki kemiripan residu asam amino dengan native ligand
rofecoxib dan NDGA

3. Mengetahui prediksi profil toksisitas dari senyawa aktif ekstrak metanol
kulit buah matoa (Pometia pinnata)

1.4 Manfaat penelitian
1. Manfaat teori
Sebagai landasan eksperimental pemanfaatan senyawa aktif pada
kulit buah matoa sebagai alternatif pengobatan inflamasi. Penelitian ini juga
berkontribusi dalam pengembangan ilmu terkait pengobatan alternatif

berbasis tanaman herbal.



2. Manfaat praktis
Memberikan hasil eksperimental yang dapat bermanfaat bagi

masyarakat dalam meredakan gejala inflamasi melalui pemanfaatan

REPOSITORY

tanaman herbal. Selain itu, tanaman herbal dapat menjadi alternatif bagi

pengguna obat konvensional jangka panjang untuk mengurangi risiko efek
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BAB VII
KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan analisa data molecular docking dari senyawa

REPOSITORY

aktif ekstrak metanol kulit buah matoa terhadap protein SKIR dan 6N2W yang

University of Islam Malang

telah didapatkan dapat diambil kesimpulan yaitu:

1. Analisis molecular docking menunjukkan senyawa dalam ekstrak metanol
kulit buah matoa (Pometia pinnata) memiliki afinitas terhadap enzim
COX-2 dan 5-LOX, serta dapat berinteraksi dengan situs aktif dari reseptor
target. Senyawa afinitas terbaik terhadap COX-2 adalah curcumene,
sedangkan sedanolide memiliki afinitas terbaik terhadap 5-LOX.

2. Senyawa ekstrak metanol kulit buah matoa (Pometia pinnata) memiliki
kemiripan residu asam amino dengan native ligand rofecoxib sebesar
11.11%-33.33% dan NDGA sebesar 16.67%-33.33%.

3. Analisis toksisitas menunjukkan bahwa senyawa ekstrak metanol kulit
buah matoa (Pometia pinnata) teridentifikasi bersifat hepatotoksik yaitu
senyawa stearidonic acid, a-linoleic acid, dan xanthurenic acid. Senyawa
a-linoleic acid, 4-Guanidinobutyric acid, dan xanthurenic acid
teridentifikasi  mutagenik, sedangkan  methyl palmitate dan
hexadecanamide berpotensi menghambat kanal hERG 11

7.2 Saran

Berdasarkan hasil penelitian ini, maka pengembangan selanjutnya yang dapat
dilakukan adalah penelitian lanjutan mengenai potensi senyawa aktif ekstrak
metanol kulit buah matoa secara in vitro dan in vivo untuk membuktikan potensi

sebagai kandidat antiinflamasi baru dalam penanganan osteoartritis.
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