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ABSTRAK

ISNUR WAHYUNINGSIH, 2023, PREDIKSI SENYAWA BIOAKTIF
KELOR (Moringa oleifera) SEBAGAI KANDIDAT TERAPI
ARTRITIS REUMATOID DENGAN ANALISIS DOCKING
MOLEKULER, SKRIPSI, PROGRAM STUDI S1 FARMASI,
FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI. Dibimbing
oleh Dr. apt. Rina Herowati, M.Si. dan apt. Dian Marlina, S.Farm.,
M.Sc., M.Si., Ph.D

Artritis reumatoid (AR) merupakan penyakit inflamasi autoimun
yang menyerang jaringan persendian. Tanaman kelor memiliki
kandungan senyawa flavonoid yang diprediksi memiliki khasiat
antiinflamasi. Tujuan penelitian untuk mengetahui prediksi pola
interaksi serta profil farmakokinetik dari senyawa-senyawa yang
terkandung pada tanaman kelor.

Penelitian ini dilakukan menggunakan metode analisis docking
molekuler dengan 20 kandungan senyawa kimia pada tanaman kelor dan
makromolekul target artritis reumatoid (JAK3, TACE, dan mPGESL1).
Pengumpulan data senyawa tanaman dengan KNApSAcK. Identifikasi
protein target menggunakan KEGG pathway, RCSB PDB, dan jurnal.
Parameter dari analisis docking molekuler berupa pola interaksi,
kesamaan asam amino, dan binding pocket. Parameter prediksi profil
farmakokinetik berupa absorbsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa senyawa dari tanaman
kelor memiliki pola interaksi dan afinitas (< -70), kesamaan asam amino,
serta binding pocket terhadap protein target AR. Senyawa niazinin,
niazimicin A, niazimin A, niazicin A, niazicinin A, ellagic acid, niazidin,
epicatechin, myricetin, apigenin, kaemferol, quercetin, rhamnetin,
isorhamnetin, caffeic acid, caffeoylquinic acid, dan moringyne dari
tanaman kelor memiliki asam amino Leu348 dan Gly249 terhadap
protein TACE. Senyawa kimia niazimicin A, epicatechin, isorhamnetin,
caffeoylquinic acid, dan moringyne dari tanaman kelor memiliki
memiliki asam amino Glu903 dan Leu905 terhadap protein JAK3. Tidak
ada satupun senyawa dari tanaman kelor yang memiliki pola interaksi
yang baik terhadap protein mPGESL. Prediksi profil farmakokinetik
pada penelitian ini diperoleh senyawa kimia caffeic acid, apigenin,
caffeoylquinic acid, niazinin, dan niazimicin A dari tanaman kelor
diprediksi memiliki profil farmakokinetik yang baik jika dilihat pada
parameter fisikokimia, absorbs, distribusi, metabolisme, dan eskresi dan
semua senyawa tidak memiliki kemampuan untuk menembus sawar
darah otak serta tidak memiliki aktivitas penghambatan terhadap enzim
sitokrom P450.

Kata kunci: Artritis reumatoid, Kelor, Docking, ADME

Xiii



ABSTRACT

ISNUR WAHYUNINGSIH, 2023, PREDICTION OF MORINGA
BIOACTIVE COMPOUNDS (Moringa oleifera) AS CANDIDATES
FOR RHEUMATOID ARTHRITIS THERAPY WITH DOCKING
MOLEKULER ANALYSIS, THESIS, BACHELOR OF PHARMACY,
FACULTY OF PHARMACY, UNIVERSITAS SETIA BUDI.
Supervised by Dr. apt. Rina Herowati, M.Si. and apt. Dian Marlina,
S.Farm., M.Sc., M.Si., Ph.D

Rheumatoid arthritis (AR) is an autoimmune inflammatory
disease that attacks joint tissue. Moringa plants are predicted to have
anti-inflammatory properties. Flavonoid compounds in Moringa plants
are believed to have anti-inflammatory activity. The purpose of the study
was to determine the prediction of interaction patterns and
pharmacokinetic profiles of compounds contained in Moringa plants.

This study was conducted using molecular docking analysis
method with 20 chemical compounds in moringa plants and
macromolecules targeting rheumatoid arthritis (JAK3, TACE, and
mPGES1). Data collection of plant compounds with KNApSAcK.
Target protein identification using KEGG pathway, RCSB PDB, and
journal. The parameters of the molecular docking analysis are interaction
patterns, amino acid similarities, and binding pockets. Pharmacokinetic
profile prediction parameters in the form of absorption, distribution,
metabolism, and excretion.

The results showed that compounds from the moringa plant had
interaction patterns and affinities (< -70), amino acid similarity, and
binding pockets to the AR target protein. Niazinin, niazimicin A,
niazimin A, niaazicin A, niazicinin A, ellagic acid, niazidin, epicatechin,
myricetin, apigenin, kaemferol, quercetin, rhamnetin, isorhamnetin,
caffeic acid, caffeoylquinic acid, and moringyne from moringa plants
have amino acids Leu348 and Gly249 against TACE proteins. The
chemical compounds niazimicin A, epicatechin, isorhamnetin,
caffeoylquinic acid, and moringyne from the moringa plant have amino
acids Glu903 and Leu905 against the JAK3 protein. None of the
compounds from the moringa plant had a good interaction pattern with
the mPGESL1 protein. The prediction of the pharmacokinetic profile in
this study was obtained from the chemical compounds caffeic acid,
apigenin, caffeoylquinic acid, niazinin, and niazimicin A from moringa
plants are predicted to have a good pharmacokinetic profile when viewed
in physicochemical, absorbs, distribution, metabolism, and excretion
parameters and all compounds do not have the ability to penetrate the
blood-brain barrier and do not have inhibitory activity against
cytochrome P450 enzymes.

Key words: Rheumatoid arthritis, Moringa, Docking, ADME
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ARTI LAMBANG DAN SINGKATAN

AR Artitis reumatoid
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WHO World Health Organization
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Artritis reumatoid (AR) merupakan suatu kondisi nyeri yang
disebabkan oleh peradangan atau inflamasi pada persendian,
menyebabkan pembengkakan, kekakuan, dan kerusakan pada
persendian. Inflamasi ditandai dengan pembentukan pannus atau
pembentukan jaringan abnormal pada persendian, menyebabkan
hiperplasia (meningkatnya jumlah sel pada proses mitosis) pada sel-sel
sinovium. World Health Organization (WHQO) melaporkan sebanyak 18
juta orang di seluruh dunia menderita artritis reumatoid pada tahun 2019.
Sekitar 70% penderita artritis reumatoid adalah wanita dengan 55%
berusia lebih dari 55 tahun. Prevalensi artritis reumatoid meningkat di
Indonesia, dengan perkiraan bahwa penyakit ini menyerang sekitar 7,3%
populasi.

Estimasi prevalensi AR untuk negara dengan pendapatan rendah
dan menengah berdasarkan meta-analisis adalah di Asia Tenggara
sebesar 0,4%, Mediterania Timur sebesar 0,37%, Eropa sebesar 0,62%,
dan Amerika sebesar 1,25%. Prevalensi pada laki-laki lebih rendah yaitu
0,16% dibandingkan wanita yaitu 0,75% dan dinyatakan signifikan
secara statistik. Sekitar 2,6 juta laki-laki dan 12,21 juta wanita menderita
AR pada tahun 2000 kemudian meningkat menjadi 3,16 juta laki-laki dan
14,87 juta wanita yang menderita AR pada tahun 2010 (Rudan et al.,
2015).

Tujuan utama pengobatan AR adalah untuk mengontrol aktivitas
penyakit dengan tidak adanya tanda dan gejala aktivitas inflamasi yang
bermakna. Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARD) memiliki
potensi untuk mengurangi inflamasi, mengurangi tanda dan gejala pada
sendi yaitu nyeri, bengkak, dan kaku pada sendi, menghentikan
kerusakan sendi lebih lanjut, mempertahankan integritas dan fungsi
sendi sehingga dapat meningkatkan produktivitas dan kualitas hidup
penderita.

Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs (DMARD) merupakan
terapi lini pertama yang memiliki potensi untuk mengurangi kerusakan
sendi, mempertahankan integritas dan fungsi sendi. Biologik DMARD
misalnya inhibitor TNF atau inhibitor IL-6, serta DMARD sintetik
misalnya inhibitor Janus kinase (JAK) yang menargetkan sel imun
spesifik, sitokin, atau jalur pro-inflamasi. Obat anti inflamasi seperti

1



2

NSAID dan glukokortikoid (GC) juga digunakan dalam tatalaksana
penangangan AR namun tidak boleh digunakan sebagai monoterapi
karena tidak dapat mengurangi aktivitas penyakit.

Terapi pada AR dapat dilakukan dengan melihat protein yang
bekerja dalam proses pembentukan AR. Terapi dilakukan dengan
menghambat mediator inflamasi. Beberapa contoh protein yang telibat
dalam regulasi AR vyaitu Janus kinase 3 (JAK3), TNF-a converting
enzyme (TACE), dan Prostaglandin E synthase 1. Protein tersebut
merupakan mediator inflamasi pada AR

Janus Kinase 3 (JAK3) berperan dalam proses inflamasi dan
perkembangan penyakit AR dengan pengaktifan sinyal JAK-STAT.
JAKS3 berperan dalam pengaktifator sinyal sitokin yang terkait dengan
AR. Pengaktifan sinyal ini dapat menyebabkan proses inflamasi dan
perkembangan penyakit. Sampai saat ini terdapat inhibitor JAK3 yang
selektif yaitu Z583 yang dapat menghambat pengaktifan sinyal JAK-
STAT (Yin et al., 2022).

TNF-a converting enzym bertanggung jawab untuk memodifikasi
pro TNFa yang terikat membran untuk melepaskan TNF-o yang larut
(STNF-a). TNF-a converting enzym selektif mengkatalisis proteolisis dan
bertanggung jawab untuk mengendalikan jumlah TNF-a yang
bersirkulasi. Sampai saat ini terdapat dua jenis inhibitor TACE telah
disintesis berdasarkan bagian ligasi Zn yaitu inhibitor TACE
hidroksamat dan inhibitor TACE non-hidroksamat (Lipsky et al., 2000)

Prostaglandin E Synthase 1 (mPGES1) merupakan jalur
siklooxygenase sebagai mediator inflamasi. Beberapa dekade terakhir
pengembangan inhibitor mPGES1 meningkat pesat karena kemajuan
teknologi, namun hanya sedikit yang dilaporkan aktif secara in vivo dan
penggunaan klinis. Diperlukan upaya untuk menunjukan profil
farmakologi yang baik untuk meningkatkan keberhasilan uji klinis dan
pra klinis pada obat inhibitor mPGES1 (Wang et al., 2021).

Inovasi pengobatan dengan tanaman herbal diperlukan dalam
terapi artritis reumatoid untuk mengobati mediator inflamasi artritis
reumatoid. Kelor (Moringa oleifera) diyakini memiliki potensi
pengobatan AR yang masih belum dimanfaatkan secara maksimal.
Penelitian yang dilakukan Shamlan (2021) membuktikan bahwa ekstrak
daun kelor dan minyak atsiri kelor dapat menurunkan sitokin
proinflamasi. Tikus yang diinduksi dengan reagen Freund's adjuvant
(CFA) menunjukan tingkat IL-6, IL-1b, dan TNF-a yang signifikan (p
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0,05) mengalami penurunan dengan kadar terendah pada kelompok
minyak atsiri, disusul kelompok kombinasi minyak atsiri-ekstrak dan
kelompok ekstrak daun kelor secara berurutan.

Penemuan obat untuk terapi pengobatan artritis reumatoid sangat
diperlukan, akan tetapi banyak kendala yang terjadi dalam
pengembangan obat salah satunya efek samping dari obat yang telah
ditemukan. Metode in silico mampu membantu para peneliti dalam
menemukan kandidat senyawa yang poten untuk dijadikan sebagai terapi
artritis reumatoid. Penemuan kandidat senyawa tersebut dibantu dengan
menggunakan metode docking molekuler. Docking molekuler adalah
salah satu metode CADD (Computer Aided Drug Design) yang mampu
memberi gambaran interaksi molekul senyawa dengan protein target
dengan memprediksi konformasi dan ikatan energy bebasnya (Forli et
al., 2016). Keunggulan dari metode ini yaitu waktu yang digunakan
untuk penelitian lebih singkat serta biaya yang digunakan juga lebih
murah jika dibandingkan dengan pengujian yang lain seperti uji in vitro
(Murugan et al., 2020).

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis potensi interaksi
kandungan senyawa kimia pada daun kelor (Moringa oleifera) terhadap
protein target JAK3, TACE, dan mPGESL1. Penelitian dilakukan dengan
analisis docking molekuler menggunakan software aplikasi PLANTS
(Protein-Ligand  ANT  System) serta  diprediksi  parameter
farmakokinetiknya yaitu berupa profil absorbsi, distribusi, metabolisme,
dan ekskresi (ADME) dari kandungan senyawa kimia pada tanaman
kelor terhadap protein target JAK3, TACE, dan mPGES1 dengan
menggunakan webserver ADMETlIab 2.0.

B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang permasalahan yang telah dipaparkan,
maka peneliti mengambil suatu rumusan masalah yaitu :

Apa saja senyawa kimia yang terkandung pada tanaman kelor
(Moringa oleifera) yang memiliki potensi interaksi dengan JAKS,
TACE, dan mPGES1?

Bagaimana interaksi senyawa kimia dari tanaman kelor (Moringa
oleifera) terhadap target molekul JAK3, TACE, dan mPGES1 jika
dilakukan analisis docking molekuler menggunakan software aplikasi
PLANTS?



Bagaimana prediksi profil ADME dari senyawa kimia pada
tanaman kelor (Moringa oleifera) yang memiliki interaksi dengan JAK3,
TACE, dan mPGES1?

C. Tujuan Penelitian

Dari rumusan masalah tersebut dapat diketahui tujuan penelitian
ini dilakukan yaitu:

Mengetahui komponen senyawa kimia yang terkandung pada
tanaman kelor (Moringa oleifera) yang memiliki potensi interaksi
dengan JAK3, TACE, dan mPGESL1.

Mengetahui interaksi senyawa kimia dari tanaman kelor
(Moringa oleifera) terhadap JAK3, TACE, dan mPGES1.

Mengetahui hasil prediksi profil ADME dari senyawa kimia pada
tanaman kelor (Moringa oleifera) yang memiliki interaksi baik terhadap
JAK3, TACE, dan mPGES1.

D. Manfaat
Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah memberi
pengetahuan mengenai tanaman kelor yang memiliki potensi sebagai
kandidat terapi artritis reumatoid sehingga dapat dikembangkan dengan
penelitian selanjutnya. Manfaat lain bagi peneliti adalah peneliti
mendapat wawasan dan keterampilan terkait data dan metode penemuan
obat dengan analisis docking molekuler.



