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ABSTRAK

ELOK RIHADATUL MASTUTI, 2024, NETWORK
PHAMACOLOGY KEMENYAN INDIA (Boswellia serrata) DAN
RIMPANG KUNYIT (Curcuma longa L.) SEBAGAI
ANTIINFLAMASI PADA OSTEOARTRITIS, PROPOSAL
SKRIPSI, PROGRAM STUDI S1 FARMASI, FAKULTAS
FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.
Dibimbing oleh Dr. apt. Rina Herowati, M.Si. dan apt. Ismi
Puspitasari, S.Farm., M.Farm.

Osteoartritis adalah jenis artritis yang terjadi akibat kerusakan
tulang rawan yang menyebabkan gesekan antar tulang dengan ciri khas
salah satunya adalah degradasi tulang rawan. Kemenyan india dan
rimpang kunyit diprediksi memiliki khasiat sebagai antiinflamasi pada
osteoartritis. Tujuan penelitian ini adalah mengetahui protein-protein
target yang terlibat dalam patofisiologi osteoartritis, mengetahui
senyawa-senyawa kemenyan india dan rimpang kunyit yang diprediksi
menjadi target kerja dari protein target dalam patofisiologi osteoartritis,
dan untuk mengetahui profil network pharmacology kandungan
senyawa kimia kemenyan india dan rimpang kunyit terhadap protein
target osteoartritis.

Penelitian ini menggunakan metode network pharmacology.
Pengumpulan data kandungan senyawa-senyawa kimia kemenyan india
dan rimpang kunyit meneggunakan KNApSAcK, dan jurnal-jurnal
penelitian. Protein target yang terlibat dalam patofisiologi osteoartritis
diidentifikasi menggunakan jurnal penelitian. Protein target dilakukan
validasi menggunakan UniProt. Interaksi protein-protein menggunakan
String. Skrining zat aktif terhadat protein target dengan Pubchem.
Prediksi protein target dari senyawa bioaktif menggunakan Swiss Target
Prediction, SEA, dan SuperPred. Visualisasi network pharmacology
dari interaksi protein-protein dan interaksi senyawa-protein
menggunakan Cytoscape.

Visuaisasi protein network pharmacology protein target yang
terlibat dalam patofisiologi osteoartritis dengan senyawa kemenyan
india dan rimpang kunyit yakni NFKBIA, NOS2, MAPK1, MAPKS3,
MAPK14, PTEN, MAP2K1, MAP2K2, MAP2K3, MAP2K4, MMP1,
MMP3, MMP13, dan AKT1. Kandungan senyawa geraniol, a-pinene,
limonene, a-boswellic acid (ABA), s-boswellic acid (ABA), 11-Keto-
beta-boswellic acid (KBA), 3 alpha-Acetoxy-11-keto-beta-boswellic
acid (AKBA), 3-Acetyl-beta-boswellic acid, pS-caryophillene, dan
sabinene pada kemenyan india serta guaiacol, curcumin, caffeic acid,
quercetin, demetoxycurcumin, xylitol, cineol, isoborneol, g-sitosterol,
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stigmasterol, dan quercetin pada rimpang kunyit dapat membentuk
profil network pharmacology dengan protein target utama osteoartritis.

Kata kunci: antiinflamasi, osteoartritis, kemenyan india, rimpang
kunyit, network pharmacology, cytoscape
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ABSTRACT

ELOK RIHADATUL MASTUTI, 2024, NETWORK
PHAMACOLOGY OF INDIAN FRANCHISE (Boswellia serrata)
AND TURMERIC RHIZOME (Curcuma longa L.) AS
ANTIINFLAMMATORY IN OSTEOARTHRITIS, THESIS
PROPOSAL, S1 PHARMACY STUDY PROGRAM, FACULTY
OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA.
Supervised by Dr. apt. Rina Herowati, M.Sc. and apt. Ismi
Puspitasari, S.Farm., M.Farm.

Osteoarthritis is a type of arthritis that occurs due to cartilage
damage that causes friction between bones with one of the characteristics
being cartilage degradation. Indian frankincense and turmeric rhizomes
are predicted to have anti-inflammatory properties in osteoarthritis. The
purpose of this study is to determine the target proteins involved in
osteoarthritis pathophysiology, to determine the compounds of Indian
frankincense and turmeric rhizomes that are predicted to be the target of
action of target proteins in osteoarthritis pathophysiology, and to
determine the network pharmacology profile of the chemical compounds
content of Indian frankincense and turmeric rhizomes on the target
protein of osteoarthritis.

This study uses the network pharmacology method. Data
collection on the content of chemical compounds of Indian frankincense
and turmeric rhizomes using KNApSAcK, and research journals. The
target proteins involved in osteoarthritis pathophysiology were identified
using research journals. The target protein was validated using UniProt.
Protein-protein interactions using Strings. Screening of active substances
against target proteins with Pubchem. Target protein prediction of
bioactive compounds using Swiss Target Prediction, SEA, and
SuperPred. Visualization of network pharmacology of protein-protein
interactions and protein-compound interactions using Cytoscape.

Visuaization of protein network pharmacology target proteins
involved in osteoarthritis pathophysiology with Indian frankincense
compounds and turmeric rhizomes, namely NFKBIA, NOS2, MAPK1,
MAPKS3, MAPK14, PTEN, MAP2K1, MAP2K2, MAP2K3, MAP2K4,
MMP1, MMP3, MMP13, and AKT1. The content of geraniol, a-pinene,
limonene, a-boswellic acid (ABA), B-boswellic acid (ABA), 11-Keto-
beta-boswellic acid (KBA), 3 alpha-Acetoxy-11-keto-beta-boswellic
acid (AKBA), 3-Acetyl-beta-boswellic acid, PB-caryophillene, and
sabinene in Indian frankincense as well as guaiacol, curcumin, caffeic
acid, quercetin, demetoxycurcumin, xylitol, cineol, isoborneol,
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[-sitosterol, stigmasterol, and quercetin in turmeric rhizomes can form a
pharmacology network profile with key target proteins Osteoarthritis.

Keywords: anti-inflammatory, osteoarthritis, indian frankincense,
turmeric rhizome, network pharmacology, cytoscape
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Osteoartritis (OA) adalah jenis artritis yang paling umum terjadi.
Penyakit ini terjadi ketika tulang rawan yang melapisi ujung tulang di
sendi mengalami kerusakan dan aus, menyebabkan gesekan tulang-
tulang tersebut. Kondisi ini umumnya mempengaruhi sendi-sendi seperti
lutut, pinggul, tangan, dan tulang belakang (Khoiruroch et al., 2023.).
Osteoartritis adalah penyakit kompleks yang ditandai dengan perubahan
patologis pada seluruh jaringan sendi, termasuk tulang rawan, tulang
subkondral, ligamen, meniskus, kapsul sendi, dan membran sinovial
(Sanchez et al., 2022). Menurut data World Health Organization (2023)
menyatakan bahwa umumnya osteoartritis terjadi pada akhir usia 40-an
hingga pertengahan 50-an, orang-orang yang lebih muda, termasuk atlet
dan orang-orang yang mengalami cedera atau trauma sendi. The USA
Bureau of Census menyatakan bahwa kemungkinan jumlah lansia di
Indonesia akan mengalami peningkatan yang signifikan yakni sebesar
283,3% sejak 1994. Prevalensi osteoartritis di Indonesia adalah 15,5%
pada laki-laki dan 12,7% pada perempuan pada usia 40-60 tahun. Data
klinik rematologi RS Hasan Sadikin Bandung tahun 2007 hingga 2010
menunjukkan bahwa 73-74,48% pasien reumatologi terdiagnosis
osteoartritis, dan 69% di antaranya adalah perempuan, dengan
osteoartritis lutut (87%) sebagai tipe dominan.

Osteoartritis dapat menyerang seluruh sendi seperti kapsul sendi,
tulang rawan, tulang subkondral, jaringan sinovial, bahkan ligamen, dan
otot partikular. Ciri khas dari osteoartritis salah satunya adalah degradasi
tulang rawan. Pada osteoartritis terjadi apoptosis kondrosit yang
mengakibatkan ketidakseimbangan sintesis dan katabolisme kolagen
pada tulang rawan sehingga terjadi peningkatan proliferasi sel,
perubahan molekuler dan produksi enzim pendegradasi ECM yang
berakibat pada kerusakan tulang rawan. Menurut Thomson & Hilkens,
(2021) pasien osteoartritis secara khusus mengalami peningkatan kadar
IL-18, TNF-0, dan IL-6. Peningkatan kadar pada IL-1B dapat
menginduksi sekresinya sendiri serta merangsang mediator inflamasi
seperti TNF-a, dan 1L-6.

Terapi farmakologi osteoartritis yang umum digunakan adalah
golongan Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID) oral dan
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topikal, acetaminophen, COX-2 inhibitor, duloxetine, intra-articular
corticosteroids, intra-articular hyaluronic acid, tramadol dan capsaicin.
NSAID konvensional dan inhibitor cyclooxygenase-2 (COX-2)
merupakan pilihan utama untuk meredakan gejala inflamasi dan nyeri
pada osteoartritis. NSAID menghambat kerja isoenzim cyclooxygenase,
COX-1 dan COX-2 secara reversibel, mengakibatkan penurunan
prostanoid (misalnya prostaglandin) dan efek anti-inflamasi dan
analgesik. COX-2 inhibitor merupakan golongan obat kelas NSAID
yang secara selektif memblokir enzim COX-2, bukan isoform COX-1.
Penghambatan COX-2 mengurangi produksi prostaglandin, yang
mengurangi peradangan dan nyeri (Richard et al., 2023). Menurut Dipiro
(2023), terapi pada osteoartritis dibagi menjadi 2, yakni terapi
farmakologi dan no-farmakologi. Terapi farmakologi lini pertama yang
digunakan untuk pengobatan osteoartritis meliputi paracetamol, NSAID
oral, NSAID topical, kortikosteroid intra-artikular dan tramadol.
Sedangkan untuk pengobatan lini kedua American College of
Rheumatology merekomendasikan analgesik opioid, Asam hialuronik
intra-artikular dan tramadol.

Penggunaan obat untuk osteoartritis memeliki efek samping
terapi, terutama pada penggunaan NSAID dapat menimbulkan efek
meliputi mual dan dispepsia serta efek yang lebih serius seperti maag dan
pendarahan terutama pada individu yang sudah memiliki riwayat
penyakit gastrointestinal (Dipiro, 2023). Dalam jurnal Pharmaceutical
Treatment of Osteoartritis disebutkan bahwa efek samping penggunaan
NSAID berhubungan dengan toksisitas yang melibatkan sistem
gastrointestinal, kardiovaskular dan ginjal. Risiko infark miokard
meningkat dengan dosis yang lebih tinggi dan selama bulan pertama
penggunaan NSAID. Sedangkan untuk penggunaan COX-2 inhibitor
akan menimbulkan efek samping terkait gastrointestinal yang jauh lebih
sedikit dibandingkan NSAID nonselektif, namun golongan ini juga
meningkatkan toksisitas kardiovaskular, yang bermanifestasi sebagai
edema, trombosis, destabilisasi tekanan darah, dan infark miokard pada
penggunaan jangka panjang. Dari beberapa efek yang ditimbulkan perlu
adanya alternatif lain dalam pengobatan osteoartritis yakni dengan bahan
alam, salah satunya adalah kemenyan india dan rimpang kunyit.

Kemenyan india (Boswellia serrata) dikenal dalam pengobatan
tradisional selama berabad-abad karena khasiatnya dalam melawan
penyakit inflamasi kronis misalnya penyakit radang usus, asma, alergi,
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radang sendi, termasuk osteoartritis, dan nyeri. Tanaman ini memiliki
kandungan terpenoid dan asam boswellik yang merupakan agen
antiinflamasi yang kuat dan merupakan inhibitor nonredoks spesifik dari
5-LOX (Alluri et al., 2020). Dilaporkan bahwa ekstrak etanol resin gum
kemenyan india dapat menekan kematian sel dan respon inflamasi
kondrosit yang diinduksi oleh hidrogen peroksida atau lipopolisakarida
serta meringankan osteoartritis yang disebabkan oleh monosodium
iodoacetate (MIA) (Lee et al., 2021). Dalam penelitian yang dilakukan
oleh Iram et al., (2017) juga disebutkan bahwa kemenyan india telah
menunjukkan hasil sebagai antiinflamasi pada osteoartritis yang cukup
hingga sangat baik pada 88% pasien tanpa adanya efek samping yang
merugikan. Begitu pula dengan rimpang kunyit (Curcuma longa L.)
yang memiliki kandungan senyawa kurkuminoid 80-95%, yang meliputi
kurkumin (C), demethoxycurcumin (DMC) dan bisdemethoxycurcumin
(BDMC). Kurkumin adalah bahan yang paling aktif dalam kunyit dan
memiliki sifat antiinflamasi yang mirip dengan NSAID. Rimpang kunyit
telah terbukti dapat berpengaruh terhadap transduksi sinyal sitoksi
proinflamasi dengan mempengaruhi aktivitas NF-kB, antara lain
interleukin, fosfolipase A2, 5-LOX dan COX-2 (Chen et al., 2022).
Ekstrak kurkumin dan rimpang kunyit dengan dosis 120 mg hingga 1500
mg dengan durasi 4-36 minggu terhadap pasien osteoartritis dapat
menurunkan kadar erythrocyte sedimentation rat (ESR) dan
malondialdehid (MDA). Ekstrak kurkumin dan rimpang kunyit dalam
penelitian ini juga menunjukkan perbaikan gejala dan tingkat
peradangan terhadap penderita artritis dengan profil keamanan yang
lebih baik jika dibandingkan dengan NSAID (Zeng et al., 2022).
Penelitian juga dilakukan pada pasien osteoartritis yang secara acak
diberikan kapsul yang mengandung 46,67 mg ekstrak rimpang kunyit
selama 3 bulan. Dilaporkan hasil pemberian ekstrak rimpang kunyit
dengan dosis 186,6 mg/hari dapat mengurangi nyeri pada pasien dengan
gejala osteoartritis dengan profil keamanan yang baik meskipun
bersamaan dengan penggunaan parasetamol dan/atau NSAID (Henrotin
etal., 2019).

Network pharmacology adalah sebuah metodologi analisis yang
digunakan untuk mempelajari mekanisme target multi-komponen yang
rumit dari obat-obatan herbal dengan mengintegrasikan informasi
farmakologi skala besar yang berkaitan (Lee et al., 2022). Network
pharmacology menggunakan teori reseptor dan teknologi jaringan
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biologis untuk menganalisis hubungan sinergis multikomponen dan
multitarget antara obat, protein target, dan penyakit, kemudian
menjelaskan aksi obat tersebut (Zhu & Hou, 2020). Dengan metode
network pharmacology, penelitian ini dilakukan untuk memprediksi
serta membuktikan adanya kandungan senyawa aktif dari kemenyan
india dan rimpang kunyit yang terlibat dalam pengobatan inflamasi pada
osteoartritis sehingga dapat digunakan untuk pengembangan ilmu
pengetahuan selanjutnya.

B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang, perumusan masalah dalam penelitian
ini sebagai berikut:

Pertama, apa saja protein-protein target yang terlibat dalam
patofisiologi orteoartritis?

Kedua, apa saja senyawa dakam kemenyan india dan rimpang
kunyit yang diprediksi menjadi target kerja dari protein target
osteoartritis?

Ketiga, bagaimana profil network pharmacology kandungan
senyawa kimia kemenyan india dan rimpang kunyit terhadap protein
target osteoartritis?

C. Tujuan Penelitian

Berdasarkan rumusan masalah di atas, tujuan yang akan dicapai
pada penelitian ini sebagai berikut:

Pertama, untuk mengetahui protein yang dapat terlibat dalam
patofisiologi osteoartritis.

Kedua, untuk mengetahui senyawa yang dapat diprediksi
menjadi target kerja dari protein target dalam patofisiologi osteoartritis.

Ketiga, untuk mengetahui profil network pharmacology
kandungan senyawa-senyawa kemenyan india dan rimpang kunyit
terhadap protein target osteoartritis.

D. Kegunaan Penelitian
Manfaat penelitian ini untuk memberikan informasi sekaligus
ilmu pengetahuan mengenai pengembangan obat osteoartritis
menggunakan kemenyan india dan rimpang kunyit berdasarkan network
pharmacology dan dapat dijadikan sebagai landasan keilmuan dalam
penelitian berikutnya mengenai kajian farmakologi.



