STUDI IN SILICO SENYAWA KITOSAN DAN TURUNANNYA
TERHADAP OSTEOPROTEGERIN

Skripsi
Diajukan guna memenuhi sebagian syarat
untuk memperoleh derajat Sarjana Kedokteran Gigi
Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Lambung Mangkurat

Diajukan Oleh
Diba Eka Diputri
1911111220021

UNIVERSITAS LAMBUNG MANGKURAT
FAKULTAS KEDOKTERAN GIGI
PROGRAM STUDI KEDOKTERAN GIGI
BANJARMASIN

Juni, 2023



HALAMAN PERSETUJUAN UJIAN SKRIPSI

Skripsi oleh Diba Eka Diputri ini
Telah diperiksa dan disetujui untuk diseminarkan

Banjarmasin, 23 Juni 2023
Pembimbing

drg. Renie Kumak Dewi, Sp. KGA
NIP.19850504204903 2 016

Banjarmasin, 23 Juni 2023
Pembimbing Pendamping

Juliya tri Utami, S.Si., M.Biomed.
NIP.199007272019032 025

iii



HALAMAN PENETAPAN PANITIA PENGUJI SKRIPSI

Skripsi oleh Diba Eka Diputri
Telah dipertahankan di depan dewan penguji
Pada tanggal 23 Juni 2023

Dewan Penguji
Ketua (Pembipabipe Utama)

drg. Renie Kumalg Dewi, Sp.KGA

Anggota (Pembimbjng Pendamping)

Anggota

drg. Muhammad Yanuar Ichrom Nahzi, Sp.KG

Anggota

oyl

. Drs. Eko Suhartono, M.Si.

v



Skripsi

STUDI IN SILICO SENYAWA KITOSAN DAN TURUNANNYA
TERHADAP OSTEOPROTEGERIN

dipersiapkan dan disusun oleh

Diba Eka Diputri

telah dipertahankan di depan dewan penguji
pada tanggal 23 Juni 2023

Susunan Dewan Penguji

Pembimbi Pembimbing Pendamping

drg. Renie

Utami, S.Si., M.Biomed

Penguji Penguji

drg. Muhammad Yanuar Ichrom Dr. Drs. Eko Suhartono, M.Si.
Nahzi, Sp.KG




HALAMAN PERNYATAAN ORIGINALITAS

Dengan ini saya menyatakan bahwa skripsi ini merupakan hasil karya saya

sendiri dan tidak terdapat karya yang pernah diajukan untuk memperoleh gelar

kesarjanaan di suatu perguruan tinggi. Semua sumber yang dikutip atau dirujuk

dalam skripsi ini telah saya sebutkan dalam daftar pustaka.

Banjarmasin, 23 Juni 2023

-

Diba Eka Diputri

vi



HALAMAN PERNYATAAN PERSETUJUAN PUBLIKASI TUGAS
AKHIR UNTUK KEPENTINGAN AKADEMIS

Sebagai civitas akademik Universitas Lambung Mangkurat, saya yang
bertanda tangan di bawah ini :

Nama : Diba Eka Diputri
NIM : 1911111220021
Program Studi  : Kedokteran Gigi
Fakultas : Kedokteran Gigi
Jenis karya : Skripsi

Demi pengembangan ilmu pengetahuan, menyetujui untuk memberikan
kepada
Universitas Lambung Mangkurat Hak Bebas Royalti Nonekslusif (Non-exclusive
Royalty Free Right) atas karya ilmiahn saya yang berjudul :

STUDI IN SILICO SENYAWA KITOSAN DAN TURUNANNYA
TERHADAP OSTEOPROTEGERIN

Beserta perangkat yang ada (jika diperlukan). Dengan Hak Bebas Royalti
Nonekslusif ini  Universitas Lambung Mangkurat berhak menyimpan,
mengalihmedia/format-kan, mengelola dalam bentuk pangkatan data (database),
merawat, dan mempublikasikan tugas akhir saya selama tetap mencantumkan
nama saya sebagai penulis/pencipta dan sebagai pemilik Hak Cipta.

Demikian pernyataan ini saya buat dengan sebenarnya
Dibuat di : Banjarmasin

Pada tanggal : 23 Juni 2023
Yang menyatakan

-

Diba Eka Diputri

vii



RINGKASAN

STUDI IN SILICO SENYAWA KITOSAN DAN TURUNANNYA
TERHADAP OSTEOPROTEGERIN

Premature loss atau kehilangan dini gigi desidui dapat menyebabkan
terjadinya resorpsi tulang alveolar yang kemudian menyebabkan perubahan ruang
lengkung rahang, sehingga mengakibatkan gigi permanen berjejal saat erupsi dan
terjadi maloklusi. Perawatan-perawatan yang sering digunakan kasus tersebut
seperti autograft dan allograft memiliki beberapa kekurangan seperti biaya yang
tinggi, terbatasnya jumlah material tulang yang tersedia, menyebabkan trauma
tambahan, potensi risiko penularan penyakit yang cukup tinggi, atau bahkan
ditolak oleh tubuh penerima, sehingga masih menjadi masalah utama yang terus
menginspirasi untuk membuat desain bahan cangkok tulang yang baru. Kitosan
yang memiliki osteoinduktivitas tinggi, aplikasi yang mudah, sifat antibakterial
yang baik, dan biodegradabilitas membuatnya menjadi kandidat yang baik untuk
bahan cangkok tulang. Bahan cangkok tulang dikatakan baik salah satunya jika
dapat menstimulasi produksi OPG, sehingga dapat menstimulasi diferensiasi dan
proliferasi osteoblas yang dapat mendukung proses pembentukan tulang. Oleh
karena itu, diperlukan analisa untuk mengetahui potensi senyawa kitosan dan
turunannya terhadap OPG.

Penelitian ini merupakan jenis penelitian eksperimental dengan metode in
silico untuk menguji efektivitas senyawa kitosan dan turunannya dalam
menstimulasi OPG dengan analisis molecular docking menggunakan program
Autodock Vina yang terintegrasi di dalam aplikasi PyRx versi 0.8 dan
divisualisasikan menggunakan software BIOVIA Discovery Studio V21.1.0.20298.
Hasil penelitian didapatkan bahwa senyawa kitosan dan turunannya dapat
berikatan baik dengan OPG. Senyawa yang memiliki potensi paling baik dalam
mempercepat proses remodeling tulang alveolar melalui stimulasi OPG yaitu
senyawa glycol chitosan (binding affinity terendah, -9,8 kkal/mol) dan
aminoethyl-chitosan (residu asam amino yang sama paling banyak dengan ligan
pembanding).
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SUMMARY

AN IN SILICO STUDY OF CHITOSAN AND ITS DERIVATIVES ON
OSTEOPROTEGERIN

Premature loss or early loss of primary teeth can cause alveolar bone
resorption which then causes changes in the arch space, resulting in crowding of
permanent teeth during eruption and malocclusion. The treatments that are often
used in these cases, such as autograft and allograft, have several drawbacks such
as high costs, limited amount of available bone material, causing other trauma,
high potential risk of disease transmission, or even being rejected by the
recipient's body, so it is still a main problem that continues to inspire the design
of new bone graft materials. Chitosan which has high osteoinductivity, easy
application, good antibacterial properties, and biodegradability makes it a good
candidate for bone graft material. Bone graft material is said to be good, one of
which is if it can stimulate OPG production, so that it can stimulate the
differentiation and proliferation of osteoblasts which can support the process of
bone formation. Therefore, an analysis is needed to determine the potential of
chitosan compounds and their derivatives on OPG.

This research is an experimental research with in silico method to test the
effectiveness of chitosan and its derivatives in stimulating OPG by molecular
docking analysis using the Autodock Vina program which is integrated in the
PyRx application version 0.8 and visualized using BIOVIA Discovery Studio
V21.1.0.20298 software. The results showed that chitosan compounds and their
derivatives can bind well with OPG. Compounds that have the best potential in
accelerating the alveolar bone remodeling process through OPG stimulation are
glycol chitosan compounds (lowest binding affinity, -9.8 kcal/mol) and
aminoethyl-chitosan (most of the same amino acid residue as pravastatin).
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ABSTRAK

STUDI IN SILICO SENYAWA KITOSAN DAN TURUNANNYA
TERHADAP OSTEOPROTEGERIN

Diba Eka Diputri, Renie Kumala Dewi, Juliyatin Putri Utami

Latar Belakang: Kitosan merupakan kandidat yang baik untuk bahan cangkok
tulang karena memiliki osteoinduktivitas yang tinggi, aplikasi yang mudah, sifat
antibakterial yang baik, dan biodegradabilitas. Senyawa turunan kitosan yang juga
dipertimbangkan dapat memiliki aktivitas yang baik sebagai bahan cangkok
tulang di antaranya carboxymethyl chitosan, glycol chitosan, cyanoethyl chitosan,
aminoethyl-chitosan, dimethylaminoethyl chitosan, diethylaminoethyl chitosan,
palmitoyl-trimethyl-chitosan, dan N-succinyl chitosan. Tujuan: Mengetahui
ikatan senyawa kitosan dan turunannya terhadap Osteoprotegerin (OPG) untuk
mempercepat proses remodeling tulang alveolar. Metode: Penelitian ini
merupakan jenis penelitian in silico menggunakan metode molecular docking.
Proses docking dilakukan menggunakan program Autodock Vina yang terintegrasi
di dalam aplikasi PyRx versi 0.8 dan divisualisasi menggunakan software BIOVIA
Discovery Studio V21.1.0.20298. Hasil: Senyawa kitosan dan turunannya dapat
berikatan baik dengan OPG, tetapi kurang potensial jika digunakan secara oral
karena kurang dapat diserap dengan baik oleh usus berdasarkan prediksi ADMET.
Senyawa terbaik yang didapatkan adalah glycol chitosan (binding affinity
terendah, -9,8 kkal/mol) dan aminoethyl-chitosan (residu asam amino yang sama
paling banyak dengan ligan pembanding). Kesimpulan: Senyawa glycol chitosan
dan aminoethyl-chitosan memiliki potensi paling baik dalam mempercepat proses
remodeling tulang alveolar melalui stimulasi OPG.

Kata Kunci: Remodeling tulang alveolar, kitosan, turunan kitosan, molecular
docking, osteoprotegerin.



ABSTRACT

AN IN SILICO STUDY OF CHITOSAN AND ITS DERIVATIVES ON
OSTEOPROTEGERIN

Diba Eka Diputri, Renie Kumala Dewi, Juliyatin Putri Utami

Background: Chitosan is a good candidate for bone graft material because it has
high osteoinductivity, easy application, good antibacterial properties, and
biodegradability. Chitosan derivative compounds that are also considered to have
good activity as bone graft materials include carboxymethyl chitosan, glycol
chitosan, cyanoethyl chitosan, aminoethyl-chitosan, dimethylaminoethyl chitosan,
diethylaminoethyl chitosan, palmitoyl-trimethyl-chitosan, and N-succinyl
chitosan. Purpose: To determine the bonding of chitosan compound and its
derivatives to Osteoprotegerin (OPG) to accelerate the process of alveolar bone
remodeling. Methods: This research is an in silico research using the molecular
docking method. The docking process was carried out using the Autodock Vina
program which was integrated into the PyRx version 0.8 application and
visualized using the BIOVIA Discovery Studio V21.1.0.20298 software. Results:
Chitosan compound and its derivatives bind well with OPG, but are less potent
when used orally because they are not absorbed properly by the intestine based
on ADMET prediction. The best compounds obtained were glycol chitosan (lowest
binding affinity, -9.8 kcal/mol) and aminoethyl-chitosan (most of the same amino
acid residue as pravastatin). Conclusion: Glycol chitosan and aminoethyl-
chitosan have the best potential in accelerating the alveolar bone remodeling
process through OPG stimulation.

Keywords: Alveolar bone remodeling, chitosan, chitosan derivatives, molecular
docking, osteoprotegerin.
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