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RINGKASAN

STUDI IN SILICO ANTIINFLAMASI SENYAWA AKTIF EKSTRAK
DAUN RAMANIA (Bouea Macrophylla Griff) TERHADAP TNF-a

Luka adalah cedera di mana kulit dan jaringan di bawahnya mengalami
kehilangan kontinuitas akibat cedera atau pembedahan. Proses penyembuhan luka
diawali fase inflamasi. Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a) adalah salah satu
sitokin pleiotropik utama dalam respons inflamasi. Pengobatan luka dapat dengan
pemberian obat antiinflamasi. Dalam meminimalisir terjadinya efek samping dari
penggunaan obat kimia, tanaman Ramania (Bouea macrophylla Griffith)
merupakan salah satu tanaman di Indonesia yang dapat dijadikan sebagai obat
herbal yang memiliki beberapa senyawa aktif yang mengandung sifat antioksidan,
antibakteri, antiinflamasi dan analgesik. Dalam mengetahui efek senyawa aktif
ekstrak daun ramania terhadap TNF-a dapat diteliti melalui in silico yang
merupakan metode penelitian dengan memanfaatkan teknologi komputasi dan
database untuk menganalisis probabilitas suatu kandidat obat. Metode in silico
digunakan pada penelitian ini untuk mengetahui apakah senyawa aktif ekstrak daun
ramania (Bouea macrophylla Griffith) memiliki potensi sebagai kandidat obat
antiinflamasi melalui penghambatan aktivitas TNF-a.

Penelitian ini merupakan penelitian jenis eksperimental dengan metode in
silico untuk memprediksi apakah senyawa aktif ekstrak daun ramania berinteraksi
dengan TNF-a melalui bantuan database dan sistem komputer. Penelitian ini
digunakan dengan teknik molecular docking yang akan dianalisis melalui
visualisasi. Senyawa aktif ekstrak daun ramania dilakukan uji Lipinski’s Rule of
Five, uji toksisitas serta uji farmakokinetika terlebih dahulu kemudian dilanjutkan
dengan uji docking. Parameter yang dianalisis dari hasil docking ialah binding
affinity, RMSD, residu asam amino, jarak ikatan dan jenis interaksi. Hasil penelitian
didapatkan bahwa seluruh senyawa aktif ekstrak daun ramania memenuhi aturan
Lipinski’s Rule of Five dan lulus uji farmakokinetika. Pada hasil uji toksisitas,
senyawa retinol, acetate terdeteksi memiliki potensi sebagai senyawa yang
hepatoksik sehingga senyawa retinol, acetate dipertimbangkan sebagai kandidat
obat inflamasi. Hasil docking senyawa aktif ekstrak daun ramania dengan TNF-a
menunjukkan senyawa uji memiliki interaksi yang baik dengan TNF-a dan senyawa
Oxiraneundecanoic acid, 3-pentyl-, methyl ester, trans- merupakan senyawa
terbaik dari ramania yang memiliki potensi dalam antiinflamasi serta menghambat
aktivitas TNF-a walaupun belum dapat menandingi dexamethasone sebagai ligan
pembanding dalam menghambat aktivitas TNF-a.
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SUMMARY

AN IN SILICO STUDY ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY OF ACTIVE
COMPOUNDS OF RAMANIA LEAF EXTRACT (BOUEA MACROPHYLLA
GRIFF) AGAINST TNF- a

A wound is an injury where the skin and underlying tissues lose continuity due
to injury or surgery. The wound healing process begins with the inflammatory
phase. Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a) is one of the major pleiotropic
cytokines in the inflammatory response. Wound treatment may involve the
administration of anti-inflammatory drugs. To minimize the occurrence of side
effects from chemical drugs, the Ramania plant (Bouea macrophylla Griffith) is one
of the plants in Indonesia plant that can be used as an herbal medicine due to its
various active compounds possessing antioxidant, antibacterial, anti-
inflammatory, and analgesic properties. As technology advances, pharmacological
research is increasingly limited in its use of animal testing due to the high costs and
time consumption involved, as well as the requirement for ethical approval for
animal experimentation. In knowing the effect of active compounds of ramania leaf
extract on TNF-a can be studied through in silico which is a research method by
utilizing computational technology and databases to analyze the probability of a
drug candidate. In this study, the in silico method was employed to investigate
whether  the active compounds of Ramania leaf extract (Bouea
macrophylla Griffith) have the potential to act as anti-inflammatory drug
candidates by inhibiting TNF-a activity.

This research was an experimental study using an in silico method to predict
whether the active compounds in Ramania leaf extract interact with TNF-o, using
databases and computer systems. Molecular docking techniques were used and
analyzed through visualization. The active compounds of ramania leaf extract were
subjected to Lipinski's Rule of Five test, toxicity test and pharmacokinetics test first
and then followed by docking test. The parameters analyzed from the docking
results are binding affinity, RMSD, amino acid residues, bond distances, and types
of interactions. The results showed that all active compounds of ramania leaf
extract fulfill Lipinski's Rule of Five and pass the pharmacokinetics test. In the
toxicity test results, retinol, acetate compounds were detected to have the potential
as hepatoxic compounds so that retinol, acetate compounds were considered as
inflammatory drug candidates. The docking results of active compounds of ramania
leaf extract with TNF-o. showed that the test compounds had good interactions with
TNF-a and the compound Oxiraneundecanoic acid, 3-pentyl-, methyl ester, trans-
is the best compound from ramania that has potential in anti-inflammatory and
inhibits TNF-a activity even though it cannot match dexamethasone as a
comparator ligand in inhibiting TNF-o. activity..
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ABSTRAK

STUDI IN SILICO ANTIINFLAMASI SENYAWA AKTIF EKSTRAK
DAUN RAMANIA (Bouea Macrophylla Griff) TERHADAP TNF-a

Nithya Azzahra Vidia Hutagalung, Irham Taufiqurrahman, Isyana Erlita,
Aulia Azizah, I Wayan Arya Krishnawan Firdaus

Latar Belakang: Hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) pada tahun 2018
menyatakan, jenis luka lecet/lebam paling sering terjadi menunjukkan persentase
sebesar 64,1%, untuk terkilir berada diurutan kedua dengan persentase 32,8% dan
untuk luka iris/robek dengan persentase 20,1%. Proses penyembuhan luka
merupakan proses perbaikan jaringan kulit yang rusak akibat luka, terdiri tiga fase
yaitu fase inflamasi, proliferasi dan fase maturase. Proses dari pengobatan luka
dapat dilakukan dengan pemberian obat herbal. Ramania (Bouea macrophylla
Griffith) merupakan salah satu tanaman yang dapat dijadikan sebagai obat herbal
dengan beberapa kandungannya yaitu Squalene (32,11%), Caryophyllene
(27,48%), Phytol, Retinol, Acetate, Vitamin E dan y-himachalene. Tujuan:
Menganalisis ikatan senyawa aktif ekstrak daun ramania (Bouea macrophylla
Griffith) terhadap aktivitas penghambatan TNF-a sebagai antiinflamasi melalui
metode in sillico. Metode: Menggunakan metode molecular docking yang
dilakukan dengan tujuan untuk menganalisis interaksi senyawa aktif ekstrak daun
ramania reseptor TNF-o. Berbagai perangkat komputasi digunakan dalam
penelitian untuk mendukung hasil yang didapatkan seperti binding affinity, residu
amino dan menganalisis efek dalam penghambatannya. Hasil: Berdasarkan hasil
penelitian, seluruh senyawa aktif ekstrak daun ramania memiliki ikatan dan
interaksi yang baik dengan TNF-o, yang artinya memiliki potensi sebagai obat
antiinflamasi. Kesimpulan: Senyawa Oxiraneundecanoic acid, 3-pentyl-, methyl
ester, trans- merupakan senyawa yang memiliki potensi sebagai kandidat obat
antiinflamasi dengan menunjukkan binding affinity terbaik dan memiliki ikatan
hidrogen yang sama dengan ligan pembanding, namun senyawa tersebut belum
dapat mengungguli ligan pembanding sebagai inhibitor dari TNF-a.

Kata kunci : Antiinflamasi, in silico, molecular docking, ramania, TNF



ABSTRACT

AN IN SILICO STUDY ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY OF ACTIVE
COMPOUNDS OF RAMANIA LEAF EXTRACT (BOUEA MACROPHYLLA
GRIFF) AGAINST TNF-a.

Nithya Azzahra Vidia Hutagalung, Irham Taufiqurrahman, Isyana Erlita,
Aulia Azizah, I Wayan Arya Krishnawan Firdaus

Background: Basic Health Research (Riskesdas) indicated that abrasions/bruises
were the most frequent type of injury, accounting for 64.1% of cases, followed by
sprains at 32.8% and incised/lacerated wounds at 20.1%. The wound healing
process, which repairs damaged skin tissue resulting from injury, consists of three
phases: the inflammatory phase, the proliferative phase, and the maturation phase.
Wound treatment can be achieved through the application of herbal
medicines. Ramania (Bouea macrophylla Griffith) is one such plant that can be
used as an herbal remedy, containing several compounds including Squalene
(32.11%), Caryophyllene (27.48%), Phytol, Retinol, Acetate, Vitamin E, and y-
himachalene. Objective: Analysing the binding of the active compound of ramania
leave extract (Bouea macrophylla Griffith) to the activity of TNF-o as an anti-
inflammatory agent by the insillico method. Method: Molecular docking
simulations were performed to evaluate the binding affinity of identified bioactive
compounds against the TNF-a receptor. Various computational tools were utilized
to assess interaction energies, binding modes, and potential inhibitory effects.
Results: Based on the results, all of the active compound of ramania leaf extract
has a good binding dan interaction with TNF-a, which means it has potential as an
anti-inflammatory drug. Conclusion: The compound Oxiraneundecanoic acid, 3-
pentyl-, methyl ester, trans- is a compound that has potential as an anti-
inflammatory drug candidate by showing the best binding affinity and has the same
hydrogen bond as the comparator ligand, but the compound has not been able to
outperform the comparator ligand as an inhibitor of TNF-o.

Keywords: Anti-inflammatory, in silico, molecular docking, ramania, TNF.
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