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RINGKASAN

STUDI IN SILICO ANTIINFLAMASI SENYAWA AKTIF EKSTRAK
DAUN RAMANIA (Bouea macrophylla Griff) TERHADAP NUCLEAR
FACTOR KAPPA B ACTIVATION PATHWAY

Luka adalah setiap jenis kerusakan jaringan kulit yang terjadi karena tindakan
medis, kontak dengan panas, atau kondisi psikologis. Luka mengganggu fungsi dan
struktur tubuh. Luka dapat dikategorikan sebagai akut atau kronik berdasarkan
lamanya proses penyembuhannya. Proses penyembuhan luka diawali fase
inflamasi. Nuclear Factor Kappa B (NF-«xB ) adalah faktor transkripsi yang terlihat
di mana-mana dan berperan penting dalam banyak sistem biologis. Pengobatan luka
dapat dengan pemberian obat antiinflamasi. Dalam meminimalisir terjadinya efek
samping dari penggunaan obat kimia, tanaman Ramania (Bouea macrophylla Griff)
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 NF-xB 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 Griff) memiliki potensi sebagai kandidat obat
antiinflamasi melalui penghambatan aktivitas NF-xB .

Penelitian ini merupakan penelitian jenis eksperimental dengan metode In
silico untuk memprediksi apakah senyawa aktif ekstrak daun ramania berinteraksi
dengan NF-xB 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. Berdasarkan
evaluasi komprehensif profil In silico (efikasi, keamanan, dan farmakokinetika),
Caryophyllene dan y-himachalene merupakan kandidat yang sangat menjanjikan
sebagai agen anti-inflamasi dari ekstrak daun ramania. Keduanya menunjukkan
kombinasi afinitas ikatan yang sangat kuat, kepatuhan penuh terhadap Lipinski's
Rule of Five, tidak bersifat hepatotoksik, serta memiliki penyerapan usus dan
distribusi yang sangat baik. Meskipun Retinol Acetate memiliki binding affinity
yang sedikit lebih baik, prediksinya sebagai hepatotoksik menjadi pertimbangan
utama. Selain itu, senyawa oxiraneundecanoic acid, 3-pentyl-, methyl ester, trans-
juga merupakan kandidat yang patut dipertimbangkan lebih lanjut karena profil
keamanannya yang sangat baik (tidak hepatotoksik dan nilai LOAEL yang tinggi),
meskipun binding affinity-nya tidak setinggi kandidat lain
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SUMMARY

STUDI IN SILICO ANTIINFLAMASI SENYAWA AKTIF EKSTRAK DAUN
RAMANIA (Bouea macrophylla Griff) TERHADAP NUCLEAR FACTOR
KAPPA B ACTIVATION PATHWAY

Wounds are any type of skin tissue damage that occurs due to medical
procedures, contact with heat, or psychological conditions. Wounds disrupt the
body's functions and structures. Wounds can be categorized as acute or chronic
based on their healing duration. The wound healing process begins with the
inflammatory phase. Nuclear Factor Kappa B (NF-«B) is a ubiquitous transcription
factor that plays a crucial role in many biological systems. Wound treatment can
involve the administration of anti-inflammatory drugs. To minimize the side effects
of chemical drug use, Ramania (Bouea macrophylla Griff) is one of Indonesia's
plants that can be used as a herbal medicine, possessing several active compounds
with antioxidant, antibacterial, anti-inflammatory, and analgesic properties. To
determine the effect of ramania leaf extract's active compounds on NF-xB, In silico
methods can be employed. This research method utilizes computational technology
and databases to analyze the probability of a drug candidate. In silico methods
were used in this study to determine whether the active compounds of Bouea
macrophylla Griff (ramania) leaf extract possess potential as anti-inflammatory
drug candidates by inhibiting NF-«B activity.

This study was an experimental In silico research aimed at predicting
whether the active compounds of ramania leaf extract interact with NF-«B, utilizing
databases and computer systems. This research employed molecular docking
techniques, which were analyzed through visualization. The active compounds of
ramania leaf extract underwent Lipinski's Rule of Five testing, toxicity testing, and
pharmacokinetic testing prior to the docking simulations. Parameters analyzed
from the docking results included binding affinity, RMSD, amino acid residues,
bond distance, and interaction types. Based on a comprehensive In silico evaluation
of efficacy, safety, and pharmacokinetic profiles, Caryophyllene and y-himachalene
emerge as very promising anti-inflammatory agents from ramania leaf extract. Both
demonstrate a combination of very strong binding affinity, full compliance with
Lipinski's Rule of Five, are non-hepatotoxic, and exhibit excellent intestinal
absorption and distribution. Although Retinol Acetate showed slightly better
binding affinity, its predicted hepatotoxicity is a major consideration. Furthermore,
oxiraneundecanoic acid, 3-pentyl-, methyl ester, trans- is also a candidate worthy
of further consideration due to its excellent safety profile (non-hepatotoxic and high
LOAEL value), even though its binding affinity is not as high as other candidates.



ABSTRAK

Studi In Silico Antiinflamasi Senyawa Aktif Ekstrak Daun Ramania (Bouea
macrophylla Griff) Terhadap Nuclear Factor Kappa B Activation Pathway

Olferd Natanael Rauw Kaose, Irham Taufiqurrahman, Alexander Sitepu,

Riky Hamdani, Isyana Erlita

Latar Belakang: Peradangan kronis yang dimediasi jalur NF-xB berperan penting
dalam berbagai penyakit degeneratif, sehingga pengembangan kandidat inhibitor
dari sumber alam menjadi urgensi penelitian ini. Daun ramania (Bouea macrophylla
Griff.) diketahui mengandung senyawa aktif yang berpotensi sebagai agen
antiinflamasi. Tujuan: Menganalisis ikatan senyawa aktif ekstrak daun ramania
(Bouea macrophylla Griff) terhadap aktivitas penghambatan NF-xB sebagai
antiinflamasi melalui metode in sillico. Metode: Evaluasi dilakukan menggunakan
Lipinski’s Rule of Five untuk drug-likeness, prediksi toksisitas (AMES,
hepatotoksisitas, dan LOAEL), farmakokinetika (HIA, VDss, Caco-2 permeability,
CYP2D6 inhibition, dan clearance), serta molecular docking untuk menilai afinitas
ikatan senyawa aktif terhadap NF-xB. Hasil: Sebagian besar senyawa ekstrak daun
ramania (Bouea macrophylla Griff.) memenuhi Lipinski’s Rule of Five,
menunjukkan potensi drug-likeness dan bioavailabilitas oral yang baik. Uji
toksisitas memprediksi semua senyawa non-mutagenik, meskipun Retinol Acetate
dan ligan pembanding Artemin terdeteksi hepatotoksik. Analisis farmakokinetika
menunjukkan penyerapan usus tinggi (>80%) dan tidak ada hambatan terhadap
CYP2D6. Molecular docking mengungkapkan Retinol Acetate memiliki afinitas
ikatan terbaik terhadap NF-xB (-6,2 kcal/mol), diikuti y-Himachalene dan
Caryophyllene. Kesimpulan: Senyawa ekstrak daun ramania berpotensi sebagai
kandidat obat oral penghambat NF-xB, dengan Retinol Acetate paling poten namun
terdeteksi hepatotoksik, sedangkan Oxiraneundecanoic acid menunjukkan profil
keamanan terbaik. Validasi lebih lanjut melalui studi in vitro dan in vivo diperlukan
untuk memastikan efektivitas dan keamanannya.

Kata kunci : Antiinflamasi, In silico, molecular docking, NF-xB, ramania.



ABSTRACT

An In Silico Study Anti-Inflammatory Activity Of Active Compounds Of
Ramania Leaf Extract (Bouea macrophylla Griff) Against Nuclear Factor
Kappa B Activation Pathway

Olferd Natanael Rauw Kaose, Irham Taufiqurrahman, Alexander Sitepu,

Riky Hamdani, Isyana Erlita

Background: Chronic inflammation mediated by the NF-xB pathway plays a
critical role in various degenerative diseases, making the discovery of natural-
source inhibitors an urgent need. Ramania (Bouea macrophylla Griff.) leaves are
known to contain bioactive compounds with potential anti-inflammatory properties.
Objective: To analyze the binding of active compounds from Bouea macrophylla
Griff (ramania) leaf extract to NF-«B, as an anti-inflammatory activity, using an In
silico method. Method: Evaluation were conducted using Lipinski’s Rule of Five
for drug-likeness, predicted toxicity (AMES, hepatotoxicity, and LOAEL),
pharmacokinetics (HIA, VDss, Caco-2 permeability, CYP2D6 inhibition, and
clearance), and molecular docking to assess the binding affinity of the compounds
to NF-xB. Results: Most compounds from ramania (Bouea macrophylla Griff.) leaf
extracts complied with Lipinski’s Rule of Five, indicating favorable drug-likeness
and oral bioavailability. Toxicity prediction classified all compounds as non-
mutagenic, although Retinol Acetate and the reference ligand Artemin showed
potential hepatotoxicity. Pharmacokinetic analysis indicated high intestinal
absorption (>80%) with no CYP2D6 inhibition. Molecular docking revealed
Retinol Acetate had the strongest binding affinity to NF-xB (—6.2 kcal/mol),
followed by y-Himachalene and Caryophyllene. Conclusion: Ramania leaf extract
compounds show potential as oral NF-xB inhibitors, with Retinol Acetate being the
most potent but predicted hepatotoxic, while Oxiraneundecanoic acid
demonstrated the best safety profile. Further in vitro and in vivo validation is
required to confirm their efficacy and safety.

Keywords: Anti-inflammatory, In silico, molecular docking, NF-«xB, ramania.
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