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Studi In-Silico Penelusuran Agen Terapi Osteoarthritis Berbasis Jaras
Gambir (Uncaria Gambir Roxb)

Melinda Syafitri
08061182126012
ABSTRAK

Osteoarthritis adalah penyakit sendi degeneratif kronis yang secara bertahap
merusak kartilago sendi, menyebabkan peradangan, nyeri, dan penurunan
mobilitas. Terapi pengobatan osteoartritis sampai saat ini hanya terbatas pada
mengurangi gejala utamanya berupa inflamasi dengan obat sintetik yang memiliki
efek samping dan dapat menimbulkan komplikasi penyakit. Hal ini perlu dilakukan
penelusuran potensi bahan alam yang mengandung zat anti-inflamasi sebagai
alternatif dalam mengatasi gejala tanpa menimbulkan efek samping seperti halnya
jaras gambir. Penelitian dilakukan dengan mengeksplorasi bahan aktif utama dan
mekanisme yang mendasari Uncaria gambir dalam terapi osteoartritis melalui
pendekatan jejaring farmakologi dan penambatan molekuler. Eksplorasi senyawa
fitokimia jaras gambir di analisis dengan LC-HRMS. Basis data Swiss target dan
GeneCards digunakan untuk memprediksi target terkait Uncaria gambir
keterkaitannya dengan osteoartritis. Cytoscape, STRING dan STITCH digunakan
untuk membangun jaringan senyawa-target-penyakit. Penambatan molekuler
dilakukan dengan menggunakan Autodock Vina untuk memprediksi pengikatan
komponen aktif ke target aksi utama. Hasil jejaring farmakologi menampilkan 6
senyawa potensial di antara nya quercetin, cinnamic acid, catechin, kaempferol, p-
coumaric acid dan quinol sebagai senyawa potensial dalam osteoarthritits dengan
mekanisme berikatan secara hidrogen dan hidrofob pada reseptor (EP2, TNFR1 dan
IL-1R). Hasil penambatan molekuler senyawa dan target potensial menunjukkan
ligan yang paling berpotensi dalam terapi osteoarthritis berupa quercetin yang
didasarkan pada nilai binding affinity terkecil, berperan dalam 2 reseptor sekaligus
sebagai kandidat terbaik berdasarkan nilai binding affinity (kcal/mol) (EP2: -8.568
, TNFR1: -6.037), jika dibandingkan dengan natrium diklofenak (EP2 :-5,969,
TNFR1 : -4.877).

Kata Kunci: Jaras Gambir, Jejaring Farmakologi, Natrium Diklofenak,

Penambatan Molekuler, Osteoarthritits
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In-Silico Study Of Gambir Sap (Uncaria Gambir Roxb) Based Therapeutic
Agents For Osteoarthritis

Melinda Syafitri
08061182126012
ABSTRACT

Osteoarthritits is a chronic degenerative joint disease that gradually damages joint
cartilage, causing inflammation, pain, and reduced mobility. Current therapeutic
treatments for osteoarthritits are limited to reducing its main symptoms, particularly
inflammation, using synthetic drugs that have side effects and can lead to disease
complications. Therefore, it is necessary to explore the potential of natural materials
containing anti- inflammatory substances as alternatives in treating symptoms
without causing side effects, such as gambir extract. This research was conducted
by exploring the main active ingredients and underlying mechanisms of Uncaria
gambir in osteoarthritits therapy through pharmacological networking and
molecular docking approaches. The exploration of gambir extract's phytochemical
compounds was analyzed using LC-HRMS. Swiss Target and GeneCards databases
were used to predict targets related to Uncaria gambir's connection with
osteoarthritits. Cytoscape, STRING, and STITCH were used to build compound-
target-disease networks. Molecular docking was performed using Autodock Vina
to predict the binding of active components to main action targets. The results of
the pharmacological network show 6 potential compounds including quercetin,
cinnamic acid, catechin, kaempferol, p-coumaric acid and quinol as potential
compounds in osteoarthritis with hydrogen and hydrophobic binding mechanisms
on receptors (EP2, TNFR1 and IL-1R). The results of molecular docking of
compounds and potential targets show that the ligand with the most potential in
osteoarthritis therapy is quercetin which is based on the smallest binding affinity
value, plays a role in 2 receptors as well as being the best candidate based on the
binding affinity value (kcal/mol) (EP2: -8.568, TNFR1: -6.037), if compared with
diclofenac sodium (EP2: -5.969, TNFR1: -4.877).

Keywords: Gambir Sap, Molecular Docking , Natrium Diclofenac, Network

Pharmacology, Osteoarthritits
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BAB I
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Infeksi menular, penyakit kronis, dan penyakit degeneratif merupakan
penurunan kesehatan yang paling umum terjadi pada lansia. Osteoartritis
merupakan salah satu penyakit degeneratif yang paling umum terjadi. Salah
satu alasan utama meningkatnya disabilitas di seluruh dunia adalah osteoartritis
(OA), yang sebagian besar disebabkan oleh penuaan dan lemak. Salah satu
kepercayaan umum tentang OA adalah bahwa penyakit ini menyebabkan
"erosi" pada tulang. Menurut WHO, salah satu alasan utama kegagalan
fungsional yang menurunkan kualitas hidup masyarakat di seluruh dunia adalah
OA (Rahmani et al., 2024)

Penelitian Steinmetz et al., (2023) memaparkan, secara global, 595 juta
orang menderita OA pada tahun 2020, setara dengan 7,6% dari populasi global,
dan terjadi peningkatan sebesar 132,2 % dari total kasus sejak tahun 1990.
Dibandingkan dengan tahun 2020, kasus OA diperkirakan meningkat 74,9%
pada lutut, 48,6% pada tangan, 78,6% untuk pinggul, dan 95,1% untuk jenis
OA lainnya pada tahun 2050. Data Kemenkes R1 2018 menunjukkan terdapat
sekitar 713.783 kasus penyakit sendi di Indonesia, dengan 116.489 kasus
OA atau radang sendi terjadi untuk di wilayah Sumatera (Rahmani et al., 2024)

Tatalaksana terapi OA sangat ditentukan oleh tingkat keparahan dan
rasa nyeri yang diderita pasien. Obat yang sering digunakan untuk mengatasi

nyeri dalam pengobatan OA berupa Obat Antiinflamasi Non Steroid (NSAID)



serta suplemen makanan yang mengandung glukosamin dan kondroitin sebagai
pelumas sendi. NSAID (Obat Anti-Inflamasi Non-Steroid) memberikan efek
analgesik dan antiinflamasi dengan menghambat aktivitas enzim
siklooksigenase-1 (COX-1) dan siklooksigenase-2 (COX-2), yang terlibat
dalam sintesis prostaglandin, yang memiliki peran penting dalam proses nyeri
dan peradangan (Adhityasmara et al., 2024) . Namun, jika menyangkut
gangguan gastrointestinal (GI), NSAID merupakan sumber utama morbiditas
dan mortalitas. Gangguan pada esofagus, lambung, usus halus dan besar, hati,
saluran empedu, dan pankreas dianggap sebagai penyakit Gl. Efektivitas
pengobatan pasien OA dapat dipengaruhi oleh pilihan dan penerapan terapi
pengobatan yang tepat (Lameng et al., 2020.; Simanjuntak dan Siahaan, 2018).

Secara umum diterima bahwa OA terkait erat dengan spesies oksidatif
reaktif (ROS) (Wang et al., 2021). ROS yang diproduksi secara berlebihan
seperti radikal hidroksil (-OH), anion superoksida (-O2—), dan oksigen tunggal
(102) telah terbukti menginduksi respons inflamasi. Oleh karena itu,
antioksidan, termasuk melanin, vitamin, dan polifenol, telah dianggap sebagai
strategi praktis untuk membersihkan ROS dan pengobatan OA lebih lanjut
(Zhang et al., 2020). Dalam kondisi ini, tubuh memerlukan adanya antioksidan
dari luar dan dapat ditemukan secara alami dari tumbuhan, sehingga
penelusuran akan antioksidan dari tumbuhan sangat diperlukan.

Gambir merupakan salah satu tanaman yang mengandung senyawa
fenolik dan dapat memiliki sifat antioksidan (Aditya et al., 2024). Produk

gambir yang paling sering digunakan adalah ekstrak jaras kering, yang dibuat



dengan cara memeras dan mengeringkan daun dan batang tanaman gambir
menjadi balok kering. Produk gambir balok kering kurang diminati karena tidak
praktis. Gambir harus digunakan dalam berbagai produk kontemporer sebagai
bagian dari diversifikasi produk agar lebih enak dikonsumsi, diminati
masyarakat umum, dan meningkatkan nilai tambah (Rahmah, 2023)

Pengujian in vitro, in vivo, dan in silico merupakan tiga metode yang
dapat digunakan untuk menyelidiki aktivitas kimia tanaman. Pengujian in silico
tergolong baru, memiliki tingkat akurasi yang tinggi, dan memiliki validitas
ilmiah (Wen et al., 2024). Metode in silico merupakan teknik berbantuan
komputer yang digunakan untuk memperkirakan jumlah komponen kimia
dalam tanaman yang dapat digunakan sebagai obat (Setiawan et al., 2024).

Basis data daring yang mencakup informasi relevan tentang etnobotani,
fitokimia, dan tanaman obat dari berbagai negara di seluruh dunia dapat
digunakan untuk mengidentifikasi kumpulan zat bioaktif dalam suatu tanaman
secara in silico (Saharani et al., 2024). Untuk memeriksa bagaimana profil
bioaktif tanaman obat dapat berinteraksi secara molekuler dengan target
biologis yang terkait dengan OA, dan digunakan sebagai kandidat obat baru
untuk menggantikan obat farmasi sintetis, model jaringan farmakologis akan
dikembangkan melalui penelitian ini.

Melihat potensi jaras gambir sebagai agen terapi OA dan belum pernah
adanya pelaporan mengenai analisis protein molekuler yang diprediksi
memiliki interaksi dengan senyawa jaras gambir yang diterapkan dalam

memahami profil jejaring farmakologi. Oleh karena itu, dilakukan penelitian



dengan pendekatan uji in-silico dalam memprediksi agen terapi pengobatan OA

dari ekstrak jaras gambir (Uncaria gambir Roxb).

1.2

Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian diatas, rumus masalah dalam penelitian ini,

diuraikan menjadi:

1.3

1. Bagaimana hasil analisis LC-HRMS senyawa ekstrak jaras gambir

dalam mengeksplor target potensial yang berperan dalam terapi
osteoarthritis?

Bagaimana hasil pendekatan jejaring farmakologi dalam
memprediksi agen terapi osteoarthritis berbasis jaras gambir?
Bagaimana hasil penambatan molekuler senyawa potensial jaras
gambir menggunakan autodock vina jika dibandingkam dengan
natrium  diklofenak melalui  persinyalan reseptor terkait

osteoarthritis?

Tujuan Penelitian
Penelitian ini dilakukan dengan tujuan sebagai berikut:

1. Mengetahui hasil analisis LC-HRMS senyawa ekstrak jaras gambir

dalam mengeksplor target potensial yang berperan dalam terapi OA.
Mengidentifikasi hasil pendekatan jejaring farmakologi dalam
memprediksi agen terapi OA berbasis jaras gambir.

Mengetahui hasil penambatan molekuler senyawa potensial jaras
gambir menggunakan autodock vina jika dibandingkam dengan
natrium diklofenak melalui persinyalan reseptor terkait

osteoarthritis.



1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat penelitian ini di bidang kefarmasian yaitu sebagai referensi
untuk pengembangan obat baru dari bahan alam. Diharapkan mampu
memberikan pengetahuan tambahan terkait inovasi baru terapi alternatif pada

terapi OA terutama dengan menggunakan jaras gambir
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