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SCREENING OF SECONDARY METABOLITE COMPOUNDS
FROM Lansium domesticum WITH POTENTIAL AS
ANTIINFLAMMATORY AGENTS AGAINST
INDUCIBLE NITRIC OXIDE SYNTHASE ENZYME
THROUGH IN SILICO APPROACH

Muhammad Habiburrahman
08041282126040
SUMMARY

Inflammation is one of the many ways the body's immune system fights disease,
but uncontrolled inflammation can lead to acute inflammation. NSAIDs have
several side effects, necessitating the need for natural alternative medications. INOS
is one of the enzymes that cause acute inflammation if it cannot be stopped.
Compounds from Lansium domesticum are known to have anti-inflammatory
properties. Molecular docking can be performed to predict the interaction of
compounds with the INOSOX enzyme target in silico, thus screening secondary
metabolite compounds of Lansium domesticum that have the potential as anti-
inflammatory agents by inhibiting /INOSOX activity, yielding low binding affinity
values from molecular docking results. The method used is experimental, in silico
approach, involving the prediction of biological activity, physicochemical
properties, pharmacokinetics, and molecular docking. Molecular docking is
conducted to obtain affinity values and visualize ligand-receptor interactions. From
the screening, 53 compounds were predicted to have anti-inflammatory biological
activity, and further physicochemical and pharmacokinetic predictions narrowed it
down to 9 compounds for molecular docking. The molecular docking results
identified potential anti-inflammatory compounds, including Ellagic Acid, (+)-
Spathulenol, a-cadinene, and t-Muurolol, which are capable of inhibiting the active
site of the INOSOX enzyme in silico.

Keyword: Anti-inflammatory, Lansium domesticum, INOSOX, In silico
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RINGKASAN

Inflamasi merupakan salah satu cara sistem imun tubuh melawan penyakit, namun
inflamasi yang tidak terkendalikan dapat menyebabkan inflamasi akut. Obat
NSAIDs memiliki beberapa efek samping, sehingga perlu obat alternatif yang
bersifat natural. INOs merupakan salah satu enzim yang menyebabkan inflamasi
apabila tidak dapat berhenti. Senyawa Lansium domesticum diketahui memiliki
sifat anti-inflamasi. Molecular docking dapat dilakukan untuk memprediksi
interaksi senyawa dengan target enzim INOSOX secara in silico, sehingga
dilakukan skrining senyawa metabolit sekunder Lansium domesticum yang
memiliki potensi sebagai anti-inflamasi dalam menghambat aktivitas /INOSOX
dengan menghasilkan nilai afinitas dari hasil molecular docking yang rendah.
Metode yang digunakan berupa metode eksperimental secara in silico dengan
melakukan pengujian prediksi aktivitas biologis, fisikokimia, farmakokinetik dan
molecular docking. Molecular docking dilakukan untuk mendapatkan nilai afinitas
dan visualisasi interksi ligan dan reseptor. Dihasilkan 53 yang diprediksi memiliki
aktivitas biologis anti-inflamasi, dan dilanjutkan prediksi fisikokimia dan
farmakokinetik terdapat 9 senyawa yang dilanjutkan untuk di molecular docking.
Hasil molecular docking didapatkan senyawa yang berpotensial untuk dijadikan
anti-inflamasi berupa Ellagic Acid, (+)-Spathulenol, a-cadinene dan t-Muurolol
yang mampu menghambat sisi aktif enzim INOSOX secara in silico.

Keyword: Anti-inflamasi, Lansium domesticum, INOSOX, In silico.
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Inflamasi merupakan respons sistem imun dari makhluk hidup terhadap
berbagai faktor-faktor yang dapat membahayakan tubuh, seperti patogen,
kerusakan sel atau senyawa yang beracun. Faktor-faktor tersebut dapat
menyebabkan tubuh mengaktifkan mekanisme pelindung inflamasi akut untuk
menjaga kesehatan, akan tetapi inflamasi akut yang tidak terkendalikan dapat
menjadi kronis dan menyebabkan berbagai macam gangguan penyakit-penyakit
inflamasi kronis (Chen et al., 2018).

Obat yang paling sering dipakai untuk menyembuhkan inflamasi merupakan
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Akan tetapi, efek samping dari
NSAIDs masih belum diketahui secara luas. Menurut Barakat et al. (2023), efek
samping NSAIDs yang paling sering terlihat berupa masalah gastrointestinal (GI)
seperti gangguan pencernaan, maag dan perforasi saluran cerna yang dapat
mengancam jiwa. Selain masalah GI, NSAIDs dapat juga menyebabkan masalah
jantung serta ginjal.

Efek samping dari NSAIDs dapat berbahaya apabila digunakan terus
menerus, oleh karena itu perlu adanya obat alternatif yang bersifat natural, sehingga
dapat meminimalisir terjadinya efek samping dari NSAIDs. Manusia telah

mengandalkan tanaman herbal sebagai obat untuk berbagai gangguan kesehatan.
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Hal ini dikaitkan dengan komposisi senyawa kimia yang kompleks dan keberadaan
biomolekul pada tanaman (Radovanovi¢ et al., 2023).

Lansium domesticum merupakan salah satu tanaman yang popular di
Indonesia. L. domesticum sering digunakan sebagai oleh masyarakat umum sebagai
obat tradisional seperti inflamasi pada mata, diare, mag, demam, disentri, kejang,
perut kembung, cacingan, gigitan serangga, sengatan kalajengking, dan malaria.
Selain itu, tanaman ini juga digunakan sebagai pengusir nyamuk, pelembab kulit,
dan zat pemutih kulit (Abdallah et al., 2022).

Terdapat beberapa kandungan senyawa aktif di dalam Lansium domesticum,
seperti flavonoid, triterpenoid, alkaloid, asam lansiolat dan dukunolid. Menurut
Gassani et al. (2022), flavonoid yang terkandung di dalam L. domesticum memiliki
kandungan anti-inflamasi, di mana flavonoid dapat mereduksi kandungan
Interleukin 6 (IL-6), Tumor Necrosis Alpha (TNF-a), mereduksi hasil sekresi
Interleukin 1 dan 8 (IL-1 dan IL-8) dan mencegah produksi Nitric Oxide (NO).

Salah satu jenis Nitric Oxide merupakan Inducible Nitric Oxide Synthase
(INOs) yang merupakan sebuah katalis yang membentuk NO yang berfungsi untuk
melawan patogen. INOS dihasilkan terutama oleh sel-sel imun, seperti makrofag,
sebagai respons terhadap sinyal inflamasi, seperti sitokin pro-inflamasi. Produksi
NO yang berlebihan akan membuat jaringan tubuh rusak dan dapat menyebabkan
inflamasi kronis. Saat terjadi inflamasi, INOs akan mengkatalisis produksi NO
dengan cepat (Ranaweera et al. 2025).

Penelitian Garcia-Aranda (2020) menemukan senyawa anti-inflamasi yang

efektif dengan cara menghambat aktivitas /nducible Nitric Oxide Synthase (INOS),
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sebuah enzim yang berperan penting dalam produksi nitric oxide (NO) selama
proses inflamasi. Senyawa-senyawa tersebut, khususnya turunan /7,2-
diphenylbenzimidazole (DPBI) dengan substitusi asetamida pada posisi para,
menunjukkan kemampuan yang baik dalam mengurangi produksi NO secara in
vitro.

Perkembangan terkini dalam bioinformatika digunakan di hampir semua
domain ilmu biologi. Bioinformatika menggunakan komputasi untuk
mengekstraksi pengetahuan dari data biologis dan menggunakan pengambilan,
pengumpulan, penyimpanan, manipulasi, dan pemodelan untuk analisis, prediksi,
pencitraan, visualisasi dengan menggunakan daya komputasi, algoritma, dan
perangkat lunak. Bioinformatika saat ini digunakan untuk penemuan gen, analisis
genom, genomik, proteomik, analisis fluks metabolik, penemuan obat, penggunaan
kembali obat, dan masih banyak lagi (Singh dan Kumar, 2021).

Pengujian yang dilakukan di dalam lab memerlukan biaya untuk membeli alat
dan bahan yang diperlukan untuk menguji potensi obat baru, sehingga diperlukan
cara lain yang tidak memerlukan biaya yang banyak. Metode tersebut merupakan
metode In silico. Menurut Claudia (2016), ketersediaan komputasi yang terus
meningkat, dan penurunan biaya daya komputasi serta pengembangan algoritmik
dan perangkat lunak, dan juga banyaknya server web telah berkontribusi pada
keberhasilan penemuan prospek obat secara komputasional.

Metode in silico telah menjadi komponen penting dalam tahap awal
penemuan obat. Beragam alat komputasional secara rutin digunakan untuk

mengidentifikasi dan memilih target yang relevan secara terapeutik, mempelajari
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dasar molekuler interaksi ligan-protein, mengkarakterisasi secara struktural lokasi

pengikatan, mengembangkan pustaka senyawa spesifik target, memodelkan protein

target, mengidentifikasi hasil penyaringan virtual berbasis ligan dan struktur,

memperkirakan energi bebas pengikatan, serta mengoptimalkan senyawa utama.

Pendekatan-pendekatan ini secara kolektif berkontribusi dalam merasionalisasi dan

meningkatkan efisiensi, kecepatan, serta efektivitas biaya dari proses penemuan

obat (Claudia, 2016).

1.2

1.3

Rumusan Masalah

Rumusan masalah dari penelitian ini sebagai berikut:

Bagaimana prediksi aktivitas biologis, sifat fisikokimia, sifat farmakologis
dan toksisitas senyawa-senyawa metabolit sekunder dari Lansium
domesticum yang berpotensi sebagai anti-inflamasi pada Inducible nitric-
oxide synthase (INOS) secara in silico?

Bagaimana interaksi ligan-ligan pada Lansium domesticum sehingga dapat

mengikat reseptor Inducible nitric-oxide synthase (INOS) secara in silico ?

Tujuan Penelitian

Mengetahui aktivitas biologis, sifat fisikokimia, sifat farmakologis dan
toksisitas senyawa-senyawa metabolit sekunder dari Lansium domesticum
yang berpotensi sebagai anti-inflamasi pada Inducible nitric-oxide synthase
(INOS) secara in silico.

Mengetahui interaksi ligan-ligan pada Lansium domesticum dengan reseptor

Inducible nitric-oxide synthase (INOS) secara in silico.
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1.4 Manfaat Penelitian

Hasil penelitian diharapkan dapat memberikan informasi mengenai golongan
senyawa metabolit sekunder apa yang terdapat di Lansium domesticum yang
memiliki potensi pengikatan yang baik terhadap target protein reseptor serta
mengetahui interaksi ligan Lansium domesticum dengan reseptor Inducible nitric-

oxide synthase (INOS) secara in silico.
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