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ABSTRAK
Waru jawa (Hibiscus tiliaceus L.) merupakan tanaman yang berfungsi sebagai antiinflamasi. Senyawa dari tumbuhan waru jawa terutama kulit batangnya dapat dikelompokkan menjadi alkaloid, flavonoid, triterpenoid, dan steroid. Kandungan triterpenoid dari kulit batang waru jawa diuji aktivitas biokimianya, sehingga diharapkan kulit batang waru jawa dapat dimanfaatkan secara optimal. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui potensi triterpenoid dari kulit batang waru jawa sebagai kandidat antiinflamasi pada mencit (Mus musculus) model rheumatoid arthritis berbasis in silico. Analisis potensi triterpenoid pada mencit dilakukan dengan menggunakan aplikasi http://stitch.embl.de/. STITCH adalah database interaksi yang diketahui dan diprediksi antara bahan kimia dan protein yang ditemukan pada makhluk hidup. Interaksi yang dimaksud adalah asosiasi fisik dan fungsional, data yang terdapat dalam STITCH berasal dari prediksi komputasional, transfer pengetahuan antar organisme, dan dari interaksi yang dikumpulkan dari database lain. Analisis mekanisme triterpenoid kulit batang waru jawa terhadap mencit model rheumatoid arthritis berbasis in silico menggunakan aplikasi bioinformatika https://www.kegg.jp/. Berdasarkan hasil analisis dapat diketahui bahwa triterpenoid yang berasal dari kulit batang waru jawa berperan penting dalam mengurangi peradangan. Triterpenoid menargetkan NF-κB, yang mengarah ke downregulasi. Triterpenoid telah ditemukan memiliki banyak fungsi, meskipun konsentrasi efektifnya untuk berbagai efek seluler dapat sangat bervariasi. Tergantung pada dosis yang diberikan, triterpenoid dapat menginduksi efek antiinflamasi, penghambatan proliferasi, apoptosis, sitoprotektif, dan pembeda tumor.

Kata kunci : 

kulit batang waru jawa; triterpenoid; rheumatoid arthritis; in silico
ABSTRACT
Waru jawa (Hibiscus tiliaceus L.) is a plant that functions as an anti-inflammatory. Compounds from the waru jawa plant, especially the bark can be grouped into alkaloids, flavonoids, triterpenoids, and steroids. The content of triterpenoids from the waru jawa stem bark was tested for their biochemical activity, so that it is expected that the bark of Javanese waru stems can be used optimally. This study aims to determine the potential of triterpenoids from waru jawa stem bark as anti-inflammatory candidates in mice (Mus musculus) rheumatoid arthritis model in silico-based. Potential analysis of triterpenoids in mice was carried out using the http://stitch.embl.de/ application. STITCH is a database of known and predicted interactions between chemicals and proteins found in living things. Interactions in question are physical and functional associations, the data contained in STITCH comes from computational predictions, transfer of knowledge between organisms, and from interactions collected from other databases. Analysis of the triterpenoid mechanism of waru jawa stem bark against rheumatoid arthritis model mice  in silico-based using the bioinformatics application https://www.kegg.jp/. Based on the results of the analysis, it can be seen that triterpenoids derived from waru jawa stem bark sources play an important role in reducing inflammation. The triterpenoids target NF-κB, leading to its downregulation. Triterpenoids have been found to have many functions, although their effective concentrations for various cellular effects may vary widely. Depending upon the dose administered, triterpenoids can induce anti-inflammatory, proliferation-arresting, apoptotic effects, cytoprotective, and tumor-differentiating.
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PENDAHULUAN
Rheumatoid arthritis (RA) adalah penyakit autoimun sistemik (Symmons et al., 2006). Insiden dan prevalensi RA berbeda-beda berdasarkan populasi, metode statistik, dan definisi penyakit. Kejadian RA di Amerika Utara dan Eropa Utara diperkirakan 20 sampai 50 kasus per 100.000 penduduk dan peningkatan prevalensi dari 0,5% menjadi 1,1%. Insiden dan prevalensi lebih rendah telah dilaporkan di Eropa Selatan dan beberapa negara berkembang. RA adalah penyakit multifaktorial yang dihasilkan dari interaksi antara faktor genetik dan lingkungan (Tobon et al., 2009). 

Darmawan et al. (1993) dalam Wong, et al. (2010) melaporkan hasil penelitian mengenai RA di Jawa Tengah yang dilakukan di dua pedesaan dengan populasi yang terdiri dari 2.499 perempuan dan 2.184 laki-laki (total 4.683) dan dua kota urban dengan populasi 590 perempuan dan 481 laki-laki (total 1.071) (tidak ada stratifikasi sosial dari populasi tersebut). Hasil penelitian tersebut menunjukkan bahwa kemungkinan penderita RA di pedesaan sebesar 0,3%, sedangkan di perkotaan sebesar 0,5%. Prevalensi penyakit RA meningkat sejalan dengan peningkatan usia. Prevalensi penyakit ini pada penduduk usia 65 tahun ke atas di negara-negara maju sebesar 41-53% pada tahun 2005 (Mariler dan Eggimann, 2005). RA merupakan inflamasi sendi kronik yang ditandai dengan pola tulang yang khas dan kerusakan sendi.

Inflamasi kronik RA menyebabkan hipertropi membran sinovium, sehingga terjadi hambatan aliran darah dan nekrosis sel. Interleukin-1 beta (IL-1β) dan tumor nekrosis faktor-α (TNF-α) adalah sitokin utama yang sering terlibat dalam inflamasi dan merupakan stimulator yang kuat pada sel-sel sinovium (Isbagio, 2006). IL-1β menginduksi proliferasi sel sinovium dan meningkatkan produksi matriks metalloproteinase (MMP) oleh kondrosit dan sel sinovium, sehingga mengakibatkan degradasi tulang rawan sendi. Sitokin ini juga menghambat proses pemulihan tulang rawan sendi melalui penghambatan sintesis protein matriks.

Beberapa studi menunjukkan penurunan insiden dan prevalensi setelah tahun 1960-an (Tobon et al., 2009). Obat yang paling banyak digunakan untuk terapi nyeri, inflamasi, RA, dan osteoarthritis adalah obat antiinflamasi nonsteroid (AINS). Mekanisme aksi obat AINS adalah melalui penghambatan aktivitas enzim siklooksigenase (COX). Enzim ini berperan dalam mengkatalisis biosintesis prostaglandin (PG), prostasiklin, dan tromboksan, selain menunjukkan efek antiinflamasi, obat ini juga menunjukkan efek kemoprotektif pada profilaksis kanker kolorektal dan payudara (Smith et al., 1996; Ashok dan Gaur, 2014; Gupta dan Yadav, 2011).






Penelitian dan pengembangan obat AINS sudah dilakukan lebih dari satu abad, namun hingga kini obat AINS yang ideal belum dapat ditemukan. Obat AINS pada umumnya sering menimbulkan efek yang tidak diinginkan seperti pendarahan lambung dan kerusakan renal. Efek yang tidak diinginkan tersebut timbul karena kerja obat AINS menghambat aktivitas enzim COX-1 (Segev dan Katz, 2004). Kejadian ini merupakan peran kunci untuk timbulnya potensi kerusakan selanjutnya yang dapat menimbulkan ulserasi lambung, erosi, dan keluhan saluran cerna atas, sehingga untuk mengurangi efek samping tersebut diperlukan upaya untuk menemukan obat herbal alternaif sebagai terapi antiinflamasi RA yang murah, aman, dan mudah didapatkan terutama yang berasal dari tanaman.

Popularitas terapi herbal mulai meningkat saat ini (Kamiensky dan Keogh, 2006). Indonesia merupakan megabiodiversity terbesar di dunia yang terdiri dari tumbuhan tropis dan biota laut. Ada sekitar 30.000 jenis tumbuhan di wilayah Indonesia dan 7.000 diantaranya diduga memiliki khasiat sebagai obat. Sekitar 90% tumbuhan obat di kawasan Asia tumbuh di Indonesia. Biodiversity prospecting yaitu upaya pencarian sumber daya hayati yang mempunyai potensi untuk masa depan terus digiatkan, termasuk penelitian berbagai tumbuhan sebagai sumber bahan obat (Sampurno, 2007).

Hutan tropis Indonesia diperkirakan terdapat ±30.000 jenis tumbuhan, dan dari jumlah tersebut diperkirakan 9.600 jenis tanaman yang berkhasiat sebagai obat (Inayati, 2010). Salah satu tanaman yang berkhasiat sebagai obat adalah tanaman waru jawa (Hibiscus tiliaceus L.). Tanaman ini tumbuh subur di hutan tropis. Sebarannya di Indonesia meliputi Sumatera, Jawa, Nusa Tenggara, Sulawesi, Maluku, dan Irian Jaya (Julianus et al., 2011). Bagian batang secara tradisional oleh masyarakat lokal untuk membuat tali dan juga ada yang sebagai bahan kayu bakar. Berdasarkan laporan di atas, penelitian ini mengusulkan untuk melakukan uji potensi triterpenoid dari kulit batang waru jawa (Hibiscus tiliaceus L.) sebagai kandidat antiinflamasi pada mencit (Mus musculus) model rheumatoid arthritis berbasis in silico.

METODE PENELITIAN

Populasi dalam penelitian ini adalah triterpenoid dari kulit batang waru jawa (Hibiscus tiliaceus L.). Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah triterpenoid dari kulit batang waru jawa (Hibiscus tiliaceus L.) berbasis in silico.

1. Mencari Zat yang Terkandung dalam Kulit Batang Waru Jawa 

Pencarian zat yang terkandung dalam kulit batang waru jawa (Hibiscus tiliaceus L.) dilakukan secara in silico, yaitu menggunakan aplikasi bioinformatika https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/, kemudian dipilih salah satu zat yang memiliki kandungan tinggi dan secara tinjauan pustaka dapat berperan dalam antiinflamasi pada rheumatoid arthritis.

PubChem adalah koleksi informasi kimia terbesar yang dapat diakses secara bebas di dunia. Bahan kimia dapat dicari berdasarkan nama, rumus molekul, struktur, dan pengidentifikasi lainnya. Sifat kimia dan fisik, aktivitas biologis, informasi keselamatan dan toksisitas, paten, kutipan literatur, dan lainnya juga dapat ditemukan pada aplikasi ini.

PubChem adalah database kimia terbuka di National Institutes of Health (NIH). Sejak diluncurkan pada 2004, PubChem telah menjadi sumber informasi kimia penting bagi para ilmuwan, mahasiswa, dan masyarakat umum. Setiap bulan situs web dan layanan terprogram menyediakan data untuk beberapa juta pengguna di seluruh dunia.

PubChem sebagian besar menjelaskan mengenai molekul kecil, tetapi juga molekul yang lebih besar seperti nukleotida, karbohidrat, lipid, peptida, dan makromolekul yang dimodifikasi secara kimia. PubChem mengumpulkan informasi tentang struktur kimia, pengidentifikasi, sifat kimia dan fisik, aktivitas biologis, paten, kesehatan, keselamatan, data toksisitas, dan banyak lainnya.

Mencari Potensi Triterpenoid

Pencarian potensi triterpenoid pada kulit batang waru jawa (Hibiscus tiliaceus L.) dilakukan secara in silico dengan menggunakan aplikasi bioinformatika http://www.pharmaexpert.ru/passonline/. PASS Online memprediksi lebih dari 4000 jenis aktivitas biologis, termasuk efek farmakologis, mekanisme aksi, efek toksik dan merugikan, interaksi dengan enzim metabolisme dan transporter, pengaruh pada ekspresi gen, dan sebagainya.

Profil aktivitas biologis yang diprediksi untuk senyawa yang dibutuhkan dapat didapatkan, namun hanya formula struktural yang diperlukan. Dengan demikian, prediksi dimungkinkan bahkan untuk struktur virtual yang dirancang dalam komputer tetapi belum disintesis. Prediksi didasarkan pada analisis struktur dengan hubungan aktivitas untuk lebih dari 250.000 zat aktif biologis termasuk obat-obatan, kandidat obat, timbal, dan senyawa beracun.

Keakuratan rata-rata prediksi yang diperkirakan dalam prosedur validasi in leave-one-outcross (setiap senyawa dikecualikan dari rangkaian pelatihan dan aktivitasnya diprediksi berdasarkan model SAR yang diperoleh pada bagian lain dari rangkaian pelatihan) untuk seluruh rangkaian pelatihan PASS adalah tentang 95% (Filimonov dan Poroikov, 2008).

Algoritma Robustness of PASS telah ditunjukkan dalam percobaan khusus dengan senyawa utama dari basis data MDDR yang terdiri dari 18977 senyawa dengan 124 aktivitas. Himpunan senyawa adalah 50 kali dibagi secara acak menjadi dua himpunan bagian yang sama. Subset pertama digunakan sebagai set pelatihan, yang kedua sebagai subset evaluasi dan sebaliknya (100 percobaan). 20, 40, 60, 80% dari informasi (data aktivitas/struktur) secara acak dikeluarkan dari perangkat pelatihan. Keakuratan prediksi rata-rata (IAP) dihitung untuk setiap jenis kegiatan. Itu menunjukkan bahwa, meskipun penghapusan hingga 60% dari informasi, PASS masih memberikan akurasi prediksi yang wajar (Poroikov et al., 2000).

Karena layanan PASS digunakan oleh ahli kimia obat, farmakologis dan toksikologi selama beberapa tahun (Lagunin et al., 2000), ada banyak publikasi di mana prediksi PASS dikonfirmasi oleh sintesis selanjutnya dan pengujian biologis. Untuk memberikan prediksi yang lebih akurat untuk senyawa yang termasuk kelas kimia baru dan untuk memperluas area yang dapat diprediksi ke aktivitas biologis baru, PASS secara permanen bekerja pada pembesaran set pelatihan PASS.

Menganalisis Potensi Triterpenoid terhadap Mencit 

Analisis potensi triterpenoid terhadap mencit dilakukan dengan menggunakan aplikasi http://stitch.embl.de/. STITCH adalah database interaksi yang diketahui dan diprediksi antara bahan kimia dan protein. Interaksi meliputi asosiasi langsung (fisik) dan tidak langsung (fungsional); data STITCH berasal dari prediksi komputasi, dari transfer pengetahuan antara organisme, dan dari interaksi yang dikumpulkan dari database (primer) lainnya.

Menganalisis Mekanisme Triterpenoid dari Kulit Batang Waru Jawa (Hibiscus tiliaceus L.) sebagai Kandidat Antiinflamasi pada Mencit (Mus musculus) Model Rheumatoid Arthritis Berbasis in Silico 
Analisis mekanisme triterpenoid pada kulit batang waru jawa (Hibiscus tiliaceus L.) sebagai kandidat antiinflamasi pada mencit (Mus musculus) model rheumatoid arthritis menggunakan aplikasi bioinformatika https://www.kegg.jp/. KEGG adalah sumber daya basis data untuk memahami fungsi dan utilitas tingkat tinggi dari sistem biologis, seperti sel, organisme dan ekosistem, dari informasi tingkat molekuler, terutama data set molekuler skala besar yang dihasilkan oleh sekuensing genom dan throughput tinggi lainnya teknologi eksperimental.

Analisis hasil pengujian berbagai parameter tersebut dilakukan dengan dua cara yaitu:

1. Pendekatan Teoritis

Data yang diperoleh dianalisis dengan cara dibandingkan dengan tinjauan teori dan penelitian sebelumnya yang mendukung hasil penelitian.

Pendekatan in Silico
Data yang diperoleh dari penelitian ini seluruhnya adalah berbasis in silico, aplikasi bioinformatika yang digunakan dalam penelitian ini adalah https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/, http://www.pharmaexpert.ru/passonline/, http://stitch.embl.de/, dan https://www.kegg.jp/.  

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Savitri dan Ihsan (2020), isolasi triterpenoid dari tanaman waru jawa (Hibiscus tiliaceus L.) yang diawali dengan maserasi menggunakan n-heksana, identifikasi triterpenoid, menunjukkan bahwa maserasi 3,2 kg serbuk kering kulit batang waru jawa menghasilkan ekstrak kental n-heksana sebesar 13,06 g. 

Hasil uji fitokimia menggunakan pereaksi Liebermann-Burchard menunjukkan ekstrak kental n-heksana positif mengandung triterpenoid. Pemisahan ekstrak kental n-heksana dengan kromatografi kolom menghasilkan isolat positif mengandung triterpenoid sebanyak 6 fraksi. Hasil identifikasi menggunakan spektrofotometer UV-Vis menunjukkan adanya serapan maksimum untuk fraksi 1, 2, dan 3 pada panjang gelombang 216,50 nm, 217 nm, dan 228,50 nm (Savitri dan Ihsan, 2020).

Triterpenoid dari kulit batang waru jawa  berbasis in silico yang didapatkan dari https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/65064 dengan Canonical SMILES sebagai berikut:

CC1(CCC2(CCC3(C(=CCC4C3(CCC5C4(CCC(C5(C)COS(=O)(=O)O)O)C)C)C2C1)C)C(=O)O)C.

Analisis potensi triterpenoid pada kulit batang waru jawa dilakukan secara in silico dengan menggunakan aplikasi bioinformatika http://www.pharmaexpert.ru/passonline/ didapatkan hasil seperti pada Tabel 4.1

Tabel 4.1 Analisis Potensi Triterpenoid pada Kulit Batang Waru Jawa (Hibiscus tiliaceus L.)

	Pa
	Pi
	Activity

	0,959
	0,002
	Benzoate-CoA ligase inhibitor

	0,951
	0,001
	Phospholipase C inhibitor

	0,949
	0,002
	Hepatoprotectant

	0,949
	0,002
	Wound healing agent

	0,935
	0,002
	Chemopreventive

	0,914
	0,001
	Transcription factor NF kappa B stimulant

	0,914
	0,001
	Transcription factor stimulant

	0,900
	0,003
	Insulin promoter

	0,892
	0,001
	Chitinase inhibitor


Berdasarkan analisis yang dilakukan diketahui bahwa triterpenoid pada kulit batang waru jawa merupakan transcription factor NF kappa B (NF-κB) stimulant, dengan nilai Pa 0,914 dan Pi 0,001, sehingga memiliki makna bahwa aktivitas tersebut memiliki nilai yang tinggi.  Peran jalur inflamasi yang dimediasi NF-κB dalam transformasi seluler dapat dilihat pada Gambar 4.1 berikut ini.
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Gambar 4.1 Peran Jalur Inflamasi yang Dimediasi NF-κB dalam Transformasi Seluler (Vivek et al., 2010)

NF-κB diaktifkan oleh radikal bebas, rangsangan inflamasi, sitokin, karsinogen, promotor tumor, endotoksin, radiasi, sinar ultraviolet, dan sinar-x (Kumar et al., 2004). Pada aktivasi protein IκBα, penghambat NF-κB, mengalami fosforilasi, ubiquitinasi, dan degradasi. p50 dan p65 kemudian dilepaskan untuk ditranslokasikan ke nukleus, berikatan dengan DNA spesifik sekuens hadir dalam promotor berbagai gen, dan memulai transkripsi lebih dari 400 gen. Kinase yang menyebabkan fosforilasi IκBα disebut IκBα kinase (IKK). Sedangkan IKKβ memediasi jalur aktivasi NF-κB klasik/kanonik, IKKκ memediasi jalur nonkanonik jalan. IKK sendiri harus diaktifkan sebelum dapat mengaktifkan IκBα. Lebih dari selusin kinase memiliki telah dijelaskan yang dapat mengaktifkan IKK, termasuk protein kinase B (Akt), mitogen-activated protein/ekstraseluler yang diatur sinyal kinase 1 (MEKK1), MEKK3, faktor pertumbuhan transformasi (TGF)-mengaktifkan kinase 1 (TAK1), NF-κB-mengaktifkan kinase, NF-κB-menginduksi kinase, protein kinase C, dan untai ganda RNA-dependent protein kinase (PKR).

Sejumlah besar bukti menandakan peran peradangan dalam perkembangan kanker melalui mediator seperti spesies oksigen reaktif (ROS), radikal bebas, dan sitokin inflamasi seperti tumor faktor nekrosis-α (TNFα), limfotoksin, dan faktor angiogenik juga diketahui mempengaruhi onkogenesis adalah jalur pensinyalan yang pada sel normal terlibat dalam homeostasis jaringan, seperti NF-kB, prostaglandin/siklooksigenase-2 (COX-2), dan jalur p53; mesin perbaikan DNA; dan sebuah keluarga protein reseptor seperti Toll.

Beberapa target molekul triterpenoid yang paling umum diketahui terlibat dalam pengobatan dan pencegahan kanker telah ditargetkan sesuai dengan pengetahuan yang komprehensif tentang pertumbuhan tumor dan metastasis. Pendekatan ini akan memaksimalkan efek triterpenoid dan meminimalkan efek samping dengan multitargeting sel atau proses yang memungkinkan kanker untuk bertahan hidup dan menyebar pada manusia. Peradangan mendorong perkembangan tumor baik melalui nonimun maupun imun. 

NF-κB adalah faktor transkripsi sentral yang memediasi respon imun inflamasi dan bawaan. NF-κB mungkin diaktifkan oleh berbagai faktor, termasuk sitokin, mikroba patogen, dan oksidatif, genotoksik, fisiologis, atau faktor stres kimia. Selain itu, sitokin proinflamasi dan infeksi dapat memainkan peran penting dalam stimulasi aktivitas IKK, yang mengarah pada konstitutif aktivasi NF-kB (Karin et al., 2004; Hayden et al., 2004; Janssens et al., 2006)

Seiring dengan NF-κB, faktor-faktor seperti TNF dan interleukin (IL-1β, IL-6, dan IL-8) juga berfungsi sebagai menghubungkan hubungan antara peradangan dan kanker. TNF dilepaskan terutama dari makrofag dan mengatur sel imun. Disregulasi dan produksi yang berlebihan menyebabkan kanker dan penyakit lainnya. TNF juga berperan dalam aktivasi NF-κB dengan mengikat reseptor TNF yang ada di permukaan sel yang pada gilirannya memicu jalur yang mengarah pada aktivasi IKK (Aggarwal et al., 2009). Interleukin adalah sekelompok sitokin yang dilepaskan dalam tubuh dari banyak sel sebagai respons terhadap berbagai rangsangan. Saat IL-1β bermain peran penting dalam respon inflamasi terhadap infeksi dengan meningkatkan ekspresi faktor adhesi endotel, sehingga memungkinkan infiltrasi leukosit di tempat infeksi, IL-6 adalah sitokin proinflamasi yang dilepaskan sebagai respons terhadap trauma atau kerusakan jaringan. IL-8, anggota dari keluarga kemokin CXC juga dikenal sebagai CXCL8, dapat berfungsi sebagai mitogenik, angiogenik, dan faktor mutagenik mempromosikan perkembangan kanker (Xie, 2001).

Sel-sel inflamasi dan regulatornya ditemukan untuk memfasilitasi angiogenesis dan mendorong pertumbuhan, invasi, dan metastasis sel tumor (Garg et al., 2002). Tingkat normal beberapa enzim seperti inducible nitric oksida sintase (iNOS) dan COX-2 memainkan peran penting dalam respons perlindungan fisiologis terhadap cedera jaringan, tetapi jika diekspresikan dalam jumlah berlebihan, enzim inflamasi ini dapat menyebabkan karsinogenesis (Coussens et al., 2002; Nathan, 2002; Balkwill et al., 2005)

Pada jaringan tumor, kadar prostaglandin (PG) sering meningkat. PG merupakan mediator inflamasi endogen dan dibentuk dari asam arakidonat oleh COX-1 dan COX-2 yang dapat diinduksi. Produksi tingkat PG yang lebih tinggi diperkirakan menyebabkan cedera seluler dan akhirnya menyebabkan karsinogenesis dengan menghambat apoptosis, merangsang proliferasi sel, dan mempromosikan angiogenesis dan invasi tumor (Ulrich et al., 2001). Triterpenoid sikloartana dari Cimicifuga dahurica menekan ekspresi protein cdc2 dan COX-2. Hasil ini menyiratkan bahwa triterpenoid memiliki aktivitas antitumor potensial dan mengerahkan sitotoksisitasnya melalui apoptosis dan sel G2/M siklus penangkapan (Tian et al., 2005).

Banyak triterpenoid yang berasal dari sumber botani yang memainkan peran penting dalam mengurangi peradangan. Ini termasuk avicin, asam asiatic, astragaloside, betulin, asam betulinic, asam boswellic, celastrol, cucurbitacin, diosgenin, erythrodiol, ganoderiol, ginsenosides, glycyrrhizin, dan glycyrrhetini. 

SIMPULAN

Kesimpulan dari penelitian yang telah dailakukan adalah triterpenoid dari kulit batang waru jawa (Hibiscus tiliaceus L.) memiliki potensi sebagai kandidat antiinflamasi pada mencit (Mus musculus) model rheumatoid arthritis berbasis in silico. Mekanisme potensi triterpenoid dari kulit batang waru jawa (Hibiscus tiliaceus L.) sebagai kandidat antiinflamasi adalah melalui faktor transkripsi NF-kB pada jalur COX-2 pada mencit (Mus musculus) model rheumatoid arthritis berbasis in silico, dengan nilai Pa 0,914 dan Pi 0,001, sehingga memiliki makna bahwa aktivitas tersebut memiliki nilai yang tinggi.
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