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ABSTRAK

Matriks metalloproteinase-13 (MMP-13) adalah MMP utama yang terlibat dalam degradasi tulang rawan
melalui kemampuan khususnya membelah kolagen tipe II. MMP13 sebagai target yang menarik dalam
remodeling Jaringan ikat dan menghambat enzim MMP13 untuk pengobatan Osteoarthritis (OA). Namun,
detailnya Mekanisme molekuler dalam inisiasi dan progresi OA masih sulit dipahami. Data RISKESDAS 2019
menunjukan penderita osteoatrhitis prevalensinya terus meningkat sebesar 55 juta jiwa (24,7%) Oleh karena
itu diperlukan strategi untuk menghambat MMP-13. Tujuan tinjauan /nsifico ini adalah untuk mengidentifikasi
MMP-13 sebagai target untuk pengembangan inhibitor di dunia pengobatan OA. Limbah Eggshell Membrane
(ESM) mengandung protein berserat dalam Multicomponent system (seperti kolagen tipe 1) dan
glikosaminoglikan alami (misalnya dermatan sulfat, Kondroitin Sulfat dan Asam Hialuronat). ESM Berpotensi
sebagai inhibitor aktivitas MMP13. Hasil penambatan molekuler terhadap protein MMP13 menunjukkan
terdapat dua senyawa dalam ESM yaitu Kondroitin Sulfat dan Asam Hialuronat, memiliki Rerank Score (skor
Docking) lebih negatif dari ligan native 1UA_309, 2-[(4-methylbenzyl) sulfanyl]-3,5,6,7-tetrahydro-4H-
cyclopenta[d]pyrimidin-4-one (MBSTCP) merupakan inhibitor MMP13. Berdasarkan temuan ini kedua
senyawa tersebut berpotensi dapat berperan sebagai inhibitor MMP13 yang lebih baik dibandingkan dengan
ligan native lTUA_309(MBSTCP). Hasil prediksi toksisitas menggunakan pkCSM menunjukkan Kondroitin
Sulfat dan Asam Hialuronat tidak berpotensi bersifat toksik. Diperlukan penelitian lebih lanjut secara In vitro
dan In vivo terkait mekanisme kerja ESM sebagai multicomponent system dan parameter ADMET senyawa
dalam ESM.

Kata kunci: MMP13, Osteoarthritis, Kondroitin Sulfat dan Asam Hialuronat, Molecular Docking

ABSTRACT

Matrix metalloproteinase-13 (MMP-13) is the main MMP involved in cartilage degradation through its special
ability to cleave type Il collagen. MMP13 is an attractive target in connective tissue remodeling, and inhibiting
the MMP13 enzyme for the treatment of Osteoarthritis (OA). However, the details of the molecular
mechanisms in the initiation and progression of OA are still elusive. RISKESDAS 2019 data show that the
prevalence of osteoarthritis sufferers continues to increase by 55 million people (24.7%). Therefore, a strategy
to inhibit MMP-13 is needed. The purpose of this Insilico review is to identify MMP-13 as a target for inhibitor
development in the world of OA treatment. The waste of Eggshell Membrane (ESM) contains fibrous proteins
in a Multicomponent system (such as type 1 collagen) and natural glycosaminoglycans (eg, dermatan sulfate,
Chondroitin Sulfate, and Hyaluronic Acid). ESM has the potential to be an inhibitor of MMP13 activity. The
results of molecular docking of the MMP13 protein show that there are two compounds in ESM, namely
Chondroitin Sulfate and Hyaluronic Acid, which have a Rerank Score (Docking score) that is more negative
than  the  native  ligand 1UA 309, 2-[(4-methylbenzyl) sulfanyl]-3,5,6,7-tetrahydro-4H-
cyclopenta[d]pyrimidin-4-one (MBSTCP), which is an MMP13 inhibitor. Based on these findings, these two
compounds have the potential to act as better MMPI13 inhibitors compared to the native ligand
1UA 309(MBSTCP). Toxicity prediction results using pkCSM indicate that chondroitin sulfate and
hyaluronic acid are not potentially toxic. Further in vitro and in vivo research is needed to investigate the
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mechanism of action of ESM as a multicomponent system and the ADMET parameters of the compounds in

ESM.
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PENDAHULUAN

Osteoarthritis  (OA) merupakan penyakit
degeneratif yang prevalensinya tinggi melibatkan
perubahan anatomi dan fisiologis pada sendi,
mengakibatkan nyeri, kaku, disfungsi sendi, dan
penurunan kualitas hidup [3]. OA Lutut (OAL), salah
satu jenis yang paling umum, menyerang 22,9%
populasi berusia di atas 40 tahun di seluruh dunia [4].
Selain itu, OAL menyumbang 83% dari total beban
penyakit global di kalangan OA, yang diukur
berdasarkan prevalensi dan tahun hidup dengan
disabilitas [5]. Karena itu, OAL masih menjadi
masalah kesehatan yang serius, trutama kualitas
hidup [6][7].

Menurut Kementerian Kesehatan Republik
Indonesia, penduduk lansia pada tahun 2019 terdapat
sekitar 25,9 juta jiwa dan akan terus meningkat setiap
tahunnya [8]. Prevalensi Osteoarthritis di Indonesia
adalah sebanyak 55 juta jiwa (24,7%). Menurut Riset
Kesehatan  Dasar  (RISKESDAS) prevalensi
osteoarthritis berdasarkan usia sebanyak 5% pada
usia <40 tahun, 30% pada usia 40-60 tahun, dan 65%
pada usia >61 tahun [9].

Matriks metalloproteinase-13 atau MMP13
merupakan enzim yang berperan dalam degradasi
matriks ekstraseluler, terlibat dalam pemecahan
protein matriks ekstraseluler selama remodeling
jaringan dalam proses fisiologis normal, seperti
dalam proses penyakit Arthritis. Kebanyakan MMP

disekresi sebagai pra-protein tidak aktif yang
diaktifkan  ketika  dibelah  oleh  proteinase
ekstraseluler. MMP13 adalah proteinase yang

disintesis dan disekresikan oleh fibroblas sinovial dan
kondrosit pada sendi. MMP13 secara aktif terlibat
dalam penghancuran sendi pada pasien. Enzim
MMP13 mendegradasi kolagen tipe I, proteoglikan,
fibronektin, laminin, elastin. MMP13 penting dalam
remodeling jaringan ikat dan menghambat enzim
MMP13 adalah Kunci strategi dalam pengobatan OA.
ESM merupakan bahan biomaterial yang menempel
pada bagian Membran cangkang telur mengandung
protein berserat (misalnya kolagen tipel) dan
glikosaminoglikan alami (misalnya Dermatan sulfat,
Kondroitin Sulfat dan Asam Hialuronat (10). Pada
penelitian ini peneliti mencari inhibitor aktivitas
MMP13 dari senyawa yang terkandung dalam ESM
yaitu Kondroitin Sulfat dan Asam Hialuronat.

METODE PENELITIAN

Preparasi Protein dan Ligan, Struktur kristal
kompleks MMP13 binding protein MBSTCP (PDB
ID: 4L19) dengan ligan nativelUA 309 [D]

(MBSTCP) diunduh dari basis data RSCB PDB
(www.pdb.org) dan disimpan sebagai file protein
data bank (PDB). Uji [Insilico dilakukan
menggunakan Molegro Virtual Docker, MVD (free
trial). Pemilihan software MVD karena MolDock
Score dan Rerank Score dapat memperkirakan
kekuatan ikatan antara reseptor dan ligan, mudah
diakses karena berbasis windows, MVD dapat
memvalidasi metode docking dengan menggunakan
nilai Root Mean Square Deviation. Semua molekul
air dikeluarkan dan dilakukan koreksi pada residu
asam amino yang tidak sesuai. Persiapan ligan
(Kondroitin Sulfat dan Asam Hialuronat) dilakukan
pada MVD untuk menemukan konformasi yang
paling stabil atau memiliki energi (nilai Merck
Molecular Force Field, MMFF94) yang paling
rendah

Analisis Interaksi Ligan-Protein dengan
Penambatan Molekuler (molecular docking), Analisis
interaksi Protein dan ligan dengan pengikatan
molekuler dilakukan dengan menggunakan MVD
pada semua struktur 3D dari ligan native atau
senyawa metabolit ESM (Kondroitin Sulfat dan
Asam Hialuronat). Selanjutnya dilakukan suatu
proses re-docking dilakukan terhadap molekul
1IUA 309 [D] (MBSTCP) pada 4L19 di wilayah
binding site protein untuk memvalidasi metode
docking vyang digunakan. Persyaratan validitas
metode ini ditetapkan dengan nilai Root Mean Square
Deviation (RMSD) < 2 A. Setelahnya,
penambatan molekuler diterapkan pada struktur
3D ligan terhadap struktur kristal protein.
Penambatan molekuler juga dilakukan pada
senyawa Kondroitin Sulfat dan Asam Hialuronat
yang diketahui dapat berinteraksi secara
langsung dengan MMPI13 [11]. Dalam proses
docking ini, parameter yang diukur meliputi nilai
energi yang terlibat, seperti MolDock Score,
Rerank Score, dan Hbond. Untuk mengevaluasi
kekuatan ikatan antara ligan dan protein reseptor,
Rerank Score menjadi parameter yang digunakan
secara umum [12].

Analisis data ADMET secara [Insilico
menggunakan pkCSM, Analisis ADMET
dilakukan pada senyawa Kondroitin Sulfate dan
Asam Hialuronat yang diprediksi sebagai
kandidat inhibitor MMP13. Kandidat inhibitor
MMP13 adalah senyawa metabolit ESM dengan
nilai Rerank Score lebih negatif dari nilai Rerank
Score 1TUA_309(MBSTCP).
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Alat Komputer yang digunakan memiliki
spesifikasi Windows 11 Pro, processor Intel(R) Core
(TM) 17-8665U CPU @ 1,90 GHz -2,11 GHz, dan
RAM 16,0 GB. Basis data RSCB PDB

Struktur 3D 4L19 [D] dan ligan
1UA _309(MBSTCP). Yang terdapat pada struktur
kristal 4L19 [D] dapat dilihat pada Gambar 1.
Validasi interaksi 4L19 [D] dengan ligan pada
struktur kristalnya 1UA 309(MBSTCP) melalui
proses redocking dapat dilihat pada Gambar Tabel 1
dan Gambar 2. Pada Tabel I, nilai RMSD hasil proses
redocking menunjukkan nilai di bawah 2 A. Dengan
demikian dapat disimpulkan bahwa metode

(www.pdb.org). Software Molegro Virtual Docker,
MVD (free trial).

HASIL DAN PEMBAHASAN

penambatan molekuler yang dilakukan cukup valid.
Setelah metode penambatan molekuler dinilai valid,
proses selanjutnya dilakukan penambatan molekuler
antara senyawa Kondroitin Sulfat dan Asam
Hialuronat dengan 4L19 [D]. Hasil penambatan
molekuler tersebut dapat dilihat pada Tabel 2 dan
Gambar 3. Pada penelitian ini, efek penghambatan
OAL ESM melalui penghambatan jalur persinyalan
MMP13 secara Insilico dapat dibuktikan.

Gambar 1. Struktur Kristal Protein MMP-13 (4L19 [D]) dan ligand native nya (1UA_309)

-

Tabel 1. Nilai Energi yang dilepaskan (dalam skor docking) akibat interaksi MMP-13 (4L19 [D]) dengan
ligan native 1lUA_309(MBSTCP) dan nilai RMSD hasil redocking

MolDock Score  Rerank Score Hbond
Name (kJ/mol) (kJ/mol) RMSD (A)  (kJ/mol)
[00]1UA_309 [B] -120.262 -103.525 1.52037 -2.57245
[05]1UA_309 [B] -118.901 -100.628 1.92188 -0.33685
[07]1UA 309 [B] -114.681 -101.123 2.57940 0

Ligand native (1UA_309)

2-[(4-methylbenzyl)sulfanyl]-3,5,6,7-
tetrahydro-4H-cyclopenta[d]pyrimidin-
4-one

Hydrogen bond (Blue dash-line):
Thr245

Gambar 2. Interaksi Senyawa uji dengan residu Asam Amino MMP-13

Tabel 2. Hasil Docking senyawa uji dengan MMP-13

MolDock Score  Rerank Score Hbond
Name (kJ/mol) (kJ/mol) (kJ/mol)
[00] Chondroitin sulphate ~ -149.982 -141.957 -13.4673
[00] hyaluronic acid -129.261 -112.212 -5.21134
[05]1UA 309 [B] -122.259 -107.518 -2.49849
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[Phe 241)

(Pro 236)

Chondroitin sulphate

Hydrogen bond (Blue dash-line):
Leu218, Ala238, Leu239, Thr245, Thr247

Hyaluronic Acid

Hydrogen bond (Blue dash-line):
His222, Pro236, Ala238, Phe241, Thr245

Gambar 3. Interaksi antara residu asam amino MMP 13 (dengan 4L.19 [D]) dengan Kondroitin

Sulfat

dan Asam Hialuronat.

Berdasarkan hasil Rerank score senyawa dalam
ESM yaitu Kondroitin Sulfat dan Asam Hialuronat
berpotensi dapat berperan sebagai inhibitor MMP13.
MVD merekomendasikan penggunaan Rerank Score
untuk mengevaluasi hasil dari penambatan
molekuler. Rerank Score merupakan ukuran dari
afinitas ikatan yang menyatukan energi yang
dilepaskan dari interaksi antara ligan dan protein
(Einter), serta energi internal ligan (Eintra) [12].
Dengan memperhitungkan energi internal ligan,
seperti, ikatan sp2-sp2, ikatan hidrogen, torsi ikatan ,
interaksi elektrostatik dan interaksi Van der Waals,
Rerank Score bertujuan untuk meningkatkan
ketepatan dalam pemilihan urutan posisi ligan.
Semakin negatif nilai Rerank Score, semakin stabil
ikatan antara ligan dan reseptor. Penurunan Rerank
Score juga bisa terkait dengan peningkatan aktivitas
senyawa atau ligan. Koefisien aktivitas dapat
langsung terhubung dengan energi bebas Gibbs atau
energi yang dilepaskan akibat interaksi ligan-
receptor [13].

Kondroitin Sulfat (KS), adalah golongan
glikosaminoglikan yang memperbaiki struktur dan
fungsi tulang rawan dan tulang subkondral, yang
dikaitkan dengan kemampuannya untuk menurunkan
aktivasi NF-kB dan p38 MAPK, dan meningkatkan
Nrf2. membantu menjaga integritas struktural dan
pelumasan jaringan sendi tetapi juga memiliki
beberapa sifat bermanfaat lainnya, seperti efek
bioregulasi, antiinflamasi, dan antinosiseptif.
Sebagian  besar residu  N-asetilgalaktosamin

tersulfatisasi, terutama pada posisi 4 dan 6,
menjadikan KS sebagai polianion bermuatan kuat.
KS bertanggung jawab atas banyak sifat biomekanik
penting dari tulang rawan, seperti resistensi dan
elastisitas. KS memainkan peran utama dalam
memungkinkan tulang rawan untuk menahan tekanan
stres selama berbagai kondisi pembebanan.
Perubahan dalam struktur KS telah dijelaskan dalam
jaringan OA dan rasio KS-6:CS-4 yang berkurang
telah ditemukan dalam cairan sinovial dan tulang
rawan pasien OA [14]. Peningkatan konsentrasi KS
dapat bertindak mendukung regenerasi matriks.
Asam Hialuronat (AH), adalah polisakarida
dengan berat molekul tinggi, yang tersebar luas dalam
matriks ekstraseluler jaringan ikat polisakarida
glikosaminoglikan yang terdiri dari asam d-
glukuronat monosakarida dan N-asetil-d-glukosamin,
yang membentuk rantai polisakarida linier [15]. AH,
Adalah  bagian utama matriks ekstraseluler,
ditemukan di jaringan manusia seperti kulit, mata,
jaringan ikat, dan sinovium. AH mempunyai sifat
anionic yang tinggi, dapat menarik air sehingga
meningkatkan volume serta memberikan dukungan
structural  viskoelastik. Penuaan menyebabkan
penurunan produksi AH dan kolagen di kulit. Akibat
dari penurunan produksi AH kulit kehilangan sifat
viskoelastiknya, kerutan di atasnya mulai terbentuk.
Peningkatan konsentrasi AH terbukti meningkatkan
produksi kolagen dan mempengaruhi morfologi
fibroblas. AH adalah bagian alami dari cairan sinovial
dan tulang rawan, dan pada Osteoarthritis,
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konsentrasi Ha menurun seiring dengan penurunan
ukuran molekul AH individu, sehingga menurunkan
viskositas cairan sinovial. [16]

Berdasarkan analisis ADMET secara Insilico
menggunakan pkCSM (Tabel 3), terlihat bahwa AH
lebih mudah diabsorpsi oleh usus dibandingkan
dengan KS. Sedangkan dari aspek distribusi,
metabolisme, dan ekskresi, tidak terlalu tampak
perbedaan di antara kedua senyawa. Pada aspek

Hasil Analisis ADMET Kondroitin Sulfat dan Asam Hialuronat & Ligan Native secara

toksisitas, berdasarkan nilai toksisitas akut (LD50)
pada tikus dan toksisitas oral kronis tikus (LOAEL),
KS dan AH tergolong non-toksik karena sesuai data
Analisis ADMET tabel.3 LD 50 KS adalah 2,456
mol/kg setara dengan 34. 384.000 mg/kg dan LD 50
AH adalah 2,017mol/kg setara dengan 2.017.000.000
mg/kg jauh lebih besar dari > 5.000 mg/kg sesuai
Peraturan BPOM no. 10 tahun 2022 [17].

Insilico

menggunakan pkCSM.

Tabel 3. Kondroitin Sulfat

Property Model Name Pr‘e]g}lclteed Unit
Absorption ~ Water solubility -2.888 Numeric (log mol/L)
Absorption  Caco2 permeability -0.721 :Inli/nsl)e ric (log Papp in 10-6
Absorption  Intestinal absorption (human) 0 Numeric (% Absorbed)
Absorption  Skin Permeability -2.735 Numeric (log Kp)
Absorption  P-glycoprotein substrate Yes Categorical (Yes/No)
Absorption  P-glycoprotein I inhibitor No Categorical (Yes/No)
Absorption  P-glycoprotein II inhibitor No Categorical (Yes/No)
Distribution  VDss (human) -0.524 Numeric (log L/kg)
Distribution  Fraction unbound (human) 0.521 Numeric (Fu)
Distribution =~ BBB permeability -1.541 Numeric (log BB)
Distribution ~ CNS permeability -4.363 Numeric (log PS)
Metabolism  CYP2D6 substrate No Categorical (Yes/No)
Metabolism  CYP3A4 substrate No Categorical (Yes/No)
Metabolism  CYP1A2 inhibitor No Categorical (Yes/No)
Metabolism  CYP2C19 inhibitor No Categorical (Yes/No)
Metabolism  CYP2C9 inhibitor No Categorical (Yes/No)
Metabolism  CYP2D6 inhibitor No Categorical (Yes/No)
Metabolism  CYP3A4 inhibitor No Categorical (Yes/No)
Excretion Total Clearance 1.484 Numeric (log ml/min/kg)
Excretion Renal OCT?2 substrate No Categorical (Yes/No)
Toxicity AMES toxicity No Categorical (Yes/No)
Toxicity Max. tolerated dose (human) 0.422 Numeric (log mg/kg/day)
Toxicity hERG I inhibitor No Categorical (Yes/No)
Toxicity hERG II inhibitor No Categorical (Yes/No)
Toxicity &rgl 5%;‘ t Acute Toxicity 2.456 Numeric (mol/kg)
Toxicity EirglAREaI‘i )Chronlc Toxicity 4183 E;rliegr_lf, V(Vl/(ziga "
Toxicity Hepatotoxicity No Categorical (Yes/No)
Toxicity Skin Sensitisation No Categorical (Yes/No)
Toxicity T. Pyriformis toxicity 0.285 Numeric (log ug/L)
Toxicity Minnow toxicity 11.408  Numeric (log mM)
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Tabel 4. Asam Hialuronat

Property Model Name Pr\e/::lclteed Unit
Absorption ~ Water solubility -2.427 Numeric (log mol/L)
Absorption ~ Caco2 permeability -0.479 Igh:;r;esc (log Papp in 10-
Absorption  Intestinal absorption (human) 5.501 Numeric (% Absorbed)
Absorption  Skin Permeability -2.735 Numeric (log Kp)
Absorption  P-glycoprotein substrate Yes Categorical (Yes/No)
Absorption  P-glycoprotein I inhibitor No Categorical (Yes/No)
Absorption  P-glycoprotein II inhibitor No Categorical (Yes/No)
Distribution ~ VDss (human) -1.184 Numeric (log L/kg)
Distribution  Fraction unbound (human) 0.769 Numeric (Fu)
Distribution = BBB permeability -1.431 Numeric (log BB)
Distribution ~ CNS permeability -5.104 Numeric (log PS)
Metabolism  CYP2D6 substrate No Categorical (Yes/No)
Metabolism  CYP3A4 substrate No Categorical (Yes/No)
Metabolism  CYP1A2 inhibitor No Categorical (Yes/No)
Metabolism  CYP2C19 inhibitor No Categorical (Yes/No)
Metabolism  CYP2C9 inhibitor No Categorical (Yes/No)
Metabolism  CYP2D6 inhibitor No Categorical (Yes/No)
Metabolism  CYP3A4 inhibitor No Categorical (Yes/No)
Excretion Total Clearance 1.497 Numeric (log ml/min/kg)
Excretion Renal OCT2 substrate No Categorical (Yes/No)
Toxicity AMES toxicity No Categorical (Yes/No)
Toxicity Max. tolerated dose (human) 1.402 Numeric (log mg/kg/day)
Toxicity hERG I inhibitor No Categorical (Yes/No)
Toxicity hERG II inhibitor No Categorical (Yes/No)
Toxicity Oral Rat Acute Toxicity (LD50) 2.077 Numeric (mol/kg)
Toxicity Eir(a)lﬁ;{ )Chromc Toxicity 3177 Irjlgrﬁ;r_lg V(Vl/(:iga "
Toxicity Hepatotoxicity No Categorical (Yes/No)
Toxicity Skin Sensitisation No Categorical (Yes/No)
Toxicity T. Pyriformis toxicity 0.285 Numeric (log ug/L)
Toxicity Minnow toxicity 7.375 Numeric (log mM)

Tabel 5. Ligan Native

Property Model Name Pl;sgizied Unit
Absorption ~ Water solubility -3.337 Numeric (log mol/L)
Absorption  Caco2 permeability 1.303 I:mujlsl)e ric (log Papp in 10-6
Absorption iﬁfi[::)ﬂ absorption 91.851 Numeric (% Absorbed)
Absorption  Skin Permeability -2.874 Numeric (log Kp)
Absorption Elltg)ls}t/rcgﬁgmtem Yes Categorical (Yes/No)
Absorption };—}%ilgfiigrprotem I No Categorical (Yes/No)
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P-glycoprotein 11

Absorption inhibitor No Categorical (Yes/No)
Distribution ~ VDss (human) 0.246 Numeric (log L/kg)
Distribution | raction unbound 0.148  Numeric (Fu)
(human)
Distribution =~ BBB permeability 0.376 Numeric (log BB)
Distribution ~ CNS permeability -3.328 Numeric (log PS)
Metabolism  CYP2D6 substrate Yes Categorical (Yes/No)
Metabolism  CYP3A4 substrate Yes Categorical (Yes/No)
Metabolism  CYP1A2 inhibitor Yes Categorical (Yes/No)
Metabolism  CYP2C19 inhibitor Yes Categorical (Yes/No)
Metabolism  CYP2C9 inhibitor No Categorical (Yes/No)
Metabolism  CYP2D6 inhibitor No Categorical (Yes/No)
Metabolism  CYP3A4 inhibitor No Categorical (Yes/No)
Excretion Total Clearance -0.108 Numeric (log ml/min/kg)
Excretion Renal OCT?2 No Categorical (Yes/No)
substrate

Toxicity AMES toxicity No Categorical (Yes/No)

. Max. tolerated dose .
Toxicity (human) -0.072 Numeric (log mg/kg/day)
Toxicity hERG I inhibitor No Categorical (Yes/No)
Toxicity hERG II inhibitor No Categorical (Yes/No)

. Oral Rat Acute .
Toxicity Toxicity (LD50) 2.478 Numeric (mol/kg)

.. Oral Rat Chronic .
Toxicity Toxicity (LOAEL) 1.507 Numeric (log mg/kg bw/day)
Toxicity Hepatotoxicity Yes Categorical (Yes/No)
Toxicity Skin Sensitisation No Categorical (Yes/No)

. T. Pyriformis .
Toxicity toxicity 0.866 Numeric (log ug/L)
Toxicity Minnow toxicity -0.209 Numeric (log mM)

SIMPULAN Perlu di lakukan vji in vitro dan in vivo ESM
Suatu  mekanisme  kerja  penghambat untuk mengetahui mekanisme kerja ESM sebagai

Osteoathritis ESM melalui jalur regulasi MMP13
secara Insilico dapat dibuktikan melalui penelitian
ini. Terdapat 2 senyawa dalam ESM yaitu Kondroitin
Sulfat dan Asam Hialuronat berdasarkan penambatan
molekulernya terhadap protein rantai D MMP13
(4L19 [D]) memiliki Rerank score yang lebih negatif
dari TUA 309(MBSTCP). Dengan demikian kedua
senyawa yang terkandung di ESM memiliki potensi
sebagai inhibitor MMP13 serta meregulasi jalur
persinyalan TP53 yang berperan dalam mekanisme
kerja menghambat OAL. Hasil analisis ADMET
secara Insilico menunjukkan Kondroitin Sulfat L.D50
2,456 mol/kg setara dengan 34.384.000mg/kg dan
Asam Hialuronat 2,017 mol/kg setara dengan
2.017.000.000 mg/kg diprediksi adalah non toksik.
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