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ABSTRACT

Cisplatin-induced oral mucositis involves oxidative stress and inflammatory pathway activation that
contribute to weight loss. Nigella sativa contains thymoquinone with antioxidant and anti-inflammatory
properties, yet integrative evidence linking in vivo effects and in silico molecular affinity remains limited.
Standard in vivo therapy commonly uses N-acetylcysteine (NAC). This study evaluated the effect of Nigella
sativa extract on body weight changes and the NF-kB inflammatory pathway in Wistar rats with cisplatin-
induced oral mucositis using in vivo and in silico approaches. Thirty rats were divided into five groups: negative
control, Nigella sativa at 125, 250, and 500 mg/kgBW, and NAC 100 mg/kgBW as positive control. Body weight
was measured before and after induction and analyzed using Repeated ANOVA. Molecular docking of
thymoquinone and NAC to NF-kB was conducted for in silico analysis. A significant difference was observed
between pre- and post-treatment body weight (F=143.399; p<0.001). Mean weight decreased from 247.30 g to
216.83 g (-30.47 g). The control group showed the greatest loss (-53.84 g), while the 125 mg/kgBW dose
provided the best protection (-20.33 g). Thymoquinone demonstrated stronger binding affinity (-5.2
kcal/mol) than NAC (4.2 kcal/mol). Nigella sativa, particularly at 125 mg/kgBW, effectively reduced weight
loss and may suppress NF-kB activation.
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ABSTRAK

Mukositis oral akibat cisplatin melibatkan stres oksidatif dan aktivasi jalur inflamasi yang berkontribusi
pada penurunan berat badan. Nigella sativa mengandung thymoquinone dengan aktivitas antioksidan dan
antiinflamasi, namun bukti integratif antara respons in vivo dan afinitas molekuler in silico masih terbatas.
Terapi standar pada model in vivo umumnya menggunakan N-acetylcystein. Penelitian ini bertujuan untuk
menilai pengaruh ekstrak Nigella sativa terhadap perubahan berat badan dan jalur inflamasi NF-kB pada
tikus Wistar dengan mukositis oral akibat cisplatin melalui pendekatan in vivo dan in silico. Sebanyak 30
tikus dibagi menjadi lima kelompok: kontrol negatif, Nigella sativa dosis 125, 250, dan 500 mg/kgBB, serta
kontrol positif NAC 100 mg/kgBB. Berat badan diukur sebelum dan sesudah induksi, kemudian dianalisis
menggunakan Repeated ANOVA. Analisis in silico dilakukan melalui molecular docking thymoquinone dan
NAC terhadap protein NF-kB. Hasil menunjukan perbedaan signifikan antara berat badan sebelum dan
sesudah perlakuan (F=143,399;p<0.001). Rerata berat badan menurun dari 247,30 g menjadi 216,83 g (-
30,47 g). Penurunan terbesar terjadi pada kelompok kontrol (-53,84g), sedangkan perlindungan terbaik
diberikan oleh Nigella sativa dosis 125 mg/kgBB (-20,33 g). Thymoquinone menunjukan afinitas lebih kuat
(-5,2 kcal/mol) dibanding NAC (-4,2 kcal/mol). Ekstrak Nigella sativa, terutama dosis 125 mg/kgBB efektif
mengurangi penurunan berat badan dan berpotensi menekan aktivasi NF-kB.

Kata kunci: Cisplatin, Mukositis Oral, NF-kB, Nigella Sativa, Thymoquinone.
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PENDAHULUAN

Mukositis oral (MO) merupakan kondisi inflamasi yang melemahkan mukosa pada rongga
mulut dan sering terjadi sebagai konsekuensi dari kemoterapi kanker, khususnya berbasis
platinum seperti cisplatin. Meskipun penggunaan cisplatin masih menjadi terapi utama pada
berbagai jenis pengobatan antikanker, dikarenakan kemampuannya dalam menginduksi ikatan
silang DNA dan apoptosis sel. Akan tetapi efek sitotoksiknya tidak hanya terbatas pada sel tumor,
cisplatin juga memicu stres oksidatif berlebihan dan mengaktifkan jalur proinflamasi, terutama
Nuclear Factor Kappa B (NF-kB) yang berperan dalam inisiasi dan progresi kerusakan mukosa
oral (Atwiine dkk., 2024; Hannan dkk., 2021; Sheth dkk., 2021). Insidensi MO pada pasien yang
menjalani kemoterapi masih tergolong tinggi, dengan tingkat keparahan mencapai lebih dari 40-
70 % yang dipengarubhi oleh jenis obat, dosis, durasi pengobatan, serta kondisi fisiologis individu.
Kondisi MO tidak hanya berdampak lokal, tetapi juga menimbulkan konsekuensi sistemik. Nyeri
dan ulserasi pada rongga mulut mengganggu asupan makanan, yang berujung pada penurunan
nutrisi dan menurunkan berat badan serta menurunkan kualitas hidup pasien (Agrawal dkk,
2020; Joly dkk,, 2019; Mercieca-Bebber dkk, 2021; Amiri dkk, 2021).

Penurunan berat badan pada kondisi MO bukan sekedar dampak sekunder, melainkan
indikator klinis penting yang mencerminkan gangguan metabolik, respons inflamasi sistemik,
serta ketidakseimbangan status gizi selama kemoterapi. Aktivasi NF-kB yang persisten tidak
hanya memperburuk inflamasi lokal pada mukosa oral, tetapi juga berkontribusi terhadap
peningkatan sitokin proinflamasi sistemik yang dapat mempercepat katabolisme jaringan dan
memperburuk kondisi. Oleh karena itu, evaluasi perubahan berat badan dalam model MO menjadi
parameter relevan untuk menilai efektivitas intervensi terapeutik secara komprehensif, baik pada
tingkat lokal maupun sistemik. N-acetylcystein (NAC) telah banyak digunakan sebagai terapi
suportif karena sifat antioksidan dan antiinflamasi melalui peningkatan kadar glutathione serta
penghambatan aktivasi NF-kB. Secara eksperimental, NAC telah umum digunakan sebagai kontrol
pembanding penelitian efek toksis cisplatin. (Coskun dkk., 2021, Somdas dkk., 2020) Namun
secara Kklinis, penggunaan NAC bersifat simptomatik dan mencerminkan pendekatan biologis
multitarget. Oleh karena itu, perhatian terhadap senyawa alami sebagai terapi komplementer
semakin meningkat. Nigella sativa dilaporkan memiliki aktivitas antioksidan dan antiinflamasi
yang kuat, terutama melalui kandungan Thymoquinone (TQ) yang mampu memodulasi jalur NF-
kB dan mediator inflamasi terkait (Bahramian dkk, 2016; Mollazadeh dkk, 2017; Tavakoli-
Rouzbehani dkk, 2020).

Meskipun demikian, sebagian besar penelitian sebelumnya masih mengevaluasi efek
farmakologis NS secara terpisah, baik pada tingkat molekuler maupun luaran biologis umum
(Anayb dkk., 2023; Egilmez dkk. 2020; Karlsson dkk., 2024). Selain itu, studi yang
mengintegrasikan pendekatan in vivo dan in silico pada model MO akibat cisplatin masih terbatas.
Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh ekstrak NS terhadap
perubahan berat badan serta interaksinya dengan jalur NF-kB pada tikus Wistar dengan MO
akibat cisplatin melalui pendekatan terintegrasi in vivo dan in silico, sehingga diharapkan dapat
memberikan dasar ilmiah yang lebih komprehensif dalam pengembangan terapi komplementer
berbasis bahan alam pada komplikasi kemoterapi khususnya atau terapi onkologi lain umumnya.
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METODE

Penelitian ini menggunakan desain pretest-posttest control group design, dengan
pendekatan in vivo dan in silico. Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Stem Cell & Cancer
Research Center (SCCR), Semarang, Jawa Tengah.

Prosedur In Vivo

Subjek Penelitian

Sebanyak 30 ekor tikus Wistar jantan, berumur 2-3 bulan dengan berat 250-300 gram.
Hewan diaklimatisasi selama 7 hari dalam kondisi laboratorium terkontrol (suhu 21 + 2°C, siklus
terang-gelap 12 jam), serta diberikan akses penuh terhadap udara dan pakan standar ad libitum.
Selama masa kondisi, kondisi kesehatan hewan diawasi setiap hari untuk memastikan tidak
terdapat tanda-tanda stres atau gangguan klinis yang dapat mempengaruhi hasil penelitian.
Seluruh prosedur perlakuan dilakukan sesuai dengan prinsip kesejahteraan hewan percobaan.

Tikus dibagi secara acak ke dalam 5 kelompok, yaitu K- (Cisplatin 5 mg/kgBB), K+
(Cisplatin + NAC 500 mg/kgBB), dan tiga kelompok perlakuan yang menerima ekstrak NS dengan
dosis berbeda (125 mg/kgBB, 250 mg/kgBB, 500 mg/kgBB) setelah pengurangan cisplatin.
Induksi cisplatin dilakukan untuk membentuk model mukositis oral, sedangkan pemberian NAC
dan ekstrak NS bertujuan untuk memberikan efek protektif terhadap perubahan berat badan dan
respon inflamasi. Seluruh perlakuan diberikan sesuai jadwal yang telah ditetapkan, dan berat
badan hewan diukur secara berkala sebagai parameter utama dalam penelitian ini.

Data berat badan ini merupakan milik penulis dari penelitian eksperimental yang sama
dengan studi biomolekuler sebelumnya, namun dianalisis secara terpisah untuk menjawab
pertanyaan penelitian yang berbeda dan belum pernah dilaporkan. Berbeda dengan analisis
biomolekuler sebelumnya, penelitian ini berfokus pada luaran fenotip berat badan serta integrasi
analisis in silico guna menjembatani data in vivo dan mekanisme molekuler sehingga memperkuat
mekanisme biologis yang diusulkan. Protokol penelitian memungkinan penggunaan data untuk
analisis lanjutan.

Ekstraksi Nigella sativa

Biji NS diperoleh dari Semarang, Jawa Tengah, pada mei 2023. Sampel dicuci, dikeringkan,
digiling, dan diayak melalui saringan 120 mesh untuk mendapatkan ukuran partikel yang
homogen untuk ekstraksi optimal. Sebanyak 500 gram bubuk diekstraksi dengan maserasi
menggunakan 5 L etanol 98% selama 24 jam dalam wadah tertutup yang terlindungi dari cahaya
untuk mencegah degradasi senyawa aktif. Pemilihan etanol 98% didasarkan pada
kemampuannya untuk melarutkan senyawa bioaktif semi-polar hingga non-polar, termasuk
thymoquinone, komponen kunci yang bertanggung jawab atas aktivitas antioksidan dan anti-
inflamasi (Kadarullah dkk, 2023).

Setelah proses maserasi selesai, campuran disaring untuk memisahkan residu dan filtrat.
Filtrat kemudian diuapkan menggunakan evaporator vakum putar pada tekanan terkontrol untuk
mendapatkan ekstrak kental. Proses penguapan dilakukan pada suhu rendah untuk menjaga
stabilitas senyawa aktif dan mencegah kerusakan termal. Ekstrak yang dihasilkan kemudian
disimpan dalam wadah tertutup rapat pada suhu 4°C hingga digunakan dalam penelitian, untuk
menjaga kualitas dan konsistensi kandungan fitokimia sebelum perlakuan in vivo dan analisis
lebih lanjut.
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Prosedur In Silico

Simulasi in silico dilakukan menggunakan komputer dengan spesifikasi processor Intel
Core i5 generasi ke-12 (2,50 GHz) RAM 24 GB, dan sistem operasi 64-bit berbasis x64. Perangkat
lunak yang digunakan meliputi PyRx untuk simulasi molecular docking, Avogadro untuk optimasi
struktur ligan, PyMOL untuk visualisasi interaksi molekuler, serta Swiss Target Prediction,
Way2Drug PASS Online, dan Swiss-Model untuk prediksi target dan pemodelan protein. Senyawa
aktif utama dari Nigella sativa, khususnya thymoquinone, dipersiapkan dalam format struktur tiga
dimensi sebelum dilakukan proses docking terhadap protein target yang berperan dalam jalur
inflamasi, termasuk protein yang terlibat dalam aktivasi NF-«kB. Struktur protein diperoleh dari
basis data Protein Data Bank (PDB) dan dipreparasi dengan menghilangkan molekul air serta
ligan bawaan sebelum proses penambatan. Parameter grid box disesuaikan dengan sisi aktif
protein untuk memastikan akurasi interaksi. Hasil docking dianalisis berdasarkan nilai binding
affinity (AG) sertajenis interaksi yang terbentuk, seperti ikatan hidrogen dan interaksi hidrofobik,
guna mengevaluasi potensi afinitas dan stabilitas kompleks ligan-reseptor.

Analisis Statistik

Analisis statistik menggunakan repeated measures anova untuk menilai perubahan berat
badan antar waktu antar kelompok. Analisis ini dipilih karena mampu menganalisis pengukuran
berulang pada subjek yang sama serta melihat pengaruh waktu dan interaksi waktu dengan
kelompok. Sebelum analisis, dilakukan uji asumsi normalitas, hasil dinyatakan dalam nilai F dan
p-value dengan batas signifikan p < 0,05 yang menunjukan adanya perbedaan bermakna secara
statistik.

Etik Penelitian
Penelitian ini telah disetujui oleh komisi Bioetika Riset Kesehatan Medis, Fakultas
Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung (No. 399/X/2022).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil menunjukan bahwa faktor waktu berpengaruh signifikan terhadap berat badan
tikus (F=143,399; p <0,001), yang menandakan terjadinya perubahan berat badan yang bermakna
setelah induksi cisplatin (Tabel 1). Temuan ini mengkonfirmasi bahwa pemberian cisplatin
menyebabkan penurunan berat badan secara sistemik. Hal ini mencerminkan dampak toksis dari
cisplatin, yang diketahui memicu stres oksidatif dan inflamasi sistemik serta MO, yang secara
langsung menghambat proses asupan nutrisi dan berkontribusi pada kehilangan berat badan
(Almaji et al.,, 2023; Lalla et al., 2022).

Tabel 1. Perubahan Berat Badan Tikus Wistar Berdasarkan Waktu
F df Error df p-value
Pre-Post 143.399 1 29 0.000
Keterangan: repeated measures anova; Nilai p < 0.001 menunjukkan terdapat perbedaan

signifikan antar perlakuan.
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Tabel 2. Rerata Berat Badan Per Kelompok Perlakuan

Kelompok Pre-Weight Post-Weight A Weight
(MeantSD) (Mean+SD)

K- 251,67 + 5,82 197,83 +10,40 53,84

P1 247,83+5,71 227,50£8,09 20,33

P2 245,33+ 6,50 220,33+6,80 25,00

P3 244,50 + 4,32 219,33+ 7,68 25,17

K+ 247,17 £ 6,08 219,17 £ 6,77 28,00

Sumber: Data Sekunder

Tabel 3. Hasil Molecular docking

Ligan Uji Visualisasi Docking Binding Affinity
Thymoquinone

-5,2 kcal/mol
N-Acetylcisteine

-4,3 kcal/mol

Keterangan: Hasil Visualisasi 3D molecular docking

Tabel 4. Hasil Prediksi Absorpsi, Distribusi,Metabolisme, Eksresi, Toksisitas (ADMET)

Senyawa

ADMET Thymoquinone N- Acetylcystein
Absorpsi

GI Absorption Tinggi Rendah

Kelarutan Air Larut Sangat Larut
Distribusi

BBB Permeability Ya Tidak
Metabolisme

CYP2D6 Inhibitor Tidak Tidak

CYP2D6 Substrate Tidak Tidak
Eksresi

Bioavailability 0.55 0.11
Toksisitas

Prediksi LDso (mg/kgBB) 2400 3900

Prediksi Toksisitas (Kelas) 5 5
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Tabel 5. Prediksi Bioativitas Senyawa TQ dan NAC dengan SwissADME

Aturan Lima Lipinski

Senyawa Parameter Nilai
Berat Molekul (< 500 Da) 162.20 g/mol
CHs Log P (£5) 1.99
Donor Ikatan Hidrogen (< 5) 0
Akseptor Ikatan Hidrogen (<10) 2
Jumlah Atom 12
HyC CHy
Thymoquinone
(C10H1202)
Berat Molekul (< 500 Da) 282.34 g/mol
me \‘? - /\? LogP (<£5) . 0.67
Donor Ikatan Hidrogen (< 5) 4
Akseptor Ikatan Hidrogen (<10) 6
Jumlah Atom 17

N - Acethylcystein
(CsH14N205S32)

Perbandingan antar kelompok menunjukkan tren protektif yang jelas pada kelompok
perlakuan (Tabel 2). Kelompok kontrol (K-) mengalami penurunan berat badan terbesar, hal ini
mencerminkan efek katabolik yang tidak termodulasi. sebaliknya, pemberian ekstrak NS secara
konsisten menurunkan derajat kehilangan berat badan, dengan efek paling optimal pada dosis
125 mg/kgbb, bahkan lebih baik dibandingkan NAC. Pola ini menunjukan adanya efek dosis-
optimal, dimana dosis rnedah memberikan perlindungan metabolik yang lebih efektif. Secara
biologis, TQ berperan dalam menekan inflamasi dan stres oksidatif, sehingga memperbaiki
toleransi oral dan mempertahankan asupan nutrisi (Bhavikatti dkk, 2024; Pop dkk, 2020).

Temuan ini juga memperlihatkan bahwa perubahan berat badan tidak hanya
merefleksikan kondisi nutrisi, tetapi turut menggambarkan derajat keparahan mukositis oral
yang terjadi. Pada kelompok kontrol, penurunan berat badan yang signifikan berkorelasi dengan
meningkatnya inflamasi mukosa dan gangguan asupan pakan akibat nyeri serta ulserasi.
Sebaliknya, kelompok perlakuan menunjukkan stabilitas berat badan yang lebih baik,
mengindikasikan bahwa intervensi ekstrak NS mampu memitigasi dampak sistemik dari
inflamasi lokal di rongga mulut. Secara fisiologis, cisplatin diketahui memicu produksi reactive
oxygen species (ROS) berlebih yang mengaktivasi jalur transduksi sinyal inflamasi, termasuk NF-
kB, sehingga memperburuk kerusakan jaringan dan memperpanjang fase inflamasi. Aktivasi jalur
ini berkontribusi terhadap peningkatan ekspresi sitokin proinflamasi seperti TNF-a dan IL-6,
yang pada akhirnya mempercepat proses katabolisme dan menurunkan nafsu makan. Oleh karena
itu, kemampuan NS dalam menekan stres oksidatif memberikan implikasi langsung terhadap
perbaikan kondisi metabolik hewan uji (Hosseinian dkk, 2016).

Selain itu, kestabilan berat badan pada kelompok perlakuan dapat diinterpretasikan
sebagai indikator terjaganya keseimbangan energi dan fungsi gastrointestinal secara
keseluruhan. Inflamasi kronis akibat kemoterapi tidak hanya berdampak pada mukosa oral, tetapi
juga dapat memengaruhi metabolisme sistemik melalui pelepasan mediator inflamasi ke sirkulasi.
Dengan menurunkan aktivasi jalur inflamasi utama, ekstrak NS berpotensi memutus siklus
inflamasi-katabolisme yang biasanya memperburuk kondisi hewan uji. Hal ini menjelaskan
mengapa kelompok yang mendapatkan NS menunjukkan adaptasi fisiologis yang lebih baik
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selama periode pengamatan. Menariknya, pola dosis yang menunjukkan efektivitas optimal pada
125 mg/kgBB dapat mengindikasikan adanya fenomena hormesis, dimana dosis tertentu
memberikan efek biologis paling efisien sebelum mencapai titik jenuh atau respons plateau. Pada
dosis yang lebih tinggi, kemungkinan terjadi regulasi balik (feedback regulation) atau adaptasi
seluler yang mengurangi efektivitas relatif perlindungan. Hal ini memperkuat pentingnya
penentuan dosis rasional dalam pengembangan agen fitofarmaka berbasis NS. Penentuan rentang
dosis terapeutik yang tepat menjadi aspek krusial agar manfaat antiinflamasi dan antioksidan
dapat dicapai tanpa menimbulkan efek yang kurang optimal akibat kelebihan paparan senyawa
aktif (Afraz dkk., 2019; Almaji dkk, 2023).

Hasil visualisasi molecular docking dan binding affinity terdapat pada Tabel 3. Hasil
molecular docking menunjukan bahwa TQ memiliki afinitas ikatan yang lebih kuat terhadap
protein target NF-xB dibandingkan NAC, dengan nilai binding affinity masing-masing sebesar -5,2
kcal/mol dan -4,2 kcal/mol. Temuan ini mengindikasikan bahwa TQ membentuk kompleks ligan-
reseptor yang lebih stabil, sehingga berpotensi lebih efektif dalam memodulasi aktivasi jalur NF-
kB. Secara biologis, jalur NF-kB berperan sentral terhadap patogenesis MO akibat cisplatin
memlalui peningkatan strs oksidatif dan ekspresi sitokin proinflamasi (Agrawal & Gupta, 2020).
Analisis interaksi molekuler menunjukkan bahwa TQ membentuk beberapa ikatan hidrogen dan
interaksi hidrofobik pada residu asam amino kunci di sisi aktif protein. Interaksi tersebut
berkontribusi terhadap kestabilan konformasi kompleks dan menurunkan kemungkinan
disosiasiligan dari reseptor. Stabilitas ini secara teoritis meningkatkan peluang terjadinya inhibisi
jalur sinyal secara lebih efektif dibandingkan molekul dengan afinitas lebih rendah.

Berdasarkan analisisis ADMET (Tabel 4) menunjukan bahwa TQ memiliki absorpsi
gastrointestinal tinggi dan bioavailabilitas lebih baik (0,55) dibandingkn NAC (0,11). Meskipun
keduanya memiliki kelarutan air yang baik. TQ diprediksi dapat menembus blood-brain barrier
(BBB), sedangkan NAC tidak. Keduanya tidak berperan sebagai inhibitor maupun substrat
CYP2D6 yang mengindikasi resiko interaksi metabolik yang rendah. Dari sisi toksisitas, kedua
senyawa tergolong kelas toksisitas 5, dengan nilai LD50 masing-masing sebesar 2400 mg/kgBB
untuk TQ dan 3900 mg/kgBB untuk NAC, yang menunjukan profil keamanan relatif baik. Hal ini
menunjukan bahwa TQ maupun NAC memenuhi aturan Lipinski, yang mengindikasikan potensi
absorpsi oral yang baik. Hasil pada Tabel 5 berat molekul TQ dan NAC memenuhi aturan < 500
yaitu 162.20 g/mol dan 282.34 g/mol yang artinya senyawa memiliki penyerapan yang baik
dalam tubuh. Jumlah donor ikatan hidrogen memenuhi aturan < 5 yaitu 0 untuk TQ dan 4 untuk
NAC. Jumlah akseptor ikatan hidrogen juga memnuhi aturan <10 yaitu 2 untuk TQ dan 6 untuk
NAC yang artinya senyawa tidak mengganggu permeabilitas obat dalam melewati membran
bilayer. Nilai log P juga memenuhi aturan <5 yaitu 1.99 untuk TQ dan 0.67 untuk NAC yang artinya
senyawa tidak terlalu hidrofobik karena semakin hidrofobik obat cenderung memiliki toksisitas.

Namun demikian, TQ menunjukan farmakokinetik yang lebih menguntungkan, ditandai
dengan absorpsi gastrointestinal tinggi dan bioavailabilitas yang lebih besar dibandingkan NAC.
Meskipun NAC memiliki kelarutan yang sangan baik, namun bioavailabilitasnya relatif rendah,
yang berpotensi membatasi efektivitas sistemiknya. Dari aspek keamanan, kedua senyawa
termasuk dalam kelas toksisitas kelas 5, yang menunjukan tingkat toksisitas akut yang rendah
dan mendukung penggunaanya sebagai kandidat terapi suportif. Lebih lanjut, interaksi spesifik
antara TQ dan residu aktif protein NF-kB memperkuat dugaan bahwa mekanisme penghambatan
terjadi secara langsung pada tingkat molekuler. Inhibisi ini berpotensi menghambat translokasi
NF-kB ke inti sel, sehingga menekan transkripsi gen-gen proinflamasi. Dampak lanjutan dari
proses tersebut adalah berkurangnya produksi mediator inflamasi yang berperan dalam
kerusakan mukosa (Chatterjee dkk., 2025; Mortensen dkk, 2012; Shetty dkk., 2022). Dengan
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demikian, hasil in silico memberikan penjelasan rasional terhadap perbaikan klinis yang teramati
pada parameter berat badan dalam model in vivo.

Afinitas ikatan TQ yang lebih tinggi dapat dijelaskan oleh karakteristik struktur kimianya
yang mendukung pembentukan interaksi hidrofobik dan ikatan hidrogen pada sisi aktif protein.
Sebagaimana dilaporkan dalam studi in silico sebelumnya (Tavakoli-Rouzbehani dkk., 2020).
Sebaliknya, NAC menunjukan afinitas molekuler yang lebih rendah karena meknisme kerja
terutama bersifat tidak langsung, yaitu sebagai prekursor glutathione yang menurunkan stres
oksidatif tanpa interaksi langsung yang kuat dengan NF-«B (Rind dkk., 2021). Kesesuaian antara
hasil in vivo dan in silico memperkuat interpretasi bahwa efek protektif terhadap berat badan
berhubungan dengan modulasi molekuler pada jalur inflamasi. Pendekatan terintegrasi ini
memberikan gambaran komprehensif bahwa NS tidak hanya memperbaiki luaran biologis secara
makroskopik, tetapi juga bekerja pada tingkat molekuler melalui interaksi spesifik dengan protein
target (Zafar dkk, 2023).

Pola ini sejalan dengan penelitian sebelumnya yang menunjukan bahwa TQ bekerja secara
multitarget dan mampu menekan jalur inflamasi utama secara langsung, termasuk NF-xB
(Kadarullah dkk, 2024) . Dengan demikian, temuan ini memberikan dasar mekanistik yang kuat
dan konsisten dengan hasil in vivo, serta mendukung hipotesis bahwa NS berpotensi
dikembangkan sebagai agen adjuvan untuk menekan toksisitas inflamasi cisplatin, khususnya
mukositis oral.

KESIMPULAN

Pemberian ekstrak NS terbukti berkontribusi dalam menekan derajat penurunan berat
badan pada tikus dengan mukositis oral terinduksi cisplatin, terutama pada dosis 125 mg/kgBB.
Dukungan analisis in silico mengindikasi keterlibatan jalur NF-kB sebagai mekanisme molekuler
yang mendasari efek tersebut. Temuan ini memperkuat potensi NS sebagai agen suportif untuk
mengurangi toksisitas kemoterapi berbasis platinum. Penelitian lanjutan diperlukan untuk
mengkonfirmasi mekanisme molekuler secara mendalam dan mengevaluasi implikasi klinisnya.
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