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Kelebihan besi dapat menyebabkan kerusakan organ akibat pembentukan radikal bebas dan ferroptosis,
terutama pada hati sebagai organ utama penyimpanan besi. Efikasi deferiprone sebagai kelator standar yang
paling banyak digunakan di Indonesia untuk menurunkan kadar besi hati masih tidak adekuat dan memiliki
potensi hepatotoksik. Penelitian ini bertujuan untuk melihat efek kombinasi deferiprone dengan ekstrak
etanol buah Phaleria macrocarpa (PM) yang sudah terbukti mampu mengkelat besi untuk mengatasi
kelebihan besi pada tikus model hemosiderosis serta melihat interaksi senyawa aktif ekstrak PM dengan
transporter uptake besi (DM T-1 dan ZIP-14) secarain-silico. Tikus dibagi menjadi enam kelompok, yaitu
normal (N), kontrol negatif (KN), deferiprone (D), kombinasi deferiprone dosis lazim+ekstrak PM (DPM1)
dan kombinasi deferiprone setengah dosis lazim+ekstrak PM (DPM2). Induksi kelebihan besi dilakukan
dengan injeksi iron-dextran (intraperitoneal) selama 8 minggu. Terapi dimulai pada minggu ke-4 hingga ke-
8. Parameter yang diukur meliputi kadar besi dan malondialdehid (MDA) hati, aktivitas ALT dan AST
plasma, kadar GSH, TNF-, ekspress mMRNA GPx4 pada hati, serta pemeriksaan histopatologi. Penelitian in-
silico dilakukan dengan pendekatan homology modeling dan molecular docking. Hasil penelitian pada tikus
menunjukkan bahwa seluruh kelompok terapi belum mampu menurunkan kadar besi hati secara bermakna
dibandingkan kelompok KN, tetapi kelompok DPM-2 menunjukkan penurunan kadar besi yang paling baik.
Secara histopatologis, terjadi penurunan akumulasi besi yang bermakna pada kelompok DPM-2. Penurunan
kadar besi tersebut disertai dengan penurunan kadar MDA, ALT dan AST yang lebih baik dibandingkan
monoterapi dengan deferiprone. Terapi kombinasi menyebabkan peningkatan GSH yang tidak bermakna
dan belum mampu meningkatkan ekspress mMRNA GPx4. Hasil molecular docking menunjukkan bahwa
beberapa senyawa di dalam ekstrak PM dapat berinteraksi dengan transporter DM T-1 dan ZIP-14 dengan
binding energy yang cukup baik. Efek inhibisi terhadap transporter harus dibuktikan lebih lanjut secarain-
vitro atau in-vivo.

...... Iron overload can lead to organ damage through the formation of free radicals and ferroptosis,
particularly affecting the liver as the primary iron storage organ. The efficacy of deferiprone, the most
commonly used standard chelator in Indonesiafor reducing liver iron levels, remains inadequate and poses
potential hepatotoxic risks. This study aims to investigate the effects of combining deferiprone with ethanol
extract of Phaleria macrocarpafruit (PM), which has demonstrated iron-chelating properties, in addressing
iron overload in arat model of hemosiderosis. Additionally, the study examines the interaction of active
compounds in PM extract with iron uptake transporters (DMT-1 and ZIP-14) through in-silico methods.
Rats were divided into six groups: normal (N), negative control (KN), deferiprone (D), combination of
standard dose deferiprone and PM extract (DPM1), and combination of half-dose deferiprone and PM
extract (DPM2). Iron overload was induced viaintraperitoneal injection of iron-dextran for 8 weeks.
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Therapy commenced from week 4 to week 8. Parameters measured included liver iron and malondialdehyde
(MDA) levels, plasma AL T and AST activities, liver GSH levels, TNF-1+ levels, and mRNA GPx4
expression, and histopathological examination. In-silico studies employed homology modeling and
molecular docking approaches. Results indicated that none of the therapy groups significantly reduced liver
iron levels compared to the KN group, but the DPM2 group showed the most substantial reduction iniron
levels. Histopathological analysis revealed a significant decrease in iron accumulation in the DPM2 group.
Thisiron reduction was accompanied by better reductionsin MDA, ALT, and AST levels compared to
deferiprone monotherapy. The combination therapy resulted in a non-significant increase in GSH levels and
did not enhance mMRNA GPx4 expression. Molecular docking results indicated that severa compounds in the
PM extract could interact with DMT-1 and ZIP-14 transporters with favorable binding energies. To confirm
whether these interactions can result in transporter inhibition, further validation through in-vitro or in-vivo
studiesis necessary.



