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ABSTRAK 
Penggunaan jamu antihipertensi dimasyarakat merupakan salah satu pengobatan hipertensi. Kombinasi 
tanaman sebagai antihipertensi terdiri dari Imperatae rhizoma, Centella herba, Pyllanthi herba, Orhosiphonis 
folium, Curcumae rhizoma, dan Apii graviolentis. Jamu diketahui bekerja secara sinergis pada banyak reseptor, 
salah satunya adalah reseptor AGTR1. Sebagai skrining awal keamanan jamu antihipertensi dilakukan prediksi 
toksisitas berdasarkan interaksinya pada reseptor. Penelitian ini bertujuan memprediksikan interaksi senyawa 
jamu antihipertensi terhadap reseptor AGTR1 (PDB ID: 4ZUD) dan memprediksi toksisitas senyawa dengan 
interaksi terbaik secara in silico. Terdapat 196 senyawa dalam jamu antihipertensi yang akan diskrining 
menggunakan parameter Lipinski’s Rule of Five (ROF). Autodock 4.2 digunakan untuk memprediksi interaksi 
126 senyawa yang memenuhi ROF. Dari hasil penambatan diperoleh 14 senyawa dan diambil 5 senyawa 
dengan interaksi terbaik untuk diprediksikan toksisitas akut dengan nilai LD50 dan toksisitas kronisnya dengan 
parameter, karsinogen, mutagen, hepatotoksik, dan nefrotoksik menggunakan tools Ochem, Protox II, dan 
Toxtree. Berdasarkan hasil penelitian menunjukan senyawa dengan interaksi terbaik adalah  alnustone, 
hinokinin, nirtetralin,  3-O-cis-p-coumaroylkaempferol, dan hypophyllanthin. Hypophyllanthin memiliki 
interaksi terbaik dengan  nilai konstanta inhibisinya 3,16 µM, energi bebas Gibbs (∆G) -7,5 kkal/mol, dan 
berikatan dengan 12 asam amino. Dari kelima senyawa tidak ada yang bersifat hepatotoksik; Senyawa 
alnustone diprediksi karsinogen mutagen; senyawa alnustone dan 3-O-cis-p-coumaroylkaempferol diprediksi 
nefrotoksik; serta senyawa hypophyllanthin dan nirtetralin diprediksi toksik dengan nilai LD50 500 mg/kg. 
 

  

 

PENDAHULUAN 
Tekanan	 darah	 tinggi	 atau	 dikenal	 sebagai	
hipertensi	 merupakan	 naiknya	 tekanan	 darah	
sistolik	 dan	 diastolik	 ≥	 140/90	 mm	 Hg	 yang	
disebabkan	karena	kelainan	jantung	dan	pembuluh	
darah	 [1].	 Hipertensi	 merupakan	 silent	 killer	
karena	 pasien	 merasa	 gejala	 yang	 timbul	 bukan	
gejala	 yang	 berbahaya	 sehingga	 pasien	 abai	
terhadap	 pengobatan	 yang	 dianjuran	 tenaga	
kesehatan	 [2].	 Berdasarkan	 data	 World	 Health	
Organization	(WHO)	pada	tahun	2021	diperkirakan	
46%	orang	tidak	menyadari	merupakan	pengidap	
hipertensi	dan	hanya	42%	orang	pasien	hipertensi	
yang	 melakukan	 pengobatan.	 Angka	 ini	
diperkirakan	 akan	 terus	 meningkat	 jika	 tidak	
dilakukan	 pengobatan	 yang	 tepat	 [3].	 Sedangkan	
berdasarkan	 data	 Riskesdas	 tahun	 2018	 13,3%	
pasien	hipertensi	tidak	melakukan	pengobatan	dan	
32,3%	 pasien	 hipertensi	 tidak	 rutin	 dalam	
melakukan	pengobatan	[4].		

Pengobatan	 hipertensi	 merupakan	 terapi	 supresi	
dengan	 kata	 lain	 pengobatannya	 hanya	 untuk	
mengurangi	 resiko	 mortalitas	 dan	 morbiditas	
jangka	 panjang	 sehingga	 pengobatan	 hipertensi	
dapat	 berlangsung	 seumur	hidup	 [5].	 Pengobatan	
hipertensi	 menggunakan	 obat	 konvensional	
menimbulkan	 kekhawatiran	 bagi	 pasien	 terhadap	
efek	samping	yang	ditimbulkan	[6]	sehingga	pasien	
hipertensi	lebih	memilih	mengkonsumsi	kombinasi	
bahan	alam,	yang	biasa	dikenal	dengan	jamu	karena	
dipercaya	 secara	 turun	 temurun	 dapat	mengatasi	
penyakit	dengan	efek	samping	seminimal	mungkin	
[7].	Berdasarkan	data	dari	Kementerian	Kesehatan	
RI	(Kemenkes	RI)	konsumsi	jamu	merupakan	salah	

satu	 alasan	 terbesar	 (14,5%)	 pasien	 hipertensi	
tidak	 perlu	 melakukan	 pengobatan	 konvensional	
[4].	Sebuah	survei	dari	WHO	menyatakan	sebanyak	
75-80%	 orang	 di	 dunia	 menggunakan	 kombinasi	
bahan	 alam	 sebagai	 pengobatan	 utama	 [3].	 Bukti	
ilmiah	 keamanan	 jamu	 antihipertensi	 tidak	
sebanding	 dengan	 kepopuleran	 pengobatan	
antihipertensi	menggunakan	jamu	[8].		

Renin	 angiotensin	 aldosteron	 system	 (RAAS)	
berperanan	 penting	 dalam	 terjadinya	 hipertensi	
[9].	 Diawali	 dengan	 perubahan	 angiotensinogen	
yang	 dihasilkan	 oleh	 hati	 yang	 diubah	 menjadi	
angiotensin	 1	 dengan	 bantuan	 enzim	 renin	 yang	
dihasilkan	 oleh	 ginjal.	 Angiotensin	 1	 kemudian	
dipecah	 dengan	 bantuan	 Angiotensin	 converting	
enzyme	 (ACE)	 yang	 dihasilkan	 oleh	 paru-paru	
menjadi	 angiotensin	 2.	 Angiotensin	 2	 kemudian	
akan	berikatan	dengan	reseptor	Angiotensin	II	tipe	
1	 (AGTR1	 atau	AT1)	 [8]	 yang	 banyak	 terdapat	 di	
otak,	ginjal,	jantung,	pembuluh	darah,	dan	kelenjar	
adrenal	[10].	Ikatan	angiotensin	2	dengan	reseptor	
AGTR1	 akan	 menimbulkan	 berbagai	 mekanisme	
yang	 berakibat	 meningkatnya	 tekanan	 pada	
pembuluh	darah	[11].		

Jamu	 antihipertensi	 yang	 direkomendasikan	 oleh	
Komisi	Nasional	Saintifikasi	Jamu	[12]	terdiri	dari	
beberapa	 simplisia	 nabati	 seperti	 Imperatae	
rhizoma	 (alang-alang)	 [13],	 Centella	 herba	
(pegagan)	 [14],	 Pyllanthi	 herba	 (meniran)	 [15],	
Orhosiphonis	 folium	 (daun	 kumis	 kucing)	 [16],	
Curcumae	 rhizoma	 (temulawak)	 [17],	 dan	 Apii	
graviolentis	(seledri)	[18].	Pada	penelitian		 	
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sebelumnya	 antihipertensi	 dengan	 komposisi	 seledri,	
pegagan,	kumis	kucing,	temulawak,	kunyit,	dan	meniran	telah	
sampai	pada	tahap	prekilinik	untuk	toksisitas	akut	[19].	Hasil	
penelitian	 jamu	 dengan	 komposisi	 tersebut	 bersifat	 tidak	
toksik	 karena	 memiliki	 nilai	 LD50	 50190	 mg/kgBB	 hewan	
coba.	Serta	pada	pengujian	toksisitas	kronis	 tahap	uji	klinik	
terhadap	 40	 orang	 selama	 56	 hari	 jamu	 dengan	 komposisi	
tersebut	tidak	bersifat	nefrotoksik	dan	hepatotoksik,	bahkan	
aktivitas	 jamu	 komposisi	 ini	 setara	 dengan	 antihipertensi	
golongan	tiazid	[20].	

Parameter	 toksisitas	 akut	 dengan	 nilai	 LD50	 umum	
digunakan	 untuk	 memprediksi	 toksisitas.	 Nilai	 LD50	
menggambarkaan	 kemampuan	 ligan	 untuk	 menyebabkan	
kematian	 pada	 50%	 populasi	 hewan	 coba	 yang	 digunakan	
untuk	 penelitian	 [21].	 Sedangkan	 untuk	 toksisitas	 kronis	
digolongkan	 menjadi	 beberapa	 akibat	 yang	 ditimbulkan	
seperti,	nefrotoksik,	hepatotoksik,	karsinogen	dan	mutagen.	
Senyawa	 /ligan	 yang	 dapat	 menyebabkan	 kerusakan	 pada	
ginjal	 memiliki	 sifat	 nefroksik	 [22].	 Senyawa	 yang	 dapat	
menyebabkan	kerusakan	hati	bersifat	nefrotoksik	atau	biasa	
dikenal	dengan	sebutan	drug	induced	liver	injury	(DILI)	[21].	
Karsinogenik	adalah	sifat	dari	ligan	yang	dapat	menyebabkan	
pertumbuhan	 sel	 yang	 abnormal.	Mutagen	 adalah	 sifat	 dari	
ligan	 yang	 dapat	 menyebabkan	 perubahan	 susunan	 DNA	
secara	permanen	[23].		

Dalam	 sebuah	 tanaman	 antihipertensi	 banyak	mengandung	
metabolit	sekunder	yang	dapat	berinteraksi	dengan	berbagai	
reseptor	 secara	 bersamaan	 sehingga	 dapat	 menimbulkan	
potensi	 interaksi	 [24].	 Jamu	 antihipertensi	 mengandung	
banyak	senyawa	(ligan)	yang	belum	diketahui	keamanannya	
[25],	 mengurangi	 waktu	 serta	 dana	 yang	 diperlukan	 [26],	
serta	perbedaan	tanaman	yang	digunakan	juga	menjadi	dasar	
dilakukan	 penelitian	 prediksi	 interaksi	 senyawa	 jamu	
antihipertensi	 terhadap	 reseptor	 AGTR1	 (PDB:	 4ZUD)	 dan	
prediksi	toksisitas	senyawa	dengan	interaksi	terbaik	secara	in	
silico	 dengan	 harapan	 dapat	 memberikan	 data	 keamanan	
senyawa	bahan	alam.	

METODE PENELITIAN 
Bahan 
Data	 senyawa	 jamu	 antihipertensi	 diperoleh	 dari	 situs	
Knapsack	dan	IJAH	Analytics,	struktur	3D	toksikan	senyawa	
jamu	antihipertensi	dari	situs	PubChem,	data	fisikokimia	ligan	
diperoleh	dari	situs	Protox	II,	dan	stuktur	3D	reseptor	AGTR1	
dari	situs	PDB	(ID:	4ZUD).	

Alat 
Perangkat	 keras	 yang	 digunakan	 pada	 penelitian	 ini	 laptop	
merek	Dell®,	dengan	OS	Windows	11	Home,	64	bit,	prosesor	
Intel	core	i5-1135G7,	CPU	@2.40	GHz,	RAM	16,00	GB.	Dengan	
software	 Microsoft	 Excel	 2019,	 Discovery	 Drug	 Studio,	
Autodock	 Tools	 1.5.6,	 Autodock	 4.2,	 dan	 Toxtree	 2.6.	 Situs	
yang	digunakan	Knapsack	 (www.knapsackfamily.com),	 IJAH	
Analytics	 (http://ijah.apps.cs.ipb.ac.id/),	 Protein	 Data	 Bank	
(www.rcsb.org),	 PubChem	
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/),	 Online	 chemical	
database	 (Ochem)	 (https://ochem.eu/article/140251),	 dan	
Protox	II	(http://tox.charite.de/protox_II).	

Cara Kerja 

Penapisan Lipinski Rule of Five (ROF) 

Data	 canonical	 smiles	 ligan	 jamu	 antihipertensi	 yang	
diperoleh	 melalui	 situs	 IJAH	 Analytics	 dan	 Knapsack	
selanjutnya	akan	diskrining	melalui	situs	Protox	II.	Ligan	yang	
dinyatakan	 memenuhi	 ROF	 adalah	 senyawa	 yang	 memiliki	
ketentuan	berat	molekul	≤	500	Da,	logaritma	koefisien	partisi		

oktanol/air	 (LogP)	 ≤	 5,	 hydrogen	 bond	 donor	 (HBD)	 ≤	 5,	
hydrogen	bond	acceptor	(HBA)	≤	10,	dan	refraksi	molar	40-
130	[27]. 

Preparasi Optimasi Ligan dan Reseptor 
Struktur	3D	reseptor	diunduh	melalui	situs	Protein	Data	Bank	
dengan	 PDB	 ID:	 4ZUD.	 Preparasi	 dilakukan	 menggunakan	
software	 Autodock	 Tools	 1.5.6	 dengan	 cara	menghilangkan	
molekul	 air,	 residu	 lain,	 dan	 ligan	 referensinya.	 Untuk	
optimasi	 dilakukan	 dengan	 cara	 menambahkan	 hidrogen,	
torsion	tree,	dan	muatan	gasteiger.	Setelah	itu	reseptor	dapat	
disimpan	dalam	format	“.pdbqt”	[28].	

Struktur	3D	ligan	jamu	antihipertensi	diunduh	melalui	situs	
PubChem	 dalam	 format	 “.sdf”.	 	 Kemudian	 menggunakan	
Discovery	Drug	Studio	 ligan	yang	posisinya	berjauhan	akan	
didekatkan	dengan	reseptor,	setelah	itu	ligan	akan	disimpan	
dalam	 format	 “.pdb”.	 Preparasi	 dan	 optimasi	 ligan	 format	
“pdb”	menggunakan	 software	 Autodock	 Tools	 1.5.6	 dengan	
menambahkan	 atom	 hidrogen,	 torsion	 tree,	 dan	 muatan	
gasteiger.	 Setelah	 dipreparasi	 dan	 dioptimasi	 ligan	 akan	
disimpan	dalam	format	“.pdbqt”.	Untuk	 ligan	referensi	yang	
telah	dipisahkan	dipreparasi	dan	dioptimasi	dengan	cara	yang	
sama	seperti	preparasi	ligan	jamu	antihipertensi	[28].	

Validasi penembatan ulang 
Validasi	 dilakukan	 menggunakan	 software	 Autodock	 4.2	
untuk	melakukan	penambatan	ulang	(redocking)	antara	ligan	
referensi	 dengan	 reseptor.	 Sebelum	 menjalankan	 proses	
validasi	 ditentukan	 terlebih	 dahulu	 ukuran	 grid	 box,	 objek	
yang	 dibuat	 rigid,	 dan	 genetic	 algorithm	 sebanyak	 10	 kali.	
Hasil	 redocking	 dinyatakan	 valid	 jika	 diperoleh	 nilai	 Root	
Mean	Square	Deviation	(RMSD)	<	2A	̇	[27].	

Penambatan molekuler 
Penambatan	 molekuler	 dilakukan	 menggunakan	 software	
Autodock	 4.2	 terhadap	 ligan	 jamu	 antihipertensi	 dengan	
reseptor.	Untuk	menjalankan	penambatan	menggunakan	grid	
box	yang	telah	dinyatakan	valid	dari	proses	redocking	yaitu	
ukuran	 sumbu	X:Y:Z	 adalah	 34:34:34,	 grid	 spacing	 0,375A	̇,	
dan	 ukuran	 central	 grid	 point	 X:Y:Z	 adalah	 -
41,293:62,704:29,209.	 Kemudian	 dijalankan	 proses	
penambatan	dengan	reseptor	yang	dibuat	rigid,	dan	genetik	
algorithm	sebanyak	10	kali	dan	disimpan	dalam	format	“.dpf”.	
Hasil	penambatan	dianalisa	dengan	cara	memilik	pose	dengan	
nilai	energi	bebas	Gibbs	lebih	negatif	dan	konstanta	inhibisi	
yang	 lebih	 kecil	 dibandingkan	 dengan	 ligan	 referensi,	 serta	
ligan	jamu	mengikat	sisi	aktif	yang	sama	seperti	mengikat	sisi	
aktif	reseptornya.	

Visualisasi Hasil Penambatan 

Penggambaran	hasil	penambatan	yang	memiliki	nilai	energi	
terendah	 untuk	 melihat	 kesamaan	 asam	 amino	 yang	
berinteraksi	dilakukan	menggunakan	Discovery	Drug	Studio		
dengan	 cara	membuka	 file	 hasil	 penambatan	 dalam	 format	
“.pdb”	kemudian	klik		receptor	ligand	interaction	dan	show	2D	
diagram	[27].	

Prediksi Toksisitas In Silico 

Prediksi	 toksisitas	 dilakukan	 dengan	 memasukan	 data	
canonical	smiles	dari	senyawa	yang	memiliki	interaksi	terbaik	
pada	 masing-masing	 situs	 yang	 digunakan.	 Untuk	
memprediksi	 toksisitas	 akut	 dengan	 parameter	 LD50	
menggunakan	 situs	 Protox	 II.	 Setelah	 prediksi	 nilai	 LD50	
diperoleh	 selanjutnya	 nilai	 tersebut	 diklasifikan	 menurut	
aturan	 globally	 harmonized	 system	 (GHS)	 pada	 Tabel	 1.	
Prediksi	 toksisitas	 kronis	 parameter	 nefrotoksisitas	
menggunakan	situs	Ochem,	prediksi	karsinogen	dan	mutagen	
menggunakan	software	Toxtree	dengan	parameter		
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Carcinogeicity	 (genotox	and	non	genotox)	and	mutagenicity	
by	 ISS	 dan	menggunakan	 fitur	 In	 vitro	mutagenicity	 (ames	
test)	alerts	by	ISS.	

Tabel 1. KLASIFIKASI NILAI LD50 [21] 

Klasifikasi LD50 (mg/kg BB) 

Supertoksik < 5 

Amat sangat toksik 5 - 50 

Sangat toksik 50 - 500 

Toksik  500 - 5000 

Toksik ringan 5000 - 15000 

Praktis tidak toksik > 15000 
 

HASIL DAN PEMBAHASAN 
Dari	196	senyawa	jamu	antihipertensi	yang	diperoleh	melalui	
situs	IJAH	Analytics	dan	Knapsack	selanjutnya	akan	dilakukan	
penapisan	menggunakan	 ROF.	 Setelah	 dilakukan	 penapisan	
menggunakan	 ROF	 126	 senyawa	 diantaranya	 memenuhi	
aturan	 tersebut.	 Senyawa	 yang	 memenuhi	 ROF	 diprediksi	
memiliki	biofarmasetika	secara	oral	yang	baik	sehingga	dapat	
dengan	mudah	diabsorbsi	tubuh	[29].	Adapun	parameter	ROF	
terdiri	dari	berat	molekul	≤	500	Da,	logaritma	koefisien	partisi	
oktanol/air	 (LogP)	 ≤	 5,	 hydrogen	 bond	 donor	 (HBD)	 ≤	 5	 ,	
hydrogen	bond	acceptor	(HBA)	≤		10,	dan	refraksi	molar	40-
130	 [27].	 Berat	 molekul	 yang	 ≥	 500	 Da	 menjadikan	
senyawa/ligan	 dengan	 ukuran	 yang	 cukup	 besar	 sehingga	
ligan	 akan	 sulit	 berdifusi	 dan	 terdistribusi	 [29].	 LogP	
menyatakan	 lipofilisitas	 suatu	 ligan,	 ligan	 dengan	 nilai	
LogP≥5	 bersifat	 hidrofobik	 sehingga	 sulit	 untuk	 terdisolusi	
oleh	cairan	tubuh	[29].	Ligan	dengan	nilai	HBD≥5	diprediksi	
bersifat	 polar	 yang	 membuat	 ligan	 kesulitan	 menembus	
membran	 lipid,	 sedangkan	 ligan	dengan	HBA	≥	10	memiliki	
sifat	nonpolar	yang	membuatnya	sulit	terdisolusi	oleh	cairan	
tubuh	 [30].	 Nilai	 refraksi	 molar	 antara	 40-130	
menggambarakan	 kemampuan	 polarisasi	 ligan	 yang	
dipengaruhi	oleh	temperatur,	tekanan,	dan	indeks	bias	[31].	

Sebelum	 dilakukan	 penambatan	 ulang	 ligan	 referensi	
(olmesartan)	dengan	reseptor	4ZUD	dan	penambatan	ligan	uji	
dengan	 reseptor	 4ZUD,	 terlebih	 dahulu	 ligan	 dan	 reseptor	
dipreparasi	 dan	 dioptimasi.	 Untuk	 melakukan	 penambatan	
ulang,	 preparasi	 dilakukan	 dengan	 memisahkan	 ligan	
referensi	dari	reseptor	serta	residu	yang	tidak	diperlukan.	Hal	
ini	 bertujuan	 supaya	 residu	 tidak	 mengganggu	 interaksi	
antara	 ligan	referensi	dengan	reseptor	 [28].	Reseptor	4ZUD	
dioptimasikan	 dengan	 menambahkan	 atom	 hidrogen	 polar	
agar	 diperoleh	 penggambaran	 reseptor	 yang	 akurat	
menyerupai	 kondisi	 reseptor	 di	 dalam	 tubuh.	 Hal	 ini	
disebabkan	bertambahnya	atom	hidrogen	akan	menurunkan	
Ph	 reseptor	 menjadi	 netral	 (±7).	 Selain	 ditambahkan	 atom	
hidrogen,	 ditambahkan	 juga	muatan	 kollman	 yang	 berguna	
untuk	 Ph	 energi	 potensial	 elektrostatik	 berdasarkan	
perhitungan	 mekanika	 kuantum	 [32].	 Selanjutnya	 ligan	
referensi	dan	 ligan	 jamu	antihipertensi	 juga	dipreparasikan	
dengan	menambahakan	atom	hidrogen	agar	dapat	berikatan	
dengan	 reseptor	 membentuk	 interaksi	 hidrogen,	
penggabungan	hidrogen	nonpolar	dan	polar	dilakukan	karena	
hidrogen	 non	 polar	 dapat	 berikatan	 dengan	 reseptor	 dan	
penambahan	 muatan	 gasteiger	 dan	 torsi	 dilakukan	 untuk	
menyesuaikan	 kondisi	 ligan	 dengan	 lingkungan	 saat	
dilakukan	penambatan	[32].		

Setelah	 dilakukan	 preparasi	 dan	 optimasi	 ligan	 referensi	
(olmesartan)	 dan	 reseptor	 selanjutnya	 dilakukan	
penambatan	ulang	atau	redocking,	pada	tahap	ini	digunakan	
parameter	RMSD	dengan	 syarat	nilai	RMSD	<	2A	̇.	 Jika	nilai	
RMSD	melewati	 nilai	 yang	 disyaratkan	 artinya	metode	 dan	
grid	yang	digunakan	untuk	redocking	kurang	tepat	sehingga	
belum	bisa	diaplikasikan	untuk	docking	ligan	uji	[33].		Dari	10	

konformasi	 redocking	 ligan	 referensi	 diperoleh	 nilai	 RMSD	
terkecil	 yaitu	 0,22A	̇	 dari	 konformasi	 kedua	 (Tabel	 1),	
semakin	kecil	nilai	RMSD	yang	diperoleh	artinya	konformasi	
tersebut	mampu	memberikan	penggambaran	jarak	interaksi	
dan	bentuk	yang	menyerupai	bentuk	awal	ligan	referensinya.	
Hal	 tersebut	 dapat	 dilihat	 dengan	 melakukan	 visualisasi	
tumpang	 tindih	 pada	 ligan	 dengan	 konformasi	 dan	 ligan	
referensi	(Gambar	1).	

Gambar 1. Visualisasi tumpang tindih ligan konformasi kedua (ungu) 
dan ligan referensi (hijau) 

Penambatan	126	ligan	jamu	antihipertensi	menghasilkan	14	
ligan	dan	dipilih	5	 ligan	 (Tabel	2)	dengan	 interaksi	 terbaik.	
Parameter	 yang	 digunakan	 pada	 untuk	 penambatan	 yaitu	
konstanta	 inhibisi	 (Ki)	dan	energi	bebas	Gibbs	atau	binding	
free	energy	(∆G).	Semakin	kecil	nilai	Ki	yang	dihasilkan	maka	
semakin	baik	kemampuan	ligan	tersebut	dalam	menginhibisi	
reseptor	 [34].	 Nilai	 Ki	 yang	 berbeda	 dapat	 disebabkan	
perbedaan	 kemampuan	 ligan	 dalam	 menginhibisi	 reseptor	
[35].	 	 Nilai	 ∆G	 yang	 semakin	 negatif	 menunjukan	 potensi	
senyawa	untuk	dikembangkan	menjadi	obat	semakin	besar,	
hal	ini	dikarenakan	interaksi	yang	terbentuk	adalah	interaksi	
yang	 stabil,	 kuat,	 dan	 spontan.	 Ukuran	 ligan	 yang	 semakin	
besar	 dapat	 membuat	 seluruh	 permukaan	 ligan	 tidak	
berinteraksi	dengan	reseptor	[36].		

Tabel 2. HASIL PENAMBATAN ULANG 

Konformasi ∆𝑮 (Kkal/mol) RMSD (�̇�) 
1 -9,53 0,68 
2 -9,46 0,22 
3 -9,48 0,26 
4 -9,54 0,66 
5 -9,53 0,72 
6 -9,49 0,77 
7 -9,47 0,83 
8 -8,99 0,46 
9 -8,77 1,98 

10 -9,45 0,63 
 

Dari	hasil	visualisasi	diketahui	olmesartan	(Gambar	2)	dan	5	
ligan	 antihipertensi	 (Gambar	 3)	 berikatan	 dengan	 asam	
amino	yang	sama	dirangkum	dalam	Tabel	2.		Kesamaan	asam	
amino	 yang	 terlibat	 membuat	 kelima	 ligan	 memiliki	 peran	
sebagai	 anthipertensi	 dengan	 cara	 mengurangi	 kerja	 RAAS	
dan	 stres	 oksidatif	 dalam	 tubuh	 [37].	 Olmesartan	 dalam	
penelitian	 ini	 dan	 penelitiaan	 sebelumnya	 berinteraksi	
dengan	 asam	 amino	 Arg167,	 Tyr35,	 dan	 Trp84	 [38].	
Terbentuk	 ikatan	 hidrogen	 karena	masih	 adanya	 gugus	OH	
dan	NH,	ikatan	ini	mampu	menjaga	kestabilan	interaksi	yang	
terbentuk	[38].	Interaksi	hidrogen	dengan	jarak	yang	semakin	
jauh	menjadikan	ikatan	yang	terbentuk	semakin	lemah.	Pada	
penelitian	 ini	 asam	 amino	 Arg167	 membentuk	 interaksi	
jembatan	 garam	 dan	 ikatan	 π-kation.	 Interaksi	 jembatan	
garam	bukan	terbentuk	karena	adanya	molekul	air	melainkan	
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karena	 adanya	 gugus	 OH	 dan	 NH.	 Keberadaan	 gugus	 OH	
banyak	 terdapat	 pada	 asam	 nukleat	 Arg167	 menyebabkan	
asam	nukleat	ini	bersifat	basa	[39].	Interaksi	jembatan	garam	
ini	 menjadikan	 reseptor	 lebih	 stabil	 karena	 proton	 gugus	
karboksilat	 pada	 Arg167	 dapat	 berpindah	 ke	 gugus	 amina	
pada	ligan	atau	bisa	juga	karena	asam	amino	dan	ligan	yang	
berinteraksi	dalam	bentuk	terionisasi.	Secara	teori	kekuatan	
interaksi	π-kation	lebih	lemah	dibandingkan	dengan	interaksi	
jembatan	garam	[40]	sehingga	resiko	toksisitas	pada	π-kation	
lebih	 rendah.	 Interaksi	 π-kation	 ini	 dapat	 meningkatkan	
lipofilisitas,	 bioavailabilitas,	 dan	 afinitas	 bagi	 senyawa	 obat	
[41].	 Lipofilisitas	 yang	 meningkat	 mengakibatkan	 ligan	
bersifat	 hidrofobik.	 Ligan	 dengan	 sifat	 hidrofobik	 ini	 sulit	
terdistribusi	dari	membran	lipid	menuju	reseptor.	Ligan	yang	
tidak	berikatan	dengan	reseptor	ini	akan	terus	berada	dalam	
membran	 lipid	 sehingga	 potensi	 toksisitas	 akan	meningkat	
[31].	

Gambar 2. VISUALISASI INTERAKSI 2D OLMESARTAN DENGAN 
RESEPTOR 4ZUD 

Untuk	 interaksi	 yang	 terbentuk	 pada	 ligan	 jamu	
antihipertensi	 memiliki	 kesamaan	 seperti	 yang	 telah	
dijelaskan	 pada	 paragraf	 sebelumnya.	 Interaksi	 ligan	 jamu	
dengan	reseptor	membentuk	ikatan	dengan	sifat	hidrofobik,	
seperti	ikatan	π-kation,	π-alkil,	π-sigma,	dan	ikatan	tumpukan	
π-π.	Ikatan	π-kation	dengan	asam	amino	Arg167	pada	gugus	
benzena	senyawa	Nirtetralin,	Hypophyllanthin,	dan	3-O-cis-
p-coumaroylkaempferol	 yang	 hanya	 dapat	 terbentuk	 pada	
reseptor	 dengan	 penggambaran	 yang	 baik.	 Reseptor	 4ZUD	
merupakan	 reseptor	 yang	 struktur	 secara	 keseluruhan	
dengan	 penggambaran	 tiap	 atom	dengan	 tepat	 [42].	 Secara	
teori	 interaksi	 π-kation	 lebih	 lemah	 dibandingkan	 dengan	
interaksi	jembatan	garam	[40]	sehingga	resiko	toksisitas	pada	
senyawa	 yang	membentuk	 interaksi	 π-kation	 lebih	 rendah.	
Interakasi	 π-kation	 ini	 dapat	 meningkatkan	 lipofilisitas,	
bioavailabilitas,	dan	afinitas	bagi	senyawa	obat	[41].		

Gambar 3. VISUALISASI INTERAKSI  2D SENYAWA (A) ALNUSTONE, (B) 
HINOKININ, (C) NIRTETRALIN, DAN (D) 3-O-CIS-P-
COUMAROYLKAEMPFEROL DENGAN RESEPTOR 4ZUD 

Kemudian	 terbentuk	 interaksi	 π-sigma	 antara	 Alnustone,	
Hypophyllanthin,	dan	Nirtetralin	dengan	asam	amino	Trp84,	
Val108,	 Ile288,	 dan	 Tyr35.	 Peran	 interaksi	 π-sigma	 adalah	
untuk	menstabilkan	muatan	dalam	menginterkalasi	senyawa	
kedalam	protein.	Lalu	terbentuk	interaksi	π-alkil	pada	setiap	
senyawa	 dengan	 beberapa	 asam	 amino.	 Interaksi	 π-alkil	
berperan	meningkatkan	interaksi	pada	ligan	yang	hidrofobik	
terhadap	 reseptor.	 Interaksi	 tumpukan	 π-π	 antara	 asam	
amino	 Trp84,	 Tyr87,	 dan	 Tyr92	 dengan	 senyawa	 berperan	
dalam	 meminimalkan	 energi	 bebas	 Gibbs	 karena	
kemampuannya	meningkatkan	elektrostatik	[43].		

Pengujian	 toksisitas	 akut	 ligan	 jamu	 antihipertensi	
menunjukan	 nilai	 LD50	 yang	 semakin	 kecil	 menunjukan	
toksisitas	 yang	 besar	 terhadap	 manusia	 [44].	 Dari	 Tabel	 3	
diketahui	 nilai	 LD50	 paling	 kecil	 dimiliki	 ligan	
hypophillanthin	 dan	 nirtetralin	 termasuk	 sangat	 toksik	
dengan	 nilai	 prediksi	 500	 mg/kg	 BB	 hewan	 coba.	 ligan	
Alnustone	 dan	 hinokinin	 diprediksi	 bersifat	 toksik	 dengan	
prediksi	 nilai	 LD50	1500	dan	 2000	mg/kg	BB	hewan	 coba.	
Nilai	LD50	dapat	digunakan	untuk	membandingkan	potensi	
obat,	 dimana	 jika	 nilai	 LD50	 yang	 kecil	 menunjukan	
kemampuannya	dengan	dosis	yang	kecil	dalam	menyebabkan	
kematian	50%	hewan	coba.	Selain	itu	dengan	dosis	yang	kecil	
akan	menimbulkan	efek	terapi	[45].	

Tabel 3. HASIL PENAMBAAN DAN VISUALISASI LIGAN DENGAN 
RESEPTOR 

No Tanaman Senyawa KI 
(µM) 

∆𝑮 
(Kkal/mol) 

Asam 
amino 

Interaksi Jarak 
interaksi 

1 - Olmesartan 100,95 -9,54 

Arg167 
 
 
 

Tyr35 
Trp84 

Jembatan 
garam- dan 
hidrogen 

 
Hidrogen 

Tumpukan 
𝜋 − 𝜋 

3,34 
 
1,89 

 
2,78 
3,99 

2 Curcuma 
xantorhiza Alnustone 1,66 -7,89 

Arg167 
Trp84 

Hidrogen 
𝜋-alkil 

2,02 
4,02 

3 Phyllanthus 
niruri Hypophyllanthin 3,16 -7,5 

Arg167 
 
 

Tyr35 
Trp84 

𝜋-kation 
dan 

Hidrogen 
 

𝜋-sigma 
𝜋-alkil 

3,26 
2,15 

 
3,87 
4,17 

4 Phyllanthus 
niruri Hinokinin 1,81 -7,83 

Arg167 
Trp84 

Hidrogen 
𝜋-alkil 

2,17 
4,43 

5 Phyllanthus 
niruri Nirtetralin 2,2 -7,72 

Arg167 
Trp84 

Hidrogen 
Tumpukan 
𝜋 − 𝜋 

2,64 
4,89 

6 Centella 
asiatica 

3-O -cis-p-
coumaroylkaempferol 1,88 -7,81 

Trp84 
 

Arg167 

Tumpukan 
𝜋 − 𝜋 
𝜋-kation 

4,46 
 

3,41 
 

Pengujian	 toksisitas	 kronis	 secara	 in	 silico	 ligan	 jamu	
antihipertensi	 menunjukan	 tidak	 ada	 ligan	 yang	 bersifat	
hepatotoksik,	 hasil	 yang	 sama	 dipeoleh	 seperti	 penelitian	
sebelumnya	secara	in	vivo	dan	in	vitro	[19].	Ligan	Alnustone	
dan	 3-O-cis-p-coumaroylkaempferol	 diprediksi	 bersifat	
nefrotoksik.	 Namun	 pada	 penelitian	 sebelumnya	 yang	
dilakukan	 secara	 in	 vivo	dan	 in	 vitro	 alnustone	merupakan	
ligan	dengan	struktur	diarilheptanoid	yang	memiliki	aktivitas	
antioksidan	yang	kuat	sehingga	mampu	mencegah	kerusakan	
ginjal.	 Ligan	 3-O-cis-p-coumaroylkaempferol	 merupakan	
senyawa	golongan	flavonoid	dengan	kemampuan	mengurangi	
kerusakan	ginjal.	Kerusakan	ginjal	yang	dapat	ditangani	oleh	
3-O-cis-p-coumaroylkaempferol	adalah	kerusakan	ginjal	yang	
disebabkan	ROS	(reactive	oxygen	species)	[46].		

Gambar 4. Struktur  α,β unsaturated carbonyl 
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Gambar 5. STRUKTUR 1,3-BENZODIOXOLE 

Hasil	prediksi	toksisitas	karsinogen	alnustone	yang	diprediksi	
karsinogen	 genotoksik	 karena	 memiliki	 gugus	 α,β	
unsaturated	 carbonyl	 (Gambar	 4)	 yang	 menyebabkan	
kekurangan	 elektron	 sehingga	 sel	 yang	 mengalami	
kekurangan	 elektron	 akan	 berikatan	 dengan	 molekul	 yang	
mampu	mengadisi	 elekron	 sehingga	 terjadi	 adisi	 pada	DNA	
sehigga	dapat	dikatakan	dapat	menyebabkan	kerusakan	DNA		
secara	langsung	pada	DNA.		Ligan	hypophillanthin,	hinokinin,	
dan	 nirtetralin	 diprediksi	 menyebabkan	 karsi-nogen	 non-
genotoksik	 karena	 memiliki	 struktur	 1,3-benzodioxole	
(Gambar	 5)	 yang	 menyebabkan	 stres	 oksidatif	 pada	 sel,	
modulasi	 metabolisme	 enzim,	 atau	 induksi	 peroksisom	
sehingga	 menyebabkan	 perubahan	 susunan	 materi	 genetik	
dengan	kata	lain	kerusakan	DNA	dengan	bantuan	enzim	atau	
oksigen	 [47].	 Namun	 pada	 penelitian	 in	 vivo,	 senyawa-
senyawa	 tersebut	 tidak	 menyebabkan	 karsinogen	 baik	
dengan	 mekanisme	 genotoksik	 dan	 nongenotoksik	 [48],	
sebab	ligan	dengan	1,3-benzodioxole	merupakan	antioksidan	
yang	cukup	kuat	[49].		

Tabel 4. HASIL PREDIKSI TOKSISITAS IN SILICO 

No Tanaman Senyawa 

Prot
ox II Toxtree Protox 

II Ochem 

LD50 
(mg/
kg) 

Karsin
ogen 

Muta
gen 

Hepatot
oksik 

Nefroto
ksik 

1 

Curcum
a 

xanthor
rhiza 

Alnustone 200
0 

Genoto
x Ya Tidak Ya 

2 
Phyllan

thus 
niruri 

Hypophyllant
hin 500 Non-

genotox Tidak Tidak Tidak 

3 
Phyllan

thus 
niruri 

Hinokinin 150
0 

Non-
genotox Tidak Tidak Tidak 

4 
Phyllan

thus 
niruri 

Nirtetralin 500 Non-
genotox Tidak Tidak Tidak 

5 
Centell

a 
asiatica 

3-O-cis-p-
coumaroylkae

mpferol 

500
0 Tidak Tidak Tidak Ya 

 

Prediksi	 toksisitas	 kronis	 mutagenik	 pada	 ligan	 alnustone	
disebabkan	adanya	gugus	α,β	unsaturated	carbonyl	(Gambar	
4).	Pada	ligan	alnustone	yang	diberikan	pada	tikus	berperan	
sebagai	 anti	 inflamasi	 dengan	 cara	 menghambat	 produksi	
TNF-	α,	IL-6,	IL-1β	pada	organ	hati	dan	otot	[50].	Gugus	α,β	
unsaturated	 carbonyl	 sendiri	 menghambat	 pembelahan	 sel	
kanker	 usus	 besar	 pada	 fase	 G0,	 G1,	 dan	 bahkan	 hingga	
menyebabkan	 apoptosis	 [51].	 Ligan	 Alnustone	 juga	
dinyatakan	 sebagai	 kandidat	 obat	 yang	 potensial	 sebagai	
antikanker	payudara	[52].	

KESIMPULAN 
Hasil	 penelitian	 menunjukan	 senyawa	 dengan	 interaksi	
terbaik	 adalah	 alnustone,	 hinokinin,	 nirtetralin,	 3-O-cis-p-
coumaroylkaempferol,	 dan	 hypophyllanthin.	
Hypophyllanthin	 memiliki	 interaksi	 terbaik	 dengan	 nilai	
konstanta	inhibisinya	3,16	µM,	energi	bebas	Gibbs	(∆G)	-7,5	
kkal/mol,	dan	berikatan	dengan	12	asam	amino.	Dari	kelima	

senyawa	 tidak	 ada	 yang	 bersifat	 hepatotoksik;	 Senyawa	
alnustone	diprediksi	karsinogen	mutagen;	senyawa	alnustone	
dan	 3-O-cis-p-coumaroylkaempferol	 diprediksi	 nefrotoksik;	
serta	 senyawa	 hypophyllanthin	 dan	 nirtetralin	 diprediksi	
toksik	dengan	nilai	LD50	500	mg.	
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