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ABSTRAK

MOLECULAR DOCKING DAN MOLECULAR DYNAMIC SENYAWA
DAUN KETUMBAR (Coriandrum sativum Lam.) TERHADAP
ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME SEBAGAI
ANTIHIPERTENSI

Rhevo Dharma Saputra
1604015211

Daun ketumbar merupakan salah satu tanaman yang memiliki khasiat sebagai
antihipertensi. Fraksi etil asetat daun ketumbar golongan flavonoid dapat
menghambat Angiotensin Converting Enzyme yang berperan dalam meningkatkan
kadar angiotensin Il pada proses terjadinya hipertensi. Tujuan dari penelitian ini
untuk mengetahui dan mendapatkan kandidat senyawa pada daun ketumbar
sebagai kandidat obat antihipertensi. Penelitian ini menggunakan metode simulasi
molecular docking dengan software Autodock serta metode simulasi molecular
dynamics dengan software GROMACS. Hasil penelitian dengan metode simulasi
molecular docking menunjukkan senyawa Luteolin diprediksi memiliki afinitas
terbaik dengan nilai energi bebas ikatan -6,95 kkal/mol, jumlah cluster 34 dan Ki
8,09 uM sedangkan Captopril memiliki nilai energi bebas ikatan -6,18 kkal/mol,
jumlah cluster 5 dan K1 29,76 uM. Pada hasil simulasi molecular dynamic melalui
nilai MM-PBSA sebagai end point menunjukkan nilai energi bebas ikatan
Luteolin sebesar -53,031 kJ/mol sedangkan Captopril memiliki nilai energi bebas
ikatan sebesar -46,708 kJ/mol. Kesimpulan penelitian ini senyawa Luteolin dari
fraksi etil asetat daun ketumbar memiliki afinitas dan tingkat kestabilan yang lebih
baik dibandingkan dengan Captopril sehingga dapat dijadikan kandidat obat
antihipertensi.

Kata kunci: Coriandrum sativum, Angiotensin Converting Enzyme,
Antihipertensi, Molecular Docking, Molecular Dynamic.
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BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang

Hipertensi adalah suatu keadaan meningkatnya tekanan darah secara terus
menerus (Wells et al. 2015). Seseorang mengalami hipertensi jika nilai rata-rata
tekanan darah sistolik > 140 mmHg dan tekanan darah diastolik > 90 mmHg
(Soenarto et al. 2015). Berdasarkan penyebabnya hipertensi dibagi menjadi dua,
yaitu hipertensi primer (esensial) dan hipertensi sekunder (non esensial).
Hipertensi primer disebabkan oleh faktor genetik dan gaya hidup sedangkan
hipertensi sekunder disebabkan oleh penyakit ginjal, penyakit endokrin, obat, dan
lain-lain (Triyanto & Endang 2014). Pasien yang mengalami hipertensi sekitar
90% termasuk ke dalam hipertensi primer, sedangkan hipertensi sekunder hanya
10% (Wells et al. 2015).

Hipertensi merupakan penyebab paling umum terjadinya gangguan
kardiovaskular dan menjadi permasalahan yang utama baik di negara maju
maupun di negara berkembang, gangguan kardiovaskular juga menjadi penyebab
nomor satu kematian di dunia pertahunnya. Sampai saat ini hipertensi masih
menjadi tantangan yang cukup sulit bagi dunia, termasuk Indonesia. Berdasarkan
data Riset Kesehatan Dasar terjadi prevalensi hipertensi di Indonesia pada
penduduk yang berusia lebih dari 18 tahun mengalami peningkatan dari tahun
2013-2018 sebesar 8,3%. Prevalensi hipertensi pada tahun 2013 sebesar 25,8%
sedangkan pada tahun 2018 naik menjadi 34,1% (Kemenkes RI 2018). Hipertensi
jika didiamkan begitu saja dapat memicu stroke, serangan jantung, gagal jantung,
dan merupakan penyebab utama gagal ginjal kronik (Setiati et al. 2015).

Salah satu golongan obat antihipertensi yang sering digunakan sebagai
penggunaan lini pertama adalah ACEIl (Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitor). ACE adalah suatu enzim yang dapat mengubah angiotensin | menjadi
angiotensin Il. Angiotensin Il yang berlebih akan menyebabkan vasokonstriksi
dan kemudian tekanan darah meningkat. Oleh karena itu, untuk menurunkan
tekanan darah perlu adanya obat yang dapat menghambat ACE (Wells et al.
2015). Salah satu contoh obat yang paling umum digunakan yaitu Captopril.
Captopril berfungsi untuk menurunkan kadar angiotensin Il dengan menghambat
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Angiotensin Converting Enzyme sehingga tekanan darah menurun, tetapi Captopril
juga dapat menyebabkan batuk kering, sakit dada, jantung berdebar dan
hiperkalemia (Wells et al. 2015).

Banyak tanaman di Indonesia yang dapat dimanfaatkan untuk pengobatan.
Secara empiris tanaman ketumbar digunakan untuk mengobati hipertensi (Duke et
al. 2002 ; Neamsuvan et al. 2018). Tanaman ketumbar pada bagian daun secara
empiris digunakan untuk mengobati hipertensi (Baharvand-Ahmadi et al. 2016).
Penelitian Hussain et al. (2018) mengatakan bahwa fraksi etil asetat daun
ketumbar pada senyawa golongan flavonoid dapat menurunkan tekanan darah
lebih signifikan daripada captopril. Dengan konsentrasi yang sama Yyaitu
100 ug/ml, fraksi daun ketumbar golongan flavonoid mempunyai aktivitas
penghambatan ACE sebesar 81,4% dan captopril hanya 70%. Nilai 1Cso fraksi
golongan flavonoid 28,91 + 13,42 ug/ml dan captopril 4,68 + 15,42 ug/ml.
Hussain juga melakukan isolasi senyawa flavonoid, terdapat 23 senyawa turunan
flavonoid dalam fraksi daun ketumbar tersebut (Hussain et al. 2018).

Proses penemuan obat baru melalui percobaan di laboratorium
membutuhkan waktu yang cukup lama dan biaya yang tidak sedikit. Selain itu
seringkali hasil percobaan di laboratorium secara konvensional seperti pengujian
terhadap hewan coba menunjukan hasil yang sangat baik, namun saat diujikan
pada manusia efek yang dihasilkan menjadi berbeda. Oleh karena itu, beragam
pendekatan alternatif terus dikembangkan. Salah satunya adalah Computer-Aided
Drug Design (CADD), CADD merupakan penggunaan teknologi komputer untuk
melakukan prediksi aktivitas dan sifat-sifat molekul lainnya pada kandidat obat
sebelumnya. Pendekatan CADD dibagi menjadi dua, yaitu Structure-Based Drug
Design (SBDD) dan Ligand-Based Drug Design (LBDD). SBDD merupakan
desain obat berbasis struktur menggunakan struktur reseptor dalam desain obat,
sedangkan LBDD merupakan desain obat berbasis ligan menggunakan struktur
ligan tanpa reseptor (Arba 2019).

Penelitian yang akan dilakukan vyaitu Structure-Based Drug Design
(SBDD) dari daun ketumbar sebagai antihipertensi. Pendekatan SBDD yang
dilakukan yaitu simulasi molecular docking dan simulasi molecular dynamic

(Arba 2019). Simulasi molecular docking adalah suatu metode yang memprediksi
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kompleks struktur ligan dengan protein yang secara luas digunakan dalam
pemilihan optimasi terbaik. Metode ini dilakukan untuk mendapatkan kandidat
senyawa yang mempunyai afinitas paling baik dengan melihat parameter seperti
nilai energi bebas ikatan, jumlah cluster dan konstanta inhibisi menggunakan
software Autodock (Yanuar 2012). Autodock merupakan software yang memiliki
keunggulan seperti sederhana dan mudah digunakan, lebih akurat, reproducible
(hasil yang didapat jika dilakukan berulang akan sama) serta banyak penelitian
yang sudah menggunakan software ini (Arba 2019). Simulasi molecular dynamic
merupakan tahapan lebih lanjut dari molecular docking. Molecular dynamic
dilakukan untuk mengetahui kestabilan yang dimiliki oleh kompleks ligan-
reseptor sesuai dengan kondisi tubuh manusia dan dilihat melalui parameter
RMSD (Root Mean Square Deviation), RMSF (Root Mean Square Fluctuation),
energi potensial, girasi dan MM-PBSA (Molecular Mechanics-Poisson Boltzmann
Surface Area) menggunakan software GROMACS. GROMACS memiliki banyak
kelebihan seperti sederhana dan mudah diaplikasikan serta sudah banyak
penelitian yang menggunakan software ini (Arba 2019).
B. Permasalahan Penelitian

Berdasarkan latar belakang didapat permasalahan senyawa flavonoid
manakah yang memiliki aktivitas sebagai kandidat obat antihipertensi pada daun
ketumbar dan apakah terjadi kestabilan pada kompleks ligan-reseptor dalam
pelarut yang diikut sertakan pada simulasi molecular dynamics.
C. Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini untuk mengetahui dan mendapatkan kandidat
senyawa pada daun ketumbar sebagai kandidat obat antihipertensi melalui
simulasi molecular docking dan mengetahui tingkat kestabilan pada kompleks
ligan-reseptor dalam pelarut yang diikut sertakan pada simulasi molecular
dynamics.
D. Manfaat Penelitian

Hasil dari penelitian ini diharapkan memperoleh kandidat obat baru dari
senyawa pada daun ketumbar yang nantinya dapat dikembangkan untuk
pengobatan penyakit hipertensi.
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