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Riwayat artikel ABSTRACT

g;zeezg?;ﬁll:]:bnzzoozzf Helixanthera sessiliflora (Merr.) Denser belong to loranthaceae family, and was found in kelor as

Diterbitkan : 10 Feb 2024  parasitic plant. Previous study, Helixanthera sessiliflora (Merr.) Denser was used for cancer therapy in

Diedit Oleh community. However, another potency of Helixanthera sessiliflora (Merr.) Denser was limited data. This

Galih El Fikri study investigated bioactive compounds from Loranthaceae as antihypertension drug candidates
through in silico approach. Coriatin and coriamyrtin structure as a targeted ligand was carried out
from PubChem NCBI, lisinopril as a native ligand for control was used in this study. Targeted protein
that chose for hypertension was angiotensin converting enzyme (ACE), which retrieved from protein
data bank. Ligands and protein were docked by Molegro virtual docker version 5.0 and analyzed by
PyMol 2.3 and Discovery studio version 21.1.1. docking results showed that coriatin and coriamyrtin
posed interaction at the same sites of ACE protein as well as lisinopril. Some active residues of lisinopril
that identified on coriatin were GLN281, HIS383, and TYR520, while residues of coriamyrtin that were
same as lisinopril were GLU384, GLU411, HIS513, and HIS387. The same binding sites of coriatin and
coriamyrtin with lisinopril indicated that both of compounds have potential activity as well as lisinopril.
In conclusion, coriatin and coriamyrtin were potentially as antihypertension drug candidates. Further
in vivo and in vitro should be conducted for future investigation.
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ABSTRAK

Benalu kelor (Helixanthera sessiliflora (Merr.) Denser merupakan salah satu tanaman benalu yang termasuk
dalam family Loranthaceae. Benalu kelor banyak digunakan oleh Masyarakat untuk terapi penyakit kanker,
namun potensi benalu kelor lainnya belum banyak diteliti, oleh karena itu penelitian ini bertujuan untuk
mengidentifikasi potensi senyawa bioaktif benalu (Loranthaceae) sebagai kandidat obat hipertensi melalui
penghambatan angiotensin converting enzyme secara in silico. Senyawa target Loranthaceae yaitu coriatin dan
coriamyrtin diunduh strukturnya dari database PubChem NCBI, selanjutnya protein target hipertensi yaitu
angiotensin converting enzyme (ACE) yang diunduh dari protein data bank. Lisinopril digunakan sebagai control
pembanding inhibitor ACE. Senyawa target dan lisinopril didocking dengan protein ACE dengan molegro virtual
docker versi 5.0 dan divisualisasi dengan PyMol versi 2.3 dan Discovery studio versi 21.1.1. analisis docking
menunjukkan senyawa coriatin dan coriamyrtin berikatan dengan protein ACE didaerah yang sama dengan
lisinopril, dengan residu yang diikat yaitu HIS353. Selain itu beberapa residu coriatin dan lisinopril juga
teridentifikasi sama diantaranya GLN281, HIS383, dan TYR520. Residu sisi aktif coriamyrtin yang teridentifikasi di
lisinopril antara lain GLU384, GLU411, HIS513, dan HIS387. Residu sisi aktif yang sama antara senyawa target dan
lisinopril mengindikasikan bahwa senyawa coriatin dan coriamyrtin berpotensi sebagai kandidat obat hipertensi
seperti lisinopril. Penelitian ini disimpulkan bahwa senyawa coriatin dan coriamyrtin yang terkandung di dalam
Helixanthera sessiliflora (Merr.) Denser berpotensi sebagai kandidat obat hipertensi.

Kata kunci: antihipertensi; coriamyrtin; coriatin; inhibitor ACE; in silico
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PENDAHULUAN

Hipertensi merupakan salah satu kondisi yang ditandai dengan peningkatan tekanan darah dan
menyebabkan berbagai resiko penyakit seperti preklampsia, komorbiditas, penyakit ginjal, serangan
jantung dan stroke. Penanganan dan pencegahan hipertensi dapat dilakukan dengan mengubah
kebiasaan hidup, mengganti pola makan, dan meningkatkan aktivitas fisik seperti olahraga (Oparil et
al., 2018). Selain itu, beberapa penelitian mengungkapkan strategi dalam penanganan hipertensi.
Regulasi hipertensi dapat dilakukan dengan regulasi melalui system renin - angiotensin, channel
kalsium, dan penghambatan beta dan alpha - adrenergic (Ahmad et al, 2023). System renin -
angiotensin melalui penghambatan angiotensin converting enzyme (ACE). Beberapa peptide
diantaranya peptida DDELRQA, DGELRE, dan DDELRAA dari hazelnut memiliki aktivitas inhibitor
ACE dengan stabilitas yang tinggi (Liu et al., 2019). Beberapa peptida yang diisolasi dari protein
kedelai, yaitu IPP, LIVTQ, IIAE, dan LVYPFP, menunjukkan potensi inhibitor ACE (Chamata et al,
2020). Beberapa bahan aktif tanaman juga dilaporkan dapat digunakan sebagai kandidat terapi
hipertensi. Senyawa yang terkandung dalam ekstrak sirsak (Annona muricata) menunjukkan
aktivitas penghambatan ACE dalam pengobatan hipertensi (Suhandi et al., 2022). Senyawa yang
terkandung dalam kopi juga diketahui sebagai antihipertensi (Bare et al., 2019, 2020).

Loranthaceae merupakan kelompok tumbuhan benalu atau gulma dan memiliki barbagai
tanaman inang seperti tanaman kelor, mangga, dan lainnya. Di Kebun Raya Bogor, Benalu ditemukan
pada tanaman inang Arecaceae, Cactaceae, Pandanaceae, Poaceae dan Thymelaeaceae. Jenis benalu
yang ditemukan antara lain Dendrophthoe pentandra, Macrosolen chochinchinensis, dan Scurrula
atropurpurea (Tiffani & Santosa, 2018). Di Kawasan Taman Nasional Gunung Rinjani, juga ditemukan
empat jenis benalu, diantaranya Amyema tetraflora, Amyema seemeniana, Amyema edanoi dan
Scurulla atropurpurea (Arianti et al, 2017). Loranthaceae banyak ditemukan di lingkungan sekitar
dan digunakan oleh masyarakat sebagai obat berbagai penyakit. Benalu mangga (Dendrophthoe
pentandra) telah dilaporkan efektif menurunkan sel nekrosis pada tikus model hypertensive (Saputri
et al, 2021). Benalu kelor (Helixanthera sessiliflora (Merr.) Denser) merupakan salah satu jenis
benalu yang digunakan oleh Masyarakat di Situbondo untuk mengatasi kanker. Namun, kajian
farmakologi benalu kelor belum banyak diteliti. Penelitian sebelumnya, ekstrak methanol daun
benalu kelor memiliki efek sitotoksik pada sel kanker payudara T47D dengan nilai IC50 33,89 ug/mL
(Multiawati, 2013). Kajian farmakologi pada benalu hingga saat ini masih terbatas. Oleh karena itu,
penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi potensi senyawa coriatin dan coriamyrtin pada
benalu (Loranthaceae) sebagai kandidat obat hipertensi melalui molecular docking.

METODE

Waktu dan Tempat
Penelitian dilaksanakan di Laboratorium Instrumentasi, Prodi S1 Farmasi, Fakultas IImu
Kesehatan, Universitas Ibrahimy. Penelitian dilakukan pada November - Desember 2023.

Pengambilan dan pemodelan struktur 3D senyawa

Senyawa target, coriatin dan coriamyrtin diunduh canonical Smiles nya dari PubChem National
Center for Biotechnology Information (NCBI). Kode akses coriatin yaitu 73813185, sedangkan kode
akses coriamyrtin yaitu 433737 . struktur 3D senyawa coriatin dan coriamyrtin dimodelkan dengan
program online corina (https://demos.mn-am.com/corina.html). Senyawa lisinopril digunakan
sebagai kontrol obat, strukturnya diunduh dari database Protein Data Bank dengan kode akses 1086
(Natesh et al., 2003). Ketiga struktur senyawa target diimport ke program Molegro virtual docker
versi 5.0 untuk docking.

Pengambilan struktur 3D protein

Struktur 3D protein Human Angiotensin Converting Enzyme (ACE) diunduh dari database
protein data bank dengan kode akses 1086 (Natesh et al., 2003). Struktur protein diimpor ke
program Molegro virtual docker versi 5.0 dan dilakukan preparasi. Preparasi meliputi pembersihan
struktur protein dari covactor, pelarut dan ligand yang berikatan. Selanjutnya protein yang sudah
bersih diprediksi binding cavitiesnya dengan parameter molecular surface van der Waals expansion
maximum 10.


https://demos.mn-am.com/corina.html
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Simulasi Docking dan Analisis data

Simulasi docking senyawa dengan protein ACE dilakukan dengan program Molegro virtual
docker versi 5.0 (Bitencourt-Ferreira & De Azevedo, 2019). Docking dilakukan pada daerah sisi aktif
dengan grid protein X= 39.32; Y= 37.73; dan Z= 49.89; radius 13. Parameter yang digunakan yaitu
Setting evaluator init string default, Setting optimizer init string diatur default, Optimizer: MolDock SE
params: population size=50, randomize ligand=1, cavity=1, recombine=1, creation energy
threshold=100, mutate factor=0.3, debug=0, preoptimize=0, simplex distance factor=1, simplex
steps=300, step size =[0.6,1.66667,0.05,0.5], mutate2=0, mutatel=0, deoptimize=0, local optimize=0,
max simplex=750, pose generator=[10,10,30], maximum running 10, save pose mol2 format, dan
maximum poses 5. Hasil docking divisualisasi dengan program PyMol versi 2.3 dan dianalisis dengan
Discovery Studio versi 21.1.1.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan struktur 3D, senyawa coriamyrtin dan coriatin berikatan dengan ACE di daerah
yang sama dengan lisinopril. Menariknya, senyawa coriamyrtin cenderung berikatan di sisi aktif
yang sama dengan lisinopril dibandingkan senyawa coriatin (Gambar 1). Profil ikatan hydrogen
pada ketiga kompleks menunjukkan bahwa lisinopril, coriamyrtin, dan coriatin memiki ikatan
hydrogen yang didominasi sebagai acceptor hydrogen (Gambar 2). Profil hidrofobisitas kompleks
ligan dengan protein menunjukkan hidrofobisitas yang relatif rendah pada lisinopril. Hal ini sesuai
dengan tampilan 2D kompleks yang menunjukkan adanya 11 ikatan hydrogen dan 2 interaksi
hidrofobik pada kompleks lisinopril dengan protein ACE. Selain itu, lisinopril juga menunjukkan
elektrostatik pada residu GLU384, LYS454, LYS511, dan GLU411. Adanya ikatan hydrogen, interaksi
hidrofobik dan elektrostatik menghasilkan energi ikatan lisinopril terhadap protein ACE paling
rendah, yakni -369,4 k]/mol (Gambar 2; Tabel 1).

Gambar 1. Struktur 3D kompleks senyawa dengan protein ACE, A. Kompleks lisinopril,
coriamyrtin, dan coriatin dengan ACE, B. kompleks lisinopril - ACE, C. kompleks
coriamyrtin - ACE, D. kompleks coriatin - ACE.
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Gambar 2. Profil ikatan hydrogen, hidrofobik, struktur 3D dan 2D kompleks ligand dan protein, A.
kompleks lisinopril - ACE, B. kompleks coriamyrtin - ACE, C. kompleks coriatin — ACE.

Coriamyrtin berikatan dengan protein ACE menghasilkan energi ikatan -151,8 k]J/mol. Empat
residu ACE diikat oleh coriamyrtin dengan ikatan hydrogen. Residu TYR523 mendonorkan atom
hidrogen ke C11 dengan jarak 2,524, HIS387, GLU411, dan GLU384 menerima atom hidrogen dengan
jarak masing-masing 1,66; 2,82; dan 2,74 A (Gambar 2; Tabel 1). Beberapa residu ACE menunjukkan
interaksi hidrofobik, diantaranya VAL518, HIS353, PHE512, dan HIS513. Residu coriamyrtin juga
teridentifikasi pada lisinopril yaitu GLU384, GLU411, HIS513, dan HIS387.

Coriatin membentuk kompleks dengan protein ACE dengan energi yang dihasilkan yaitu -123,2
kJ/mol dengan 4 ikatan hydrogen dan 6 interaksi hidrofobik. Residu yang berikatan dengan ikatan
hydrogen antara lain GLN281, TYR523, HIS353, dan HIS383. Sedangkan residu dengan interaksi
hidrofobik yaitu HIS353, HIS383, PHE457, TYR520, dan TYR523. Senyawa coriatin juga
menunjukkan residu yang sama dengan lisinopril, yaitu GLN281, HIS383, dan TYR520. Residu ACE
yang terikat pada ketiga ligand yaitu HIS353. Residu sisi aktif yang sama dengan lisinopril
mengindikasikan bahwa coriamyrtin dan coriatin memiliki potensi antihipertensi dengan
mekanisme yang sama dengan lisinopril sebagai kontrol.
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Tabel 1.

Senyawa

Lisinopril

Coriamyrtin

Coriatin

Energi
Ikatan
(kJ/mol)

-369,4

-151,8

-123,2

Interaksi

:11:H26 - A:GLU384:0E1

:11:H28 - A:GLU384:0E2
A:LYS454:NZ - :11:04
A:LYS511:NZ -:11:01
A:LYS511:NZ -:11:02
:11:N3 - A:GLU411:0E1
A:GLN281:NE2 -:11:01
A:HIS383:ND1 -:11:04
A:TYR520:0H -:11:01
A:TYR520:0H -:11:02
:11:H28 - A:ALA354:0
A:VAL380:CA -:11:05
A:HIS513:CE1-:11:02
:11:H24 - A:HIS387:NE2
:11:H25 - A:GLU384:0E2
:11:N2 - A:HIS383
:11:05 - A:HIS383
A:TRP279 -:11
A:HIS353 -:11
A:TYR523:0H -:11:03
:11:H6 - A:HIS387:NE2
:11:H4 - A:GLU411:0E2
:11:H7 - A:GLU384:0E1
A:VAL518 -:11

:11:C1 - A:VAL518
A:HIS353 -:11:C1
A:HIS353-:11:C3
A:PHE512 -:11:C1
A:PHE512 -:11:C3
A:HIS513 -:11:C1
A:GLN281:NE2 -:11:01
A:TYR523:0H -:11:06
:11:H13 - A:HIS353:NE2
A:HIS383:CD2 -:11:04
A:HIS353-:11:C14
A:HIS383 -:11:C15
A:PHE457 -:11:C1
A:TYR520-:11:C1
A:TYR523 -:11:C1
A:TYR523 -:11:C15

Jarak

(4)

1,86

2,16
5,55
3,92
2,83
5,56
2,78
2,83
2,61
2,67
2,23
3,67
2,60
2,56
2,77
4,47
4,12
4,42
3,97
2,52
1,66
2,82
2,74
4,91
3,38
4,99
4,35
4,63
4,46
3,95
2,77
3,03
1,93
3,11
4,06
4,24
5,05
512
3,47
5,05

Interaksi antara lisinopril, coriamyrtin, dan coriatin terhadap protein ACE

Jenis Ikatan

Hydrogen

Bond;Electrostatic

Hydrogen

Bond;Electrostatic

Electrostatic
Electrostatic
Electrostatic
Electrostatic
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Electrostatic
Electrostatic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic

Tipe Ikatan

Salt Bridge;Attractive Charge

Salt Bridge;Attractive Charge
Attractive Charge

Attractive Charge

Attractive Charge

Attractive Charge
Conventional Hydrogen Bond
Conventional Hydrogen Bond
Conventional Hydrogen Bond
Conventional Hydrogen Bond
Conventional Hydrogen Bond
Carbon Hydrogen Bond
Carbon Hydrogen Bond
Carbon Hydrogen Bond
Carbon Hydrogen Bond
Pi-Cation

Pi-Anion

Pi-Pi Stacked

Pi-Pi T-shaped

Conventional Hydrogen Bond
Conventional Hydrogen Bond
Carbon Hydrogen Bond
Carbon Hydrogen Bond

Alkyl

Alkyl

Pi-Alkyl

Pi-Alkyl

Pi-Alkyl

Pi-Alkyl

Pi-Alkyl

Conventional Hydrogen Bond
Conventional Hydrogen Bond
Conventional Hydrogen Bond
Carbon Hydrogen Bond
Pi-Alkyl

Pi-Alkyl

Pi-Alkyl

Pi-Alkyl

Pi-Alkyl

Pi-Alkyl
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Lisinopril merupakan metabolit aktif enalapril, bersifat larut air, memiliki berat molekul yang
rendah dan tidak memerlukan aktivasi setelah diberikan secara oral. Lisinopril dilaporkan memiliki
efektivitas yang tinggi dalam menurunkan tekanan dara secara bertahap dengan mekanisme
penghambatan enzim angiotensin converting enzyme (ACE) (Xie et al,, 2021). Penghambatan enzim
ACE akan menyebabkan terganggunga konversi angiotensin 1 menjadi angiotensin II yang berakibat
pada sekresi aldosterone. Penurunan aldosterone akan menurunkan reabsorbsi sodium dan
peningkatan aktivitas renin (Olvera Lopez et al, 2023). Selain lisinopril, sebanyak 42 senyawa
derivate captopril berpotensi sebagai antihipertensi. Berdasarkan kajian molecular docking, senyawa
2-Pyrrolidin-2-ylidene-N-thiomorpholin-4-ylmethyl-malonamic acid ethyl ester, salah satu dari 42
senyawa derivate captopril memiliki aktivitas penghambatan dengan energi ikat yang paling rendah
(Belal et al., 2023). Beberapa agen terapi hipertensi melalui penghambatan ACE telah dilaporkan
sebelumnya. Asam kafeat secara in silico berpotensi sebagai antihipertensi melalui penghambatan
ACE pada daerah inhibitor (Bare et al, 2020). Selain itu, asam klorogenat kopi juga diketahui
menghambat ACE (Bare et al, 2019). Senyawa meroterpenoid dari Sargassum macrocarpum,
diantaranya sargachromenol, 7-methyl sargachromenol, dan sargaquinoic acid menghambat
aktivitas ACE secara in vitro dan in silico (Ko et al., 2023). Senyawa flavonoid kulit apel yang
didominasi oleh quercetin-3-glucuronic acid yang menunjukkan toksisitas paling rendah secara in
vivo (Nileeka Balasuriya & Vasantha Rupasinghe, 2011). Ekstrak biji melinjo juga dilaporkan
menghambat aktivitas ACE dalam penanganan hipertensi (Mun’im et al, 2017). Beberapa peptide
sintesis juga dilaporkan menghambat ACE dan memiliki efek antihipertensi. Peptide ser-ala-ser-val-
ile-pro-val-ser-ala-val-arg-ala (SASVIPVSAVRA) yang diisolasi dari tulang sapi mampu menghambat
aktivitas angiotensin converting enzim (ACE) (Gao et al, 2022). Peptida alcalase hydrolysate dari
hazelnut melalui kajian docking juga menunjukkan potensinya sebagai inhibitor ACE (Liu et al,
2019). Dalam penelitian ini, energi ikatan lisinopril menunjukkan energi paling rendah diikuti
dengan coriamyrtin dan coriatin. Energi ikatan dalam docking dipengaruhi oleh jumlah ikatan
hydrogen, interaksi hidrofobik, dan kompleksitas struktur protein dan ligand (Sari et al., 2019; Sari,
2020; Sari & Krisnamurti, 2021, 2022).

KESIMPULAN

Penelitian ini disimpulkan bahwa coriamyrtin dan coriatin dari lorantaceae berpotensi sebagai
kandidat obat hipertensi melalui mekanisme penghambatan angiotensin converting enzyme (ACE).
Penelitian in vitro dan in vivo perlu dilakukan untuk penelitian selanjutnya.
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