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ABSTRAK 
Bunga lawang (Illicium verum) merupakan salah satu tanaman yang secara empiris digunakan untuk mengatasi 

tekanan peradangan, diabetes mellitus dan hipertensi. Bunga lawang mengandung beberapa senyawa bioaktif 

antara lain 1-(3-Methyl-2-butenoxy)-4-(1-propenyl) benzene; trans anethole; 1-(4-Methoxyphenyl)-2-

propanone; 3,5-Dimethoxy-β-methyl-β-nitrostyrene; 4-Hydroxybenzoic acid dan Methyl palmitate. Penelitian 

ini bertujuan untuk mengetahui potensi anti hipertensi dari senyawa aktif bunga lawang dan prediksi profil 

farmakokinetikanya. senyawa bioaktif dari bunga lawang disimulasikan dengan reseptor neprilysin (PDB ID 

5jmy) dan obat pembanding yang digunakan adalah sacubitrilat. Penelitian ini menggunakan simulasi 

molecular docking dengan menggunakan  software PyRx, Visualisasi hasil menggunakan biovia discovery 

studio dan prediksi profil farmakokinetika serta toksisitas menggunakan web swissadme dan PKCSM. Lima 

senyawa bioaktif dari bunga lawang memiliki energy ikatan dan konstanta inhibisi yang lebih besar 

dibandingkan obat pembanding. Semua senyawa bioaktif tersebut memenuhi kriteria lipinski. Berdasarkan uji 

prediksi toksisitasnya terhadap hepar dan jantung tidak ada senyawa yang toksik. Senyawa bioaktif pada bunga 

lawang memiliki potensi sebagai anti hipertensi lebih rendah dibandingkan obat pembanding sacubitrilat. 
 

   

    Kata kunci: Hipertensi, In Silico, Neprilysin, Star Anise 

ABSTRACT 
Star anise (Illicium verum) is a plant empirically used to treat inflammation, diabetes mellitus, and 

hypertension. Star anise contains several bioactive compounds, including 1-(3-Methyl-2-butenoxy)-4-(1-

propenyl) benzene; anethole trance; 1-(4-Methoxyphenyl)-2-propanone; 3,5-Dimethoxy-β-methyl-β-

nitrostyrene; 4-Hydroxybenzoic acid and Methyl palmitate. This study aims to determine the antihypertensive 

potential of the active compounds of star anise and predict its pharmacokinetic profile. Bioactive compounds 

from star anise were simulated with neprilysin receptors (PDB ID 5jmy), and the reference drug used was 

sacubitrylat. This study used molecular docking simulations using PyRx software, visualization of results 

using Biovia Discovery Studio, and predictions of pharmacokinetic profiles and toxicity using Swissadme 

web and PKCSM. Five bioactive compounds from star anise have higher binding energy and inhibition 

constant than the reference drugs. All of these bioactive compounds met the Lipinski  criteria. Based on the 

toxicity prediction test on the liver and heart, there are no toxic compounds. The bioactive compounds in star 

anise have lower antihypertensive potential than the reference sacubitrilat. 
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Pendahuluan  

Hipertensi merupakan penyakit kronis yang paling umum terjadi pada populasi penduduk di 

negara maju dan berkembang. Hipertensi menjadi faktor risiko yang signifikan dalam perkembangan 

penyakit kardiovaskular dan berkontribusi terhadap munculnya banyak komorbiditas, di antaranya 

adalah gagal jantung, stroke, gangguan ginjal, gangguan syaraf dan lain lain [1]. Hipertensi 

didefinisikan sebagai peningkatan tekanan darah pada pembuluh darah arteri secara persisten dengan 

peningkatan sistolik ≥ 140 mmHg dan diastolik ≥ 90 mmHg [2]. Prevalensi hipertensi di Indonesia 

termasuk tinggi yakni 31,7%. Hal ini menunjukkan  bahwa 1 dari 3 penduduk Indonesia yang berusia 

18 tahun keatas menderita hipertensi. Banyak faktor yang mempengaruhi kenaikan angka prevalensi ini 

seperti faktor genetik, aktivitas fisik yang kurang, efek samping penggunaan obat, kebiasaan merokok 

dan minum alkohol, serta asupan makanan yang tidak sehat [3]. 

Peningkatan angka prevalensi tersebut memicu penelitian-penelitian obat baru dalam 

pengobatan penyakit hipertensi, salah satu upaya adalah mengoptimalkan kinerja Atrial Natriuretic 

Peptide (ANP). ANP merupakan hormon yang memiliki efek menurunkan curah jantung, meningkatkan 

diuresis dan pengeluaran ion natrium, serta memiliki efek vasodilator. Sehingga hormon ANP memiliki 

peran penting dalam pengaturan tekanan darah dalam tubuh manusia. Namun hormon ANP tidak dapat 

berfungsi dengan optimal karena adanya enzim yang menyebabkan penghambatan terhadap kinerjanya 

yakni enzim neprilysin. Penghambatan terhadap reseptor neprilysin menjadi salah satu target obat anti 

hipertensi yang terbaru [1] .  

Obat neprylisin inhibitor yang digunakan masih tergolong obat sintetis. Obat sintetis memiliki 

banyak manfaat namun juga memiliki resiko efek samping seperti hipotensi, sakit kepala, kelelahan, 

batuk dan gangguan fungsi seksual, sehingga masyarakat mencari alternatif pengobatan menggunakan 

tanaman herbal untuk menunjang pengobatan hipertensi [4]. Salah satu tanaman herbal yang digunakan 

untuk mengobati hipertensi secara empiris adalah bunga lawang (Illicium  verum).  Illicium verum 

(Illiciaceae) merupakan tanaman yang memiliki bunga berwarna ungu-merah dan memiliki buah 

berbentuk bintang serta beraroma seperti adas manis. Buahnya sering digunakan sebagai bumbu 

masakan oleh masyarakat. Secara tradisional bunga lawang digunakan untuk menurunkan kolesterol, 

kadar glukosa darah, tekanan darah dan peradangan [5].  

Penggunaan bunga lawang sebagai terapi penunjang untuk hipertensi perlu dibuktikan dengan 

pengujian ilmiah karena belum ada data penelitian sebelumnya. Pengujian potensi aktivitas farmakologi 

tanaman obat dapat dilakukan secara in silico, in vitro dan in vivo. Pengujian in silico merupakan 

tahapan awal dalam pengujian potensi aktivitas farmakologi kandidat obat baru yang paling sering 

digunakan karena pengerjaannya mudah, efektif dan waktu pengerjaan lebih efisien [6,7]. Pengujian in 

silico menggunakan piranti lunak untuk memprediksi interaksi kimia antara senyawa uji dengan 

reseptor target secara molekuler sehingga dapat diprediksi aktivitas dari suatu senyawa aktif [7]. 

Selain pengujian prediksi potensi aktivitas farmakologi dengan in silico, dibutuhkan pengujian 

lain untuk mendukung hasil tersebut yakni prediksi profil farmakokinetika. Farmakokinetika 

merupakan respon tubuh terhadap suatu senyawa obat dari mulai tahapan absorbsi, distribusi, 

metabolisme dan ekskresinya. Pengujian prediksi profil farmakokinetika suatu senyawa kandidat obat 

penting dilakukan untuk mengetahui apakah suatu senyawa memiliki ketersediaan hayati yang baik 

dalam sirkulasi sistemik sehingga layak untuk dikembangkan menjadi suatu kandidat obat [8]. 

 

Material dan Metode  

Bahan dan Alat  

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini makromolekul reseptor neprilysin yang diunduh 

dari web https://www.rcsb.org/, diperoleh dari difraksi sinar-X dengan resolusi 2,0 Å (PDB ID 5jmy).  

Ligan  pembanding yang digunakan adalah native ligan sacubitrilat yang sudah dipisahkan dari 

kompleks reseptor neprilysin.  Ligan uji didapatkan dari hasil pengujian LCMSMS ekstrak bunga 

https://www.rcsb.org/
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lawang penelitian dari jurnal ilmiah [9]. Struktur ligan didapatkan dari web 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/.  

Alat yang digunakan adalah komputer dengan spesifikasi OS Windows 11 64-bit, Processor 

12th Gen Intel(R) Core(TM) i7-12650H   2.70 GHzAMD dan RAM 16 GB. Perangkat lunak yang 

digunakan adalah PyRx Virtual Screening Tool, Biovia Discovery Studio Visualizer v21.1.0.20298.  

web http://www.swissadme.ch/ untuk pengujian profil fisikokimia dan farmakokinetika, web 

https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/prediction untuk pengujian prediksi toksisitas senyawa uji.  

 

Metode  

Preparasi Reseptor dan Ligan 

Reseptor Neprilysin (PDB ID 5jmy) dipisahkan dari molekul air dan ligan ligan yang menempel seperti 

sacubitrilat, zinc dan 2-acetamido-2-deoxy-beta-D-glucopyranose, kemudian disimpan dalam format 

pdb. Reseptor neprilysin juga ditambahkan atom hidogen agar memiliki suasana pH yang mendekati 

pH sitoplasma (pH 7) dan melengkapi residu asam amino yang telah kehilangan atom hidrogennya 

akibat pengaruh radiasi sinar X pada saat pengkristalan [11]. Sedangkan untuk ligan pembanding 

sacubitrilat didapatkan dengan memisahkan molekul air, ligan ligan lain dan makromolekul reseptor 

neprylisin sehingga didapatkan ligan tunggal sacubitrilat, selanjutnya disimpan dalam format pdb. 

Preparasi dilakukan dengan menggunakan software Biovia Discovery Studio. Selanjutnya dilakukan 

minimalisasi energi pada ligan uji dan ligan pembanding agar membuat ligan lebih stabil mendekati 

keadaan awal selama proses penambatan molekul. 

Validasi Metode Docking  

Proses ini dilakukan untuk memastikan validitas perangkat lunak yang digunakan pada saat melakukan 

docking molekul. Validitas metode docking dilihat dari parameter RMSD (Root Mean Square 

Deviation) yang menilai kemiripan posisi native ligan pada struktur kristal dengan posisi ligan hasil 

docking. Suatu protokol katakan valid apabila memiliki nilai RMSD kurang dari 2Å [10]. Pengecekan 

nilai RMSD menggunakan web https://zhanggroup.org/DockRMSD/ 

Docking Ligan pada Reseptor Neprilysin 

Penentuan titik koordinat pada grid box didapatkan dari koordinat native ligand sacubitrilat dari file 

reseptor neprylisin pada saat proses validasi metode. Proses docking antara ligan uji dan reseptor 

dilakukan menggunakan software PyRx Virtual Screening Tool. 

Analisa dan Visualisasi Hasil Molekular Docking 

Data yang dianalisa dari hasil molekular docking adalah energi ikatan (ΔG) dan konstanta inhibisi. 

Konstanta penghambatan (Ki) diperoleh dari energi ikatan (ΔG) menggunakan rumus: Ki = 

exp(ΔG/RT), di mana R adalah konstanta gas universal (1,985 × 10−3 kkal mol−1 K−1) dan T adalah 

suhu (298,15 K) [12]. Visualisasi hasil molekular docking dilakukan menggunakan software Biovia 

Discovery Studio Visualizer v21.1.0.20298 untuk melihat ikatan residu asam amino dan jenis interaksi 

antara protein resepor dengan ligan. 

Prediksi Profil Fisikokimia dan Farmakokinetika 

Prediksi profil fisikokimia dan profil farmakokinetika dianalisa menggunakan web 

http://www.swissadme.ch/ dengan cara memasukkan SMILE ligan uji dan ligan pembanding yang 

didapatkan dari web https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/. Profil fisikokimia yang dianalisa adalah 

kriteria lipinski. Parameter yang dinilai pada kriteria lipinski berupa berat molekul < 500 dalton, 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.swissadme.ch/
https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/prediction
https://zhanggroup.org/DockRMSD/
http://www.swissadme.ch/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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koefisien partisi oktanol-air (log-P) < 5, donor ikatan hydrogen < 5 dan akseptor ikatan hydrogen < 10. 

Sedangkan untuk profil farmakokinetika yang dianalisa adalah prediksi absorbsi pada saluran 

gastrointestinal, permeabilitas pada sawar darah otak, substrate P-gp, inhibitor pada enzim sitokrom 

P450 varian Cyp1A2, Cyp2C19, Cyp2C9, Cyp2D6, Cyp3A4 dan skor bioavailabilitas.  

Prediksi Toksisitas 

Prediksi toksisitas dilakukan dengan memasukkan SMILE ligan uji pada web 

https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/prediction. Parameter toksisitas yang dinilai adalah potensi 

hepatotoksik, kardiotoksik (hERG I inhibitor dan hERG II inhibitor) dan dosis letal 50 (LD50).  

Hasil dan Diskusi  

Hasil Penelitian  

Struktur kristal protein neprilysin yang telah melalui proses preparasi penghilangan molekul air, ko-

faktor dan beberapa native ligan dan Visualisasi interaksi antara native ligan (sacubitrilat) dengan ligan 

setelah Redocking dapat dilihat pada Gambar 1 dan  Gambar 2. 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Reseptor Neprylisin (PDB ID 5jmy) 

 

Hasil molecular docking antara protein reseptor neprilysin dengan ligan uji dan ligan pembanding 

sacubitrilat  dapat dilihat pada Tabel 1. Sacubitrilat memiliki energi ikatan  -10,5 kcal/mol. Senyawa 1-

(3-Methyl-2-butenoxy)-4-(1-propenyl) benzene merupakan ligan yang memiliki nilai energi ikatan 

terendah yang mendekati sacubitrilat yaitu -7,1 kcal/mol diikuti oleh 3,5-Dimethoxy-β-methyl-β-

nitrostyrene; trans anethole; 4-Hydroxybenzoic acid; Methyl palmitate. Berdasarkan interaksi dengan 

residu asam amino ligan dengan protein target didapatkan hasil bahwa terdapat ikatan hydrogen, 

interaksi hidrofobik, dan interaksi elektrostatik antara ligan dengan protein reseptor target. Untuk residu 

asam amino yang terlibat dapat dilihat pada Tabel 2 dan Gambar 3. 

Selain dilakukan pengujian molecular docking juga dilakukan pengujian profil fisikokimia, 

profil farmakokinetika dan toksisitas ligan uji untuk memastikan bahwa ligan uji layak untuk dilakukan 

penelitian lanjutan secara in vitro. Pengujian profil fisikokimia ligan uji berdasarkan kriteria lipinsi 

yakni berat molekul, Log P, jumlah akseptor ikatan hidrogen dan jumlah donor ikatan hidrogen dapat 

dilihat pada Tabel 3. Sedangkan hasil pengujian prediksi profil farmakokinetika dan toksisitas pada 

organ hepar dan jantung dapat dilihat pada Tabel 4 dan Tabel 5. 

 

 

 

Gambar 2. Overlay ligan sacubitrilat sebelum 

dan sesudah redocking 

https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/prediction
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Tabel 1. Energi ikatan dan konstanta inhibisi ligan uji  

Protein target Ligan 
Energi Ikatan 

(kcal/mol) 

Konstanta Inhibisi 

(µm) 

Neprilisin 

(ID 5jmy) 

sacubitrilat -10,5 0,02 

trans anethole -6,5 17,62 

1-(3-Methyl-2-butenoxy)-4-(1-

propenyl) benzene 

-7,1 6,68 

4-Hydroxybenzoic acid -6,1 37,01 

Methyl palmitate -6,1 37,01 

3,5-Dimethoxy-β-methyl-β-

nitrostyrene 

-6,9 10,08 

 

Tabel 2. Interaksi ligan uji terhadap reseptor neprilysin 

Ligan 

Ikata 

hydrogen 

konvensional 

Ikatan 

karbon 

hidrogen 

Interaksi hidrofobik 
Interaksi 

elektrostatik 

Pi sigma 
Pi 

alkil/alkil 
Pi-pi Pi -Cation 

sacubitrilat 102 ARG 

542 ASN 

548 GLU 

709 ASP 

711 HIS 

717 ARG 

 580 VAL 579 MET 

692 VAL 

583 HIS 

689 PHE 

693 TRP 

 

 

 

 

 

 

 

 

trans anethole  542 ASN 

543 ALA 

580 VAL 579 MET 

689 PHE 

692 VAL 

693 TRP 

583 HIS 717 ARG 

1-(3-Methyl-2-

butenoxy)-4-(1-

propenyl) 

benzene 

  580 VAL 

711 HIS 

579 MET 

689 PHE 

692 VAL 

693 TRP 

583 HIS 717 ARG 

4-

Hydroxybenzoic 

acid 

650 ASP 

693 TRP 

 580 VAL  583 HIS  

Methyl 

palmitate 

102 ARG 

110 ARG 

  106 PHE 

543 ALA 

563 PHE 

579 MET 

580 VAL 

689 PHE 

692 VAL 

693 TRP 

  

3,5-Dimethoxy-

β-methyl-β-

nitrostyrene 

717 ARG 575 GLY 

689 PHE 

693 TRP 

 575 GLY 

580 VAL 

692 VAL 
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Gambar 3. Interaksi senyawa A (Sacubitrilat), B (Trans anethole), C (1-(3-Methyl-2-butenoxy)-4-(1-

propenyl) benzene), D (4-Hydroxybenzoic acid), E (Methyl palmitate), F (3,5-Dimethoxy-β-methyl-β-

nitrostyrene) pada reseptor Neprylisin  

B 

F 

D 

E 

A 

C 



e-
J

B
S

T
 V

9
 E

d
is

i 
A

g
u

st
u

s 
2

0
2

3
 

 

e-Jurnal Ilmiah BIOSAINTROPIS (BIOSCIENCE-TROPIC) 
Volume 9/ No.: 1 / Halaman 52 - 62 / Agustus  Tahun 2023 
ISSN : 2460-9455 (e) - 2338-2805(p) 

Biosaintropis                             Studi Docking Molekular Penghambatan Reseptor                                58 

 

Selain dilakukan pengujian molecular docking juga dilakukan pengujian profil fisikokimia, 

profil farmakokinetika dan toksisitas ligan uji untuk memastikan bahwa ligan uji layak untuk dilakukan 

penelitian lanjutan secara in vitro. Pengujian profil fisikokimia ligan uji berdasarkan kriteria lipinsi 

yakni berat molekul, Log P, jumlah akseptor ikatan hydrogen dan jumlah donor ikatan hydrogen dapat 

dilihat pada Tabel 3. Sedangkan hasil pengujian prediksi profil farmakokinetika dan toksisitas pada 

organ hepar dan jantung dapat dilihat pada Tabel 4 dan Tabel 5. 

Tabel 3. Kriteria Lipinski ligan uji 

Ligan 
Berat 

molekul 
Log P 

Jumlah 

Akseptor 

ikatan 

hidrogen 

Jumlah 

donor 

ikatan 

hidrogen 

trans anethole 148.205 2.7283 1 0 

1-(3-Methyl-2-butenoxy)-4-(1-propenyl) 

benzene 202.297 

4.0647 1 0 

4-Hydroxybenzoic acid 138.122 1.0904 2 2 

Methyl palmitate 270.457 5.6407 2 0 

3,5-Dimethoxy-β-methyl-β-nitrostyrene 223.228 2.3413 4 0 

 

Tabel 4. Prediksi profil farmakokinetika  

Ligan 

Absorbsi 

pada 

gastrointe

stinal 

Permeab

ilitas 

BBB 

P-gp 

Subst

rate 

Cyp1

A2 

inhib

itor 

Cyp2C

19 

inhibit

or  

Cyp2C

9 

inhibit

or 

Cyp2D

6inhibi

tor 

Cyp3

A4 

inhib

itor 

Skor 

bioava

ilabilit

as 
 

trans anethole Tinggi ya tidak ya tidak tidak tidak tidak 0,55 

1-(3-Methyl-2-

butenoxy)-4-(1-

propenyl) benzene 

Tinggi ya tidak tidak tidak tidak tidak tidak 0,55 

4-Hydroxybenzoic 

acid 
Tinggi ya tidak tidak tidak tidak tidak tidak 0,85 

Methyl palmitate Tinggi ya tidak ya tidak tidak tidak tidak 0,55 

3,5-Dimethoxy-β-

methyl-β-nitrostyrene 
Tinggi ya tidak ya ya tidak tidak tidak 0,55 

 
Tabel 5. Prediksi toksisitas ligan 

Ligan 

Toksisitas 

hepatotoksik 
hERG I 

inhibitor 

hERG II 

inhibitor 

trans anethole tidak tidak tidak 
1-(3-Methyl-2-butenoxy)-4-(1-propenyl) 

benzene 
tidak tidak tidak 

4-Hydroxybenzoic acid tidak tidak tidak 

Methyl palmitate tidak tidak tidak 

3,5-Dimethoxy-β-methyl-β-nitrostyrene tidak tidak tidak 

Pembahasan 

Uji Molekular Docking  
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Hasil validasi metode molecular docking menunjukkan kemiripan posisi native ligan pada 

struktur kristal neprilysin dengan posisi ligan hasil docking dan memiliki nilai RSMD 1,009 Å, seperti 

yang tertera pada gambar 1. Hal ini menunjukkan bahwa metode docking yang dilakukan valid, karena 

memiliki nilai RSMD kurang dari 2 Å [10]. Nilai RMSD menunjukkan jarak penyimpangan dari posisi 

ikatan native ligan dengan protein setelah didocking-kan terhadap posisi ikatan native ligan yang 

sebenarnya [13]. 

Berdasarkan hasil analisa molekular docking yang dilakukan seperti yang tertera pada tabel 1 

dapat diketahui bahwa kelima ligan uji yang terkandung didalam bunga lawang memiliki energi ikatan 

dan konstanta inhibisi yang lebih besar dibandingkan ligan pembanding sacubitrilat. Energi ikatan 

menunjukkan kekuatan afinitas antara ligan uji dan reseptor target.  Semakin kecil nilai energi ikatan 

antara ligan dan protein target maka semakin stabil kompleks senyawa yang terbentuk [14,15]. Hal ini 

disebabkan oleh peningkatan energi torsi kompleks yang membuat kompleks enzim-ligan menjadi 

stabil [16]. Hasil tersebut menunjukkan bahwa ligan uji memiliki afinitas yang lebih rendah dari pada 

ligan pembanding. Selain energi ikatan, kelima ligan uji pada bunga lawang juga memiliki konstanta 

inhibisi yang lebih besar dibandingkan ligan pembanding sacubitrilat. Konstanta Inhibisi (KI) 

menunjukkan potensi suatu senyawa dalam menghambat aktivitas reseptornya. Semakin rendah nilai 

konstanta inhibisi maka semakin kuat aktivitas inhibisinya [17]. Hasil tersebut menunjukkan senyawa 

yang terkandung dalam bunga lawang memiliki kemampuan yang lebih rendah untuk berikatan dengan 

sisi aktif reseptor Neprilysin dibandingkan native ligan.  

Parameter lain yang dianalisa adalah residu ikatan asam amino dan interaksi antara ligan 

reseptor. Residu ikatan asam amino dan jenis interaksi kimia antara ligan dan reseptor mempengaruhi 

besaran energi ikatan antara ligan dan reseptor, sehingga dapat mempengaruhi stabilitas keadaan 

geometri molekul [18]. Berdasarkan Tabel 2 dan Gambar 3, Didapatkan hasil bahwa kelima ligan uji 

yang memiliki beberapa ikatan kimia dengan residu asam amino yang sama dengan ligan pembanding. 

Ligan pembanding sacubitrilat berikatan dengan reseptor neprilysin melalui residu asam amino 102 

Arg, 542 Asn, 548 Glu, 709 Asp, 711 His, 717 Arg, 580 Val, 579 Met, 692 Val, 583 His, 689 Phe, 693 

Trp. Trans anethole dan 1-(3-Methyl-2-butenoxy)-4-(1-propenyl) benzene memiliki 4 ikatan kimia 

yang sama dengan sacubitrilat yakni pada 580 Val, 579 Met, 692 Val dan 583 His. Methyl palmitate 

memiliki 3 ikatan yang sama (102 Arg, 579 Val, 692 Val) sedangkan 4-Hydroxybenzoic acid (580 Val, 

583 His) dan 3,5-Dimethoxy-β-methyl-β-nitrostyrene (717 Arg, 692 Val) memiliki 2 ikatan kimia yang 

sama. Hal ini menunjukkan bahwa ligan uji memiliki kemiripan ikatan kimia pada sisi aktif yang sama 

dengan sacubitrilat pada reseptor neprilysin sehingga mempengaruhi afinitas ikatan dan potensi 

penghambatan terhadap reseptor.  

Interaksi antara ligan dan reseptor terjadi secara intermolekul antara lain ikatan hidrogen, 

interaksi elektrostatik, interaksi hidrofobik dan interaksi lainnya. Ikatan hidrogen yang terbentuk dapat 

berupa ikatan hidrokarbon, ikatan hidrogen konvensional dan ikatan donor pi. Interaksi elektrostatik 

dapat berupa jembatan garam pi-anion dan pi-kation. Interaksi hidrofobik dapat berupa p-alkil, pi-

sigma, alkil, pi-pi-stacked, dan pi-pi T-shaped, sedangkan interaksi lainnya berupa pi-lone pair dan 

interaksi halogen [6]. Ligan pembanding memiliki enam ikatan hydrogen yang terikat pada residu asam 

amino (102 Arg, 542 Asn, 548 Glu, 709 Asp, 711 His, 717 Arg). Ikatan hidrogen merupakan ikatan 

terkuat yang mengandung atom hidrogen. Ikatan hidrogen yang terbentuk berguna untuk kestabilan 

struktur kompleks. Semakin banyak ikatan hidrogen yang terbentuk, semakin kompleks strukturnya 

[19]. Selain ikatan hidrogen, Interaksi elektrostatik dan interaksi hidrofobik juga mempengaruhi 

stabilitas ligan terhadap reseptor [19,20]. Ikatan hidrogen adalah ikatan yang paling kuat yang 

mengandung atom hidrogen. Ikatan hidrogen yang terbentuk berguna untuk kestabilan struktur 

kompleks. Semakin banyak jumlah dari ikatan hidrogen yang terbentuk maka akan semakin kompleks 

strukturnya [19]. 
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Profil Sifat Fisikokimia 

Berdasarkan hasil prediksi sifat fisikokimia pada Tabel 3, senyawa trans anethole; 1-(3-Methyl-

2-butenoxy)-4-(1-propenyl) benzene; 4-Hydroxybenzoic acid; Methyl palmitate; 3,5-Dimethoxy-β-

methyl-β-nitrostyrene memenuhi kriteria Lipinski sehingga semua ligan uji memiliki potensi untuk 

dikembangkan menjadi senyawa obat. Lipinski Rule of Five digunakan dalam penelitian ini untuk 

memprediksi sifat fisikokimia suatu senyawa dalam penelitian pengembangan obat. Aturan ini 

menyatakan bahwa suatu senyawa memiliki sifat permeabilitas tinggi dan mudah diabsorbsi  jika 

senyawa tersebut memiliki berat molekul kurang dari 500 Da, Log P < 5, donor hidrogen kurang dari 

5, dan akseptor hidrogen kurang dari 10  [21,22]. 

Senyawa yang memiliki berat molekul lebih besar dari 500 Da sulit untuk berdifusi dalam 

menembus membran biologis [22,23]. Nilai log P (koefisien partisi) menentukan sifat lipofilitas suatu 

senyawa, semakin lipofil maka semakin mudah dalam menembus membran biologis sehingga 

bioavailabilitas suatu senyawa obat. Nilai Log P optimal untuk suatu senyawa adalah kurang dari 5. 

Selain berat molekul dan Log P, Jumlah donor dan akseptor hidrogen juga mempengaruhi kemampuan 

permeabilitas suatu senyawa dalam menembus membran plasma. Jumlah donor dan akseptor hidrogen 

yang berlebih akan menurunkan permeabilitas senyawa dalam menembus membrane biologis dan 

menurunkan absorbsinya [22] 

Profil Farmakokinetika. 

Hasil evaluasi prediksi profil farmakokinetik (Tabel 4) memperlihatkan senyawa trans 

anethole; 1-(3-Methyl-2-butenoxy)-4-(1-propenyl) benzene; 4-Hydroxybenzoic acid; Methyl palmitate; 

dan 3,5-Dimethoxy-β-methyl-β-nitrostyrene memiliki profil absorbsi pada gastrointestinal yang tinggi, 

dapat menembus sawar darah otak serta tidak bertindak sebagai P-glycoprotein (P-gp). P-gp merupakan 

Efflux transporters yang memegang peranan penting dalam proses distribusi obat pada berbagai organ. 

Transporter ini juga berperan dalam memompa obat Kembali ke dalam lumen usus sehingga dapat 

mengurangi jumlah obat yang diabsorbsi [8]. Hal ini selaras dengan hasil Analisa kriteria Lipinski 

bahwa semua ligan uji memenuhi kriteria Lipinski sehingga mudah untuk diabsorbsi dan menembus 

membran biologis serta memiliki nilai bioavailabilitas yang baik. 

Dalam segi prediksi metabolisme yakni interaksi ligan uji dengan enzim sitokrom P450 (CYP). 

CYP merupakan enzim yang berperan penting dalam proses metabolisme obat. Lima jenis isoform CYP 

mayor yang paling berperan dalam proses metabolisme adalah CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, 

CYP2D6, dan CYP3A4. Penghambatan pada isoenzim CYP mayor menyebabkan interaksi 

farmakokinetika, efek samping, efek toksik akibat dari penurunan ekskresi obat atau peningkatan 

akumulasi obat [22]. senyawa 1-(3-Methyl-2-butenoxy)-4-(1-propenyl) benzene dan 4-

Hydroxybenzoic acid tidak menghambat 5 isoform utama enzim sitokrom P450. Trans anethole dan 

Methyl palmitate memiliki aktivitas penghambatan pada isoform CYP1A2, sedangkan 3,5-Dimethoxy-

β-methyl-β-nitrostyrene menghambat isoform CYP1A2 dan CYP2C19. 

Profil Toksisitas 

Selain dilakukan pengujian aktivitas pada senyawa bioaktif pada bunga lawang, juga dilakukan 

pengujian toksisitas. Pengujian toksisitas yang dilakukan adalah prediksi toksisitas pada jantung dan 

hati. Pengujian toksisitas pada jantung dinilai dari ada tidaknya penghambatan pada hERG I dan hERG 

II. hERG (human ether-a-go-go-related gene) mengkode ekspresi kanal ion kalium (K+) yang 

memegang peran penting dalam repolarisasi pada otot jantung. penghambatan hERG merupakan salah 

satu penyebab utama ventrikel takikardi dan Torsades de Pointes [24]. Dari hasil pengujian pada Tabel 

5 didapatkan bahwa senyawa trans anethole; 1-(3-Methyl-2-butenoxy)-4-(1-propenyl) benzene; 4-

Hydroxybenzoic acid; Methyl palmitate; 3,5-Dimethoxy-β-methyl-β-nitrostyrene tidak bersifat 

menghambat hERG I dan II. Berdasarkan pengujian prediksi hepatotoksitas senyawa bioaktif pada 

bunga lawang diperoleh hasil bahwa senyawa trans anethole; 1-(3-Methyl-2-butenoxy)-4-(1-propenyl) 
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benzene; 4-Hydroxybenzoic acid; Methyl palmitate; 3,5-Dimethoxy-β-methyl-β-nitrostyrene tidak 

menyebabkan efek toksik pada hati. Hepatotoksisitas merupakan kerusakan pada organ hati sebagai 

akibat dari zat kimia ataupun obat-obatan [25]. 

Kesimpulan  

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan maka dapat disimpulkan bahwa kelima senyawa 

bioaktif pada tanaman bunga lawang memiliki potensi sebagai anti hipertensi melalui mekanisme 

penghambatan terhadap reseptor neprilysin namun tidak sebaik obat pembanding sacubitrilat. 

Berdasarkan prediksi profil farmakokinetika dan toksisitas, kelima senyawa bioaktif pada tanaman 

bunga lawang memiliki profil farmakokinetika yang cukup baik dan tidak toksik terhadap organ hepar 

ataupun jantung.  
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