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ABSTRACT
Keywords: Ajmalicine is a natural secondary metabolite compound found in the Catharanthus roseus
Ajmalicine plant, which has potential as an antihypertensive agent. Docking simulations were used to
Compound, explore the molecular interactions between Ajmalicine and its identified target protein, the
Hypertension, Alpha-2A adrenergic receptor, using three servers: PharmMapper, SwissTargetPrediction,
Catharanthus and SuperPred. The analysis was supported by software such as PyMOL and LigPlus,

roseus, In Silico Discovery Studio 2016 Client, and PyRx 0.8. The results showed that Ajmalicine interacts
with the target protein, and this interaction was compared with a control compound,
Clonidine, a chemical already used as an antihypertensive drug. The findings revealed that
Ajmalicine binds to the same site on the target protein as Clonidine.
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A. PENDAHULUAN

Hipertensi atau tekanan darah tinggi merupakan suatu kondisi dimana tekanan sistolik
meningkat di atas normal, peningkatan tekanan darah sistolik lebih dari 140 mmHG dan
tekanan darah diastolik lebih dari 90 mmHG. Hipertensi dapat dikelompokkan menjadi dua
tipe berdasarkan penyebabnya, yaitu hipertensi primer dan sekunder. Hipertensi primer
merupakan tipe hipertensi yang tidak diketahui penyebabnya dan terjadi dihampir 90
penderita. Hipertensi sekunder merupakan tipe hipertensi yang disebabkan oleh adanya
komplikasi akibat penyakit lainnya, seperti gangguan fungsi ginjal, penyakit endokrin dan
penyakit jantung (Taringan et al., 2018). Hipertensi juga diketahui disebabkan oleh tingginya
konsumsi garam (NaCl) dan dianggap sebagai faktor resiko independen untuk penyakit-
penyakit vaskular seperti hipertrofi jantung dan kejadian stroke (Xie Y et al., 2022). Asupan
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garam yang tinggi dapat menyebabkan peningkatan konsentrasi Na* ekstraseluler, CI-
ekstraseluler, dan osmolaritas cairan ekstraseluler yang dapat memodulasi peningkatan
tekanan darah (Alderman, 2007;Yunus,MH et al.,2023).

Hipertensi merupakan faktor resiko utama yang juga dapat menyebabkan penyakit
kardiovaskuler lanjutan seperti infrak miokard, stroke, gagal ginjal dan gagal jantung (James
et al., 2014). Hipertensi saat ini telah menjadi masalah kesehatan dan penyebab kematian
tertinggi secara global. WHO memperkirakan terdapat 9,4 juta orang meninggal setiap
tahunnya akibat dari komplikasi hipertensi. Di negara maju ditemukan kasus hipertensi
sebanyak 333 juta dari 972 juta penderita hipertensi dan 639 juta lainnya ditemukan di negara
berkembang termasuk di negara Indonesia. Lebih dari satu miliar pasien di seluruh dunia
menderita hipertensi, dan diperkirakan pada tahun 2025 jumlah ini akan meningkat hingga
1,56 miliar (Kearney, 2005; Pham, LT, 2024).

Pengobatan secara medis biasanya dilakukan untuk menurunkan tekanan darah yang
tidak terkontrol lagi. Beberapa obat yang biasa digunakan dalam menurunkan tekanan darah
antara lain, spironolactone, propranolol, clonidin, prazosin, captopril, verapamil dan
losartan (Laurent, 2017). Namun, penggunaan obat-obat tersebut biasanya memiliki efek
samping terutama berkaitan dengan kepatuhan penggunaannya oleh penderita. Efek samping
konsumsi obat-obatan tersebut antara lain asma, disfungsi sistolik, AV-Block, sick sinus
syndrome, glukosa intoleran, hypoglycemia syndrome, hiperglikemia, efek samping kondisi
diuresis, dan lainnya (Laurent, 2017).

Senyawa alami berbasis fitokimia telah banyak digunakan sebagai alternatif pengobatan
dan dianggap memiliki efek samping yang minim. WHO bahkan melaporkan bahwa sekitar
80% dari penduduk dunia menggunakan pengobatan tradisional dari ekstrak tanaman salah
satunya Tanaman Tapak Dara (Catharantus roseus L). Pemanfaatan Catharantus roseus L
digunakan untuk meredakan nyeri otot, obat depresi, obat sistem pusat, menghilangkan
bengkak akibat sengatan tawon, obat mimisan, gusi berdarah, bisul dan sakit tenggorokan.
Berbagai macam pemanfaatan tersebut disebabkan oleh metabolit sekunder yang dihasilkan
tapak dara yaitu alkaloid, selain itu tapak dara digunakan untuk menghilangkan panas, bahan
racun, menghentikan pendarahan, penenang dan yang paling sering untuk mengatasi
Hipertensi. (Sadino et al., 2023; Faisal & Prasetyawan, 2024).

Catharantus roseus L mengandung lebih dari 70 jenis alkaloid diantaranya ialah
vinkristin dan vinblastin. Catharantus roseus L. mengandung lebih dari 100 jenis senyawa
alkaloid yang salah satu diantaranya adalah Ajmalisin (Syam, N., Numba,2024). Ajmalisin
merupakan senyawa yang termasuk dalam kelompok monoterpen indol alkaloid. Senyawa ini
dihasilkan oleh tanaman tapak dara (Catharanthus roseus) yang berguna dalam pengobatan
penyakit kardiovaskular dan antihipertensi. Kebutuhan akan senyawa tersebut terus
meningkat setiap tahun. Oleh karena itu, senyawa ini potensial untuk diproduksi dalam
jumlah banyak dan waktu yang singkat, karena diperlukan sekitar 3600 kg/tahun (Verpoorte
et al., 1991;Syam, N., Numba,2024).

Penelitian ini bertujuan untuk menguji bioaktivitas senyawa ajmalisin dalam pengobatan
hipertensi atau antihipertensi secara in silico menggunakan penambatan molekuler senyawa
ligan dengan protein target yang potensial.

B. METODE PENELITIAN

Persiapan Ligan
Struktur kimia 3D dan SMILES ligan uji (Ajmalisin) berasal dari database senyawa
pada server (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) dengan nomor ID: CID 441975.
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Seleksi Target

Dengan mengunakan bantuan beberapa server dilakukan Seleksi protein target untuk
mengecek dan memastikan protein target yang dipilih tepat. Pertama memasukkan nilai
SMILES ligan (Ajmalisin) pada Pharm mapper (http://59.78.96.61/pharmmapper/) untuk
mengidentifikasi kandidat protein target yang potensial. Kedua melakukan pengecekan
protein target yang potensial pada server Kkedua vyaitu Swiss Target Prediction
(http://www.swisstargetprediction.ch/) untuk mencocokkan protein target yang sama seperti
yang ditemukan pada server pertama. Ketiga melakukan pengecekan protein target yang
potensial pada server ketiga vyaitu SuperPret (http://prediction.charite.de/) untuk
mencocokkan protein target yang sama seperti yang ditemukan pada server pertama dan
kedua. Agar tidak menimbulkan kegagalan dalam proses docking, Pada protein target
dilakukan proses pengecekan secara berkali-kali untuk memastikan benar protein targetnya.

Docking Molekul

Molecular docking molekul Ajmalisin, protein target, dan senyawa kontrol yang
merupakan obat kimia dalam pengobatan darah tinggi (hipertensi) menggunakan software
PyRx 0,8.

Visualisasi dan Interaksi Molekul

Interaksi antara senyawa Ajmalisin, protein target dan senyawa kontrol yang diketahui
berdasarkan visualisasi protein selanjutnya dianalisis dengan menggunakan software
PyMoland LigPlus dan Discovery Studio 2016 Client.

C. HASIL DAN PEMBAHASAN

In silico merupakan metode penelitian yang menggunakan teknologi komputer dan
database untuk penelitian pengembangan obat. Pengembangan senyawa melalui studi in
silico merupakan informasi awal yang sangat bermanfaat. In silico dapat digunakan untuk
mengetahui interaksi suatu senyawa dengan molekul target, diantaranya ialah reseptor.
Interaksi antara senyawa dengan reseptor dapat divisualisasikan dengan metode komputasi
serta dapat digunakan untuk mengetahui farmakofor dari suatu senyawa.

Dari hasil seleksi target menggunakan Pharmmapper (JOBID 17043231348), Swiss
Target Prediction dan SuperPret ditemukan bahwa senyawa Ajmalisin berinteraksi dengan
protein target Alpha-2A adereneric receptor. Ajmalisin merupakan senyawa golongan
alkaloid indol yang dihasilkan oleh tanaman dan dapat digunakan untuk mengatasi penyakit
hipertensi. Ajmalisin dapat diisolasi terutama dari bagian akar tanaman tapak dara
(Catharanthus roseus) (Syam, N., Numba,2024).

Sistem Saraf Simpatik (SNS) merupakan kontributor utama patogenesis dan
pemeliharaan hipertensi. Peraturan kardiovaskular oleh sistem saraf simpatik dimediasi oleh
aktivasi satu atau lebih dari sembilan subtipe yang diketahui dari famili reseptor adrenergic,
yaitu; Alpha (1A) -, alpha (1B) -, alpha (1D) -, alpha (2A) -, alpha (2B) -, alpha (2C) -, beta
(1) -, beta (2) - dan beta 3) -ARs (adrenoseptor). Peran Reseptor alfa (2) -AR telah lama
diketahui memiliki peran penting dalam mengatur pelepasan neurotransmitter dari saraf
simpatis dan dari neuron adrenergik di sistem saraf pusat. Respon kompleks ini dimediasi
oleh satu dari tiga subtipe yang semuanya mempengaruhi tekanan darah dan aliran darah.
Ketiga subtipe tersebut hadir di otak, ginjal, jantung dan pembuluh darah. Namun, masing-
masing berbeda mempengaruhi tekanan darah dan transmisi simpatis. Khususnya aktivasi
alpha (2A) -AR pada hormon kontrol kardiovaskular noradrenalin (norepinephrine) (Baudier
C, etal, 2023)
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Berdasarkan hasil penelitian diketahui bahwa senyawa Ajmalisin mampu berikatan
dengan protein Alpha-2A adereneric receptor dengan membentuk ikatan pada salah satu
ujung sisinya. Hasil visualisasi dengan menggunakan software PyMoland LigPlus
menunjukkan gambar sebagai berikut:

Gambar 1. Ikatan protein target dan senyawa alami Ajmalisin (Keterangan: Kuning = protein
target; Hijau = senyawa Ajmalisin).

Ikatan yang terjadi antara protein target Alpha-2A adereneric receptor dan senyawa
Ajmalisin ternyata diketahui memiliki situs posisi ikatan yang sama dengan senyawa kimia
yang sudah umum digunakan sebagai obat hipertensi, yaitu Klonidin. Klonidin adalah obat
yang dapat digunakan sendiri atau bersamaan dengan obat lain dengan fungsi untuk
mengobati tekanan darah tinggi (hipertensi). Menurunkan tekanan darah tinggi, membantu
mencegah stroke, serangan jantung, dan masalah ginjal. Klonidin termasuk ke dalam kelas
obat A (agonis alpha pusat) yang bekerja pada otak untuk menurunkan tekanan darah. la
menurunkan tekanan pembuluh darah sehingga darah dapat mengalir lebih mudah (Samiadi,
2017). Hasil visualisasi dengan menggunakan software PyMoland LigPlus menunjukkan
gambar sebagai berikut:

Gambar 2. lkatan protein target, senyawa alami Ajmalisin dan senyawa kimia Klonidin
(Keterangan: Kuning = protein target; Hijau = senyawa Ajmalisin; warna; Merah =
senyawa Klonidin).

Hasil tersebut menunjukkan senyawa alami Ajmalisin akan bekerja mirip dengan
senyawa kimia yang digunakan sebagai obat anti hipertensi yaitu Klonidin. Hasil perhitungan
kekuatan interaksi antara senyawa alami Ajmalisin dan protein target Alpha-2A adereneric
receptor dibandingkan dengan senyawa kimiawi Klonidin dengan protein target Alpha-2A
adereneric receptor menunjukkan hasil yang tidak berbeda nyata. Hal ini kembali
menunjukkan potensi senyawa alami Ajmalisin dalam penggunaannya sebagai obat darah
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tinggi atau anti hipertensi. Hasil yang diperoleh dari perhitungan kekuatan interaksi ikatan
ligan dan protein target menggunakan software PyRx 0,8 yang didapatkan sebagai berikut:

Tabel 1. Kekuatan interaksi senyawa Ajmalisin terhadap protein target Alpha-2A adereneric

receptor
Ligand Binding Affinity Rmsd/ub  Rmsd/lb

Ajmalisin-Alpha-2A adereneric receptor -9,6 0 0
Ajmalisin-Alpha-2A adereneric receptor -9,1 7,7555 4,288
Ajmalisin-Alpha-2A adereneric receptor -9 7,792 3,634
Ajmalisin-Alpha-2A adereneric receptor -8,7 8,579 6,26
Ajmalisin-Alpha-2A adereneric receptor -8,7 4,476 3,201
Ajmalisin-Alpha-2A adereneric receptor -8,4 8,007 3,334
Ajmalisin-Alpha-2A adereneric receptor -8,2 4,618 3,764
Ajmalisin-Alpha-2A adereneric receptor -8,2 4571 2,871
Ajmalisin-Alpha-2A adereneric receptor -8 3,598 2,326

Tabel 2. Kekuatan interaksi senyawa Klonidin terhadap protein target Alpha-2A

adereneric
receptor
Ligand Binding Affinity Rmsd/ub Rmsd/lb

Clonidine-Alpha-2A adereneric receptor -7,6 0 0

Clonidine-Alpha-2A adereneric receptor -7,6 2,437 0,114
Clonidine-Alpha-2A adereneric receptor -7,4 4,108 2,982
Clonidine-Alpha-2A adereneric receptor -7,4 4,42 2,888
Clonidine-Alpha-2A adereneric receptor -7,4 5,708 4,079
Clonidine-Alpha-2A adereneric receptor -7,4 5,419 4,068
Clonidine-Alpha-2A adereneric receptor -7,1 5,393 3,739
Clonidine-Alpha-2A adereneric receptor -7 5,271 3,775
Clonidine-Alpha-2A adereneric receptor -6,8 5,182 3,143
Clonidine-Alpha-2A adereneric receptor -9,8 0 0

Clonidine-Alpha-2A adereneric receptor -9 7,782 3,595
Clonidine-Alpha-2A adereneric receptor -8,8 8,062 4,038
Clonidine-Alpha-2A adereneric receptor -8,8 2,04 1,61
Clonidine-Alpha-2A adereneric receptor -8,7 7,863 3,26
Clonidine-Alpha-2A adereneric receptor -8,7 4,955 4,025
Clonidine-Alpha-2A adereneric receptor -8,6 7,859 3,861
Clonidine-Alpha-2A adereneric receptor -8,6 4,441 3,039
Clonidine-Alpha-2A adereneric receptor -8,5 4,511 3,168

Diketahui dari Tabel 1 dan Tabel 2 nilai Binding Affinity senyawa Ajmalisin yaitu nilai
terendah sampai tertingginya, serta nilai Binding Affinity pada senyawa kontrol yaitu
Klonidin yang lebih beragam memiliki kedekatan nilai diantara keduanya. Binding Affinity
menunjukkan kekuatan ikatan ligan dengan protein targetnya dimana nilai yang semakin
negatif menunjukkan ligan tersebut lebih mudah berikatan dengan protein targetnya karena
membutuhkan energi yang lebih sedikit untuk berikatan. Rentang nilai Binding Affinity yang
diperoleh menunjukkan seberapa banyak sisi ligan yang berikatan dengan protein targetnya.
Berdasarkan hasil perhitungan kekuatan ikatan dengan menggunakan software PyRx 0,8
diketahui senyawa kontrol yaitu Klonidin lebih banyak memiliki rentang ikatan dan dengan
nilai kekuatan ikatan yang lebih rendah dari pada senyawa Ajmalisin.

Visualisasi ikatan antar molekul menggunakan software Discovery Studio 2016 Client
menunjukkan jarak ikatan antar molekul serta jenis ikatan yang terjadi pada setiap sisi
molekul ligan dan protein targetnya. Hasil penelitian In Silico menggunakan aplikasi
Discovery Studio 2016 Client adalah sebagai berikut:

Visualisasi 3D Visualisasi 2D
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Gambar 3. Interaksi senyawa Ajmalisin dan protein target Alpha-2A adereneric receptor
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Gambar 4. Jarak ikatan antar Klonidin dan protein target serta macam ikatan yang terjadi

Berdasarkan Gambar 3 diketahui bahwa jarak ikatan antara senyawa Ajmalisin dan
protein target bervariasi, mulai dari 3,03 sampai 5,34 Amstrong dengan macam interaksi
kimia yang terjadi yaitu ikatan hydrogen, AlKkil, Pi-Alkil dan tumpukan Amide-Pi. Sedangkan
berdasarkan Gambar 4 diketahui bahwa jarak ikatan senyawa Klonidin dan protein targetnya
juga bervariasi, yaitu dimulai dari 2,51 sampai 5,08 Amstrong dengan macam interaksi kimia
yang terjadi yaitu ikatan hydrogen, Pi-Cation, Pi-Sigma, Alkil dan Pi-Alkil. Hasil visualisasi
tersebut menunjukkan senyawa Ajmalisin mungkin tidak sebaik senyawa kontrolnya yaitu
Klonidin, namun pemanfaatan senyawa alami dalam pengobatan hipertensi memiliki
kelebihan tersendiri dibandingkan dengan senyawa kimia, diantaranya lebih aman digunakan

D. KESIMPULAN
Penelitian ini membuktikan bahwa senyawa alami Ajmalisin yang bisa diperoleh dari

tanaman tapak dara (Catharanthus roseus) memiliki potensi sebagai obat darah tinggi atau
anti hipertensi yang memilki kemiripan dengan senyawa kimia yang biasa digunakan sebagai
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obat yaitu Klonidin, berdasarkan posisi situs ikatan antar molekul yang sama dan nilai
Binding Affinity antar molekul.
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