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ABSTRAK 

 

DEVI RAHMAWATI, 2022, NETWORK PHARMACOLOGY BUAH 

MENGKUDU (Morinda citrifolia L.) SEBAGAI ANTIHIPERTENSI, 

SKRIPSI, PROGRAM STUDI S1 FARMASI, FAKULTAS FARMASI, 

UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA. Dibimbing oleh Dr. apt. 

Rina Herowati, M.Si. dan apt. Ismi Puspitasari, M. Farm. 

Hipertensi adalah penyakit tidak menular yang ditandai dengan 

tekanan darah sistolik ≥140 mmHg dan tekanan darah diastolik ≥90 

mmHg. Buah mengkudu telah dilaporkan memiliki kemampuan untuk 

menurunkan tekanan darah tinggi. Tujuan penelitian ini untuk 

mengetahui protein target yang diprediksi merupakan target kerja dari 

senyawa-senyawa buah mengkudu sebagai antihipertensi dan 

mengetahui profil network pharmacology kandungan senyawa-senyawa 

kimia buah mengkudu terhadap protein target hipertensi. 

Penelitian ini menggunakan metode network pharmacology. 

Pengumpulan data kandungan senyawa-senyawa kimia tanaman 

menggunakan KNApSAcK, IJAH Analytics, dan jurnal-jurnal 

penelitian. Bioaktivitas senyawa diperoleh dari PubChem. Protein target 

yang terlibat dalam patofisiologi hipertensi diidentifikasi menggunakan 

KEGG pathway dan jurnal penelitian. Protein target dilakukan validasi 

nama gen menggunakan UniProt. Interaksi protein-protein 

menggunakan String. Prediksi protein target dari senyawa bioaktif 

menggunakan Swiss Target Prediction, SEA, dan SuperPred. Visualisasi 

network pharmacology dari interaksi protein-protein dan interaksi 

senyawa-protein menggunakan Cytoscape. 

 Visualisasi network pharmacology menunjukkan bahwa protein 

target ACE2, EDN1, EDNRA, MME, dan PRCP diprediksi menjadi 

target kerja dari senyawa-senyawa buah mengkudu sebagai 

antihipertensi. Senyawa kaempferol, quercetin, balanophonin, 

asperulosidic acid methyl ester, vomifoliol, dan lirioresinol B 

berinteraksi membentuk profil network pharmacology dengan protein 

target prediksi yang terlibat dalam jalur patofisiologi hipertensi. 

Kata kunci: hipertensi, mengkudu, network pharmacology, cytoscape 
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ABSTRACT 

 

DEVI RAHMAWATI, 2022, NETWORK PHARMACOLOGY OF 

NONI FRUIT (Morinda citrifolia L.) AS ANTIHYPERTENSION, 

THESIS, BACHELOR OF PHARMACY, FACULTY OF PHARMACY, 

SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA. Supervised by Dr. apt. 

Rina Herowati, M.Sc. and apt. Ismi Puspitasari, M. Farm. 

 Hypertension is a non-communicable disease characterized by 

systolic blood pressure ≥140 mmHg and diastolic blood pressure ≥90 

mmHg. Noni fruit has been reported to have the ability to reduce high 

blood pressure. The purpose of this study was to determine the target 

protein that is predicted to be the target of noni fruit compounds as an 

antihypertensive agent and to determine the network pharmacology 

profile of noni fruit chemical compounds on hypertension target proteins. 

 This study uses the network pharmacology method. Collection of 

data on the content of plant chemical compounds using KNApSAcK, 

IJAH Analytics, and research journals. The bioactivity of the compounds 

was obtained from PubChem. Target proteins involved in the 

pathophysiology of hypertension were identified using the KEGG 

pathway and research journals. The target protein was validated by gene 

name using UniProt. Protein-protein interactions using String. Target 

protein prediction from bioactive compounds using Swiss Target 

Prediction, SEA, and SuperPred. Network pharmacology visualization 

of protein-protein interactions and compound-protein interactions using 

Cytoscape.  

 Network pharmacology visualization shows that the target 

proteins ACE2, EDN1, EDNRA, MME, and PRCP are predicted to be 

the working targets of noni fruit compounds as antihypertensives. The 

compounds kaempferol, quercetin, balanophonin, asperulosidic acid 

methyl ester, vomifoliol, and lirioresinol B interact to form a network 

pharmacology profile with predictive target proteins involved in the 

pathophysiology of hypertension. 

Keywords: hypertension, noni, network pharmacology, cytoscape 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang 

Hipertensi adalah penyakit tidak menular yang ditandai dengan 

tekanan darah sistolik (TDS) lebih dari 140 mmHg dan tekanan darah 

diastolik (TDD) lebih dari 90 mmHg (Anggraini et al., 2020). Curah 

jantung (cardiac output) dan resistensi pembuluh darah perifer 

(peripheral vascular resistance) merupakan faktor penting dalam 

mempertahankan tekanan darah normal. Adanya peningkatan di antara 

keduanya dapat menyebabkan terjadinya hipertensi (Delacroix et al., 

2014). Patofisiologi hipertensi terjadi melalui beberapa jalur di antaranya 

sistem renin angiotensin, sistem peptida natriuretik, sistem saraf 

simpatik, dan sistem disfungsi endotel.  

Menurut data World Health Organization (WHO) tahun 2018, 

terdapat sekitar 1,13 miliar penderita hipertensi di dunia. Prevalensi 

kejadian dan angka kematian akibat hipertensi dari tahun ke tahun 

semakin meningkat. Diperkirakan jumlah penderita hipertensi akan 

mencapai 1,56 miliar pada tahun 2025 dan diprediksi bahwa setiap tahun 

terdapat 10,44 juta kematian yang disebabkan oleh hipertensi dan 

komplikasinya (Hidayat et al., 2021). Berdasarkan data Riskesdas tahun 

2018 menyebutkan bahwa prevalensi kejadian hipertensi di Indonesia 

berdasarkan hasil pengukuran pada penduduk dengan usia ≥18 tahun 

yaitu sebesar 34,1%. Provinsi dengan prevalensi hipertensi tertinggi 

adalah Kalimantan Selatan (44,1%) dan terendah adalah Papua (22,2%) 

(Azizah et al., 2021).  

 Pengobatan hipertensi meliputi terapi farmakologi dengan 

pemberian obat-obat antihipertensi dan non farmakologi dengan 

perubahan gaya hidup (Safitri dan Ismawati, 2018). Obat antihipertensi 

oral dibagi menjadi beberapa golongan yaitu diuretik, angiotensin 

converting enzyme inhibitor (ACEI), angiotensin II receptor blocker 

(ARB), calcium channel blocker (CCB), dan beta blocker (Fadhilla dan 

Permana, 2020). Golongan obat hipertensi memiliki target kerja obat 

yang berbeda-beda yaitu pada sistem renin angiotensin (ACE inhibitor, 

ARB, direct renin antagonists), ginjal (diuretik), sistem saraf simpatik 

(α1 blocker dan β blocker), serta otot polos vaskuler (CCB dan 

vasodilator) (Jackson dan Bellamy, 2015). Meskipun memiliki efek yang 

jelas untuk menurunkan tekanan darah tinggi. Namun, obat-obat 

antihipertensi tersebut memiliki mekanisme kerja tunggal dan 
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penggunaan obat dalam jangka waktu yang panjang dapat menimbulkan 

efek samping yang tidak diharapkan seperti angioedema, batuk, dan 

mempengaruhi kepatuhan pasien (Sun et al., 2022). Selain itu, harga obat 

sintetis antihipertensi relatif mahal dan berkurangnya kepatuhan pasien 

untuk mengkonsumsi obat harian (Al Disi et al., 2016), oleh karena itu 

diperlukan pengobatan alternatif hipertensi yang aman dan memiliki 

berbagai target kerja obat (Zhai et al., 2021). Pengobatan non 

farmakologi yang dapat dilakukan untuk menurunkan tekanan darah 

tinggi yaitu pengobatan dengan tanaman herbal (Putri et al., 2021). 

Keuntungan tanaman herbal sebagai pengobatan di antaranya lebih aman 

saat dikonsumsi, memiliki efek menyembuhkan penyakit secara efektif 

dengan sedikit efek samping, serta harganya lebih murah dan terjangkau 

dibandingkan dengan obat sintetis antihipertensi (Miskiyah dan Realita, 

2021). 

Salah satu tanaman herbal di Indonesia yang telah dipercaya 

sejak lama dan digunakan untuk menurunkan tekanan darah tinggi 

adalah tanaman mengkudu (Hariati dan Ginting, 2021). Mengkudu 

memiliki efek terapeutik dan khasiat nutraceutical yang luas serta telah 

dikenal sejak 2000 tahun yang lalu di Asia dan Australia karena nilai 

obatnya (Sina et al., 2021). Sekarang ini buah mengkudu sebagai obat 

antihipertensi telah diproduksi secara komersial dalam bentuk tablet, 

kapsul, dan seduhan (Has et al., 2021). Buah mengkudu mengandung 

senyawa alkaloid triterpenoid, damnacanthal, proxeronine, methoxy, 

formyl, hyde anthraquinone (Sari et al., 2018). Menurut penelitian yang 

telah dilakukan oleh Wiliyanarti dan Silaturrrohmih (2020), pemberian 

ekstrak mengkudu pada tikus putih wistar jantan dengan hipertensi yang 

diinduksi prednison terbukti bahwa ekstrak mengkudu mampu 

menurunkan tekanan darah sistolik yang semula rata-rata 150,93 mmHg 

menjadi 110,625 mmHg dan tekanan diastolik yang semula rata-rata 

112,87 mmHg menjadi 85,125 mmHg.  Kandungan senyawa kimia buah 

mengkudu yang berperan besar sebagai antihipertensi adalah scopoletin, 

yang bekerja dengan menurunkan tahanan perifer. Scopoletin berfungsi 

untuk memperlebar saluran pembuluh darah yang menyempit, di mana 

dinding pembuluh darah akan melebar, sehingga mempercepat proses 

aliran darah ke jantung dan pemompaan darah ke seluruh tubuh, serta 

mencegah konstriksi pembuluh darah, yang pada akhirnya menyebabkan 

tekanan darah menjadi normal. Senyawa lain yang terkandung dalam 

buah mengkudu banyak yang belum diketahui efeknya sebagai 
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antihipertensi, sehingga diperlukan studi penentuan senyawa yang 

menargetkan protein terkait dengan penyakit tertentu untuk memahami 

mekanisme molekuler dalam desain obat (Rifai et al., 2018). Studi yang 

dimaksud adalah studi network pharmacology. 

Network pharmacology merupakan suatu metode pendekatan 

baru yang digunakan untuk mengetahui interaksi antara tanaman herbal, 

kandungan senyawa kimia tanaman, protein target, dan penyakit (Luthfi, 

2014). Network pharmacology memfokuskan pada pengaturan jalur-

jalur pensinyalan yang bertujuan meningkatkan efek terapeutik obat, 

membatasi efek samping dan toksisitas yang ditimbulkan dari 

penggunaan obat, hingga memperbaiki tingkat keberhasilan dalam uji 

klinis obat baru serta untuk menghemat biaya penelitian dalam 

pengembangan obat (Meng et al., 2020). Berdasarkan perspektif 

metabolisme, fungsi protein yang terganggu dapat menyebabkan 

suatu penyakit. Agar protein berfungsi normal, perlu adanya 

pengobatan dengan obat yang mengandung beberapa senyawa 

kimia yang dapat mempengaruhi atau menghambat aktivitas 

jaringan target. Pendekatan berbasis network pharmacology dalam 

beberapa tahun terakhir telah ditegakkan dengan memperbarui 

paradigma penelitian dari "satu penyakit-satu target-satu obat" 

menjadi “jaringan obat-target-penyakit”. Penentuan senyawa yang 

menargetkan protein terkait dengan penyakit tertentu sangat 

penting untuk memahami mekanisme molekuler dalam desain obat 

(Rifai et al., 2018).  

Enzim ACE, ECE1, ACE2 merupakan target molekuler 

antihipertensi yang dapat mempengaruhi tekanan darah.  ACE adalah 

enzim yang berperan penting untuk mengatur tekanan darah dan 

keseimbangan elektrolit dalam tubuh manusia melalui sistem renin 

angiotensin. ECE1 merupakan target molekuler utama pada terapi 

antihipertensi dan memiliki peran penting dalam mengubah bET-1 tidak 

aktif menjadi ET-1 vasoaktif, sehingga akan mengikat reseptor ET dan 

menginduksi vasokonstriksi (Majumder dan Wu, 2014). Berdasarkan 

penelitian-penelitian sebelumnya telah dilaporkan bahwa buah 

mengkudu dapat digunakan untuk mengobati hipertensi. Maka dari itu, 

peneliti ingin menganalisis protein-protein target yang merupakan target 

kerja dari senyawa-senyawa buah mengkudu untuk mengobati hipertensi 

berdasarkan profil jejaring farmakologi. 
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B. Perumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang di atas, perumusan masalah dalam 

penelitian ini sebagai berikut: 

Pertama, apa saja protein target yang diprediksi merupakan target 

kerja dari senyawa-senyawa buah mengkudu (Morinda citrifolia L.) 

sebagai antihipertensi?  

Kedua, bagaimana profil network pharmacology kandungan 

senyawa-senyawa kimia buah mengkudu terhadap protein target 

hipertensi? 

 

C. Tujuan Penelitian 

Berdasarkan perumusan masalah di atas, maka tujuan yang akan 

dicapai dalam penelitian ini sebagai berikut: 

Pertama, untuk mengetahui protein target yang diprediksi 

merupakan target kerja dari senyawa-senyawa buah mengkudu sebagai 

antihipertensi. 

Kedua, untuk mengetahui profil network pharmacology 

kandungan senyawa-senyawa kimia buah mengkudu terhadap protein 

target hipertensi. 

 

D. Kegunaan Penelitian 

 Kegunaan penelitian ini untuk memberikan informasi dan 

pengetahuan terkait pengembangan obat baru hipertensi menggunakan 

tanaman herbal buah mengkudu berdasarkan network pharmacology.  


