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ABSTRAK 

 

INTAN SRI ANGGARASIH. 2022. NETWORK PHARMACOLOGY 

SELEDRI (Apium graveolens) 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 keadaan peningkatan tekanan darah sistolik 

≥140 mmHg dan tekanan darah diastolik ≥ 90 mmHg. Penyakit 

hipertensi menempati proporsi terbesar yaitu 68,6% dari seluruh 

penyakit tidak menular di Jawa Tengah. Pendekatan network 

pharmacology digunakan untuk mengungkap interaksi jejaring 

farmakologi dalam pengobatan hipertensi. Tujuan penelitian ini adalah 

menganalisis senyawa dalam tanaman seledri yang diprediksi 

berinteraksi dengan protein target yang membentuk jejaring 

farmakologi dalam pengobatan hipertensi. 

Penelitian diawali dengan pengumpulan data kandungan kimia 

menggunakan web server IJAH Analytics dan KNApSAck. Sedangkan 

protein target yang terlibat dalam patofisiologi hipertensi diperoleh dari 

KEGG pathway dan jurnal penelitian. Protein target divalidasi dengan 

Uniprot kemudian diidentifikasi interaksi protein-protein targetnya 

melalui String. Pengumpulan data senyawa seledri yang memiliki 

bioaktivitas dilakukan pada PubChem, selanjutnya prediksi protein 

target antihipertensi dilakukan menggunakan web server Swiss Target 

Prediction. Data senyawa dan protein target yang diperoleh diunduh 

dalam format CSV dan TSV dan dikompilasi dalam excel. Data 

dianalisis menggunakan Cytoscape untuk memvisualisasikan jejaring 

farmakologi dalam terapi hipertensi. 

Visualisasi network pharmacology menunjukkan bahwa protein 

yang diprediksi menjadi target senyawa-senyawa dalam tanaman 

seledri sebagai antihipertensi yaitu ACE2, CTSG, LNPEP, MME, 

PRCP, dan ANPEP. Apigenin, caffeic acid, luteolin, kaempferol, 3-n 

butylphthalide, dan bergapten berkorelasi dengan protein target 

hipertensi yang sesuai dengan jalur KEGG pathway sistem renin-

angiotensin. 

 

Kata kunci : Apium graveolens, hipertensi, Cytoscape, network 

pharmacology 

  



xviii 

ABSTRACT 

 

INTAN SRI ANGGARASIH. 2022. NETWORK PHARMACOLOGY 

CELERY (Apium graveolens) AS AN ANTIHYPERTENSIVE, 

THESIS, S1 PHARMACEUTICAL STUDY PROGRAM, FACULTY 

OF PHARMACEUTICAL, SETIA BUDI UNIVERSITY, 

SURAKARTA. Supervised by Dr. apt. Rina Herowati, M. Si and apt. 

Ismi Puspitasari, M. Farm 

 

Hypertension is a state of increase in systolic blood 

pressure ≥140 mmHg and diastolic blood pressure ≥ 90 

mmHg . Hypertensive disease occupies the largest proportion of 68.6% 

of all non-communicable diseases in Central Java. The network 

pharmacology approach is used to uncover the interaction of 

pharmacological networks in the treatment of hypertension. The 

purpose of this study was to analyze compounds in celery plants that 

are predicted to interact with target proteins that form the 

pharmacological network of hypertension treatment. 

The research began with the collection of chemical content data 

using the IJAH Analytics and KNApSAck web servers. Meanwhile, the 

target proteins involved in the pathophysiology of hypertension were 

obtained from the KEGG pathway and research journals. The target 

protein validated with Uniprot is then identified as its target protein-

protein interaction via String. Data collection of celery compounds that 

have bioactivity was carried out on PubChem, then the prediction of 

antihypertensive target proteins was carried out through the Swiss 

Target Prediction web server. The data of the target compounds and 

proteins obtained are downloaded in CSV and TSV formats and 

compiled in excel. Data were analyzed using Cytoscape to visualize 

pharmacological networks in hypertension therapy. 
Network pharmacology visualization showed that the predicted 

proteins that were target compounds in celery plants as 

antihypertensives, namely ACE2, CTSG, LNPEP, MME, PRCP, and 

ANPEP. Apigenin, caffeic acid, luteolin, kaempferol, 3-n 

butylphthalide, and bergapten correlated with hypertensive target 

proteins corresponding to the KEGG pathway of the renin-angiotensin 

system. 

 

Keyword : Celery, hypertension, Cytoscape, network pharmacology 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang Masalah 

Hipertensi merupakan salah satu penyakit yang menjadi 

masalah besar di Indonesia. Hipertensi adalah suatu keadaan dimana 

terjadi peningkatan tekanan darah sistolik ≥140 mmHg dan atau 

tekanan darah diastolik ≥ 90 mmHg (JNC VII, 2003). Berdasarkan 

penelitian yang dilakukan oleh Ansar (2019), kejadian hipertensi 

berhubungan dengan beberapa faktor diantaranya riwayat keluarga, 

obesitas sentral dan merokok.  Penyakit hipertensi dapat menjadi faktor 

resiko utama terjadinya penyakit berbahaya yaitu penyakit jantung, 

gagal jantung kongestif, stroke, gangguan penglihatan dan penyakit 

ginjal (Bianti, 2015). 

Prevalensi terjadinya hipertensi di Indonesia sebesar 34,1% 

berdasarkan riset kesehatan dasar (Riskesdas 2018). Keadaan tersebut 

lebih buruk karena adanya peningkatan dibandingkan prevalensi 

hipertensi pada Riskesdas Tahun 2013 sebesar 25,8%. Menurut data 

Dinas Kesehatan Jawa Tengah (2019) prevalensi penyakit tidak 

menular (PTM) terbesar yaitu sebesar 68,6% untuk penyakit hipertensi.  

Penelitian oleh Azizah et al (2021) menyatakan bahwa usia lansia (46-

65 tahun) dan manula (>65 tahun) merupakan kelompok usia yang 

paling banyak menderita hipertensi dengan jumlah 35 pasien (63,6%) 

berdasarkan data kejadian hipertensi di puskesmas Karangtengah 

kabupaten Wonogiri.  

Penyakit hipertensi terjadi disebabkan oleh kekacauan beberapa 

mekanisme sistem yang terkait dengan pemeliharaan tekanan darah 

normal. Sistem tersebut di antaranya sistem saraf simpatis, sistem 

renin-angiotensin-aldosterone dan endothelial system (Delacroix et al., 

2014).  Pengobatan hipertensi saat ini menargetkan beberapa 

mekanisme terkait pemeliharaan tekanan darah tersebut.  

Secara umum, golongan obat yang digunakan dalam terapi 

hipertensi yaitu, ACE inhibitor (ACEI), angiotensin-receptor blocker 

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

(Chobanian, 2003). Pengobatan hipertensi membutuhkan waktu yang 

lama dan biaya yang tidak sedikit karena memerlukan terapi jangka 

panjang bahkan seumur hidup. Pengobatan hipertensi dengan golongan 

obat ACEI dalam jangka panjang dilaporkan dapat menimbulkan efek 
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samping diantaranya batuk kering akibat peningkatan bradikinin 

(Yılmaz, 2019). Oleh karena itu dibutuhkan alternatif pengobatan 

penyakit hipertensi yaitu dengan bahan alam. 

Pada penelitian Anuhgera et al (2020) pemberian rebusan 

seledri kepada wanita menopause penderita penyakit hipertensi ringan 

sebanyak 200 mL selama 1 minggu efektif dalam menurunkan tekanan 

darah. Selain itu, pemberian ekstrak biji seledri 300 mg/kg ekstrak 

heksana, ekstrak metanol 300 mg/kg, dan ekstrak 300 mg/kg aqueous-

etanol menyebabkan penurunan tekanan darah dengan tekanan darah 

kronis (Moghadam et al., 2013).  

Seledri diketahui dapat menurunkan tekanan darah karena 

memiliki kandungan apigenin dengan mekanisme kerja yaitu memblok 

influks kanal kalsium (Jorge et al., 2013). Selain itu apigenin dapat 

mencegah penyempitan pembuluh darah dan phthalides yang dapat 

merelaksasi pembuluh darah sehingga melebarkan pembuluh darah dan 

tekanan darah menjadi turun (Saputra dan Fitria, 2016).  Kandungan 

lain yang dapat membantu menurunkan tekanan darah yaitu 3-n-

butylphthalide (NBP). NBP dapat meningkatkan nitric oxide produksi 

sel endotel, mengakibatkan efek vasodilatasi (Jun Zhu, 2014 dalam 

Liao et al., 2009). Seledri memiliki beberapa kandungan senyawa lain 

seperti 2-deoxybrassinolide, apigravin, bergapten, celephthalide, 

quercitrin dan lunularic acid yang belum diketahui khasiatnya dalam 

dunia pengobatan. Network pharmacology dapat dijadikan pendekatan 

dalam memprediksi apakah kandungan tersebut memiliki hubungan 

dengan protein target hipertensi. 

Pendekatan network pharmacology telah digunakan untuk 

mempelajari jalur "senyawa-protein/gen-penyakit", yang mampu 

menggambarkan kompleksitas antara sistem biologis, obat-obatan, dan 

penyakit dari perspektif jaringan (Zhang et al., 2019). Penelitian 

tentang jejaring farmakologi ini didukung oleh database biologis skala 

besar yang menawarkan banyak informasi pada interaksi entitas 

biologis, seperti obat-gen-penyakit. Jejaring farmakologi merubah 

paradigma tradisional “one disease-one target one drug” dan 

mengeksplorasi interaksi antara tubuh dan obat dengan memetakan 

jaringan obat-target-penyakit pada tingkat biologis (Yang et al., 2013). 

Penemuan obat berbasis network pharmacology ini menjanjikan karena 

hemat biaya.  
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ADRB1, ADRB2, AGT dan SLC12A3 merupakan target 

molekuler yang dapat digunakan untuk menurunkan tekanan darah 

systolic blood pressure (SBP) dan diastolic blood pressure (DBP) 

(Johnson et al., 2011).  Seledri telah dipercaya mampu menurunkan 

tekanan darah, tetapi saat ini belum ada penelitian lebih lanjut 

mengungkap protein target apa saja yang berperan dalam proses 

terapinya. Maka dari itu dilakukan penelitian ini. 

 

B. Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang peneliti dapat merumuskan permasalah 

sebagai berikut: 

Pertama, apa saja protein molekuler yang diprediksi merupakan 

target kerja senyawa-senyawa dalam tanaman seledri sebagai 

antihipertensi? 

Kedua, bagaimana profil network pharmacology kandungan 

senyawa tanaman seledri terhadap protein target hipertensi? 

 

C. Tujuan 

Pertama, untuk mengetahui protein molekuler yang diprediksi 

menjadi target senyawa- senyawa dalam tanaman seledri sebagai 

antihipertensi. 

Kedua, untuk mengetahui profil network pharmacology 

kandungan senyawa tanaman terhadap protein target hipertensi. 

 

D. Kegunaan Penelitian 

Kegunaan penelitian ini untuk memberikan pengetahuan terkait 

perkembangan ilmu baru tentang pengobatan tradisional dari tanaman 

seledri terhadap penyakit hipertensi berdasarkan network 

pharmacology. 
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