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ABSTRAK 

 

RAMA PRATAMA, 2023, NETWORK PHARMACOLOGY 

TANAMAN SELEDRI (Apium graveolens L.) DAN TANAMAN 

LADA HITAM (Piper nigrum L.) TERHADAP ARTRITIS 

REUMATOID, PROPOSAL SKRIPSI, PROGRAM STUDI S1 

FARMASI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, 

SURAKARTA. Dibimbing oleh Dr. apt. Rina Herowati, M.Si. dan apt. 

Fransiska Leviana, S. Farm., M.Sc. 

 

Artritis reumatoid adalah penyakit autoimun menyerang 

persendian, menimbulkan inflamasi kronik, dan bisa berkembang 

menjadi penyakit autoimun sistemis. Pada tingkat sel, respons imun 

yang tidak tepat menyebabkan serangan pada sinovium dan tulang. 

Seledri dan lada hitam diyakini memiliki potensi mengurangi gejala 

inflamasi. Penelitian ini bertujuan mengidentifikasi dan memprediksi 

protein target terlibat dalam patofisiologi artritis reumatoid. 

Metode penelitian menggunakan network pharmacology. Data 

senyawa tanaman seledri dan lada hitam dikumpulkan melalui 

KNApSAcK dan literatur. senyawa aktivitas biologi di skrining terhadap 

protein target menggunakan PubChem. Protein target dalam 

patofisiologi artritis reumatoid diidentifikasi melalui KEGG pathway 

dan literatur. Validasi nama gen dilakukan dengan Uniprot. Identifikasi 

interaksi protein target dan protein gen menggunakan String. Prediksi 

protein target dari aktivitas biologi senyawa menggunakan Swiss 

Target Prediction, SuperPred, dan SEA. Visualisasi network 

pharmacology interaksi senyawa-protein dan protein-protein dilakukan 

menggunakan Cytoscape. 

Visualisasi network pharmacology menunjukkan bahwa protein 

target BTK, FOXP3, IL1B, IL2, IL4, IL17A, JUN, LAT, LCK, 

GATA3, SYK, dan TNF di diprediksi menjadi target kerja dari 

senyawa seledri seperti apiin, apigenin, kaempferol, ferulic acid, 

isoquercetin, luteolin, p-coummaric acid, dan quercetin; sedangkan 

senyawa lada hitam seperti beta-sitosterol, caryophylene, chavicine, 

gallic acid, piperine, dan tyramine berinteraksi membentuk profil 

network pharmacology dengan protein target prediksi yang terlibat 

dalam jalur patofisiologi artritis reumatoid. 

 

Kata kunci : artritis reumatoid, seledri, lada hitam, network 

pharmacology, cytoscape 
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ABSTRACT 

 

RAMA PRATAMA, 2023, NETWORK PHARMACOLOGY OF 

CELERY (Apium graveolens L.) AND BLACK PEPPER (Piper 

nigrum L.) AGAINST RHEUMATOID ARTHRITIS, THESIS 

PROPOSAL, PHARMACY UNDERGRADUATE PROGRAM, 

FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY, 

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

Fransiska Leviana, S. Farm., M.Sc.. 

Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease that attacks the 

joints, causing chronic inflammation, and can progress to a systemic 

autoimmune disease. At the cellular level, an inappropriate immune 

response leads to attacks on the synovium and bone. Celery and black 

pepper are believed to have the potential to reduce inflammatory 

symptoms. This study aims to identify and predict target proteins 

involved in the pathophysiology of rheumatoid arthritis. 

The research method uses network pharmacology. Data on 

celery and black pepper plant compounds were collected through 

KNApSAcK and literature. biological activity compounds are screened 

against target proteins using PubChem. Target proteins in the 

pathophysiology of rheumatoid arthritis were identified through KEGG 

pathway and literature. Validation of gene names was done with 

Uniprot. Identification of target protein and gene protein interactions 

using String. Prediction of target proteins from compound biological 

activity using Swiss Target Prediction, SuperPred, and SEA. 

Visualization of network pharmacology of compound-protein and 

protein-protein interactions was performed using Cytoscape. 

The network pharmacology visualization showed that the target 

proteins BTK, FOXP3, IL1B, IL2, IL4, IL17A, JUN, LAT, LCK, 

GATA3, SYK, and TNF were predicted to be the target of action of 

celery compounds such as apiin, apigenin, kaempferol, ferulic acid, 

isoquercetin, luteolin, p-coummaric acid, and quercetin; whereas black 

pepper compounds such as beta-sitosterol, caryophylene, chavicine, 

gallic acid, piperine, and tyramine interact to form network 

pharmacology profiles with predicted target proteins involved in the 

pathophysiologic pathway of rheumatoid arthritis. 

 

Keywords: rheumatoid arthritis, celery, black pepper, network 

pharmacology, cytoscape. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang 

 Artritis reumatoid (AR) adalah penyakit autoimun yang 

menyerang persendian dan menimbulkan inflamasi kronik. AR 

merupakan suatu penyakit autoimun sistemis di mana aktivasi yang 

tidak tepat dari penyebab respons imun bawaan dan adaptif peradangan 

yang menyebabkan sinovium dan erosi tulang (Dipiro et al., 2020). 

Menurut data World Health Organization (2016) menyatakan bahwa 

penderita AR di dunia mencapai 355 juta penduduk dan di prediksi 

akan selalu mengalami peningkatan. Berdasarkan Kementerian 

Kesehatan Republik Indonesia (2019) menunjukkan bahwa AR 

merupakan penyakit yang berada di urutan ke 3 dari 10 penyakit 

terbesar di Indonesia, angka kejadian AR di Indonesia setiap tahunnya 

mengalami peningkatan yaitu pada tahun 2015 sebanyak 76.675 orang, 

pada tahun 2016 sebanyak 84.665 orang, pada tahun 2017 sebanyak 

91.098 orang, pada tahun 2018 sebanyak 98.679 orang (Susarti dan 

Muhammad, 2019). Menurut Badan Penelitian dan Pengembangan 

Kesehatan Kementerian RI, (2018) data pengidap AR di Indonesia 

berdasarkan jenis kelamin sering terjadi pada perempuan dengan 

prevalensi mencapai 34%. 

 Terapi obat di Indonesia AR pada umumnya meliputi 

pemodifikasi penyakit non biologis dan biologis. Rekomendasi terapi 

AR menggunakan obat antirematik pemodifikasi penyakit sintetik 

konvensional (csDMARD), biologi DMARD (bsDMARD), dan target 

sintetik DMARDs (tsDMARD), serta kombinasi glukokortiokoid. Obat 

yang biasa digunakan pada terapi AR yaitu metotreksat, sulfasalazine, 

hidroksiklorokuin, siklosporin, azatioprin dan leflunomide (Fraenkel et 

al., 2021). Kombinasi terapi tersebut sering digunakan saat ini untuk 

menargetkan elemen tertentu dalam imun seperti sitokin, sel B, 

senyawa yang menyebabkan aktivitas antara sel penyaji antigen (APC) 

dan sel T. Terapi pada AR terus berkembang, baik pada kelompok 

DMARD maupun biologi, dengan berbagai hasil riset yang dapat 

menjadi acuan para klinisi untuk menentukan terapi terbaik pada pasien 

AR dengan mempertimbangkan respons terapi, ketersediaan dan efek 

samping (Littlejohn dan Monrad, 2018).  
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 Efek samping yang mungkin terjadi pada terapi farmakologi 

adalah masalah pada jantung, iritasi pada abdomen, serta kerusakan 

ginjal dan hati. Pada kombinasi obat kortikosteroid dengan NSAID 

tidak disarankan karena ditakutkan menimbulkan efek toksik pada 

saluran pencernaan (Khanna et al., 2012). Efek jangka panjang dari AR 

adalah terjadinya kerusakan sendi dan disabilitas yang banyak terhadap 

penduduk pada usia produktif sehingga menimbulkan dampak sosial 

dan ekonomi yang besar. Hal tersebut pada akhirnya menurunkan 

kualitas hidup pasien dan harapan hidup pasien serta mengakibatkan 

biaya sosial ekonomi yang tinggi (Hidayat et al., 2021). Pengobatan 

alternatif AR yaitu ramuan dari bahan alam masih sering digunakan 

pada masyarakat Indonesia secara turun-menurun. Ramuan bahan alam 

mudah didapatkan dan biaya yang murah seperti tanaman seledri dan 

tanaman lada hitam yang dipercaya berkhasiat sebagai antiinflamasi.   

 Tanaman seledri (Apium graveolens L.) banyak memiliki 

aktivitas farmakologi seperti antiinflamasi, antioksidan, dan 

antimikroba. A. graveolens di laporkan memiliki aktivitas farmakologi 

sebagai antiinflamasi yang diujikan pada kaki tikus Albino Wistar 

jantan dan betina dengan menekan ekspresi protein TNFα, GATA3, 

IL4, IL6, IL1β dan IL17A. Kandungan kimia yang ditemukan dalam 

tanaman ini yaitu karafsin (Mostafa et al., 2020). Tanaman ini juga 

dilaporkan memiliki aktivitas sebagai antiinflamasi yang diujikan pada 

tikus Wistar jantan. Kandungan kimia yang ditemukan dalam tanaman 

ini yaitu luteolin dan apigenin (Jittiwat et al., 2020). Percobaan juga 

dilaporkan memiliki aktivitas sebagai antiinflamasi menggunakan tikus 

Wistar jantan. Kandungan kimia yang ditemukan dalam tanaman 

seledri yaitu tripsin dan phthalide (Foudah et al., 2021). 

 Tanaman lada hitam (Piper nigrum L.) memiliki mekanisme 

kerja yang sama seperti tanaman seledri, di mana senyawa piperin 

memiliki efek antiinflamasi dengan menekan ekspresi protein TNFα, 

IL1β, dan IL6 (Duan et al., 2022). Lada hitam dilaporkan memiliki 

aktivitas sebagai antiinflamasi yang diujikan pada mencit Balb-C 

betina. Kandungan kimia yang ditemukan dalam tanaman ini yaitu 

caryophyllene dan limonene (Jeena et al., 2014). Penelitian juga 

dilakukan pada edema kaki tikus ICR jantan yang diinduksi karagenan 

yang menunjukkan antiinflamasi dengan menekan degradasi IKB dan 

menghambat translokasi sitosol-nukleus dari subunit p65 dengan target 

IKKβ. Kandungan kimia yang diisolasi pada P. nigrum yaitu nigramide 
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E, nigramide F dan nigramide G (Pei et al., 2020). Penelitian pada lada 

hitam terhadap antiinflamasi juga dilakukan  dengan diinduksi 

karagenan pada edema kaki tikus. Parameter pengukuran edema 

menggunakan pletismometer. Efek antiinflamasi ekstrak lada hitam 

pada dosis 100 mg/kg BB tikus dengan hasil parameter 76,66%. 

Kandungan kimia yang berperan pada penelitian ini yaitu piperin 

(Bawazeer et al., 2022). 

 Walaupun kandungan kimia pada seledri dan lada hitam 

diketahui, tetapi mekanisme kerja kandungan kimia pada protein target 

agar mendapatkan efek farmakologis antiinflamasi masih belum jelas. 

Saat ini, banyak peneliti menggunakan Network Pharmachology atau 

farmakologi jejaring untuk mempelajari mekanisme dan khasiat dari 

kandungan kimia suatu tanaman secara mendalam dengan memprediksi 

protein target potensial dan kandungan aktif utama sehingga penyakit 

dapat diobati dengan tepat (Zhu dan Hou, 2020).  Metode farmakologi 

jejaring digunakan untuk mengidentifikasi dan memprediksi beberapa 

target obat dan interaksi pada penyakit AR. Penelitian farmakologi 

jejaring dilakukan dengan menyelidiki mekanisme kerja yang di 

prediksi menjadi target triptolide terhadap AR. Protein yang ditemukan 

terkait AR dan target triptolide yaitu programmed cell death 1 ligand 1 

(CD274), rela proto-oncogene (RELA), induced myeloid leukimia 1 

(MCL1), Mitogen-actived protein kinase 8 (MAPK8), C-X-C motif 

chemokine lignand 8 (CXCL8), signal transducer and activator of 

transcription 1 (STAT1), signal transducer and activator of 

transcription 3 (STAT3), transcription factor AP-1 (JUN), n-terminal 

kinase (JNK), nuclear factor NF-kappa-B (NF-kB) dan TNF-α (Song et 

al., 2020). Dalam riset ini menggunakan metode farmakologi jejaring 

untuk memprediksi target potensial dan komponen efektif pada seledri 

dan lada hitam yang berperan dalam terapi AR. 

 

B. Konteks Permasalahan 

Dari latar belakang dapat ditarik rumusan masalah pada 

penelitian ini adalah : 

1. Apa saja protein target yang di prediksi dalam target kerja senyawa 

tanaman seledri dan lada hitam terhadap patofisiologi artritis 

reumatoid? 

2. Apa saja senyawa tanaman seledri dan lada hitam yang di prediksi 

terlibat terhadap patofisiologi artritis reumatoid? 
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3. Bagaimana profil network pharmacology senyawa tanaman seledri 

dan lada hitam terhadap protein target artritis reumatoid? 

 

C. Tujuan Penelitian 

Tujuan dilakukannya penelitian ini adalah : 

1. Mengetahui protein target yang di prediksi dalam target kerja 

senyawa tanaman seledri dan lada hitam terhadap patofisiologi 

artritis reumatoid. 

2. Mengetahui senyawa tanaman seledri dan lada hitam yang di 

prediksi terlibat terhadap patofisiologi artritis reumatoid. 

3. Mengetahui profil network pharmacology senyawa tanaman seledri 

dan lada hitam terhadap protein target artritis reumatoid. 

 

D. Kegunaan Penelitian 

Kegunaan yang diharapkan dari penelitian ini ialah memperoleh 

senyawa tanaman seledri dan lada hitam yang digunakan sebagai 

kandidat obat alami pada artritis reumatoid. Melalui penelitian ini 

diharapkan dapat mendeteksi suatu senyawa tanaman seledri dan lada 

hitam yang mampu berikatan dengan protein target artritis reumatoid 

sehingga membentuk profil network pharmacology. Bagi peneliti, 

penelitian ini dapat menambah wawasan dan keterampilan terkait data 

yang didapat dan hasil dalam network pharmacology. 

 


