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CSV Comma-separated values 

CTSA Cathepsin A 

CTSG Cathepsin G 

ECE1 Endothelin-converting enzyme 1 

EDNRA Endothelin receptor type A 

EDNRB Endothelin receptor type B 

ET-1 Endotelin 1 

ETA Endhotelin A 

ETB Endhotelin B 

GCA Grancalcin 

GCA Guanylyl cyclases A 

GPCR G-protein-coupled receptor 

IRAP/LNPEP Leucyl-cystinyl aminopeptidase 

KEGG Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 

KgBB Kilogram berat badan 

MAS1 Proto-oncogene Mas 1 

MME Membrane metallodeondopeptidase 

mmHg Milimeter air raksa 

MRDPRD Mas-related G-protein coupled receptor member D 

NLN Neurolysin 

NO Nitric oxide 

NOS  Nitric oxide synthaseat 
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ABSTRAK 

NAUFALIA AZKA ROZANA, 2023. NETWORK 

PHARMACOLOGY TANAMAN SELEDRI (Apium graveolens) 

DAN BUAH MENGKUDU (Morinda citrifolia L) SEBAGAI 

ANTIHIPERTENSI, SKRIPSI, PROGRAM STUDI S1 FARMASI, 

FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, 

SURAKARTA. Dibimbing oleh Dr. Apt. Rina Herowati, S.Si., 

M.Si. dan Apt. Dwi Ningsih, S.Si., M.Farm. 

Hipertensi adalah peningkatan tekanan darah sistolik lebih dari 

140 mmHg dan tekanan darah diastolik lebih dari 90 mmHg. Tanaman 

seledri dan buah mengkudu berpotensi sebagai antihipertensi. Tujuan 

penelitian untuk mengetahui protein target yang diprediksi menjadi 

target kerja senyawa seledri dan buah mengkudu sebagai antihipertensi, 

mengetahui profil farmakologi kandungan senyawa seledri dan buah 

mengkudu pada protein target hipertensi. 

Penelitian ini menggunakan metode network pharmacology. 

Pengumpulan data kandungan senyawa kimia tumbuhan menggunakan 

KNApSAcK, IJAH Analytic dan jurnal penelitian. Data bioaktivitas 

senyawa diperoleh dari PubChem. Protein target hipertensi diperoleh 

dari KEGG Pathway dan jurnal penelitian. Validasi nama gen 

menggunakan web server GeneCard dan UniProt. Interaksi protein-

protein menggunakan String. Prediksi protein target menggunakan 

STP, SEA, dan Superpred. Cytoscape digunakan untuk 

memvisualisasikan interaksi protein-protein dan interaksi senyawa-

protein. 

Visualisasi profil network pharmacology protein target yang 

terlibat dalam patofisiologi hipertensi dengan senyawa tanaman seledri 

dan buah mengkudu adalah ACE2, PREP, MME, PRCP, CTSG, EDN1, 

LNPEP, CTSB, REN, ACE, ANPEP, AGT, AGTR1, dan AGTR2. 

Kandungan senyawa apigenin, luteolin, caffeic acid, quercetin, 

bergaptan, celerin, cumene, graveobioside B, methoxalen, 

apiuomoside, p-cymene, celerioside A, linoleic acid, graveobioside A, 

osthenol, quercitrin, isopimpinellin, isoimperatorin, apigravin, palmitic 

acid, myristic acid, oleic acid, 3-n-butylphtalide pada seledri dan 

kandungan senyawa kaemferol, quercetin, luteolin, robinetin, 

isorhamnetin, saponin, limonene, phytol, asperulosidic acid, 

isoscpopoletin, ursolic acid, fisetin, asperuloside pada buah mengkudu 

dapat terbentuk network pharmacology dengan protein target 

hipertensi.  

Kata kunci : hipertensi, seledri, buah mengkudu, network 

pharmacology 
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ABSTRACT 

 

NAUFALIA AZKA ROZANA, 2023. NETWORK 

PHARMACOLOGY OF CELERY (Apium graveolens) AND NONI 

FRUIT (Morinda citrifolia L) AS ANTIHYPERTENSION, 

THESIS, PHARMACY STUDY PROGRAM, FACULTY OF 

PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA.  

Supervised by Dr. Apt. Rina Herowati, S.Si., M.Si. and Apt. Dwi 

Ningsih, S.Si., M.Farm.  
Hypertension is an increase in systolic blood pressure of more 

than 140 mmHg and diastolic blood pressure of more than 90 mmHg. 

Celery and noni fruit have potential as antihypertensives. The aim of 

the research is to determine the target protein which is predicted to be 

the target of action of celery and noni fruit compounds as 

antihypertension, to find out the pharmacological profile of the content 

of celery and noni fruit compounds in the hypertension target protein. 

This research uses the network pharmacology method. Data 

collection on plant chemical compound content used KNApSAcK, 

IJAH Analytic and research journals. Compound bioactivity data were 

obtained from PubChem. Hypertension target proteins were obtained 

from KEGG Pathway and research journals. Validate gene names using 

the GeneCard and UniProt web servers. Protein-protein interactions 

using Strings. Target protein prediction using STP, SEA, and 

Superpred. Cytoscape was used to visualize protein-protein interactions 

and compound-protein interactions. 

Visualization of the network pharmacology profile of target 

proteins involved in the pathophysiology of hypertension with celery 

and noni fruit plant compounds are ACE2, PREP, MME, PRCP, CTSG, 

EDN1, LNPEP, CTSB, REN, ACE, ANPEP, AGT, AGTR1, and 

AGTR2. Compounds contain apigenin, luteolin, caffeic acid, quercetin, 

bergaptan, celerin, cumene, graveobioside B, methoxalen, 

apiuomoside, p-cymene, celerioside A, linoleic acid, graveobioside A, 

osthenol, quercitrin, isopimpinellin, isoimperatorin, apigravin, palmitic 

acid, myristic acid, oleic acid, 3-n-butylphtalide in celery and the 

compounds kaemferol, quercetin, luteolin, robinetin, isorhamnetin, 

saponin, limonene, phytol, asperulosidic acid, isoscpopoletin, ursolic 

acid, fisetin, asperuloside in noni fruit can form a network 

pharmacology with hypertension target proteins. 

 

Keyword : hypertension, celery, noni fruits, network pharmacology 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang 

Hipertensi atau tekanan darah tinggi adalah peningkatan 

tekanan darah sistolik lebih dari 140 mmHg dan tekanan darah diastolik 

lebih dari 90 mmHg pada dua kali pengukuran dengan selang waktu 

lima menit dalam keadaan cukup istirahat atau tenang (InfoDATIN, 

Kemenkes RI). Menurut data World Health Organization (WHO) tahun 

2019, terdapat 1,13 miliar orang diseluruh dunia menderita hipertensi. 

Prevalensi kejadian dan angka kematian akibat hipertensi dari tahun ke 

tahun terus meningkat. WHO mengestimasikan prevalensi hipertensi 

secara global sebesar 22% dari total seluruh penduduk di dunia. 

Prevalensi hipertensi tertinggi yaitu sebesar 27%. Asia Tenggara 25% 

dengan menempati urutan ke-3 dari total populasi (Maulidah et al., 

2022).  

Secara umum obat antihipertensi dapat digolongkan menjadi 

beberapa golongan yaitu, diuretik, angiotensin converting enzyme 

inhibitor (ACEI), angiotensin reseptor blocker (ARB), canal calcium 

blocker (CCB), dan beta blocker (Nilansari, 2020). Setiap golongan 

obat memiliki target kerja obat yang berbeda beda, diuretik memiliki 

target kerja pada ginjal, CCB memiliki target kerja pada otot polos 

vaskuler, ACEI dan ARB memiliki target kerja pada sistem renin 

angiotensin, beta blocker memiliki target kerja pada sistem saraf 

simpatik (Kristianto, 2017). Namun dalam penggunaan jangka panjang 

obat sintesis dapat menimbulkan berbagai efek samping. Oleh karena 

banyaknya faktor yang mempengaruhi dalam pemilihan obat 

antihipertensi sintesis, maka diperlukan pengembangan obat yang 

berasal dari alam (Santoso et al., 2020).  

Beberapa tanaman yang berpotensi sebagai antihipertensi yaitu, 

tanaman seledri dan mengkudu. Seledri sering digunakan oleh 

masyarakat Indonesia sebagai tanaman obat. Akar seledri memiliki 

khasiat sebagi diuretik, biji dan buahnya memiliki khasiat sebagai 

antispasmodik, menurunkan kadar asan urat darah, dan antirematik 

(Naqiyya, 2020). Tanaman seledri mengandung senyawa flavanoid 

berupa apiin dan apigenin, vitamin c, kalium, magnesium, fitosterol, 3-

n-butyl phthalide, steroid, glikosida, furanokumarin, isokuersetin dan 

tanin. Selain itu seledri juga mengandung minyak esensial antara lain 
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d-limonene, d-selinene, sedanolide, terpineol, santalol, selinene, 

nerolidol, d-carvone, β-pinene, β-myrcene (Naqiyya, 2020). Pemberian 

ekstrak daun seledri pada mencit galur BALB/C dengan diinduksi 

furosemide terhadap aksi diuretik terbukti bahwa seledri dapat 

mengobati hipertensi dan memiliki diuetic action (Santoso et al., 2020). 

Salah satu senyawa pada tanaman seledri yang berperan besar sebagai 

antihipertensi adalah apigenin yang memiliki sifat vasodilator. 

Apigenin berfungsi untuk memperlebar pembuluh darah, mekanisme 

kerjanya mirip dengan antagonis kalsium. Apigenin dalam daun seledri 

akan memblokade Ca
2+

 sehingga tidak dapat menyatu dengan sel otot 

polos pada pembuluh darah dan jantung dan dengan demikian tidak 

terjadi kontraksi. Pembuluh darah akan melebar sehingga darah 

mengalir dengan lancar dan tekanan darah menurun. Selain apigenin 

seledri juga mengandung potasium dalam daun seledri dapat membantu 

meningkatkan cairan itraseluler sehingga keseimbangan pompa 

natrium-kalium menyebabkan penurunan tekanan darah. Magnesium 

dan zat besi juga bermanfaat membersihkan lemak cadangan berlebih 

dan membuang sisa metabolisme yang menyebabkan asteroklerosis 

sehingga terjadi kekakuan pembuluh darah yang berdampak pada 

resistensi vaskuler (Santoso et al., 2020).  

Mengkudu telah dikenal sebagai tanaman yang banyak manfaat 

terutama untuk pengobatan tradisional. Mengkudu dimanfaatkan 

sebagai antibakteri, antivirus, antijamur, antitumor, aintiinflamasi, dan 

diuretik (Putri et al., 2021). Mengkudu mengandung berbagai senyawa 

metabolit yaitu polisakarida, glikosida asam lemak, iridoid, 

antrakuinon, kumarin, flavonoid, lignan, fitosterol, kartenoid (Putri et 

al., 2021). Pemberian ekstrak mengkudu pada tikus putih wistar jantan 

dengan hipertensi diinduksi prednison terbukti bahwa mengkudu dapat 

menurunkan tekanan darah sistol dan diastol tikus (Wiliyanarti & 

Silaturrrohmih, 2020). Kandungan senyawa kimia buah mengkudu 

yang berperan besar sebagai antihipertensi adalah skopoltin. Skopoletin 

adalah sejenis fitonutrien yang berfungsi memperlebar saluran darah 

yang mengalami penyempitan dinding pembuluh darah yang lebar 

dapat mempercepat aliran darah (Wiliyanarti & Silaturrrohmih, 2020). 

Scopolatin dalam mengkudu juga memiliki fungsi sebagai spasmolitik 

dalam menormalkan tekanan darah, mengkudu juga memiliki 

kandungan zat aktif xeronine yang memiliki efek diuretik atau 

menaikkan output urin. Xeronine menurunkan tekanan darah dengan 
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mekanisme menurunkan volume cairan tubuh sehingga tahanan perifer 

akan menurun dan pada akhirnya tekanan darah juga menurun 

(Hijriansyah et al., 2020).  

Network pharmacology merupakan metode pendekatan baru 

digunakan untuk mengetahui interaksi antara kandungan senyawa 

kimia tanaman, protein target, dan penyakit. Penentuan senyawa yang 

menargetkan protein dengan penyakit tertentu sangat penting untuk 

memahami mekanisme molekuler dalam desain obat baru (Chen et al., 

2021). Target molekuler pada antihipertensi yaitu angiotensin 

converting enzyme (ACE). ACE merupakan enzim yang berperan 

dalam renin angiotensin system (RAS) yang mengatur volume 

ekstraseluler dan vsokonstriksi arteri. Fungsi utama ACE yaitu 

mengubah angiotensin 1 (AT1) menjadi angiotensin 2 (AT2) dan 

degradasi brandikinin. Reseptor AT1 terdapat pada organ seperti ginjal, 

kelenjar adrenalin, jantung, pembuluh darah dan otak. Berdasarkan 

penelitian-penelitian yang telah dilakukan sebelumnya diketahui bahwa 

tanaman mengkudu dan seledri dapat digunakan untuk obat 

antihipertensi. Maka dari itu, peneliti ingin menganalisis protein-

protein target yang menjadi target kerja senyawa tanaman mengkudu 

dan seledri sebagai antihipertensi berdasarkan profil network 

pharmacology.  

Berdasarkan data di atas tanaman seledri dan buah mengkudu 

diketahui memiliki potensi aktivitas antihipertensi. Namun belum 

banyak penelitan mengenai uji aktivitas antihipertensi yang dilakukan 

pada kombinasi kedua tanaman. Senyawa lain yang terkandung dalam 

seledri dan mengkudu juga banyak yang belum diketahui efeknya 

sebagai anthipertensi. Untuk itu diperlukan studi network 

pharmacology untuk menentukan senyawa yang menargetkan protein 

penyakit hipertensi untuk memahami molekul desain obat (Rumiyati et 

al., 2016). Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui interaksi 

protein target terhadap aktivitas senyawa tanaman seledri dan buah 

mengkudu sebagai antihipertensi melalui network pharmacology. 

 

B. Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang di atas, perumusan masalah dalam 

penelitian ini sebagai berikut: 

 Pertama, apa saja protein yang terlibat dalam patofisologi 

hipertensi?  
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Kedua, apa saja protein target yang diprediksi menjadi target 

kerja senyawa-senyawa tanaman seledri (Apium graveolens) dan buah 

mengkudu (Morinda citrifolia L) sebagai antihipertensi? 

 Ketiga, bagaimana profil network pharmacology kandungan 

senyawa kimia tanaman seledri (Apium graveolens) dan buah 

mengkudu (Morinda citrifolia L) terhadap protein target hipertensi? 

 

C. Tujuan Penelitian 

 Berdasarkan perumusan masalah diatas, maka tujuan yang akan 

dicapai dalam penelitian ini sebagai berikut: 

 Pertama, untuk mengetahui protein yang terlibat dalam 

patofisiologi hipertensi.  

Kedua, untuk mengetahui protein target yang dapat menjadi 

target kerja senyawa tanaman seledri dan buah mengkudu sebagai 

antihipertensi.  

 Ketiga, untuk mengetahui profil network pharmacology 

kandungan senyawa kimia tanaman seledri dan buah mengkudu 

terhadap protein target hipertensi.  

 

D. Kegunaan Penelitian 

Kegunaan penelitian ini untuk memberikan informasi dan 

pengetahuan mengenai pengembangan obat antihipertensi 

menggunakan tanaman herbal seledri dan buah mengkudu secara 

network pharmacology.  

 

  


