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UJI AKTIVITAS ANTIHIPERTENSI EKSTRAK ETANOL JAHE MERAH 

(Zingiber officinale var. rubrum Roscoe) SECARA IN SILICO  

Risti Zahroh  

17106040042 

ABSTRAK 

Hipertensi atau penyakit darah tinggi merupakan kondisi ketika terjadi 

peningkatan tekanan darah di atas ambang batas normal (> 140/90 mmHg). Salah 

satu tanaman yang dipercayai dan digunakan oleh masyarakat sebagai obat 

hipertensi adalah tanaman jahe merah. Senyawa bioaktif pada jahe merah (Zingiber 

officinale var. rubrum) didominasi kelompok terpen yang memiliki kemampuan 

menghambat kerja Angiontensin Converting Enzyme (ACE-inhibitor). Interaksi 

antara senyawa yang besifat ACE-inhibitor dapat diprediksi dengan metode in 

silico. Penelitian ini bertujuan menganalisis hasil skrining kandungan senyawa 

dalam ekstrak etanol jahe merah menggunakan GC-MS, menganalisis hasil docking 

antara senyawa uji (ligan) dan protein ACE (reseptor), serta menganalisis prediksi 

sifat fisikokimia, LD50, hukum Lipinski dan ADME-Tox senyawa uji secara in 

silico.  

Metode in silico digunakan untuk memprediksi interaksi dan binding energy 

antara senyawa bioaktif dalam ekstrak etanol jahe merah (ligan) dengan protein 

ACE (reseptor) yang bersifat sebagai antihipertensi. Senyawa dalam ekstrak etanol 

jahe merah dianalisis dengan GC-MS. Hasil GC-MS diperoleh sebanyak 5 senyawa 

(zingiberene (45.99%), farnesene (22.60%), ß-sesquiphellandrene  (19.61%), 

alpha-curcumene (10.91%) dan trans-beta-Farnesene (0.89%). Berdasarkan hasil 

docking energi ikatan paling kecil diantara 5 senyawa tersebut yaitu -6.55 kkal/mol 

pada docking ACE-beta sesquiphellandrene. Hasil docking juga menunjukkan 

bahwa ikatan antara reseptor dan ligan tidak terjadi di sisi aktif ACE, hal ini 

menandakan bahwa mekanisme penghambatan ligan yaitu sebagai inhibitor non-

kompetitif. Hasil prediksi sifat fisikokimia seluruh senyawa dapat dikategorikan 

baik, untuk prediksi LD50 senyawa alpha-curcumene dan zingiberene masuk 

kategori kelompok toksik 4 dan 3 senyawa lainnya masuk kategori kelompok toksik 

5. Prediksi pelanggaran hukum Lipinski untuk semua senyawa hanya 1 pelanggaran

lalu untuk prediksi ADME-Tox seluruh senyawa uji dapat dikategorikan baik

sehingga memenuhi syarat sebagai calon obat yang baik. Berdasarkan hasil

tersebut, maka ekstrak etanol jahe merah dapat diusulkan dan diuji lebih lanjut

sebagai kandidat obat antihipertensi secara klinis.

Kata kunci : Antihipertensi, jahe merah, metode in silico 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang

Hipertensi atau yang dikenal dengan penyakit darah tinggi 

merupakan suatu kondisi dimana terjadi peningkatan tekanan darah di atas 

ambang batas normal. Menurut World Health Organization (WHO), batas 

tekanan darah yang dianggap normal adalah kurang dari 140/90 mmHg 

(Tarigan et al., 2018). Hipertensi dikenal secara luas sebagai penyakit 

kardiovaskular. WHO juga mengestimasikan bahwa prevalensi hipertensi 

secara global  sebesar 22% dari total penduduk dunia. Wilayah Asia 

Tenggara berada di posisi ke-3 tertinggi dengan prevalensi 25% dari total 

penduduk yang artinya 1 diantara 5 perempuan mengalami hipertensi dan 1 

diantara 4 laki-laki mengalami hipertensi (Kementerian Kesehatan RI, 

2019).  

WHO (2019) menyebutkan jumlah penderita hipertensi akan terus 

meningkat seiring bertambahnya jumlah penduduk pada tahun 2025 yang 

akan datang. Tidak hanya di Indonesia, namun juga dunia. Sebanyak 1 

milyar orang di dunia atau bahkan diperkirakan jumlah penderita hipertensi 

akan terus meningkat menjadi 1,6 milyar menjelang tahun 2025. Widiyani 

(2013) menyebutkan bahwa kurang lebih 10-30% penduduk dewasa hampir 

semua negara mengalami penyakit hipertensi, dan sekitar 50-60% penduduk 

dewasa dapat dikategorikan sebagai mayoritas utama yang status 

kesehatannya akan menjadi lebih baik apabila dapat dikontrol tekanan 

darahnya. 

Berdasarkan buku Pemberantasan Penyakit Menular dan 

Penyehatan Lingkungan (Kementerian Kesehatan RI, 2013) hipertensi 

merupakan penyebab kematian nomor 3 setelah stroke dan TBC, dimana 

proporsi kematiannya mencapai 6,7% dari populasi kematian pada semua 

umur di Indonesia. Hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) Balitbangkes 

tahun 2018 menunjukkan prevalensi hipertensi secara nasional mencapai 
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25,8% pada tahun 2013 kemudian naik menjadi 34,11% pada tahun 2018. 

Penderita hipertensi di Indonesia diperkirakan sebesar 15 juta tetapi hanya 

4% yang terkendali (Kementerian Kesehatan RI, 2019).  

Terapi untuk penderita hipertensi umumnya adalah pemberian obat, 

pengaturan diet, olahraga dan pemeriksaan tekanan darah secara rutin 

(Yulianti dan Maloedyn, 2006). Berdasarkan hasil Riskesdas Balitbangkes 

2018 menunjukkan bahwa proporsi minum obat anjuran dokter (obat 

sintetis) pasien hipertensi di Indonesia adalah  54.4% sedangkan 45,6% 

tidak rutin dan tidak minum obat anjuran dokter (obat sintetis). Alasan 

pasien tidak rutin dan tidak minum obat anjuran dokter adalah sebanyak 

14,5 % memilih minum obat tradisional dan 4,5 % tidak tahan efek samping 

obat anjuran dokter (Kementerian Kesehatan RI, 2019). 

Penganjuran penggunaan obat oleh dokter selalu mengandung 

pertimbangan manfaat dan resiko obat terhadap pasien. Keamanan obat 

menjadi pertimbangan serius sebagai upaya meminimalisir resiko dan efek 

samping penggunaan obat untuk jangka panjang. Mekanisme 

pengamanannya dapat berupa pemantauan efektivitas dan efek samping 

yang timbul bagi pasien yang mengkonsumsi obat tersebut (Ikawati et al., 

2008 dalam Kristianti, 2015).  

Beberapa obat antihipertensi yang sering digunakan oleh 

masyarakat adalah captopril, amplodipine, dan hidroklorotiazid (HCT). 

Pengobatan hipertensi menggunakan obat-obat tersebut membutuhkan 

biaya yang tidak sedikit karena penggunaannya untuk terapi jangka panjang, 

bahkan seumur hidup sehingga berpotensi memunculkan efek samping. 

Efek samping captopril yang telah teridentifikasi antara lain batuk kering, 

gagal ginjal, edema angioneurotik dan hipotensi (Nafrialdi, 2007). Efek 

samping dari amlodipin adalah pusing, mual dan lemas, gangguan pada 

lambung, serta pembengkakan pada pergelangan kaki. Efek samping juga 

timbul dari penggunaan obat HCT seperti sering buang air kecil, tubuh 

lemas serta denyut jantung abnormal (Kristianti, 2015). 
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Efek samping yang beragam karena penggunaan obat dan lamanya 

pengobatan menyebabkan tidak sedikit yang memilih mengkonsumsi obat- 

obat yang berasal dari herbal atau alam, karena dianggap obat-obat dari 

bahan alam lebih aman untuk jangka panjang daripada obat sintesis 

walaupun obat-obat tersebut belum terbukti secara klinis, kepercayaan 

tersebut hanya berdasarkan pengalaman empiris masyarakat maupun 

warisan dari nenek moyang. Sesuai dengan perkembangan dan tuntutan 

zaman, obat tradisional diharapkan mampu berkembang menjadi kelas obat 

fitofarmaka yang memiliki persyaratan mutlak dalam hal jaminan kualitas, 

kemanjuran dan keamanan (Andansari et al., 2017)  

Tanaman jahe merupakan salah satu tanaman yang disebutkan 

dalam Al-Qur’an, yaitu pada Q. S Al-Insan ayat 17 yang berbunyi : 

 وَيسُْقوَْنَ فيِهَا كَأسًْا كَانَ مِزَاجُهَا زَنْجَبيِلً 

yang artinya : Di dalam surga itu mereka diberi minum segelas (minuman) 

yang campurannya adalah jahe. Tanaman jahe juga banyak dipercayai dan 

digunakan oleh masyarakat sebagai obat. Salah satu varian jahe yang ada di 

Indonesia yaitu jahe merah. Jahe merah mengandung metabolit sekunder 

seperti golongan flavonoid, alkaloid, terpenoid, fenol dan minyak atsiri. 

Banyak studi membuktikan bahwa jahe merah memiliki aktivitas 

farmakologis seperti sebagai antimikroba, antioksidan, agen terapetik, 

antimutagenik dan anti kanker, antihiperlipidemia, dan antihipertensi 

(Suciyati, 2017).  

Senyawa bioaktif pada jahe merah di dominasi kelompok terpen 

yang memiliki kemampuan menghambat kerja Angiotensin Converting 

Enzyme (ACE-inhibitor). Sifat obat ACE-inhibitor yaitu  mengikat Zn2+ 

pada protein ACE sehingga memblokir konversi angiotensin I menjadi 

angiotensin II yang menghambat sekresi aldosteron yang berperan dalam 

kenaikan tekanan darah (Akinyemi et al., 2014 ; Balakrishnan dan Shila, 

2017) sedangkan untuk senyawa yang bersifat ACE-inhibitor akan 

berinteraksi dengan ACE karena adanya berbagai gaya seperti gaya 
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elektrostatis, ikatan Van der Waals, juga karena ikatan hidrogen dan ikatan 

hidrofobik (Deng et al., 2018) .  

Interaksi antara senyawa yang bersifat ACE-inhibitor dapat 

diprediksi dengan metode in silico. Metode in silico saat ini  berkembang 

dengan baik dalam proses penemuan obat dari tanaman untuk menjadi obat 

fitofarmaka (Purwaningroom, 2020). Obat bahan alam dibagi menjadi 3 

kelompok yaitu kelompok jamu, obat herbal terstandar, dan fitofarmaka. 

Tanaman obat harus melewati pengujian praklinis dan klinis untuk bisa 

menjadi obat fitofarmaka (SK HK. 00.05.4.2411 BPOM). Metode in silico 

dipilih karena metode ini membutuhkan waktu dan biaya yang lebih sedikit 

dibanding in vitro dan in vivo. Metode in silico digunakan untuk 

memprediksi interaksi dan nilai afinitas senyawa bioaktif dalam ekstrak 

etanol jahe merah (ligan) dengan protein ACE (reseptor) yang bersifat 

sebagai antihipertensi. 

B. Rumusan Masalah

1. Bagaimana hasil skrining kandungan senyawa dalam ekstrak etanol jahe

merah menggunakan GC-MS?

2. Bagaimana hasil docking antara senyawa dalam ekstrak etanol jahe

merah (ligan) dan protein ACE (reseptor)?

3. Bagaimana prediksi sifat fisikokimia, LD50, hukum Lipinski dan

ADME-Tox senyawa dalam ekstrak etanol jahe merah yang di uji secara

in silico ?

C. Tujuan Penelitian

1. Menganalisis hasil skrining kandungan senyawa dalam ekstrak etanol

jahe merah menggunakan GC-MS

2. Menganalisis hasil docking antara senyawa dalam ekstrak etanol jahe

merah (ligan) dan protein ACE (reseptor).

3. Menganalisis prediksi sifat fisikokimia, LD50, hukum Lipinski dan

ADME-Tox senyawa dalam ekstrak etanol jahe merah yang di uji secara

in silico.
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D. Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan inovasi dan informasi 

baru kepada masyarakat terutama penderita hipertensi juga pada peneliti 

untuk memanfaatkan dan menguji lebih lanjut jahe merah sebagai kandidat 

obat antihipertensi secara klinis. 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

A. Kesimpulan

Kesimpulan dari penelitian ini yaitu:

1. Hasil GC-MS diperoleh sebanyak 5 senyawa (zingiberene (45.99%),

farnesene (22.60%), ß-sesquiphellandrene 19.61%), alpha-curcumene

(10.91%) dan trans-beta-Farnesene (0.89%)) yang termasuk golongan

terpen penyusun minyak atsiri dalam ekstrak etanol jahe merah.

2. Hasil docking menunjukkan nilai binding energy terkecil pada masing-

masing senyawa dalam ekstrak etanol jahe merah secara berurutan untuk

ACE- trans beta farnesene, ACE-alpha curcumene, ACE-zingiberene,

ACE-farnesene, ACE-beta sesquiphellandrene yaitu -5.14 kkal/mol, -

5.61 kkal/mol, -6.20 kkal/mol, -5.66 kkal/mol, dan -6.55 kkal/mol.

Berdasarkan hasil tersebut energi ikatan paling kecil diantara 5 senyawa

tersebut yaitu -6.55 kkal/mol pada docking ACE-beta

sesquiphellandrene. Hasil docking antara reseptor ACE dan semua

senyawa uji menunjukkan bahwa ikatan antara reseptor dan ligan tidak

terjadi di sisi aktif ACE,  hal ini menandakan bahwa mekanisme kerja

ligan yaitu sebagai inhibitor non-kompetitif.

3. Prediksi sifat fisikokimia seluruh senyawa dalam ekstrak etanol jahe

merah dapat dikategorikan baik, untuk prediksi LD50 senyawa alpha-

curcumene dan zingiberene masuk kategori kelompok toksik 4 dan 3

senyawa lainnya masuk kategori kelompok toksik 5. Prediksi

pelanggaran hukum Lipinski untuk semua senyawa hanya 1 pelanggaran

lalu untuk prediksi ADME-Tox seluruh senyawa dapat dikategorikan

baik sehingga memenuhi syarat sebagai kandidat obat yang baik.
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B. Saran

Saran dari penulis untuk penelitian selanjutnya yaitu diharapkan :

1. Memprediksi senyawa pada jahe merah yang memiliki aktivitas

antihipertensi sejak awal agar metode ekstraksi dapat disesuaikan dalam

memperoleh senyawa tersebut.

2. Memastikan ketersediaan alat ataupun software yang diperlukan sejak

awal agar ketika sudah mulai penelitian tidak ada yang berubah dari

rancangan penelitian
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