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ABSTRAK 

Studi Molecular Docking dan Molecular Dynamics Katekin 

Terkombinasi Gugus NO2 sebagai Inhibitor Angiotensin 

Converting Enzyme 

Oleh: 

Luthfiyah Rahmaniyah 

21106030057 

Pembimbing: 

Sudarlin, S.Si., M.Si. 

Hipertensi merupakan masalah kesehatan utama yang berkontribusi 

pada penyakit kardiovaskular dan kematian dini. Penghambatan 

aktivitas Angiotensin Converting Enzyme (ACE) berperan penting 

dalam pengaturan tekanan darah sebagai strategi terapi hipertensi. 

Penelitian ini mengkaji potensi katekin yang dimodifikasi dengan 

penambahan gugus nitro (NO2) pada posisi C6 dan C8 cincin aromatik 

sebagai inhibitor ACE. Metode yang digunakan adalah molecular 

docking dan molecular dynamics untuk menilai interaksi serta stabilitas 

ikatan ligan dengan ACE. Hasil docking menunjukkan bahwa 

penambahan gugus NO2 menurunkan energi bebas ikatan (∆G). Energi 

bebas ikatan ligan referensi lisinopril dan kaptopril masing-masing 

adalah -34,88 kJ/mol dan -21,71 kJ/mol, sedangkan ligan uji katekin C6 

dan C8 masing-masing sebesar -20,99 kJ/mol dan -16,07 kJ/mol. Nilai 

energi bebas ikatan yang lebih negatif mengindikasikan ikatan yang 

lebih stabil antara ligan dan ACE. Ligan uji juga menunjukkan 

peningkatan interaksi hidrofobik dibandingkan ligan referensi. Evaluasi 

kestabilan konformasi ligan-reseptor melalui nilai RMSD <2, yakni 

0,918 Å untuk kaptopril, 1,219 Å untuk lisinopril, serta 1,303 Å dan 

0,989 Å untuk katekin C6 dan C8. Simulasi molecular dynamics 

menunjukkan bahwa katekin termodifikasi pada posisi C8 memiliki 

kestabilan ikatan terbaik dengan nilai rata-rata RMSD dan RMSF di 

bawah 2 Å dan rentang 0,04 Å-3,10 Å. Analisis aturan Lipinski dan 

profil ADMET mengindikasikan bahwa senyawa katekin termodifikasi 

layak sebagai kandidat obat oral dengan bioavailabilitas baik dan profil 

toksisitas aman, meskipun menunjukkan sebagai substrat P-

glycoprotein yang dapat mempengaruhi penyerapan obat. 

Kata kunci: katekin, inhibitor ACE, molecular docking, molecular 

dynamics, ADMET, dan Lipinski 
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ABSTRACT 

Molecular Docking and Molecular Dynamics Study of Catechin 

Combined with NO2 Group as an Angiotensin Converting Enzyme 

Inhibitor 

By: 

Luthfiyah Rahmaniyah 

21106030057 

Supervisor: 

Sudarlin, S.Si., M.Si. 

Hypertension is a major health problem that contributes to 

cardiovascular diseases and premature mortality. Inhibition of 

Angiotensin Converting Enzyme (ACE) activity plays an important role 

in blood pressure regulation as a therapeutic strategy for hypertension. 

This study examines the potential of catechins modified with the 

addition of a nitro group (NO2) at positions C6 and C8 of the aromatic 

ring as ACE inhibitors. The methods used were molecular docking and 

molecular dynamics to assess the interaction and stability of ligand 

binding with ACE. Docking results showed that the addition of the NO2 

group lowered the binding free energy (∆G). The binding free energy of 

the reference ligands lisinopril and captopril were -34,88 kJ/mol and -

21,71 kJ/mol, while the test ligands catechin C6 and C8 had binding free 

energies of -2 kJ/mol and -16,08 kJ/mol. A more negative binding free 

energy value indicates a more stable bond between the ligand and ACE. 

The test ligand also showed increased hydrophobic interactions 

compared to the reference ligand. The evaluation of ligand-receptor 

conformational stability through RMSD values <2, namely 0,918 Å for 

captopril, 1,219 Å for lisinopril, as well as 1,303 Å and 0,989 Å for 

catechin C6 and C8. Molecular dynamics simulations showed that 

catechin modified at position C8 exhibited the best binding stability with 

average RMSD and RMSF values below 2 Å and a range of 0,04 Å-3,10 

Å. Lipinski’s rule analysis and ADMET profiling indicate that the 

modified catechin compound is a promising oral drug candidate with 

good bioavailability and a safe toxicity profile, although it is a P-

glycoprotein substrate that may affect drug absorption. 

Keyword: catechin, ACE inhibitor, molecular docking, molecular 

dynamics, ADMET, and Lipinski 

 

 



 
 

1 
 

BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

Hipertensi merupakan salah satu masalah kesehatan global yang 

didefinisikan sebagai tekanan darah sistolik ≥140 mmHg dan tekanan 

darah diastolik ≥90 mmHg. Berdasarkan data dari World Health 

Organization (WHO) tahun 2021, sekitar 1,13 miliar orang di seluruh 

dunia mengalami hipertensi, dengan prevalensi tertinggi ditemukan 

pada negara berpenghasilan rendah dan menengah (Bustami & 

Bustami, 2022). Di Indonesia, data dari Riset Kesehatan Dasar 

(Riskesdas) tahun 2018 menunjukkan prevalensi hipertensi pada usia 

18 tahun  ke atas mencapai 34,1%, meningkat signifikan dibandingkan 

angka 25,8% pada tahun 2013 (I Moningkey et al., 2023). Kondisi ini 

menuntut strategi pencegahan yang optimal melalui pemahaman 

mendalam mengenai mekanisme fisiologis utama yang mendasari 

hipertensi, sehingga intervensi yang tepat dapat ditetapkan secara 

efektif. 

Sistem Renin-Angiotensin-Aldosteron (RAAS) merupakan 

penyebab utama hipertensi karena aktivitas angiotensin converting 

enzyme (ACE). ACE  diproduksi oleh sel endotel paru-paru dan berperan 

penting dalam mengubah angiotensin I menjadi angiotensin II. 

Angiotensin II adalah vasokonstriktor kuat yang memicu vasokonstriksi 

pembuluh darah, meningkatkan retensi natrium melalui hormon 

aldosteron, serta peningkatan tekanan darah sistolik dan diastolik. 

Aktivitas berlebihan dari jalur ini dapat menyebabkan peningkatan 

beban vaskular dan komplikasi kardiovaskular maupun ginjal yang 
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serius (Bhullar et al., 2014). Oleh karena itu, penghambatan ACE 

menjadi salah satu pendekatan utama dalam pengelolaan hipertensi, 

karena mampu menurunkan produksi angiotensin II dan mengurangi 

tekanan darah secara efektif. 

Inhibitor ACE (ACEI) seperti kaptopril, enalapril, lisinopril, dan 

perindopril telah menjadi terapi pilihan utama karena mekanisme 

kerjanya yang langsung memblokir jalur RAAS, sehingga lebih unggul 

dibandingkan beta-blocker yang menurunkan denyut jantung atau 

diuretik yang mengurangi volume darah. Meskipun demikian, 

penggunaan jangka panjang dari ACEI ini dapat menimbulkan efek 

samping seperti batuk kering, hipotensi, gagal ginjal, dan angioedema, 

yang berpotensi menurunkan tingkat kepatuhan pasien dalam menjalani 

pengobatan (Acharya et al., 2024; Caballero, 2020). Kondisi ini 

mendorong kebutuhan untuk mengembangkan inhibitor ACE yang lebih 

selektif dan aman, sehingga dapat meminimalkan efek samping 

sekaligus meningkatkan kepatuhan dan keberhasilan terapi. 

Teh hijau (Camellia sinensis) mengandung katekin, senyawa yang 

memiliki potensi sebagai kandidat obat baru dalam pengelolaan 

hipertensi dan penyakit kardiovaskular lainnya. Katekin diketahui 

mampu menurunkan risiko penyakit kardiovaskular, diabetes, obesitas, 

serta menunjukkan sifat anti-inflamasi, antikanker, antibakteri, dan 

antivirus (Fikrika et al., 2016; Sururi et al., 2023). Beberapa penelitian 

menunjukkan bahwa katekin dapat berinteraksi secara stabil dengan 

situs aktif ACE. Analisis QSAR, menunjukkan bahwa turunan katekin 

memiliki nilai IC50 yang lebih baik dibandingkan inhibitor ACE 

konvensional seperti benazepril dan kaptopril, mendukung potensinya 

dalam menurunkan tekanan darah (Ahmed Laskar et al., 2015). Selain 
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itu, katekin juga menunjukkan bioaktivitas dalam menghambat ACE 

pada jaringan ginjal dan paru-paru (He, 2017). Namun, metabolisme 

cepat dari senyawa katekin menjadi kendala utama terhadap 

bioavailabilitasnya, sehingga diperlukan modifikasi struktur untuk 

meningkatkan farmakokinetiknya dan efek terapeutiknya (Abdjan et al., 

2024). 

Modifikasi struktur katekin dengan penambahan gugus nitro (NO2) 

pada posisi C-6 dan C-8 di cincin A merupakan strategi untuk 

meningkatkan aktivitas biologis dan kestabilan senyawa flavonoid. 

Gugus nitro dipilih karena bersifat pengaruh elektron menarik 

(ekskitator), yang dapat memodifikasi sifat elektronik dan reaktivitas 

molekul, sehingga berpotensi meningkatkan afinitas terhadap target 

biologis serta memperpanjang masa aktifnya. Penambahan gugus nitro 

juga dapat meningkatkan kemampuan molekul dalam menstabilkan 

radikal bebas dan mengganggu proses biologis mikroorganisme, yang 

mendukung efektivitas bioaktif katekin sebagai inhibitor (Perz et al., 

2023). Posisi C-6 dan C-8, yang memiliki densitas elektron tinggi akibat 

pengaruh gugus hidroksil di posisi C-5 dan C-7, menyebabkan 

peningkatan elektron  di sekitar area tersebut. Hal ini memperkuat 

interaksi dengan protein target melalui ikatan hidrogen dan interaksi 

elektrostatik, sehingga meningkatkan potensi inhibisi dan stabilitas 

molekuler (Sabarathinam et al., 2024; Yao et al., 2024). Peningkatan 

polaritas dan kekuatan interaksi ini menjadi dasar penting dalam 

pengembangan katekin modifikasi yang lebih efektif secara bioaktivitas. 

Gugus nitro juga berperan sebagai donor oksida nitrat (NO), yang 

merupakan vasodilator biologis dalam pengaturan tekanan darah. NO 

yang dilepaskan dari gugus ini akan meningkatkan kadar cGMP 
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intraseluler di otot polos vaskuler, yang selanjutnya menurunkan 

konsentrasi ion Ca(II), menyebabkan relaksasi otot polos dan pelebaran 

pembuluh darah. Proses ini secara langsung menurunkan tekanan darah 

dan meningkatkan aliran darah ke organ vital (da Silva et al., 2021; 

Noriega et al., 2022). Pelepasan NO yang terfokus secara lokal ini 

diharapkan dapat mengurangi risiko efek samping sistemik yang sering 

terjadi pada penggunaan inhibitor ACE konvensional, seperti hipotensi 

berlebihan dan gangguan ginjal. Oleh karena itu, validasi mekanisme 

kerja terapeutik dari katekin modifikasi ini melalui studi molekuler dan 

farmakologis perlu dilakukan untuk memastikan efektivitas dan 

keamanan penggunaanya. 

Pendekatan desain obat berbasis struktur akan diterapkan melalui 

kombinasi teknik molecular docking dan molecular dynamics (MD). 

Molecular docking digunakan untuk memprediksi posisi ikatan awal 

ligan pada situs aktif protein target, sedangkan simulasi MD 

merefleksikan kondisi fisiologis secara lebih realistis, memberikan 

wawasan mendalam mengenai dinamika dan stabilitas interaksi 

molekuler dalam waktu tertentu (Abdjan et al., 2024). Selain itu, sifat 

farmakokinetik dan toksisitas senyawa sangat penting untuk 

keberhasilan pengembangan obat, yang dapat diprediksi menggunakan 

aturan lima Lipinski dan parameter ADMET (absorpsi, distribusi, 

metabolisme, eliminasi, dan toksisitas) melalui platform Swiss ADME 

dan pkCSM. Evaluasi ini untuk memastikan bahwa bioavailabilitas 

optimal dan meminimalkan potensi efek samping yang tidak diinginkan 

(Dey et al., 2023). 

Berdasarkan latar belakang tersebut, penelitian ini akan melakukan 

modifikasi struktur katekin dengan penambahan gugus nitro sebagai 
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inhibitor ACE, menggunakan metode molecular docking yang 

dipadukan dengan simulasi molecular dynamics. Pendekatan ini 

diharapkan dapat meningkatkan bioavailabilitas senyawa bioaktif serta 

mengatasi permasalahan efek samping yang sering muncul pada 

penggunaan inhibitor ACE konvensional. Validasi secara farmakologis 

dan analisis ADMET akan dilakukan untuk memastikan keamanan dan 

efektivitasnya. Dengan demikian, penelitian ini diharapkan memberikan 

pemahaman yang lebih mendalam tentang pengaruh penambahan gugus 

nitro pada struktur katekin sebagai pengembangan inhibitor ACE yang 

lebih selektif, efektif dan berpotensi baik dalam pengelolaan hipertensi. 

B. Batasan Masalah 

Batasan masalah pada penelitian ini adalah: 

1. Posisi gugus nitro (NO2) hanya berada di atom C-6 dan C-8 pada 

cincin A senyawa katekin karena pengaruh donor elektron dari 

gugus hidroksil pada C-5 dan C-7 (Sabarathinam et al., 2024; 

Sabarathinam & Satheesh, 2023). 

2. Uji dilakukan pada Protein Angiotensin Converting Enzyme (ACE) 

kode PDB 1086 (Dou et al., 2023). 

3. Parameter hasil uji adalah nilai RMSD (Root Mean Square 

Deviation), RMSF (Root Mean Square Fluctuation), nilai ∆G 

(energi bebas ikatan), dan interaksi ikatan. 

4. Analisis prediksi aturan lima Lipinski dan parameter ADMET 

(absorpsi, distribusi, metabolisme, eliminasi, dan toksisitas) untuk 

senyawa katekin termodifikasi. 
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C. Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang yang telah disampaikan, maka rumusan 

masalah yang akan diteliti adalah: 

1. Apakah penambahan gugus nitro (NO2) pada posisi C-6 dan C-8 

cincin aromatik katekin mempengaruhi aktivitas Angiotensin 

Converting Enzyme (ACE) berdasarkan energi bebas ikatan, 

interaksi ikatan, dan RMSD ? 

2. Bagaimana dinamika  ikatan antara katekin termodifikasi gugus 

nitro (NO2) pada posisi C-6 dan C-8 cincin aromatik dengan 

Angiotensin Converting Enzyme (ACE) berdasarkan RMSD dan 

RMSF? 

3. Bagaimana prediksi aturan lima Lipinski dan profil ADMET 

senyawa katekin termodifikasi gugus nitro (NO2) sebagai inhibitor 

Angiotensin Converting Enzyme (ACE). 

D. Tujuan Penelitian 

Berdasarkan rumusan masalah, maka tujuan penelitian ini adalah: 

1. Menganalisis pengaruh penambahan gugus nitro (NO2)  pada posisi 

C-6 dan C-8 cincin aromatik katekin terhadap aktivitas Angiotensin 

Converting Enzyme (ACE) berdasarkan energi bebas ikatan, 

interaksi ikatan, dan RMSD.  

2. Mengevaluasi dinamika  ikatan antara katekin termodifikasi gugus 

nitro (NO2) pada posisi C-6 dan C-8 cincin aromatik dengan 

Angiotensin Converting Enzyme (ACE) berdasarkan RMSD dan 

RMSF. 
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3. Menganalisis prediksi aturan lima Lipinski dan parameter ADMET 

untuk menilai potensi farmakokinetik dan toksisitas senyawa 

katekin termodifikasi. 

E. Manfaat Penelitian 

Manfaat dari penelitian ini adalah : 

1. Memberikan kontribusi terhadap pemahaman ilmiah mengenai 

potensi senyawa katekin termodifikai dalam pengobatan hipertensi 

serta mekanisme interaksinya dengan Angiotensin Converting 

Enzyme (ACE). 

2. Membantu dalam pengembangan terapi baru untuk hipertensi yang 

lebih efektif dan efek samping minimal, sehingga dapat 

meningkatkan kualitas hidup pasien hipertensi. 

3. Memberikan informasi penting mengenai sifat farmakokinetik dan 

keamanan senyawa katekin termodifikasi yang dapat mendukung 

pengembangan obat hipertensi yang lebih efektif dan aman. 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

A. Kesimpulan 

1. Hasil Molecular docking, penambahan gugus nitro (NO2) pada 

posisi C6 dan C8 cincin aromatic katekin terhadap aktivitas 

Angiotensin Converting Enzyme (ACE) memengaruhi energi bebas 

ikatan (∆G), jenis interaksi ikatan, dan nilai RMSD ligan dengan 

reseptor. Meskipun afinitas pengikatan katekin termodifikasi belum 

melampaui ligan kontrol (lisinopril dan kaptopril), katekin C6 

menunjukkan interaksi dan stabilitas yang cukup baik dengan ACE. 

2. Evaluasi dinamika ikatan melalui simulasi molecular dynamics 

menunjukkan bahwa kompleks ACE dengan katekin C8 memiliki 

nilai RMSD dan RMSF yang lebih rendah dibandingkan dengan 

katekin C6, mengindikasikan stabilitas dan fleksibilitas lokal yang 

lebih baik pada katekin C8. Hal ini menggambarkan bahwa 

penambahan gugus nitro memberikan pengaruh posistif terhadap 

kestabilan konformasi ligan-reseptor selama simulai. 

3. Analisis prediksi berdasarkan aturan lima Lipinski dan parameter 

ADMET mendukung potensi katekin termodifikasi sebagai 

kandidat obat oral yang layak. Ketiga senyawa memenuhi syarat 

farmakokimia untuk bioavailabilitas oral dan menunjukkan profil 

farmakokinetik serta toksisitas yang aman, meskipun katekin C6 

dan C8 termasuk substrat P-gp yang dapat memengaruhi 

penyerapan obat. 
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B. Saran 

Penelitian ini perlu dilengkapi dengan pengujian in vitro dan in vivo 

untuk memvalidasi hasil simulasi in silico dan memastikan efektivitas 

serta keamnan katekin termodifikasi sebagai kandidat obat 

antihipertensi. 
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