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UJI IN SILICO POTENSI 6-SHOGAOL DAN TURUNANNYA SEBAGAI
AGEN ANTIHIPERTENSI TERHADAP RESEPTOR ANGIOTENSIN I
TIPE-1 (AT1R)

INTISARI
Ananda Charisma Devi
19106030034

Hipertensi merupakan kondisi peningkatan tekanan darah arteri secara
persisten yang menjadi salah satu penyebab utama kematian dini dengan prevalensi
yang terus meningkat secara global. Angiotensin Receptor Blockers (ARB)
merupakan golongan obat antihipertensi yang bekerja dengan menghambat aktivasi
Reseptor Angiotensin Il Tipe-1 (AT1R), namun penggunaannya masih dapat
menimbulkan efek samping pada sebagian pasien. Senyawa alami seperti 6-shogaol
memiliki potensi untuk dikembangkan sebagai kandidat antihipertensi melalui
pendekatan in silico. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi potensi 6-shogaol
dan turunannya sebagai inhibitor AT1R berdasarkan analisis molecular docking,
sifat fisikokimia, dan profil farmakokinetik ADMET. Metode penelitian meliputi
molecular docking menggunakan AutoDock Vina untuk menentukan nilai energi
bebas ikatan (AG) dan interaksi residu asam amino, serta prediksi sifat fisikokimia
dan ADMET menggunakan SwissADME, pkCSM, dan Protox-11I.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa seluruh senyawa uji memiliki nilai
energi bebas ikatan (AG) negatif terhadap AT1R. Senyawa 5k, 5j, dan 4d
menunjukkan nilai AG yang lebih rendah dibandingkan beberapa obat golongan
ARB, yaitu Olmesartan, Valsartan, dan Eprosartan, serta mampu membentuk
interaksi ikatan hidrogen dan elektrostatik dengan residu kunci AT1R meliputi
Argl67, Tyr35, dan Trp84. Sementara itu, senyawa lain menunjukkan afinitas
pengikatan yang lebih lemah meskipun sebagian masih mampu berinteraksi dengan
residu kunci AT1R. Berdasarkan evaluasi sifat fisikokimia dan profil ADMET,
senyawa 5k dan 5j memenuhi parameter Lipinski dan Veber serta menunjukkan
profil farmakokinetik yang mendukung pengembangan sebagai kandidat obat oral.
Sebaliknya, senyawa 4d memiliki keterbatasan pada parameter sifat fisikokimia
dan absorpsi, sedangkan senyawa lainnya masih memerlukan optimasi struktur
lebih lanjut. Dengan demikian, senyawa 5k dan 5j berpotensi dikembangkan
sebagai kandidat agen antihipertensi berbasis inhibitor AT1R.

Kata kunci: 6-shogaol, AT1R, antihipertensi, molecular docking, ADMET



IN SILICO EVALUATION OF THE POTENTIAL OF 6-SHOGAOL AND
ITS DERIVATIVES AS ANTIHYPERTENTION AGENTS TARGETING
ANGIOTENSIN Il TYPE-1 RECEPTOR (AT1R)

ABSTRACT
Ananda Charisma Devi
19106030034

Hypertension is a condition characterized by persistently elevated arterial
blood pressure and remains one of the leading causes of premature death, with a
continuously increasing global prevalence. Angiotensin Receptor Blockers (ARBS)
are a class of antihypertensive drugs that inhibit the activation of Angiotensin Il
Type-1 Receptor (AT1R); however, their use may still cause side effects in certain
patients. Natural compounds such as 6-shogaol have the potential to be developed
as antihypertensive candidates through an in silico approach. This study aimed to
evaluate the potential of 6-shogaol and its derivatives as AT1R inhibitors based on
molecular docking analysis, physicochemical properties, and ADMET
pharmacokinetic profiles. The research methods included molecular docking using
AutoDock Vina to determine binding free energy (AG) values and amino acid
residue interactions, as well as physicochemical and ADMET predictions using
SwissADME, pkCSM, and Protox-I1I.

The results showed that all tested compounds exhibited negative binding
free energy (AG) values against AT1R. Compounds 5k, 5j, and 4d demonstrated
lower AG values than several ARB drugs, namely Olmesartan, Valsartan, and
Eprosartan, and were able to form hydrogen bond and electrostatic interactions with
key ATILR residues, including Argl67, Tyr35, and Trp84. Meanwhile, other
compounds showed weaker binding affinities, although some were still capable of
interacting with key ATIR residues. Based on physicochemical and ADMET
evaluations, compounds 5k and 5j fulfilled Lipinski and Veber parameters and
exhibited favorable pharmacokinetic profiles supporting their development as oral
drug candidates. In contrast, compound 4d showed limitations in physicochemical
and absorption parameters, while the remaining compounds still require further
structural optimization. Therefore, compounds 5k and 5j have the potential to be
developed as antihypertensive agents targeting AT1R inhibition.

Keywords: 6-shogaol, AT1R, antihypertensive, molecular docking, ADMET
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BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang

Hipertensi merupakan kondisi peningkatan tekanan darah arteri secara
persisten dimana tekanan darah sistolik >140 mmHg dan tekanan darah diastolik >
90 mmHg (Mills dkk., 2020). Kondisi ini dapat menyebabkan penyakit kronis
seperti kardiovaskular dan stroke sehingga menjadi tantangan kesehatan
masyarakat di Indonesia karena prevalensinya yang tinggi. Berdasarkan hasil
Survei Kesehatan Indonesia (SKI) tahun 2023, prevalensi hipertensi pada penduduk
berusia 18 tahun ke atas mencapai 34,11%, dimana sekitar 3 dari 10 penduduk
dewasa mengalami kondisi ini. Saat ini, tatalaksana hipertensi dilakukan melalui
terapi farmakologis salah satunya menggunakan obat golongan Angiotensin
Receptor Blockers (ARB).

Obat ARB bekerja dengan menghambat Reseptor Angiotensin Il Tipe-1
(AT1R) yang merupakan reseptor g-protein (GPCR) bagian dari sistem regulasi
hormon Renin-Angiotensin-Aldosteron (RAAS). Aktivasi AT1R oleh hormon
Angiotensin Il memicu jalur pensinyalan yang menyebabkan vasokonstriksi,
sekresi aldosteron, retensi natrium dan air, serta proses lain yang berkontribusi
terhadap peningkatan tekanan darah, sehingga menghambat AT1R merupakan
target penting dalam terapi hipertensi (de Gasapro, 2000). Meskipun terbukti efektif
menurunkan tekanan darah, penggunaan obat ARB dilaporkan masih menimbulkan
variasi efek samping bagi beberapa penderita seperti sakit kepala, pusing, mual,

myalgia, serta kelelahan (Wetmore dkk., 2021; Insani dkk., 2023). Oleh karena itu,



eksplorasi kandidat inhibitor baru terhadap AT1R masih diperlukan untuk
memperoleh senyawa yang berpotensi dikembangkan sebagai agen antihipertensi.
Pengembangan ligan alternatif berbasis bahan alam menjadi perhatian
penting dalam eksplorasi kandidat obat karena berpotensi menghasilkan senyawa
dengan selektivitas target yang baik dan profil keamanan yang lebih
menguntungkan (Atanasov dkk., 2021). Penelitian oleh Liu dkk. (2020)
menunjukan bahwa 6-gingerol yang merupakan salah satu senyawa aktif Jahe
(Zingiber officinale) memiliki selektivitas dalam menghambat AT1R tanpa
menghambat GPCR lain yang diuji. Meskipun penghambatannya tergolong lemah,
selektivitas senyawa tersebut menjadi peluang untuk mengkaji lebih lanjut
modifikasi struktur demi meningkatkan aktivitas penghambatannya. Senyawa 6-
shogaol hasil dehidrasi 6-gingerol menjadi pilihan tepat untuk dikaji karena
memiliki kemiripan struktur yang masih mempertahankan cincin aromatik fenolik
dan rantai alkil hidrofobik. Kemiripan struktur tersebut diharapkan dapat
memberikan kemungkinan adanya pola interaksi yang serupa terhadap AT1R.
Beberapa penelitian juga menunjukkan bahwa modifikasi struktur turunan
dari 6-shogaol memiliki aktivitas biologis yang lebih baik dibandingkan senyawa
induknya dengan masih mempertahankan struktur utamanya. Penelitian oleh Zhu
dkk. (2016) menghasilkan senyawa turunan yang memiliki aktivitas antioksidan
melalui peningkatan gen Nrf2 dan penelitian Phaosiri dkk. (2022) menghasilkan
turunan yang memiliki akitivtas antiproliferatif melalui penghambatan terhadap
enzim Histone Deacetylase (HDAC). Stress oksidatif dan proliferasi sel yang

dimediasi enzim HDAC diketahui juga berkontribusi dalam patofisiologi hipertensi



(Schulz dkk., 2020; Phaosiri dkk., 2022), sehingga senyawa yang memiliki aktivitas
antioksidan dan antiproliferatif tersebut memiliki potensi untuk menekan kenaikan
hipertensi. Namun, belum ada studi yang mengkaji aktivitas 6-shogaol dan turunan
tersebut terhadap AT1R sehingga perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk
mengetahui potensi senyawa tersebut sebagai kandidat agen antihipertensi.

Uji in silico merupakan pendekatan yang tepat untuk screening kandidat
obat dengan menggunakan metode Molecular Docking dimana dapat memprediksi
orientasi dan afinitas pengikatan antara senyawa ligan dan reseptor (Osakwe, 2016).
AutoDock Vina merupakan salah satu software yang sering dipakai karena
memiliki keunggulan kecepatan komputasi dan akurasi prediksi. (Eberhardt dkk.,
2021). Selain itu, penilaian kelayakan suatu senyawa sebagai kandidat obat perlu
profil sifat fisikokimia dan farmakokinetik senyawa yang dapat memprediksi
absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi, dan toksisitas (ADME/Toks) (Abdullah
dkk., 2022).

Berdasarkan latar belakang tersebut, penelitian ini berfokus pada evaluasi
6-shogaol dan 8 turunannya dari penelitian Zhu dkk. (2016) dan Phaosiri dkk.
(2022) sebagai inhibitor Reseptor Angiotensin Il Tipe-1 (AT1R) melalui
pendekatan molecular docking software AutoDock Vina. Analisis berfokus pada
hasil nilai energi bebas ikatan (AG) dan interaksi ikatan antara ligan dan AT1R,
serta profil sifat fisikokimia dan farmakokinetik (ADMET) senyawa tersebut. Studi
ini  bertujuan untuk memprediksi potensi senyawa tersebut sebagai agen
antihipertensi dengan membandingkan aktivitasnya dengan Angiotensin Receptor

Blockers (ARB).



B. Batasan Masalah
Batasan masalah dari penelitian ini ialah:

1. Molecular docking 6-shogaol, 8 senyawa turunannya, serta obat
Angiotensin Receptor Blockers (ARB) terhadap Reseptor Angiotensin Il
Tipe-1 (AT1R) dengan kode PDB 4YAY yang diperoleh dari Protein Data
Bank (PDB).

2. Profil fisikokimia dan farmakokinetik ADMET 6-shogaol dan 8 senyawa
turunannya.

3. Analisis terbatas pada nilai energi bebas ikatan (AG), interaksi ikatan, serta
evaluasi sifat fisikokimia dan farmakokinetik 6-shogaol dan 8 senyawa
turunannya.

C. Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian latar belakang tersebut, maka diperoleh rumusan
masalah sebagai berikut:

1. Bagaimana perbandingan hasil nilai energi bebas ikatan (AG) dan interaksi
ikatan terhadap Reseptor Angiotensin Il Tipe-1 (AT1R) dari 6-shogaol dan
turunannya dengan Angiotensin Receptor Blockers (ARB)?

2. Senyawa manakah yang paling berpotensi sebagai kandidat antihipertensi
berdasarkan nilai energi bebas ikatan (AG), interaksi ikatan, sifat
fisikokimia, dan farmakokinetik ADMET?

D. Tujuan Penelitian
Berdasarkan rumusan masalah di atas, maka tujuan dari penelitian ini

adalah:



1. Menganalisis dan membandingkan nilai energi bebas ikatan (AG) serta
interaksi ikatan dari 6-shogaol dan senyawa turunannya dengan obat
Angiotensin Receptor Blockers (ARB) terhadap Reseptor Angiotensin Il
Tipe-1 (AT1R).

2. Mengidentifikasi senyawa turunan 6-shogaol yang paling berpotensi
sebagai kandidat antihipertensi berdasarkan hasil nilai energi bebas ikatan
(AG), interaksi ikatan, serta profil sifat fisikokimia dan farmakokinetik

ADMET.

E. Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan gambaran mengenai
bagaimana perbandingan kekuatan ikatan dan interaksi antara senyawa 6-shogaol
beserta turunannya dengan obat Angiotensin Receptor Blockers (ARB) terhadap
Reseptor Angiotensin Il Tipe-1 (AT1R). Selain itu, penelitian ini juga dapat
membantu mengidentifikasi senyawa turunan 6-shogaol yang memiliki potensi
sebagai kandidat agen antihipertensi berdasarkan evaluasi hasil molecular docking
serta profil sifat fisikokimia dan farmakokinetik ADMET. Hasil penelitian ini
diharapkan dapat menjadi dasar awal dalam pengembangan senyawa berbasis
bahan alam sebagai alternatif obat antihipertensi, sekaligus memberikan referensi
tambahan dalam penelitian in silico di bidang penemuan obat yang lebih efektif dan

aman.
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BAB V
KESIMPULAN

A. Kesimpulan

1. Senyawa 5k 5j, dan 4d menunjukkan nilai AG yang lebih rendah dibandingkan
beberapa obat golongan Angiotensin Receptor Blockers (ARB) serta
membentuk ikatan hidrogen dan elektrostatik dengan residu kunci AT1R.
Senyawa 4c, 18, 26, dan 27 memiliki nilai AG yang lebih tinggi dibandingkan
ARB namun masih memiliki aktivitas penghambatan lebih baik dari 6-shogaol.
Sedangkan senyawa 25 yang kehilangan gugus o-f tak jenuh tidak dapat
meningkatkan nilai AG dari senyawa induknya.

2. Senyawa 5k dan 5j diprediksi sebagai kandidat antihipertensi paling potensial.
Kedua senyawa tersebut menunjukkan nilai AG yang kompetitif dengan obat
golongan ARB dan mampu membentuk interaksi dengan residu kunci AT1R

meliputi Arg167, Tyr35, dan Trp84 serta memenuhi parameter ADMET.

B. Saran

Berdasarkan hasil penelitian, senyawa 5k dan 5j disarankan untuk diuji
lebih lanjut secara in vitro dan in vivo guna mengkonfirmasi aktivitas
penghambatan terhadap Reseptor Angiotensin Il Tipe-1 (AT1R) serta potensi efek
antihipertensinya. Selain itu, studi simulasi dinamika molekuler perlu dilakukan
untuk mengevaluasi stabilitas kompleks ligan—reseptor dan pola interaksi residu
kunci dalam kondisi yang lebih mendekati lingkungan biologis. Senyawa 4d juga
berpotensi untuk diteliti lebih lanjut melalui optimasi sifat fisikokimia dan

farmakokinetik guna meningkatkan potensi pengembangannya sebagai kandidat
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antihipertensi. Sementara itu, senyawa 4c, 18, 25, 26, dan 27 memerlukan optimasi
struktur dengan menambahkan gugus hidrofobik atau gugus yang mampu
membentuk interaksi elektrostatik dengan residu kunci AT1R untuk meningkatkan

afinitas pengikatan dan profil farmakokinetiknya.
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