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ABSTRAK 
Lisinopril merupakan obat inhibitor Angiotensin Converting Enzyme yang menjadi pilihan utama 

dalam pengobatan hipertensi, namun obat ini memiliki efek samping. Sirih merah sudah digunakan 

dalam pengobatan herbal dan diharapkan berpotensi menghambat aktivitas ACE (Angiotensin 

Converting Enzyme). Penelitian ini bertujuan untuk menentukan ligan (senyawa aktif) yang berpotensi 

menghambat ACE secara in silico dengan metode penapisan virtual. Enzim ACE memiliki sisi 

pengikatan Metal binding yang mengikat di logam zinc, interaksi tersebut melibatkan asam amino 

HIS383, HIS387, dan GLU411. Situs aktif dari enzim ACE terletak pada asam amino GLU384. Ion 

zinc merupakan komponen penting dari ACE karena terikat pada situs aktif. Terdapat 7 ligan yang 

berinteraksi dengan asam amino penting sesuai ligan alami dan bernilai (bebas Gibbs dan Ki) lebih 

negatif dari ligan alaminya. Terdapat 1 ligan yang menjadi terbaik diantara 7 ligan yaitu, 

3S,5R,8R,9R,10R,12R,13R,14R,17S)-17-[(2S)-5-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethylamino]-2-

hydroxypentan-2-yl]- 4,4,8,10,14-pentamethyl-2,3,5,6,7,9,11,12,13,15,16,17-dodecahydro-1H-

cyclopenta[a]phenanthrene-3,12- diol. 

 

Kata kunci: Hipertensi, Angiotensin Converting Enzyme, Sirih Merah 

 

ABSTRACT 

Lisinopril is an Angiotensin Converting Enzyme inhibitor drug that is the main choice in the treatment 

of hypertension, but this drug has side effects. Red betel has been used in herbal medicine and is 

expected to potentially inhibit the activity of ACE (Angiotensin Converting Enzyme). This study aims 

to determine the ligand (active compound) that has the potential to inhibit ACE in silico using the 

virtual screening method. The ACE enzyme has a metal binding site that binds to zinc metal, the 

interaction involves the amino acids HIS383, HIS387, and GLU411. The active site of the ACE 

enzyme is located on the amino acid GLU384. The zinc ion is an important component of ACE because 

it is bound to the active site. There are 7 ligands that interact with important amino acids according to 

natural ligands and the value (the Gibbs free energy and Ki) is more negative than their natural ligands. 

There is 1 ligand that is the best among the 7 ligands, namely, 3S,5R,8R,9R,10R,12R,13R,14R,17S)-

17-[(2S)-5-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethylamino ]-2-hydroxypentan-2-yl]-4,4,8,10,14-pentamethyl-

2,3,5,6,7,9,11,12,13,15,16,17-dodecahydro-1H -cyclopenta[a]phenanthrene-3,12-diol. 
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PENDAHULUAN 

Hipertensi atau disebut juga sebagai 

tekanan darah tinggi merupakan penyakit 

dengan tekanan darah arteri yang tidak normal 

(tinggi). Tekanan darah dinyatakan dalam rasio 

sistolik (tekanan saat jantung berkontraksi) dan 

diastolik (tekanan saat jantung berelaksasi) [1]. 

Hipertensi adalah awal mula dari penyakit 

jantung kronis, stroke, gagal jantung, penyakit 

pembuluh darah perifer, gangguan ginjal, dan 

gangguan penglihatan [2]. 

Sebanyak ±1 miliar manusia (usia 30-79 

tahun) di dunia menderita hipertensi, dua 

pertiganya tinggal di negara berpenghasilan 

rendah dan menengah. Hampir 46% orang 

dewasa tidak menyadari bahwa mereka 

menderita hipertensi, dan 42% di antaranya 

dirawat dan didiagnosis [3]. Hasil penelitian [4] 

menunjukkan bahwa prevalensi penderita 

hipertensi di atas 18 tahun di Indonesia adalah 

34,11%. Resiko terkena hipertensi meningkat 

seiring dengan peningkatan umur. Pola ini 

terjadi pada tahun 2013 dan 2018. Hipertensi 

disebabkan oleh angiotensin converting enzyme 

yang mengubah angiotensin I menjadi 

angiotensin II. Hal ini dapat meningkatkan 

tekanan darah. 

Angiotensin Converting Enzyme (ACE) 

berperan menjadi pengatur (kontrol) utama pada 

tekanan darah melalui aksinya di System Renin 

Angiotensin System (SRAS) dengan mengubah 

angiotensin I menjadi angiotensin II. 

Angiotensin II meningkatkan tekanan darah 

dengan cara melepasan hormone ADH dan 

aldosteron berlebih sehingga terjadi hipertensi. 

Inhibisi ACE merupakan target utama 

pencegahan hipertensi karena mekanisme ACE 

dalam mengontrol aktivitas SRAS. Enzim 

pengubah angiotensin akan menonaktifkan 

bradikinin, suatu vasodilator yang menyebabkan 

relaksasi darah setelah kontraksi [5]. Terdapat 

obat komersil yang dapat mengobati hipertensi 

melaui penghambatan pada aktivitas ACE yaitu 

Lisinopril, suatu inhibitor Angiotensin 

Converting Enzyme. 

Obat sintetik ACEi memiliki efek samping 

yang umum terjadi apabila sering dikonsumsi, 

yaitu batuk kering. Batuk kering, salah satu 

gejala atau efek samping pada penggunaan 

(ACEi) 5% sampai 30%. [6]. ACE inhibitor 

menghambat pemecahan bradikinin, 

mengakibatkan vasodilatasi dan batuk yang 

dipicu oleh bradykinin [7]. Pengobatan secara 

herbal perlu dilakukan karena berpotensi lebih 

aman dan mudah untuk dikonsumsi.  

Senyawa ekstrak daun Ficus glomerata 

(asam galat, quercetin, rutin, catechin, dan 

flavanon) meningkatkan pembentukan peptida 

o-phthalaldehida dengan kemampuan anti ACE 

[5]. Ekstrak belimbing wuluh memiliki senyawa 

aktif phytol (Averrhoa bilimbi L.) meningkatkan 

efek antihipertensi kaptopril dengan 

menghambat ACE [8]. Daun sirih merah (asam 

galat) yang berperan sebagai antioksidan [9]. 

Berdasarkan penelitian sebelumnya, daun sirih 

merah mengandung senyawa asam galat, phytol 

dan quercetin, sehingga daun sirih merah 

berpotensi sebagai anti hipertensi.  

Penelitian in vitro dan in vivo terkait potensi 

ligan sirih merah sebagai bahan alternatif untuk 

menyembuhkan berbagai macam penyakit telah 

banyak dilakukan. Selain itu, penelitian secara in 

silico terkait potensi senyawa aktif tanaman 

sebagai anti hipertensi belum dilakukan. 

Sehingga, penelitian terkait potensi senyawa 

aktif sirih merah sebagai alternatif pengobatan 

hipertensi masih sangat terbatas. Penelitian ini 

bertujuan menentukan ligan (senyawa aktif) 

daun sirih merah yang berpotensi dalam 

menghambat angiotensin converting enzyme 

dengan metode penapisan virtual. Hasil dari 

penelitian ini dapat menjadi gambaran terkait 

senyawa aktif dari sirih merah yang memiliki 

potensi dalam mengobati hipertensi.   

 

METODE PENELITIAN  

Bahan: Struktur 3D reseptor yaitu enzim 

Angiotensin Converting Enzyme dari manusia 

yang diperoleh dari basis data RCSB dengan 

kode 1O86, struktur 3D ligan uji, dan ligan alami 

sebagai kontrol yang diperoleh dari PubChem.  

Alat: Perangkat keras komputer dengan 

spesifikasi prosesor Intel Core i5-9300H CPU 

@2.40GHz yang dilengkapi dengan 16 GB 

RAM Windows 10 64 bit, Yasara Structure, 

Discovery Studio, dan PyMol. 

Metode 

Preparasi Reseptor dan Ligan 

Reseptor diunduh struktur 3D-nya di RCSB 

Protein Data Bank pada laman 

www.rcsb.org/pdb/ dengan kode PDB 1086. 

Struktur 3D reseptor dipreparasi dengan cara 

dihilangkan molekul air dan residu yang tidak 

berperan penting pada struktur, lalu pemisahan 

ligan alami dari reseptor di Yasara Structure. 

Reseptor ditambahkan ion hidrogen. Struktur 3D 

ligan     uji dan   ligan   pembanding diunduh  di 

http://www.rcsb.org/pdb/
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laman https://www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov. 

[10]. 

 

Validasi Grid Box 

Grid box disesuaikan ukuran dan letaknya 

dengan sisi aktif reseptor. Hasil validasi dipilih 

berdasarkan bind energy [kcal/mol] tertinggi 

dari range ukuran grid box 1 Å hingga 5 Å 

dengan interval 0.5 Å. Validasi metode (grid 

box) dapat diterima apabila nilai RMSD yang 

didapat < 2.0 Å. Simulasi docking pertama 

dilakukan untuk validasi grid box yang 

dilakukan dengan cara redocking ligan alami. 

Running docking dapat diproses dengan 

membuka file dock_runlocal.mcr dan proses 

docking dilakukan sebanyak 999 kali. Hasil 

docking dapat dibaca di file X.log [10]. 

 

Penapisan Virtual 

Grid box terbaik dengan binding energy 

terbesar (positif) dan RMSD < 2.0 Å hasil 

validasi digunakan untuk penapisan virtual. 

Running docking dapat diproses dengan 

membuka file dock_runscreening.mcr dan 

proses docking dilakukan sebanyak 999 kali. 

Hasil dapat dibaca di file X.log [10]. 

 

Visualisasi/Analisis Interaksi Ligan-Reseptor 

Analisis/ Visualisasi terkait jenis interaksi 

antara ligan-reseptor seperti ikatan hidrogen dan 

interaksi hidrofobik secara dua dimensi 

menggunakan Discovery studio 2017. 

Analisis/visualisasi interaksi molekul secara tiga 

dimensi menggunakan pada PyMol [12]. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Validasi grid box menggunakan program 

Yasara Structure dengan menambatkan kembali 

ligan alami ke reseptornya. Validasi ini 

berfungsi mendapatkan ukuran grid box yang 

dapat melingkupi sisi aktif dari enzim 

angiotensin converting enzyme. Hasil validasi 

diperoleh ukuran 2.0 Å dengan nilai RMSD dan 

binding energy sebesar 0.7183 Å dan 6.516 

kcal/mol.  

RMSD (Root Mean Squared Deviation) 

menunjukkan penyimpangan pose ligan antara 

struktur kristalografi dengan struktur hasil re-

docking. Fleksibilitas ligan dapat mempengaruhi 

ketepatan posisi kompleks yang terbentuk [13]. 

Nilai RMSD yang mendekati nol menunjukkan 

kesesuaian pose ligan hasil penambatan ulang 

yang mirip dengan konformasi kristalografi. 

Ukuran grid box dapat digunakan pada proses 

penapisan virtual yang memiliki nilai RMSD ≤ 

2 Å [14]. 

 

 Penapisan virtual menjadi proses yang 

efektif dalam desain obat karena pendekatan ini 

membutuhkan lebih sedikit waktu dan lebih 

murah. Prinsip dari penapisan virtual adalah 

memprediksi pose ikatan dan energi bebas (ΔG) 

dari banyak ligan dengan menggunakan 

penambatan molekul sekaligus dalam satu kali 

running. Penapisan virtual lebih efektif dari 

penambatan molekul, pada penambatan molekul 

docking dilakukan sau ligan di tiap prosesnya, 

sedangkan penapisan docking banyak ligan 

dalam satu waktu [15].  Berdasarkan hasil 

penelitian, lisinopril (ligan alami) memiliki 

energi bebas Gibbs sebesar -7.385 kkal/mol. 

Terdapat 37 ligan uji dari 83 lolos ini. Ligan uji 

tersebut memiliki nilai energi bebas Gibbs 

mendekati ligan alami yaitu berkisar antara -

9.958 hingga -6.392 kkal/mol (Tabel 1).  

Prinsip dari penapisan virtual adalah 

memprediksi pose ikatan dan energi bebas (ΔG) 

dari banyak ligan dengan menggunakan 

penambatan molekul sekaligus dalam satu kali 

running, sehingga penelitian dapat berjalan 

efektif dan cepat [15]. Nilai energi bebas Gibbs 

menggambarkan kemampuan suatu ligan uji 

untuk membentuk ikatan yang stabil dengan 

enzim atau reseptor. Energi bebas Gibbs menjadi 

salah satu parameter termodinamika yang dapat 

menentukan terjadinya reaksi kimia berdasarkan 

perubahan entalpi (ΔH) dan entropi (ΔS) pada 

tekanan dan temperatur tertentu [16]. Semakin 

negatif nilai ∆G, maka membentuk konformasi 

yang stabil dan reaksi kimia yang terjadi 

semakin spontan, sehingga afinitas ikatan yang 

terbentuk antara ligan dan reseptor semakin 

stabil dan kuat [17]. 

 

 

 

 

 

https://www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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Tabel 1. Hasil Penapisan Virtual 

No Nama Ligan 
Energi pengikatan 

(Kkal/mol) 
Sumber 

1 

3S,5R,8R,9R,10R,12R,13R,14R,17S)-17-

[(2S)-5-[2-(3,4-

dimethoxyphenyl)ethylamino ]-2-

hydroxypentan-2-yl]-4,4,8,10,14-

pentamethyl-

2,3,5,6,7,9,11,12,13,15,16,17-

dodecahydro-1H -

cyclopenta[a]phenanthrene-3,12-diol 

-9,958 [18] 

2 Columbin -9,907 [19] 

3 Lankacidins -9,536 [18] 

4 Methyl 6-Hydroxyangolensate -9,367 [18] 

5 

5-amino-2-[[6-(3-carbamoyl-4-

cyanophenoxy)-2-[3-

(diaminomethylideneamino) phenoxy]-5-

nitropyrimidin-4-yl] amino]-5-

oxopentanoicacid 

-9,323 [18] 

6 Sofalcone -8,857 [18] 

7 1,2,3,4,5,6,7-heptazacloicosane -8,843 [18] 

8 Oprea1_127864 -5- [Bis (44-dimethyl-26- 

dioxocyclohexyl) methyl]-2-

methoxybenzylacetate 

-8,817 [18] 

9 

Methyl 2-[14-acetyloxy-6-(furan-3-yl)-

1,5,15,15-tetramethyl-8,17-dioxo-7-

oxatetracyclo [11.3.1.02,11.05,10] 

heptadeca-10,13-dien-16-yl] acetate 

-8,747 [18] 

10 Bolusanthin -8,615 [20] 

11 Urapidil -8,524 [18] 

12 Flemiphilippinin-A -8,446 [20] 

13 Isocaviunin-7-O-gentiobioside -8,394 [20] 

14 Quercetin -8,180 [21] 

15 alpha-D-Galactopyranoside -8,098 [18] 

16 
N-(3,3-diphenylpropyl)-2-(4-

hydroxyphenyl)-2-phenylacetamide 
-7,921 [19] 

17 2,3,5-Tri-O-benzyl-D-ribonolactone -7,784 [18] 

18 

6-Amino-2-(3-aminopropylamino)-9-

(cyclohexylmethyl)-234567-hexahydro-

1H-purin-8-one 

-7,773 [19] 

19 

6-Amino-4-[3-(benzyloxy) phenyl]-3-tert-

butyl-24-dihydropyrano[23-c] pyrazole-5-

carbonitrile 

-7,773 [19] 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/40469567
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20 
N'1, N'9-Bis (2-methyl benzoyl) 

nonanedihydrazide 
-7,698 [18] 

21 Euphorbiasteroid -7,678 [21] 

22 Schisandrin B -7,522 [19] 

23 Caryophyllene -7,470 [18] 

24 
[4-[(3,4,5-triethoxybenzoyl) oxymethyl] 

phenyl] methyl 3,4,5-triethoxybenzoate 
-7,441 [18] 

25 Lisinopril (Ligan alami) -7,385 [22] 

26 
Methyl-3-(4-hydroxy-2-oxo-2H-chromen-

3-yl)-3-(4-(octyloxy)phenyl) propanoate 
-7,385 [18] 

27 
1,1'-(6,6'-Dihydroxy-5,5'-dimethoxy-3,3'-

biphenyldiyl) di(1-propanone) 
-7,360 [19] 

28 2-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-ethoxy-7-

methoxy-1- naphthol 
-7,303 [26] 

29 Alpha Humulene -7,230 [23] 

30 Aurone -7,195 [21] 

31 Copaene -7,070 [21] 

32 Beta-selinene -6,988 [24] 

33 4-metoksi indol -6,632 [26] 

34 Beta-bisabolene -6,443 [23] 

35 N-Hexadecanoylsphinganine -6,420 [18] 

36 Z-11-Tetradecen-1-ol-trifluoroacetate -6,392 [25] 

 

Enzim ACE memiliki 2 jenis sisi 

pengikatan yang penting, yaitu metal binding 

dan active site. Berdasarkan dari [23], Metal 

binding mengikat di logam seng (zinc), interaksi 

tersebut melibatkan asam amino HIS383, HIS387, 

dan GLU411. Situs aktif dari enzim ACE terletak 

pada asam amino GLU384. Ion Zinc merupakan 

komponen penting dari ACE karena terikat pada 

situs aktif. Terdapat 7 ligan yang berinteraksi 

dengan asam amino penting sesuai ligan alami 

dan bernilai (bebas Gibbs dan Ki) lebih negatif 

(Tabel 2).  

Ikatan hidrogen atau elektrostatis telah 

banyak digunakan dalam menentukan kekuatan 

ikatan antara ligan dan reseptor. [27] 

menyatakan bahwa ligan yang memiliki lebih 

banyak ikatan hidrogen secara hipotesis semakin 

mudah dan kuat suatu ligan dalam berikatan 

dengan sisi aktif reseptor. Ligan uji yang ada di 

Tabel 2 memiliki rentang 1,85 Å – 5,95 Å. [28] 

menyatakan bahwa jarak ikatan hidrogen yang 

lebih dari 1,85 Å bersifat lemah, sehingga dapat 

diputus dan diubah menjadi ikatan lain. Selain 

ikatan hidrogen, terdapat ikatan hidrofobik yang 

dianggap penting karena perannya dalam 

menstabilkan interaksi antara ligan dan reseptor. 

Hal ini disebabkan oleh protein yang melipat, 

sehingga sebagian besar residu non-polar akan 

terkubur dalam interior protein dan terlindungi. 

Kejadian tersebut akan mempertahankan 

struktur protein. Ikatan ini cenderung 

menghindari lingkungan air dan bergerombol di 

bagian dalam stuktur globular protein [29]. 

Energi ikatan berfungsi dalam 

menunjukkan kekuatan interaksi ligan dan 

reseptor berupa energi bebas Gibbs (ΔG). Energi 

bebas Gibbs digunakan untuk mendeskripsikan 

energi dari interaksi antara ligan dan reseptor. 

Semakin kecil nilai energi bebas Gibbs, maka 

proses pengikatan terjadi secara spontan atau 

dapat dikatakan semakin mudah untuk terjadi 
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sehingga ikatan atau reaksi antara ligan dan 

reseptor membentuk konformasi semakin stabil 

dan kuat. Ki menunjukkan kemampuan suatu 

ligan dalam menginhibisi aktivitas dari reseptor. 

Nilai Ki berbanding lurus dengan energi bebas 

Gibbs [30]. Hal tersebut menyatakan bahwa 

semakin negatif nilai energi bebas Gibbs, 

semakin kecil nilai Ki. Nilai Ki yang semakin 

kecil menyatakan bahwa semakin sedikit jumlah 

obat yang dibutuhkan untuk menghambat 

aktivitas enzim dan semakin kuat pengikatan 

ligan terhadap protein [31]. Nilai Ki dihitung 

dengan rumus ΔG = RTlnKi (ΔG = energi bebas 

Gibbs (kal/mol), R = 1,986 x 10-3 kcal/mol.K, T 

= 298.15 K) [32]. 

 

Tabel 2. Energi bebas Gibbs, ki, dan keterlibatan residu pada interaksi reseptor-ligan 

Ligan 

Energi 

bebas 

Gibbs 

(kal/mol

) 

Ki (µM) Interaksi Hidrofobik Ikatan Hidrogen 

Lisinopril (Ligan 

alami) 
-7385 

3,808 x 10-

6 

GLU162, SER355, 

GLN369, VAL380, 

GLU384, GLU411, 

ASP415, PHE457, 

LYS511, HIS513, 

TYR520, TYR523, 

PHE527 

GLN281 (2,66 Å) 

HIS353 (2,18 Å) 

ALA354 (2,21 Å) 

HIS383 (2,67 Å 

dan 3,00 Å) 

HIS387 (2,27 Å) 

3S,5R,8R,9R,10R,1

2R,13R,14R,17S)-

17-[(2S)-5-[2-(3,4-

dimethoxyphenyl)et

hylamino ]-2-

hydroxypentan-2-

yl]-4,4,8,10,14-

pentamethyl-

2,3,5,6,7,9,11,12,13,

15,16,17-

dodecahydro-1H -

cyclopenta[a]phenan

threne-3,12-diol 

-9958 
4,928 x 10-

8 

LEU161, GLU162, 

THR166, ASN277, 

TRP279, GLN281, 

THR282, ALA354, 

SER355, GLU376, 

ASP377, VAL379, 

VAL380, HIS383, 

GLU384, HIS387, 

PHE391, GLU411, 

ASP415, LYS454, 

PHE457, LYS511, 

PHE512, HIS513, 

VAL518, TYR520, 

SER526, PHE527, 

GLN530 

HIS353 (2,62 Å) 

ALA356 (2,09 Å 

dan 2,86 Å) 

TYR523 (2,45 Å) 

Sofalcone -8857 
3,166 x 10-

7 

GLU162, SER355, 

GLN369, VAL380, 

GLU384, GLU411, 

ASP415, PHE457, 

LYS511, HIS513, 

TYR520, TYR523, 

PHE527 

GLN281 (2,66 Å) 

HIS353 (2,18 Å) 

ALA354 (2,21 Å) 

HIS383 (2,67 Å 

dan 3,00 Å) 

HIS387 (2,27 Å) 
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Flemiphilippinin-A -8446 
6,341 x 10-

7 

GLU162, SER355, 

GLN369, VAL380, 

GLU384, GLU411, 

ASP415, PHE457, 

LYS511, HIS513, 

TYR520, TYR523, 

PHE527 

GLN281 (2,66 Å) 

HIS353 (2,18 Å) 

ALA354 (2,21 Å) 

HIS383 (2,67 Å 

dan 3,00 Å) 

HIS387 (2,27 Å) 

N-(3,3-

diphenylpropyl)-2-

(4-hydroxyphenyl)-

2-phenylacetamide 

-7921 
1,540 x 10-

6 

GLU162, THR166, 

TRP279, THR282, 

SER355, ASP377, 

VAL380, GLU384, 

HIS387, GLU411, 

PHE457, LYS511, 

PHE512, HIS513, SER516, 

VAL518, TYR520, 

TYR523 

ASN277 (5,95 Å) 

GLN281 (5,66 Å) 

HIS353 (3,26 Å) 

ALA354 (3,61 Å) 

GLU376 (5,63 Å) 

HIS383 (4,39 Å) 

ARG522 (5,92 Å) 

6-Amino-2-(3-

aminopropylamino)-

9-

(cyclohexylmethyl)-

234567-hexahydro-

1H-purin-8-one 

-7773 
1,977 x 10-

6 

GLU162, THR166, 

ASN277, HIS353, 

ALA354, SER355, 

GLN369, THR371, 

THR372, ASN374, 

GLU376, VAL380, 

HIS383, HIS387, GLU411, 

TYR523, PHE527 

CYS370 (3,01 Å) 

ASP377 (3,02 Å) 

GLU384 (2,91 Å) 

6-Amino-4-[3-

(benzyloxy) 

phenyl]-3-tert-butyl-

24-

dihydropyrano[23-c] 

pyrazole-5-

carbonitrile 

-7773 
1,977 x 10-

6 

LEU161, GLU162, 

THR166, ASN277, 

TRP279, GLN281, 

THR282, ALA354, 

SER355, GLU376, 

ASP377, VAL379, 

VAL380, HIS383, 

GLU384, HIS387, 

PHE391, GLU411, 

ASP415, LYS454, 

PHE457, LYS511, 

PHE512, HIS513, 

VAL518, TYR520, 

SER526, PHE527, 

GLN530 

HIS353 (2,62 Å) 

ALA356 (2,09 Å 

dan 2,86 Å) 

TYR523 (2,45 Å) 

[4-[(3,4,5-

triethoxybenzoyl)oxy

methyl]phenyl]methy

l 3,4,5-

triethoxybenzoate 

-7441 3,465 x 10-6 

GLU162, SER355, GLN369, 

VAL380, GLU384, 

GLU411, ASP415, PHE457, 

LYS511, HIS513, TYR520, 

TYR523, PHE527 

GLN281 (2,66 Å) 

HIS353 (2,18 Å) 

ALA354 (2,21 Å) 

HIS383 (2,67 Å dan 

3,00 Å) 

HIS387 (2,27 Å) 



111  Riyan Alifbi Putera Irsa et al., (Penapisan Virtual Senyawa Aktif Sirih Merah …) 

 

JURNAL FARMAMEDIKA (Pharmamedica Journal) Vol.7 No.2, Desember 2022: 104-113 

 

2-(3,4-

dimethoxyphenyl)-6-

ethoxy-7-methoxy-1- 

naphthol 

-7303 4,374 x 10-6 

GLU162, THR166, TRP279, 

THR282, SER355, ASP377, 

VAL380, GLU384, HIS387, 

GLU411, PHE457, LYS511, 

PHE512, HIS513, SER516, 

VAL518, TYR520, TYR523 

ASN277 (5,95 Å) 

GLN281 (5,66 Å) 

HIS353 (3,26 Å) 

ALA354 (3,61 Å) 

GLU376 (5,63 Å) 

HIS383 (4,39 Å) 

ARG522 (5,92 Å) 

 

 

 

Gambar 1. Visualisasi interaksi antara lisinopril dan reseptor (a), interaksi ligan alami dan reseptor 

secara 2D (b), interaksi 3S,5R,8R,9R,10R,12R,13R,14R,17S)-17-[(2S)-5-[2-(3,4-

dimethoxyphenyl)ethylamino ]-2-hydroxypentan-2-yl]-4,4,8,10,14-pentamethyl-

2,3,5,6,7,9,11,12,13,15,16,17-dodecahydro-1H -cyclopenta[a]phenanthrene-3,12-diol dan reseptor 

secara 2D (c), interaksi lisinopril dan reseptor secara 3D (d), interaksi 

3S,5R,8R,9R,10R,12R,13R,14R,17S)-17-[(2S)-5-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethylamino ]-2-

hydroxypentan-2-yl]-4,4,8,10,14-pentamethyl-2,3,5,6,7,9,11,12,13,15,16,17-dodecahydro-1H -

cyclopenta[a]phenanthrene-3,12-diol dan reseptor secara 3D. 

 

SIMPULAN 

Terdapat 8 ligan uji terbaik, ligan tersebut: 

3S,5R,8R,9R,10R,12R,13R,14R,17S)-17-[(2S)-

5-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethylamino ]-2-

hydroxypentan-2-yl]-4,4,8,10,14-pentamethyl-

2,3,5,6,7,9,11,12,13,15,16,17-dodecahydro-1H 

yclopenta[a]phenanthrene-3,12-diol; 

sofalcone; flemiphilippinin-A; N-(3,3-

diphenylpropyl)-2-(4-hydroxyphenyl)-2-

phenylacetamide; 6-Amino-2-(3-

aminopropylamino)-9-(cyclohexylmethyl)-

234567-hexahydro-1H-purin-8-one; 6-Amino-

4-[3-(benzyloxy) phenyl]-3-tert-butyl-24-

a b 

c d 
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dihydropyrano[23-c] pyrazole-5-carbonitrile; 

dan [4-[(3,4,5-triethoxybenzoyl) oxymethyl] 

phenyl] methyl 3,4,5-triethoxybenzoate. Tujuh 

ligan memiliki nilai energi bebas Gibbs negatif 

dan Ki lebih kecil dibandingkan ligan komersial 

(lisinopril), serta berikatan dengan asam amino 

penting (metal binding site dan active site) yang 

sama, berpotensi sebagai inhibitor yang lebih 

baik dari lisinopril.  
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