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Pendahuluan: Daun pepaya memiliki potensi sebagai antihipertensi yang telah 

dibuktikan melalui penelitian in vivo pada tikus melalui penghambatan enzim ACE. 

Namun, penelitian daun pepaya sebagai antihipertensi melalui inhibisi endothelin 

converting enzyme-1 dan calcium channel belum diteliti. Penelitian ini bertujuan 

untuk mengetahui afinitas senyawa aktif daun pepaya sebagai antihipertensi dengan 

mekanisme inhibisi endothelin converting enzyme-1 dan calcium channel. 

 

Metode: Penelitian In Silico dengan penambatan molekul dilakukan untuk melihat 

nilai ∆G dan presentase persamaan residu asam amino endothelin converting 

enzyme-1 (kode: 3DWB) dan calcium channel (kode; 7WLJ) terhadap kontrol 

Phosphoramidon dan Mibefradil serta senyawa aktif daun pepaya.  

 

Hasil: Berdasarkan indikator energi bebas (ΔG),dan persentase residu asam amino 

didapatkan senyawa aktif daun pepaya yang memiliki afinitas terhadap ECE-1 yaitu 

rutin ( energi ikatan bebas (∆G -9.5kkal/mol, persentase persamaan residu asam 

amino 40%), carpaine (-8.8 kakal/mol,40%),dan naringenin (-8.2,10%) 

dibandingkan kontrol Phosphoramidon (-9.5 kkal/mol,100%), sedangkan senyawa 

yang memiliki afinitas terhadap calcium channel yaitu rutin (∆G-9.8 

kkal/mol,14,2%) dibandingkan kontrol Mibefradil (-8.7kkal/mol,100%). Secara 

fisikokimia dan farmakokinetik didapatkan naringenin, kaempferol, luteolin, 

myricetin, quercetin, genistein, dan epicatechin memenuhi kriteria Lipinski. 

 

Kesimpulan: Senyawa Carica papaya  berpotensi memiliki afinitas tinggi terhadap 

penghambatan Endothelin converting enzyme-1 dan protein calcium channel. 

 

Kata Kunci: Antihipertensi; Carica papaya; In silico; Endothelin converting 

enzyme-1; Calcium channel 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SUMMARY 
 

Annisa Iktiarani, Faculty of Medicine, Universitas Islam Malang, Agustus 2023. 

Prediction Of Antihypertensive Mechanism Phytochemical Compound Of Papaya 

Leaf Through Inhibition Of Endothelin Converting Enzyme-1 And Calcium 

Channel In Silico.  

Supervisor 1: Dr. dr. Dini Sri Damayanti, M.Kes., Supervisor 2: Dian Novita 

Wulandari, S.Farm, M.Imun. 

 

Background The potential of papaya leaf as an antihypertensive has been proven 

through in vitro research in rats through inhibition of the angiotensin converting 

enzyme. However, studies on papaya leaves as an antihypertensive through 

inhibition of endothelin converting enzyme-1 and calcium channel are limited. 

Therefore, this study was conducted to determine the affinity of active compounds 

of papaya leaves as antihypertensives with the inhibition of endothelin converting 

enzyme-1 and calcium channel. 

 

Method: In Silico research  with molecular tethering was conducted to see the value 

of free bond energy  (∆G) and the percentage of amino acid residue equation 

endothelin converting enzyme-1(code: 3DWB) and calcium channel(code; 7WLJ) 

against the control of Phosphoramidon and Mibefradil and active compounds of 

papaya leaves.   

 

Result: Based on indicators of free energy (ΔG), and the percentage of amino acid 

residue active compounds of papaya leaves that have affinity to endothelin 

converting enzyme-1(ECE-1) and phosphoramidone control, which was rutin (free 

energy (ΔG-9.5kcal/mol,percentage of amino acid residue 40%), while the active 

compound that has an affinity for the calcium channel was rutin (∆G-

9.8kcal/mol,14.2%). Physicochemically and pharmacokinetics are obtained 

naringenin, kaempferol, luteolin, myricetin, quercetin, genistein, and epicatechin 

fulfilling the lipinski rule of five, which are well absorbed in the intestine, do not 

penetrate blood brain barrier, are completely metabolized and excreted, and are not 

hepatotoxic. 

 

Conclusion: The active compound of papaya leaves is predicted to have a high 

affinity for the inhibition of endothelin converting enzyme-1 and calcium channel 

protein. 

 

Keyword: Antihipertensi; Carica papaya; In silico; Endothelin converting 

enzyme-1; Calcium channel 



BAB I 

PENDAHULUAN 
 

1.1 Latar Belakang Penelitian 

Hipertensi adalah keadaan  tekanan sistolik ≥ 140 mmHg dan diastolik ≥ 90 

mmHg pada dua kali pengukuran tekanan darah (Yulanda and Lisiswanti, 2017). 

Prevalensi hipertensi di Indonesia meningkat dari 25,8 % pada tahun 2013 dan 34,1 

% pada tahun 2018. Peningkatan angka hipertensi di Indonesia disebabkan karena 

dua faktor yaitu faktor modifikasi dan tidak dimodifikasi. Faktor modifikasi seperti 

gaya hidup yang tidak banyak bergerak, berat badan berlebih, dan konsumsi garam 

berlebih, sedangkan faktor non modifikasi yaitu riwayat keluarga terkena hipertensi 

(Oparil et al., 2018). Hipertensi menjadi faktor resiko paling umum untuk penyakit 

kardiovaskular seperti penyakit jantung koroner, gagal jantung, stroke, infark 

miokard, atrium fibrilasi dan penyakit arteri perifer (Oparil et al., 2018). 

Hipertensi adalah penyakit yang melibatkan perubahan patologis pada 

mekanisme kontrol tekanan darah neuronal,ginjal, hormonal dan vaskular. 

Endothelium berfungsi sebagai pengatur utama tonus pembuluh darah. Secara 

fisiologis, endothelin (ET-1) yang dikeluarkan oleh sel endotel akan berikatan 

dengan ETB (reseptor endothelin B) sehingga menghasilkan eNOS (endothelin 

nitrit oksida synthase). Endothelin nitrit oksida synthase (eNOS) akan 

menyebabkan terjadinya vasodilatasi pembuluh darah. Namun, ketika terjadi 

disfungsi endotel yang diakibatkan oleh induksi shear stress maka akan 

mengakibatkan peningkatan endothelin-1.Peningkatan endothelin-1 terjadi karena 

endothelin-1 besar diubah menjadi endothelin-1. Endothelin-I akan berikatan 

dengan reseptor endothelin A (ET-A). Ikatan antara endothelin dengan reseptor 



endhotelin mengakibatkan kanal kalsium terbuka sehingga kalsium banyak yang 

dilepaskan. Kalsium berikatan dengan calmodulin, yang merupakan protein 

pengikat kalsium intraseluler. Ikatan tersebut mengaktivasi Myosin Light Chain 

Kinase (MCLK) yang menyebabkan terbentuknya ikatan antara myosin dan aktin. 

Ikatan myosin dan aktin menyebabkan kontraksi otot polos pembuluh darah 

sehingga terjadi vasokontriksi pembuluh darah. Vasokontriksi pembuluh darah 

menyebabkan kontraksi jantung meningkat sehingga denyut jantung meningkat dan 

terjadilah hipertensi (Enevoldsen et al., 2020). 

Pengobatan hipertensi bertujuan untuk mengurangi komplikasi kardiovaskular 

dan menurunkan tekanan darah (Gebreyohannes et al., 2019). Pengobatan 

hipertensi dapat dilakukan dengan terapi non farmakoterapi seperti modifikasi gaya 

hidup sebagai lini pertama dan farmakoterapi sebagai lini kedua (Unger et al., 

2020).  Farmakoterapi yang digunakan dalam pengobatan hipertensi yaitu diuretik, 

ACE inhibitor, renin inhibitor, calcium Channel Blocker (CCB), beta blocker dan 

endotelin inhibitor (Akbari P & Khorasani-Zadeh A, 2023). Pengobatan hipertensi 

secara farmakoterapi ini sudah banyak dilakukan. Namun, prevalensi angka 

hipertensi terus meningkat di Indonesia. Hal itu dikarenakan biaya yang 

dikeluarkan  untuk farmakoterapi relatif mahal serta adanya efek samping 

penggunaan obat jangka panjang seperti batuk kering, hipotensi, gagal ginjal akut, 

edema perifer, infeksi saluran pernapasan atas, nasofaringtis dan bronkitis 

mengakibatkan pasien berhenti atau tidak teratur mengkonsumsi obat antihipertensi 

(Astuti, 2016). 

Salah satu obat herbal tradisional Indonesia yang telah digunakan sejak lama 

oleh masyarakat adalah jamu. Jamu digunakan oleh masyarakat untuk menjaga 



kesehatan dan mengobati penyakit. Dalam produksi jamu, masyarakat 

memanfaatkan berbagai tanaman yang mudah ditemukan di lingkungannya. Herbal 

merupakan senyawa multitarget. Senyawa multitarget yaitu senyawa yang dapat 

menargetkan banyak protein dan lebih efektif dibandingkan senyawa kombinasi 

dengan target tunggal (Lagorce et al., 2017). Multitarget pada ligan digunakan 

untuk mengatasi efek klinis yang tidak diinginkan. Ini didasarkan pada prinsip ”satu 

senyawa beberapa target” sehingga penggunaan satu senyawa yang dapat 

berinteraksi dengan lebih dari satu target akan memiliki efektivitas yang baik dan 

efek samping yang lebih sedikit (Elabar, 2021). Oleh karena itu, penggunaan herbal 

perlu dilakukan penelitian untuk mengetahui potensi dalam menghambat suatu 

reseptor.  

Salah satu tanaman yang dapat diteliti dan mudah tumbuh di Indonesia adalah 

daun pepaya. (Priyadarshi & Ram, 2018). Daun Carica papaya  memiliki beberapa 

golongan senyawa aktif yang termasuk metabolit primer dan sekunder. Metabolit 

primer ialah senyawa yang bersifat essensial dan diperlukan dalam 

keberlangsungan hidup tanaman, sedangkan metabolit sekunder ialah senyawa 

yang dihasilkan oleh tanaman sebagai mekanisme pertahanan diri dari organisme 

(Pott et al., 2019). Carica papaya memiliki potensi sebagai antihipertensi yang 

telah dibuktikan melalui penelitian in vivo pada tikus (Brasil et al., 2014). Penelitian 

ini dilakukan pada tikus model hipertensi yang diberikan ekstrak metanol kemudian 

diuji melalui in vitro dan dilakukan penghambatan dengan reaksi kolorimetri 

terbukti dapat menghambat enzim ACE yang dinilai dengan ELISA (Brasil et al., 

2014). Namun, penelitian daun pepaya sebagai antihipertensi melalui inhibisi 

endothelin converting enzyme-1 dan calsium channel belum banyak dilakukan.  



In Silico merupakan metode komputasi untuk menyimpan, mengelola dan 

menganalisis sebagian besar data molekul dalam penemuan obat. Metode penelitian 

In Silico ini akan memberikan hasil farmakodinamik dan farmakokinetik. Hasil 

farmakodinamik seperti bioaktivity, sedangkan hasil farmakokinetik yaitu absorbsi, 

distribusi, metabolisme dan ekskresi (ADME) (Zloh and Kirton, 2018). 

Keuntungan menggunakan metode In Silico adalah pengurangan jumlah molekul 

yang diuji melalui pencarian basis data untuk menemukan inhibitor atau substrat 

sehingga meningkatkan kecepatan percobaan prediksi struktur molekul (Akbar et 

al., 2022).  

1.2 Rumusan Masalah 

1. Apakah senyawa aktif daun pepaya (Carica papaya) mempunyai afinitas 

terhadap protein Endothelin Converting Enzyme-1? 

2. Apakah senyawa aktif daun pepaya (Carica papaya) mempunyai afinitas 

terhadap protein Calcium Channel? 

3. Bagaimana prediksi fisikokimia pada senyawa aktif daun pepaya (Carica 

papaya)? 

4. Bagaimana prediksi ADMET pada senyawa aktif daun pepaya (Carica 

papaya)? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum Penelitian  

Membuktikan mekanisme daun pepaya (Carica papaya) mempunyai efek 

sebagai antihipertensi. 



1.3.2 Tujuan Khusus Penelitian 

Membuktikan mekanisme senyawa aktif daun pepaya (Carica papaya) sebagai 

antihipertensi melalui penghambatan Endotelin converting enzyme-1 dan Calcium 

Channel.  

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Teoritis 

Memberikan landasan ilmiah mengenai mekanisme antihipertensi dari 

penggunaan daun pepaya (Carica papaya). 

1.4.2 Manfaat Praktis 

Menjadi penelitian tahap awal atau eksplorasi dalam pencarian obat baru (drug 

discovery). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



BAB V 

PENUTUP 

7.1 Kesimpulan 

Berdasarkan dari hasil penelitian dan analisa data penelitian didapatkan disimpulkan 

bahwa: 

1. Senyawa aktif daun pepaya (Carica papaya) yaitu golongan flavonoid rutin dengan 

energi ikatan bebas -9.5 dan persamaan residu asam amino 40% memiliki afinitas 

terhadap endothelin converting enzyme-1 sebagai antihipertensi. 

2. Senyawa aktif daun pepaya (Carica papaya)  yaitu rutin dengan energi ikatan bebas -

9.8 dan persamaan residu asam amino 14,2% memiliki afinitas terhadap calcium 

channel sebagai antihipertensi. 

3. Senyawa aktif daun pepaya (Carica papaya) yaitu naringenin, kaempfreol, 

luteolin,myricetin, quercetin, genistein dan epicatechin memenuhi aturan Lipinski 

sehingga berpotensi untuk dikembangkan sebagai obat yang diberikan peroral, 

sedangkan rutin tidak memenuhi kriteria sehingga tidak berpotensi untuk 

dikembangkan sebagai obat peroral.  

4. Berdasarkan kriterianya, senyawa aktif daun pepaya (Carica papaya) yaitu carpaine, 

naringenin, kaempferol, luteolin, genistein memiliki potensi untuk dikembangkan 

sebagai obat yang dapat diberikan secara peroral.  

 

 

 

 

 



7.2 Saran  

Saran peneliti dari penelitian ini antara lain: 

1. Penelitian mekanisme senyawa aktif sebagai antihipertensi melalui penghambatan 

Endotelin converting enzyme-1 dan Calcium Channel dapat dilanjutkan menggunakan 

penelitian laboratorium secara in vivo dikarenakan penelitian in silico terbatas pada 

skrining dan prediksi suatu senyawa aktif tanpa dibuktikan pada hewan coba. 

2. Pada penelitian ini senyawa aktif rutin merupakan senyawa yang berpotensi sebagai 

antihipertensi, tetapi tidak memenuhi kriteria lipinski rule of five sehingga tidak dapat 

digunakan secara peroral. Oleh karena itu, perlu dilakukan modifikasi struktur senyawa 

aktif rutin sehingga diharapkan setelah dilakukan modifikasi struktur dapat 

meningkatkan kelarutan dari senyawa tersebut.  
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