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Abstrak. Peningkatan tekanan darah tinggi (hipertensi) mengakibatkan terpicunya berbagai 

macam penyakit kronis serta komplikasinya. Salah satu activator dalam kondisi tekanan darah 

tinggi adalah aktivitas Angiotensin converting enzyme (ACE). ACE berperan dalam mengatur 

sistem renin-angiotensin. Penurunan hipertensi perlu untuk menekan aktivitas ACE. Tujuan 

dari penelitian ini adalah untuk menganalisis potensi 10-shogaol terhadap ACE. Metode yang 

digunakan adalah studi in silico. Protein model ACE (ID: 3bkk) didapatkan dari database 

Protein data Bank (PDB) sedangkan 10-shogaol (CID: 6442612) didapat dari database 

PubChem. Docking menggunakan Hex 8.0.0 sedangkan visualisasi dan analisis menggunakan 

Discovery Studio. Hasil Penelitian menunjukan bahwa senyawa 10-shogaol memiliki potensi 

sebagai inhibitor gen ACE dibuktikan 2 residu asam amino yang berikatan dengan ligan. Ikatan 

tersebut berupa ikatan hidropobik yang meningkatkan kekuatan tersebut dengan besar energi 

-291.3cal/mol. 

Kata Kunci: 10-Shogaol; Ace; In silico; Inhibitor; Jahe 

 

1. Pendahuluan 

Peningkatan tekanan darah 

tinggi (hipertensi) mengakibatkan 

terpicunya berbagai macam penyakit 

kronis, diantaranya  penyakit jantung, 

stroke, penyakit jantung coroner serta, 

komplikasinya meliputi penyakit 

pembuluh darah perifer, gagal jantung, 

gangguan pada ginjal, perdarahan yang 

etrjadi pada retinal, serta 

mengakibatkan penglihatan gangguan 

[1], [2]. Data menunjukan bahwa 

tekanan darah tinggi sebagai salah satu 

penyakit berbahaya, karena lebih dari 

7,5juta kematian atau 12,8% dari total 

semua kematian tahunan di seluruh 

dunia [2]. Kondisi hipertensi tidak 

terlepas dengan kondisi inflamasi, pada 

saat yang bersamaan terjadi perbedaan 
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jumlah komposisi protein yang 

berfungsi hal ini meningkatkan tingkat 

hipertensi pada manusia [3]. Salah satu 

mediator dalam proses tekanan darah 

tinggi adalah aktivitas Angiotensin 

converting enzyme (ACE). ACE 

berperan dalam mengatur sistem renin-

angiotensin, yaitu mengubah 

angiotensin-I (ATI) menjadi 

angiotensin-II (ATII). Gen ini juga 

memiliki efek hidrolisis dan 

menonaktifkan protein vasodilator [4]. 

Dalam menurunkan prevelensi 

hipertensi, perlu dilakukan system 

terapi terhadap gen yang memiliki 

aktivitas dengan cara menghambat 

kinerjanya. Penghambatan ini dilakukan 

dengan mencoba mengkaji bioaktif 

sumber daya alam yang digunakan 

sebagai inhibitor ACE. Rimpang jahe 

memiliki komponen polifenol terbesar, 

salah satunya adalah 10-shogaol [5], [6]. 

Senyawa komponen polifenol 

diprediksi memiki sifat farmakologi akan 

tetapi belum ada informasi rinci 

mengenai efek dan bagaimana cara 

kerja senyawa 10-shogaol terhadap 

gen ACE. Tujuan dari penelitian ini 

adalah untuk menganasisi potensi 10-

shogaol terhadap ACE. Metode yang 

digunakan adalah studi in silico. 

 

2. Metode 

 

Persiapan Ligan dan Protein 

Protein model ACE (ID: 3bkk) 

didapatkan dari database Protein data 

Bank (PDB). Sebelum docking 

dilakukan ACE harus disterilisasi 

terlebih dahulu dengan menggunakan 

BioVia Discovery Studio. Setelah ACE 

dibersihkan dari molekul air dan. 

Kemudian 10-shogaol (CID: 6442612) 

didapat dari database PubChem. 10-

shogaol didapatkan dengan cara 

mengkonstruksi ulang bentuk tiga 

dimensi menggunakan Canonical 

SMILES yang tersedia di database 

PubChem. Konstruksi ini dilakukan 

bertujuan agar 10-shogaol yang 

digunakan masih dalam keadaan netral 

dan belum bernteraksi dengan molekul 

apapun [7].  

Docking ACE dan 10-shogaol 

Docking ACE dan 10-shogaol yang 

terkandung dalam dalam jahe dianalisis 

dengan menggunakan Hex 8.0.0. 

Perhitungan energi dilakukan dengan 

masing-masing server tersebut. 

Visualisasi 3D hasil docking tersebut 

dilihat dengan menggunakan program 

Discovery Studio dan PyMol untuk 

menganalisis residu asam amino, 

energi yang berikatan, gaya van der 

waals, dan ikatan hydrogen yang 

terbentuk [8], [9].  

 

3. Hasil dan Pembahasan 

Pada interaksi 10-shogaol dan 

ACE tidak ditemukan ikatan hidrogen 

yang terbentuk, akan tetapi ditemukan 

ikatan tipe Pi-Sigma pada residu asam 

amino TRP357, hydrophobic tape Pi-

Alkyl pada residu asam amino TYR360. 
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Gambar 1. Kompleks 10-Shogaol-ACE, a. daerah ikatan 10-Shogaol-ACE, b. Ramachandran plot 

kompleks 10-Shogaol-ACE, c. 3D sisi aktif 10-Shogaol-ACE, d. 2D sisi aktif 10-Shogaol-

ACE. 

Sebagai pendukung dari 

ikatan tersebut ditemukan residu asam 

amino yang yang masuk dalam 

golongan gaya Van der Waals yaitu 

PHE391, ALA356, SER355, LYS368, 

VAL351, ASN66, SER517, ARG124, 

TYR62, ASP358, PHE512, ASN70, 

GLU143, SER516, LEU139, VAL5128. 

Terdapat dua residu asam amino yang 

ditemukan berinteraksi dengan 10-

shogaol yaitu residu asam amino 

TRP357 dan TYR360, ikatan keduanya 

menghasilakan energi ikatan sebesar -

291.3cal/mol. Ikatan dengan jumlah 

yang paling  kecil akan memberikan 

ikatan yang maksimal pada ligan dan  

protein  [10].
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Gambar 2. Fisikokimia kompleks 10-Shogaol-ACE, a. hidrofobisitas dan plot hydrofobisitas 10-Shogaol-

ACE, b. hydrogen bond dan plot ikatan hydrogen 10-Shogaol-ACE, c. muatan sisi aktif 10-

Shogaol-ACE, d. ionisasi dan e. solvent accessible surface.   

Level hidrofobisitas 10-shogaol 

dan ACE menunjukan tingkat yang 

sangat rendah karena sebagian besar 

permukaan ligan telihat berwarna biru 

muda menuju ke biru tua (gambar 2a), 

sedangkan residu asam amino 

menunjukan sebagai donor dan 

acceptor terhadap protein model ACE 

(gambar 2b). Interaksi yang terbentuk 

memperlihatkan keadaan netral dengan 

nilai 0 karena sebagian besar 

permukaan tertutupi oleh warna abu-

abu yang mengindikasikan nilai 0 

(gambar 2c, 2d). Nilai solvent 

accessible surface (SAS) pada 

permukaan 10-shogaol menunjukan 

nilai yang sangat tinggi hal tersebut 

dikarenakan oleh hampir sebagian 

besar permukaan yang tertutupi oleh 

warna biru (gambar 2e).  
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Tabel 1. Interaksi antara 10-Shogaol dengan Angiotensin converting enzyme I (ACE) 

 

Interactions 
Energy 

(cal/mol) 
Name Distance Category Types Donor 

From 

Chemistry 
Acceptor 

To 

Chemistry 

ACE-10-

Shogaol 
-291.3 

:LIG1:H - 

A:TRP357 2,40895 

Hydropho-

bic Pi-Sigma :LIG1:H C-H A:TRP357 Pi-Orbitals 

A:TYR360 

- :LIG1:C 5,11662 

Hydropho-

bic Pi-Alkyl A:TYR360 Pi-Orbitals :LIG1:C Alkyl 

 

Teknik analisis in silico yang 

dilakukan telah berhasil menunjukkan 

efek positif, karena senyawa 10-shogaol 

berperan dalam menghambat 

pembentukan hipertensi dalam proses 

penghambatan aktivitas enzim ACE. 

Penghambatan ini merupakan aktivitas 

biologis sebagai bukti penghambat 

ACE. Dua residu asam amino 

menunjukkan interaksi yang 

berinterasksi dengan 10-shogaol. 

Interaksi 10-shogaol dan ACE tidak 

ditemukan ikatan hidrogen yang 

terbentuk, akan tetapi ditemukan ikatan 

tipe Pi-Sigma pada residu asam amino 

TRP357, hydrophobic tape Pi-Alkyl 

pada residu asam amino TYR360. 

Beragam ikatan yang mebentuk 

interaksi antara ligan dan protein  akan 

mendukung sereta meinngkatkan 

energy ikatan yang terbentuk [11]–[15]. 

Kombinasi sisi aktif asam amino 

dengan 2 residu asam amino 

berpengaruh pada konversi ACE. 

Penghambat ACE yang diturunkan dari 

nutrisi telah dipelajari secara ekstensif 

dan memiliki efek biologis yang 

berbeda [16]. Adanya ikatan gaya 

hidrofobik serta gaya van der Waals 

berperan positif dalam memperkuat 

ikatan tersebut. Selain itu, ikatan 

tersebut juga memberikan kestabilan 

antara ligan dan protein. Energi binding 

ligan-protein 10-shogaol adalah 

sebesar -291.3cal/mol. Informasi awal 

menunjukkan bahwa mengonsumsi 

makanan yang kaya senyawa flavonoid 

dapat memediasi penurunan tekanan 

darah, yang memungkinkan untuk 

mengeksplorasi nutrisi dengan 

kandungan flavonoid yang tinggi, yang 

dapat digunakan sebagai penghambat 

ACE [17]. Konversi dan regulasi sistem 

renin-angiotensin terhambat karena sisi 

aktifnya ditutupi oleh 10-shogaol, 

namun efek selanjutnya adalah proses 

konversi angiotensin-I menjadi 

angiotensin-II juga terhambat. 

 

4. Simpulan 

Berdasarkah hasil penelitian dan 

diskusi disimpulkan bahwa senyawa 10-

shogaol memiliki potensi sebagai 

inhibitor gen ACE dibuktikan 2 residu 

asam amino yang berikatan dengan 

ligan. Ikatan tersebut berupa ikatan 

hidropobik yang meningkatkan 

kekuatan tersebut dengan besar energi 

-291.3cal/mol. 
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