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ABSTRACT 

Hyperlipidemia is characterized by increased normal levels of plasma lipids such 

as cholesterol, triglycerides, cholesterol esters, phospholipids, and sometimes 

plasma lipoproteins, including very low-density lipoproteins (VLDL) and low-

density lipoproteins (LDL), along with decreased high-density lipoproteins (HDL). 

This study used an in silico approach to predict the molecular potential of betel leaf 

(Piper betle L.) target compounds for antihyperlipidemia activity. Potential 

compounds of betel leaf include 4H-Pyran-4-one, 2,3-dihydro-3,5-dihydroxy-6-

methyl, 13-hexyl-oxa-cyclotridec-10-en-2-one, Cyclopropaneoctanoic acid, 9,11-

Octadecadienoic acid, methyl ester, Linoleic acid chloride, (Z)6, (Z)9-

Pentadecadien-1-ol, and ethanol, 2-(9,12-octadecadienyloxy). SwissADME and 

pkCSM evaluate and optimize the ADME/Tox profile of compounds and rely on 

experimental data. The Swiss ADME database predicts drug similarities of all 

active compounds of leaves that meet the Lipinski rules. STRING and Cytoscape 

will build and analyze complex relationships between compounds, targets, and 

pathways. The Cytoscape database with the Cluego plug-in analyzed GO and 

KEGG enrichment to obtain six hub genes associated with hyperlipidemia. 

Validation is considered valid if the RMSD value is less than 2 Å, the binding 

affinity value is low, it is in the same binding pocket, and it has the same amino 

acid residues as the original ligand. Visualization of the unity of docking results 

shows the docking result of 13-hexyl-oxa-cyclotridec-10-en-2-one with the 6WZM 

receptor has the lowest binding affinity value of -4.9 kcal/mol, is in the same 

binding pocket, and has the same amino acid residues as the original ligand. 

 

 

Key Words: Betel leaf, hyperlipidemia, active compound, network pharmacology, 

molecular docking  
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ABSTRAK 

Hiperlipidemia ditandai dengan peningkatan kadar normal lipid plasma seperti 

kolesterol, trigliserida, ester kolesterol, fosfolipid dan kadang-kadang lipoprotein 

plasma termasuk lipoprotein densitas sangat rendah (VLDL) dan lipoprotein 

densitas rendah (LDL) bersama dengan penurunan lipoprotein densitas tinggi 

(HDL). Penelitian ini menggunakan pendekatan in silico untuk memprediksi 

potensi molekuler dari target senyawa daun sirih (Piper betle L.) terhadap aktivitas 

antihiperlipidemia. Senyawa potensial daun sirih antara lain 4H-Pyran-4-one, 2,3-

dihydro-3,5-dihydroxy-6-methyl, 13-hexyl-oxa-cyclotridec-10-en-2-one, 

Cyclopropaneoctanoic acid, 9,11-Octadecadienoic acid, methyl ester, Linoleic 

acid chloride, (Z)6,(Z)9-Pentadecadien-1-ol, Ethanol, 2-(9,12-octadecadienyloxy). 

SwissADME dan pkCSM mengevaluasi dan mengoptimalkan profil ADME/Tox 

senyawa dan bergantung pada data eksperimen. Database SwissADME 

memprediksi kemiripan dengan obat semua senyawa aktif daun sirih yang 

memenuhi aturan Lipinski. STRING dan Cytoscape akan membangun dan 

menganalisis hubungan kompleks antara senyawa, target, dan jalur. Database 

Cytoscape dengan plug in Cluego menganalisis GO dan KEGG enrichment 

sehingga diperoleh 6 gen hub yang berhubungan dengan hiperlipidemia. Validasi 

dianggap valid jika nilai RMSD kurang dari 2 Å, nilai binding affinity rendah, 

berada dalam binding pocket yang sama, dan memiliki residu asam amino yang 

sama dengan ligan asli. Visualisasi kesatuan hasil docking menunjukkan hasil 

docking dari 13-hexyl-oxa-cyclotridec-10-en-2-one dengan reseptor 6WZM 

memiliki nilai binding affinity paling rendah -4.9 kcal/mol, berada dalam binding 

pocket yang sama, dan memiliki residu asam amino yang sama dengan ligan asli.  

 

Kata Kunci: Daun sirih, hiperlipidemia, senyawa aktif, network pharmacology, 

molecular docking 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Hiperlipidemia adalah salah satu faktor risiko utama penyebab penyakit 

kardiovaskular yang menjadi penyebab kematian dan kecacatan terbesar di dunia. 

Kondisinya dapat didefinisikan sebagai peningkatan kadar lipid dibandingkan 

dengan kisaran normal. Secara individual nilainya abnormal yaitu kadar trigliserida 

(>200 mg/dL), kolesterol total (240 mg/dL), lipoprotein densitas rendah (LDL, 

>130 mg/dL) dan lipoprotein densitas tinggi (HDL, <40 mg/dL) (Nining & Nursal, 

2022). Enzim HMG-CoA reduktase yang berfungsi untuk mengubah HMG-CoA 

menjadi asam mevalonat yang selanjutnya menjadi kolesterol. Penghambatan 

enzim HMG-CoA reduktase dapat mengurangi sintesis kolesterol dalam hati, 

sehingga akan terjadi peningkatan jumlah reseptor LDL, LDL masuk ke hati 

kemudian diekskresi melalui empedu dan kadar LDL dalam plasma menurun 

(Susanti, N. M. P, et al., 2016). 

Berdasarkan data Riskesdas (2018) menunjukkan bahwa prevalensi 

hiperlipidemia di Indonesia sudah sangat tinggi, 72,8% penduduk usia ≥15 tahun 

memiliki kadar LDL diatas 100 mg/dL dan 28.8% memiliki kadar kolesterol total 

di atas 200 mg/dL. Hiperlipidemia telah menjadi penyebab utama disfungsi 

metabolik yang dapat menyebabkan beberapa penyakit umum seperti penyakit 

jantung, aterosklerosis, tekanan darah tinggi, diabetes melitus, hiperkolesterolemia, 

obesitas, dan sebagainya yang mengakibatkan peningkatan angka morbiditas dan 

mortalitas. kejadian kematian di seluruh dunia (Farzana et al., 2022).  
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Monoterapi maupun terapi kombinasi obat antihiperlipidemia telah 

menjelaskan kemanjuran dalam pengobatan hiperlipidemia. Khususnya, ada lima 

kelas utama obat antihiperlipidemia yaitu statin termasuk Lovastatin, Pravastatin, 

Simvastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin; resin pengikat asam empedu seperti, 

Kolesteramin dan Kolestipol; turunan asam fibrat termasuk Gemfibrozil, 

Bezafibrat, Fenofibrat; turunan asam nikotinat seperti Niasin; dan penghambat 

penyerapan kolesterol seperti, Ezetimibe. Namun, terapi antihiperlipidemia yang 

tersedia secara komersial seperti statin, memberikan beberapa efek samping utama 

termasuk ketidaknyamanan gastrointestinal, mialgia, miopati dan pusing yang 

mengurangi kredibilitas terapi tersebut. Efek samping ini lebih umum terjadi pada 

statin dosis tinggi (Farzana et al., 2022).  

Penanganan pada pasien hiperlipidemia yaitu modifikasi gaya hidup 

(olahraga dan diet), obat-obatan, suplemen makanan, terapi eksperimental. Obat 

yang paling umum digunakan untuk mengobati hiperlipidemia adalah statin; 

namun, efek sampingnya dapat mengganggu kepatuhan terapi dan meningkatkan 

risiko efek toksik jangka panjang seperti perubahan karsinogenik, teratogenik, dan 

mutagenik selama penggunaan seumur hidup. Masyarakat lebih memilih obat 

komplementer dan alternatif seperti herbal dan nutrasetikal karena lebih murah, 

tidak memerlukan resep dokter, alami, sebagian besar aman dan ditoleransi dengan 

sangat baik dalam mengontrol lipid serum (Nining & Nursal, 2022). 

Pengobatan dengan statin, seperti Simvastatin, adalah intervensi yang 

pertama kali dilakukan. Penggunaan obat Simvastatin ditingkatkan oleh banyak 

pasien dengan hiperlipidemia, yang sebagian besar disebabkan oleh pola hidup 
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yang tidak sehat. Keunggulan Simvastatin sebagai obat penurun kadar lemak darah, 

namun terdapat efek samping yang perlu diperhatikan seperti meningkatkan resiko 

kerusakan hati, ginjal, kebingungan, kelemahan otot dan diabetes tipe 2 

(Satrianugraha et al., 2018). Hal yang dapat dilakukan untuk mengatasi efek 

samping yang ditimbulkan tersebut yaitu pengobatan dengan tanaman herbal 

sebagai alternatif bagi pasien, dikarenakan minimnya efek samping yang didapat 

pada pengobatan dengan tanaman herbal.  

Sirih hijau (Piper betle L.) merupakan tanaman yang telah dipercayai dan 

dimanfaatkan sebagai tanaman berkhasiat obat. Sirih merupakan tumbuhan herbal 

yang mudah ditemukan karena mudah dikembangbiakkan (Rohadi et al., 2022). 

Piper betle L. sudah lama di gunakan dalam terapi demam, batuk, kejang perut, 

antialergi, analgesik, penyembuhan luka, infeksi mata, antibakteri, antiproliferative 

dan antioksidan. Masyarakat Indonesia memiliki kebiasaan mengunyah daun sirih 

yang dikenal juga dengan istilah menyirih. Selain dikunyah, masyarakat banyak 

mengkonsumsi sirih dengan cara direbus baik dalam bentuk daun segar atau sudah 

dalam bentuk yang dikeringkan (simplisia) (Suarantika et al., 2023). 

Masyarakat mengonsumsi sirih dengan berbagai matode atau teknik 

pengolahan diantaranya dengan menggunakan daun segar yang direbus hingga 

mendidih, daun sirih segar yang diseduh dan ada yang menggunakan simplisia lalu 

direbus sampai mendidih. Daun sirih (Piper betle L.) memiliki aktivitas antioksidan 

yang baik, terdiri dari golongan senyawa fenol, flavonoid, kavikol, hidroksi 

kavikol, eugenol, kavibetol, karvakrol, safrol. Flavonoid merupakan kelompok 

terbesar dari fenol alami yang dimana ditemukan di semua tanaman hijau serta 
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golongan flavonoid memiliki sifat antioksidan yang baik pada lipid cair dan lipid 

makanan (Suarantika et al., 2023). 

Ekstrak daun sirih ditemukan mengandung beberapa molekul bioaktif 

seperti polifenol, alkaloid, steroid, saponin, dan tanin. Hasil penelitian yang telah 

dilakukan sebelumnya menunjukkan efek penurun lipid diduga (aktivitas 

antioksidan) dari ekstrak etanol Piper betle L. dan eugenol, konstituen utama 

ekstrak Piper betle L. Aktivitas penurun kolesterol ekstrak Piper betle disebabkan 

oleh peningkatan katabolisme kolesterol LDL melalui reseptor hati 

(Venkadeswaran et al., 2014). Berdasarkan penjelasan di atas, ekstrak daun sirih 

dapat digunakan sebagai alternatif untuk pengobatan hiperlipidemia karena efek 

samping obat golongan statin, seperti simvastatin, yang mungkin berbahaya. 

Network pharmacology adalah metode penelitian obat sistematis yang 

mencoba memahami aksi dan interaksi obat dengan berbagai target. Network 

pharmacology telah mengubah paradigma dari 'obat satu target' menjadi 'obat 

multi-target' yang sangat ampuh. Pendekatan sinergis saat ini menghadapi banyak 

tantangan terutama dalam menggali informasi yang efektif seperti target obat, 

mekanisme aksi, dan interaksi obat dari data heterogen yang masif. Hal ini 

memberikan bantuan bermanfaat untuk memperkirakan efek di luar target pada 

efisiensi lebih tinggi (Zhang et al., 2013). Metode docking molecular dapat 

digunakan sebagai pengujian awal untuk mengetahui aktivitas dari suatu senyawa 

karena dapat memberikan gambaran mengenai proses atau mekanisme yang terjadi 

antara protein target dengan senyawa (ligan) (Susanti,N. M. P, et al., 2016).  
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Desain obat secara rasional menggunakan bantuan komputer mulai 

membuahkan hasil. Senyawa obat baru hasil rancang obat dapat dihitung aktivitas 

ikatannya secara komputasi pada protein yang bertanggung jawab terhadap suatu 

penyakit. Rancangan obat rasional dikembangkan melalui penggunaan komputasi 

untuk menemukan konformasi ikatan ligan untuk target makromolekul struktur 

yang telah diketahui (Santoso, 2015). 

Berdasarkan beberapa penelitian sebelumnya ditemukan bahwa molecular 

docking mampu melakukan skrining pustaka senyawa dan melakukan kalkulasi 

ikatan terkuat antara senyawa bioaktif dengan protein target melalui berbagai fungsi 

skoring. Hal ini merupakan cara mengeksplorasi dua molekul seperti kandidat obat 

dengan suatu enzim target, saling berikatan satu dengan yang lain. Molekul bioaktif 

atau ligan dapat berikatan pada suatu reseptor tertentu. Interaksi kompleks ligan-

reseptor ini diidentifikasi oleh program docking dan afinitas ikatan dievaluasi 

menggunakan simulasi energi bebas (Hanafi & Vivitri Dewi Prasasty, 2015). 

Penelitian ini diharapkan dapat mengeksplorasi senyawa potensial dari daun 

sirih terkait dengan aktivitas antihiperlipidemia. Penelitian ini bertujuan untuk 

memprediksi potensi molekuler target senyawa daun sirih sebagai 

antihiperlipidemia berdasarkan network pharmacology yang sebelumnya diketahui 

memiliki aktivitas sebagai antihiperlipidemia secara in vitro. Analisis lebih lanjut 

menggunakan parameter binding afinity, nilai RMSD, posisi binding pocket 

reseptor ligan, dan interaksi residu asam amino dalam molecular docking yang 

mendasari senyawa daun sirih sebagai antihiperlipidemia. 
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1.2 Rumusan Masalah 

Rumusan masalah yang didapat dari latar belakang penelitian terdiri dari: 

1. Apa saja senyawa potensial dari daun sirih terkait dengan aktivitas 

antihiperlipidemia? 

2. Bagaimana potensi molekuler target senyawa daun sirih sebagai 

antihiperlipidemia berdasarkan network pharmacology?  

3. Bagaimana parameter dalam molecular docking yang mendasari senyawa 

daun sirih sebagai antihiperlipidemia?  

1.3 Tujuan Penelitian 

Tujuan dilakukannya penelitian ini terdiri dari: 

1. Mengeksplorasi senyawa potensial dari daun sirih terkait dengan aktivitas 

antihiperlipidemia. 

2. Memprediksi potensi molekuler target senyawa daun sirih sebagai 

antihiperlipidemia berdasarkan network pharmacology dengan analisis GO 

dan KEGG enrichment. 

3. Menguraikan parameter binding afinity, nilai RMSD, posisi binding pocket 

reseptor ligan, dan interaksi residu asam amino dalam molecular docking 

yang mendasari senyawa daun sirih sebagai antihiperlipidemia.  

1.4 Manfaat Penelitian 

Manfaat penelitian ini adalah memprediksi dan menguraikan senyawa pada 

daun sirih (Piper betle L.) sebagai agen antihiperlipidemia dengan pendekatan 

network pharmacology dan molecular docking. Penelitian ini dilakukan sebagai 

dasar teori dalam penemuan dan pengembangan obat baru antihiperlipidemia dan 

juga dapat memprediksi aktivitas senyawa kimia sebelum menuju ke tahap 

penelitian in vitro dan/atau in vivo.  
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