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Abstract  

The presence of risk factors related to the severity of cardiovascular disease is a key 

consideration in adjunct therapy as an immunostimulant.One of the plants with potential as 

a cardioprotective immunostimulant is pegagan.Asiaticoside in pegagan leaves can inhibit 

AT1R and reduce NF-κβ activity.This study aims to predict the interaction of ligands with 

the receptor of cardioprotective immunostimulant agents.This study uses Molecular 

Docking simulations with molecular docking using Autodock Tools 1.5.6 and visualization 

using BIOVIA Discovery Studio Visualizer 24.1.The target macromolecule used is AT1R 

(PDB 4ZUD) which was downloaded from the PDB.The molecular docking parameters 

were analyzed based on binding energy.Pharmacokinetic characteristics were evaluated 

using the SwissADME tool.The binding result of the test ligand molecule to AT1R is -4.50 

±0.595 kcal/mol. The reference ligand has an AT1R binding value of -7.74±0.036 kcal/mol. 

Validation of the molecular docking method has an RMSD value of 1.857±0.356 Å. The 

toxicity prediction of the compound Asiatikoside at LD50 4000mg/kg and pharmacokinetic 

analysis were conducted using the boiled-egg method, which indicates that  Asiatikoside is 

predicted cannot cross the blood-brain barrier. The ADME prediction results show that the 

Asiatikoside has 3 parameters that do not meet the bioavailability parameters, namely a 

molecular weight of 959.12g/mol, TPSA polarity of 315.21A, and flexibility of 10. 

Conclusion Asiaticosides is predicted to have limitations in terms of oral bioavailability, so 

special formulations such as nanoencapsulation techniques are needed to help improve its 

bioavailability 

Keywords:  Asiaticosides; ACE Inhibition; Molecular Docking  

 

Abstrak  

Adanya faktor risiko yang berhubungan dengan keparahan penyakit kardiovaskular 

merupakan hal utama dalam terapi tambahan sebagai imunostimulan. Salah satu tanaman 

yang berpotensi sebagai imunostimulan kardioprotektor adalah pegagan. Asiatikosida  

pada daun pegagan dapat menghambat AT1R dan menurunkan aktivitas NF-κβ. Penelitian 
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ini bertujuan untuk mengetahui prediksi interaksi ligan dengan reseptor agen 

imunostimulan kardioprotektor. Penelitian ini menggunakan simulasi Molecular Docking 

dengan penambatan molekul menggunakan Autodock Tools 1.5.6 dan visualisasi 

menggunakan BIOVIA Discovery Studio Visualizer 24.1. Makromolekul target yang 

digunakan adalah AT1R (PDB 4ZUD) yang diunduh melalui PDB. Parameter docking 

molekuler dianalisis berdasarkan energi pengikatan. Karakteristik farmakokinetik dievaluasi 

dengan menggunakan alat SwissADME. Hasil penambatan molekul ligan uji ke AT1R 

adalah -4,50 ±0,595 kkal/mol. Sebaliknya, ligan pembanding memiliki nilai penambatan  

AT1R sebesar -7,74±0,036 kkal/mol. Validasi metode penambatan molekul memiliki nilai 

RMSD sebesar 1,857±0,356 Å. Prediksi toksisitas senyawa Asiatikosida  pada LD50 

4000mg/kg dan analisis farmakokinetik dilakukan dengan menggunakan metode boiled-

egg yang menunjukkan bahwa senyawa uji Asiatikosida  diprediksi sebagai senyawa yang 

tidak dapat menembus sawar darah otak. Hasil prediksi ADME menunjukkan bahwa 

senyawa Asiatikosida  memiliki 3 parameter yang tidak memenuhi parameter 

bioavailabilitas, yaitu berat molekul 959,12 g/mol, polaritas TPSA 315,21 A dan fleksibilitas 

10. Kesimpulan Asiatikosida  diprediksi memiliki keterbatasan dalam hal bioavailabilitas 

oral sehingga diperlukan formulasi khusus seperti teknik nanoenkapsulasi untuk 

membantu meningkatkan bioavailabilitasnya 

Kata Kunci:  Asiatikosida ; Penghambatan ACE; Molecular Docking  
      

 

PENDAHULUAN  

 
Penyakit kardiovaskular mengacu pada 

masalah yang terkait dengan jantung dan 

pembuluh darah, seperti penyakit jantung 

koroner, penyakit serebrovaskular, 

hipertensi, dan penyakit pembuluh darah 

perifer [1]. Sistem Renin Angiotensin 

Aldosteron (RAAS) berpengaruh 

signifikan terhadap perkembangan 

penyakit kardiovaskular. Komponen 

utama dari RAAS adalah angiotensin 

converting enzyme (ACE) .ACE 

mengubah angiotensin I (Ang I) menjadi 

angiotensin II (Ang II), yang merupakan 

peptida vasoaktif utama dari RAAS [2]. 

Peningkatan angiotensin II dan 

aldosteron memicu fibrosis, pembentukan 

ROS, peradangan, dan sekresi NF-κβ [3]. 

Aktivasi RAAS juga berperan dalam 

infiltrasi sel-sel imun dalam peradangan 

dan fibrosis, yang memicu terjadinya 

iskemia ginjal, infark miokard, dan 

hipertensi sistemik [4]. Angiotensin II 

mempromosikan respon pro-inflamasi 

dan aktivasi makrofag melalui reseptor 

 

 

AT1 (AT1R). Ketika reseptor AT2 terikat 

oleh angiotensin II, memicu respon 

antiinflamasi dan perbaikan jaringan oleh 

sel myeloid yang teraktivasi [5]. Salah 

satu jenis obat penghambat kompetitif 

terhadap aktivitas enzim ini melalui 

reseptor AT1R adalah Losartan dan 

Telmisartan. Adanya faktor risiko yang 

terkait dengan keparahan penyakit 

kardiovaskular merupakan pertimbangan 

utama dalam terapi tambahan sebagai 

imunostimulan. 

Di Indonesia, salah satu tanaman dengan 

potensi sebagai imunostimulan dan agen 

kardioprotektif adalah Pegagan (Centella 

asiatica) [6]. Senyawa aktif dalam 

Centella asiatica menunjukkan efek 

antihipertensi dan kardioprotektif melalui 

peningkatan ketersediaan hayati NO, 

penekanan RAAS, dan peningkatan 

status stres oksidatif [7]. Beberapa 

Penelitian menyatakan bahwa konsumsi 

daun Pegagan dalam berbagai bentuk 

sediaan seberti rebusan, teh atau 

campuran teh dapat menurunkan tekanan 
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darah pada pasien dnegan usia lanjut [8]. 

Studi terdahulu melaporkan bahwa 

senyawa kimia dari Centella asiatica 

dapat menurunkan kadar NO, sehingga 

mencegah kerusakan sel jantung [6]. 

Studi lain menunjukkan bahwa 

Metamfetamin menginduksi ekspresi TNF 

(TNFR) dan menyebabkan perubahan 

morfologi sel serta meningkatkan 

ekspresi sitokin proinflamasi (TNF-α dan 

IL-6), dimana pemberian asam asiatik 

mencegah peningkatan ekspresi protein 

TNF-α dan IL-6. [9]. Asam asiatik 

menunjukkan hasil perlindungan yang 

signifikan terhadap jalur NF-κβ/STAT3 

dan ERK. Centella asiatica dapat 

menghambat aktivitas ACE yang 

diinduksi oleh L-NAME. Pemberian 

ekstrak etanol dari Centella asiatica pada 

dosis 500 mg/kgBB dan 1000 mg/kgBB 

dapat mencegah peningkatan tekanan 

darah sistolik pada tikus yang diinduksi L-

NAME selama 3 minggu pemberian. 

Ekstrak Centella asiatica menunjukkan 

aktivitas remodeling jantung pada 

keadaan defisiensi NO. Pemberian terapi 

ekstrak Centella asiatica menunjukkan 

efek antihipertensi dan kardioprotektif 

melalui peningkatan ketersediaan NO, 

penekanan RAAS, dan peningkatan 

status stres oksidatif [6]. Dalam tanaman 

Pegagan (Centella asiatica) terdapat 

senyawa yang paling dominan yaitu 

senyawa Asiatikosida [10]  dan 

merupakan senyawa identitas. Beberapa 

studi menunjukkan bahwa Asiatikosida  

memiliki aktivitas sebagai antioksidan dan 

antiinflamasi [3], kardioprotektif [11] dan 

neuroprotektif [12] yang relevan dengan 

mekanisme regulasi tekanan darah dan 

fungsi vaskular yang dipengaruhi oleh 

sistem renin angiotensin. 

Berdasarkan hasil tersebut di atas, maka 

penelitian ini dilakukan untuk menentukan 

prediksi interaksi ligan dengan reseptor 

agen imunostimulan kardioprotektif serta 

prediksi toksisitas secara komputasi. 

 

METODE PENELITIAN 

 
Alat  

Peralatan yang digunakan mencakup 
perangkat keras berupa laptop dengan 
spesifikasi prosesor Intel Dual Core 
N2840, hingga 2,58 GHz, dan RAM 
DDR3 2 GB.Perangkat lunak yang 
digunakan termasuk VegaZZ 2.4.0, 
AutoDock Tools 1.5.6, BIOVIA Discovery 
Studio 24.1 dan PyMOL 2.3.3.Bahan 
yang digunakan termasuk struktur dua 
dimensi dari obat Losartan dan senyawa 
uji asiaticosides, yang telah digambar dan 
dioptimalkan dengan VegaZZ.Struktur 
makromolekul target, yaitu AT1R, yang 
telah dikristal, diperoleh dari situs web 
Protein Data Bank (PDB) [13]. 
 
Prosedur 
 
Unduh Makromolekul Target 

Protein target yang digunakan adalah 

Reseptor AT1 dengan kode 4ZUD [13], 

dan strukturnya diunduh dari Protein Data 

Bank (https://www.rcsb.org/) dalam 

format .pdb. [14]. 

Persiapan Ligan Uji 

Struktur dua dimensi dari senyawa uji 

asiaticosides dan obat Losartan dibuat 

menggunakan SMILES dengan mencari 

nama senyawa di PubChem.Struktur 

senyawa yang terbentuk disimpan dalam 

format .pdb. [15]. 

Prediksi Toksisitas 

Prediksi toksisitas dilakukan dengan 

memasukkan data Canonical SMILES 

dari senyawa yang digunakan.Untuk 

memprediksi toksisitas akut dengan 

parameter LD50 menggunakan web 

ProTox. Setelah nilai LD50 diprediksi, nilai 

tersebut kemudian diklasifikasikan sesuai 

dengan aturan Sistem Global 

Harmonisasi [16]. 
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Prediksi ADME (Absorpsi, Distribusi, 

Metabolisme, Eliminasi) 

Prediksi profil farmakokinetik 

menggunakan server web SwissADME 

dan prediksi toksisitas menggunakan 

proTox 3.8 dan pkCSM dengan 

memasukkan SMILES dari semua ligan 

uji [17]. 

Penambatan Molekular (Molecular 

Docking) 

Persiapan Makromolekul Target 

Optimasi struktur makromolekul target 

menggunakan AutoDock 1.5.6. Jika ligan 

telah ditentukan, maka ligan dipilih, dan 

proses dilanjutkan dengan "write as" Pdb 

yang berarti menyimpan ligan sebagai 

ligan asli. Tahap akhir disimpan sebagai 

protein/makromolekul target dalam format 

.pdbqt. [18] 

Persiapan ligan asli 

Buka file ligan yang sebelumnya telah 

dipisahkan dan lakukan proses yang 

sama seperti pada protein target, yang 

melibatkan penambahan atom hidrogen 

dan muatan, lalu simpan sebagai ligan 

dalam format .pdbqt. [19]. 

Proses Penentuan Gridbox 

Makromolekul target yang telah disiapkan 

dalam format .pdbqt dan dapat diduplikasi 

dengan menyalinnya ke dalam setiap 

folder senyawa target untuk kemudahan. 

Penentuan Gridbox menggunakan satuan 

jarak Angstrom (Å) dengan membuka 

ligan asli yang telah dipisahkan dari 

makromolekul melalui AutoDock 1.5.6. 

[19], [20]. 

Validasi Metode Molecular Docking 

Validasi metode molekuler docking 

menggunakan perangkat lunak AutoDock 

1.5.6, khususnya proses redocking ligan 

asli dengan makromolekul target yang 

sebelumnya terpisah. Parameter validasi 

yang digunakan untuk menunjukkan 

sejauh mana deviasi interaksi antara 

makromolekul dan ligan dalam struktur 

kristal sebelum dan setelah pemodelan 

molekuler adalah nilai root mean square 

deviation (RMSD).Metode pemodelan 

molekuler dianggap valid jika nilai RMSD 

kurang dari 2 Å [20]. 

Penambatan Molekuler Ligan Uji pada 

Makromolekul Target 

Hasil perlakuan Grid untuk setiap ligan uji 

digunakan untuk proses molekuler 

docking. Proses persiapan docking 

menggunakan perangkat lunak AutoDock 

1.5.6 dengan membuka hasil grid, ligan 

uji, dan makromolekul target. Proses 

docking dijalankan 100 kali dengan tiga 

pengulangan dan disimpan dalam format 

.dpf. AutoDock dijalankan menggunakan 

CMD di mana file untuk pemodelan 

molekuler berada dalam format .dpf. 

Hasilnya disimpan dalam format .dlq. [20] 

Analisis dan Visualisasi Hasil Molekuler 

Docking 

Hasil pemodelan molekuler termasuk nilai 

energi afinitas pengikatan (ΔG), nilai 

konstanta penghambatan, dan kesamaan 

residu asam amino yang berinteraksi. 

Analisis hasil molekuler docking dari 

ikatan yang terbentuk dengan membuka 

hasil docking menggunakan AutoDock 

1.5.6 sesuai urutan running dengan 

jumlah kluster terbanyak dan 

divisualisasikan menggunakan perangkat 

lunak BIOVIA Discovery Studio Visualizer 

24.1. [20]. 

Analisa Data 

Data hasil pemodelan molekuler 

dianalisis terhadap perubahan nilai energi 

afinitas dan interaksi residu asam amino 

dari reseptor protein, ligan referensi, dan 

ligan uji. Discovery Studio Visualizer 

digunakan untuk memvisualisasikan 

interaksi residu asam amino [19]. 
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HASIL DAN PEMBAHASAN 

Prediksi Toksisitas 

Pengujian toksisitas akut pada senyawa 

Asiatikosida  menunjukkan nilai LD50 

sebesar 4000mg/kg, yang termasuk 

dalam klasifikasi toksik dengan kelas 

toksisitas 5. Klasifikasi nilai LD50 disajikan 

dalam Tabel 1. Nilai LD50 digunakan 

untuk membandingkan potensi obat; jika 

nilai LD50 kecil, itu berarti dosis kecil 

dapat menyebabkan kematian 50% dari 

hewan uji [21]. Senyawa Asiatikosida  

tidak memiliki toksisitas terhadap 

beberapa organ, seperti hati 

(hepatotoksisitas), sistem pernapasan 

(toksisitas pernapasan), dan sistem saraf 

(neurotoksisitas), serta tidak bersifat 

karsinogenik (karsinogenisitas). 

Tabel 1. Klasifikasi Nilai LD50 

Klasifikasi LD50 
 (mg/kg BB) 

Super toksik < 5 
Amat Sangat Toksik 5 - 50 

Sangat Toksik 50 – 500 
Toksik 500 - 5000 

Toksik Ringan 5000 – 15000 
Praktis Tidak Toksik >15000 

 

Prediksi ADME (Absorpsi, Distribusi, 

Metabolisme, Eliminasi) 

Analisis profil farmakokinetik dari 

senyawa Asiatikosida menggunakan 

metode boiled-egg menunjukkan bahwa 

senyawa tersebut tidak berada ke dalam 

area putih atau kuning, yang berarti 

senyawa tersebut tidak dapat menembus 

sawar darah otak (Gambar 1).  

Ligan yang memiliki potensi untuk 

digunakan sebagai obat harus memenuhi 

aturan Lipinski Role-of-Five (RO5) [22]. 

Berdasarkan Gambar radar 

bioavailabilitas (Gambar 2), senyawa uji 

Asiatikosida  tidak memenuhi parameter 

bioavailabilitas dalam hal berat molekul, 

polaritas, dan fleksibilitas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Senyawa Asiatikosida  di uji  

      dengan metode Bolied-Egg 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Gambar 2. Radar Bioavailabilitas dari     

      Senyawa Asiatikosida  
 

Senyawa Asiatikosida  memiliki berat 

molekul lebih dari 500 g/mol. Ini 

mempengaruhi kemampuan molekul 

untuk berdifusi melalui membran sel. 

Senyawa ini juga memiliki lebih dari 9 

akseptor ikatan hidrogen, yaitu 19 ikatan, 

dan lebih dari 5 donor ikatan hidrogen, 

yaitu 12 ikatan. Semakin tinggi kapasitas 

ikatan hidrogen, semakin banyak energi 

yang dibutuhkan untuk proses absorpsi 

[23]. Hasil prediksi AMDE dari 

Asiatikosida  disajikan dalam Tabel 2. 
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Tabel 2. Parameter Farmakokinetik  
  Asiatikosida  

 
Farmakokinetik Hasil 

GI Absorption Rendah 
BB Permeant Tidak 

P-gb substrate Iya 
CYP1A2 Inhibitor Tidak 

CYP2C19 Inhibitor Tidak 
CYP2C9 Inhibitor Tidak 
CYP2D6 Inhibitor Tidak 
CYP3A4 Inhibitor Tidak 

Skor Bioavailabilitas 0.17 

Prediksi bioavailabilitas senyawa 

Asiatikosida  menunjukkan bahwa ada 3 

parameter yang tidak memenuhi 

persyaratan bioavailabilitas, yaitu 

parameter berat molekul sebesar 959,12 

(g/mol), polaritas TPSA sebesar 315,21 

Å, dan fleksibilitas sebesar 10 seperti 

yang ditunjukkan dalam Tabel 3. Ketiga 

parameter ini melebihi persyaratan 

bioavailabilitas.  

Tabel 3. Bioavailabilitas Senyawa  
  Asiatikosida  

 
Parameter Persyaratan Hasil 

Lipofilisitas 
(XLOGP3) 

-0,7 - +5,0 0,10 

Berat Molekul 
(g/mol) 

150 – 500 
g/mol 

959,12 
g/mol 

Polaritas 20 – 130 Å 315,21 Å 
Solubilitas 

(Log S) 
<6 -6,27 

Saturasi ≥0.25 0,94 
Fleksibilitas ≤ 9 ikatan 10  ikatan 

 

Penambatan Molekular (Molecular 

Docking) 

Proses penambatan selesai maka akan 

muncul data Root Mean Square Deviation 

(RMSD) dan nilai afinitas hasil 

penambatan. Makromolekul atau reseptor 

yang digunakan adalah reseptor tipe 1 

Angiotensin II (4ZUD), yang kemudian 

dipisahkan dari molekul lain untuk 

mencegah residu mengganggu interaksi 

antara ligan asli dan reseptor [24], dan 

atom hidrogen ditambahkan melalui 

AutoDock untuk mendapatkan gambaran 

akurat dari reseptor sesuai dengan 

kondisi reseptor tubuh.Ini karena 

penambahan atom hidrogen akan 

menurunkan pH reseptor menjadi netral 

(±7) [25].  

 

a 

 

 

 

 

b 

 

 

 

c 

 

 

 

 

Gambar 3. Overlay ligan hasil penambatan 
ulang (biru) dan ligan asli (hijau) (a) replikasi 
1, (b) replikasi 2, (c) replikasi 3 

 

Selanjutnya, melakukan optimasi 

struktural dan penentuan parameter 

Gridbox, dan redocking dilakukan 

menggunakan parameter RMSD dengan 

syarat nilai RMSD < 2 Å. Jika nilai RMSD 

melebihi ambang batas yang ditentukan, 

itu berarti metode dan grid yang 

digunakan untuk redocking tidak sesuai, 

sehingga tidak dapat diterapkan untuk 

pengujian docking ligan [26]. Tahap akhir 

melibatkan pengikatan molekuler, di 

mana setiap ligan dan pembanding 

dipasangkan dengan reseptor. 
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Tabel 4. Gridbox Target Molekular 

Replikasi 

Gridbox 

Dimensi (Å) Center 

X Y Z X Y Z 

1 40 40 40 -41,3 63,09 28,37 
2 40 40 40 -41,3 63,09 28,37 
3 40 40 40 -41,3 63,09 28,37 

 

Penambatan (docking) adalah interaksi 

ligan-protein yang memprediksi posisi 

dan orientasi ligan ketika terikat pada 

reseptor protein. Metode docking 

menghasilkan energi ikatan (ΔG), yang 

menentukan stabilitas konformasi ligand 

dan reseptor androgen. Nilai ΔG yang 

lebih kecil dalam interaksi ligan-reseptor 

menghasilkan molekul yang lebih stabil 

[27]. Berdasarkan validasi metode 

molekuler docking antara ligan dan 

protein AT1R, diperoleh nilai RMSD 

sebesar 1.857±0.356 Å (Gambar 3, Tabel 

5) yang berarti metode yang digunakan 

valid. Semakin kecil nilai RMSD, semakin 

kecil kesalahan deviasi dalam docking, 

dan ini semakin menunjukkan bahwa 

posisi ligan yang ditambatkan akan 

mendekati posisi ligand alami, dengan 

nilai RMSD yang baik adalah < 2Å [28]. 

Parameter yang digunakan yaitu nilai 

afinitas energi dan konstanta 

penghambatan (Ki). Semakin kecil nilai 

Ki, semakin baik ligan dalam 

menghambat reseptor [29]. Interaksi 

residu asam amino dengan protein AT1R 

dan ikatan yang terbentuk ditunjukkan 

dalam Tabel 6. Ligan asli digunakan 

sebagai pembanding kontrol positif. Ligan 

asli mengikat residu asam amino Tyr35 

melalui ikatan hidrogen (Gambar 3) dan 

interaksi Van der Waals. Dalam penelitian 

sebelumnya, ligan asli berinteraksi 

dengan asam amino Arg167, Tyr35, dan 

Trp84 [30]. 

 

 

 

Tabel 5. Nilai RMSD (n=3) 

Replikasi RMSD (Å) 

1 1,451 
2 2,118 
3 2,002 

Mean RMSD±SD 1,857±0,356 

 

Pembentukan ikatan hidrogen terjadi 

karena adanya OH dan NH yang dapat 

mempertahankan stabilitas interaksi yang 

terbentuk [30]. Dalam penelitian ini, 

interaksi jembatan garam (salt bridge) 

dan interaksi π-kation terbentuk pada 

asam amino Arg167. Secara teoritis, 

interaksi π-kation lebih lemah 

dibandingkan dengan interaksi jembatan 

garam (salt bridge) [31]. Selain itu 

terdapat juga interaksi π-sigma dari 

Tyr35. Fungsi interaksi π-sigma adalah 

untuk menstabilkan muatan dalam 

menginterkalasi senyawa ke dalam 

protein. Kemudian, interaksi π-alkil 

terbentuk dalam setiap Senyawa dengan 

beberapa asam amino. 

Interaksi π-alkil berfungsi untuk 

meningkatkan interaksi ligan hidrofobik 

dengan reseptor. Interaksi π-π antara 

asam amino Tyr87, Tyr92, dan Trp84 

dengan senyawa tersebut berperan 

dalam meminimalkan energi bebas Gibbs 

(afinitas energi) karena dapat 

meningkatkan elektrostatika [32] 

Visualisasi interaksi Asiatikosida  dnegan 

AT1R tersaji pada Gambar 5. 
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Tabel 6. Interaksi Residu Asam Amino dengan Protein AT1R 

 

Gambar 4. Ikatan Hidrogen yang terbentuk 

dari Interaksi Asiatikosida dengan AT1R 

Angiotensin Receptor Blocker (ARB) 

dan Angiotensin Converting Enzyme 

Inhibitor (ACEI) adalah dua 

antihipertensi yang sering diresepkan. 

Kedua obat tersebut bekerja dengan 

mengendalikan Sistem Renin-

Angiotensin-Aldosteron (RAAS). 

Namun, ACEI dan ARB tidak 

sepenuhnya efektif karena mereka 

menghasilkan efek penekanan RAAS 

yang tidak sempurna, yang pada 

akhirnya membatasi potensi terapeutik 

dari kedua obat tersebut  [21]. 

 

Penghambatan Reseptor Angiotensin II 

Tipe 1 (AT-1) telah menjadi fokus 

terapi. Centella asiatica adalah 

tanaman yang umum digunakan dalam 

pengobatan tradisional untuk 

mengobati berbagai kondisi, termasuk 

hipertensi dan penyakit kardiovaskular. 

Centella asiatica mengandung 

beberapa triterpenoid, khususnya 

asiaticosides, madecassoside, asiatic 

acid, dan madecassoside acid 

merupakan komponen kimia yang 

paling umum dan signifikan untuk 

aktivitas farmakologis [22]. 

Centella asiatica memiliki dampak 

positif pada penyakit kardiovaskular. 

Asiatikosida  dan Asam Asiatik adalah 

zat penting yang mempengaruhi sistem 

kardiovaskular [3]. Ligand yang terikat 

pada protein AT1R dianalisis 

berdasarkan nilai energi afinitas dan 

secara visual dengan mengamati pose 

dan residu protein AT1R yang 

berinteraksi dengan masing-masing 

ligand. Semakin negatif nilai energi 

afinitas, semakin stabil konformasi yang 

terbentuk. Sebaliknya, nilai energi 

afinitas yang sangat tinggi 

menunjukkan bahwa kompleks yang 

terbentuk kurang stabil [23] 

Senyawa Parameter 

Afinitas Energi 

(kkal/mol) ±SD 

Konstanta 

Inhibisi 

(µm) 

Ikatan 

Hidrogen 

Ikatan 

Van der 

Waals  

Ikatan Lain 

Ligand Asli -9,20±0,050 0,17 Tyr35 Ser109 Val108, Tyr292, 

Phe77, Trp84, 

Ile288, Tyr87, 

Tyr92, Ala163, 

Arg167 

Losartan -7,74±0,036 2,11 - Tyr35 - 

Asiatikosida  -4,50±0,595 709,856 Tyr88, Tyr35, 

Cys180, 

Val108, 

Ser109 

Tyr35 Met284, His256, 

Trp253, Lys199, 

Leu112, Trp84 
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Gambar 5. Visualisasi Interaksi antara  : (a) 

AT1R-Ligan asli,  (b) AT1R-Losartan, dan 

(c) AT1R-Asiatikosida 

Berdasarkan pemodelan molekuler, 

Asiatikosida  memiliki potensi untuk 

menghambat reseptor AT1 dalam 

tubuh. Ikatan hidrogen memainkan 

peran penting dalam struktur protein 

karena stabilitas struktur protein 

dipengaruhi oleh ikatan hidrogen  [24]. 

Ikatan tersebut terjadi karena interaksi 

atom hidrogen yang terikat secara 

kovalen dengan atom elektronegatif 

seperti fluor (F), nitrogen (N), dan 

oksigen (O) [25].  

KESIMPULAN DAN SARAN 

KESIMPULAN 

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 

senyawa Asiatikosida  memiliki 

interaksi dengan nilai afinitas energi 

sebesar -4.50±0.595 kcal/mol  dan 

konstanta inhibisi sebesar 709,856 µm. 

Senyawa Asiatikosida  diprediksi 

bersifat toksik pada LD50 sebesar 

4000mg/kg, dan analisis farmakokinetik 

dilakukan menggunakan metode 

boiled-egg, dengan hasil diprediksi 

sebagai senyawa yang tidak dapat 

melewati penghalang darah otak. Hasil 

prediksi ADME menunjukkan bahwa 

senyawa asiaticosides memiliki 3 

parameter yang tidak memenuhi kriteria 

bioavailabilitas, yaitu berat molekul 

sebesar 959,12 g/mol, polaritas TPSA 

sebesar 315,21 Å, dan fleksibilitas 

sebesar 10. Sehingga Asiatikosida 

diprediksi memiliki keterbatasan dalam 

hal bioavailabilitas oral sehingga 

diperlukan formulasi khusus seperti 

teknik nanoenkapsulasi untuk 

membantu meningkatkan 

bioavailabilitasnya. 

SARAN 

Saran dalam Penelitian ini perlu 

dilakukan penambatan molekular untuk 

senyawa lainnya yang terkandung 

dalam Centella asiatica yang dapat 

menjadi kandidat obat baru yang lebih 

baik serta melakukan prediksi 

toksisitas dengan beberapa webser 

yang lain seperti Toxtree dan 

ADMETlab 2.0. 
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