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Abstrak 
Hipertensi atau dikenal juga sebagai penyakit tekanan darah tinggi merupakan suatu 

penyakit degeneratif yang prevalensinya cenderung meningkat tiap tahunnya. Masyarakat di 
Indonesia umumnya mengobati penyakit ini dengan menggunakan campuran beberapa jenis 
tanaman herbal atau yang disebut jamu. Penelitian ini bertujuan untuk mencari potensi senyawa 
dan tanaman yang memiliki efektifitas sebagai antihipertensi dengan menggabungkan konsep 
multicomponent-multi target dengan pendekatan bioinformatika.  Penelitian ini bertujuan untuk 
mencari potensi senyawa dan tanaman obat yang ada di Indonesia yang memiliki efektivitas 
sebagai antihipertensi menggunakan analisis graph mining. Teknik penelusuran graph dapat 
diaplikasikan untuk mencari senyawa dan tanaman yang berkaitan dengan protein target pada 
suatu penyakit. Tanaman patikan kebo (Euphorbia factor Ti2, betaAmyrin, alpha-Amyrin), 
mangga (3-Carene, L-Histidine), cabai rawit (Capsanthin, Capsorubin, Solasonine), papaya (L-
Histidine, Sterol, Caffeine), dan klabet (L-Histidine) merupakan tanaman terbaik yang berperan 
sebagai agen antihipertensi dengan menargetkan 4 protein atau sekitar 80% dari total 5 protein 
signifikan pada hipertensi. 
 
Kata kunci: Graph mining; protein target; senyawa; tanaman; hipertensi 
 
 

Abstract 
Hypertension, also known as high blood pressure, is a degenerative disease whose 

prevalence tends to increase every year. People in Indonesia generally treat this disease by using 
a mixture of several types of herbal plants or so-called herbs. This study aims to find out the 
potential of compounds and plants that have effectiveness as antihypertensives by combining the 
concept of multicomponent-multi-target with a bioinformatics approach. This study aims to find 
out the potential of compounds and medicinal plants in Indonesia that have effectiveness as 
antihypertensives using graph mining analysis. Graph tracing techniques can be applied to search 
for compounds and plants related to target proteins in a disease. Patikan kebo (Euphorbia factor 
Ti2, betaAmyrin, alpha-Amyrin), mango (3-Carene, L-Histidine), cayenne pepper (Capsanthin, 
Capsorubin, Solasonine), papaya (L-Histidine, Sterol, Caffeine), and fenugreek ( L-Histidine) is 
the best plant that acts as an antihypertensive agent by targeting 4 proteins or about 80% of the 
total 5 significant proteins in hypertension. 

 
Keywords: Graph mining; target proteins; compound; plant; hypertension 
  

1. Pendahuluan 
Peningkatan tekanan darah atau yang lebih dikenal dengan istiah hipertensi merupakan 

penyakit yang banyak terjadi dimasyarakat dan tanpa disadari penyakit ini menjadi silent killer 
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karena tanda serta gejalanya yang tidak bisa diprediksi [1]. Prevalensi penyakit ini banyak 
menyerang usia dewasa yang berusia diatas 18 tahun sekitar 22%. Berdasarkan data pelaporan 
di Indonesia, hipertensi merupakan penyakit tidak menular yang banyak terjadi dan penyumbang 
kematian terbesar setelah penyakit jantung dan stroke [2] [3].  

Indonesia merupakan negara yang memiliki potensi tanaman obat yang telah dimanfaatkan 
secara turun temurun dalam menurunkan tekanan darah. Semakin berkembangnya zaman, 
banyak teknik yang mengalami kemajuan. Pencarian kerja spesifik zat berkhasiat tanaman pun 
salah satunya dapat dilakukan dengan metode in silico. Mekanisme kerja dari suatu ekstrak 
ataupun tanaman dapat diketahui dengan mengetahui komponen senyawa aktif obat dan 
interaksinya dengan suatu protein target. Beberapa komposisi tanaman obat penyusun jamu 
memiliki banyak komponen senyawa kimia yang bekerja pada satu atau beberapa protein target  
(multicomponent-network target) [4]. Tahap pertama dalam pencarian obat pada suatu penyakit 
adalah dengan melakukan pencarian protein – protein yang berhubungan langsung dengan 
penyakit tersebut [5].  

Pencarian tanaman dan senyawa pada penelitian ini menggunakan metode penelusuran 
graph mining dimana akan dibangun hubungan antara tanaman, senyawa aktif dan protein target 
yang dipresentasikan dalam bentuk graph. Dengan analisis graph mining dapat dilakukan 
pencarian prediksi senyawa tanaman apa saja yang dapat berkaitan pada protein target tertentu 
(multicomponent-network target). Data – data yang diperoleh tersebut diolah dengan proses data 
mining . Data mining merupakan proses pencarian pola atau informasi yang bermanfaat yang 
dapat melibatkan ilmu statistik dan sistem database yang besar [6] [7].  

 

2. Metode Penelitian 
 

2.1 Pengumpulan Data 
Proses pengumpulan database meliputi data tanaman, senyawa, dan protein. Pengumpulan 

database senyawa dan tanaman dilakukan dengan KNApSAcK (Integrated Metabolite–
PlantSpecies Databases for Multifaceted Plant Research) (http://www.knapsackfamily.com). 
KNApSAck merupakan pangkalan data yang berisi daftar metabolit dari suatu spesies tumbuhan. 
Protein – protein yang berkaitan dengan penyakit hipertensi dapat diunduh pada 
https://www.uniprot.org/. Data protein yang diambil hanya pada kategori manusia atau human.  
2.1.1 Desain Jaringan Interaksi Protein dan Protein  

Daftar protein yang diperoleh dicari interaksi antara protein – protein dengan STRING 
(Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins) yang dapat diakses pada 
(https://string-db.org). Pilih menu multiple protein, pada kolom organism pilih “Homo Sapiens” dan 
diatur confidence pada 0,900 (highest confidence) untuk meminimalisisir potensi interaksi yang 
dianggap kecil. Klik search maka hasil akan berupa titik (node) dan garis (edge). Kemudian, 
disimpan dalam bentuk TSV.  
2.2 Pra Proses Data  

Pada tahapan pra proses data dilakukan clustering protein dengan menggunakan aplikasi 
Cytoscape. Kemudian dilakukan penghitungan nilai overall centrality menggunakan JupyterLab 
untuk mendapatkan protein signifikan. 
2.3 Proses Data   

Pengolahan data hasil dilakukan dengan machine learning yaitu Orange agar diperoleh 
prediksi senyawa – protein target. 
2.4 Analisis Data 

Proses ini menggunakan analisis graph mining, dimana dilakukan dengan penelusuran 
graph dan dibangun sebuah jaringan interaksi antara senyawa-protein dan senyawa-tanaman. 
Hasil kedua jaringan digabungkan agar menghasilkan sebuah jaringan yang menunjukkan 
tanaman yang mengandung senyawa kemudian berinteraksi dengan protein target. Gambaran 
tahapan penelitian dapat dilihat pada Gambar 1 di bawah ini.  
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Gambar 1. Alur Penelitian 

 

3. Hasil dan Pembahasan 
 
3.1. Pengumpulan data  

Data senyawa dan tanaman diperoleh dari database KNApSAcK [8][9], Pubchem, dan data 
HerbalDB berjumlah 833 senyawa dan tanaman yang memiliki senyawa terkait sebanyak 77 
tanaman. Protein – protein yang berkaitan dengan hipertensi didapatkan sebanyak 270 
protein dan interaksi protein – protein pada STRING sebanyak 248 interaksi. Interaksi – 
interaksi protein pada STRING dapat dilihat pada Gambar 2.  

 

 
                  Gambar 2. Interaksi – interaksi protein 

3.2. Pra Proses Data  

Analisis cluster dan penghitungan nilai overall centrality 
Interaksi protein – protein yang didapatkan kemudian dilakukan klasterisasi. Analisis 
cluster interaksi protein – protein dilakukan untuk mengetahui kelompok protein mana 
yang signifikan. Cluster yang terbentuk dapat dilihat pada Gambar 2 dimana a) 
merupakan cluster pertama b) cluster kedua c) cluster ketiga dan d) cluster keempat. 
Tahapan ini dilakukan dengan fitur CytoCluster pada Cytoscape. Hasil dari proses ini 
diperoleh sebanyak 4 cluster. Dari keempat cluster kemudian dilakukan perhitungan nilai 
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overall centrality. Parameter overall centrality diterapkan untuk mengidentifikasi protein 
yang signifikan. Nilai overall centrality merupakan nilai keseluruhan dari parameter 
degree, betweenness centrality dan closeness centrality dimana nilai tersebut 
merupakan parameter yang menentukan kegunaan node (protein) dalam jaringan 
interaksi protein - protein. Dari keempat cluster, cluster 4 merupakan cluster yang 
memiliki interakasi tertinggi. Nilai yang diperoleh dari 5 protein paling signifikan yaitu pada 
protein AGTR1 memiliki nilai overall centrality sebesar (2,76967082423431), protein 
GNAS memiliki nilai overall centrality sebesar (-1,38194807757488), protein ACE2 
memiliki nilai overall centrality sebesar (-1,72856432286345), protein TAC3 memiliki nilai 
overall centrality sebesar (-1,01621749330442), protein EDN1 memiliki nilai overall 
centrality sebesar (-0,392822941980431). 

Pengolahan data selanjutnya dilakukan dengan progam phyton untuk mendapatkan 
data pembanding interaksi prediksi senyawa yang akan berinteraksi dengan protein. Dari 
hasil tersebut didapatkan 1912 senyawa yang akan diolah pada proses data.  Data ini 
digunakan sebagai data uji sedangkan data senyawa yang diperoleh dari database 
digunakan sebagai data latih.  

   

     a)                                      b) 

                

                 c)               d) 

 
Gambar 3. Cluster Protein 

3.3. Proses Data 
Prediksi data interaksi senyawa-protein pada machine learning  
Proses pengolahan data dilakukan dengan menggunakan machine learning yaitu 
Orange. Proses ini bertujuan untuk mengelompokkan variable dalam data. Dalam 
tahapan ini diperoleh prediksi interaksi senyawa dan protein.  
 

3.4.  Analisis Data  
3.4.1. Penelusuran graph dari protein hipertensi ke Tanaman 
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Analisa data dilakukan dengan Teknik graph mining dari masing – masing data yang 
dibuat. Dari hasil analisis diperoleh 535 data interaksi, terdapat 5 protein yang menjadi 
target senyawa protein ini yaitu ACE2, AGTR1, EDN1,GNAS, dan TAC3. Protein – 
protein ini memiliki hasil yang sesuai dengan penelitian sebelumnya [10][11] yang 
menyebutkan bahwa protein – protein ini termasuk ke dalam daftar protein signifikan 
penyebab hipertensi. Sedangkan senyawa yang berinteraksi dengan protein diperoleh 
sebanyak 64 senyawa dan 77 tanaman yang memiliki senyawa – senyawa terkait. 
Jaringan interaksi antara protein dengan senyawa dan senyawa dengan tanaman 
dapat dilihat pada Gambar 4.  

 

 

Gambar 4. Jaringan interaksi tanaman – senyawa – protein. Jaringan ini terdiri dari 
kumpulan tanaman, senyawa dan protein target yang dilambangkan dengan nodes 
dan interaksi antara tanaman, senyawa, dan protein dilambangkan dengan garis 

atau edges. 
 

 

3.4.2. Prediksi Tanaman Terbaik 
Hipertensi merupakan penyakit yang kompleks dan menjadi faktor resiko penyakit 
kardiovaskular yang paling banyak terjadi di masyarakat karena meningkatkan 
morbiditas dan mortilitas. Hasil analisa menunjukkan bahwa herba patikan kebo 
(Euphorbia hirta) merupakan tanaman yang memiliki nilai prediksi terbaik dari 
keseluruhan 76 tanaman yang di ekstraksi menggunakan machine learning. Secara 
tradisional, herba patikan kebo banyak digunakan untuk mengatasi beberapa 
penyakit salah satunya hipertensi dengan mekanisme diuretik [12]. Analisis fitokimia 
yang ditelah dilakukan mengungkapkan bahwa tanaman ini memiliki kandungan gula 
perduksi, alkaloid, flavonoid, sterol, tannin dan triterpenoid [13] . Penyakit hipertensi 
dikaitkan dengan adanya proses peradangan  dan keterkaitan stress oksidatif serta 
disfungsi endotel, sehingga peran obat-obat antiinflamasi dan senyawa dengan 
aktivitas antioksidan yang tinggi memiliki peran dalam penataalaksanaan penyakit ini 
[14]. Hasil penelitian menunjukkan bahwa kandungan senyawa triterpenoid (α-
amyrin, β-amyrin, taraxerone (EH-1), taxerol) yang telah diisolasi dari tanaman 
patikan kebo menunjukkan adanya aktivitas antiinflamasi yang signifikan. Diketahui 
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senyawa 𝛽-amyrin mampu menghambat produksi TNF- 𝛼 , menghambat 

pengeluaran COX2 dan menghambat pembentukan edema pada kaki tikus [15]. 
Pemberian sediaan herba patikan kebo dosis 500mg/kg secara oral pada tikus yang 
dibuat hipertensi dapat mengurangi tekanan darah secara signifikan [16]. Daftar 
tanaman terbaik dapat dilihat pada Tabel 1.  

 
Tabel 1. Prediksi Senyawa dan Tanaman terbaik  

No Tanaman Senyawa Jumlah 

Protein 

Jumlah 

Senyawa 

Persentase Protein Target 

1 Euphorbia hirta ['Euphorbia factor 
Ti2, betaAmyrin', 
'alpha-Amyrin''] 

4 3 80 

2 Mangifera indica ['3-Carene,'L-
Histidine'] 

4 2 80 

3 Capsicum 
frutescens 

['Capsanthin', 
'Capsorubin', 
'Solasonine'] 

3 3 60 

4 Carica papaya ['L-Histidine', 
'Sterol', 'Caffeine'] 

3 3 60 

5 Trigonella 
foenum-graecum 

['L-Histidine'] 
 

3 1 60 

 

 

4. Kesimpulan 
Berdasarkan analisis graph mining dapat disimpulkan, pertama tanaman terbaik yang 

berpotensi sebagai antihipertensi diantaranya Euphorbia hirta, Mangifera indica, Capsicum 
frutescens, Carica papaya, dan Trigonella foenum-graecum. Kedua, komponen senyawa 
Euphorbia factor Ti2, betaAmyrin, alpha-Amyrin, 3-Carene,L-Histidine, Capsanthin, Capsorubin, 
Solasonine, Sterol, Caffeine dapat berperan sebagai agen antihipertensi dengan menargetkan 4 
protein atau sekitar 80% dari total 5 protein signifikan pada hipertensi 
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