IMPy

Jurnal Mandala Pharmacon Indonesia, Vol 7.No.1 Juni 2021

Avaiable online at www.jurnal-pharmaconmw.com/jmpi
p-ISSN : 2442-6032
e-ISSN : 2598-9979

Review: Tanaman Obat Yang Memiliki Aktivitas Terhadap Ekspresi

Gen Reseptor ACEl dan ACE2

Yani Mulyani, Nisa Nur Afifah*, Ari Yuniarto

Fakultas Farmasi, Universitas Bhakti Kencana

ABSTRAK

Hipertensi adalah salah satu penyakit dengan angka
kesakitan dan kematian yang terus meningkat, termasuk
di Indonesia. Dalam mengatasi hipertensi obat-obatan
seperti ACE inhibitor berperan dalam menurunkan
tekanan darah diastol dan sistol, namun tanaman obat
seperti ekstrak buah hawthorn, buah zaitun (Olea
europaea L.), Hibiscus Sabdariffa, Allium sativum dan
Allium cepa juga memiliki efek antihipertensi dengan
harga yang relatif murah, mudah didapat, efek samping
yang lebih rendah dibandingkan dengan obat sintesis
atau kimia lainnya. Review jurnal ini ditujukan untuk
menginformasikan potensi tanaman obat dalam
mengatur tekanan darah melalui ekspresi gen reseptor
ACE 1 dan ACE 2. Penelusuran referensi dilakukan
melalui database PubMed, Science Direct, dan Google
Scholar, dengan kata kunci “Medicinal Plant”, “Gene
expression”, “Angiotensin Converting Enzyme 17,
“Angiotensin Converting  Enzyme 27, dan
“Antihypertension”. Tanaman obat digunakan sebagai

ABSTRACT

Hypertension is a disease with increasing morbidity and
mortality, including in Indonesia. In treating
hypertension, drugs such as ACE inhibitors play a role in
lowering diastolic and systolic blood pressure, but
medicinal plants such as hawthorn fruit extract, olives
(Olea europaea L.), Hibiscus Sabdariffa, Allium
sativum and Allium cepa also have antihypertensive
effects at a price. relatively cheap, easy to obtain, less side
effects compared to other synthetic or chemical drugs.
This journal review is intended to inform the potency of
medicinal plants in regulating blood pressure through
the expression of ACE 1 and ACE 2 receptor genes.
Reference searches are carried out through the PubMed,
Science Direct, and Google Scholar databases, with the
keywords "Medicinal Plant", "Gene expression",
"Angiotensin Converting Enzyme 1", "Angiotensin
Converting Enzyme 2", and "Antihypertension".
Medicinal plants are used as alternative therapies for
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terapi alternatif penurun tekanan darah tinggi dan
merupakan salah satu cara pengobatan non
farmakologis hipertensi. Hal ini menunjukkan bahwa
tanaman obat memiliki pengaruh dalam menurunkan
tekanan darah tinggi karena kandungan senyawa yang
ada dalam masing-masing tanaman sehingga mampu
menghambat reseptor hipertensi ACE1 dan ACE2
dengan berbagai metode ekspresi gen. Banyak tanaman
obat yang telah diteliti memiliki aktivitas sebagai
antihipertensi. Dari 14 tanaman obat dengan aktivitas
sebagai anti hipertensi, sebanyak 90% tanaman
berpengaruh terhadap ekspresi gen ACE 1, dan sebanyak
10% tanaman memiliki pengaruh terhadap ACE 2.
Tanaman obat yang telah ditemukan dan memiliki
aktivitas terhadap ekspresi gen ACE 1 paling banyak
merupakan tanaman obat dengan family Poaceae,
Oleaceae, dan Zingiberaceae.

Kata Kunci : ACE, ekspresi gen, hipertensi, tanaman obat

lowering high blood pressure and are a non-
pharmacological treatment for hypertension. This shows
that medicinal plants have an effect in lowering high
blood pressure because of the content of compounds
present in each plant so that they can inhibit ACE1 and
ACE2 hypertension receptors by various gene expression
methods. Many medicinal plants that have been studied
have antihypertensive activity. Of the 14 medicinal plants
with anti-hypertensive activity, as many as 90% of the
plants affected the expression of the ACE 1 gene, and as
many as 10% of the plants had an influence on ACE 2.
Medicinal plants that have been found and have activity
on the expression of the ACE 1 gene are mostly medicinal
plants in the Poaceae, Oleaceae, and Zingiberaceae
families.

Keywords ACE, gene expression, hypertension,
medicinal plants

Informasi Artikel
Submitted : 1 April 2021
Accepted : 25 Mei 2021
Published : 30 Juni 2021

DOI : https://doi.org/10.35311/jmpi. v7il.72


http://www.jurnal-pharmaconmw.com/jmpi

PENDAHULUAN
Penyakit kardiovaskular adalah

masalah  kesehatan global yang
menyebabkan angka mortalitas dan
morbiditas di  dunia  mengalami
peningkatan (H. Li et al., 2020).
Hipertensi adalah salah satu penyakit
kardiovaskular dengan angka kesakitan
dan kematian yang terus meningkat,
termasuk di Indonesia. Menurut Riset
Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2018
prevalensi  hipertensi di Indonesia
mengalami peningkatan, dengan jumlah
penduduk sekitar 260 juta yaitu 27,8%
pada tahun 2013 menjadi 34,1% pada
tahun 2018 (Lukito, Harmeiwaty, &
Hustrini, 2019)

Salah satu patofisiologi dari
hipertensi yaitu melibatkan Sistem Renin
Angiotensin Aldosteron (RAAS) di ginjal.
Ginjal merupakan pengatur tekanan darah
yang penting dan dapat terlibat dalam
patogenesis hipertensi. Gen Angiotensin
Converting Enzyme (ACE) yang ada di
dalam ginjal terlibat dalam hipertensi
bertanggung jawab atas fungsi ginjal
seperti resorpsi natrium, aktivitas sistem
renin-angiotensin (RAS), dan regulasi
katekolamin (Williamson et al., 2017).
Enzim pengubah angiotensin (ACE), yang
dikodekan oleh gen ACE, adalah protease
katalitik utama dalam sistem renin-
(RAAS)  yang

mengubah angiotensin (Ang) I menjadi IT

angiotensin-aldosteron

(Fazal et al., 2015). Angiotensin II akan

berikatan dengan reseptor yang terdapat
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pada membran sel berbagai organ
sehingga menyebabkan vasokintriksi
(Prodjosudjadi, 2010). Selain
menyebabkan vasokontriksi, Angiotensin
IT juga merangsang rasa haus pada sistem
saraf pusat, mengeluarkan hormon
antidiuretik (ADH) pada kelenjar pituitari
untuk menahan retensi cairan,
merangsang sekresi aldosteron dari
kelenjar adrenal, yang bekerja pada
tubulus ginjal untuk mempertahankan
natrium dan mengeluarkan kalium
sehingga tekanan darah meningkat. Peran
sistem renin angiotensin yaitu menjaga
tekanan darah dan mengembalikan
keseimbangan natrium, kalium dan
cairan. Namun jika sistem renin
angiotensin terlalu berlebihan dapat
menyebabkan tekanan darah tinggi
(Sanders, 2020).

Peran enzim pengubah angiotensin
1 (ACE1) dalam jalur regulasi tekanan
darah memiliki peran penting sebagai
faktor pemecahan dalam menurunkan
berbagai angiotensin, senyawa utama
yang bersifat vasopresif. Sedangkan enzim
pengubah angiotensin 2 (ACE2) dianggap
sebagai counter-regulator penyeimbang
ACE1 di RAS, karena mampu membelah
secara khusus. Bioaktif Angiotensin II
(Ang II) untuk membentuk Angiotensin
(1-7) (Ang (1-7)), dan Angiotensin I (Ang I)
untuk membentuk Angiotensin (1-9) (Ang
(1-9)). Hal ini penting karena Ang (1-7)
dan Ang (1-9) memiliki efek fisiologis
berlawanan

misalnya, vasodilatasi,
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dengan Ang II. Berbeda dengan ACE1,
ACE2 tidak mampu mendegradasi
bradykinin sehingga dengan tidak adanya
ACE2, efek utama Ang II menyebabkan
vasokonstriksi. (Luhtala et al., 2009)
Kedua enzim pengubah angiotensin ini
memiliki peran penting dalam pengaturan
tekanan darah namun memiliki posisi
yang berbeda dimana ACE1 merupakan
upstream dan ACE 2 merupakan
downstream dalam jalur pensinyalan
terkait ACE-mediated blood pressure
regulation.

Dalam  mengatasi  hipertensi
diperlukan obat-obatan seperti ACE
inhibitor =~ yang  berperan dalam
menurunkan tekanan darah diastol dan
sistol, namun tanaman obat yang memiliki
efek sebagai anti hipertensi dapat
digunakan sebagai terapi komplementer.
Dengan harga yang relatif murah dan
mudah didapat, tanaman obat juga
memiliki efek samping lebih rendah
dibandingkan dengan obat obat sintesis
atau kimia (Donsu et al., 2018). Tanaman
obat yang digunakan memiliki manfaat
untuk menjaga kesehatan,
mempertahankan stamina dan mengobati
penyakit. Seperti beberapa tanaman obat
yang memiliki efek antihipertensi yaitu
ekstrak buah hawthorn, buah zaitun (Olea
europaea L.), Hibiscus sabdariffa, Allium
sativum dan Allium cepa.

Metode ekspresi gen memiliki
beberapa peran dalam variabilitas respon

individu terhadap terapi, dapat digunakan
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juga pada tanaman obat. Metode ini
merupakan respons terhadap pengobatan
yang dapat memberikan wawasan tentang
mekanisme patogenetik. Variasi antar
individu dalam menanggapi blokade
sistem renin-angiotensin (RAS) sebagian
mungkin ditentukan secara genetik.
Sehingga metode ekspresi gen dengan
latar belakang genetik yang digunakan
diduga memiliki hubungan dengan
hipertensi esensial yang dapat
menentukan pengaruh terhadap inhibitor
ACE (Srivastava et al., 2012)

Maka dari itu, tujuan dari review
ini adalah untuk menginformasikan
potensi tanaman obat dalam mengatur
tekanan darah melalui ekspresi gen
reseptor ACE 1 dan ACE 2.

METODE PENELITIAN

Metode yang digunakan dalam
review ini yaitu penelusuran pustaka dari
berbagai  jurnal terpublikasi taraf
internasional pada 10 tahun terakhir yaitu
dilakukan

melalui database PubMed, Science Direct,

(2010-2020). Pencarian
dan Google Scholar dengan kata kunci
“Medicinal Plant”, “Gene expression”,
“Angiotensin Converting Enzyme 17,
“Angiotensin Converting Enzyme 27,
“Antihypertension”, “Gene expression,
Angiotensin Converting Enzyme 1”7, “Gene
Converting

expression,  Angiotensin

»

Enzyme 2”7, “Gene expression, Angiotensin
Converting Enzyme, Antihypertension”,
dan “Gene expression, Angiotensin

Converting Enzyme, Antihypertension,
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Medicinal Plants”. Hasil temuan yang
didapat berdasarkan data base Pubmed,
Science Direct dan Google Scholar masing
masing adalah 15, 52 dan 51 paper.

Pustaka yang didapat kemudian
disusun sesuai kerangka, data tanaman
obat dengan aktivitas antihipertensi dan
mekanisme pada reseptor ACE dalam
bentuk tabel, dan penulisan review jurnal
dilakukan sesuai format yang diberikan.
Dari hasil studi literature diperoleh 14
jurnal tahun 2015-2020 yang memuat
informasi mengenai tanaman obat dengan
aktivitas antihipertensi dan memiliki
pengaruh terhadap reseptor ACE1 dan
ACEz2, yang akan ditampilkan pada tabel 1
dan 2.

Kriteria jurnal atau artikel yang
digunakan berisi tanaman obat yang
memiliki efek sebagai antihipertensi dan

memiliki pengaruh terhadap ekspresi gen

hipertensi ~ Angiotensin Converting
Enzyme (ACE) 1 dan 2.
HASIL DAN PEMBAHASAN

1. Jalur yang Terlibat dalam Sistem
Renin-Angiotensin

Sistem renin angiotensin (RAS)
merupakan agen farmakologis yang
memiliki target dengan mekanisme
tertentu dalam tatalaksana hipertensi dan
terlibat dalam pengaturan tekanan darah.
Misalnya seperti penghambat enzim
mengubah angiotensin (ACE-I) dan
penghambat beta. Dalam dua puluh tahun

terakhir = pengaturan sistem renin
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angiotensin jauh lebih kompleks daripada
sebelumnya (Gambar 1). Hal ini
disebabkan oleh ditemukannya ACE2
yang dapat mengkatalisis pembentukan
Angiotensin (Ang) (1-7). Dari Ang II
reseptor berpasangan dengan G-protein,
untuk Ang (1-7) bernama Reseptor Mas
yang telah ditemukan untuk menengahi
efek vasodilatasi dari Ang (1-7). Meskipun
Ang (1-7) juga dapat berfungsi melalui
reseptor angiotensin 2 (AT2) untuk
menyebabkan  vasodilatasi, namun
reseptor ini memiliki nilai yang sangat
rendah. Selanjutnya, Ang (1-7) memiliki
efek antagonis Ang II pada reseptor
angiotensin 1 (AT1), sedangkan ACE
inhibitor tidak menghambat ACE2. ACE2
juga dapat menghidrolisis Ang I menjadi
Ang (1-9), yang kemudian diubah menjadi
Ang (1-7) oleh ACE (De Lange-Jacobs et
al., 2020).

ACE2 memiliki kemampuan yang
sangat penting utuk memetabolisme Ang
IT dalam mengontrol tekanan darah dan
hipertensi. Karena Ang (1-7) terbukti
dapat mencegah hipertensi dan hipertrofi
jantung dengan efek vasodilatasinya.
ACE2 adalah enzim utama yang terlibat
dalam mengimbangi vasokonstriktor Ang
IT dan efek vasodilatasi Ang (1-7), sehingga
ACE2  berperan dalam  penyakit
kardiovaskular (CVD) seperti hipertensi.
Ketika ekspresi ACE2 berlebih maka
keseimbangan produksi Ang (1-7) dapat
terganggu, akibatnya dapat menurunkan

Ang IT dan menyebabkan hipertensi. Efek
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menguntungkan dari ACE2 itu mungkin
tidak memproduksi Ang (1-7) dari Ang II,
tetapi kapasitasnya untuk menurunkan
Ang II. Dengan demikian ACE2 dapat
mencegah efek kardiovaskular yang
Pilihan

pengobatan yang ada untuk hipertensi

merugikan dari Ang IL

termasuk obat-obatan farmasi yang

Angiotensinogen

==
[ﬁ]—.

ACE2

b
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menargetkan jalur RAS seperti antagonis
reseptor angiotensin, penghambat ACE
dan penggerak ACE2. Namun, penelitian
saat ini juga berfokus pada potensi efek
terapeutik tanaman obat pada jalur ini (De

Lange-Jacobs et al., 2020).

Angiotensin |

—E——]

ACE2
ACE1

k4

#  Angiotensin (1-5)

o

ACE1

Angiotensin (1-7)

Angiotensin Il

S —

AT1 Reseptor AT2 Reseptor

|

/;I

Mas Reseptor

* Vasodilatasi

barorefleks

¢ Vasokonstriksi ¢ Vasodilatasi
{desensitisasi » Antiproliferatif
baroreflex) s Proapoptosis
s Fibrosis s Matriuresis
* Inflamasi/Perada
ngan
* Trombogenik

Antifibrotik
Antiproliferatif
Antiinflamasi
Anti trombotik
Perlindungan

Vaskular
p A= BN

Gambar 1 Perspektif saat ini dari jalur ACE1 dan ACE2 RAS. ACE:angiotensin converting

enzyme; AT: angiotensin.

2. Penggunaan Obat Tradisional
dalam Penatalaksanaan
Hipertensi

Tanaman obat memiliki karakteristik yang
dapat meningkatkan kesehatan. Lebih
dari 80% populasi di negara berkembang

di dunia bergantung pada tanaman

sebagai sumber obat untuk kebutuhan
perawatan kesehatan primer harian

mereka. Beberapa penelitian

menunjukkan bahwa tanaman obat
merupakan pilihan pengobatan yang
sering digunakan untuk berbagai macam
termasuk

penyakit, hipertensi.
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Penggunaan tanaman obat sebagai

pengobatan hipertensi telah banyak
digunakan di Asia, Eropa, Amerika Utara
dan Afrika (De Lange-Jacobs et al., 2020).
Tanaman obat dapat dikonsumsi sebagai
penurun tekanan darah tinggi sebagai
salah satu cara pengobatan non
farmakologis hipertensi (Kusumastuti,
2014).

3. Tanaman Obat Yang Memiliki

Aktivitas Sebagai Antihipertensi

Pengobatan dengan menggunakan bahan

herbal yang berasal dari tanaman obat
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menjadi salah satu alternatif masyarakat
dalam mengobati penyakit hipertensi.
Alasan penggunaan pengobatan herbal

adalah

menghindari efek samping dari obat

oleh masyarakat untuk
obatan anti konvensional. Dari beberapa
penelitian tanaman obat yang telah diteliti
dengan dosis tertentu telah terbukti
memiliki aktivitas sebagai antihipertensi
(Hidayah & Sulistiyaningsih, 2019).
Berikut adalah tanaman obat yang

memiliki aktivitas sebagai antihipertensi.

Tabel 1 Tanaman Obat Dengan Aktivitas sebagai Antihipertensi

Nama Tanaman

dan Nama Bagian Tanaman Kandungan Hasil Referensi
Ilmiah
(Chan, et al.,
Bawang Putih . STa";fﬂ Tekanan darah sistol 2020)
(Allium sativum L.) Umbi/Kuncup Bunga cysteine” dan berkurang 11,2 mmHg
: “allicin” ’ (Rawat et al.,
2016)
Menurunkan ACE,
. . reseptor AnglI tipe 1
lﬁig;}; ;nflgo(;og Biji Glutelin (AT1R) dan ekspresi (P. C;(f;loit al,
) mRNA ACE2 sebagai
antihipertensi
. . . Dapat menurunkan
Benih Chia (Salvia Omega-3 dan . (Toscano et al.,
hispanica L.). Biji serat tekanan da'lrah sistol dan 2014)
diastol
(Sanchez,
Gonzalez-Burgos,
Tekanan darah sistol dan  Iglesias, Lozano,
. . Flavonoid diastol berkurang masing & Gémez-
Camellia sinensis Daun . . ;
(Katekin) masing 0,6 dan 0,5 Serranillos, 2020)
mmHg
(Chrysant &
Chrysant, 2017)
Memperbaiki efek (Plangar et al.,
Crocin, kardiovaskular AnglI, 2019)
Crocus sativus L Bunga ; ; produk utama RAS dan :
’ pcrocrocin,  memiliki efek pencegahan (Hidayah &
safranal dan pada hipertensi yang Sulistiyaningsih,
crocetin, diinduksi oleh RAS 2019)
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Nama Tanaman
dan Nama
Ilmiah

Bagian Tanaman

Kandungan

Hasil

Referensi

Delima (Punica
granatum)

Eucommia
ulmoides Oliv.

Hawthorn
(Crataegus spp.)

Jahe (Zingiber
officinale Roscoe)

Jambu (Psidium
guajava Linn.)

Kunyit (Curcuma
longa)

Minyak Zaitun
(Olive oil)

Buah

Kulit Batang

Daun, bunga, buah, biji

Akar

Daun

Akar

Daun, buah, akar

flavonoid, dan
antosianin

Tannin, ellagic

tannin,
anthocyanin,

cathechin,
gallic dan
ellagic acid.

Lignan

Procyanidins
dan flavonoid

Minyak atsiri,
senyawa fenol
gingerol,
sesquiterpenoi
ds, dan
shogaols,
antosianin dan
tanin

Tanin,
senyawa
polifenol,
flavonoid,
pentasiklik
triterpenoid,
guajaverin,
quercetin

Curcumin

Flavonoid

Asam ursolat dan
quercetin pada delima
menyebabkan penurunan
tekanan darah tikus
hipertensi yang signifikan
dibandingkan dengan
tikus kontrol

Tekanan darah sistol
berkurang 5,8 mmHg
setelah 7 minggu
percobaan

Tekanan darah sistol dan

diastol berkurang masing

masing 9 + 5,97 dan 84 +
5 mmHg

Menurunkan tekanan
darah sistol sebesar
14,88% dari 164,00 + 2,61
mmHg dan tekanan darah
diastol turun menjadi
06,67 + 8,55 mmHg dari
106,00 + 5,97 mmHg atau
sebesar 17,52%

Penurunan yang
signifikan pada tekanan
darah arteri sistemik dan
denyut jantung hipertensi
yang bergantung pada
dosis (800 mg/kg).

Pemberian kunyit dengan
dosis 30omg/kg/hari
dapat menurunkan
tekanan darah sistol dan
diastol

Menurunkan tekanan
darah 15,4/9,6 mmHg
dosis rendah, dan
14,9/9,4 mmHg dosis
tinggi

Mulyani DKk., Jurnal Mandala Pharmacon Indonesia 7(1);2021 : 9-31

(Chrysant &
Chrysant, 2017)

(Monir, Abd
Elkarim, Shalaby,
Zaki, & Shabana,

2020)

(Ozturk, Altay,
Latiff, & Shareef,
2018)

(Hosoo et al.,
2015; Monir et al.,
2020) (Hidayah &

Sulistiyaningsih,
2019)

(Cloud, Vilcins, &
McEwen, 2020)

(Chrysant &
Chrysant, 2017)

(Ahad et al.,
2020)

(Ozougwu, 2017)

(Eghianruwa,
Oridupa, & Saba,
2016)

(Yao et al., 2016)

(Elkafrawy et al.,
2020)
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Nama Tanaman

dan Nama Bagian Tanaman Kandungan Hasil Referensi
Ilmiah
Menurunkan tekanan (Jaarin e)t al,
. o 2015
Nigella sativa Biji Thymoquinon N dztirfﬂ; 51stohk'yar'1fg§;k
e isertai engin. signifikan (Chrysant &
penurunan aktivitas ACE Chrysant, 2017)
(Farida, Abdillah,
Rosella (Hibiscus . g Tekanan darah diastol & Farasari, 2020)
sabdariffa) Bunga Cyanidin berkurang 18,75 mmHg
Menurunkan tekanan (Elkafrawy et al.,
. darah 15,4/9,6 mmHg 2020)
Z:s::)n Egcl:;a Daun, buah, akar Flavonoid dosis rendah, dan
P 14,9/9,4 mmHg dosis (Balogun &
tinggi Ashafa, 2019)

4. Ekspresi Gen
Angiotensin Converting Enzyme (ACE)
adalah

endokrin peptida dan bagian penting dari

Angiotensin hormon

sistem renin-angiotensin-aldosterone,
sistem endokrin saling terkait dalam
darah.
alpha-globulin, dan

mengontrol tekanan
Angiotensinogen,
prohormone peptida disintesis terutama
oleh hati dan bersirkulasi dalam plasma.
Ketika tekanan darah turun, atau ketika
sinyal simpatik mencapai ginjal, renin,
peptida yang diproduksi terutama oleh
sel-sel juxtaglomerular ginjal, dilepaskan
dan secara enzimatis membelah dua asam
amino membentuk angiotensin I (ATI),
decapeptide. ATI selanjutnya dibelah
menjadi octapeptide, angiotensin IT (ATII)
oleh aksi enzim konversi angiotensin
(ACE), terutama di endotelium paru,
hadir dalam

meskipun enzim ini

endotelium organ lain termasuk jantung
(Morris et al., 2020)

Angiotensin Converting Enzyme
(ACE) adalah enzim kedua dalam sintesis
angiotensin II, mengubah dekapeptida
tidak aktif angiotensin I, menjadi hormon
tekanan oktapeptida kuat, angiotensin II.
ACE adalah peptidase nonspesifik yang
dapat membelah dipeptida terminal-C
dari  berbagai peptida (dipeptidil
karboksipeptidase). Enzim kininase II
identik dengan ACE dan berkontribusi
pada inaktivasi kinin, seperti bradikinin,
dan peptida vasodilator kuat lainnya. ACE
terutama terlokalisasi di sisi luminal dari
yang
memiliki luas permukaan endotel vaskuler

endotel vaskular. Paru-paru,
yang luas, kaya akan ACE. Selain itu, ACE
hadir di organ lain termasuk ginjal,
jantung, otak, dan kulit otot lurik, karena
ini merupakan bagian dari RAAS lokal

(Kaschina, Steckelings, & Unger, 2018)
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Angiotensin II, hormon oktapeptida,

adalah komponen aktif utama RAAS. Ini

berkontribusi pada regulasi tekanan
darah, volume plasma (melalui ekskresi
natrium yang diatur aldosteron), dan

aktivitas saraf simpatis. Angiotensin II

dimediasi oleh dua subtipe reseptor

angiotensin yang digabungkan dengan

protein G yaitu reseptor angiotensin tipe 1

(AT1) dan reseptor angiotensin tipe 2

(AT2) (Kaschina et al., 2018)

5. Tanaman Obat, Hipertensi dan
Pengaruhnya pada Jalur
Angiotensin Converting Enzyme
(ACE)-1 RAS

Beberapa tanaman obat yang telah
dirangkum dalam Tabel 1 berpotensi
untuk menurunkan tekanan darah dengan

mempengaruhi jalur ACE1 RAS dengan
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Tanaman obat yang digunakan sebagian
besar memiliki aktivitas penghambat ACE
untuk pengobatan hipertensi. Lebih dari
50% tanaman obat memiliki potensi
sebagai penghambat enzim ACE (dan
konversi angiotensin I menjadi
angiotensin II) (De Lange-Jacobs et al.,
2020).
Spesies tumbuhan yang
menunjukkan efek pada penghambatan
ACE1 termasuk Coix larchryma-jobi,
Hibiscus sabdariffa,

Plukenetia volubilis, Salvia hispanica,

Olea europaea,

Cratoxylum Formosum, Chenopodium
formosanum, Zingiber officinale Roscoe,
Curcuma longa, Psidium guajava, Punica
granatum, Leptadenia hastata, Nigella
sativa, Parinari curatellifolia, dan Olive

oil yang terdaftar di Tabel 2.

menggunakan metode

ekspresi

Tabel 2 Tanaman yang memiliki pengaruh terhadap ekspresi gen reseptor ACE-1 dan ACE2

Nama
Tanaman Mekanisme Metode Family Hasil Temuan Referensi
dan Nama
Ilmiah
. . Menghambat ACE, |
Benih tha Menghambat RT-PCR (PCR Real- . produksi reseptor Ang- (Arredondo-
(Salvia . Labiatae . . Mendoza et al.,
hispanica L.) ACE1 Time) II dan AT2, | sintesis 2020)
P ' NO dan ACE
Dehma Menghambat MetO(‘ie transfer‘ . | stres oksidatif dan  (dos Santos et
(Punica ACE1 energl resonansi Punicaceae aktivitas ACE al., 2016)
granatum) fluoresensi (FRET) "
Djulis
. (S.Y. Chen,
Mengh ACE
(Chenr(;p odiu Menghambat Cell Culture Poacede deininarlili?;t IC o 2(;1 Chu, Chyau,
ACE1 Western blot 5 5 Yang, & Duh,
formosanum pg / mL
2019)
)
Eucommia . .
ulmoides ~ Aktivasi jalur RT_PCI;,.(PCR Real- Eucommiaceae ! eksP reAséén lzNA qzlln (Ding et al,
Oliv. pensinyalan ime) protein 2 di ginja 2020)
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Nama
T . . . .
anaman -, o janisme Metode Family Hasil Temuan Referensi
dan Nama
Ilmiah
ACE2-Ang- Western Blot
(1-7) -Mas
1 penanda stres
oksidatif sistemik dan
jaringan, l NOx (Potue,
Geronggo plasma, mengurangi Maneesai,
Menghambat . hipertrofi vaskular, Kukongyviriyapa
g:;f;yul :;n; ACE1 Western blot Hypericaceae menekan aktivasi RAS, n, Prachaney, &
| aktivitas ACE serum, Pakdeechote,
konsentrasi Ang II 2020)
plasma dan 1 regulasi
AT1R
Jahe
(Zingiber
officinale Zingiberaceae (Ayodele Jacob
Mengh t . .. . .
Roscoe) dan enghamba Tail-cuff dan | aktivitas ACE Akinyemi et al.,
. ACE1 L
Kunyit Zingiberaceae 2016)
(Curcuma
longa)
Ultrafiltrasi dan
Jali (Coix Menghambat Kro'mat'ogre.lfi C'flir Mengharr'lbz'it ACE (H. Li et al.,
larchryma- ACE1 Kinerja Tinggi Poaceae dengan nilai IC50 14,19 2020)
jobi L.) (KCKT) Fase umol.L1
Terbalik
Menghambat X0
dengan ! ROS,
Jambm rehingen 1 produle
(Psidium Menghambat Metode . 58 . Lp (Irondi et al.,
. . Myrtaceae angiotensin II
guajava ACE1 Spektrofotometri . 2016)
. (vasokonstriktor)
Linn.) ..
dengan aktivasi
bradikinin
(vasodilator)
. Menghambat ACE (Abdulazeez,
. Metode Enzimatis o Abubakar,
Leptadenia  Menghambat ', ey . dengan nilai ICs0 .
hastata ACE1 kit skrining inhibisi ~ Asclepiadaceae 0,0090 = 0,0007 U / Ibrahim, &
ACE K — Assay 009 0007 Mu’azzam,
mL
2017)
Menghambat | ekspresi mRNPf
. . (NR1H2), | regulasi
Minyak ekspresi kemokin  (IL8RA), (Martin-Peldez
Zaitun (Olive reseptor PCR Kuantitatif Oleaceae ,
. . . menghambat ekspresi etal., 2017)
oil anglotensin reseptor angiotensin II
IT tipe 1 P 8

tipe 1
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Nama
Tanaman Mekanisme Metode Family Hasil Temuan Referensi
dan Nama
Imiah
Mobola plum
. . Mengh ACE
(Parinari Menghambat Chrysobalanacea eng ambe}t . ¢ (Crown et al.,
P Metode Bradford dengan nilai ICs0
curatellifolia ACE1 e 2017)
) 13,54 mg / mL
ng?lla Menghambat Tail-cuff Ranunculaceae | aktivitas ACE, | kadar ~ (Jaarin et al,,
sativa ACE1 NO 2015)
Menginaktivasi enzim
Rosella ACE sehingga
(Hibiscus mengurangi Ang II, 1
sabdariffa) Meninaktivas PCR Real-Timedan  Malvaceaedan gen endotelial nitric (Abdel-Rahman
dan Zaitun 1 ACE1 Imunohistokimia Oleaceae oxide synthase (eNOS), et al., 2017)
(Olea 1 ekspresi protein di
europaea) jantung dan ginjal
tikus
Melemahkan
kerusakan oksidatif, |
Sacha inchi RNA-sekuensing hipertrofi Jan.tu‘ng, .
. Menghambat  (RNA-seq) dalam . menghambat aktivitas (P. Lietal,
(Plukenetia .. Euphorbiaceae . . .
volubilis L) ACE1 analisis angiotensin converting 2020)
) transkriptom enzyme (ACE)
sehingga | tekanan
darah

Menurut Li, dkk. tanaman Coix
larchryma-jobi L dapat menghambat
proliferasi sel otot polos pembuluh darah
manusia melalui stimulasi dari agonis
saluran L- tipe Ca 2+. Gen yang
diekspresikan dari tanaman ini memiliki
aktivitas penghambatan ACE dengan
nilai IC50 14,19 umol.L- 1 dan pemberian
oral tunggal (15 mg / kg BB) juga
menunjukkan aktivitas antihipertensi
signifikan yang mirip dengan kaptopril
(H. Li et al., 2020).

Pada penelitian (Martin-Peléez et
al., 2017), Martin berhipotesis bahwa

minyak zaitun dapat mempengaruhi

ekspresi gen, hal ini karena minyak
zaitun kaya akan senyawa fenolik yang
dimediasi melalui efek nutrigenomik
yang berhubungan dengan tekanan
darah. Intervensi diet yang dilakukan
pada penelitian ini secara signifikan
mempengaruhi ekspresi gen yang dapat
RAAS pada
angiotensin I (ACE, NRiH2) dan II
(IL8RA). ACE dapat
mengurangi kekakuan arteri melalui
darah

perubahan struktural di dinding arteri.

mempengaruhi tingkat

Penghambat

penurunan  tekanan serta
Dalam penelitian Martin ini, penurunan
regulasi ACE dengan minyak zaitun

dapat berkontribusi pada penurunan

Mulyani DKk., Jurnal Mandala Pharmacon Indonesia 7(1);2021 : 9-31



tekanan darah sistolik yang diamati
dengan senyawa fenolik yang tinggi. Gen
PPARG pengkode protein yang terlibat
dalam patologi hipertensi setelah
diamati dapat menghambat ekspresi
reseptor angiotensin II tipe 1 serta jalur
pensinyalan yang dimediasi angiotensin
II. Aktivasi protein ini menurunkan
tekanan darah dengan mengatur tonus
pembuluh darah resisten. Pada uji klinis
yang dilakukan, senyawa fenolik minyak
zaitun mampu meningkatkan ekspresi
gen PPARG pada keadaan postprandial
setelah mengonsumsi 30 mL polifenol

tinggi minyak zaitun.

Dalam penelitian yang dilakukan
(Abdel-Rahman et al., 2017), kombinasi
ekstrak tanaman dari Rosella (Hibiscus
sabdariffa) dan Zaitun (Olea europaea)
yang diinduksi L-NAME terbukti
memberikan efek antihipertensi yang
efisien. L-NAME merupakan metode
pengujian yang menyebabkan hipertensi
pada hewan dan meniru tekanan darah
tinggi pada manusia. Pemberian ekstrak
dengan perbandingan 2:1
(Rosella:Zaitun) menunjukan
penghambatan ACE pada jaringan hati
dan ginjal tikus hipertensi L-NAME.
Efek ini menunjukan bahwa Zaitun (Olea
europaea) yang mengurangi tekanan
darah karena aktivitas vasorelaksan yang
dimediasi oleh inaktivasi enzim ACE.
Hasil kombinasi Roselle-Olive ini

menunjukan kombinasi yang efisien
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untuk menurunkan tekanan darah dan
secara  bersamaan  mengembalikan
keseimbangan homeostatis agen
vasoaktif dengan menghambat ACE yang
kemudian mengurangi Ang II dan
meningkatkan ketersediaan hayati NO.
Sehingga dengan mekanisme seperti itu
akan lebih efektif dalam mencegah atau

menghentikan penyakit organ lain.

(Arredondo-Mendoza et al.,
2020) mengatakan pada penelitiannya
bahwa ekstrak etanol Salvia hispanica
(EESH) dapat mengatur tekanan darah
dengan memodulasi ekspresi gen yang
terlibat dalam jalur hipertensi. Ekstrak
tanaman ini dapat menghambat aktivitas
ACE karena kandungan senyawa
aromatik yang tinggi di dalamnya dengan
fungsi antioksidan, seperti asam caffeic,
asam rosmarinic dan asam litospermic.
Asam caffeic yang terdapat pada
tanaman S. Hispanica menjadi salah
satu senyawa fenolik utama yang ada di
EESH. Senyawa fenolik ini berfungsi
untuk menghambat aktivitas ACE yang
dapat menjelaskan efek antihipertensi
yang diberikan oleh EESH. Pada
pengujian in vivo pemberian EESH
menghambat  peningkatan tekanan
darah pada tikus hipertensi, efek yang
dihasilkan mirip dengan yang diamati
pada tikus yang diberikan kaptopril. Efek
hipotensif pada pengobatan dengan
fraksi ekstrak tanaman ini terkait dengan
antioksidan,

keberadaan  senyawa
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saponin dan peptida. Selain itu, EESH
ditunjukkan dengan penelitian in vitro
dan in vivo, masing-masing mengandung
senyawa kimia seperti glikosida terpene
dan glikosida yang terkait dengan
senyawa fenolik, dengan efek
penghambatan ACE dan hipotensi. Tikus
hipertensi juga menunjukkan
peningkatan ekspresi gen, dibandingkan
dengan tikus sehat. Hal ini dikaitkan
dengan penurunan produksi reseptor
Angiotensin-II (Ang-II) dan angiotensin
tipe 2 (AT2), yang dapat menurunkan
sintesis NO dan ACE.

Dalam penelitian yang dilakukan
oleh (Potue et al., 2020), tekanan darah
tinggi pada tikus yang diinduksi oleh L-
NAME dapat berkurang dengan
menggunakan ekstrak tanaman
Cratoxylum Formosum (CF). Induksi
dengan L-NAME dapat meningkatkan
penanda stres oksidatif sistemik dan
jaringan serta menurunkan NOx plasma
pada tikus yang diatasi dengan ekstrak
CF. Sehingga ekstrak CF dapat
memperbaiki gangguan vasorelaksasi
yang bergantung pada endotel yang
diinduksi oleh L-NAME. Ekstrak CF ini
juga dapat mengurangi vaskular dan
dapat menekan aktivasi RAS pada tikus
L-NAME, serta mengubah ekspresi
protein Reseptor Angiotensin I (AT1R)
pada hipertensi yang diobati dengan
ekstrak CF. Pada pengujian dengan

ekstrak CF, penelitian menunjukkan
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bahwa hasilnya dapat menurunkan
aktivitas ACE serum, konsentrasi Ang II
plasma dan peningkatan regulasi AT1R
pada tikus hipertensi L-NAME. Hasil
tersebut relevan dengan penelitian lain
(Wunpathe et al, 2020) yang
menunjukkan overekspresi AT1R pada
tikus hipertensi L-NAME yang relevan
dengan stres oksidatif (Rincon et al.,
2015) dan Ang II yang tinggi (Zhang, et
al., 2015). Kemudian ekstrak CF ini
dapat memulihkan ekspresi berlebih dari
reseptor AT1R yang mungkin efek dari
antioksidan sehingga dapat menghambat
Renin Angiotensin  System (RAS).
Penghambatan pada sistem renin
angiotensin ini mungkin disebabkan oleh
sifat antioksidannya yang dapat
meningkatkan kemampuan NO dan efek
penghambatan ACE. Kemudian ekstrak
CF ini akan menekan aktivasi RAS, hasil
ini relevan dengan tindakan
penghambatan langsung pada aktivitas
ACE selain melalui peningkatan
ketersediaan NO. Bukti penelitian lain
yaitu efek penghambatan asam fenolat
pada aktivitas ACE secara in vitro karena
gugus karboksilat dan hidroksil senyawa
fenolik dapat berinteraksi dengan ion
seng di situs aktif ACE sehingga dapat
menghentikan aktivitas ACE (Shukor et
al., 2013). Tanaman dari ekstrak ini
menunjukkan penghambat ACE
sehingga  direkomendasikan  untuk
mengelola hipertensi karena dapat

mengurangi  tekanan darah dan
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meningkatkan perubahan
kardiovaskular pada model hewan

hipertensi.

Menurut (S. Y. Chen et al., 2019)
pada  penelitiannya = menggunakan
Ekstrak Air tanaman Chenopodium
formosanum (EACF) menunjukkan
penurunan aktivitas ACE pada kelompok
rutin dan betanin  kemungkinan
disebabkan oleh aktivitas katalitik yang
berkurang.  Selain  itu, aktivitas
penghambatan ACE tinggi in vitro di
WECF, rutin dan betanin diamati,
sehingga mengarah pada kemungkinan
bahwa penghambat ACE di WECEF,
seperti rutin dan betanin, menghambat
aktivitas ACE dari SHR, mengakibatkan
berkurangnya produksi angiotensin II
dan BP dari SHR diobati dengan WECF
(Cho et al., 2015). Pemberian WECF
berpotensi memiliki efek antihipertensi
pada tikus hipertensi spontan. Alasan
untuk ini mungkin korelasi dengan
penghambatan aktivitas ACE dan,
karenanya, obstruksi angiotensin II (Lu

et al., 2011).

Penelitian lain yang dilakukan
oleh (Ayodele Jacob Akinyemi et al.,
2016) mengatakan bahwa tanaman
rimpang seperti Jahe (Zingiber officinale
Roscoe) dan Kunyit (Curcuma longa)
dapat menyebabkan penurunan yang
signifikan dalam aktivitas ACE yang
dapat dikaitkan dengan efek sinergis dari

senyawa fenolik seperti asam -caffeic,
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asam galat, quercetin, kurkumin, dan
lain lain yang ada dalam ekstrak.
Senyawa fenol seperti kurkumin,
kuersetin, asam galat dan asam caffeic
telah dilaporkan dapat menghambat
aktivitas ACE baik sebagai senyawa
tunggal maupun bersinergi dengan
senyawa lain (Bhullar, Lassalle-Claux,
Touaibia, & Vasantha Rupasinghe,
2014)(Kang et al., 2015)(Pang et al.,
2015). Angiotensin II yang diproduksi di
RAS dari angiotensin I oleh aksi ACE
merupakan vasokonstriktor di pembuluh
ginjal dan  berhubungan dengan
hipertensi. Namun, efeknya dalam
kondisi patologis ditangkal oleh NO yang
berfungsi sebagai vasodilator kuat dan
memainkan peran penting dalam
mempertahankan tonus vascular. Di
ginjal, NO disintesis terutama oleh eNOS
dan NOS neuronal. Karena eNOS terlibat
dalam mempertahankan tonus
vasodilator, arginin terlibat sebagai
substrat untuk pembentukan NO, tetapi
arginin terlibat dalam beberapa jalur
biokimia, dan ketersediaan arginin untuk
pembentukan NO bergantung pada
konsentrasi plasma L-arginin dan
aktivitas relatif jalur intraseluler.
Arginase mengubah L-arginine menjadi
urea dan ornithine. Hasil ini sesuai
dengan penelitian lain yaitu
penghambatan aktivitas arginase sangat
penting untuk pengelolaan hipertensi
(Maquiaveli et al., 2014). Namun,

beberapa penulis telah melaporkan

Mulyani DKk., Jurnal Mandala Pharmacon Indonesia 7(1);2021 : 9-31



fenolat tanaman makanan menunjukkan
efek penghambatan aktivitas arginase
(Kim et al., 2013). Peningkatan aktivitas
arginase dapat mengganggu
vasorelaksasi yang bergantung pada
endotelium dengan menurunkan
ketersediaan L-arginin untuk sintase
oksida nitrat endotelial (eNOS), sehingga
mengurangi produksi NO dan fungsi
eNOS. Nitrit oksida (NO) penting untuk
fungsi kardiovaskular normal dan
kontrol tekanan darah. Hasil dari
penelitian (Ayodele Jacob Akinyemi et
al., 2016) sesuai dengan penelitian
sebelumnya di mana L-NAME telah
terbukti menjadi penghambat kronis
NOS (Cardoso et al., 2014). Hal ini juga
sesuai dengan penelitian Akinyemi
sebelumnya yang mengamati
peningkatan aktivitas arginase yang
dapat menguras produksi NO. Namun
demikian, rimpang jahe  dapat
mengembalikan tingkat NO pada tikus
hipertensi. Peningkatan NO ini dapat
disebabkan oleh rimpang jahe yang
menunjukkan  efek  penghambatan
terhadap aktivitas arginase (Ayodele J.
Akinyemi, Ademiluyi, & Oboh, 2013). NO
merupakan pengatur penting
hemodinamik ginjal dan penanganan
natrium. Penghambatan sintesis oksida
nitrat dengan pemberian L-NAME
menyebabkan  peningkatan  kadar
kreatinin serum dan urea. Hal ini
menunjukkan penurunan fungsi ginjal

akibat keadaan hipertensi. Beberapa
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penelitian melaporkan bahwa
penurunan  fungsi  ginjal  seperti
penurunan ekskresi natrium urin seiring
dengan penurunan aliran darah ginjal,
laju aliran urin, laju filtrasi glomerulus
(GFR), dan pembersihan air bebas pada

tikus hipertensi L-NAME.

Pada penelitian (Irondi et al.,
2016) tanaman jambu (Psidium guajava
Linn.) dapat menghambat ACE. Hasil
dari penelitian yang menunjukkan
bahwa polifenol yang diturunkan dari
tumbuhan dapat menghambat ACE. Di
antara senyawa polifenol, flavonoid dan
asam fenolik terkenal karena potensinya
sebagai anti-hipertensi. Penghambatan
ACE adalah mekanisme anti-hipertensi
flavonoid. Flavonoid memiliki kombinasi
sub-struktur pada kerangka mereka yang
mendukung efek penghambatan ACE.
Mekanisme anti-hipertensi flavonoid
yaitu perbaikan fungsi endotel, modulasi
otot polos pembuluh darah, pensinyalan
sel, dan ekspresi gen. Selain itu,
quercetin, flavonoid paling melimpah di
ekstrak daun jambu biji, telah dilaporkan
memiliki sifat anti hipertensi sebagai
penghambat ACE. Asam fenolat juga
memediasi efek anti-hipertensi dengan
menghambat ACE dan mempertahankan
fungsi endotel vaskular. (Bhullar et al.,
2014) menunjukkan bahwa asam caffeic
danturunannya menunjukkan efek anti-
hipertensi yang kuat dalam

penghambatan ACE.
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Penelitian dengan ekstrak
hidroalkohol dari kulit Delima (Punica
granatum) yang dilakukan oleh (dos
Santos et al., 2016) menunjukan bahwa
ekstrak dapat menurunkan stress
oksidatif dan aktivitas ACE koroner pada
tikus hipertensi spontan. Studi pada
tikus menunjukkan bahwa buah delima
kaya akan antioksidan polifenol (Mohan,
Waghulde, & Kasture, 2010), yang
meliputi tanin, antosianin, dan flavonoid
(Puneeth & Sharath Chandra, 2020).
Polifenol memiliki struktur kimia yang
mendukung chelation logam redoksaktif
yang mungkin mendukung
penghambatan ACE. Selain itu, (Mohan
et al., 2010) menunjukkan bahwa
konsumsi jus delima selama 4 minggu
pada tikus dengan hipertensi diabetes
menurunkan kadar ACE serum. Pada
hipertensi, angiotensin II diketahui
berperan dalam remodeling vaskular.
Dengan demikian, penghambatan ACE
koroner yang dihasilkan oleh ekstrak
kulit buah delima mungkin dapat
mempengaruhi morfologi sel arteri
koroner seperti pada penelitian ini. Sifat
antioksidan pada Punica granatum yang
dapat menurunkan stres oksidatif
ditunjukan dengan penurunan produksi
O2. Bukti menunjukkan bahwa ekstrak
delima juga dapat memberikan efek
menguntungkan pada penderita
hipertensi. Hasil penelitian ini mungkin
dapat dikaitkan dengan penurunan stres

oksidatif  yang dimediasi oleh
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penghambatan ACE koroner dan aksi
antioksidan dari senyawa polifenol. Efek
ini mungkin berkorelasi dengan aktivitas
antioksidan dari buah delima yang
terkait dengan kandungan polifenol
tinggi dan dengan jenis polifenol tertentu
yang ada dalam buah delima, khususnya,
tanin terhidrolisis, yang menampilkan
kapasitas yang tinggi untuk radikal bebas

(Aviram & Rosenblat, 2012).

6. Jalur ACE2 dan Pengaruhnya
terhadap Hipertensi

ACE2 dapat menurunkan tekanan
darah dengan meningkatkan sensitivitas
baroreflex. Disisi lain Angiotensin II
(Ang II) memiliki efek berlawanan
dengan ACE2 dan bekerja melalui
Angiotensin Receptor Type 1 (AT1R)
untuk menghilangkan kepekaan
barorefleks, = meningkatkan  sekresi
arginine vasopressin dan mengaktifkan
sistem saraf simpatis, menyebabkan
peningkatan tekanan darah (Nakagawa,

Gomez, Grobe, & Sigmund, 2020).

Menurut penelitian (Ding et al.,
2020) ACE2 dilaporkan mengkatalisis
degradasi Ang II menjadi Ang- (1-7),
yang kemudian mengikat reseptor Mas
dan mengurangi tekanan darah.
Mengingat ekstrak air bunga jantan
Eucommia ulmoides Oliv. (EU) dapat
meningkatkan ekspresi ACE2 pada tikus
hipertensi spontan. Dalam penelitian ini
menunjukkan bahwa ekstrak air bunga

jantan dapat menginduksi mRNA dan
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ekspresi protein ACE2 di ginjal tikus
hipertensi, yang pada gilirannya dapat
mengurangi tekanan darah. Semakin
banyak penelitian in vivo dan in vitro
telah menunjukkan bahwa Ang- (1-7)
melawan efek Ang II dan melebarkan
pembuluh darah untuk menurunkan
tekanan darah. Ekstrak bunga jantan ini
mendorong degradasi Ang II menjadi
Ang- (1-7) pada tikus hipertensi spontan.
Salah satu penelitian menunjukkan
bahwa empat kategori yang diekstraksi
dari daun dan kulit kayu EU termasuk
lignan, iridoid, flavonoid, dan terpenoid
memiliki aksi antihipertensi (Trinder,
2012). Tentu saja, studi lebih lanjut akan
diperlukan untuk menentukan
komponen antihipertensi pada bunga

jantan EU.

7. Tantangan dan Prospek Masa
Depan Penggunaan Tanaman
Obat Anti Hipertensi

Mengingat tantangan sosial-

ekonomi yang dihadapi masyarakat di

Indonesia, penggunaan tanaman obat

adalah alternatif yang lebih murah dan

lebih mudah didapat untuk obat-obatan
terapeutik anti-hipertensi. Ada juga
persepsi umum bahwa tanaman obat
berhubungan erat dengan keamanan dan
kealamian bagi mereka yang
menggunakannya untuk perawatan
kesehatan = primer dan  sebagai
pengobatan anti-hipertensi. Penggunaan

tanaman obat juga dikaitkan dengan
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pelestarian sistem pengetahuan asli yang
telah diturunkan dari generasi ke
generasi. Terlepas dari banyaknya
keuntungan yang terkait dengan
penggunaan produk tanaman obat anti
hipertensi, ada beberapa tantangan yang
telah diidentifikasi juga. Beberapa
tantangan  tersebut antara lain
kurangnya standarisasi sediaan tanaman
(misalnya mentah, direbus, dan seduh),
mengingat spesies tanaman yang
berbeda memiliki potensi yang berbeda
dan akan mempengaruhi dosis yang
dibutuhkan (De Lange-Jacobs et al.,

2020).

Berdasarkan penelitian, sebagian
besar spesies tanaman yang saat ini
digunakan untuk tujuan pengobatan
tidak dibudidayakan sebagai tanaman
tetapi tumbuh di alam liar. Namun, ada
kemungkinan tanaman ini

terkontaminasi dengan senyawa
xenobiotik yang ditemukan dalam
pestisida melalui air tanah dan
permukaan, tanah dan udara (Kumar et

al., 2018).

World Health Organisation (WHO)
menganjurkan untuk penggunaan
tanaman obat dan merekomendasikan
penelitian lebih lanjut untuk
mengidentifikasi konstituen fitokimia
aktif anti-hipertensi dari tanaman obat,
standar kualitas dan khasiat Kklinis.
Kolaborasi antar disiplin ilmu yang kuat

yang menjembatani antara pengobatan
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biomedis modern dan pengobatan

tradisional diperlukan guna
mengembangkan pengobatan yang efektif
untuk  penanganan dan  penyakit

kardiovaskular seperti hipertensi

(Whitworth & Chalmers, 2004).

KESIMPULAN

Setiap tanaman obat yang telah
diteliti terbukti memiliki aktivitas sebagai
antihipertensi. Tanaman tersebut 90%
memiliki pengaruh terhadap ekspresi gen
Angiotensin Converting Enzyme 1 (ACE
1), dan sebanyak 10% tanaman memiliki
pengaruh terhadap Angiotensin
Converting Enzyme 2 (ACE 2). Tanaman
obat yang memiliki aktivitas terhadap
ekspresi gen Angiotensin Converting
Enzyme 1 (ACE 1) paling banyak
merupakan tanaman obat dengan family

Poaceae, Oleaceae, dan Zingiberaceae.
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