
  

MOLECULAR DOCKING DAN MOLECULAR DYNAMICS SENYAWA 

MINYAK ATSIRI HERBA TIMI (Thymus vulgaris) SEBAGAI 

ANTITUBERKULOSIS TERHADAP ENOYL-ACYL CARRIER PROTEIN 

(ACP)-REDUCTASE (InhA)  
 

Skripsi 

Untuk melengkapi syarat-syarat guna memperoleh gelar  

Sarjana Farmasi 

 

Oleh: 

Desynta Fiddyastuti 

1604015154 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PROGRAM STUDI FARMASI 

FAKULTAS FARMASI DAN SAINS 

UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH PROF. DR. HAMKA 

JAKARTA 

2020 

BU AAN
Sticky Note
Silahkan lihat, atau klik bookmark untuk melihat skripsi dalam bentuk bab per bab




ii 
 

 

  

MOLECULAR DOCKING DAN MOLECULAR DYNAMICS...,Desynta Fiddyastuti, Farmasi UHAMKA 2022



iii 
 

ABSTRAK 

 

MOLECULAR DOCKING DAN MOLECULAR DYNAMICS SENYAWA 

MINYAK ATSIRI HERBA TIMI (Thymus vulgaris) SEBAGAI 

ANTITUBERKULOSIS TERHADAP ENOYL-ACYL CARRIER PROTEIN 

(ACP)-REDUCTASE (InhA) 

 

Desynta Fiddyastuti 

1604015154 

 

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit menular yang disebabkan oleh bakteri 

Mycobacterium tuberkulosis (MTB). Herba timi (Thymus vulgaris) menjadi salah 

satu tumbuhan yang senyawa minyak atsirinya telah diteliti dengan menunjukan 

aktivitas menghambat pertumbuhan bakteri MTB. Tujuan penelitian ini untuk 

memprediksi kandidat pada senyawa dalam minyak atsiri dari herba timi terhadap 

reseptor target enoyl-acyl carrier protein (ACP)-reductase (Inha) pada dinding sel 

bakteri dengan menggunakan obat pembanding yaitu Isoniazid. Penelitian ini 

menggunakan metode molecular docking dengan software Autodock untuk 

mengetahui senyawa dalam minyak atsiri dari herba timi yang memiliki potensi 

terbaik sebagai kandidat antituberkulosis dilihat dari energi ΔG, kluster, dan Ki 

serta menggunakan metode molecular dynamics dengan software GROMACS 

untuk melihat kestabilan melalui analisis energi potensial, RMSD, RMSF, Girasi, 

dan MMPBSA. Hasil penelitian dengan metode molecular docking berdasarkan 

parameter energi ΔG, kluster, dan Ki senyawa -Cadinol, τ-Cadinol, dan 

Camphora diprediksi memiliki afinitas yang baik dan hasil dari metode molecular 

dynamics berdasarkan parameter MMPBSA menunjukan bahwa -Cadinol, τ-

Cadinol, dan Camphora menunjukan kestabilan yang baik selama simulasi 

molecular dynamics. Kesimpulan dari penelitian ini yaitu senyawa -Cadinol, τ-

Cadinol, dan Camphora dari herba timi mempunyai potensi sebagai kandidat obat 

antituberkulosis. 

 

Kata Kunci: Thymus vulgaris, Enoyl-Acyl Carrier Protein (ACP)-Reductase 

(Inha), Antituberkulosis, Molecular Docking, dan Molecular 

Dynamics 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit menular langsung yang disebabkan 

oleh Mycobacterium tuberculosis (MTB) serta ditularkan melalui droplet yang 

mengandung bakteri MTB. Sebagian besar bakteri TB menyerang paru-paru, 

tetapi juga dapat mengenai organ tubuh lainnya (Depkes RI, 2011). Diperkirakan, 

sekitar sepertiga penduduk dunia telah terinfeksi MTB. Indonesia merupakan 

negara dengan pasien TB terbanyak ketiga di dunia setelah India dan China. 

Kasus TB di Indonesia kisaran 5,8 dari total kasus TB di dunia. Berdasarkan data 

World Health Organization (WHO) bahwa kasus TB di Indonesia mencapai 

842.000 kasus. Pada 2017, sebanyak 116.000 jiwa meninggal akibat TB di 

Indonesia (Depkes RI, 2015; WHO, 2019). Bakteri Mycobacterium tuberculosis 

(MTB) merupakan bakteri yang mempunyai dinding sel kaya akan lipid dan 

peptidoglikan yang mengandung arabinogalaktan, lipoarabinomanan dan asam 

mikolat. Asam mikolat menjadi komponen penting dalam pembentukan dinding 

sel oleh MTB melalui biosintesis yang melibatkan enzim enoyl-acyl carrier 

protein (ACP)-reductase (InhA) (Marrakchi et al., 2014). Pengobatan TB saat ini 

bertujuan untuk menyembuhkan pasien, mencegah kematian, mencegah 

kekambuhan, dan memutuskan rantai penularan (Depkes RI, 2015). 

Salah satu obat lini pertama TB yang digunakan yaitu Isoniazid (INH). INH 

memiliki tingkat efikasi terbesar dengan derajat toksisitas yang dapat diterima. 

INH bekerja dengan menghambat enoyl-acyl carrier protein (ACP)-reductase 

yang dikode oleh gen InhA dalam biosintesis asam mikolat pada bakteri, yang 

merupakan unsur penting  pembentukan dinding sel MTB (Goodman dan Gilman, 

2015; Marrakchi et al., 2014). Penggunaan obat INH dalam jangka panjang dapat 

menyebabkan efek samping pada organ hati (Goodman dan Gilman, 2015). Hal 

ini mendorong upaya penanggulangan tuberkulosis, salah satunya dengan 

eksporasi bahan alam (Dizaji et al., 2018). 

Banyak tumbuhan obat yang sangat menguntungkan, terutama jika dapat 

dimaksimalkan kegunaannya. Salah satu tanaman yang memiliki aktivitas 

antibakteri terhadap MTB yaitu herba timi (Thymus vulgaris). Senyawa dalam 
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minyak atsiri dari herba timi memiliki aktivitas yang dapat menghambat atau 

membunuh pertumbuhan bakteri dengan nilai MIC 0,2% sampai 0,03% (v/v) 

(Sadiki et al., 2014). Kandungan minyak atsiri dari herba timi secara in vitro 

menunjukan aktifitas antibakteri terhadap MTB dengan nilai MIC 1 µg/mL 

dengan nilai MIC Isoniazid, Ethambutol, Streptomycin, dan Cycloserin kisaran 10 

µg/mL serta MIC Rifampisin dan Kanamycin kisaran 40 µg/mL (Dizaji et al., 

2018). Herba timi menunjukan aktivitas terhadap MTB sehingga dapat diprediksi 

menjadi kandidat obat antituberkulosis (Rahgozar et al., 2018). 

Pendekatan konvensional dalam penemuan obat baru memerlukan waktu 

yang panjang dan biaya yang relatif besar. Selain itu, menurut data US Food and 

Drug Adminitration (FDA) bahwa lebih dari 90% senyawa kimia yang baru 

ditemukan gagal saat diuji pada manusia karena masalah keamanan dan efikasi. 

Hal tersebut mendorong pendekatan desain kandidat obat dengan program 

komputer, salah satunya Computer-Aided Drug Design (CADD). Pendekatan 

tersebut dibagi menjadi dua yaitu structure-base drug design (SBDD) 

menggunakan ligan-reseptor dan ligan-base drug design (LBDD) menggunakan 

ligan tanpa reseptor (Arba, 2019). Selain pendekatan CADD, skrining Lipinski’s 

Rule of Five juga diterapkan pada proses ini dengan tujuan untuk mengutamakan 

senyawa dengan kemungkinan peningkatan penyerapan obat oral yang baik 

(Doak, 2014). Penelitian yang dilakukan yaitu pendekatan SBDD dengan 

memprediksi interaksi ikatan ligan herba timi sebagai antituberkulosis terhadap 

reseptor enoyl-acyl carrier protein (ACP)-reductase (InhA) menggunakan metode 

molecular docking dan metode molecular dynamics. Simulasi molecular docking 

meggunakan software Autodock (http://autodock.scripps.edu) yang memiliki 

kelebihan seperti efektif secara cepat dan akurat dapat memprediksi konformasi 

energi dari suatu ikatan antara ligan dan reseptor serta sudah banyak penelitian 

yang menggunakan software tersebut (Morris et al., 2012). Simulasi molecular 

dynamics dengan software GROMACS (http://www.grommacs.org) yang memiliki 

kelebihan seperti mudah diaplikasikan dan sudah banyak penelitian yang 

menggunakan software tersebut (Arba, 2019). 

Berdasarkan data diatas, maka penelitian ini dilakukan pengujian secara in 

silico untuk mempelajari interaksi antara senyawa dalam herba timi sebagai 
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antituberkulosis terhadap reseptor enoyl-acyl carrier protein (ACP)-reductase 

(InhA). Proses untuk mengetahui besarnya interaksi senyawa dengan target, 

dilakukan dengan molecular docking meliputi parameter energi bebas ikatan 

Gibbs (ΔG), kluster, dan konstanta inhibisi (Ki) menggunakan software Autodock, 

sedangkan untuk mengetahui interaksi dan kestabilan yang dimiliki kompleks 

ligan-reseptor dalam keadaan terhidrasi dilakukan dengan molecular dynamics 

meliputi parameter energi potensial, girasi, root mean square deviation (RMSD), 

root mean square fluctuations (RMSF), dan molecular mechanics/poisson-

boltzman surface area (MMPBSA) menggunakan software GROMACS. 

B. Permasalahan Penelitian 

Permasalahan penelitian yakni memprediksi senyawa dalam minyak atsiri 

dari herba timi (Thymus vulgaris) sebagai ligan mampu berikatan dengan reseptor 

enoyl-acyl carrier protein (ACP)-reductase (InhA) dan memiliki aktivitas yang 

lebih baik dibandingkan dengan isoniazid. 

C. Tujuan Penelitian 

Penelitian ini bertujuan untuk memprediksi senyawa dalam minyak atsiri dari 

herba timi (Thymus vulgaris) sebagai antituberkulosis terhadap reseptor enoyl-

acyl carrier protein (ACP)-reductase (InhA) melalui molecular docking dan 

molecular dynamics. 

D. Manfaat Penelitian 

Manfaat dari penelitian ini diharapkan memperoleh informasi interaksi 

senyawa dalam minyak atsiri dari herba timi (Thymus vulgaris) sebagai 

antituberkulosis terhadap reseptor enoyl-acyl carrier protein (ACP)-reductase 

(InhA) yang nantinya dapat dikembangkan sebagai obat antituberkulosis pada 

penyakit tuberkulosis. 
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