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ABSTRAK 

 

MOLECULAR DOCKING DAN MOLECULAR DYNAMICS SENYAWA 

MINYAK ATSIRI HERBA TIMI (Thymus vulgaris) SEBAGAI 

ANTITUBERKULOSIS TERHADAP GLUTAMATE RACEMASE (Murl) 

 

Zeta Rukhshah Zam Zamy Nur 

1604015144 

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit yang disebabkan oleh bakteri 

Mycobacterium tuberkulosis (MTB) yang dapat ditularkan melalui droplet. 

Penggunaan herba timi (Thymus vulgaris) merupakan salah satu senyawa tanaman 

alam yang sudah diteliti kandungan minyak atsirinya dan memiliki aktivitas 

menghambat pertumbuhan bakteri MTB. Tujuan penelitian ini untuk memprediksi 

kandidat pada senyawa dalam minyak atsiri dari herba timi terhadap Glutamate 

racemase (Murl) pada dinding sel bakteri MTB menggunakan obat pembanding 

yaitu ethambutol. Metode penelitian ini menggunakan metode molecular docking 

dengan software Autodock untuk memprediksi senyawa dalam minyak atsiri dari 

herba timi yang memiliki potensi terbaik sebagai antituberkulosis dilihat dari 

energy binding, klaster, dan Ki serta metode molecular dynamics dengan software 

GROMACS untuk mengetahui kestabilan melalui analisis energi potensial, RMSD, 

RMSF, Girasi, dan energi MMPBSA. Hasil penelitian dengan metode simulasi 

molecular docking menunjukkan senyawa Tymoquinone dan γ-Eudesmol 

diprediksi memiliki afinitas yang baik dan hasil dari metode simulasi molecular 

dynamics berdasarkan parameter energi MMPBSA menunjukan bahwa γ-Eudesmol 

menunjukan kestabilan yang baik selama simulasi. Simpulan dari penelitian ini 

yaitu senyawa minyak atsiri dari herba timi yakni γ-Eudesmol diprediksi berpotensi 

sebagai kandidat obat antituberkulosis. 

Kata Kunci: Molecular Docking, Molecular Dynamics, Minyak Atsiri Herba Timi, 

Antituberkulosis, dan Glutamate racemase 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit yang disebabkan oleh bakteri 

Mycobacterium tuberculosis (MTB) dan dapat ditularkan melalui droplet batuk. 

Kasus TB di Indonesia kurang lebih 8% dari jumlah total pasien TB di dunia. 

Penyakit TB menjadi salah satu dari 10 penyebab utama kematian, World Health 

Organization (WHO) melaporkan pada tahun 2017 penyakit TB di dunia 

menyumbangkan angka kematian sekitar 1,3 juta jiwa, kasus kematian pasien TB 

banyak terjadi pada orang dewasa dengan persentase 90% (WHO, 2018). Menurut 

Ryan dan Ray (2010), bakteri MTB merupakan agen infeksi penyakit TB, MTB 

memiliki dinding sel kaya akan lipid dan lapisan tebal peptidoglikan yang 

mengandung arabinogalaktan, lipoarabinomanan, dan asam mikolat (Poeloengan et 

al., 2007). Lapisan peptidoglikan merupakan komponen penting dinding sel bakteri 

MTB melalui proses rasemasi yakni mengubah L-glutamat menjadi D-Glutamat 

dengan bantuan enzim glutamate racemase (Murl) (Maitra et al., 2019). Apabila 

tidak dilakukan pengobatan secara tepat dan atau tidak tuntas maka penyakit TB 

akan lebih berbahaya seperti komplikasi bahkan kematian (Ryan dan Ray, 2010). 

Pada umumnya pengobatan TB menggunakan obat anti TB lini pertama karena 

memiliki efektivitas tinggi dengan toksisitas yang dapat diterima, obat anti TB lini 

pertama salah satunya ialah ethambutol (EMB). EMB merupakan obat antibakteria 

bersifat bakteriostatik, menekan pertumbuhan bakteri MTB yang resisten terhadap 

isoniazid (Gunawan dan Sulistia, 2016). Mekanisme obat EMB ialah  menghambat 

sintesis D-glutamat dari L-glutamat sehingga sintesis metabolit sel terhambat yang 

menyebabkan sel akan mati. Proses inhibisi sintesis lapisan peptidoglikan 

mempengaruhi kelangsungan hidup bakteri MTB (Fisher, 2008). Ethambutol 

memiliki efek samping seperti hepatotoksitas dan neuropati optik secara reversible, 

namun pada beberapa kasus pemulihan dapat tertunda hingga satu tahun atau lebih 

bahkan kebutaan secara irreversible  (Irianti et al., 2016).  

Di Indonesia terdapat banyak tanaman obat yang bermanfaat bagi kesehatan 

apabila dimaksimalkan kegunaannya secara benar, diantaranya sebagai alternatif 

untuk membunuh bakteri (antibakteria). Hasil penelitian Sadiki et al., (2014), 
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menyatakan bahwa senyawa herba timi memiliki efektivitas sebagai antibakteri 

dengan nilai MIC 0,2% sampai 0,03% (v/v), akan tetapi belum dibuktikan senyawa 

mana yang dapat menghambat atau menekan aktivitas enzim glutamate racemase. 

Secara uji in vitro, senyawa dalam minyak atsiri yang terkandung pada herba timi 

berpotensi memiliki aktivitas sebagai antibakteri terhadap Mycobacterium 

tuberculosis dengan nilai MIC 1 µg/ml sedangkan nilai MIC Isoniazid, Ethambutol, 

Streptomycin, dan Cycloserin kisaran 10 µg/ml, serta MIC Rifampisin dan 

Kanamycin kisaran 40 µg/ml (Dizaji et al., 2018). 

Menurut Kaitin dan Dimasi (2011), proses penemuan obat memerlukan 

tahapan kompleks yang  memakan waktu hingga bertahun-tahun, dan biaya relatif 

besar untuk menemukan, mendesain obat baru dan sampai dipasarkan. Maka 

penelitian ini dilakukan dengan pendekatan Computer Aided Drug Design (CADD) 

atau mendesain obat dengan memanfaatkan teknologi komputerisasi untuk 

memprediksi aktivitas dan sifat molekul kandidat obat sebelum diuji pada 

laboratorium (Arba, 2019). Pendekatan metode ini dilakukan pengujian secara in 

silico menggunakan molecular modeling yakni kolaborasi pengujian dengan 

molecular docking dan molecular dynamics. Sebelum pengujian in silico dilakukan 

skrining Lipinski’s Rule of Five merupakan aturan dalam perancangan penemuan 

obat secara silico untuk memprioritaskan senyawa dengan kemungkinan 

peningkatan penyerapan oral yang tinggi (Doak et al., 2014). Molecular docking 

merupakan suatu proses yang mempelajari tentang interaksi obat atau ligan dengan 

reseptor atau protein (Mukesh dan Rakesh, 2011). Molecular docking merupakan 

metode pendekatan desain obat berbasis struktur (Structure-Based Drug Design, 

SBDD) dengan parameter energi bebas ikatan dan konstanta, pendekatan SBDD 

adalah metode mendesain obat memanfaatkan struktur tiga dimensi (3D) (Arba, 

2019). Metode Molecular docking menggunakan software Autodock, karena 

software ini sudah banyak digunakan dalam penelitian terdahulu, mudah 

diaplikasikan serta peningkatan dalam akurasi rata-rata dalam memprediksi model 

ikatan, dan kecepatan dalam menambatkan pasangan reseptor-ligan yang cepat 

(Morris et al., 2012). Selanjutnya, molecular dynamics untuk mengetahui interaksi 

yang terjadi antara ligan dengan enzim serta kestabilan yang dimiliki kompleks 

ligan-reseptor dalam keadaan terhidrasi. Simulasi molecular dynamics 
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menggunakan software GROMACS, software ini digunakan karena sederhana, 

mudah diaplikasikan serta banyak digunakan dalam simulasi dinamika molekular 

(Arba, 2019). 

Berdasarkan data diatas, maka penelitian dilakukan dengan pengujian secara in 

silico untuk melihat interaksi antara senyawa bioaktif minyak atsiri pada herba timi 

dengan reseptor glutamate racemase (Murl) sebagai antituberkulosis dengan 

metode molecular docking menggunakan software Autodock untuk mengetahui 

besaran interaksi antara senyawa uji dengan reseptor target dilihat dari energi ΔG, 

kluster, dan Konstanta inhibisi (Ki). Tahapan selanjutnya metode simulasi 

molecular dynamics menggunakan software GROMACS untuk mengetahui 

terjadinya interaksi antara ligan dengan reseptor serta kestabilan antara kompleks 

ligan-reseptor melalui analisis energi potensial, RMSD, RMSF, Girasi, dan energi 

MMPBSA. 

B. Permasalahan Penelitian 

Berdasarkan latar belakang, permasalahan dalam penelitian yakni memprediksi 

senyawa pada minyak atsiri mana yang memiliki aktivitas yang sebanding 

dibandingkan dengan ethambutol sebagai obat antituberkulosis pada herba timi 

(Thymus vulgaris) dan mampukah stabil pada kompleks ligan-reseptor glutamate 

racemase (Murl) dalam pelarut yang diikut sertakan pada simulasi molecular 

dynamics. 

C. Tujuan Penelitian 

Tujuan penelitian ini adalah untuk memprediksi senyawa pada minyak atsiri 

herba timi memiliki aktivitas sebanding dengan ethambutol terhadap reseptor 

glutamate racemase melalui simulasi molecular docking dan memprediksi 

kestabilan pada ikatan kompleks ligan-reseptor dalam pelarut yang disimulasikan 

pada simulasi molecular dynamics. 

D. Manfaat Penelitian 

Manfaatnya diharapkan dapat memperoleh informasi interaksi senyawa pada 

minyak atsiri herba timi sebagai antituberkulosis terhadap reseptor glutamate 

racemase yang nantinya bermanfaat dikembangkan untuk pengobatan penyakit 

antituberkulosis. 
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