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Pendahuluan

Bidara arab atau Ziziphus sphina-christi (L.), Willd. 
(Rhamnaceae) merupakan tanaman yang memiliki potensi 
dalam industri obat tradisional. Bagian daun dari 
tanaman ini diketahui memiliki aktivitas antimikroba 
yang efektif  terhadap beberapa bakteri seperti Escherichia 
coli, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa, 
Salmonella typimurum, Proteus merabilis, Klebsiella pneumonia, 
Enterobacter spp., Acinetobacter, Serratia spp., Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus saprophytycus, Streptococcus pyogenes, dan 

Streptococcus pneumoniae [1-3]. 
Di samping itu, tanaman ini juga memiliki aktivitas 

antijamur terhadap Candida albicans, Trichophyton rubrum, 
Trichophyton mentagaphytes, Microsporum canis, dan Aspergillus 
fumigatus [4,5]. Senyawa metabolit sekunder dalam 
ekstrak daun bidara yang dapat 
menghambat pertumbuhan 
mikroba yaitu alkaloid, flavonoid, 
polifenol, tanin dan saponin [6]. 
Telah diketahui sebelumnya bahwa 
ekstrak butanol daun bidara arab 
yang diisolasi terdapat empat 
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ABSTRACT: Christinin is a saponin glycoside derivative which is the most abundant in the leaves of Arabic bidara (Ziziphus spina-
christi L.). This compound is thought to have activity as an effective antimicrobial against bacteria and fungi, such as Staphylococcus 
epidermidis, Escherichia coli, and Candida albicans which often cause infections on the skin surface which can usually be treated 
with use of an antiseptic solution. This study aims to identify, evaluate and explore the affinity and molecular interactions between 
christinin-A, B, C, and D against target macromolecules in Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli and Candida albicans 
by using in silico molecular docking simulations. The geometry of the test compound molecule was optimized first by using 
GaussView 5.0.8 and Gaussian09 software. The best conformation was chosen for interaction studies on target macromolecules 
using MGLTools 1.5.6 software equipped with AutoDock 4.2. The interactions that were formed were then observed using the 
BIOVIA Discovery Studio 2020 software. Based on the results of molecular docking simulations, christinin compounds have good 
affinity for target macromolecules in Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli and Candida albicans. Thus, it is predicted that 
this compound can be used as a candidate for the main component of natural antiseptics.

Keywords: sidr leaf; christinin; natural antiseptic; molecular docking simulation; in silico study.

ABSTRAK: Christinin merupakan senyawa turunan glikosida saponin yang paling banyak terdapat dalam daun bidara arab 
(Ziziphus spina-christi L.). Senyawa ini diduga memiliki aktivitas sebagai antimikroba yang efektif terhadap bakteri dan jamur, 
seperti Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, dan Candida albicans yang sering menyebabkan infeksi pada permukaan kulit 
yang biasanya dapat diatasi dengan penggunaan cairan antiseptik. Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi, mengevaluasi 
serta mengeksplorasi afinitas dan interaksi molekular antara senyawa christinin-A, B, C, dan D terhadap makromolekul target 
pada Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli dan Candida albicans dengan menggunakan simulasi penambatan molekular 
secara in silico. Molekul senyawa uji terlebih dahulu dioptimasi geometri dengan menggunakan perangkat lunak GaussView 5.0.8 
dan Gaussian09. Konformasi terbaik dipilih untuk dilakukan studi interaksi terhadap makromolekul target dengan menggunakan 
perangkat lunak MGLTools 1.5.6 yang dilengkapi dengan AutoDock 4.2. Interaksi yang terbentuk selanjutnya diamati dengan 
menggunakan perangkat lunak BIOVIA Discovery Studio 2020.  Berdasarkan hasil dari simulasi penambatan molekular, senyawa 
christinin memiliki afinitas yang baik terhadap makromolekul target pada Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli dan Candida 
albicans. Dengan demikian, senyawa tersebut diprediksi dapat digunakan sebagai kandidat komponen utama dari antiseptik alami.

Kata kunci: daun bidara arab; christinin; antiseptik alami; aimulasi penambatan molekular; studi in silico.
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glikosida saponin triterpenoidal yang diberi nama masing-
masing christinin-A, B, C dan D. Christinin-A merupakan 
saponin utama dengan struktur inti steroida [7,8]. 

Dalam upaya pengembangan antiseptik alami dari 
daun bidara arab, maka dilakukan uji aktivitas antara 
beberapa senyawa turunan glikosida saponin triterpenoidal, 
yaitu christinin-A, B, C, dan D terhadap reseptor target 
pada beberapa bakteri yang meliputi Penicillin-Binding Protein 
3 (PBP3) dari Escherichia coli [9], Filamentous Temperature-
Sensitive Mutant Z (FtsZ) dari Staphylococcus epidermidis 
[10], dan N-myristoyl Transferase dari Candida albicans 
[11]. Penelitian ini dilakukan dengan memanfaatkan 
studi in silico yang bertujuan untuk mengidentifikasi, 
mengevaluasi, dan mengekplorasi interaksi molekular yang 
terbentuk sehingga diharapkan didapat senyawa turunan 
glikosida saponin triterpenoidal yang paling berpotensi 
sebagai antiseptik alami.

Metode Penelitian 

Preparasi Senyawa Uji
Senyawa uji yang akan digunakan dalam penelitian ini 

adalah senyawa turunan glikosida saponin triterpenoidal, 
yaitu christinin-A, B, C, dan D (Gambar 1) [7,8]. Struktur 
molekul senyawa uji dilakukan optimasi geometri terlebih 
dahulu dengan menggunakan perangkat lunak GaussView 

5.0.8 dan Gaussian09 [12]. Metode yang dipilih pada 
tahap optimasi geometri ini adalah metode semi empiris 
dengan basis set AM1. Struktur molekul senyawa uji yang 
telah dioptimasi dan dimodifikasi data muatan parsialnya 
digunakan sebagai input untuk simulasi penambatan 
molekular.  

Preparasi Makromolekul Target
Makromolekul target yang digunakan dalam 

penelitian ini merupakan reseptor pada beberapa bakteri 
yang meliputi Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) dari 
Escherichia coli [9], Filamentous Temperature-Sensitive 
Mutant Z (FtsZ) dari Staphylococcus epidermidis [10], 
dan N-myristoyl Transferase dari Candida albicans [11]. 
Makromolekul target tersebut diperoleh dari web Protein 
Data Bank (http://www.rcsb.org/pdb) dengan kode PDB 
masing-masing 4EBN dengan resolusi 2,85 Å [13], 4M8I 
dengan resolusi 1,43 Å [14], dan 1IYK dengan resolusi 
2,30 Å [15] (Gambar 2). Struktur kristal makromolekul 
target yang telah diunduh dari web Protein Data Bank 
kemudian dipreparasi dengan menggunakan perangkat 
lunak MGLTools 1.5.6 yang dilengkapi dengan AutoDock 
4.2. Tahap preparasi makromolekul target ini dilakukan 
dengan menghilangkan molekul air dan ligan alami serta 
menambahkan atom hidrogen polar dan menghitung 
muatan parsial Kollman [16,17]. 

Christinin-A Christinin-B

Christinin-C Christinin-D

Gambar 1.  Struktur molekul senyawa christinin

http://www.rcsb.org/pdb
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Validasi Metode Penambatan Molekular
Sebelum dilakukan simulasi penambatan molekular 

antara molekul senyawa uji dan makromolekul target, 
terlebih dahulu harus dilakukan validasi metode dengan 
menggunakan perangkat lunak MGLTools 1.5.6 yang 
dilengkapi dengan AutoDock 4.2 untuk menentukan 
beberapa parameter yang akan digunakan pada simulasi 
penambatan molekular. Validasi metode terhadap 
parameter penambatan molekular dilakukan dengan 
menggunakan metode re-docking. Pada proses re-docking ini 
nilai Root Mean Square Deviation (RMSD) dibatasi dengan 
radius maksimum 2 Å [18–20]. 

Simulasi Penambatan Molekular
Simulasi penambatan molekular dilakukan dengan 

menggunakan perangkat lunak MGLTools 1.5.6 yang 
dilengkapi dengan AutoDock 4.2 untuk mengamati dan 
mengidentifikasi afinitas dan interaksi molekular yang 
terbentuk antara makromolekul target dengan molekul 
senyawa uji. Jarak antara bagian permukaan makromolekul 
target dan molekul senyawa uji dibatasi dengan batas 
radius maksimum 0,375 Å. Semua simulasi dilakukan 
menggunakan ukuran grid box 94 x 90 x 90 dan metode 
Lamarckian Genetic Algorithm dengan 100 konformasi 
[21,22]. 

Identifikasi Hasil Simulasi Penambatan Molekular
Hasil yang diperoleh dari simulasi penambatan 

molekular kemudian diidentifikasi, dievaluasi, dan 
dieksplorasi interaksi molekular yang terbentuk antara 

Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) dari Escherichia coli Filamentous Temperature-Sensitive Mutant Z (FtsZ) dari 
Staphylococcus epidermidis

N-myristoyl Transferase dari Candida albicans

Gambar 2.  Struktur kristal makromolekul reseptor target

Tabel 1. Nilai energi total molekul senyawa uji hasil optimasi geometri

Senyawa Uji Energi Total

Christinin-A −1,21023344

Christinin-B −1,42436566

Christinin-C −1,28240292

Christinin-D −1,52824472
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makromolekul target dengan molekul senyawa uji 
berdasarkan nilai energi bebas ikatan [23,24]. Residu 
asam amino yang berperan dalam interaksi molekular 
yang terbentuk selanjutnya diamati dengan menggunakan 
perangkat lunak BIOVIA Discovery Studio 2020.

Hasil dan Diskusi 

Ekstrak butanol dari daun bidara arab (Ziziphus sphina-
christi L.) yang telah diisolasi mengandung empat glikosida 
saponin triterpenoidal yang diberi nama christinin-A. 
Christinin-A merupakan senyawa saponin utama dengan 
struktur inti steroida yang selanjutnya diturunkan menjadi 
beberapa senyawa seperti christinin-B, C, dan D [7,8]. 
Daun bidara arab ini telah banyak digunakan sebagai cairan 
antiseptik alami dalam pencegahan infeksi pada permukaan 
kulit. Melalui penelitian ini akan diprediksikan lebih lanjut 
mengenai afinitas dan interaksi molekular yang terbentuk 
antara senyawa christinin-A, B, C, dan D terhadap reseptor 
target pada beberapa bakteri yang meliputi Penicillin-
Binding Protein 3 (PBP3) dari Escherichia coli [9], Filamentous 
Temperature-Sensitive Mutant Z (FtsZ) dari Staphylococcus 
epidermidis [10], dan N-myristoyl Transferase dari Candida 
albicans [11].

Optimasi geometri molekul senyawa uji dalam bentuk 
struktur tiga dimensi dilakukan dengan menggunakan 
perangkat lunak GaussView 5.0.8 dan Gaussian09. 

Hasil optimasi geometri molekul senyawa uji dengan 
konformasi terbaik dipilih berdasarkan nilai energi total 
[25]. Berdasarkan hasil optimasi geometri molekul senyawa 
uji yang terdapat pada Tabel 1, senyawa christinin-A, B, C, 
dan D memiliki nilai energi total yang baik dan diprediksi 
akan mampu berinteraksi dengan baik pada bagian sisi 
aktif  pengikatan makromolekul target. Energi total yang 
dihasilkan melalui perhitungan dalam perangkat lunak 
Gaussian09 digunakan untuk menggambarkan konformasi 
struktur molekul senyawa uji telah mendekati keadaan 
aslinya dan diharapkan mampu membentuk interaksi 
molekular yang stabil dengan makromolekul target.

Sebelum dilakukan simulasi penambatan molekular 
terhadap keempat senyawa christinin, terlebih dahulu harus 
dilakukan validasi metode untuk menentukan beberapa 
parameter yang akan digunakan pada simulasi penambatan 
molekular. Validasi metode terhadap parameter 
penambatan molekular dilakukan dengan menggunakan 
metode re-docking kemudian dilakukan pengamatan 
terhadap nilai Root Mean Square Deviation (RMSD). Hasil 
yang diperoleh dari tahapan validasi metode menunjukkan 
bahwa parameter yang akan digunakan dalam simulasi 
penambatan molekular telah memenuhi persyaratan karena 
memiliki nilai RMSD kurang dari 2 Å (Tabel 2) [26,27].

Simulasi penambatan molekular dilakukan dengan 
menggunakan perangkat lunak MGLTools 1.5.6 yang 
dilengkapi dengan AutoDock 4.2 untuk mengamati 

Tabel 2. Nilai RMSD hasil validasi metode penambatan molekular

Makromolekul Reseptor RMSD Residu Asam Amino

Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) dari Escherichia 
coli 

1,87 Å Ser307, Ser359, Asn361, Tyr419, Lys494, Thr497, Lys499, Tyr511, Tyr541

Filamentous Temperature-Sensitive Mutant Z (FtsZ) 
dari Staphylococcus epidermidis

1,60 Å Gly21, Gly22, Arg29, Met105, Gly108, Thr109, Gly110, Thr133, Asn166, Phe183

N-myristoyl Transferase dari Candida albicans 1,73 Å Tyr107, Val108, Phe117, His227, Phe240, Asp412

Tabel 3. Nilai energi bebas ikatan hasil simulasi penambatan molekular

Senyawa Uji
Energi Bebas Ikatan (kkal/mol)

Escherichia coli Staphylococcus epidermidis Candida albicans

Amoksisilin −6,04

Tiamfenikol −4,52

Flukonazol −5,89

Christinin-A −7,85 −6,02 −8,35

Christinin-B −7,64 −5,50 −6,58

Christinin-C −6,84 −6,80 −7,71

Christinin-D −6,62 −4,74 −8,16
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afinitas paling baik diantara keempat molekul senyawa uji, 
serta mengidentifikasi, mengevaluasi, dan mengeksplorasi 
interaksi molekular yang terbentuk terhadap 
makromolekul target. Pose pengikatan protein-ligan 
dengan konformasi terbaik hasil penambatan molekular 
dipilih dan dibandingkan berdasarkan nilai energi bebas 
ikatan [23,24]. Berdasarkan data hasil simulasi penambatan 
molekular yang terdapat pada Tabel 3, molekul senyawa 
christinin-A memiliki afinitas yang paling baik terhadap 
Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) dari Escherichia coli dan 
N-myristoyl Transferase dari Candida albicans, yaitu dengan 
nilai energi bebas ikatan masing-masing sebesar −7,85 
kkal/mol dan −8,35 kkal/mol. 

Fenomena yang berbeda ditunjukkan ketika molekul 
senyawa uji berinteraksi dengan Filamentous Temperature-
Sensitive Mutant Z (FtsZ) dari Staphylococcus epidermidis, dari 
hasil simulasi penambatan molekular senyawa christinin-C 
memiliki afinitas yang paling baik dengan nilai energi 
bebas ikatan sebesar −6,80 kkal/mol. Menariknya, apabila 
dibandingkan dengan beberapa antimikroba yang telah 
banyak digunakan di pasaran senyawa christinin memiliki 
afinitas yang lebih baik. Di samping itu, bagian pengikatan 
keempat senyawa christinin tidak jauh berbeda dengan ligan 

alami yang terdapat pada masing-masing makromolekul 
target [28]. Dengan demikian, dapat diprediksi bahwa 
senyawa christinin-A, B, C, dan D merupakan kandidat 
yang dapat dimanfaatkan sebagai komponen utama 
antiseptik alami.

Pengamatan lebih lanjut dilakukan terhadap interaksi 
molekular yang terbentuk dari kompleks molekul senyawa 
uji dan makromolekul target.  Seperti yang ditunjukkan 
pada Gambar 3, dapat diamati bahwa interaksi molekular 
yang terbentuk antara kompleks senyawa christinin-A 
dan Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) dari Escherichia coli 
meliputi 5 ikatan hidrogen (dengan Glu340, Gly420, 
dan Tyr507) dan 7 interaksi hidrofobik (dengan His339, 
Val344, Trp407, Ile410, Phe415, Phe417, dan Tyr507). 
Kemudian kompleks senyawa christinin-A dan N-myristoyl 
Transferase dari Candida albicans mampu membentuk 14 
interaksi molekular yang terdiri dari 5 ikatan hidrogen 
(dengan Leu177, Thr211, Ile215, dan Asp412) dan 9 
interaksi hidrofobik (dengan Val108, Tyr225, His227, 
Phe240, dan Phe339). 

Sementara kompleks senyawa christinin-C dan 
Filamentous Temperature-Sensitive Mutant Z (FtsZ) dari 
Staphylococcus epidermidis hanya mampu membentuk 10 

Christinin-A + Escherichia coli Christinin-C + Staphylococcus epidermidis

Christinin-A + Candida albicans

Gambar 3.  Interaksi Molekular antara Makromolekul Target dan Senyawa Christinin
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interaksi molekular diantaranya 8 ikatan hidrogen (dengan 
Gly21, Gly22, Gln48, Gly104, Gly107, Pro135, Glu139, 
dan Asn166) dan 2 interaksi hidrofobik (dengan Leu69). 
Berdasarkan identifikasi terhadap interaksi yang terbentuk, 
senyawa christinin sebagian besar mampu berikatan dengan 
bagian sisi aktif  dari masing-masing makromolekul target. 
Fenomena tersebut menunjukkan bahwa afinitas yang 
kuat dan stabil dari senyawa tersebut karena banyaknya 
kontribusi dari ikatan hidrogen, interaksi elektrostatik, dan 
interaksi hidrofobik [29].

Kesimpulan

Molekul senyawa christinin yang berasal dari daun 
bidara arab (Ziziphus sphina-christi L.) telah terbukti mampu 
menghambat ketiga makromolekul target pada Escherichia 
coli, Staphylococcus epidermidis, dan Candida albicans   melalui 
identifikasi, evaluasi, dan eksplorasi terhadap afinitas dan 
interaksi molekuler yang terbentuk dengan menggunakan 
simulasi penambatan molekular secara in silico. 
Berdasarkan hasil penelitian ini diperoleh bahwa senyawa 
christinin-A memiliki afinitas yang paling baik terhadap 
Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) dari Escherichia coli dan 
N-myristoyl Transferase dari Candida albicans, dengan nilai 
energi bebas ikatan masing-masing −7,85 kkal/mol dan 
−8,35 kkal/mol. Kemudian senyawa christinin-C memiliki 
afinitas yang paling baik terhadap Filamentous Temperature-
Sensitive Mutant Z (FtsZ) dari Staphylococcus epidermidis, 
dengan nilai energi bebas ikatan −6,80 kkal/mol. Dengan 
demikian, senyawa tersebut memiliki potensi sebagai 
kandidat komponen utama dalam formulasi antiseptik 
alami. 
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