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Article Info Abstract: Candida albicans (C. albicans) is the norm microbiota that lives in humans' oral 

cavity, digestive tract, and urinary tract. However, C. albicans, under certain circumstances 
can cause superficial infections of the mucosa such as oropharyngeal candidiasis (OPC) or 
vulvovaginal candidiasis (VVC) and even systemic infections. Secreted aspartic proteinase 
(Sap) 1 plays a role in the phenotype change of C. albicans. The study aimed to perform 
molecular docking using the bioactive compound Ocimum sanctum to inhibit Sap 1 C. 
albicans. Methods used include preparation of protein structures, ligands preparation, 
simulation of docking, and analysis and visualization. The results showed Apigenin had 
the highest binding energy of 7,792 kcal/mol and was followed by methyl eugenol ligand 
5,361 kcal/mol, Citral 5,307 kcal/mol, Ursolic acid 4,967 kcal/mol, and Taxol 2,118 
kcal/mol. Known interactions from the docking results showed that the four ligands hit 
the catalytic residue Asp32/Asp218, but only ursolic acid did not hit the catalytic residue. 
This study concludes that all ligands have binding energies that inhibit Sap 1, resulting in 
various interactions, amino acid residue contacts, and dissociation constants.  
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Pendahuluan  

 
Candida albicans (C. albicans) merupakan 

mikrobiota normal pada manusia yang berada pada 
rongga mulut, saluran pencernaan, dan saluran 
urinogenitary hingga mencapai 70%. Namun, diketahui 
jika dalam kondisi tertentu jamur ini dapat 
menyebabkan infeksi superfisial pada mukosa seperti 
oropharyngeal candidiasis (OPC) atau vulvovaginal 
candidiasis (VVC) dan bahkan jika C. albicans dapat 
menembus aliran darah, akan dapat menyebabkan 
infeksi sistemik yang mengancam jiwa (Wächtler et al., 
2012).  C. albicans diketahui menghasilkan secreted 
aspartic proteinase (Sap), Sap pada C. albicans 
mempunyai keluarga gen yang terdiri dari Sap 1 
hingga Sap 10. Sap terbukti secara in vitro mempunyai 
peran yang berbeda-beda. Borelli et al., (2008) 

menyebutkan bahwa Sap 1 mempunyai peran yang 
signifikan dalam virulensi terhadap infeksi lokal dan 
sistemik oleh C. albicans. Sap 1 membantu dalam 
peralihan fenotip. Subfamili Sap1-3 diperkirakan 
memiliki fungsi yang sama pada permukaan 
mucocutaneous secara in vivo, sehingga dapat 
menggunakan substrat yang sama (Naglik et al., 2004). 
Selain itu, adanya Sap yang berbeda-beda, telah lama 
dikaitkan dengan virulensi dari C. albicans sejak 
ditemukan (Correia et al., 2010; Hube et al., 1997). Sap 
merupakan protein ekstraselular dari Candida dan juga 
salah satu faktor penting dalam virulensinya. Sap 
diketahui dapat menekan produksi protein hospes 
yang mempunyai peran dalam imunitas seperti 
albumin, hemoglobin, keratin dan sekresi IgA (Sjam, 
2012). Tantangan saat ini, kurangnya vaksin antijamur 
dan terbatasnya jumlah zat antimikotik yang tersedia 
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yang dapat berkontribusi pada kesulitan dalam 
mengobati penyakit yang ditimbulkan oleh C. albicans 
(seperti kandidiasis sistemik) (Polke, et al, 2015). 

Organisasi kesehatan dunia (WHO) melaporkan 
bahwa sekitar 4 miliar orang (80% dari populasi dunia) 
menggunakan obat-obatan herbal untuk beberapa 
aspek perawatan kesehatan mereka. Obat herbal telah 
diakui WHO sebagai komponen penting dalam 

perawatan kesehatan dan sekitar 11% dari 252 obat 
berasal dari tanaman. Tanaman obat diketahui 
memiliki peran dalam farmakologi seperti antioksidan, 
antivirus, antikanker, antimikroba, antijamur, dan 
antiparasit (Shakya, 2016). Tanaman obat merupakan 
sumber yang kaya akan metabolit sekunder yang 
secara kimiawi dan taksonomi sangat beragam 
fungsinya (Borah & Biswas, 2018; Shakya, 2016).  

Ocimum sanctum L. atau lebih dikenal sebagai 
kemangi (Tulsi) merupakan tanaman herbal dan 
dianggap sebagai salah satu sumber obat dan 
mempunyai banyak metabolit sekunder dan minyak 
atsiri yang direkomendasikan untuk pengobatan 
malaria, diare, bronkitis, pen yakit kulit, radang sendi, 
sakit mata, demam kronis. Selain itu, Ocimum sanctum 

juga menunjukkan efek sebagai antikanker, antijamur, 
antimikroba, antifertilitas, hepatoprotektif, pelindung 
jantung, antiemetik, antidiabetik, dan analgesik (Borah 
& Biswas, 2018). Tabel 1 menunjukkan senyawa 
bioaktif pilihan yang mempunyai sifat sebagai 
antidiabetik, antibakterial, antijamur, antipiretik dan 
antikanker (Shakya, 2016). 

Era teknologi, rancangan kandidat obat dapat 
dibantu dengan alat bioinformatika dan terbukti sangat 
inovatif yang mempunyai kemungkinan hasil 
mendekati akurat dan dapat menekan biaya menjadi 
lebih hemat, serta mempunyai efisiensi waktu yang 
cukup lebih cepat. Penambatan molekuler merupakan 
salah satu teknik dalam bioinformatika untuk 
menganalisis adanya kemungkinan terbentuk ikatan 
molekul ligan dengan reseptor secara spesifik 
(Tumilaar, Siampa, & Tallei, 2021). 

Berdasarkan penjelasan diatas, penelitian ini 
bertujuan melakukan penambatan molekuler 
menggunakan senyawa bioaktif Ocimum sanctum untuk 
menghambat Sap 1 C. albicans. 
 

Metode 
 

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah 
laptop HP 250 G5 Notebook PC dengan sistem operasi 
Windows 10 Professional 64-bit dan spesifikasi 
prosessor Intel ® Core TM i3-6006U. Dilengkapi 
dengan 4,00 GB RAM. Perangkat lunak yang diunakan 
yaitu YASARA Structure dan BIOVIA Discovery studio. 

Bahan yang digunakan adalah Reseptor Sap 1 
Candida albicans yang diunduh dalam format file (.pdb) 

dari PDB (https://www.rcsb.org/). Ligan yang 
digunakan yaitu Apigenin, Taxol, Ursolic acid, Citral, 
dan Methyl eugenol (Tabel 1). 

 
Preparasi struktur protein 

Struktur tiga dimensi (3D) Sap 1 diunduh dari 
PDB (https://www.rcsb.org/) (S. K. Pandey et al., 
2019), dengan kode PDB ID “2QZW” dan dipreparasi 
menggunakan YASARA structure dengan 
menghilangkan molekul air, penambahan atom 
hidrogen (Gonzalez, Rae, Colacino, & Richardson, 2019; 
Borelli et al., 2008). Penelitian ini menggunakan Chain 
A Sap 1. 

 
Preparasi Ligan 

Stuktur tiga dimensi (3D) diambil dari PubChem 
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) (Tabel 1) (S. K. 
Pandey et al., 2019). Preparasi ligan dan minimalisasi 
energi menggunakan prosedur pada YASARA 
structure. Ligan disimpan dalam format *_ligand.sdf (* 
mempresentasikan harus memiliki nama atau angka 
yang sama dengan file *_receptor.sce) (Gao et al., 2021). 

 
Simulasi Penambatan 

Penambatan dilakukan menggunakan VINA 
yang terletak pada Play macro YASARA structure 
(Valmas, Dedes, & Dimarogona, 2020; Venkatachalam 
& Ettrich, 2021). Untuk simulasi penambatan, residu 
katalitik Sap 1 digunakan untuk mengatur area target 
penambatan. Pertama, cube simulation cell diatur dalam 
Extend 5 A pada area residu katalitik Asp32 dan 
Asp218, kemudian dapat disimpan dalam 
*_receptor.sce dalam file YASARA structure. Kedua, 
play macro yang digunakan adalah dock_run dengan 
pengaturan 25 runs dan metode VINA pada YASARA 
structure (Cortés-Benítez, Roy, Perreault, Maltais, & 
Poirier, 2021; Gao et al., 2021; Valmas et al., 2020). Hasil 
penambatan secara otomatis berupa energi ikatan 
(kkal/mol), konstanta disosiasi (pM) dan kontak residu 
asam amino (Srivastava, et al, 2018). 

 
Analisis dan Visualisasi 

BIOVIA Discovery Studio digunakan untuk 
melihat kompleks ligan dengan protein agar terlihat 
tipe ikatan dari hasil penambatan (Raj, Lee, et al, 2022). 

 
Tabel 1. Komponen bioaktif Ocimum sanctum (A. K. 

Pandey, Singh, & Tripathi, 2014; Shakya, 2016) 
cid ligan 

5280443 Apigenin 
36314 Taxol 

64945 Ursolic acid 
638011 Citral 

7127 Methyl eugenol 

https://www.rcsb.org/


Sasambo Journal of Pharmacy April 2022, Volume 3, Nomor 1, 18-24 
 

20 

Tabel 2. Hasil penambatan molekuler 
Ligan Energi ikatan 

(kkal/mol) 
Konstanta 

diosisasi (pM) 
Kontak residu asam amino dari YASARA structure Tipe-tipe ikatan 

Apigenin 7.792 194,262 x 10-4 Asp32 Gly34 Ser35 Ser36 Asp37 Ile82 Tyr84 Gly85 Asp86 Asn131 Glu132 
Ala133 Arg192 Asp218 Gly220 Thr221 Ile305 

Gambar 1e 

Methyl eugenol 5.361 117,580 x  10-6 Ile30 Asp32 Gly34 Ser35 Tyr84 Gly85 Asp86 Ser88 Ile119 Ile123 Leu216 
Asp218 Gly220 Thr221 Ile305 

Gambar 1a 

Citral 
 

5.307 128,800 x 10-6 Ile30 Asp32 Gly34 Ser35 Tyr84 Gly85 Asp86 Ser88 Ile119 Ile123 Gly220 Gambar 1d 

Ursolic acid 
 

4.967 228,633 x 10-6 Gly34 Ser35 Ser36 Asp37 Ile82 Gly83 Tyr84 Gly85 Asn131 Glu132 Ala133 
Arg192 Glu193 Arg195 Leu216 Asp302 Ala303 Ile305 

Gambar 1c 

Taxol 2.118 280,211 x 10-8 Val12 Ser13 Ile30 Asp32 Gly34 Ser35 Ser36 Asp37 Ile82 Gly83 Tyr84 
Gly85 Asp86 Ser88 Ile 119 Pro120 Gln121 Ile123 Asn131 Glu132 Ala133 

Glu193 Arg195 Leu216 Asp218 Gly220 Thr221 Thr222 Ile223 Tyr225 
Ser301 Ala303 Ile305 

Gambar 1b 

 

 
 

Gambar 1. (a) Visualisasi 2D ligan Methyl eugenol terhadap Sap 1. (b) Visualisasi 2D ligan Taxol terhadap Sap 1. (c) Visualisasi 2D ligan Ursolic acid 
terhadap Sap 1. (d) Visualisasi 2D ligan Citral terhadap Sap 1. (e) Visualisasi 2D ligan Apigenin terhadap Sap 1. 
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Gambar 2. Visualisasi 3D kompleks Apigenin dengan Sap 1 Candida albicans 

Hasil dan Pembahasan 
 

Penelitian ini menggunakan YASARA structure 
untuk  penambatan molekuler lima senyawa bioaktif 
pilihan dari Ocimum sanctum antara lain Apigenin, 
Taxol, Ursolic acid, Citral dan Methyl eugenol dalam 
menghambat target reseptor yaitu Sap 1  C. albicans. 
File dalam bentuk receptor dan ligand  digunakan untuk 
set target dan play macro. File play macro yang digunakan 
dalam membantu penambatan yaitu dockrun_mcr dan 
digunakan untuk menghitung interaksi antara reseptor 
dan ligan secara individu. Hasil dari penambatan 
menggunakan YASARA structure meliputi energi 
ikatan (kkal/mol), konstanta disosasi (pM), dan kontak 
residu asam amino (Srivastava et al., 2018). 

Tabel 2 menunjukkan hasil penambatan 
molekuler. Energi ikatan paling positif yaitu Apigenin 
(7.792 kkal/mol) dan berturut-turut Methyl eugenol 
(5.361 kkal/mol), Citral (5.307 kkal/mol), Ursolic acid 
(4.967 kkal/mol), dan Taxol (2.118 kkal/mol). Semakin 
positif energi ikatan, maka suatu senyawa mempunyai 
interaksi yang kuat dengan reseptor, sebaliknya apabila 
suatu senyawa mempunyai energi ikatan yang 
menunjukkan nilai negatif, maka senyawa tersebut 
tidak mengikat dengan baik pada reseptor target (Ali, 
Salleh, Leow, Rahman, & Ali, 2020; Srivastava et al., 
2018).  

Sap 1 mempunyai residu katalitik pada residu 
asam amino Asp32 dan Asp218 (Borelli et al., 2008). 
Dari hasil penambatan, terlihat bahwa Apigenin, 
Methyl eugenol dan Taxol mengenai kedua residu 
katalitik Asp32 dan Asp218, serta beberapa residu asam 

amino lainnya. Citral hanya mengenai satu residu 
katalitik pada Asp32, sedangkan Ursolic acid tidak 
memiliki kontak residu katalitik. Dalam penelitian oleh 
Borelli et al., (2008) memberikan daftar beberapa 
kantong pengikat substrat, sehingga hasil dari 
penelitian ini dapat merujuk pada penelitiannya untuk 
membantu mengidentifikasi ligan-ligan yang 
mempunyai interaksi dengan kantong pengikat 
substrat. 

Setiap ligan membentuk ikatan van der waals 
pada beberapa residu asam amino, Apigenin terletak 
pada residu asam amino Asp32, Gly34, Ser35, Ser36, 
Ile82, Gly85, Glu132, Asn131, Asp86, Arg192, Gly220, 
ile305. Methyl eugenol terletak pada residu asam 
amino Ile30, Asp32, Gly34, Ser35, Gly85, Gly220, 
Thr221. Citral terletak pada residu asam amino Asp32, 
Gly34, Ser35, Gly85, Asp86, Ile119, Gly220. Ursolic acid 
terletak pada residu asam amino Gly34, Ser35, Ser36, 
Asp37, Gly83, Glu132, Asn131, Arg192, Glu193, Arg195, 
Leu216, Asp302. Hanya Taxol yang tidak membentuk 
van der waals. Van der waals berperan  dalam 
menstabilkan ikatan reseptor-ligan melalui interaksi 
dipol-dipol seperti pi-pi, pi-cation dan atau pi-sigma 
(Hariono & Rollando, 2016). 

Ikatan hidrogen terbentuk disetiap ligan dengan 
detail residu asam amino yaitu Apigenin pada residu 
asam amino Asp37, Asp218, dan Thr221. Methyl 
eugenol pada residu asam amino Gly85 dan Asp86. 
Citral pada residu asam amino Ser88. Ursolic acid pada 
residu asam amino Gly85 dan Taxol pada residu asam 
amino Asp32, Gly34, Tyr84, Gly85. Adanya ikatan 
hidrogen berperan dalam molekul obat, yang mana 
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dapat mempertahankan kompleks molekul, sehingga 
hal ini memicu adanya pembentukan respons biologis 
terhadap target protein (Kharisma, Ansori, 
Widyananda, Utami, & Nugraha, 2020). Penelitian yang 
dilakukan oleh Borelli et al., (2008) menunjukkan jenis 
ikatan yang diharapkan terbentuk oleh adanya 
kandidat inhibitor bagi Sap yaitu ikatan hidrogen dan 
interaksi hidrofobik. Terlihat melalui visualisasi 2D 

bahwa seluruh ligan uji mempunyai kedua interaksi 
tersebut. Keseluruhan tipe interaksi dan kontak residu 
asam amino yang terbentuk dapat dilihat secara detail 
melalui visualisasi 2D pada Tabel 2 dan Gambar 1. 
Ikatan hidrogen dan interaksi hidrofobik mempunyai 
peran yang penting dalam membantu mengaktifkan 
respons biomolekul seperti protein (Kharisma, Ansori, 
Widyananda, Utami, & Nugraha, 2020). Sap 1 
mempunyai asam amino yang bersifat asam dan asam 
amino yang bersifat basa pada residu asam amino 
Asp37, Asp86, Glu193, dan Arg195 pada Sap 1 (Borelli 
et al., 2008). Setiap ligan uji dalam penelitian ini 
setidaknya mempunyai kontak dengan salah satu 
residu asam amino tersebut. Adanya kontak pada 
residu asam amino aktif pada Sap 1 dapat menandakan 
adanya aktivitas terhadap target molekul. S. K. Pandey 
et al., (2019) menjelaskan bahwa terbentuknya 
pengikatan ligan ke situs aktif target juga menunjukkan 
adanya kemungkinan bahwa ligan mampu 
mengantarkan modulasi fungsional dalam molekul 
target. Teori ini juga terbukti diamati pada penelitian 
lain, yang mana menunjukkan bahwa ligan dan 
pengikatannya ke dalam situs aktif dapat 
menyebabkan perubahan fungsional molekul target (S. 
K. Pandey et al., 2019). 

Gambar 2 menunjukkan kompleks ligan-
reseptor dari ligan uji Apigenin terhadap Sap 1 dengan 
mengenai beberapa residu asam amino Sap 1 dengan 
ikatan hidrogen dan interaksi hidrofobik. Ligan uji 
Apigenin mempunyai energi ikatan yang paling tinggi 
dibanding ligan uji lainnya. 

Berdasarkan Gambar 1, terlihat bahwa ligan 
Taxol membentuk tipe ikatan Unfavorable dengan 
residu asam amino Asp 86, Gly220, dan Thr 221 pada 
Sap 1 setelah simulasi penambatan. Adanya tipe ikatan 
ini dapat mempengaruhi kestabilan aktivitas obat. 
Terbentuknya semua jenis dari ikatan Unfavorable 

antara/dalam kompleks ligan-protein dapat 
mengurangi stabilitas kompleks karena jenis ikatan ini 
diketahui menunjukkan adanya gaya tolak-menolak 
yang terjadi antara 2 molekul dan atom (Dhorajiwala et 
al., 2019). Maka dari itu, ligan uji Taxol mungkin 
kurang stabil terhadap aktivitasnya terhadap 
penghambatan Sap 1.  
 

 
 

Kesimpulan  

 
Ligan Apigenin mempunyai energi ikatan paling 

tinggi yaitu 7.792 kkal/mol dan disusul ligan Methyl 
eugenol 5.361 kkal/mol, Citral 5.307 kkal/mol, Ursolic 
acid 4.967 kkal/mol, dan Taxol 2.118 kkal/mol. Semua 
ligan mempunyai energi ikatan yang menghambat Sap 
1, menghasilkan berbagai tipe interaksi, kontak residu 
asam amino dan konstanta disosiasi. Terdapat sembilan 
tipe interaksi yang terbentuk dari hasil penambatan 
(Gambar 1). Seluruh ligan dapat dianalisis lebih lanjut 
efek dalam tubuh secara In silico dan dapat dilanjutkan 
secara In vitro pada ligan yang mempunyai energi 
ikatan paling positif dari senyawa bioaktif Ocimum 

sanctum yang mampu menghambat Sap 1 C. albicans. 
Keempat ligan mengenai residu katalitik Sap 1, hanya 
satu ligan yang tidak mengenai residu katalitik yaitu 
Ursolic acid. 
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