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IN SILICO STUDY OF THE POTENTIAL OF OREGANO LEAF
COMPOUNDS (Origanum vulgare L.) AS AN ANTITUBERCULOSIS
AGENT USING ANETWORK PHARMACOLOGY AND MOLECULAR
DOCKING APPROACH

Shilvia Maharani
08061382025101

ABSTRACT

Tuberculosis is a contagious respiratory tract infection caused by Mycobacterium
tuberculosis. This research utilized an in silico approach to predict the molecular
potential of target compounds in oregano leaves (Origanum vulgare L.) for
antituberculosis activity. The potential compounds in oregano leaves included
phytol, carvacrol, y-terpinene, p-cymene, and cyclotetradecane. The SwissADME
database analyzed the druglikeness of oregano compounds were qualified Lipinski's
rules. The pkCSM database displayed the ADMET profile of each compound.
SuperPred, GeneCards, and DisGeNet identified target proteins that exhibited
mutually sustainable proteins between oregano compounds and tuberculosis with
the FunRich application. STRING and Cytoscape built protein-protein interaction
(PPI) networks and predicted the top 10 hub genes. The ShinyGO database analyzed
GO and KEGG enrichment. The selection of the top 5 hub genes included STATS3,
HSP90AAL, HIF1A, mTOR, and HSP9OABL1. The 3D structures of receptors were
prepared using the Uniprot database, PDB, PDBsum, and the PyMOL application.
Virtual screening of receptors and ligands was performed with the PyRx application.
The docking method was internally validated with the original ligand and externally
with the drug ligand obtained from the DrugBank database. The validation chosen
was the one with the best binding affinity and RMSD value <2. Docking of the
receptor with the test ligand was carried out using the same protocol as docking
method validation. The results of complex docking for each receptor with the
original ligand, drug ligand, and test ligand showed that those with the potential for
activity or in the same binding pocket exhibited the same amino acid residue
interactions as the original ligand and had a greater binding affinity. Namely, the
phytol compound with a 1H2M receptor displayed a binding affinity value of -6.4

Keywords: antituberculosis, molecular prediction, oregano, phytol, tuberculosis



STUDI IN SILICO POTENSI SENYAWA DAUN OREGANO (Origanum
vulgare L.) SEBAGAI AGEN ANTITUBERKULOSIS DENGAN
PENDEKATAN NETWORK PHARMACOLOGY DAN MOLECULAR
DOCKING

Shilvia Maharani
08061382025101

ABSTRAK

Tuberkulosis adalah infeksi saluran pernapasan menular yang disebabkan oleh
Mycobacterium tuberculosis. Penelitian ini menggunakan pendekatan in silico
untuk memprediksi potensi molekuler dari target senyawa daun oregano (Origanum
vulgare L.) terhadap aktivitas antituberkulosis. Senyawa potensial daun oregano
yaitu, phytol, carvacrol, y-terpinene, p-cymene, dan cyclotetradecane. Database
SwissADME menganalisis druglikeness semua senyawa oregano memenuhi aturan
Lipinski. Database pkCSM menampilkan profil ADMET dari masing-masing
senyawa. SuperPred, GeneCards, dan DisGeNet mengidentifikasi protein target
yang akan didapatkan protein saling berkesinambungan antara senyawa oregano
dan tuberkulosis dengan aplikasi FunRich. STRING dan Cytoscape membangun
jaringan protein-protein interaction (PPI) dan prediksi top 10 gen hub. Database
ShinyGO menganalisis GO dan KEGG enrichment. Pemilihan top 5 gen hub
meliputi STAT3, HSP90AAL, HIF1IA, mTOR, dan HSP90ABL. Struktur 3D
reseptor dipreparasi dengan menggunakan database Uniprot, PDB, PDBsum, dan
aplikasi PyMOL. Virtual screening reseptor dan ligan dengan aplikasi PyRx.
Validasi metode docking secara internal dengan ligan asli dan secara eksternal
dengan ligan obat yang didapatkan dari database DrugBank. Validasi yang dipilih
adalah yang nilai binding affinity paling baik dan nilai RMSD <2. Docking reseptor
dengan ligan uji dilakukan dengan protokol yang sama dengan validasi metode
docking. Hasil complex docking divisualisasikan dengan Biovia Discovery Studio
dan dievaluasi berdasarkan parameter nilai binding affinity, posisi binding pocket,
dan interaksi residu asam amino. Hasil complex docking dari masing-masing
reseptor dengan ligan asli, ligan obat, dan ligan uji menunjukkan bahwa yang
berpotensi memiliki aktivitas atau berada dalam satu binding pocket, memiliki
interaksi residu asam amino yang sama dengan ligan asli, dan memiliki nilai
binding affinity lebih besar yaitu senyawa phytol dengan reseptor 1H2M dan nilai
binding affinity -6.4.

Kata Kunci: antituberkulosis, oregano, prediksi molekuler, phytol, tuberkulosis
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Tuberkulosis (TB) disebabkan oleh Mycobacterium tuberculosis terus
menjadi salah satu penyakit menular paling mematikan di seluruh dunia terutama
di negara berkembang (Baptista et al.,, 2021). Mycobacterium tuberculosis
dianggap sebagai contoh khas transmisi aerosol melalui partikel udara kecil (55 um)
yang tetap tergantung di udara dan kontaminasi buruk ruang udara berventilasi.
Penularan melalui udara umumnya jauh lebih sulit dikendalikan dari sudut pandang
pengendalian infeksi dan kesehatan masyarakat. Batuk dan bersin adalah fungsi
tubuh yang biasanya diidentifikasi yang mengarah ke produksi aerosol, tetapi juga
dihasilkan dengan bernyanyi, berbicara dan bernapas. Partikel infeksi yang
mengandung Mycobacterium tuberculosis (Mtb) harus mencapai saluran udara
terminal kecil jauh di dalam paru-paru yang kondusif untuk infeksi (Coleman et al.,

2022).

Sebagian besar kasus TB dapat dissmbuhkan dengan minum obat. Namun,
tidak semua pasien yang terinfeksi TB mudah sembuh dengan pengobatan standar.
Diagnosis yang tidak tepat, pengobatan yang tidak tepat, dosis, jenis, jumlah obat
dan lama pengobatan yang tidak adekuat, penggunaan obat TB yang tidak teratur
dan penghentian pengobatan dini secara unilateral dapat menjadi penyebab
resistensi obat antituberkulosis (OAT) (Siregar, 2019). Masih terdapat tantangan

yang perlu mendapat perhatian juga seperti MDR-TB, HIV-TB, TBC dengan DM,



serta meningkatnya jumlah kasus TBC pada anak dan komunitas rentan lainnya

(Kemenkes RI, 2019).

Hal ini akan memfasilitasi program-program yang terus memperkuat,
mempercepat, memperluas dan berinovasi dalam pengendalian TBC di negara ini,
salah satunya dengan sosialisasi dan pengembangan obat baru. Pengembangan obat
dapat dilakukan dengan mencari aktivitas antituberkulosis pada tanaman herbal
(Endriyatno & Walid, 2022). Tanaman herbal telah lama digunakan dalam
pengobatan tradisional untuk berbagai penyakit, termasuk TB. Oregano (Origanum
vulgare L.) adalah salah satu tanaman herbal yang telah digunakan dalam
pengobatan tradisional untuk mengobati infeksi saluran pernapasan, gangguan
bronkial, gangguan pencernaan, gatal pada kulit dan flu (Br. Tarigan et al., 2022).
Beberapa spesies dari genus Origanum mengandung carvacrol dan thymol
(phenolic monoterpenes) serta senyawa lain seperti pcymene, -terpinolene,
terpinene, a-terpineol, linalool, 4-terpinol, germacrene-D dan a-pinene, dalam
konsentrasi yang lebih rendah dan juga menunjukkan aktivitas sifat antimikroba

(Naliani et al., 2023).

Peneliti menggunakan metode ekstraksi Ultrasound-Assisted Extraction
(UAE) untuk memastikan hasil ekstraksi yang optimal. Ekstraksi dengan bantuan
ultrasound adalah salah satu teknik yang sering meningkatkan efisiensi dan laju
ekstraksi, mengurangi suhu ekstraksi, dan meningkatkan rentang pemilihan pelarut
(Bahmani et al., 2018). Profiling senyawa menggunakan teknik Gas
Chromatography-Mass Spectrometry (GC-MS), GC-MS merupakan alat yang

sangat baik untuk analisis ekstrak karena analit semi-volatil dan volatil yang



menyusun ekstrak mudah dipisahkan, diidentifikasi dan dikuantifikasi (Pan et al.,

2023).

Penelitian dan pengembangan obat terus menerus dilakukan untuk terus
menghasilkan produk-produk yang bermanfaat di dunia kesehatan. Tahapan yang
dilakukan dalam penelitian dan pengembangan obat yaitu penyeleksian target kerja
obat, dilanjutkan dengan penentuan senyawa kemudian memprediksi Kinerja
senyawa berdasarkan struktur kimia (in silico), lalu dilanjutkan dengan pengujian
pra klinis (in vitro dan in vivo) dan uji klinis untuk melihat respon obat terhadap
tubuh manusia. Pendekatan senyawa secara komputasi (in silico) salah satunya

adalah pendekatan bioinformatika (Hairunnisa, 2019).

TB tetap menjadi masalah kesehatan global yang membutuhkan upaya
penelitian yang berkelanjutan untuk mengatasi penyakit ini. Penelitian sebelumnya
telah menunjukkan aktivitas antimikroba daun oregano, termasuk terhadap Mtb,
bakteri penyebab TB. Salah satunya terbukti pada penelitian oleh De Santis et al.
(2019) yang menunjukkan bahwa ekstrak dari oregano mengandung sejumlah besar
metabolit dengan nilai imunoterapi potensial untuk meningkatkan aktivitas
antimikroba bawaan dengan secara bersamaan membatasi respons inflamasi. Dalam
rangka memahami dan memvalidasi potensi Oregano (Origanum vulgare L.) dalam
pengobatan TB, penelitian ini akan menginvestigasi komponen aktif dalam

tanaman Oregano serta mekanisme interaksi senyawa dengan infeksi TB.

Peneliti bertujuan mengidentifikasi senyawa-senyawa potensial dari daun

oregano sebagai agen antituberkulosis melalui pendekatan bioinformatika yaitu



network pharmacology dan molecular docking. Metode ini memungkinkan
identifikasi senyawa-senyawa yang menjanjikan untuk penelitian lebih lanjut
sebagai terapi TB yang baru. Selain itu, mengeksplorasi senyawa alami yang
terdapat dalam tumbuhan herbal seperti oregano dapat memberikan wawasan
tentang potensi penggunaannya dalam pengobatan TB. Beragam senyawa alami
yang ada digunakan peneliti untuk mencari pengobatan alternatif atau pengobatan

pendukung yang efektif.

Hal ini menjadi dasar peneliti untuk menyelidiki potensi daun oregano
sebagai sumber senyawa antimikroba yang efektif untuk mengatasi TB. Studi
penambatan molekuler in silico menawarkan pendekatan yang efisien untuk
menyaring dan mengidentifikasi senyawa baru dengan potensi terapeutik. Dalam
rangka memanfaatkan keunggulan metode in silico, peneliti dapat memprediksi
interaksi antara senyawa-senyawa daun oregano dengan target tertentu yang terlibat
dalam infeksi dan perkembangan Mtb dengan pendekatan network pharmacology

dilanjutkan dengan molecular docking.

Peneliti menggunakan pendekatan network pharmacology untuk
menganalisis jalur biologis yang terlibat dalam aktivitas antituberkulosis dari
senyawa-senyawa oregano yang diidentifikasi. Molecular docking adalah teknik
dalam bioinformatika dan kimia komputasi yang digunakan untuk memprediksi
interaksi antara dua molekul, yaitu protein (biasanya sebagai target) dan senyawa
kecil (ligan) yang berpotensi berikatan dengannya. Tujuan utama dari molecular
docking adalah untuk memahami dan memprediksi bagaimana ligan akan

berinteraksi dengan protein target, dan memprediksi seberapa kuat ikatan antara



keduanya, dalam hal ini, target terkait dengan bakteri penyebab TB yaitu Mth

(Hairunnisa, 2019).

Diharapkan dengan melakukan penelitian pendekatan network
pharmacology dan molecular docking terhadap senyawa-senyawa daun oregano
terhadap TB memberikan kontribusi yang signifikan dalam mencari agen terapeutik
baru dan memperluas pemahaman kita tentang aplikasi metode in silico dalam
penelitian obat. Hasil penelitian ini dapat memberikan arah baru dalam
pengembangan obat-obatan alami yang efektif dan berbasis bukti untuk mengatasi

tuberkulosis.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang didapatkan rumusan masalah sebagai berikut.

1. Apa saja senyawa potensial pada daun oregano terkait dengan aktivitas
antituberkulosis?

2. Bagaimana potensi molekuler target senyawa daun oregano sebagai
antituberkulosis berdasarkan network pharmacology?

3. Bagaimana parameter dalam molecular docking yang mendasari senyawa

oregano sebagai antituberkulosis?

1.3 Tujuan Penelitian

Adapun tujuan dalam penelitian ini adalah sebagai berikut.

1. Mengeksplorasi senyawa potensial pada daun oregano terkait dengan

antituberkulosis.



2. Memprediksi potensi molekuler target senyawa daun oregano sebagai
antituberkulosis  berdasarkan network pharmacology dengan analisis

GO/KEGG enrichment.

3. Menguraikan parameter nilai binding affinity, nilai RMSD, posisi binding
pocket reseptor-ligan, dan interaksi residu asam amino dalam molecular

docking yang mendasari senyawa daun oregano sebagai antituberkulosis.

1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat penelitian ini adalah sebagai berikut.

1. Pemahaman yang lebih baik tentang mekanisme molekuler interaksi senyawa-
senyawa aktif oregano dengan Mycobacterium tuberculosis. Penelitian ini dapat
memberikan wawasan tentang bagaimana senyawa-senyawa aktif oregano
berinteraksi dengan target molekul dalam bakteri Mycobacterium tuberculosis,
yang dapat membantu dalam pengembangan terapi yang lebih efektif dan
terarah untuk mengobati TB.

2. Penemuan potensi senyawa-senyawa aktif oregano sebagai alternatif atau
tambahan dalam pengobatan TB. Jika penelitian ini mengungkapkan bahwa
senyawa-senyawa aktif oregano memiliki potensi pengobatan yang baik, hal ini
dapat membuka jalan bagi pengembangan obat baru yang lebih efektif atau
kombinasi terapi yang menggabungkan senyawa-senyawa oregano dengan
obat-obatan standar. Hal ini dapat membantu mengatasi masalah resistensi obat

dan meningkatkan opsi pengobatan yang tersedia untuk pasien TB.



3. Pemanfaatan sumber daya alam dan senyawa-senyawa alami untuk
pengembangan obat. Penelitian ini dapat mengarah pada pemanfaatan potensi
senyawa-senyawa alami yang terdapat dalam tumbuhan seperti oregano untuk
pengembangan obat baru. Hal ini dapat membuka peluang untuk menjelajahi
sumber daya alam yang lebih berkelanjutan dan ramah lingkungan dalam
rangka pengembangan obat-obatan.

4. Kontribusi terhadap penelitian dan ilmu pengetahuan. Penelitian ini dapat
memberikan kontribusi baru dalam pengetahuan tentang potensi senyawa-
senyawa aktif oregano dalam pengobatan TB. Temuan dan informasi yang
dihasilkan dari penelitian ini dapat berguna bagi peneliti lain yang tertarik
dalam bidang terkait dan dapat membuka jalan untuk penelitian lebih lanjut

dalam menggali potensi sumber daya alam untuk pengobatan penyakit.
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