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ABSTRACT 

Tuberculosis caused by Mycobacterium tuberculosis can be transmitted through the air and is not always cured by synthetic 

drugs, so the use of natural compounds is an alternative treatment. The aim of this study was to identify the interaction 

between mangosteen peel natural compounds, namely gartanin, β-mangostin, and garsinone, with target receptors in the 

form of Mycobacterium tuberculosis proteins. Assessment of the potential of natural compounds against Mycobacterium 

tuberculosis was carried out through in silico studies with molecular docking methods, using target proteins from NCBI, 

with Gartanin, β-mangostin, and Garsinol as trials, and ethambutol as a comparator. This study used PyRx, pyMOL, and 

Biovia Discovery Studio software. The molecular docking results showed that the binding affinity values for each compound 

were Gartanin -8.8, β-Mangostin -5.7, and Garsinon -6.7. Meanwhile, binding energy test was only conducted on Gartanin 

because it has the lowest binding affinity. The binding energy results of Gartanin compared to ethambutol were 260.7 and 

219.4, respectively, indicating that Gartanin has stronger binding to the target protein than ethambutol. Therefore, Gartanin 

from mangosteen peel is a potential candidate in the development of new therapies for tuberculosis patients. The results 

of this study are expected to be the basis for further studies through in vitro and in vivo tests to ensure the effectiveness 

and safety of using active compounds from mangosteen peel in the treatment of tuberculosis. 
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ABSTRAK 

Tuberkulosis yang disebabkan oleh Mycobacterium tuberculosis dapat menular melalui udara dan tidak selalu sembuh 

dengan obat sintetis, sehingga penggunaan senyawa alam menjadi alternatif pengobatan. Tujuan dari penelitian ini adalah 

untuk mengidentifikasi interaksi antara senyawa alami kulit manggis, yaitu gartanin, β-mangostin, dan garsinon, dengan 

reseptor target berupa protein Mycobacterium tuberculosis. Penilaian potensi senyawa alam terhadap Mycobacterium 

tuberculosis dilakukan melalui studi in silico dengan metode docking molecular, menggunakan protein target dari NCBI, 

dengan Gartanin, β-mangostin, dan Garsinol sebagai uji coba, serta ethambutol sebagai pembanding. Penelitian ini 

menggunakan perangkat lunak PyRx, pyMOL, dan Biovia Discovery Studio. Hasil molecular docking menunjukkan bahwa 

nilai binding affinity untuk masing-masing senyawa adalah Gartanin -8.8, β-Mangostin -5.7, dan Garsinon -6.7. Sementara 

itu, uji binding energy hanya dilakukan pada Gartanin karena memiliki binding affinity terendah. Hasil binding energy 

Gartanin dibandingkan dengan ethambutol berturut-turut adalah 260.7 dan 219.4, yang menunjukkan bahwa Gartanin 

memiliki ikatan lebih kuat dengan protein target dibandingkan ethambutol. Oleh karena itu, Gartanin dari kulit manggis 

berpotensi menjadi kandidat dalam pengembangan terapi baru bagi penderita tuberkulosis. Hasil penelitian ini diharapkan 

dapat menjadi dasar bagi studi lebih lanjut melalui uji in vitro dan in vivo untuk memastikan efektivitas serta keamanan 

penggunaan senyawa aktif kulit manggis dalam pengobatan tuberculosis. 

Kata Kunci: in silico, manggis, molecular docking, tuberculosis 
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PENDAHULUAN 

Tuberkulosis (TBC) merupakan penyakit menular yang dapat menyerang individu di berbagai 

kelompok usia, mulai dari anak-anak hingga lanjut usia. Penyakit ini disebabkan oleh bakteri 

Mycobacterium tuberculosis, yang terutama menginfeksi paru-paru, namun juga dapat menyebar ke 
organ lain seperti kelenjar getah bening, pleura, tulang, dan sistem pencernaan (Sivapathasundharam 

& Gururaj, 2020). Penularan TBC terjadi melalui udara, khususnya melalui droplet yang dilepaskan 

saat penderita batuk atau bersin (Kristini & Hamidah, 2020). World Health Organization (WHO) 

melaporkan bahwa sekitar seperempat populasi dunia telah terinfeksi bakteri ini, menjadikannya salah 

satu penyakit infeksi dengan prevalensi tinggi secara global (WHO, 2021). Di Indonesia pada tahun 

2022, jumlah kasus baru TBC yang terdeteksi mencapai lebih dari 724.000, dan angka tersebut 
meningkat menjadi 809.000 kasus pada tahun 2023. Jumlah ini menunjukkan peningkatan yang 

signifikan dibandingkan dengan periode sebelum pandemi, di mana rata-rata kasus yang terdeteksi 

kurang dari 600.000 per tahun (Kemenkes, 2024). 

Beberapa faktor risiko yang meningkatkan kerentanan seseorang terhadap TBC diantaranya 

adalah sistem imun yang lemah akibat kekurangan gizi, penyakit penyerta, atau kondisi lingkungan 
yang kurang sehat. Individu yang berada dalam kelompok rentan, seperti anak-anak, remaja, dewasa, 

serta lansia, memiliki risiko lebih tinggi untuk terinfeksi dan mengalami komplikasi akibat penyakit ini. 

Oleh karena itu, upaya pencegahan dan pengendalian, termasuk peningkatan status gizi, deteksi dini, 

serta kepatuhan terhadap pengobatan, menjadi langkah krusial dalam mengurangi angka kejadian 

TBC di masyarakat (Sari, 2018). 

Tuberkulosis (TBC) merupakan penyakit infeksi yang disebabkan oleh bakteri Mycobacterium 
tuberculosis, yakni bakteri berbentuk basil yang memiliki dinding sel tebal dan sifat yang kuat, 

sehingga memerlukan pengobatan dalam jangka waktu panjang. Penyakit ini terutama menyerang 

paru-paru, dengan sekitar 90% kasus ditemukan pada organ tersebut, meskipun dapat pula 

menginfeksi organ lain seperti kelenjar getah bening, tulang, dan sistem pencernaan. Pengobatan 

TBC umumnya dilakukan dengan pemberian obat-obatan sintetis dalam jangka waktu minimal enam 
bulan, dan jika dikonsumsi sesuai dengan prosedur medis yang tepat, sebagian besar kasus dapat 

disembuhkan (Endriyatno & Santoso, 2018). 

Permasalahan resistensi obat menjadi tantangan serius dalam pengendalian TBC, terutama 

ketika pengobatan sebelumnya tidak dijalankan secara optimal, baik akibat ketidakpatuhan pasien 

maupun faktor lain seperti akses terhadap obat yang terbatas. Resistensi ini menyebabkan 

berkurangnya efektivitas obat lini pertama, sehingga membutuhkan alternatif terapi yang lebih kuat 
dan kompleks. Salah satu solusi yang tengah dikembangkan ad-alah penelitian terhadap obat baru 

berbasis bahan alam, yang diharapkan dapat menjadi terapi tambahan dalam menangani kasus TBC 

resisten obat serta mengurangi dampak negatif dari penggunaan antibiotik sintetis dalam jangka 

panjang (Siregar, 2019). 

Indonesia merupakan negara dengan keanekaragaman hayati yang tinggi, menjadikannya 

sumber potensial bagi pengembangan bahan makanan dan obat-obatan alami. Salah satu kekayaan 
hayati yang memiliki nilai farmakologis tinggi adalah buah manggis (Garcinia mangostana), yang 

dikenal sebagai The Queen of Tropical Fruit karena kandungan nutrisinya yang berlimpah serta 

berbagai manfaat kesehatannya. Bagian kulit manggis, yang sering kali dianggap sebagai limbah, 

ternyata memiliki potensi besar dalam dunia medis karena mengandung berbagai senyawa aktif 

dengan sifat antioksidan, antitumor, antialergi, antiinflamasi, antibakteri, dan antivirus (Salasa, et al., 
2018). 

Senyawa kimia utama yang terkandung dalam kulit manggis meliputi xanton, mangostin, 

garcinon, flavonoid, dan tannin, yang memiliki berbagai aktivitas farmakologis. Secara khusus, xanton 

dalam kulit manggis telah diteliti sebagai kandidat potensial untuk pengobatan berbagai penyakit 

(Rubiyanti, et al., 2016). Dalam konteks tuberkulosis (TBC), penelitian berbasis molecular docking dan 

skrining prediksi menunjukkan bahwa senyawa gartanin dan 8-deoksigartanin memiliki aktivitas 
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terhadap Mycobacterium tuberculosis. Hasil penelitian ini membuka peluang bagi pengembangan 

terapi berbasis bahan alam sebagai alternatif atau komplementer terhadap pengobatan TBC 

konvensional, terutama dalam mengatasi tantangan resistensi obat yang semakin meningkat 
(Maftucha, et al., 2022). 

Ethambutol merupakan salah satu obat sintetis yang digunakan dalam terapi tuberkulosis (TBC) 

dengan mekanisme kerja menekan pertumbuhan Mycobacterium tuberculosis. Obat ini bersifat 

bakteriostatik dan bekerja baik di dalam maupun di luar sel dengan cara menghambat biosintesis 

dinding sel mikobakteria, khususnya arabinogalaktan dan lipoarabinomanan, yang berperan dalam 
menjaga struktur dan integritas sel bakteri (Putri, et al., 2024). Dengan terganggunya proses ini, 

metabolisme sel bakteri menjadi tidak stabil, yang pada akhirnya menyebabkan kematian sel. Namun, 

resistensi terhadap ethambutol telah menjadi tantangan dalam pengobatan TBC, di mana sekitar 65% 

isolat M. tuberculosis yang resisten menunjukkan mutasi pada gen embCAB. Mutasi ini mengganggu 

efektivitas ethambutol dalam menghambat biosintesis dinding sel bakteri, sehingga memerlukan 

strategi pengobatan kombinasi atau alternatif untuk mengatasi resistensi tersebut (Zhao, et al., 2015). 
Kulit manggis (Garcinia mangostana) memiliki potensi sebagai alternatif pengobatan anti 

tuberkulosis berbasis bahan alam, terutama melalui senyawa aktifnya yang telah diuji menggunakan 

metode molecular docking. Molecular docking merupakan teknik skrining in silico yang digunakan 

untuk mengevaluasi interaksi antara protein target, seperti enzim penting dalam Mycobacterium 

tuberculosis, dengan senyawa ligan, termasuk senyawa alam (Li, et al., 2019). Penilaian efektivitas 
suatu senyawa dalam metode ini didasarkan pada skor docking dan kesamaan residu antara ligan asli 

dengan senyawa alam yang diuji. Semakin rendah (negatif) skor docking, semakin kuat interaksi yang 

terbentuk antara senyawa dengan target protein, yang menunjukkan potensi farmakologis yang lebih 

tinggi. Selain itu, kesamaan residu yang terlibat dalam interaksi menjadi indikator tambahan dalam 

menentukan potensi suatu senyawa alam sebagai kandidat obat antituberkulosis, sehingga penelitian 

lebih lanjut diperlukan untuk mengonfirmasi efektivitasnya melalui uji in vitro dan in vivo (Endriyatno & 
Santoso, 2018). Berdasarkan uraian tersebut maka penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi 

interaksi antara senyawa alami kulit manggis, yaitu gartanin, β-mangostin, dan garsinon, dengan 

reseptor target berupa protein Mycobacterium tuberculosis. 

   

METODE PENELITIAN  

Penelitian ini menggunakan metode komputasi (in silico) untuk menelusuri potensi senyawa 

aktif dalam kulit manggis (Garcinia mangostana) sebagai agen antituberkulosis. Proses analisis 
dilakukan menggunakan teknik molecular docking, yang berfungsi untuk memprediksi interaksi antara 

ligan (senyawa uji) dan reseptor (protein target) (Maftucha, et al., 2022). Sebagai pembanding, 

digunakan ethambutol, salah satu obat antituberkulosis yang telah digunakan secara klinis, guna 

mengevaluasi efektivitas senyawa alami dalam menghambat aktivitas bakteri penyebab tuberkulosis. 

Evaluasi hasil molecular docking dilakukan dengan membandingkan skor docking dan binding 

energy antara senyawa alami dan ethambutol. Semakin rendah (lebih negatif) skor docking yang 
diperoleh suatu senyawa, semakin kuat interaksi yang terbentuk antara ligan dan reseptor, yang 

berimplikasi pada potensi penghambatan yang lebih tinggi terhadap Mycobacterium tuberculosis. Jika 

senyawa dari kulit manggis menunjukkan skor docking lebih rendah dibandingkan ethambutol, maka 

senyawa tersebut memiliki peluang lebih besar sebagai kandidat alternatif atau komplementer dalam 

terapi tuberkulosis. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar bagi studi lebih lanjut melalui 
uji in vitro dan in vivo untuk memastikan efektivitas serta keamanan penggunaan senyawa aktif kulit 

manggis dalam pengobatan tuberkulosis. Prosedur dari penelitian ini meliputi: 

 

 

1. Preparasi Protein 
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Dalam penelitian ini, struktur tiga dimensi protein Mycobacterium tuberculosisdiperoleh dari 

situs Protein Data Bank (www.pdb.org) dalam format .pdb. Untuk keperluan analisis, protein 

tersebut diproses dengan memisahkannya dari ligand asli serta menghilangkan molekul air yang 
menyertainya, sehingga hanya tersisa rantai utama protein. Proses pemisahan ini dilakukan 

menggunakan perangkat lunak PyMOL dan BIOVA Discovery Studio, kemudian hasilnya disimpan 

dalam format .pdb. 

2. Preparasi Ligand 

Ligand yang digunakan dalam penelitian ini meliputi Gartanin, β-mangostin, Garsinol, dan 
senyawa ethambutol. Struktur molekul dari masing-masing ligand diperoleh melalui situs PubChem 

(www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov). 

3. Validasi Metode Docking 

Validasi metode docking dilakukan dengan menggunakan perangkat lunak AutoDock Vina 

yang terintegrasi dalam aplikasi PyRx. Proses validasi dilakukan dengan menambatkan kembali 

ligand asli (Gartanin, β-mangostin, dan Garsinol) pada protein yang berinteraksi dengan 
ethambutol. Seluruh berkas yang diperlukan dalam proses ini disimpan dalam satu folder yang 

sama. Pengaturan grid box dilakukan menggunakan AutoDock Tools, dengan posisi yang 

disesuaikan agar berada di pusat ligand. Parameter yang diperoleh dari grid box kemudian dicatat 

dalam berkas conf.txt, yang berisi informasi mengenai proses docking. Selanjutnya, nilai energi 

afinitas dihitung melalui Command Prompt pada PyRx. Dari hasil yang diperoleh, konformasi 
dengan nilai afinitas paling rendah dipilih dan disimpan dalam folder yang telah ditentukan. 

4. Docking Molekuler 

Proses docking molekuler dilakukan dengan menggunakan AutoDock Vina, di mana setiap 

ligand ditambatkan ke protein reseptor. Seluruh berkas yang diperlukan untuk validasi docking 

disimpan dalam satu folder yang sama. Pengaturan grid box dilakukan melalui AutoDock Tools, 

dengan posisi yang ditempatkan di pusat ligand. Parameter yang diperoleh dari grid box dicatat 
dalam berkas conf.txt yang berisi informasi mengenai proses docking. Perhitungan nilai energi 

afinitas dilakukan menggunakan Command Prompt Windows (CMD) dengan menjalankan perintah 

vina.exe –config conf.txt –log log.txt, kemudian menekan tombol enter. Konformasi dengan nilai 

energi afinitas paling rendah dipilih sebagai hasil akhir. 

5. Visualisasi Hasil Docking 
Visualisasi hasil docking dilakukan menggunakan perangkat lunak PyMOL dan BIOVA 

Discovery Studio. PyMOL digunakan untuk menampilkan interaksi antara ligand dan residu asam 

amino dalam bentuk tiga dimensi, sedangkan BIOVA Discovery Studio digunakan untuk 

memvisualisasikan interaksi tersebut dalam bentuk dua dimensi, termasuk interaksi melalui ikatan 

hidrogen. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

1. Skrining Lipinski Senyawa Aktif 

Skrining Lipinski digunakan untuk menilai kelayakan suatu senyawa sebagai kandidat obat 
berdasarkan parameter farmakokinetik, seperti kelarutan dan permeabilitas. Tahap ini bertujuan 

untuk memvalidasi ligan pembanding (ethambutol) serta ligan senyawa aktif dari kulit manggis, 

yaitu gartanin, β-mangostin, dan garsinon, sebelum dilakukan molecular docking. Persiapan 

validasi docking dilakukan dengan memastikan bahwa seluruh berkas yang diperlukan berada 

dalam satu folder yang sama. Proses docking menggunakan perangkat lunak AutoDock Tools, di 

mana grid box disesuaikan agar pusatnya berada pada posisi optimal ligan. Konfigurasi docking 
kemudian disimpan dalam file conf.txt dengan parameter grid box yang telah ditentukan. Eksekusi 

docking dilakukan melalui Command Prompt (CMD) menggunakan perintah vina.exe –config 

conf.txt –log log.txt, yang menghasilkan data interaksi antara ligan dan reseptor. Pemilihan 

konformasi terbaik didasarkan pada nilai afinitas terendah, di mana semakin negatif nilai afinitas 
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menunjukkan ikatan yang lebih stabil dan potensi penghambatan yang lebih tinggi terhadap 

Mycobacterium tuberculosis (Banegas-Luna, et al., 2018). Hasil yang diperoleh dari skrining 

Lipinski disajikan pada tabel 1. 

Tabel 1. Lipinski 
No. Ligand MW HBD HBA LogP MR 

1. Pembanding: ethambutol 262.3 3 5 1.40 68.15 

2. Gartanin 396.4 1 6 3.91 112.64 

3. β-Mangostin 424.4 2 6 4.97 124.46 

4. Garsinon 380.43 3 5 4.62 113.50 

Tabel 1 menyajikan hasil skrining Lipinski senyawa aktif. Aturan Lipinski merupakan 

parameter farmakokinetik yang digunakan untuk menilai kelayakan suatu senyawa sebagai 

kandidat obat berdasarkan lima kriteria utama, yaitu berat molekul, jumlah donor dan akseptor 

ikatan hidrogen, serta nilai lipofilik (log P). Senyawa yang memenuhi aturan ini dianggap memiliki 

kemungkinan lebih tinggi untuk dapat diserap, didistribusikan, dimetabolisme, dan diekskresikan 

dengan baik dalam tubuh manusia. Dalam penelitian in silico, skrining menggunakan aturan 
Lipinski menjadi langkah awal yang penting untuk menilai potensi suatu senyawa sebelum diuji 

lebih lanjut dalam uji praklinis maupun klinis (Lipinski, et al., 2012). 

Senyawa gartanin yang berasal dari kulit manggis telah memenuhi aturan Lipinski, sehingga 

berpotensi sebagai kandidat obat anti tuberkulosis. Berat molekul gartanin adalah 396,4 Dalton, 

masih dalam batas yang ditetapkan, yaitu kurang dari 500 Dalton. Selain itu, jumlah donor ikatan 
hidrogen pada gartanin kurang dari lima dan jumlah akseptor kurang dari sepuluh, sesuai dengan 

persyaratan Lipinski. Nilai log P gartanin juga berada dalam rentang optimal, yang menunjukkan 

keseimbangan antara kelarutan dalam air dan lemak. Namun, senyawa dengan hidrofobisitas 

tinggi dapat memiliki risiko toksisitas yang lebih besar karena cenderung terdistribusi luas dan 

bertahan lama dalam membran lipid sel. Oleh karena itu, meskipun gartanin menunjukkan 

kelayakan sebagai kandidat obat, diperlukan penelitian lebih lanjut untuk memastikan efektivitas 
dan keamanannya dalam terapi antituberculosis (Nurfadhila, et al., 2022). 

2. Hasil Docking Ligand 

Hasil docking antara ligand Mycobacterium tuberculosis disajikan dalam tabel 2 berikut. 

Tabel 2. Hasil Docking 
Ligand Binding Affinity Binding Energy 

Gartanin -8.8 260.7 

β-Mangostin -5.7 - 

Garsinon -6.7 - 

Ethambutol -6 219.4 

Pada tabel 2 tersebut menjelaskan mengenai hasil binding affinity adan binding energy 

antara senyawa senyawa alami dengan ethambutol sebagai senyawa sintetis. Hasil molecular 
docking menunjukkan bahwa interaksi ligan uji dengan reseptor Mycobacterium tuberculosis lebih 

kuat dibandingkan ethambutol, sebagaimana ditunjukkan oleh nilai energi Gibbs (ΔG) yang lebih 

rendah. Native ligand TRS memiliki nilai ΔG sebesar -8.8 kkal/mol, sedangkan ethambutol hanya 

-6 kkal/mol, menunjukkan bahwa native ligand memiliki afinitas pengikatan yang lebih tinggi 

dibandingkan obat pembanding. Menariknya, dua senyawa aktif dari kulit manggis, yakni gartanin 
dan 8-deoksigartanin, memiliki nilai ΔG yang lebih rendah dari native ligand, mengindikasikan 

ikatan yang lebih kuat dengan reseptor target. Hasil molecular docking lebih lanjut menunjukkan 

bahwa nilai binding affinity untuk masing-masing senyawa adalah gartanin -8.8 kkal/mol, β-

mangostin -5.7 kkal/mol, dan garsinon -6.7 kkal/mol, dengan binding energy gartanin dibandingkan 

ethambutol berturut-turut sebesar 260.7 dan 219.4. Hal ini mengonfirmasi bahwa gartanin memiliki 

ikatan lebih kuat dengan protein target dibandingkan ethambutol. Dengan demikian, gartanin dan 
8-deoksigartanin berpotensi lebih efektif sebagai inhibitor protein Mycobacterium tuberculosis 
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dibandingkan ethambutol dan dapat dipertimbangkan sebagai kandidat kuat dalam pengembangan 

terapi alternatif berbasis bahan alam untuk tuberculosis (Maftucha, et al., 2022). 

Nilai energi Gibbs (ΔG) merupakan parameter utama dalam molecular docking yang 
digunakan untuk menilai kestabilan interaksi antara ligan dan reseptor. Semakin rendah (negatif) 

nilai ΔG, semakin kuat interaksi yang terbentuk, menunjukkan bahwa ligan memiliki 

kecenderungan lebih tinggi untuk berikatan dengan reseptor target (Suhadi, et al., 2019). Dalam 

penelitian ini, perbandingan nilai Gibbs antara ethambutol dan senyawa aktif dari kulit manggis 

menunjukkan bahwa beberapa senyawa alami memiliki nilai ΔG yang lebih rendah dibandingkan 
ethambutol. Hal ini mengindikasikan bahwa senyawa tersebut memiliki interaksi yang lebih stabil 

dan lebih kuat dengan protein Mycobacterium tuberculosis, yang berpotensi meningkatkan 

efektivitas penghambatan terhadap bakteri penyebab tuberkulosis. 

Stabilitas suatu senyawa sebagai inhibitor ditentukan oleh rendahnya energi ikatan yang 

dihasilkan dalam proses docking (Ahsana, et al., 2021). Jika nilai docking suatu senyawa lebih 

rendah dibandingkan dengan reseptor targetnya, maka senyawa tersebut berpotensi sebagai 
inhibitor yang efektif terhadap Mycobacterium tuberculosis. Berdasarkan hasil molecular docking, 

senyawa aktif dari kulit manggis menunjukkan potensi sebagai alternatif terapi anti-TBC, karena 

memiliki afinitas pengikatan yang lebih baik dibandingkan ethambutol. Temuan ini mengindikasikan 

bahwa senyawa alami seperti gartanin, β-mangostin, dan garsinon dapat dikembangkan lebih 

lanjut sebagai agen terapi berbasis bahan alam untuk mendukung pengobatan tuberkulosis, 
terutama dalam menghadapi resistensi terhadap obat konvensional (Lelita, et al., 2017). 

3. Perbandingan Gartanin dan Ethambutol serta Visualisasi Hasil Docking 

Data perbandingan jumlah interaksi Ethambutol dan Gartanin disajikan pada tabel 3. 

Tabel 3. Perbandingan Interaksi Ethambutol dengan Gartanin 
Warna Kategori Tipe Jumlah Interaksi 

   Ethambutol Gartanin 

 H-Bond Conventiona 

 l Hydrogen  

Bond 

2 2 

 

 

Elektrostatik Pi-Cation 0 1 

 H-Bond Pi-Donor 

Hydrogen  

Bond 

1 2 

 

 

Hidrofobik Pi-Sigma 0 1 

 

 

Hidrofobik Pi-Pi T shaped 0 1 

 

 

Hidrofobik Alkyl 3 2 

 

 

Hidrofobik Pi-Alkyl 0 2 

Berdasarkan tabel 3, perbandingan jumlah interaksi gartanin maupun ethambutol memiliki 

dua interaksi dalam kategori H-Bond dengan tipe Conventional Hydrogen Bond. Namun, gartanin 

menunjukkan interaksi yang lebih beragam dan lebih banyak dibandingkan ethambutol, terutama 

dalam kategori Elektrostastik (Pi-Cation) dan H-Bond (Pi-Donor Hydrogen Bond), di mana gartanin 

memiliki lebih banyak interaksi. Selain itu, dalam kategori interaksi hidrofobik, gartanin 
menunjukkan keunggulan dengan adanya interaksi Pi-Sigma, Pi-Pi T shaped, dan Pi-Alkyl, yang 

tidak ditemukan pada ethambutol, mengindikasikan potensi afinitas pengikatan yang lebih kuat 

terhadap Mycobacterium tuberculosis. 

Visualisasi hasil molecular docking merupakan tahap penting dalam analisis interaksi antara 

ligan dan reseptor, yang dapat dilakukan menggunakan perangkat lunak PyMol dan Biovia 

Discovery Studio. PyMol digunakan untuk menampilkan interaksi ligan dengan residu asam amino 
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dalam struktur tiga dimensi, memungkinkan pengamatan posisi ligan di dalam situs aktif protein 

secara lebih mendetail. Sementara itu, Biovia Discovery Studio digunakan untuk 

memvisualisasikan interaksi dalam bentuk dua dimensi, termasuk analisis spesifik terhadap jenis 
ikatan yang terbentuk, seperti ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik, dan elektrostatik. Dengan 

kombinasi kedua perangkat lunak ini, peneliti dapat memperoleh gambaran yang lebih 

komprehensif mengenai stabilitas dan mekanisme pengikatan ligan terhadap reseptor target, yang 

selanjutnya dapat digunakan untuk mengevaluasi potensi senyawa sebagai agen antituberkulosis. 

Hasil visualiasai disajikan pada Gambar 1, Gambar 2, Gambar 3, dan Gambar 4. 
Berdasarkan hasil yang ditunjukkan pada Gambar 2, senyawa Gartanin memiliki lebih 

banyak jenis interaksi dibandingkan dengan Ethambuthol (Gambar 1). Visualisasi hasil docking 

menunjukkan bahwa daerah pengikatan Gartanin hampir sama dengan Ethambuthol sebagai 

senyawa pembanding. Selain itu, Gartanin juga membentuk interaksi hidrofobik dan elektrostatik 

yang berperan dalam menentukan nilai energi bebas Gibbs pada interaksi ligan-reseptor (Sari, et 

al., 2020). Hasil visualisasi docking 3D pada Gambar 3 menunjukkan bahwa senyawa Gartanin 
berikatan dengan reseptor, sebagaimana yang terlihat pada Gambar 4, di mana Ethambuthol juga 

berikatan dengan reseptor. Perbandingan antara keduanya menunjukkan bahwa jumlah ikatan 

pada Gartanin lebih banyak dibandingkan dengan Ethambuthol, sehingga ikatan yang terbentuk 

oleh Gartanin lebih kuat. 

 

Gambar 1. Visualisasi interaksi 2D Ethambuthol dengan reseptor Mycobacterium tuberculosis 

 

Gambar 2. Visualisasi interaksi 2D Senyawa Gartanin dengan reseptor Mycobacterium 

tuberculosis 
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Gambar 3. Visualisasi 3D Hasil Docking Ethambuthol dengan reseptor Mycobacterium 

tuberculosis 

 

Gambar 4. Visualisasi 3D Hasil Docking Gartanin dengan reseptor Mycobacterium tuberculosis 

4. Prediksi Sifat Farmakokinetika dan Toksisitas Gartanin 

Pada tabel 1, gartanin yang merupakan salah satu senyawa aktif dari kulit manggis, telah 
memenuhi aturan Lipinski sebagai kandidat obat, sebagaimana dibuktikan melalui parameter 

farmakokinetiknya. Senyawa ini memiliki massa molekul sebesar 396,4 Dalton, sesuai dengan 

batas aturan Lipinski yang mensyaratkan kurang dari 500 Dalton. Selain itu, gartanin memiliki 

jumlah donor ikatan hidrogen kurang dari lima dan akseptor kurang dari sepuluh, serta nilai lipofilik 

(log P) dalam rentang yang mendukung keseimbangan kelarutan dalam lemak dan air. Molar 

refractivity gartanin juga berada dalam rentang optimal, sehingga memperkuat potensi 
farmakologinya. Secara kimiawi, gartanin diklasifikasikan sebagai xanthones 4-terprenilasi dengan 

nama IUPAC 1,3,5,8-tetrahydroxy-2,4-bis(3-methylbut-2-en-1-yl)-9H-xanthen-9-one, yang 

menunjukkan struktur unik dengan gugus hidroksil dan rantai terprenilasi yang berkontribusi 

terhadap aktivitas biologisnya (Radji, et al., 2011). 

Dalam mekanisme kerjanya, gartanin diketahui dapat menghambat jalur mammalian target 
of rapamycin (mTOR), yang berperan penting dalam regulasi pertumbuhan dan proliferasi sel. 

Selain itu, gartanin mampu menurunkan ekspresi protein anti-apoptotik Bcl-2, sekaligus 

meningkatkan aktivasi p53, yang berperan sebagai pengatur utama apoptosis dalam sel kanker. 

Aktivasi jalur apoptosis ini menunjukkan bahwa gartanin memiliki potensi sebagai agen 

kemopreventif, khususnya dalam pengobatan kanker kandung kemih manusia. Dengan 

aktivitasnya yang beragam dalam menghambat proliferasi sel kanker dan menginduksi apoptosis, 
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gartanin menjadi kandidat potensial untuk dikembangkan lebih lanjut dalam terapi kanker berbasis 

bahan alam, sehingga memerlukan penelitian lanjutan untuk mengeksplorasi efikasi dan 

keamanannya dalam sistem biologis yang lebih kompleks (Radji, et al., 2011). 
Gartanin merupakan salah satu turunan xanthone yang terdapat dalam kulit manggis 

(Garcinia mangostana), dengan kandungan tertinggi kedua setelah α-mangostin. Senyawa ini 

dikenal memiliki aktivitas antioksidan yang kuat, yang berperan penting dalam perlindungan sel 

terhadap stres oksidatif. Dalam pengobatan tradisional, ekstrak kulit manggis telah digunakan 

untuk mengatasi berbagai masalah kesehatan, termasuk infeksi dan peradangan. Studi 
menunjukkan bahwa gartanin memiliki potensi sebagai agen antibakteri terhadap Mycobacterium 

tuberculosismelalui induksi produksi reactive oxygen species (ROS), yang menyebabkan 

kerusakan oksidatif pada sel bakteri. Peningkatan kadar ROS dalam sel bakteri mengakibatkan 

stres oksidatif yang berujung pada disfungsi seluler dan akhirnya kematian bakteri. Selain itu, 

gartanin diketahui dapat mengganggu jalur metabolisme bakteri dengan menghambat aktivitas 

enzim kunci yang berperan dalam sintesis protein, asam nukleat, dan komponen seluler lainnya, 
sehingga secara efektif menghambat pertumbuhan dan proliferasi Mycobacterium tuberculosis 

(Rubiyanti, et al., 2016). 

5. Prediksi Sifat Farmakokinetika dan Toksisitas β-Mangostin 

Kulit manggis (Garcinia mangostana) diketahui mengandung berbagai senyawa bioaktif, 

termasuk turunan xanton, mangostin, garcinon, flavonoid, dan tanin. Xanton merupakan kelompok 

senyawa polyphenolic phytonutrisi yang tergolong dalam bioflavonoid, dikenal memiliki aktivitas 

farmakologis yang luas, seperti antioksidan, antiinflamasi, dan antibakteri. Dalam mekanisme 
antibakterinya, bioflavonoid dapat meracuni protoplasma sel bakteri, menembus dinding sel, serta 

mengendapkan protein seluler, sehingga menghambat pertumbuhan dan menyebabkan kematian 

bakteri. Hal ini menjadikan senyawa bioaktif dalam kulit manggis sebagai agen potensial dalam 

pengembangan terapi antibakteri alami (Kholifah, et al., 2019). 

Xanton dalam kulit manggis terdiri dari 68 jenis, dengan beberapa yang paling dominan 
adalah α-Mangostin, β-Mangostin, γ-Mangostin, gartanin, dan 8-Deoxygartanin. Senyawa-

senyawa ini telah menjadi subjek berbagai penelitian ilmiah karena manfaat kesehatannya yang 

potensial, terutama dalam bidang farmasi dan biomedis. Berbagai studi menunjukkan bahwa 

xanton tidak hanya memiliki sifat antibakteri tetapi juga berperan dalam mekanisme lain, seperti 

penghambatan jalur inflamasi dan penginduksian apoptosis pada sel kanker. Oleh karena itu, 

eksplorasi lebih lanjut mengenai kandungan kimia dan manfaat farmakologis xanton dari kulit 
manggis terus berkembang, membuka peluang bagi pengembangan senyawa ini sebagai agen 

terapeutik yang lebih luas (Magallanes, et al., 2017). 

Berbagai senyawa derivat xanton dalam kulit manggis (Garcinia mangostana), seperti α-

mangostin, β-mangostin, dan garsinon B, menunjukkan aktivitas antibakteri yang tinggi dengan 

nilai Minimum Inhibitory Concentration (MIC) sebesar 6,25 μg/ml, menandakan potensi kuat dalam 

menghambat pertumbuhan bakteri, termasuk Mycobacterium tuberculosis. Dibandingkan dengan 
senyawa lain, demetilcalabasanton dan trapezifolisanton memiliki MIC sebesar 12,5 μg/ml, 

sedangkan γ-mangostin, garsinon D, mangostanin, mangostenon A, dan topovilin B memiliki MIC 

lebih tinggi, yaitu 25 μg/ml, menunjukkan daya hambat yang lebih rendah. Selain itu, enam 

senyawa xanthone, termasuk α-, β-, dan γ-mangostin, juga terbukti memiliki efek sitotoksik yang 

signifikan terhadap sel patogen, sehingga berpotensi dikembangkan sebagai agen terapeutik 
(Idawati, 2018). 

6. Prediksi Sifat Farmakokinetika dan Toksisitas Garsinon 

Kulit manggis (Garcinia mangostana) diketahui mengandung berbagai senyawa bioaktif, 

termasuk xanthone, mangostin, garsinon, flavonoid, dan tannin, yang memiliki beragam manfaat 

farmakologis. Senyawa xanthone dalam kulit manggis telah terbukti memiliki aktivitas antimikroba 

yang kuat, khususnya dalam melawan Mycobacterium tuberculosis, bakteri penyebab tuberkulosis 
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(TBC). Beberapa derivat xanthone, seperti α-mangostin, β-mangostin, dan garcinone A, 

menunjukkan daya hambat yang signifikan terhadap M. tuberculosis, dengan nilai Minimum 

Inhibitory Concentration (MIC) sebesar 6,25 μg/ml. Aktivitas ini menunjukkan bahwa senyawa 
tersebut memiliki potensi sebagai agen terapi alternatif dalam pengobatan TBC, terutama dalam 

menghadapi resistensi antibiotik yang semakin meningkat (Suksamrarn, et al., 2003). 

Xanthone juga memiliki berbagai manfaat kesehatan lainnya, termasuk sebagai agen 

kardioprotektif dan antiinflamasi. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa senyawa ini dapat 

berperan dalam menurunkan kadar lipopolisakarida, yang berkontribusi terhadap inflamasi 
sistemik dan penyakit jantung (Jiang & Ames, 2003). Efek antimikroba xanthone juga telah banyak 

diteliti, membuktikan kemampuannya dalam menghambat berbagai jenis bakteri patogen, 

termasuk yang resisten terhadap antibiotik. Oleh karena itu, pemanfaatan kulit manggis sebagai 

sumber senyawa bioaktif menawarkan prospek yang menjanjikan dalam bidang farmasi dan 

pengobatan penyakit infeksi, termasuk tuberculosis (Suksamrarn, et al., 2003). 

Xanton merupakan suatu substansi kimia alami yang termasuk dalam kelompok polifenol 
dan berperan sebagai metabolit sekunder dalam kulit manggis (Garcinia mangostana). Secara 

kimia, xanton tergolong sebagai senyawa aromatik sederhana yang memiliki inti kerangka dibenzo-

γ-piron, menjadikannya berhubungan erat dengan flavonoid dalam hal struktur dan aktivitas 

biologisnya. Dalam kulit manggis, terdapat berbagai jenis xanton, di antaranya α-mangostin, β-

mangostin, γ-mangostin, serta garsinon A-D, yang telah banyak diteliti karena aktivitas 
farmakologisnya. Di antara senyawa-senyawa tersebut, α-mangostin dan γ-mangostin merupakan 

konsituen utama yang berkontribusi terhadap berbagai manfaat kesehatan, termasuk aktivitas 

antioksidan, antiinflamasi, serta antibakteri, yang berpotensi dalam pengembangan terapi berbasis 

senyawa alami (Martin, 1980). 

7. Kefektifan Ethambutol sebagai Obat Sintetis Tuberkulosis 

Pengobatan tuberculosis (TB) paru terdiri dari dua fase utama, yaitu fase intensif dan fase 

lanjutan. Fase intensif berlangsung selama 2 hingga 3 bulan dengan tujuan menekan populasi 
Mycobacterium tuberculosissecara signifikan agar mencegah resistensi obat. Sementara itu, fase 

lanjutan berlangsung selama 4 atau 7 bulan untuk memastikan eradikasi total bakteri dan 

mencegah kekambuhan. Pengobatan TB menggunakan kombinasi beberapa obat, yang 

dikategorikan menjadi obat utama—seperti Isoniazid, Rifampisin, Pirazinamid, dan Etambutol—

serta obat tambahan, termasuk Kanamisin, Amikasin, dan Kuinolon, yang diberikan dalam kasus 

resistensi obat atau infeksi TB yang lebih kompleks (Abraham, et al., 2020). 
Salah satu obat utama dalam terapi TB, yaitu Etambutol, bekerja dengan menghambat 

enzim arabinosyl transferase yang berperan dalam sintesis arabinogalaktan, salah satu komponen 

penting dinding sel M. tuberculosis. Gangguan sintesis arabinogalaktan ini menyebabkan 

peningkatan permeabilitas dinding sel bakteri, sehingga terjadi akumulasi asam mikolat yang 

berujung pada ketidakseimbangan struktural dan fungsional sel bakteri. Akibatnya, M. tuberculosis 

menjadi lebih rentan terhadap lingkungan eksternal dan akhirnya mengalami kematian. Dengan 
mekanisme ini, Etambutol menjadi salah satu agen penting dalam strategi kombinasi pengobatan 

TB guna meningkatkan efektivitas terapi dan mengurangi kemungkinan resistensi obat 

(Retnoningrum & Kembaren, 2004). 

 

KESIMPULAN  

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa kulit manggis 

mengandung berbagai senyawa aktif dengan potensi sebagai agen antituberkulosis, salah satunya 
adalah gartanin. Senyawa ini telah diuji dan menunjukkan aktivitas yang signifikan dalam menghambat 

pertumbuhan Mycobacterium tuberculosis melalui berbagai mekanisme, termasuk produksi spesies 

oksigen reaktif (ROS) yang menyebabkan stres oksidatif pada bakteri. Selain itu, gartanin juga 

berperan dalam mengganggu jalur metabolisme bakteri, khususnya dalam sintesis protein dan 
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komponen seluler penting lainnya, sehingga menghambat pertumbuhan dan reproduksi M. 

tuberculosis. Dengan potensi farmakologis yang dimiliki, gartanin dari kulit manggis dapat menjadi 

kandidat utama untuk penelitian lebih lanjut dalam pengembangan terapi baru bagi penderita 
tuberculosis, terutama dalam menghadapi tantangan resistensi obat yang semakin meningkat. 

   

REKOMENDASI 

Rekomendasi penelitian dalam penelitian ini yaitu penelitian dapat dilanjutkan dengan metode secara 

in vitro atau in vivo untuk validasi terhadap potensi senyawa buah manggis sebagai inhibitor protein 

Mycobacterium tubercolosis 
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