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ABSTRAK 

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis potensi senyawa fitokimia daun 

ketepeng cina (Cassia alata) — yaitu emodin, chrysophanol, rhein, kaempferol, 

quercetin, dan physcion — sebagai kandidat antibakteri terhadap protein FtsZ 

(Staphylococcus aureus, PDB ID: 4DXD) penyebab impetigo. Metode yang 

digunakan adalah molecular docking. Hasil penelitian menunjukkan bahwa 

kaempferol memiliki binding affinity terbaik (-9,6 kcal/mol), diikuti oleh rhein dan 

quercetin (-9,2 kcal/mol), dengan interaksi utama berupa ikatan hidrogen pada 

residu THR309, ASN263, dan GLY196, serta interaksi hidrofobik pada residu 

LEU200 dan VAL297. Seluruh senyawa memenuhi Aturan Lima Lipinski (0 

pelanggaran, bioavailabilitas 0,55–0,56) dan bersifat tidak karsinogenik, meskipun 

sebagian berpotensi hepatotoksik (LD50 1190–5000 mg/kg, kelas IV–V); prediksi 

bioaktivitas juga menegaskan potensi antibakteri yang tinggi. Simpulan, 

kaempferol dan rhein direkomendasikan sebagai kandidat prospektif untuk 

verifikasi lebih lanjut, mengingat adanya resistensi terhadap antibiotik seperti 

levofloxacin. 

 

Kata Kunci: Cassia alata, FtsZ, Kaempferol, Molecular Docking 

 

ABSTRACT 

This study aimed to analyze the potential of phytochemical compounds from Cassia 

alata leaves — emodin, chrysophanol, rhein, kaempferol, quercetin, and physcion 

— as antibacterial candidates against the FtsZ protein (Staphylococcus aureus, 

PDB ID: 4DXD), the cause of impetigo. The method used was molecular docking. 

The results showed that kaempferol had the best binding affinity (-9.6 kcal/mol), 

followed by rhein and quercetin (-9.2 kcal/mol), with key interactions consisting of 

hydrogen bonds at residues THR309, ASN263, and GLY196, as well as 

hydrophobic interactions at residues LEU200 and VAL297. All compounds 

complied with Lipinski's Rule of Five (0 violations, bioavailability 0.55–0.56) and 

were non-carcinogenic, although some showed hepatotoxicity potential (LD50 

1190–5000 mg/kg, class IV–V); bioactivity prediction further confirmed high 

antibacterial potential. In conclusion, kaempferol and rhein were recommended as
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promising candidates for further verification, given the existing resistance to 

antibiotics such as levofloxacin. 

 

Keywords: Cassia alata, FtsZ, Kaempferol, Molecular Docking 

 

PENDAHULUAN 

Penyakit infeksi masih menjadi salah satu masalah kesehatan utama di 

dunia, terutama di negara berkembang. Berdasarkan data WHO, infeksi yang 

disebabkan oleh berbagai mikroorganisme seperti bakteri, virus, jamur, dan parasit 

berkontribusi besar terhadap angka kematian global (Yulianto et al., 2023). Salah 

satu bentuk infeksi yang umum terjadi adalah pioderma, yaitu infeksi bakteri 

superfisial pada kulit. Secara global, diperkirakan sekitar 140 juta orang menderita 

pioderma, menjadikannya salah satu dari 50 penyakit paling umum di dunia (Wang 

et al., 2025). Salah satu manifestasi pioderma yang paling sering ditemukan adalah 

impetigo. 

Impetigo merupakan infeksi kulit superfisial yang umumnya menyerang 

anak usia 2–5 tahun, meskipun dapat terjadi pada semua kelompok usia (Galli et 

al., 2022). Penyakit ini disebabkan terutama oleh bakteri Staphylococcus aureus 

dan Streptococcus pyogenes, dengan karakteristik lesi berupa vesikel yang 

berkembang menjadi erosi dan krusta berwarna kuning keemasan (Machado et al., 

2026). Tingginya angka kejadian serta sifatnya yang mudah menular menjadikan 

impetigo sebagai masalah kesehatan yang signifikan, terutama di lingkungan 

dengan kepadatan tinggi dan sanitasi yang kurang memadai (Aprillia et al., 2025). 

Staphylococcus aureus merupakan salah satu patogen utama penyebab 

infeksi kulit dan jaringan lunak pada manusia, termasuk impetigo. Bakteri ini 

diketahui berkontribusi besar terhadap infeksi komunitas maupun nosokomial, serta 

memiliki kemampuan virulensi yang tinggi (Piewngam & Otto, 2024). Pada anak-

anak, sekitar 7–10% infeksi kulit dilaporkan disebabkan oleh S. aureus (Lathifah et 

al., 2021). Selain itu, bakteri ini juga mampu menginfeksi berbagai sistem organ, 

terutama pada kelompok rentan seperti neonatus (Nguyen et al., 2025). 

Pengobatan impetigo umumnya menggunakan antibiotik, salah satunya 

adalah levofloxacin yang memiliki spektrum luas terhadap bakteri gram positif dan 

gram negatif. Beberapa penelitian telah melakukan uji resistensi dan sensitivitas 

levofloxacin terhadap bakteri Staphylococcus aureus, dan hasilnya menunjukkan 

bahwa levofloxacin memiliki sensitivitas yang baik (Nabila et al., 2021). Meskipun 

efektif, penggunaan antibiotik ini tidak lepas dari risiko efek samping seperti 

gangguan kardiovaskular serta meningkatnya resistensi bakteri akibat penggunaan 

yang tidak rasional (Soedarsono et al., 2024; Ilmi et al., 2020). Fenomena resistensi 

antibiotik menjadi tantangan serius karena dapat menurunkan efektivitas terapi, 

memperpanjang durasi penyakit, serta meningkatkan angka morbiditas dan 

mortalitas. Oleh karena itu, diperlukan eksplorasi alternatif antibakteri yang lebih 

aman dan efektif, termasuk yang berasal dari bahan alami (Artanugraha et al., 
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2022). Di Indonesia terdapat beragam tumbuhan obat yang dapat dimanfaatkan 

sebagai terapi antibakteri alami untuk mengobati gangguan infeksi (Puspitasari et 

al., 2025). 

Salah satu tanaman obat yang berpotensi sebagai agen antibakteri adalah 

ketepeng cina (Cassia alata). Tanaman ini telah lama digunakan dalam pengobatan 

tradisional untuk berbagai penyakit kulit seperti kurap, panu, dan eksim (Wibowo 

et al., 2019). Daun ketepeng cina (Cassia alata) mengandung senyawa berupa 

emodin, rhein, chrysophanol, kaempferol, quercetin, serta physcion (Yon et al., 

2023). Secara fitokimia, Cassia alata diketahui mengandung berbagai senyawa 

bioaktif seperti alkaloid, flavonoid, fenolik, tanin, steroid, dan triterpenoid yang 

memiliki aktivitas antimikroba, antiinflamasi, dan antioksidan (Syahputra et al., 

2022). Meskipun demikian, pemanfaatan Cassia alata sebagai kandidat terapi 

spesifik terhadap infeksi impetigo yang disebabkan oleh Staphylococcus aureus 

masih terbatas, terutama pada tingkat molekuler. 

Seiring dengan perkembangan teknologi, pendekatan in silico menjadi 

metode yang efisien dalam proses penemuan obat. Metode ini memungkinkan 

evaluasi interaksi antara senyawa bioaktif dengan target protein secara komputasi 

melalui teknik molecular docking, sehingga dapat memprediksi potensi aktivitas 

biologis, afinitas ikatan, serta stabilitas kompleks yang terbentuk (Zhang et al., 

2022; Sifaiya et al., 2024). Salah satu target protein penting pada Staphylococcus 

aureus adalah FtsZ, yang berperan dalam proses pembelahan sel bakteri, sehingga 

menjadi target potensial dalam pengembangan agen antibakteri untuk penyakit 

yang disebabkan oleh bakteri tersebut, seperti impetigo (Amin et al., 2024). 

Namun demikian, hingga saat ini belum terdapat kajian berbasis in silico 

yang secara spesifik mengevaluasi interaksi senyawa fitokimia dari Cassia alata 

terhadap protein FtsZ Staphylococcus aureus dalam konteks pengobatan impetigo. 

Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk menganalisis potensi senyawa 

fitokimia daun Cassia alata sebagai kandidat antibakteri terhadap Staphylococcus 

aureus melalui pendekatan molecular docking, meliputi analisis binding affinity, 

interaksi molekuler, drug-likeness, toksisitas, dan bioaktivitas. 

 

METODE PENELITIAN  

Preparasi Sampel 

Senyawa bioaktif daun ketepeng cina (Cassia alata) yang digunakan dalam 

penelitian ini meliputi emodin (CID: 3220), chrysophanol (CID: 10208), rhein 

(CID: 10168), kaempferol (CID: 5280863), quercetin (CID: 5280343), dan 

physcion (CID: 10639). Struktur tiga dimensi masing-masing ligan diperoleh dari 

basis data PubChem dalam format SDF. 

Protein target yang digunakan adalah protein FtsZ Staphylococcus aureus 

(PDB ID: 4DXD) rantai A yang diperoleh dari Protein Data Bank (RCSB PDB). 

Preparasi protein diawali dengan penghapusan molekul air menggunakan PyMOL, 

kemudian dilanjutkan dengan penghilangan ligan asli serta penambahan atom 
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hidrogen polar dan muatan parsial menggunakan AutoDock Tools. Struktur protein 

selanjutnya disimpan dalam format PDBQT. Sementara itu, preparasi ligan 

dilakukan menggunakan PyRx melalui proses minimisasi energi sebelum 

dikonversi ke format PDBQT untuk proses molecular docking. 

 

Validasi Target Reseptor 

Validasi reseptor dilakukan melalui proses redocking ligan asli, yaitu 3-[(6-

chloro[1,3]thiazolo[5,4-b]pyridine-2-yl)methoxy]-2,6-difluorobenzamide, 

terhadap protein target FtsZ (PDB ID: 4DXD). Proses redocking dilakukan 

menggunakan Discovery Studio untuk memastikan bahwa parameter docking 

mampu mereproduksi posisi ikatan ligan asli pada kantong aktif protein. Tahap 

validasi ini bertujuan untuk menjamin keandalan metode molecular docking 

sebelum digunakan dalam analisis senyawa uji (Agu et al., 2023). 

 

Molecular Docking 

Molecular docking dilakukan menggunakan perangkat lunak PyRx yang 

mengintegrasikan algoritma AutoDock Vina. Seluruh struktur protein dan ligan 

dikonversi ke format PDBQT sebelum proses docking dilakukan. Koordinat kotak 

pencarian (grid box) ditentukan pada pusat sisi aktif protein dengan koordinat X = 

-13.1402750282, Y = 40.9185407526, dan Z = 17.4928698102, sedangkan dimensi 

grid box ditetapkan sebesar X = 16.6081634963 Å, Y = 18.7353561744 Å, dan Z = 

10.1282264148 Å. Hasil docking dievaluasi berdasarkan nilai afinitas ikatan 

(binding affinity), di mana nilai energi ikatan yang lebih rendah menunjukkan 

kestabilan kompleks ligan-protein yang lebih baik dan afinitas pengikatan yang 

lebih tinggi (Gumiwang et al., 2024). 

 

Analisis Interaksi dan Visualisasi 

Kompleks protein-ligan hasil molecular docking divisualisasikan 

menggunakan BIOVIA Discovery Studio untuk mengidentifikasi pola interaksi yang 

terbentuk antara ligan dan residu asam amino pada sisi aktif protein. Analisis 

meliputi identifikasi ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik, interaksi elektrostatik, 

serta jenis interaksi nonkovalen lainnya yang berkontribusi terhadap stabilitas 

kompleks protein-ligan (Hayon et al., 2025). Interaksi hidrofobik diketahui 

berperan penting dalam meningkatkan afinitas pengikatan antara ligan dan protein 

target sehingga menjadi salah satu parameter penting dalam penemuan kandidat 

obat (Turista et al., 2023). 

 

Analisis Drug-Likeness 

Potensi masing-masing senyawa sebagai kandidat obat dievaluasi 

berdasarkan Aturan Lima Lipinski (Lipinski's Rule of Five) menggunakan 

SwissADME. Parameter yang dianalisis meliputi berat molekul (<500 g/mol), nilai 

logP (<5), jumlah donor ikatan hidrogen (<5), serta jumlah akseptor ikatan hidrogen 
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(<10). Selain itu, SwissADME juga digunakan untuk memprediksi berbagai 

parameter farmakokinetik dan sifat drug-likeness dari setiap senyawa sehingga 

dapat memberikan gambaran awal mengenai kelayakannya sebagai kandidat obat 

oral (Ischak et al., 2023; Nurfadilah, 2025). 

 

Uji Toksisitas 

Prediksi toksisitas dilakukan menggunakan platform ProTox-3 untuk 

mengevaluasi profil keamanan setiap senyawa secara in silico. Parameter yang 

dianalisis meliputi kelas toksisitas, potensi hepatotoksisitas, serta potensi 

karsinogenisitas. Hasil prediksi ini digunakan sebagai indikator awal keamanan 

senyawa sebelum dilakukan pengujian lebih lanjut secara in vitro maupun in vivo 

(Handayani et al., 2022; Banerjee et al., 2024). 

 

Prediksi Bioaktivitas 

Prediksi bioaktivitas dilakukan menggunakan Way2Drug PASS Online 

untuk memperkirakan potensi aktivitas biologis masing-masing senyawa 

berdasarkan struktur molekulnya. Analisis difokuskan pada prediksi aktivitas 

antibakteri terhadap Staphylococcus aureus, disertai prediksi aktivitas biologis lain 

yang relevan sebagai informasi pendukung dalam penentuan potensi farmakologis 

senyawa (Keban et al., 2025; Muslikh, 2024). 

 

Teknik Analisis Data 

Data hasil molecular docking dianalisis secara deskriptif dengan 

membandingkan nilai binding affinity, jenis interaksi molekuler, serta residu asam 

amino yang berinteraksi pada setiap kompleks protein-ligan. Visualisasi interaksi 

tiga dimensi dan dua dimensi dilakukan menggunakan BIOVIA Discovery Studio 

untuk menginterpretasikan mekanisme pengikatan senyawa bioaktif daun ketepeng 

cina (Cassia alata) terhadap protein FtsZ (PDB ID: 4DXD). Seluruh hasil analisis 

digunakan untuk menentukan senyawa yang memiliki potensi terbaik sebagai 

kandidat antibakteri terhadap Staphylococcus aureus (Baroroh et al., 2023). 

 

HASIL PENELITIAN 

Data Senyawa Metabolit 

Data senyawa metabolit utama daun ketepeng cina (Cassia alata) yang 

digunakan sebagai ligan dalam penelitian ini disajikan pada Tabel 1. 

 

Tabel 1. Data Senyawa Metabolit Ketepeng Cina (Cassia alata) 

 

Senyawa metabolit Rumus Kimia Molecular Weight (≤500 g/mol) 

Emodin  C15H10O5 270.24 g/mol 

Chrysophanol C15H10O4 254.24 g/mol 

Rhein C15H8O6 284.22 g/mol 

Kaempferol C15H10O6 286.24 g/mol 

Quercetin C15H10O7 302.23 g/mol 
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Physcion  C16H12O5 284.26 /mol 

 

Berdasarkan Tabel 1, seluruh senyawa memiliki berat molekul di bawah 500 

g/mol sehingga memenuhi salah satu kriteria awal sebagai kandidat senyawa aktif 

untuk analisis molecular docking. 

 

Hasil Validasi Reseptor Ligan 

Hasil validasi metode docking melalui proses redocking ligan asli terhadap 

reseptor FtsZ ditunjukkan pada Gambar 1. 

 

 
Gambar 1. Visualisasi Lapisan Antara Posisi Native Ligan, Warna Merah Muda 

Menunjukkan Sebelum Proses Redocking Dan Warna Biru Menunjukkan Setelah Proses 

Redocking 

 

Gambar 1 memperlihatkan bahwa posisi ligan hasil redocking memiliki 

tumpang tindih yang baik dengan ligan asli, menunjukkan metode docking yang 

digunakan telah tervalidasi. 

Hasil validasi metode docking dilakukan melalui proses redocking ligan asli 

terhadap reseptor FtsZ (PDB ID: 4DXD). Parameter yang digunakan untuk 

mengevaluasi validitas metode adalah nilai Root Mean Square Deviation (RMSD).  

 

Tabel 2. Hasil Validasi Reseptor Ligand 

 

Ligand FtsZ (4DXD) Average 

 Replikasi I Replikasi II  

RMSD Value (Å) 1, 764 1, 998 1, 881 

 

Berdasarkan Tabel 2, rata-rata nilai RMSD sebesar 1,881 Å (<2 Å), 

sehingga metode docking dinilai valid dan layak digunakan untuk analisis interaksi 

ligan dengan reseptor. 
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Molecular Docking  

Hasil molecular docking berupa nilai binding affinity dan jenis interaksi 

antara ligan dengan reseptor FtsZ disajikan pada Tabel 3. 

 

Table 3. Hasil Docking dan Interaksi Kimia antara Senyawa Uji dengan Receptor 4DXD 

 

Ligand 
Binding 

affinity 
Hydrogen Bond Hydrophobic elecrostatic 

Native Ligand 

9PC 
-10.2 

LEU200, VAL203, 

ASN208, LEU209, 

ASN263, THR309 

VAL297, THR309, 

ASP199, LEU200, 

ILE228, MET226, 

ILE311 

- 

Emodin -8.4 

LEU209, ASN208, 

VAL203, LEU200, 

ASN263, THR309 

LEU200, VAL203, 

VAL297 
ASP199 

Chrysophanol -8.5 THR309,  ASN263 
LEU200, VAL297, 

ASP199, VAL300 
- 

Rhein -9.2 LEU209, ASN208 

ASN263, VAL297, 

ASP199, LEU200, 

VAL203 

- 

 

 

Kaempferol -9.6 
THR309, GLY196, 

ASN263 

LEU200, VAL203, 

VAL297 
ASP199 

Quercetin -9.2 
THR309, VAL203, 

ASN263 

LEU200, 

ASP199,VAL297 
ASP199 

Physcion -8.0 
THR309, GLY196, 

ASN263, THR265 

LEU200, LEU209, 

VAL297 
ASP199 

Kontrol positif 

(Levofloxacin) 
-8.4 GLY196, ASN263 

ASP199, LEU200, 

VAL297 
- 

 

Berdasarkan Tabel 3, kaempferol menunjukkan nilai binding affinity paling 

rendah (-9,6 kcal/mol) di antara senyawa uji, yang mengindikasikan afinitas 

pengikatan paling kuat terhadap reseptor FtsZ. 

Berdasarkan hasil molecular docking, interaksi antara ligan dan reseptor 

FtsZ didominasi oleh pembentukan ikatan hidrogen dan interaksi hidrofobik. 

Residu asam amino yang paling sering terlibat dalam interaksi meliputi LEU200, 

VAL203, ASN208, ASN263, THR309, dan ASP199. Selain itu, interaksi 

elektrostatik ditemukan pada beberapa senyawa, yaitu emodin, kaempferol, 

quercetin, dan physcion, dengan residu ASP199. Visualisasi interaksi masing-

masing kompleks ligan–reseptor ditunjukkan pada Gambar 2. 

 

 
a. Native ligand 9PC 

 
b. Emodin 
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c. Chrysophanol 

 
d. Rhein 

 
e. Kaempferol 

 
f. Quercetin 

 
g. Physcion 

Gambar 2. Visualisasi Hasil Docking dan Interaksi Kimia antara Senyawa Uji dengan 

Receptor 4DXD 

 

Gambar 2 menunjukkan bahwa seluruh ligan mampu berikatan pada 

kantong aktif reseptor melalui kombinasi ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik, dan 

interaksi elektrostatik. 

 

Hasil Uji Fitokimia Senyawa dan Kesamaan Obat 

Hasil evaluasi sifat fisikokimia dan kesesuaian senyawa terhadap Hukum 

Lima Lipinski disajikan pada Tabel 4. 

 

Tabel 4. Hasil Analisis Sifat Fitokimia Senyawa dan Kesamaan Obat 

 

Parameter Hukum 5 Lipinski 

Senyawa 
Berat molekul 

(g/mol) <500 
Log P 

<5 

HBA 

<10 

HBD 

<5 

Penerapan 

hukum 5 

Lipinski 

Biovailabilitas 

Native Ligand 

9PC 

 

355.753 3.33 6 1 
Ya, 0 

Kesalahan 
0,55 

Emodin 270.24 1.88 5 3 
Ya, 0 

kesalahan 
0,55 

Chrysophanol 254.241 2.18 4 2 
Ya, 0 

kesalahan 
0,55 

Rhein 284.223 1.57 6 3 
Ya, 0 

kesalahan 
0,56 
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Kaempferol 286.239 2.28 6 4 
Ya, 0 

kesalahan 
0,55 

Quercetin 302.238 1.98 7 5 
Ya, 0 

kesalahan 
0,55 

Physcion 284.267 2.19 5 2 
Ya, 0 

kesalahan 
0,55 

  

Hasil evaluasi sifat fisikokimia berdasarkan parameter Hukum 5 Lipinski 

menunjukkan bahwa seluruh senyawa uji, yaitu Native ligand 9PC, emodin, 

chrysophanol, rhein, kaempferol, quercetin, dan physcion, memenuhi kriteria drug-

likeness tanpa pelanggaran (0 violation). Nilai berat molekul seluruh senyawa 

berada dalam rentang 254,241–355,753 g/mol (<500 g/mol), sedangkan nilai Log 

P berkisar antara 1,57–3,33 (<5). Jumlah hydrogen bond acceptor (HBA) berada 

pada kisaran 4–7 (<10), dan hydrogen bond donor (HBD) berkisar antara 1–5 (<5). 

Secara keseluruhan, seluruh senyawa memenuhi kriteria Hukum 5 Lipinski dan 

berpotensi memiliki bioavailabilitas oral yang baik.  

 

Hasil Uji Sifat Toksisitas Senyawa Ligan 

Hasil prediksi sifat toksisitas yang meliputi nilai LD₅₀, hepatotoksisitas, 

karsinogenisitas, dan kelas toksisitas untuk masing-masing senyawa uji disajikan 

pada Tabel 5. 

 

Tabel 5. Hasil Uji Sifat Toksisitas Senyawa Ligand  

 

Nama Majemuk LD50 (mg/kg) hepatoksisitas karsinogenisitas 
Kelas 

tosksisitas 

Native Ligand 

9PC 
1000mg/kg Tidak Tidak IV 

Emodin 5000mg/kg Tidak Tidak V 

Chrysophanol 1190mg/kg Ya Tidak IV 

Rhein 1190mg/kg Ya Tidak IV 

Kaempferol 1190mg/kg Ya Tidak IV 

Quercetin 1190mg/kg Ya Tidak IV 

Physcion 1190mg/kg Ya Tidak IV 

 

Berdasarkan hasil prediksi, emodin tidak menunjukkan potensi 

hepatotoksisitas maupun karsinogenisitas. Senyawa chrysophanol, rhein, 

kaempferol, quercetin, dan physcion masing-masing memiliki nilai LD₅₀ sebesar 

1190 mg/kg dan tergolong dalam kelas toksisitas IV. Seluruh senyawa tersebut 

diprediksi tidak bersifat karsinogenik, namun menunjukkan adanya potensi 

hepatotoksisitas.  

 

Hasil Uji Bioaktivitas Senyawa 

 Hasil prediksi bioaktivitas senyawa menggunakan platform Way2Drug 

ditampilkan pada Gambar 3. 
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Gambar 3. Aktivitas Senyawa Ketepeng cina (Cassia alata) yang Diprediksi Menggunakan 

Way2drug 

 

Gambar 3 menunjukkan bahwa senyawa metabolit daun ketepeng cina 

memiliki berbagai aktivitas biologis yang berpotensi mendukung efek antibakteri 

sebagai kandidat penghambat protein FtsZ. 

 

PEMBAHASAN 

Target molekuler yang digunakan dalam penelitian ini adalah protein FtsZ 

dari Staphylococcus aureus dengan kompleks inhibitor 9PC (PDB ID: 4DXD) 

(Karpov et al., 2024). Protein FtsZ merupakan protein sitoskeletal homolog tubulin 

yang berperan penting dalam pembentukan cincin Z (Z-ring) sebagai tahap awal 

proses sitokinesis bakteri. Gangguan terhadap dinamika polimerisasi dan 

depolimerisasi protein ini diperkirakan dapat menghambat pembentukan septum 

sehingga proses pembelahan sel bakteri tidak berlangsung secara optimal. Pada 

bakteri Gram-positif seperti Staphylococcus aureus, FtsZ menjadi salah satu target 

molekuler yang potensial karena bersifat esensial dan konservatif, serta tidak 

memiliki homolog fungsional pada sel manusia. Karakteristik tersebut menjadikan 

FtsZ sebagai target yang menjanjikan dalam pengembangan kandidat antibakteri 

dengan risiko toksisitas selektif yang lebih rendah (Melotti et al., 2025). 

Validasi metode molecular docking melalui proses redocking terhadap 

native ligand menghasilkan nilai RMSD sebesar 1,764 Å dan 1,998 Å dengan rata-

rata 1,881 Å. Nilai tersebut berada di bawah batas penerimaan 2 Å, yang 

menunjukkan bahwa protokol docking memiliki kemampuan yang baik dalam 

mereproduksi orientasi ligan pada sisi aktif protein. Hasil ini sejalan dengan 

Frimayanti et al. (2021), yang menyatakan bahwa nilai RMSD kurang dari 2 Å 

menunjukkan validitas metode docking sehingga prediksi afinitas pengikatan ligan 

terhadap reseptor dapat digunakan sebagai dasar analisis interaksi molekuler. 

Hasil molecular docking menunjukkan bahwa seluruh senyawa bioaktif 

mampu berikatan pada kantong aktif protein FtsZ dengan nilai afinitas pengikatan 

yang kompetitif. Native ligand 9PC memiliki energi pengikatan sebesar −10,2 
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kcal/mol dan digunakan sebagai standar pembanding. Di antara seluruh senyawa 

uji, kaempferol menunjukkan energi pengikatan paling mendekati native ligand, 

yaitu −9,6 kcal/mol, diikuti oleh rhein dan quercetin yang masing-masing memiliki 

nilai −9,2 kcal/mol. Perbedaan energi pengikatan yang relatif kecil 

mengindikasikan bahwa ketiga senyawa tersebut berpotensi memiliki afinitas yang 

baik terhadap protein FtsZ. Hasil ini sejalan dengan penelitian Alsedfy et al. (2024), 

yang melaporkan bahwa senyawa golongan flavonoid umumnya memiliki energi 

pengikatan berkisar antara −9 hingga −10 kcal/mol terhadap protein FtsZ, sehingga 

berpotensi dikembangkan sebagai kandidat inhibitor. 

Analisis interaksi residu menunjukkan keterlibatan residu ASN263, 

THR309, dan LEU200 secara konsisten pada sebagian besar kompleks ligan-

protein. Temuan ini sesuai dengan laporan Lan Du et al. (2022), yang 

mengidentifikasi residu tersebut sebagai hotspot pengikatan inhibitor pada protein 

FtsZ. Kaempferol membentuk tiga ikatan hidrogen dengan residu THR309, 

GLY196, dan ASN263 yang diperkirakan berperan dalam mempertahankan 

orientasi ligan di dalam kantong aktif. Selain itu, interaksi elektrostatik dengan 

residu ASP199 yang ditemukan pada beberapa senyawa diduga turut meningkatkan 

stabilitas kompleks. Crampon et al. (2021) menjelaskan bahwa stabilitas kompleks 

protein-ligan tidak hanya dipengaruhi oleh jumlah interaksi yang terbentuk, tetapi 

juga oleh distribusi energi dan kesesuaian orientasi konformasi ligan pada binding 

site. 

Interaksi ligan dengan residu-residu pada sisi aktif FtsZ diperkirakan 

berkontribusi terhadap mekanisme aktivitas antibakteri. Residu ASN263 dan 

THR309 diketahui berada pada binding pocket FtsZ yang berperan dalam dinamika 

konformasi dan proses polimerisasi protofilamen. Oleh karena itu, ikatan ligan pada 

area tersebut diduga dapat menghambat perubahan konformasi yang diperlukan 

selama pembentukan protofilamen (Vemula et al., 2023). Hambatan terhadap 

proses tersebut berpotensi mengganggu pembentukan cincin Z sehingga 

pembentukan septum sel tidak berlangsung secara optimal. Mekanisme ini 

diperkirakan berkontribusi terhadap terhambatnya proses sitokinesis dan akhirnya 

menghambat pertumbuhan bakteri. Temuan ini konsisten dengan Silber et al. 

(2020), yang melaporkan bahwa penghambatan dinamika protein FtsZ merupakan 

salah satu mekanisme penting dalam pengembangan antibakteri yang menargetkan 

pembelahan sel bakteri. 

Evaluasi sifat drug-likeness berdasarkan Aturan Lima Lipinski (Lipinski's 

Rule of Five/Ro5) menunjukkan bahwa seluruh senyawa memenuhi kriteria berat 

molekul (<500 g/mol), nilai logP (1,57–3,33), jumlah akseptor ikatan hidrogen 

(HBA <10), dan donor ikatan hidrogen (HBD <5). Kepatuhan terhadap parameter 

tersebut mengindikasikan bahwa seluruh senyawa memiliki karakteristik 

fisikokimia yang mendukung absorpsi oral serta keseimbangan antara lipofilisitas 

dan kelarutan (Danladi et al., 2025). Selain itu, prediksi bioavailabilitas sebesar 

0,55–0,56 menunjukkan probabilitas sedang hingga baik bahwa senyawa memiliki 
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bioavailabilitas oral yang memadai, sebagaimana dijelaskan oleh Karmakar et al. 

(2022) melalui analisis ADME menggunakan SwissADME. Meskipun demikian, 

Nhlapho et al. (2024) menegaskan bahwa kepatuhan terhadap Ro5 hanya 

merepresentasikan tahap penyaringan awal (early screening) dan belum dapat 

dijadikan indikator keberhasilan pengembangan obat pada tahap praklinis maupun 

klinis. 

Prediksi toksisitas menunjukkan bahwa beberapa senyawa golongan 

anthraquinone, seperti emodin, chrysophanol, dan rhein, berpotensi mengalami 

bioaktivasi oleh enzim sitokrom P450 di hati sehingga menghasilkan metabolit 

reaktif yang dapat berikatan dengan glutathione (GSH) maupun protein seluler. 

Kondisi tersebut diperkirakan dapat memicu stres oksidatif dan apoptosis hepatosit 

(Liu et al., 2024). Temuan ini sejalan dengan Wang et al. (2021) dan Malik et al. 

(2021), yang melaporkan bahwa potensi hepatotoksisitas senyawa anthraquinone 

sangat dipengaruhi oleh dosis, lama paparan, serta jalur metabolisme yang terlibat. 

Sebaliknya, flavonoid seperti kaempferol dan quercetin umumnya menunjukkan 

aktivitas antioksidan dan hepatoprotektif pada dosis fisiologis, meskipun pada 

kondisi tertentu masih berpotensi menimbulkan gangguan metabolik (Yue et al., 

2025). Oleh karena itu, hasil prediksi in silico perlu dipandang sebagai indikator 

awal (early warning system) yang masih memerlukan konfirmasi melalui pengujian 

eksperimental. 

Prediksi aktivitas biologis menunjukkan bahwa seluruh senyawa memiliki 

probabilitas aktivitas antibakteri yang lebih tinggi dibandingkan probabilitas 

inaktivitasnya. Rhein menunjukkan probabilitas aktivitas antibakteri tertinggi, yang 

sejalan dengan laporan Qun et al. (2023) bahwa senyawa golongan anthraquinone 

mampu mengganggu integritas membran, menghambat pembentukan biofilm, serta 

menginterferensi sintesis DNA dan protein bakteri. Selain itu, flavonoid seperti 

quercetin dan kaempferol dilaporkan mampu menghambat sistem efflux serta 

menekan ekspresi gen-gen virulensi bakteri sehingga berkontribusi terhadap 

peningkatan efektivitas aktivitas antibakteri (Zai et al., 2025). 

Secara keseluruhan, kaempferol dan rhein muncul sebagai kandidat yang 

paling menjanjikan berdasarkan kombinasi nilai afinitas pengikatan, pola interaksi 

dengan residu-residu kunci pada protein FtsZ, serta profil drug-likeness, toksisitas, 

dan aktivitas biologinya. Kedua senyawa tersebut diperkirakan mampu 

menghambat dinamika polimerisasi protein FtsZ sehingga berpotensi mengganggu 

proses pembelahan sel Staphylococcus aureus. Meskipun demikian, temuan ini 

masih didasarkan pada pendekatan in silico, sehingga diperlukan validasi lebih 

lanjut melalui pengujian in vitro dan in vivo untuk mengonfirmasi efektivitas serta 

keamanannya. Dengan demikian, hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 

pendekatan in silico dapat dimanfaatkan sebagai tahap penyaringan awal dalam 

mengidentifikasi kandidat antibakteri baru yang menargetkan protein FtsZ pada 

Staphylococcus aureus. 
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SIMPULAN 

Berdasarkan hasil penelitian in silico, senyawa fitokimia daun ketepeng cina 

(Cassia alata) menunjukkan prospek sebagai kandidat antibakteri terhadap 

Staphylococcus aureus penyebab impetigo melalui penargetan protein FtsZ (PDB 

ID: 4DXD). Seluruh senyawa uji mampu berinteraksi dengan sisi aktif protein 

target, dengan kaempferol memiliki nilai afinitas pengikatan (binding affinity) 

terbaik sebesar −9,6 kcal/mol yang paling mendekati native ligand 9PC. Interaksi 

senyawa dengan residu kunci, yaitu ASN263, THR309, LEU200, dan ASP199, 

mengindikasikan adanya potensi gangguan terhadap dinamika protein FtsZ yang 

berperan dalam proses pembelahan sel bakteri. Selain itu, hasil analisis drug-

likeness, prediksi toksisitas, dan bioaktivitas menunjukkan bahwa kaempferol dan 

rhein merupakan kandidat yang paling menjanjikan untuk dikembangkan sebagai 

antibakteri berbasis bahan alam. Meskipun demikian, beberapa senyawa masih 

menunjukkan prediksi hepatotoksisitas sehingga efektivitas dan keamanannya 

perlu dikonfirmasi melalui pengujian in vitro dan in vivo. Temuan penelitian ini 

memberikan dasar awal bagi pengembangan senyawa bioaktif Cassia alata sebagai 

kandidat antibakteri yang menargetkan protein FtsZ pada Staphylococcus aureus. 
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