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RINGKASAN

Riza Ma’rufin. Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, 2022. STUDI INSILICO
POTENSI ANTIBAKTERI SENYAWA AKTIF ALGA HIJAU (Cladophora Sp.) DALAM

MENGHAMBAT Penicilin Binding Protein 2 dan 2a Staphylococcus aureus. Pembimbing 1:
Yoni Rina Bintari. Pembimbing 2: Rio Risandiasyah

Pendahuluan: Resistensi antibiotik terhadap S. aureus meningkat akibat mutasi Penicillin
Binding Protein (PBP) 2 menjadi Penicillin Binding Protein (PBP) 2a. Sehingga dilalukan
pencarian antibiotik baru. Cladophora sp. mengandung senyawa antibakteri, tapi belum
diketahui mekanisme dan potensinya. Penelitian ini memprediksi potensi senyawa aktif
Cladophora sp. terhadap PBP2 dan PBP2a serta prediksi farmakokinetik dan fisikokimia.

Metode: Penambatan senyawa aktif Cladophora sp. terhadap protein target menggunakan
docking server. Profil fisikokimia dan farmakokinetik melalui web pkCSM. Analisa data
dilakukan secara deskriptif analitik.

Hasil: Penambatan kontrol dengan PBP2 memiliki binding affinity -5.03 kcal/mol. Myrtenal,
Myristic acid, Deca-2,4-dienal berpotensi lebih baik dibanding kontrol, nilainya -6.04
kcal/mol, -5.96 kcal/mol, -5.08 kcal/mol. Myrtenal memiliki kesamaan titik seperti kontrol di
PRO103, LEU219, Myristic acid LEU221, Deca-2,4-dienal SER105 LEU221. Penambatan
kontrol PBP2a memiliki binding affinity -5.16 kcal/mol. Myristic acid, Deca-2,4-dienal, 2-
methylphenol berpotensi lebih baik dibanding kontrol, nilainya -7.28 kcal/mol, -6.66
kcal/mol, -5.32 kcal/mol. Myristic acid dan 2-methylphenol memiliki kesamaan titik seperti
kontrol di ikatan ASN57. Senyawa aktif Cladophora sp. yang memenuhi kriteria fisikokimia
dan farmakokinetik adalah Myrtenal, Myristic acid, Deca-2,4-dienal, Deca-2,4-dienal, 2-
methylphenol. Senyawa Cladophora sp. memiliki profil farmakokinetik yang berpotensi
kandidat antibakteri.

Kesimpulan: Senyawa penghambat PBP2 adalah Myrtenal, Myristic acid Senyawa
penghambat PBP2a adalah Myristic acid, Deca-2,4-dienal, 2-methylphenol. Semua enyawa
memenubhi Lipinski dan ADMET.

Kata Kunci : Cladophora sp., Amoxicillin Clavulanate, PBP2a.

Xii



UNISMA

REPOSITORY

l1]
g
=
ol
=
g
o]
]
2]
]
S
=}
g
&
)
<)
>
=
=]
-

ak Cipta Milik UNISMA

SUMMARY

Riza Ma’rufin. Faculty of Medicine, Islamic University of Malang, 2022. INSILICO STUDY OF
ANTIBACTERIAL POTENTIAL ACTIVE COMPOUNDS OF GREEN ALGAES (Cladophora sp.) IN
INHIBITING Penicillin Binding Proteins 2 and 2a Staphylococcus aureus. Supervisor 1: Yoni Rina Bintari.
Advisor 2: Rio Risandiasyah

Introduction: Antibiotic resistance to S. aureus increased due to mutation of Penicillin Binding Protein
(PBP) 2 to Penicillin Binding Protein (PBP) 2a. So the search for new antibiotics was carried out.
Cladophora sp. contain antibacterial compounds, but the mechanism and potency are not yet known. This
study predicts the potency of the active compound Cladophora sp. against PBP2 and PBP2a as well as
pharmacokinetic and physicochemical predictions.

Methods: The mooring of the active compound Cladophora sp. against the target protein using a docking
server. Physicochemical and pharmacokinetic profiles via pkCSM web. Data analysis was carried out by
analytical descriptive.

Results: Control anchorage with PBP2 had a binding affinity of -5.03 kcal/mol. Myrtenal, Myristic acid,
Deca-2,4-dienal had better potency than control, the values were -6.04 kcal/mol, -5.96 kcal/mol, -5.08
kcal/mol. Myrtenal had similar points as controls in PRO103, LEU219, Myristic acid LEU221, Deca-2,4-
dienal SER105 LEU221. The PBP2a control tether has a binding affinity of -5.16 kcal/mol. Myristic acid,
Deca-2,4-dienal, 2-methylphenol had better potency than control, the values were -7.28 kcal/mol, -6.66
kcal/mol, -5.32 kcal/mol. Myristic acid and 2-methylphenol have similar points as control in the ASN57
bond. The active compound Cladophora sp. which meet the physicochemical and pharmacokinetic criteria
are Myrtenal, Myristic acid, Deca-2,4-dienal, Deca-2,4-dienal, 2-methylphenol. Compounds of
Cladophora sp. has a pharmacokinetic profile that is a potential antibacterial candidate.

Conclusion: PBP2 inhibitor compounds are Myrtenal, Myristic acid PBP2a inhibitor compounds are
Myristic acid, Deca-2,4-dienal, 2-methylphenol. All compounds meet Lipinski and ADMET.

Keywords: Cladophora sp., Amoxicillin Clavulanate, PBP2a
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Infeksi bakteri merupakan masalah yang dapat dialami oleh negara

berkembang maupun negara maju. Salah satu penyebabnya adalah bakteri
Staphylococcus aureus (Novard et al., 2015). Kejadian infeksi ini tidak hanya semakin
menyebar penularanya, namun juga terjadi peningkatan kejadian resistensi antibiotik
di masyarakat (Prasetyaningsih et al., 2017). Data hasil penelitian yang dilakukan di
RSUD dr. Moewardi Surakarta menunjukkan resistensi S. aureus sebesar 93,75%

terhadap antibiotik Amoxicillin dari hasil spesimen pus (Chudlori, 2013).

Amoxicillin Clavulanate merupakan antibiotik yang digunakan untuk melawan
infeksi bakteri S. aureus. Obat ini merupakan kombinasi dua obat yang berbeda yaitu
Amoxicillin dan Asam Klavulanat (Evans et al., 2021). Untuk dapat bekerja,
Amoxicillin Clavulanate akan berikatan pada suatu reseptor yang dinamakan
Penicillin Binding Protein (PBP) terutama PBP2 (Gonzalez et al.,2017). Protein ini
merupakan enzim yang berfungsi sebagai proses Cross-Link peptidoglikan untuk
membentuk dinding sel atau menjaga kestabilannya. Penghambatan pada PBP
mengakibatkan dinding sel rusak dan dapat membunuh bakteri (Tania et al., 2014).
Penicilin Binding Protein memiliki beberapa jenis diantaranya PBP 1, PBP 2, PBP 3,

dan PBP 4. (Fishovitz et al., 2014).

Resistensi bakteri S. aureus disebabkan oleh Penicilin Binding Protein 2a
(Tang et al., 2014). Protein PBP2a muncul akibat adanya gen mecA yang membuat

PBP2 bermutasi sehingga mengakibatkan penurunan afinitas antibiotik terhadap
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bakteri Staphylococcus aureus, kondisi ini dikenal dengan Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus (MRSA). MRSA sifatnya lebih berbahaya dibandingkan S.
aureus yang masih sensitif terhadap antibiotik karena mengakibatkan jumlah

kematian lebih tinggi (Hammond et al, 2016).

Kasus resistensi bakteri Staphylococcus aureus terhadap antibiotik mendorong
eksplorasi agen antibakteri baru yang berasal dari alam. Salah satu sumber bahan alam
yang belum tereksplorasi adalah mackroalga yang terdapat di Indonesia, Cladophora
sp. merupakan sejenis makroalga yang dapat ditemukan di sungai dan pinggiran
danau. Beberapa penelitian sebelumnya menunjukkan ekstrak Cladophora sp. dengan
metode Dekokta ditemukan senyawa aktif seperti Flavonoid, yang terbukti memiliki
efek anti bakteri terhadap S. aureus (Santoso et al., 2019). Hasil ekstraksi Cladophora
sp menggunakan ethanol 70% juga menunjukkan efek antibakteri, dengan kekuatan
antibakteri sedang (Sahal, 2017). Flavonoid diketahui dapat bekerja sebagai
antibakteri ini bekerja dengan menghambat fungsi dinding sel sehingga terjadi
kerusakan sehingga menyebabkan sel menjadi lisis (Xie et al., 2014). Namun masih
belum diketahui bagaimana tingkat efektifitas zat aktif yang dimiliki Cladophora sp.

sebagai anti bakteri belum diketahui (Michalak et al., 2020).

Penelitian ini dilakukan untuk memprediksi mekanisme struktur senyawa aktif
Cladophora sp terhadap PBP2 dan PBP2a Staphylococcus aureus. Prediksi dilakukan
menggunakan pendekatan secara In Silico dengan metode Molecular docking.
Molecular docking merupakan penelitan yang menggunakan komputer untuk
melakukan simulasi dan kalkulasi penambatan senyawa aktif Cladophora sp. dengan

protein target PBP2 dan PBP2a Staphylococcus aureus untuk mengetahui potensi
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hambat dari senyawa aktif yang diuji. (Pratama, 2017). Selain itu penelitian ini
bertujuan memprediksi fisikokimia dan profil farmakokinetik melalui website pkCSM
untuk mengetahui senyawa aktif Cladophora sp. memiliki potensi sebagai obat
dengan syarat mengikuti ketentuan Lipinski Rule of Five. Kemudian dilakukan
prediksi farmakokinetik seperti absorbsi, distribusi, metabolisme, eksresi dan
toksisitas (ADMET) untuk melihat tingkat keefektifan dan keamanan senyawa aktif

Cladophora sp. sebagai obat (Pires et al., 2015).

1.2 Rumusan Masalah
1. Bagaimana hasil prediksi fisikokimia (Lipinski Rule of Five), farmakokinetik

(ADMET), dan toksisitas senyawa aktif Cladophora sp.?

2. Bagaimana afinitas senyawa aktif Cladophora sp. Terhadap protein pbp2
dengan studi In Silico?

3. Bagaimana afinitas senyawa aktif Cladophora sp. Terhadap protein pbp2a

dengan studi In Silico?

1.3 Tujuan Penelitan
1. Mengetahui hasil prediksi fisikokimia (Lipinski Rule of Five), farmakokinetik

(ADMET), dan toksisitas senyawa aktif Cladophora sp.?

2. Mengetahui afinitas senyawa aktif Cladophora sp. Terhadap protein pbp2
dengan studi In Silico?

3. Mengetahui afinitas senyawa aktif Cladophora sp. Terhadap protein pbp2a

dengan studi In Silico?



1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Teoritis
1. Menjadi landasan teori untuk penelitian lanjutan efek senyawa aktif Cladophora sp.

sebagai antibakteri secara In Vivo dan In Vitro
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2. Menjadi landasan pengembangan senyawa aktif Cladophora sp. sebagai obat yang

aman dan efektif sebagai antibakteri
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BAB VII

PENUTUP

7.1 Kesimpulan
1. Tiga senyawa yang dapat menghambat PBP2 dan PBP2a adalah Myrtenal, Myristic

acid.
2. Senyawa yang memenuhi kriteria Lipinski dan ADMET adalah Myristic acid,

Deca-2,4-dienal, 2-methylphenol, Benzyl alcohol, Myrtenal Butane-2,3-diol

7.2 Saran
Untuk mendukung kesimpulan dari penelitian ini diperlukan penelitian lanjutan

dengan

1. Diperlukan pengujian lanjutan secara in vitro menggunakan senyawa aktif murni
untuk membuktikan apakah senyawa aktif memiliki potensi untuk menjadi
antibakteri.

2. Diperlukan pengujian lanjutan secara in vitro menggunakan obat kombinasi
Amoxicillin dengan senyawa aktif Myristic acid apakah berpotensi untuk menjadi

antibiotic resistance reversal.

3. Dilakukan validasi menggunakan software sejenis AutoDock Vina
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