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STUDI IN SILICO: POTENSI ANTIBAKTERI SENYAWA AKTIF ALGA MERAH
Gracillaria Verrucosa UNTUK MENGHAMBAT Penicillin Binding Protein (PBP)

BAKTERI Escherichia coli
Denatha Bagus Ahmad Muhammad, Muhammad Zainul Fadli, Yoni Rina Bintari*
Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang

ABSTRAK

Pendahuluan : Gracillaria verrucosa (alga merah) berpotensi sebagai antibakteri untuk Escherichia coli dengan
menghambat penicillin binding protein (PBP). PBP merupakan protein bakteri yang berfungsi dalam sintesis
dinding bakteri. Eksplorasi potensinya melalui pendekatan In silico meliputi prediksi sifat fisikokimia, profil
farmakokinetik, dan penghambatan terhadap PBP1b dan PBP3. Penghambatan pada protein tersebut akan
menghambat sintesa dinding bakteri Escherichia coli.

Metode : Uji in silico dilakukan penambatan pada 25 senyawa G.verrucosa yang memiliki aktivitas antibakteri
secara in vitro. Penambatan dilakukan pada protein PBP1b dan PBP3 menggunakan Pyrx Autodock Vina dengan
kontrol Moenomycin dan Monobactam AIC499. Visualisasi protein dan ligan menggunakan BIOVIA discovery
studio. Prediksi sifat fisikokimia (Lipinski's Rule of Five) serta parameter ADME dan toksisitas menggunakan
pkCSM online tools.

Hasil : Pengujian docking In silico 25 senyawa G.verrucosa tidak menunjukkan energi ikatan bebas yang lebih
baik daripada kontrol. Terdapat satu senyawa aktif G.verrucosa yang memiliki afinitas yang baik mendekati
kontrol terhadap PBP3, yaitu 2,2-diphenyl-2-hydroxy acetic acid. Energi bebas yang dimiliki oleh senyawa
tersebut terhadap PBP3 sebesar -6,7 kcal/mol dengan ikatan hidrogen pada THR497, SER307, dan LYS358.
Prediksi sifat fisikokimia senyawa aktif G.verrucosa memenuhi kriteria Lipinski rule of five, dan prediksi profil
ADMET menunjukkan potensinya sebagai kandidat obat.

Kesimpulan : Berdasarkan hasil penambatan senyawa aktif G.verrucosa diprediksi memiliki aktivitas antibakteri
yang lebih lemah dibandingkan dengan kontrol.

Kata Kunci : Escherichia coli, Gracilaria verrucosa., Moenomyin, Monobactam AIC499, Penicillin Binding
Protein (PBP), ADMET, In Silico
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ANTIBACTERIAL POTENTION ACTIVE COMPOUND OF RED ALGAE
Gracillaria Verrucosa INHIBITS PENICILLIN BINDING PROTEIN (PBP) OF

Escherichia coli : IN SILICO STUDY
Denatha Bagus Ahmad Muhammad, Muhammad Zainul Fadli, Yoni Rina Bintari*
Fakultas Kedokteran,Universitas Islam Malang

ABSTRACT
Introduction : Gracillaria verrucosa (red algae) has potential as an antibacterial for Escherichia coli by inhibiting
penicillin binding protein (PBP). PBP is a bacterial protein that functions in bacterial wall synthesis. Exploration
of its potential through In silico approach includes prediction of physicochemical properties, pharmacokinetic
profile, and inhibition of PBP1b and PBP3. Inhibition of these proteins will inhibit Escherichia coli bacterial wall
synthesis.
Method : In silico tests were carried out docking 25 G.verrucosa compounds that have antibacterial activity in
vitro. Docking was performed on PBP1b and PBP3 proteins using Pyrx Autodock Vina with Moenomycin and
Monobactam AIC499 as controls. Visualization of proteins and ligands using BIOVIA discovery studio.
Prediction of physicochemical properties (Lipinski's Rule of Five) as well as ADME and toxicity parameters using
pkCSM online tools.
Result : In silico docking testing of 25 G.verrucosa compounds did not show better free binding energy than the
control. There is one active compound of G.verrucosa that has a good affinity close to the control to PBP3, namely
2,2-diphenyl-2-hydroxy acetic acid. The free energy possessed by the compound against PBP3 is -6.7 kcal/mol
with hydrogen bonds at THR497, SER307, and LY S358. The predicted physicochemical properties of the active
compound of G.verrucosa fulfill the Lipinski rule of five criteria, and the ADMET profile prediction shows its
potential as a drug candidate.
Conclusion : Based on the tethering results, the active compound of G. verrucosa is predicted to have weaker
antibacterial activity compared to the control.
Keyword : Escherichia coli, Gracilaria verrucosa , Moenomycin, Monobactam AIC499, Penicillin Binding
Protein (PBP), ADMET, In Silico
*Correspondence: Yoni Rina Bintari (yonirinabintari@unisma.ac.id)
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BAB |

PENDAHULUAN
1.1. Latar Belakang

Penyakit akibat infeksi menjadi penyebab kematian yang masih tinggi di dunia.
Penyebab infeksi yang paling sering terjadi didominasi oleh bakteri, salah satu
bakteri tersebut adalah bakteri Escherichia coli (E.coli). Escherichia coli
merupakan bakteri gram negatif yang dapat bersifat patogen, menyebabkan infeksi
yang parah pada manusia. Penyakit infeksi dapat ditangani dengan obat-obatan
antibiotik, namun terapi dengan antibiotik tidak akan selalu berhasil. Salah satu
penyebab terjadinya kegagalan terapi antibiotik yakni adanya resistensi terhadap
antibiotik tersebut (Martha and Tejasari 2014).

Banyaknya kasus bakteri Escherichia coli yang resisten terhadap antibiotik
mendorong untuk dilakukannya penemuan agen antibakteri baru yang berasal dari
bahan alam. Pada penelitian yang dilakukan oleh Sri Dewi, ekstrak Gracilaria sp
memiliki kemampuan penghambatan pertumbuhan bakteri E.coli yang ditunjukkan
dengan zona bening (clear zone) pada penelitian yang dilakukan secara in vitro
(Nirwana et al. 2018). Pada penelitian ekstraksi Gracilaria sp yang telah dilakukan
oleh Riong, dengan metode soxhlet didapatkan zat aktif asam lemak yaitu : asam
tetradecanoic, asam 9-hexadecenoic, asam hexadecanoic, asam 9-octadecenoic,
asam octadecanoic, asam 5,8,11,14-eicosatetraenoic, asam 7,10,13-eicosatrienoic
pada fase kloroform, sedang pada fase metanol didapatkan asam hexadecanoic dan
asam 9-octadecenoic (Panjaitan et al. 2020). Penelitian yang dilakukan oleh
Aydogmus, menemukan beberapa senyawa aktif seperti Dodecane, 0-Xylene
aromatic hydrocarbon, Pentadecane, Tridecanoic acid, Eicosane dan N-phenethyl-

acetamide yang memiliki potensi sebagai antibakteri, (Aydogmus et al. 2008).

Senyawa aktif dari Gracilaria sp. berpotensi sebagai antibakteri namun belum
banyak diungkap identifikasi jenis senyawa aktif tersebut, oleh karena itu penelitian
ini akan melakukan skrining Studi in silico dengan metode molecular docking
penambatan senyawa aktif Gracilaria sp dengan protein target PBP1b dan PBP3

pada bakteri E.coli. Penambatan senyawa aktif dan protein target ini akan dapat
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mengukur nilai interaksi permukaan, inhibisi, energi ikatan bebas, konstanta dan

residu asam amino.

Escherichia coli memiliki protein reseptor pada proses pembentukan dinding
sel yang disebut Penicillin binding protein (PBP). PBP ini berkerja dengan cara
berikatan dengan asam amino D-alanin D-alanyl bakteri yang menyebabkan
terjadinya cross-link peptidoglikan bakteri untuk membentuk struktur dinding
bakteri (Rahayu et al. 2018). Protein PBP1b dan PBP3 pada bakteri Escherichia
coli diketahui dapat menjadi protein target yang memiliki potensi sebagai target
antibiotik yang baik. PBP3 diketahui berinteraksi dengan PBP1b pada tempat yang
sama, dan bekerja secara bersama dalam penambahan rantai glikan pada
peptidoglikan. Oleh karena itu, PBP1b dan PBP3 dapat digunakan sebagai protein
target senyawa aktif antibiotik (Sauvage et al. 2014).

Penelitian ini juga memerlukan prediksi farmakokinetik untuk menilai
efektifitas senyawa aktif Gracilaria sp. beserta faktor-faktor yang
mempengaruhinya. Faktor-faktor yang mempengaruhi efektifitas senyawa aktif
antibakteri adalah Absorbsi, Metabolisme, Distribusi, Ekskresi, dan Tokisitas
(ADMET). Faktor tersebut berfungsi untuk menilai dan memastikan bahwa obat
dapat mencapai target dan aman secara fisiologis. Penilaian prediksi

farmakokinetik ini dapat dinilai melalui website pkCSM (Pires et al. 2015).
1.2. Rumusan Masalah

1. Apakah senyawa aktif Gracillaria sp. memiliki nilai penambatan
terhadap protein PBP1b dan PBP3?

2. Bagaimana nilai penambatan senyawa aktif Gracillaria sp. terhadap
protein PBP1b dan PBP3 dibandingkan dengan obat kontrol?

3. Bagaimana profil farmakokinetik dan fisikokimia dari senyawa aktif
Gracillaria sp. ?

1.3. Tujuan Penelitian

1.  Mengetahui nilai penambatan senyawa aktif Gracillaria sp. terhadap
protein PBP1b dan PBP3
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2.  Mengetahui nilai penambatan senyawa aktif Gracillaria sp. terhadap
protein PBP1b dan PBP3 dibandingkan dengan obat kontrol.
3. Mengetahui profil farmakokinetik dan fisikokimia dari senyawa aktif
Gracillaria sp.
1.4. Manfaat Penelitian

141 Manfaat Teoritis

Sebagai referensi landasan ilmiah untuk mengetahui potensi
senyawa aktif Gracilaria sp. sebagai antibakteri dengan penambatan
ligan pada protein target bakteri Escherichia Coli.

142  Manfaat Praktis

Menjadi landasan pengembangan pemanfaatan ekstrak dari
Gracilaria sp. sebagai antibakteri dengan penambatan ligan pada protein
target bakteri Escherichia Coli
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BAB VII
PENUTUP

7.1 Kesimpulan
Hasil dari penambatan 25 senyawa aktif G.verrucosa terhadap PBP1b tidak

memiliki aktivitas antibakteri. Sedangkan pada protein PBP3 senyawa G.verrucosa
diprediksi memiliki aktivitas antibakteri yang lemah. Senyawa yang dipredikisi

memiliki efek antibakteri yang lemah adalah 2,2-diphenyl-2-hydroxy acetic acid.

Berdasarkan prediksi fisikokimia dan farmakokinetik dari 25 senyawa aktif
G.verrucosa semuanya memiliki potensi sebagai obat. Secara syarat Lipinski rule
of five seluruh senyawa aktif G.verrucosa memenuhi syarat minimum sebagai obat

dan kedua obat kontrol tidak memenuhi syarat dari Lipinski rule of five.

7.2 Saran
Untuk mendukung kesimpulan dari penelitian ini diperlukan penelitian

lanjutan dengan

1. Dilakukan penelitian lebih lanjut terkait HKSA (Hubungan Kuantitatif Struktur
Aktivitas) pada turunan senyawa aktif yang diduga memiliki aktivitas
penghambatan pada protein reseptor.

2. Melakukan penelitian in silico senyawa aktif yang diduga memiliki aktivitas

antibakteri pada protein bakteri yang berbeda.
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