POTENSI ANTIBAKTERI SENYAWA AKTIF ALGA
MERAH (Gracilaria sp.) DALAM MENGHAMBAT
Peptide Deformylase PADA BAKTERI Escherichia coli
DAN Staphylococcus aureus DENGAN PENDEKATAN
Molecular Docking

REPOSITORY

University of Islam Malang

SKRIPSI

Untuk Memenuhi Persyaratan

Memperoleh Gelar Sarjana Kedokteran

Fe ok ok ok ok ok
FAKULTAS KEDOKTERAN

Oleh
SOFIA NISSA AULIYA
21601101107

PROGRAM STUDI PENDIDIKAN DOKTER
FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS ISLAM MALANG
2023

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

repository.unisma.ac.id



REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=)
=
s
(C
wid
o
o
=
(T
T
©

POTENSI ANTIBAKTERI SENYAWA AKTIF ALGA
MERAH (Gracilaria sp.) DALAM MENGHAMBAT
Peptide Deformylase PADA BAKTERI Escherichia coli
DAN Staphylococcus aureus DENGAN PENDEKATAN
Molecular Docking

SKRIPSI

Untuk Memenuhi Persyaratan

Memperoleh Gelar Sarjana Kedokteran

»S 1SL4 »

)
G
>
Z

(Z.

kA ok ke ok
UNISMA

Oleh

SOFIA NISSA AULIYA
21601101107

PROGRAM STUDI SARJANA KEDOKTERAN
FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS ISLAM MALANG
2023



REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

POTENSI ANTIBAKTERI SENYAWA AKTIF ALGA
MERAH (Gracilaria sp.) DALAM MENGHAMBAT
Peptide Deformylase PADA BAKTERI Escherichia coli
DAN Staphylococcus aureus DENGAN PENDEKATAN
Molecular Docking

SKRIPSI

Untuk Memenuhi Persyaratan

Memperoleh Gelar Sarjana Kedokteran

Oleh
SOFIA NISSA AULIYA

21601101107

PROGRAM STUDI SARJANA KEDOKTERAN
FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS ISLAM MALANG
2023



REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

RINGKASAN

Auliya, S.N., Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, Agustus 2023.
Potensi Antibakteri Senyawa Aktif Alga Merah (Gracilaria sp.) Dalam
Menghambat Peptide Deformylase Pada Bakteri Escherichia coli Dan
Staphylococcus aureus Dengan Pendekatan Molecular Docking

Pembimbing 1: Yoni Rina Bintari 2: Rio Risandiansyah.

Pendahuluan: Meningkatnya resistensi antibiotik terhadap bakteri E. coli dan S.
aureus menyebabkan perlunya ditemukan antibiotik dengan protein target baru.
Peptide Deformylase (PDf) merupakan kandidat protein target baru karena berperan
penting dalam deformasi N-formylmethionine pada polipeptida yang baru disintesis
oleh bakteri. Gracilaria verrucosa merupakan alga merah yang diketahui memiliki
aktivitas antibakteri. Namun, kemampuannya dalam menghambat PDf belum
diketahui. Penelitian ini melakukan eksplorasi potensi senyawa aktif Gracilaria
verrucosa terhadap PDf dengan pendekatan In silico.

Metode: Penelitian ini dilakukan dengan menambatkan struktur 3D dari 25
senyawa Gracilaria verrucosa terhadap protein PDf E. coli (1G2A) dan PDf S.
aureus (1Q1Y) dengan kontrol Actinonin. Penambatan dilakukan dengan
menggunakan software PyRx dan hasil visualisasi penambatan menggunakan
software BIOVIA Discovery Studio. Serta, prediksi profil fisikokimia dan
farmakokinetik dengan parameter ADME dan toksisitas melalui website pkCSM.

Hasil: Palatinol IC memiliki penghambatan terhadap PDf E. coli dan S. aureus
yang paling berpotensi. Namun, senyawa tersebut memiliki energi ikatan bebas
(AG) yang masih lebih lemah dibandingkan dengan kontrol yakni Actinonin.
Penghambatan Palatinol IC terhadap PDf E. coli sebesar -6.5 (kcal/mol) dan S.
aureus sebesar -6.1 (kcal/mol). Palatinol IC memiliki kesamaan residu asam amino
yang terikat pada PDf dengan actinonin terhadap E. coli sebesar 50% dan S. aureus
40%. Prediksi profil fisikokimia senyawa Palatinol IC memenuhi kaidah Lipinski
Rule of Five. Prediksi profil farmakokinetik dari Palatinol IC diketahui berpotensi
sebagai antibiotik oral.

Kesimpulan: Dari 25 senyawa aktif Gracilaria verrucosa yang paling berpotensi
untuk menghambat PDf E. Coli dan S. aureus adalah senyawa Palatinol IC.

Kata Kunci: Antibakteri, Gracilaria verrucosa, Actinonin, Peptide Deformylase,
In silico



REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

SUMMARY

Auliya, S.N., Faculty of Medicine, Islamic University of Malang, August 2023.
Antibacterial Potential of Red Algae (Gracilaria sp.) Active Compounds in
Inhibiting Peptide Deformylase in Escherichia coli and Staphylococcus aureus with
Molecular Docking Approach

Pembimbing 1: Yoni Rina Bintari 2: Rio Risandiansyah.

Pendahuluan: The increasing antibiotic resistance of E. Coli and S. aureus bacteria
has led to the need to look for antibiotics with new receptor protein targets. Peptide
Deformylase (PDf) can be used as a new receptor protein candidate because it plays
an important role in the deformation of N-formylmethionine in newly synthesized
polypeptides by bacteria. Gracilaria verrucosa is a red alga known to have
antibacterial activity. Thus, it is necessary to explore the potential of Gracilaria
verrucosa active compounds on PDf with an In silico approach.

Metode: This research was conducted by tethering the 3D structures of 25
Gracilaria verrucosa compounds to PDf E. Coli (1G2A) and PDf S. aureus (1Q1Y)
proteins with Actinonin control. The tethering was performed using PyRx software
and the visualization of the tethering results using BIOVIA Discovery Studio
software. Also, prediction of physicochemical and pharmacokinetic profiles with
ADME dan Toksisitas parameters through the pkCSM website.

Hasil: Palatinol IC had the most potent inhibition against PDf E. coli and S. aureus.
However, the compound had a free binding energy (AG) that was still lower than
the control, Actinonin. The inhibition of Palatinol 1C against PDf E. coli was -6.5
(kcal/mol) and S. aureus was -6.1 (kcal/mol). Palatinol IC has similarity of amino
acid residues bound to PDf with actinonin against E. coli by 50% and S. aureus by
40%. The predicted physicochemical profile of Palatinol IC complied withthe
Lipinski Rule of Five. The predicted pharmacokinetic profile of Palatinol IC is
known to have potential as an oral antibiotic.

Kesimpulan: Of the 25 active compounds of Gracilaria verrucosa, the most
potential to inhibit PDf E. Coli and S. aureus is the compound Palatinol IC.

Kata Kunci: Antibacterial, Gracilaria verrucosa, Actinonin, Peptide Deformylase,
In silico
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Permasalahan resistensi bakteri pada antibiotik telah menjadi masalah
kesehatan global di dunia (CDC, 2019). Menurut WHO, resistensi bakteri terjadi
ketika bakteri tidak lagi peka terhadap dosis antibiotik yang sebelumnya efektif
dalam mengobati infeksi yang disebabkan oleh bakteri tersebut. Akibat pesatnya
perkembangan dan penyebaran infeksi yang disebabkan oleh bakteri resisten,
WHO memperkirakan pada tahun 2050 akan terjadi 10 juta kematian akibat bakteri
resisten (Kemenskes RI, 2017). Bakteri patogen yang resisten saat ini telah
menyebabkan infeksi, di rumah sakit ataupun di masyarakat. Resistensi bakteri
terhadap antibiotik menyebabkan berkurangnya efektivitas terapi yang berdampak
meningkatkan morbiditas dan mortalitas (Sukertiasih et al., 2021). Perlu dilakukan
upaya pencarian antibiotik baru untuk mencegah dan mengatasi resistensi bakteri.

Munculnya bakteri yang resisten terhadap berbagai obat telah mendorong
pengembangan dan pencarian target obat baru. Pada tahun 2017, WHO
menerbitkan daftar patogen yang sangat membutuhkan pengembangan antibiotik
yakni diantaranya bakteri Escherichia coli dan Staphylococcus aureus (Biondo,
2023). Peptide deformylase (PDf) telah diidentifikasi sebagai target menarik dapat
ditemukan pada waktu 30 tahun berlalu, tetapi belum banyak dimanfaatkan sampai
saat ini. Peran PDf dalam sintesis protein bakteri memberikan dasar untuk
mempertimbangkan selektivitasnya sebagai target yang menarik dalam
pengembangan obat. Peptide deformylase adalah metaloenzim esensial pada

bakteri yang berperan dalam deformasi N-formylmethionine pada polipeptida yang
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baru disintesis dan dianggap sebagai target potensial untuk terapi antibakteri. Pada
suatu  penelitian  dilakukan  penghambatan pada metaloenzim dan
mengidentifikasi turunan N-formil-hidroksilamina, BB-3497, dan antibiotik asam
hidroksamat alami seperti actinonin, sebagai penghambat PDf yang kuat dan
selektif (Clements et al., 2001).

Gracilaria sp. merupakan alga kelas Rhodopyceae yang memiliki potensi
sebagai sumber senyawa aktif yang dapat digunakan untuk kesehatan (Lantah et
al., 2017). Senyawa aktif yang terdapat dalam makroalga digunakan sebagai dasar
untuk memaksimalkan pemanfaatannya dalam bidang kesehatan sebagai agen
antibakteri yang mampu melawan dan membunuh mikroorganisme yang
berbahaya bagi kesehatan (Setyorini and Maria, 2020). Alga laut diketahui
mengandung berbagai macam senyawa metabolit sekunder dan beberapa senyawa
tersebut telah dimanfaatkan oleh industri farmasi sebagai bahan dasar
pengembangan obat baru yang menjanjikan. Pada penelitian sebelumnya,
disebutkan analisis LC-MS ekstrak Gracilaria verrucosa yang diperoleh dari
tempat budidaya di Kraton Pasuruan, Jawa Timur mengandung senyawa-senyawa
antibakteri meliputi alkaloid, flavonoid, tanin, dan fenolik. Adapun riset tersebut
dengan menyatakan semua rumput laut merah mempunyai berbagai macam
aktivitas antibakteri pada bakteri patogen gram negatif ataupun positif (Maftuch et
al., 2016).

Skrining awal diperlukan untuk mengetahui potensi penambatan senyawa
aktif Gracilaria sp. terhadap PDf. Oleh sebab itu, dengan penelitian ini dapat
dilakukan pendekatan Studi In Silico melalui metode molecular docking dengan

menambatkan terhadap senyawa aktif atau ligan Gracilaria sp. dengan protein
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target PDf pada bakteri S. aureus serta E. coli. Penelitian tersebut dapat
dilaksanakan dengan mengukur parameter nilai energy ikatan bebas dan residu
asam amino. Selain melakukan molecular docking tersebut dibutuhkan juga
prediksi pada profil farmakaokinetik terhadap senyawa aktif Gracilaria sp. Hal ini
untuk melihat adanya interaksi pada toksisitas, farmakokinetik serta adanya
potensi baik pada obat yang sangat efektif. Dimana profil farmakokinetik pada
suatu senyawa dilihat dengan memastikan (ADME) adsorbsi, distribusi,
metabolisme, dan ekskresi yakni untuk menilai sifat terhadap pengikatan secara
optimal dari obat baru terhadap target terapeutik guna mengakui bahwa obat
tersebut dengan pencapaian pada situs target pada konsentrasi yang cukup baik
dapat menimbulkan adanya efek fisiologis yang sangat aman. Melalui penelitian
ini, maka memerlukan adanya suatu prediksi profil farmakokinetik untuk menilai
sifat ADMET dari senyawa Gracilaria sp. melalui web pkCSM Online Tools. Hal
ini sebagai pertimbangan terhadap pengembangan pada obat dengan tahapan awal,
dengan memiliki tujuan menurunkan terhadap risiko jumlah senyawa yang tidak
sesuai atau adanya kegagalan pada saat uji klinis dikarenakan sifat ADMET yang

buruk (Pires et al, 2015).
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1.2

1.3

14

Rumusan Masalah

1.2.1.

1.2.2.

1.2.3.

Bagaimana profil farmakokinetik dari senyawa aktif Alga Merah
(Gracilaria sp.)?

Apakah afinitas senyawa aktif Alga Merah (Gracilaria sp.) dapat
menghambat protein Peptide Deformylase pada bakteri Escherichia
coli?

Apakah afinitas senyawa aktif Alga Merah (Gracilaria sp.) dapat
menghambat protein  Peptide Deformylase pada bakteri

Staphylococcus aureus?

Tujuan Penelitian

1.3.1.

1.3.2.

1.3.3.

Penelitian ini bertujuan untuk memahami profil farmakokinetik
senyawa aktif dari Alga Merah (Gracilaria sp.).

Penelitian ini bertujuan untuk memahami afinitas senyawa aktif dari
Alga Merah (Gracilaria sp.) dalam menghambat protein Peptide
Deformylase terhadap bakteri Staphylococcus aureus.

Penelitian ini bertujuan untuk memahami afinitas senyawa aktif dari
Alga Merah (Gracilaria sp.) dalam menghambat protein Peptide

Deformylase terhadap bakteri Escherichia coli.

Manfaat Penelitian

1.4.1.

Manfaat Teoritis

Penelitian tersebut dapat memberikan pada landasan ilmiah dengan

memahami potensi senyawa aktif alga merah (Gracilaria sp.) sebagai

antibakteri dengan penambatan ligan senyawa aktif pada protein target PDf



bakteri Staphylococcus aureus serta Escherichia coli melalui studi In silico

terhadap metode Molecular Docking.

1.4.2. Manfaat Praktis

REPOSITORY

Adanya manfaat praktis pada landasan ilmiah terhadap pemanfaatan

University of Islam Malang

ekstrak alga merah (Gracilaria sp.) terhadap antibakteri pada bakteri

Staphylococcus aureus serta Escherichia coli.
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BAB VII
KESIMPULAN DAN SARAN
7.1  Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian Molecular Docking aktivitas antibakteri

REPOSITORY

senyawa aktif Gracilaria sp. dengan protein PDf dapat ditarik kesimpulan:

University of Islam Malang

1. Senyawa aktif Gracilaria sp. tidak memiliki potensi dalam menghambat
protein Peptide Deformylase (PDf). Hal ini dikarenakan senyawa aktif
memiliki nilai afinitas yang lebih lemah dibandingkan dengan kontrol
Actinonin dalam menghambat PDf E. coli dan PDf S. aureus.

2. Senyawa aktif Gracilaria sp. yang paling berpotensi untuk menghambat
PDf E. coli adalah Palatinol IC.

3. Senyawa aktif Gracilaria sp. yang paling berpotensi untuk menghambat
PDf S. aureus adalah Palatinol IC.

4. Senyawa Gracilaria sp. berdasarkan prediksi fisikokimia dan

farmakokinetik memiliki potensi menjadi obat antibakteri.

7.2 Saran
Berdasarkan penelitian Molecular Docking aktivitas antibakteri senyawa
aktif Gracilaria sp. dengan protein PDf peneliti menyarankan hal-hal berikut ini
untuk penelitian lanjutan:
1. Perlu adanya penelitian lebih lanjut terhadap senyawa aktif Gracilaria sp.
dengan mengisolasi senyawa Palatinol 1C dan turunannnya secara
laboratoris sehingga potensi Palatinol 1C sebagai antibakteri dapat teramati

lebih baik.
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2. Penelitian Molecular Docking senyawa aktif Gracilaria sp. mempunyai
senyawa bioaktif lainnya yang perlu dikembangkan sehingga dapat

digunakan sebagai obat antibakteri.
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