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RINGKASAN
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Islam Malang, 2023. Korelasi Masa Studi Kedokteran Dengan Kelulusan Uji
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Pembimbing 1: Yoni Bintari. Pembimbing 2: Reza Hakim

Pendahuluan: Escherichia coli bakteri komensal usus besar yang berpotensi
menyebabkan infeksi. Lebih dari 50% kasus infeksi saluran kemih (ISK) bersumber
dari E. coli. Penicillin Binding Protein seperti PBP1b dan PBP2 pada E. coli
berfungsi sebagai enzim yang mengkatalisasi pembentukan dinding sel. Beberapa
penelitian menunjukkan ekstrak dari Cladophora sp. memiliki efek antibakteri
terhadap E. coli namun mekanismenya belum diketahui. Skrining fitokimia ekstrak
kloroform memiliki ZOI yang lebih besar dibandingkan dekokta. Penelitian ini
mencari senyawa fitokimia dari Cladophora sp. yang dapat berikatan dengan kedua
protein melalui studi in silico agar memperoleh kandidat obat baru.

Metode: 31 senyawa Cladophora sp. dilakukan uji In silico dengan dilakukan
penambatan pada protein PBP1b dan PBP2 menggunakan program Pyrx Autodock
Vina dengan kontrol Moenomycin dan CPD4. Visualisasi protein dan ligan
menggunakan BIOVIA discovery studio. Prediksi profil farmakokinetik dan sifat
fisikokimia menggunakan pkCSM online tools.

Hasil: Cladophora sp. memiliki 11 senyawa yang memiliki nilai energi ikatan yang
melebihi kontrol Moenomycin sebesar AG -7,4 kcal/mol dan 6 senyawa pada
kontrol CPD4 sebesar AG -7,1 kcal/mol. Terdapat 4 senyawa terbaik yang dapat
berikatan dengan PBP1b dan PBP2.

Kesimpulan: Senyawa fitokimia Cladophora sp. memiliki ikatan terhadap protein
PBP1b dan PBP2 sehingga berpotensi menjadi calon obat antibakteri yang baru.

Kata Kunci: Cladophora sp., Escherichia coli, PBP1lb, PBP2, CPD4,
Moenomycin, ADMET, In Silico
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Introduction: Escherichia coli is a commensal bacteria in the large intestine that
has the potential to cause infection. More than 50% of cases of urinary tract
infection (UTI) originate from E. coli. Penicillin Binding Proteins such as PBP1b
and PBP2 in E. coli function as enzymes that catalyze the formation of cell walls.
Several studies have shown that extracts from Cladophora sp. has an antibacterial
effect against E. coli but the mechanism is unknown. Phytochemical screening of
chloroform extract has a larger ZOI than decoct. This study looked for
phytochemical compounds from Cladophora sp. which can bind to both proteins
through in silico studies in order to obtain new drug candidates.

University of Islam Malang

Method: 31 Cladophora sp. compounds were tested in silico by binding it to PBP1b
and PBP2 proteins using the Pyrx Autodock Vina program with Moenomycin and
CPD4 controls. Protein and ligand visualization using BIOVIA discovery studio.
Prediction of the pharmacokinetic profile and physicochemical properties using
pkCSM online tools.

Results: Cladophora sp. has 11 compounds that have bond energy values that
exceed the Moenomycin control by AG -7.4 kcal/mol and 6 compounds exceed the
CPD4 control by AG -7.1 kcal/mol. There are 5 best compounds that can bind to
PBP1b and PBP2.

Conclusion : The phytochemical compound Cladophora sp. has binding interaction
to PBP1b and PBP2 proteins so that it has the potential to become a candidate for a
new antibacterial drug.

Keywords: Cladophora sp., Escherichia coli, PBP1b, PBP2, CPD4, Moenomycin,
ADMET, In Silico
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BAB I
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Escherichia coli menginfeksi manusia melalui konsumsi makanan
terkontaminasi. Seperti daging kurang matang, produk maupun air minum
terkontaminasi kotoran hewan atau manusia, melalui penyebaran secara langsung
orang ke orang dari PHBS yang buruk (Clements et al, 2012). Bakteremia E. coli
sering terjadi pada orang dewasa, angka kejadiannya meningkat setelah usia 55-60
tahun. Perkiraan jumlah individu 65 tahun ke atas diperkirakan meningkat dari 617
juta di tahun 2015, 1 miliar di tahun 2030 dan 1,6 miliar di tahun 2050 (Bonten et
al, 2020). Pada usia lanjut, ISK yang disebabkan E. coli terhitung lebih dari 50%
kasus. ISK menjadi infeksi paling sering terjadi dengan tingkat kejadian 30-100 per
1000 orang/tahun di antara orang berusia 60-90 tahun (Laupland et al, 2007).
Pemilihan antibiotik bergantung pada agen penyebab, patofisiologi, bersama
dengan farmakokinetik dan farmakodinamik obat. Masalah muncul dari
peningkatan resistensi antibiotik sehingga protokol pengobatan yang optimal,
terutama terhadap bakteri gram negatif menjadi sulit (Roopashree et al, 2021).
Dengan demikian, intervensi mencegah ISK E. coli merupakan cara yang signifikan
dalam mengurangi bakteremia E. coli.

Meningkatnya jumlah kasus penyakit oleh bakteri E. coli mendorong upaya
penelitian untuk menemukan agen antibakteri baru berasal dari sumber alam. Salah
satunya Cladophora sp. yang dapat ditemukan di sekitar sungai dan tepi danau
(Britannica, 2017). Cladophora sp. digunakan secara luas dalam industri kosmetik.
Namun, beberapa penelitian menunjukkan ekstrak dari Cladophora sp. memiliki

efek antibakteri (Michalak et al, 2020). Hasil skrining fitokimia pada dekokta
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Cladophora sp. menunjukkan adanya golongan metabolit sekunder seperti
flavonoid, fenolik, terpenoid, dan alkaloid. Sementara itu, ekstrak kloroform dari
Cladophora sp. mengandung tanin dan fenolik. Saat diuji terhadap bakteri E. coli,
ekstrak kloroform menunjukkan ZOI yang lebih besar daripada dekokta. Hal ini
terjadi karena dinding sel E. coli yang bersifat non polar memudahkan penetrasi
senyawa yang juga bersifat non polar (Santoso et al, 2019). Penelitian Bintari dan
Risandiansyah (2019) menyebutkan Cladophora sp. memiliki senyawa bioaktif
yang berpotensi sebagai antibakteri terhadap Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecium, and Pseudomonas aeruginosa yang diteliti dengan
pendekatan in silico dengan menambatkan pada PDf. Namun belum dilakukan
penambatan pada protein reseptor lain seperti PBP (Bintari and Risandiansyah,
2019).

PBP memiliki 2 jenis berat molekul, berat molekul tinggi & berat molekul
rendah. PBP1a, PBP1b, dan PBP1c termasuk dalam kelas A dan PBP2 dan PBP3
termasuk dalam kelas B. PBP kelas A & B pada E. coli diketahui sebagai enzim
yang berperan dalam biosintesis dinding sel, pertumbuhan dan pembelahan sel serta
target penting untuk antibiotik B-laktam (Kocaoglu and Carlson, 2015). B-Laktam
menargetkan dan menghambat aktivitas trans-peptidase dari enzim biosintesis
dinding sel bakteri esensial PBP. PBP2 berlokasi di dinding lateral bakteri dan di
sisi pembelahan dengan peran untuk inisiasi pembelahan sel. Namun, peran utama
PBP2 adalah untuk proses elongasi. PBP2 mempunyai ikatan yang luas dan
beragam terhadap antibiotik B-laktam. Namun sebagian besar sefalosporin seperti
ceftazidime atau cefotaxime akan berikatan dengan baik pada PBP3 dan buruk pada

PBP2 (Levy et al, 2019). PBP1b adalah enzim transglikosilase bifungsional yang
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juga dikenal sebagai peptidoglikan glikosiltransferase atau murein sintase. Enzim
ini terdiri dari heliks TM dan dua domain enzimatik, yaitu TG dan TP (Sung et al,
2009). Dalam penelitian ini, penting untuk mengetahui potensi antibakteri
kandungan senyawa fitokimia Cladophora sp. dalam menghambat reseptor selain
PDf seperti PBP pada E. coli. Karenanya, diperlukan studi lanjutan dengan
menerapkan pendekatan In Silico menggunakan metode molecular docking.
Penambatan ligan senyawa fitokimia Cladophora sp. dengan protein target
PBP1b dan PBP 2 pada bakteri E. Coli perlu diteliti. PBP1b memiliki native ligand
berupa Moenomycin dan pada PBP2 memiliki CPDA4. Penelitian ini bertujuan untuk
melakukan pengukuran terhadap parameter, seperti jumlah sisa gugus asam amino
dan nilai energi bebas Gibbs. Prediksi profil farmakokinetik dari senyawa fitokimia
Cladophora sp. penting untuk menilai kemampuannya dalam adsorpsi, distribusi,
metabolisme, ekskresi dan toksisitas. Hal ini bertujuan untuk memastikan bahwa
obat baru dapat terikat secara optimal ke target terapeutik, sehingga dapat mencapai
area target dengan konsentrasi yang memadai. Sedangkan analisa sifat fisikokimia
menerapkan aturan Lipinski rule of five yang digunakan demi mengetahui sifat
mirip obat (drug likeness). Oleh karena itu, kami menggunakan web pkCSM Online
Tools untuk mengevaluasi profil farmakokinetik dan sifat fisikokimia dari senyawa

Cladophora sp. (Pires et al, 2015).

1.2 Rumusan Masalah
1. Bagaimana prediksi sifat fisikokimia pada senyawa fitokimia Cladophora

sp.?
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2. Bagaimana prediksi profil farmakokinetik pada senyawa fitokimia
Cladophora sp.?

3. Apakah senyawa fitokimia Cladophora sp. memiliki affinitas terhadap
protein PBP1b?

4. Apakah senyawa fitokimia Cladophora sp. memiliki affinitas terhadap

protein PBP2?

1.3 Tujuan Penelitian

1. Mengetahui prediksi sifat fisikokimia pada senyawa fitokimia Cladophora
sp.

2. Mengetahui prediksi profil farmakokinetik pada senyawa fitokimia
Cladophora sp.

3. Mengetahui affinitas pada penambatan senyawa fitokimia Cladophora sp.
terhadap protein PBP1b.

4. Mengetahui affinitas pada penambatan senyawa fitokimia Cladophora sp.

terhadap protein PBP2.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis
1. Memberikan landasan ilmiah mengenai mekanisme anti bakteri dari
penggunaan herbal Cladophora sp.
2. Menginformasikan interaksi ikatan senyawa fitokimia Cladophora sp.
dengan protein reseptor PBP E. coli, dan perbandingan nilai Affinity dari

Moenomycin dan CPD4 dengan pendekatan Molecular Docking.



1.4.2 Manfaat Praktis
1. Menjadi landasan ilmiah digunakannya Cladophora sp. sebagai alternatif
obat anti bakteri.

2. Menjadi landasan teori untuk modifikasi ligand yang dapat mengikat

REPOSITORY
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BAB VII
PENUTUP
7.1 Kesimpulan
Hasil dari penelitian in silico yang dilakukan, disimpulkan bahwa :

REPOSITORY

1. Hasil pengujian senyawa fitokimia Cladophora sp. dengan prediksi sifat

University of Islam Malang

fisikokimia didapatkan 28 senyawa (24-methylcholesta-5, p-sitosterol,
Ergosta-5, Ergosta-5,24(28)-dien-34-0l-7-one) dapat dianggap sebagai
calon obat yang potensial berdasarkan persyaratan Lipinski rule of five.

2. Hasil pengujian senyawa fitokimia Cladophora sp. dengan prediksi profil
farmakokinetik didapatkan 9 senyawa (Phytol, Myrtenal, Heptadecane,
Octadecane) dapat dianggap sebagai calon obat yang potensial.

3. Hasil pengujian senyawa fitokimia Cladophora sp. dengan metode
molecular docking 11 senyawa (Cycloartane triterpenes, Dictintriol filican-
3-one, 24-methylcholesta-5, Ergosta-5, 24-epoxystigmast-5-dien-34-ol, -
sitosterol, 24-Ethylcholest-5-en-3b-ol, Ergosta-5,24(28)-dien-34-0l-7-one,
Saringosterol, p-Sitosteryl-galactoside, Xylosmacin) memiliki energi ikatan
yang lebih baik daripada kontrol Moenomycin pada PBP1b dan memiliki
kesamaan sisa gugus asam amino.

4. Hasil pengujian senyawa fitokimia Cladophora sp. dengan metode
molecular docking 6 senyawa (f-sitosterol, 24-methylcholesta-5,
Fucosterol, Ergosta-5,24(28)-dien-34-ol-7-one, Ergosta-5, 24(28)-dien-3b-
ol) memiliki energi ikatan yang lebih baik daripada kontrol CPD4 pada
PBP2 dan memiliki kesamaan sisa gugus asam amino.

Dari seluruh hasil pengujian senyawa fitokimia Cladophora sp. dengan

metode molecular docking, prediksi fisikokimia dan farmakokinetik, senyawa
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fitokimia yang memenuhi syarat ketiga indikator tersebut adalah 24-
methylcholesta-5, S-sitosterol, Ergosta-5, Ergosta-5,24(28)-dien-34-ol-7-one pada
PBP1b dan PBP2. 4 Senyawa ini memiliki potensi menjadi antibakteri pada bakteri

Escherichia coli.

7.2 Saran

Berikut adalah rekomendasi dari peneliti untuk mendukung penelitian

berikutnya:

1. Penelitian in vitro dan in vivo untuk mengetahui efektivitas dan
keamanan ekstrak Cladophora sp. sebagai antibakteri, khususnya pada
senyawa 24-methylcholesta-5, p-sitosterol, Ergosta-5, dan Ergosta-
5,24(28)-dien-34-o0l-7-one.

2. Penelitian in silico untuk mengetahui potensi antibakteri dengan
mekanisme yang berbeda, khususnya pada senyawa 24-methylcholesta-

5, p-sitosterol, Ergosta-5, dan Ergosta-5,24(28)-dien-34-o0l-7-one.
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