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RINGKASAN

Studi In Silico Senyawa-Senyawa Antibakteri dalam Ekstrak Air Kuntum Bunga
Rosela (Hibiscus sabdariffa L.) terhadap PBP2a dan ESBL CTX-M-15

Marsha Fendria Prastika

Semakin banyaknya resistensi terhadap antibiotika menjadi ancaman yang serius bagi
kesehatan di dunia. Di Indonesia telah ditemukan bakteri resisten seperti Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) dan bakteri penghasil Extended-Spectrum p-
Lactamases (ESBL). Antibiotika p-laktam merupakan antibiotika yang sering digunakan
untuk pengobatan infeksi, tetapi bakteri Gram-positif dan Gram-negatif resisten terhadap
sebagian besar antibiotika B-laktam. Mekanisme resistensi antibiotika p-laktam disebabkan
oleh perubahan Penicillin Binding Protein (PBP) menjadi PBP2a dan bakteri menghasilkan
enzim fB-laktamase yang dapat menghidrolisis cincin p-laktam. Saat ini, antibiotika yang
terbukti efektif untuk pengobatan infeksi yang disebabkan bakteri MRSA dengan cara
menghambat PBP2a pada MRSA adalah seftobiprol. Sedangkan, antibiotika yang aktif
menghambat pertumbuhan Klebsiella pneumoniae penghasil ESBL adalah meropenem.

Dalam rangka mengatasi resistensi terhadap antibiotika, dilakukan pencarian senyawa
yang berasal dari tanaman dan berpotensi sebagai antibakteri, salah satunya adalah Hibiscus
sabdariffa L. atau dikenal sebagai rosela. Ekstrak air kuntum bunga rosela mengandung
kuersetin (senyawa flavonoid) dan asam protokatekuat (senyawa asam fenolat) yang dapat
menghambat pertumbuhan bakteri MRSA. Gugus hidroksi fenolat dalam senyawa-senyawa
tersebut dapat berinteraksi dengan molekul target dalam sel bakteri. Selain itu, ekstrak air
kuntum bunga rosela juga mengandung senyawa flavonoid lainnya, vyaitu: delfinidin,
delfinidin-3-glukosida, sianidin, sianidin-3-glukosida, kuersetin-3-glukosida, kuersetin-3-
rutinosida, mirisetin, mirisetin-3-arabinosida, kaempferol-3-glukosida, dan kaempferol-3-
rutinosida, serta senyawa asam fenolat lainnya yaitu asam klorogenat dan asam galat.
Senyawa tersebut mempunyai perbedaan jumlah dan posisi gugus hidroksi pada struktur inti
flavonoid serta jenis gula yang terikat pada posisi 3 struktur inti flavonoid.

Pada penelitian ini dilakukan uji in silico untuk memprediksi aktivitas antibakteri dari
14 senyawa uji melalui hambatan terhadap PBP2a dan [-laktamase CTX-M-15 dengan
melakukan docking ligan asli, ligan uji dan ligan pembanding pada reseptor PBP2a (kode
PDB: 1IMWT) dan pB-laktamase CTX-M-15 (kode PDB: 4S2I) menggunakan program
AutodockTools 1.5.7. Parameter yang digunakan adalah energi bebas pengikatan (AG°)
sebagai ukuran afinitas ligan-reseptor. Semakin rendah energi bebas pengikatan (AG®) maka
senyawa memiliki afinitas yang semakin tinggi.

Hasil penentuan sifat fisikokimia menunjukkan bahwa asam protokatekuat, asam
galat, sianidin, dan kuersetin memiliki berat molekul (BM) < 500 g/mol, koefisien partisi (log
P) antara -0,4 sampai 5, jumlah akseptor ikatan hidrogen (HBA) < 10 dan jumlah donor
ikatan hidrogen (HBD) < 5 sehingga senyawa tersebut memenuhi persyaratan aturan lima
Lipinski. Senyawa asam galat memiliki nilai Ewta paling rendah dibanding senyawa uji
lainnya yakni -12,23 yang berarti asam galat memiliki konformasi molekul paling stabil.
Asam protokatekuat, asam galat, sianidin dan delfinidin termasuk kategori asam kuat (pKa <
4,5) dan larut dalam air (log S antara -2 sampai 0), sedangkan kuersetin termasuk kategori
asam lemah dan sedikit larut dalam air.

Hasil docking menunjukkan bahwa kaempferol-3-rutinosida memiliki afinitas
terhadap PBP2a paling tinggi dibanding senyawa uji lainnya, tetapi semua senyawa uji
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memiliki afinitas lebih rendah daripada seftobiprol. Hal tersebut dapat disebabkan oleh
seftobiprol menunjukkan ikatan hidrogen dengan asam amino pada PBP2a paling banyak
dibanding senyawa uji. Afinitas senyawa turunan glikosida lebih tinggi daripada senyawa
aglikon karena adanya subtitusi gugus gula akan menambah jumlah gugus hidroksi yang
dapat berikatan dengan asam amino pada PBP2a. Senyawa kuersetin dan mirisetin beserta
glikosidanya (senyawa flavonol) memiliki afinitas lebih tinggi daripada delfinidin dan
sianidin beserta glikosidanya (senyawa antosianin) karena adanya subtitusi gugus keto pada
posisi 4 struktur senyawa flavonol yang dapat berinteraksi dengan asam amino pada PBP2a.
Hasil interaksi dengan asam amino pada PBP2a menunjukkan bahwa terdapat 5 senyawa uji,
yaitu delfinidin, delfinidin-3-glukosida, kuersetin-3-glukosida, mirisetin, dan kaempferol-3-
glukosida yang berikatan hidrogen dengan GIn521 dan Ser403, sama seperti pada seftobiprol.
Sedangkan terdapat 7 senyawa uji yang menunjukkan interaksi sterik dengan Tyr446 sama
seperti seftobiprol, yaitu delfinidin, kuersetin, kuersetin-3-glukosida, mirisetin-3-arabinosida,
kaempferol-3-rutinosida, asam klorogenat dan asam galat. Oleh karena itu, senyawa tersebut
dapat diprediksi memiliki pola interaksi yang sama dengan seftobiprol.

Untuk interaksi dengan B-laktamase CTX-M-15, terdapat 11 senyawa uji memiliki
afinitas lebih tinggi dibanding meropenem karena meropenem menunjukkan ikatan hidrogen
paling sedikit daripada senyawa uji lainnya, yakni 4. Mirisetin memiliki afinitas lebih tinggi
daripada delfinidin karena adanya gugus keto pada posisi 4 struktur senyawa mirisetin,
meskipun mirisetin dan delfinidin memiliki jumlah gugus hidroksi yang sama. Hal tersebut
juga mengakibatkan kuersetin memiliki afinitas lebih tinggi daripada sianidin. Meropenem
menunjukkan interaksi dengan asam amino pada P-laktamase CTX-M-15 yakni 4 ikatan
hidrogen dan 1 interaksi sterik. Terdapat 9 ligan uji yang menunjukkan ikatan hidrogen
dengan Ser237 dan Arg276, kecuali asam galat, kaempferol-3-rutinosida, mirisetin,
kuersetin-3-rutinosida, dan kuersetin serta 2 ligan uji yang menunjukkan interaksi sterik
dengan Tyr105 yakni mirisetin dan kuersetin sama seperti pada meropenem. Oleh karena itu,
senyawa tersebut dapat diprediksi memiliki pola interaksi yang sama dengan meropenem.

Pada penelitian ini dilakukan perhitungan statistik dan analisis regresi linier untuk
mengetahui hubungan kuantitatif struktur — sifat fisikokimia atau Quantitative Structure
Properties Relationship (QSPR) dengan menggunakan progtam Statistical Package for the
Social Science (SPSS). Parameter sifat fisikokimia yang digunakan adalah logP, Etota, CMR,
HBA dan HBD. Dari hasil analisis regresi linier pada PBP2a diperoleh 3 persamaan terbaik,
yakni persamaan 2, 10 dan 23 serta pada B-laktamase CTX-M-15 diperoleh 2 persamaan
terbaik yakni persamaan 10 dan 16. Dari persamaan tersebut, baik pada PBP2a maupun f-
laktamase CTX-M-15 menunjukkan sifat fisikokimia yang paling berperan terhadap afinitas
yang ditentukan dari AG® adalah CMR. Namun, karena variabel terikatnya adalah nilai rerata
AG? yang benilai negatif sehingga semakin besar nilai CMR maka nilai rerata AG® semakin
rendah yang menunjukkan afinitas lebih tinggi.

Berdasarkan hasil penelitian ini, dapat disimpulkan bahwa 14 senyawa dalam ekstrak
air kuntum bunga rosela mempunyai aktivitas antibakteri secara in silico melalui hambatan
terhadap PBP2a S. aureus dan terhadap [-laktamase CTX-M-15. Semua senyawa uji
menunjukkan afinitas terhadap PBP2a lebih rendah daripada seftobiprol. Diantara 14
senyawa uji, kaempferol-3-rutinosida memiliki afinitas yang paling tinggi sehingga diprediksi
memiliki aktivitas antibakteri melalui hambatan PBP2a paling baik dibanding senyawa uji
lainnya. Untuk senyawa yang menunjukkan afinitas terhadap p-laktamase CTX-M-15 dari
paling tinggi ke rendah, yaitu sianidin-3-glukosida, kuersetin, kaempferol-3-rutinosida,
sianidin, delfinidin-3-glukosida, mirisetin, mirisetin-3-arabinosida, asam klorogenat,
kuersetin-3-glukosida, kuersetin-3-rutinosida, dan delfinidin. Oleh karena itu, perlu dilakukan
uji in vitro dan in vivo aktivitas antibakteri dari senyawa-senyawa tersebut.
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ABSTRACT

In Silico Analysis of Antibacterial Compound in Aqueous Extract of Roselle’s Calyx
(Hibiscus sabdariffa L.) against PBP2a and ESBL CTX-M-15

Marsha Fendria Prastika

The increasing number of resistance to antibiotics is a serious threat to world health.
In Indonesia, there are resistant bacteria such as Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) and bacteria that produce Extended-Spectrum B-Lactamases (ESBL). To overcome
resistance to antibiotics, the search for compounds from the Hibiscus sabdariffa L. or known
roselle as antibacterial activity against MRSA and bacteria that produce ESBL was carried
out through an in silico test. The compounds were tested by molecular docking on PBP2a
(PDB code: IMWT) and CTX-M-15 B-lactamases (PDB code: 4S21) using Autodock and the
ligand-receptor affinity was expressed in the free binding energy (AG®). For comparison,
ceftobiprole for docking on PBP2a and meropenem for docking on CTX-M-15 B-lactamases.
The results of the physicochemical properties showed that two flavonoid compounds and two
phenolic acid compounds met the requirements based on the five rules of Lipinski. The
docking results showed that all compounds had a higher AG® in PBP2a than ceftobiprole. 11
compounds have AGP in the CTX-M-15 B-lactamases, which is lower than meropenem. The
amount of hydrogen in the interaction of flavonoid and phenolic acid derivatives with ESBL
was higher than that of meropenem. From the results of the Quantitative Structure Properties
Relationship (QSPR) by performing linear regression analysis, the best 3 equations were
obtained in PBP2a and the best 2 equations in CTX-M-15 B-lactamases. From these
equations, it is shown that the physicochemical properties that most contribute to the
determined affinity of AG® are CMR at both receptors. However, because the dependent
variable is AG® which has a negative value, then a negative CMR value can increase the
negative value of AG® so that the value of AG® becomes lower which indicates a higher
affinity. Eleven compounds have potential as ESBL inhibitors based on their higher affinity
than meropenem. All compounds have a lower affinity than ceftobiprole on interaction with
PBP2a.

Key words: flavonoid, roselle, PBP2a, ESBL, in silico
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