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RINGKASAN 

Studi In Silico Senyawa Turunan Apigenin sebagai Antibakteri dengan Target DNA 

Girase Escherichia coli dan β-Laktamase Spektrum Luas (ESBL) serta Prediksi Sifat 

Farmakokinetik dan Toksisitasnya 

Maulid Tianora Kurnia Tsamara 

Esherichia coli (E. coli) merupakan bakteri yang paling banyak menghasilkan ESBL 

dengan varian enzim yang paling umum ditemukan adalah CTX-M (Shaikh et al. 2014). Filtrat 

fermentasi dari daging buah markisa (Passiflora edulis) menunjukkan aktivitas antibakteri 

terhadap bakteri E. coli penghasil ESBL dengan nilai KHM sebesar 25% dan nilai KBM 

sebesar 50% (Nurrosyidah et al., 2020). Kandungan yang paling banyak ditemukan dalam 

tumbuhan markisa adalah senyawa flavonoid, seperti pada senyawa apigenin yang dilaporkan 

memiliki aktivitas antibakteri terhadap bakteri E. coli melalui hambatan terhadap DNA girase 

(Wu et al., 2008). Pada buah markisa juga ditemukan senyawa turunan apigenin dalam bentuk 

glikosidanya yaitu skhaftosida, isoskhaftosida, vitexin, dan isovitexin. (He et al., 2020). 

Turunan apigenin dapat dikelompokkan berdasarkan perbedaan substituennya, antara lain 

adanya gugus glukosa pada atom oksigen atau karbon (kelompok glukosida) dan gugus metil 

yang mensubstitusi hidroksi pada kerangka dasar flavonoid menjadi metoksi (kelompok 

apigenin metil eter). 

Permasalahnnya adalah apakah senyawa turunan apigenin memiliki aktivitas antibakteri 

berdasarkan afinitasnya terhadap DNA girase dan ESBL CTX-M-15 secara in silico dan 

apakah senyawa yang afinitasnya lebih tinggi dibanding ligan standar mempunyai profil 

ADMET yang memenuhi persyaratan. Tujuan peneitian ini adalah menentukan afinitas 

senyawa turunan apigenin terhadap target DNA girase dan ESBL CTX-M-15 serta menentukan 

profil ADMET senyawa turunan apigenin yang dapat menghambat DNA girase dan/atau 

ESBL.  

Pada penelitian ini dipilih 10 senyawa dari turunan apigenin glukosida dan metil eter. 

Sebagai pembanding untuk interaksi dengan DNA girase digunakan levofloksasin dan sebagai 

pembanding untuk interaksi dengan ESBL CTX-M-15 digunakan asam klavulanat yang 

merupakan obat penghambat β-laktamase. 

Senyawa uji dan senyawa pembanding ditentukan sifat fisikokimianya menggunakanan 

aplikasi ChemOffice 20.1. Interaksi ligan dengan reseptor dilakukan dengan docking molekul 

terhadap DNA girase (PDB ID: 1KZN) dan ESBL CTX-M-15 (PDB ID: 4HBU) menggunakan 

aplikasi Autodock Vina. Senyawa yang lebih tinggi afinitasnya terhadap DNA girase dan ESBL 

CTX-M-15 adalah ligan yang memiliki nilai energi kompleks ligan-reseptor yang lebih rendah 

daripada levofloksasin dan asam klavulanat. Prediksi profil farmakokinetika dan toksisitasnya 

(ADMET) menggunakan pkCSM online. 

Hasil penentuan sifat fisikokimia yang dievaluasi dengan hukum lima Lipinski 

menunjukkan bahwa semua turunan apigenin glukosida tidak memenuhi persyaratan hukum 

lima Lipinski karena BM > 500, HBA > 10, dan HBD > 5, sedangkan semua turunan apigenin 

metil eter memenuhi persyaratan hukum lima Lipinski.  

Hasil docking molekul terhadap DNA girase menunjukkan bahwa hanya 4 senyawa yang 

memiliki nilai energi afinitas lebih rendah daripada ligan pembanding levofloksasin terhadap 

DNA girase (-7,8 Kkal/mol), yaitu apigenin 4’-glukosida (-8.0 Kkal/mol), hispidulin (-8.4 

Kkal/mol), genkwanin (-8.2 Kkal/mol), dan acacentin (-8.0 Kkal/mol) yang termasuk turunan 

apigenin metil eter. Senyawa-senyawa ini sebagian besar membentuk ikatan hidrogen dengan 

Arg136 dan ikatan sterik dengan Ala47. Hasil docking molekul terhadap ESBL CTX-M-15 

menunjukkan bahwa semua senyawa turunan apigenin memiliki nilai energi afinitas yang lebih 
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rendah daripada ligan pembanding asam klavulanat (-6.3 Kkal/mol) baik turunan dengan 

substitusi glukosida maupun metil eter. Senyawa-senyawa ini sebagian besar membentuk 

ikatan hidrogen dengan Asn 104, Asn132, Lys234, Ser70, dan Ser130.  

Hasil prediksi ADMET 10 senyawa turunan apigenin menunjukkan bahwa hanya 

senyawa turunan apigenin metil eter yang memenuhi persyaratan Caco-2 (nilai > 0,90) 

begitupun dengan nilai absorbsinya pada usus manusia, >80%. Hampir semua senyawa 

terdistribusi ke dalam jaringan secara moderat hingga rendah, kecuali vitexin yang memiliki 

nilai log VDss > 0,45 dan distribusinya pada sawar otak rendah (log BB < -1). Beberapa 

senyawa berperan sebagai inhibitor maupun susbtrat enzim metabolisme yaitu apigenin 7,4’-

dimetil, apigenin trimetil eter, acacentin, genkwanin, dan hispidulin. Sebagian besar senyawa 

bukan substrat OCT2 ginjal kecuali apigenin 7,4’-dimetil dan apigenin trimetil eter serta 

memiliki rentang nilai klirens total sebasar -0,002 – 0,776. Semua senyawa turunan apigenin 

relatif tidak toksik namun senyawa apigenin trimetil eter menunjukkan toksisitas AMES 

sehingga berpotensi sebagai karsinogenik. 

Dari hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa dari 10 senyawa uji turunan apigenin, 

hanya terdapat 4 senyawa yang memiliki potensi sebagai antibakteri berdasarkan interaksinya 

dengan DNA girase dan ESBL CTX-M-15 secara in silico. Keempat senyawa tersebut 

memiliki ADMET yang baik berdasarkan pkCSM online hanya saja terdapat senyawa yang 

termasuk substrat dan inhibitor enzim metabolik. Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai 

dasar dalam proses pengembangan antibakteri baru yang berasal dari tumbuhan. 
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ABSTRACT 

In Silico Study of Apigenin Derivatives as Antibacterial with Escherichia coli DNA 

Gyrase Targets and Broad Spectrum β-Lactamase (ESBL) and Prediction of 

Pharmacokinetic Properties and Toxicity 

Maulid Tianora Kurnia Tsamara 

The filtrate from the fermented passion fruit flesh (Passiflora edulis) showed 

antibacterial activity against ESBL-producing E. coli which has been proven through in vitro 

studies. The most abundant content in passion fruit is flavonoid compounds, such as apigenin 

which is reported to have antibacterial activity against E. coli bacteria through inhibition of 

DNA gyrase. This study aims to determine apigenin derived compounds that have antibacterial 

activity based on their affinity for DNA gyrase and ESBL CTX-M-15 in silico and determine 

whether the apigenin derivatives tested in silico have ADMET profiles that meet the 

requirements of pkCSM online. The interaction was carried out using the test ligand molecule 

docking method against DNA gyrase (PDB ID: 1KZN) and ESBL CTX-M-15 (PDB ID: 

4HBU) using the Autodock Vina program. The docking results showed that 4 compounds, 

namely apigenin 4'-glucoside, hispidulin, genkwanin, and acacentin, had lower affinity energy 

values than the comparison ligands of levofloxacin to DNA gyrase and clavulanic acid to ESBL 

CTX-M-15. These four compounds have good absorption profiles, but acacentin, genkwanin, 

and hispidulin compounds are substrates and inhibitors of metabolic enzymes. It can be 

concluded that the four compounds have the potential as ESBL-producing antibacterials. All 

apigenin derivatives are relatively nontoxic.  

Keywords: Apigenin derivatives, Antibacterial, DNA gyrase, ESBL CTX-M-15, ADMET  
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