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RINGKASAN 

STUDI IN SILICO AKTIVITAS SENYAWA APIGENIN DAN 
TURUNANNYA TERHADAP PBP2a DAN GIRASE-B BAKTERI 

Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) 
Safira Elkania Putri 

 Prevalensi infeksi nosokomial dunia sejak tahun 2009 adalah 8,7% pasien di 

rumah sakit. Salah satu bakteri yang menyebabkan infeksi nosokomial adalah Methicillin-

Resistant Staphylococcus aureus (MRSA), dan prevalensi infeksi di rumah sakit akibat 

MRSA di rumah sakit Indonesia sebesar 4,3%. Namun, antibiotika yang digunakan dalam 

menejemen terapi MRSA sudah tidak dapat digunakan lagi dikarenakan MRSA 

mengalami resistensi terhadap antibiotika khususnya golongan β-laktam. Perubahan 

struktur reseptor penisilin pada dinding sel bakteri, yaitu PBP2 menjadi PBP2a menjadi 

penyebab resistensi terhadap turunan penisilin. Untuk mengatasi masalah resistensi ini 

dilakukan pencarian senyawa penuntun yang mempunyai aktivitas antibakteri terhadap 

MRSA. Apigenin adalah salah satu senyawa yang mempunyai aktivitas antibakteri yang 

dapat dikembangkan sebgai senyawa penuntun. Apigenin mampu menurunkan KHM 

ampisilin dari 800 μg/mL menjadi 107 μg/mL dan KHM seftriakson dari 58 μg/mL 

menjadi 2,6 μg/mL terhadap MRSA. Apigenin juga dapat menghambat DNA girase dari 

bakteri Escherichia coli. Adanya gugus 5,7-OH, gugus 4’- OH, dan gugus 4-karbonil 

dapat meningkatkan aktivitas antibakteri dari apigenin. Agar diperoleh senyawa turunan 

apigenin yang potensial sebagai senyawa antibakteri melawan MRSA, dilakukan 

pemilihan senyawa melalui uji aktivitas secara in silico terhadap reseptor pada sel bakteri 

MRSA.  

Permasalahan penelitian ini adalah apakah senyawa apigenin dan turunannya 

mempunyai aktivitas antibakteri secara in silico terhadap MRSA dengan target PBP2a 

dan Girase-B. Tujuan penelitian adalah menentukan aktivitas in silico senyawa apigenin 

dan turunannya terhadap PBP2a dan Girase-B.  

Uji aktivitas secara in silico dilakukan melalui docking molekul dengan program 

Molegro Virtual Docker (MVD) terhadap PBP2a (PDB. 6H5O) yang mengandung ligan 

asal piperasilin, dan Girase-B (PDB. 4URO) ligan asal Novobiosin. Afinitas ligan-

reseptor yang dinyatakan sebagai rerank score (RS). Semakin rendah nilai RS maka 

semakin stabil ikatan ligan-reseptor sehingga senyawa ligan diprediksi memiliki aktivitas 

biologis semakin tinggi. Sebagai pembanding aktivitas antibakteri in silico terhadap 
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PBP2a digunakan seftarolin, sedangkan sebagai pembanding pada uji terhadap girase-B 

digunakan siprofloksasin. Struktur turunan apigenin dan sifat fisikokimia turunan 

apigenin disiapkan dan ditentukan dengan program ChemDraw Pro 18.1.  

Hasil penentuan sifat fisikokimia senyawa apigenin dan turunannya menunjukkan 

bahwa apigenin dan semua turunannya memiliki BM kurang dari 500 g/mol dan log P< 

5 kecuali vitexin dan isovitexin yang memiliki log P= -0,72, sehingga 10 turunan apigenin 

diprediksi akan mudah diabsorpsi dan memiliki permeabilitas yang baik. Berdasarkan 

jumlah gugus akseptor ikatan hidrogen (HBA) dan donor ikatan hidrogen (HBD), 

senyawa yang memenuhi HBA <10 dan HBD <5 adalah apigenin dan turunan metil 

eternya sehingga diprediksi akan mudah diabsorbsi.  

Dari redocking piperasilin pada PBP2a dalam tempat ikatan cavity 3 dengan 

volume 194,05 Å dan surface 549,12 Å diperoleh nilai RMSD 1,892 ± 0,181 Å. 

Redocking novobiosin terhadap girase-B pada cavity 1 dengan volume 29,18 Å dan 

surface 99,84 Å dan menghasilkan nilai RMSD 1,733 ± 0,025 Å. Dengan demikian 

metode docking turunan apigenin sebagai ligan uji dapat dilakukan dengan prosedur yang 

sama dengan redocking ligan asal, karena RMSD <2,0 Å.  

Dari hasil docking molekul turunan apigenin terhadap PBP2a diketahui bahwa 

senyawa apigenin dan 12 turunannya memiliki nilai RS lebih besar dibanding seftarolin, 

sehingga apigenin dan turunannya memiliki aktivitas terhadap PBP2a lebih rendah 

dibandingkan seftarolin. Di antara senyawa apigenin dan turunannya yang memiliki RS 

terendah adalah apigenin-4’-glukosida dengan RS sebesar -107,468 kkal/mol, sehingga 

apigenin-4’-glukosida memiliki afinitas paling tinggi terhadap PBP2a dan diprediksi 

mempunyai aktivitas antibakteri yang tinggi. Dari pengamatan interaksi molekul ligan uji 

dengan asam amino pada tempat ikatan PBP2a terdapat 4 turunan apigenin yang mengikat 

asam amino Asn 464 dan Thr 444; asam-asam amino ini sama dengan yang berinteraksi 

dengan seftarolin yang berarti senyawa memiliki pola interaksi yang sama dengan 

seftarolin. Empat senyawa tersebut adalah apigenin-4’-glukosida, apigenin-4’-O-

rhamnosida, apigenin-5-glukosida, dan apigenin 5,7-dimetil eter.  

Berdasarkan hasil RS apigenin dan turunannya terhadap girase-B, terdapat 6 

senyawa turunan apigenin yang memiliki nilai RS lebih rendah daripada siprofloksasin 

yaitu: apigenin-4’-O-rhamnosida, vitexin (apigenin-8-C-glukosida), apigenin-5-

glukosida, hispidulin/ apigenin-6-O-metil, apigenin 7,4’-dimetil eter, apigenin-4’-

glukosida, apigenin-7-O-metil (genkwanin), dan apigenin-7-O-glukosida/apigetrin, 

sehingga turunan apigenin tersebut memiliki aktivitas lebih tinggi dibanding 
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siprofloksasin. Senyawa apigenin dan turunannya memiliki ikatan hidrogen dan interaksi 

sterik (van der Waals) dengan asam amino Thr 173 dan Gly 85 kecuali apigenin-4’-O-

rhamnosida yang hanya mengikat asam amino Ser 55 dan Ser 128. Siprofloksasin juga 

mengikat asam amino yang sama dengan turunan apigenin, yang menunjukkan bahwa 

apigenin dan turunannya memiliki pola interaksi yang sama dengan siprofloksasin.  

Berdasarkan analisis hubungan sifat fisikokimia dan aktivitas in silico (RS) 

apigenin dan turunannya terhadap PBP2a didapatkan 24 persamaan yang memiliki 

signifikansi (nilai p< 0,05), sehingga ada hubungan linier antara sifat fisikomia dengan 

afinitas interaksi ligan-reseptor (RS), sedangkan dari analisis hubungan sifat fisikokimia 

dengan aktivitas in silico turunan apigenin terhadap Girase-B tidak ada persamaan yang 

mempunyai signifikansi (p> 0,05). Sifat fisikokimia turunan apigenin yang mendukung 

interaksinya dengan PBP2a terutama adalah sifat elektronik (Etotal).  

Berdasarkan hasil penelitian disimpulkan senyawa apigenin dan turunannya 

mempunyai aktivitas antibakteri secara in silico terhadap target PBP2a lebih rendah 

dibandingkan seftarolin berdasarkan afinitasnya. Terdapat 8 senyawa turunan apigenin 

yang mempunyai aktivitas in silico terhadap Girase-B lebih tinggi dibanding 

Siprofloksasin berdasarkan afinitasnya. Untuk senyawa turunan apigenin yang memiliki 

potensi sebagai antibakteri berdasarkan interaksinya secara in silico terhadap Girase-B, 

perlu dilakukan uji aktivitas secara in vitro terhadap MRSA dan dapat dilakukan 

modifikasi struktur untuk meningkatkan aktivitasnya. 
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ABSTRACT 
In Silico Molecular Docking of Apigenin Derivatives against PBP2a And Gyrase-B 

of Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA)    

Safira Elkania Putri 

Background: One of the bacteria that causes nosocomial infection was Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus (MRSA), which is difficult to treat with available 
antibiotics, so the discovery of new antibacterial compounds is needed. Apigenin has 
antibacterial activity that can reduce the MIC of ampicillin and ceftriaxone against 
MRSA. Apigenin also inhibits the DNA gyrase of Escherichia coli. Modification of the 
4’, 5, 7-OH and a 4-carbonyl group can increase the antibacterial activity of apigenin. 
Objective: This study aims to determine the in silico activity of apigenin derivatives 
against MRSA through interaction with PBP2a and Gyrase-B. Methods: Apigenin 
derivatives were docked into PBP2a and Gyrase-B using the Molegro Virtual Docker 
application and their affinity were presented as rerank score (RS). Results: Apigenin and 
its derivatives had higher RS than reference compound ceftaroline against PBP2a where 
apigenin-4’-glucoside had a lower RS among all apigenin derivatives. Six derivatives 
showed RS lower than piperacillin, the native ligand in PBP2a (PDB. 6H5O). There were 
eight apigenin derivatives that had lower RS on the Gyrase-B receptor than ciprofloxacin. 
Conclusions: Compared to reference compounds, some apigenin derivatives had an 
affinity to Gyrase-B but not against PBP2a.  
  
Keywords: Apigenin derivatives, PBP2a, Gyrase-B, in silico, molecular docking. 
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