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RINGKASAN 
 

Studi In Silico Aktivitas Antibakteri Senyawa Turunan Luteolin 

Terhadap DNA Girase Escherichia Coli  Dan Penghambat Extended 

Spectrum �-Lactamase  (ESBL) CTX-M-15 

 
Dwi Ayu Indriani 

 

Angka kejadian resistensi antibiotika terus meningkat terutama pada 

Enterobacteriaceae seperti E. coli dan K. pneumoniae yang merupakan bakteri penghasil 

������	
���	
	����
��������������
��
��-laktam  (Paterson, 2006 dan Rawat dan Nair, 

2010). Di Jepang  penyebaran bakteri penghasil ESBL  terbesar dari strain E. coli, 

sehingga perhatian khusus tertuju pada E. coli penghasil ESBL  karena dapat 

menyebabkan peningkatan resistensi (Kawamoto et al., 2019, Peralta et al., 2007 dan 

Ortega et al., 2009).  

Terapi pengobatan yang dilakukan untuk  menghambat dan membunuh bakteri E.  

coli  tidak hanya sebatas pada pemberian antibiotika namun juga untuk penghambatan 

terhadap ESBL. Antibiotika yang aktif E. coli seperti golongan florokuinolon, contohnya 

siprofloksasin antibiotika yang paling aktif dan banyak digunakan di indonesia (Raini, 

2016 dan Scheld, 2003). Siprofloksasin bekerja dengan menghambat DNA girase yang 

dapat menganggu proses replikasi dan transkripsi serta sintesis protein (Olofsson et al., 

2006; Bansal dan Tandon, 2011; Lafitte et al., 2002). Selain itu, perlu juga pemberian 

asam klavulanat sebagai penghambat �-laktamase (ESBL). Penggunaan asam klavulanat 

ini tidak efektif jika tidak digunakan bersama dengan antibiotik yang aktif terhadap 

�	������ 
�
��	���� �-laktamase  (Cole, 1982). Oleh karena itu, diperlukan senyawa 

alternatif yang memiliki kombinasi terapi keduanya, dimana terdapat penelitian  yang 

menyatakan bahwa sari buah markisa memiliki aktivitas antibakteri terhadap E.coli ESBL 

(Nurrosyidah  dan Mertaniasih, 2020), luteolin-8-C-glukosida dan  luteolin-6-C-

glukosida terbukti sebagai antibakteri E. coli secara in vitro ��	�
������ et al., 2020), 

adanya kemiripan struktur luteolin dengan siprofloksasin, dan luteolin  memiliki efek 

rsinergis dengan amoksisilin terhadap Amoxicillin Resintent E. coli (Eumkeb et al., 2012). 

Permasalahannya adalah apakah luteolin dan tiga belas turunannya mempunyai 

aktivitas antibakteri dengan cara  menghambat DNA girase E. coli lebih besar dibanding 

siprofloksasin dan aktivitas hambatan terhadap ESBL dengan cara menghambat ESBL 
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CTX-M-15 E. coli lebih besar dibanding asam klavulanat, serta apakah profil ADMET 

senyawa luteolin dan tiga belas turunannya memenuhi persyaratan farmakokinetik dan 

toksisitas  sebagai calon obat secara in silico. 

Pada penelitian ini dipilih senyawa uji luteolin dan tiga belas turunannya yang 

diperoleh dari turunan luteolin yang memiliki aktivitas antibakteri secara in vitro yaitu 

luteolin-8-C-glukosida dan  luteolin-6-C-glukosida ��	�
������ et al., 2020); turunan 

luteolin yang ada dalam buah markisa seperti luteolin-8-C-�-digitoksopiranosida, 

luteolin-8-C-�-boivinopiranosida, luteolin-8-C-�-digitoksopiranosil-��-O-�-D-

glukopiranosida, luteolin-6-C-sinovosida, dan luteolin-6-C-fukosida; serta turunan 

luteolin dengan variasi berupa gugus metil pada OH luteolin yaitu luteolin 3'-metil eter, 

luteolin 4'-metil eter, luteolin 5-metil eter, luteolin tetrametil eter, luteolin 3',4'-dimetil 

eter,  dan luteolin 5,3'-dimetil eter  (Pubchem). 

Senyawa uji terlebih dahulu ditentukan sifat fisikokimia dengan menggunakan 

ChemBio3D. Interaksi dengan DNA girase (kode PDB: 1KZN) dan ESBL CTX-M-15 

(kode PDB: 4HBU) dilakukan dengan docking molekul menggunakan Autodock Vina. 

Senyawa yang aktif menghambat DNA girase E. coli dan ESBL CTX-M-15 adalah 

senyawa uji yang memiliki nilai energi afinitas kompleks ligan-reseptor yang lebih 

rendah dari senyawa pembanding masing-masing yaitu siprofloksasin (hambatan DNA 

girase) dan asam klavulanat (hambatan ESBL CTX-M-15). Senyawa uji luteolin dan tiga 

belas turunannya juga diprediksi profil ADMET. Berdasarkan profil ADMET senyawa 

yang memenuhi ditentukan senyawa aktif mana yang lebih baik sebagai antibakteri 

terhadap DNA girase E. coli  dan penghambat ESBL CTX-M-15. 

Hasil penentuan sifat fisikokimia menunjukkan senyawa uji memenuhi hukum lima 

Lipinski seperti berat molekul (kecuali luteolin-8-C-�-digitoksopiranosil-��-O-�-D-

glukopiranosida) dan LogP, namun  tidak memenuhi HBA dan HBD kecuali senyawa 

luteolin dan turunan luteolin metil eter karena turunan glikosida luteolin mayoritas 

memiliki banyak gugus hidroksil. Hasil LogS hampir semua senyawa uji termasuk 

kriteria sedikit larut dalam air kecuali luteolin 5,3'-dimetil eter  yang termasuk dalam 

senyawa yang tidak larut air. TPSA <140 Å2 terdapat pada luteolin dan turunan luteolin 

dengan subtitusi gugus metil, nilai pKa satu senyawa uji yaitu luteolin tetrametil eter yang 

tidak bisa ditentukan nilai pKa dikarenakan luteolin tetrametil eter sudah tidak ada proton. 

Hasil docking terhadap reseptor DNA girase menunjukkan dari senyawa uji luteolin 

dan tiga belas turunannya secara signifikan (p<0,05) memiliki energi afinitas yang lebih 

kecil dibandingkan pembanding siprofloksasin (energi afinitas= -7,6 kkal/mol) kecuali 
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luteolin tetrametil eter. Hal tersebut berarti aktivitas antibakteri terhadap E. coli senyawa 

uji kecuali luteolin tetrametil eter lebih besar dibanding siprofloksasin. Semua ligan uji 

membentuk ikatan dengan asam aminoThr165, Val71, dan Asp73 sama seperti pada ligan 

standar dan pembanding.  

Hasil docking terhadap ESBL CTX-M-15 menunjukkan bahwa semua ligan uji 

secara signifikan (p<0,05) memiliki energi afinitas yang lebih kecil dibandingkan 

pembanding asam klavulanat (energi afinitas= -6,27 � 0,06 kkal/mol). Yang berarti 

semua ligan uji memiliki aktivitas hambatan terhadap ESBL CTX-M-15 lebih besar 

dibanding asam klavulanat. Semua ligan uji membentuk ikatan dengan asam amino 

Asn132, Ser70, Ser130, dan Thr235 sama seperti dengan ligan standar dan pembanding.  

Profil ADMET senyawa uji dengan pKCSM on line tidak dapat memenuhi semua 

persyaratan farmakokinetik dan toksisitas  yang ideal. Turunan luteolin yang memenuhi 

persyaratan farmakokinetik dan toksisitas paling baik adalah luteolin-8-C-glukosida 

tetapi aktivitasnya lebih rendah dibanding turunan yang lain. Untuk senyawa  turunan 

luteolin yang memiliki potensi sebagai antibakteri terhadap  DNA  girase E. coli  dan 

hambatan ESBL CTX-M-15 paling tinggi adalah luteolin-8-C-�-digitoksopiranosil-��-O-

�-D-glukopiranosida. Luteolin-8-C-�-digitoksopiranosil-��-O-�-D-glukopiranosida 

memiliki volume distribusi sedang, dan sedikit terdistribusi ke sawar darah otak serta 

tidak mempengaruhi sitokrom P45, klirens luteolin-8-C-�-digitoksopiranosil-��-O-�-D-

glukopiranosida lebih rendah dibanding siprofloksasin sehingga konsentrasinya di dalam 

tubuh lebih lama, relatif tidak toksik, dan tidak hepatotoksik. Meskipun demikian, 

senyawa tersebut memiliki persentase absorbsi pada usus, permabilitas caco-2 rendah dan  

bersifat mutagenik yang sama seperti pada siprofloksasin. Oleh karena itu, untuk 

mengatasi kekurangan sifat absorbsi senyawa dapat dilakukan modifikasi rute pemberian 

selain oral seperti rute injeksi.  
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ABSTRACT 
 

In Silico Analysis of Luteolin Derivatives as Antibacterial Agents against DNA 
Gyrase and CTX-M-�������	
�
����
������-Lactamase (ESBL)  

of Escherichia coli 

Dwi Ayu Indriani 

Background: luteolin derivatives have in vitro antibacterial activity against Escherichia 
coli. Chemical structure of luteolin is similar to that of ciprofloxacin which works by 

inhibiting DNA gyrase of E. coli. Luteolin derivatives contained in fermentation filtrate 

of Passiflora edulis could inhibit in vitro ESBL of E. coli. This study aims to assess the 

in silico activity of luteolin derivatives against DNA gyrase and as ESBL inhibitors of E. 
coli, then predict their pharmacokinetics and toxicity (ADMET) profiles to evaluate the 

compounds as drug candidates. Methods: thirteen luteolin derivatives were docked into 

DNA gyrase (PDB ID: 1KZN) and ESBL CTX-M-15 of E. coli (PDB ID: 4HBU) using 

AutodockVina. ADMET profiles were characterized by pkCSM online. Result: almost 

all luteolin derivatives showed lower binding affinity than ciprofloxacin (average affinity 

energy= -7.60 kcal/mol) on DNA gyrase except for luteolin tetramethyl ether.  All luteolin 

derivates showed lower binding affinity than clavulanic acid (average affinity energy= -

6.27 kcal/mol) on ESBL CTX-M-15. In general, luteolin derivatives couldn't comply the 

requirements of absorption. Luteolin glycoside derivatives which have higher activity 

showed lower intestinal absorption and indicated AMES toxicity. Conclusion: luteolin 

derivates possessed higher in silico activity against DNA gyrase and ESBL of  E. coli 
than their reference compounds. Their binding affinity decreased when all of the aromatic 

hydroxyl had been substituted by methyl groups. The compound may be utilized by routes 

other than oral administration. 

 

Keywords: Luteolin derivatives, Escherichia coli, DNA Gyrase, ESBL CTX-M-15, 
ADMET  
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