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RINGKASAN 

 

Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan pengobatan tuberkulosis (TB) yang 

efektif dengan tujuan untuk melihat pengaruh senyawa turunan (-)-epikatekin (EC), 

yaitu (-)-epigallokatekin (EGC), (-)-epikatekin galat (ECG), dan (-)-epigallokatekin 

galat (EGCG) terhadap rifampisin (RIF) dalam menghambat atau membunuh bakteri 

Mycobacterium tuberculosis ATCC H37RV (M. tuberculosis) ATCC H37RV akan 

mampu menurunkan nilai Minimal Inhibitory Concentration (MIC) RIF. Uji in silico 

dilakukan dapat menggambarkan interaksi antara senyawa yang akan diuji dengan 

reseptor, sehingga dapat diprediksi aktivitas senyawa yang akan diuji. Aktivitas 

tersebut ditunjukkan dengan nilai energi ikatan yaitu nilai Rerank Score (RS), melalui 

program komputer Mollegro Virtual Docker 5.5 (MVD). Nilai RS menunjukkan energi 

ikatan ligan dengan reseptor, semakin rendah nilai RS maka energi ikatan juga rendah, 

yang berarti kestabilan ikatan ligan dan reseptor makin tinggi, dan dapat diprediksikan 

aktivitasnya juga semakin besar (Pangaribowo, 2014).  

 Rifampisin dikombinasikan dengan senyawa turunan (-)-epikatekin diuji aktivitas 

anti-tuberkulosisnya dengan cara dilusi cair dengan angka yang didapat berupa serapan 

density optic dari alat neflometer. Metode ini mempunyai reliabilitas yang baik untuk 

menentukan nilai MIC. Minimal inhibitory concentration (MIC) di sini adalah 

konsentrasi terendah obat dalam menghambat pertumbuhan organisme namun tidak 

membunuh organisme. Konsentrasi terendah obat yang mencegah adanya pertumbuhan 

dari organisme adalah MIC (Street, 2014). Menurut (Mendes et al., 2015) MIC terdiri 

dari MIC90 dan MIC100, yaitu merupakan konsentrasi terendah dari suatu antimikroba 
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yang menghambat pertumbuhan bakteri sebesar 90% dan 100%. Studi hubungan 

kuantitatif struktur aktivitas (HKSA) senyawa turunan (-)-epikatekin dan RIF 

dilakukan dengan membuat persamaan HKSA melalui analisis regresi linier dan non 

linier dengan program SPSS 22. 

Rifampisin terutama aktif terhadap sel yang sedang tumbuh, bekerja dengan 

menghambat DNA-dependent RNA polymerase mikobakteria dan mikroorganisme lain 

dengan menekan mula terbentuknya (bukan pemanjangan) rantai dalam sintesis RNA. 

Inti RNA polimerase dari berbagi sel eukariotik tidak mengikat rifampisin dan tidak 

mempengaruhi sintesis RNA (Departemen Farmakologi dan Terapeutik FKUI, 2007).  

Efek antimikroba senyawa katekin yaitu menghancurkan membran sel bakteri, 

menghambat sintesis asam lemak fatty acid synthesis (FAS) dan menghambat aktivitas 

enzim. Senyawa katekin memiliki efek antimikroba yaitu menghancurkan membran sel 

bakteri, menghambat sintesis asam lemak FAS dan menghambat aktivitas enzim 

(Reygaert, 2014). Katekin mengikat lapisan lemak pada membran sel bakteri yang 

merupakan mekanisme dari penghancuran membran sel bakteri. Katekin teh memiliki 

efek yang rendah terhadap membran sel bakteri gram negatif karena lipopolisakarida 

(LPS) membran luar bakteri gram negatif bermuatan negatif. Penghancuran membran 

sel bakteri menghambat kemampuan bakteri untuk mengikat sel host dan menghambat 

kemampuan bakteri untuk mengikat satu sama lain untuk menghasilkan biofilm. 

Penghancuran membran sel bakteri juga mengakibatkan ketidakmampuan bakteri 

untuk dapat mengeluarkan racun.  

Asam lemak pada bakteri memiliki fungsi yang penting yaitu sebagai komponen 

fosfolipid pada membran sel (dan asam mikolat pada dinding sel mycobacterium) dan 
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sebagai sumber energi. Penghambatan FAS oleh teh hijau menghasilkan penghambatan 

bakteri untuk memproduksi metabolit racun (Reygaert, 2014). 

Uji in silico RIF terhadap reseptor RNA Polimerase (RNAP) yang dapat diunduh 

dari Protein Data Bank, dipilih reseptor RNAP dengan kode 1I6V karena reseptor 

dengan kode 1I6V yang menyebutkan mekanisme rifampisin dalam menghambat RNA 

polimerase pada bakteri. Uji in silico senyawa turunan (-)-epikatekin terhadap reseptor 

Fatty Acid Synthase (FAS) yang dapat diunduh dari Protein Data Bank (PDB), dipilih 

reseptor FAS dengan kode 2VB7 karena mekanisme senyawa turunan (-)-epikatekin 

yaitu merubah permeabilitas membran sel bakteri dengan cara menghambat sintesis 

asam lemak FAS. Uji in silico juga memberikan gambaran tentang interaksi senyawa 

target dengan reseptor. Senyawa EC memiliki ikatan hidrogen antara gugus katekin 

dengan asam amino Gly 391, Phe 392, Ala 164 dan Thr 395, senyawa ECG memiliki 

ikatan hidrogen antara gugus katekin dengan asam amino His 333, Ser 334 dan Leu 

335. Senyawa EGC dan memiliki ikatan hidrogen antara gugus katekin dengan asam 

amino Ala 165 dan Thr 165 dan senyawa EGCG dan memiliki ikatan hidrogen antara 

gugus katekin dengan asam amino His 333. Selain ikatan hidrogen, interaksi sterik 

yang dihasilkan dari ikatan hidrofobik antara ligand dan reseptor turut pula menentukan 

aktivitas ligan. Interaksi sterik memperkuat ikatan antara ligand dengan reseptor, 

sehingga dengan meningkatnya jumlah interaksi sterik diperkirakan aktivitas juga 

meningkat. Interaksi sterik senyawa EC dan turunannya terbentuk dengan asam asam 

amino : Gly 391, Phe 390, Phe 392, Ala 164, Thr 165, Thr 395, Gly 336, Leu 335, His 

333 Ser 334 Phe 229, His 168 dan Ser 389 
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Rifampisin memiliki ikatan hidrogen dengan asam amino : Arg 409, Ser 411 dan 

Phe 394 dan memiliki interaksi sterik dengan asam amino : Arg 409, Ser 411, Phe 394, 

Glu 445, Gln 390, Gln 393 dan Ile 452. Penelitian pendahuluan yang dilakukan yaitu 

studi doking in silico didapatkan nilai RS RIF terhadap reseptor RNAP -117,2420, 

sedangkan nilai RS senyawa turunan (-)-epikatekin terhadap reseptor FAS yaitu, EC -

92,994; RS ECG -135,821; RS EGC -95,458; dan RS EGCG -125,695. Senyawa 

turunan (-)-epikatekin diprediksi secara in silico memiliki aktivitas anti-tuberkulosis 

dan mampu menghambat sintesis asam lemak FAS pada M. tuberculosis dan senyawa 

turunan (-)-epikatekin yang terkandung dalam teh hijau diprediksi mampu mampu 

bersinergi dengan RIF sebagai anti-tuberkulosis dengan membuka jalan bagi RIF 

dengan cara menghancurkan membran sel bakteri yaitu pada sintesis asam lemak FAS 

yang berada di luar sel M. tuberculosis sehingga RIF lebih mudah masuk ke dalam sel 

M. tuberculosis dan menghambat DNA-dependent RNA polymerase M. tuberculosis. 

Penentuan MIC awal untuk masing-masing senyawa uji dimana nilai MIC akan 

digunakan untuk penentuan MIC pada uji aktivitas anti-tuberkulosis kombinasi 

senyawa RIF dengan senyawa turunan (-)-epikatekin. Kadar masing-masing senyawa 

yaitu RIF  20; 10; 5 dan 0,2 ppm, EGCG 150; 100; dan 50 ppm, EGC  25; 10 dan 5  

ppm, ECG 25; 10 dan 5 ppm dan EC 10; 5 dan 1 ppm. Penggunaan kadar ini 

berdasarkan orientasi yang telah dilakukan. Uji penentuan MIC menunjukkan MIC RIF 

yaitu 5 ppm, EC yaitu 10 ppm, ECG yaitu 25 ppm, EGC yaitu 25 ppm dan EGCG yaitu 

150 ppm. Nilai MIC tersebut yang selanjutnya akan digunakan pada uji aktivitas anti-

tuberkulosis kombinasi RIF dan senyawa turunan (-)-epikatekin, apakah dengan 

adanya senyawa turunan (-)-epikatekin, akan menurunkan MIC awal RIF atau tidak.  
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Uji aktivitas anti-tuberkulosis kombinasi senyawa RIF dengan senyawa turunan (-

)-epikatekin menunjukkan penurunan MIC RIF jika RIF dikombinasikan dengan EC, 

ECG, dan EGCG yaitu nilai MIC RIF menjadi 0,5 ppm dan bila dikombinasikan 

dengan EGC, MIC RIF menjadi 1 ppm. Uji aktivitas anti-tuberkulosis kombinasi RIF 

dan senyawa turunan (-)-epikatekin dikatakan memiliki efek sinergi karena secara 

nyata menunjukkan penurunan MIC yang besar, yaitu ketika uji penentuan MIC awal 

dilakukan menunjukkan MIC RIF dalam menghambat pertumbuhan bakteri uji yaitu 5 

ppm. Hasil uji aktivitas anti-tuberkulosis kombinasi RIF dan senyawa turunan (-)-

epikatekin, yaitu ketika RIF 5; 1; 0,5 dan 0,2 ppm masing-masing dikombinasikan 

dengan EC 25 ppm nilai MIC RIF menjadi 0,5 ppm, RIF 5; 1; 0,5 dan 0,2 ppm masing-

masing dikombinasikan dengan ECG 50 ppm nilai MIC RIF menjadi 0,5 ppm, RIF 5; 

1; 0,5 dan 0,2 ppm masing-masing dikombinasikan dengan EGC 50 ppm nilai MIC 

RIF menjadi 1 ppm dan RIF 5; 1; 0,5 dan 0,2 ppm masing-masing dikombinasikan 

dengan EGCG 150 ppm nilai MIC RIF menjadi 0,5 ppm. Hasil ini membuktikan bahwa 

senyawa turunan (-)-epikatekin memberikan pengaruh terhadap kerja RIF sebagai anti-

tuberkulosis, dan menunjukkan efek yang sinergi. Efek sinergi disini bahwa senyawa 

turunan (-)-epikatekin yang terkandung dalam teh hijau mampu bersinergi dengan RIF 

sebagai anti-tuberkulosis dengan membuka jalan bagi RIF dengan cara menghancurkan 

membran sel bakteri yaitu pada sintesis asam lemak fatty acid synthase (FAS) yang 

berada di luar sel M. tuberculosis sehingga RIF lebih mudah masuk ke dalam sel M. 

tuberculosis dan menghambat DNA-dependent RNA polimerase M.Tuberculosis. 

Mekanisme sinergi antara turunan (-)-epikatekin dan beberapa antibiotik masih 

belum jelas (Zhao, et al, 2001).  Zhao, et al, 2001 berhipotesis bahwa dampak langsung 
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dari turunan (-)-epikatekin pada dinding sel bakteri mungkin yang bertanggung jawab 

atas efek sinergi antara antibiotik dan turunan EC. Turunan (-)-epikatekin dan 

antibiotik bersinergi kemungkinan dengan cara menghambat pertumbuhan bakteri 

secara langsung atau tidak langsung menyerang pada bagian yang sama yaitu pada 

dinding sel. Apabila hipotesis ini benar, turunan (-)-epikatekin akan menunjukan efek 

sinergi ketika digunakan bersama dengan antibiotik penghambat biosintesis dinding 

sel. Kombinasi turunan (-)-epikatekindengan beberapa antibiotik yang bekerja 

menghambat kerja protein atau sintesis asam nukleat, seperti tetrasiklin, minosiklin, 

kloramfenikol, streptomisin, gentamisin, kanamisin, eritromisin, rifampisin, dan 

ofloxasin menunjukkan efek additive dan indifferent (Jain et al., 2006). 

Hubungan sifat kimia fisika dan aktivitas biologis ditinjau secara kuantitatif, 

dari perhitungan HKSA, antara log aktivitas senyawa dengan parameter sifat lipofilik 

(ClogP), elektronik (Etot) dan sterik (CMR) menunjukkan bahwa tidak ada hubungan 

yang bermakna antara perubahan sifat lipofilik, elektronik dan sterik dengan aktivitas 

anti-tuberkulosis (Tabel 5.23). Peningkatan tetapan sifat lipofilik, elektronik dan sterik 

senyawa turunan (-)-epikatekin tidak menunjukkan adanya pengaruh aktivitas anti-

tuberkulosis, hal ini ditunjukkan dengan nilai r hitung yang lebih kecil disbanding r 

tabel (n = 4, r tabel 5% = 0,950), nilai F hitung yang lebih kecil disbanding F tabel (n 

= 4, F tabel 5% = 6,26) dan nilai signifikansi > 0,05 yang berarti tidak ada perbedaan 

yang bermakna antara log aktivitas senyawa dengan parameter lipofilik, elektronik dan 

sterik, sehingga  tidak ada korelasi antara parameter lipofilik (ClogP), elektronik (Etot) 

dan sterik (CMR) dari senyawa turunan (-)-epikatekin dengan aktivitas anti-

tuberkulosis. Hasil perhitungan statistik yang menunjukkan tidak adanya hubungan 
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tersebut, mungkin disebabkan jumlah senyawa yang diuji dan replikasi yang terlalu 

sedikit dalam penelitian ini 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 




