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ABSTRAK 

Pendahuluan : Resistensi antibiotik terhadap S. aureus meningkat akibat mutasi Penicillin Binding Protein (PBP) 2 

menjadi Penicillin Binding Protein (PBP) 2a. Sehingga dilakukan pencarian antibiotik baru. Cladophora sp. 

mengandung senyawa antibakteri, tapi belum diketahui mekanisme dan potensinya. Penelitian ini memprediksi potensi 

senyawa aktif Cladophora sp. terhadap protein target PBP2 dan PBP2a S. aureus menggunakan metode in silico dengan 

pendekatan moleckular docking serta prediksi farmakokinetik dan fisikokimia menggunakann pkCSM. 

Metode : Penambatan senyawa aktif Cladophora sp. terhadap protein target menggunakan docking server. Profil 

fisikokimia dan farmakokinetik melalui web pkCSM. Analisa data dilakukan secara deskriptif analitik. 

Hasil : Penambatan kontrol dengan PBP2 memiliki binding affinity -5.03 kcal/mol di ikatan Hidrogen dengan residu 

asam amino LEU219, GLU224. Beta sitosterol glucoside, Hexadecatetraenoic acid, Dihydroactinidiolide berpotensi 

lebih baik dibanding kontrol, nilainya -6.87 kcal/mol, -6.76 kcal/mol, -6.62 kcal/mol. Hexadecatetraenoic acid memiliki 

kesamaan titik seperti kontrol di GLU224. Penambatan kontrol PBP2a memiliki binding affinity -5.16 kcal/mol di ikatan 

Hidrogen dengan residu asam amino ASP56, ASN57. Palmitic acid, Myristic acid, Beta sitosterol glucoside berpotensi 

lebih baik dibanding kontrol, nilainya -7.29 kcal/mol, -7.28 kcal/mol, -7.16 kcal/mol. Palmitic acid dan Myristic acid 

memiliki kesamaan titik seperti kontrol di ikatan ASN57. Fisikokimia senyawa Cladophora sp. yang memenuhi Lipinski 

adalah Hexadecatetraenoic acid, Dihydroactinidiolide, Myristic acid. Senyawa Cladophora sp. memiliki profil 

farmakokinetik yang berpotensi kandidat antibakteri. 

Kesimpulan : Senyawa pecladophorA SPnghambat PBP2 adalah Beta sitosterol glucoside, Hexadecatetraenoic acid, 

Dihydroactinidiolide. Senyawa penghambat  PBP2a adalah Palmitic acid, Myristic acid, Beta sitosterol glucoside. 

Senyawa yang memenuhi Lipinski dan ADMET Hexadecatetraenoic acid, Dihydroactinidiolide dan Myristic acid 

Kata Kunci : Cladophora sp., Amoxicillin Clavulanate, PBP2a. 
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ABSTRACT 

Introduction : Antibiotic resistance to S. aureus increased due to mutation of Penicillin Binding Protein (PBP) 2 to 

Penicillin Binding Protein (PBP) 2a. So the search for new antibiotics was carried out. Cladophora sp. contain 

antibacterial compounds, but the mechanism and potency are not yet known. This study predicts the potency of the 

active compound Cladophora sp. against the target protein PBP2 and PBP2a S. aureus using the in silico method with 

a molecular docking approach and pharmacokinetic and physicochemical predictions using pkCSM.. 

Method : The tethering of the active compound Cladophora sp. against the target protein using a docking server. 

Physicochemical and pharmacokinetic profiles via pkCSM web. Data analysis was carried out by analytical descriptive. 

Results : The control tether with PBP2 has a binding affinity of -5.03 kcal/mol in the hydrogen bond with the amino 

acid residue LEU219, GLU224. Beta sitosterol glucoside, Hexadecatetraenoic acid, Dihydroactinidiolide. It has a better 

affinity than the control, the values are -6.87 kcal/mol, -6.76 kcal/mol, -6.62 kcal/mol. Hexadecatetraenoic acid has the 

same point as the control in GLU224. While the control tether with PBP2a has a binding affinity of -5.16 kcal/mol in 

the hydrogen bond with the amino acid residue ASP56, ASN57. Palmitic acid, Myristic acid, Beta sitosterol glucoside 

had better affinity than control, the values were -7.29 kcal/mol, -7.28 kcal/mol, -7.16 kcal/mol. Palmitic acid and 

myristic acid have similar points as control in the ASN57 bond. Physicochemistry of Cladophora sp. Those that meet 

the Lipinski rule of five are Hexadecatetraenoic acid, Dihydroactinidiolide, Myristic acid. Compounds of Cladophora 

sp. has a pharmacokinetic profile that is a potential antibacterial candidate. 

Conclusion : PBP2 inhibitor compounds were Beta sitosterol glucoside, Hexadecatetraenoic acid, 

Dihydroactinidiolide. PBP2a inhibitor compounds were Palmitic acid, Myristic acid, Beta sitosterol glucoside. Lipinski 

and ADMET compliant compounds were Hexadecatetraenoic acid, Dihydroactinidiolide, Myristic acid 

Keywords : Cladophora sp., Amoxicillin Clavulanate, PBP2a. 
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PENDAHULUAN 

Infeksi bakteri Staphylococcus aureus 

merupakan masalah yang dialami oleh negara 

berkembang maupun negara maju. Pemberian 

antibiotik yang tidak sesuai bisa menyebabkan 

kejadian resistensi antibiotik.1 Hasil penelitian yang 

dilakukan di RSUD dr. Moewardi Surakarta 

menunjukkan resistensi S. aureus sebesar 93,75% 

terhadap antibiotik Amoxicillin dari hasil spesimen 

pus.2 Meningkatnya kasus resistensi antibiotik 

terhadap Staphylococcus aureus mendorong eksplorasi 

skrining agen antibakteri baru yang berasal dari alam. 

Salah satu sumber bahan alam yang belum 

tereksplorasi adalah mackroalga hijau yang banyak 

ditemukan, seperti Cladophora sp.. Bahan alam ini 

merupakan makroalga yang dapat ditemukan di laut 

dengan waktu tumbuh yang relatif singkat.3 

Cladophora sp. memiliki aktifitas antibakteri, hal ini 

didukung dengan hasil penelitian yang menunjukkan 

bahwa hasil ekstraksi dengan metode dekokta, dan 

etanol 70%, mengandung senyawa aktif seperti 

Flavonoid yang terbukti memiliki sifat antibakteri.4 

 Resistensi bakteri S. aureus disebabkan oleh 

Penicilin Binding Protein 2a.5 Protein PBP2a muncul 

akibat adanya gen mecA yang membuat PBP2 

bermutasi sehingga mengakibatkan penurunan afinitas 

antibiotik terhadap bakteri S. aureus sehingga 

menyebabkan kondisi Methicillin Resistant 

Staphylococcus aureus (MRSA).6 Selain akibat mutasi 

penggunaan obat yang tidak sesuai anjuran juga 

berpengaruh, sehingga dapat menimbulkan resistensi 

bakteri, peningkatan infeksi nosokomial, perpanjangan 

penyakit (prolonged illness), peningkatan resiko 

kematian, dan rawat inap semakin lama.7 

Mekanisme kerja senyawa aktif Cladophora 

sp. terhadap S. aureus dilakukan dengan metode 

molecular docking dengan parameter konstanta 

inhibisi, energi ikatan bebas, interaksi permukaan, dan 

residu asam amino ikatan senyawa aktif dengan protein 

target PBP2a dan PBP2 dengan obat Amoxicillin 

Clavulanate sebagai kontrol. Selain moleculaar 

docking diperlukan prediksi profil farmakokinetik 

senyawa aktif Cladophora sp. seperti absorbsi, 

distribusi, metabolisme, eksresi dan toksisistas 

(ADMET) untuk mengetahui apakah obat yang baru 

berpotensi mencapai target dan menghasilkan efek 

yang aman pada tubuh. Selanjutnya dilakukan uji profl 

fisikokimia dengan mengikuti syarat Lipinski Rule of 

Five. 

 

METODE PENELITIAN 

Desain, Tempat, dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilakukan secara In Silico yang 

dianalisa secara deskriptif analitik di Laboratorium 

Riset Kedokteran Unisma pada bulan Oktober 2021.  

Alat dan Bahan 

 Alat yang digunakan untuk melakukan 

penelitian yaitu komputer dengan spesifikasi CPU Intel 

® core ™ i7 9750H, RAM 16 GB, GPU (Graphics 

Processing Unit) Nvidia ® RTX ™ 2060 6 GB, sistem 

operasi Windows 10 Home Single Language 64-bit, 

koneksi internet, software berbasis web docking server 

(http://www.dockingserver.com). Serta menggunakan 

aplikasi berbasis web pkCSM untuk memprediksi sifat 

fisikokimia dan farmakokinetik senyawa aktif 

Cladophora sp. yang diakses lewat 

(http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/theory).  

Bahan yang digunakan yaitu 27 struktur 

senyawa aktif Cladophora sp. dengan spesifikasi di  

tabel 1,  molekul obat kontrol Amoxicillin Clavulanate 

(CID 6435924) dan Amoxicillin (CID 33613) diunduh 

di website Pubchem (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/), 

dan target protein Penicilin Binding Protein 2a dengan 

kode 1VQQ dan Penicilin Binding Protein 2 kode 

protein 2OLV diunduh di protein data bank 

(http://rcsb.org)  

Pengujian In Silico struktur senyawa aktif 

Cladophora sp. pada target protein PBP2a dan 

PBP2 

Struktur senyawa aktif Cladophora sp. yang 

sudah diunduh kemudian diuji menggunakan docking 

server yang diakses di http://www.dockingserver.com. 

Uji prediksi fisikokimia dan farmakokinetik senyawa 

aktif Cladophora sp. dilakukan di web pkCSM 

http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction. 

selanjutnya  mengambil Canonical SMILES struktur 

27 senyawa aktif di https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov, 

kemudian mencantumkan Canonical SMILES  di 

kolom   “ Provide SMILES a Strings” yang tersedia di 

website pkCSM setelah memasukkan Canonical 

SMILES  klik tombol “ADMET” agar hasil ADMET 

dan Lipinski rule of five dapat diproses hingga keluar 

hasil. 

TEKNIK ANALISA DATA 

Parameter uji molecular docking adalah nilai 

konstanta inhbisi, residu asam amino, Interaksi 

permukaan, dan energi ikatan bebas. Apabila nilai 

energi ikatan bebas rendah menunjukkan interaksi 

ligan dan protein semakin spontan sehingga nilai 

afinitasnya semakin tinggi. Selanjutnya apabila nilai 

konstanta inhibisi tinggi maka ligan akan sulit untuk 

berikatan dengan protein taget sebaliknya semakin 

kecil konstanta inhibisi berarti senyawa tersebut 

memiliki potensi sebagai obat. Nilai interaksi 

permukaan dipengaruhi oleh luas permukaan molekul 

ligan.   Jika nilainya tinggi maka  peluang senyawa 

aktif untuk berinteraksi ke target protein semakin besar 

dan juga menandakan senyawa tersebut memiliki 

potensi sebagai obat.  Nilai residu asam amino 

ditentukan dengan jumlah nilai afinitas jika tinggi 

berarti senyawa memiliki potensi sebagai obat.7  Uji 

fisikokimia berdasarkan  Lipinski Rule of Five yaitu  

berat jenis (BM) <500, nilai koefisien oktanol/air 

(logP) <5, hydrogen bond donor (HBD) <5,  hydrogen 

bond acceptor (HBA) <10, luas permukaan <140Ǻ.8

http://www.dockingserver.com/
http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/theory
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.dockingserver.com/
http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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Pengujian farmakokinetik senyawa aktif 

dengan melihat tingkat absorbsi dari  nilai absorbsi 

intestinal dan permeabilitas kulit, distribusi dengan 

nilai volume distribusi, dan nilai unbound. 

Metabolisme senyawa aktif ditentukan apakah 

menghambat sitokrom CYP2D6 dan CYP3A4, tingkat 

eksresi dengan jumlah Total Clearance. Kemudian 

toksisitas dengan melihat apakah senyawa aktif 

memiliki sifat hepatotoksik. Hasil molecular docking 

ditentukan pada nilai energi ikatan bebas, konstanta 

inhibisi, interaksi permukaan, dan residu asam amino 

dari penambatan struktur senyawa aktif. 9 

 

HASIL PENELITIAN 

Pengujian Moleckular Docking struktur senyawa 

aktif Cladophora sp.  PBP2 S. aureus 

Penambatan 27 struktur senyawa aktif 

Cladophora sp. dengan PBP2 S. aureus ditunjukkan di 

tabel 2. Kemudian dipilih hasil terbaik kemuduan 

dibandingkan dengan kontrol. Hasil docking jika 

dirutkan dari yang terbaik ke rendah adalah Beta 

sitosterol glucoside, Hexadecatetraenoic acid, 

Dihydroactinidiolide. Interaksi ligan berdasarkan 

ikatan hidrogen, polar, hidrofobik dan ikatan lainya. 

Senyawa aktif Cladophora sp. yang memiliki 

kesamaan residu asam amino terbanyak pada 

penambatan PBP2 adalah Digalactosyldiacylglycerol. 

 

Pengujian Moleckular Docking struktur senyawa 

aktif Cladophora sp.  PBP2a S. aureus 

Penambatan 27 struktur senyawa aktif Cladophora sp. 

dengan PBP2a S. aureus ditunjukkan pada tabel 3. 

Kemudian dipilih hasil terbaik kemuduan 

dibandingkan dengan kontrol. Hasil docking apabila 

dirutkan dari yang terbaik ke rendah adalah Palmitic 

acid, Myristic acid, Beta sitosterol glucoside. Interaksi 

ligan berdasarkan ikatan hidrogen, polar, hidrofobik 

dan ikatan lainya. Senyawa aktif Cladophora sp. yang 

memiliki kesamaan residu asam amino terbanyak pada 

penambatan PBP2a adalah Oleic acid. 

 

Hasil dan Analisa Fisikokima senyawa aktif 

Cladophora sp. menggunakan pkCSM 

Nilai fisikokimia senyawa aktif Cladophora sp. 

berdasarkan Lipinski rule of five ditujukkan di tabel 4 

dengan syarat berat jenis (BM) <500Da, nilai 

koefisien oktanol/air (logP) <5, hydrogen bond donor 

(HBD) <5,  hydrogen bond acceptor (HBA) <10, luas 

permukaan <140Ǻ.9 Tabel 4 menunjukkan bahwa 

tidak semua senyawa aktif berpotensi menjadi obat. 

Hasil fisikokimia terdapat 12 senyawa aktif yang 

memenuhi syarat yaitu 2-methylphenol, Benzyl 

alcohol, Butane-2,3-diol, Deca-2,4-dienal, 

Dihydroactinidiolide, Hexadecatetraenoic acid, 

Hexanal, Methoxyphenol, Myristic acid, Myrtenal, 

Oct-2-enal, dan Phenyl ester. 

 

Hasil uji prediksi ADMET senyawa aktif 

Cladophora sp. terhadap kontrol 

Tabel 5 menujukkan hasil absorbsi, 

distribusi, metabolisme, eksresi, dan toksisitas dari 

senyawa aktif Cladophora sp. Obat yang memiliki 

nilai absorbsi yang bagus jika memiliki nilai absorbsi 

intestinal lebih dari 30% dan nilai skin permeability 

Log Kp <-2.5.  Hasil menunjukkan 20 senyawa aktif 

memenuhi nilai absorbsi intestinal. 

Empat senyawa aktif Cladophora sp. dengan 

nilai distribusi (VDss) yang baik adalah Eckol, 

Hexahydrofarnesyl acetone, Myrtenal, Phytol, Trans-

phytol. Tingkat VDss rendah jika di bawah log VDss 

<-0,15 dan tinggi jika di atas log VDss >0,45.9 

Senyawa aktif yang memiliki nilai unbound 

diatas kontrol adalah Benzyl alcohol, 

Dihydroactinidiolide, Hexanal, Myrtenal. Nilai 

unbound berfungsi untuk mengetahui ikatan senyawa 

aktif terhadap protein plasma, apabila semakiin besar 

nilai unbound maka semakin banyak yang berikatan 

dengan protein plasma. 9 

Senyawa Fitokimia  CID 

2-methylphenol 335 

9-methyl-hexadecanoic acid 5312299 

Benzyl alcohol 244 

Beta-carotene 5280489 

Beta-sitosterol 222284 

Beta-Sitosterol-glucoside 91884650 

Butane-2,3-diol 262 

Deca-2,4-dienal 16899 

Digalactosyldiacylglycerol 10724471 

Dihydroactinidiolide 27209 

Eckol 145937 

Hexadecatetraenoic acid 182096 

Hexahydrofarnesyl acetone 10408 

Hexanal 6184 

Linoleic acid 5280450 

Linolenic acid 5280934 

Methoxyphenol 137185888 

Monogalactosyl diacylglycerol 5327038 

Myristic acid 11005 

Myrtenal 61130 

Oct-2-enal 16900 

Oleic acid 445639 

Palmitic acid 985 

Palmitoleic acid 445638 

Phenyl ester 10352608 

Phytol 5280435 

Trans-phytol 5280435 

Tabel 1. Senyawa Aktif Cladophora sp. dan CID 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280489
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/222284
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/16899
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/145937
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/6184
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/137185888
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/16900
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/10352608
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280435
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Obat memiliki tingkat metabolisme yang 

bagus apabila tidak menghambat sitokrom  CYP2D6 

dan CYP34A.9 Senyawa aktif terbut adalah   

2-methylphenol, Benzylalcohol, Butane2,3-diol, Deca 

2,4-dienal, Dihydroactinidiolide, Eckol, Hexanal, 

Myristic acid, Myrtenal, Oct-2-enal, dan Phenyl ester.  

Senyawa dengan nilai total clearancenya 

lebih baik dibanding kontrol adalah 9-methyl-. 

hexadecanoic acid, Butane-2,3-diol,  

Dihydroactinidiolide, Hexadecatetraenoic acid, 

Myristic acid. Semua senyawa aktif tidak bersifat 

hepatotoksik kecuali Linoleic acid dan Linolenic acid. 

Senyawa disebut hepatotoksik apabila dapat membuat 

efek patologis atau menggaggu fungsi hepar. 9 

 

Ligan 

Energi 

ikatan bebas 

(kcal/mol) 

Konstanta 

Inhibisi 

(uM) 

Interaksi 

Permukaan 

(Å) 

Residu Asam Amino 

Jumlah 

residu asam 

amino yang 

sama 

dibanding 

kontrol 

positif 

Persentaseke

samaan 

residua asam 

amino 

terhadap 

kontrol 

positif 

Amoxicillin 

Clavulanate    

-5.03 206.37uM 532.079 Ikatan Hidrogen LEU219, GLU224 

Polar SER105, GLU224 

Hidrophobic PRO103, LEU221 

Lainnya PRO103, SER105, LEU219, 

LEU221, GLU224 

- - 

Amoxicillin  -4.90 255.18 uM 488.122 Ikatan Hidrogen LYS107, LYS217 

Polar ASP101 

Hidrophobic PRO103  

Lainnya ASP101, PRO103, LYS107, 

LYS217 

2/11 18% 

Beta-

Sitosterol-

glucoside 

-6.87 9.28uM 879.035 Polar ASP101 

Hidrophobic PRO103, LEU221, ILE274 

Lainnya ASP101, PRO103, SER105, 

LYS217, ASN220 

4/11 36% 

Hexadecate

traenoic 

acid 

-6.76 11.17 uM 599.805 Ikatan Hidrogen LYS104 

Hidrophobic ALA109, ALA112, LEU221, 

ALA225, LEU254, ILE263  

Lainnya SER105, ASP108, GLU224, 

ARG262 

3/11 27% 

Dihydroacti

nidiolide 

-6.62 14.06 uM 437.068 Polar ASP108, ARG262 

Hidrophobic ALA109, ALA112, LEU221, 

ALA225, VAL253, LEU254, ILE263 

Lainnya ASP108, ARG262, ILE263 

1/11 9% 

Beta-
sitosterol 

-6.43 19.39 uM 654.673 Polar ASP101 

Hidrophobic PRO103, LEU221 

Lainnya ASP101, LYS104, SER105, 

LYS217, GLU224 

4/11 36% 

Hexahydrof

arnesyl 

acetone 

-6.32 23.15uM 622.679 Polar SER105 

Hidrophobic ALA109, ALA112, LEU221, 

LEU225, LEU254, ILE263 

Lainnya LYS104, SER105, ASP108, 

GLU224, ARG262 

4/11 36% 

Myrtenal -6.04 37.19 uM 350.783 Hidrophobic VAL102, PRO103, LEU192, 

ILE204, LEU216, LEU219, LEU227  

2/11 18% 

Tabel 3. Hasil Molecular Docking Senyawa Aktif Cladophora sp. terhadap PBP2 S. aureus. 
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Lainnya VAL102, VAL110, LEU192, 

GLU224 

Linoleic 

acid 

-6.00 40.11uM 662.199 Polar ARG262 

Hidrophobic ALA109, ALA112, LEU221, 

VAL253, ILE263 

Lainnya SER105, ASP108, ALA112, 

GLU224, ARG262, GLN267 

1/11 9% 

Myristic 

acid 

-5.96 42.65uM 570.315 Polar ARG262 

Hidrophobic ALA109, LEU221, LEU254, 

ILE263  

Lainnya SER105, ASP108, ALA112, 

GLU224, GLN267 

1/11 9% 

Palmitic 

acid 

-5.82 54.27 uM 621.427 Ikatan Hidrogen LYS104 

Polar ASP108 

Hidrophobic ALA109, LEU221, ALA225, 

VAL253, LEU254, ILE263  

Lainnya LYS104, SER105, ASP108, 

ARG262, GLN267 

1/11 9% 

Linolenic 

acid 

-5.77 59.26uM 643.545 Polar ARG262 

Hidrophobic PRO103, ALA109, 

LEU221, LEU254, ILE263 

Lainnya LYS104, SER105, ASP108, 

ALA112, GLU224, ILE263 

2/11 18% 

Methoxyph

enol 

-5.72 64.27Um 497.863 Ikatan Hidrogen SER105, ASP108, 

GLU224, ARG262 

Polar ASP108, GLU224, ARG262 

Hidrophobic ALA109, LEU221, ALA225, 

VAL253, ILE263  

Lainnya SER105, ASP108, ALA109, 

ALA112, LEU221, GLU224, ILE263 

2/11 18% 

Palmitoleic 

acid 

-5.57 82.99 uM 576.429 Polar SER105, GLN267 

Hidrophobic ALA109, ALA112, LEU221 

VAL253, LEU254, ILE263  

Lainnya SER105, ASP108, GLU224, 

ARG262  

1/11 9% 

Oleic acid -5.43 104.52 uM 637.378 Hidrophobic ALA109, ALA112, LEU221, 

ALA225, VAL253, LEU254, ILE263 

Lainnya SER105, ASP108, LEU221, 

ARG262, GLN267 

2/11 18% 

Eckol -5.40 109.25uM 616.63 Ikatan Hidrogen SER105 

Polar SER105, ASP108, GLN267 

Hidrophobic LEU221,  

Lainnya SER105, ASP108, LYS217, 

LEU221, ILE263, GLN267 

5/11 45% 

Phenylester -5.29 132.50 uM 496.71 Polar ASP108 

Hidrophobic ALA109, ALA112, LEU221, 

ALA225, ILE263  

Lainnya SER105, ASP108, LEU221, 

GLU224, ARG262, ILE263 

-/11 0% 

Deca-2,4-

dienal 

-5.08 188.29 uM 465.23 Polar SER105, ASP108 

Hidrophobic ALA109, LEU221, ALA225, 

VAL253, LEU254, ILE263 

Lainnya SER105, ASP108, ARG262, 

ILE263 

3/11 33% 
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Phytol -4.91 253.04uM 662.635 Polar GLN267 

Hidrophobic ALA109, ALA112, LEU221, 

VAL253, LEU254, ILE263  

Lainnya SER105, ASP108, GLU224, 

GLN267 

-/11 0% 

9-methyl-

hexadecano

ic acid 

-4.70 356.77uM 636.722 Ikatan Hidrogen HIS258 

Hidrophobic LEU221, ILE263 

Lainnya SER105, ASP108, ALA112, 

GLU224, ILE263, GLN267 

3/11 27% 

Oct-2-enal -4.55 459.45 uM 305.139 Hidrophobic VAL102, PRO103, 

VAL110, ILE204, LEU216, LEU219, 

LEU227, ALA228 

Lainnya ALA109, VAL110, GLU224 

2/11 18% 

2-

methylphen

ol 

-4.43 563.20uM 270.692 Polar GLU224 

Hidrophobic ALA109, ILE204, LEU216, 

LEU219, LEU227, ALA228 

Lainnya PRO103, LEU219, GLU224 

4/11 36% 

Benzyl 

alcohol 

-4.41 582.63uM 274.755 Ikatan Hidrogen LYS107 

Hidrophobic PRO103, ALA109, 

VAL110, ILE204, LEU227, ALA228 

Lainnya VAL102, PRO103, GLU224 

3/11 27% 

Trans-

phytol 

-4.27 740.34 uM 657.524 Polar ARG262 

Hidrophobic ALA109, LEU221, ALA225, 

VAL253, LEU254, ILE263  

Lainnya LYS104, SER105, ASP108, 

ALA112, ARG262 

1/11 9% 

Butane-2,3-

diol 

-4.15 913.83uM 246.315 Polar GLU224 

Hidrophobic LEU216, LEU219, LEU227 

Lainnya PRO103, LEU216, LEU219, 

GLU224 

5/11 45% 

Monogalact

osyl 

diacylglyce

rol 

-3.94 1.29uM 1037.839 Ikatan Hidrogen SER1052 

Polar GLU224 

Hidrophobic PRO103, LEU221  

Lainnya PRO103, LYS104, SER105, 

ASP108, LYS217, GLN267 

3/11 27% 

Hexanal -3.56 2.47uM 267.706 Hidrophobic PRO103, ALA109, ILE204, 

LEU216, LEU219, LEU227 

Lainnya VAL102, PRO103, GLU224 

3/11 27% 

Digalactosy

ldiacylglyc

erol 

+325.44 

- 

1116.12 Ikatan Hidrogen SER105, ALA109 

Polar GLU224, ARG262, GLN267 

Hidrophobic PRO103, ALA109, 

LEU221, LEU254, ILE263, TRP268, 

ALA271 

Cation-pi TRP268 

Lainnya LYS100, LYS104, SER105, 

ASP108, ALA112, LEU221, ALA225, 

VAL253, LEU254 

6/11 54% 

Beta-

carotene 

+464.24 

- 

1092.953 Hidrophobic ALA109 TYR107, TYR197, 

LEU227, LEU230, ILE263 

Lainnya LYS104, SER105, ASP108, 

TYR197, TYR21, GLU224, GLN267 

2/11 18% 
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       (A)                (B)   
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Gambar 1. Struktur ligan yang berikatan dengan Pencillin Binding Protein 2  yaitu (A) Beta sitosterol glucoside, (B) 

Hexadecatetraenoic acid, (C) Dihydroactinidiolide, (D) Keterangan gambar. 
Keterangan : Senyawa aktif Cladophora sp. yang memiliki nilai energi ikatan bebas paling tinggi terhadap Penicillin Binding 

Protein 2. 
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Ligan 

Energi 

ikatan 

bebas 

(kcal/mol) 

Konstanta 

Inhibisi 

(uM) 

Interaksi 

Permukaan 

(Å) 

Residu Asam Amino 

Kesamaan 

Jumlah residu 

asam amino 

sama 

dibanding 

kontrol positif 

Persentase 

kesamaan 

residua asam 

amino 

terhadap 

kontrol positif 

Amoxicillin 

Clavulanate   

-5.16 164.22uM 503.787 Ikatan Hidrogen ASP56, ASN57 

Polar ASN57, ARG65, ASP139 

Hidrophobic VAL60 

Pi-pi HIS129 

Cation-pi HIS129 

Lainnya ASP56, ASN57, GLU61, HIS129, 

LYS138, ASP139 

- - 

Amoxicillin  -5.08 189.77uM 505.641 Ikatan Hidrogen ASN57 

Polar ASN57, HIS129, ASP139 

Hidrophobic VAL60 

Cation-pi HIS129 

Lainnya ASN57, GLU61, HIS129, ASP139 

10/14 71% 

Palmitic acid -7.29 4.54uM 555.681 Hidrophobic ILE37, PHE42, VAL45, 

TYR45,PRO66, TRP127, VAL131, ILE132 

Lainya ILE37, PHE42, VAL45, LYS54, ASN57, 

THR63, TYR70, TYR99, TRP127, VAL131 

1/14 7% 

Myristic acid -7.28 4.64uM 531.082 Polar SER49, ASN57 

Hidrophobic ILE37, PHE42, VAL45, TYR46, 

PRO66, TYR70, ILE78, TRP127, VAL131, ILE132 

Lainya LYS40, TYR46, SER49, LYS54, ASN57, 

THR63, THR70, TYR99, TRP127 

2/14 14% 

Beta-Sitosterol-

glucoside 

-7.16 5.67uM 770.522 Polar TYR46, GLU59 

Hidrophobic VAL60, HIS129 

Lainya GLU59, VAL60, GLU61, ARG65, 

LYS138, ASP139, ASP304 

6/14 42% 

Dihydroactinidi

olide 

-7.06 6.69 uM 371.593 Polar TRP127 

Hidrophobic TYR46, TRP127 

Lainya VAL45, TYR46, SER49, SER53, LYS54, 

ASN57, THR63, TRP127 

1/14 7% 

Palmitoleic acid -6.89 8.93uM 537.158 Ikatan Hidrogen TYR70 

Hidrophobic ILE37, PHE42, VAL45, TYR127, 

VAL131 

Lainya ILE37, PHE42, VAL45, SER49, LYS54, 

ASN57, THR63, TRP127 

1/14 7% 

Deca-2,4-dienal -6.66 13.18 uM 418.084 Ikatan Hidrogen TYR70 

Hidrophobic ILE37, PHE42, VAL45, TYR46, 

TRP127, VAL131 

Lainya ILE37, PHE42, THR63, TYR70, TYR99, 

TRP127 

-/14 0% 

Eckol -5.97 42.36uM 446.589 Ikatan Hidrogen TYR46 

Polar TYR46, SER55 

Hidrophobic VAL60 

Cation-pi TYR46 

Lainya TYR46, VAL60, GLU61 

3/14 21% 

Hexadecatetrae

noic acid 

-5.89 48.45 uM 544.043 Polar TYR70 

Hidrophobic ILE37, PHE42, VAL45, TYR46, 

PRO66, TRP127, VAL131, ILE132 

Lainya ILE37, PHE42, VAL45, SER49, SER53, 

LYS54, ASN67, THR63, TRP127 

-/14 0% 

Tabel 4. Hasil Molecular Docking Senyawa Aktif Cladophora sp. terhadap PBP2a S. aureus. 
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Beta-sitosterol -5.74 62.33uM 623.151 Hidrophobic VAL60, HIS129 

Lainya ASN57, GLU59, GLU61, ARG65, HIS129, 

LYS138 

7/14 50% 

Oct-2-enal -5.72 63.85uM 314.963 Polar TRP127 

Hidrophobic ILE37, PHE42, VAL45, PRO66, 

VAL131, ILE132 

Lainya THR63, TYR70, TYR99, TRP127 

-/14 0% 

Phenyl ester -5.70 66.12uM 412.692 Ikatan Hidrogen THR63 

Polar TRP127 

Hidrophobic PRO66, TRP127 

Pi-pi TYR46, TRP127 

Lainya PHE42, VAL45, SER49, LYS54, ASN57, 

GLU61, THR127 

2/14 14% 

Linoleic acid -5.40 110.16uM 562.349 Polar TRP127 

Hidrophobic ILE37, PHE42, VAL45, VAL46, 

TYR45, PRO66, TYR70, TRP127, VAL131, 

ILE132 

Lainya TYR46, LYS54, ASN57, THR63, TYR70, 

TYR99, TRP127 

1/14 7% 

2-methylphenol -5.32 126.65uM 270.512 pi-pi TYR46, TRP127 

Lainya SER49, LYS54, ASN57, THR63, TRP127  

1/14 7% 

Benzyl alcohol -5.17 162.89uM 273.051 Ikatan Hidrogen TYR70 

Hidrophobic ILE37, PHE42, VAL45, PRO66, 

TYR70, VAL131, ILE132 

Lainya ILE37, LYS40, PHE42, TYR70, TYR99, 

TRP127 

-/14 0% 

Myrtenal -5.03 206.89 uM 351.005 Polar TRP127 

Hidrophobic VAL45, TYR46, TRP127 

Lainya VAL45, LYS54, THR63, TRP127 

-/14 0% 

Butane-2,3-diol -4.98 223.00 uM 245.291 Ikatan Hidrogen TYR70 

Polar TYR70, TYR99 

Hidrophobic ILE37, PHE42, VAL45, VAL131 

Cation-pi PHE42, TYR70 

Lainya ILE37, PHE42, ILE132 

-/14 0% 

Methoxyphenol -4.45 542.83 uM 359.678 Ikatan Hidrogen TYR46, LYS54, SER55 

Polar TYR46 

Cation-pi TYR46 

Lainya TYR46, SER55, GLU59 

-/14 0% 

Hexanal -4.34 656.97 uM 271.51 Polar TRP127 

Hidrophobic ILE37, PHE42, VAL45, TYR70, 

VAL131, ILE132 

Lainya PHE42, TYR70, TRP127 

-/14 0% 

Linolenic acid -3.27 4.00 uM 585.468 Ikatan Hidrogen LYS68 

Polar ARG65 

Hidrophobic VAL60, HIS129 

Lainya ASN57, VAL60, GLU61, ARG65, HIS129, 

LYS138 

9/14 57% 

Monogalactosyl 

diacylglycerol 

-3.24 4.20uM 811.179 Hidrophobic VAL60, HIS129 

Lainya LYS43, ASN57, GLU59, GLU61, GLU64, 

ARG65, LYS138, ASP139 

6/14 42% 

Phytol -3.01 6.19uM 554.225 Hidrophobic VAL60, HIS129 

Lainya ASN57, GLU61, ARG65, HIS129, 

LYS138, ASP139 

8/14 57% 

Trans-phytol -2.85 8.12uM 568.5 Hidrophobic VAL60, HIS129 

Lainya ASN57, GLU61, ARG65, HIS129, 

LYS138, ASP139 

8/14 57% 

Hexahydrofarne

syl acetone 

-2.65 11.37 uM 549.358 Polar GLU61 

Hidrophobic HIS129 

8/14 57% 
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Lainya ASN127, VAL60, GLU61, ARG65, 

HIS129, LYS138, ASP139 ASP304 

9-methyl-

hexadecanoic 

acid 

-2.59 12.73uM 547.752 Hidrophobic VAL60, HIS129 

Lainya ASN57, GLU61, ARG65, HIS129, LYS138 

7/14 50% 

Oleic acid -2.48 15.11uM 546.498 Ikatan Hidrogen LYS68 

Polar ARG65, LYS68 

Hidrophobic VAL60, HIS129 

Lainya ASN57, VAL60, GLU61, ARG65, HIS129, 

LYS138, ASP139 

10/14 71% 

Beta-carotene -0.75 283.77uM 713.211 Hidrophobic TYR46 

Lainya TYR46, LYS47, LYS54 

-/14 0% 

Digalactosyldia

cylglycerol 

+18.19 

- 

854.074 Ikatan Hidrogen GLU59 

Polar TYR46, GLU59 

Hidrophobic TYR46, VAL60 

Lainya TYR46, LYS47, LYS54, GLU59, VAL60, 

GLU61 

3/14 21% 

 

 

(A)               (B)  
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(C)       (D)  
 

Gambar 1. Struktur ligan yang berikatan dengan Pencillin Binding Protein 2  yaitu (A) Beta sitosterol glucoside (B) 

Hexadecatetraenoic acid (C) Dihydroactinidiolide, (D) Keterangan gambar. 
Keterangan : Senyawa aktif Cladophora sp. yang nilai energi ikatan bebas tertinggi terhadap Penicillin Binding Protein 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Senyawa Aktif BM HBD HBA LogP  PSA 

Amoxicillin Clavulanate  564 7 14 -1.07 133,622 

Amoxicillin  365 5 8 0.023 90,693 

2-methylphenol 108 1 1 1.70 32,843 

9-methyl-hexadecanoic acid 270 1 2 5.79 82,494 

Benzyl alcohol 108 1 1 1.17 32,364 

Beta-carotene 536 0 0 12.60 181,392 

Beta-sitosterol 414 1 1 8.02 128,216 

Beta-sitosterol-glucoside 576 4 6 5.84 160,850 

Butane-2,3-diol 90 2 2 -0.25 23,361 

Deca-2,4-dienal 152 0 1 2.87 48,485 

Digalactosyldiacylglycerol 916 7 15 6.37 242,862 

Dihydroactinidiolide 180 0 2 2.43 50,211 

Eckol 372 6 9 3.76 91,304 

Hexadecatetraenoic acid 250 1 2 4.88 77,665 

Hexahydrofarnesyl acetone 268 0 1 6.01 85,399 

Hexanal 100 0 1 1.76 30,205 

Linoleic acid 280 1 2 5.88 86,993 

Linolenic acid 278 1 2 5.66 86,899 

Methoxyphenol 219 4 4 1.49 60,728 

Monogalactosyl diacylglycerol 688 4 10 7.05 187,331 

Myristic acid 228 1 2 4.77 68,713 

Myrtenal 150 0 1 2.17 44,141 

Oct-2-enal 126 0 1 2.32 39,345 

Oleic acid 282 1 2 6.10 87,087 

Palmitic acid 256 1 2 5.55 77,947 

Palmitoleic acid 254 1 2 5.32 77,853 

Phenyl ester 194 0 3 2.23 53,776 

Phytol 296 1 1 6.36 95,561 

Trans-phytol 296 1 1 6.36 95,561 

Tabel 4. Hasil Prediksi Lipinski Rule of Five dari Senyawa Aktif Cladophora sp., dan kontrol Amoxicillin 

Clavulanate  
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PEMBAHASAN 

Analisa Molecular Docking Senyawa Aktif 

Cladophora sp. terhadap PBP2 S. aureus 

PBP2 merupakan protein yang berfungsi 

sebagai sintesis peptidoglikan S. aureus. Protein ini 

memiliki dua domain yaitu TGase dan TPase 

(Transpeptidase dan Transglycosylase). Kedua 

domain ini merupakan active site yang artinya dimana 

zat yang terikat dikatalisis. Sebuah penelitian 

menyebutkan ikatan senyawa aktif di regio TGase 

berada di Glu114, Glu144, Ala146, Gln152, Lys155, 

Asp156, Lys163, Arg167, Lys168, Glu171, Tyr196, 

Pro231, Gln 232, Val233, Asn235. Sedangkan regio 

TPase di Ser398, Ser399, Leu400, Lys401, Ser454, 

Phe455, Asp456, Lys583, The584, Gly585. Apabila 

dibandingkan dengan hasil penelitian menunjukkan 

bahwa Amoxicillin clavulanate memiliki ikatan di 

regio TGase dan Tpase.14 

Hasil pengujian 27 struktur senyawa aktif 

Cladophora sp. terhadap protein target PBP2 S. aureus 

menunjukkan 12 senyawa aktif yang memiliki nilai 

yang lebih baik dari kontrol. Senyawa ini diantaranya  

Beta sitosterol glucoside, Hexadecatetraenoic acid, 

Dihydroactinidiolide. 

Beta-Sitosterol-glucoside memiliki ikatan di 

regio TGase dan TPase, Hexadecatetraenoic acid 

memiliki ikatan di regio TGase dan TPase, 

Dihydroactinidiolide memiliki ikatan di regio TGase 

dan TPase. Hasil ini ditentukan berdasarkan di 

wilayah mana protein tersebut ditemukan, apabila 

lokasi protein tersebut ditemukan berdasarkan nama 

proteinya maka ditemukan juga posisi regionya.14 

Kemudian dicari sifat antibakteri berdasarkan 

penelitian sebelumnya. Beta sitosterol glucoside, 

memiliki sifat antibakteri17, Hexadecatetraenoic acid 

Senyawa Aktif 

Absorpsi Distribusi Metabolisme Ekskresi Toksisitas 

Absorpsi 
intestinal 

(%) 

Skin 
Permeability 

(Log Kp) 

Volume 
Distribusi 

(log L/kg) 

Unbond 
(FU) 

CYP2D6 
inhibitior 

CYP3A4 
inhibitior 

Total 
Clearance 

(log 

ml/min/kg) 

Hepatotoksik 

Amoxicillin Clavulanate  2,075 -2,735 -1,824 0,493 Tidak Tidak 0,39 Ya 

Amoxicillin  37,356 -2,735 -0,853 0,753 Tidak Tidak 0,357 Ya 

2-methylphenol 93,067 -1,835 0,271 0,482 Tidak Tidak 0,217 Tidak 

9-methyl-hexadecanoic acid 92.372 -2,717 -0,515 0,074 Tidak Ya 1,724 Tidak 

Benzyl alcohol 89,834 -1,939 0,147 0,522 Tidak Tidak 0,242 Tidak 

Beta-carotene 91,732 -2,741 0,266 0 Tidak Ya 1,061 Tidak 

Beta-sitosterol 94,464 -2,783 0,193 0 Tidak Ya 0,628 Tidak 

Beta-Sitosterol-glucoside 79,677 -2,748 -1,163 0,078 Tidak Ya  0,689 Tidak 

Butane-2,3-diol 86,568 -3,957 -0,323 0,822 Tidak Tidak 0,683 Tidak 

Deca-2,4-dienal 95,407 -2,316 0,233 0,362 Tidak Tidak 0,42 Tidak 

Digalactosyldiacylglycerol 33,573 -2,735 -1,608 0,292 Tidak Ya  2,199 Tidak 

Dihydroactinidiolide 97,255 -2,671 0,223 0,533 Tidak Tidak 1,051 Tidak 

Eckol 67,167 -2,735 0,595 0,082 Tidak Tidak 0,232 Tidak 

Hexadecatetraenoic acid 93,523 -2,722 -0,635 0,112 Tidak Ya 1,962 Tidak 

Hexahydrofarnesyl acetone 93,658 -2,331 0,501 0,018 Tidak Ya  1,52 Tidak 

Hexanal 95,788 -1,826 0,049 0,58 Tidak Tidak 0,436 Tidak 

Linoleic acid 93,329 -2,723 -0,587 0,054 Tidak Ya 1,936 Ya 

Linolenic acid 92,836 -2,722 -0,617 0,056 Tidak Ya  1,991 Ya 

Methoxyphenol 94,61 -2,736 0,291 0,383 Ya  Tidak 0,136 Tidak 

Monogalactosyl diacylglycerol 50,079 -2,735 -1,493 0,202 Tidak Ya 2,092 Tidak 

Myristic acid 92,691 -2,705 -0,578 0,171 Tidak Tidak 1,693 Tidak 

Myrtenal 96,869 -2,706 0,482 0,572 Tidak Tidak -0,004 Tidak 

Oct-2-enal 95,588 -2,433 0,147 0,47 Tidak Tidak 0,37 Tidak 

Oleic acid 91,823 -2,725 -0,558 0,052 Tidak Ya 1,884 Tidak 

Palmitic acid 92,004 -2,717 -0,543 0,101 Tidak  Ya 1,763 Tidak 

Palmitoleic acid 92,51 -2,715 -0,574 0,104 Tidak Ya 1,817 Tidak 

Phenyl ester 95,747 -2,119 -0,104 0,339 Tidak Tidak 0,384 Tidak 

Phytol 90,71 -2,576 0,468 0 Tidak Ya 1,696 Tidak 

Trans-phytol 90,71 -2,576 0,468 0 Tidak Ya 1,696 Tidak 

Tabel 5. Hasil pkCSM Senyawa Aktif Cladophora sp., Amoxicillin Clavulanate. 
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memiliki sifat antibakteri18, Dihydroactinidiolide. 

memiliki sifat antibakteri19 

Penghambatan senyawa aktif cladophora sp. 

dibanding kontrol memiliki perbedaan. Residu asam 

amino Amoxicillin Clavulanate di PBP2 memiliki 

ikatan hidrogen di LEU219, GLU224. Ikatan ini jika 

dibandingkan tiga senyawa aktif yaitu Beta sitosterol 

glucoside dan Dihydroactinidiolide tidak memiliki 

kesamaan Hexadecatetraenoic acid ada kesamaan 

yaitu GLU224 

Penentuan ini berdasarkan nilai energi ikatan 

bebas, konstanta inhibisi, luas permukaan, dan residu 

asam amino. Energi ikatan bebas menggambarkan 

spontanitas dari interaksi ligan. Senyawa dengan nilai 

energi ikatan bebas terendah adalah Beta-sitosterol-

glucoside sebesar -6.87 kcal/mol hasil ini lebih baik 

dari pada kontrol obat Amoxicillin clauvanete dengan 

nilai -5.03 kcal/mol. Apabila nilai energi ikatan bebas 

tinggi maka nilai afinitasnya rendah sebaliknya 

apabila nilai energinya rendah menunjukkan interaksi 

ligan dan protein semakin spontan sehingga nilai 

afinitasnya tinggi dan berpotensi sebagai obat.10 

Konstanta inhibisi menggambarkan proses 

penambatan molekul. Senyawa dengan konstanta 

inhibisi terendah adalah Monogalactosyl 

diacylglycerol dengan nilai 1.29uM, hasil ini lebih 

baik dibandingkan kontrol obat Amoxicillin 

clauvanete dengan nilai 206.37uM. Hasil konstanta 

inhibisi ditentukan apabila nilai konstanta inhbisi 

tinggi maka ligan akan sulit untuk berikatan dengan 

protein target sebaliknya semakin kecil konstanta 

inhibisi berarti senyawa tersebut mudah untuk terikat 

pada target sehingga berpotensi sebagai obat.11 

Interaksi luas permukaan menggambarkan 

peluang senyawa aktif agar berinteraksi ke target 

protein. Senyawa aktif dengan interaksi permukaan 

tertinggi adalah Beta-sitosterol-glucoside sebesar 

879.035Å, lebih baik dibandingkan kontrol 

Amoxicillin clauvanate dengan nilai 532.079 Å. 

Interaksi ditentukan apabila nilainya tinggi maka 

peluang senyawa aktif agar berinteraksi ke target 

protein semakin besar. Jika nilainya tinggi berarti 

senyawa tersebut memiliki potensi sebagai obat.12 

Residu asam amino menggambarkan 

peningkatan nilai afinitas dari senyawa ke protein 

target. Apabila interaksi molekul tinggi maka semakin 

tinggi pula afinitas senyawa tersebut sehingga 

berpotensi sebagai obat. ikatan hidrogen dalam 

molekular docking berfungsi untuk melihat akurasi 

dari ikatan molekul, membantu fungsi seluler dengan 

memfasilitasi interaksi molekul, dan mengatur 

kekuatan struktur protein untuk interaksi antar 

molekul.12 

Analisa Molecular Docking Senyawa Aktif 

Cladophora sp. terhadap PBP2a S. aureus 

PBP2a merupakan mutasi yang bersifat lebih 

resisten terhadap antibiotik, Protein ini memiliki tiga 

domain yaitu Active site, Allosteric site, dan N-

Terminal Extension. Domain protein ini memiliki 

fungsi masing – masing. Active site merupakan daerah 

apabila zat terikat akan dikatalisis.23 Allosteric site 

merupakan daerah ikat zat yang bukan pada titik aktif 

sehingga molekul protein target terjadi proses 

pengaktifkan, penghambatan, dan mematikan fungsi 

enzim.24 N-Terminal Extension berfungsi untuk 

menstabilkan transmembrane helix di reseptor yang 

akan terikat.25 Domain Active site memiliki residu 

asam amino di residu 327-668. Domain Allosteric site 

memiliki tiga lobus yaitu 1,2 dan 3 region ini memliki 

residu tersendiri. Allosteric site di residu 27-326, lobus 

1, 166-240, Lobus 2, 258-277, lobus 3, 363-390. 

Domain N-Terminal Extension di residu 27-136.16  

Hasil penambatan 27 senyawa aktif ditemukan 

senyawa aktif Cladophora sp. yang memiliki potensi 

terhadap PBP2a S. aureus senyawa aktif tersebut 

apabila diurutkan dari yang terbaik adalah Palmitic 

acid, Myristic acid, Beta sitosterol glucoside. 

Penentuan senyawa aktif ini berdasarkan dari nilai 

energi ikatan bebas, konstanta inhibisi, luas 

permukaan, dan residu asam amino. Kemudian 

ditentukan apakah tiga senyawa aktif ini memiliki sifat 

antibakteri berdasarkan peneltiian sebelumnya. 

Palmitic acid, memiliki sifat antibakteri20, Myristic 

acid, memiliki sifat antibakteri21, Beta sitosterol 

glucoside memiliki sifat antibakteri17. 

Residu asam amino Amoxicillin Clavulanate 

di PBP2a memiliki ikatan hidrogen di ASP56, ASN57. 

Ikatan ini jika dibandingkan tiga senyawa aktif yaitu 

Palmitic acid dan Myristic acid memiliki kesamaan di 

ASN57, Beta sitosterol glucoside tidak ada kesamaan. 

Senyawa dengan nilai energi ikatan bebas 

terendah adalah Palmitic acid dengan nilai -7.29 

kcal/mol hasil ini lebih baik dibandingkan kontrol obat 

Amoxicillin clauvanete dengan nilai -5.16 kcal/mol. 

Senyawa dengan konstanta inhibisi terendah adalah 

Linolenic acid dengan nilai 4.00uM, hasil ini lebih 

baik dibandingkan kontrol obat Amoxicillin 

clauvanete dengan nilai 164.22uM. Senyawa aktif 

dengan interaksi permukaan tertinggi adalah Beta 

sitosterol glucoside dengan nilai 770.522 Å hasil ini 

lebih baik dibandingkan kontrol obat Amoxicillin 

Clauvanete dengan nilai 503.787 Å. 
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Penentuan domain dilakukan dengan 

membandingkan  hasil uji, sehingga dapat 

diperkirakan Palmitic acid berikatan di regio N-

Terminal Extension. Myristic acid diperkirakan 

berikatan di regio N-Terminal Extension. Beta-

sitosterol-glucoside diperkirakan berikatan di regio 

Allosteric site dan N-Terminal Extension, Amoxicillin 

clauvanate diperkirakan berikatan di regio Allosteric 

site dan N-Terminal Extension sifat dari region ini 

mengakibatkan tiga senyawa aktif dari masing-masing 

protein memiliki hasil yang lebih baik dibandingkan 

kontrol, karena tidak menempelnya senyawa di titik 

active site melainkan di Allosteric site. Penempelan di 

Allosteric site memungkinkan active site yang terbuka 

menjadi tertutup, sehingga menghasilkan nilai kontrol 

PBP2a memiliki hasil lebih rendah dibandingkan 

senyawa aktif. 22 

Analisa profil farmakokinetik dan fisikokimia 

senyawa aktif cladophora sp. menggunakan 

pkCSM 

Hasil prediksi fisikokimia senyawa aktif 

Cladophora sp. menunjukkan dari 27 senyawa hanya 

12 senyawa aktif yang memenuhi kriteria Lipinski 

Rule of Five diantaranya 2-methylphenol, Benzyl 

alcohol, Butane-2,3-diol, Deca-2,4-dienal, 

Dihydroactinidiolide, Hexadecatetraenoic acid, 

Hexanal, Methoxyphenol, Myristic acid, Myrtenal, 

Oct-2-enal, dan Phenyl ester. Lipinski Rule of Five 

merupakan uji fitokimia suatu ligan yang bertujuan 

untuk menentukan sifatnya ketika melintasi membrane 

adalah Berat Molekul sebesar <500 Da, nilai Log P <5, 

Hidrogen Donor <5, Hidrogen Akseptor <10, dan 

Molar Refractivity 40-130.9 

Profil farmakokinetik dan toksisitas 

ditentukan menggunakan website pkCSM profil yang 

pertama dicari adalah absorbsi. Hasil ini ditentukan 

dengan nilai absorbsi pada pencernaan dan kulit. Obat 

yang memiliki nilai absorbsi yang bagus jika memiliki 

nilai absorbsi intestinal lebih dari 30% dan apabila 

suatu senyawa aktif memiliki nilai absorbsi dibawah 

30% maka senyawa tersebut tidak diserap dengan baik 

oleh pencernaan.9 

Terdapat 20 senyawa aktif yang nilai skin 

permeability yang dapat diserap cepat oleh kulit 

dengan nilai tertinggi yaitu Butane-2,3-diol  dengan 

nilai -3,957 dibandingkan Amoxicillin Clavulanate 

yang bernilai -2,735. Hasil ini menunjukkan bahwa 

senyawa aktif Cladophora sp. dapat diserap oleh kulit 

dengan baik. Penilaian ini ditentukan dengan 

parameter apabila nilai skin permeability Log Kp >-

2.5 maka senyawa tersebut nilai serapnya baik 

sebaliknya apabila nilai skin permeability Log Kp <-

2.5 maka senyawa tersebut nilai serapnya buruk.9 

Obat yang memiliki nilai distribusi (VDss). 

VDss dianggap rendah jika di bawah log VDss <-0,15 

dan tinggi jika di atas log VDss >0,45. Didapatkan 4 

senyawa aktif Cladophora sp. dengan nilai distribusi 

yang baik adalah Eckol, Hexahydrofarnesyl acetone, 

Myrtenal, Phytol, Trans-phytol. Volume distribusi 

merupakan dosis total obat didistribusikan secara 

merata memberikan konsentrasi yang sama seperti 

dalam plasma darah.9 

Senyawa aktif cladophora sp. yang memiliki 

nilai unbound diatas kontrol yaitu. Benzyl alcohol, 

Dihydroactinidiolide, Hexanal, Myrtenal. Nilai 

unbound bertujuan untuk mengetahui ikatan senyawa 

aktif terhadap protein plasma, apabila semakin besar 

nilai unbound maka semakin banyak yang berikatan 

dengan protein plasma.9 

Obat memiliki nilai metabolisme yang bagus 

apabila senyawa aktif tidak menghambat enzim 

CYP2D6 dan CYP3A4 senyawa aktif tersebut adalah 

2-methylphenol, Benzyl alcohol, Butane-2,3-diol, 

Deca-2,4-dienal, Dihydroactinidiolide, Eckol, 

Hexanal, Myristic acid, Myrtenal, Oct-2-enal, dan 

Phenyl ester. CYP2D6 dan CYP3A4 merupakan 

sitokrom yang berfungsi untuk metabolisme obat yang 

masuk ke dalam tubuh. Apabila sitokrom CYP2D6 

dan CYP3A4 dihambat mengakibatkan metabolisme 

obat pada tubuh turun sehingga menjadikan efek obat 

juga berkurang.9 

Obat yang memiliki nilai total clearance yang 

lebih baik dari kontrol adalah 9-methyl-hexadecanoic 

acid, Butane-2,3-diol, Dihydroactinidiolide, 

Hexadecatetraenoic acid, Myristic acid. Total 

clearance merupakan kecepatan obat untuk 

dikeluarkan dari tubuh.13 

Semua senyawa aktif tidak memiliki sifat 

hepatotoksik kecuali Linoleic acid dan Linolenic acid. 

Suatu senyawa dapat disebut hepatotoksik apabila 

suatu senyawa dapat membuat efek patologis atau 

mengganggu fungsi hepar.9 

 

KESIMPULAN 

1. Tiga senyawa yang dapat menghambat PBP2 

adalah Beta sitosterol glucoside, 

Hexadecatetraenoic acid, dan 

Dihydroactinidiolide.  
2. Tiga senyawa yang dapat menghambat 

PBP2a adalah Palmitic acid, Myristic acid, 

dan Beta sitosterol glucoside.  
3. Semua senyawa bersifat antibakteri, namun 

hasil docking ditemukan ada senyawa yang 

tidak memenuhi Lipinski dan ADMET pada 
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PBP2 yaitu Beta sitosterol glucoside, dan di 

PBP2a Palmitic acid, Beta sitosterol 

glucoside.  
4. Senyawa yang memenuhi kriteria Lipinski 

dan ADMET adalah Hexadecatetraenoic 

acid, Dihydroactinidiolide dan Myristic acid.  
 

SARAN 

Untuk mendukung kesimpulan dari 

penelitian ini diperlukan penelitian lanjutan dengan 

1. Diperlukan pengujian lanjut secara in vitro 

menggunakan senyawa aktif murni untuk 

membuktikan apakah senyawa aktif memiliki 

potensi untuk menjadi antibakteri. 

2. Diperlukan pengujian lanjutan secara in vitro 

menggunakan obat kombinasi Amoxicillin 

dengan senyawa aktif Myristic acid apakah 

berpotensi untuk menjadi antibiotic 

resistance reversal 
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