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Kata kunci: ABSTRAK. Meluasnya penyebaran Methicillin Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) yang kebal
terhadap antibiotik p-laktam membuat penelitian untuk menemukan senyawa aktif yang memiliki potensi

antibiotik; sebagai antibakteri MRSA menjadi penting. Salah satu penelitian yang dapat dilakukan adalah studi penam-
bahan élam; batan molekul. Studi penambatan molekul telah dilakukan menggunakan senyawa bahan alam dari minyak
MRSA; kayu manis dan minyak serai dapur dengan reseptor enzim Penicillin Binding Protein 2a (PBP2a). Studi ini
penambatan memiliki tujuan untuk memprediksi kemampuan senyawa bahan alam dari kedua minyak atsiri tersebut
molekul. sebagai antibakteri MRSA. Penambatan molekul dilakukan menggunakan perangkat lunak (software) Au-
toDock 4.2. Hasil penelitian menunjukkan bahwa senyawa dengan potensi sebagai antibakteri paling besar
adalah trans-p-kariofilen dan geranil asetat dengan energi ikat sebesar -6,12 dan -5,11 kkal/mol dan kon-
stanta inhibisi sebesar 32,69 dan 180,41 uM. Hasil penambatan molekul kemudian dilanjutkan dengan sim-
ulasi dinamika molekular. Hasil simulasi dinamika molekular menunjukkan bahwa kedua senyawa memiliki

nilai Root Mean Square Deviation (RMSD) yang tinggi.
Keywords: ABSTRACT. The spread of Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) caused the research for
. its antibiotic to become more pressing than ever. One of the research that can be conducted is a molecular
antibiotic; docking study. A molecular docking study of natural products from cinnamon and lemongrass oil with
r':/?gjsril\.product; Penicillin Binding Protein 2a (PBP2a) enzyme was conducted. This study aims to predict the ability of each

natural product to become an MRSA antibiotic. The molecular docking was conducted with AutoDock 4.2
software. The result shows that B-caryophyllene and geranyl acetate have the most potential to become
MRSA antibiotics with binding energies of -6.12 kcal/mol and -5.11 kcal/mol and inhibition constants of
32.69 uM and 180.41 uM, respectively. The results of molecular docking were validated using molecular
dynamic simulation. Molecular dynamic simulation shows that both complexes have a high root mean
square deviation (RMSD) value.

molecular docking.

PENDAHULUAN

Bakteri Methicillin Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) adalah varian dari spesies bakteri
Staphylococcus aureus (Craft et al., 2019; Okwu et al., 2019). Varian ini kebal terhadap antibiotik f-laktam yang
biasa digunakan untuk mengobati infeksi oleh Staphylococcus aureus (Chao et al., 2008). Kekebalan ini didapat
dari gen mecA yang mengekspresikan enzim Penicillin Binding Protein 2a (PBP2a) yang tidak bisa diinhibisi oleh
antibiotik B-laktam (Fuda et al., 2004). PBP2a adalah enzim penting yang berperan sebagai katalis proses
crosslinking peptidoglikan dalam sintesis dinding sel bakteri (Ersoy et al., 2021).

Cite this as: Kaharudin, C. L., Afkauni, A., A., Pramudyansyah, A. Y., & Prasetyo, N., 2022. Penambatan Molekul dan Simulasi Dinamika
Molekular Kandungan Minyak Kayu Manis dan Minyak Serai Dapur Sebagai Antibakteri Methicillin Resistant Staphylococcus
aureus. ALCHEMY Jurnal Penelitian Kimia, 18(2): 140-147. https://dx.doi.org/10.20961/alchemy.18.2.54997.140-147.

140
Copyright © 2022, Universitas Sebelas Maret, ISSN 1412-4092, e ISSN 2443-4183


https://portal.issn.org/resource/ISSN/1412-4092
https://portal.issn.org/resource/issn/2443-4183
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://dx.doi.org/10.20961/alchemy.18.2.54997.140-147
https://jurnal.uns.ac.id/alchemy

Kaharudin et al., ALCHEMY Jurnal Penelitian Kimia, Vol. 18(2) 2022, 140-147

Penelitian lebih lanjut dilakukan untuk mencari kandidat antibiotik baru bagi MRSA. Melalui penelitian
(Chao et al., 2008; Uzair et al., 2017; Zouhir et al., 2016) diketahui bahwa minyak kayu manis dan minyak serai
dapur memiliki kemampuan untuk menghambat pertumbuhan koloni MRSA. Namun, senyawa aktif dan
mekanisme kerjanya belum diketahui. Minyak kayu manis mengandung trans-sinamaldehida, eugenol, trans-p-
kariofilen, dan linalool, sedangkan minyak serai dapur mengandung geranial, neral, geraniol, dan geranil asetat
(Anggraeni et al., 2018; Mukarram et al., 2021). Profil minyak kayu manis dan minyak serai dapur dapat dilihat di
Tabel 1.

Tabel 1. Profil minyak kayu manis dan minyak serai dapur.

Xg?’?k Komposisi Kaigzsﬁgéisf% ) Tagig:an Diameter Zona Inhibisi (mm)
Trans- 40,2 - 64,6
sinamaldehida
Minyak kayu Eugenol 5,4 —-39,7 Cinnamomum 19+0,032 (Uzair et al., 2017)
manis Trans-f- 32-6,5 zeylanicum 60 (Chao et al., 2008)
kariofilen
Linalool 31-6,2
Geranial 39,5-46
Minyak serai Neral 29,5-34,9 Cymbopogon 12+0,051 (Uzair et al., 2017)
dapur Geraniol 49-84 flexuosus >83 (Chao et al., 2008)
Geranil asetat 25-6,4

Salah satu penelitian yang dapat dilakukan untuk mengetahui aktivitas antibiotik senyawa minyak kayu manis
dan serai dapur adalah dengan penambatan molekul. Penambatan molekul adalah uji in vitro berupa simulasi
interaksi molekul ligan dengan protein reseptornya (Alavi and Karimi, 2022; Grela et al., 2018; Motiejinas and
Wade, 2007; Torres and de la Fuente-Nunez, 2019). Penelitian ini menggunakan senyawa yang dalam dua minyak
atsiri, yaitu minyak atsiri kayu manis dan sereh dapur sebagai ligan dan enzim PBP2a sebagai reseptornya. Selain
itu, juga dilakukan simulasi molekular untuk mengetahui kestabilan kompleks yang terbentuk.

METODE PENELITIAN

Penambatan molekul dilakukan secara bertahap selama bulan Juli 2021 secara daring. Simulasi dinamika
molekular dilakukan secara luring di Austrian-Indonesian Center for Computational Chemistry (AIC) melalui
remote access selama Agustus 2021. Penelitian yang dilakukan adalah penelitian in silico. Alat yang digunakan
adalah komputer di laboratorium AIC dengan spesifikasi Intel Core i7 9700 @ 3.7 GHz, RAM 16 GB, dan HDD 2
TB. Software yang digunakan adalah Open Babel GUI, AutoDock 4.2 (Morris et al., 2009), BIOVIA DS Visualizer,
GROMACS 2018.1 (Berendsen et al., 1995; Kutzner et al., 2019; Pronk et al., 2013), dan QTGRACE sedangkan
situs yang digunakan adalah Protein Database Bank dan PubChem.

Struktur protein PBP2a awal dari Staphylococcus aureus didapatkan dari situs Protein Data Bank dengan id:
5m18 (Mahasenan et al., 2017), sementara berkas struktur molekul ligan didapatkan dari situs PubChem. Struktur
ligan kemudian diubah ke dalam bentuk tiga dimensi menggunakan perangkat lunak Open Babel GUI. Persiapan
penambatan molekul dan penambatan molekulnya dilakukan menggunakan software AutoDock Tools. Kemudian,
proses penambatan dilaksanakan dengan menggunakan parameter pencarian Genetic Algorithm dengan 30 kali
running dan besar populasi sebesar 300.

Dua senyawa dengan energi ikat dan konstanta inhibisi paling tinggi lalu diuji kembali dengan simulasi
dinamika molekular. Simulasi dinamika molekular dilakukan dengan tiga tahap. Simulasi dinamika molekular
diawali dengan membuat topologi kompleks dan minimasinya. Setelah itu, kompleks diekuilibrasi pada ensembel
NVT (molekul tetap, volume tetap, dan suhu tetap) dan NPT (molekul tetap, tekanan tetap, dan suhu tetap). Lalu
dilakukan simulasi dinamika molekular selama 5 ns. Medan gaya yang digunakan dalam simulasi dinamika
molekular adalah CHARMM36 (Huang et al., 2017). Server CGENFF digunakan untuk membuat medan gaya
dengan format CHARMM untuk protein dan ligan (Vanommeslaeghe et al., 2009). Hasil penambatan molekul
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divisualisasikan dengan situs BIOVIA DS Visualizer. Hal ini dilakukan untuk melihat interaksi yang terjadi antara
ligan dengan protein PBP2a. Data Root Mean Squared Deviation (RMSD) yang didapat dari simulasi dinamika
molekular diplotkan dengan software QTGRACE.

Simulasi dinamika molekular dilakukan dengan menggunakan paket software GROMACS 2018. Hasil
penambatan molekul dengan energi ikatan yang paling stabil digunakan dalam pembuatan model simulasi dinamika
molekular. Sistem simulasi diatur dengan membuat kotak simulasi yang terdiri dari konformasi ligan yang telah
disolvasi menggunakan pelarut air dengan dimensi 8,97 A x 7,87 A x 15,05 A. Sistem simulasi ini menggunakan
32.257 molekul air untuk p-kariofilen dan 32.254 molekul air untuk geranil asetat dengan model air SPC/E untuk
kedua senyawa ligan (Berendsen et al., 1987). Sistem kemudian dinetralkan dengan tiga ion Cl- untuk kedua sistem
kompleks dan dihitung menggunakan metode Particle Mesh Ewald (PME) (Wennberg et al., 2015).

Suhu sistem kompleks dipertahankan pada suhu 298,15 K menggunakan algoritma V-Rescale (Bussi et al.,
2007). Tekanan sistem simulasi juga dijaga pada tekanan 1 atm menggunakan barostat Berendsen (Berendsen et
al., 1984). Struktur protein, ligan, dan air juga dijaga konstan menggunakan algoritma LINCS (Hess et al., 1997)
sehingga time step yang digunakan sebesar 2 fs. Keadaan akhir kompleks didapatkan dengan menyelesaikan
persamaan gerak Newton yang dilakukan menggunakan algoritma integrasi Velocity Verlet (Allen et al., 1989).

HASIL DAN PEMBAHASAN
Penambatan Molekul

Penambatan molekul menghasilkan energi ikat dan konstanta inhibisi dari tiap-tiap kompleks PBP2a-ligan.
Hasil penambatan molekul menunjukkan bahwa senyawa trans-p-kariofilen senyawa dengan energi ikat dan
konstanta inhibisi terendah. Hal ini mengindikasikan bahwa senyawa tersebut memiliki kemampuan sebagai
inhibitor paling baik di antara senyawa lain. Berdasarkan hasil penambatan molekul, maka senyawa dari minyak
kayu manis yang memiliki kemampuan sebagai inhibitor paling baik adalah trans-B-kariofilen sedangkan dari
minyak serai dapur adalah geranil asetat. Keduanya memiliki interaksi alkil-alkil terhadap protein PBP2a dengan
tambahan interaksi pi-alkil pada geranil asetat. Jika dibandingkan dengan ligan asli (native ligand), maka energi
ikat keduanya lebih rendah walaupun konstanta inhibisinya lebih tinggi. Maka, dapat disimpulkan bahwa ikatan
kedua senyawa dengan PBP2a lebih stabil dari ligan asli namun kemampuan inhibisinya tidak sebaik ligan asli.
Gambar 1 menunjukkan interaksi yang terjadi antara ligan B-kariofilen dan geranil asetat dengan protein PBP2a.
Data energi ikat dan konstansta inhibisi hasil penambatan molekul dapat dilihat pada Tabel 2.
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Gambar 1. Interaksi trans-B-kariofilen(a) dan geranil asetat (b) dengan PBP2a.
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Tabel 2. Data energi ikat dan konstanta inhibisi hasil penambatan molekul.

Senyawa Energi Ikat (kkal/mol) Konstanta Inhibisi (UM)
Ligan asli -2,40 17,45
Geraniol -4,89 262,36
Geranial -4,57 446,32
Neral -4,65 388,82
Trans-sinamaldehida -4,66 383,33
Trans-p-kariofilen -6,12 32,69
Linalool -4,36 638,94
Geranil asetat -511 180,41
Eugenol -4,92 246,62

Simulasi Dinamika Molekular

Simulasi dinamika molekular menghasilkan data berupa perubahan RMSD (Root Mean Squared Deviation).
RMSD adalah indikasi dari perubahan konformasi kompleks ligan-protein (Jiang et al., 2019). Semakin rendah
nilai RMSD maka semakin stabil proteinnya (Aier et al., 2016; Alhadrami et al., 2020; Nanjundaswamy et al.,
2021). Grafik RMSD kedua senyawa disajikan pada Gambar 2. RMSD trans-p-kariofilen berada pada kisaran 0,1
sampai 0,7 nm dengan kecenderungan meningkat. RMSD paling tinggi berada di waktu 4 — 5 ns. Kenaikan RMSD
secara drastis pertama kali terjadi pada 1 ns, dengan kenaikan dari 0,2 nhm menjadi 0,4 nm. Lalu, RMSD stabil
sebelum menanjak sampai puncaknya pada 0,7 nm di waktu 4000 — 5000 ps dan turun kembali. Berdasarkan
kenaikan tersebut, dapat disimpulkan bahwa kurang lebih ada tiga konformasi ligan, yaitu pada 0 — 1000 ps, 1000
—3000 ps, dan 3000 — 5000 ps. Nilai RMSD geranil asetat berada pada kisaran 0,1 sampai 0,5 nm. Berbeda dengan
grafik RMSD p-kariofilen yang cenderung meningkat, grafik RMSD geranil asetat memiliki banyak titik belok
yang menandakan bahwa konformasi proteinnya berubah-ubah. Nilai RMSD naik dari 0,1 nm hingga 0,4 nm pada
waktu 0 — 1000 ps. Lalu, stabil pada 0,4 nm selama 1000 — 2000 ps sebelum turun hingga mencapai titik
terendahnya pada 0,1 nm di waktu 2500 ps. Kemudian, RMSD naik kembali pada 3000 — 5000 ps dan mencapai
puncaknya pada 0,5 nm ketika waktu 4500 ps. Hal ini menandakan bahwa perubahan konformasi pada kedua
senyawa terjadi cukup besar. Kestabilan konformasi protein dapat dipastikan secara jelas dengan melakukan
simulasi dinamika molekular pada jangka waktu yang lebih lama (Nanjundaswamy et al., 2021; Verma et al.,
2021).

= Beta kariofilen
— geranil asetat

RMSD (nm)

0= + t + } + } + } +
0 1000 2000 3000 4000 5000

Waktu (ps)

Gambar 2. Grafik perubahan RMSD selama simulasi dinamika molekular kompleks PBP2a - trans-p-kariofilen
(garis hitam) dan PBP2a - geranil asetat (garis merah) selama waktu sampling 5000 ps dari simulasi
dinamika molekular.
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Analisis terhadap radius girasi protein dilakukan juga selain RMSD. Radius girasi protein adalah jarak
distribusi atom protein dari sumbu utamanya (Agrahari et al., 2018). Radius girasi dalam simulasi dinamika
molekular memberi informasi tentang perubahan ukuran protein selama simulasi (Jiang et al., 2019). Oleh karena
itu, semakin besar radius girasi maka semakin besar pula proteinnya. Gambar 3 menunjukkan perubahan radius
girasi protein selama simulasi dinamika molekular kompleks dengan ligan p-kariofilen dan geranil asetat.
Perubahan ukuran PBP2a dengan ligan trans-B-kariofilen selama simulasi dinamika molekular terjadi dua kali.
Radius girasi meningkat sampai 500 ps lalu menurun hingga paling rendah sebesar 3,65 nm. Radius girasinya
meningkat kembali sampai 5000 ps dengan nilai radius girasi paling tinggi sebesar 3,78 nm. Radius girasi pada
simulasi dinamika molekular dengan ligan geranil asetat mengalami fluktuasi dari awal simulasi hingga 1000 ps.

= Beta kariofilen
= geranil asetat

3,75+ J
| |
|
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3,65
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Gambar 3. Grafik radius girasi kompleks enzim PBP2a dengan ligan trans-B-kariofilen (garis hitam) dan
kompleks enzim PBP2a dengan ligan geranil asetat (garis merah).

Dalam rentang waktu ini nilai radius girasi meningkat hingga 3,72 nm dan nilai minimumnya adalah 3,6 nm.
Kemudian, hingga 5000 ps radius girasi meningkat dengan nilai puncak sebesar 3,76 nm. Nilai radius girasi ini
sejalan dengan hasil analisis RMSD yang menunjukkan bahwa kompleks yang terjadi antara protein dengan ligan
bersifat dinamis selama waktu sampling data simulasi dinamika molekular. Proses dinamis ini yang tidak teramati
ketika menggunakan penambatan molekular. Fluktuasi interaksi antara protein-ligan berperan penting dalam
menentukan kemampuan ligan sebagai inhibitor enzim (Bux et al., 2021).

Data yang disampling dalam simulasi dinamika molekular harus merupakan data kondisi sistem yang berada
dalam kondisi yang telah terekuilibraasi dengan benar. Oleh karena itu, perubahan energi, suhu dan densitas selama
simulasi dinamika molekular berlangsung harus dipantau. Gambar 4 menunjukkan perubahan energi total, densitas
dan temperatur selama tahapan sampling data simulasi dinamika molekular untuk kompleks B-kariofilen dengan
geranil asetat dan enzim PBP2a.

Proses sampling data simulasi dilakukan apabila sistem telah terekuilibrasi atau tidak ada perubahan yang
signifikan dalam perubahan energi, suhu dan densitas. Untuk B-kariofilen, densitas protein selama simulasi
memiliki rata-rata sebesar 1022,274+0,747 kg/m3, sedangkan suhu dan energi total selama simulasi berturut-turut
memiliki rata-rata sebesar 300,005+1,003561 K dan -1276583+1788,628 kJ/mol. Untuk geranil asetat, densitas
protein selama simulasi memiliki rata-rata sebesar 1024,364+1,087 kg/m3, sedangkan suhu dan energi total selama
simulasi berturut-turut memiliki rata-rata sebesar 298,067+1,536 K dan -1283047+4833,163 kJ/mol. Maka, dapat
disimpulkan bahwa sistem simulasi telah terekuilibrasi dengan baik sebelum memasuki fasa sampling data.
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Gambar 4. (a) Grafik perubahan energi total, suhu, dan densitas kompleks enzim PBP2a -ligan trans-B-kariofilen
dan (b) kompleks enzim PBP2a ligan geranil asetat.

KESIMPULAN

Senyawa dengan kemampuan paling baik sebagai inhibitor untuk enzim PBP2a dari senyawa yang terkandung
dalam minyak kayu manis adalah trans-p-kariofilen dengan energi ikat sebesar -6,12 kkal/mol dan konstanta
inhibisi sebesar 32,69 uM sedangkan dari minyak serai dapur adalah geranil asetat dengan energi ikat sebesar -5,11
kkal/mol dan konstanta inhibisi sebesar 180,41 uM. Interaksi yang terjadi antara protein dengan ligan adalah alkil-
alkil dan pi-alkil. Hasil simulasi dinamika molekular menunjukan bahwa kompleks PBP2a dengan ligan bersifat
dinamis. Penelitian lebih lanjut dapat dilakukan dengan memodifikasi senyawa trans-B-kariofilen menjadi
turunannya untuk meningkatkan interaksi protein dengan ligan. Simulasi dinamika molekular juga dapat dilakukan
dengan waktu lebih lama untuk informasi lebih lanjut terkait dengan perubahan konformasi kompleks ligan-protein.
Selain itu, perlu dilakukan perhitungan energi bebas ikatan antara protein-ligan untuk menjelaskan secara
kuantitatif kekuatan interaksi antara p-kariofilen dan geranil asetat dengan enzim PBP2a.
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