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Abstak 
Penyakit infeksi merupakan salah satu penyebab penyakit di Indonesia yang disebabkan oleh 
mikroorganisme. Dalam rangka penanggulangan infeksi oleh mikroorganisme, maka diperlukan 
peningkatan eksplorasi antibiotik. Penelitian ini mengkaji tentang potensi senyawa dari bakteri 
endosimbion cacing tanah yaitu Hexadecanamide dan Hypoxanthine sebagai antibiotik melalui Uji 
Insilico yaitu moleculer docking menggunakan Software PyRx , software PyMol, dan SwissAdme 
Prediction. Berdasarkan hasil yang diperoleh, Hexadecanamide dan Hypoxanthine memiliki potensi 
untuk dijadikan antibiotik dengan nilai binding affinity -6,6, -6,1 dan -6,0 dan -5,8 dari masing-
masing senyawa yang direaksikan dengan protein target bakteri uji, dan berdasarkan uji ADME, 
didapatkan hasil bahwa senyawa Hexadecanamide dan Hypoxanthine memiliki potensi untuk 
dijadikan sebagai antibiotik menurut aturan Lipinski, Ghose, Veber, Egan dan Muegge dengan 
bioavailability score 0.55.  

 
Kata Kunci:  antibiotik, hexadecanamide, hypoxanthine, uji in silico 
 

 
A. Pendahuluan 

Mikroorganisme merupakan salah satu penyebab penyakit infeksi di Indonesia. 
Penyakit infeksi ditularkan dari satu orang ke orang lain atau dari hewan ke manusia yang 
dapat disebabkan oleh bakteri, jamur dan virus. Terkhusus untuk bakteri yang sangat 
umum menyebabkan infeksi diantaranya adalah Escherichia coli yang menyebabkan infeksi 
pada sistem pencernaan seperti diare yang mengakibatkan penderita mengalami dehidrasi 
pada tubuh. Selanjutnya yaitu Pseudomonas aureginosa yang umumnya menyebabkan 
infeksi pada kulit seperti, bisul, sepsis pada luka dan lesi kulit pada bayi (Cox dkk. 2010) 

Dalam rangka penanggulangan infeksi yang disebabkan oleh bakteri, maka 
diperlukan peningkatan eksplorasi antibiotik. Saat ini, resistensi antibiotik sangat banyak 
terjadi, hal ini disebabkan karena penggunaan antibiotik yang tidak bijak dan rasional 
(Fischbach dan Walsh 2009). Oleh sebab itu, kasus resistensi antibiotik harus menjadi 
perhatian khusunya di dunia kesehatan, karena hal ini sangat berkaitan dengan pola 
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penggunaan antibiotik yang dapat menyebabkan bakteri patogen bersifat Multy Drug 
Resisten (MDR), sehingga sangat berpengaruh terhadap kesehatan (Sibero dkk. 2019). 

Penelitian terkait tentang penggunaan bahan alam sebagai penghasil antibiotik telah 
banyak dilakukan, diantaranya yakni dengan menggunakan cacing tanah (S. Sulfahri dkk. 
2019). Berbagai spesies cacing tanah diketahui memiliki potensi sebagai antibiotik. Salah 
satunya penelitian yang telah dilakukan oleh Husain et al., 2018 mendapatkan hasil bahwa 
bakteri endosimbion yang bersumber dari cacing tanah memiliki aktivitas antibakteri yang 
dapat menghambat pertumbuhan Salmonella typhi dan Staphylococcus aureus (Rauf 
Husain dkk. 2018).  

Terkait penelitian tentang pengujian antibiotik, saat ini telah terjadi pengembangan 
yaitu dengan menggunakan teknologi bioinformatika yang telah banyak dilakukan. 
Teknologi bioinformatika yang digunakan yaitu Uji In Silico. Uji ini memanfaatkan teknik 
skrining virtual atau metode komputasi. Beberapa kegunaan uji In Silico yaitu digunakan 
untuk menemukan senyawa baru, memprediski, meningkatkan efesiensi dalam aktivasi 
senyawa induk dan juga digunakan untuk mensimulasikan penemuan dan pengembangan 
obat-obatan salah satunya pengembangan antibiotik (Onkara dkk. 2013). 

Pengujian In Silico umumnya mengggunakan metode Moleculer Docking. Metode 
docking adalah salah satu metode yang berupaya untuk menyelaraskan antara ligan yang 
merupakan molekul kecil ke dalam sel target yang merupakan molekul protein . Selain itu, 
berdasarkan studi literatur dan penelitian yang telah dilakukan, menemukan bahwa 
senyawa yang terkandung pada metabolit sekunder bakteri penghasil antibiotik 
diantaranya adalah Hexadecanamide dan Hypoxanthine (Rauf Husain dkk. 2018). 
Berdasarkan hal tersebut serta pengembangan teknologi yang berbasis bioinformatika, 
maka peneliti melakukan penelitian yang bertujuan untuk menemukan bioaktivitas 
senyawa bakteri endosimbion pada cacing tanah yang terdiri atas Hexadecanamide dan 
Hypoxanthine untuk menjadi kandidat antibiotik terhadap bakteri patogen Escherichia coli 
dan Pseudomonas aureginosa melalui uji In Silico. 

 
B. Tinjauan Pustaka 
1. Antibiotik 

Antibiotik adalah zat kimia, yang diproduksi oleh mikroorganisme, yang memiliki 
kapasitas untuk menghambat pertumbuhan dan bahkan untuk mematikan bakteri dan 
mikroorganisme lainnya. Beberapa antibiotik dapat digunakan untuk mengobati kanker 
serta penyakit infeksi bakteri, fungi protozoa, dan lain-lain. Mayoritas kelas antibiotik yang 
digunakan saat ini ditemukan dari tahun 1930-an hingga 1970-an (Schofield 2015). 

Resistensi bakteri patogen terhadap agen antibiotik merupakan 

mekanisme alamiah untuk bertahan hidup. Pada saat tubuh terinfeksi 
bakteri patogen maka pengobatan yang dilakukan adalah menkonsumsi 
antibiotik, bakteri yang sensitif terhadap agen antibiotik akan mati atau 

terhambat pertumbuhannya, sedangkan untuk bakteri yang telah resisten, 
penggunaan antibiotik tidak akan berpengaruh. Seiring berjalannya waktu, resistensi 
terhadap antibiotik akan terus meningkat dan patogenisitas akibat infeksi akan terus 
berlangsung, sehingga pengunaan antibiotik dengan jenis yang sama tidak dapat 
digunakan lagi dan pencarian jenis antibiotic yang baru harus terus dilakukan (Fischbach 
dan Walsh 2009). 
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2. Uji In Silico 
Uji In silico adalah suatu istilah untuk percobaan atau uji yang melakukan pendekatan 

pada suatu keadaan nyata yang berbasis bioinformatika. In silico memiliki beberapa 
cakupan diantaranya: (1) Studi docking merupakan pembelajaran komputasi pada ligan 
yang akan berikatan dengan protein target. (2) Formasi Kimia, dimana aktivitas dan 
struktur berkorelasi dengan menggunakan sarana statistika. Beberapa kegunaan uji In 
silico yaitu digunakan untuk penemuan senyawa baru, memprediksi, meningkatkan 
efisiensi dalam aktivasi senyawa induk dan juga dapat memberi hipotesis (Geldenhuys dkk. 
2006). Prinsip dari uji In silico yaitu menghasilkan nilai energi ikatan atau binding affinity. 
Energi ikatan menunjukkan jumlah energi yang dibutuhkan untuk membentuk ikatan 
antara ligan dengan reseptor. Semakin kecil energi ikatan berarti semakin stabil ikatan 
tersebut. Semakin stabil ikatan ligan dengan reseptor maka dapat diprediksikan bahwa 
aktivitasnya juga semakin besar (Sulfahri dkk. 2019). 

Salah satu metode uji In silico yang akan digunakan pada penelitian ini adalah 
molecular docking. Molekuler docking merupakan suatu prosedur komputasi yang 
digunakan untuk memprediksikan konformasi protein atau molekul asam nukleat (DNA 
atau RNA), dan ligan yang merupakan molekul kecil atau protein lain. Dengan kata lain, 
molekuler docking mencoba untuk memprediksi struktur antarmolekul yang kompleks 
terbentuk antara dua atau lebih konstituen molekul. Docking jug menggambarkan suatu 
proses yang dilakukan oleh dua molekul secara bersamaan dalam ruang tiga dimensi (Dias 
dan De Azevedo Jr 2009). 
 
C. Metode Penelitian 
1. Preparasi Ligan 

Ligan yang digunakan adalah senyawa yang dihasilkan oleh bakteri endosimbion 
cacing tanah, yaitu senyawa Hexadecanamide dan Hypoxanthine. Berdasarkan dari 
beberapa literatur pendukung, struktur 3D dan Canonical SMILES Hexadecanamide ligand 
adalah CCCCCCCCCCCCCCCC(=O)N dan Canonical SMILES Hypoxanthine ligand adalah 
C1=NC2=C(N1)C(=O)NC=N, yang diperoleh dari database Pubchem 
(http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov). Struktur 3D ligand yang telah diunduh ini diubah dalam 
format PDB menggunakan Software Avogadro. 
2. Preparasi Protein Target/Reseptor 

Validasi untuk protein target yang telah dipilih, dilakukan dengan menggunakan 
Uniprot (https://www.uniprot.org). Struktur 3D DNA Gyrase dari protein target yang dipilih 
diperoleh dari database Protein Data Bank (http://www.rcsb.org/pdb). Struktur yang 
dipilih berdasarkan struktur yang berasal dari mikroorganisme (Eschercia coli dan 
Pseudomonas aeruginase). Kemudian protein yang telah diunduh dipreparasi 
menggunakan software PyMol. 
3. Molecular Docking, Molecular Visualisation and Target Protein 

Docking dilakukan dengan menggunakan PyRx 0.8, dengan mereaksikan ligand 
(senyawa Hexadecanamide dan Hypoxanthine) dengan protein target (DNA Gyrase) unutk 
mendapatkan nilai binding affinity. Visualisasi hasil docking dilakukan dengan 
menggunakan software PyMoL. Hasil visualisasi antara reseptor dan ligan ditampilkan 
dalam bentuk 3D. 
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4. Prediski Senyawa menggunakan ADME 
SwissADME digunakan untuk prediksi dan mendeskripsikan secara signifikan sifat 

Druglikeness dari senyawa yang dapat ditoleransi oleh tubuh melalui 
(www.swissadme.ch). Uji Druglikeness adalah istilah untuk menjelaskan bagaimana sifat 
fisikokimia suatu senyawa mempengaruhi sifat molekuler in vivo melalui berbagai 
persyaratan seperti aturan lipinski, aturan Ghose, Veber, Egan dan Muegge. 
 
D. Hasil dan Pembahasan 
1. Hasil Nilai Binding Affinity Senyawa 

 Tabel 1.  Perbandingan Nilai Binding Affinity Senyawa dan Kontrol Antibiotik 

Bakteri Uji 
Binding Affinity 

Hexadecanamide Hypoxanthine Control Cyprofloxacin 

Escherichia coli -6,6 -6,0 -7,2 

Pseudomonas 
aeruginosa 

-6,1 -5,8 -8,1 

 
2. Visualisasi Hasil Docking 
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Gambar 1.  Visualisasi Hasil Docking pada target Eschercia coli (DNA Gyrase). (A) Visualisasi 
hasil Docking senyawa Hexadecanamide (hijau) dengan DNA Gyrase Escherichia 
coli (Merah), (B) Visualisasi hasil Docking senyawa Hypoxanthine (hijau) 
dengan DNA Gyrase Escherichia coli (Merah), (C) Visualisasi hasil Docking 
kontrol antibiotik Cyprofloxacin (hijau) dengan DNA Gyrase Escherichia coli 
(Merah). 
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Gambar 2.  Visualisasi Hasil Docking pada target Eschercia coli (DNA Gyrase). (A) Visualisasi 
hasil Docking senyawa Hexadecanamide (hijau) dengan DNA Gyrase Escherichia 
coli (Merah), (B) Visualisasi hasil Docking senyawa Hypoxanthine (hijau) 
dengan DNA Gyrase Escherichia coli (Merah), (C) Visualisasi hasil Docking 
kontrol antibiotik Cyprofloxacin (hijau) dengan DNA Gyrase Escherichia coli 
(Merah). 

 

Proses docking dilakukan antara ligan (senyawa Hexacanamide dan Hypoxanthine) 

dengan Protein target bakteri uji (DNA Gyrase) menggunakan software PyRx. Docking 

dilakukan untuk memperoleh nilai energi ikatan (Binding affinity). Binding affinity 

merupakan parameter kemampuan ligan untuk berikatan dengan protein target (Priyanka 

dkk. 2019). Interaksi antara ligan dan protein target akan cenderung berada pada kondisi 

energi yang paling rendah. Energi yang paling rendah menunjukkan bahwa molekul berada 

pada kondisi yang stabil, sehingga semakin rendah nilai binidng affinity maka interaksi ligan 

dan protein target semakin stabil (Mukesh dan Rakesh 2011). Hasil docking nilai binding 

affinity yang diperoleh antara ligan dan protein target, dari masing-masing senyawa dapat 

dilihat pada Tabel 1.  

Berdasarkan data nilai binding affinity yang diperoleh, untuk protein target 

Eschercia coli (DNA Gyrase) yang berikatan dengan senyawa Hexadecanamide yaitu -6,6, 

dan untuk senyawa Hypoxanthine adalah -6,0. Hal ini menunjukkan bahwa nilai binding 

affinity dari senyawa Hexadecanamide mendekati nilai binding affinity Ciprofloxacin 

sebagai kontrol yaitu -7,2. Struktur dari senyawa Hexadecanamide dan Hypoxanthine 

terhadap protein target divisualisasikan secara 3D menggunagakan software PyMol, 

visualisasi dilakukan untuk menggambarkan interaksi antara senyawa dan protein target. 

Visualiasisasi Hasil Docking disajikan pada Gambar 1 untuk target Eschercia coli (DNA 

Gyrase) dan Gambar 2 untuk target Pseudomonas aeruginosa (DNA Gyrase). 

Protein target Pseudomonas aeruginosa (DNA Gyrase) yang berikatan dengan 

senyawa Hexadecanamide memperoleh nilai binding affinity -6,1, sedangkan untuk 

senyawa Hypoxanthine memperoleh nilai binding affinity -5,8 nilai ini menunjukkan bahwa 

C 
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untuk senyawa Hexadecanamide dan Hypoxanthine memiliki binding affinity yang masih 

sangat jauh dari binding affinity Cyprofloxacin sebagai kontrol yaitu adalah -8,4. Struktur 

dari senyawa Hexadecanamide dan Hypoxanthine terhadap protein target divisualisasikan 

secara 3D menggunakan software PyMol, visualisasi dilakukan untuk menggambarkan 

interaksi antara senyawa dan protein target. 

Berdasarkan hasil binding affinity senyawa Hexadecanamide dan Hypoxanthine yang 

telah dibandingkan dengan binding affinity Cyprofloxacin (sebagai kontrol), maka 

diperoleh hasil bahwa senyawa Hexadecanamide dan Hypoxanthine memiliki potensi untuk 

dijadikan sebagai kandidat antibiotik. meskipun binding affinity dari kedua senyawa tidak 

mencapai binding affinity seperti kontrol. Hexadecanamide merupakan salah satu senyawa 

yang telah dilaporkan dapat menjadi anti-bakteri, anti-inflamasi, anti-nociceptive dan anti-

jamur (Al-Rubaye, Kaizal, dan Hameed 2017) (Premjanu dan Jaynthy 2015) , begitupun 

dengan senyawa Hypoxanthine yang juga telah dilaporkan berpotensi untuk dijadikan 

sebagai anti-bakteri (Dai dkk. 2020). 

Hexadecanamide dan Hypoxanthine memiliki kecenderungan kesamaan mekanisme 

kerja dengan Cyprofloxacin yaitu menghambat kerja DNA Gyrase pada bakteri. DNA Gyrase 

merupakan target antibakteri yang baik untuk antibiotik golongan Fluroquinolon, karena 

enzim ini hanya ada pada sel prokaritoik yang penting bagi pertumbuhan bakteri (Fàbrega 

dkk. 2009).  Berdasarkan uji ADME, didapatkan hasil bahwa senyawa Hexadecanamide dan 

Hypoxanthine memiliki potensi untuk dijadikan sebagai bahan antibiotik yang oleh aturan 

Lipinski, Ghose, Veber, Egan dan Muegge memiliki bioavailability score 0.55.  

 

E. Kesimpulan  
Senyawa Hexadecanamide dan Hypoxanthine memiliki nilai binding affinity untuk 

Protein Target Escherichia coli -6,6 dan -60, sedangkan untuk protein target Pseudomonas 

aeruginosa adalah -6,1 dan -5,8. Hasil Binding affinity yang diperoleh tersebut belum dapat 

menyamai atau melampaui nilai binding affinity Ciproloxacin. Meskipun demikian, senyawa 

Hexadecanamide dan Hypoxanthine memiliki potensi untuk dijadikan kandidat antibiotik, 

berdasarkan dari hasil interaksi antara ligan dan protein target. Serta didukung beberapa 

penelitian yang telah melaporkan bahwa senyawa Hexadecanamide dan Hypoxanthine 

dapat dijadikan sebagai anti-bakteri.  
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