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Abstrak. Candida albicans merupakan mikrobiota normal pada manusia. Peningkatan jumlah
C.albicans dapat menyebabkan infeksi baik pada vagina, mulut, esofagus maupun kuku. Sap-
3 berperan dalam infeksi khususnya proses adhesi dan berpotensi menjadi target terapi
C.albicans. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis potensi senyawa aktif dari mengkudu
(Morinda citrifolia) sebagai antifungi melalui analisis penambatan molekuler senyawa aktif
dengan protein Sap-3. Senyawa dianalisis karakteristik drug-likeness secara in silico
berdasarkan parameter Lipinski Rule of Five. Penambatan molekuler dilakukan pada ligan uiji-
protein Sap3 yang telah dipreparasi diawali dengan validasi pada ligan asli-protein Sap3
berdasarkan Lamarckian Genetics Algorithm. Energi ikatan paling tinggi adalah Beta-sitosterol
(-8,77 kcal/mol), Alizarin (-6,47 kcal/mol), Morindone (-6,51 kcal/mol), Quercetin (-5,76
kcal/mol), Pepstatin A (-5,55 kcal/mol), Scopoletin (-5,26 kcal/mol), Kaempferol (-5,13
kcal/mol). Senyawa bioaktif dari mengkudu (Morinda citrifolia) berpotensi dikembangkan
sebagai obat antifungi dan dapat diuji lebih lanjut melalui pengujian in vitro dan in vivo.

Kata Kunci: Candida albicans, In silico, Morinda citrifolia, Penambatan Molekuler, Sap3

Abstract. Candida albicans is a normal microbiota in humans. However, the imbalance and
increasing number of C. albicans can cause infections in the vagina, mouth, esophagus, and
nails. Sap-3 plays role in the infections especially in the adhesion process, and can used as a
therapeutic target for C.albicans. Here an attempt has been made to analyze the potential of
the active compounds from noni (Morinda citrifolia) as an antifungal by molecular docking
towards Sap-3 protein. Drug-likeness characteristics were analyzed based on the Lipinski
Rule of Five. Validation of molecular docking of Sap-3 protein-native ligand was conducted
followed by molecular docking of the Sap3 protein-test based on the Lamarckian Genetics
Algorithm. The highest binding energy is Beta-sitosterol (-8.77 kcal/mol), followed by Alizarin (-
6.47 kcal/mol), Morindone (-6.51 kcal/mol), Quercetin (-5.76 kcal/mol), Pepstatin A (-5.55
kcal/mol), Scopoletin (-5.26 kcal/mol), Kaempferol (-5.13 kcal/mol). Bioactive compounds from
noni (Morinda citrifolia) can be an appropriate choice as antifungal and for further experiments
through in vitro and in vivo tests.
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1. PENDAHULUAN

Candida albicans merupakan mikroba normal yang ada di permukaan kulit, vagina,
uretra, saluran pencernaan, saluran genital seperti vagina dan antara kulit dan jari-
jari kuku tangan dan kaki. C.albicans dapat menyebabkan infeksi ketika jumlahnya
meningkat dan tidak seimbang (d’Enfert et al.,, 2021; Lopes & Lionakis, 2022;
Talapko et al., 2021). C. albicans dapat mengkolonisasi permukaaan kulit dan
mukosa hingga dapat menyebabkan infeksi yang sistemik pada tubuh (Talapko et al.,
2021). Infeksi pada permukaan mukosa dapat menyebabkan beberapa infeksi pada
vagina (vulvovaginal candidiasis [VVC]), pada mulut (oropharyngeal candidiasis
[OPC]), pada esofagus (esophageal candidiasis [EPC]), pada kuku (onychomycosis)
(Lopes & Lionakis, 2022). Infeksi sistemik jamur dapat menyebar melalui pembuluh
darah dan mengkolonisasi di hati, limpa, jantung, dan/atau ginjal. Kondisi kandidiasis
sistemik dapat menyebabkan kematian (Pappas et al., 2018).

C. albicans memiliki kisaran inang yang beragam dan memiliki kemampuan
kolonisasi pada permukaan inang secara cepat (Mayer et al., 2013). C. albicans
mengekspresikan enzim Secreted Aspartic Proteinase (Sap) yang berkaitan dengan
sifat virulensi Candida, seperti kemampuan membentuk hifa, adhesi, serta
perubahan fenotip (Schaller et al., 2003). Salah satu Sap yang dihasilkan adalah
Sap-3 yang berperan dalam proses adhesi Candida pada permukaan mukosa serta
menjadi target terapi terhadap C. albicans (Naglik et al., 2004).

Pengobatan penyakit candidiasis saat ini banyak menggunakan senyawa obat
antifungal sintetik topikal maupun sistemik. Beberapa C.albicans ditemukan
mengalami resistensi terhadap antifungal (Talapko et al., 2021). Kelompok senyawa
echinocandins dan flukonazol adalah senyawa antifungal yang tidak dapat lagi
digunakan untuk terapi beberapa strain Candida sp. karena masalah resistensi
(Pappas et al., 2018). Selain itu, senyawa antifungi sintetik umumnya memiliki
toksisitas yang cukup tinggi, serta dapat menginduksi kerusakan ginjal dan liver
(Tocci et al., 2018). C.albicans dapat membentuk lapisan biofilm, perubahan fenotip,
serta ekspresi gen resisten yang berkaitan dengan pompa efluks pada sel, sehingga
senyawa obat antifungi sintetik tidak lagi efektif menghambat pertumbuhan C.
albicans (Soliman et al., 2017).

Tumbuhan masih menjadi sumber primer senyawa obat yang dapat

digunakan untuk mengatasi penyakit infeksi mikroba, termasuk C. albicans. Bahan
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alam pada jaringan tumbuhan diketahui mengandung molekul bioaktif yang
melimpah dan berpotensi menjadi agen terapi pengganti obat-obatan sintetik
(Megawati & Wahyuni, 2021).

Mengkudu (Morinda citrifolia) diketahui memiliki aktivitas sebagai antimikroba.
Senyawa fenolik seperti L-asperulosida, alizarin, scopoletin, dan atrakuinon pada
mengkudu berperan menghambat pertumbuhan mikroba (Abou Assi et al., 2017,
Jeyabalan et al., 2017). Ekstrak akuades buah Morinda citrifolia menunjukkan
adanya aktivitas penghambatan terhadap Candida albicans menggunakan metode
uji cakram (Barani et al., 2014; Simatupang et al., 2017; Singh et al., 2019). Fraksi
aseton serta fraksi n-heksana dari ekstrak Morinda ctirifolia masing-masing
menunjukkan aktivitas penghambatan yang kuat dan sedang terhadap Candida
albicans (Hardani et al., 2020; Holanda et al., 2020). Berdasarkan hal tersebut, perlu
dilakukan eksplorasi target senyawa aktif yang memiliki aktivitas penghambatan
tinggi terhadap Candida albicans.

Eksplorasi kandidat obat dari senyawa aktif dapat dilakukan secara in silico
dengan memanfaatkan teknologi bioinformatika. Metode in silico dapat
mempersingkat waktu serta mereduksi biaya pengembangan obat melalui simulasi
komputasi tertentu. Metode penambatan molekuler (molecular docking) dapat
dilakukan untuk simulasi interaksi antara senyawa aktif dan protein target dalam
pengembangan obat salah satunya antifungi terhadap Candida albicans (Silva et al.,
2019). Pada penelitian akan dilakukan analisis terhadap senyawa bioaktif dari
mengkudu sebagai agen antifungi Candida albicans melalui penghambatan protein

target Sap-3 dengan pendekatan penambatan molekuler.

2. METODE PENELITIAN
Struktur tiga dimensi protein Sap 3 Candida albicans diunduh dari Protein Data Bank
(https://www.rcsb.org) dengan PDB ID “2H6T”. Preparasi protein dilakukan dengan
memisahkan protein dengan ligan asli/native ligand, menghilangkan molekul air serta
menambahkan atom hidrogen menggunakan Autodock Tools (Morris et al., 1998).
Senyawa aktif Morinda citrifolia yang digunakan untuk analisis in silico
didasarkan pada penelitian sebelumnya serta informasi dari website HerbalDB
(http://herbaldb.farmasi.ui.ac.id/v3/index.php?v=search) (Abou Assi et al., 2017,
Jeyabalan et al., 2017; Sumolang et al., 2018; Yanuar et al., 2011). Senyawa yang
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digunakan sebagai ligan uji adalah Alizarin, Beta-sitosterol, Morindone, Kaempferol,
Scopoletin, Quercetin. Struktur tiga dimensi senyawa aktif dari Morinda citrifolia
diunduh dari PubChemID (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) dalam bentuk .sdf
kemudian dikonversi menjadi .pdb menggunakan OpenBabel (O’'Boyle et al., 2011).
Penapisan ligan untuk mengetahui sifat mirip obat (drug-likeness) dilakukan melalui
analisis berdasarkan Lipinski Rule of Five pada website http://www.scfbio-
iitd.res.in/software/drugdesign/lipinski.jsp#anchortag.

Penambatan molekuler dilakukan dengan Autodock Tools pada Autodock
Vina (Morris et al., 2009). Validasi penambatan molekuler (redocking) dilakukan pada
ligan asli pada protein Sap-3 yang digunakan. Sisi aktif dari protein ditentukan dari
interaksi antara ligan asli dan protein Sap-3. Penambatan molekuler antara ligan dan
protein dilakukan berdasarkan algoritma Lamarckian Genetics (LGA) (Morris et al.,
1998). Hasil penambatan molekuler divisualisasikan menggunakan LigPlot+ untuk
menganalisis interaksi residu asam amino pada kompleks ligan-protein (Laskowski &
Swindells, 2011).

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
3.1 Analisis Ligan

Senyawa yang digunakan sebagai ligan dalam penelitian dianalisis
karakteristiknya melalui analisis drug-likeness berdasarkan Lipinski Rule of Five
dilakukan untuk mengetahui senyawa dengan potensi sebagai kandidat antifungi.
Kriteria yang digunakan dalam Lipinski Rule of Five antara lain adalah massa
molekuler <500 Da, jumlah donor ikatan hidrogen <5, jumlah akseptor ikatan
hidrogen <10, nilai lipofilisitas/log P <5, serta nilai reaktivitas molekuler antara 40-130
(A. Lipinski et al., 1997).

Tabel 1. Hasil analisis drug-likeness senyawa berdasarkan Lipinski Rule of Five

Donor Penerima

No Senyawa Massa lkatan Ikatan LogP Reaktivitas
molekuler . . Molekuler
Hidrogen Hidrogen
1 Alizarin 240 2 4 1,873 63,078
2 Beta-sitosterol 414 1 1 7,745 150,195
3 Morindone 270 3 5 1,291 63,334
4 Kaempferol 286 4 6 0.646 62.824
5 Scopoletin 192 1 4 0.979 42.606
6 Quercetin 302 5 7 0.524 64.369
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Berdasarkan analisis drug likeness pada Tabel 1, seluruh senyawa yang
digunakan sebagai ligan uji memenuhi persyaratan parameter Lipinski Rule of Five
sehingga diprediksikan memiliki karakteristik fisikokimia serupa dengan obat oral (C.
A. Lipinski, 2004; Nusantoro & Fadlan, 2020). Namun pada beta-sitosterol, nilai

reaktivitas molekuler berada di luar standar.

3.2 Validasi Penambatan Molekuler

Penambatan molekuler dilakukan pada daerah situs pengikatan protein target
“2H6T”. Parameter yang digunakan dalam penambatan molekuler adalah grid box
dengan ukuran 40x40x56 A dan grid center pada koordinat x=-1.661 A, y= 20.748 A,
z= 13.192 A. Validasi penambatan molekuler dilakukan dengan menambatkan ulang
ligan asli pada situs aktif dan membentuk kompleks protein. Hasil validasi
penambatan molekuler valid jika nilai RMSD (root-mean-squared deviation) <2 A
(Gohlke et al., 2000). Nilai RMSD yang diperoleh dari hasil penambatan molekuler
adalah 1,42 A sehingga penambatan molekuler antara ligan asli-protein valid dan
dapat digunakan untuk proses penambatan molekuler senyawa uji (Zheng et al.,
2022). Kompleks struktur validasi penambatan molekuler ditunjukkan pada Gambar
1.

Gambar 1. Konformasi kompleks ligan asli-protein Sap-3 Candida albicans
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3.3 Penambatan Molekuler Dan Interaksi Molekuler

Penambatan molekuler antara ligan uji dan protein target dilakukan
berdasarkan algoritma Lamarckian Genetics dengan parameter penambatan sesuai
dengan validasi penambatan molekuler ligan asli, grid box dengan ukuran 40x40x56
A dan grid center pada koordinat x= -1.661 A, y= 20.748 A, z= 13.192 A.
Penambatan molekuler dilakukan dengan menggunakan Pepstatin A sebagai kontrol
positif, serta Alizarin, Beta-sitosterol, Morindone, Kaempferol, Scopoletin, Quercetin

dari Morinda citrifolia sebagai ligan uji yang telah dipreparasi sebelumnya.

Tabel 3. Hasil penambatan molekuler kontrol dan ligan uji pada protein Sap-3

Energi lkatan

No Ligan (kcal/mol) Residu asam amino
1 Pepstatin A -5,55 VAL12, TYR84, GLY85, ASP86, GLU193,
(Kontrol) LEU216, THR221, THR222, ILE223, SER301,
TYR303, ILE305
2 Alizarin -6,74 TYR84, ASP86, ILE123, GLY220, THR221,
THR222
3 Beta-sitosterol -8,77 SER13, VAL30, GLY34, GLY 85, TYR84,
ASP86, THR88, VAL119, GLN121, LEU216,
GLY?220, TYR303, ILE305
4 Morindone -6,51 TYR84, GLY85, ASP86, GLY220, THR221,
THR222, ILE305
5 Kaempferol -5,13 ASP32, SER35, TYR84, GLY85, ASP86,
LEU216, ASP218, GLY220
6 Scopoletin -5,26 VAL12, TYR84, GLY85, GLY220, THR221,
THR222
7 Quercetin -5,76 ASP32, GLY34, SER35, GLY85, THR221,
THR222

Nilai energi ikatan dari pose terbaik dari sepuluh pengulangan penambatan
molekuler disajikan pada Tabel 3. Energi ikatan paling positif yaitu Kaempferol (-5,13
kcal/mol), Scopoletin (-5,26 kcal/mol), Pepstatin A (-5,55 kcal/mol), Quercetin (-5,76
kcal/mol), Morindone (-6,51 kcal/mol), Alizarin (-6,47 kcal/mol), serta Beta-sitosterol
(-8,77 kcal/mol). Nilai energi ikatan yang semakin rendah atau semakin negatif
menunjukkan semakin kuatnya interaksi antara senyawa ligan dan protein (Gilson et
al., 1997; Owoloye et al., 2022). Nilai energi ikatan yang semakin kecil menunjukkan
bahwa kecenderungan berinteraksi secara spontan antara ligan-reseptor semakin
tinggi. Kekuatan interaksi antara senyawa dan protein disebabkan karena stabilitas
dan kekuatan interaksi non-kovalen antara senyawa uji dan protein target (Fadilah et

al., 2017; Matter & Gussregen, 2018). Berdasarkan hasil penambatan molekuler,
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diketahui bahwa nilai energi ikatan dari ligan uji berupa senyawa alizarin, beta-

sitosterol dan morindone memiliki afinitas yang lebih tinggi dibandingkan Pepstatin A.

Gambar 2. Interaksi ligan dengan protein Sap-3 (a) Pepstatin A, (b) Morindone, (c) Beta-
sitosterol, (d) Alizarin, (e) Kaempferol, (f) Scopoletin, (g) Quercetin.

Residu asam amino yang terlibat dalam interaksi antara ligan dan protein
ditunjukkan pada Tabel 3 dengan hasil analisis interaksi antara ligan-protein serta
ligan uji-protein disajikan pada Gambar 2. Berdasarkan hasil analisis interaksi asam
amino pada Tabel 3, ligan uji memiliki kesamaan interaksi dengan protein pada
pepstatin A serta mengenai situs pengikatan protein Sap-3. Sap-3 diketahui memiliki
beberapa situs pengikatan baik pada S1, S2, S3 dan S4 (Borelli et al., 2007). Residu
asam amino pada S1 adalah VAL30, TYR84, ASP86, THR88, VAL119, dan ILE123.
Residu asam amino S2 adalah S2 GLY85, ASP86, THR221, TYR225, SER301,
TYR303, dan ILE305, pada S3 consists of VAL12, SER13, ASP86, THR88, SER188,
ASP120, dan GLY220. Pada sisi S4 residu yang terlibat adalah VAL12, THR222,
ILE223, TYR225, GLN295, LEU297, dan GLY299 (Borelli et al., 2007). Interaksi

pada senyawa aktif yang diuji terjadi pada residu asam amino di situs pengikatan
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tersebut. Morindone berinteraksi dengan asam amino sisi aktif protein Sap-3 sesuai
penelitian Borelli et al., 2007 yakni pada residu asam amino TYR84, GLY85, ASP86,
THR221, ILE305. Morindone merupakan senyawa golongan Anthraquinone yang
merupakan kelompok metabolit sekunder dan diketahui memiliki aktivitas antibakteri,
antifungi, antioksidan serta antikanker berdasarkan uji in vitro (Duval et al., 2016).
Penelitian Borroto et al., 2010 menunjukkan bahwa morindone dari Morinda royoc
memiliki aktivitas antifungi dengan MIC 1.9ug/mL.

4 SIMPULAN

Berdasarkan analisis penambatan molekuler, senyawa aktif dari buah mengkudu
(Morinda citrifolia) yakni Alizarin, Beta-sitosterol, Morindone, Kaempferol, Scopoletin,
Quercetin memiliki potensi aktivitas penghambatan terhadap Sap-3 Candida
albicans, ditunjukkan dengan nilai energi ikatan pada rentang -5,13 kcal/mol - -8,77
kcal/mol. Senyawa alizarin, beta-sitosterol, dan morindone memiliki nilai energi
ikatan yang lebih rendah dibandingkan Pepstatin A. Senyawa bioaktif dari mengkudu
(Morinda citrifolia) berpotensi dikembangkan sebagai senyawa antifungi dan dapat

diuji lebih lanjut melalui pengujian in vitro dan in vivo.
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