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ABSTRAK 

YUGA PRATAMA, 2024, ANALISIS PENAMBATAN DAN 

SIMULASI DINAMIKA MOLEKULER SENYAWA TANAMAN 

BAWANG DAYAK (Eleutherine bulbosa (Mill.) URB.) SEBAGAI 

KANDIDAT ANTIBAKTERI Methicillin Resistant Staphylococcus 

aureus, TESIS, PROGRAM STUDI S2 FARMASI, FAKULTAS 

FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI SURAKARTA, 

Pembimbing utama Dr. apt.  Rina Herowati, M.Si, Pembimbing 

pendamping Nuraini Harmastuti, S.Si., M.Si. 

 

Resistensi antibiotik merupakan salah satu permasalahan dalam 

dunia kesehatan, salah satunya MRSA. Peningkatan infeksi MRSA 

yang semakin berkembang menjadi bukti nyata bahwa penanganan dan 

pengobatan penyakit tersebut masih belum memadai sehingga 

dibutuhkan obat yang tepat yaitu sebagai antibakteri terhadap MRSA. 

sejumlah senyawa aktif dari bahan alam telah menunjukkan aktifitas 

antibakteri potensial salah satunya adalah tanaman bawang dayak 

(Eleutherine bulbosa). Upaya pengembangan obat dapat dilakukan 

dengan pemodelan molekul atau uji in silico salah satunya adalah 

penambatan molekuler, simulasi dinamika dan prediksi farmakokinetik.  

Sebanyak 15 senyawa dalam tanaman bawang dayak yang 

ditambatkan pada 4 target molekuler yaitu SSCMec, MecR1, pbp2a, 

dan BlaR1 menggunakan metode penambatan molekuler yakni 

Autodock 4.0. Senyawa dalam tanaman bawang dayak yang memiliki 

interaksi terbaik, selanjutnya dianalisis menggunakan metode simulasi 

MD untuk mengetahui stabilitas ikatannya dan dilanjutkan melihat 

profil farmakokinetik.  

Berdasarkan hasil penambatan molekuler senyawa yang 

diprediksi memiliki afinitas pengikatan terbaik dan memiliki pola 

interaksi yang sama dengan ligan alami terhadap target molekulernya 

adalah senyawa Eleucananones A, B dan Eleuthoside B. Hasil simulasi 

MD menunjukkan bahwa dari grafik RMSD dan RMSF pada molekul 

target kerja MRSA senyawa Eleucananones A, B dan Eleuthoside B 

memiliki stabilitas yang mendekati ligan asli. Hasil prediksi profil 

farmakokinetik menunjukan bahwa senyawa Eleucananones A, B dan 

Eleuthoside B memiliki profil ADMET yang kurang baik. 

 

Kata Kunci: Molekuler Docking, Dinamika Molekuler, MRSA, 

Bawang Dayak. 
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ABSTRACT 

YUGA PRATAMA, 2024, TETHERING ANALYSIS AND 

MOLECULAR DYNAMICS SIMULATION OF DAYAK ONION 

PLANT COMPOUNDS (Eleutherine bulbosa (Mill.) URB.) AS AN 

ANTIBACTERIAL CANDIDATE Methicillin Resistant 

Staphylococcus aureus, THESIS, S2 PHARMACY STUDY 

PROGRAM, FACULTY OF PHARMACY, UNIVERSITAS 

SETIA BUDI SURAKARTA, Main supervisor Dr. apt.  Rina 

Herowati, M.Si, Nuraini Harmastuti's co-supervisor, S.Si., M.Si. 

 

Antibiotic resistance is one of the problems in the world of 

health, one of which is MRSA. The increasing number of MRSA 

infections that are growing is clear evidence that the handling and 

treatment of the disease is still inadequate so appropriate drugs are 

needed, namely as antibacterial against MRSA. A number of active 

compounds from natural ingredients have shown potential antibacterial 

activity, one of which is the Dayak onion plant (Eleutherine bulbosa). 

Drug development efforts can be carried out by molecular modeling or 

in silico tests, one of which is molecular tethering, dynamics 

simulation, and pharmacokinetic prediction.  

A total of 15 compounds in Dayak onion plants tethered to 4 

molecular targets, namely SSCMec, MecR1, pbp2a, and BlaR1 using 

the molecular tethering method, namely Autodock 4.0. Compounds in 

Dayak onion plants that have the best interaction, are then analyzed 

using the MD simulation method to determine the stability of the bond 

and continue to look at the pharmacokinetic profile.  

Based on the results of molecular tethering, compounds that are 

predicted to have the best binding affinity and have interaction patterns 

similar to natural ligands to their molecular targets are Eleucananones 

A, B, and Eleuthoside B compounds. The results of MD simulations 

show that from the RMSD and RMSF graphs on MRSA work target 

molecules, Eleucananones A, B and Eleuthoside B compounds have 

stability close to the original ligand. The results of pharmacokinetic 

profile prediction show that Eleucananones A, B, and Eleuthoside B 

compounds have a poor ADMET profile. 

 

Keywords: Molecular Docking, Molecular Dynamics, MRSA, 

Eleutherine Bulbosa. 

 

 

 

  



 

1 

BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang Masalah 

Resistensi antibiotik merupakan salah satu permasalahan dalam 

dunia kesehatan karena memiliki pengaruh yang buruk bagi kesehatan 

manusia. Resistensi antibiotik dapat menyebabkan terjadinya berbagai 

penyakit yang disebabkan oleh bakteri resisten yang tidak dapat 

ditangani dikarenakan bakteri penyebab penyakit tersebut telah 

memiliki kekebalan pada obat atau antibiotik sehingga bakteri tersebut 

sudah tidak sensitif terhadap antibiotik. Dengan adanya resistensi 

antibiotik maka akan memperparah kondisi infeksi yang disebabkan 

oleh bakteri pada manusia. Salah satu resistensi yang terjadi pada 

bakteri yaitu resistensi bakteri Staphylococcus aureus terhadap 

penicillin dan methichillin atau biasa disebut dengan MRSA 

(Methicillin resistant Staphylococcus aureus)  (Asri & Rasyid, 2017). 

MRSA merupakan Staphylococcus aureus yang memiliki strain 

yang resisten terhadap antibiotik yang disebabkan adanya ekspresi dari 

penicillin binding protein (PBP2a) yang memiliki afinitas yang sangat 

rendah terhadap antibiotik khususnya golongan β-laktam. Adanya 

afinitas ini menyebabkan proses biosintesis peptidoglikan tetap berjalan 

dikarenakan PBP2a tidak dapat berikatan dengan antibiotik β-laktam. 

Hal ini terjadi dikarenakan MRSA memiliki SCCmec (Staphylococcus 

Cassete Chromosome mec) yang merupakan pembawa dari gen 

pengkode PBP2a yaitu gen mecA. Tahun 2011, terdapat hampir 

460.000 pasien di ruang rawat inap didiagnosis terpapar MRSA. 

Menurut data yang dikumpulkan oleh Badan Penelitian dan Kualitas 

Kesehatan AS, di Amerika Serikat, sekitar 60% infeksi Staphylococcus 

di unit perawatan intensif disebabkan oleh MRSA, dan persentase terus 

meningkat, data menunjukkan hampir 23.000 orang mengalami 

kematian yang diakibatkan oleh MRSA sedangkan di Indonesia, angka 

kejadian penyakit infeksi bakteri pada tingkat layanan rawat inap 

tingkat lanjut sampai dengan desember 2014 mencapai 148,703 kasus. 

Selain itu ditemukan 30% sampai 80% penggunaan antibiotik tidak 

berdasarkan indikasi penggunaan. Hal ini tidak hanya menjadi ancaman 

bagi lingkungan yang berkaitan akan tetapi juga bagi masyarakat luas 

(Kemenkes RI 2015). 

Peningkatan infeksi MRSA yang semakin berkembang menjadi 

bukti nyata bahwa penanganan dan pengobatan penyakit tersebut masih 
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belum memadai sehingga dibutuhkan obat yang tepat yaitu sebagai 

antibakteri terhadap MRSA. Antibakteri MRSA bisa didapatkan dari 

senyawa-senyawa yang terkandung dari bahan alam, sejumlah senyawa 

aktif dari bahan alam telah menunjukkan aktifitas antibakteri potensial 

salah satunya dan layak untuk diteliti adalah tanaman bawang dayak 

(Eleutherine bulbosa) terdapat berbagai senyawa pada bawang dayak 

diantaranya hongocin, eleuthrin, eleutherol, eleuthinones, eleuthoside, 

elacanacin, esoeleutherin dan eleucanainones juga telah dilaporkan 

memiliki efektivitas ekstrak etanol dalam menghambat pertumbuhan 

bakteri S. aureus sehingga pemanfaatan bahan alam sebagai antibakteri 

dapat dipertimbangkan untuk pengobatan terhadap penyakit MRSA 

(Kamarudin et al., 2021). 

Upaya pengembangan obat dapat dilakukan dengan pemodelan 

molekul atau uji in silico yang berperan dalam rangka merancang, 

menemukan, serta optimasi senyawa bioaktif pada proses 

pengembangan obat. Uji in silico dapat dilakukan dengan cara docking 

molekuler atau penambatan molekuler yang berfungsi untuk 

memprediksi   aktivitas suatu senyawa pada sel target. Penambatan akan 

menyelaraskan ligan kedalam sel target dan akan menghasilkan nilai 

energi ikatan yang menunjukkan jumlah energi yang dibutuhkan untuk 

membentuk ikatan antara ligan dan reseptor. Energi ikatan yang 

semakin kecil menunjukkan semakin stabilnya ikatan tersebut. Semakin 

stabil ikatan ligan dan reseptor, maka aktivitasnya semakin besar, 

beberapa aplikasi untuk melakukan penambatan molekuler, antara lain 

adalah Autodock 4 ( Kesuma et al.  , 2018). 

Ligan uji senyawa tanaman bawang dayak yang diperoleh dari 

jurnal (Kamarudin et al., 2021) akan diuji menggunakan protein target 

MRSA. Ligan-ligan uji yang didapatkan akan diskrining drug-likeness-

nya terlebih dahulu sebelum diujikan dengan protein target untuk 

menilai secara kualitatif peluang suatu molekul untuk menjadi obat 

oral sehubungan dengan bioavailabilitasnya yang sama dengan obat 

yang dapat dikonsumsi secara oral oleh manusia sebagai penapisan awal 

untuk pengembangan obat (Daina et al., 2017). 

Setelah melakukan penambatan molekuler, kemudian 

dilanjutkan dengan Simulasi Dinamika Molekuler atau Molecular 

Dynamic (MD). Simulasi MD bertujuan untuk mengetahui kestabilan 

interaksi ligan-reseptor, hal ini dilakukan karena penambatan molekuler 

belum dapat memberikan informasi terkait kestabilan interaksi ligan-
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reseptor terhadap ruang dan waktu. Karakteristik waktu serta 

panjangnya simulasi menjadi hal penting yang harus dipertimbangkan 

dalam Simulasi MD. MD mengandung pengujian kelakuan 

kebergantungan waktu pada molekul, seperti gerakan vibrasional atau 

gerakan brownian. Simulasi MD dapat dilakukan oleh perangkat lunak, 

antara lain YASARA Dynamics (Dewi et al., 2022). 

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis penambatan 

molekuler senyawa tanaman bawang dayak terhadap protein bakteri 

MRSA sebagai kandidat obat antibakteri dengan menggunakan 4 

protein yaitu PBP2a enzim yang terkait dengan resistensi terhadap 

antibiotik beta-laktam, PBP2a bekerja dengan mengikat antibiotik beta-

laktam sehingga antibiotik tersebut tidak dapat menghambat 

pembentukan dinding sel bakteri. MecR1 adalah salah satu gen yang 

terkait dengan resistensi methicillin pada MRSA, Gen MecR1 dan gen 

terkait lainnya berperan dalam regulasi ekspresi gen mecA. MecR1 dan 

MecI bekerja bersama untuk mendeteksi keberadaan antibiotik beta-

laktam dan mengatur ekspresi gen mecA. Ketika konsentrasi antibiotik 

beta-laktam meningkat, MecR1 akan mendeteksi sinyal ini dan 

berinteraksi dengan MecI. Interaksi ini mengarah pada aktivasi ekspresi 

gen mecA, yang pada akhirnya menghasilkan PBP2a dan menyebabkan 

resistensi antibiotik pada bakteri. Gen ini merupakan bagian dari 

kompleks mecA yang menyandi protein penanda resistensi antibiotik 

beta-laktam pada MRSA. SCCmec adalah elemen genetik yang 

ditemukan dalam genom bakteri MRSA dan menyandi protein penanda 

resistensi antibiotik beta-laktam, Elemen SCCmec menjadi penting 

dalam kaitannya dengan resistensi antibiotik pada bakteri 

Staphylococcus aureus karena memungkinkan bakteri untuk 

menghasilkan PBP2a, yang mengurangi efektivitas antibiotik beta-

laktam dalam mengatasi infeksi. BlaR1 adalah protein sensor yang 

terlibat dalam mekanisme resistensi MRSA terhadap antibiotik beta-

laktam, BlaR1 merupakan bagian dari sistem BlaR yang bertanggung 

jawab untuk mendeteksi keberadaan antibiotik beta-laktam. Ketika 

antibiotik tersebut hadir, BlaR1 akan berinteraksi dengan antibiotik dan 

mengalami pemotongan yang mengubah struktur BlaR1. Pemotongan 

ini mengaktifkan BlaR1 dan memicu rangkaian reaksi yang 

menghasilkan aktivasi gen-gen yang menghasilkan beta-laktamase. 

Penambatan molekuler dilakukan dengan perangkat lunak Autodock 4 

dan MGL tool serta Biovia Discovery Studio sebagai perangkat 
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visualisasi. Interaksi ligan-protein serta pola residu asam amino terbaik, 

akan dilanjutkan dengan pengujian simulasi MD menggunakan 

perangkat lunak Yasara, sehingga diperoleh nilai stabilitas ikatan ligan-

protein (Dewi et al., 2022). 

 

B. Perumusan Masalah 

Berdasarkan uraian latar belakang di atas, maka dapat 

dirumuskan permasalahan dalam penelitian yaitu:  

1. Apa sajakah senyawa dalam tanaman bawang dayak yang memiliki 

energi diatas native ligan molekul target kerja MRSA? 

2. Bagaimana persentase kesesuaian pola interaksi asam amino dalam 

senyawa dalam tanaman bawang dayak terhadap molekul target 

kerja MRSA? 

3. Bagaimana stabilitas ikatan ligan-protein senyawa dalam tanaman 

bawang dayak terhadap molekul target kerja MRSA? 
4. Bagaimana prediksi profil ADMET senyawa tanaman bawang dayak 

hasil dinamika molekuler 

 

C. Tujuan Penelitian 

1. Mengetahui senyawa dalam tanaman bawang dayak yang memiliki 

energi diatas native liga molekul target kerja MRSA. 
2. Mengetahui persentase kesesuaian pola interaksi asam amino dalam 

tanaman bawang dayak terhadap molekul target kerja MRSA. 
3. Mengetahui stabilitas ikatan ligan-protein senyawa dalam tanaman 

bawang dayak terhadap molekul target kerja MRSA. 

4. Mengetahui profil ADMET senyawa tanaman bawang dayak hasil 

dinamika molekuler 
 

D. Kegunaan Penelitian 

Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah 

didapatkannya data hasil penambatan dan simulasi dinamika molekuler 

senyawa-senyawa yang terkandung dalam tanam bawang dayak 

terhadap molekul target kerja MRSA mengenai interaksi beserta pola 

interaksinya, dan stabilitasnya, sehingga dapat membantu dalam 

pengembangan obat baru antibiotik. Bagi peneliti sendiri, penelitian ini 

dapat menambah wawasan terkait data yang didapatkan serta 

keterampilan dalam penambatan dan simulasi dinamika molekuler.  
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E. Keaslian Penelitian 

Tabel 1. Keasilan Penelitian 

Penelitian Judul Penelitian Metode Perbedaan 

Masumi et al., 

2022 

 

Methicillin-

Resistant 

Staphylococcus 

aureus: Docking-

Based Virtual 

Screening and 

Molecular 

Dynamics 

Simulations to 

Identify Potential 

Penicillin-Binding 

Protein 2a Inhibitors 

from Natural 

Flavonoids 

46 flavonoid 

alami ke situs 

aktif 

SauPBP2a 

 

Penelitian sebelumnya 

menggunakan 46 senyawa 

flavonoid sedangkan pada 

penelitian ini 

menggunakan senyawa 

tanaman bawang dayak 

terhadap 4 protein yaitu 

PBP2a, MecR1, SCCMec, 

dan Blar1 

Pisano et al., 

2019 

Antibacterial 

Activity and 

Molecular Docking 

Studies of a 

Selected Series of 

Hydroxy-3-

arylcoumarins 

Penembatan 

senyawa 

Hydroxy-3-

arylcoumarins 

terhadap 

TRna- MRSA 

Penelitian sebelumnya 

menggunakan senyawa 

Hydroxy-3-arylcoumarins 

sedangkan pada penelitian 

ini senyawa tanaman 

bawang dayak terhadap 4 

protein yaitu PBP2a, 

MecR1, SCCMec, dan 

Blar1  

Gondokesumo 

& Kurniawan, 

2019 

Molecular docking 

study of sappan 

wood extract to 

inhibit PBP2A 

enzyme on 

methicillin-resistant 

Staphylococcus 

aureus (MRSA) 

Penambatan 

senyawa 

ektrak kayu 

secang 

terhadap 

protein PBP2a 

Penelitian sebelumnya 

menggunakan senyawa 

ektrak kayu secang 

sedangkan pada penelitian 

ini menggunakan senyawa 

tanaman bawang dayak 

terhadap 4 protein yaitu 

PBP2a, MecR1, dan 

SCCMec, Blar1. 

Guan et al., 

2022 

Molecular docking 

and proteomics 

reveals the 

synergistic 

antibacterial 

mechanism of 

theaflavin with β-

lactam antibiotics 

against MRSA 

Penambatan 

senyawa 

theaflin dan 

ceftiofur 

terhadap 

protein PBP2a 

Penelitian sebelumnya 

menggunakan senyawa 

theaflin dan ceftiofur 

sedangkan pada penelitian 

ini menggunakan senyawa 

tanaman bawang dayak 

terhadap 4 protein yaitu 

PBP2a, MecR1, SCCMec, 

dan Blar1. 

 

Penelitian tentang analisis penambatan dan simulasi dinamika 

molekuler senyawa tanaman Bawang Dayak terhadap molekul target 

kerja sebagai kandidat antiboitik yaitu protein PBP2a, MecR1, 

SCCMec, dan BlaR1.   


