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ABSTRAK

IDENTIFIKASI SENYAWA METABOLIT SEKUNDER PADA EKSTRAK
ETANOL DAUN GAHARU (Aquilaria malaccensis Lam) DAN PENAMBATAN
MOLEKUL SENYAWA TERPENOID TERHADAP ENZIM Lytm

Oleh :

Imelda Mega Utami
11161030

Luka kaki diabetes merupakan salah satu komplikasi yang dialami oleh penderita
diabetes militus. Kondisi ini merupakan luka terbuka pada bagian kulit karena adanya
komplikasi sehingga dapat berkembang menjadi infeksi. Salah satu jenis bakteri yang
banyak menginfeksi pada luka kaki diabetes yaitu bakteri Staphylococcus aureus.
Salah satu enzim yang terdapat dalam dinding sel bakteri yaitu Lytm. Terpenoid
bekerja dengan cara merusak dinding sel bakteri. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui peran senyawa terpenoid dari daun gaharu (Aquilaria malaccensis Lam)
terhadap enzim Lytm bakteri Staphylococcus aureus secara in silico. Pendekatan yang
digunakan secara in silico melalui metode docking menggunakan Autodock 4.2.
Tahapan docking meliputi validasi docking uji, parameternya yaitu nilai RMSD <2A
dan docking terhadap 5 senyawa uji golongan terpenoid dengan parameternya yaitu
nilai energi bebas ikatan (AG) dan konstanta inhibisi (Ki). Hasil docking terbaik adalah
senyawa 5 dengan nilai AG -6.36 kkal/mol dan 21,76 uM. Disimpulkan bahwa
senyawa terpenoid dari daun gaharu berperan sebagai aktivator Lytm yang baik.

Kata Kunci : Daun gaharu, Docking, Infeksi, Lytm, Terpenoid



ABSTRACT

IDENTIFICATION OF SECONDARY METABOLITE COMPOUNDS OF AGARWOOD LEAF
(Aquilaria malaccensis) ETHANOL EXTRACT AND DOCKING TERPENOID COMPOUNDS
ON LYTM ENZYM

By :

Imelda Mega Utami
11161030

Diabetic foot ulcer are one of complications experienced by people with diabetes
mellitus. This condition is an open wound on the skin due to complications so that it
can develop into an infection. One type of bacteria that infects many diabetic foot
ulcers is the Staphylococcus aureus bacteria. One of the enzymes found in the bacterial
cell wall is Lytm. Terpenoids work by damaging bacterial cell walls. This study aims to
determine the role of terpenoid compounds from the leaves of aloes (Aquilaria
malaccensis Lam) against Lytm enzyme Staphylococcus aureus in silico. The approach
used in silico through the docking method uses Autodock 4.2. The docking stage
includes the validation of the docking test, the parameters of which are the RMSD value
<2A and the docking of 5 terpenoid group test compounds with the parameters of the
free bond energy value (AG) and the inhibition constant (Ki). The best docking results
are compound 5 with a value of AG -6,36 kcal / mol and 21,76 uM. It was concluded
that terpenoid compounds from agarwood leaves are good Lytm activators.

Keywords: Agarwood leaves, Docking, Infection, Lytm, Terpenoid
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BAB |I. PENDAHULUAN

I.1. Latar Belakang

Diabetes militus (DM) merupakan salah satu masalah utama yang terjadi dikalangan
masyarakat dan telah mengalami peningkatan secara global. Berdasarkan data IDF
(International Diabetes Federation) pada tahun 2017 sekitar 425 juta orang di dunia
mengalami diabetes militus. Diperkirakan pada tahun 2045 akan terjadi peningkatan
menjadi 629 juta orang yang mengalami penyakit diabetes militus. Peningkatan angka
prevalensi penderita DM tentunya akan mempengaruhi angka kejadian komplikasi
terkait DM. Salah satu komplikasi yang paling umum dialami oleh penderita DM
adalah luka kaki diabetes (LKD). Menurut Zhang dkk (2016) diperkirakan prevalensi
komplikasi LKD secara global sekitar 6.3%.

LKD termasuk kedalam komplikasi neuropatik perifer dikarenakan adanya
hiperglikemi. Kondisi LKD merupakan luka terbuka pada bagian kulit karena adanya
komplikasi sehingga dapat berkembang menjadi infeksi (IDF,.2019). Pada penelitian
yang dilakukan oleh Bulolo dkk (2017) pada salah satu rumah sakit di Medan, patogen
yang banyak menginfeksi pada LKD adalah bakteri gram negatif dan bakteri gram
positif. Pada bakteri gram positif bakteri Staphylococcus aureus merupakan bakteri

yang paling banyak menginfeksi.

Pencarian senyawa antibakteri dari bahan alam masih sedikit dilakukan, sehingga hal
ini memungkinkan untuk ditemukan senyawa antibakteri baru cukup tinggi. Salah satu
tanaman yang diduga memiliki aktivitas antibakteri adalah tanaman gaharu (Aquilaria
spp). Selain dikenal dengan nama gaharu tanaman ini juga dikenal sebagai agarwood,
eaglewood atau aleowood dan tanaman ini tersebar secara alami di Malaysia, India,

Filiphina dan Indonesia.

Jenis tanaman gaharu yang tersebar di Indonesia salah satunya adalah spesies Aquilaria
malcencis Lam, di beberapa daerah di Indonesia gaharu telah banyak dimanfaatkan
sebagai pengharum dan bagian daun dari gaharu dibuat produk teh. Salah satu
pemanfaatan daun gaharu dalam bidang ilmiah yaitu sebagai antibakteri. Berdasarkan

penelitian yang telah dilakukan oleh Hendra dkk (2016) ekstrak etanol daun gaharu



diketahui memiliki aktivitas antibakteri terhadap S.aureus dan E.coli Golongan
senyawa yang dapat memiliki peran sebagai antibakteri pada daun gaharu yaitu alkaloid
dan terpenoid.

Hasil dari penelitian yang dilakukan oleh Eissa dkk (2019) mengenai senyawa
golongan terpenoid pada daun gaharu terdiri dari lupeol, phytol, nerolidol, sabinene
dan alpha amyrin. Maka pada penelitian ini akan dilakukan penambatan senyawa
terpenoid. Mekanisme kerja senyawa golongan Terpenoid bekerja dengan cara
merusak membran sel atau dinding sel (Cowan, 1999). Salah satu enzim yang terdapat
dalam dinding sel bakteri yaitu Lytm. Peran dari Lytm yaitu sebagai autolysin atau bisa
disebut sebagai enzim yang terlibat dalam metabolisme dinding sel. Lytm bersifat laten

dan akan aktif ketika berikatan dengan analog substratnya.

Pengujian senyawa obat kini bisa dilakukan menggunakan metode in silico. In silico
merupakan penemuan senyawa menggunakan perangkat lunak secara komputasi. Hal

ini dapat meminimalisir biaya dan waktu yang lebih cepat (Geldenhuys dkk ., 2006).

I.2. Rumusan Masalah
Apakah senyawa golongan terpenoid dari ekstrak etanol daun gaharu dapat berperan
sebagai aktivator enzim Lytm pada bakteri Staphylococcus aureus secara in silico

dengan metode docking

1.3. Tujuan Penelitian
Untuk mengetahui peran golongan senyawa terpenoid dari ekstrak etanol daun gaharu
terhadap enzim Lytm pada bakteri Staphylococcus aureus secara in silico dengan

metode docking.

I.4. Manfaat Penelitian
Memberikan informasi dan menambah pengetahuan mengenai fungsi dari golongan
senyawa terpenoid ekstrak etanol daun gaharu terhadap enzim Lytm pada bakteri

Staphylococcus aureus.



I.5. Hipotesis
Golongan senyawa Terpenoid dari daun gaharu diduga memiliki peran sebagai

aktivator Lytm pada bakteri.

1.6. Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian dilakukan pada bulan Februari 2020 di Laboratorium Fakultas Farmasi

Universitas Bhakti Kencana jalan Soekarno-Hatta nomor 754 Bandung.



BAB II. TINJAUAN PUSTAKA

I1.1. Tanaman

I.L1.1 Kilasifikasi

Kingdom : Plantae

Divisi : Magnoliophyta

Kelas : Magnoliopsida

Ordo : Malvales

Famili : Thymelaeaceae

Genus - Aquilaria

Spesies - Aquilaria malaccensis Lam

(Backer dkk.,1963 ; Cronquist.,1981)

Gambar 2.1 Tanaman Gaharu
(Dokumentasi Pribadi)

11.1.2 Nama lain
Kayu karas, gaharu, garu (Indonesia), halim (Lampung), alim (Batak), kareh (Minang),
mengkaras, calabac, karas, kekaras (Dayak), galoop (Melayu) dan seringak (Susilo,

2014).

11.1.3 Morfologi

Aquilaria adalah pohon besar yang selalu berwarna hijau, tinggi lebih dari 15-30 m dan
lebar 1,5 - 2,5 m, dengan batang yang cukup lurus dan sering bergalur. Daun runcing,
panjang 5-8 cm dan dengan beberapa vena paralel. Pada bulan Juni, akan mekar
membentuk kelompok berwarna keputihan di batangnya. Pada bulan Agustus yang
muncul buah-buahan, bertekstur lunak dan panjangnya 3 - 5 cm (Chakrabarty dkk.,
1994). Daun berbentuk bundar telur-lonjong, tipis tidak berbulu, ukuran 5-14 x 2-5 cm,

3



ujung luncip, pangkal lancip, tirus, tumpul, tepi bergelombang, warna daun hijau tua,
permukaan bawah hijau terang, kadang berbulu, panjang tangkai 4-6 mm dan berbulu,
tulang daun sekunder menyirip tidak teratur, jumlah 12-16 pasang, terlihat jelas
menonjol di permukaan atas tulang daun permukaan bawah berbulu halus (Ding Hou,
1960).

1.1.4 Kandungan kimia
Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan oleh Hendra dkk (2016) daun gaharu
memiliki beberapa senyawa bioaktif seperti fenolik, alkaloid, flavonoid, terpenoid.

11.2. Simplisia

Simplisia adalah bahan alam yang digunakan sebagai bahan obat dan belum mengalami
pengolahan apapun juga dan kecuali dinyatakan lain, berupa bahan yang telah
dikeringkan. Simplisia dibedakan menjadi simplisia nabati, simplisia hewani dan
simplisia 4elican (mineral). Simplisia nabati adalah simplisia yang berupa tumbuhan
utuh, bagian tumbuhan atau eksudat tumbuhan. Eksudat tumbuhan ialah isi sel yang
secara spontan keluar dari tumbuhan atau isi sel yang dengan cara tertentu dipisakan

dari tumbuhannya dan belum berupa senyawa kimia murni (Depkes, 2000).

11.3. Ekstraksi

Ekstraksi adalah kegiatan penarikan kandungan kimia yang dapat larut sehingga
terpisah dari bahan yang tidak dapat larut dengan pelarut cair (Depkes, 2000).

Metode ekstraksi dengan pelarut :

a. Maserasi

Maserasi adalah proses pengekstrakan simplisia dengan menggunakan pelarut dengan

beberapa kali pengocokan atau pengadukan pada temperatur ruangan (kamar).

b. Perkolasi

Perkolasi adalah ekstraksi dengan pelarut yang selalu baru sampai sempurna yang
umumnya dilakukan pada temperature ruangan. Prosesnya teridiri dari beberapa tahap
pengembangan bahan, tahap antara maserasi, tahap perkolasi sebenarnya
(penetesan/penampungan ekstrak), terus menerus sampai diperoleh ekstrak (perkolat)

yang jumlahnya 1-5 kali ekstrak.



c. Refluks

Refluks adalah ekstraksi dengan pelarut pada temperature titik didihnya, selama waktu
tertentu dan jumlah pelarut terbatas yang relative konstan dengan adanya pendingin
balik. Umumnya dilakukan 3-5 kali proses dari residu pertama sehingga didapat ekstrak

yang sempurna.

d. Soxhlet

Soxhlet adalah ekstraksi menggunakan pelarut yang selalu baru yang umumnya
dilakukan dengan alat khusus sehingga terjadi ekstraksi kontinu dengan jumlah pelarut
relative konstan dengan adanya pendingin balik.

e. Digesti
Digesti adalah maserasi kinetik (dengan pengadukan kontinu) pada temperature yang

lebih tinggi dari temperature ruangan (kamar), yaitu sekitar 40 — 50 C.

f. Infus
Infus adalah esktraksi dengan pelarut air dengan temperatur penangas air (bejana infus
tercelup dengan penangas air mendidih, temperature terukur 96-98 C) selama waktu

tertentu (15 — 20 menit).

g. Dekok
Dekok adalah infus pada waktu yang lebih lama (~300C) dan temperature sampai titik
didih air.

11.4. Terpenoid

Terpenoid merupakan senyawa metabolit sekunder yang berasal dari molekul isoprene
dan kerangka karbonnya dibangun oleh penyambungan dua atau lebih satuan Cs.
Terpenoid terbagi kembali menjadi beberapa golongan berdasarkan jumlah satuan yang
terdapat dalam senyawa tersebut. Terpenoid terdiri atas beberapa macam senyawa,
mulai dari komponen minyak atsiri, yaitu monoterpena dan seskuiterpena yang mudah
menguap (Cyo dan Cys), diterpena yang lebih sukar menguap (Cyo), sampai ke senyawa
yang tidak mudah menguap yaitu triterpenoid dan sterol (Czo) serta pigmen karotenoid

(C40). Masing — masing golongan terpenoid penting bagi pertumbuhan dan metabolisme



maupun pada ekologi tumbuhan (Harborne dkk., 1996). Adapun golongan senyawa
terpenoid dapat dilihat pada tabel 2.1.

Tabel 2.1 Golongan utama terpenoid tumbuhan

Jumlah
Jumlah _
satuan Golongan Jenis utama dan sumbernya
] karbon
isoprena
2 Cio Monoterpenoid Minyak atsiri, mentol
3 Cis Seskuiterpenoid Minyak atsiri,
4 Cao Diterpenoid Asam diterpena, giberelin
6 Cao Triterpenoid Sterol, triterpena, saponin
8 Cao Tetraterpenoid Karotenoid
n Cn poliisoprena Karet

I1.5. Molekular Docking

Molekular docking adalah suatu metode kimia secara in silico dalam mengidentifikasi
senyawa baru yang lebih cepat dan dengan biaya lebih rendah. Penambatan molekul
merupakan metode komputasi untuk memprediksikan pose kompleks interaksi antara
reseptor biasanya berupa protein atau molekul asam nukleat (DNA dan RNA) dan
ligan. Docking memiliki tujuan pada berbagai tahap proses penemuan obat yaitu untuk
memprediksi ikatan antara ligan dan reseptor dengan afinitas terbaik (Leach dkk., 2006
; Morris dkk., 2008). Aplikasi yang digunakan dalam penambatan molekul yaitu
Autodock, dock, flex dan lain-lain (Farkhani, 2012).

Validasi metode docking dilakukan terlebih dahulu sebelum melakukan docking
menggunakan aplikasi docking. Tujuan dilakukannya validasi metode docking yaitu
untuk mengetahui parameter yang digunakan sudah tepat dan sesuai. Interpretasi hasil
docking dilihat dari nilai RMSD (Root Mean Square Deviation). Validasi metode
docking dikatakan valid jika nilai RMSD < 2A (Camacho dkk., 2016).



Simulasi docking dilakukan dengan senyawa uji untuk mengetahui pose interaksi dan
afinitas pengikatan senyawa uji pada sisi aktif reseptor target. Interpretasi hasil
dilakukan dengan melihat nilai energi bebas ikatan (AG), konstanta inhibisi (Ki) dan
analisis interaksi ikatan (Syahputra dkk., 2014).



