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Abstract

Background: Skin mucus of yellow catfish (Pelteobagrus fulvidraco) contains bioactive peptides and is widely
used in treatment of various diseases because of their biological activity, including antimicrobial agent. Some of
these bioactive peptides include pelteobagrin, myxinidin, pleurocidin, and pardaxin-P1 and have been proven to
be able to inhibit Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) of Staphylococcus aureus. Objective: This study aims to
identify the antimicrobial activity of bioactive peptide molecules trough in silico against the Penicillin-Binding
Protein 3 (PBP3) macromolecules of Staphylococcus aureus and interactions of these bioactive peptides that
may be involved in this antimicrobial action. Methods: The sequencing bioactive peptide was firstly performed
for modeling in the form of 3D conformation using PEP-FOLD software. The best conformation of the modeling
results was chosen and then a molecular docking study was done on the macromolecule of Staphylococcus
aureus using PatchDock software. The molecular interactions product were then identified using the BIOVIA
Discovery Studio 2020 software. Results: The results of molecular docking showed that the myxinidin bioactive
peptide has the best affinity with an ACE score —2497.26 kJ/mol. Conclusion: The bioactive peptide from
yellow catfish (Pelteobagrus fulvidraco) was considerated to be used as a natural antimicrobial candidate.

Keywords: Pelteobagrus fulvidraco, bioactive peptide, penicillin-binding protein 3 (PBP3), Staphylococcus
aureus

Abstrak

Pendahuluan: Lendir kulit ikan lele kuning (Pelteobagrus fulvidraco), mengandung peptida bioaktif dan banyak
dimanfaatkan dalam pengobatan berbagai penyakit karena memiliki aktivitas biologis, diantaranya sebagai
antimikroba. Beberapa peptida bioaktif tersebut, antara lain pelteobagrin, myxinidin, pleurocidin, dan pardaxin-
P1 dan telah terbukti mampu menghambat Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) dari Staphylococcus aureus.
Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi aktivitas antimikroba molekul peptida bioaktif secara in
silico terhadap makromolekul Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) dari Staphylococcus aureus dan interaksi
peptida bioaktif tersebut yang terlibat dalam mekanisme aksi antimikroba. Metode: Sekuensing peptida bioaktif
terlebih dahulu dilakukan pemodelan ke dalam bentuk konformasi 3D menggunakan software PEP-FOLD.
Konformasi terbaik hasil pemodelan dipilih untuk kemudian dilakukan studi penambatan molekuler terhadap
makromolekul dari Staphylococcus aureus menggunakan software PatchDock. Interaksi molekuler yang
terbentuk selanjutnya diidentifikasi lebih lanjut menggunakan software BIOVIA Discovery Studio 2020. Hasil:
Berdasarkan hasil penambatan molekuler menunjukkan bahwa peptida bioaktif myxinidin memiliki afinitas
paling baik dengan ACE score —2497,26 kJ/mol. Kesimpulan: Peptida bioaktif lendir kulit ikan lele kuning
(Pelteobagrus fulvidraco) dapat dipertimbangkan sebagai kandidat antimikroba alami.

Kata kunci: Pelteobagrus fulvidraco, peptida bioaktif, Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3), Staphylococcus
aureus
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PENDAHULUAN

Pilihan terapi yang efektif untuk mencegah infeksi
yang disebabkan oleh Staphylococcus aureus hingga
saat ini masih terbatas. Hal tersebut menjadi dalam
pengendalian Staphylococcus aureus (Boucher dkk.,
2009). Staphylococcus aureus adalah bakteri Gram-
positif komensal yang berkoloni pada mukosa hidung
manusia baik secara permanen atau sementara
(Kluytmans dkk., 1997) dan akhirnya memperparah
bagian yang terinfeksi (Kuehnert dkk., 2005; Klevens
dkk., 2007). Gejala klinis tidak akan muncul sampai
sistem kekebalan tubuh terpengaruh (Diefenbeck dkk.,
2011). Masalah utama dalam mengendalikan infeksi
Staphylococcus aureus adalah terjadinya resistensi
multi-obat yang disebabkan karena penyalahgunaan
antibiotika. Di samping itu juga dapat diakibatkan oleh
pengobatan infeksi non-bakteri dengan antibiotika atau
tingkat kepatuhan vyang kurang terhadap aturan
konsumsi obat. Oleh karena itu, diperlukan molekul
terapi baru sebagai kandidat antibiotika dalam
pengobatan infeksi Staphylococcus aureus. Beberapa
penelitian telah membuktikan bahwa terdapat beberapa
molekul peptida bioaktif yang berpotensi sebagai
alternatif terbaik untuk mengembangkan terapi infeksi
bakteri yang resisten terhadap beberapa obat (Garo
dkk., 2007; Coutinho dkk., 2008; Coutinho dkk., 2009).

Penelitian terbaru mengungkapkan bahwa lendir
permukaan ikan lele kuning (Pelteobagrus fulvidraco)
mengandung  molekul peptida bioaktif  seperti
pelteobagrin, myxinidin, pleurocidin, dan pardaxin-P1
(Su, 2011). Lendir ini merupakan perlindungan
pertama terhadap mikroba yang hidup di air. Selain
berguna sebagai penghalang fisik antara ikan dan
lingkungannya, lendir ini juga telah terbukti memiliki
aktivitas antimikroba yang dimediasi melalui
serangkaian faktor kekebalan tubuh bawaan yang
terdiri dari lisozim, lektin, enzim proteolitik,
flavoenzim, imunoglobulin, dan protein C-reaktif (Ellis,
2001; Whyte, 2007; Subramanian dkk., 2008).
Aktivitas antimikroba molekul peptida bioaktif ini
antara lain mampu menghambat pertumbuhan mikroba,
seperti bakteri Gram-positif dan Gram-negatif, jamur,
virus, dan parasit. Selain itu, peptida ini juga berperan
sebagai imunomodulator untuk meningkatkan imunitas
tubuh (Bergsson dkk., 2005; Luders dkk., 2005;
Subramanian dkk., 2009).

Pada penelitian ini akan dibuktikan lebih lanjut
interaksi yang terjadi antara molekul peptida bioaktif
dengan struktur reseptor target yang terdapat pada
Staphylococcus aureus vyaitu  Penicillin-Binding
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Protein 3 (PBP3) dari  Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) (Yoshida dkk., 2012).
Studi komputasi dengan memanfaatkan metode
penambatan molekuler berbasis protein-peptida dipilih
untuk membandingkan molekul peptida bioaktif yang
memiliki afinitas dan interaksi paling baik terhadap
target reseptor sehingga dapat diperoleh struktur acuan
sebagai kandidat peptida antimikroba.

BAHAN DAN METODE
Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah
struktur kristal makromolekul protein PBP3 dari
Staphylococcus aureus yang telah membentuk
kompleks dengan cefotaxime. Makromolekul protein
tersebut diperoleh dari web Protein Data Bank
(http://www.rcsb.org/pdb) dengan kode PDB 3VSL
dan memiliki resolusi 2,40 A (Gambar 1) (Yoshida
dkk., 2012). Kemudian, molekul peptida bioaktif yang
digunakan dalam penelitian ini merupakan peptida
bioaktif ~ yang  memiliki  aktivitas  terhadap
Staphylococcus aureus dan telah dibuktikan melalui
penelitian sebelumnya. Molekul peptida bioaktif
tersebut adalah pelteobagrin, myxinidin, pleurocidin,
dan pardaxin-P1 yang berasal dari lendir permukaan
ikan lele kuning (Pelteobagrus fulvidraco) (Su, 2011).

Gambar 1. Struktur kristal makromolekul protein dari
Staphylococcus aureus yang membentuk kompleks
dengan cefotaxime

Alat

Software yang digunakan dalam penelitian ini
meliputi Sistem Operasi Windows 10 dan Linux
Ubuntu 18.10, MGLTools 1.5.6 yang dilengkapi
dengan AutoDock 4.2, PEP-FOLD
(http://bioserv.rpbs.univ-paris-diderot.fr/PEP-FOLDY/),
PachDock, serta BIOVIA Discovery Studio 2020.
Selain itu, hardware yang digunakan adalah komputer
dengan spesifikasi processor Intel (R) Core i3-6100


http://www.rcsb.org/pdb
http://bioserv.rpbs.univ-paris-diderot.fr/PEP-FOLD/
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CPU @ 2.30GHz (4 CPUs), memory 4096 MB RAM,
Harddisk 320GB, dan VGA Intel HD Graphics 520.
Metode
Preparasi makromolekul protein

Struktur kristal makromolekul protein yang telah
diunduh dari web Protein Data Bank selanjutnya
dilakukan preparasi terlebih dahulu menggunakan
software MGLTools 1.5.6 yang dilengkapi dengan
AutoDock 4.2. Preparasi makromolekul protein ini
dilakukan dengan menghilangkan molekul air dan ligan
alami, kemudian dilanjutkan dengan menambahkan
atom hidrogen polar dan menghitung muatan parsial
Kollman (Kurniawan dkk., 2018).
Identifikasi area sisi aktif makromolekul protein

Makromolekul protein yang telah dipreparasi
kemudian diidentifikasi dan dievaluasi bagian sisi aktif
pengikatan yang berperan terhadap  aktivitas
antimikroba dengan menggunakan software BIOVIA
Discovery Studio 2020 (Kemmish dkk., 2017).
Molekul cefotaxime yang merupakan ligan alami dari
makromolekul protein PBP3 dari Staphylococcus
aureus digunakan untuk mengidentifikasi dan

mengevaluasi area sisi aktif dari makromolekul protein.

Pemodelan molekul peptida bioaktif

Pemodelan molekul peptida bioaktif dilakukan
dengan menggunakan server PEP-FOLD
(http://bioserv.rpbs.univ-paris-diderot.fr/PEP-FOLD/)
(Gambar 2). Server PEP-FOLD merupakan suatu
software yang digunakan untuk pemodelan sekuensing
peptida bioaktif menjadi konformasi 3D menggunakan
metode de novo dengan jumlah asam amino antara 9
sampai 25 (Chavan & Deobagkar, 2015).

PELTEOBAGRIN

PLEUROCIDIN PARDAXIN-P1

Gambar 2. Struktur molekul peptida bioaktif dari
lendir permukaan ikan lele kuning (Pelteobagrus
fulvidraco)
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Simulasi penambatan molekuler berbasis protein-
peptida

Simulasi penambatan molekuler berbasis protein-
peptida dilakukan menggunakan software PatchDock
untuk mengamati, mengidentifikasi, dan mengevaluasi
afinitas  molekul  peptida  bioaktif  terhadap
makromolekul protein PBP3 dari Staphylococcus
aureus. Jarak antara bagian permukaan makromolekul
protein dan molekul peptida bioaktif dibatasi dengan
batas radius maksimum 4.0 A. Simulasi penambatan
molekuler ini menggunakan parameter berdasarkan
representasi bentuk molekul, bagian sisi aktif
pengikatan makromolekul protein, serta pemilihan dan
penilaiannya. Simulasi ini juga dilakukan secara efisien
tanpa adanya ikatan yang bersifat rigid antar molekul
(Aruleba dkk., 2018).
Analisis hasil simulasi penambatan molekuler
berbasis protein-peptida

Dari hasil penambatan molekuler berbasis protein-
peptida selanjutnya dilakukan identifikasi, evaluasi,
dan eksplorasi terhadap interaksi molekuler yang
terjadi antara makromolekul protein PBP3 dari
Staphylococcus aureus dengan molekul peptida
bioaktif berdasarkan Atomic Contact Energy (ACE)
score (Prabhu & Rajeswari, 2016). Residu asam amino
yang bertanggung jawab terhadap interaksi molekuler
yang terbentuk diamati dengan software BIOVIA
Discovery Studio 2020.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Peptida antimikrobial saat ini telah menjadi
sumber pengobatan yang sangat penting dan banyak
penelitian  yang dilakukan terhadap  aktivitas
terapeutiknya. Dengan demikian, perlu dilakukan
evaluasi  aktivitas antimikroba terhadap lendir
permukaan ikan lele kuning (Pelteobagrus fulvidraco).
Protein PBP3 dari Staphylococcus aureus dipilih untuk
dipelajari karena merupakan target penting pada
bakteri patogen. Di samping itu, sebagian besar bakteri
patogenik telah mengalami resistensi terhadap
beberapa antibiotika yang tersedia saat ini, karena
penyalagunaan atau penggunaannya yang berlebihan.
Fenomena ini menjadikan kebutuhan mendesak untuk
mengeksplorasi berbagai sumber agen antimikroba
yang efektif, tidak toksik, dan hemat biaya
(Subramanian dkk., 2008; Subramanian dkk., 2009).
Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi peptida
bioaktif yang memiki aktivitas antimikroba terhadap
Staphylococcus aureus secara in silico.
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Penelitian  sebelumnya membuktikan bahwa
terdapat beberapa molekul peptida bioaktif dari lendir
permukaan ikan lele kuning (Pelteobagrus fulvidraco)
yang telah berhasil dikarakterisasi, dipreparasi, dan
dipurifikasi. Proses pembuatan peptida bioaktif ini
memanfaatkan proses sintesis organik, Microwave
Assisted Extraction (MAE), hidrolisis kimia, dan
hidrolisis enzim. Selanjutnya dilakukan proses
pemurnian peptida bioaktif dengan menggunakan
metode kromatografi eksklusi gel, kromatografi
penukar ion, dan kromatografi cair kinerja tinggi.
Beberapa peptida bioaktif yang memiliki aktivitas
terhadap protein PBP3 dari Staphylococcus aureus,
diantaranya  adalah  pelteobagrin, myxinidin,
pleurocidin, dan pardaxin-P1 (Su, 2011).

Makromolekul protein PBP3 dari Staphylococcus
aureus terlebih dahulu dilakukan preparasi dengan
menghilangkan molekul air dan ligan alami yaitu
cefotaxime, kemudian tahapan selanjutnya adalah
menambahkan atom hidrogen polar, dan menghitung
muatan parsial Kollman dengan menggunakan
software MGLTools 1.5.6 yang dilengkapi dengan
AutoDock 4.2 (Kurniawan dkk., 2018). Tahapan
preparasi makromolekul protein ini bertujuan untuk

memastikan bahwa molekul peptida bioaktif dapat
menghasilkan afinitas yang baik pada bagian sisi aktif
pengikatan makromolekul protein dan membentuk
interaksi yang stabil. Selain itu, molekul cefotaxime
yang telah membentuk kompleks dengan protein PBP3
dari  Staphylococcus aureus digunakan sebagai
senyawa pembanding untuk mengamati interaksi dan
afinitasnya.

Setelah dilakukan preparasi terhadap
makromolekul protein dari Staphylococcus aureus
kemudian dilakukan identifikasi, evaluasi, dan
eksplorasi pada bagian sisi aktifnya dengan
menggunakan software BIOVIA Discovery Studio
2020 sehingga sifat dan karakteristik dari area
pengikatan pada protein PBP3 dari Staphylococcus
aureus dapat diketahui secara detail. Interaksi yang
terjadi antara protein dari Staphylococcus aureus
dengan cefotaxime (Gambar 3) meliputi 9 ikatan
hidrogen (dengan Asn450, Ser488, GIn524, Thr619,
Thr621, dan Glu623). Berdasarkan hasil pengamatan
dapat diprediksi bahwa residu asam amino tersebut
bertanggung jawab sebagai komponen penyusun pada
bagian sisi aktif pengikatan makromolekul protein
target.

Gambar 3. Bagian sisi aktif pengikatan makromolekul protein dari Staphylococcus aureus

Pemodelan struktur tiga dimensi hasil sekuensing
molekul peptida bioaktif dilakukan dengan server PEP-
FOLD. Konformasi peptida bioaktif terbaik dipilih
berdasarkan energy SOPEP (Optimized Potential for
Efficient Structure Prediction) (Thevenet dkk., 2012;
Shen dkk., 2014). Energi SOPEP yang telah terintegrasi
dalam server PEP-FOLD menggambarkan konformasi
struktur peptida bioaktif yang dimodelkan mendekati
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keadaan aslinya, sehingga diharapkan mampu
menghasilkan afinitas dan interaksi yang stabil dengan
makromolekul protein target. Berdasarkan hasil
pemodelan peptida bioaktif yang terdapat pada Tabel 1
dapat diprediksi bahwa peptida tersebut akan dapat
berinteraksi dengan baik pada bagian sisi aktif
pengikatan protein PBP3 dari Staphylococcus aureus.
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Tabel 1. Nilai energi SOPEP (Optimized Potential for Efficient Structure Prediction) molekul peptida bioaktif

Molekul peptida

Sekuensing molekul peptida bioaktif

Energi SOPEP (Optimized Potential

bioaktif for Efficient Structure Prediction)
Pelteobagrin GKLNLFLSRLEILKLFVGAL —48,74
Myxinidin GIHDILKYGKPS -14,75
Pleurocidin  OWESFFKKAAHVGKHVGKAAL 4701
Pardaxin-P1 GFFALIPKIISSPLFKTLLSAVGSA 61,97

LSSSGEQE

Simulasi penambatan molekuler berbasis protein-
peptida menggunakan software PatchDock dilakukan
untuk mengamati afinitas paling baik diantara beberapa
molekul peptida bioaktif, serta mengamati interaksi
yang terbentuk dengan makromolekul protein PBP3
dari Staphylococcus aureus. Kompleks protein-peptida
dengan konformasi terbaik hasil simulasi penambatan
molekuler dipilih berdasarkan PatchDock score,
kemudian  molekul  peptida  bioaktif tersebut
dibandingkan berdasarkan Atomic Contact Energy
(ACE) score (Prabhu & Rajeswari, 2016). Data hasil

penambatan molekuler pada Tabel 2 menunjukkan
bahwa peptida bioaktif myxinidin memiliki afinitas
yang lebih baik dibandingkan cefotaxime dan peptida
bioaktif lainnya, vyaitu dengan ACE score
—2497,26 kJ/mol. Hasil yang berbeda ditunjukkan oleh
peptida bioaktif pleurocidin yang memiliki ACE score
positif yaitu 183,05 kJ/mol. Fenomena tersebut dapat
disebabkan oleh adanya interaksi yang tidak diinginkan
(unfavorable bond) antara peptida bioaktif pleurocidin
dengan makromolekul protein target (Veeraragavan
dkk., 2017).

Tabel 2. Energi bebas pengikatan hasil simulasi penambatan molekuler berbasis protein-peptida

Molekul uji PatchDock score ACE score (kJ/mol)
Cefotaxime 4742 —1390,47
Pelteobagrin 10050 -176,31
Myxinidin 7310 —2497,26
Pleurocidin 9680 183,05
Pardaxin-P1 10462 -1073,95

Selanjutnya dilakukan identifikasi dan evaluasi
terhadap visualisasi kompleks molekul peptida bioaktif
dan makromolekul protein target. Hasil pengamatan
menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang
bermakna, karena sebagian besar peptida bioaktif
berada pada bagian sisi aktif pengikatan protein PBP3
dari Staphylococcus aureus (Gambar 4). Apabila
dilakukan perbandingan interaksi, peptida bioaktif
myxinidin memiliki interaksi yang lebih banyak (Tabel
3). Interaksi yang terbentuk antara peptida bioaktif
myxinidin dengan protein target meliputi 8 ikatan
hidrogen (dengan Ser392, Ser429, Met446, Ser448,
Thr619, Thr621, dan Trp662) dan 6 interaksi
hidrofobik (dengan His447, Val658, Pro659, Pro661,
dan Trp662). Hasil identifikasi ini membuktikan bahwa
interaksi yang terbentuk antara peptida bioaktif
myxinidin dan makromolekul protein PBP3 dari
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Staphylococcus aureus memiliki ikatan yang stabil
pada area sisi aktif pengikatan (Norel dkk., 2001).

Gambar 4. Konformasi molekul peptida bioaktif pada
sisi aktif pengikatan makromolekul protein dari
Staphylococcus aureus
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Tabel 3. Interaksi hasil simulasi penambatan molekuler berbasis protein-peptida

Molekul uji Jumlah interaksi Residu asam amino
Cefotaxime 10 Ser392, Val606, Thr619, Thr621, Ser634, Tyr636,
Pro661, Leu663,

Pelteobagrin 6 Ser392, Asn432, Leud71, Leu518, Thr621, Pro659
S Ser392, Ser429, Metd46, His447, Serd48, Thr619,

Myxinidin 14 Thr621, Val658, Pro659, Pro661, Trp662

Pleurocidin 13 Ser392, Phe421, Leu425, Lys427, Ser429, Asn432,

Leud71, GIn524, Thr621, Glu623,
Pardaxin-P1 12 Leud25, Lys427, Serd29, Phe454, Leud71, Pro514,
Asp519, Thr621, Pro659
KESIMPULAN Herbal Therapy Associated with Antibiotic

Peptida bioaktif myxinidin memiliki afinitas yang
paling baik dibandingkan peptida bioaktif lainnya
dengan ACE score —2497,26 kJ/mol dan berpotensi
untuk dikembangkan sebagai kandidat antimikroba
alami.
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