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ABSTRAK 

Resistensi Mycobacterium tuberculosis terhadap isoniazid (INH) akibat mutasi pada gen katG 

menjadi tantangan besar dalam penanganan multidrug-resistant tuberculosis (TB-MDR). Mutasi 

ini menyebabkan penurunan aktivitas enzim katalase-peroksidase, sehingga INH kehilangan 

efektivitasnya. Oleh karena itu, diperlukan pengembangan agen terapi baru yang mampu 

berinteraksi dengan mutan katG untuk mengatasi resistensi INH. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengidentifikasi senyawa bioaktif potensial dari nanas kerang (Rhoeo spathacea) sebagai 

inhibitor mutan katG menggunakan pendekatan komputasi. PASS Online digunakan untuk 

penyaringan senyawa, dimana senyawa dengan nilai Pa > 0,5 akan dilanjutkan ke studi 

penambatan molekul dengan AutoDock Vina-PyRx. Pemodelan struktur 3D mutan katG (T271I, 

G279R, E340Q, dan R373G) dilakukan menggunakan SWISS-MODEL dan hasil interaksi 

antara ligan dengan protein target dianalisis menggunakan Biovia Discovery Studio. Hasil dari 

PASS Online menunjukkan empat senyawa (tradecantoside, rutin, peltatoside, dan ferulic acid) 

memiliki potensi aktivitas antituberculosis dengan nilai Pa > 0,5. Hasil penambatan molekul 

menunjukkan keempat senyawa memiliki afinitas lebih baik terhadap semua mutan katG 

dibandingkan dengan INH. Tradecantoside menunjukkan afinitas tertinggi terhadap empat 

mutan katG kecuali R373G, menjadikannya kandidat potensial untuk pengembangan terapi TB-

MDR yang lebih efektif dalam mengatasi resistensi M. tuberculosis.  

Kata kunci : in silico, katG, Rhoeo spathacea, tuberculosis. 

 

ABSTRACT 

Resistance of Mycobacterium tuberculosis to isoniazid (INH) due to mutations in the katG gene 

is a major challenge in the treatment of multidrug-resistant tuberculosis (TB-MDR). These 

mutations lead to a decrease in the activity of the catalase-peroxidase enzyme, rendering INH 

ineffective. Therefore, the development of new therapeutic agents capable of interacting with 

katG mutants is necessary to overcome INH resistance. This study aims to identify potential 

bioactive compounds from Rhoeo spathacea as inhibitors of katG mutants using a computational 
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approach. PASS Online was used for compound screening, and compounds with a Pa value > 

0.5 were selected for molecular docking studies with AutoDock Vina-PyRx. 3D structural 

modeling of katG mutants (T271I, G279R, E340Q, and R373G) was performed using SWISS-

MODEL, and the interaction results between the ligands and the target protein were analyzed 

using Biovia Discovery Studio. The results from PASS Online indicated that four compounds 

(tradecantoside, rutin, peltatoside, and ferulic acid) exhibited potential antituberculosis activity 

with Pa values > 0.5. The molecular docking results showed that all four compounds had better 

affinity for all katG mutants compared to INH. Tradecantoside exhibited the highest affinity for 

all four katG mutants, except for R373G, making it a potential candidate for the development of 

more effective TB-MDR therapies to address M. tuberculosis resistance. 

Keywords: in silico, katG, Rhoeo spathacea, tuberculosis.  

 

PENDAHULUAN 

Tuberculosis (TB) masih menjadi 

masalah kesehatan di dunia, termasuk di 

Indonesia. Berdasarkan Global TB 

Report 2023, Indonesia menempati posisi 

kedua di dunia dengan jumlah kasus TB 

terbanyak setelah India, dengan estimasi 

1,03 juta kasus baru pada tahun 2022 dan 

angka kematian yang mencapai 134.000 

jiwa (World Health Organization, 2023).  

Permasalahan TB di Indonesia 

semakin diperparah akibat adanya 

kekebalan ganda (multidrug resistance, 

MDR) dari bakteri M. tuberculosis terhadap 

obat antituberkulosis (OAT). Di Indonesia, 

prevalensi MDR-TB diperkirakan mencapai 

2,4% pada kasus TB baru dan 13% pada 

kasus TB yang sebelumnya telah menjalani 

pengobatan (Depkes RI, 2023). Resistensi 

pada tuberculosis seringkali terjadi pada 

obat isoniazid (INH) dan rifampisin (RIF), 

yang merupakan OAT lini pertama. 

Resistensi terhadap isoniazid disebabkan 

karena adanya mutasi pada gen katG dari M. 

tuberculosis yang mengkode enzim 

katalase-peroksidase (Kumar & Jena, 2014). 

Enzim ini berperan dalam mengaktifkan 

isoniazid menjadi bentuk aktifnya. 

Resistensi ini menyebabkan tuberculosis 

lebih sulit untuk diobati daripada 

tuberculosis yang belum bermutasi (Nunn et 

al., 2019). 

Mutasi pada gen katG ditemukan 

secara luas di berbagai negara, dengan 

mutasi S315T dilaporkan menjadi mutasi 

yang paling sering dijumpai mencapai 90% 

pada kasus resistensi TB  (Jaiswal et al., 

2017) (Torres et al., 2015). Di Indonesia, 

mutasi S315T juga sering ditemukan, 

namun dengan prevalensi yang lebih rendah. 

Prevalensi mutasi S315T di Sumatera 

Selatan sekitar 48% (RA Linda, 2020), 

Makasar mencapai 70% (Umar et al., 2020) 

pada kasus TB MDR. Di Indonesia, 

beberapa mutasi lain seperti T271I, G279R, 

E340Q, dan R373G juga telah berhasil 

diidentifikasi (Umar et al., 2020). Berbeda 

dengan Taiwan, mutasi yang paling banyak 



Pharmacoscript Volume 8 No. 1 Februari 2025 

 

266 

ditemukan yaitu R463L (Tseng et al., 2015), 

ini serupa dengan yang dilaporkan di 

Zimbabwe (Takawira et al., 2017). 

Seiring dengan meningkatnya kasus 

TB-MDR di Indonesia, di mana prevalensi 

resistensi terhadap obat lini pertama terus 

meningkat, pengembangan obat baru yang 

efektif dan aman menjadi kebutuhan yang 

mendesak. Salah satu pendekatan yang 

menjanjikan adalah eksplorasi senyawa 

bioaktif dari tanaman yang telah terbukti 

mengandung berbagai komponen dengan 

aktivitas antimikroba. Rhoeo spathacea, 

yang di Indonesia disebut dengan nanas 

kerang atau adam hawa diketahui 

mengandung berbagai senyawa golongan 

fenolik, glikosida, saponin, tanin dan 

antosianin (Tan et al., 2015). Butnariu et al. 

(2022) telah melaporkan 25 senyawa 

bioaktif yang terkandung dalam tanaman 

ini, termasuk rutin, peltatoside, 

tradecantoside dan ferulic acid. Rutin 

sendiri telah diketahui memiliki aktivitas 

yang baik terhadap M. tuberculosis H37Rv 

(Sasikumar et al., 2018). 

Ekstrak air dari Rhoeo spathacea 

menunjukkan aktivitas antibakteri terhadap 

beberapa jenis bakteri (Tan et al., 2015) dan 

penghambatan terhadap M. tuberculosis 

strain H37Rv dan strain multi-drug resistant 

(MDR) dengan proporsi penghambatan 

masing-masing sebesar 100% (Radji et al., 

2015). Dengan demikian, Rhoeo spathacea 

menunjukkan aktivitas antimikobakteri yang 

baik terhadap strain MDR dan berpotensi 

sebagai terapi alternatif dalam mengatasi 

masalah TB-MDR. Namun, belum diketahui 

secara pasti terkait senyawa spesifik dan 

mekanisme kerja dari senyawa kandungan 

Rhoeo spathacea. 

Oleh karena itu, penelitian ini 

bertujuan untuk menskrining dan 

menentukan senyawa aktif dalam nanas 

kerang yang berpotensi sebagai 

antituberculosis dalam kasus TB-MDR, 

khususnya sebagai inhibitor mutan katG 

Mycobacterium tuberculosis melalui 

pendekatan in silico. Hasil dari penelitian ini 

diharapkan dapat memberikan tambahan 

informasi ilmiah terkait   potensi senyawa 

aktif dalam nanas kerang untuk 

dikembangkan lebih lanjut dalam penemuan 

dan pengembangan obat antituberculosis 

untuk mengatasi masalah TB-MDR. 

 

METODE PENELITIAN  

Alat dan Bahan 

Alat yang digunakan dalam penelitian 

ini yaitu satu set laptop dengan spesifikasi 

Intel(R) Core (TM) i5-9300H dan perangkat 

lunak seperti PyRx Python Prescription 0.8, 

Biovia Discovery Studio 2020, Marvin 

sketch version 22.22, PubChem, dan Pass 

Online, SWISS-MODEL, ProSA-Web. 
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Bahan yang digunakan dalam 

penelitian ini yaitu struktur 25 senyawa aktif 

dalam Rhoeo spathacea yang diperoleh dari 

literatur (Butnariu et al., 2022) dan struktur 

3D dari katG (PDB ID : 2CCA) dari website 

https://www.rcsb.org/ yang mengikat HEM 

sebagai ligan alami.  

Jalannya Penelitian 

1. Pengumpulan senyawa dalam Rhoeo 

spathacea. Struktur senyawa diunduh 

dari Pubchem dan digambarkan 

menggunakan Marvin Sketch bagi 

struktur yang tidak tersedia di 

Pubchem 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov. 

2. Prediksi aktivitas biologis senyawa 

yang dilakukan melalui website PASS

 Online 

http://www.pharmaexpert.ru/passonlin

e/predict.php. Analisis dilakukan 

untuk aktivitas antituberculosis dan 

antimikobakterium. Nilai Pa 0,5–0,7 

termasuk kategori sedang dan > 0,7 

termasuk kategori tinggi (Filimonov et 

al., 2014). Senyawa dengan nilai 

Pa>0,5 akan dilanjutkan untuk studi 

penambatan molekul. 

3. Pemodelan dan validasi struktur 

mutan KatG. Struktur template KatG 

(PDB ID: 2CCA) yang telah diunduh 

dilakukan perubahan pada bagian 

sekuens asam aminonya secara 

manual sesuai mutasi yang terjadi. 

Sekuens asam amino yang telah 

dimutasi lalu dimodelkan 

menggunakan website SWISS-

MODEL 

(https://swissmodel.expasy.org/). 

Urutan asam amino akan terjadi 

penyelarasan antara target dan 

template  (Waterhouse et al., 2018). 

Struktur yang diperoleh dilakukan 

validasi menggunakan ProSA-Web 

pada situs 

(https://ProSA.services.came.sbg.ac.at

/ProSA.php) dengan melihat nilai Z-

score yang diperoleh (Wiederstein & 

Sippl, 2007). 

4. Validasi metode penambatan molekul 

dilakukan pada protein katG wildtype 

dengan melihat nilai Root Mean 

Square Deviation (RMSD) hasil 

penambatan ulang ligan alami yang 

terdapat dalam struktur kristal. Ukuran 

gridbox yang digunakan 30x30x30 

dengan grid center   x=84,753; 

y=38,653; z= 49,178.  

5. Penentuan binding site struktur mutan 

katG. Binding site dari mutan katG 

hasil pemodelan struktur diidentifikasi 

dengan cara membuat superimpose 

dari struktur hasil pemodelan dengan 

struktur wildtype menggunakan 

Discovery Studio lalu ligan alami juga 

https://www.rcsb.org/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.pharmaexpert.ru/passonline/predict.php
http://www.pharmaexpert.ru/passonline/predict.php
https://swissmodel.expasy.org/
https://prosa.services.came.sbg.ac.at/prosa.php
https://prosa.services.came.sbg.ac.at/prosa.php
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dimasukkan ke dalamnya. Posisi ligan 

alami pada protein wildtype menjadi 

acuan binding site dari protein mutan 

sehingga penambatan molekul 

dilakukan pada posisi yang sama 

seperti pada protein wildtype. 

6. Penambatan molekul senyawa terbaik 

hasil prediksi aktivitas dan Isoniazid. 

Penambatan molekul dilakukan 

terhadap protein KatG wildtype dan 

mutan menggunakan Autodock Vina 

yang terintegrasi dalam PyRx. 

Penambatan molekul dilakukan pada 

gridbox yang sama seperti pada saat 

validasi. 

7. Analisis hasil penambatan molekul 

dilakukan dengan melihat pose ligan 

dengan energi ikatan yang paling 

rendah, yang selanjutnya 

divisualisasikan menggunakan 

Discovery Studio untuk mengetahui 

jenis interaksi dan residu asam amino 

yang terbentuk antara ligan dengan 

protein katG. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN  

Sebanyak 25 senyawa yang 

terkandung dalam Rhoeo spathacea yang 

diperoleh dari literatur (Butnariu et al., 

2022) dilakukan prediksi aktivitas biologis 

menggunakan PASS online. Tahapan ini 

bertujuan untuk menskrining secara 

komputasi berbagai senyawa bioaktif untuk 

mendapatkan senyawa yang paling potensial 

sebagai antituberculosis dan 

antimikobakterium. Hasil dari tahapan ini 

adalah informasi nilai Pa (Probability “to be 

active”) dari setiap aktivitas yang dicari. 

Pada penelitian ini semua kandungan kimia 

dari Rhoeo spathacea dilihat prediksi 

aktivitas sebagai antituberculosis dan 

antimikobacterium.  

Nilai Pa merupakan nilai yang 

memperkirakan peluang bahwa senyawa 

yang diteliti termasuk dalam subkelas 

senyawa aktif. Jika nilai Pa pada suatu 

senyawa memiliki angka > 0,7 maka 

senyawa tersebut memiliki aktivitas yang 

tinggi dalam skala laboratorium. Jika nilai 

Pa memiliki angka antara 0,5 sampai 0,7 

maka senyawa tersebut memiliki aktivitas 

sedang dalam skala laboratorium. Jika nilai 

Pa pada senyawa tersebut memiliki angka < 

0,5 maka senyawa tersebut memiliki 

aktivitas yang rendah pada skala 

laboratorium (Filimonov et al., 2014).  

Berdasarkan Tabel 1 kandungan kimia 

Rhoeo spathacea termasuk dalam kategori 

sedang dan rendah. Empat senyawa yang 

diprediksi memiliki aktivitas sedang dalam 

skala laboratorium yaitu tradecantoside, 

rutin, peltatoside, dan ferulic acid 

dilanjutkan untuk tahapan penambatan 

molekul terhadap wildtype dan mutan katG. 
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Dari keempat senyawa, tradecantoside 

menjadi senyawa dengan nilai Pa yang 

paling tinggi. 

Pengetahuan struktur 3D suatu protein 

sangat penting karena dapat memberikan 

detail tentang fungsi dan mekanisme 

biologis yang terjadi. Sayangnya tidak 

semua struktur 3D dapat diperoleh secara 

eksperimental, termasuk struktur protein 

yang telah mengalami mutasi. Dengan 

kemajuan teknologi, struktur 3D dari protein 

yang belum diketahui strukturnya dapat 

dimodelkan dengan bantuan metode 

komputasi  melalui pemodelan homologi 

(Saudale, 2020). 

Tabel 1. Hasil prediksi aktivitas menggunakan PASS online 

Senyawa Aktivitas Pa 

Tradecantoside* antimikobakterium 0,627 

Rutin* antimikobakterium 0,605 

Peltatoside* antimikobakterium 0,507 

Ferulic acid* antituberculosis 0,501 

antimikobakterium 0,496 

p-coumaric acid antituberculosis 0,483 

Protocatechuic acid antituberculosis 0,482 

Vanillic acid antimikobakterium 0,449 

Protocatechuic acid antimikobakterium 0,438 

Kaempferol antimikobakterium 0,427 

Kaempferol antituberculosis 0,421 

Glycosylated vanillic acid antituberculosis 0,367 

Rutin antituberculosis 0,366 

(±)-tradescantin antituberculosis 0,361 

Hydrocytyrosol antituberculosis 0,361 

2-hydroxy-3′,4′-dihydroxyacetophenone antituberculosis 0,350 

Glycosylated vanillic acid antimikobakterium 0,330 

(±)-tradescantin antimikobakterium 0,328 

2-hydroxy-3′,4′-dihydroxyacetophenone antimikobakterium 0,323 

Hydroxytyrosol antimikobakterium 0,302 

Peltatoside antituberculosis 0,295 

(2R,3R)-2,3-dihydroxy-2-methylbutyrolactone antimikobakterium 0,283 

Epigallocatechin antimikobakterium 0,257 

Epigallocatechin antituberculosis 0,246 

Chlorogenic acid antituberculosis 0,243 

Bracteanolide A antimikobakterium 0,242 

Rhoeonin antimikobakterium 0,231 

Chlorogenic acid antimikobakterium 0,229 

(2R,3R)-2,3-dihydroxy-2-methylbutyrolactone antituberculosis 0,216 

(S)-2-hydroxy-3-(4′-hydroxyphenyl) propanoic acid antituberculosis 0,213 

(R)-2-hydroxy-3-(4′-hydroxyphenyl) propanoic acid antituberculosis 0,213 

Latifolicinin B antituberculosis 0,198 

4-(3′,4′-dihydroxyphenyl)furan-2(5H)-one antituberculosis 0,196 
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Keterangan : * menunjukkan senyawa dengan kategori sedang 

 

 

Gambar 1. Hasil validasi protein mutan katG (Lingkaran merah menunjukkan Z-score)

Penelitian ini melakukan pemodelan 

struktur 3D protein mutan katG yang 

dilaporkan ditemukan di Indonesia, seperti 

T271I, G279R, E340Q, dan R373G. 

Sedangkan struktur mutan katG S315T telah 

tersedia pada database PDB sehingga tidak 

perlu dimodelkan. Mutasi S315T merupakan 

mutasi yang sering dijumpai di berbagai 

negara seperti India Selatan (Unissa et al., 

2015), Taiwan (Tseng et al., 2015), dan 

termasuk Indonesia (Umar et al., 2020). 

Bentuk mutasi yang berbeda dijumpai 

di berbagai negara karena berkaitan dengan 

keragaman genetik. Penelitian ini berfokus 

pada mutasi yang terjadi di Indonesia, 

karena mengarah pada pengembangan obat 

dengan pendekatan farmakogenetik untuk 

mendapatkan terapi yang lebih efektif dan 

relevan pada populasi Indonesia. 

Struktur katG yang dijadikan template 

dalam pemodelan struktur mutan adalah 

struktur dengan PDB ID:2CCA yang 

merupakan struktur katG wildtype dari M. 

Tuberculosis. Hasil pemodelan struktur 

mutan katG diperoleh dalam format .pdb 
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yang selanjutnya diunggah ke PROSA untuk 

validasi model yang diperoleh. 

Validasi model protein bertujuan 

untuk mengetahui kualitas dari struktur 3D 

protein yang diperoleh dari hasil pemodelan. 

Nilai Z-score dalam ProSA menunjukan 

kualitas model struktur protein yang 

dibandingkan dengan struktur referensi yang 

tersedia di Protein Data Bank. Nilai Z-score 

yang berada dalam rentang struktur referensi 

menandakan kualitas model yang baik dan 

dapat digunakan untuk analisis lebih lanjut 

(Wiederstein & Sippl, 2007).  

Tabel 2. Hasil validasi protein dengan 

ProSA web 

Nilai Z-score dalam ProSA 

ditunjukkan dengan titik hitam yang berada 

di daerah yang berwarna biru muda atau 

biru tua (Gambar 1). Semakin negatif nilai 

Z-score, semakin stabil model protein. Hasil 

validasi mutan katG (Tabel 2) diperoleh 

nilai Z-score berkisar antara -11,41 sampai -

11,29 dan berada di daerah yang berwarna 

biru muda. Hal ini berarti bahwa nilai 

tersebut berada pada rentang Z-score untuk 

protein yang telah divalidasi secara 

eksperimental melalui kristalografi sinar-X.  

Dengan demikian, model struktur 3D 

protein mutan katG yang diperoleh memiliki 

kualitas struktur yang baik dan dapat 

digunakan dalam analisis selanjutnya yaitu 

penambatan molekul.  

Validasi penambatan molekul 

dilakukan untuk memastikan bahwa metode 

dapat digunakan dalam penambatan 

molekul. Hasil penambatan ulang ligan 

alami terhadap wildtype katG diperoleh nilai 

RMSD 1,17 Å, artinya posisi ligan hasil 

penambatan molekul tidak jauh berbeda 

dengan hasil kristalografi (Fitriyani et al., 

2020). Posisi ligan alami pada protein 

wildtype menjadi acuan dalam menentukan 

binding site dari struktur protein mutan yang 

diperoleh dari SWISS-MODEL. Dengan 

demikian, penambatan molekul dilakukan 

pada posisi yang sama baik terhadap protein 

wildtype maupun mutan katG terhadap ligan 

alaminya. 

Penambatan molekul dilakukan untuk 

empat senyawa terbaik hasil prediksi 

aktivitas, yaitu senyawa yang memiliki nilai 

Pa > 0,5; karena kemungkinan untuk 

menjadi senyawa yang aktif ada dalam skala 

sedang (Filimonov et al., 2014). Hal ini 

menjadi skrining awal, sehingga tidak 

semua senyawa dilakukan penambatan 

molekul. Hasil penambatan molekul dapat 

dilihat pada Tabel 3. Parameter yang 

diperoleh yaitu binding affinity, yang 

menunjukkan kemampuan suatu ligan untuk 

Mutan katG Z-score 

T271I -11,41 

G279R -11,34 

E340Q -11,33 

R373G -11,29 
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berikatan dengan protein target. Jika nilai 

binding affinity yang dihasilkan semakin 

kecil maka afinitas ligan terhadap protein 

targetnya semakin baik. Sebaliknya jika 

nilai binding affinity suatu senyawa tinggi, 

maka kemampuan ikatan ligan terhadap 

protein targetnya lemah (Grottesi et al., 

2020).  

Afinitas isoniazid terhadap wildtype 

katG relatif rendah hanya sekitar -5,8 

kkal/mol. Ini terjadi karena isoniazid perlu 

diubah menjadi bentuk aktifnya sehingga 

menghasilkan efek antituberculosis dan 

ketika ikatan antara isoniazid dan protein 

terlalu kuat, maka isoniazid tidak dapat 

berubah menjadi bentuk aktifnya sehingga 

tidak bisa menimbulkan efek 

antituberculosis (Purohit et al., 2011).  

Pada penelitian ini menunjukkan 

bahwa terjadi peningkatan nilai binding 

affinity dari isoniazid terhadap mutan katG 

dibandingkan dengan wildtype katG. 

Peningkatan ini menunjukkan bahwa 

afinitas isoniazid terhadap mutan katG 

menjadi lebih rendah dibandingkan dengan 

afinitasnya terhadap wildtype. Hasil ini tidak 

jauh berbeda dengan penelitian Srivastava et 

al. (2017), dimana pada penelitian tersebut 

dilakukan penambatan molekul isoniazid 

terhadap mutan katG S315T dan wildtype, 

hasilnya terjadi kenaikkan nilai binding 

affinity dari -5,69 kkal/mol pada wildtype 

menjadi -4,72 kkal/mol pada mutan katG. 

 Tabel 3. Hasil penambatan molekul  

Ligan Wildtype 

(kkal/mol) 

Mutan KatG (kkal/mol) 

T271I G279R S315T E340Q R373G 

Ferulic acid -7,2 -7,0 -7,0 -7,7 -7,0 -6,2 

Peltatoside  -5,7 -10,2 -10,2 -9,9 -10,1 -9,1 

Rutin  -6,4 -9,2 -9,3 -10,5 -9,4 -8,4 

Tradecantoside  -8,0 -10,8 -10,8 -11,5 -10,8 -8,5 

Isoniazid  -5,8 -5,6 -4,4 -4,3 -4,2 -4,8 

 

Gambar 2 memperlihatkan interaksi 

yang terjadi antara isoniazid terhadap katG 

wildtype dan mutan. Jenis interaksi yang 

terjadi antara isoniazid dengan katG 

wildtype melibatkan interaksi hidrogen dan 

hidrofobik, sedangkan pada mutan S315T 

meliputi ikatan hidrogen, hidrofobik, dan 

elektrostatik. Jumlah interaksi yang 

terjadipun lebih sedikit pada mutan sehingga 

ini berkorelasi terhadap nilai binding affinity 

isoniazid terhadap mutan menjadi lebih 

besar (dari -5,8 kkal/mol menjadi -4,3 

kkal/mol). Hal ini menunjukkan bahwa 

mutasi yang terjadi mengakibatkan 

perubahan konformasi pada binding site 

protein sehingga interaksi antara ligan 

dengan protein berubah yang menyebabkan 

perubahan pada ikatan antar molekulnya.  
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(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

(d) 

 

Gambar 2. Visualisasi hasil penambatan molekul (a) isoniazid terhadap katG wildtype (b) 

isoniazid terhadap mutan S315T (c) tradecantoside terhadap katG wildtype (d) 

tradecantoside terhadap mutan S315T 

 

Jika dilihat dari hasil penambatan 

molekul ligan ke katG wildtype pada Tabel 

3, keempat senyawa memiliki afinitas yang 

lebih baik dibandingkan dengan isoniazid. 

Demikian juga pada mutan katG, keempat 

senyawa dalam Rhoeo spathacea 

menunjukkan nilai binding affinity yang 

lebih rendah dibandingkan dengan isoniazid. 

Secara umum, nilai binding affinity dari 

empat senyawa Rhoeo spathacea terhadap 

mutan katG semakin rendah kecuali ferulic 

acid. Hal ini menunjukkan bahwa afinitas 

dari senyawa dalam Rhoeo spathacea 

terhadap protein mutan katG lebih besar 

dibandingkan dengan isoniazid.  

Hasil penambatan molekul sejalan 

dengan beberapa penelitian yang 

melaporkan bahwa senyawa ferulic acid 

(Park et al., 2019) dan peltatoside (Kim et 

al., 2022) menunjukkan aktifitas sebagai 

antibakteri. Selain itu, senyawa rutin juga 

menunjukkan aktifitas sebagai 
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antituberculosis karena mampu menghambat 

pertumbuhan M. tuberculosis (Sasikumar et 

al., 2018). Sedangkan penelitian yang secara 

spesifik mengkaji aktivitas tradecantoside 

sebagai antimikroba atau antimikobakterial 

masih terbatas hingga saat ini.  

Tradecantoside menjadi senyawa 

dengan afinitas paling baik terhadap empat 

mutan katG kecuali mutan R373G. Hal ini 

sesuai dengan hasil prediksi menggunakan 

PASS Online, dimana tradecantoside 

menjadi senyawa dengan nilai Pa paling 

tinggi dibandingkan senyawa lain dalam 

Rhoeo spathacea. 

Interaksi antara tradecantoside dengan 

salah satu katG yaitu mutan S315T dapat 

dilihat pada Gambar 3, di mana melibatkan 

ikatan hidrogen dan hidrofobik. Ikatan 

hidrogen terbentuk antara tradecantiside 

dengan residu asam amino HIS276, 

LYS274, ARG104, TRP107, ILE266, 

THR314. Sedangkan interaksi 

hidrofobiknya melibatkan TRP107 dan 

GLY269. Ikatan hidrogen memiliki peran 

penting dalam stabilitas komplek protein-

ligan, jadi semakin banyak ikatan yang 

terbentuk maka afinitas ligan terhadap 

protein semakin meningkat (Chen et al., 

2016).  

Ikatan hidrogen pada tradecantoside 

lebih banyak dibandingkan dengan 

isoniazid, baik pada mutan dan wildtype, 

inilah yang memberikan dampak pada 

peningkatan afinitasnya. Jumlah ikatan 

hidrogen yang terbenuk lebih banyak pada 

tradecantoside karena struktur senyawa ini 

memiliki banyak gugus hidroksil dan 

kemungkinan konfigurasi struktur 

tradecantoside lebih sesuai dengan binding 

site dari mutan katG. Dengan demikian, 

tradecantoside memiliki interaksi yang 

lebih baik terhadap mutan katG.  

 

KESIMPULAN 

Hasil penelitian ini menunjukkan 

bahwa tradecantoside memiliki afinitas 

tertinggi terhadap mutan katG, 

menjadikannya kandidat potensial untuk 

terapi TB-MDR. Pendekatan in silico yang 

digunakan memberikan wawasan awal 

dalam pengembangan obat baru berbasis 

senyawa alami untuk mengatasi resistensi 

terhadap isoniazid. Penelitian lanjutan 

diperlukan untuk mengevaluasi aktivitas 

biologisnya secara eksperimental melalui uji 

in vitro dan in vivo. 
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