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ABSTRAK

Streptococcus pneumoniae merupakan salah satu bakteri patogen penyebab utama penyakit
pneumonia. Terapi utama lini pertama pneumonia dengan pemberian antibiotik empiris. Penggunaan
antibiotik yang berlebihan telah memicu resistensi terhadap berbagai obat, sehingga diperlukan
alternatif baru yang potensial sebagai antibakteri. Oleh karena itu, tanaman obat tradisional dengan
sifat mirip antibiotik bisa dipertimbangkan, salah satunya adalah Bawang putih (Allium sativum L.)
yang memiliki bahan aktif dengan aktivitas antibakteri. Tujuan penelitian ini adalah untuk menentukan
bahan aktif bawang putih (Allium sativum) yang paling berpotensi sebagai antibakteri terhadap S.
pneumoniae. Metode yang digunakan adalah uji insilico dengan molecular docking antara bahan aktif
bawang putih dan protein target bakteri yaitu penicillin-binding protein 2 (PBP2). Hasil penelitian
menunjukkan bahan aktif allicin, ajoene, s-allycysteine, dan alliin memiliki potensi sebagai antibakteri,
dengan alliin memiliki potensi paling tinggi tetapi potensinya lebih rendah dibandingkan dengan
antibiotik (Benzylpenicillin). Studi ini bersifat insilico sehingga membutuhkan penelitian yang lebih
lanjut.
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ABSTRACT

Streptococcus pneumoniae is a pathogenic bacterium and one of the leading causes of pneumonia. The
first-line therapy for pneumonia typically involves the administration of empirical antibiotics. However,
excessive use of antibiotics has triggered resistance to various drugs, highlighting the need for new,
potential alternatives with antibacterial activity. In this context, traditional medicinal plants with
antibiotic-like properties can be considered, one of which is garlic (Allium sativum L.), known to
contain active compounds with antibacterial effects. The objective of this study was to identify the most
potent active compound in garlic (Allium sativum) as an antibacterial agent against S. pneumoniae.
The method used was an in silico test via molecular docking between garlic’s active compounds and
the bacterial target protein, penicillin-binding protein 2 (PBP2). The results showed that the active
compounds allicin, ajoene, S-allylcysteine, and alliin have antibacterial potential, with alliin showing
the highest potential among them although still lower than the antibiotic benzylpenicillin. This study is
based on in silico analysis and therefore requires further experimental validation.
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PENDAHULUAN mukosa saluran pernapasan atas sehingga

Streptococcus pneumoniae mengganggu fungsi normal tubuh dengan
(pneumococcus) adalah  bakteri gram cara meningkatkan perlekatan pada epitel
positif penyebab penyakit pneumonia. S. pernapasan dan melakukan invasi jaringan
pneumoniae mengkolonisasi permukaan inang.>?3 Pneumonia merupakan penyakit
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infeksi paru yang ditandai adanya
peradangan pada rongga alveolus.* Orang
sehat bisa terinfeksi pneumonia melalui
penularan droplet dengan penderita.>®
Manifestasi klinis yang dapat terjadi berupa
sesak napas, batuk, dan demam. Jika
dilakukan pemeriksaan radiografi akan
ditemukan infiltrat interstitial paru.’
Berdasarkan laporan yang dirilis Global
Burden of Disease (GBD), kasus
pneumonia  secara  global tercatat
mengalami peningkatan dalam selang
waktu 5 tahun, yaitu 197.05 juta kasus pada
tahun 2016 menjadi 344 juta kasus pada
tahun 2021. Angka mortalitas juga
meningkat dari sekitar 1.19 juta kematian
pada tahun 2016 menjadi 2.18 juta
kematian pada tahun 2021.%° Di Indonesia,
menurut Survei Kesehatan Indonesia (SKI)
tahun 2023 menunjukkan total 877.531
kasus pneumonia dari 38 provinsi.l%

American Thoracic Society (ATS)
merekomendasikan  terapi  pneumonia
dengan pengobatan empiris. Pada kasus
community acquired pneumonia (CAP),
bagi pasien rawat jalan tanpa komorbid dan
risiko resistensi, pilihan antibiotik utama
adalah amoxicillin. Opsi lain bisa diberikan
doxycycline atau makrolida. Bagi pasien
rawat jalan dengan komorbid, seperti
penyakit  kronis, diabetes  melitus,
alkoholisme, dan keganasan, maka
rekomendasinya adalah terapi kombinasi
amoxicillin/clavulanate atau sefalosporin
dengan makrolida, bisa juga opsi
monoterapi dengan fluoroquinolone. Pada
pasien rawat inap tanpa penyulit, terapi
kombinasi dengan b-lactam
direkomendasikan.  Durasi  antibiotik
dianjurkan minimal selama 5 hari.*?

erapi antibiotik empiris dalam
penanganan  pneumonia  menghadapi
berbagai tantangan dalam praktik Klinis.
Penggunaan antibiotik dalam jangka waktu
yang terlalu lama dapat mendorong
berkembangnya resistensi patogen terhadap
pengobatan. Hal ini sejalan dengan
penelitian Tran-Quang et al., 2023 bahwa
88% isolat S. pneumoniae resistan terhadap

penicillin (b-lactam) dan 41% lainnya
bersifat intermediate terhadap ceftriaxone
(cephalosporin). Selain itu, penggunaan
antibiotik  yang tidak tepat juga
meningkatkan risiko efek samping.
Penelitian retrospektif dan cross-sectional
olen Amaral et al., 2023 menunjukkan
bahwa monoterapi masih menjadi pilihan
utama dalam praktik klinis. Namun, dalam
kasus politerapi, sebanyak 73,5% pasien
tercatat  tidak  mematuhi  protokol
pengobatan yang berlaku, sehingga
meningkatkan risiko terjadinya interaksi
obat yang merugikan pasien.'* Oleh karena
itu, diperlukan pengembangan yang lebih
aman dan efektif untuk mengurangi
komplikasi, menekan angka resistensi, dan
pada akhirnya  menurunkan  angka
mortalitas akibat pneumonia.

Salah satu pendekatan alternatif
terapi yang dapat digunakan adalah
pemanfaatan tanaman obat tradisional.
Tanaman ini telah lama dipercaya
masyarakat memiliki khasiat penyembuhan
dan mampu meredakan berbagai gejala
penyakit.t® Berbagai penelitian
membuktikan bahwa ekstrak tanaman obat
menunjukkan berbagai aktivitas biologis,
seperti antimikroba, antiinflamasi, dan
antioksidan. Keunggulan utama dari
senyawa alami ini terletak pada profil
keamanannya yang lebih baik, efek
samping yang minimal, serta kemungkinan
resistensi yang lebih rendah dibandingkan
antibiotik sintetis. Selain itu, senyawa aktif
tanaman dapat bekerja secara mandiri
maupun  sinergis dengan antibiotik,
memperkuat efek terapeutiknya.®

Bawang putih (Allium sativum L.)
merupakan salah satu tanaman herbal yang
telah dikenal luas memiliki berbagai
manfaat kesehatan. Selain digunakan
sebagai bumbu dapur, bawang putih
mengandung senyawa aktif seperti allicin,
alliin, vinyldithiins, dan berbagai senyawa
sulfur lainnya yang memiliki aktivitas
antimikroba, antioksidan, antiinflamasi,
serta efek imunomodulator. Mekanisme
antibakteri allicin, misalnya, melibatkan
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oksidasi residu protein dan induksi stres
disulfida, yang berujung pada kematian sel
bakteri. Allicin juga mampu menembus
membran sel dan bekerja mirip seperti
antibiotik.!” Penelitian Reiter et al. (2017)
menunjukkan bahwa uap allicin efektif
menghambat pertumbuhan S. pneumoniae,
termasuk strain yang telah resisten terhadap
antibiotik.® Selain itu, konsumsi bawang
putih juga terbukti meningkatkan sintesis
antioksidan endogen, menurunkan produksi
radikal bebas dan sitokin proinflamasi,
serta meningkatkan respons imun.*® Irawan
et al. (2024) menunjukkan bahwa pasien
pneumonia yang mengonsumsi bawang
putih mengalami penurunan kadar IL-6, IL-
1, dan TNF-0, yang berperan dalam
menghambat kerusakan jaringan paru.?°
Terdapat beberapa senyawa aktif
dalam bawang putih yang diduga memiliki
sifat antibakteri, namun belum diketahui
secara pasti mana yang paling potensial
terhadap S. pneumoniae.?r Tujuan dari
penelitian ini, pendekatan in silico
menggunakan metode molecular docking
menjadi strategi awal yang efektif untuk
memprediksi interaksi dan afinitas antar
senyawa dengan protein target bakteri.
Penelitian ini secara khusus memfokuskan
pada protein penicillin-binding protein 2
(PBP2), yang berperan penting dalam
biosintesis dinding sel S. pneumoniae dan
menjadi target utama terapi antibiotik.
Sebagian besar penelitian terkait
aktivitas antibakteri bawang putih terhadap
S. pneumoniae masih terbatas pada uji in
vitro dan observasi klinis, tanpa analisis
mendalam terhadap interaksi molekuler
dengan protein target bakteri. Selain itu,
belum ada studi yang secara sistematis
membandingkan afinitas senyawa-senyawa
aktif bawang putih terhadap PBP2
menggunakan pendekatan docking
molekuler. Oleh karena itu, penelitian ini
memiliki kontribusi penting dalam mengisi
celah pengetahuan tersebut, dengan
mengevaluasi potensi antibakteri senyawa
aktif bawang putih melalui simulasi
molecular docking. Hasil penelitian ini

diharapkan dapat menjadi dasar ilmiah awal
bagi pengembangan agen antibakteri
berbasis bahan alam, khususnya dalam
menghadapi tantangan resistensi antibiotik
pada pneumonia.

METODE

Pada penelitian ini dilakukan
pencarian pada jurnal penelitian lain
mengenai bahan aktif dari bawang putih.
Struktur 3D bahan aktif dari bawang putih
dan obat benzylpenicilin didapatkan pada
web database PubChem
(https://pubchem.ncbi.mim.nih.gov/).
Sementara itu, protein target berupa PBP2
(Penicillin-Binding Protein 2) didapatkan
pada web database RCSB Protein Data
Bank (https://www.rcsb.org/). Sebelum
dilakukan docking molekular, dilakukan uji
kemiripan obat pada web SwissADME
(https://www.swissadme.ch/) dan
disesuaikan dengan batasan Lipinski’s Rule
of Five. Jika memenuhi Lipinski’s Rule of
Five maka dapat menjadi indikasi awal

potensi farmakokinetiknya dalam
pengembangan obat oral.
Docking  molekular  dilakukan

setelah disiapkan struktur 3D bahan aktif
bawang putih, benzylpenicilin, dan protein
target PBP2. Software pymol digunakan
untuk membersihkan protein target dari
molekul kontaminan  seperti air.
Dilanjutkan menggunakan software Pyrx
untuk melakukan uji docking molekular
untuk mengetahui interaksi ikatan antara
bahan aktif bawang putih dan protein target
PBP2 dengan melihat nilai afinitas ikatan
dan RSMD (Root Mean Square Deviation).
Analisis data  dilakukan dengan
membandingkan nilai RMSD dan afinitas
pengikatan masing-masing bahan aktif
bawang putih dengan ligan asli dan
benzylpenisilin. Visualisasi hasil docking
molekular menggunakan software
Discovery studio.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Resistensi  antibiotik  diartikan
ketika mikroorganisme patogen tetap
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bertahan hidup setelah paparan dan
pemberian antibiotik. Mekanisme yang
mendasari di antaranya, seperti evolusi
materi genetik bakteri, gen resistensi
antibiotik, dan wusaha bakteri untuk
menghindar dengan pembentukan biofilm,
produksi enzim penghambat, pompa efluks
antibiotik keluar dari sel, dan pengubahan
permeabilitas  membran.??>  Kejadian
resistensi antibiotik meningkat di kalangan
dewasa, sehingga penggunaan terapi lini
kedua dan ketiga yang lebih toksik
diperlukan. Sebagai konsekuensi, angka
kematian dan beban ekonomi untuk infeksi
yang resisten juga turut meningkat.?®2*

Streptococcus pneumoniae telah
mengembangkan  resistensi  terhadap
berbagai antibiotik [-laktam termasuk
penisilin. Penisilin dengan turunannya,
yaitu amoxicillin adalah terapi lini pertama
pneumonia. Namun, mulai akhir tahun 70-
an, strain S.  pneumoniae  telah
menunjukkan resistensi terhadap penisilin
di Afrika Selatan, disusul awal tahun 90-an,
resistensi menyebar di seluruh Eropa, Asia,
dan Amerika yang dikaitkan dengan
peningkatan konsumsi antibiotik.?®
Peningkatan  dosis  antibiotik  dan
ketidaktepatan penggunaan menyebabkan
tingginya residu antibiotik secara permanen
di lingkungan yang memicu evolusi bakteri
untuk resisten.?

Penicillin-binding proteins (PBPs)
adalah target antibiotik [B-laktam yang
mengkatalisis langkah akhir sintesis
peptidoglikan dinding sel bakteri. S.
pneumoniae memiliki enam PBPs, yaitu
kelas A massa molekul tinggi PBP1a,
PBP1b, dan PBP2a; kelas B PBP2x dan
PBP2b; serta kelas 3 massa molekul rendah
PBP3. Resistensi B-laktam terjadi karena
mutasi gen pbp2b, pbp2x, dan pbpla yang
menyebabkan perubahan protein PBP2Db,
PBP2x, dan PBPla sehingga afinitas
antibiotik menurun.?®

Bawang putih mengandung
berbagai senyawa organosulfur yang
penting untuk aktivitas antibakteri. Dalam
kondisi utuh, tanaman ini mengandung
komponen v-glutamyl-S-alk(en)yl-L-
cysteines. Menghancurkan atau memotong
bawang putih akan menyebabkan pelepasan
enzim allinase yang tersimpan di vakuola.
Enzim ini akan berikatan dengan alliin
untuk mengubahnya menjadi serangkaian
tiosulfinat yang dominan, yaitu allicin.?’
Berdasarkan kajian pustaka, bawang putih
memiliki beberapa bahan aktif yaitu allicin,
ajoene, S-Allylcysteine, dan alliin.?® Uji
kemiripan ~ obat  dilakukan  untuk
menentukan tingkat kemiripan setiap
senyawa dalam obat. Parameter yang
digunakan dalam pengujian ini
menghasilkan nilai numerik yang disebut
skor kemiripan obat.

Tabel 1. Sifat mirip obat dari bahan aktif Bawang Putih

Bahan Aktif PubChem ID Formula SMILES
Allicin 65036 C6H100S2 CS(=0)CC=CCS(=0)C
Ajoene 5386591 C9H140S3 CC=CCS(=0)CC=CCSs(=0)C
S-Allylcysteine 9793905 C6H11NO2S C=CCSCC(C(=0)O)N
Alliin 87310 C6H11NO3S CC(CS(=0)CC(C(=0)O)N)C(=0)0O

Tabel 2. Profil Farmakokinetik Bahan Aktif Bawang Putih

Molecular Hydregen Hydrogen Fulfill
Compound Weight Bond Donor Bond Log P Lipinski
(g/mol) Acceptor Criteria
Allicin 180.29 0 2 141 Yes
Ajoene 220.35 0 2 2.23 Yes
S-Allylcysteine 161.22 2 3 1.22 Yes
Alliin 207.25 3 5 0.58 Yes
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Uji in silico bawang putih dengan
pneumonia dilakukan  prediksi  sifat
fisikokimia. Uji kemiripan obat
ditampilkan pada tabel 1. Lipinski’s Rule of
Five (RO5) dilakukan dalam prediksi
tersebut. Terdapat beberapa kriteria dari
Lipinski, yaitu berat molekul kurang dari
500 g/mol, jumlah ikatan donor hidrogen
<5, jumlah ikatan akseptor hidrogen <10,
dan nilai logP <5. Berdasarkan uji ini
terdapat 4 senyawa yang memenuhi aturan
Lipinski (Tabel 2).

Berat molekul berhubungan dengan
apakah bahan aktif obat tersebut memiliki

permeabilitas atau kemampuan molekul
menembus membran dalam proses difusi
pasif melalui lapisan lipid bilayer di dalam
tubuh. Semakin ringan molekul maka
semakin mudah menembus membran,
begitu pula sebaliknya.?® Jumlah ikatan
donor hidrogen dan jumlah ikatan akseptor
hidrogen menunjukkan bahwa sifat mudah
diserap tubuh. Log P menunjukkan sifat
lipofilisitas molekul. Lipofilisitas rendah
saat nilai log P rendah, yaitu kemampuan
menembus membran lipid. Molekul obat
diharapkan memiliki nilai log P yang
rendah sehingga bisa terdistribusi secara
luas dan tertahan lebih lama di dalam tubuh.

Tabel 3. Nilai aktifitas ikatan ligan dan protein target S. pneumonia PBP2 (PDB ID: 1gme)

Bahan Aktif

Afinitas Ikatan

Allicin

-4.0

Ajoene

-4.8

S-Allylcysteine

-4.9

Alliin

5.1

Benzylpenisilin

-6.5

Uji docking molekular bahan aktif
bawang putih dengan protein target PBP2
ditunjukkan pada Tabel 3. Bahan aktif alliin
memiliki nilai ikatan afinitas yang lebih
negatif dibandingkan dengan bahan aktif
lain, namun lebih  kecil apabila
dibandingkan antibiotik (Benzylpenicillin).
Semakin negatif nilai ikatan afinitas maka
semakin kuat ikatan yang terbentuk, begitu
pula sebaliknya.

Analisis interaksi molekular antara
ligan terpilih  dan protein  target
menggunakan perangkat lunak Discovery
Studio. Seperti yang ditunjukkan pada
Gambar 1, bahan aktif allicin, ajoene, s-
allylcysteine, dan alliin memiliki interaksi
ikatan pada tempat yang sama
dibandingkan dengan kontrol

(Benzylpenisilin). Benzylpenisilin
membentuk ikatan hidrogen dengan PBP2
pada Asn377, Lys340, Trp374, Ser337,
Ser395 (Gambar 1E). Allicin  memiliki
interaksi dengan THR 550, TRP374,
SER337 (Gambar 1A). Ajoene membentuk
ikatan hidrogen pada Ser395 dan Thr550
(Gambar 1B). S-Allylcysteine membentuk
ikatan hidrogen pada Ser337, Ser395,
Lys340,, Thr550, Asn397 (Gambar 1C).
Alliin membentuk ikatan hidrogen dengan
Ser337, Asn397, thr550, GIn452 (Gambar
1D). Uji docking molekuler menunjukkan
bahan aktif allicin, ajoene, s-allycysteine
dan alliin  memiliki potensi sebagai
antibakteri, dengan alliin memiliki potensi
paling tinggi tetapi potensinya lebih rendah
dibandingkan dengan antibiotik
(Benzylpenicillin).
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Gambar 1. Visualisasi interaksi dan bahan aktif antara ligan dan PBP2 (A) Allicin (B) Ajoene (C) S-
Allylcysteine (D) Alliin (E) Benzylpenisilin

Nilai afinitas dari hasil molecular
docking memberikan gambaran tentang
kekuatan interaksi antara bahan aktif
bawang putih dengan protein target (PBP2).
Nilai afinitas yang semakin negatif
menunjukkan semakin kuat interaksi yang

terbentuk, yang mengindikasikan potensi
farmakologis yang lebih tinggi. Alliin
memiliki nilai afinitas —5.1 kkal/mol yang
termasuk dalam kategori interaksi moderat.
Alliin - memiliki kemampuan mengikat
PBP2 dan cukup stabil tetapi tidak seefisien
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antibiotik konvensional. Penelitian lanjutan
seperti uji in vitro, in vivo, dan optimasi
struktur diperlukan untuk mengevaluasi
efektivitas dan keamanan lebih lanjut.

KESIMPULAN

Bahan aktif bawang putih (Allium sativum)
yang digunakan vyaitu allicin, ajoene, S-
Allylcysteine  dan alliin  memenuhi
persyaratan Lipinki’s Rule of Five. Bahan
aktif dari bawang putih (Allium sativum)
berpotensi menjadi antibakteri dari S.
pneumoniae melalui ikatan dengan target
protein PBP2. Dapat disimpulkan bahwa
alliin merupakan senyawa aktif dalam
bawang putih yang paling potensial sebagai
antibakteri pada penyakit pneumonia. Hasil
dari penelitian insilico ini membutuhkan
penelitian lebih lanjut dan lebih dalam
mengenai mekanisme spesifik  dengan
penelitian invitro dan invivo serta
dibutuhkan uji  toksisitas pengobatan
pneumonia.
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