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ABSTRAK

Candida albicans merupakan mikroorganisme patogen penyebab candidiasis pada kulit.
Rhinacanthus nasutus merupakan salah satu tumbuhan liar yang banyak digunakan untuk mengobati
penyakit kulit, dan dilaporkan memiliki aktivitas antibakteri dan antifungi. Namun, mekanisme senyawa
yang terkandung dalam R. nasutus terhadap patogen jamur, khususnya Candida albicans masih terbatas.
Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi mekanisme penghambatan virulensi
Candida albicans oleh senyawa rhinacantin C dan wogonin secara in silico. Senyawa R. nasutus wogonin
(ID5281703) dan Rhinacanthin C (ID6474554) di unduh dari pubchem, protein Exo-B (1,3)-glucanase
diambil dari database protein data bank (PDB) dengan ID leqc, diimport ke dalam software Molegro
virtual docker versi 5.0. Selanjutnya protein target dan senyawa diinteraksikan menggunakan program
Molegro virtual docker versi 5.0 pada grid X = 35.92A, Y=32.68A, Z=57.10A, dan dianalisis dengan
Discovery studio versi 21.1.1. Analisis in silico menunjukkan bahwa senyawa wogonin dan rhinacanthin
C berinteraksi dengan protein target Exo-B-(1,3)-Glucanase disisi inhibitor. Selain itu, beberapa residu
sisi aktif wogonin Rhinacanthin C, yakni Glu27, Glu292, Phe258, dan Trp363 merupakan sisi aktif
castanospermin. Energi ikatan yang terbentuk pada kompleks senyawa wogonin yaitu -284,6 kcal/mol,
dan Rhinacanthin C -366,8 kcal/mol. Rhinacantin C menunjukkan energi ikatan yang lebih rendah,
mengidikasikan kestabilan kompleks senyawa — protein. Senyawa wogonin dan rhinacantin C berpotensi
sebagai obat antifungi. Penelitian ini berkontribusi dalam pengembangan antifungi berbahan alam berupa
tumbuhan manukan (Rhinacanthus nasutus).

Kata Kunci: Candida albicans, Exo-B-(1,3)-Glucanase, Insilico, Rhinacanthus nasutus
ABSTRACT

Candida albicans is a pathogenic microorganism that causes candidiasis of the skin.
Rhinacanthus nasutus is one of the wild plants that are widely used to treat skin diseases and reported
has antibacterial and antifungal activities. However, the mechanism of R. nasutus compounds against
fungal pathogens, especially Candida albicans, is still limited. Therefore, this study identified the
mechanism of inhibition of Candida albicans virulence by rhinacanthin C and wogonin compounds
through in silico. R. nasutus wogonin (ID5281703) and Rhinacanthin C (ID6474554) structures were
downloaded from pubchem, Exo-B (1,3)-glucanase protein was taken from the protein data bank (PDB)
database with ID leqc, imported into Molegro virtual docker software version 5.0. The target protein and
compounds were interacted using the Molegro virtual docker program version 5.0 on the grid X =
35.92A, Y = 32.68A, Z = 57.10A, and analyzed with Discovery studio version 21.1.1. In silico analysis
showed that wogonin and rhinacanthin C interacted with Exo-B-(1,3)-Glucanase on the inhibitor sites.
Several active site residues of wogonin Rhinacanthin C, involved Glu27, Glu292, Phe258, and Trp363
are the active sites of castanospermine as inhibitor. The binding energy of the wogonin compound is -
284.6 kcal/mol, and Rhinacanthin C was -366.8 kcal/mol. Rhinacantin C produced a lower binding
energy than wogonin, indicating the stability of the compound-protein complex. In summary, the wogonin
and rhinacantin C compounds have the potential as antifungal drugs. This research contributed in
antifungal drug — plant based.
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PENDAHULUAN

Candida albicans (C. albicans),
fungi patogen penyebab candidiasis dan
vulvogasis, menginfeksi kuku, kulit,
dan mulut (Meylani, 2021). C. albicans
dapat dapat menyebabkan infeksi ketika
dalam keadaan imun tubuh menurun
dan tidak seimbang (Tania, 2020).
Faktor virulensi C. albicans diantaranya
proses adesi sel, Phenotypic switching
atau proses perubahan struktur koloni
fenotif, dan sekresi enzim hidrolitik
seperti protease, lipase, dan fosfolipase
(Kihbacher et al., 2017). C. albicans
memiliki enzim exo b-(1, 3) gluconase
yang berperan aktif dalam sintesis
dinding sel glucan sebagai sumber
energy C. albicans (Jonathan, 2022).

Pengobatan Candida albicans
biasa nya yang digunakan anti jamur
golongan azol, seperti ketokonazol,
yang mampu menghambat sitokrom
P450 dalam mencegah pembentukan
ergosterol dengan menghalangi
lanosterol 14 alfa-demetilase. enzim
sitokrom P-450 yang diperlukan untuk
mengkonversi  lanosterol  menjadi
ergosterol. Akibatnya, lanosterol tidak
dapat dikonversi menjadi ergosterol
pada membran sel fungi (Sinawe and
Casadesus, 2023). Namun, beberapa

kasus pengobatan kandidiasis oleh C.

albicans menunjukkan resistensi dengan
obat anti jamur (Putri et al., 2022).
Berbagai  antifungi  alami  telah
ditemukan dalam decade ini. Antifungi
tersebut ditemukan pada daun sungkai
(Istigomah and Fatikasari, 2023), lidah
buaya (Huslina, 2017), dan kunyit
(Dewayanti,  2022).

nasutus secara empiris oleh masyarakat

Rhinacanthus

juga digunakan sebagai obat penyakit
kulit.

Potensi R. nasutus sebagai obat
penyakit kulit akibat infeksi
mikroorganisme disebabkan adanya
kandungan metabolit sekunder pada
tumbuhan. Adapun senyawa metabolit
sekunder yang terdapat pada ekstrak

daun R. nasutus antara coumarin,

anthraquinon, quinon, glikosida,
flavonoid,  benzenoid, karbohidrat,
triterpen, steroid, anthraquinon,

napthoquinon, saponin, tannin, fenol,
dan naftaquinon (Brimson and James
Michael, 2020). Selain itu, R. nasutus
mengandung senyawa bioaktif, seperti
Rhinacanthone, Rhinacanthin C,
Rhinacanthin D, Rhinacanthin N,
Rhinacanthin Q dan Rhinacanthin E dan
heliobuphthalmin menunjukkan bahwa
Rhinacanthin C, Rhinacanthin D,
Rhinacanthin N, Rhinacanthin Q dan
Rhinacanthin E dan F (RnE dan RnF)
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(Ngoc et al., 2019). Senyawa tersebut
telah dilaporkan memiliki aktivitas
penghambatan  terhadap  fusarium
oxyporum (Ngoc et al., 2019).

Ekstrak R.nasutus juga
dilaporkan memiliki aktivitas sebagai
Antivirus,  antibakteri,  antikanker,
antiinflamasi, dan antioksidan (Zhao et
al., 2019). Uji in vitro terhadap C.
albicans  menunjukkan ekstrak R.
nasutus 15 — 60 % mampu menghambat

pertumbuhan C. albicans (Narti, 2021).

Pendekatan in  silico  merupakan
pendekatan penelitian yang
menggunakan  program  komputer.

Analisis in silico digunakan untuk
mengidentifikasi ~ fungsi  metabolit
sekunder pada suatu bahan, memetakan
mekanisme bioaktivitas senyawa, dan
prediksi potensi obat (Sari et al., 2024,
2022; Sari and Sarifah, 2024). Analisis
in silico memiliki kelebihan yakni dapat
dilakukan  secara  fleksibel, tidak
terbatas ruang dan waktu, biaya yang
dikeluarkan terjangkau, dan dapat
digunakan untuk skrining sebelum
dilakukan uji lanjut secara in vitro dan
in vivo. Penelitian terkait tumbuhan
Rhinacanthus nasutus masih terbatas,
selain itu, mekanisme dan senyawa
yang potensi dalam penghambatan

C.albicans belum banyak dilaporkan.

Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan
membandingkan senyawa wogonin dan
Rhinacantin C R. nasutus dalam
menghambat C. albicans secara in silico

melalui simulasi docking.

METODE PENELITIAN

Penelitian dilakukan
mengunakan metode in silico. Tahapan
penelitian meliputi pengambilan
struktur senyawa dan protein, prediksi
sisi aktif protein, simulasi docking, dan
analisis data. Struktur senyawa wogonin
(ID 5281703), Rhinacanthin C (ID
6474554) dan senyawa castanospermin
(ID 133534) sebagai ligan native
diunduh dari pubchem NCBI. Struktur
protein exo b-(1,3)gluconase dengan
kode leqc diunduh dari protein data
bank (PDB) (Cutfield et al., 1999).
Simulasi doking antara senyawa dengan
protein dilakukan menggunakan
molegro virtual docker versi 5.0.
struktur protein dipreparasi dengan
menghilangkan ligand, pelarut dan ion
yang tidak digunakan (Bitencourt-
Ferreira and De Azevedo, 2019).
Selanjutnya protein di prediksi sisi aktif
(cavity) dengan parameter expand van
der Waals maksimum 5. Docking
senyawa dengan protein dilakukan pada

grid X = 35.92A, Y=32.68A,
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Z=57.10A. Radius 20.
docking lainnya yaitu Grid MolDock
0,30A, MolDock Score Grid 0,30A,
MolDock Score, dan Rerank Score,
RMSD max 2, binding pose 5, dan

Parameter

number of running 10 (Bitencourt-
Ferreira and De Azevedo, 2019; Sari et
al., 2022). Hasil doking selanjutnya
dilakukan
discovery studio versi 21.1.1 Parameter

visualisasi  mengunakan
yang diamati yaitu residu asam amino
yang terlihat, energi ikatan, jenis ikatan,
dan ikatan kimia yang mendukung
ikatan antara ligan dan protein.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Protein  exo-b-(1,3)-glucanase
(Exg) C. albicans dikode oleh gen
EXG, terdiri dari 438 asam amino.
Protein  exo-b-(1,3)-glucanase (EXxg)
berperan dalam metabolisme dinding
sel glucan dengan hidrolisis residu
glukosa pada b-1,3-glucan dan b-1,6-
glucan. Kedua polisakarida ini
merupakan komponen utama dinding
sel C. albicans. Beberapa residu penting
pada protein diantaranya Glul92
(proton donor) dan Glu292 (nucleofil)
yang merupakan sisi katalisis (Cutfield
et al., 1999). Pengikatan pada kedua
residu ini menyebabkan protein exo- b-
(1,3) - glukanase tidak dapat

menghidrolisis polisakarida, sehingga
dinding sel tidak terbentuk.

Senyawa wogonin  mengikat
residu yang sama dengan
castanospermin sebagai kontrol positif,
pada residu Glu27, Glu292, Phe258,
dan Trp363. Sedangkan senyawa
Rhinacanthin C menunjukkan residu
yang sama terhadap castanospermin
pada residu Glul92, Tyr29, His35,
Phe258, Trp363, dan Trp373 (Tabel 1).
Interaksi senyawa pada residu yang
sama  dengan control positif/
castanospermin mengindikasikan bahwa
senyawa wogonin dan Rhinacantin C
menghambat exo B-gluconase dengan
mekanisme  yang sama  dengan
castanospermin. Selain itu, residu -
residu yang diikat wogonin dan
Rhinacantin C merupakan sisi substrat
glukan  (Cutfield et al., 1999).
Pengikatan ligand pada sisi substrat
menyebabkan  penurunan  aktivitas
enzim exo B-gluconase (Patrick et al.,
2010). Beberapa residu konservatif dari
protein family glycosyl hydrolase antara
lain Arg92, His135, Asnl191, Glul192,
His253, Tyr255, Glu292, dan Trp363.
Residu Arg92, Hisl35 dan His253
merupakan residu yang menstabilkan
struktur protein (Cutfield et al., 1999;
Patrick et al., 2010).
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Tabel 1. Interaksi yang terbentuk antara senyawa wogonin, Rhinacantin C, castanospermin dengan

protein exo B- gluconase

Kompleks
(energi Residu Asam Amino Kategori Tipe
ikatan/kJ/mol)
ASN146, ASN305 Hydrogen Bond Conventional Hydrogen Bond
ASP145, LEU304 Hydrogen Bond Carbon Hydrogen Bond
Wogonin — Exo GLU27, GLU292 Electrostatic Pi-Anion
BGlu (-284,6) ASN146 Hydrogen Bond Pi-Donor Hydrogen Bond
PHE144, PHE258 Hydrophobic Pi-Pi Stacked
TRP363 Hydrophobic Pi-Pi Stacked
) . GLU19 Hydrogen Bond Conventional Hydrogen Bond
Rhinacanthin C - PHE229 Hydrophobic Pi-Pi T-shaped
Exo BGlu (- .
366,8) LEU304 Hydrophobic Alkyl
TYR29, HIS135, PHE258, Hydrophabic Pi-Alkyl

TRP363, TRP373
GLU27, HIS135, GLU292,

Castanospermine TYR29, ASN191

— Exo BGlu (-
216,8)

GLU192, GLU292, TYR29
TYR255, PHE258, TRP363,
TRP373

Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrophobic

Conventional Hydrogen Bond
Carbon Hydrogen Bond
Pi-Alkyl

Interaksi senyawa wogonin dengan

protein exo b-(1,3) gluconase

Senyawa wogonin yang di
intraksikan dengan protein exo b-(1,3)
dari Candida

energy

gluconase albicans

menghasilkan  nilai ikatan
sebesar 284,6 (kj/mol) dengan melalui
residu asam amino yang berikatan
antara senyawa dan protein exo b-(1,3)
gluconase vyaitu ASN146 ASN305
ASP145 LEU304 PHE258 TRP363
terjadi melalui ikatan hydrogen pada

residu ASN146 ASN305 ASP145

LEU304 selain ikatan hydrogen juga
terdapat ikatan hidrofobik pada residu
PHE258 TRP363
ikatan pi-pi stacked.tingkat. Tingkat

terbentuk dalam

ikatan hydrogen pada senyawa yang

terjadi  menunjukan  donor-acceptor
berfungsi yang berbeda, protein exo b
(1,3) gluconase sebagai acceptor dan
(Gambar 1).

ikatan

juga sebagai donor

sedangkan  pada  tingkat
hidrofobik menunjukan nilai yang
rendah diindikasikan dengan warna biru
yang lebih dominan pada komplek

permukaan protein.
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Gambar 1. Intraksi Senyawa wogonin dan Komplek Protein Exo B (1,3) Gluconase B.

Struktur 3D Komplek wogonin dan Protein Exo B (1,3) Gluconase C. Profil Komplek

Ikatan Hidrogen D. Profil Komplek Ikatan hidrofobik E. Struktur 2D wogonin dan

Protein Exo B (1,3) Gluconase.

Interaksi senyawa Rhinacanthin C
Interaksi yang terjadi pada
senyawa rhinacanthin C terhadap
protein  exo  b-(1,3)  gluconase
menghasilkan nilai energi ikatan sebesar
366,8 kj/mol dengan residu yang
berikatan GLU192 TYR29 HIS135
PHE258 TRP363 TRP373 LEU 304
PHE?299. Intraksi yang terjadi melalui
ikatan hydrogen pada residu GLU192
dalam benruk hydrogen convensional
hydrogen bon selain ikatan hydrogen
juga terbentuk ikatan hidrofobik pada
residu PHE229 dalam bentuk Pi-Pi T-

shaped, residu LEU304 dalam bentuk

alkyl dan pada residu TYR29 HIS135
PHE258 TRP363 TRP373 dalam
bentuk pi-alkyl yang merupaka ikatan
kovalen yang kuat, ikatan pi-alkil
cenderung tidak larut dalam air dan
lebih cenderung berada di dalam fasa
lipid. Ikatan hydrogen dan interaksi
hidrofobik pada kompleks ligand
dengan protein mengindikasikan
kompleks yang terbentuk relative kuat
dan stabil. Kestabilan interaksi antara
senyawa dengan  protein  target
dipengaruhi oleh energi ikatan dan
afinitas. Energi ikatan dibentuk dari

jenis ikatan pada kompleks. Semakin
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banyak jumlah ikatan hydrogen,
interaksi hidrofobik dan gaya van der
Waals pad kompleks maka semakin

rendah energi ikatan yang terbentuk,
dan semakin kuat interaksinya (Sari et
al., 2024; Sari and Sarifah, 2024).

TRP
A363

PHE
a2x
LEU
A304

PHE
A58 TRP
A373

Interactions

@ Conventional Hydrogen Bond E] Alkyl
[ Pi#iT-shaped [ Pioakyl

Gambar 1. Intraksi Senyawa Rhinacanthin C Dan Komplek Protein Exo B (1,3)
Gluconase B. Struktur 3D Komplek Rhinacanthin C Dan Protein Exo B (1,3) Gluconase
C. Profil Komplek Ikatan hydrogen D. Profil Komplek Ikatan hidrofobik E. Struktur 2D

Rhinacanthin C Dan Protein Exo B (1,3) Gluconase.

Interaksi senyawa Castanospermin
(CTS)

Intraksi yang terjadi pada
senyawa  (CTS)  sebagai ligan
pembanding dengan protein exo b (1,3)
gluconase mengahasilkan nilai energy
sebasar -216,8 kj/mol dengan residu
asam amino yang berikatan pada residu
GLU27 HIS135 GLU292 TYR29

ASN191 GLU129 TYR255 PHE258
TRP363 TRP373. Intraksi yang terjadi
pada ikatan hydrogen pada residu
dengan GLU27 HIS135 GLU292
TYR29 ASN191 GLU129 dan selain
ikatan hidrogen juga terdapat ikatan
hidrofobik pada residu TYR255
PHE258 TRP363 TRP373 dalam
bentuk pi-alkyl.
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A:192
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D Conventional Hydrogen Bond
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Gambar 3. Intraksi Senyawa Rhinacanthin C Dan Komplek Protein Exo B (1,3)
Gluconase B. Struktur 3D Komplek Rhinacanthin C Dan Protein Exo B (1,3) Gluconase
C. Profil Komplek Ikatan hydrogen D. Profil Komplek Ikatan hidrofobik E. Struktur 2D

Rhinacanthin C Dan Protein Exo B (1,3) Gluconase.

Penelitian terdahulu
menjelaskan ada beberapa hal dalam
melakukan terapi pengahambatan jamur
Candida

penghambatan Sap2, Na240a, Gre2,

albicans melalui
Pcg2 sebagai alternative penghambatan
pertumbuhan Candida
(Schoeters and Van Dijck, 2019).

Dalam penelitian ini target utamanya

albicans

dalam penghambatan Candida albicans
pada glukan dinding sel Candida
albicans. Protein exo b (1,3) gluconase
merupakan salah satu target terapi
Candida albicans karena protein ini
memiliki peran penting dalam memberi
energy pada glukan dinding sel candida

yang merupakan enzim untuk hidrolisis

dan transferase dalam memorfogenesis
dinsing sel dan metabolism glucan
(Cutfield et al., 1999). Enzim Exg
sebagai alternatif target antijamur
dengan menghambat suplai energi dari
glucan (Chambers et al., 1993).
Penelitian  ini  menemukan target
penyembuhan baru yang ditunjukan
oleh senyawa pada tanaman R. nasutus
senyawa wogonin dan Rhinacanthin C
setiap senyawa memberikan supresi
pada residu asam amino yang berbeda
dari protein Exg. Pemanfaatan senyawa
tanaman R. nasutus terkait manfaat
farmakologisnya menurut
(Antonysamy, 2017) sebagai Antifungi.

Senyawa bioaktif yang terkandung
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dalam tanaman R. nasutus terutama
analog naftaquinon yang sebagai unsur
utama. Naftokuinon merupakan
senyawa  turunan kuinon dan

naftokuinon  memiliki  mekanisme
penghambatan pertumbuhan jamur yang
sama (Dahlem Junior et al., 2022).
Senyawa kuinon memiliki spektrum
antimikroba  yang  luas.  Kuinon
bertindak dengan menggangu protein
mikroba, menyebabkan fungsi protein
mikroba berkurang sehingga senyawa
naftakuinon dapat memberikan
alternatif terapi pengobatan (Rios et al.,

2022).

SIMPULAN
Senyawa wogonin dann
rhinacanthin C menunjukkan potensi
antifungi yang sama terhadap C.
albicans. Mekanisme penghambatan
wogonin dan rhinacantin C sama seperti
castanospermin, yakni pada sisi substrat
exo-B-gluconase. Adanya mekanisme
penghambatan memberikan dampak
bahwa tumbuhan Rhinacanthus nasutus
berpotensi sebagai Antifungi berbahan
dasar flora alami. Penelitian lanjutan
seperti molekular dinamik dan uji in
vitro/in vivo perlu dilakukan untuk
investigasi lebih lanjut. Penelitian ini

berkontribusi  dalam pengembangan

herbal sebagai Antifungi. Ucapan
terimakasin kami sampaikan kepada
Universitas Ibrahimy yang memberikan
dukungan pendanaan anggaran tahun
2024 dan fasilitas laboratorium.
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