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ABSTRACT: Staphylococcus aureus bacteria are pathogenic bacteria and are the normal flora of the body, can
cause infection when the body's immune system declines. However, treatment of the bacterium Staphylococcus
aureus using penicillin class antibiotics cause resistance known as MRSA (Methicillin Resistant
Staphylococcus Aureus). Therefore, alternative treatments are needed for the Staphylococcus aureus bacteria
The method that will be used as an alternative treatment for Staphylococcus aureusis by PDT (Photodynamic
Therapy). This study aims to select candidates for photosensitizer compounds from phthal ocyanine derivatives
which are labeled by three different metals including nickel, cobat and copper by looking at the interaction
between ligands and 1sdB receptors on Staphylococcus aureus using molecular docking method in silico to
determine candidate photosensitizer compounds. The results showed that the energy affinity of the
phthal ocyanine compounds labeled nickel, cobalt and copper were respectively -12.73 kcal / mol, -12.60 kcal /
mol and -11.92 kcal / mol forming hydrogen bonds, hydrophobic bonds and there is a metal bond with the
amino acid residue HIS87 at the IsdB receptor. Toxicity test results using TOXTREE show that phthal ocyanine
test compounds labeled with nickel metal have alower risk of toxicity compared to cobalt and copper metals.
Based on the results of research with the in silico method, phthalocyanine compounds labeled with nickel
metal are more effective and have quite low toxicity.

Keywords. Photosensitizer, phthalocyanine derivative compound, IsdB receptor, Staphylococcus
aureus

ABSTRAK: Bakteri Staphylococcus aureus merupakan bakteri patogen dan merupakan flora normal tubuh,
dapat menimbulkan infeks ketika sissem imun tubuh menurun. Namun pengobatan terhadap bakteri
Staphylococcus aureus menggunakan antibiotik golongan penisilin menimbulkan resistens yang dikend
dengan nama MRSA (Methicillin Resistant Staphylococcus Aureus). Oleh karena itu, diperlukan aternatif
pengobatan terhadap bakteri Staphylococcus aureus tersebut. Metode yang akan dijadikan sebagal alternatif
pengobatan terhadap bakteri Staphylococcus aureus yaitu dengan PDT (Photodynamic Therapy). Penelitian ini
bertujuan untuk memilih kandidat senyawa fotosensitizer dari senyawa turunan ftalosianina yang dilabeli oleh
tiga logam berbeda diantaranya nikel, kobat dan tembaga dengan melihat interaksi antara ligan dengan
reseptor IsdB pada bakteri Staphylococcus aureus menggunakan metode molekular docking secara in silico
untuk menentukan kandidat senyawa fotosensitizer. Hasil penelitian menunjukan bahwa energi afinitas dari
senyawa ftalosianina yang dilabeli logam nikel, kobalt dan tembaga berturut-turut sebesar -12,73 kkal/moal, -
12,60 kkal/mol dan -11,92 kkal/mol membentuk ikatan hidrogen, ikatan hidrofobik dan terdapat ikatan logam
dengan residu asam amino HIS87 pada reseptor I1sdB. hasil uji toksisitas dengan menggunakan TOXTREE
menunjukan bahwa senyawa uji ftalosianina yang dilabeli logam nikel memiliki resiko toksisitas yang rendah
dibandingkan dengan logam kobalt dan tembaga. Berdasarkan hasil penelitian dengan metode in silico,
senyawa ftalosianina yang dilabeli logam nikel lebih efektif dan memiliki toksisitas yang cukup rendah.

Kata Kunci: fotosensitizer, senyawa turunan ftalosianina, reseptor 1sdB, Staphylococcus aureus

Methicillin  Resistant Saphyloccus  Aureus
1 PENDAHULUAN (MRSA) merupakan resisten yang dapat
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menimbulkan infeksi dan cukup mengkhawatirkan
dalam beberapa tahun ke belakang, disebabkan
oleh penggunaan antibiotik penicillin  dan
golongan [-laktam dalam pengobatan infeks
bakteri. Penggunaan penicillin terhadap infeksi
yang disebabkan oleh bakteri Saphylococcus
aureus (S aureus ) dapat menyembuhkan
sekaligus menimbulkan resisten secara bersamaan,
karena terbentuknya enzim penicillinase (B-
laktamase) yang menyebabkan antibiotik tersebut
tidak lagi efektif untuk menyembuhkan infeksi
(Rossolini et a., 2014).

Menurut data prevalenss MRSA di wilayah
Asia seperti Jepang dan Singapura mencapai lebih
dari 50% sedangkan prevalens di wilayah Asia
Tenggara dimana negara Indonesia berada, masih
belum diketahui dampaknya karena penelitian
yang dilakukan masih sedikit (Green et a., 2012).
Hal ini cukup mengkhawatirkan bila saat ini
masyarakat masih belum faham dan terlalu
memperhatikan dalam penggunaan antibiotik
tersebut. Antibiotik yang resisten pada bakteri S.
aureus ini, yaitu metisilin dan vankomisin
(Desiyanaet al., 2008).

Oleh karena itu, diperlukan aternatif dalam
mengatasi bakteri S aureus tersebut agar
masyarakat yang terinfeksi oleh bakteri tersebut
dapat sembuh dengan cara yang efektif. Metode
yang akan dijadikan sebagai aternatif pengobatan
terhadap bakteri S aureus yaitu dengan PDT
(Photodynamic Therapy). PDT merupakan terapi
dengan menggunakan cahaya tampak yang
memiliki tiga komponen, yaitu Photosensitizer
( PS ), sumber cahaya dan oksigen, yang jika
dikombinasikan dapat membunuh  mikroba
patogen dalam tubuh (Abrahamse & Hamblin,
2016). Kelebihan dari PDT ini ialah simpel dan
efisien, karena terapi ini dilakukan dengan cara
memaparkan cahaya yang sudah mengandung
ketiga komponen penting diatas ke area lokal kulit
yang terinfeksi. Sehingga terapi ini dinilai efektif,
karena bakteri S. aureus merupakan bakteri yang
sering berada di permukaan kulit manusia
(Erikawati et a., 2016).

Dalam terapi ini senyawa yang digunakan
sebagal kandidat fotosensitizer adalah senyawa
turunan phthalocyanine yang dilabel nikel (Ni),
kobat (Co) dan tembaga (Cu) yang daam
penelitian sebelumnya diteliti memiliki aktivitas
sebagai antimikroba dengan KHM dan zona
hambat yang berbeda dari ketiganya pada bakteri
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S aureus (Chidananda et al., 2013).

Penelitian ini bertujuan untuk membandingkan
senyawa turunan ftalosianina yang dilabel nikel
(Ni), kobalt (Co), tembaga (Cu) sebagai
fotosensitizer dan efektif terhadap bakteri S.
aureus yang berbasis PDT. Diharapkan mampu
menjadi solusi pengobatan bagi infeks yang
disebabkan oleh bakteri S. aureus tanpa perlu
menggunakan antibiotik yang saat ini dinilai
kurang dalam pengobatan untuk bakteri, karena
jika penggunaan nya yang tidak sesuai anjuran dan
ketentuan dapat membuat membahayakan
penggunanya sendiri.

2 LANDASAN TEORI

Resistens Antibiotik

Resistensi antibiotik merupakan keadaan dimana
bakteri tidak dapat dibunuh dengan antibiotik.
Padahal, penggunaan  antibiotik merupakan
respon pertama dalam menekan penyebaran
penyakit infeksi. Dengan adanya resistens
antibiotik makin sulitnya mencegah penyakit
infeksi oleh bakteri (Davies, et .a., 2006).

Staphylococcus Aureus

Staphylococcus aureus merupakan flora normal
kulit namun bersifat patogen pada host yang
rentan. Bakteri ini mampu menyebabkan berbagai
infeksi supuratif dengan angka keparahan yang
bervarias pada jaringan lunak, jaringan tulang,
organ pernafasan, serta jaringan endovaskuler
yang menimbulkan manifestasi berbagai penyakit
seperti furunkel, impetigo, osteomyelitis,
tonsilitis, bronkitis, pneumonia, endokarditis,
meningensefalitis, dan sepsis (Erikawati, et .a.,
2016).

Reseptor 1sdB

IsdB adalah reseptor Hemoglobin utama yang
berfungsi di antarmuka antara permukaan sel
bakteri dan lingkungan ekstraseluler. Dan juga
bersifat imunogenik atau antigen yang dapat
memicu terbentuknya antibodi saat bakteri
Staphylococcus aureus menginfeksi (Catherine,
2011). IsdB memiliki peran yang penting, baik
dalam pertumbuhan in vitro pada Hemoglobin dan
dalam mode infeksi dan juga sangat diregulasi
dalam darah, serum, dan model infeks jaringan,
ini menunjukkan peran kunci reseptor ini dalam
virulens bakteri (Catherine, 2017).
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Photodynamic Therapy (PDT)

PDT adalah teknik baru dan sampai saat ini masih
terus dikembangkan sebagal terapi pengobatan
kanker dengan memanfaatkan sebuah
fotosensitizer. PDT memanfaatkan senyawa
fotosensitizer (pewarna nontoksik) yang teraktifas
akibat adanya absorpsi cahaya yang menginisiasi
pembentukan singlet tereksitas dan kemudian
akan mengalami transisi berupa long-lived triplet
tereksitasi. Triplet ini akan mengalami reaks
fotokimia jika berikatan dengan oksigen dan
membentuk spesies oksigen reaktif (termasuk
oksigen singlet) yang dapat membunuh sel kanker,
mikroba patogen dan jaringa yang tidak
diinginkan. Spesifitas PDT ada pada akumulasi
fotosensitizer pada jaringan target yang
menyebabkan cahaya akan terlokalisasi pada
daerah tersebut (Abrahamse dan Hamblin, 2016).

Senyawa Ftalosianina

Ftalosianina  merupakan salah satu kandidat
Photosensitizer yang memiliki sifat fiska kimia
yang memungkinkan banyak elemen dimasukan
kedalam strukturnya (Rapulenynyane, 2013) dan
elemen yang mungkin dapat menempel pada
ptalosianina adalah logam (B. Ertem, et .a.,
2008).

Studi In Silico

Studi in silico merupakan pendekatan pada suatu
keadaan nyata dalam simulasi komputer dengan
menggunakan program tertentu dalam mendesain
obat. Metode in silico merupakan suatu metode
yang menarik dan cukup menjanjikan dalam
mengidentifikas senyawa baru karena lebih
efisen dan biaya yang ekonomis (Geldenhuys,
2006).

3 METODOLOGI PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan
metode in silico. Metode in silico ini dapat
digunakan untuk membandingkan aktivitas
penghambatan antimikroba senyawa turunan
ftalosianina yang dilabeli dengan logam nikel
(Ni). kobat (Co) dan tembaga (Cu) terhadap
reseptor 1sdB pada bakteri Staphylococcus aureus.

Tahapan awal yang dilakukan yaitu dengan
membuat gambar struktur dua dan tiga dimensi
dari senyawa ptalosianina yang dilabeli dengan
logam nikel, kobalt dan tembaga menggunakan
software Chembiodraw vers 16.0 dan software
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Chem Bio3D Ultra versi 16.0. Setelah struktur
digambar, dilakukan optimasi geometri senyawa
ptal osianina dengan menggunakan software Gauss
View dan software Gaussian versi 09.

Kemudian struktur reseptor IsdB diunduh pada
web protein data bank www.rscb.org dengan kode
(PDB ID:2DN1). Setelah reseptor diunduh
kemudian dilakukan validas metode dengan
menggunakan software Mgl Tools vers 1.5.6 yang
dilengkapi Autodock Toolsvers 4.2.3.

Setelah itu dilakukan simulasi docking antara
IsdB dengan senyawa ptalosianina yang dilabel
Ni, Co dan Cu dengan menggunakan software Mgl
Tools versi 1.5.6 yang dilengkapi Autodock Tools
vers 4.2.3 yang menghasilkan nilai energi bebas
ikatan dan konstanta inhibisi (KI). Selanjutnya
hasil docking dianalisis dengan menggunakan
software BIOVIA Discovery Visualizer Studio
2019, dan hasil yang didapat berupa data hasil
docking pada sisi binding site, yang merupakan
nilai interaksi asam amino.

Dan terakhir di uji toksisitas pada senyawa uji
dengan menggunakan software Toxtree versi 2.6.0
dengan menggunakan beberapa parameter
diantaranya ; Crame rules (tingkatan toksisitas
dari gugus fungs), Bossa rulebase (resiko
karsinogenitas), dan Kroes TTC (nilai ambang
batas paparan senyawa obat pada manusia).

4 HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN
Penentuan Parameter Fiskokimia
ClogP (Lipofilitas)

Clogp ( Lipofilisitas ) adalah salah satu
parameter farmakokimia yang menunjukan
kemampuan senyawa obat untuk penyerapan,
permeabilitas dan distribusinya secara in vivo
(Dixit, 2018). Dan berikut data yang di dapat dari
software chembiodraw seperti yang tertera pada
tabel dibawah.

Tabel 1. Hasil nilai ClogP

Wilai Clog P

Semawa
NiPe 4,624
Co Pe 3.305
CnPe 4,804

Dari Berdasarkan data yang diperoleh senyawa
ftalosianin yang dilabeli logam nikel (Ni), kobalt
(Co) dan tembaga (Cu) memenuhi syarat dalam
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aturan Lipinski. Dimana aturan Lipinski
menyatakan bahwa nilai ClogP yang memenuhi
syarat untuk menjadi kandidat obat ialah kurang
dari 5 (Lipinski et al., 2001).

Maka dari itu nila yang didapat ketiga
senyawa ftalosianina yang dilabeli logam nikel
(Ni), kobat (Co) dan tembaga (Cu) memiliki
kemampuan penembusan lipid yang baik terhadap
membran biologis tubuh, karena nilai Clogp yang
didapat kurang dari 5 (Choy & Prausnitz, 2011).

Konsumen akan lebih memilih suatu produk
yang lebih dikenanya atau diketahuinya,
dibandingkan dengan membeli suatu produk yang
belum pernah dikenalnya sama sekali. Untuk
menimbulkan kesadaran merek pada konsumen
dibutuhkan suatu stimulus atau hal-hal yang dapat
merangsang muncul nya kesadaran merek tersebut.
Melalui iklan tersebut dan terciptanya pembeda
tersebut dapat memunculkan untuk melakukan
keputusan pembelian dikarenakan konsumen
merasa tertarik dengan promosi yang dilakukan
perusahaan.

CMR (ReaktivitasMolar)

CMR ( Reaktivitas Molar ) salah satu
parameter fisikokimia yang mempresentasikan
sfat sterik atau kereaktifan suatu senyawa.
Dimana parameter ini merupakan yang menjadi
fitur tambahan untuk mengevaluas potens
kandidat senyawa untuk dijadikan obat (Lipinski
et al., 2001). Berikut data yang diperoleh tertera
pada Tabel 2.

Tabel 2. Nilai CMR

Semyava Nilm CMR
HiPc 17,450
Co Pe 17.682
CuPe 17,186

Berdasarkan data yang tertera diatas,
menunjukan bahwa senyawa ftalosianina yang
dilabeli ketiga logam tersebut tidak memenuhi
syarat aturan Lipinski dimana rentang nilae CMR
harus bernilai 40-130 (Lipinski et al., 2001). Tidak
masuknya senyawa uji dalam rentang nilai 40-130,
menyebabkan senyawa akan kurang reaktif
terhadap reseptor dan memungkinkan ikatan yang
terjadi akan kurang maksimal.

Namun bila dibandingkan untuk dipilih
diantara ketiga senyawa uji tersebut, yang dilabeli
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logam kobalt (Co) 17,682 menunjukan reaktivitas
yang lebih tinggi dibandingkan dengan nikel (Ni)
17.490 dan tembaga (Cu) 17.186, karena memiliki
nilac CMR yang lebih besar dibandingkan dengan
keduanya.

Maka dari itu kemampuan untuk berikatan
senyawa ftalosianina yang dilabeli logam kobalt
(Co) terhadap reseptor lebih kuat bila
dibandingkan dengan senyawa yang dilabdli
logam nikel (Ni) dan tembaga (Cu).

BM (Bobot Molekul)

Bobot Molekul adalah nilai yang menunjukan
berat suatu molekul. Dan berat suatu molekul
yang hendak dijadikan senyawa obat memiliki
kriteria yang harus dipenuhi agar sesuai dengan
ukuran membran biologis tubuh. Dimana bobot
molekul untuk digunakan harus < 500 g/mol agar
dapat mudah melewati membran biologis tubuh
(Lipinski et al., 2001). Dari ketiga senyawa uji
yang didapat dari software chembiodraw tertera
padatabel 3.

Tabd 3. Bobot Molekul

Semawa Bobol Molekul
M Pe 730,20
CoPc 762,50

CnPe 744,05

Berdasarkan data yang tertera diatas,
menunjukan bahwa dari ketiga senyawa uji
ftalosianin yang dilabeli logam nikel (Ni), kobalt
(Co) dan tembaga (Cu) memiliki BM yang tidak
memenuhi standar aturan Lipinski yaitu < 500
yang merupakan standar untuk senyawa obat baru
(Lipinski et al., 2001).

Hal ini akan mempengaruhi proses distribusi
obat terhadap membran dengan cara berdifusi,
yang diharapkan tidak ada yang tertahan dalam
membran. Sehingga ketika obat memiliki ukuran
yang lebih besar dapat tertahan dan mengurangi
efektivitas obat bila diberikan secara ora
(Ruswanto, 2015). Namun dari ketiga senyawa uji
yang lebih baik permeabilitasnya ialah senyawa
ftalosianina yang dilabeli logam Ni.

Optimas Geometri Senyawa Uji
- Energi Total

Energi totd dari senyawa ftadosianin yang
dilabeli logam nikel (Ni), kobat (Co) dan
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tembaga (Cu) yang didapat dari hasil optimas.
Berikut data yang diperoleh dapat dilihat pada
Tabd 4.

Tabel. 4 Energi Total

Serhawa Ereag Total
NiPc -2582.1175
Co Pe -2550 D387
CnPc - 26070 D6EE

Nilai energi total ditandai dengan hasil yang
negatif karena optimasi geometri bertujuan untuk
meminimalisasi energi agar lebih stabil (Saputra,
2018). Dimana rendah nya nilai energi total yang
didapat maka struktur dari senyawa semakin stabil
(Ramachandran et a., 2008). Maka dari itu
senyawa ftalosianina yang dilabeli logam tembaga
(Cu) lebih stabil dibandingkan nikel (Ni) dan
kobalt (Co), ini berdasarkan nila energi total
terendah yang didapat oleh senyawa ftalosianina
yang dilabeli logam tembaga (Cu).

- Sdish HOMO-LUMO

Parameter yang kedua dari optimasi geometri
iadah untuk mendapatkan konformasi molekul
yang bak. Data yang di dapat berupa nila
HOMO-LUMO dan sdish HOMO-LUMO yang
tertera pada Tabel 5.

Tabel. 5 Selish HOMO-LUMO

Senyawa LUMO HOMO E-Gap
Ni Pc -0,1634 -0,2455 0,0821
CoPc -0,1634 -0,2455 0,0821
CuPc -0,1654 -0,2457 0,0804

Hasil yang didapat dari optimasi senyawa uji
ftalosianin yang dilabeli logam nikel (Ni), kobalt
(Co) dan tembaga (Cu) menunjukan nilai selisih
yang tidak berbeda jauh. Dimana Senyawa
ftalosianin yang dilabeli logam nikel (Ni) dan
kobalt (Co) mendapatkan nilai selisih HOMO-
LUMO 0,0821 lebih besar dibandingkan dengan
nilai selish HOMO-LUMO senyawa yang dil abeli
logam tembaga (Cu) yaitu 0,08034.

Selish HOMO-LUMO merupakan nilai yang
menggambarkan kemudahan suatu senyawa untuk
mengalami eksitasi atau peningkatan keadaan. Hal
ini ditandai dengan rendahnya nila selish
HOMO-LUMO vyang diperoleh. Semakin rendah
nilac HOMO-LUMO yang diperoleh membuat
senyawa mudah tereksitasi dan memiliki sifat
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fotosenditivitas yang kuat, sehingga senyawa
tersebut sanget peka terhadap cahaya (Siregar &
Sinaga, 2017).

Preparas Struktur Makromolekul

Preparasi struktur makromolekul reseptor 1sdB
dengan mengunduh protein (reseptor) pada protein
data bank (www.rsch.org) dengan kode PDB
(2DN1). Setelah diunduh dilakukan preparasi
dengan memisahkan ligan aami dan protein untuk
tahapan selanjutnya yaitu validasi metode. Setelah
ligan dan protein terpisah lalu kandungan airnya
dihilangkan menggunakan software BIOVIA
Discovery Studio 2019 Hal tersebut bertujuan agar
molekul air tidak mengganggu proses docking,
sehingga dapat dipastikan yang berinteraksi hanya
ligan dengan protein.

Lalu ditambahkan hidrogen dan muatan parsial
dengan menggunakan software Autodock Tools
vers 4.2.3. Penambahan hidrogen bertujuan untuk
memunculkan kembali atom hidrogen pada
makromolekul sehingga ikatan hidrogen yang
terbentuk  dapat teramati. Muatan parsid
ditambahkan juga agar muatan menjadi netra
setelah dihilangkan nya kandungan air dan
penambahan atom hidrogen.

Validas Metode Docking

Validasi metode docking pada penelitian ini
dilakukan dengan men-docking ligan alami pada
protein (reseptor) yang diunduh dari situs PDB.
Untuk validasi, parameter yang dilihat adalah nilai
RMSD Nilai RMSD < 2,0 A biasanya digunakan
sebagai  kriteria kesuksesan metode docking
(Moitessier et al., 2008).

Validas metode ini melibatkan antara ligan
aami yang digunakan yaitu HEM142 dengan
reseptor IsdB. Dalam validasi metode dilakukan
pengaturan grid box yang akan menjadi ruang
untuk ligan alami membentuk konformasi yang
stabil dan pengaturan grid center untuk
memposisikan letak grid box agar ligan aami
berada di dalamnya. Ukuran dari grid box dan grid
center sendiri diatur sesuai dengan besar dari ligan
dan disesuaikan dengan senyawa uji yang nantinya
akan di docking dengan ukuran grid box dan grid
center yang sama. Ukuran dari grid box dan grid
center yang digunakan pada validas docking
tertera padatabel 6.

Tabel 6. Hasil Validasi Metode Docking
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Berdasarkan hasil validas yang tertera pada
tabel diatas, menunjukan bahwa proses validasi
yang dilakukan antara ligan aami HEM142
dengan reseptor IsdB dapat dikatakan valid,
karenanilai RMSD yang didapat < 2 A.

Simulas Docking Senyawa Uji

Simulasi docking antara reseptor IsdB dan
ketiga senyawa uji ftalosianin yang sudah dilabeli
dengan logam yang berbeda-beda dengan
menggunakan Autodock Tools versi 4.2.3. data
yang didapat berupa nilai Binding Energy dan
nila Konstanta Inhibisi (Kl), dimana hasiinya
akan dibandingkan untuk menentukan senyawa uji
yang paling baik.

Tabel 7. Nilai Binding energy dan Konstanta
inhibisi

Nilai Binding
Seryawa Energy (AG) K
Ni Pc _1273Kkkalmol  464.77 pM
CoPc -12,60 kkallmol ~ 584.19 pM
CuPc -11,92 Kkal/mol 1.84 nM

Dari tabel di atas menunjukan bahwa senyawa
ftalosianin yang dilabeli oleh logam Ni memiliki
nila Binding Energy dan Ki yang lebih kecil
dibandingkan dengan yang dilabeli logam Co dan
Cu. Berkaitan dengan energi bebas ikatan (AG)
dan konstanta inhibisi (KI) erat kaitannya dengan
afinitas  pengikatan.  Afinitas  pengikatan
merupakan ukuran kemampuan obat  untuk
berikatan pada reseptor (Ruswanto dkk., 2015).

Hasil docking yang baik ditunjukan dengan
nila negatif dan rendah, dimana semakin kecil
nilai yang diperoleh menunjukan bahwa interaksi
antara ligan dan reseptor semakin stabil. Dan
diantara ketiga senyawa uji, senyawa ftalosianina
yang dilabeli logam Ni lebih stabil ikatannya
dibanding senyawa ftalosianina yang dilabeli
logam Co dan Cu.

Analissinteraks Residu Asam Amino
Ikatan antara senyawa dengan reseptor bila di
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total terdapat 28 interaksi yang terjadi, diantaranya
ada 3 ikatan hidrogen, 23 ikatan hidrofobik dan 2
ikatan terhadap logam. lkatan hidrogen yang
terbentuk ikut serta dalam menstabilkan senyawa
dengan ikatannya yang kuat. lkatan hidrogen
terbentuk antara senyawa uji dengan residu asam
amino diantaranya residu LYS61, SER102 dan
THR39. Sedangkan ikatan hidrofobik terbentuk
cukup banyak, dimana ikatan hidrofobik terbentuk
untuk menstabilkan protein. Pembentukan ikatan
hidrofobik ~ meminimalkan interakss  residu
nonpolar dengan air sehingga protein tidak
terganggu aktifitas nya.

Residu asam amino yang berikatan diantaranya
LU83, LEU83, LEU9, PHE43, TYR42, HIS58,
HIS87, LY S61, ALAGS, LY S61, VAL62, ALAGS,
VAL62, VAL62, LEU136, VAL62, LEUG6,
VAL132, LEU136, LEU101, LEU91, MET32,
LEU101. Selain ikatan hidrogen dan hidrofobik,
ikatan lain yang terbentuk antara logam dari
senyawa ftalosianina dengan residu asam amino
HIS87 pada reseptor dan pasangan mandiri yang
terbentuk.

Prediks Toksistas Senyawa Uji

Tahapan akhir dari penelitian ini ialah prediksi
toksisitas pada senyawa uji dengan tujuan agar
mengetahui nilai toksisitas pada senyawa uji
dengan menggunakan software Toxiree vers
2.6.0, dengan beberapa parameter, yaitu Crame
rules (tingkatan toksisitas dari gugus fungsi),
Bossa rulebase (resiko karsinogenitas) dan Kroes
TTC (nilai ambang batas paparan senyawa obat
pada manusia). Tertera pada tabel dibawa hasil
dari prediksi toksisitas senyawa uji.

Tabel. 8 Hasil Uji Toksisitas berdasarkan 3
parameter

Kategori

Senyawa
v Cramer Rules Bossa Rulebase Kr.oe,s TTe
decision tree

SeﬁygwaTurungn - hicha m Tidak karsinogenik Mengandung
Ftaloyar:maya,r\]g dilapeli  HighClass (1) oy genotoksik  senyawalogam
ogamNi

Senyawa Turunan
Ftalosianinayang dilabeli  High Class (111)
logam Co
Senyawa Turunan
Ftalosianinayang dilabeli  High Class (111)
logamCu

Karsinogenik dan Mengandung
genotoksik senyawalogam

Karsinogenik dan Mengandung
genotoksik senyawalogam

Hasil yang didapat dari parameter Crame rules
menunjukan bahwa ketiga senyawa ftalosianin
yang dilabeli Ni, Co dan Cu memiliki toksisitas
High ( Class 1l ), toksisitas tinggi artinya tidak
dijamin keamanannya dalam penggunaan dan
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kelas Il mengartikan bahwa dengan struktur
kimia ini tidak akan terlihat toksisitasnya pada
awa penggunaan (Ruswanto, 2015). Dan untuk
parameter Bossa rulebase menunjukan hasil
negatif terhadap genotoksik karsinogenik pada
senyawa ftalosianina yang dilabeli logam Ni,
sedangkan senyawa ftalosianina yang dilabeli
logam Co dan Cu beresiko terhadap struktur non
genotoksik  karsinogenik pada tubuh. Dan
parameter Kroes TTC didapat hasil yang beresiko
dan memerlukan data spesifik toksisitas senyawa,
karena senyawa mengandung logam. Dalam hal
ini senyawa yang dilabeli logam memiliki indikasi
yang tidak aman, namun bisa diminimalisir
toksisitas nya dengan cara mengetahui data
spesifik dari senyawa yang dilabeli logam
tersebut.

5 KESIMPULAN

Setelah serangkaian tahapan dari penelitian ini
dilakukan, untuk menjadikan salah satu dari ketiga
senyawa uji ftalosianin yang dilabeli logam nikel
(Ni), kobat (Co) dan tembaga (Cu) sebagai
kandidat senyawa fotosensitizer. Senyawa
ftalosianina yang dilabeli logam nikel (Ni) lebih
bailk bila dibandingkan dengan senyawa
ftalosianina yang dilabeli logam kobalt (Co) dan
tembaga (Cu). Ha ini berdasarkan data yang
dihasilkan dari parameter fisikokimia yaitu, nilai
CMR, nilai BM, Nilai Selisih HOMO-LUMO dan
nilai Binding energy lebih bak jika dibandingkan
dengan senyawa ftalosianina yang dilabeli logam
kobalt (Co) dan tembaga (Cu).

Dan bila dilihat dari prediks toksisitas
senyawa ftalosianina yang dilabeli logam Ni
menunjukan data yang bersifat tidak toksik.
Sehingga senyawa ftalosianin yang dilabeli logam
Ni dinila lebih baik untuk dijadikan senyawa
fotosensitizer untuk pengobatan terhadap infeksi
yang disebabkan oleh bakteri S.aureus.

SARAN

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan,
senyawa ftalosianina yang dilabeli logam nikel
(Ni), perlu dilakukan pengkajian ulang dari segi
toksisitasnya. Dimana parameter Crame rules
mendapat hasil High Class Il dan parameter
Kroes TTC yang mengidentifikasi toksik karena
menggunakan logam.
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