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Abstrak 

Pendahuluan: Lendir kulit ikan baru-baru ini dikenal sebagai sumber potensial peptida antimikrobial yang 

berfungsi untuk memberikan pertahanan pertama pada manusia terhadap bakteri patogen, seperi Escherichia 

coli. Beberapa peptida antimikrobial yang dihasilkan oleh lendir kulit ikan lele kuning (Pelteobagrus 

fulvidraco) terbukti mampu menghambat Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) pada Escherichia coli, antara 

lain Pelteobagrin, Myxinidin, Pleurocidin, dan Pardaxin-P1. Penelitian ini bertujuan untuk melakukan 

identifikasi, evaluasi, dan eksplorasi terhadap interaksi molekuler antara molekul peptida antimikrobial 

dengan Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) pada Escherichia coli menggunakan motode penambatan 

molekuler berbasis protein-peptida. Metode: Sekuens peptida antimikrobial terlebih dahulu dimodelkan ke 

dalam bentuk konformasi 3D menggunakan server PEP-FOLD. Konformasi terbaik hasil pemodelan dipilih 

untuk selanjutnya dilakukan studi interaksi terhadap makromolekul Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) pada 

Escherichia coli menggunakan perangkat lunak PatchDock. Interaksi yang terbentuk kemudian diamati lebih 

lanjut menggunakan perangkat lunak BIOVIA Discovery Studio 2020. Hasil: Hasil dari penambatan 

molekuler menunjukkan bahwa peptida Pardaxin-P1 memiliki afinitas paling baik, yaitu dengan ACE score 

−1402,39 kJ/mol. Kesimpulan: Dengan demikian, peptida antimikrobial tersebut diprediksi dapat dipilih 

sebagai kandidat antimikroba alami. 

Kata kunci: peptida antimikrobial; penicillin-binding protein 3 (PBP); escherichia coli; ikan lele kuning 

(pelteobagrus fulvidraco); studi in silico 

Abstract  

Background: Fish skin mucus has recently been recognized as a potential source of antimicrobial peptides 

that serve to provide the first defense in humans against pathogenic bacteria, including Escherichia coli. 

Some antimicrobial peptides produced by yellow catfish skin mucus (Pelteobagrus fulvidraco) can inhibit 

Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) in Escherichia coli, such as Pelteobagrin, Myxinidin, Pleurocidin, and 

Pardaxin-P1. This research aims to identify, evaluate, and explore molecular interactions between 

antimicrobial peptide molecules and Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) on Escherichia coli using protein-

peptide docking methods. Methods: Antimicrobial peptide sequences was modeled into 3D conformation 

using the PEP-FOLD server. The best conformation of the modeling results was chosen for the next study of 

interactions against the Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) macromolecules on Escherichia coli using 

PatchDock. The formed interactions were then observed further using the BIOVIA Discovery Studio 2020. 

Results: The results of protein-peptide docking showed that the Pardaxin-P1 peptide had the best affinity, 

with an ACE score of −1402.39 kJ/mol. Conclusions: Therefore, the antimicrobial peptide is predicted to be 

selected as a natural antimicrobial candidate. 

Keywords: antimicrobial peptide; penicillin-binding protein 3 (PBP3); escherichia coli; yellow catfish 

(pelteobagrus fulvidraco); in silico study 
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PENDAHULUAN 

Peptida antimikrobial (PAM) merupakan 

komponen sistem imun bawaan yang terdapat 

pada permukaan sel epitel yang bersifat sitolitik 

dan mikrobisidal. Peptida ini umumnya terdiri dari 

10 hingga 50 asam amino dengan muatan positif 2 

sampai 8 serta memiliki berbagai aktivitas 

diantaranya menghambat pertumbuhan mikroba, 

seperti bakteri Gram-positif dan Gram-negatif, 

jamur, virus, dan parasite parasit (Lei et al., 2019; 

Pushpanathan et al., 2013). Selain itu, peptida 

tertentu juga berperan sebagai imunomodulator 

untuk meningkatkan imunitas tubuh (Gokhale & 

Satyanarayanajois, 2014). Hingga saat ini, sekitar 

1200 PAM telah dikarakterisasi dan sebagian 

besar di antaranya diisolasi dari mamalia, amfibi, 

serangga, atau invertebrata lainnya (Papp & 

Marschang, 2019; Stöhr et al., 2016). 

Salah satu hewan vertebrata yang paling 

melimpah adalah ikan, akan tetapi PAM yang 

diisolasi dari hewan tersebut masih sangat minim, 

hal ini dikarenakan kurangnya perhatian akan 

potensi PAM yang dihasilkan hewan tersebut 

(Hedmon et al., 2018; Masso-silva & Diamond, 

2014; Rakers et al., 2013). 

Ikan hidup di lingkungan yang kaya akan 

mikroba sehingga memiliki sistem pertahanan 

inang yang kuat. Kulit ikan berisiko sangat tinggi 

terhadap infeksi karena selalu terpapar 

mikroorganisme yang terbawa oleh air. Namun, 

apabila dibandingkan dengan mamalia dan amfibi, 

sistem imun adaptif ikan relatif kurang 

berkembang, sehingga ikan dianggap memiliki 

ketergantungan yang besar terhadap sistem 

kekebalan tubuh bawaannya (Ángeles Esteban, 

2012). 

Lendir kulit merupakan perlindungan 

pertama terhadap mikroba yang terbawa air. 

Selain berfungsi sebagai penghalang fisik antara 

ikan dan lingkungan akuatiknya, lendir kulit juga 

telah terbukti memiliki aktivitas antimikroba yang 

dimediasi melalui serangkaian faktor imun 

bawaan seperti lisozim, lektin, enzim proteolitik, 

flavoenzim, imunoglobulin, dan protein C-reaktif 

(Brinchmann et al., 2018; Dash et al., 2018). 

Penelitian terbaru mengungkapkan bahwa mukosa 

permukaan beberapa ikan juga mengandung 

berbagai PAM, seperti pada kulit ikan lele kuning 

(Pelteobagrus fulvidraco) yang mengandung 

peptida Pelteobagrin, Myxinidin, Pleurocidin, dan 

Pardaxin-P1 (Su, 2011). 

Melalui penelitian ini akan dilakukan studi 

komputasi dengan memanfaatkan simulasi 

penambatan molekuler berbasis protein-peptida 

antara beberapa molekul PAM yang berasal dari 

lendir kulit ikan lele kuning (Pelteobagrus 

fulvidraco) dengan makromolekul Penicillin-

Binding Protein 3 (PBP3) pada Escherichia coli 

yang bertujuan untuk mengidentifikasi, 

mengevaluasi, dan mengeksplorasi afinitas dan 

interaksi molekuler yang terbentuk. 

METODE PENELITIAN 

Makromolekul Protein Target 

Makromolekul protein target yang 

digunakan dalam penelitian ini merupakan 

struktur kristal Penicillin-Binding Protein 3 

(PBP3) pada Escherichia coli yang telah 

membentuk kompleks dengan piperacillin. 

Makromolekul protein target tersebut diperoleh 

dari web Protein Data Bank 

(http://www.rcsb.org/pdb) dengan kode PDB 6I1I 

dan memiliki resolusi 1,75 Å (Gambar 1) (Bellini 

et al., 2019).  
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 Struktur kristal makromolekul Penicillin-

Binding Protein 3 (PBP3) pada Escherichia coli yang 

membentuk kompleks dengan piperacillin 

Molekul Peptida Antimikrobial 

Molekul peptida antimikrobial yang 

digunakan dalam penelitian ini adalah peptida 

antimikrobial yang memiliki aktivitas terhadap 

Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) pada 

Escherichia coli dan telah dibuktikan pada 

penelitian sebelumnya (Su, 2011). Peptida 

antimikrobial tersebut meliputi Pelteobagrin, 

Myxinidin, Pleurocidin, dan Pardaxin-P1 yang 

berasal dari lendir kulit ikan lele kuning 

(Pelteobagrus fulvidraco). 

Preparasi Makromolekul Protein Target 

Struktur makromolekul protein target yang 

telah diunduh dari web Protein Data Bank 

kemudian dilakukan preparasi terlebih dahulu 

dengan menggunakan perangkat lunak MGLTools 

1.5.6 yang dilengkapi dengan AutoDock 4.2. 

Tahapan preparasi makromolekul protein target 

ini dilakukan dengan menghilangkan molekul air 

dan piperacillin yang berperan sebagai ligan 

alami, serta menambahkan atom hidrogen polar 

dan menghitung muatan parsial Kollman (Rizvi et 

al., 2013). 

Identifikasi dan Evaluasi Bagian Sisi Aktif 

Makromolekul Protein Target 

 Makromolekul protein target yang telah 

dilukan preparasi selanjutnya diidentifikasi dan 

dievaluasi bagian sisi aktif pengikatan yang 

bertanggung jawab terhadap aktivitas biologis 

menggunakan perangkat lunak BIOVIA 

Discovery Studio 2020 (Sharma et al., 2019).  

Piperacillin yang berperan sebagai ligan alami dari 

makromolekul protein target Penicillin-Binding 

Protein 3 (PBP3) pada Escherichia coli digunakan 

untuk mengidentifikasi dan mengevaluasi bagian 

sisi aktif dari makromolekul protein target 

tersebut.  

Pemodelan Molekul Peptida Antimikrobial 

Pemodelan molekul peptida antimicrobial 

dilakukan dengan menggunakan server PEP-

FOLD (http://bioserv.rpbs.univ-paris-

diderot.fr/PEP-FOLD/) (Gambar 2). Server PEP-

FOLD merupakan suatu perangkat lunak yang 

digunakan untuk memodelkan sekuensing 

molekul peptida antimikrobial menjadi 

konformasi struktur 3D dengan metode de novo   

(Shen et al., 2014).

 Bagian sisi aktif pengikatan makromolekul Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) pada Escherichia coli 

https://journal.uhamka.ac.id/index.php/bioeduscience
https://journal.uhamka.ac.id/index.php/bioeduscience


BIOEDUSCIENCE                       Fakih & Dewi, 2020 | Identifikasi Interaksi Molekuler Peptida Lendir Kulit Ikan Lele Kuning… 

 

https://journal.uhamka.ac.id/index.php/bioeduscience | 51 

 

Simulasi Penambatan Molekuler Berbasis 

Protein-Peptida 

Simulasi penambatan molekuler berbasis 

protein-peptida dilakukan secara in silico dengan 

menggunakan perangkat lunak PatchDock untuk 

mengamati afinitas antara makromolekul protein 

target Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) pada 

Escherichia coli dengan peptida antimikrobial. 

Jarak permukaan makromolekul protein target dan 

peptida antimikrobial dibatasi dengan radius 

maksimum 4.0 Å. Simulasi penambatan 

molekuler ini menggunakan beberapa parameter 

berdasarkan representasi bentuk molekul, bagian 

sisi aktif pengikatan makromolekul protein target, 

serta pemilihan dan penilaian. Simulasi ini juga 

dilakukan secara efisien tanpa ikatan antar 

molekul yang rigid (Agrawal et al., 2019). 

Identifikasi Hasil Simulasi Penambatan 

Molekuler Berbasis Protein-Peptida 

Pengamatan lebih lanjut dilakukan terhadap 

interaksi molekuler yang terjadi antara 

makromolekul protein target Penicillin-Binding 

Protein 3 (PBP3) pada Escherichia coli dengan 

peptida antimikrobial berdasarkan Atomic 

Contact Energy (ACE) score (Senthilkumar et al., 

2016). Kemudian dilakukan eksplorasi terhadap 

residu asam amino yang bertanggung jawab 

terhadap interaksi molekuler protein-peptida 

dengan menggunakan perangkat lunak BIOVIA 

Discovery Studio 2020. 

HASIL 

Pemodelan molekul peptida antimikrobial 

menjadi konformasi struktur tiga dimensi 

dilakukan dengan menggunakan server PEP-

FOLD. Peptida antimikrobial dengan konformasi 

terbaik dipilih berdasarkan energi sOPEP 

(Optimized Potential for Efficient Structure 

Prediction) (Thevenet et al., 2012).

    

  

Gambar 3. Struktur molekul peptida antimikrobial (A) Pelteobagrin, (B) Myxinidin, (C) Pleurocidin, dan (D) 

Pardaxin-P1  

Hasil simulasi penambatan molekuler yang 

terdapat pada Tabel 1 menunjukkan bahwa 

peptida Pardaxin-P1 memiliki afinitas yang paling 

baik apabila dibandingkan dengan petida 

antimikrobial lainnya, yaitu dengan ACE score 

−1402,39 kJ/mol. 

 

 

C D 

B A 

sOPEP = −48,74 

sOPEP = −47,04 

sOPEP = −14,75 

sOPEP = −61,97 
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Tabel 1. Energi bebas pengikatan hasil simulasi penambatan molekuler berbasis protein-peptida 

Peptida 

antimikrobial 
Sekuens peptida 

PatchDock 

score 

ACE score 

(kJ/mol) 

Pelteobagrin GKLNLFLSRLEILKLFVGAL 11760 −607,14 

Myxinidin GIHDILKYGKPS 7792 −259,32 

Pleurocidin GWGSFFKKAAHVGKHVGKAALTHYL 11116 −737,60 

Pardaxin-P1 GFFALIPKIISSPLFKTLLSAVGSALSSSGEQE 10076 −1402,39 

Identifikasi terhadap hasil simulasi 

penambatan molekuler dilakukan lebih lanjut 

terhadap visualisasi dari kompleks peptida 

Pardaxin-P1 dan makromolekul Penicillin-

Binding Protein 3 (PBP3) pada Escherichia coli.   

 

 

 

 Interaksi molekuler antara peptida Pardaxin-P1 pada sisi aktif pengikatan dengan makromolekul 

Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) pada Escherichia coli 

PEMBAHASAN 

Saat ini, telah diakui bahwa lendir kulit ikan 

memainkan peranan penting dalam meningkatkan 

sistem pertahanan tubuh manusia karena 

mengandung komponen zat antibakteri, termasuk 

peptida antimikrobial (PAM) (Reverter et al., 

2018). Selama beberapa tahun terakhir, beberapa 

PAM telah diidentifikasi dari lendir epidermis 

ikan lele kuning (Pelteobagrus fulvidraco) 

termasuk Pelteobagrin, Myxinidin, Pleurocidin, 

dan Pardaxin-P1 (Su, 2011). Satu fitur umum dari 

kebanyakan PAM adalah struktur alfa-heliks 

amfipatik yang berfungsi untuk saluran keluar-

masuk ion dalam membran bakteri, menginduksi 

perubahan permeabilitas, dan menyebabkan lisis 

pada sel (Avci et al., 2018; Irazazabal et al., 2018). 

Pada penelitian ini dipilih makromolekul 

protein target Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) 

pada Escherichia coli untuk mengamati afinitas 

dan interaksi peptida antimikrobial sebagai 

kandidat antibakteri. Preparasi makromolekul 

protein target tersebut terlebih dahulu dilakukan 

dengan menghilangkan molekul air dan 

piperacillin sebagai ligan alami, kemudian 

dilanjutkan dengan penambahan atom hidrogen 

polar, dan menghitung muatan parsial Kollman 

dengan menggunakan perangkat lunak MGLTools 

1.5.6 yang dilengkapi dengan AutoDock 4.2 

(Rizvi et al., 2013). Tahapan preparasi ini 
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bertujuan untuk memastikan agar interaksi 

molekuler antara Penicillin-Binding Protein 3 

(PBP3) pada Escherichia coli dengan peptida 

antimikrobial dapat membentuk ikatan yang 

stabil. Selain itu, piperacillin yang telah 

membentuk kompleks dengan Penicillin-Binding 

Protein 3 (PBP3) pada Escherichia coli digunakan 

sebagai molekul pembanding untuk mengamati 

afinitas dan interaksinya. 

Makromolekul protein target yang telah 

dilakukan preparasi, kemudian diidentifikasi dan 

dievaluasi bagian sisi aktif pengikatannya dengan 

menggunakan perangkat lunak BIOVIA Discovery 

Studio 2020 sehingga dapat diamati karakteristik 

dari area pengikatan protein-peptida Penicillin-

Binding Protein 3 (PBP3) pada Escherichia coli. 

Interaksi yang terjadi antara Penicillin-Binding 

Protein 3 (PBP3) pada Escherichia coli dengan 

piperacillin terdiri dari 11 ikatan hidrogen (dengan 

Ser307, Ser359, Asn361, Lys494, Thr495, 

Gly496, Thr497, dan Lys499), 8 interaksi 

hidrofobik (dengan Val344, Tyr419, Lys499, 

Tyr507, dan Tyr541) dan 1 interaksi elektrostatik 

(dengan Lys494) (Gambar 3). Berdasarkan 

interaksi yang terdapat di sekitar sisi aktif 

Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) pada 

Escherichia coli maka dapat diprediksi bahwa 

residu asam amino tersebut bertanggung jawab 

sebagai komponen penyusun area pengikatan 

protein-peptida. 

Energi sOPEP yang telah terintegrasi dalam 

server PEP-FOLD menjelaskan bahwa 

konformasi struktur peptida antimikrobial yang 

telah dimodelkan mendekati keadaan aslinya 

sehingga diharapkan mampu menghasilkan suatu 

afinitas yang stabil pada sisi aktif makromolekul 

protein target. Gambar 2 menunjukkan prediksi 

bahwa peptida tersebut akan mampu membentuk 

interaksi pada bagian sisi aktif pengikatan 

Penicillin-Binding Protein 3 (PBP3) pada 

Escherichia coli. 

Simulasi penambatan molekuler berbasis 

protein-peptida yang memanfaatkan metode 

secara komputasi dilakukan dengan menggunakan 

perangkat lunak PatchDock untuk mengamati 

afinitas paling baik diantara beberapa molekul 

peptida antimikrobial. Selain itu, dilakukan juga 

identifikasi dan evaluasi terhadap interaksi 

molekuler yang terbentuk antara peptida 

antimikrobial dengan makromolekul Penicillin-

Binding Protein 3 (PBP3) pada Escherichia coli. 

Sistem kompleks protein-peptida dengan 

konformasi terbaik hasil penambatan molekuler 

dipilih berdasarkan PatchDock score, selanjutnya 

peptida antimikrobial tersebut dibandingkan 

afinitasnya berdasarkan Atomic Contact Energy 

(ACE) score (Senthilkumar et al., 2016). 

Fenomena tersebut dapat dikarenakan 

peptida Pardaxin-P1 memiliki susunan asam 

amino yang lebih banyak, yaitu dengan jumlah 

asam amino mencapai 33. Dengan demikian, 

dapat diprediksi bahwa peptida tersebut dapat 

membentuk interaksi yang kuat pada bagian sisi 

aktif dari makromolekul protein target (Patil et al., 

2013). 

Berdasarkan Gambar 4 dapat diamati bahwa 

peptida tersebut terletak pada bagian sisi aktif 

pengikatan dari makromolekul protein target. 

Kemudian, sebagian besar residu asam amino 

yang berinteraksi dengan peptida Pardaxin-P1 

hampir sama dengan molekul piperacillin yang 

berperan sebagai ligan alami. 

Interaksi molekuler yang terbentuk antara 

peptida Pardaxin-P1 dengan makromolekul 

protein target meliputi 8 ikatan hidrogen (dengan 

Asp343, Asn361, Lys404, Ile410, Gly420, 

Thr414, dan Arg506) dan 9 interaksi hidrofobik 

(dengan Val344, Ala345, Phe417, Tyr419, 

Lys499, Tyr507, dan Tyr541). Hasil identifikasi 

ini membuktikan bahwa ACE score dari kompleks 

peptida Pardaxin-P1 dan makromolekul protein 

target yang lebih baik dari peptida antimikrobial 

lainnya dapat disebabkan memiliki pose yang 

sama dengan ligan alami pada area sisi aktif 

pengikatan (Ozboyaci et al., 2016). 

KESIMPULAN 

Berdasarkan hasil penambatan molekuler 

berbasis protein-peptida diperoleh bahwa peptida 

bioaktif Pardaxin-P1 memiliki afinitas yang 

paling baik dibandingkan peptida antimikrobial 

lainnya yaitu dengan ACE score −1402,39 kJ/mol. 
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Oleh karena itu, peptida bioaktif tersebut memiliki 

potensi sebagai kandidat antimikroba alami. 
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