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ARTICLE INFO ABSTRACT / ABSTRAK 

Keywords:  Dental caries remains a major oral health problem with high prevalence 
and is primarily caused by the activity of Streptococcus mutans. One of 
the key virulence factors of this bacterium is the Sortase A protein, which 
plays an essential role in bacterial adhesion and biofilm formation. This 
study aimed to evaluate the potential of bioactive compounds from 
Cymbopogon citratus as inhibitors of Sortase A from Streptococcus 
mutans using an in silico approach. The research method involved 
preparation of the Sortase A protein structure (PDB ID: 4TQX) and 
bioactive compounds of C. citratus, followed by molecular docking 
analysis using AutoDock Vina integrated with UCSF Chimera. Ligand–
protein interaction analysis was performed to determine binding affinity 
and identify key amino acid residues involved, and the results were 
compared with a standard ligand (Chalcone). In addition, ADMET 
prediction was conducted to evaluate the absorption, distribution, 
metabolism, excretion, and toxicity profiles of the major compounds. The 
molecular docking results showed that luteolin and rutin exhibited strong 
binding affinities toward Sortase A, with binding energy values of -7.3 
kcal/mol, comparable to the standard ligand (-7.2 kcal/mol). Luteolin 
demonstrated a similar interaction pattern with the standard ligand 
through the key residue Phe237, while rutin formed multiple hydrogen 
bonds around the active site. ADMET prediction indicated that luteolin 
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possessed better oral absorption and a more favorable safety profile than 
rutin. In conclusion, luteolin is the most promising bioactive compound 
from Cymbopogon citratus for dental caries prevention through 
inhibition of Sortase A of Streptococcus mutans 
 
Karies gigi merupakan masalah kesehatan gigi dan mulut yang masih 
memiliki prevalensi tinggi dan terutama disebabkan oleh bakteri 
Streptococcus mutans. Salah satu faktor virulensi utama bakteri ini adalah 
protein Sortase A yang berperan dalam adhesi dan pembentukan biofilm 
pada permukaan gigi. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi 
potensi senyawa bioaktif dari Cymbopogon citratus sebagai inhibitor 
protein Sortase A Streptococcus mutans menggunakan pendekatan in 
silico. Metode penelitian meliputi preparasi struktur protein Sortase A 
(PDB ID: 4TQX) dan senyawa bioaktif C. citratus, dilanjutkan dengan 
molecular docking menggunakan AutoDock Vina melalui UCSF 
Chimera. Analisis interaksi ligan–protein dilakukan untuk menentukan 
afinitas ikatan dan residu asam amino kunci, serta dibandingkan dengan 
Chalcone (standar ligan) . Selain itu, prediksi ADMET digunakan untuk 
mengevaluasi profil absorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi, dan 
toksisitas senyawa utama. Hasil molecular docking menunjukkan bahwa 
luteolin dan rutin memiliki afinitas ikatan yang kuat terhadap Sortase A 
dengan nilai energi ikatan masing-masing sebesar -7,3 kcal/mol, 
sebanding dengan ligan standar sebesar -7,2 kcal/mol. Luteolin 
menunjukkan kesamaan interaksi residu PHE237 dengan ligan standar, 
sedangkan rutin membentuk beberapa ikatan hidrogen di sekitar sisi aktif 
protein. Prediksi ADMET menunjukkan bahwa luteolin memiliki 
absorpsi oral yang lebih baik dan profil keamanan yang lebih 
menguntungkan dibandingkan rutin. Kesimpulannya, luteolin merupakan 
kandidat paling potensial dari Cymbopogon citratus untuk dikembangkan 
sebagai agen pencegahan karies gigi melalui penghambatan protein 
Sortase A Streptococcus mutans.   
 

 
PENDAHULUAN 

Kesehatan gigi dan mulut merupakan aspek 
fundamental dari kesehatan umum dan berperan 
penting dalam menjaga kualitas hidup individu. 
Rongga mulut yang sehat memungkinkan 
seseorang untuk berbicara, makan, dan 
bersosialisasi tanpa rasa nyeri maupun 
ketidaknyamanan (1,2). Salah satu permasalahan 
utama dalam kesehatan gigi dan mulut adalah 
karies gigi, yang hingga saat ini masih menjadi 
penyakit kronis dengan prevalensi tinggi di 
berbagai kelompok usia. Di Indonesia, karies 
gigi dan penyakit periodontal masih dilaporkan 
sebagai masalah kesehatan masyarakat yang 
dominan (3). Secara global, World Health 
Organization (WHO) melaporkan bahwa sekitar 
60–90% anak-anak di dunia mengalami karies 
gigi, dan Global Burden of Disease Study (2020) 
menyatakan bahwa lebih dari 530 juta anak 
terdampak penyakit ini, menegaskan urgensi 
penanganan karies gigi sebagai isu kesehatan 
global (4). 

Karies gigi merupakan penyakit 
multifaktorial yang melibatkan interaksi 
kompleks antara mikroorganisme, substrat 

makanan, waktu, serta faktor host (5). 
Streptococcus mutans dikenal sebagai bakteri 
utama yang berperan dalam inisiasi dan 
perkembangan karies gigi melalui 
kemampuannya membentuk biofilm, 
memetabolisme karbohidrat menjadi asam, serta 
bertahan pada lingkungan asam di permukaan 
gigi(6). Virulensi S. mutans sangat dipengaruhi 
oleh protein-protein adhesi permukaan yang 
berperan dalam kolonisasi dan pembentukan plak 
gigi (7–9). 

Salah satu protein kunci yang berperan 
dalam virulensi S. mutans adalah Sortase A 
(SrtA), suatu enzim transpeptidase yang 
berfungsi menambatkan protein permukaan 
bermotif LPXTG ke dinding sel bakteri (10). 
Protein-protein permukaan yang diproses oleh 
Sortase A berperan penting dalam adhesi bakteri, 
pembentukan biofilm, serta interaksi bakteri 
dengan jaringan host (11). Oleh karena itu, 
Sortase A menjadi target molekuler yang 
menjanjikan dalam pengembangan agen 
antibakteri atau antivirulensi yang bertujuan 
untuk menghambat kolonisasi dan patogenisitas 
S. mutans tanpa harus membunuh bakteri secara 
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langsung, sehingga berpotensi mengurangi risiko 
resistensi antibiotik (12,13). 

Pemanfaatan bahan alam sebagai sumber 
senyawa bioaktif untuk pencegahan dan 
pengendalian karies gigi semakin mendapat 
perhatian. Cymbopogon citratus (serai) 
merupakan tanaman herbal yang telah dilaporkan 
memiliki berbagai aktivitas biologis, termasuk 
aktivitas antibakteri, antiinflamasi, dan 
antioksidan (14). Kandungan senyawa aktif 
seperti citral, geraniol, dan limonene diduga 
berkontribusi terhadap aktivitas antimikroba 
tanaman ini (15,16). Namun demikian, 
mekanisme molekuler interaksi senyawa-
senyawa aktif C. citratus terhadap target protein 
spesifik pada S. mutans, khususnya Sortase A, 
masih belum banyak dikaji. 

Pendekatan in silico melalui metode 
molecular docking merupakan strategi yang 
efektif dan efisien untuk memprediksi interaksi 
antara senyawa bioaktif dengan target protein 
pada tingkat molekuler. Metode ini 
memungkinkan identifikasi afinitas ikatan, 
residu asam amino kunci, serta stabilitas 
kompleks ligan–protein, sehingga dapat 
memberikan gambaran awal mengenai potensi 
aktivitas biologis suatu senyawa. Oleh karena itu, 
penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi 
potensi senyawa bioaktif dari Cymbopogon 
citratus sebagai inhibitor Sortase A pada 
Streptococcus mutans melalui pendekatan 
molecular docking dan prediksi ADMET, 
sebagai dasar ilmiah pengembangan agen 
pencegahan karies gigi berbasis bahan alam. 

 
METODE  
Preparasi Protein dan Ligan  

Struktur kristal protein target Sortase A 
Streptococcus mutans (PDB ID: 4TQX) 
diperoleh dari Research Collaboratory for 
Structural Bioinformatics Protein Data Bank 
(RCSB-PDB) (https://www.rcsb.org/). Preparasi 
protein dilakukan menggunakan fitur Dock Prep 
pada perangkat lunak UCSF Chimera versi 
1.17.3, yang meliputi penambahan atom 
hidrogen, perbaikan rantai samping yang tidak 
lengkap, penetapan muatan, serta penghilangan 
molekul pelarut. Struktur protein yang telah 
diproses selanjutnya disimpan dalam format 
Protein Data Bank (PDB) untuk memastikan 
kompatibilitas dengan perangkat lunak 
molecular docking. Proses molecular docking 
dan visualisasi hasil interaksi dilakukan 
menggunakan UCSF Chimera 1.17.3 yang 
terintegrasi dengan AutoDock Vina serta 
perangkat lunak visualisasi Biovia Discovery 
Studio 2019 (Waltham, Massachusetts, USA) 
(17). 

Struktur senyawa bioaktif dari daun serai 
(Cymbopogon citratus) diperoleh dari basis data 
Knapsack (www.knapsackfamily.com), 
sedangkan struktur molekul senyawa bioaktif 
daun serai diunduh dari basis data PubChem 
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) (18). Notasi 
canonical SMILES dari masing-masing senyawa 
kemudian dikonversi ke dalam format Protein 
Data Bank (PDB) menggunakan UCSF Chimera 
versi 1.17.3 (University of California, San 
Francisco, USA). Preparasi ligan untuk 
molecular docking meliputi penambahan atom 
hidrogen polar dan penetapan muatan parsial 
Gasteiger menggunakan fitur Minimize pada 
UCSF Chimera. Tahapan ini dilakukan untuk 
menurunkan energi potensial dan 
mengoptimalkan geometri ligan, sehingga 
memastikan stabilitas struktur dan kesesuaiannya 
untuk digunakan pada tahap docking selanjutnya 
(17,19). 
 
Validasi Metode Docking 

Validasi molecular docking dilakukan 
menggunakan metode overlay dengan bantuan 
perangkat lunak PyMOL. Tujuan validasi ini 
adalah untuk mengevaluasi kinerja metode 
docking dalam memprediksi pose pengikatan 
ligan secara akurat serta meminimalkan 
kemungkinan kesalahan atau deviasi. Parameter 
yang digunakan untuk menilai akurasi metode 
docking adalah nilai Root Mean Square 
Deviation (RMSD), yang menghitung rata-rata 
deviasi posisi atom antara ligan hasil redocking 
dan ligan kristalografi. Secara umum, metode 
docking dianggap valid apabila nilai RMSD yang 
diperoleh kurang dari 2 Å. Nilai RMSD yang 
semakin kecil (mendekati nol) menunjukkan 
tingkat kesesuaian yang lebih tinggi antara ligan 
hasil redocking dengan ligan asli(20). 

 
Molecular Docking  

Kompleks protein dan ligan yang telah 
dipreparasi kemudian diimpor ke dalam 
perangkat lunak UCSF Chimera yang terintegrasi 
dengan AutoDock Vina untuk dilakukan analisis 
molecular docking (21,22). Grid box dibangun di 
sekitar sisi aktif protein untuk mendefinisikan 
ruang pencarian docking, termasuk koordinat 
spasial dan dimensinya dengan ukuran grid box 
21.30 x 11.18 x 14.35 Å dan grid center  -57.43 
x -3.34 x -18.67 (koordinat xyz), sehingga 
simulasi docking difokuskan pada wilayah 
pengikatan yang relevan. Perhitungan docking 
dilakukan untuk memprediksi orientasi 
pengikatan dan afinitas ikatan optimal dari 
senyawa aktif serai (Cymbopogon citratus) 
terhadap protein target (23). Setelah proses 
docking selesai, analisis interaksi dilakukan 
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untuk mengevaluasi gaya pengikatan utama, 
seperti ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik, 
serta nilai energi ikatan secara keseluruhan. Hasil 
docking selanjutnya divisualisasikan 
menggunakan perangkat lunak BIOVIA 
Discovery Studio (Dassault Systèmes, Waltham, 
MA, USA) untuk memastikan keakuratan hasil 
docking dan mengidentifikasi residu asam amino 
kunci yang berperan dalam interaksi ligan–
protein (17,24). 
 
Prediksi ADMET  

Prediksi Absorpsi, Distribusi, 
Metabolisme, Ekskresi, dan Toksisitas 
(ADMET) dari senyawa bioaktif daun 
Cymbopogon citratus dilakukan menggunakan 
web server pkCSM 
(http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction). 
Struktur senyawa dalam format SMILES diinput 
ke dalam sistem untuk memperoleh parameter 
farmakokinetik, meliputi absorpsi usus 
(intestinal absorption), permeabilitas Caco-2, 
distribusi (volume distribusi dan permeabilitas 
blood–brain barrier), metabolisme oleh enzim 
sitokrom P450, ekskresi (total clearance), serta 
toksisitas seperti uji AMES dan hepatotoksisitas. 
Metode ini digunakan untuk mengevaluasi 
potensi farmakokinetik dan keamanan senyawa 
secara in silico (25,26) 
 
HASIL  

Analisis molecular docking memberikan 
informasi mengenai energi ikatan serta interaksi 
antara ligan dan enzim. Untuk memvalidasi 
metode docking, ligan standar dilakukan proses 
redocking ke dalam situs pengikatan protein 
untuk memastikan keandalan metode yang 

digunakan. Gambar 1 menunjukkan hasil overlay 
antara posisi ligan kristalografi dan ligan hasil 
redocking, dengan nilai Root Mean Square 
Deviation (RMSD) sebesar 0.298 Å (< 2 Å), 
yang menunjukkan bahwa metode docking yang 
digunakan memiliki tingkat akurasi yang baik 
(20). 

 

 
Gambar 1. Protein target dipreparasi dengan 

penentuan grid box yang mencakup 
kantong pengikatan (binding 
pocket). Chalcone (standar ligan) 
(merah) dan ligan hasil redocking 
(hijau) ditampilkan untuk 
menunjukkan kesesuaian posisi 
pengikatan. 

Hasil molecular docking menunjukkan 
bahwa beberapa senyawa bioaktif dari 
Cymbopogon citratus memiliki afinitas ikatan 
yang baik terhadap protein Sortase A 
Streptococcus mutans. Nilai energi ikatan (ΔG) 
berkisar antara -3,4 hingga -7,3 kcal/mol. 
Senyawa luteolin dan rutin menunjukkan afinitas 
ikatan tertinggi dengan nilai ΔG masing-masing 
sebesar -7,3 kcal/mol, yang sedikit lebih baik 
dibandingkan dengan Chalcone (standar ligan) (-
6.4 kcal/mol).  

 
Tabel 1. Energi Bebas Ikatan dan interaksi hidrogen 

Senyawa 
Afinitas 
Ikatan 

(kcal/mol) 
H-Bond Hidrofobik Interaksi π 

Rutin -7.3 
Arg213, Val203, 
Ser138, Pro185, 
His140, Ala208 

Met123, Ala208 - 

Luteolin -7.3 Phe237 Lys169 
Phe237, 
Phe226 

(+)-Cymbodiacetal -7.1 - Lys169, Val92, Phe226, Phe237  
Beta-

Caryophyllene 
-7.0 - Phe237, Lys169 Phe226 

Quercetin -6.9 Lys124 - 
Lys124, 
Asn193, 
Gln127 

Chalcone (standar 
ligan) 

-6.4 Phe237 -  
Phe226, 
Phe237 

Proximadiol -6.3 - Phe226, Phe237 Lys169 
Alpha-Camphorene -5.9 - Phe237, Lys169, Tyr241 Phe226 
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Analisis interaksi menunjukkan bahwa 

rutin membentuk beberapa ikatan hidrogen 
dengan residu Arg213, Val203, Ser138, Pro185, 

His140, dan Ala208. Selain itu, rutin juga 
menunjukkan interaksi hidrofobik berupa alkyl 
dan pi-alkyl dengan residu Met123 dan Ala208. 

Farnesal -5.7 - Lys169, Tyr241 
Phe226, 
Lys169 

(+)-2-Carene -5.7 - Phe237, Lys169, Tyr241, Phe226  
Alpha-terpineol -5.6 - Phe237, Lys169 Phe226 
Geranylacetone -5.5 Tyr241 Phe237, Phe226  

(+)-Alpha-
Terpineol 

-5.5 - Phe237, Lys169, Phe226 

Linalyl acetate -5.4 Tyr241 Phe237, Phe226 - 
Limonene -5.3 - Phe237, Lys169, Tyr241 Phe226 

Geranic acid -5.3 Tyr241, Asn104 - Phe226 

Eucalyptol -5.2 - 
Met123, Val188, Val190, Pro185, 

Ile191, Val203, Arg213 
- 

Borneol -5.2 - 
Met123, Pro185, Val190, Val203, 

Arg213 
- 

Alpha-pinene -5.2 - 
Met123, Val183, Pro185, Val188, 

Val190, Val203, Arg213 
- 

Methyl Eugenol -5.2  Phe226, Lys169 - 
Nerol -5.1 Asn104 Lys169, Phe226 - 

Farsenol -5.0 - Tyr241, Phe237 Phe226 
Isopulegol -5.0 - Phe237, Tyr241, Lys169 Phe226 
(-)-Pinene -5.0 - Ala86, Leu90, Phe108 Tyr118 
Citronellol -5.0 - Phe237, Lys169, Tyr241,  Phe226 

Neral -5.0 - Lys169, Phe226 Phe226 
Citronellic Acid -5.0 Tyr241, Asn104  Phe226 

Piperitone -4.9 - Phe226, Phe237, Tyr241  
Geranyl acetate -4.9 Tyr241 Phe226, Phe237  

Citronellal -4.9 Tyr241 Lys169, Phe226, Tyr241 Phe226 

Geraniol -4.9 
Asn104 

 
Lys169, Phe226 Phe226 

Citral -4.9 
Tyr241 

 
Lys169, Phe237, Tyr241 Phe226 

Estragole -4.9 - Phe226, Lys169 - 
Hexacosanol -4.8 - Lys169 - 

Citronellyl Acetate -4.7 Tyr241 Lys169, Phe226 - 

Linalool -4.7 
Phe237 

 
Lys169 Phe226 

Myrcene -4.7 - 
Val183, Val188, Val190, Arg213, 

Val203 
 

Caprylic acid -4.7 
Tyr241 

 
Lys169 Phe226 

Methyl-heptenol -4.6 
Asn104 

 
Lys169 Phe226 

(-)-Linalool -4.6 
Phe237 

 
Lys169; Phe226 

Triacontanol -4.6 Asn170 -  
Methyl-heptenone -4.2 - - Phe226 

10-
(Ethylaminocarbon

yl)capric acid 
-4.1 - Phe237, Phe226,  Lys169, Tyr241 Phe226 

Isovaleric acid -4.0 Pro185 Met123, Val190, Ile191, Val203  

Furfural -3.5 Asn132, Asn193 - 
Glu131, 
Gln127, 
Asn132 

Isovaleraldehyde -3.4 Arg213 Val183, Val190, Ile215, Arg213 - 
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Luteolin berinteraksi dengan residu Phe237 
melalui interaksi π–π, yang meliputi pi–pi 
stacked dan pi–pi T-shaped, serta membentuk 
interaksi hidrofobik tambahan dengan residu 
Lys169 dan ikatan hidrogen dengan residu 

Gly95. Ligan standar, yaitu trans-chalcone, 
menunjukkan afinitas ikatan sebesar -6,4 
kcal/mol dengan interaksi utama berupa π–π 
stacked dengan residu Phe226 dan π–π T-shaped 
dengan residu Phe237 pada sisi aktif protein. 

 

 
Gambar 2. Visualisasi 2D interaksi senyawa Rutin (A), Luteolin (B), dan Chalcone (standar ligan) (C) 

 
Hasil prediksi ADMET menunjukkan 

bahwa luteolin memiliki profil farmakokinetik 
yang lebih baik dibandingkan rutin, dengan nilai 
absorpsi intestinal sebesar 81,13%, sedangkan 
rutin hanya menunjukkan absorpsi sebesar 
23,45%. Luteolin juga menunjukkan 
permeabilitas Caco-2 yang lebih baik dan tidak 

bersifat inhibitor kanal hERG, menunjukkan 
potensi keamanan kardiotoksik yang lebih 
rendah. Kedua senyawa tidak menunjukkan 
potensi toksisitas Ames maupun 
hepatotoksisitas, dengan nilai LD50 yang relatif 
aman.  

 
Tabel 2. Prediksi profil ADMET senyawa luteolin dan rutin menggunakan pkCSM 

 Properties Rutin Luteolin Unit 

Absorbsi 
Caco2 permeability -0.949 0.096 

log Papp in 
10-6 cm/s 

Intestinal absorption 23.446 81.13 % Absorbed 

Distribusi 
VDss 1.663 1.153 log L/kg 

BBB permeability -1.899 -0.907 log BB 
CNS permeability -5.178 -2.251 log PS 

Metabolisme 

Substrate 
CYP2D6 No No Yes/No 
CYP3A4 No No Yes/No 

Inhibitor 

CYP1A2 No Yes Yes/No 
CYP2C19 No No Yes/No 
CYP2C9 No Yes Yes/No 
CYP2D6 No No Yes/No 
CYP3A4 Yes No Yes/No 

Ekskresi Total Clearance -0.369 0.495 log ml/min/kg 

Toksisitas 

AMES Toxicity No No Yes/No 
Max tolerated dose 0.452 0.499  
hERG I Inhibitor No No Yes/No 
hERG2 Inhibitor Yes No  

Oral Rat Acute Toxicity 
(LD50) 

2.491 2.455 mol/kg 

Hepatotoxicity No No Yes/No 
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PEMBAHASAN 

Hasil molecular docking menunjukkan 
bahwa luteolin dan rutin memiliki afinitas ikatan 
yang sangat baik terhadap protein Sortase A 
Streptococcus mutans (Tabel 1), dengan nilai 
energi ikatan (ΔG) masing-masing sebesar -7,3 
kcal/mol. Nilai ini sebanding dengan ligan 
standar, yaitu trans-chalcone, yang menunjukkan 
nilai ΔG sebesar -6,4 kcal/mol. Secara 
termodinamik, nilai energi ikatan yang lebih 
negatif mengindikasikan kestabilan kompleks 
ligan–protein yang lebih tinggi. Namun, 
perbedaan nilai ΔG yang relatif kecil (<1 
kcal/mol) menunjukkan bahwa kekuatan ikatan 
antar ligan berada dalam kisaran yang serupa. 
Oleh karena itu, evaluasi tidak hanya didasarkan 
pada energi ikatan, tetapi juga pada pola interaksi 
residu dan relevansinya terhadap mekanisme 
biologis protein target. 

Berdasarkan nilai binding affinity, 
senyawa bioaktif Cymbopogon citratus dapat 
dikelompokkan menjadi tiga kategori, yaitu: (1) 
afinitas tinggi (ΔG ≤ -7,0 kcal/mol), meliputi 
luteolin, rutin, (+)-cymbodiacetal, dan beta-
caryophyllene; (2) afinitas sedang (-7,0 < ΔG ≤ -
5,5 kcal/mol), seperti quercetin, proximadiol, 
alpha-camphorene, dan senyawa lain dengan 
karakteristik serupa; serta (3) afinitas rendah (ΔG 
> -5,5 kcal/mol), yang umumnya didominasi oleh 
senyawa terpenoid rantai pendek seperti citral, 
geraniol, dan linalool. Klasifikasi ini 
menunjukkan bahwa senyawa dengan struktur 
aromatik dan gugus fenolik cenderung memiliki 
afinitas ikatan yang lebih tinggi dibandingkan 
senyawa terpenoid sederhana, yang umumnya 
hanya berkontribusi melalui interaksi hidrofobik 
non-spesifik. 

Analisis kesamaan residu asam amino 
menunjukkan bahwa trans-chalcone (Gambar 
1C) berinteraksi dengan residu Phe237 pada sisi 
aktif protein, yang diketahui berperan penting 
dalam proses pengikatan substrat dan aktivitas 
katalitik Sortase A. Temuan ini sejalan dengan 
penelitian oleh Wallock-Richards et al. (2015), 
yang melaporkan bahwa senyawa flavonoid 
seperti chalcone mampu menghambat aktivitas 
Sortase A melalui interaksi dengan residu 
aromatik pada kantong aktif enzim, khususnya 
pada daerah substrate-binding loop (27). Dalam 
penelitian ini, luteolin (Gambar 1B) juga 
menunjukkan interaksi langsung dengan residu 
Phe237 serta interaksi tambahan dengan residu 
aromatik Phe226 melalui mekanisme π–π. 
Kesamaan pola interaksi ini menunjukkan bahwa 
luteolin memiliki binding mode yang 

menyerupai ligan standar, sehingga berpotensi 
menghambat enzim melalui mekanisme 
kompetitif pada sisi aktif. 

Berbeda dengan luteolin, rutin (Gambar 
1A) menunjukkan pola interaksi yang lebih 
kompleks dengan membentuk beberapa ikatan 
hidrogen serta interaksi hidrofobik pada 
beberapa residu di sekitar sisi aktif protein. 
Meskipun interaksi tersebut berkontribusi 
terhadap stabilitas kompleks ligan–protein, tidak 
semua residu yang terlibat merupakan residu 
kunci katalitik. Selain itu, keberadaan interaksi 
yang tidak menguntungkan (unfavorable 
acceptor–acceptor) dengan residu Asn133 
berpotensi memengaruhi stabilitas konformasi 
kompleks secara keseluruhan. Hal ini 
menunjukkan bahwa jumlah interaksi tidak 
selalu berkorelasi langsung dengan efektivitas 
inhibisi, tetapi lebih ditentukan oleh keterlibatan 
residu penting pada sisi aktif enzim. 

Temuan ini juga didukung oleh 
penelitian Cho et al. (2022), yang melaporkan 
bahwa senyawa flavonoid dari Juniperus 
chinensis menunjukkan aktivitas inhibisi 
terhadap Sortase A dengan nilai IC₅₀ dalam 
rentang micromolar (Cho et al., 2022). Selain itu, 
studi oleh Sangavi et al. (2025) menunjukkan 
bahwa senyawa asam lemak memiliki nilai 
binding affinity yang lebih rendah dibandingkan 
flavonoid dalam penelitian ini (28). Hal ini 
mengindikasikan bahwa senyawa polifenol 
seperti luteolin memiliki keunggulan komparatif 
dalam berinteraksi dengan protein target, 
kemungkinan karena keberadaan cincin aromatik 
planar dan gugus hidroksil yang mendukung 
pembentukan interaksi spesifik. 

Dengan demikian, meskipun luteolin 
dan rutin menunjukkan nilai afinitas ikatan yang 
serupa, pola interaksi residu dan kesesuaian 
dengan mekanisme inhibisi yang dilaporkan 
sebelumnya menunjukkan bahwa luteolin 
memiliki potensi yang lebih relevan secara 
mekanistik sebagai inhibitor Sortase A. Namun 
demikian, perlu ditekankan bahwa pendekatan 
molecular docking bersifat prediktif dan statis, 
sehingga hasil ini masih memerlukan validasi 
lebih lanjut melalui studi eksperimental. 

Absorpsi merupakan proses 
perpindahan obat dari lokasi pemberian di luar 
sistem vaskular menuju sirkulasi sistemik 
(Iturbide et al., 2020). Evaluasi terhadap 
kemampuan absorpsi dapat dilakukan melalui 
parameter permeabilitas Caco-2 dan human 
intestinal absorption (HIA). Dalam model 
pkCSM, senyawa dengan nilai permeabilitas 

T. Pyriformis toxicity 0.285 0.326 log ug/L 
Minnow toxicity 7.7677 3.169 log mM 
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Caco-2 lebih dari 0,90 dikategorikan memiliki 
permeabilitas usus yang baik, sedangkan nilai 
HIA lebih dari 80% menunjukkan absorpsi yang 
baik dan nilai kurang dari 30% mengindikasikan 
absorpsi yang buruk (30). Hasil prediksi absorpsi 
menunjukkan pada Tabel 2 perbedaan yang 
signifikan antara luteolin dan rutin. Luteolin 
memiliki nilai absorpsi intestinal yang tinggi 
(81,13%) serta permeabilitas Caco2 yang lebih 
baik, menunjukkan potensi absorpsi oral yang 
baik. Sebaliknya, rutin menunjukkan absorpsi 
intestinal yang rendah (23,45%) dan 
permeabilitas Caco2 yang buruk, yang 
kemungkinan disebabkan oleh ukuran molekul 
yang besar dan banyaknya gugus hidroksil yang 
meningkatkan polaritas. Perbedaan ini 
mengindikasikan bahwa meskipun rutin 
memiliki afinitas ikatan yang sangat baik, 
bioavailabilitas oralnya berpotensi terbatas. 

Distribusi obat dalam tubuh dapat 
dievaluasi menggunakan beberapa parameter, 
salah satunya adalah VDss. Volume distribusi 
merupakan parameter penting untuk 
memperkirakan perbandingan antara jumlah total 
obat di dalam tubuh dan konsentrasinya dalam 
plasma pada waktu tertentu. Nilai log VDss 
kurang dari -0,15 menunjukkan volume 
distribusi yang rendah, sedangkan nilai log VDss 
lebih dari 0,45 menunjukkan volume distribusi 
yang tinggi (31). Pada aspek distribusi, kedua 
senyawa menunjukkanVDss yang relatif moderat 
pada Tabel 2. Luteolin memiliki nilai log VDss 
sebesar 1,153, sedangkan rutin menunjukkan 
nilai yang sedikit lebih tinggi yaitu 1,663. Hasil 
ini mengindikasikan bahwa kedua senyawa 
memiliki kemampuan distribusi ke jaringan yang 
cukup baik. Namun, luteolin dan rutin 
menunjukkan permeabilitas blood-brain barrier 
(BBB) serta central nervous system (CNS) yang 
rendah. Hal ini ditunjukkan oleh nilai log BB 
masing-masing sebesar -1,899 untuk rutin dan -
0,907 untuk luteolin, yang berada di bawah nilai 
standar log BB >0,3. Selain itu, nilai log PS rutin 
sebesar -5,178 dan luteolin sebesar -2,251 juga 
berada di bawah nilai acuan log PS >-2. Dengan 
demikian, kedua senyawa tersebut kecil 
kemungkinannya menembus sistem saraf pusat, 
sehingga dapat dipandang lebih aman untuk 
aplikasi oral (32,33). 

Metabolisme bertujuan mengubah obat 
menjadi bentuk yang lebih polar sehingga lebih 
mudah diekskresikan dari tubuh melalui berbagai 
reaksi biotransformasi, seperti oksidasi, reduksi, 
dan hidrolisis. Salah satu parameter yang 
digunakan untuk menilai metabolisme senyawa 
adalah aktivitasnya terhadap enzim sitokrom 
P450 (CYP) (34). Pada parameter metabolisme, 
luteolin diprediksi sebagai substrat enzim 

CYP3A4 dan berpotensi berinteraksi dengan 
enzim metabolisme fase I, yang menunjukkan 
pada Tabel 2 kemungkinan metabolisme hepatik 
yang aktif. Rutin tidak diprediksi sebagai substrat 
maupun inhibitor utama enzim CYP, sehingga 
metabolisme rutin cenderung lebih lambat. 
Namun, rendahnya metabolisme ini juga dapat 
berkontribusi terhadap rendahnya 
bioavailabilitas rutin akibat keterbatasan 
absorpsi awal. 

Klirens total merupakan gabungan dari 
klirens ginjal (ekskresi melalui ginjal) dan 
klirens hati (metabolisme di hati dan empedu). 
Parameter ini berperan penting dalam penentuan 
dosis yang tepat untuk mencapai konsentrasi 
keadaan tunak (steady-state) dan memiliki 
keterkaitan dengan bioavailabilitas obat (34). 
Prediksi ekskresi menunjukkan bahwa luteolin 
memiliki nilai klirens total yang lebih tinggi 
dibandingkan rutin, yang mengindikasikan 
bahwa luteolin dapat dieliminasi lebih cepat dari 
tubuh. Hal ini sejalan dengan profil 
farmakokinetik yang lebih seimbang antara 
absorpsi dan eliminasi. Rutin menunjukkan 
klirens yang lebih rendah, yang berpotensi 
menyebabkan akumulasi senyawa dalam tubuh 
apabila diberikan dalam jangka panjang, 
meskipun hal ini masih memerlukan konfirmasi 
eksperimental. 

Hasil prediksi toksisitas menunjukkan 
bahwa baik luteolin maupun rutin tidak bersifat 
mutagenik berdasarkan uji Ames dan tidak 
menunjukkan potensi hepatotoksisitas. Namun, 
rutin diprediksi sebagai inhibitor kanal hERG II, 
yang mengindikasikan potensi risiko 
kardiotoksisitas pada dosis tertentu. Sebaliknya, 
luteolin tidak menunjukkan potensi inhibisi kanal 
hERG, sehingga memiliki profil keamanan yang 
lebih baik. Nilai LD50 kedua senyawa berada 
pada rentang yang relatif aman, menunjukkan 
tingkat toksisitas akut yang rendah. 

Secara keseluruhan, hasil molecular 
docking dan prediksi ADMET menunjukkan 
bahwa luteolin merupakan kandidat yang lebih 
menjanjikan dibandingkan rutin, karena 
memiliki afinitas ikatan yang kuat, kesamaan 
interaksi residu asam amino dengan ligan 
standar, serta profil farmakokinetik dan toksisitas 
yang lebih seimbang. Temuan ini menunjukkan 
bahwa Cymbopogon citratus berpotensi sebagai 
sumber senyawa bioaktif untuk pengembangan 
kandidat inhibitor Sortase A Streptococcus 
mutans. Namun demikian, hasil ini masih 
bersifat prediktif dan memerlukan validasi lebih 
lanjut melalui studi eksperimental, baik secara in 
vitro maupun in vivo, untuk mengonfirmasi 
aktivitas biologisnya. 
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KESIMPULAN  
Berdasarkan hasil analisis in silico yang 

dilakukan, beberapa senyawa bioaktif dari 
Cymbopogon citratus menunjukkan potensi 
sebagai inhibitor protein Sortase A Streptococcus 
mutans, yang berperan penting dalam proses 
adhesi dan pembentukan biofilm penyebab karies 
gigi. Hasil molecular docking menunjukkan 
bahwa luteolin dan rutin memiliki afinitas ikatan 
yang kuat terhadap Sortase A, dengan nilai energi 
ikatan yang sebanding dengan ligan standar, 
yaitu chalcone. Luteolin menunjukkan kesamaan 
pola interaksi residu asam amino dengan ligan 
standar, khususnya pada residu kunci Phe237, 
yang mengindikasikan kemungkinan mekanisme 
inhibisi yang serupa. Sementara itu, rutin 
membentuk beberapa ikatan hidrogen dengan 
residu di sekitar sisi aktif protein yang 
berkontribusi terhadap stabilitas kompleks ligan–
protein. Hasil prediksi ADMET menunjukkan 
bahwa luteolin memiliki profil farmakokinetik 
dan keamanan yang lebih baik dibandingkan 
rutin, terutama pada aspek absorpsi oral dan 
potensi toksisitas. Secara keseluruhan, luteolin 
dapat dipertimbangkan sebagai kandidat awal 
(preliminary candidate) yang menjanjikan untuk 
pengembangan inhibitor Sortase A. Namun 
demikian, temuan ini masih bersifat prediktif dan 
memerlukan validasi lebih lanjut melalui studi 
eksperimental, baik secara in vitro maupun in 
vivo, untuk mengonfirmasi aktivitas biologisnya. 
 
SARAN  

Penelitian selanjutnya disarankan untuk 
melakukan validasi eksperimental melalui uji in 
vitro guna mengevaluasi aktivitas penghambatan 
Sortase A serta pengaruhnya terhadap adhesi dan 
pembentukan biofilm Streptococcus mutans. 
Selain itu, uji in vivo diperlukan untuk 
mengonfirmasi efektivitas, bioavailabilitas, dan 
keamanan luteolin sebagai agen pencegahan 
karies gigi. Pengembangan lebih lanjut juga 
dapat difokuskan pada optimasi struktur senyawa 
rutin untuk meningkatkan sifat farmakokinetik 
dan absorpsi oralnya. Pendekatan komputasi 
lanjutan, seperti molecular dynamics simulation, 
disarankan untuk menilai stabilitas kompleks 
ligan–protein secara dinamis. Selain itu, 
penelitian formulasi sediaan oral atau topikal, 
seperti obat kumur atau sediaan perawatan gigi, 
perlu dipertimbangkan guna mendukung aplikasi 
praktis senyawa bioaktif Cymbopogon citratus 
dalam pencegahan karies gigi. 
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