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Abstract: Tuberculosis (TB) is a disease with the second number of cases 

in Indonesia. The therapy process is carried out by utilizing one of the 

waste materials, namely squid ink bags, which are predicted to have 

active compounds. In the TB cycle, the enzyme FabH is catalyzed as a 

mediator of lipid synthesis. Inhibition of FabH became the main target 

through the role of squid ink compounds. The squid ink has a potential as 

bactery inhibitor. The purpose of this study was to analyze the potential 

of squid ink as an alternative to TB therapy by inhibiting lipid synthesis 

(FabH). In silico approach was used in this research. Bioactive compound 

5,6-dihydroxyindole-2-carboxylic acid (DHICA) (CID: 119405), 

cinnamic acid (CID: 444539), betaine (CID: 247) were downloaded from 

PubChem, and FabH protein (PDB ID 2QO1) was downloaded from the 

protein data bank database. (GDP). Docking used HeX 8.0.0.0, 

visualization and analysis using Discovery studio ver 21.1.1. Results 

from the analysis, we found compounds 5,6-dihydroxyindole-2-

carboxylic acid (DHICA), cinnamic acid, betaine contained in squid ink 

molecularly have potential as an alternative TB therapy by inhibiting 

FabH, the interaction lead to treatment the TB. In vitro and in vivo studies 

are needed to analyze further before human studies. 

Keywords: 5,6-dihydroxyindole-2-carboxylic acid, betaine, cinnamic 

acid, squid ink, tuberculosis 

 
 
Pendahuluan 

 

Ekonomi biru (blue economy) adalah 

pemanfaatan sumberdaya laut yang berwawasan 

lingkungan untuk mendukung pertumbuhan 

ekonomi, kesejahteraan, dan mata pencaharian 

sekaligus pelestarian ekosistem laut. Dengan 

demikian, dalam konsep blue economy ada 

optimalisasi dan efisiensi dalam pemanfaatan 

sumberdaya laut melalui berbagai kegiatan yang 

inovatif dan kreatif, seperti memanfaatkan 

limbah produk perikanan antara lain tinta cumi-

cumi (Fahrurrozi 2020).  

Bagi masyarakat pesisir, tinta cumi-cumi adalah 

produk limbah perikanan yang biasanya dibuang, 

namun dapat memberikan porsi besar untuk 

pertumbuhan ekonomi dan pemberdayaan 

masyarakat apabila diketahui mempunyai 

manfaat yang besar (Hidayati 2016; Vincentius 

and Bare 2022). 

 

Tuberculosis (TB) merupakan salah satu 

penyakit saat ini. Indonesia menjadi saah satu 

negara dengan kasus TB mencapai 1,020,000 

penderita dan menempatkanya sebagai negara 

dengan kasus TB kedua terbanyak (world health 

Organization 2019). Penderita TB disebabkan 

oleh bakteri Mycobacterium tuberculosis yang 

memilki 4 lapisan pembungkus tubuh dan 

dilindungi oleh kapsul [(Kalscheuer et al. 2019)]. 

Proses metabolism pada bakteri menjadi sangat 

peting sebagai langkah penanganan kasus TB di 

Indonesia. Salah satunya metabolisme lemak 

yang berhubungan dengan mediator proses 

infeksi dan menjadi poin utama terapi penderita 

TB. Lemak Sulpho yang disekresi oleh akteri M. 

tuberculosis menstimulus neuron dan 

mengekspresikan batuk (Ruhl et al. 2020). 

 Mekanisme sintesis lemak berkorelasi 

dengan Malonyl-CoA akan berkondensasi 

dengan 2-Methylbutyryl CoA oleh FabH untuk 

memproduksi β-Ketoacyl ACP. Pada proses 
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sintesi dikendalikan oleh enzim FabH (β-

Ketoacyl-ACP synthase III) (Bansal-Mutalik and 

Nikaido 2014; Cronan and Thomas 2009; Quan 

et al. 2017). Oleh karena itu terapi yang 

dilakukan adalah menghambat kinerja FabH 

sehingga tidak terjadi proses mekanisme sintesis 

lipid (McKinney et al. 2016; Parsons et al. 2015). 

Pemnafaatan antibiotic pada penderita TB 

memiliki efek negative kepada penderita oleh 

karena itu eprlu pemanfatan bahan alam 

(Golikova et al. 2020; Lange et al. 2016). Bahan 

yang digunakan yang berasal dari alam maupun 

limbah dapat dimanfaatkan sebagai terapi dengan 

hasil yang baik (Ahmad, Bunga, and Bare 2019; 

Bare, Timba, Nurak, et al. 2022; Bare, Timba, 

Putra, et al. 2022; Ujiana et al. 2022).  Dapat 

berupa salah satu limbah yang terkandung dalam 

tinta cumi-cumi. Penelitian Vincentius and Bare 

(2022) melaporkan bahwa hanya senyawa 

betaine, 5,6-dihydroxyindole-2- carboxylic acid 

dan cinnamic acid memiliki potensi sebagai anti  

dihydrofolate  reductase (Mycobacterium avium) 

inhibitor, sedangkan dTMP kinase 

(mycobacterium tuberculosis) inhibitor pada 

senyawa 4 (Melanin). Senyawa yang bermanfaat 

sebagai inhibitor dihydrofolate reductase 

(Mycobacterium avium) memberikan informasi 

tinta Cumi-cumi (Loligo vulgaris) dapat 

dijadikan sebagai terapi TBC (Krisnamurti, Sari, 

and Bare 2021). Tujuan penelitian ini adalah 

menganalisis potensi kantong tinta sebagai 

akternatif terapi TB melalu penghambatan 

sintesis lipid (FabH). Manfaat penelitian ini 

adalah emmberikan dasar pengetahuan terhadap 

masyarakat terkait pemanfaatan limbah 

perikanan berupa tinta cumi yang dapat dijadikan 

sumber bahan konsumsi yang diharapkan sebagai 

salah satu terapi penderita TB. 

 

Bahan dan Metode 

 
Persiapan senyawa dan Protein 
Senyawa 5,6-dihydroxyindole-2- carboxylic acid 
(DHICA) (CID: 119405), cinnamic acid (CID: 
444539), betaine (CID: 247) diunduh dari 
PubChem dan protein FabH (PDB ID 2QO1) 
diunduh dari database protein data bank (PDB). 
Preparasi protein mengunakan Discovery Studio 
ver 21.1.1 sedangkan minimalisir enegri senyawa 
menggunakan PyMol. 
Simulasi Docking senyawa dan protein FabH 

Docking dilakukan dengan menggunakan 
program Hex 8.0.0.0 dan divuaisasi mengunakan 
discovery studio. Data diamati dan dianalisis 
dengan Discovery Studio ver 21.1.1. untuk 
mendapatkan tampilan 3D, 2D, dan daerah 
pengikatan ligand dan protein target dan Energi 
ikatan (Bare and Sari 2021). 

 

Hasil dan Pembahasan 

 

Betaine and FabH 
Senyawa tinta cumi berupa Betaine yang 
diinteraksikan dengan protein FabH membentuk 
energi ikatan sebesar -169.48kj/mol. Interaksi 
yang terjadi membetuk ikatan ada dua residu 
asam amino yang mengikat betaine yaitu ASP47 
(jenis ikatan electrostatic tipe Attractive Charge) 
dan LYS141 (jenis ikatan Hydrogen Bond tipe 
Convntional Hydrogen Bond), ASP47 (jenis 
ikatan Hydrogen Bond tipe ikatan Carbon 
Hydrogen Bond) (Gambar 1 dan Tabel 1).  

 

 
Gambar 1. Interaksi Senyawa Betaine dan FabH, a. 

Struktur 3D, b. Struktur 2D 

 
Ditemukan gaya Van der waals yang pada residu 
asam amino ALA46, ALA45, PRO144, PHE44, 
SER143, dan ARG15 (Gambar 1b). 

 

 
 
Gambar 2. Interaksi Senyawa Betaine dan FabH, a. 

Aromatic, b. H-Bonds, c. Interpolated Charge, d. 

Hydrophobicity, e. Ionizability, f. SAS 
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5,6-dihydroxyindole-2- carboxylic acid and 

FabH 
Interaksi senyawa 5,6-dihydroxyindole-2- 
carboxylic acid dan FabH membetuk tiga residu 
asam amino yang ebrinteraksi yaitu pada residu 
asam amino ASP47 (jenis ikata Hydrogen Bond 
tipe Conventional Hydrogen Bond), residu asam 
amino PRO144 (jenis ikatan Hydrophobic tipe 
ikatan Pi-Sigma), residu asam amino PRO144 
(jenis ikatan Hydrophobic tipe ikatan Pi-Alkyl) 
(Gambar 3 dan Tabel 1).  

 
Gambar 3. Interaksi Senyawa 5,6-dihydroxyindole-2- 

carboxylic acid dan FabH, a. Struktur 3D, b. Struktur 

2D 

 
Sepuluh residu asam amino membentuk gaya Van 
der waals yaitu residu asam amino LYS141, 
ALA45, ARG15, SER143, PHE44, MET148, 
ILE146, PHE204, ARG2020, GLN200 dan 
energy ikatan yang terbentuk sebesar -
227.96Kj/mol (Gambar 3b dan tabel 1). 

 
Gambar 4. Interaksi Senyawa 5,6-

dihydroxyindole-2- carboxylic acid dan FabH, a. 

Aromatic, b. H-Bonds, c. Interpolated Charge, d. 

Hydrophobicity, e. Ionizability, f. SAS 

 

Cinnamic Acid and FabH 
Senyawa cinnamic acid dan FabH diinteraksikan 
menghasikan energy ikatan sebesar -213.52 
Kj/mol membentuk ikatan pada residu asam 
amino PHE84 (Unfavorable tipe Unfavorable 
Bump), PHE84 (Unfavorable tipe Unfavorable 
Bump;Conventional Hydrogen Bond), ASP194 
(Elctrostatic tipe Pi-Anion) (Gambar 5 dan Tabel 
1). 

 
Gambar 5. Interaksi Senyawa Cinnamic Acid 

dan FabH, a. Struktur 3D, b. Struktur 2D 

 

Ditemukan juga gaya an der waals pada residu 

asam amino THR82, ILE196, LYS141, GLU49, 

ASP47, ASP48, SER50, LEU85, dan HS83 

(Gambar 5b). 

 
Gambar 6. Interaksi Senyawa Cinnamic Acid 

dan FabH, a. Aromatic, b. H-Bonds, c. 

Interpolated Charge, d. Hydrophobicity, e. 

Ionizability, f. SAS 

 

Interaksi yang terjadi ditemukan hydrogen bond, 

electrostatic Ketiga jenis ikatan memiliki 

fungsi untuk menguatkan serta 

meningkatkan stabilitas ikatan yang 

terbentuk antara ligan dan protein yang 

berinteraksi  (Bare, Sari, Mogi, et al. 2022; 

Bare, Sari, Ujiana, et al. 2022; Lele, Ahmad, 

and Bare 2022; Nurak et al. 2022; Ujiana et 

al. 2022). Interaksi yang terjadi memiliki 

fungsi penghambatan pada sintesis lipid. 

Penghambatan ini dilakukan pada kelompok 

FabH, jika terjadi penghambatan maka 

proses inisiasi Acetyl CoA, sebagai lipid 

presekusor dikonversi Malonyl-CoA setelah 

katalisasi Malonyl-CoA oleh FabD, dan 

menghambat produksi Malonyl-ACP. 

Selanjutnya Malonyl-CoA akan kondensasi 

bersama 2-Methylbutyryl CoA oleh FabH 

memproduksi β-Ketoacyl ACP. Penghambatan 

ini mengindikasikan hambatan proses elongasi 

hasil produksi oleh FabH sehingga proses 

sintesis lipid tidak terjadi (Nanson et al. 2015; 

Wang et al. 2020; Young et al. 2006). Lipid 
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sintesis terhambat berdampak pada metabolisme 

dari bakteri M. tuberculosis tidak dapat 

menyebabkan penderita terdampak TB.  

 

Kesimpulan 

 

Senyawa 5,6-dihydroxyindole-2- 

carboxylic acid (DHICA), cinnamic acid, betaine 

yang terkandung dalam tinta cumi-cumi secara 

molekuler memiliki potensi sebagai salah satu 

alternatif terapi TB dengan menghambat FabH 

diperlukan studi in vitro dan in vivo utuk 

menganalisis lebih lanjut sebelum dilakukan 

studi pada manusia. 
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Tabel 1. Interaksi Senyawa Tinta Cumi-Cumi Sebagai penghambat protein FabH 

Interaction Energy Name Distance Category Type from 
from 

chemistry 
to to Chemistry 

Betaine and 

FabH 
-169.48kj/mol 

:LIG1:N - 
B:ASP47:OD1 

4.34836 Electrostatic Attractive Charge :LIG1:N Positive B:ASP47:OD1 Negative 

B:LYS141:HZ1 - 

:LIG1:O 
1.82035 Hydrogen Bond 

Conventional Hydrogen 

Bond 
B:LYS141:HZ1 H-Donor :LIG1:O H-Acceptor 

:LIG1:H - 
B:ASP47:OD1 

2.34906 Hydrogen Bond Carbon Hydrogen Bond :LIG1:H H-Donor B:ASP47:OD1 H-Acceptor 

:LIG1:H - 

:LIG1:O 
2.43106 Hydrogen Bond Carbon Hydrogen Bond :LIG1:H H-Donor :LIG1:O H-Acceptor 

5,6-

dihydroxyindole-

2- carboxylic 

acid and FabH 

-227.96kj/mol 

:LIG1:H - 

B:ASP47:OD1 
2.9237 Hydrogen Bond 

Conventional Hydrogen 

Bond 
:LIG1:H H-Donor B:ASP47:OD1 H-Acceptor 

B:PRO144:CA - 

:LIG1 
3.71779 Hydrophobic Pi-Sigma B:PRO144:CA C-H :LIG1 Pi-Orbitals 

:LIG1 - 

B:PRO144 
4.36125 Hydrophobic Pi-Alkyl :LIG1 Pi-Orbitals B:PRO144 Alkyl 

Cinnamic Acid 

and FabH 
-213.52 kj.mol 

A:PHE84:N - 

:LIG1:O 
1.85617 Unfavorable Unfavorable Bump A:PHE84:N Steric :LIG1:O Steric 

A:PHE84:HN - 
:LIG1:O 

1.08548 Unfavorable 

Unfavorable 

Bump;Conventional 

Hydrogen Bond 

A:PHE84:HN 
Steric;H-

Donor 
:LIG1:O Steric;H-Acceptor 

B:ASP194:OD2 - 
:LIG1 

4.165 Electrostatic Pi-Anion B:ASP194:OD2 Negative :LIG1 Pi-Orbitals 

 


