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1.1 [bookmark: _Toc49267235][bookmark: _Toc221712825][bookmark: _Hlk98747523]Latar Belakang
[bookmark: _Hlk129448892]Masalah kesehatan global yang semakin mengkhawatirkan dengan prevalensi kematian meningkat diantaranya penyakit akibat infeksi bakteri resisten terjadi 4,71 juta tahun 2021(Collaborators, 2024), kanker payudara terjadi 666,000  tahun 2022 (Y. Zhang et al., 2025), dan penyakit kardiovaskuler terjadi 19,2 juta tahun 2023 (Collaborators, 2025).
Kebutuhan akan senyawa bioaktif baru menjadi semakin mendesak seiring meningkatnya prevalensi penyakit yang mendominasi angka kematian global, mulai dari infeksi bakteri, kanker dan penyakit kardiovaskular (Chunarkar-patil et al., 2024; Durand et al., 2019). Selama bertahun-tahun, tumbuhan telah berperan sebagai sumber utama produk bioaktif alami yang menjadi fondasi dalam penemuan obat (Chaachouay & Zidane, 2024; Thomford et al., 2018).  Namun, meningkatnya permintaan, kelangkaan bahan baku, serta semakin banyaknya spesies tanaman etnofarmakologis yang terancam punah telah membatasi ketersediaan sumber tersebut, sehingga mendorong penggunaan bahan sintetis dalam pengembangan obat (Truax & Romo, 2020), obat sintetis tersebut cenderung tidak menjanjikan terhadap keamanan penggunaannya.
Untuk itu, diperlukan pendekatan berbasis sumber daya alami dalam penemuan dan pengembangan kandidat obat baru yang lebih aman dan memiliki potensi bioaktivitas tinggi (Azhari et al., 2025; Najjar, 2025; Satriawan et al., 2025). Salah satu metode yang menonjol dalam upaya ini adalah pemanfaatan bioproses mikroba endofit yang dapat menghasilkan senyawa bioaktif dengan berbagai manfaat kesehatan telah berkembang menjadi salah satu pendekatan mutakhir dalam penemuan senyawa alam baru (El-nagar et al., 2024; Raimi & Adeleke, 2021). Mikroba endofit diketahui mampu menghasilkan berbagai senyawa bioaktif dengan aktivitas antibakteri, antijamur, antioksidan, antitumor, hingga antikanker (El-Sayed et al., 2025; Ortega et al., 2025). Jamur endofit, sebagai mikroorganisme yang hidup secara simbiotik dalam jaringan tumbuhan, telah diidentifikasi sebagai sumber yang kaya akan metabolit bioaktif tersebut, termasuk senyawa dengan potensi antibakteri dan antikanker (Handayani et al., 2024; Handayani, Aminah, Putra, et al., 2023).
Salah satu tumbuhan yang berpotensi menjadi sumber jamur endofit adalah pakis pohon Cyathea contaminans (Hook.) Copel., sebuah spesies hutan tropis yang tergolong langka dan dilindungi oleh Convention on International Trade in Endangered Species of Wild Fauna and Flora (CITES) (Praptosuwiryo & Usmadi, 2023). Tumbuhan ini juga kerap diperdagangkan secara internasional, sehingga eksplorasi ilmiahnya relatif masih terbatas (Chaparro-Hernández et al., 2022). C. contaminans telah dilaporkan memiliki aktivitas antioksidan dan antibakteri (Faizal et al., 2020), serta mengandung senyawa flavonoid kaempferol-7-(6''-succinyl)-glucoside, yang dikenal sebagai pteroflavonoloside (Hiraoka & Maeda, 1979).  Studi terhadap tanaman ini di Filipina juga berhasil mengisolasi sembilan strain jamur endofit dari genus Aspergillus, Penicillium, dan Fusarium, meskipun pengujian yang dilakukan masih terbatas pada analisis kandungan flavonoid (Yurong & Geraldino, 2019). Hingga saat ini, kajian mendalam mengenai bioaktivitas metabolit sekunder yang dihasilkan oleh jamur endofit dari C. contaminans belum banyak dilaporkan. 
Berdasarkan keterbatasan data mengenai pakis pohon tersebut, diperlukan penelitian lebih lanjut untuk mengisolasi senyawa bioaktif dari jamur endofit potensial yang berasosiasi dengan C. contaminans, kemudian mengevaluasi aktivitasnya sebagai antibakteri terhadap MRSA dan antikanker terhadap sel kanker payudara MCF-7 melalui pendekatan in vitro dan in silico, serta menilai potensi aktivitas biologis lainnya. Pendekatan ini diharapkan dapat menjadi strategi yang efektif dalam penemuan kandidat obat baru yang menjanjikan. Analisis in silico, khususnya molecular docking, memungkinkan identifikasi interaksi antara molekul aktif dan protein target dengan cara yang efisien, cepat, dan hemat biaya sebelum dilakukan pengujian lanjutan (in vivo) (Paggi et al., 2024; Pinzi & Rastelli, 2019).  Dengan demikian, hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi signifikan terhadap upaya penemuan dan pengembangan kandidat senyawa bioaktif baru dengan potensi sebagai agen antibakteri, antikanker, dan aktivitas biologis lainnya.   
[bookmark: _Toc49267236][bookmark: _Toc221712826]1.2 Rumusan masalah
Penelitian ini dirancang untuk menjawab pertanyaan-pertanyaan berikut:
1.	Apakah jamur endofit yang diisolasi dari tumbuhan pakis pohon (C. contaminans) mengandung senyawa bioaktif, dan bagaimana karakter morfologi serta karakter molekulernya?
2.	Apakah ekstrak atau fraksi dari jamur endofit C. contaminans menunjukkan aktivitas antibakteri terhadap Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) secara in vitro?
3.	Senyawa metabolit sekunder apa saja yang dapat diisolasi dari jamur endofit terpilih, dan bagaimana karakterisasi kimia serta profil bioaktifnya?
4.	Apakah senyawa hasil isolasi tersebut memiliki aktivitas antibakteri terhadap MRSA dan aktivitas antikanker terhadap sel kanker payudara MCF-7 secara in vitro?
5.	Bagaimana interaksi senyawa aktif hasil isolasi dengan target protein MRSA, target sel kanker MCF-7, serta potensi aktivitas biologis lainnya secara in silico menggunakan analisis molecular docking?
6.	Bagaimana profil ADME/T dari senyawa hasil isolasi berdasarkan prediksi in silico?
1.3 [bookmark: _Toc49267237][bookmark: _Toc221712827]Tujuan Penelitian
1.3.1 [bookmark: _Toc49267238][bookmark: _Toc221712828]Tujuan Umum
Untuk mengeksplorasi potensi jamur endofit yang berasosiasi dengan tumbuhan pakis pohon (C. contaminans (Hook.) Copel. sebagai sumber senyawa bioaktif yang memiliki aktivitas antibakteri terhadap MRSA dan aktivitas antikanker terhadap sel MCF-7 melalui pendekatan in vitro dan in silico.
1.3.2 [bookmark: _Toc49267239][bookmark: _Toc221712829]Tujuan Khusus
Tujuan khusus dari penelitian ini adalah sebagai berikut :
1.	Mengisolasi dan mengidentifikasi jamur endofit yang berasosiasi dengan tumbuhan pakis pohon (C. contaminans) berdasarkan karakter morfologi dan molekuler, serta menilai potensinya dalam menghasilkan senyawa bioaktif.
2.	Membuktikan aktivitas antibakteri secara in vitro dari ekstrak dan fraksi isolat jamur endofit yang potensial terhadap MRSA.
3. Mengisolasi dan mengkarakterisasi senyawa metabolit sekunder yang dihasilkan oleh jamur endofit terpilih.
4.	Mengevaluasi aktivitas antibakteri terhadap MRSA dan aktivitas antikanker terhadap sel kanker payudara MCF-7 secara in vitro untuk menentukan potensi senyawa bioaktif sebagai kandidat agen antikanker alami.
5.	Menganalisis interaksi senyawa aktif secara in silico dengan target protein MRSA, protein terkait proliferasi sel kanker MCF-7, serta protein target biologis lainnya melalui molecular docking untuk memprediksi mekanisme aksi molekulernya.
6.	Menentukan profil ADME/T dari senyawa hasil isolasi berdasarkan prediksi in silico.
1.4 [bookmark: _Toc49267240][bookmark: _Toc221712830]Manfaat Penelitian
Penelitian ini mempunyai manfaat yaitu:
1.  Menambah pengetahuan tentang keanekaragaman dan potensi bioteknologi jamur endofit dari tumbuhan pakis pohon (C. contaminans) yang belum banyak diteliti.
2.  Memberikan data ilmiah baru mengenai senyawa metabolit sekunder yang dihasilkan oleh jamur endofit dan hubungannya dengan aktivitas antibakteri serta antikanker.
3.  Mendukung pengembangan pendekatan terpadu antara eksperimen (in vitro) dan simulasi komputasi (in silico) dalam pencarian kandidat senyawa obat alami.
Penelitian ini memiliki unsur kebaruan yang jelas, yaitu:
1.	Eksplorasi jamur endofit dari tumbuhan langka C. contaminans, yang hingga kini sangat minim diteliti, terutama terkait potensi bioteknologinya dan profil metabolit sekundernya.
2.	Isolasi dan karakterisasi senyawa metabolit sekunder dari jamur endofit C. contaminans, yang belum pernah dilaporkan sebelumnya dalam literatur ilmiah, sehingga berpotensi menambah database senyawa bioaktif baru.
3.	Integrasi hasil uji aktivitas antibakteri terhadap MRSA dan antikanker terhadap sel MCF-7 pada senyawa hasil isolasi, memberikan pemahaman baru tentang spektrum bioaktivitas jamur endofit dari tumbuhan ini.
4.	Penggunaan pendekatan komputasi (in silico) untuk memetakan interaksi molekuler dan profil ADME/T dari senyawa hasil isolasi, sehingga mampu memperkirakan mekanisme aksi dan potensi farmakokinetiknya sebelum uji lanjutan.
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