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RINGKASAN

Muhammad Hidayatul Rohman. Fakultas Kedokteran, Universitas Islam
Malang, Agustus 2023. POTENSI ANTI-ADHESI SENYAWA AKTIF BUNGA
Hibiscus sabdariffa PADA PENGHAMBATAN PROTEIN Blood Antigen Binding
Adhesin (BabA) DAN Sialic Acid Binding Adhesin (SabA) Helicobacter pylori
MELALUI STUDI IN SILICO . Pembimbing 1: Yoni Rina Bintari, S.Si, M.Sc.,
Pembimbing 2: Rio Risandiansyah, S.Ked., MP., PhD

Pendahuluan: Helicobacter pylori merupakan bakteri gram-negatif pada
pencernaan manusia. Kolonisasi H. pylori pada epitel lambung dapat dicegah
dengan menghambat proses adhesi. Protein Blood Antigen Binding Adhesin (BabA)
dan Sialic Acid Binding Adhesin (SabA) merupakan protein terpenting pada adhesi
H. pylori. Senyawa aktif bunga H. sabdariffa telah diuji sebagai anti-adhesi, namun
senyawa aktif yang berpotensi sebagai anti-adhesi melalui penghambatan BabA
dan SabA belum diketahui sehingga perlu diteliti.

Metode: Prediksi potensi senyawa aktif bunga H. sabdariffa dilakukan secara
komputasi dengan Autodock Vina. Sebanyak 20 senyawa aktif bunga H. sabdariffa
diambil dari PubChem. Protein BabA (kode 4ZH7) dan protein SabA (kode 405J)
diambil dari Protein Data Bank. Pemilihan senyawa terbaik dilihat melalui
parameter nilai AG dan kesamaan residu kemudian dibandingkan dengan kontrol
yakni Lewis-b tetrasaccharida dan SleX (sialyl lewis-X). Prediksi fisikokimia serta
parameter ADMET dievaluasi dengan website pKCSM online tools.

Hasil: Senyawa aktif bunga H. sabdariffa berpotensi sebagai anti-adhesi pada
protein BabA adalah Quercetin-3-glucoside (AG -9,2 kkal/mol, 39%), Quercetin-3-
sambioside (AG -9,1 kkal/mol, 39%), Kaempferol-3-O-rutinoside (AG -8,6
kkal/mol, 39%), dan Myricetin (AG -7,1 kkal/mol, 39%). Senyawa aktif bunga H.
sabdariffa berpotensi sebagai anti-adhesi terhadap protein SabA adalah Tiliroside
(AG -8,8 kkal/mol, 33%) dan Quercetin-3-sambioside (AG -8,5 kkal/mol, 67%). 18
senyawa atif bunga H. sabdariffa memenuhi kriteria Lipinski rule of five dan
prediksi ADMET memiliki profil yang baik. 18 senyawa atif bunga H. sabdariffa
memenuhi Kriteria Lipinski rule of five dan prediksi ADMET memiliki profil yang
baik.

Kesimpulan: Senyawa aktif bunga H. sabdariffa terutama Quercetin-3-glucoside
dan Quercetin-3-sambioside berikatan dengan kuat terhadap protein BabA dan
SabA sehingga berpotensi menghambat adhesi H. pylori.

Kata Kunci : BabA, SabA, Hibiscus sabdariffa, in silico.

VI
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SUMMARY

Muhammad Hidayatul Rohman. Faculty of Medicine, University of Islam
Malang. August 2023. ANTI-ADHESION POTENTIAL OF Hibiscus sabdariffa
FLOWER ACTIVE COMPOUNDS BY INHIBITING Blood Antigen Binding
Adhesin (BabA) AND Sialic Acid Binding Adhesin (SabA) Helicobacter pylori
PROTEIN THROUGH IN SILICO STUDY. Guide 1 : Yoni Rina Bintari, S.Si,
M.Sc., Mentor 2 : Rio Risandiansyah, S.Ked., MP., PhD

Introduction: Helicobacter pylori is a gram-negative bacterium in human
digestion. Colonization of H. pylori on the gastric epithelium can be prevented by
inhibiting the adhesion process. Blood Antigen Binding Adhesin (BabA) protein
and Sialic Acid Binding Adhesin (SabA) is the most important protein in adhesion
of H. pylori. Active compounds of H. sabdariffa flowers have been tested as anti-
adhesion, but the active compounds that have potential as anti-adhesion through
BabA and SabA inhibition are still unknown so it needs to be studied.

Method: Prediction of potential active compounds of H. sabdariffa flowers was
done computationally with Autodock Vina. Total 20 compounds of H. sabdariffa
flower were taken from PubChem. BabA protein with (code 4ZH7) and SabA
protein (code 405J) were taken from "Protein Data Bank". Selection of the best
compound was seen through the parameters of AG value and residue similarity and
then compared with the controls, namely Lewis-b tetrasaccharide and SleX (Sialyl
lewis-X). Physicochemical prediction and ADMET parameters were evaluated
with the pKCSM online tools website.

Result: The active compounds of H. sabdariffa flower that has the potential as anti-
adhesion to BabA protein is Quercetin-3-glucoside (AG -9,2 kcal/mol, 39%),
Quercetin-3-sambioside (AG -9,1 kcal/mol, 39%), Kaempferol-3-O-rutinoside
(AG -8,6 kcal/mol, 39%), and Myricetin (AG -7,1 kcal/mol, 39%). Active
compounds of H. sabdariffa flowers have the potential as anti-adhesion to SabA
protein are Tiliroside (AG -8,8 kcal/mol, 33%) and Quercetin-3-sambioside (AG -
8,5 kcal/mol, 67%). 18 compounds from H. sabdariffa flower met the Lipinski rule
of five criteria and the ADMET prediction had a good profile.

Conclusion: The active compound of H. sabdariffa flower, especially Quercetin-
3-glucoside and Quercetin-3-sambioside bind strongly to BabA and SabA protein,
potentially inhibiting H. pylori adhesion.

Keyword: BabA, SabA, Hibiscus sabdariffa, in silico.
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Di berbagai negara berkembang termasuk indonesia, infeksi bakteri yang tinggi
merupakan sebuah masalah. Salah satu jenis infeksi yang menjadi permasalahan
kesehatan di Indonesia adalah infeksi pada sistem pencernaan salah satunya infeksi
yang disebabkan oleh Helicobacter pylori. Berbagai macam penyakit disebabkan oleh
bakteri ini, diantaranya yaitu gastritis yang merupakan satu dari sepuluh penyakit
dengan jumlah pasien rawat inap terbanyak di Indonesia dengan persentase 4,9% dari
total 30,154 kasus (Depkes RI, 2011). Prevalensi dari penyakit gastrritis mencakup

274,396 kasus dari total 238,452,952 masyarakat di Indonesia (Riskesdas, 2011).

Helicobacter pylori mampu bertahan dalam suasana asam dikarenakan enzim
urease yang terdapat dalam cairan lambung memecahnya dengan mengubah urea
menjadi ammonia alkalin dan karbondioksida (Thaker et al., 2016). Penularan infeksi
ini dapat ditularkan secara oral-oral maupun fekal-oral sehingga H. pylori ditemukan
pada saliva, muntahan dan tinja. Ketersediaan fasilitas sanitasi dan air bersih yang
tidak memadai serta penggunaan toilet umum dapat meningkatkan penyebaran infeksi
bakteri ini dikarenakan rendahnya kebersihan individu selain itu penggunaan sumur
terutama sumur dangkal sebagai sumber air dapat meningkatkan resiko terinfeksi oleh

H. pylori (Emerenini et al., 2021).
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Proses infeksi Helicobacter pylori memiliki beberapa tahapan diantaranya
adhesi atau penempelan yang merupakan langkah awal dari H. pylori dalam
menyebabkan infeksi. Dalam mekanisme adhesi, bakteri H. pylori dibantu oleh flagela
yang membantu motilitas dari bakteri untuk menempel (Mahdi et al, 2014). Selain,
proses ini juga dibantu oleh protein pengikat membran luar yang terdapat pada bakteri
yaitu adhesin BabA dan SabA yang merupakan protein terpenting dalam proses adhesi
Helicobacter pylori. Protein BabA memiliki kemampuan untuk mengikat erat pada
bagian gula Le® (lewis b) pada permukaan sel epitel yang melapisi lambung terutama
dimediasi oleh jaringan ikatan hidrogen, dimana ikatan hidrogen membantu mengikat
protein BabA pada gula lewis-b dan setelah terikat protein BabA membantu bakteri H.
pylori mempertahankan kontak dengan lapisan mukosa dan memfasilitasi adhesi dan
kolonisasi bakteri pada permukaan lambung (Hage et al, 2015). Sedangkan protein
SabA memiliki kemampuan untuk mengikat asam sialat yang terdapat pada lapisan
mukosa lambung (Kusters J et al., 2006). Kedua protein ini membantu perlekatan di
epitel lambung sehingga proses kolonisasi bisa berjalan dengan baik (Clarke et al.,

2010).

Sebagai upaya pencegahan infeksi H. pylori, obat jenis anti-adhesi bermanfaat
menjadikannya alternatif terapi pada infeksi. Kerja dari anti-adhesi ini melalui
penghambatan perlekatan yang menyebabkan interrferensi dengan perakitan reseptor
terganggu dan apabila terjadi penghambatan maka penyebarannya pun bisa terhambat
(Madle et al., 2018). Beberapa penelitian yang mencari agen anti-adhesi telah

menemukan bahwa salah satu herbal yang diketahui besifat menghambat adhesi yaitu
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Hibiscus sabdariffa (Asshiddiq et al., 2021). Kandungan yang terdapat pada senyawa
ini ialah tannin, flavonoid, fenol, alkaloid dan antosianin (Mohamed-Salem et
al.,2019). Ada banyak studi telah dilakukan terkait manfaatnya sebagai antibakteri,
tetapi bagian yang paling banyak dikaji yaitu ada pada bunga yang mengandung
senyawa aktif antibakteri, membentuk senyawa kompleks bersama protein melalui
terbentuknya ikatan seperti ikatan hidrogen (Da-Costa-Rocha et al., 2014). Secara in
vitro potensi senyawa aktif yang ditemukan pada ekstrak bunga H. sabdariffa telah
terbukti berperan sebagai antibakteri (Andreas. H et al., 2019) dan secara in silico
terdapat potensi anti-adhesi dari senyawa aktif yang diambil dari bunga H. sabdariffa
(Islami et al., 2021). Berdasarkan studi tersebut senyawa aktif Hibiscus sabdariffa

dapat digunakan sebagai anti-adhesi.

Namun, mekanisme secara molekuler masih belum diketahui serta efeknya
sebagai anti-adhesi tidak diketahui pada protein target dari H. pylori. Metode yang
digunakan pada penelitian ini mengunakan metode in silico dengan molecular docking
untuk mengamati bioaktivitas dari ligan senyawa aktif turunan flavonoid bunga H.
sabdariffa berdasarkan parameter energi ikatan bebas dan residu asam amino yang
terlibat, sebelum kemudian dilakukan pengujian di laboratorium. Pemakaian metode
ini dapat mengurangi biaya serta penggunaan alat maupun bahan dapat dikurangi dan
waktu menjadi ringkas untuk melakukan penelitian. Metode penelitian yang diterapkan
adalah dengan melakukan penambatan ligan dengan protein BabA dan SabA yang

merupakan protein adhesi target pada H. pylori. Selanjutnya melakukan prediksi
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fisikokimia dan juga ADMET untuk mengetahui senyawa aktif yang dapat dijadikan

sebagai kandidat obat.

1.2 Rumusan Masalah

121

1.2.2

1.2.3

Bagaimanakah afinitas dari penambatan molekul antara senyawa aktif
turunan flavonoid bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa) terhadap protein
BabA Helicobacter pylori ditinjau menggunakan metode Molecular

Docking?

Bagaimanakah afinitas dari penambatan molekul antara senyawa aktif
turunan flavonoid bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa) terhadap protein
SabA Helicobacter pylori ditinjau menggunakan metode Molecular

Docking?

Bagaimanakah hasil prediksi fisikokimia dan ADMET dari senyawa aktif

turunan flavonoid bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa)?
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1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Untuk mengetahui afinitas ikatan penambatan molekul antara senyawa aktif

turunan flavonoid bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa) terhadap protein

BabA Helicobacter pylori.

1.3.2 Untuk mengetahui afinitas ikatan penambatan molekul antara senyawa aktif

turunan flavonoid bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa) terhadap protein

SabA Helicobacter pylori.

1.3.3 Untuk mengetahui hasil prediksi fisikokimia dan ADMET dari senyawa

aktif turunan flavonoid bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa).

1.4 Manfaat Penelitian

141

1.4.2

Manfaat Teoritis

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar pengetahuan terkait
potensi senyawa aktif turunan flavonoid bunga Hibiscus sabdariffa dalam
mencegah infeksi bakteri Helicobacter pylori berdasarkan afinitas ikatan
senyawa aktif dengan protein target.

Manfaat Praktis

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menambah pemanfaatan senyawa
aktif turunan flavonoid bunga Hibiscus sabdariffa sebagai pilihan terapi herbal

untuk mencegah infeksi bakteri Helicobacter pylori.
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BAB VII
KESIMPULAN

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian ini diperoleh kesimpulan bahwa:

Senyawa aktif bunga H. sabdariffa yang memiliki potensi sebagai anti-adhesi
terbaik terhadap protein BabA didapatkan pada senyawa Quercetin-3-glucoside,
Quercetin-3-sambioside, Kaempferol-3-O-rutinoside, dan Myricetin.

Senyawa aktif bunga H. sabdariffa yang memiliki potensi sebagai anti-adhesi
terbaik terhadap protein SabA didapatkan pada senyawa Quercetin-3-sambioside,
dan Tiliroside.

Senyawa Quercetin-3-glucoside,  Quercetin-3-sambioside, Kaempferol-3-O-
rutinoside, dan Myricetin memiliki nilai AG lebih rendah dibanding kontrol lewis-

b tetrasaccharida.

7.2 Saran

Adapun saran yang dapat diusulkan guna menunjang penelitian selanjutnya

dengan :

1.

Melakukan penelitian lebih lanjut secara in vitro dan in vivo untuk melihat
perannya sebagai anti-adhesi pada senyawa Quercetin-3-glucoside, Quercetin-3-
sambioside, Kaempferol-3-O-rutinoside, dan Myricetin.

Melakukan penelitian lebih lanjut secara in vitro dan in vivo untuk melihat
perannya sebagai anti-adhesi pada senyawa Quercetin-3-sambioside dan

Tiliroside.
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