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RINGKASAN

Islami, Ariel Brilliant. Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, Januari
2021. Studi In Silico: Potensi Antiadhesi Senyawa Flavonoid Kelopak Bunga
Rosella (Hibiscus sabdariffa) dalam Berikatan dengan Protein Adhesin GbpA
Vibrio cholerae. Pembimbing 1: Arif Yahya. Pembimbing 2: Reza Hakim.
Pemilik pohon penelitian : Rio Risandiansyah

Pendahuluan: Kelopak bunga Rosella memiliki berbagai senyawa aktif yang
berperan sebagai antibakteri. Pada penelitian terbaru ditemukan bahwa kelopak
bunga Rosella memiliki potensi antiadhesi sebagai terapi suportif antibakteri.
Namun secara spesifik belum diketahui senyawa aktif mana yang dapat
digunakan sebagai agen antiadhesi. Oleh sebab itu, perlu penelitian in silico
mengenai senyawa aktif kelopak bunga Rosella sebagai agen antiadhesi.

Metode: Penambatan senyawa aktif flavonoid kelopak bunga Rosella terhadap
protein target GbpA Vibrio cholerae dievaluasi dari nilai energi ikatan bebas,
konstanta inhibisi, interkasi permukaan, dan residu asam amino secara in silico
menggunakan docking server dengan ciprofloxacine sebagai kontrol.

Hasil: Senyawa aktif Quercetin-3-rutinoside memiliki nilai afinitas yang terbaik
dibanding senyawa lainnya dalam berikatan dengan protein target GbpA.
Quercetin-3-rutinoside memiliki nilai energi ikatan bebas dan konstanta inhibisi
yang terkecil melebihi kontrol dan senyawa lain. Nilai interaksi permukaan
terbesar juga dimiliki oleh senyawa aktif Quercetin-3-rutinoside. Jumlah residu
asam amino terbanyak diketahui milik senyawa 5-Caffeoylquinic acid dengan
jumlah 10 residu asam amino dan 6 diantaranya merupakan residu yang sama
dengan kontrol.

Kesimpulan: Senyawa aktif kelopak bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa)
diprediksi memiliki potensi antiadhesi lebih baik dari kontrol dengan cara
berikatan pada protein target GbpA Vibrio cholerae

Kata Kunci: Antiadhesi, Hibiscus sabdariffa, In silico
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SUMMARY

Islami, Ariel Brilliant. Faculty of Medicine, Islamic University of Malang,
January 2021. In Silico Study: Antiadhesion Potential of Flavonoid Active
Compound Rosella Calyx (Hibiscus sabdariffa) by Bonded with Adhesion
Protein GbpA Vibrio cholerae. Supervisor 1: Arif Yahya. Supervisor 2: Reza
Hakim. Owner of Research Tree : Rio Risandiansyah.

Introduction: Rosella calyx have various active compounds that act as
antibacterials. In a recent study it was found that Rosella calyx have antiadhesion
potential as antibacterial supportive therapy. However, it is not specifically
known which active compounds can be used as antiadhesion agents. Therefore, it
is necessary to research in silico regarding the active compound of Rosella calyx
as an antiadhesion agent.

Method: The docking of the active compound flavonoids Rosella flower to the
target protein GbpA Vibrio cholerae was evaluated from the value of free bond
energy, inhibition constants, surface interactions, and amino acid residues by in
silico studies using docking servers with ciprofloxacine as a control.

Result: The active compound Quercetin-3-Routoside has the best affinity value
compared to other compounds in binding to the GbpA target protein. Quercetin-
3-Routoside has the smallest value of free bond energy and inhibition constant
than control and other compounds. The highest surface interaction value is also
owned by the active compound Quercetin-3-Routoside. The highest number of
amino acid residues is owned by the 5-Caffeoylquinic acid compound with 10
amino acid residues and 6 of them are the same residues as the control.

Conclusion: The active compound of Rosella flower (Hibiscus sabdariffa) is
predicted to have better antiadhesion potential than control in binding to the target
protein GbpA Vibrio cholerae.

Keyword: Antiadhesion, Hibiscus sabdariffa, in silico



REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=
=
=
©
wid
o
o
=
©
T
©

BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penyakit Kolera disebabkan oleh bakteri Gram negatif yang motil bernama
Vibrio cholerae. Vibrio cholerae termasuk anggota familly Vibrionaceae seperti
Vibrio parahaemolyticus, Vibrio vulnificus, Vibrio tubiashi, dan Vibrio fluvial
yang umumnya terdapat pada ekosistem perairan dan dapat ditransmisi melalui
makanan seafood dan air minum (Osunla and Okoh, 2017). Di daerah endemik
kolera, kejadian penyakit mengikuti pola musiman yang berhubungan dengan
perubahan iklim. Penyebaran Vibrio cholerae ke daerah nonendemik dengan
sanitasi yang buruk dapat mengakibatkan penyebaran penyakit yang cepat
melalui jalur fecal-oral (Silva et al, 2016).

Endemik kolera terjadi di lebih dari 50 negara dan dapat menyebabkan
epidemi skala besar. Sejak 1817, tujuh pandemi kolera telah menyebar dari Asia
ke sebagian besar dunia. Pandemi ketujuh dimulai di Indonesia pada tahun 1961
dan menyebar melalui Asia hingga Amerika Latin yang mempengaruhi 3-5 juta
orang setiap tahun, menewaskan 120.000 orang. WHO memperkirakan bahwa 3—
5 juta kasus terjadi per tahun, terutama di Asia dan Afrika, dengan epidemi besar
berkala termasuk di Haiti pada tahun 2010. Penyakit diare termasuk kolera adalah
penyebab utama kedua kematian di seluruh dunia pada anak-anak di bawah 5
tahun, dan merupakan salah satu penyebab utama morbiditas (Harris et al, 2012).

Patogenesis penyakit diare akibat infeksi bakteri, secara umum berawal dari
fase adhesi yang dilanjutkan dengan fase invasi, kolonisasi, pembentukan biofilm,

dan peyebaran toksin. Fase terpenting dalam mekanisme infeksi bakteri ialah fase
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adhesi pada permukaan kulit atau mukosa yang merupakan langkah awal dalam
patogenesis banyak penyakit menular (Szymanski et al, 2017). Telah terbukti
bahwa kelangsungan hidup Vibrio cholerae di usus bergantung pada
kemampuannya untuk melekat dan berkoloni pada permukaan sel. Studi terbaru
menunjukkan bahwa Vibrio cholerae mengeluarkan protein yang memediasi
adhesi di lingkungan akuatik, seperti plankton, serta adhesi pada sel usus
manusia. Protein ini ialah GIcNAc binding protein A (GbpA) yang dapat
berikatan dengan N-acetylglucosamine (GIcNAc) yang mengandung karbohidrat,
seperti Kkitin, dan disekresikan oleh sistem sekresi tipe 2. Selain kitin, GbpA telah
terbukti berikatan dengan musin yang juga mengandung GIcCNAc sebagai bagian
dari jaringan padat glikans terkait-O. GbpA, protein yang disekresikan oleh
Vibrio cholerae dan tampaknya memfasilitasi pertumbuhan bakteri baik di usus
manusia maupun di exoskeletons organisme laut (Wong et al, 2012).

Agen anti-adhesi merupakan strategi yang signifikan untuk memblokir atau
mengobati infeksi bakteri serta mencegah infeksi, mengurangi virulensi, dan
pembentukan biofilm. Agen ini menghambat perlekatan sel inang bakteri melalui
interferensi dengan perakitan reseptor, rakitan adhesi reseptor, atau biosintesis
adhesi reseptor inang. Antibodi adhesi bakteri dapat mencegah epitop permukaan
untuk berikatan dan menghambat patogenesis serta mengurangi kerusakan (Madle
et al, 2018). Terapi Ini memiliki keunggulan dibandingkan antibiotik klasik
melalui pemblokiran patogenisitas tanpa menghancurkan bakteri dan juga
memiliki efek sinergis bila diaplikasikan dengan antibiotik.

Berdasarkan penelitian nusrasi et al (2018) diperoleh data kelopak bunga

Rosella (Hibiscus sabdariffa) memiliki banyak senyawa aktif, dan masih belum
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banyak ditemukan penelitian lain tentang senyawa aktif yang spesifik dapat
digunakan sebagai agen antiadhesi (Nurnasari et al, 2018). Mohamed-Salem et al
(2019) melaporkan bahwa Kelopak bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa)
diketahui mengandung Flavonoid yang berpotensi sebagai anti-adhesi. Flavonoid
diduga dapat berikatan dengan protein adhesi bakteri, sehingga bakteri tidak
dapat menempel pada mukosa atau epitel sel host (Mohamed-Salem et al., 2019).
Flavonoid diketahui memiliki toksisitas sistemik yang lebih rendah dibandingkan
dengan senyawa aktif antibakteri lainnya, senyawa ini juga banyak terlibat dalam
mekanisme antibakteri seperti inhibisi nucleic acid, inhibisi fungsi membran
sitoplasma serta memiliki efikasi liposimal apigenin yang baik terhadap bakteri
gram positif dan negatif (Adamczak et al, 2019). Untuk mengetahui potensi
antiadhesi senyawa tersebut perlu dilakukan penelitian lebih lanjut, menggunakan
pendekatan in silico metode molecular docking dengan menambatkan senyawa

aktif dan protein adhesi bakteri.

1.2 Rumusan Masalah

1.2.1 Apakah senyawa aktif kelopak bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa) dapat
berikatan dengan protein adhesi GbpA pada Vibrio cholerae dengan metode

Molecular Docking?

1.2.2 Apakah ikatan senyawa aktif kelopak bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa)
dengan protein adhesi GbpA pada Vibrio cholerae memiliki nilai afinitas yang
lebih baik daripada Floroquinolone ciprofloxacine dengan metode Molecular

Docking?
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1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Membuktikan potensi antidhesi senyawa aktif Flavonoid kelopak bunga
Rosella (Hibiscus sabdariffa) terhadap protein adhesi GbpA pada Vibrio cholerae

dengan metode Molecular Docking.

1.3.2 Membutikan ikatan senyawa aktif kelopak bunga Rosella (Hibiscus
sabdariffa) dengan protein adhesi GbpA pada Vibrio cholerae memiliki nilai
afinitas yang lebih baik daripada Floroquinolone ciprofloxacine dengan metode

Molecular Docking.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Teoritis

1. Memberikan landasan ilmiah mengenai mekanisme antiadhesi dari
penggunaan kelopak bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa).

2. Menginformasikan bahwa zat aktif Flavonoid dari kelopak bunga Rosella
(Hibiscus sabdariffa) dapat berikatan dengan protein target bakteri enterik
GbpA pada bakteri Vibrio cholerae, dan memiliki nilai afinitas yang lebih
baik daripada Floroquinolone ciprofloxacine melalui studi In Silico metode

Molecular Docking.

1.4.2 Manfaat Praktis

1. Menjadi landasan ilmiah digunakannya kelopak bunga Rosella (Hibiscus

sabdariffa) sebagai obat antiadhesi.



2. Menjadi landasan teori untuk modifikasi ligan yang dapat mengikat protein
adhesin GbpA yang terdapat pada Vibrio cholerae serta memiliki nilai

afinitas yang dapat dibandingkan dengan Floroquinolone ciprofloxacine.
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BAB VII
PENUTUP

7.1 Kesimpulan

Kelopak bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa) mampu berpotensi sebagai

antiadhesi melalui pengikatan dengan protein adhesin GbpA Vibrio cholerae.

Berdasarkan penilaian nilai energi ikat bebas, dan interkasi permukaan
dari senyawa aktif kelopak bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa) yang
diidentifikasi menunjukkan senyawa Quercetin-3-rutinoside memiliki nilai
afinitas terbaik dibanding kontrol dan senyawa lainnya. Quercetin-3-rutinoside
diketahui memiliki nilai energi ikatan bebas terkecil dan interaksi permukaan
terbesar dibanding senyawa lain serta memiliki 5 kesamaan active site dengan
kontrol.

7.2 Saran
Peneliti menyarankan hal — hal berikut untuk menunjang penelitian selanjutnya

guna pengembangan dan kemajuan ilmu pengetahuan.

1. Diperlukan penelitian GCMS dan LCMS untuk memastikan secara pasti
jumlah kadar yang terkandung dalam kelopak bunga Rosella (Hibiscus

sabdariffa).

2. Disarankan melakukan studi in vitro mengenai potensi anti adhesi kelopak

bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa) terhadap kolonisasi bakteri Vibrio cholerae.
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