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RINGKASAN

Ghazi. Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, Januari 2021. Peran Flavonoid
Kelopak Bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa) dalam Perlekatan pada Protein Fimbriae
SafD Salmonella enterica serotype Typhi Menggunakan Studi In Silico. Pembimbing
1: M. Zainul Fadli. Pembimbing 2: Yoyon Arif Martino. Pemilik pohon penelitian: Rio
Risandiansyah

Pendahuluan: Bakteri Salmonella sp. dapat menyebabkan gangguan pencernaan
seperti demam tifoid. Pengobatan tradisional dengan menggunakan tanaman herbal
telah diwariskan oleh nenek moyang secara turun temurun hingga sekarang. Kelopak
bunga dari Rosella dinilai memiliki manfaat dibidang kesehatan, sehingga banyak
dikaji dan diteliti. Manfaat yang didapatkan berasal dari kandungan senyawa aktif yang
dimiliki tanaman herbal. Kelopak bunga Rosella mengandung berbagai macam
senyawa flavonoid yang memiliki efek anti-adhesi. Namun mekanisme pengikatan
senyawa aktif flavonoid pada fimbriae bakteri tersebut belum diketahui. Oleh karena
itu, penelitian mengenai mekanismenya secara in silico perlu untuk dilakukan.

Metode: Penambatan senyawa aktif flavonoid kelopak bunga Rosella terhadap protein
target SafD Salmonella enterica serotype Typhi dievaluasi secara in silico
menggunakan docking server dengan kontrol ciprofloxacin. Paramerter penilaian
penambatan dengan menganalisis nilai energi ikatan bebas, konstanta inhibisi, interaksi
permukaan dan residu asam amino.

Hasil: Senyawa flavonoid kelopak bunga Rosella yang diidentifikasi memiliki afinitas
yang tinggi dengan nilai diatas kontrol ciprofloxacin. Senyawa dengan nilai energi
ikatan bebas terbaik yaitu Kaemferol-3-O-sabubioside pada protein target fimbriae
SafD -9,14 kcal/mol.

Kesimpulan: Senyawa aktif flavonoid kelopak bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa)
berpotensi dapat berikatan kuat (perlekatan) pada protein target fimbriae SafD
Salmonella enterica saerotype Typhi.

Kata Kunci: Anti-adhesi, Hibiscus sabdariffa, Molecular docking.
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SUMMARY

Ghazi. Faculty of Medicine, Islamic University of Malang, January 2021. Role of
Flavonoids of Rosella Calyx (Hibiscus sabdariffa) on Binding with Fimbriae Protein
SafD Salmonella enterica serotype Typhi using In Silico Study. Supervisor 1: M.
Zainul Fadli. Supervisor 2: Yoyon Arif Martino. Research tree owner: Rio
Risandiansyah.

Introduction: Salmonella sp. bacteria could cause gastrointestinal problem, especially
typhoid fever. Traditional medicine using herbal plants has been passed down from
generation to generation until now. Rosella calyx is considered to have health benefits,
so they have been studied and researched a lot. The benefits obtained come from the
active compound content of herbal plants. The calyx of roselle contains of flavonoid
compounds that has anti-adhesive effect of unknown mechanism. Therefore, this
research aimed to determine the active compounds and find their anti-adhesive
mechanism of action.

Method: The potency of roselle calyx flavonoid compounds to bind with SafD of
Salmonella enterica serotype Typhi were evaluated by molecular docking, compared
with ciprofloxacin. Parameter docking assessed by analyzing the value of free binding
energy, inhibition constant, surface interactions and amino acid residues.

Result: Roselle’s flavonoid active compound, Kaempferol-3-O-sambubioside has the
best affinity to target protein fimbriae SafD with free binding energy of -9,14 kcal /
mol above control values. Flavonoids active compound of roselle calyx has great
affinity values than ciprofloxacin as a control.

Conclusion: Flavonoid active compounds of Roselle (Hibiscus sabdariffa) have
potential to bind through target protein SafD.

Keyword: Anti-adhesive, Hibiscus sabdariffa, Molecular docking
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Infeksi bakteri sangat tinggi dan sering terjadi di Indonesia. Negara Indonesia
terletak di daerah tropis, merupakan kondisi lingkungan yang cocok bagi bakteri untuk
tumbuh dan berkembang biak. Kasus infeksi yang sering terjadi di Indonesia adalah
infeksi pada sistem Gastrointestinal Tract (GIT). Salmonella enterica adalah bakteri
gram-negatif dengan basil anaerob berflagel yang diketahui ada lebih dari 1.800
serotype spesies. Bakteri Salmonella dapat menyebabkan gangguan pencernaan seperti
demam tifoid atau demam enterik melalui makanan terkontaminasi yang dicerna atau
food bourne. Hewan merupakan pembawa utama dan penyebaran penyakit terutama
melalui rute fecal-oral (Baron, 1996).

Patogenesis dari bakteri Salmonella memiliki banyak faktor virulensi seperti tipe
sistem sekresi, kapsul, plasmid, dan fimbriae (Rehman et al., 2019). Proses adhesi
(perlekatan) dengan sel inang diketahui menjadi faktor patogenesis demam tifoid.
Mula-mula bakteri akan mempresentasikan fimbriae di permukaan membran bakteri
dan reseptor sel inang untuk memfasilitasi penempelan (Rehman et al., 2019). Fimbriae
operon SafD yang dimiliki oleh Salmonella digunakan untuk mengenali sel inang
(Zeng et al., 2017). Tempat berkembang biaknya bakteri berada di lamina propria
kemudian akan masuk ke peredaran darah dan terjadi proses bakteremia yang bersifat
asimptomatis. Perjalanan selanjutnya, bakteri menuju organ-organ lain yaitu hepar dan

sumsum tulang untuk melepaskan endotoksin ke pembuluh darah. Pelepasan
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endotoksin akan menyebabkan bakteremia kedua yang bersifat simptomatis (Cita,
2011).

Obat jenis anti-adhesi dapat menjadi alternatif sebagai terapi terhadap infeksi
bakteri. Anti-adhesi akan bekerja menghambat pembentukan reseptor bakteri dan
proses adhesi biosintesis sel ke inang (Madle et al., 2018). Tanaman herbal memiliki
banyak senyawa aktif (alkaloid, minyak atsiri, glikosida, flavonoid, tanin, fenol, dan
resin) yang sudah banyak diketahui memiliki efek antibakteri (Sandikci Altunatmaz et
al., 2016). Dengan sifat anti-adhesi dari senyawa aktif flavonoid kelopak Rosella
(Hibiscus sabdariffa) diharapkan dapat memberikan penanganan yang lebih mudah dan
efektif terhadap infeksi bakteri Salmonella enterica serotype Typhi.

Rosella (Hibiscus sabdariffa) adalah tanaman yang cukup terkenal di negara
Indonesia. Kelopak bunga dari Rosella dinilai memiliki manfaat dibidang kesehatan,
sehingga banyak dikaji dan diteliti. Manfaat yang didapatkan berasal dari kandungan
senyawa aktif tanaman herbal yang meliputi fenol, alkaloid, saponin, tannin, flavonoid,
asam organik, antosianin dan polisakarida (Nurnasari and Khulug, 2018). Komponen
senyawa aktif flavonoid kelopak bunga Rosella dapat membentuk sebuah ikatan pada
membran sel bakteri yang menyebabkan permeabilitas membran sel bakteri meningkat.
Pada penelitian Al-Hashimi tahun 2012 menyebutkan bahwa proanthocyanin dari
Rosella mengubah struktural dari P-fimbriae dari bakteri yang dapat menghambat
proses adhesi dan pembentukan biofilm (Riaz and Chopra, 2018).

Perlunya penelitian lebih lanjut untuk membuktikan mekanisme Kkerja dari
senyawa aktif flavonoid kelopak Rosella (Hibiscus sabdariffa) memiliki aktifitas

sebagai anti-adhesi. Penelitian ini dilakukan melalui pendekatan in silico, dengan
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menambatkan ligan dari senyawa aktif flavonoid kelopak bunga Rosella (Hibiscus
sabdariffa) dengan protein target SafD. Kemudian hasil penambatan akan
dibandingkan dengan obat antibakteri ciprofloxacin. Protein target SafD dipilih karena
protein tersebut merupakan mekanisme pertama dalam proses adhesi dari Salmonella
enterica serotype Typhi. Dengan dilakukannya penelitian ini diharapkan dapat
menjelaskan mekanisme kerja senyawa aktif flavonoid kelopak Rosella (Hibiscus
sabdariffa) sebagai agen anti-adhesi dan mempercepat proses pencarian obat demam
tifoid.

1.2 Rumusan Masalah

1. Apakah senyawa aktif flavonoid kelopak bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa)
dapat berikatan terhadap protein adhesi SafD pada fimbriae Salmonella enterica
serotype Typhi metode Molecular Docking?

2. Apakah obat antibakteri Ciprofloxacin dapat berikatan terhadap protein adhesi
SafD pada fimbriae Salmonella enterica serotype Typhi metode Molecular
Docking?

1.3 Tujuan Penelitian

1. Mengetahui penambatan molecular docking senyawa aktif flavonoid kelopak
bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa) terhadap protein SafD pada fimbriae
Salmonella enterica serotype Typhi dengan studi In Silico.

2.  Membuktikan potensi anti-adhesi senyawa aktif flavonoid kelopak bunga Rosella
(Hibiscus sabdariffa) terhadap protein SafD pada fimbriae Salmonella enterica

serotype Typhi metode Molecular Docking.
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1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Teoritis

1. Penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai landasan ilmiah tentang
mekanisme senyawa aktif flavonoid kelopak bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa)
memiliki aktivitas sebagai anti-adhesi.

2. Menginformasikan bahwa senyawa aktif flavonoid dari Rosella (Hibiscus
sabdariffa) dapat berikatan dengan protein target SafD Salmonella enterica
serotype Typhi studi In Silico.

1.4.2 Manfaat Praktis

1. Menjadi landasan ilmiah untuk modifikasi ligan yang dapat mengikat protein SafD
yang terdapat pada fimbriae Salmonella enterica serotype Typhi.

2. Menjadi landasan ilmiah digunakannya ekstrak kelopak bunga Rosella (Hibiscus

sadariffa) sebagai obat anti-adhesi.
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BAB VII
KESIMPULAN

7.1 Kesimpulan
Berdasarkan hasil studi in silico disimpulkan bahwa senyawa aktif flavonoid
kelopak bunga Rosella berpotensi dapat berikatan kuat (perlekatan) pada protein target
fimbriae SafD milik Salmonella enterica serotype Typhi.
7.2 Saran
Peneliti menyarankan hal — hal berikut untuk menunjang penelitian selanjutnya
guna pengembangan dan kemajuan ilmu pengetahuan.
1. Pada penelitian lebih lanjut disarankan melakukan penambatan pada domain lain
protein lainnya dengan ligan senyawa aktif flavonoid.
2. Perlu penelitian lebih lanjut menggunakan studi in vitro mengenai mekanisme
perubahan struktur protein target oleh senyawa aktif flavonoid kelopak bunga

Rosella (Hibiscus sabdariffa).
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https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5-Hydroxymethylfurfural.
diakses 29 November 2020

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary
for CID 5281762, 5-0-Caffeoylshikimic acid.
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5-O-Caffeoylshikimic-acid.

diakses 29 November 2020
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National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary
for CID 1794427, Chlorogenic acid.
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Chlorogenic-acid.. diakses 29
November 2020

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary
for CID 14158103, p-Coumaroylquinic acid.
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/p-Coumaroylquinic-acid.
diakses 29 November 2020

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary

for CID 370, Gallic acid.
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Gallic-acid. diakses 29
November 2020.

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary

for CID 44258801, Leucoside.
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Leucoside. diakses 29
November 2020.

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary
for CID 7428, Methyl gallate
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Methyl-gallate.  diakses 29
November 2020.

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary

for CID 72, 3,4-Dihydroxybenzoic acid.
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https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/3_4-Dihydroxybenzoic-acid.
diakses 29 November 2020.

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary
for CID 11972438, Protocatechuic acid 3-glucoside.
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Protocatechuic-acid-3-
glucoside. Diakses 29 November 2020.

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary
for CID 25203368, Quercetin-3-glucoside.
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Quercetin-3-glucoside.diakses
29 November 2020.

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary
for CID 5280805, Rutin. https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Rutin.
diakses 29 November 2020.

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary
for CID 5487635, Quercetin 3-sambubioside.
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Quercetin-3-sambubioside.
diakses 29 November 2020.

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary
for CID 9798666, Cryptochlorogenic acid.
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Cryptochlorogenic-acid. Diakses
29 November 2020.

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary

for CID 689043, Caffeic acid.
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https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Caffeic-acid. = Retrieved 29
November 2020.

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary
for CID 5315832, Isochlorogenic acid.
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Isochlorogenic-acid. Diakses 29
November 2020.

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary
for CID 630, 1,3,4-Trihydroxy-5-oxo-cyclohexanecarboxylic  acid.
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/1_3 4-Trihydroxy-5-0xo-
cyclohexanecarboxylic-acid. 29 Diakses November 2020

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary
for CID 13962928, 1-O-Feruloyl-beta-D-glucose.
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/1-O-Feruloyl-beta-D-glucose.
Diakses 29 November 2020.

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary
for CID 10177048, 4-O-Feruloyl-D-quinic acid.
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/4-O-Feruloyl-D-quinic-acid..
Retrieved 29 November 2020.

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary
for CID 65056, (+)-Epicatechin-3-O-gallate
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Epicatechin-3-O-gallate. Diakses

29 November 2020.
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National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary

for CID 5282102, Astragalin.
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Astragalin. Diakses 29
November 2020.

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary

for CID 5318767, Nicotiflorin.
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Nicotiflorin. Diakses 29
November 2020.

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary
for CID 5281672, Myricetin.
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Myricetin. Diakses 29 November
2020.

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary
for CID 5320835, Quercetin 3,4'-diglucoside
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Quercetin-3_4_-diglucoside.
diakses 29 November 2020.

National Center for Biotechnology Information, 2020. PubChem Compound Summary
for CID 5320686, Tiliroside.
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Tiliroside. Diakses 29 November

2020.
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