Studi In Silico: Potensi Antiadhesi Senyawa Flavonoid
Kelopak Bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa L) dalam
Berikatan dengan Protein Adhesi IcsA pada Bakteri
Shigella flexneri

REPOSITORY

University of Islam Malang

SKRIPSI

Untuk Memenuhi Persyaratan

Memperoleh Gelar Sarjana Kedokteran

Yok e ok ok ok
FAKULTAS KEDOKTERAN

Oleh

RIZKY FAJAR IMAM ASSHIDDIQ
21601101067

PROGRAM STUDI KEDOKTERAN
FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS ISLAM MALANG
2021

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

repository.unisma.ac.id



Studi In Silico: Potensi Antiadhesi Senyawa Flavonoid
Kelopak Bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa L) dalam
Berikatan dengan Protein Adhesi IcsA pada Bakteri
Shigella flexneri

REPOSITORY

University of Islam Malang

SKRIPSI

Untuk Memenuhi Persyaratan

Memperoleh Gelar Sarjana Kedokteran

oA e sk ok ke ok ok
UNISMA

Oleh

RIZKY FAJAR IMAM ASSHIDDIQ
21601101067

PROGRAM STUDI KEDOKTERAN
FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS ISLAM MALANG
2021

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

repository.unisma.ac.id



Studi In Silico: Potensi Antiadhesi Senyawa Flavonoid Kelopak
Bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa L) dalam Berikatan dengan
Protein Adhesi IcsA pada Bakteri Shigella flexneri

REPOSITORY

SKRIPSI

Untuk Memenuhi Persyaratan

l1]
=
=
ol
=
g
o]
o
2]
Lo}
=
=}
2
2
)
<)
>
<
=
™

Memperoleh Gelar Sarjana Kedokteran

*
FAKULTAS KEDOKTERAN

Oleh

RIZKY FAJAR IMAM ASSHIDDIQ
21601101067

PROGRAM STUDI KEDOKTERAN
FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS ISLAM MALANG
2021

ak Cipta Milik UNISMA



REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

RINGKASAN

Asshiddiqg, Rizky Fajar Imam. Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang.
April 2021. Studi In Silico: Potensi Antiadhesi Senyawa Flavonoid Kelopak Bunga
Rosella (Hibiscus sabdariffa L) dalam Berikatan dengan Protein Adhesi IcsA pada
Bakteri Shigella flexneri. Pembimbing 1 : Arif Yahya. Pembimbing 2 : Rio
Risandiansyah. Pemilik pohon penelitian : Rio Risandiansyah

Pandahuluan : Diare masih merupakan salah satu penyakit dengan prevalensi
tinggi Di Indonesia.. Bakteri S. flexneri salah satu penyebab diare yang dapat
menginfeksi melalui proses adhesi dengan reseptor di permukaan sel-sel epitel
gastrointestinal. Rosella (Hibiscus sabdariffa L) memiliki potensi antiadhesi
terhadap bakteri Gram negatif, yang salah satunya adalah bakteri S. flexneri.
Penelitian ini bertujuan untuk identifikasi potensi senyawa aktif H. sabdariffa L
dalam menghambat adhesi S. flexneri melalui pelekatan protein targetnya, IcsA,
suatu faktor virulensi S. flexneri.

Metode : Penelitian ini menggunakan metode in silico molecular docking dengan
menambatkan struktur 3D 25 senyawa aktif dari H. sabdariffa L yang didapatkan
dari Pubchem, dan protein target IcsA S. flexneri (5KE1) dari RCSB protein data
bank (PDB). Proses molecular docking menggunakan docking server. Penilaian
menggunakan empat parameter utama yaitu: nilai energi ikatan bebas, konstanta
inhibisi, nilai interaksi permukaan dan residu asam amino.

Hasil : Beberapa senyawa aktif dari H. sabdariffa L memiliki afinitas yang baik.
Lima senyawa dengan nilai energi ikatan bebas terbaik adalah Quercetin-3-
rutinoside (-9.21 kcal/mol), Leucoside (kaempferol-3-O-sambioside) (-8.83
kcal/mol), Quercetine-3-glucoside (-8.23 kcal/mol), Tiliroside (-7.86 kcal/mol),
Caffeoylquinic acid isomer (Isochlorogenic acid (-7.43 kcal/mol), nilai konstanta
inhibisi berturut turut adalah 178.61 nM, 337.61 nM, 924.29 nM, 1.15 uM, dan 1.69
uM, nilai interaksi permukaan berturut turut adalah 525.416 A, 751.689 A, 564.99
A, 803.103 A, 572.111 A, serta ikatan residu asam amino terletak pada domain
disemninasi bukan pada domain adhesi.

Kesimpulan : Quercetine-3-rutinoside, Leucoside (kaempferol-3-O-sambioside),
Quercetine-3-glucoside, Tiliroside, Caffeoylquinic acid isomer (Isochlorogenic)
dapat berikatan dengan faktor virulensi IcsA namun tidak berpotensi untuk
digunakan sebagai antiadhesi bakteri S. flexneri.

Kata Kunci : Antiadhesi, Hibiscus sabdariffa, Shigella flexneri, in silico.
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SUMMARY

Asshiddig, Rizky Fajar Imam. Faculty of Medicine, Islamic University of
Malang, April 2021. In Silico Study: Anti-adhesion Potential of Flavonoid
Compounds from Rosella (Hibiscus sabdariffa L) in Binding to IcsA Adhesion
Protein in Shigella flexneri Bacteria. Supervisor 1: Arif Yahya. Supervisor 2: Rio
Risandiansyah. Owner of Research Tree : Rio Risandiansyah.

Introduction : Diarrhea is one of the diseases which has a high prevalence in
Indonesia. A bacterium Shigella flexneri has been known to be the leading cause of
diarrhea through mechanism of adhesion with gastrointestinal epithelial cells
receptors of the host. Rosella (Hibiscus sabdariffa L) is potential in the inhibition
of gram negative bacteria, S. flexneri. This study aimed to identify whether active
compounds of H. sabdariffa L result in the inhibition of S. flexneri adhesion via
IcsA binding protein target.

Methods : This in silico study used molecular docking method through tethering
the 3D structure of 25 active compounds acquired from H. sabdariffa L. The
compounds were obtained from Pubchem, and target protein IcsA S. flexneri
(5KE1) from RCSB protein data bank (PDB) and then we used docking server to
establish molecular docking. The assessment uses four main parameters including
free bond energy value, inhibition constanta, surface interaction and the number of
amino acid residu.

Result : Several compounds from H. sabdariffa L was found good affinity of IcsA.
The five compounds with the best free bond energy values are Quercetin-3-
rutinoside (-9.21 kcal/mol), Leucoside (kaempferol-3-O-sambioside) (-8.83
kcal/mol), Quercetine-3-glucoside (-8.23 kcal/mol), Tiliroside (-7.86 kcal/mol),
Caffeoylquinic acid isomer (Isochlorogenic acid (-7.43 kcal/mol), the value of the
inhibition constanta is 178.61 nM, 337.61 nM, 924.29 nM, 1.15 uM, dan 1.69 uM,
the value of the surface interactions is 525.416 A, 751.689 A, 564.99 A, 803.103
A, 572.111 A, and amino acid residue bonds located in the dissemination domain
not the adhesion domain.

Clonclusion : Quercetine-3-rutinoside, Leucoside (kaempferol-3-O-sambioside),
Quercetine-3-glucoside, Tiliroside, Caffeoylquinic acid isomer (Isochlorogenic)
can bind virulence factor IcsA but not potential to be used as an anti-adhesion
against S. flexneri.

Keywords : Antiadhesion, Hibiscus sabdariffa, Shigella flexneri, in silico.
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1.1. Latar Belakang

Hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) 2007 menunjukkan
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prevalensi diare secara nasional adalah 9% (CHR = 2,48%) (berdasarkan

University of Islam Malang

diagnosis tenaga kesehatan dan keluhan responden). Hal tersebut
menunjukkan tingginya angka penyakit akibat diare di Indonesia (Anorital
et.al. 2011).

Salah satu penyebab diare adalah infeksi oleh bakteri Shigella yang
dapat menyebabkan kram perut diare yang sering bercampur dengan darah,
disertai demam dan bahkan dapat terjadi peradangan usus. (Wardhani LS et.al.
2012). Shigellosis sendiri adalah penyakit infeksi yang disebabkan oleh
berbagai spesies Shigella diantaranya Shigella flexneri, Shigella dysentriae,
Shigella sonnei, dan Shigella boydii. Bakteri Shigella termasuk dalam famili
Enterobacteriacae, maka akan memiliki karakteristik yang serupa dengan
bakteri pada famili tersebut, yakni berbentuk batang dan ber-Gram negatif,
non-motil, anaerob fakultatif, tidak dapat membentuk spora dan lebih tahan
asam dibanding enteropatogen lain (Jawetz et al., 2005). Di Indonesia spesies
yang banyak ditemukan adalah S. flexneri, S. sonnei dan S. dysentriae

(Tjaniadi et al., 2003).

Agar dapat terjadi infeksi, suatu bakteri harus melakukan paparan,
adhesi, invasi, dan kolonisasi. Tahap awal dari infeksi suatu bakteri adalah
proses adhesi, hal ini memiliki peran dalam kolonisasi pada bagian
permukaan dari sel inang (Wibawan et al., 1992; Shuter et al., 1996).

Kemampuan pelekatan bakteri pada sel inang bergantung pada molekul
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pelekatan yang disebut adhesin (Khusnan and Salasia, 2006). Adhesi ini
diperantarai oleh protein target IcsA. Protein IcsA adalah suatu protein
autotransporter yang termasuk dalam faktor virulensi dari bakteri Shigella,
namun berperan penting pula untuk adhesi pada sel inang. IcsA akan
membantu diseminasi dari bakteri Shigella dari menggunakan Actin Based
Motility (ABM) dimana IcsA mempolimerisasi aktin sel inang dan
memfasilitasi motilitas antar sel. Selain itu, IcsA berkontribusi dalam

pembentukan biofilm S. flexneri (Koseuglu VK et.al., 2019).

Proses adhesi ini diawali oleh garam empedu (deoxycolat) yang
memicu aktivasi molekul bakteri T3SS serta protein target IcsA, dan
mensekresi OsPE1 dan OsPE2 di outer membran. OsPE1 dan OsPE2 dalam
bakteri berfungsi untuk menginisiasi terjadinya adhesi, disisi lain IcsA
berperan sebagai adhesin atau agen penempelan bakteri pada mucosa epitel
colon. Aktivasi T3SS memicu aktivitas IpaB dan IpaC yang diperantarai oleh
IpaD. IpaB dan IpaC membentuk needle tip complex yang berfungsi membuat
lubang pada membran dari sel inang sehingga materi bakteri bisa disisipkan
menembus membran inang (sehingga terjadi invasi) bakteri. (Schroeder GN

and Hilbi H. 2008).

Salah satu herbal yang diketahui bersifat menghambat adhesi dan
pembentukan biofilm adalah Hibiscus sabdariffa. Tanaman ini telah diteliti
sebagai pencegah infeksi UTI (infeksi saluran kemih) yang disebabkan oleh
bakteri (Mohamed-Salem R et.al., 2019). Konsentrasi aktivitas antibakteri
ekstrak etanol bunga rosella terhadap Streptococcus pyogenes adalah 5%,

10%, 20% dan 30%, dan diameter zona hambat rata-rata masing-masing
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7,13 mm, 8,4 mm, 10,2 mm dan 13,3 mm. Dapat juga diketahui dari hasil
tersebut bahwa semakin tinggi konsentrasi ekstrak etanol pada kelopak
bunga mawar maka semakin besar diameter zona hambatnya (Yoo Soo Ji et
al., 2012). Studi lain juga menunjukkan ekstrak Hibiscus sabdariffa
sebanyak 3,125 mg/ml terbukti efektif menekan biofilm yang dibentuk
oleh Candida albicans dan mampu menghambat inisiasi hifa serta aktivitas
sel. Selanjutnya, ekstrak Hibiscus sabdariffa mampu membunuh sel Candida
secara efektif sehingga dapat mengurangi jumlah koloni yang dapat
menginfeksi (Dwivedi, M. et.al. 2020). Hal diatas menjelaskan bahwa proses
adhesi merupakan proses penting dalam infeksi bakteri yang diperantarai
protein target IcsA dan herbal Rosella merupakan salah satu herbal yang
memiliki potensi anti-adhesi dan antibakteri. Namun, belum diketahui secara
pasti mengenai potensi anti-adhesi herbal ini terhadap bakteri Shigella
flexneri. Hal ini menjadi alasan dalam pemilihan protein target dan herbal
yang akan digunakan, dengan tujuan ingin mengetahui lebih lanjut mengenai
potensi senyawa aktif dari herbal Rosella (Hibiscus sabdariffa) dalam
menghambat protein target IcsA pada bakteri Shigella flexneri.

Penelitian ini dilakukan melalui pendekatan in sillico, dengan
menambatkan ligan dari senyawa 25 zat aktif Flavonoid herbal Rosella
(Hibiscus sabdariffa) (Da costa RI. et.al. 2014), dengan protein target IcsA
Dengan dilakukannya penelitian ini diharapkan dapat melihat atau
mengetahui jenis senyawa yang paling berpotensi sebagai anti-adhesi dan
apakah senyawa tersebut juga dapat digunakan pada spesies Shigella yang

lain.
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1.2. Rumusan Masalah

1.2.1. Apakah senyawa aktif kelopak bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa L)
dapat berikatan dengan protein adhesi IcsA pada bakteri Shigella flexneri
dengan studi In Silico metode Molecular docking?

1.2.2. Apakah senyawa aktif kelopak bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa) dapat
berikatan pada binding site adhesi dari IcsA pada bakteri Shigella flexneri?

1.3. Tujuan Penelitian

1.3.1. Membuktikan senyawa aktif kelopak bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa)
dapat berikatan dengan protein adhesi IcsA pada bakteri Shigella flexneri
dengan studi In Silico metode Molecular docking.

1.3.2. Membuktikan senyawa aktif kelopak Rosella (Hibiscus sabdariffa) dapat
berikatan pada binding site adhesi dari IcsA pada bakteri Shigella flexneri?

1.4. Manfaat Penelitian

1.4.1. Manfaat Teoritis
1. Memberikan landasan ilmiah mengenai potensi antiadhesi dari

penggunaan kelopak bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa L).

1.4.2. Menginformasikan bahwa zat aktif Flavonoid dari kelopak Rosella
(Hibiscus sabdariffa L) dapat berikatan pada binding site adhesi dari IcsA
pada bakteri Shigella flexneri.

1.4.3. Manfaat Praktis
1. Menjadi landasan ilmiah digunakannya kelopak Rosella (Hibiscus

sabdariffa L) sebagai obat antiadhesi.
2. Menjadi landasan teori untuk modifikasi ligan yang dapat mengikat

protein adhesin IcsA yang terdapat pada bakteri Shigella flexeneri.
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BAB VI

PENUTUP
7.1. Kesimpulan

Berdasarkan hasil studi in silico didapatkan hasil bahwa senyawa

flavonoids (Quercetin-3-rutinoside, Leucoside(kaempferol-3-O-sambubioside),
Quercetin-3-glucoside,  Kaempferol-3-O-rutinoside,  Quercetin-3-sambioside,
Tiliroside, Caffeoylquinic acid isomer, Cyclohexanecarboxylic acid, 4-((3,4-
dihydroxyphenyl)-1-oxo-2opropenyl)oxy)-1,3,5-trihydroxy, 5-Caffeoylquinic acid)
dapat berikatan dengan protein target IcsA, namun tidak berikatan pada binding site
adhesi bakteri ini melainkan pada binding site diseminasi, sehingga penulis menarik
kesimpulan bahwa senyawa aktif kelopak bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa)
dapat berikatan dengan protein target IcsA Shigella flexneri dengan baik, namun
tidak memiliki fungsi sebagai antiadhesi melainkan fungsi anti diseminasi bakteri.
7.2. Saran

Peneliti menyarankan hal — hal berikut guna menunjang penelitian

selanjutnya untuk pengembangan dan kemajuan ilmu pengetahuan.

1. Dilakukan penambatan ligan selain flavonoid yang berpotensi tinggi sebagai
anti adhesi dengan protein adhesi S. flexneri.
2. Dilakukan penelitian lanjutan secara in vitro untuk melihat potensi antiadhesi

dan anti diseminasi H. sabdariffa L pada S. flexneri.
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