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RINGKASAN

Rizqi, Difa. Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, 2022. Potensi Senyawa
Aktif Bunga Rosela (Hibiscus sabdariffa) Sebagai Penghambat Protein Adhesi PrgB
dan Protein Biofilm DisA Dari Bakteri Enterococcus faecalis. Pembimbing 1: Rio
Risandiansyah 2: Reza Hakim.

Pendahuluan: Enterococcus faecalis merupakan bakteri gram positif pada pencernaan
manusia. Adhesi dan biofilm merupakan dua proses penting dalam patofisiologi
bakteri, diperankan oleh protein adhesi PrgB dan protein biofilm DisA. Bunga Rosela
telah terbukti dapat menghambat biofilm dan anti-adhesi pada bakteri
Enterobacteriaceae. Namun untuk efek antiadhesi dan antibiofilm pada Enterococcus
faecalis masih belum diketahui. Pada penelitian ini bertujuan untuk memprediksi
potensi senyawa aktif rosela untuk menghambat adhesi dan biofilm pada bakteri
Enteroccocus faecalis.

Metode: Penelitian ini dilakukan secara komputasi menggunakan aplikasi berbasis
jaringan “Autodock Vina”. Validasi metode dengan redocking dari natural ligan dan
perhitungan RMSD. Metode yang digunakan dikatakan valid jika memiliki nilai
RMSD < 2A. 29 senyawa Rosela diambil dari PubChem. Protein PrgB (6GED) dan
protein DisA (4YXM) yang diambil dari Protein Data Bank. Afinitas senyawa aktif
bunga rosela terhadap PrgB dan DisA diukur menggunakan nilai energi ikatan bebas
dan residu asam amino.

Hasi dan Pembahasan: Kontrol pada penelitian ini adalah LTA untuk PrgB dan
ST056083 untuk DisA. Senyawa aktif pada Rosela yang berpontensi menghambat
protein adhesi PrgB adalah Quercetin-3-rutinoside, Kaempferol-3-O-rutinoside
,Tiliroside. Sedangkan senyawa yang berpotensi menghambat DisA adalah Quercetin,
Kaempferol-3-O-rutinoside ,Tiliroside.

Kesimpulan: Senyawa aktif bunga rosela memiliki nilai afinitas lebih baik
dibandingkan kontrol sehingga berpotensi menghambat adhesi dan biofilm pada
bakteri Enterococcus faecalis

Kata Kunci : Anti-adhesi; Anti-biofilm,; Enterococcus faecalis, Hibiscus sabdariffa;
in silico.
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SUMMARY

Rizqi, Difa. Faculty of Medicine University of Islam Malang, 2022. The Potency
Of Roselle Flower (Hibiscus sabdariffa) Active Coumponds In Inhibiting The PrgB
and DisA Protein Of Bacteria Enterococcus faecalis. Pembimbing 1: Rio
Risandiansyah 2: Reza Hakim.

Introduction: Enterococcus faecalis is a gram-positive bacterium in the human
digestive tract. Adhesion and biofilm are two important processes in bacterial
pathophysiology, played by the adhesion protein PrgB and the biofilm protein
DisA. Roselle flower has been proven to inhibit biofilm and anti-adhesion in
Enterobacteriaceae bacteria. However, the effect of antiadhesion and antibiofilm on
Enterococcus faecalis is still unknown. This study aims to predict the potential of
roselle active compounds to inhibit adhesion and biofilm on Enteroccocus faecalis
bacteria.

Method: This research was conducted computationally using a network-based
application "Autodock Vina". Validation of the method by redocking of natural
ligands and calculation of RMSD. The ligand used is said to be valid if it has an
RMSD value of 2A. 29 Roselle compounds were taken from “PubChem”. PrgB
protein with code 6GED and DisA protein with code 4YXM taken from "Protein
Data Bank". The affinity of the active compound of roselle flower to PrgB and DisA
was measured using the value of free bond energy and amino acid residues.

Results and Discussion: The controls in this study were LTA for PrgB and
ST056083 for DisA. The active compounds in Roselle which have the potential to
inhibit PrgB adhesion protein are Quercetin-3-rutinoside , Kaempferol-3-O-
rutinoside, Tiliroside. Meanwhile, compounds that have the potential to inhibit
DisA are Quercetin, Kaempferol-3-O-rutinoside, Tiliroside.

Conclusion: The active compound roselle flower has a better affinity value than
the control so that it has the potential to inhibit adhesion and biofilm on
Enterococcus faecalis bacteria.

Keywords: Anti-adhesi; Anti-biofilm; Enterococcus faecalis; Hibiscus sabdariffa;
in silico.
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Enterococcus faecalis merupakan bakteri gram positif kuat dan sering
berada pada saluran perncernaan mamalia termasuk manusia. Bakteri ini
menempati posisi ke 3 sebagai bakteri patogen yang ditemukan di rumah sakit.
Di Amerika, bakteri ini menyebabkan 14% infeksi pada kisaran tahun 2011-
2014. Bakteri ini menyebabkan berbagai macam penyakit, diantaranya yaitu,
infeksi saluran kemih (ISK), infeksi intra-abdominal dan endocarditis (Fiore
et al., 2019). Bakteri ini mampu hidup dalam kondisi ekstrim karena bakteri
ini dapat hidup dalam konsentrasi garam yang tinggi dan suhu tinggi (Miller
et al., 2016). Infeksi oleh organisme ESKAPE (Enterococcus, S. aureus, K.
pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa, dan E. coli) adalah penyebab
utama infeksi yang didapat dari layanan kesehatan di seluruh dunia (Veloso et
al., 2019). Seiring dengan peningkatan penyakit infeksi, meningkat pula
kejadian resistensi antibiotik di dunia, hal ini terjadi karena penggunaan
antibiotik yang kurang tepat. Resistensi antibiotik merupakan masalah yang
serius pada dunia kesehatan, sehingga hal ini mendorong WHO untuk
membuat suatu rencana yang dapat dilaksanakan oleh setiap negara, agar
menemukan suatu antibiotik baru (Zhen et al., 2019).

Adhesi dan biofilm merupakan dua proses penting dalam patofisiologi
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bakteri. Proses virulensi pada Enterococcus faecalis dibantu oleh berbagai
macam protein pemukaan, pili dan subtansi agregasi. Infeksi terjadi ketika
bakteri ini sudah menguasai host dan bereplikasi sehingga menyebabkan
inflamasi (Miller et al., 2016). Ketika terjadi inflamasi, tubuh memberikan
respon salah satunya adalah dengan membentuk fibrinogen. Selain itu,
fibrinogen juga dapat digunakan bakteri sebagai bahan makanan. Fibrinogen
yang berikatan dengan protein biofilm, akan memudahkan bakteri untuk
membentuk biofilm yang berfungsi sebagai pelindung bakteri tersebut (Flores-
Mireles et al., 2015).

Upaya penemuan agen antiadhesi telah dilakukan dalam beberapa
tahun terakhir. Keuntungan dari suatu agen antiadhesi dibandingkan dengan
antibiotik adalah agen antiadhesi memiliki mekanisme kerja yang hanya
menghambat pengikatan bakteri dan tidak mempengaruhi viabilitas suatu
bakteri, sehingga agen antiadhesi tidak dapat menimbulkan resistensi bakteri
(Krachler et al., 2013). Enterococcus faecalis mengkode beberapa protein
adhesin yang berperan dalam proses adhesi pada bakteri ini. Enterococcus
faecalis memiliki system sekresi tipe IV (T4SS) yang berperan dalam transfer
gen horizontal. T4SS memerlukan bantuan suatu protein adhesin agar dapat
menempel pada host. PrgB adalah adhesin permukaan yang juga berperan
dalam proses perkembangbiakan pada bakteri dan proses agregasi. PrgB
berikatan dengan eDNA untuk berinteraksi antar sel bakteri dan untuk
stabilisasi ikatan. Protein ini juga berikatan dengan lipoteichoic acid (LTA)

yang juga akan mendorong pembentukan koloni pada Enterococcus faecalis.
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Pada penelitian yang dilakukan sebelumnya juga memberikan prediksi bahwa
LTA (lipoteichoic acid ) juga bisa digunakan sebagai target terapi karena
ditemukan fakta bahwa PrgB berikatan dengan LTA (lipoteichoic acid ) pada
tempat yang sama dengan eDNA sehingga, ada kemungkinan bahwa jika LTA
(lipoteichoic acid) dapat digunakan sebagai suatu target untuk terapi (Kohler
etal.,2018).

Biofilm terbentuk dari sekumpulan bakteri yang menempel pada antara
satu sama lain dan sangat berperan dalam resistensi bakteri. Sejauh ini, masih
belum banyak obat-obatan yang secera spesifik menyerang pembentukan
biofilm dari suatu bakteri (Koch, 2017). Penelitian yang dilakukan secara in
vitro ditemukan bahwa senyawa ST056083 diduga dapat menghambat protein
biofilm dengan cara mengganggu aktifitas perubahan ATP menjadi c-diAMP
yang diperantarai oleh DisA pada bakteri Enterococcus faecalis.
Penghambatan terhadap c-di-AMP juga berperan dalam penurunan
polisakarida yang berperan dalam pembentukan biofilm (Chen ef al., 2018)

ROSELA (Hibiscus sabdariffa L.) sering digunakan oleh masyarakat
Indonesia sebagai salah satu terapi untuk berbagai penyakit di Indonesia.
ROSELA termasuk salah satu famili Malvaceae yang memiliki kandungan
antioksidan yang tinggi, sehingga dapat meningkatkan kekebalan tubuh orang
yang menggunakannya. Selain antioksidan tinggi, tanaman ini juga memiliki
kandungan lain seperti asam organik, pfitosterol, polifenol dan flavonoid
(Subaryanti et al., 2020). Pada penelitian yang dilakukan secara in vitro

ditemukan adanya zona hambat pada ekstrak etanol ROSELA terhadap bakteri



S. pneumoniae. Hal ini terjadi karena adanya potensi antibakteri yang

dihasilkan dari senyawa aktif yang ditemukan pada ROSELA (Komala et al.,
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Seiring perkembangan zaman, penggunaan hewan wuji mulai

ditinggalkan karena memakan biaya yang besar dan waktu yang lama,
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sehingga metode insilico mulai banyak digunakan karena metode ini tidak
memerlukan biaya yang besar dan hasilnya yang lebih cepat (Makatita et al.,
2020). Islami et al telah melakukan penelitian secara in silico pada tahun 2021
menemukan fakta bahwa ROSELA (Hibiscus sabdariffa L.) berpotensi
sebagai anti adhesi pada bakteri Vibrio cholera (Islami et al., 2021). Namun,
efek antiadhesi dari senyawa yang dikandung di dalam kelopak bunga
ROSELA (Hibiscus sabdariffa L.) terhadap bakteriEnterococcus faecalis
belum diketahui. Berdasarkan uraian diatas, maka perlu dilakukan penelitian
awal secara insilico untuk melihat apakah ada potensi anti adhesi dan anti
biofilm terhadap Enferococcus faecalis yang selanjutnya dapat digunakan
sebagi adjuvan dalam mengobati penyakit infeksi terutama yang disebabkan

oleh Enterococcus faecalis.

1.2 Rumusan Masalah

1. Bagaimanakah potensi antiadhesi senyawa aktif kelopak bunga
ROSELA (Hibiscus sabdariffa) terhadap PrgB?
2. Bagaimanakah potensi antibiofilm senyawa aktif kelopak bunga

ROSELA (Hibiscus sabdariffa) terhadap DisA?
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1.3 Tujuan Penelitian

I. Untuk mengetahui mekanisme antiadhesi senyawa aktif bunga
ROSELA (Hibiscus sabdariffa) melalui penghambatan PrgB.
2. Untuk mengetahui mekanisme antibiofilm senyawa aktif Bunga

ROSELA (Hibiscus sabdariffa) melalui penghambatan DisA.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Ilmiah

Penelitian ini dapat menjadi landasan teori mengenai potensi senyawa aktif
Bunga ROSELA (Hibiscus sabdariffa) sebagai antiadhesi dan antibiofilm
berdasarkan afinitas ikatan senyawa aktif dengan protein terget.
1.4.2 Manfaat Praktis
Memperluas pengetahuan tentang pemanfaatan senyawa aktif bunga
ROSELA (Hibiscus sabdariffa) yang dapat digunakan sebagai ajuvan atau
untuk terapi pencegahan infeksi terutama yang disebabkan oleh bakteri

Enterococcus faecalis.
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BAB VII

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

1. Senyawa aktif bunga Rosela mempunyai afinitias terhadap protein, namun memiliki
potensi yang lebih rendah dibandingkan dengan kontrol. Senyawa yang berpotensi
menghambat adhesi pada Enterocococcus faecalis adalah, Quercetin-3-rutinoside,
Kaemferol-3-O-rutinoside, dan Tiliroside.

2. Senyawa aktif bunga Rosela mempunyai afinitias terhadap protein, namun memiliki
potensi yang lebih rendah dibandingkan dengan kontrol. Senyawa aktif bunga Rosela yang

berpotensi menghambat biofilm pada Enterocococcus faecalis adalah Quercetin.

7.2 Saran

Peneliti menyarankan hal-hal dibawah ini untuk menjadi penunjang penelitian selanjutnya

1. Melakukan uji fisikokimia mengenai mekanisme penghambatan adhesi dan
biofilm oleh senyawa aktif Quercetin, Quercetin-3-rutinoside, Kaemferol-3-O-
rutinoside, Tiliroside dan Myricetin.

2. Melakukan uji prediksi fitokimia dan farmakokinetik mengenai mekanisme
penghambatan adhesi dan biofilm oleh senyawa aktif Quercetin, Quercetin-3-
rutinoside, Kaemferol-3-O-rutinoside, Tiliroside dan Myricetin.

3. Melakukan penelitian secara in vivo atau in vitro mengenai mekanisme
penghambatan adhesi dan biofilm oleh senyawa aktif Quercetin, Quercetin-3-

rutinoside, Kaemferol-3-O-rutinoside, Tiliroside dan Myricetin
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