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Pendahuluan: C. jejuni merupakan penyebab infeksi saluran pencernaan yang dapat
menyebabkan diare yang dimulai dengan adhesi, invasi dan kolonisasi ke sel epitel usus. Salah
satu cara untuk mencegah infeksi dan invasi bakteri C. jejuni adalah dengan menghambat adhesi.
Jejuni lipoprotein A (JIpA) dan Protein of Ejaculatory Bulb 3 (PEB3) yang merupakan adhesin
dari C. jejuni. Penelitian ini mencari senyawa aktif dari Rosella (Hisbiscus sabdariffa) yang dapat

berikatan dengan kedua protein melalui studi in silico agar memperoleh kandidat obat baru

Metode: Penelitian ini adalah uji in silico dengan docking server penambatan molekular senyawa
aktif flavonoid kelopak bunga Rosella dengan protein target flagella JIpA dan PEB3 bakteri C.
jejuni. Analisa dilakukan pada hasil nilai energi ikatan bebas, konstanta inhibisi, interaksi
permukaan dan residu asam amino, dibandingkan dengan kontrol ciprofloxacin untuk JIpA dan
citrate untuk PEBS3.

Hasil: Dari 27 senyawa, ikatan terkuat pada protein JIpA adalah Quercetin-3-rutinoside dengan
energi ikatan bebas sebesar -8.33 kcal/mol, sedangkan terhadap protein PEB3 adalah pada
Leucoside dengan energi ikatan bebas sebesar -10.36 kcal/mol hal ini menunjukkan bahwa
senyawa aktif tersebut dapat dijadikan anti adhesi.

Kesimpulan: Senyawa aktif dari rosella terutama Quercetin-3-rutinoside dan Leucoside berikatan

dengan kuat terhadap protein JIpA dan PEB3 sehingga berpotensi menjadi anti adhesi.

Kata Kunci : Hibiscus sabdariffa, Campylobacter jejuni, JIpA, PEB3 dan Rosella
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SUMMARY

Gusti Tanjung Putera Rahayu. Faculty of Medicine, Islamic University of Malang, Mei 2023.
Anti-Adhesion Potential of Rosella Petals Against Campylobacter jejuni Using In Silico Studies.
Supervisor I:Hardadi Airlangga. Supervisor Il: Rio Risandiansyah. Research Tree owner: Rio

Risandiansyah

Introduction: C. jejuni is a cause of gastrointestinal infection that can cause diarrhea which begins
with adhesion, invasion and colonization of intestinal epithelial cells. One way to prevent infection
and invasion of C. jejuni bacteria is by inhibiting adhesion. Jejuni lipoprotein A (JIpA) and Protein
of Ejaculatory Bulb 3 (PEB3) which are adhesins from C. jejuni. This research is looking for active
compounds from Rosella (Hishiscus sabdariffa) that can bind to both proteins through in silico

studies in order to obtain new drug candidates.

Method: This study was an in silico test with a docking server molecular anchoring of the active
compound of Rosella calyx flavonoids with flagellar proteins JIpA and PEB3 of C. jejuni bacteria.
Analysis was carried out on the results of free bond energy values, inhibition constants, surface
interactions and amino acid residues, compared to ciprofloxacin controls for JIpA and citrate for
PEB3.

Result: From 27 active compounds of rosella, in general the strongest binding of the active
compound H. sabdariffa to the JIpA protein was Quercetin-3-rutinoside with a free bond energy
of -8.33 kcal/mol, the lowest was Protocatehuic acid glucoside with a free bond energy of -3.35
kcal/mol, whereas to PEB3 protein is Leucoside with a free bond energy of -10.36 kcal/mol, the

lowest is 5-hydroxymethylfurfural with a free bond energy of -4.52 kcal/mol.

Conclusion: Active compounds from rosella, especially Quercetin-3-rutinoside and Leucoside

bind strongly to JIpA and PEB3 proteins so they have the potential to become anti-adhesin

Keyword: Hibiscus sabdariffa, Campylobacter jejuni, JIpA, PEB3 and Rosella
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Berdasarkan data WHO, 2020, insiden diare yang disebabkan oleh Campylobacter jejuni
(C. jejuni) semakin tinggi. Pada negara-negara berkembang, infeksi C. jejuni sangat sering terjadi
pada anak di bawah 2 tahun salah satunya di Indonesia yang telah dilaporkan oleh Allos (2001),
Oyofo et al. (2002), dan Tjaniadi et al. (2003) dan seringkali berakhir dengan kematian (WHO,
2020;Andriani et al, 2013). Selain itu, kejadian penyakit ini juga dapat diikuti dengan Guillain-
Barre Syndrome (GBS), yang biasanya berkembang dua sampai tiga bulan setelah infeksi.

Di Indonesia, prevalensi diare tahun 2010 adalah 9,0% (rentang: 4,2% - 18,9%), dengan
prevalensi tertinggi di Provinsi NAD (18,9%) dan terendah di DI Yogyakarta (4,2%). Pada tahun
2000 insiden penyakit diare 301/1000 penduduk, tahun 2003 naik menjadi 374/1000 penduduk,
tahun 2006 naik menjadi 423/1000 penduduk dan tahun 2010 menjadi 411/1000 penduduk. Salah
satu dari penyebab diare tersebut yaitu Campylobacter sp. Organisme ini biasanya menginfeksi
saluran pencernaan manusia melalui makanan dan minuman yang telah tercemar oleh organisme
tersebut (food borne disease) (Kemenkes RI, 2011). Spesies Campylobacter yang berhubungan
dengan foodborne disease adalah Campylobacter jejuni, Campylobacter coli, Campylobacter lari,
dan C. upsaliensis. Menurut Hariharan et al. (2004) infeksi terbanyak dilaporkan disebabkan oleh
spesies C. jejuni (Andriani et al., 2013)

Faktor virulensi bakteri ini meliputi adhesin, endotoxin, cytotoxin, dan enterotoxin.
Adhesin bakteri merupakan media bagi bakteri untuk melakukan invasi pada host, hal ini

diperlukan untuk proses adesi. Adesi merupakan mekanisme pertahanan hidup yang kuat dan juga
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merupakan mekanisme virulensi untuk bakteri patogen (Ridwan and Rahardjo, 2014). Selain
adhesin, bakteri ini juga memiliki flagella sehingga C. jejuni dapat bergerak bebas dan
menyebabkan bakteri ini semakin invasif (Jinef a., 2001). Durasi kejadian diare dan komplikasi
berat yang disebabkan oleh diare jenis ini menyebabkan pentingnya evaluasi terkait
penanganannya (WHO, 2020).

Salah satu cara untuk mencegah virulensi bakteri C. jejuni adalah dengan menghambat
adesi dari bakteri, yaitu menghambat protein adhesin. JIpA merupakan lipoprotein spesifik yang
terlibat dalam adhesi C. jejuni yang ditemukan pada permukaan sel epitel inang yang sudah
terpapar C. jejuni (Jin et al., 2001). Protein JIpA terdapat pada flagella C. jejuni. Anti-adhesi dapat
diberikan untuk mencegah terjadinya adesi dengan menghambat protein adhesi (JIpA) berikatan
dengan reseptor pada sel host (Kawai et al., 2012). Penggunaan anti-adhesi dapat menjadi
alternatif sebagai pengganti antibiotik (Madle et al., 2018). Selain JIpA, protein yang berperan
dalam adhesi C. jejuni adalah PEB3, dalam struktur kristal yang termasuk dalam kelas II protein
periplasmic-binding, dengan masing-masing monomer memiliki dua domain dengan situs
pengikat ligan yang mengandung sitrat yang terletak di antaranya, dan secara keseluruhan
menyerupai protein pengikat molibdat dan sulfat (Rangrajan ES. et. al., 2007).

Kelopak rosella (Hibiscus Sabdariffa) merupakan herbal yang memiliki potensi sebagai
antimikroba dan dapat mencegah adhesi pada jamur (Bariyyah, Prajitno dan Yuniarti, 2019;
Dwivedi, Muralidhar dan Saluja, 2020). Hibiscus Sabdariffa L. memiliki kandungan flavonoid,
kandungan flavonoid terbanyak terdapat pada kelopaknya. Kandungan flavonoid ini dapat
berpotensi menghambat adhesi bakteri. Tanaman ini sudah banyak digunakan sebagai antimikroba
pada Micrococcus luteus, Serratia mascences, Staphylococcus aureus, Staphylococcus

epidermidis, Salmonella enterica, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia, Proteus
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vulgaris, Escherichia coli, dan Bacillus cereus (Bariyyah, Prajitno dan Yuniarti, 2019). Namun,
belum ada penelitian yang membahas terkait efek anti adhesi kelopak bunga rosella terhadap C.
jejuni. Oleh sebab itu, diperlukan penelitian lebih lanjut untuk membuktikan mekanisme anti-
adhesi dari herbal kelopak bunga rosella terhadap bakteri C. jejuni. Penelitian ini dilakukan melalui
pendekatan in Silico dengan menambatkan ligan dari senyawa aktif kelopak bunga rosella dengan
lipoprotein spesifik C. jejuni, yaitu JIpA dan PEB3.
1.2 Rumusan masalah
1. Apakah senyawa aktif Hibiscus Sabdariffa memiliki afinitas terhadap Protein JIpA pada
flagel Campylobacter jejuni dalam studi in Silico?
2. Apakah senyawa aktif Hibiscus Sabdariffa memiliki afinitas terhadap Protein PEB3 pada
flagel Campylobacter jejuni dalam studi in Silico?
1.3 Tujuan Penelitian
1. Mengetahui afinitas senyawa aktif Hibiscus Sabdariffa terhadap Protein JIpA pada flagel
Campylobacter jejuni dalam studi in Silico?
2. Mengetahui afinitas senyawa aktif Hibiscus Sabdariffa terhadap Protein PEB3 pada flagel
Campylobacter jejuni dalam studi in Silico?
1.4 Manfaat penelitian
1.4.1 Manfaat teoritis
1. Memberikan landasan ilmiah prediksi aktifitas anti bakteri senyawa aktif bunga
rosella (Hibiscus Sabdariffa) terhadap bakteri C. jejuni melalui studi in Silico
1.4.2 Manfaat praktis
1. Memberikan landasan teori untuk pencarian obat baru dari Rosella yang dapat

digunakan dalam pencegahan (preventif) infeksi bakteri Campylobacter jejuni
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BAB VII

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

1. Senyawa aktif Hibiscus sabdariffa memiliki potensi sebagai anti adhesi pada protein
reseptor JIpA secara in silico. Senyawa yang memiliki energy ikatan bebas, konstanta
inhibisi, dan kemiripan residu asam amino dengan native ligand adalah Quercetin-3-
glucoside(energy ikatan bebas-9,6 kcal/mol), Kaempferol-3-O-rutinoside (7253,4 uM),
Quercetin-3-rutinoside (2 residu asam amino LEU178 dan ASN174)

2. Senyawa aktif Hibiscus sabdariffa memiliki potensi sebagai anti adhesi pada protein
reseptor PEB3 secara in silico. Senyawa yang memiliki energi ikatan bebas, konstanta
inhibisi, dan kemiripan residu asam amino dengan native ligand adalah Leucoside (energi
ikatan bebas-10,36 kcal/mol), quercetin-3-rutinoside (7832,2 uM), Kaempferol-3-O-

rutinocide. (residu asam amino PROS55 dan TRP192)

7.2 Saran
7.2.1 Bagi Institusi Kesehatan
Diharakan dapat mengembangkan penelitian ini sehingga penggunaan Hibiscus
sabdariffa dapat dipastikan keamanannya saat dipergunakan dalam pengobatan infeksi
Campylobacter jejuni.

7.2.2 Bagi Institusi Pendidikan
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1.

7.2.3

Penelitian in vitro dan in vivo untuk mengetahui efektivitas dan keamanan ekstrak H.
sabdariffa sebagai anti-adhesi, khususnya pada senyawa Leucoside dan Quercetin-3-
glucoside.
Penelitian in silico untuk mengetahui potensi anti-adhesi dengan mekanisme yang berbeda,
khususnya pada senyawa Leucoside dan Quercetin-3-glucoside.

Bagi Peneliti Selanjutnya

Diharapkan dapat mengembangkan penelitian ini dengan melaksanakan penelitian
terhadap flagella Campylobacter jejuni yang dipengaruhi senyawa aktif kelopak bunga

Rosella dengan melengkapi kekurangan yang terdapat pada penelitian ini yang atara lain:

. Melakukan metode docking dengan tipe spesifik docking yang mencantumkan gridbox

posisi site active dari native ligand

Mencari prediksi ikatan dengan protein dan reseptor target dengan parameter:

- Swiss target prediction.

- Sticth DB.

- Pass Target Prediction.

- Search Server.

Melakukan prediksi aktivitas senyawa dengan pass online untuk mengetahui nilai pa dan
pi.

Melakukan validasi hasil penelitian, antara lain:

- RMSD native ligand pre-docking dan post-docking dengan nilai <2A.

- Overlay antara native ligand pre-docking dan post-docking.

- Pengulangan docking ligand pada protein target dititik yang sama sebanyak 3 kali pada

100 posisi target.



5. Melakukan prediksi farmakokinetik dan farmakodinamik
- Melakukan analisa pathway network pharmacologys.

- Melakukan uji toksisitas senyawa aktif.
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