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RINGKASAN

Hanifah, Fathnin Luthfia. Fakultas Kedokteran Universitas Islam Malang. 5 Juni
2025. Studi Penambatan Molekuler Potensi Antibiofilm Senyawa Flavonoid Dan
Asam Fenolik Bunga Hibiscus Sabdariffa Pada Protein Target MrkH Dan LuxS
Bakteri Klebsiella Pneumoniae. Pembimbing I : Rio Risandiansyah, S.Ked., MP.,
PhD. Pembimbing II : Yoyon Arif Martino, S.Si., M.Kes.

Pendahuluan: Infeksi nosokomial Klebsiella pneumoniae diperantarai
kemampuannya dalam membentuk biofilm. Pembentukan biofilm pada bakteri ini
dapat menyebabkan resistensi antibiotik diperantarai protein biofilm MrkH dan
luxS. Senyawa flavonoid dan asam fenolik dari bunga Hibiscus sabdariffa dapat
berpotensi sebagai antibiofilm, namun mekanisme efek antibiofilm tersebut
terhadap bakteri Klebsiella pneumoniae belum diketahui.

Metode : Penelitian komputasi penambatan molekuler dengan perangkat lunak
PyRx dilakukan pada protein MrkH (5EJL) dengan C2E sebagai kontrol dan LuxS
(5E68) dengan SRH sebagai kontrol. Penambatan dengan 7 Senyawa flavonoid dan
14 asam fenolik bunga Hibiscus sabdariffa, kemudian analisa afinitas ikatan
dibanding kontrol dilihat dari nilai energi ikatan bebas (AG) dan residu asam amino.

Hasil : Berdasarkan energi ikatan bebas dan kesamaan interaksi residu asam amino
dengan kontrol didapatkan 6 senyawa terbaik. Senyawa yang berpotensi sebagai
antibiofilm terhadap protein target MrkH yaitu Tiliroside (AG -9,6 kkal/mol, 22%),
quercetin-3-rutinoside  (AG -9,0 kkal/mol, 33%), dan kaempferol-3-O-
sambubioside (AG -9,0 kkal/mol, 33%), sedangkan senyawa yang berpotensi
sebagai antibiofilm terhadap protein target LuxS yaitu Myricetin (AG -8,8 kkal/mol,
30%), Quercetin (AG -8,5 kkal/mol, 20%), dan 4-caffeoylquinic acid (AG -8,4
kkal/mol, 20%). Hal ini menunjukkan senyawa flavonoid dan asam fenolik bunga
Hibiscus sabdariffa dapat berpotensi sebagai antibiofilm Klebsiella pneumoniae.

Kesimpulan : Senyawa pada bunga Hibiscus sabdariffa yang memiliki potensi
sebagai antibiofilm pada protein target LuxS Klebsiella pneumoniae adalah 4-
caffeoylquinic acid, Quercetin, dan Myricetin. Sedangkan senyawa kaempferol-3-
sambubioside, Tiliroside, quercetin-3-rutinoside berpotensi tinggi sebagai
antibiofilm pada protein target MrkH Klebsiella pneumoniae adalah

Kata Kunci : Antibiofilm, Klebsiella pneumoniae, Hibiscus sabdariffa, Molecular
Docking
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SUMMARY

Hanifah, Fathnin Luthfia. Faculty of Medicine, Faculty of Medicine, Islamic
University of Malang, 5" June 2025. Study Molecular Docking of Antibiofilm
Potential of Flavonoid and Phenolic Acids Compounds from Hibiscus Sabdariffa
Flowers on Target Proteins MrkH and luxs of Klebsiella Pneumoniae. Supervisor
1 : Rio Risandiansyah, S.Ked., MP., PhD. Supervisor 2 : Yoyon Arif Martino,
S.Si., M.Kes.

Introduction : Nosocomial infection by Klebsiella pneumoniae is mediated by its
ability to form biofilms. Biofilm formation can lead to antibiotic resistance,
mediated by biofilm-related proteins MrkH and LuxS. Flavonoid and phenolic acids
compounds from Hibiscus sabdariffa have potential as antibiofilm agents.
However, the mechanism of their antibiofilm effect against Klebsiella pneumoniae
remains unknown.

Method : Study computational molecular docking (using pyRx) was conducted on
the MrkH (5EJL) protein with C2E as the control and LuxS (5E68) proteins with
SRH as the control. A total of 7 flavonoid compounds and 14 phenolic acids from
Hibiscus sabdariffa flowers were docked and their binding affinity was evaluated
in comparison to the control by assessing the binding free energy (AG) and amino
acid residues involved.

Results: Based on binding free energy values and similarity of amino acid residue
interactions with the control, six top candidate compounds were identified.
Compounds with potential antibiofilm activity against the MrkH target protein
include Tiliroside (AG -9,6 kcal/mol, 22%), quercetin-3-rutinoside (AG -9,0
kcal/mol, 33%), and kaempferol-3-O-sambubioside (AG -9,0 kcal/mol, 33%), while
those showing potential activity against the luxS target protein include Myricetin
(AG -8,8 kcal/mol, 30%), Quercetin (AG -8,5 kcal/mol, 20%), and 4-caffeoylquinic
acid (AG -8,4 kcal/mol, 20%). These findings indicate that flavonoid and phenolic
acid compounds from Hibiscus sabdariffa flowers have potential as antibiofilm
agents against Klebsiella pneumoniae.

Conclusion: There are 4-caffeoylquinic acid, quercetin, and myricetin in Hibiscus
sabdariffa flower which have potential as antibiofilms on protein LuxS Klebsiella
pneumoniae. While kaempferol-3-sambubioside, Tiliroside, and quercetin-3-
rutinoside have potential as antibiofilms on protein MrkH Klebsiella pneumoniae.

Keywords : Antibiofilm, Klebsiella pneumoniae, Hibiscus sabdariffa, Molecular
Docking

viil



REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Salah satu patogen oportunistik utama yang sering dikaitkan dengan
infeksi serius pada manusia adalah Klebsiella pneumoniae, terutama di lingkungan
rumah sakit. Bakteri ini menjadi penyebab berbagai infeksi seperti pneumonia,
infeksi saluran kemih, bakteremia, meningitis, dan abses hati (Guerra et al., 2022).
Dalam beberapa tahun terakhir perhatian terhadap Klebsiella pneumoniae
meningkat karena adanya resistensi bakteri terhadap berbagai jenis antibiotik,
sehingga tergolong dalam kelompok bakteri ESKAPE (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, dan spesies Enterobacter), merupakan patogen
nosokomial dengan multidrug resistant (MDR) dan virulensi yang semakin
meningkat (Mulani et al., 2019). Salah satu faktor penting yang mempengaruhi
resistensi antibiotik pada bakteri Klebsiella pneumoniae diperkuat oleh kemampuan
bakteri dalam pembentukan biofilm Kondisi ini menjadi tantangan besar dalam
penanganan infeksi, khususnya di lingkungan rumah sakit fasilitas Kesehatan (Li
et al., 2023).

Biofilm merupakan komunitas mikroorganisme yang melekat pada
permukaan hidup atau tidak hidup. Dalam tubuh manusia dapat ditemukan pada
kulit, mukosa, dan gigi. Biofilm juga dapat ditemukan pada perangkat medis yang
dapat diimplan (Varma et al., 2023). Biofilm memiliki struktur sangat kompleks
dan heterogen. Struktur ini terdiri dari bakteri terbungkus dalam matriks

ekstraseluler, yang terdiri dari protein, karbohidrat, dan materi genetik yang berasal
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baik dari bakteri itu sendiri maupun dari inang (Guerra et al., 2022). Gen yang
terlibat dalam pembentukan biofilm Klebsiella pneumoniae meliputi fimbriae,
polisakarida, sistem quorum sensing (QS), dan pompa efluks (Li et al., 2024).
Pada Klebsiella pneumoniae keterlibatan fimbriae tipe 3 penting dalam biofilm
(Schroll et al., 2010). Produksi fimbriae tipe 3 dipengaruhi oleh protein aktivator
transkripsi MrkH yang mendorong ekspresi mrkABCDF mengarah pada biosintesis
fimbriae tipe 3. Fimbriae tipe 3 memiliki peran penting pada tahap perlekatan awal
dan keterikatan bakteri dalam pembentukan biofilm pada bakteri Klebsiella
pneumoniae (LiY et al., 2023). S-ribosylhomocysteine lyase (LuxS) terlibat dalam
pembentukan biofilm, sebagai protein quorum sensing (QS) menghasilkan
Autoinducer 2 (Al-2) yang terlibat dalam komunikasi bakteri pada Klebsiella
pneumoniae (Santajit ef al., 2022). LuxS meningkatkan biosintesis Al-2, kemudian
mengatur ekspresi gen penting sehubungan dengan sintesis lipopolisakarida (LPS)
yang berperan dalam pembentukan biofilm (Li ez al., 2023). Protein LuxS memiliki
peran penting pada tahap pematangan biofilm (Li ef al, 2024). Biofilm dapat
melindungi patogen dari respons imun inang serta efek antipatogenik antibiotik,
sehingga meningkatkan resistensi terhadap antibiotik, daya tahan bakteri, dan
kesulitan penanganan mengobatan pada infeksi selanjutnya (Nunez et al., 2023).
Munculnya resistensi biofilm terhadap perawatan konvensional
memunculkan kebutuhan untuk mengembangkan strategi baru. Diperlukan
pencarian potensi antibiofilm dari tanaman alami, pemilihan penggunaan tanaman
karena lebih aman dibandingkan dengan penggunaan antibiotik dan bahan kimia
lainnya (Jeffery et al., 2019). Hibiscus sabdariffa L. termasuk dalam keluarga

Malvaceae dan dikenal dengan Rosella di Indonesia, tanaman bunga Hibiscus
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sabdariffa menurut penelitian sebelumnya memiliki kandungan senyawa asam
fenolik dan flavonoid (Mochsen et al., 2022). Senyawa flavonoid quercetin-3-
rutinoside, kaempferol-3-O-rutinoside, dan kaempferol-3-O-sambubioside bunga
Hibiscus sabdariffa pada penelitian sebelumnya yang dilakukan secara in silico
ditemukan kandungan senyawa aktif yang memiliki potensi sebagai anti-biofilm
terhadap protein target LasR yang ada pada sistem quorum sensing dari bakteri
Pseudomonas aeruginosa (Mochsen, et al., 2022). Senyawa asam fenolik Gallic
Acid atau Asam galat mampu menghambat pertumbuhan biofilm pada ragi
kontaminan makanan (Kimani et al, 2021). Hal ini menunjukkan bahwa senyawa
flavonoid dan senyawa asam fenolik memiliki potensi sebagai senyawa antibiofilm.
Sehingga penting dilakukan penelitian lebih lanjut untuk melihat perannya sebagai
antibiofilm pada bakteri Klebsiella pneumoniae.

Berdasarkan pernyataan di atas, diperlukan penelitian awal menggunakan
penambatan molekuler untuk melihat kekuatan afinitas senyawa flavonoid dan
asam fenolik bunga Hibiscus sabdariffa dalam potensinya sebagai senyawa
antibiofilm pada bakteri Klebsiella pneumoniae. Penambatan molekuler merupakan
metode komputasi yang menjadi landasan dalam proses penemuan obat. Penelitian
penambatan molekuler adalah teknik penting yang digunakan dalam hal
memprediksi ikatan kandidat obat bermolekul kecil terhadap target protein dengan
memprediksi aktivitas molekul dan afinitasnya (Arfi et al, 2020). Alasan
penggunaan metode penambatan molekuler karena memiliki keunggulan karena
proses yang lebih cepat dan dengan biaya lebih murah (Geldenhuys et al., 2006).

Metode ini mampu memprediksi potensi senyawa flavonoid dan asam fenolik
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bunga Hibiscus sabdariffa sebagai senyawa antibiofilm bakteri Klebsiella

pneumoniae.

1.2

1.3

Rumusan Masalah

Bagaimanakah potensi antibiofilm dari penambatan molekuler antara
senyawa flavonoid pada bunga Hibiscus sabdariffa terhadap protein target
MrkH?

Bagaimanakah potensi antibiofilm dari penambatan molekuler antara
senyawa asam fenolik pada bunga Hibiscus sabdariffa terhadap protein target
MrkH?

Bagaimanakah potensi antibiofilm dari penambatan molekuler antara
senyawa flavonoid pada bunga Hibiscus sabdariffa terhadap protein target
luxS?

Bagaimanakah potensi antibiofilm dari penambatan molekuler antara
senyawa asam fenolik pada bunga Hibiscus sabdariffa terhadap protein target
luxS?

Tujuan Penelitian

Untuk Untuk mengetahui afinitas energi ikatan bebas dan residu asam amino
hasil penambatan molekuler antara senyawa flavonoid pada bunga Hibiscus
sabdariffa terhadap protein target MrkH.

Untuk mengetahui afinitas energi ikatan bebas dan residu asam amino hasil
penambatan molekuler antara senyawa asam fenolik pada bunga Hibiscus

sabdariffa terhadap protein target MrkH.
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3. Untuk mengetahui afinitas energi ikatan bebas dan residu asam amino
penambatan molekul antara senyawa flavonoid pada bunga Hibiscus
sabdariffa terhadap protein target luxs.

4.  Untuk mengetahui afinitas energi ikatan bebas dan residu asam amino
penambatan molekul antara senyawa asam fenolik pada bunga Hibiscus
sabdariffa terhadap protein target luxs.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat [lmiah

Penelitian ini dapat menjadi landasan teori mengenai potensi senyawa
flavonoid dan asam fenolik pada bunga Hibiscus sabdariffa sebagai antibiofilm
berdasarkan afinitas dari energi ikatan bebas dan residu asam amino senyawa
flavonoid dan asam fenolik dengan protein target.

1.4.2 Manfaat Praktis

Menambah pemanfaatan penggunaan senyawa flavonoid dan asam fenolik
bunga Hibiscus sabdariffa sebagai terapi herbal antibiofilm infeksi bakteri

Klebsiella penumoniae.
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BAB VII
KESIMPULAN

Kesimpulan

Berdasarkan hasil dan analisa data dapat disimpulkan :
Senyawa flavonoid pada bunga Hibiscus sabdariffa memiliki potensi yang
tinggi sebagai antibiofilm pada protein target MrkH bakteri Klebsiella
pneumoniae didapatkan pada senyawa tiliroside, senyawa quercetin-3-
rutinoside, dan senyawa kaempferol-3-o-sambubioside.
Senyawa asam fenolik pada bunga Hibiscus sabdariffa tidak memiliki potensi
sebagai antibiofilm pada protein target MrkH bakteri Klebsiella pneumoniae.
Senyawa flavonoid pada bunga Hibiscus sabdariffa memiliki potensi yang
tinggi sebagai antibiofilm pada protein target LuxS bakteri Klebsiella
pneumoniae didapatkan pada senyawa myricetin dan quercetin.
Senyawa asam fenolik pada bunga Hibiscus sabdariffa memiliki potensi yang
tinggi sebagai antibiofilm pada protein target LuxS bakteri Klebsiella
pneumoniae didapatkan pada senyawa 4-caffeoylquinic acid.
Saran

Berdasarkan hasil penelitian yang sudah dikerjakan, mampu diusulkan

saran melakukan penelitian penambatan molekuler lanjutan dengan menambahkan

parameter konstanta inhibisi (ki) dan luas permukaan.
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