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RINGKASAN

Igbal Ismail Mochsen, Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, Agustus
2022. Kaempferol-3-O-Sambubioside Bunga Hibiscus sabdariffa Mampu
Menghambat Protein Binding Galactose (LecA) dan Transcriptional Activator
(LasR) Pseudomonas aeruginosa : Studi In Silico. Pembimbing 1: Rio
Risandiansyah. Pembimbing 2: Yoni Rina Bintari.

Pendahuluan : Infeksi nosokomial karena P. aeruginosa terjadi akibat
pembentukan adhesi dan biofilm yang diperantarai protein binding galactose
(LecA) dan transcriptional activator LasR. Senyawa aktif bunga H. Sabdariffa
dapat berperan sebagai anti-biofilm, namun mekanisme anti-adhesi dan anti-
biofilm pada P. aeruginosa belum diketahui sehingga studi ini perlu dilakukan.

Metode : Penelitian komputasi In Silico dengan Molecular Docking (AutoDock
Vina) dilakukan pada protein LecA (5D21) dan LasR (4NG2) dengan GalAxG3PS
dan ZINCO00011544 sebagai kontrol. Sebanyak 21 senyawa aktif bunga H.
sabdariffa ditambatkan dan dievaluasi efektifitas ikatan dibanding kontrol dengan
menilai energi ikatan bebas (AG) dan residu asam amino. Selain itu juga diprediksi
sifat fisikokimia dengan Lipinski Rule of Five dan profil farmakokinetik dengan
ADMET.

Hasil : Senyawa terbaik dilihat berdasarkan energi ikatan bebas dan kesamaan
interaksi dengan kontrol. Senyawa terbaik yang berpotensi sebagai anti-adhesi
terhadap protein LecA yaitu Tiliroiside (AG -6.9 kkal/mol, 25%), Kaempferol-3-O-
sambubioside (AG -6.7 kkal/mol, 37,5%), dan 4-Caffeoylquinic acid (A -6,1
kkal/mol, 25%) sedangkan yang berpotensi sebagai anti-biofilm terhadap LasR
protein yaitu Kaempferol-3-O-rutinoside (AG -8.4 kkal/mol, 44%), Quercetin-3-
rutinoside (AG -8.3 kkal/mol, 55%), dan Kaempferol-3-O-sambubioside (AG -7,7
kkal/mol, 22%). Semua senyawa terbaik juga telah terbukti berdasarkan penelitian
sebelumnya memiliki sifat antibakteri. Berdasarkan aspek fisikokimia hanya
senyawa 4-Caffeoylquinic acid yang memenuhi hukum 5 lipinski yang dilihat
berdasarkan BM, Log P, HBA, dan HBD sedangkan berdasarkan prediksi ADMET
semua senyawa terbaik tidak memenuhi.

Kesimpulan : Senyawa aktif Kaempferol-3-O-sambubioside pada bunga H.
sabdariffa mempunyai potensi sebagai anti-adhesi dan anti biofilm pada protein
lecA dan LasR namun tidak dapat dijadikan sebagai kandidat obat.

Kata Kunci : LecA; LasR; GalAxXG3PS; ZINC00011544.
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SUMMARY

Igbal Ismail Mochsen, Faculty of Medicine, Islamic University of Malang, August
2022. Kaempferol-3-O-Sambubioside from Hibiscus sabdariffa Can Inhibit Protein
Binding Galactose (LecA) Dan Transcriptional Activator (LasR) Pseudomonas
aeruginosa : Study In Silico. Supervisor 1: Rio Risandiansyah. Supervisior 2:
Yoni Rina Bintari.

Introduction : Nosocomial infections caused P. aeruginosa occurs as a result of
adhesion and biofilm formation mediated binding galactose (LecA) and
transcriptional activator (LasR) proteins. The active compounds of H. Sabdariffa
flower can act as an anti-biofilm, but the mechanism of anti-adhesion and anti-
biofilm on P. aeruginosa is not yet known so this study needs to be done.

Method : In Silico computational research with Molecular Docking (AutoDock
vina) was carried out on LecA (5D21) and LasR (4NG2) proteins with GalAXG3PS
and ZINC00011544 as controls. Total 21 active compounds of H. sabdariffa flower
were docking and evaluated for binding effectiveness compared with controls with
assessing the free bond energy (AG) and amino acid residues. In addition, the
physicochemical are also predicted with Lipinski Rule Of Five and pharmacokinetic
properties with Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion dan Toxicology
(ADMET).

Hasil : The best compounds were seen based on free bond energy and similarity
interactions with control. Coumpounds that have the potential as anti-adhesion to
lecA protein are Tiliroiside (AG -6.9 Kkcal/mol, 25%), Kaempferol-3-O-
sambubioside (AG -6.7 kcal/mol, 37.5%), and 4 -Caffeoylquinic acid (A -6.1
kcal/mol, 25%) while the potential as an anti-biofilm to LasR protein is
Kaempferol-3-O-rutinoside (AG -8.4 kcal/mol, 44%), Quercetin-3- rutinoside (AG
-8.3 kcal/mol, 55%), and Kaempferol-3-O-sambubioside (AG -7.7 kcal/mol, 22%).
All the best compounds have also been proven based on previous research to have
antibacterial properties. Based on the physicochemical aspect, only 4-
Caffeoylquinic acid complied with Lipinski rule of 5 based on BM, Log P, HBA,
and HBD while based on ADMET predictions all the best compounds did not meet.

Conclusion : The active compound Kaempferol-3-O-sambubioside in H. sabdariffa
flower has potential as anti-adhesion and anti-biofilm on lecA and LasR proteins
but cannot be used as a drug candidate.

Keywords : LecA; LasR; GalAxG3PS; ZINC00011544.
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang

Infeksi nosokomial adalah bentuk infeksi akibat mikroorganisme yang
berasal pada area rumah sakit salah satunya ialah Pseudomonas aeruginosa yang
merupakan bakteri penyebab CAUTI (Anggreiny, 2019). Proses CAUTI diawali
dengan adhesi yang dimediasi oleh adhesin termasuk flagela, pili, dan protein yang
membuat bakteri ini dapat menempel pada mukosa sel inang (Grishin et al., 2015).
Protein LecA merupakan protein adhesi yang jumlahnya banyak tersebar pada
bagian membran luar dari P. aeruginosa dan berperan dalam membantu perlekatan
melalui ikatan yang terjadi dengan permukaan glikokonjugat pada sel inang
(Chemani et al., 2009). Setelah menempel, bakteri akan membentuk mikrokoloni
dengan P. aeruginosa yang lain hingga membentuk biofilm. Proses ini diatur
melalui mekanisme QS dengan bantuan autoinducer OdDHL yang akan menempel
pada protein LasR sebagai protein aktifator transkripsi (Flores-Mireles et al., 2015).
LasR yang terkativasi akan meningkatkan ekspresi gen-gen yang berperan dalam
pembentukan biofilm, protease, produksi toksin, dan motilitas. Hal ini
mengakibatkan bakteri akan menjadi persisten dan terlindungi dari sistem imun,

antimikroba, dan stress lainya (Flores-Mireles et al., 2015).

Pada protein LecA permukaannya dikelilingi oleh galactose binding sites
yang mengikat spesifik galaktosa sebagai native ligand yaitu D-Gal (Bergmann et
al., 2015). Dalam suatu penelitian juga dilaporkan bahwa glikopeptida dendrimer

GalAxG3PS berperan sebagai inhibitor yang dapat berikatan baik dengan lektin
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melalui phenyl-galactosyl groups (Bergmann et al., 2015). Sedangkan untuk LasR
proteinnya terdiri dari 2 lipatan domain yaitu LBD dan DBD dan telah dilaporkan
struktur LasR-LBD mampu berikatan dengan autoinducer OdDHL (O’Reilly et al.,
2018). Adanya inhibitor yang menghambat ikatan autoinducer dengan protein juga
telah ditemukan berasal dari senyawa zinc dengan kode ZINC00011544 (Kalia et

al., 2017).

Sebagai upaya pencegahan adhesi dan biofilm, pemanfaatan bunga Hibiscus
sabdariffa dalam pengobatan tradisional antibakteri, masih banyak diminati dan
digunakan oleh masyarakat (Nurnasari et al., 2018). Kandungan senyawanya
meliputi senyawa saponin, fenol, alkaloid, flavonoid, antosianin, polisakarida dan
tannin (Nurnasari & Khulug, 2018). Banyak penelitian telah dilakukan terkait
manfaat senyawa aktif flavonoid dan asam fenolat yang dapat berperan sebagai
antibakteri, dengan membentuk senyawa kompleks bersama protein melalui ikatan

hidrogen (Estri & Anggarbeni, 2015).

Dalam suatu penelitan rebusan bunga H. sabdariffa terbukti dapat
menghambat pertumbuhan E. coli selain itu penelitian lain mengenai ekstrak
kelopak bunganya dapat berperan sebagai antimikroba terhadap S. aureus
(Febriyanto et al., 2019). Hal ini menunjukan bahwa senyawa aktif bunga H.
sabdariffa dapat bermanfaat dalam mencegah pertumbuhan bakteri gram negatif
maupun positif. Sehingga penting untuk dilakukan penilitan lanjutan untuk melihat

perannya sebagai anti-adhesi dan anti-biofilm pada mikroorganisme lain.

Pada penelitian ini peneliti menggunakan metode in silico melalui

molecular docking dalam melihat bioaktivitas dari ligan senyawa aktif turunan
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flavonoid dan asam fenolat bunga H. sabdariffa melalui parameter jumlah energi
ikatan bebas dan residu asam amino yang berinteraksi, sebelum nantinya diujikan
di laboratorium. Dengan metode ini waktu penelitian menjadi lebih ringkas, biaya
menjadi lebih murah, serta dapat mengurangi pemakaian alat dan bahan secara
berlebihan. Proses penelitian yang digunakan ialah dengan menambatkan ligan
dengan protein target adhesi pada Pseudomonas aeruginosa yaitu LecA dan protein
target biofilmnya LasR. Kemudian memprediksi potensi senyawa aktif bunga H.
sabdariffa agar dapat digunakan sebagai kandidat obat dengan menggunkan

prediksi fisikokimia dan ADMET.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian latar belakang diatas, maka dapat ditarik rumusan
masalah dalam penelitian ini yaitu :
1. Berapakah afinitas dari penambatan molekul antara senyawa aktif
turunan flavonoid dan asam fenolat bunga Hibiscus sabdariffa terhadap
LecA?
2. Berapakah afinitas dari penambatan molekul antara senyawa aktif
turunan flavonoid dan asam fenolat bunga Hibiscus sabdariffa terhadap
LasR?
3. Bagaimanakah prediksi fisikokimia dan ADMET dari senyawa aktif

turunan flavonoid dan asam fenolat bunga Hibiscus sabdariffa?

1.3 Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan antara lain :



1. Untuk mengetahui afinitas ikatan penambatan molekul antara senyawa
aktif turunan flavonoid dan asam fenolat bunga Hibiscus sabdariffa

terhadap LecA.

REPOSITORY

2. Untuk mengetahui afinitas ikatan penambatan molekul antara senyawa

aktif turunan flavonoid dan asam fenolat bunga Hibiscus sabdariffa

University of Islam Malang

terhadap LasR.
3. Untuk mengetahui prediksi fisikokimia dan ADMET dari senyawa aktif

turunan flavonoid dan asam fenolat bunga Hibiscus sabdariffa

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat limiah
Penelitian ini dapat menjadi landasan teori mengenai potensi senyawa aktif
turunan flavonoid dan asam fenolat bunga Hibiscus sabdariffa sebagai anti-adhesi

dan anti-biofilm berdasarkan afinitas ikatan senyawa aktif dengan protein target.

1.4.2 Manfaat Praktis
Menambah pemanfaatan senyawa aktif turunan flavonoid dan asam fenolat

bunga Hibiscus sabdariffa sebagai pilihan pengobatan herbal antibakteri
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BAB VII
KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

REPOSITORY

Berdasarkan hasil yang telah dilakukan dalam penelitian ini dapat disimpulkan:

University of Islam Malang

1. Senyawa aktif bunga H. Sabdariffa dengan potensi sebagai anti-adhesi terbaik
terhadap protein LecA didapatkan pada senyawa Tiliroiside, Kaempferol-3-O-
sambubioside, dan 4-Caffeoylquinic acid.

2. Senyawa aktif bunga H. Sabdariffa dengan potensi sebagai anti-biofilm terbaik
terhadap protein target LasR didapatkan pada senyawa yaitu Kaempferol-3-O-
rutinoside, Quercetin-3-rutinoside, dan Kaempferol-3-O-sambubioside.

3. Senyawa aktif bunga H. Sabdariffa yang berpotensi sebagai anti-adhesi dan anti-
biofilm terhadap LecA dan LasR didapatkan pada senyawa Kaempferol-3-O-
sambubioside.

4. Senyawa aktif bunga H. Sabdariffa berdasarkan penambatan terbaik yaitu 4-
Caffeoylquinic acid memenuhi parameter fisikokimia.

5. Senyawa aktif bunga H. Sabdariffa yaitu Quercetin-3-glucoside memenuhi

fisikokimia dan ADMET sehingga dapat berpotensi sebagai kandidat obat.

7.2 Saran

Berdasarkan penelitian ini, maka pengembangan lanjutan yang dapat dilakukan

adalah :

1. Melakukan pengujian lanjutan secara in vitro dan in vivo untuk melihat perannya
sebagai anti-adhesi pada senyawa Tiliroiside, Kaempferol-3-O-sambubioside,

dan 4-Caffeoylquinic acid.
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2. Melakukan pengujian lanjutan secara in vitro dan in vivo untu melihat perannya
sebagai anti-biofilm pada senyawa Kaempferol-3-O-rutinoside, Quercetin-3-
rutinoside, dan Kaempferol-3-O-sambubioside.

3. Membuat formulasi senyawa Kaempferol-3-O-sambubioside yang akan

REPOSITORY

meningkatkan bioavailabilitas secara oral.

University of Islam Malang

4. Melakukan pengujian Quantitative structure—activity relationship (QSAR) pada

senyawa aktif turunan flavonoid dan asam fenolat.
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