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ABSTRAK
Pendahuluan: Penghambatan infeksi Escherichia coli dapat dilakukan dengan memhambat penempelan dari
bakteri pada sel inang. Senyawa aktif bunga rosella (Hibiscus sabdariffa) yang memiliki potensi sebagai anti-
adhesi pada bakteri E. coli, namun masih belum diketahui senyawa aktif dan mekanisme yang bekerja. Pada
penelitian ini bertujuan untuk memprediksi potensi senyawa aktif bunga rosella sebagai anti-adhesi dengan
mekanisme penghambatan protein Adhesin FimH dan PapG secara in silico.
Metode: Peneclitian dilakukan secara penambatan molekul. Afinitas senyawa aktif bunga rosella terhadap
protein FimH dan PapG diukur menggunakan website docking server dengan parameter energi ikatan bebas,
luas permukaan, konstanta inhibisi dan residu asam amino. Kontrol terhadap FimH adalah Methyl alpha-D-
mannopyranoside dan kontrol terhadap PapG adalah D-Galactose.
Hasil: Pada hasil kontrol Methyl alpha-D-mannopyranoside didapatkan nilai energi ikatan bebas (AG) -5,20
kkal/mol, luas permukaan 435.852 A, konstanta inhibisi 182,10 UM serta 11 residu asam amino. Hasil kontrol
D-Galactose didapatkan AG -7,08 kkal/mol luas permukaan 343,949 A, konstanta inhibisi 6,43 puM serta 4 residu
asam amino. Senyawa aktif memiliki afinitas yang terbaik terhadap FimH antara lain Quercetin-3-rutinoside
dengan AG -9,61 kkal/mol, Leucoside(kaempferol-3-O-sambubioside) AG -9,12 kkal/mol, Kaempferol-3-
glucoside AG -8,17 kkal/mol. Senyawa aktif memiliki afinitas yang tinggi terhadap PapG antara lain Quercetin-
3-rutinoside AG -9,24 kkal/mol, Leucoside(kaempferol-3-O-sambubioside) AG -9,09 kkal/mol, Kaempferol-3-
O-rutinoside (Nicotiflorin) AG -8,66 kkal/mol. Ketiga senyawa terbaik memiliki luas permukaan lebih tinggi
dari kontol, memiliki konstanta inhibisi lebih kecil dibandingkan kontrol serta memiliki kesamaan residu asam
amino sama dibandingkan kontrol.
Kesimpulan: Senyawa aktif bunga rosella (Hibiscus sabdariffa) derivat quercetin dan kampferol diprediksi
dapat menghambat adhesi E. coli dengan berikatan pada sisi aktif protein FimH dan PapG.
Kata Kunci : Anti-adhesi; Hibiscus sabdariffa; in silico.
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ABSTRACT
Introduction: Inhibition of Escherichia coli infection can be done by inhibiting the ingestion of bacteria in host
cells. The active compound of rosella flower (Hibiscus sabdariffa) which has the potential as anti-adhesion to E.
coli bacteria, but the active compound and the mechanism that works are still unknown. This study aims to
predict the potential of the active compound of rosella flower as an anti-adhesion with an in silico mechanism of
inhibition of Adhesin FimH and PapG proteins.
Method: This research is molecular docking. The affinity of the rosella flower active compounds for protein
FimH and PapG was measured using a website docking server with parameters are free bond energy, surface
area, konstanta inhibisi and amino acid residues. The control for FimH is Methyl alpha-D-mannopyranoside and
the control for PapG is D-Galactose.
Results: the control results of Methyl alpha-D-mannopyranoside, the free bond energy value (AG) -5.20
kecal/mol, surface area was 435.852 A, inhibition constant 182.10 pM and 11 amino acid residues. D-Galactose
control results obtained AG -7.08 kcal/mol, surface area 343.949 A, inhibition constant 6.43 pM and 4 amino
acid residues. The active compounds that have the best affinity for FimH include Quercetin-3-rutinoside with
AG -9.61 kcal/mol with amino acid equation, Leucoside(kaempferol-3-O-sambubioside) AG -9.12 kcal/mol,
Kaempferol-3-glucoside AG -8.17 kcal/mol. Active compounds that have a high affinity for PapG include
Quercetin-3-rutinoside AG -9.24 kcal/mol, Leucoside(kaempferol-3-O-sambubioside) AG -9.09 kcal/mol,
Kaempferol-3-O -rutinoside (Nicotiflorin) AG -8.66 kcal/mol. The three best compounds had a higher surface
area than the control, had a lower inhibition constant than the control and had the same amino acid residue as the
control.
Conclusion: The active compounds of rosella flower (Hibiscus sabdariffa) derived from quercetin and
campferol are predicted to inhibit E. coli adhesion by binding to the active sites of FimH and PapG proteins.
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PENDAHULUAN

Escherichia coli adalah bakteri gram
negatif berbentuk batang yang menginfeksi
saluran kemih dan saluran pencernaan !. Suatu
penelitian dengan sampel 1000 pasien rawat
inap di rumah sakit menunjukkan bahwa E.
coli penyebab utama bakteremia, dan memiliki
angka mortalitas sampai 48%. Bahkan sering
dijumpai adanya resistensi atau Multi drug
resistance (MDR) 2. Maka dari itu perlu salah
satu inovasi baru yang dapat dilakukan
menemukan obat profilaksis yang bertujuan
untuk menghambat atau mencegah infeksi
bakteri E. coli.

Proses infeksi E. coli memiliki beberapa
tahapan diantaranya tahap penempelan atau
Adhesi, tahap kolonisasi dan pembentukan
biofilm, dapat juga dilanjutkan pada tahap
invasi ke organ lain jika memungkinkan.
Dalam mekanisme adhesi, bakteri E.coli
menggunakan organ pelekat berupa flagella
atau pili untuk mengenali reseptor pada epitel
inang 3. E.coli menempel pada epitel inang
melalui adhesin FimH dan PapG yang
merupakan protein adhesin terpenting dalam
proses adhesi E. coli, kedua protein tersebur
90% diekspresikan oleh bakteri E.coli untuk
proses adhesi, dibandingkan dengan protein
adhesi lainnya 4 FimH dan PapG memiliki
fungsi sebagai protein adhesi biotik, yaitu
penempelannya yang terfokus pada sel epitel
inang saja 4. Fase adhesi bakteri merupakan
langkah awal sebelum kolonisasi dan invasi
terjadi, oleh karena itu, memblokir adhesin
bakteri adalah strategi yang efektif untuk
menjaga inang tetap aman dari infeksi. Terapi
dengan mekanisme anti-adhesi akan memiliki
keuggulam  jika  dibandingkan  dengan
antibiotik klasik yang dimana pemblokiran
patogenisitas tanpa menghancurkan bakteri,
sehingga akan menurunkan kemungkinan
terjadinya resistensi dan juga akan memiliki
efek sinergis dalam terapi apabila diberikan
bersama-sama dengan antibiotik ©.

Salah satu sumber alami yang diduga
mengandung senyawa aktif yang dapat
berperan sebagai anti-adhesi adalah bunga
rosella (Hibiscus sabdariffa). Berdasarkan
penelitian secara in silico diperoleh data
kelopak bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa)
memiliki banyak senyawa aktif yang dapat
digunakan sebagai agen anti-adhesi pada
bakteri Gram negatif °. Uji fitokimia pada
ekstrak bunga rosella menemukan senyawa

aktif flavonoid terrutama derivat kaempferol
dan quercetin ®.

Mekanisme kerja dari senyawa aktif
bunga Rosella sebagai anti-adhesi belum
diketahui, terutama untuk bakteri E. coli.
Penelitian ini akan menguji adhesin yang
dimiliki oleh E. coli yaitu FimH dan papG
dengan pendeketan in silico. Hasil dari
molecular  docking akan  diukur luas
permukaan, nilai konstanta inhibisi (Ki), nilai
energi ikatan bebas, dan ikatan residu asam
amino sehingga kemampuan dan mekanisme
kerja dari senyawa aktif akan diketahui 8.

METODE PENELITIAN
Desain Penelitian

Metode in silico digunakan dalam
penelitian ini dengaan cara melakukan
penambatan molekul, antara ligan atau kontrol
dengan protein target FimH dan PapG.

Waktu Penelitian

Proses penelitian dilakukan pada bulan
November sampai Desember 2021 di
Laboratorium Terpadu Fakultas Kedokteran
Universitas Islam Malang.

Alat

Penelitian ini menggunakan alat berupa
Macbook Air Retina 2020 RAM 8 GB, Intel
dual-core ™ 3, CPU @3733 MHz,
(http://www.dockingserver.com).

Bahan

Struktur 3D senyawa aktif ligan yang dari
PubChem menurut penelitian yang sudah
pernah dilakukan dan dr. duke 7'°. Kontrol
obat D-Galactosa (CID: 439404 ) dan Methyl-
alpha-D-mannoside (CID: 101798 )
didapatkan pada PubChem. Sedangkan
struktur 3D protein target FimH (kode: 6GUO
organisme: Escherichia coli) dan PapG (kode:
4Z3E organisme: Escherichia coli) didapatkan
dari protein data bank.


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/439404
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/101798

Tabel 1. Senyawa Aktif Bunga Rosella

Senyawa aktif CID

Quercetin-3-rutinoside 5280805
Leuc051Qe(kaempferol—3—O— 44758801
sambubioside)
Kaempferol-3-glucoside 5282102
Quercetin-3-sambioside 5487635
Kaempferol-3-O-rutinoside
(Nicotiflorin) >318767
Quercetin-3-glucoside 5280804
Tiliroside 5320686
Cyclohexanecarboxylic acid,
4-((3,4-dihydroxyphenyl)-1- 139176169
oxo-2opropenyl)oxy)-1,3,5-
trihydroxy
Chlorgenic acid 1794427
Protocathechuic Acid-3-

. 72
glucoside
5-Caffeoylquinic acid 5280633
4-Caffeoylquinic acid
(Cryptochlorogenic acid) 58427569
Caffeoylquinic acid isomer
(Isochlorogenic acid) 5315832
Feruloyl derivative (1-O-
Feruloyl-beta-D-glucose) 13962928
5-O-Caffeoylshikimic acid 5281762
Feruloyl quinic acid
derivative (4-O-Fruloyl-D- 10133609
quinic acid)
Protocgtechulc acid 91309592
glucoside
Galloyl ester (Epicatechin-3- 131752218
O-gallate)
Coumaroylquinic acid 90478782
Quercetin derivative 5284452
Quercetin 5280343
Myricetin 5281672
2-O-trans-Caffeoyl-
hydroxicitric acid 9994897
Cafteic acid 689043
Gallic Acid 370

Keterangan: data di atas ada kode ligan senyawa aktif
pada Pubchem yang digunakan pada penelitian ini.

Uji Penambatan Molekul Senyawa Aktif
Bunga Rosella terhadap PapG dan FimH
Proses awal penambatan molekul adalah
pengunduhan ligan senyawa aktif dan obat
kontrol pada Pubchem, pengunduhan protein

target FimH dan PapG pada Protein Data Bank.
Proses selanjutnya dilakukan preparasi protein
menggunakan Biovia untuk menghilangkan
molekul air, ligan yang tidak diperlukan 7.
Setelah ligan dan protein yang sudah
dipreparasi selanjutnya dilakukan proses
docking menggunakan website dockingserver 7.

Teknik Analisis Data

Data yang didapatkan dianalisa secara
diskriptif dengan menilai parameter ikatan
energi bebas, luas permukaannya, konstanta
inhibisi dan residu asam aminonya. Data yang
diharapkan memiliki energi ikatan bebas lebih
rendah dari kontrol, memiliki luas permukaan
lebih besar dari kontrol, memiliki konstanta
lebih kecil dibandingkan kontrol dan memiliki
kesamaan residu asam amino yang sama
dengan kontrol obat 7.

HASIL PENELITIAN
Hasil Data Penambatan Molekul

Hasil penambatan molekul terhadap protein
FimH dan PapG dapat dilihat pada Tabel 2
dan Tabel 3. Pada Protein FimH, Methyl
alpha-D-mannopyranoside memiliki energi
ikatan bebas dengan nilai -5,10 kkal/mol,
Konstanta inhibisi 182,10 pM, luas permukaan
sebesar 435,852 A dan molekul tersebut
berikatan dengan ikatan hidrogen pada asam
amino yang tertera pada Gambar 1.

Dari 27 senyawa aktif yang diujikan
penambatan molekul pada FimH, didapatkan
21 senyawa aktif dari bunga rosella yang
memiliki energi ikatan bebas lebih rendah
dibandingkan kontrol dari . Tiga senyawa aktif
terbaik adalah Queercetin-3-rutinnoside (AG -
9,61) kkal/mol), Leuccoside (kaempferol-3-O-
sambubioside) (AG  -9,12  kkal/mol),
Kaempferol-3-glucoside (AG -8,17 kkal/mol).
Jumlah persamaan residu asam amino yang
dilihat adalah 8 untuk Quercetin-3-rutinoside,
3 untuk Leucoside (kaempferol-3-O-
sambubioside), 7 wuntuk Kaempferol-3-
glucoside.

Pada Protein PapG, D-Galactose memiliki
energi ikatan bebas sebesar -7,08 kkal/mol,
Konstanta inhibisi sebesar 6,43 pM, luas
permukaan sebesar 343,949 A dan molekul
tersebut berikatan dengan ikatan hidrogen
pada asam amino yang tertera pada Gambar 2.

Berdasarkan penambatan molekul pada
FimH, didapatkan 10 senyawa aktif dari bunga


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280805
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/44258801
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5282102
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5487635
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5318767
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280804
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5320686
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/139176169
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/1794427
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280633
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/58427569
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5315832
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/13962928
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5281762
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/10133609
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/91309592
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/131752218
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/90478782
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5284452
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280343
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5281672
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/9994897
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/689043
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/370

rosella yang energi ikatan bebasnya lebih
rendah dari kontrol dari 27 senyawa aktif yang
diyjikan. Tiga senyawa aktif terbaik adalah
Quercetin-3-rutinoside (AG -9,24 kkal/mol),
Leucoside (kaempferol-3-O-sambubioside)
(AG  -9,09 kkal/mol), Kaempferol-3-O-

rutinoside (Nicotiflorin) (AG -8,66 kkal/mol).
Jumlah persamaan residu asam amino yang
dilihat adalah 3 untuk Querceetin-3-rutinoside,
3 untuk Leucosside (kaempferol-3-O-
sammbubioside), 3 untuk Kaempferol-3-
glucoside.

Tabel 2. Data Hasil Energi Ikatan Bebas (AG), Konstanta Inhibisi, Luas Permukaan, Residu Asam Amino Senyawa
Aktif Bunga Rosella terhadap FimH

Energi Konstanta Luas Persafnaan
. Ikatan .. . . Residu
No Ligan Inhibisi Permukaan Residu Asam Amino
Bebas M) A) Asam
(kkal/mol) p. Amino
PHEI1, GLN133, ASP140,
Methyl alpha-D- ASN46, ASP54, ASN138,
1 -5,10 182.10 435.852
mannopyranoside ’ ILE52, TYR137, PHE142
TYR48, ILE13
GLN133, ASN138,
. . ASN135, ASP140,
2 Quercetin-3-rutinoside 9,61 90.06 569.564 ILE13, TYR4S, PHE142, 8
TYR137, ILE52
Leucoside(kaempferol-3- THRS51, TYR48S,
3 . -9,12 207.28 479.876 3
O-sambubioside) TYR137, GLU50, ILE52
TYR48, THR51, GLN133
4 Kaempferol-3-glucoside -8,17 1.03 652.194 ASP140, ILE13, ILE52 7
PHE1, PHE142, ASN135
TYR48, TYR137,
ASN135, GLN133,
5 Quercetin-3-sambioside -8,03 1.31 697.169 ASP54, ASP140, ILE13, 9
ILES2, PHE1, PHE142,
THR51
PHE1, TYR48, ASP140,
Kaempferol-3-O- ASP54, ASN46, ILE13,
6 -7,65 2.49 657.744 8
rutinoside (Nicotiflorin) ’ PHE142, TYR137,
ASP47, ASN135
. . ARG98, TYR48, GLU50,
7 Quercetin-3-glucoside -7,80 1.91 595.614 THRS51, PRO49, ILE52 2
TYR48, TYR137,
e ASP140, ASN135,
8 Tiliroside -7,14 5.80 652.38 GLN133, PHE142 6
ILE13
Cyd‘:l?;‘aze&zrzoxyhc GLN133, TYR4S,
. > TN TYR137, THR51,
9 d;l(l)ydroxyplllenyli-ll-:?);o- -7,13 12.68 56.074 ASN135, ASN46.ASP54, 8
propenyljoxy)-1,3,5- ILES2, PHE1, ASP140
trihydroxy
PHE1, ASN138,
TYRI137, THR51,
10 Chlorgenic acid -6,87 9.22 624.605 ASNI135, ASN46, ASP54, 10
ASP140, TYR48, ILE52,
PHE142, ASP47, ILE13
PHE1, TYR137, ASP140,
Protocathechuic Acid-3- ASN46, GLN133
11 - 12. .074 ’ ’ 1
glucoside 6,68 68 560.07 THRS51, ASP54, TYR48, 0
ILES52, PHE142, ILE13
L TYR137 , ARG9S,
12 5-Caffeoylquinic acid -6,66 13.02 557.072 2

GLU50, THR51, PRO49,




TYR48

4-Caffeoylquinic acid

ASN135, GLN133,
TYR48, TYR137,

13 (Cryptochlorogenic acid) 6,57 1534 570874 THR51, ASN46,ASP54, 7
ILE52, ASP140
Caffeoylquinic acid ZI;E};??SI;(;%AEI;;:}
14 isomer (I:(:icél)lorogenlc -6,49 17.38 583.004 GLN133, TYR48, ILES2, 9
TYR137, ASP47, THR51
PHE1, THRS1, GLN133
. TYR137, ASN138,
s szgllizgi‘;‘gu(cloi) 6,38 21.04 620.455  ASN140, ASN46, ASN54 9
PHE142, TYR4S, ILE52,
ILE13
PHE1, TYR137,
5-O-Caffeoylshikimic GLN133, ASP54, ASN46,
16 acid -6,07 35.36 574.275 TYR4S, ILE13, ILES2, 10
PHE142, ASP140
Feruloyl quinic acid ASZ;;%;;HEE&V]E?SI’
17 derlvgj;zii;c:clzglloyl- -5,89 48.25 648.026 ASP140, ASP54, TYRS, 9
TYR137, ILE52, ILE13
GLN133, THR51,
Protocatechuic acid TYRI37, ASN135,
18 alucoside -5,87 4991 57.043 ASN46, ASP140 9
ILES2, TYR48, PHE142
ILE13, ASP54
TYR48, ASN138,
Galloyl ester GLN133, ASP140,
19 (Epicatechin-3-O-gallate) -3:46 100.19 588.105 TYRA48, ILES2, ILE13, ?
PHE142, PHE1, ASN135
PHE1, THRS1, TYR137,
L GLN133, ASP54,
20 Coumaroylquinic acid -5,32 125.43 531.923 TYR48 . ILE52, ASN138, 8
ASN135, ASP140
GLN133, TYR137,
21 Quercetin derivative -5,27 135.96 52.459 ASP54, ASN46, TYR4S8, 8
ILE52, PHE1, ASP140
ASN135, GLN133,
22 Quercetin -5,14 171.45 516.735 ASN46, ASP54, TYR48, 6
ILES2, ASP140
GLN133, ASN46, ASP54,
23 Myricetin -5,08 190.15 524.305 ASP140, PHE1, PHE142 8
TYR48, ILE52
THR51, GLN133
2-O-trans-Caffeoyl- TYRI137, ASN46, ASP54
24 hydroxicitric acid 457 446.45 372355 ILE52 , TYR48, PHE1 10
ASP140
PHE1, GLN133, ASN46,
25 Caffeic acid -4,26 748.72 437.627 ASP54 , TYR48, ILE52 7
ASN135, ASP140
ASP47, PHE1, ASP54,
26 Gallic Acid -3,92 1.35 395.661 ASN46, ASP104, TYR4S, 6
ILES2, PHE142
PHE1, GLN133, ASP54,
27 Methyl gallate -3,62 222 424216 ASP140 ,ILE13, TYR48, 8

ILES2, ASN46




Keterangan: Data hasil penambatan molekul senyawa aktif- terhadap FimH. Penelitian menggunakan pendekatan obat
pembanding, sehingga residu asam amino senyawa aktif (teks bold) diaggap sebagai sisi aktif dari protein target sama seperti

residu asam amino kontrol dan refrens.

Tabel 3. Hasil Energi Ikatan Bebas (AG), Konstanta Inhibisi, Luas Permukaan, Residu Asam Amino Senyawa Aktif

Bunga Rosella terhadap PapG

Energi Persamaan
Konstanta Luas .
. Ikatan P . . Residu
No Ligan Inhibisi Permukaan Residu Asam Amino
Bebas (uM) ( A) Asam
(kkal/mol) " Amino
ARG170, GLU59, ILEG61,
1 D-Galactose -7.08 6.43 343,949 TRP107
. . TRP107, ARG170,
2 Quercetin-3-rutinoside -9.24 169.82 530,316 GLU59 3
Kaempferol-3-O- TRP107, ARG170,

3 i aei dp&? iflorin) -9.09 217.58 558,353 GLUS59, SER89, GLU91, 3
rutinoside (Nicotiflo LYS172
Leucoside(kaempferol-3- TRP107, ARG170,

4 O-sambubioside) -8.66 451.22 436,817 GLU59, ASP108 3

. . TRP107, GLU39,
5 Quercetin-3-sambioside -8.01 1.34 374,887 ARG170, ILE61 4
. ARG170, SER89, GLU91,
6 Kaempferol-3-glucoside -7.97 1.44 575,462 GLUS9, LYS172 2
. . LYS103, ARG170,
7 Prom"aﬂ}zccl:gz eA‘”d -3 -7.44 3.53 556,436 GLUS9, GLU91, TRP107 4
g ILE61, SER89
LYS103, ARG170,
8 Chlorgenic acid -7.33 4.24 558,975 GLU59, TRP107, ILE61, 4
SERS87
L LYS103,LYS103
Cafteoylquinic acid ’ ’
. . ARG170, GLU59,
9 isomer (I:(C)fzél)lorogemc -7.29 4.55 420,553 GLU91, ILE61, TRP107, 4
! LEU102, SER89, SER87
. . TRP107, ARG170,
10 Quercetin-3-glucoside -7.21 5.16 420,553 GLUS9, ILE61 4
Protocatechuic acid LYS103, ARG170,
11 lucoside -7.15 5.71 547,706 GLU91, GLU59, TRP107, 4
g ILE61, SER89
L TRP107, LYS103,
12 (é 'ijfe}‘l’lyqu“mr‘; ac“iid) -7.07 6.59 503,111 LYS106, TYR105, 1
ryptochlorogenic ac GLN109
TRP107, GLN109,
13 Quercetin -7.01 7.26 45,117 ASP108, LEU167, 1
LYS106
TRP107, ARG170,
e LYS172,LYS103,
14 Tiliroside -6.88 9.13 705,785 GLU59, ASP108, GLUYI, 4
ILE61
GLN109, LYS106,
15 Myricetin -6.84 9.65 455,145 ASP108, LEU167, 1
TRP107
. . TRP107, ASP108,
16 Quercetin derivative -6.78 10.54 445,822 LEU167, LYS106 1
LYS172,LYS103,
17 5-Caffeoylquinic acid -6.57 10.68 58,486 GLU359, GLUY, SER87, 4
ILE61, SER89
Feruloyl quinic acid
18 derivative (4-O-Fruloyl- -6.77 10.88 623,122 ARGI170, GLUS9, TRP 3
RN 107, LYS172
D-quinic acid)
Cyclohexanecarboxylic
acid, 4-((3,4- LYS103, ARG170,

19  dihydroxyphenyl)-1-oxo- -6.67 12.85 558,452 GLUS59, TRP107, SERS9, 3

2opropenyl) oxy)-1,3,5- SER87
trihydroxy
20 Coumaroylquinic acid -6.63 13.82 592,917 LYS103, ARG170, 4

LYS172, GLUS9, GLU91,




ILE61, TRP107, SER89,
LEU102, SER87

Galloyl ester ARG170, GLU59,

2 (Epicatechin-3-O-gallate) -6.61 1440 543,229 GLU91, TRP107, LYS172 3
2-O-trans-Caffeoyl- ARG170, TRP107,

22 hydroxicitric acid -6.52 16.65 581,803 LYS172, ILE61, GLUS9 4
LYS103, ARG170,

5-O-Caffeoylshikimic GLU59, GLU91, ILE61,
23 acid -6.52 16.52 560,068 TRP107, SERSY, 4
LEU102, SER87

Feruloyl derivative (1-O- ARG170, GLUS9,

24 Feruloyl-beta-D-glucose) -5.38 114.26 485,573 TRP107, LYS172 3

25 Caffeic acid -4.90 254.57 349,266 LYS106, RP107, GLN109 0
. . GLN109, LYS106,

26 Gallic Acid -4.63 403.38 308,421 TRP107 1
669.60 ALYS172, SERS9,

27 Methyl gallate -4.33 ’ 410,292 GLU91, GLU59, ILE61, 3
TRP107, LLEU102

Keterangan: Data hasil penambatan molekul senyawa aktif terhadap PapG. Penelitian menggunakan pendekatan obat
pembanding, sehingga residu asam amino senyawa aktif (teks bold) diaggap sebagai sisi aktif dari protein target sama seperti
residu asam amino kontrol dan refrensi.
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Gambar 1. Hasil penambatan Methyl alpha-D-mannopyranoside dengan protein FimH
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Gambar 2. Hasil penambatan alpha-D-Galactose dengan protein PapG
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Gambar 3. Hasil penambatan Quercetin-3-rutinoside dengan protein FimH
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Gambar 4. Hasil penambatan Leucoside (kaempferol-3-O-sambubioside) dengan protein FimH
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Gambar 6. Hasil penambatan Quercetin-3-rutinoside dengan protein PapG
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Gambar 7. Hasil penambatan Leucoside (kaempferol-3-O-sambubioside) dengan protein PapG
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Gambar 8. Hasil penambatan Kaempferol -3-O-rutinoside (Nicotiflorin) dengan protein PapG

PEMBAHASAN

Penambatan Molekul Senyawa Aktif Bunga
Rosella terhadap FimH

Pada Protein FimH, Methyl alpha-D-
mannopyranoside diketahui berikatan dengan
protein tersebut. Nilai energi bebas yang
dihasilkan tidak jauh berbeda dengan litelatur



yaitu -6,00 kkal/mol (refrensi) !> Data reidu
asam amino yang dihasilkan pada penelitian
ini sama dengan penelitian sebelumnya antara
lain ILES2, TYRI137, PHE142, TYR48
(refrensi) '>!'. Kontrol berfungsi sebagai
patokan hasil penambatan pada senyawa aktif
yang diteliti dengan harapan jika memiliki
energi ikatan bebas yang Ilebih rendah
dibandingkan kontrol akan memberikan ikatan
yang lebih kuat dan stabil, selain itu kemiripan
residu asam amino dapat memprediksi
mekanisme senyawa aktif dalam menghambat
protein  target 2. Methyl alpha-D-
mannopyranoside adalah suatu antagonis
FimH yang sedang dikembangkan sebagai
anti-adhesi untuk terapi infeksi E. coli .

Pada penelitian ini menggunakan senyawa
aktif bunga rosella golongan flavonoid yang di
dockingkan dengan protein FimH diperoleh 3
senyawa terbaik diantaranya Quercetin-3-
rutinoside,  Leucoside  (kaempferol-3-O-
sambubioside), Kaempferol-3-O-glucoside.
Hasil docking menunjukkan 3 senyawa
tersebut memiliki ikatan bebas lebih rendah
dibandingkan kontrol, yang menandakan
ikatan antara senyawa dan protein target kuat,
senyawa aktif melepaskan sejumlah energinya
untuk mengikat protein sehingga ikatannya
stabil. Selain ketiga senyawa aktif memiliki
kemiripan residu asam amino dengan kontrol
yang menandakan penempelan senyawa tepat
pada sisi aktif protein yang diprediksi

memiliki efektivitas yang sama dengan kontrol.

Hasil didukung dengan parameter konstanta
inhibisi, pada hasil penelitian menunjukkan 3
senyawa memiliki konstanta inhibisi lebih
rendah dari kontrol, yang menunjukkan
senyawa aktif memerlukan konsentrasi yang
lebih rendah untuk menghambat aktivitas dari
protein target. Untuk luas interaksi 3 senyawa
memiliki luas permukaan yang lebih luas
dibandingkan kontrol, yang menandakan luas
permukaan ligan yang luas memudahkan ligan
untuk berikatan dengan protein target
dibandingkan dengan yang sempit ',

Dari hasil yang disebutkan 3 senyawa
aktif bunga rosella memiliki afinitas tinggi
dalam berikatan dengan protein FimH. Ketiga
senyawa aktif tersebut tergolong dalam derivat
quercetin dan kaempferol. Derivat quercetin
dan kaempferol pada penelitian sebelumnya
juga menjadi senyawa terbaik secara in silico
dengan protein yang berbeda. Hasil residu
asam amino dengan kemiripan diatas 7. Hasil
energi ikatan bebas lebih rendah dibandingkan

kontrol, luas permukaan yang lebih besar
dibandingkan dengan kontrol dan konstanta
inhibisi yang lebih rendah dibandingkan
kontrol. Hasil tersebut menandakan adanya
potensi 3 senyawa aktif bunga rosella sebagai
calon obat herbal anti-adhesi. Namun, perlu
adanya peneltian lanjutan untuk
mengkonfirmasi hasil di penelitian in vitro dan
in vivo.

Penambatan Molekul Senyawa Aktif Bunga
rosella terhadap PapG

Penambatan molekul G-Galactose pada
protein PapG dapat berikatan. Hal tersebut
mendukung beberapa literatur ~ yang
menyebutkan P fimbrie merupakan bagian
bakteri yang memiliki fungsi adhesi pada sel
epitel inang. P fimbrie terdiri dari batang
proksimal dan ujung distal, dimana bagian
tersebut mengandung karbohidrat perlekatan
papG. Hal tersebut PapG memiliki afinitas
tinggi terhadap D-Galactose, maka dari itu
pada penelitian ini menggunakan G-Galactose
sebagai kontrol '6.

Pada penelitian ini menggunakan senyawa
aktif bunga rosella golongan flavonoid yang di
dockingkan dengan protein PapG diperoleh 3
senyawa terbaik diantaranya Quercetin-3-
rutinoside, Leucoside(kaempferol-3-O-
sambubioside), Kaempferol-3-O-rutinoside
(Nicotiflorin). Hasil docking menunjukkan 3
senyawa tersebut memiliki ikatan bebas lebih
rendah dibandingkan kontrol, yang
menandakan senyawa melepas energinya
sejumlah lebih besar sehingga ikatan antara
senyawa aktif dan protein lebih kuat dan stabil.
Pada parameter konstanta inhibisi, hasil
penelitian menunjukkan 3 senyawa memiliki
konstanta inhibisi lebih kecil dibandingkan
kontrol, yang menunjukkan senyawa aktif
memerlukan konsentrasi yang lebih rendah
untuk menghambat aktivitas dari protein target.
Untuk luas permukaan 3 senyawa memiliki
luas permukaan yang lebih luas dibandingkan
kontrol, yang menandakan luas permukaan
ligan yang luas memudahkan ligan untuk
berikatan dengan protein target dibandingkan
dengan yang sempit memiliki residu asam
amino paling mirip dengan kontrol, yang
menandakan penempelan senyawa tepat pada
sisi aktif protein dan efektivitas yang sama
dengan kontrol '°. Dapat disimpulkan ketiga
senyawa memiliki afinitas tinggi untuk
berikatan pada protein PapG tertama senyawa



yang tergolong derivate

quercetin  dan

kaempferol.

KESIMPULAN

1.

Senyawa aktif bunga rosella antara derivat
Quercetin-3-rutinoside, dan derivat
Kemfero,lLeucoside = memiliki  afinitas
tinggi pada protein FimH. Memiliki potensi
sebagai calon obat anti-adhesi pada bakteri
E. coli.

Senyawa aktif bunga rosella antaranya
derivat Quercetin-3-rutinoside, Leucoside
dan derivat kaemferol memiliki afinitas
tinggi pada protein PapG. Memiliki potensi
sebagai calon obat anti-adhesi pada bakteri
E. coli.

SARAN

1.

Perlu dilakukan pengujian anti-adhesi
lanjutan senyawa aktif = Quercetin-3-
rutinoside, Kaempferol-3-glucoside,
Leucoside (kaempferol-3-O-sambubioside),
Kaempferol -3-O-rutinoside (Nicotiflorin)
secara in vitro dan in vivo.

. Tujuan penelitian adalah untuk sebagai

adjuvant terapi, maka
Quercetin-3-rutinoside,
glucoside, Leucoside (kaempferol-3-O-
sambubioside), Kaempferol -3-O-
rutinoside ~ (Nicotiflorin)  perlu  diuji
kombinasinya dengan antibiotic.

senyawa aktif
Kaempferol-3-
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