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ABSTRAK

Tetuko, Lintang Ndaru Adi. 2022. “Studi Literatur : Aktivitas Senyawa Bioaktif
pada Tanaman sebagai Anti Quorum Sensing terhadap Bakteri”.
Skripsi. Program Studi Farmasi Fakultas Kedokteran dan lImu Kesehatan
Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang. Pembimbing |
- apt. Alif Firman Firdausy, S.Farm.,M.Biomed. ; Pembimbing I1: Prof. Dr.
Apt. Roihatul Muti’ah, S. F.,M.Kes.,

Bakteri memiliki suatu komunikasi intrasel yang mengarah pada pembentukan
biofilm sebagai salah satu mekanisme untuk mengembangkan resistensi terhadap
antibiotik yang bernama quorum sensing. Quorum sensing berperan mengatur
beragam fenotipe pada bakteri, seperti biokuminesensi, sporulasi, moatilitas,
pembentukan biofilm, dan produksi virulensi lainnya. Tujuan penelitian ini adalah
untuk mengkaji potensi dan mekanisme senyawa anti quorum sensing pada
tanaman dalam mengurangi tingkat resistensi antibiotik bakteri. Metode yang
digunakan yaitu Systematic Literature Review dimana penelitian dilakukan dengan
mengidentifikasi artikel dari beberapa database (Google scholar, Pubmed, dan
Sciencedirect) dengan kata kunci “Anti quorum sensing of bioactive compound ”.
Proses seleksi artikel digunakan diagram alur dengan kriteria inklusi dan eksklusi.
Total artikel yang diperoleh yaitu 21 artikel yang terdiri 13 artikel google scholar,
4 artikel pubmed, 4 artikel sciencedirect. Review artikel ini memperoleh hasil
sebanyak 24 tanaman dari 21 famili yang mengandung senyawa bioaktif dari
golongan flavonoid, tannin, dll terbukti dapat menghambat quorum sensing bakteri
melalui dua mekanisme yaitu penghambatan penerimaan autoinducer pada protein
keluarga LuxR dan penurunan aktivitas produksi molekul autoinducer pada protein
keluarga Luxl.

Kata kunci : quorum sensing, senyawa bioaktif, bakteri.
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ABSTRACT

Tetuko, Lintang Ndaru Adi. 2022. Literature Study: Activity of Bioactive
Compounds in Plants as Anti Quorum Sensing against Bacteria™.
Undergraduate Thesis. Program Study of Pharmacy Faculty of Medicine
and Health Sciences. State Islamic University of Maulana Malik Ibrahim
Malang. Supervisor I. apt. Alif Firman Firdausy, S.Farm., M.Biomed;
Supervisor I1: Prof. Dr. Apt. Roihatul Muti‘ah, S. F., M.Kes.

Bacteria have an intracellular communication that leads to the formation of
biofilms as one of the mechanisms for developing resistance to antibiotics called
quorum sensing. Quorum sensing plays a role in regulating various phenotypes in
bacteria, such as biocuminescence, sporulation, motility, biofilm formation, and
other virulence production. The purpose of this study is to examine the potential
and mechanism of anti-quorum sensing compounds in plants in reducing the level
of bacterial antibiotic resistance. The method used is Systematic Literature Review
where the research was conducted by identifying articles from several databases
(Google scholar, Pubmed, and Sciencedirect) with the keyword "Anti quorum
sensing of bioactive compound". The article selection process is used flowchart with
inclusion and exclusion criteria. The total articles obtained are 21 articles consisting
of 13 google scholar articles, 4 pubmed articles, 4 sciencedirect articles. This
review of this article obtained the results of 24 plants from 21 families containing
bioactive compounds from the flavonoid group, tannins, etc. proven to inhibit
bacterial quorum sensing through two mechanisms, namely inhibition of
autoinducer reception in the LuxR family proteins and a decrease in the production
activity of autoinducer molecules in the LuxI family proteins.

Keywords: quorum sensing, natural compound, bacterial.
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Penyakit infeksi hingga saat ini masih menjadi salah satu masalah kesehatan
utama yang terjadi di negara-negara berkembang termasuk Indonesia (Noor
Mutsaqof, - and Suryani, 2016). Penyakit infeksi adalah penyakit yang disebabkan
oleh masuk dan berkembang biaknya mikroorganisme yaitu suatu kelompok luas
dari organisme mikroskopik yang terdiri dari satu atau banyak sel seperti
bakteri,fungi dan parasit serta virus (Mandel,2010). Infeksi terjadi ketika adanya
interaksi antara sel tubuh dengan mikroorganisme yang menyebabkan kerusakan
pada tubuh sel inang (host) dan dapat menimbulkan berbagai gejala serta tanda
Klinis. Mikroorganisme yang dapat menyebabkan penyakit pada manusia adalah
bakteri (Nugroho, 2013).

Berdasarkan World Health Organization (WHO) antara Januari 2001 hingga
September 2013 sekitar 40% ancaman kesehatan dunia adalah karena infeksi.
Secara global terdapat peningkatan wabah infeksi yang terjadi sejak tahun 1980
hingga tahun 2009 Dan setiap tahunnya dapat menyebabkan kematian bagi 3,5 juta
orang diseluruh dunia. Berdasarkan data Riskesdas perkembangan penyakit infeksi
di Indonesia didominasi oleh beberapa penyakit seperti Infeksi Saluran Pernafasan
Akut (ISPA) sebesar 25%, diare pada semua umur sebesar 7% dan hepatitis sebesar
1,2% (Riskesdas,2013). Berdasarkan data Kemenkes R1, angka kejadian penyakit
infeksi bakteri pada tingkat layanan Rawat Inap Tingkat Lanjut di Indonesia sampai

dengan Desember 2014 mencapai 148.703 kasus (Tti Umiana Soleha, 2019)



Antibiotik merupakan terapi untuk menangani penyakit yang disebabkan
karena adanya infeksi bakteri. Namun dalam penggunaan antibiotik di Rumah Sakit
harus mempertimbangkan kesesuaian diagnosis, indikasi, regimen dosis, keamanan
dan harga. Pemberian antibiotik yang tidak rasional dapat memberikan dampak
negatif. Diantaranya meningkatkan efek samping dan toksisitas, serta resistensi
bakteri terhadap antibiotik. Jika kejadian resistensi antibiotik ini tidak terdeteksi
maka akan meningkatkan keparahan penyakit dan menjadi sulit untuk disembuhkan
. Lebih dari separuh pasien di rumah sakit menerima antibiotik sebagai pengobatan.
Dari seluruh penggunaan antibiotik di Indonesia, sedikitnya terdapat 40%
penggunaan dengan indikasi yang tidak tepat sehingga meningkatkan kejadian
resistensi antibiotik (Utami, 2012)

Pada tahun 2013 kurang lebih 700.000 kematian terjadi di seluruh dunia
akibat resistensi antibiotik. Diperkirakan angka kematian pada tahun 2050 sebesar
10 juta akibat resistensi antimikroba, dan 4,7 juta di antaranya merupakan penduduk
Asia. Dampak besar resistensi antibiotik adalah angka morbiditas dan mortalitas
yang tinggi karena risiko penyebaran infeksi akibat bakteri yang resisten serta biaya
pengobatan yang lebih mahal (Center for Disease Control and Prevention, 2013).
Hasil penelitian dari studi Antimicrobial Resistence in Indonesia (AMRIN study)
terbukti dari 2494 individu di masyarakat, 43% Escherichia coli resisten terhadap
berbagai jenis antibiotik antara lain ampisilin (34%), kotrimoksazol (29%), dan
kloramfenikol (25%). Hasil penelitian 781 pasien yang dirawat di rumah sakit
didapatkan 81% Escherichia coli resisten terhadap beberapa jenis antibiotik yaitu
ampisilin (73%), kotrimoksazol (56%), kloramfenikol (43%), siprofloksasin (22%),

dan gentamisin (18%) (Novard, Suharti and Rasyid, 2019). Dari paparan diatas



maka dapat dikatakan bahwa angka resistensi bakteri pada berbagai obat cukup
tinggi.

Bakteri yang resisten terhadap obat memiliki komunikasi intersel yang
mengarah pada pembentukan biofilm sebagai salah satu mekanisme untuk
mengembangkan resistensi yang dinamakan quorum sensing. Quorum sensing
adalah mekanisme bakteri untuk memantau kepadatan sel dan mengatur suatu
perilaku kolektif serta berperan dalam melakukan sinkronisasi ekspresi gen untuk
membentuk biofilm (Wu et al., 2015). Bakteri yang membentuk biofilm lebih tahan
terhadap antibiotik atau lebih reaktif terhadap molekul yang diproduksi oleh sistem
kekebalan tubuh. Diperkirakan bahwa sel biofilm bisa sampai 10.000 kali lebih
tahan terhadap antibiotik daripada sel planktonik. Baik bakteri Gram negatif dan
Gram positif menerapkan quorum sensing untuk komunikasi, tetapi mereka
menghasilkan penginduksi otomatis yang berbeda. Cara bakteri berkomunikasi
beragam, yaitu dengan Acyl-Homoserine-Lactone (AHL), peptida kecil, dan
autoinducer 2 (Al-2) (Hidayati and Liuwan, 2019). Anti quorum sensing
merupakan senyawa atau molekul yang dapat mendegradasi autoinducer pada
bakteri, sehingga dapat mencegah terjadinya quorum sensing pada bakteri. Prinsip
pengendalian patogenitas bakteri Gram negatif dengan anti quorum sensing ialah
mencegah akumulasi AHL. Pencegahan akumulasi AHL dilakukan dengan
mendegradasi AHL oleh bakteri. Salah satu enzim pendegradasi AHL ialah N-acyl
homoserin lactonase (AHL- laktonase) (Novita et al., 2017).

Tumbuhan merupakan sumber beragam metabolit bioaktif yang bermanfaat
dalam pengembangan obat. Berbagai tumbuhan telah terbukti memiliki

kemampuan untuk mengganggu sistem quorum sensing mikroba dan mengontrol



virulensinya. Vanila (Vanilla planifolia), bawang putih (Allium sativum), zaitun
hitam (Bucida buceras) merupakan tanaman yang telah terbukti memiliki aktivitas
anti quorum sensing terhadap Chromobacterium violaceum dan Agrobacterium
tumefaciens (Pratiwi, 2018). Kemudian penelitian lain menunjukkan Citrus
sinensis, Coriandrum sativum, Laurus nobilis, Alllium cepa, dan Elettaria
cardamomum diketahui dapat menghambat quorum sensing sehingga virulensi
Pseudomonas aeruginosa dapat dikontrol (Al-Haidari et al., 2016).

Beberapa senyawa pada tumbuhan telah diketahui dapat menghambat sistem
qguorum sensing. Senyawa tersebut diantaranya senyawa halogen furanon pada
Delisea pulchra dan senyawa N- (Heptylsulfanylacetyl)-LHomoserine- Lactone
yang terdapat pada Allium sativum Linn. Senyawa halogen furanon pada Delisea
pulchra yaitu ( (2)-5 (bromomethylene-Furan-2 (5H)-one) yang mampu
mnghambat sistem quorum sensing (Lonn, 2005). Halogen furanon ini mempunyai
struktur kimia mirip dengan molekul sinyal AHL pada bakteri gram negatif
sehingga bisa bersaing dengan molekul sinyal AHL untuk berikatan dengan protein
regulator LuxR. Apabila senyawa halogen furanon berhasil berikatan dengan LuxR,
maka LuxR gagal mengaktifkan gen target (Hentzer dan Givskov, 2003). Furanon
ini mengurangi ekspresi gen yang dikontrol quorum sensing, tetapi tidak
mempengaruhi sintesis protein dan pertumbuhan. Halogen furanon mengurangi
produksi factor virulensi dan pembentukan bifilm pada Pseudomonas aeruginosa
(Hentzer et al., 2002). Selain pada Pseudomonas aeruginosa, penelitian
penghambatan quorum sensing melalui jalur AHL ini telah dilakukan di berbagai
bakteri diantaranya Serratia liquefasciens, , Vibrio fischeri, Vibrio harveyi, dan

Erwinia carotovora.



Selain senyawa furanon pada tanaman alga, senyawa pada Allium sativum
Linn. atau bawang putih yaitu N- (Heptylsulfanylacetyl)-LHomoserine- Lactone
juga telah banyak diteliti aktivitasnya sebagai anti quorum sensing. Mekanisme
penghambatan quorum sensing oleh Allium sativum ini melalui penghambatan
transkripsi LuxR dan lasR kemudian molekul sinyal untuk berikatan dengan LuxR
terhambat sehingga gen target tidak terekspresi (Persson et al., 2005). Selain itu,
penelitian lain menyatakan bahwa ekstrak bawang putih efektif menghambat
quorum sensing pada Pseudomonas aeuginosa. Analisis genechip menunjukkan
bahwa ekstrak bawang putih secara spesifik berhubungan dengan ekspresi quorum
sensing yang mengontrol gen penyandi faktor virulen. Ekstrak bawang putih
mampu mnghambat pembentukan biofilm dan patogenisitas dari Pseudomonas
aeruginosa, dan juga mngurangi toleransi biofilm Pseudomonas aeruginosa
terhadap tobramisin. Selain itu juga mengurangi virulnsi pada Caenorhabditis
elegans (Rasmussen et al., 2005).

Manfaat tanaman merupakan suatu bukti bahwa segala sesuatu yang telah
diciptakan Allah SWT memiliki manfaat. Seperti dalam firman Allah SWT didalam

QS An-Nahl ayat 11 yang berbunyi :

PSS (T A Lty & PN
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() D =il @I A s8eT A e
Artinya : “Dia menumbuhkan bagi kamu dengan air hujan itu tanaman-tanaman
zaitun, korma, anggur dan segala macam buah-buahan. Sesungguhnya

pada yang demikian itu benar-benar ada tanda (kekuasaan Allah) bagi

kaum yang memikirkan.” QS An-Nahl (11)



Menurut Quraish Shihab dalam buku karangannya menjelaskan isi dari ayat
tersebut yaitu air yang diturunkan dari langit dapat menumbuhkan tanaman-
tanaman yang menghasilkan biji-bijian, zaitun, kurma, anggur, dan buah-buahan
lainnya. Sesungguhnya di dalam penciptaan hal-hal di atas terdapat tanda bagi
kaum yang mempergunakan akalnya dan selalu memikirkan kekuasaan pencipta-
Nya (Shihab, 2003).

Berdasarkan ayat tersebut dijelaskan bahwa Allah SWT telah menurunkan
tumbuhan di muka bumi ini pasti memiliki manfaat bagi manusia. Masing-masing
tumbuhan memiliki kandungan dan manfaat yang berbeda-beda, hal ini ditujukan
untuk manusia yang memikirkan atau menelitinya yang merupakan tanda-tanda
akan kebesaran Allah SWT. Beberapa contoh tanaman yang telah diteliti
manfaatnya sebagai anti quorum sensing yaitu Vanila (Vanilla planifolia), bawang
putih (Allium sativum), zaitun hitam (Bucida buceras). Maka dari itu penelitian
mengenai manfaat dari tumbuhan diperlukan untuk kelangsungan hidup manusia.
Oleh karena itu maka penulis ingin membuat suatu literatur review yang bertujuan
untuk merangkum senyawa bioaktif dalam tanaman yang memiliki aktivitas sebagai

anti quorum sensing berdasarkan hasil penelitian terbaru.

1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang diatas, maka rumusan masalah pada penelitian ini
adalah :
1. Famili dan spesies tanaman apa saja yang dapat menghasilkan senyawa

dengan aktivitas anti quorum sensing?



2. Golongan senyawa dan senyawa bioaktif apa saja pada tanaman yang
memiliki aktivitas anti quorum sensing?
3. Bagaimana mekanisme anti quorum sensing senyawa bioaktif yang

dihasilkan oleh tanaman?

1.3. Tujuan Penelitian
Berdasarkan rumusan masalah di atas, maka tujuan dari penelitian ini adalah:

1.  Untuk mengetahui tanaman yang berpotensi memiliki aktivitas quorum
sensing.

2. Untuk mengetahui senyawa yang berpotensi memiliki aktivitas sebagai anti
quorum sensing.

3. Untuk mengetahui mekanisme anti quorum sensing pada senyawa bioaktif

yang dihasilkan oleh tanaman.

1.4. Manfaat Penelitian
Manfaat dari penelitian ini adalah untuk memberikan kajian informasi dalam
mengembangkan ilmu Kesehatan mengenai potensial beberapa tanaman yang

memiliki aktivitas anti quorum sensing.

1.5. Batasan Masalah
Batasan masalah pada penelitian ini adalah:
1.  Kata kunci yang digunakan dalam kajian ini adalah “Anti guorum sensing of

bioactive compound of plant”



Database yang digunakan sebagai sumber referensi pada kajian ini adalah
aktivitas bioaktif senyawa tanaman herbal.

Literatur yang digunakan berupa original research.

Literatur yang digunakan sebagai sumber referensi pada kajian ini adalah
berkisar antara tahun 2010 hingga 2020.

Literatur yang digunakan bersifat open access yang terindeks pada Google

Scholar, PubMed dan Science Direct.
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METODE PENELITIAN

2.1. Jenis Penelitian

Jenis penelitian yang digunakan yaitu Literatur Review dengan metode
Systematic Literatur Review (SLR) yaitu metodologi penelitian atau riset tertentu
dan pengembangan yang dilakukan untuk mengumpulkan serta mengevaluasi
penelitian yang terkait pada fokus topik tertentu. Penelitian SLR dilakukan untuk
berbagai tujuan, di antaranya untuk mengidentifikasi, mengkaji, mengevaluasi, dan
menafsirkan semua penelitian yang tersedia dengan bidang topik fenomena yang

menarik, dengan pertanyaan penelitian tertentu yang relevan (Triandini et al., 2019)

2.2. Pengumpulan Data
2.2.1.Sumber Data

Sumber-sumber data atau databases yang diperoleh untuk menjawab rumusan
masalah dari studi review berupa jurnal-jurnal penelitian diperoleh dari Google
Scholar, PubMed, Science Direct. Pencarian literatur dilakukan pada bulan Maret

2021 dengan keywords : “Anti quorum sensing of bioactive compound” .
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2.2.2. Strategi Pengumpulan Data

Pencarian jurnal dari database (n= )

a. ScienceDirect =
b. PubMed =
c. Google Scholar =

Identifikasi

A\ 4

Jurnal dari database setelah Jurnal yang tidak diambil (n= )
dilakukan skrining duplikasi

A

(n=)

Skrinning

A 4

Jurnal yang masuk kriteria Jumlah jurnal yang termasuk
inklusi (n= ) kriteria eksklusi (n= )

\ 4

Kelayakan

|

Ekstraksi data (n= )

4

Diambil

Total keseluruhan jurnal yang
dianalisis (n= )

Gambar 2.1 Diagram Kerangka Penelitian

Strategi pengumpulan data literatur review bersifat systematic review terdiri
dari beberapa tahapan yaitu identifikasi, skrining, kelayakan, hasil. Hal ini untuk
menghindari bias dan menemukan secara detail jumlah dari database jurnal untuk
menjawab rumusan dan tujuan peneliti. Tahapan yang pertama yaitu identifikasi

dimana dilakukan pencarian suatu kata kunci dari rumusan masalah yang diangkat,
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pada penelitian ini kata kunci yang dipilih yaitu “Anti quorum sensing of bioactive
compound of plant”. Kemudian dari kata kunci tersebut, dilakukan pencarian dari
data base jurnal yang digunakan yaitu Google Scholar, PubMed dan Science
Direct. Kemudian tahap kedua yaitu dilakukan skrining jurnal yang meliputi
duplikasi, jurnal yang dapat diakses secara penuh atau open access. Kemudian
dilakukan studi kelayakan yang memuat kriteria inklusi dan eksklusi. Kemudian
dilakukan ekstraksi data dari jurnal-jurnal yang diambil meliputi identitas jurnal
maupun isi dari jurnal. Kemudian minmal jumlah jurnal yang akan dianalisis disini

yaitu sebanyak 20 jurnal.

2.2.3.Kriteria Inklusi dan Eksklusi Literatur

1. Kriteria Inklusi
e Tanggal publikasi literatur pada tahun 2010 hingga 2020.
e Bahasa publikasi literatur yaitu Bahasa Inggris dan Bahasa Indonesia.
e Literatur berupa original research.
o Biografi tanaman berasal dari seluruh dunia.
e Literatur merujuk pada aktivitas anti quorum sensing.
e Literatur merujuk pada aktivitas senyawa bioaktif tanaman.

2. Kriteria Eksklusi
e Tanggal publikasi literatur sebelum 2010.
e Bahasa publikasi selain Bahasa Inggris dan Bahasa Indonesia.
e Literatur selain original research.

o Literatur merujuk pada selain aktivitas senyawa bioaktif tanaman.
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2.3. Analisis Data

Analisa data merupakan upaya mencari dan menata secara sistematis hasil
observasi, penelitian, dan lainnya untuk meningkatkan pemahaman peneliti tentang
permasalahan yang diteliti dan menyajikan sebagai temuan bagi orang lain (Rijali,
2019). Jenis metode analisis data yang digunakan yaitu metode meta-sintesis. Meta
sintesis yang juga di sebut sebagai systematic review merupakan suatu metode
penelitian untuk melakakukan identifikasi, evaluasi dan interpretasi terhadap hasil
penelitian yang sejenis untuk menjawab pertanyaan penelitian, topik tertentu atau
fenomena yang sedang menjadi perhatian (Kitchenham dalam Siswanto, 2010).
Dari data-data sejenis tersebut akan diidentifikasi, dianalisis dan diinterpretasikan
sehingga menghasilkan kesimpulan. Sedangkan secara definisi, Meta-sintesis
diartikan sebagai teknik untuk melakukan penggabungan data yang ada untuk
mendapatkan konsep baru atau pemahaman yang lebih mendalam (Parry &
Hammond dalam siswanto, 2010). Hasil meta-sintesis yang didapatkan pada saat
menganalisis beberapa penelitian primer, diharapkan dapat memunculkan

pemahaman baru dan lebih memahamkan tentang suatu masalah diangkat.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

3.1 Data Hasil Skrining
3.1.1 Hasil Skrining Jurnal

Studi literatur ini dilakukan untuk mengetahui senyawa pada tanaman yang
memiliki aktivitas sebagai anti Quorum sensing. Pengumpulan data pada penelitian

ini dilakukan dengan cara sederhana. Proses penyeleksian artikel dapat dilihat pada

tabel 3.1.
No Langkah Skrining Sumber Data Hasil
1 | Memasukkan kata kunci Science Direct 1610
Pubmed 93
Google scholar 18400
2 | Memasukkan kategori tahun Science Direct 1119
Pubmed 91
Google scholar 14300
3 | Memasukkan kriteria jurnal (Original Science Direct 61
research dan open access) Pubmed 20
Google scholar 200
4 | Skrining inklusi dan eksklusi Science Direct 4
Pubmed 4
Google scholar 13
Total Akhir 21

Tabel 3.1 Skrining Jurnal

Data diperoleh melalui pencarian pada database Google Scholar, PubMed,
dan Science Direct. Ketiga database ini merupakan database yang paling populer
dengan jumlah data yang cukup besar, serta menjadi database yang paling umum
digunakan untuk pencarian literature (Tober, 2011). Pencarian data dimulai dengan
memasukkan keyword “Anti quorum sensing of bioactive compound ” ke dalam

kolom pencarian masing-masing database. Data yang dipilih adalah original article

13
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yang diterbitkan pada tahun 2010-2020 agar didapatkan data yang lebih terbaru.
Tahun artikel pada database diatur menjadi tahun 2010-2020.

Artikel yang didapatkan dari proses pencarian ini kemudian diskrining
dengan cara memeriksa kesesuaian antara tema penelitian dengan judul dan abstrak
yang tertulis pada masing-masing artikel. Selain itu, dilakukan pemeriksaan adanya
duplikasi artikel yang ditampilkan oleh masing-masing database untuk
menghindari keterulangan data. Jumlah artikel yang lolos dari tahap skrining adalah
sebanyak 70 artikel. Kemudian dilakukan penilaian kualitas atau kelayakan
terhadap ke-70 artikel tersebut berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi yang telah
ditetapkan. Penilaian kualitas ini dilakukan dengan cara membaca artikel secara
keseluruhan. Artikel yang sesuai dengan kriteria inklusi, dan dilakukan penilaian
menggunakan beberapa pertanyaan, selanjutnya dijadikan sebagai data primer dan
acuan dalam penelitian.

Pada penelitian ini, artikel atau jurnal yang akan dibahas secara mendalam harus

memenuhi kriteria penilaian kualitas sebagai berikut :

Quality Assestment (QA) Keterangan

Quality Assestment 1 Apakah artikel tersebut terbit tahun 2010-2020
Apakah artikel tersebut berbahasa inggris atau
Bahasa Indonesia?
Apakah artikel tersebut bersifat original

Quality Assestment 2

Quality Assestment 3

research?
Apakah artikel tersebut membahas golongan
Quality Assestment 4 senyawa atau senyawa tanaman terhadap

quorum sensing?

Apakah artikel tersebut menuliskan mekanisme
anti quorum sensing dari senyawa tanaman?
Tabel 3.2 Format Quality Assestment

Quality Assestment 5
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Dari masing-masing paper, akan diberi nilai jawaban di bawah ini untuk
tiap-tiap pertanyaan di atas. Y (Ya) : untuk artikel yang lolos dengan 5 Kriteria
diatas T (Tidak) : untuk artikel yang tidak lolos dengan 5 kriteria diatas.

Dari penilaian kualitas ini diperoleh data primer dari Google Scholar
sebanyak 13 artikel, dari PubMed sebanyak 4 artikel, dan dari Science Direct
sebanyak 4 artikel. Hasil penilaian kualitas berdasarkan kata kunci yang digunakan
pada masing-masing database ditunjukkan pada Tabel 3.1. Sebanyak 21 artikel
yang didapatkan sebagai data primer merupakan original research yang membahas

mengenai aktivitas senyawa pada tanaman sebagai anti quorum sensing



3.1.2 Tabel Hasil Skrining

No Nama Penulis Nama Tanaman Senyawa Golongan Bakteri Target Perjwirl]iltsian Mekanisme Anti Quorum sensing
Vadakkan, K et al., . Pseudomonas .
1 (2020) Solanum torvum 2-Hydroxyyanisole aeruginosa In Silico
Asam Heptacosanoic
(Lipid) Staphylococcus
Syzygium cumini (3-N-Hexylthiane s, s- aureus In Silico
2 | Gupta, Keetal., (2018) (L) Dioxide) Pseudomonas In Vitro
11 (3-Methyl 2-(2- aeruginosa
Oxopropyl) Furan)
myricetin-3-HAI-
rutinoside, Berikatan d N tei
3 Kordbacheh, H et al., Pistacia atlantika rutin, Pseudomonas In Silico Ler:Qa an engr;}[nkres?\? gr protein
(2017) isoquercitrin, aeruginosa In Vitro asi, menggantikan N-s-
Oxododecanoyl Homoserine Lactone
kaempferol-3-HAI .
- (3-O-C12-HSL) pada bakteri.
rutinosida . ;
= Sehingga pengaktifan faktor
Vijayakumar, K dan Pseudomonas transkripsi terkait virulensi pada
4 | Thirunanasambandham | Musa acuminata 5- Hydroxymethylfurfural - In Vitro 1P P
R (2020) aeruginosa pzktlfrl F_’sgydomonas aeruginosa
5 Sarabhai, S et al., Terminalia Senvawa dolonaan tanin Pseudomonas In Vitro tidax terjadi.
(2013) Chebula Retz. y golong aeruginosa In Vivo
6 Aydemir, D.H et al., Pimpinella anisum | Trans-anethole Pseudomonas In Silico
(2018) P aeruginosa In Vitro
7 Ahmed, SAK.Setal., Cinnamgmum Trans-cinnamaldehyde ;’eS?llegicr)]?ggaS In Vitro
(2019) burmanii
In Silico
8 Hnamte, S etal., Mosla . (Mosloflavon) Flavonoid Pseud_omonas In Vitro
(2019) soochouensis aeruginosa In Vivo
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No

Nama Penulis

Nama Tanaman

Senyawa Golongan

Bakteri Target

Jenis

Mekanisme Anti Quorum sensing

Penelitian
. . . . - Pseudomonas . Berikatan dengan reseptor protein
9 | Li,WR.etal, (2018) | Allium sativum Diallyl disulfide aeruginosa In Vitro LasR, menggantikan N-3-
Oxododecanoyl Homoserine Lactone
Sulforaphane oo (SB—hO_—C12—HSL)kp_a:cda l:f)allzteri.
. . - seudomonas . ehingga pengaktifan faktor
10 | Ganin, H. et al., (2013) | Brassica oleracea Frl,tlﬁl.n t aeruginosa In Vitro transkripsi terkait virulensi pada
sothiocyanate bakteri Pseudomonas aeruginosa
tidak terjadi.
. Alnus viridis ssp. Berikatan dengan reseptor protein
11 -(I—Z%T(IS(; Tletal, viridis Eliarlgﬁgzcl)lﬁgone z:sﬁd%?::as In Vitro LasR dan RhIR, menggantikan N-3-
Alnus glutinosa g Oxododecanoyl Homoserine Lactone
Abinaya, M dan M. . . . Pseudomonas In Silico (3-O-C12-HSL) dan C4-HSL pada
12 Gayathri (2019) Alstonia scholaris | 3,5,7-Trihydroxyflavon aeruginosa In Vitro bakteri. Sehingga pengaktifan faktor
L . transkripsi terkait virulensi pada
13 I(\ggllsg)rla, V-Betal, \r;zzi:)né;;non L Proanthocyanidins ::fxdi?g::as In Silico bakteri Pseudomonas aeruginosa
pon . 9 tidak terjadi.
. . . . Chromobacterium Berikatan dengan reseptor protein
14 é%sfs\,l; HSetal, E’X:rzrilegr:;];n d?g{g;nll_ L IE(::I{;VZEIF;ZIZ; ?Old violaceum In vitro CviR, menggantikan C6-AHL pada
' bakteri. Sehingga pengaktifan faktor
Chromobacterium transkripsi terkait virulensi pada
15 | Yang, Q. et al, (2015) | Punica Granatum | Punicalagin violaceum In Vitro bakteri Chromobacterium violaceum
Escherichia coli tidak terjadi.
Menurunkan ekspresi protein Cvil
sintase yang bertugas mensintesis
Ent-kaur-15-ena-18,20-diol molekul AHL (C6-AHL dan C10-
(terpenoid) Chromobacterium AHL), dan berikatan dengan reseptor
16 Bodede,O et al., Senegalia Melanoxetin violaceum In Vitro protein CviR, menggantikan C6-AHL
(2018) negrescens Quersetin dan C10-AHL pada bakteri. Sehingga

Quercetin-3-HAI-metil eter
(Flavonoid)

pengaktifan faktor transkripsi terkait
virulensi pada bakteri
Chromobacterium violaceum tidak
terjadi.

17




No

Nama Penulis

Nama Tanaman

Senyawa Golongan

Bakteri Target

Jenis

Mekanisme Anti Quorum sensing

Penelitian
Menurunkan ekspresi protein Cvil
Z’gyéllliigthus sintase yang bertugas mensintesis
Terminélia _ molekul AHL (CG—AHL dan C10-
bellirica C_hromobacterlum AHL), dan_ berikatan dengan reseptor
Shukla. V dan Zarine Terminaiia _ violaceum _ protein CviR, menggantlka}n C6—_AHL
17 B (2016) chebula Senyawa Tanin Staphylococcus In Vitro dan ClO_-AHL pada bakter_l. Sehlng_ga
Punica g,;ranatum aureus pgngaktl_fan faktor tra_lnskrlp5| terkait
Syzygium cumini ’ virulensi pada bakteri
L Ch_romobacterium violaceum tidak
Mangifera indica terjadi.
Berikatan dengan reseptor protein
CviR, menggantikan C6-AHL dan
C10-AHL pada bakteri. Sehingga
18 Deryabin, D.G dan Quercus cortex 1,2,3-benzenetriol Chromobacterium In Vitro pengaktifan faktor transkripsi terkait
Anna A.T (2015) 4-propil-1,3- benzenediol violaceum virulensi pada bakteri
Chromobacterium violaceum tidak
terjadi.
Chromobacterium Berikatan dengan reseptor protein
Quecan,B.X et al . Quercet!n 4-HAI-glukosida | violaceum In Silico CviR, _menggantikan C;6—AI-_|L pada
19 (2019) T N Allium cepa Quercetin 3,4-HAI-3-Beta- | Pseudomonas In Vitro bakteri Chromobacterium violaceum.
D-glukosida aeruginosa Berikatan dengan reseptor protein
LasR, menggantikan N-3-
Oxododecanoyl Homoserine Lactone
(3-O-C12-HSL) pada bakteri
. L . _— Pseudomonas Pseudomonas aeruginosa. Sehingga
20 2/2%51&1(\5/; HSetal, Eentella asiatica Z;:Q;Old (Fraksi etil aeruginosa In Vitro pengaktifan faktor transkripsi terkait
' Chromobacterium virulensi pada bakteri tersebut tidak
violaceum terjadi.
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Jenis

Mekanisme Anti Quorum sensing

No Nama Penulis Nama Tanaman Senyawa Golongan Bakteri Target Penelitian
Berikatan dengan reseptor protein
Salmonella CviR, menggantikan C6-AHL pada
. . . . Typhimurium . bakteri Chromobacterium violaceum.
21 | Li, G.etal, (2014) Punica granatum Pucinalagin Chromobacterium In Vitro Sehingga pengaktifan faktor
violaceum transkripsi terkait virulensi pada

bakteri tersebut tidak terjadi.
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Pembahasan
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3.2.1 Tanaman yang Memiliki Aktivitas Anti Quorum sensing

No Famili Spesies Tanaman Bakteri Target Mekanisme
Salmonella typ.h|mur|um AHL / menginaktivasi protein
. . Chromobacterium violaceum. .
1 Punicaceae Punica granatum - . CviR dan menurunkan
Escherichia coli. - . .
produksi di protein Cvil
Staphylococcus aureus
. - Chromobacterium violaceum. | AHL / menginaktivasi protein
Syzygium cumini
Staphylococcus aureus keluarga LuxR (LasR dan
2 Myrtaceae L. . .
. - Pseudomonas aeruginosa CviR) dan menurunkan
Pimenta dioica L. . . .
produksi di protein Cvil
Terminali . . — .
Cileb:JI: ll?aetz Pseudomonas aeruginosa AHL / menginaktivasi protein
5 Combretaceae o Chromobacterium violaceum | keluarga LuxR (LasR dan
Terminalia Staphylococcus aureus CviR)
bellirica Py
. AHL / menginaktivasi protein
6 Solanaceae Solanum torvum Pseudomonas aeruginosa LasR ginaitivast protet
Seneqalia AHL / menginaktivasi protein
7 Fabaceae 9 Chromobacterium violaceum | CviR dan menurunkan
negrescens . . .
produksi di protein Cvil
. . . AHL / menginaktivasi protein
8 Apocynaceae Alstonia scholaris | Pseudomonas aeruginosa LasR dan RhIR
. Mosla . AHL / menginaktivasi protein
9 Lamiaceae . Pseudomonas aeruginosa
soochouensis LasR
. S . . AHL / menginaktivasi protein
10 | Anacardiaceae | Pistacia atlantika | Pseudomonas aeruginosa LasR ginaidtivast protet
. . AHL / menginaktivasi protein
11 | Musaceae Musa acuminata Pseudomonas aeruginosa LasR ginaitivast protet
Alnus viridis ssp . AHL / menginaktivasi protein
12 | Betulaceae Alnus glutinosal Pseudomonas aeruginosa LasR dan RhIR
. Pimpinell . AHL/ inaktivasi protei
13 | Apiaceae |r_np|ne a Pseudomonas aeruginosa menginaktivast protein
anisum LasR
Cinnamomum . AHL / menginaktivasi protein
14 | Lauraceae .. Pseudomonas aeruginosa
burmanii LasR
Pseudomonas aeruginosa AHL / menginaktivasi protein
15 | Amaryllidaceae | Allium cepa . g. keluarga LuxR (LasR dan
Chromobacterium violaceum .
CviR)
16 | Alliaceae Allium sativum Pseudomonas aeruginosa ﬁ;kl menginaktivasi protein
. Centella asiati . AHL/ inaktivasi protei
17 | Mackinlayaceae entelia asiatica Pseudomonas aeruginosa menginaidivasi protein
L. LasR
18 | Brassicaceae Brassica oleracea | Pseudomonas aeruginosa ﬁ;:;/ menginaktivasi protein
19 | Ericaceae Vaccinium Pseudomonas aeruginosa AHL / menginaktivasi protein
macrocarpon L. 9 LasR dan RhIR
. . - h i iol AHL inaktivasi i
20 | Anacardiaceae Mangifera indica Chromobacterium violaceum / menginaktivasi protein
Staphylococcus aureus keluarga LuxI dan LuxR
Phyllanthus Chromobacterium violaceum | AHL / menginaktivasi protein
21 | Phyllantaceae -
emblica Staphylococcus aureus keluarga LuxI dan LuxR

Tabel 3.3 Tanaman yang Memiliki Aktivitas Anti Quorum sensing
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Berdasarkan pencarian data terhadap kata kunci yang digunakan, dari 21 jurnal
yang dipilih didapatkan hasil sejumlah 24 tanaman. Diantara tanaman-tanaman
tersebut, terdapat tanaman yang diteliti oleh beberapa peneliti yaitu : Punica
granatum (Delima) dan Syzygium cumini L. (Jamblang/Duwet) sebanyak 3 jurnal,
serta Terminalia chebula (Harad/Myrobalan) sebanyak 2 jurnal. Dan selain itu
masing-masing tanaman diteliti oleh 1 jurnal.

Berdasarkan data tersebut, dilakukan analisis dan didapatkan hasil tanaman
dan famili yang berpotensi besar memiliki aktivitas anti quorum sensing terhadap
antara lain Punica granatum (Delima) dari famili Punicaceae, Syzygium cumini L.
dan Pimenta dioica L. dari famili Myrtaceae, Terminalia chebula dan Terminalia
bellirica dari famili Combretaceae. Kemudian dilakukan penelusuran mendalam
terhadap 3 famili tersebut dan didapatkan hasil.

Penelitian yang dilakukan oleh Li et al., 2014 menyatakan bahwa senyawa
yang terkandung dalam tanaman Punica granatum (delima) memiliki aktivitas anti
Quorum Sensing terhadap bakteri Salmonella enterica serovar typhimurium dan
Chromobacterium violaceum. Sedangkan menurut penelitian Yang et al.,2016
tanaman delima dapat menurunkan aktivitas ekspresi gen terkait Quorum Sensing
dari bakteri Chromobacterium violaceum dan Escherichia coli. Selain itu, bagian
pericarp dari Punica granatum dapat mempengaruhi aktivitas Quorum Sensing
bakteri Chromobacterium violaceum dan Staphylococcus aureus (Shukla et al.,
2016). Penelitian lain menyebutkan bahwa ekstrak buah delima (Punica granatum)
memiliki aktivitas penghambatan quorum sensing terhadap Chromobacterium
violaceum dan Pseudomonas aeruginosa (Joshi, C et al., 2019; Koh, K.H dan

Foong, Y.T, 2011) Tanaman delima secara taksonomi tanaman termasuk kelas
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Dycotiledone (biji berkeping dua), famili Punicaceae, genus Punica dan spesies
Granatum, sehingga memiliki nama ilmiah Punica granatum Linn (Rahmat, 2003).

Tanaman Pimenta dioica L dan Syzygium cumini termasuk ke dalam
keluarga famili jambu — jambuan (Myrtaceae). Tumbuhan ini memiliki nama lain
(sinonim) Eugenia cumini (L), Eugenia jambolana (Lam), Myrtus cumini (L), dan
Syzygium jambolanum (Kumar et al., 2010). Pada daerah tropis tumbuhan suku
Myrtaceae secara umum dapat diklasifikasikan menjadi 5 genus yaitu genus
Eucalyptus, genus Syzygium, genus Eugenia, genus Psidium, dan genus Melaleuca
(Kubitzki, 2011).

Aktivitas anti quorum sensing terhadap suku Myrtaceae juga telah banyak
diteliti diantaranya tanaman Syzygium jambos, Syzygium antisepticum, Eucalyptus
globulus, dan Psidium guajava yang telah diteliti dapat menurunkan aktivitas
quorum sensing terhadap bakteri Chromobacterium violaceum dan Pseudomonas
aeruginosa (Vasavi et al., 2014; Musthafa et al., 2017; dan Sagar et al., 2021).
Kemudian tanaman Melaluca leucaendra memiliki aktivitas terhadap Candida
albicans dan Streptococcus mutans (Septiana et al., 2020).

Penelitian yang dilakukan Sarabhai et al., 2013 menjelaskan bahwa senyawa
yang terkandung dalam tanaman Terminalia Chebula Retz. memiliki aktivitas anti
Quorum Sensing terhadap bakteri Pseudomonas aeruginosa. Selain itu, ekstrak dari
Terminalia chebula dan Terminalia bellirica dapat mempengaruhi aktivitas
Quorum Sensing bakteri Chromobacterium violaceum dan Staphylococcus aureus
(Shukla et al., 2016). Terminalia chebula R. (mirobalan) dan Terminalia bellirica
(trowulan) merupakan tanaman dari genus Terminalia dengan family

Combretaceae yang tumbuh di benua Asia tepatnya di India, Cina, dan Thailand
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(Malekzadeh dkk., 2001). Tanaman lain yang juga diteliti aktivitas anti quorum
sensing nya adalah Terminalia catappa (Ketapang), tanaman ini dapat menghambat
qguorum sensing bakteri Chromobacterium violaceum dan Pseudomonas
aeruginosa (Taganna et al., 2011; Joemar et al., 2011). Tanaman Conocarpus
erectus juga diteliti akvitasnya terhadap Pseudomonas aeruginosa,
Chromobacterium violaceum, Agrobacterium tumefaciens (Adonizio et al., 2006;

Adonizio et al., 2008)



3.2.2 Senyawa Tanaman Yang Memiliki Aktivitas Anti Quorum sensing
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Spesie . .
No | Senyawa/ Golongan PEses Bakteri Target Mekanisme
Tanaman
. Chromobacterium AHL/
Syzygium . . -
g violaceum menginaktivasi
. cumini L .
1 | Flavonoid . .. Staphylococcus aureus protein keluarga
Pimenta dioica
L Pseudomonas LuxR (LasR dan
' aeruginosa CviR)
S AHL
. Pistacia Pseudomonas / -
2 | Flavonoid . . menginaktivasi
atlantika aeruginosa .
protein LasR
. AHL/
Pseudomnas aeruginosa S
. Centella . menginaktivasi
3 Flavonoid .. Chromobacterium .
asiatica L. . protein keluarga dan
violaceum .
CviR
AHL /
. Pseudomnas aeruginosa | menginaktivasi
Quercetin . . .
4 (Flavonoid) Allium cepa Chromobacterium protein keluarga
violaceum LuxR (LasR dan
CviR)
Quercetin,
Melanoxetin
5 (Flavonoid) Senegalia Chromobacterium AHL/ menginaktivasi
Ent-kaur-15-ena- negrescens violaceum protein CviR
18,20-diol
(Terpenoid)
3,5,7- . AHL./ A
. Alstonia . menginaktivasi
6 | Trihydroxyflavon . Pseudomnas aeruginosa .
(Flavonoid) scholaris protein LasR dan
RhIR
Mosloflavon Mosla . AHL./ .
7 . . Pseudomnas aeruginosa | menginaktivasi
(Flavonoid) soochouensis .
protein LasR
AHL /
8 Proanthocyanidins Vaccinium Pseudomnas aeruginosa menginaktivasi
(Flavonoid) macrocarpon L. g protein LasR dan
RhIR
Salmonella typhimurium
. Chromobacterium AHL /
. . . Punica . . -
9 | Punicalagin (Tanin) ranatum violaceum. menginaktivasi
g Escherichia coli. protein CviR
Staphylococcus aureus
Phyllanthus
embll.ca, . Chromobacterium AHL./ -
Terminalia . menginaktivasi
. .. violaceum .
10 | Tanin bellirica, StanhvloCoCeUS aUreUs protein keluarga
Terminalia Pry LuxR (LasR dan

chebula Retz,

Pseudomnas aeruginosa

CviR)
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Spesies

No | Senyawa/ Golongan Bakteri Target Mekanisme
Tanaman
Mangifera
indica
. L AHL
Diallyl disulfide . . . / .
11 Allium sativum | Pseudomnas aeruginosa | menginaktivasi
(Sulfur) .
protein LasR
Sulfo.raphane _ AHL /
Erucin Brassica . . L
12 . Pseudomnas aeruginosa | menginaktivasi
Isothiocyanate oleracea rotein LasR
(Sulfur) P
- AHL
Platyphyllenone Alnus viridis / L
. S . menginaktivasi
13 | Hirsutenone ssp. viridis Pseudomnas aeruginosa .
. . . protein LasR dan
(Diarylheptanoid) Alnus glutinosa
RhIR
T_rans— _ AHL /
cinnamaldehyde Cinnamomum . S
14 . Pseudomnas aeruginosa | menginaktivasi
Trans-anethole burmanii rotein Lask
(Fenilpropanoid) P
AHL
Hydroxymethylfurfur | Musa . / R
15 . Pseudomnas aeruginosa | menginaktivasi
al acuminata .
protein LasR
AHL /
16 | 2-Hydroxyyanisole Solanum torvum | Pseudomnas aeruginosa | menginaktivasi
protein LasR
1,2,3- iol . s
23 b_enzenetrlo Chromobacterium AHL/ menginaktivasi
17 | 4-propil-1,3- Quercus cortex . . ]
. violaceum protein CviR
benzenediol

Tabel 3.4 Senyawa yang Memiliki Aktivitas Anti Quorum sensing

Berdasarkan 21 jurnal yang didapatkan, didapatkan hasil pembahasan terhadap

golongan flavonoid sebanyak 8 jurnal; tannin 5 jurnal; sulfur dan fenilpropanoid

masing-masing 2 jurnal; diarylheptanoid, kuinon, hidroksimethilfurfural, furan,

terpenoid masing-masing 1 jurnal. Kemudian dilakukan analisis dan didapatkan

hasil senyawa dan golongannya yang berpotensi besar memiliki aktivitas anti

quorum sensing terhadap antara lain golongan senyawa flavonoid dan tannin.

Golongan senyawa yang paling banyak diteliti berdasarkan jurnal yang

diperolah adalah senyawa flavonoid. Diantaranya senyawa kaempferol pada

Centella asiatica L. menunjukkan bioaktivitas menghambat produksi violacein di

Chromobacterium violaceum dan tergantung dosis menekan fenotipe yang diatur
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QS, vyaitu, produksi pyocyanin, aktivitas elastolitik dan proteolitik, motilitas
berkerumun dan pembentukan biofilm di Pseudomonas aeruginosa (Vasavi et al.,
2016). Sementara studi lain menyatakan senyawa quercetin dalam Allium cepa
menunjukkan aktivitas penghambatan QS terjadi melalui perubahan konformasi
antara reseptor dan kompleks quercetin. Lebih lanjut dalam studi in silico
menunjukkan bahwa quercetin dapat bertindak sebagai inhibitor kompetitif untuk
senyawa pensinyalan QS dengan penempatan di kantong pengikat AHL dari protein
LasR dari Pseudomonas aeruginosa. Selain itu terdapat interaksi dan penempatan
aglikon quercetin dalam struktur Chromobacterium violaceum regulator transkripsi
protein reseptor CviR dari senyawa glikosilasi quercetin 3-4-D-glucoside (Quecan

etal., 2019).

Negative Control Positive Control TF compound

75

Gambar 3.1 Penghambatan Pembentukan Biofilm (A) Tidak diobati, (B) Gentamicin (C)
Senyawa 3,5,7-Trihydroxyflavon (Abinaya et al., 2019)

Pada penelitian lain yang dilakukan oleh Abinaya et al., (2019) dikatakan
bahwa senyawa 3,5,7-Trihidroksiflavon pada Alstonia scholaris dapat menghambat
transfer sinyal [N-(3-oxododecanoyl)-L-homoserine lactone (3-oxo-C12-HSL) dan
N-butanoyl-L-homoserine lactone (C4- HSL)] molekul di Pseudomonas
aeruginosa oleh regulasi gen QS (lasl, lasR, rhll, dan AHLase) seperti pada gambar

3.1. Selain itu penelitian lain menyatakan bahwa fenotipe virulensi QS pada
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Pseudomonas aeruginosa dapat diturunkan oleh senyawa mosloflavon pada
tanaman Mosla soochouensis Matsuda yang dapat dikaitkan dengan afinitas
pengikatannya dengan protein pengatur QS, LasR dan RhIR dengan menghambat
secara kompetitif pengikatan autoinduser alami sebagaimana dibuktikan dari studi

simulasi seperti pada gambar 3.2 (Hnamte, 2019).

Control

Gambar 3.2 Pengaruh Mosloflavon dan Baicalein terhadap motilitas berenang dan berkerumun
Pseudomonas aeruginosa PAQL: [a] Motilitas renang yang tidak diobati; [b]&[c] Motilitas renang
yang diobati dengan mosloflavon dan baicalein; [d] Motilitas berkerumun yang tidak diobati;
[e] &[f] Motilitas berkerumun dari mosloflavone dan baicalein (Hnamte, 2019).

Flavonoid ada di mana-mana dalam tanaman, dan lebih dari 5000 senyawa
alami terkait flavonoid telah dikarakterisasi. Kandungan flavonoid tertinggi terjadi
pada peterseli, bawang, blueberry dan buah beri lainnya, pisang dan semua buah
jeruk. Salah satu spesies jeruk yang telah diteliti kandungannya adalah buah pomelo

(Citrus maxima Burm). Kandungan flavonoid kasar kulit buah pamelo adalah 5,03
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g rutin setara (REs)/100 g, dan konstituen utamanya diidentifikasi sebagai naringin
dan asetil naringin, masing-masing sebesar 91,62% dan 4,37%. Konsentrasi hambat
minimal ekstrak flavonoid kulit buah pamelo terhadap bakteri uji berkisar antara
0,5-4,5 mg REs/mL. Pada konsentrasi sub-MIC, ekstrak flavonoid kulit buah
pamelo menghambat sebagian besar fenotipe yang diatur oleh QS pada bakteri.
Produksi violacein pada Chromobacterium violaceum CV026 dihambat sebesar
73,69% setelah penambahan 0,9 mg REs/mL PPFE. Selain itu, 1,8 mg REs/mL
PPFE menghambat produksi biofilm sebesar 47,93% dan 83,54% motilitas renang
pada Vibrio anguillarum (Liu et al., 2017). Pada penelitian Paczkowski et al.,
(2017) menyebutkan bahwa beragam senyawa golongan flavonoid dapat
menghambat quorum sensing bakteri Pseudomonas aeruginosa diantaranya
senyawa phloretin; chrysin; narigenin; apigenin; baicalein; quercetin; 7,8-

dihydroxyflavone; 3,5,7-trinydroxyflavone; dan pinocembrin.

Flavone backbone (1): phloretin (2): chrysin (3): naringenin
¥

OH o] OH o OH o

(17): 7,8-dihydroxyflavone (18): 3,5,7-trihydroxyflavone (19): pinocembrin

il
HO O, F HO. I o}

OH

OH o oM o

Gambar 3.3 Senyawa Flavonoid yang Memiliki Aktivitas Anti Quorum Sensing
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Golongan senyawa lain yang banyak diteliti berdasarkan jurnal yang
diperoleh adalah golongan tannin. Seperti penelitian oleh Li et al., pada 2014 yang
menunjukkan bahwa punicalagin (suatu ellagitannin ditemukan dalam buah delima,
Combretaceae dan Myrtales spesies) menghambat produksi violacein dalam
Chromobacterium violaceum dan menurunkan regulasi QS- dan gen terkait
motilitas di Salmonella typhimurium. Aktivitas anti-QS dari fraksi kaya tanin dari
kulit buah delima dikonfirmasi menggunakan Chromobacterium violaceum uji
hayati (Yang et al., 2016). Lebih lanjut, analisis transkripsi menunjukkan bahwa
fraksi ini menurunkan regulasi ekspresi gen curli (csgB dan csgD) dan berbagai gen
motilitas (fimA, fimH, flnD, motB, gseB, dan gseC) di dalam Escherichia coli.
Aktivitas anti-QS spektrum luas dari ekstrak tanaman obat India yang kaya tanin
yang dapat dihidrolisis Phyllanthus emblica, Terminalia bellirica, Terminalia
chebula, Punica granatum, Syzygium cumini dan Mangifera indica dilaporkan oleh

Shukla dan Bhathena (Shukla, 2016).

Gambar 3.4 Senyawa Punicalagin
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Studi lain menyajikan bukti aktivitas tanin terhidrolisis terhadap N-asil
homoserin lakton sintase yaitu fraksi yang mengandung asam ellagic dari Ekstrak
Terminalia chebula Retz yang diperoleh dengan fraksinasi sephadex menunjukkan
penurunan yang signifikan dalam produksi faktor virulensi ekstraseluler yang diatur
QS dan pembentukan biofilm di Pseudomonas aeruginosa. Pada gilirannya,
spektrometri massa ionisasi elektrospray mengungkapkan pengurangan yang
signifikan dari produksi 3-oxo-C12-AHL dan C4-AHL di Pseudomonas
aeruginosa setelah pengobatan dengan fraksi yang mengandung asam ellagic
(Sarabhai et al., 2013). Dengan demikian, ellagitannin dapat mewujudkan potensi
anti-quorum sensing mereka melalui produk terhidrolisis dan metabolisme
sekunder, yang pada gilirannya bertindak sebagai inhibitor sintase AHL. Keluarga
tanaman yang paling signifikan yang mengandung tanin adalah: Najadaceae,
Typhaceae pada monokotil dan Aceraceae, Actinidiaceae, Anacardiaceae,
Bixaceae, Burseraceae, Combretaceae, Dipterocarpaceae, Ericaceae,
Grossulariaceae, Myricaceae untuk dikotil (di mana senyawa ini ditemukan di
daun, kuncup, biji, akar, dan jaringan batang). Tanin terhidrolisis biasanya terdapat
pada tanaman dari hutan beriklim sedang, sedangkan kayu tropis cenderung
mengandung tanin terkondensasi (Brillouet et al.,2013).

3.2.3 Mekanisme Anti Quorum sensing pada Bakteri

Berdasarkan jurnal yang didapat, bakteri yang banyak digunakan menjadi
target penelitian adalah bakteri Pseudomnas aeruginosa. Pseudomonas aeruginosa
merupakan bakteri yang bersifat invasif dan toksigenik. Bakteri ini menyebabkan
infeksi pada manusia dengan penurunan imunitas dan merupakan patogen

nosokomial (Soedarto, 2015). Pseudomonas aeruginosa termasuk bakteri Gram
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negatif, berbentuk batang dan terlihat sebagai bentuk tunggal, berpasangan dan
terkadang dalam rantai pendek, berukuran lebar 0,5-0,8 mikron dan panjang 1,5-
3,0 mikron, bergerak aktif dengan satu flagel kutub (single polar flagellum), tidak
memiliki spora, dapat tumbuh pada suhu 37-42°C dan bila dibiakkan pada medium
blood agar akan menunjukkan hemolisis beta, serta bersifat oksidase positif.
Pseudomonas aeruginosa bersifat aerobik atau anaerobik fakultatif karena dapat
menggunakan Arginin dan Nitrat (NO3) sebagai penerima elektron pernapasan
(respiratory electron acceptor) (Soedarto et al., 2015).

Sebagai bakteri gram negatif Pseudomnas aeruginosa memiliki molekul
sinyal berupa acyl-homoserine lactone (AHL). Memiliki protein bernama LuxI
yang dapat memperlambat atau mempercepat pembentukan AHL yang tersebar ke
dalam maupun keluar sel. Dan protein bernama LuxR yang berikatan dengan
autoinducer ketika konsentrasinya mencapai tingkat tertentu. Kemungkinan
mekanisme penghambatan sistem quorum sensing adalah sebagai berikut (Lestari,
2006) :

a. Penghambatan penerimaan molekul sinyal

AHLSs dan protein regulator LuxR memiliki spesifisitas antara satu dengan yang
lain. Pengikatan reseptor protein LuxR oleh suatu senyawa yang memiliki
struktur mirip AHLs (senyawa analog), menyebabkan pengaktifan faktor
transkripsi tidak terjadi (gambar 3.5b). Givskov et al., (2000) melaporkan bahwa
alga Delisa pulchra memproduksi senyawa furanon yang memiliki struktur
mirip AHLs. Senyawa ini menjadi senyawa analog AHLs yang mencegah
pengaktifan faktor transkripsi pada protein regulator LUxR Serratia liquefaciens,

Vibrio fischeri, dan Vibrio harveyi.
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b. Penghambatan aktivitas AHLSs.

AHLs merupakan suatu senyawa ekstraseluler, sehingga dapat dijadikan target
inaktivasi dan destruksi. Suatu antibodi khusus dapat mengikat dan mencegah
aktivitas N-(3-oxododecanoy)-L-homoserine lactone atau 30-C12-HSL pada
Pseudomonas aeruginosa (gambar 3.5¢). Pengetahuan di atas dapat dijadikan
dasar untuk mencari agen kemotherapeutik yang dapat mengikat dan mencegah
molekul sinyal mengaktifkan faktor transkripsi gen target (Smith dan Iglewski,
2003).

c. Penghambatan sintesis AHL

Reaksi sintesis AHLs terdiri atas serangkaian tahapan yang melibatkan S-
Adenosyl Methionin (SAM) dan sebagai donor asam amino untuk pembentukan
cincin lactone (gambar 3.5a). Berbagai senyawa analog SAM seperti S-Adenosyl
Homoserine, S-Adenosyl Cysteine, dan Sinefungin terbukti dapat menghambat

sintesis AHL pada Pseudomonas aeruginosa (Parsek et al., 1999).
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Berbagai mekanisme penghambatan sistem quorum sensing pada Pseudomonas

aeruginosa dapat dilihat pada gambar 3.5 (Hentzer dan Givskov, 2003):

- 30-C -HS d Lactonases
-HSL
"‘"""}. \ i 0
LasA  SAM o 5] Lash )’ 0 (?
- : 0
Target DNA Target DNA

\

:;o-c,,-usx e
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Target DNA
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; Ao~
Target DNA ®- o i

Gambar 3.5: Target penghambatan sistem quorum sensing Pseudomonas aeruginosa. (a)
Protein regulator Lasl pada Pseudomonas aeruginosa menggunakan S-adenosyl methionine (SAM)
dan acyl-ACP dalam sintesis 30-C12-HSL. (b) Pengikatan AHLs analog pada LasR akan mencegah
pengaktifan faktor transkripsi. (c) Antibodi khusus mengikat AHLSs saat disekresikan ke lingkungan
sehingga mencegah masuknya kembali AHLs ke dalam sel bakteri. (d) Proses laktonasi akan
mendegradasi AHLs saat di sekresikan ke lingkungan dan mencegah AHLs mengikat protein
regulator LasR. (e) Pencegahan ekspresi substrat Lasl akan mencegah produksi 30-C12-HSL (f)
Senyawa obat diketahui dapat menghambat berbagai factor yang mengontrol ekspresi gen Lasl dan
Lasl. (g) Spesific antisense oligonucleotides (oligos) dapat berpasangan dengan RNA LasR dan Lasl
dan menghambat tranlasi gen yang pada akhirnya akan menurunkan produksi protein
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Adapun siklus quorum sensing yang dimiliki oleh bakteri sebagai berikut :

Gambar 3.6 Mekanisme anti quorum sensing bakteri Pseudomonas aeruginosa

[ «]
o o L]

2

0
< Lasl « LasR (& * * *
|—) lasA  — >IasB \/ *
2 =
* Gen Virulensi

*
>pquBC>phnAb> mviR >rhIAB ><—I > > >
Gen Virulensi r( - < : — < >

/

) o
Keterangan: (__( =Protein —— = Menginduksi
> =Gen virulensi —— = Menghambat
() =Bakteri ----+» =Memproduksi
@ =3-0-Cl12-HSL /\  =C4-HSL
* = Senyawa 2-Hydroxyyanisole; Asam Heptacosanoic; 3-N-

Hexylthiane s, s- Dioxide; 11 (3-Methyl 2-(2-Oxopropyl)
Furan); myricetin-3-HAI-rutinoside; isoquercitrin;
kaempferol-3-HAI rutinosida; 5- Hydroxymethylfurfural;
Trans-anethole;  Trans-cinnamaldehyde;  Mosloflavon;
Diallyl disulfide; Sulforaphane; Erucin; Isothiocyanate;
Platyphyllenone; Hirsutenone; 3,5,7-Trihydroxyflavon;
Proanthocyanidins; Quercetin 4-HAI-glukosida; Quercetin
3,4-HAI-3-Beta-D-glukosida.

= Senyawa Platyphyllenone; Hirsutenone; 3,5,7-

Trihydroxyflavon; Proanthocyanidins.
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Gambar 3.7 Mekanisme anti quorum sensing bakteri Chromobacterium

violaceum

* Gen Virulensi

\ 4

° o )
_— <
Keterangan : (X =Protein — = Menginduksi
[> =Gen virulensi ----% = Memproduksi
(] = Bakteri ——— = Menghambat

<> = C6-AHL dan C10-AHL
* = Senyawa Punicalagin; Ent-kaur-15-ena-18,20-diol;
Melanoxetin; Quersetin; Quercetin-3-HAI-metil eter; 1,2,3-
benzenetriol; 4-propil-1,3- benzenediol; Quercetin 4-HAI-
glukosida; Quercetin 3,4-HAI-3-Beta-D-glukosida.
* = Senyawa Ent-kaur-15-ena-18,20-diol; Melanoxetin;
Quersetin; Quercetin-3-HAI-metil eter.

Berdasarkan jurnal yang diperoleh, mekanisme yang digunakan
kebanyakan senyawa yaitu kemampuannya untuk menghambat aktivitas quorum
sensing di regulon LasR. Regulon LasR bertindak sebagai aktifator transkripsi dan
meningkatkan ekspresi beberapa gen dalam regulasi QS termasuk gen lasA, lasB,

lasl, lasR, rhll, rhIR, mvfR, dan pgsH. Selain mekanisme tersebut, beberapa

senyawa tanaman memiliki kemampuan untuk menurunkan produksi autoinducer



36

pada protein Lasl. Ekspresi rhIR memicu produksi reseptor sinyal RhIR. Penurunan
produksi RhIR yang dapat mengakibatkan loop negatif pada operon rhlAB dan
produksi rhll. selanjutnya dapat meningkatkan ekspresi mvfR yang mengarah pada
sintesis gen pengontrol QS (misalnya, phnAB, pgsA-E, operon phzAl- G1)

(Vadakkan et al., 2020).



3.2.4 Skema Kerangka Konseptual

Bakteri

Quorum Sensing

Pseudomonas
aeruginosa

Chromobacterium
violaceum

Ekstrak Tanaman

Punicaceae, Myrtaceae,
Combretaceae, Solanaceae,
Fabaceae, Anacardiaceae,

Fagaceae, dll

Flavonoid :
Quercetin,
Hidroxyflavon,
Mosloflavon

Tannin :
Punicalagin,
Asam
ellagic,
Ellagitanin

Sulfur :
Diallyl
disulfide,
Sulphorafane,
Erucin

Diarylheptanoid :
Platyphyllenone,
Hirsutenone

Fenilpropanoid :
Trans
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3.2.5 Integrasi dengan Al-Qur’an

Ketika sakit manusia diperintahkan Allah untuk senantiasa bertawakal dan
berikhtiar. Salah satu bentuk ikhtiar adalah berusaha mencari pengobatan yang tepat
sehingga mendapatkan anugerah kesembuhan dari Allah. Rasululullah SAW telah
menganjurkan umatnya untuk berobat ketika ditimpa penyakit. Pada hadist riwayat
Muslim, Rasalullah SAW bersabda:

3l e B ale g adde & Jua ) e die A a5 0 8 ol 0
(LE_)L'L.’-“ o\_;_)) elad ‘\..‘_).1‘ \)’J e &l

Artinya : “Dari Abi Hurairah, Dari nabi Muhammad SAW, Allah tidak menjadikan
penyakit melainkan juga menciptakan baginya obat (kesembuhan).” (H.R Bukhari)

Dari hadits tersebut Rasulullah menjelaskan bahwa semua penyakit ada
obatnya. Obat yang tepat dengan sumber penyakitnya maka dengan izin Allah SWT
penyakit tersebut akan sembuh. Ungkapan setiap penyakit pasti ada obatnya bersifat
umum termasuk seluruh jenis penyakit, baik penyakit yang sudah dikenali dan
ditemukan obatnya maupun berbagai penyakit yang tidak bisa disembuhkan karena
belum ditemukan obatnya. Kalau dianalisa lebih lanjut hadis Rasulullah SAW di
atas dipahami, Allah menurunkan obat untuk segala jenis penyakit, tetapi kita
sebagai manusia belum menemukan obat dari penyakit tersebut atau Allah belum
memberi petunjuk kepada manusia karena ilmu pengetahuan yang dimiliki manusia
hanyalah sebatas yang diajarkan oleh Allah (Yenti, 2020).

Untuk itu perlu dilakukan penelitian diantanya terhadap senyawa pada
tumbuh-tumbuhan yang berpotensial. Tumbuhan merupakan sumber obat yang
tersedia melimpah di alam dan masing-masing memiliki berbagai kandungan

senyawa aktif dengan aktivitas farmakologisnya. Allah telah menumbuhkan
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berbagai macam tumbuhan di muka bumi untuk dapat dimanfatkan oleh manusia,

sebagai mana dirman Allah SWT berikut :

2 8 755 08 0 Ve LT S YT ) 130 41
Artinya : “Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, betapa banyak Kami
tumbuhkan di bumi itu berbagai macam pasangan (tumbuh-tumbuhan) yang baik?”
(Q.S Asy-Syu’ara: 7)

Dalam kitab tafsir Al-Misbah dijelaskan bahwa kata “zaujin” berarti
pasangan. Pasangan yang dimaksud dalam ayat ini adalah pasangan tumbuh-
tumbuhan. Kata tersebut mengisyaratkan bahwa tumbuh-tumbuhan memiliki
pasangan dalam pertumbuhan dan perkembangannya. Ayat tersebut diawali dengan
kalimat pertanyaan “apakah mereka tidak melihat”, pertanyaan yang mengandung
unsur keheranan terhadap mereka yagn tidak menggunakan matanya untuk melihat
bukti yang jelas mengenai tumbuhan. Kata “kariim” yang berarti mulia, digunakaan
untuk menggambarkan segala sesuatu yang baik bagi setiap objek yang disifatinya.
Tumbuhan yang baik adalah tumbuhan yang subur dan bermanfaat (Shihab, 2002).

Berdasarkan ayat tersebut dapat diketahui bahwa Allah SWT telah
menumbuhkan berbgai macam tumbuhan yang baik, yaitu tumbuhan yang subur
dan bermanfaat untuk makhluk hidup. Allah SWT juga telah memerintahkan
manusia untuk mengamati tumbuhan yang telah Allah ciptakan. Tumbuhan yang
dipilih sebagai obat harus disesuaikan dengan tujuan pengobatan, sehingga peneliti
harus memperhatikan senyawa aktif yang terkandung didalamnya.

Pengembangan obat berbahan dasar tumbuhan merupakan salah satu cara
untuk menemukan agen anti quorum sensing yang dapat menghambat komunikasi

antar bakteri. Berdasarkan hasil studi literatur yang telah dilakukan, didapatkan
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hasil bahwa bermacam senyawa dari berbagai tanaman memiliki manfaat sebagai
agen anti quorum sensing terhadap berbagai bakteri. Beberapa diantaranya yaitu
senyawa punicalagin pada Punica granatum (delima), diallyl disulfide pada Allium
sativum (bawang putih) dan quercetin pada Allium cepa (bawang merah).
Penelitian ini diharapkan dapat berguna kepada peneliti lain untuk
mengembangkan penelitian terhadap agen anti quorum sensing. Penelitian terhadap
agen anti quorum sensing sangat diperlukan karena tingginya resistensi bakteri
terhadap antibiotic. Dengan ditemukannya agen anti quorum sensing yang efektif
diharapkan dapat menurunkan morbiditas dan mortalitas pada pasien yang
terinfeksi bakteri. Hasil penelitian ini juga dapat dijadikan sebagai referensi ilmiah
bagi penelitian selanjutnya yang ingin mengembangkan lebih lanjut mengenai agen

anti quorum sensing berbahan dasar tumbuhan.



4.1

BAB IV

PENUTUP

Kesimpulan

Berdasarkan literature review yang telah dilakukan, maka kesimpulan yang dapat

diambil adalah sebagai berikut :

1.

Famili dan spesies tanaman yang memiliki aktivitas anti quorum sensing
adalah Punicaceae (Punica granatum), Myrtaceae (Syzygium cumini L.;
Pimenta dioica L.), Combretaceae (Terminalia chebula Retz.; Terminalia
bellirica), Solanaceae (Solanum torvum), Fabaceae (Senegalia negrescens),
Apocynaceae (Alstonia scholaris), Lamiaceae (Mosla soochouensis),
Anacardiaceae (Pistacia atlantika), Musaceae (Musa acuminata),
Betulaceae (Alnus viridis ssp; Alnus glutinosal), Apiaceae (Pimpinella
anisum), Lauraceae (Cinnamomum burmanii), Amaryllidaceae (Allium
cepa), Alliaceae (Allium sativum), Mackinlayaceae (Centella asiatica L.),
Brassicaceae (Brassica oleracea), Ericaceae (Vaccinium macrocarpon L.),
Anacardiaceae (Mangifera indica), Phyllantaceae (Phyllanthus emblica).

Golongan senyawa dan senyawa tanaman yang memiliki aktivitas anti
qguorum  sensing adalah  Flavonoid  (Quercetin;  Melanoxetin;
Trihydroxyflavon; Mosloflavon; Proanthocyanidins), Tanin (Punicalagin; ),
Sulfur  (Diallyl disulfide; Sulforaphane; Erucin; Isothiocyanate),
Diarylheptanoid (Platyphyllenone; Hirsutenone), Fenilpropanoid (Trans-
cinnamaldehyde; Trans-anethole), Hydroxymethylfurfural

(Hydroxymethylfurfural).

41
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3. Mekanisme penghambatan quorum sensing oleh senyawa tanaman pada
bakteri Pseudomonas aeruginosa dengan cara berikatan dengan reseptor
protein LasR dan RhIR, menggantikan N-3-Oxododecanoyl Homoserine
Lactone (3-O-C12-HSL) dan C4-HSL pada bakteri, sehingga pengaktifan
faktor transkripsi terkait virulensi tidak terjadi. Sedangkan penghambatan
pada bakteri Chromobacterium violaceum bekerja dengan menurunkan
ekspresi protein Cvil sintase yang bertugas mensintesis molekul AHL (C6-
AHL dan C10-AHL), dan berikatan dengan reseptor protein CviR,
menggantikan C6-AHL dan C10-AHL pada bakteri, sehingga pengaktifan
faktor transkripsi terkait virulensi tidak terjadi.

42  Saran

Berdasarkan studi systematic review yang telah dilakukan mengenai aktivitas

senyawa bioaktif tanaman sebagai agen anti quorum sensing, maka perlu dilakukan

penelitian-penelitian dalam pengembang alternatif obat baru mengenai anti quorum
sensing. Hal tersebut dikarenakan kemampuan komunikasi bakteri tersebut

mempengaruhi dalam terapi penyembuhan antibiotik.
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