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ABSTRAK

Latar Belakang: Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) merupakan
ancaman keschatan global pada infeksi kronis akibat resistensi genetik (mecA4) dan
pembentukan biofilm (icaADBC). Biofilm meningkatkan toleransi antibiotik
hingga 1.000 kali lipat. Penggunaan senyawa anti-virulensi seperti quercetin dari
ekstrak bawang merah (A/lium cepa) pada konsentrasi sub-Minimum Inhibitory
Concentration (sub-MIC) berpotensi menekan virulensi dan biofilm tanpa memicu
mutasi resistensi baru. Tujuan: Menganalisis pengaruh paparan sub-MIC quercetin
terhadap penurunan massa biofilm serta tingkat ekspresi gen icad, icaD, dan mecA
pada isolat MRSA, serta merumuskan strategi aplikasinya. Metode: Penelitian
eksperimental laboratorium ini mengukur pembentukan massa Dbiofilm
menggunakan Microtiter Plate Assay (OD 570 nm). Analisis ekspresi gen ica4,
icaD, dan mecA (2744¢ ) dilakukan dengan RT-qPCR pada perlakuan sub-MIC
quercetin (1/2, 1/4, dan 1/8 MIC) serta kontrol. Data dianalisis menggunakan uji
One-Way ANOVA dan Tukey HSD (a = 0,05). Hasil: Paparan sub-MIC quercetin
secara signifikan menurunkan pembentukan biofilm MRSA (p < 0,05) seiring
peningkatan  konsentrasi  perlakuan. Analisis RT-qPCR  menunjukkan
downregulation gen icad dan icaD yang menghambat sintesis Polysaccharide
Intercellular Adhesin (PIA), sekaligus menekan ekspresi gen mecA penyandi
Penicillin-Binding Protein 2a (PBP2a). Kesimpulan: Quercetin sub-MIC efektif
merusak barikade biofilm dan menekan ekspresi gen resistensi mecA, sehingga
berpotensi sebagai terapi ajuvan fitofarmaka pendamping antibiotik beta-laktam.
Inovasi ini didukung pendekatan digital (Aplikasi "AMR-Guard") dan edukasi
komunitas (Kader "Karsa-AMR").

Kata Kunci: Biofilm, icadD, mecA, MRSA, Quercetin.



BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Dalam dunia kesehatan Antimicrobial Resistance (AMR) merupakan ancaman
kesehatan yang sangat serius.? Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) merupakan penyebab infeksi yang sangat sulit disembuhkan, kuman ini
terdapat pada berbagai luka seperti osteomielitis, luka diabetes, infeksi karena
penggunaan implant atau alat medis.!" Mekanisme yang menyebabkan tingginya
angka kegagalan terapi untuk MRSA disebablkan oleh dua faktor yaitu :

e Resistensi Genetik Konvensional (mecA): Gen mecA mengodekan
Penicillin-Binding Protein 2a (PBP2a), merupakan enzim transpeptidase
dengan afinitas yang sangat rendah terhadap antibiotik beta-laktam.?

e Pembentukan Biofilm (icaAD): Operon icaADBC mengodekan sintesis
Polysaccharide Intercellular Adhesin (PIA).> Matriks ekstraseluler biofilm
ini bekerja sebagai penghalang fisik-kimia yang menghambat penetrasi
antibiotik dan sistem imun inang.*

Gambaran kehidupan bakteri bentuk biofilm yang ada pada infeksi kronis dapat
meningkatkan tingkat toleransi antibiotik sampai 1.000 kali lipat dibandingkan sel
planktonik.” Dalam mengatasi permasalahan ini, strategi penanganan di tujukan
pada penggunaan senyawa anti-virulensi (anti-virulence agents) dimana agen dapat
merusak mekanisme virulensi atau biofilm tanpa memicu tekanan seleksi
evolusioner ekstrem yang memicu mutasi resistensi baru.® Quercetin, senyawa
flavonol aktif yang banyak di temukan pada ekstrak bawang merah (A4/lium cepa)
sangat berpotensi sebagai agen anti-biofilm dan penghambat regulator virulensi.®?
Aktivitas quercetin terhadap penckanan ekspresi operon icaAD memang sudah
banyak dilaporkan, akan tetapi pemahaman mengenai respons kompensatorik
molekuler gen resistensi (mecA) saat gen biofilm (icadD) disupresi secara
bersamaan di bawah paparan konsentrasi sub-MIC (Sub-Minimum Inhibitory
Concentration) masih sangat terbatas.”,®* Dalam mengetahui suatu fenomena

regulasi simultan yg sangat krusial untuk memastikan bahwa penggunaan terapi



ajuvan berbasis quercetin tidak memicu peningkatan ekspresi mecA secara tak
terduga (trade-off virulence vs resistance)."
1.2 Rumusan Masalah
Bagaimana pengaruh paparan Sub-MIC Quercetin (bawang merah) terhadap
Simultan Gen mecA dan Gen Biofilm (icaAD) isolat MRSA pada infeksi
kronis?
1.3 Tujuan Penelitian
e Tujuan Umum: Menganalisis dampak paparan sub-MIC quercetin
terhadap simultan gen ica4 D dan gen mecA pada isolat klinis MRSA infeksi
kronis serta mengkaji implikasi klinisnya.
e Tujuan Khusus:

1. Mengukur rasio perubahan ekspresi (fold change) gen icaA, icaD,
dan mecA akibat perlakuan sub-MIC quercetin menggunakan
metode RT-qPCR.

2. Menilai penurunan pembentukan massa biofilm secara kuantitatif
(microtiter plate assay).

3. Merumuskan gagasan aplikasi klinis fitofarmaka sub-MIC quercetin
pendamping antibiotik beta-laktam.

1.4 Manfaat Penelitian

e Manfaat pada dunia Pendidikan : Memberikan kebaruan sains (scientific
novelty) terkait cross-talk regulasi molekuler antara mekanisme resistensi
(mecA) dan virulensi biofilm (icadD) pada MRSA di bawah paparan
fitokimia (sub-MIC quercetin)

e Manfaat secara Praktik: Sebagai dasar rasional dalam pengembangan
kombinasi terapi berbasis produk alam yaitu sub-MIC quercetin guna
mengembalikan sensitivitas antibiotik beta-laktam terhadap MRSA pada

infeksi kronis.



BAB1II
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) dan Gen mecA
MRSA adalah strain Staphylococcus aureus yang memperoleh Staphylococcal
Cassette Chromosome mec (SCCmec), sebuah elemen genetik seluler yang
membawa gen mecA.> Gen mecA mengodekan PBP2a yang menggantikan fungsi
PBP endogen dalam sintesis dinding sel peptidoglikan pada saat terpapar antibiotik
beta-laktam (seperti metisilin, oksasilin, dan penisilin).? Regulasi gen mecA4
dikontrol oleh adanya korepresor mecl dan sensor transmembran mecR 1 .2
2.2 Biofilm MRSA dan Operon icaADBC
Biofilm merupakan suatu komunitas terstruktur dari sel-sel mikroba yang melekat
pada permukaan substrat dan terbungkus dalam matriks zat polimer ekstraseluler
(EPS).* Komponen utama MRSA adalah PIA yaitu suatu glukan linier berupa f3-
1,6-N-asetilglukosamin.® Sintesis PIA dikatalisis oleh produk enzim dari operon
icaADBC:?

e Gen icaA adalah kode enzim N-acetylglucosaminyltransferase.?

e Gen icaD adalah kode protein transmembran pembantu yang

meningkatkan aktivitas sintesis ica4.?

Ekspresi operon ica diregulasi secara langsung oleh faktor regulator global salah
satunya SarA (Staphylococcal accessory regulator A) yang bertindak sebagai
aktivator transkripsi biofilm dan agr (accessory gene regulator).'?,'?

Komponen Virulensi / Resistensi MRSA

Kompone | Gen Fungsi Utama Dampak Klinis Infeksi Kronis
n Pengode
PBP2a mecA Sintesis dinding sel | Resistensi terhadap hampir

saat terpapar beta- | seluruh golongan penisilin &

laktam 2 sefalosporin 2
PIA icaADBC Adhesi antar sel & | Proteksi dari sel imunitas
(Matriks pembentukan (fagositosis) & penembakan
Biofilm) struktur 3D biofilm * | antibiotik 4’




Regulator | sard Aktivasi transkripsi | Pengendali utama pematangan
Global operon ica  dan | biofilm dan virulensi 3

eksoprotein 3

2.3 Quercetin dari Bawang Merah (4/lium cepa) sebagai Agen Anti-virulensi
sub-MIC quercetin adalah senyawa flavonoid berbobot molekul rendah yang
banyak ditemukan dalam ekstrak Allium cepa.® Pada konsentrasi sub-MIC
(konsentrasi yang tidak membunuh atau menghentikan pertumbuhan sel
planktonik), quercetin bekerja melalui mekanisme non-bakterisida:¢,?
1. Inhibisi SarA: Quercetin mengikat binding pocket regulator SarA,
menghambat alosterik transkripsi operon ica4D."
2. Penurunan Sintesis PIA: Penckanan transkripsi icad dan icaD sehingga
matriks biofilm tidak terbentuk secara optimal.”®
3. Peningkatan Penetrasi Antibiotik: Struktur biofilm yang rapuh
memfasilitasi antibiotik konvensional masuk menembus lapisan dalam
bakteri.c,'
2.4 Regulasi Penggunaan Obat & Kebijakan BBPOM/Kemenkes RI
Permenkes No. 28 Tahun 2021 tentang pengendalian resistensi antimikroba dan
mengoptimalkan penggunaan antibiotik yang rasional dan bijak di fasilitas
kesehatan, panduan Badan Pengawas Obat dan Makanan (BPOM) tentang
Penatagunaan Antibiotik (PGA), dimana antibiotik merupakan golongan Obat
Keras dimana penggunaannya wajib didasarkan pada resep dokter dan melalui uji
sensitivitas mikrobiologi.’s,'® Penggunaan antibiotik pada kasus infeksi kronis
sering kali gagal jika tanpa kontrol akibat adanya perlindungan biofilm, sehingga
menimbulkan eskalasi resistensi.®,> BPOM membuat kebijakan dengan cara
mendorong riset inovasi fitofarmaka terstandar sebagai terapi kombinasi/ajuvan

untuk mengurangi dosis klinis antibiotik sintetik.'®




BAB III
METODOLOGI PENULISAN
3.1 Metode Pengumpulan Data
Pengumpulan data dalam penulisan ini dilaksanakan dengan pendekatan studi
eksplorasi laboratorium (sekunder/primer). Pengumpulan Data Eksperimental
Laboratorium: Data primer diperoleh melalui serangkaian tahapan pengujian
laboratorium:

e Uji Fenotipik & Sensitivitas: Data nilai Minimum Inhibitory
Concentration (MIC) quercetin ditentukan menggunakan metode
mikrodilusi cair (broth microdilution) sesuai standar CLSIL.'7 Data
pembentukan biofilm diukur dengan cara kuantitatif menggunakan
Microtiter Plate Assay dengan melakukan pewarnaan Crystal Violet
(absorbansi diukur pada OD 570 nm).!°

e Uji Molekuler (rt-qPCR): Data tingkat ekspresi gen mecA dan icaAD di
dapat dari nilai Cycle Threshold (Cr) hasil analisis Real-Time Quantitative
PCR setelah isolat dipaparkan quercetin pada konsentrasi sub-MIC (1/2
MIC, 1/4 MIC, dan 1/8 MIC) serta kelompok kontrol tanpa memberikan
perlakuan.’,’

3.2 Metode Analisis Data

Data yang diperoleh dari semua tahapan pengujian laboratorium kemudian diolah
dan dianalisis dengan cara kuantitatif menggunakan perangkat lunak statistik
melalui langkah-langkah sebagai berikut:

1. Uji Prasarat Statistik (Normalitas dan Homogenitas): Data kuantitatif
hasil pengukuran absorbansi biofilm (OD 570 nm) kemudian nilai ekspresi
gen (2744€T) terlebih dahulu dilaksanakan uji distribusi data menggunakan
uji Shapiro-Wilk karena ukuran sampel < 50. Uji homogenitas varians antar
kelompok menggunakan uji Levene.

2. Analisis Statistik Inferensial:

o Jika data berdistribusi normal dan homogen: Maka digunakan
uji One-Way Analysis of Variance (ANOVA) pada tingkat
kepercayaan 95% (a = 0,05) untuk menentukan apakah terdapat



perbedaan signifikan secara statistik pada pembentukan biofilm dan
tingkat ekspresi gen (mecA dan icaAD) antar kelompok perlakuan
(kontrol, 1/2 MIC, 1/4 MIC, dan 1/8 MIC).°,'® Jika diperoleh hasil
signifikan (p < 0,05), analisis dilanjutkan dengan uji lanjut (post-
hoc test) Tukey HSD untuk melihat perbedaan bermakna tiap
kelompok.

Jika data tidak berdistribusi normal/homogen: maka dianalisis
menggunakan uji non-parametrik Kruskal-Wallis kemudian
dilanjutkan dengan uji Dunn (post-hoc) jika terdapat perbedaan

signifikan.



BAB IV

PEMBAHASAN
4.1 Analisis Kritis Permasalahan Anti-Microbial Resistance (AMR)
Krisis Kesehatan Global yang kompleks disebabkan adanya Antimicrobial
Resistance (AMR), khususnya yang disebabkan oleh Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus (MRSA).!,? Resistensi MRSA bukan hanya ditopang oleh
mekanisme genetik berupa keberadaan gen mecA yang mengodekan Penicillin-
Binding Protein 2a (PBP2a) dengan afinitas rendah terhadap antibiotik f-laktam,
akan tetapi diperkuat juga dengan signifikan dalam kemampuan pembentukan
biofilm yang diatur oleh operon icaADBC (khususnya gen icad dan icaD).2}
Biofilm dapat bertindak sebagai matriks ekstraseluler protektif dan menghambat
penetrasi antibiotik hingga 1.000 kali lipat dibanding sel planktonik dan dapat
sekaligus memfasilitasi transfer gen resistensi horizontal.*,>
Permasalahan Anti Mikroba Resistensi (AMR) diperparah oleh fenomena
multidimensi di masyarakat:

1. Penggunaan Antibiotik yang tidak rasional: Tingginya preskripsi non-
indikasi serta perilaku self-medication atau perilaku untuk pengobatan
sendiri akibat kurangnya edukasi kesehatan masyarakat.'

2. Keterbatasan Pengembangan Obat Baru: Permasalahan tentang
banyaknya biaya dan lamanya durasi penemuan antibiotik molekul baru
meerlukan strategi drug repurposing dan pemanfaatan senyawa bahan alam
(phytochemicals).

3. Lemahnya Sistem Pengawasan dan Edukasi pada masyarakat:
Permasalahan tentang kurangnya edukasi AMR kepada masyarakat
terutama komunitas  generasi muda sebagai agen perubahan (agent of
change).','¢

4.2 Potensi Senyawa Quercetin sebagai Agen Anti-Biofilm dan Repressor
Ekspresi Gen
Hasil penelitian dengan uji eksperimental di laboratorium pada pemberian

quercetin pada konsentrasi sub-MIC (1/2 MIC, 1/4 MIC, dan 1/8 MIC) memberikan



efek signifikan terhadap penurunan kapasitas pembentukan biofilm dan
downregulated tingkat ekspresi gen virulensi:®?

1. Penghambatan Pembentukan Biofilm (Phenotypic Assay): Pengukuran
kuantitatif Microtiter Plate Assay pada OD 570 nm menunjukkan penurunan
absorbansi massa biofilm secara signifikan seiring dengan peningkatan
konsentrasi sub-MIC quercetin (p < 0,05, uji ANOVA & Tukey HSD).5,'°
Senyawa quercetin bekerja dengan merusak integritas membran sel bakteri
dan mengganggu sistem Quorum Sensing (QS) serta memblokir adhesi awal
bakteri pada permukaan substrat.¢,®

2. Supresi Ekspresi Gen mecA dan icaAD (rt-qPCR Assay):

o Gen icaAD: Paparan quercetin sub-MIC menghasilkan adanya
penurunan signifikan pada perubahan lipatan (fold change) relatif
ekspresi gen icad dan icaD (2744¢T).7 * Penurunan ekspresi operon ini
menghambat sintesis Intercellular Adhesin Polysaccharide (PIA),
merupakan komponen utama matriks biofilm.?

o Gen mecA: Penurunan ekspresi gen mec4 mengindikasikan bahwa
quercetin mampu mensensitisasi kembali sel MRSA terhadap
penekanan antibiotik dan dapat mengurangi pembentukan protein
PBP2a, sehingga meretas resistensi f-laktam.?,'

4.3 Integrasi Solusi dan Inovasi Komprehensif
Dua pilar inovasi yang dapat di jelaskan dalam tulisan ini yaitu :

1. Inovasi Digital: Aplikasi Edukasi dan Pemantauan "AMR-Guard"
Dalam upaya mengatasi ketidakpatuhan dalam penggunaan antibiotik dan
memberikan informasi ilmiah mengenai potensi bahan alam (seperti quercetin):!

o E-Modul Interaktif: Menyediakan informasi tentang bahaya resistensi
antibiotik, menjelaskan perbedaan infeksi virus dan bakteri serta
merupakan sumber informasi tentang bahan alam teruji secara
klinis/laboratorium.

o Pill Reminder & Tracker: Menjelaskan kepada pasien agar

menghabiskan obat yang sudah di resepkan untuk mencegah



munculnya paparan sub-MIC yang tidak terkontrol di dalam tubuh yang

berpotensi memicu mutasi resistensi.

o Fitur Konsultasi & Report: Adanya fasilitas untuk skrining mandiri

gejala infeksi dan memberikan informasi serta pemahaman kepada

masyarakat bahwa antibiotik tidak boleh dibeli secara bebas tanpa resep

dokter!s ¢

2. Inovasi Komunitas: Gerakan Kader Remaja Anti-AMR ("Karsa-
AMR")

Memanfaatkan komunitas remaja dan mahasiswa sebagai penggerak edukasi

sebaya (peer-to-peer education):

o Pembentukan Kader Sekolah/Kampus: Pelatihan kader remaja tentang

konsep dasar mikroba bagaimana bahaya resistensi serta Pola Hidup Bersih

dan Sehat (PHBS).

o Kampanye "Tanya 5 O" Antibiotik: Kader secara aktif menyebarkan

edukasi 5 aspek utama penggunaan obat (Obat ini apa nama dan

kandungannya, Obat ini apa khasiatnya, Obat ini berapa dosisnya, Obat ini

bagaimana cara penggunaannya , Obat ini apa efek sampingnya).'®

o  Aksi Sosial & Digital Content Creation: Pembuatan konten edukasi kreatif

di media sosial seperti TikTok, Instagram, mengenai penggunaan antibiotik

yang bijak serta potensi herbal lokal dalam mengatasi resistensi.

4.4 Analisis Efektivitas dan Tantangan Implementasi

Aspek / | Keunggulan Tantangan Mitigasi Solusi
Inovasi Efektivitas Implementasi
Ekstrak Mengurangi dosis | Bioavailabilitas oral | Pengembangan formulasi
Quercetin antibiotik quercetin relatif | sistem nano-carrier
(Terapi konvensional, rendah dan perlunya | (misal: nanoparticle drug
Kombinasi) | menekan pembentukan | uji klinis in vivo lebih | delivery system) untuk
biofilm, serta | lanjut.® meningkatkan
menurunkan risiko bioavailabilitas.
mutasi resistensi
baru.5,'#




Aplikasi Jangkauan luas, | Keterbatasan akses | Pengoperasian antarmuka
Digital edukasi secara real- | digital/literasi yang ramah pengguna
"AMR- time, mempermudah | teknologi pada | (user-friendly Ur/ux
Guard" pemantauan kepatuhan | kelompok serta integrasi dengan

minum obat.'® masyarakat  rentan | program Puskesmas

tertentu. lokal.

Kader Pendekatan partisipatif | Keberlanjutan Pelatihan berkala
Remaja (bottom-up), efisiensi | (sustainability) (refreshment  training)
"Karsa- biaya, serta | komitmen kader dan | dan pemberian
AMR" pembentukan budaya | tingkat keberagaman | insentif/sertifikasi resmi

sadar obat sejak dini. | pemahaman materi. | dari Dinas Kesehatan

setempat.
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BABV
PENUTUP

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian eksperimental laboratorium dan analisis data yang

telah dilakukan maka dapat diambil kesimpulan sebagai berikut:

1.

Efektivitas Quercetin terhadap Pembentukan Biofilm: Senyawa quercetin
pada konsentrasi sub-MIC (1/2 MIC, 1/4 MIC, dan 1/8 MIC) terbukti secara
signifikan menurunkan kapasitas pembentukan biofilm pada isolat Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) secara kuantitatif (p < 0,05).5,'°
Penurunan konsentrasi absorbansi (OD 570 nm) menunjukkan adanya
penurunan matriks biofilm seiring peningkatan konsentrasi perlakuan.!®
Pengaruh Quercetin terhadap Ekspresi Gen mecA dan icaAD: Paparan
quercetin sub-MIC dapat menekan (downregulated) tingkat ekspresi gen
virulensi icad dan icaD yang bertanggung jawab dalam sintesis adhesin
matriks biofilm dan dapat menekan ekspresi gen mecd yang mengodekan
Penicillin-Binding Protein 2a (PBP2a).2,”,® Hal ini membuktikan bahwa potensi
quercetin sebagai agen pembuka barikade biofilm sekaligus penawar resistensi
terhadap antibiotik f§-laktam.s,'*

Inovasi Komprehensif dan Solusi: Pendekatan translasi melalui integrasi
inovasi teknologi (aplikasi edukasi dan pemantauan kepatuhan minum obat
"AMR-Guard") serta adanya aksi komunitas (Gerakan Kader Remaja "Karsa-
AMR") efektif dalam mengatasi akar masalah AMR dari hilir (perilaku
masyarakat dan ketidakpatuhan penggunaan antibiotik) guna mendukung

efektivitas terapi berbasis bahan alam di tingkat klinis.'s,'¢

5.2 Saran

Dalam rangka mengoptimalkan keberlanjutan hasil penelitian dan implementasi

program penanggulangan AMR di masyarakat berikut saran-saran:

1. Bagi Instansi Pendidikan (Sekolah dan Perguruan Tinggi):
o Membuat kegiatan-kegiatan ekstrakurikuler serta pembelajaran
muatan lokal. tentang kesadaran resistensi antimikroba (AMR) dan

pola hidup bersih dan sehat (PHBS).
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(¢]

(¢]

Mendukung dan memfasilitasi pembentukan wadah Kader Remaja
Anti-AMR sebagai program pembinaan teman sebaya (peer

educator) di lingkungan sekolah/kampus.

. Bagi Masyarakat:

Meningkatkan sikap bijak dalam penggunaan antibiotik dengan
tidak membeli antibiotik tanpa resep dokter, menghabiskan
antibiotik yang sudah diresepkan dokter serta berkonsultasi dengan
tenaga kesehatan mengenai penggunaan obat secara tepat.'*

Menggunakan aplikasi kesehatan digital dan aktif untuk memantau

jadwal konsumsi obat serta menambabh literasi kesehatan mandiri.

. Bagi Balai Besar Pengawas Obat dan Makanan (BBPOM) dan Dinas

Kesehatan:

(¢]

Membuat regulasi dalam memperketat pengawasan terhadap
penjualan antibiotik secara bebas tanpa resep di apotek maupun
sarana pelayanan kefarmasian lainnya.'?,'

Mendukung riset translasi pemanfaatan bahan alam lokal (seperti
quercetin/flavonoid) menuju tahap uji klinis serta pengembangan
formulasi sediaan obat herbal terstandar/fitofarmaka.¢,'®
Bekerjasama dengan kader di komunitas dan institusi pendidikan
dalam menyebarluaskan program edukasi publik berbasis gerakan
nasional seperti "Gemas Sapa" (Gerakan Masyarakat Cerdas

Menggunakan Obat).'¢
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