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ABSTRAK

STUDI ONE-HEALTH DENGAN PENDEKATAN IN SILICO FIBRINOGEN-
BINDING PROTEIN A (FbsA) BAKTERI Streptococcus agalactiae ASAL IKAN
DAN KASUS KLINIS MANUSIA

Oleh

Rifaldi Igbal Yadiansyah

Di Singapura dan Malaysia, Streptococcus Grup B (SGB) dengan sequence type (ST) 283 telah
dilaporkan dapat menginfeksi manusia melalui konsumsi pangan asal hewan, seperti ikan
mentah. Studi one-health terkait dengan protein faktor virulensi SGB belum dilakukan secara
luas. Kasus SGB ST283 mendorong dilakukannya studi one-health terhadap fibrinogen-
binding protein A (FbsA) dari SGB asal dari ikan dan kasus klinis manusia. Studi one-health
secara in silico dilakukan untuk menguji kemiripan profil FbsA SGB yang berasal dari dua
spesies inang yang berbeda dan untuk menyelidiki profil interaksi FbsA dengan fibrinogen (Fg)
manusia. Dua sampel sekuen asam amino FbsA dari kasus klinis ikan dan manusia diperoleh
dari National Center of Biotechnology Information, sementara struktur kristal protein
fibrinogen manusia diperoleh dari Protein Data Bank. Penyejajaran dua sampel sekuen FbsA
dari inang yang berbeda dilakukan menggunakan program MUSCLE untuk menilai kemiripan
profil protein. Prediksi struktur tiga dimensi FbsA SGB dilakukan menggunakan ColabFold
versi 1.5.5. Studi penambatan molekul dengan ClusPro versi 2.0 dilakukan untuk melihat
interaksi antara FbsA SGB dan rantai Aa, Bp, dan y fibrinogen manusia. Hasil menunjukkan
kedua sampel sekuen asam amino FbsA menunjukkan kemiripan urutan sebesar 100%.
Interaksi menunjukkan residu-residu dalam wilayah berulang FbsA SGB berinteraksi dengan
rantai a, f3, y rantai Fg manusia pada fragmen D Fg dan didominasi oleh kelompok residu kritis,
residu yang dilaporkan memainkan peran penting dalam Fg-binding. Residu-residu kritis ini
terutama terletak di wilayah berulang dari ke-45 hingga ke-60. Interaksi juga terjadi pada situs
B119-120, Situs pembelahan protein fibrinolitik plasmin. Temuan ini diduga berkontribusi pada
patogenesis penyakit, terutama dalam gejala klinis endokarditis dan septicemia, dan berpotensi
sebagai penyakit zoonosis berasal dari ikan.

Kata Kunci: One-health, Zoonosis, Streptococcus Grup B, Fibrinogen-binding protein A, In
Silico



ABSTRACT

IN SILICO ONE-HEALTH STUDIES OF FIBRINOGEN-BINDING PROTEIN
A (FbsA) OF Streptococcus agalactie BACTERIA ORIGIN FISH AND HUMAN
CLINICAL CASES

By

Rifaldi Igbal Yadiansyah

In Singapore and Malaysia, Group B Streptococcus (GBS) with sequence type (ST) 283 has
been reported to infect humans through the consumption of animal-derived food, such as raw
fish. One-health studies related to the virulence factor proteins of GBS have not been
extensively conducted. Cases of GBS ST283 prompted a one-health study of the fibrinogen-
binding protein A (FbsA) of GBS originating from fish and human clinical cases. In silico one-
health studies were conducted to examine the similarity of FbsA GBS profiles originating from
two different host species and to investigate the interaction profiles of FbsA with human
fibrinogen (Fg). Two samples of FbsA amino acid sequences from fish and human clinical
cases were obtained from the National Center of Biotechnology Information, while the crystal
structure of human fibrinogen protein was obtained from the Protein Data Bank. Alignment of
the two FbsA sequence samples from different hosts was performed using the MUSCLE
program to assess protein profile similarity. Three-dimensional structure prediction of fish
FbsA GBS was conducted using ColabFold version 1.5.5. Molecular docking investigation
with ClusPro version 2.0 was performed to examine the interaction between FbsA GBS and
the Ao, Bf, and y chains of human fibrinogen. The results indicated that both samples of FbsA
amino acid sequences exhibited a sequence similarity of 100%. The interaction showed
residues in the repetitive regions of FbsA GBS interacting with human Fg chains at D fragment
and was dominated by critical residue groups, residues reported to play crucial roles in
fibrinogen binding. These critical residues are mainly located in the repetitive region from the
45th to the 60th. Interactions occurred at the Piio-120 Site, the site of plasmin fibrinolytic protein
cleavage. These findings are suspected to contribute to the pathogenesis of the disease,
particularly in the clinical symptoms of endocarditis and septicemia, and potentially as a
zoonotic disease of fish origin.

Keywords: One-health, zoonotic disease, Group B Streptococcus, Fibrinogen-binding protein
A, Insilico
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I. PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Streptococcus agalactiae merupakan bakteri Gram positif yang berbentuk bulat
(kokus) dan termasuk ke dalam Streptococcus Grup B (SGB) berdasarkan
pengelompokkan yang dilakukan oleh Lancefield (Raabe dan Shane, 2019).
Berdasarkan tipe capsular polysaccharide (cps) yang dimiliki oleh SGB, dikenal
kelompok SGB dengan 10 serotipe yang berbeda, yaitu la, Ib, dan Il sampai IX
dimana serotipe la, 111, dan V umum ditemui sebagai kasus penyakit.
Penggunaan multilocus sequence types (MLST) menjadikan SGB dapat
diklasifikasikan lebih lanjut. Sekarang ini telah diketahui terdapat 134 tipe
sekuen SGB berdasarkan MLST (Chaguza et al., 2022). Metode MLST menguiji
profil alel dari tujuh conserved genes dan mengelompokkan SGB ke dalam tipe
sekuen atau sequence type (ST) tertentu (Korir et al., 2014).

Berdasarkan tipe sekuennya, terdapat beberapa SGB yang hanya dapat
menginfeksi manusia atau hanya menginfeksi hewan, bahkan dapat menginfeksi
keduanya. Diketahui bakteri ini menjadi masalah kesehatan di Amerika Serikat
dan Eropa. SGB dapat menyebabkan meningitis, septicemia, dan pneumonia
pada kasus bayi baru lahir, baik infeksi intrapartum atau postpartum, yang mana
bakteri ini berkolonisasi pada usus wanita hamil (Meyn et al., 2009). Wang et al.,
(2022) menambahkan SGB juga dapat menyebabkan endokarditis. Studi saat ini
menunjukkan bahwa SGB juga diketahui sebagai patogen pada orang dewasa,
baik pada laki-laki maupun wanita yang tidak sedang mengandung (Aiewsakun



et al., 2022). SGB juga dilaporkan menjadi patogen yang penting dalam
menyebabkan penyakit pada hewan, salah satunya terjadi pada hewan akuatik,
seperti ikan nila (Oreochromis sp.) (Aiewsakun et al., 2022; Leal et al., 2019;
Delannoy et al., 2013). Pada ikan, SGB dapat menyebabkan meningoenchepalitis
dan septicemia (Alazab et al., 2022).

SGB dengan tipe sekuen 283 atau sequence type 283 (ST283), termasuk ke
dalam serotipe 11, dinyatakan sebagai jenis yang umum dalam menyebabkan
penyakit invasif pada manusia di daerah Asia Tenggara dan Hongkong, dengan
kasus pertama tercatat terjadi pada tahun 1995 (Ip et al., 2006; Ip et al., 2016).
SGB ST283 memiliki kemampuan dalam menginfeksi manusia dan hewan
(zoonosis). Pada pertengahan tahun 2015, telah terjadi wabah SGB ST283 pada
manusia di Singapura. Dilaporkan bahwa pasien laki-laki dan wanita yang tidak
sedang mengandung terinfeksi ST283 setelah mengonsumsi ikan mentah
(Rejendram et al., 2016). Laporan terbaru datang dari Malaysia, ditemukan dua
kasus infeksi SGB ST283 yang penularannya diasosiasikan dengan komsumsi
pangan, berupa ikan (Zohari et al., 2023). Indonesia sendiri belum memiliki
kasus infeksi SGB ST283 yang dilaporkan. Akan tetapi hal ini tidak menutup
kemungkinan, Indonesia akan dapat mengalami kejadian kasus dari infeksi
ST283. Barkham et al., (2019) mengungkapkan bahwa fish-borne ST283
mungkin menjadi masalah kesehatan regional dan menyebabkan penyakit di

negara Asia Tenggara.

Berdasarkan fenomena tersebut, dapat dilihat bahwa telah terjadi
ketidakseimbangan pada konsep one-health. Konsep one-health menunjukkan
adanya keterkaitan antarsatu sama lain, antara kesehatan manusia, hewan, dan
lingkungan (Cuoto et al., 2020). Pada awalnya, konsep one-health lahir dari
sebuah studi terpadu zoonosis. Kasus SGB ST283 memberikan bukti nyata
terkait kasus zoonosis. Sanitasi menjadi dasar ilmu pengetahuan untuk menjaga

keseimbangan konsep one-health (Cuoto et al., 2020; Garcia et al., 2020). Jika



sanitasi ini tidak diperhatikan, penyakit infeksius yang bersifat zoonosis akan
terjadi, layaknya fenomena yang telah terjadi pada beberapa negara yang telah

melaporkan kasus fish-borne ST283 ini.

Dalam menginfeksi sel inang, SGB mengandalkan faktor virulensi berupa protein
yang dimilikinya. Rejendram et al., (2016) mengungkapkan bahwa SGB ST283
memiliki kesamaan dalam hal profil gen faktor virulensi, baik SGB yang
menginfeksi ikan maupun manusia. Dalam menginfeksi inangnya, SGB
melibatkan proses yang kompleks. Sebagai protein faktor virulensi, Fibrinogen-
binding Protein A (FbsA) SGB berinteraksi dengan fibrinogen dan berperan
besar dalam proses adhesi terhadap sel inang serta sebagai sistem pertahanan dari
sistem imun (Schubert et al., 2002).

Fibrinogen merupakan heksamer glikoprotein dengan berat 340 kDa yang
tersusun atas dua rantai alfa (Aa), beta (Bp), dan gamma (y) (Vottero et al.,
2023). Protein ini dikenal fungsinya dalam memediasi pembekuan darah pada
lokasi terjadinya luka, yaitu memecahnya menjadi fibrin dengan bantuan trombin
(Thomas et al., 2019). Fibrinogen juga diketahui berpartisipasi dalam aktivasi
sistem imun bawaan (Luyendyk et al., 2019). Hal ini ditunjukkan adanya
penghambatan dalam aktivasi ikatan faktor komplemen C3b dengan memblokade
jalur komplemen alternatif (Whitnack et al., 1984; Whitnack dan Beachey, 1985;
Lee et al., 2004). Hal ini akan berakibat fatal, khususnya pada bayi yang
dikandung oleh wanita hamil. Bayi akan mudah terinfeksi SGB, karena sistem
imun komplemen menjadi tidak aktif, sedangkan bayi sangat mengandalkan
sistem imun bawaan yang bersifat non-spesifik tersebut dalam menghadapi suatu
infeksi pascakelahiran dengan kondisi imunitas yang sangat terbatas (Cuenca et
al., 2013; Schubert et al., 2002).

Profil protein FbsA SGB yang berasal dari dua inang berbeda (manusia dan ikan)

serta profil interaksi protein FbsA SGB dengan fibrinogen masih memiliki



keterbatasan informasi. Maka dari itu, studi one-health terkait pencarian data

karakteristik protein FbsA SGB dan bagaimana interaksi molekul antara protein

FbsA SGB asal kasus klinis manusia dan ikan dengan fibrinogen manusia perlu

dilakukan guna menambah khasanah pengetahuan terkait kasus zoonosis infeksi

SGB dan untuk melengkapi celah studi terkait interaksi SGB yang berasal dari

dua jenis inang yang berbeda namun dapat menimbulkan penyakit dan gejala

Klinis yang sama.

1.2. Tujuan Penelitian

Adapun tujuan dilakukannya penelitian ini yaitu

1.

melihat kemiripan profil protein FbsA SGB yang berasal dari dua jenis
inang berbeda (manusia dan ikan);

mengetahui profil protein FbsA SGB dengan melihat jenis-jenis residu
asam amino yang membentuk protein FbsA SGB;

mengeksplorasi lokasi ikatan yang terjadi dalam interaksi protein FbsA
SGB dengan fibrinogen manusia;

mengetahui secara lanjut mengenai residu dan jenis ikatan yang terbentuk

dalam interaksi protein FbsA SGB dengan fibrinogen manusia.

1.3. Manfaat Penelitian

Adapun manfaat dilakukannya penelitian ini yaitu

1. Menambah khasanah pengetahuan bagi pakar kesehatan masyarakat atau

epidemiologi dalam mengendalikan kasus zoonosis yang berasal dari
infeksi SGB;

Melengkapi celah studi terkait interaksi SGB yang berasal dari dua jenis
inang yang berbeda namun dapat menimbulkan penyakit dan gejala klinis

yang sama.



1.4. Kerangka Pikir

Streptococcus agalactiae merupakan bakteri Gram positif yang tergolong ke
dalam Streptococcus Grup B (SGB). SGB berperan penting sebagai agen
penyakit pada manusia dan hewan. SGB dapat menyebabkan meningitis,
pneumonia, dan septicemia pada kasus bayi baru lahir, serta endokarditis pada
orang dewasa. Diketahui bahwa SGB juga menjadi patogen penting pada hewan,
yang mana infeksi SGB juga dapat menimbulkan gejala klinis yang sama seperti

pada manusia.

SGB dengan tipe sekuen atau sequence type (ST) 283 dilaporkan dapat
menginfeksi hewan dan manusia. Pada tahun 2015, SGB ST283 telah menjadi
wabah yang menginfeksi manusia di Singapura. Kasus terbaru dilaporkan dari
negara Malaysia yang mana ditemukan dua kasus infeksi SGB ST283 pada
manusia. Penularan kasus tersebut dihubungkan dengan adanya asosiasi dari

konsumsi pangan asal hewan berupa ikan mentah.

Kasus infeksi SGB ST283 membuktikan bahwa mengonsumsi pangan asal
hewan berupa ikan mentah dapat mengakibatkan meluasnya penularan penyakit.
Hingga saat ini, Indonesia masih belum terdapat laporan terkait kasus infeksi
akibat SGB ST283, terutama pada manusia. Akan tetapi, hal ini tidak menutup
kemungkinan akan adanya kasus pertama infeksi SGB ST283 pada manusia
dengan penularannya melalui pangan asal hewan, terutama ikan. Ikan nila
(Oreochromis sp.) menjadi salah satu agen yang dapat menularkan SGB ST283
ini karena ikan nila sendiri merupakan salah satu komoditas budidaya yang

sering dikonsumsi oleh masyarakat Indonesia.

Kasus infeksi SGB ST283 memperlihatkan adanya ketidakseimbangan pada
sistem one-health. Konsep one-health sendiri merujuk pada keseimbangan antara
kesehatan manusia, hewan, dan lingkungan. Kasus-kasus yang muncul, baik pada



manusia maupun ikan memperlihatkan bahwa penyebaran penyakit infeksi akibat
SGB ST283 merupakan salah satu potensi zoonosis yang berasal dari hewan
akuatik. Hal ini sebagai salah satu penyakit dari 60% kasus penyakit infeksi pada
manusia yang bersifat zoonosis. Maka dari itu, memahami terkait mekanisme
penularan zoonosis dari hewan ke manusia merupakan hal yang penting dan
harus dilakukan agar dapat mengontrol penyebaran zoononis secara efektif dan

tepat.

Studi one-health menjadi sebuah pendekatan yang dapat dilakukan untuk
mengendalikan penyebaran kasus penyakit infeksi, salah satunya yang
disebabkan oleh patogen asal hewan. Mempelajari dari sisi molekuler merupakan
hal yang dapat dilakukan dalam studi one-health. Dengan melihat dari sisi
molekulernya, akan banyak informasi yang diperoleh terkait penyakit infeksi
tertentu, seperti penyebab dan mekanisme patogenesis suatu penyakit, serta

mengetahui cara transmisi penyakit infeksi tertentu.

Dalam menginfeksi inangnya, SGB mengandalkan protein faktor virulensi yang
dimilikinya. Salah satu gen faktor virulensi SGB adalah Fibrinogen-binding
protein A (FbsA). Studi one-health dapat dilakukan melalui protein FbsA ini,
yaitu dengan menggunakan pendekatan in silico. Profil gen faktor virulensi dari
SGB ST283 diduga memiliki kesamaan antara isolat yang berasal dari ikan dan
manusia. Namun, studi terkait data maupun profil gen faktor virulensi antara
SGB asal ikan dan manusia masih terbatas. Maka dari itu, studi one-health dari
sisi molekuler masih perlu dilakukan untuk melihat bagaimana profil terkait gen
protein faktor virulensi dari SGB asal ikan dan manusia menjadi faktor penting
dalam proses mekanisme infeksi di kedua inang yang berbeda dan terpisah jauh
berdasarkan filogenetiknya ini.



. TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Streptococcus Grup B (SGB): Deskripsi dan Kasus Infeksi

Berdasarkan uji serologis, Streptococcus diklasifikasikan ke dalam beberapa
kelompok. Klasifikasi ini didasarkan atas ekspresi antigen karbohidrat yang unik
di dinding sel bakteri (Sorge et al., 2014). Pada tahun 1930-an, Lancefield
mengisolasi bakteri streptokokal dari sampel susu dan sapi yang mengalami
bovine mastitis. Hasil tersebut menunjukkan adanya diferensiasi kelompok
bakteri streptokokal dimana kelompok itu saat ini dikenal sebagai Streptococcus
Grup B (SGB) (Raabe dan Shane, 2019).

Gambar 1. Bakteri Streptococcus agalactiae yang dilihat dari
Scanning Electron Microscope (Nagao, 2015).



Streptococcus agalactiae atau SGB merupakan bakteri yang termasuk ke dalam
genus Streptococcus. SGB memiliki bentuk kokus yang berkapsul, Gram positif,
non-motil, serta tersusun berpasangan dan berantai (Gambar 1). SGB juga
merupakan bakteri anaerob fakultatif. Isolat SGB pada manusia dari kasus Klinis,
kebanyakan bersifat beta-hemolitik pada media agar darah domba (Sheep Blood
Agar) (FAO, 2021). Berdasarkan tipe capsular polysaccharide (cps) yang
dimiliki oleh SGB, dikenal kelompok SGB dengan 10 serotipe yang berbeda,
yaitu la, Ib, dan 1l sampai IX dimana serotipe la, I1l, dan V umum ditemui
sebagai kasus penyakit. Penggunaan multilocus sequence types (MLST)
menjadikan SGB dapat diklasifikasikan lebih lanjut. Metode ini menguji profil
alel dari tujuh conserved genes dan mengelompokkan SGB ke dalam tipe sekuen

atau sequence type (ST) tertentu (Korir et al., 2014).

Streptococcus agalactiae merupakan bakteri yang masuk ke dalam SGB.
Streptococcus agalactiae ST283 (SGB ST283) termasuk ke dalam SGB serotipe
I11, dan multilocus sequence type (MLST) 283 (ST283) (Barkham et al., 2019).
Streptococcus agalactiae atau SGB sering ditemukan pada infeksi bayi baru lahir
atau dikenal newborn infection. Hal ini menjadi masalah kesehatan masyarakat
yang signifikan di Amerika Serikat dan eropa sejak pertengahan abad ke-20
(Aiewsakun et al., 2022).

Dilaporkan bahwa SGB membentuk koloni di saluran vagina pada wanita
asimptomatik, namun patogenisitasnya belum dijabarkan hingga tahun 1938.
Hingga pada tahun 1960-an, muncullah penyakit invasif yang disebabkan oleh
SGB yang mana kasus infeksi ditemukan pada orang dewasa dan bayi baru lahir
(neonatal). Kasus penyakit invasif SGB ini terus berlanjut hingga mengalami
peningkatan, serta menjadi patogen penting pada bayi dan orang dewasa
(Aiewsakun et al., 2022).



Infeksi neonatal biasanya menimbulkan septicemia, penumonia, dan meningitis.
Kondisi tersebut dapat terjadi pada infeksi intrapartum dan postpartum yang
mana bakteri ini membentuk koloni pada usus wanita hamil. Akan tetapi,
terdapat studi yang menunjukkan bahwa infeksi bakteri ini juga dapat terjadi
pada wanita dewasa yang tidak sedang mengandung dan menyebabkan gejala
klinis berupa septicemia, meningitis, dan arthritis (Aiewsakun et al., 2022).

SGB telah umum diketahui sebagai patogen pada wanita dewasa yang tidak
sedang mengandung. Sedangkan strain SGB ST283, bakteri ini menjadi strain
bakteri yang umum sebagai agen penyebab penyakit invasif pada orang dewasa
khususnya pada Asia Tenggara dan Hongkong (Aiewsakun et al., 2022). Kasus
infeksi invasif ini juga menyerang wanita hamil, terutama di saat periode
peripartum. Lebih dari 30 tahun terakhir, SGB telah muncul sebagai penyebab
septicemia invasif yang umum pada orang dewasa dengan komorbid, meskipun
hal ini jarang ditemukan pada wanita tidak hamil yang sehat (healthy non-
pregnant women) (FAO, 2021).

Selain menginfeksi manusia, SGB juga dapat menginfeksi hewan dan menjadi
patogen yang penting. SGB telah dilaporkan terdapat pada mamalia, reptil,
amfibi, ikan bertulang sejati (bony fish) dan ikan bertulang rawan (cartilaginous
fish), tetapi tidak pada spesies burung. Sedangkan SGB ST283 hanya dilaporkan
pada manusia, ikan, dan katak (FAO, 2021). SGB ST283 pernah dilaporkan
ditemukan pada ikan nila (Oreochromis sp.) di Thailand (Dellanoy et al., 2013).
Leal et al., (2019) juga melaporkan bahwa kasus infeksi SGB ST283 terjadi pada

peternakan ikan nila komersial di Brazil.

Penularan infeksi SGB dari manusia ke manusia, salah satunya dapat terjadi
melalui transmisi bakteri dari wanita hamil yang terinfeksi ke bayi yang
dikandungnya. Akan tetapi, studi terbaru menjelaskan bahwa infeksi SGB dapat

ditularkan melalui konsumsi makanan (foodborne). Pada tahun 2015, di



2.2.

10

Singapura tepatnya, terjadi sebuah wabah yang disebabkan oleh SGB, khususnya
strain ST283 yang mana fenomena ini melibatkan sekitar 146 orang penderita di
Singapura. Wabah ini sangat luar bisa karena dua alasan, yaitu wabah ini menjadi
wabah bawaan akibat pangan (foodborne outbreak) yang pertama kali tercatat
sebagai penyakit invasif yang disebabkan oleh SGB, dan yang menyebabkan
penyakit invasif pada orang dewasa yang sehat. Wabah ini terjadi karena
masyarakat telah mengonsumsi makanan berupa ikan air tawar mentah (raw
freshwater fish) (Rajendram et al., 2016). Kasus terbaru datang dari negara
Malaysia, dilaporkan bahwa terdapat dua kasus infeksi SGB ST283 yang terjadi
pada manusia, yang mana penularan infeksi ini berasosiasi dengan pangan yang
dikonsumsi (Zohari et al., 2023).

Konsep One-health

Konsep one-health menjelaskan bahwa adanya sebuah keterkaitan antar satu
sama lain dalam hal kesehatan, yaitu antara kesehatan manusia, hewan, dan
lingkungan (Cuoto et al., 2020). Gambar 2 merepresentasikan asosiasi antara
kesehatan manusia, hewan, dan lingkungan. Berdasarkan kasus infeksi SGB
ST283, kasus tersebut menjelaskan bahwa adanya ketidakseimbangan dalam
sistem one-health. Pada kasus ini, terdapat hal yang perlu diperhatikan, seperti

kesehatan hewan yang akan dikonsumsi serta penerapan sanitasi.

Gambar 2. Sistem one-health (llustrasi Penulis).
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Pangan yang berasal dari hewan memiliki peranan yang penting dalam konteks
one-heath. Hewan memberikan sumber protein dan mikronutrien yang sangat
berguna dalam diet seimbang (balanced diet) (Couto et al., 2020). Akan tetapi,
jika kesehatan hewan serta penerapan sanitasi yang tidak diperhatikan, hal
tersebut akan berujung pada gangguan kesehatan manusia yang mengonsumsi
pangan asal hewan tersebut. Saat ini, mikroba dapat menyebar ke seluruh dunia
lebih cepat dari pada waktu inkubasinya. Pangan menjadi salah satu kendaraan
dalam hal penularan penyakit. Ketika mempelajari terkait penyakit yang
ditularkan melalui pangan, hal ini berarti patogen baru yang ditularkan melalui
pangan juga harus dipelajari. Maka dari itu, keamanan pangan menjadi hal yang
semakin penting dan menjadi keharusan untuk dipahami dalam mendukung

kesehatan masyarakat secara global (King, 2012).

Kasus infeksi SGB ST283 membuktikan bahwa mengonsumsi pangan asal
hewan berupa ikan mentah dapat mengakibatkan meluasnya penularan penyakit.
Hingga saat ini, Indonesia masih belum terdapat laporan terkait kasus infeksi
akibat SGB ST283, terutama pada manusia. Akan tetapi, hal ini tidak menutup
kemungkinan akan adanya kasus pertama infeksi SGB ST283 pada manusia
dengan penularannya melalui pangan asal hewan, terutama ikan. Ikan nila
(Oreochromis sp.) menjadi salah satu agen yang dapat menularkan SGB ST283
ini karena ikan nila sendiri merupakan salah satu komoditas budidaya yang
sering dikonsumsi oleh masyarakat Indonesia (Kurniawan et al., 2023). Hal ini
didukung karena adanya laporan bahwa SGB ST283 telah diisolasi dari ikan nila
(Oreochromis sp.) di Thailand dan Brazil (Dellanoy et al., 2013; Leal et al.,
2019). Selain itu, Barkham et al., (2019) juga mengungkapkan bahwa fish-borne
ST283 mungkin menjadi masalah kesehatan regional dan menyebabkan penyakit

di negara Asia Tenggara.
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Kasus-kasus yang muncul, baik pada manusia maupun ikan memperlihatkan
bahwa penyebaran penyakit infeksi akibat SGB ST283 merupakan salah satu
potensi zoonosis yang berasal dari hewan akuatik. Hal ini sebagai salah satu
penyakit dari 60% kasus penyakit infeksi pada manusia yang bersifat zoonosis.
Zoonosis merupakan sebuah fenomena penyakit atau infeksi yang dapat terjadi
karena adanya transmisi agen infeksi dari hewan ke manusia atau sebaliknya
(Rahman et al., 2020). Maka dari itu, memahami terkait mekanisme penularan
zoonosis dari hewan ke manusia merupakan hal yang penting dan harus
dilakukan agar dapat mengontrol penyebaran zoononis secara efektif dan tepat
(Massengo et al., 2023).

Studi one-health menjadi sebuah pendekatan yang dapat dilakukan untuk
mengendalikan penyebaran kasus penyakit infeksi, salah satunya yang
disebabkan oleh patogen asal hewan. Mempelajari dari sisi molekuler merupakan
hal yang dapat dilakukan dalam studi one-health. Dengan melihat dari sisi
molekulernya, akan banyak informasi yang diperoleh terkait penyakit infeksi
tertentu, seperti penyebab dan mekanisme patogenesis suatu penyakit, serta
mengetahui cara transmisi penyakit infeksi tertentu (Eybpoosh et al., 2017).

Profil gen faktor virulensi dari SGB ST283 diduga memiliki kesamaan antara
isolat yang berasal dari ikan dan manusia. Namun, studi terkait data maupun
profil gen faktor virulensi antara SGB asal ikan dan manusia masih terbatas.
Maka dari itu, studi one-health dari sisi molekuler masih perlu dilakukan untuk
melihat bagaimana profil terkait gen protein faktor virulensi dari SGB asal ikan
dan manusia menjadi faktor penting dalam proses mekanisme infeksi di kedua

inang yang berbeda dan terpisah jauh berdasarkan filogenetiknya ini.



2.3. Protein Faktor Virulensi SGB

Dalam menginfeksi sel inangnya, SGB menggunakan faktor virulensi yang

dimilikinya. Terdapat lebih dari dua puluh faktor virulensi yang terlibat dalam

patogenesis SGB, termasuk adhesin, enzim, karbohidrat, dan protein lainnya.

Setiap faktor virulensi memiliki target jaringan yang berbeda-beda dalam

memediasi kolonisasi SGB (Liu & Liu, 2022). Profil gen faktor virulensi dapat

diklasifikasikan ke dalam tiga kategori, yaitu adhesins, invasins, dan immune-

evasins (Syuhada et al., 2020). Tabel 1 menunjukkan jenis dari protein faktor

virulensi SGB beserta fungsi dan karakteristik.

Tabel 1. Gen faktor virulensi Streptococcus agalactiae (Koriri et al., 2014; Schubert

et al., 2004; Bolduc et al., 2002)

Kategori Gen Produk Fungsi/Karakteristik
Penempelan  srr Serine-rich repeat Adhesin permukaan; terdapat dua
pada sel protein varian, yaitu srrl dan srr2 (Spesifik
inang terhadap ST17).

(attachment)

bibA  Immunogenic bacterial

adhesin

hvgA  Hypervirulent SGB

adhesin

IrrG  Leucine-rich repeat
protein

Imb  Laminin-binding protein

Berikatan dengan human C4-binding
protein untuk melawan
opsonophagocytosis; meningkatkan
ikatan pada sel epitel.

Homolog dengan bibA; terjadi pada
lokus genetik yang sama; spesifik
terhadap ST17.

Berikatan dengan sel epitel dan
menimbulkan kekebalan protektif
Mendorong kolonisasi SGB dan

translokasi ke dalam darah.
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Kategori

Gen Produk

Fungsi/Karakteristik

Proses invasi
pada tubuh

(invasion)

Lainnya

scpB  Cbha peptidase

fbsA  Fibrinogen-binding
protein A

Bca  Alpha C protein

spbl  Surface protein of SGB

fosB  Fibrinogen-binding
protein B

cylE  CylE protein

iagA  Invasion-associated gene

sip Surface  immunogenic
protein

ponA  Penicillin-binding
protein la

cylX  CylX protein

Memecah dan menonaktifkan
komplemen serta mendorong
pengikatan sel epitel dan fibronektin.
Meningkatkan pengikatan
Streptococcus agalactiae  dengan
fibrinogen receptor.

Berinteraksi dengan permukaan sel
epitel

Pilus backbone of pilus island (PI)-
2b; mendorong invasi terhadap sel
epitel; spesifik terhadap ST17.
Mendorong invasi ke dalam sel epitel.

Diduga berfungsi sebagai  N-
acyltransferase pada biosintesis SGB
pigment granadaene yang dibutuhkan
untuk aktivitas hemolitik/sitolitik
pada SGB.

Menambatkan asam lipoteikoat ke
membran sel; terlibat dalam invasi
otak sel endotel mikrovaskuler.
Protein permukaan yang dapat
memicu cross-protective immunity.
Mendorong  resistensi  terhadap
antimicrobial peptides.

Homolog terhadap komponen dari
acetyl-CoA  carboxylase; diduga
berfungsi dalam biosintesis dari SGB

pigment granadaene.
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2.3.1. Fibrinogen-binding Protein A (FbsA)

Streptococcus agalactiae sering ditemukan dalam bentuk koloni di saluran
gastrointestinal dan urogenital pada manusia dan sering mengakibatkan
pneumonia, septicemia, dan meningitis pada bayi baru lahir (neonatal).
Neonatal memperoleh Streptococcus agalactiae dari ibu yang cairan
amniotiknya telah terinfeksi atau sekresi vagina saat proses melahirkan, yang
diikuti dengan penempelan bakteri pada sel epitel paru. Dalam melakukan
proses penempelan dengan sel inangnya, Streptococcus agalactiae
mengandalkan bacterial surface adhesins yang dimilikinya. Molekul tersebut
akan berikatan dengan komponen plasma inang dan protein matriks
ekstraseluler atau extracellular matrix (ECM). Pengikatan bakteri dengan sel
epitel merupakan prasyarat sebelum bakteri dapat melakukan invasi dan

kolonisasi ke jaringan yang lebih dalam (Schubert et al., 2004).

ECM pada jaringan mamalia terdiri dari glikoprotein, termasuk kolagen,
laminin, fibronektin, dan fibrinogen, yang mana membentuk struktur
makromolekul yang mendasari sel epitel dan endotel (Schubert et al., 2004).
Setiap ECM memiliki reseptornya masing-masing. Pada Streptococcus
agalactiae, Fibronectin-binding akan berikatan dengan C5a peptidase
(Beckmann et al., 2002). Laminin akan dimediasi oleh Lmb protein
(Spellerberg, 1999), dan FbsA dan FbsB akan dimediasi dengan fibrinogen
(Gutekunst et al., 2004; Schubert et al., 2002).

Dalam menginfeksi sel inang, FbsA pada SGB akan berikatan dengan fibrinogen.
FbsA SGB memiliki 17 wilayah berulang (repeat regions), yang mana memiliki
konsensus sekuen G-[N/S/T]-V-L-[A/E/M/Q]-R-R-X-[K/R/W]-[A/D/E/N/Q]-
[A/FN/LIVIY]-X-X-[K/R]-X-X untuk fibrinogen (Fg) binding. Konsensus
sekuen tersebut memiliki lima residu penting yang memfasilitasi struktur dasar
untuk Fg binding, yaitu N2, V3, L4, R6, dan R7. Peptida VLERRQRDAE dari
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setiap wilayah berulang FbsA membangun struktur alpha helix dan wilayah
lainnya membentuk random coils (Ragunathan dan Ponnuraj, 2011).

2.4. Struktur dan Fungsi Fibrinogen

Fibrinogen merupakan glikoprotein dengan berat 340 kDa yang disusun oleh
enam subunit sejenis, yang mana ini dibagi menjadi dua bagian yang seragam.
Gambar 3 menunjukkan komposisi dari salah satu bagian fibrinogen, yang mana
bagian tersebut terdiri dari rantai alfa (Aa), Beta (Bp), gamma (y) (Vottero et al.,
2023; Thomas et al., 2019). Sekitar 66% dari struktur tiga dimensi molekul
fibrinogen manusia telah dibentuk dengan menggunakan metode kristalografi
sinar-X yang dapat diakses di RCSB Protein Data Bank (PDB) dengan kode
3GHG (Kollman et al., 2009). Sebanyak 29 ikatan disulfida terbentuk pada
molekul ini yang berperan dalam menghubungkan keenam subunit yang
menyusun molekul fibrinogen (Litvinov et al., 2021). Terdapat beberapa motif
yang tidak ternodelkan, seperti bagian dari domain oC dan domain N-terminal
rantai B (Vottero et al., 2023; Litvinov et al., 2021; Klikov et al., 2020). Bagian
yang tidak termodelkan tersebut, telah dimodelkan secara komputasi (Klikov et
al., 2020; Zhmurov et al., 2018).

Fibrinogen sangat berperan penting dalam proses pembekuan darah dengan
membentuk platelet pada lokasi terjadinya luka. Fibrinogen akan dipecah
menjadi fibrin dengan bantuan trombin (Thomas et al., 2019). Fibrinogen
memiliki bentuk batang dengan panjang sekitar 45 nm dan terdiri dari dua lateral
wilayah D dan sebuah pusat wilayah E. Fibrinogen memiliki fibrinopeptida (Fp)
A dan B yang berlokasi di N-terminal dari rantai a dan 3 (Wilayah E), masing-
masing. FpA dan FpB dipecah oleh trombin sebagai tahap awal proses
pembekuan darah (Vottero et al., 2023). Fibrinogen juga diketahui berpartisipasi
dalam aktivasi sistem imun bawaan (Luyendyk et al., 2019). Hal ini ditunjukkan
adanya penghambatan dalam aktivasi ikatan faktor komplemen C3b dengan
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memblokade jalur komplemen alternatif (Whitnack et al., 1984; Whitnack dan
Beachey, 1985; Lee et al., 2004). Jika infeksi SGB terjadi pada bayi yang
dikandung oleh wanita hamil, bayi akan mudah terinfeksi SGB, karena sistem
imun komplemen menjadi tidak aktif, sedangkan bayi sangat mengandalkan
sistem imun bawaan yang bersifat non-spesifik tersebut dalam menghadapi suatu
infeksi pascakelahiran dengan kondisi imunitas yang sangat terbatas (Cuenca et
al., 2013; Schubert et al., 2002).
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Gambar 3. Struktur tiga dimensi molekul fibrinogen. (a) Rantai Aa, Bf, dan y masing-masing
ditunjukkan pada warna merah, biru, dan hijau. Warna abu-abu merupakan bagian
tidak termodelkan. (b) Struktur digambarkan dengan memperlihatkan residu-
residu asam amino (Litvinov et al., 2021).



I11. METODOLOGI PENELITIAN

3.1. Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini telah dilaksanakan selama tiga bulan, terhitung dari bulan Januari

sampai Maret 2024 di Jurusan Biologi, Fakultas Matematika dan limu

Pengetahuan Alam, Universitas Lampung. Tabel 2 menunjukkan matriks alur

jadwal kegiatan penelitian.

Tabel 2. Matriks alur jadwal kegiatan penelitian

2023 2024

No Kegiatan Oktober | November | Desember | Januari | Februari

Maret

April

11213 (4]1({2]3|4]1]2[3]4[1]2[3]4]1]2[3]4

1

2(314]1

Studi literatur

Pengumpulan data

1
2
3 |Penyusunan bab I-11
4 |Penyejajaran Sekuen

Prediksi struktur 3d
protein

6 Penambatan molekul

Analisis hasil

Penyusunan bab 1V-V

3.2. Alat dan Bahan

Alat yang digunakan dalam penelitian ini terbagi menjadi dua, yaitu piranti keras

dan piranti lunak. Piranti keras yaitu perangkat komputer personal dengan
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spesifikasi Intel ® Core™ i3-3227U CPU @1.90GHz, Random Access Memory
(RAM) 8.00 GB, Solid-state Drive (SSD) 512 GB, 64-bit operating system,

sistem operasi Windows™ 10. Sedangkan piranti lunak yang digunakan adalah

sebagai berikut:

1.

RCSB Protein Data Base (PDB) (https://www.rcsb.org/) untuk
mendapatkan struktur tiga dimensi dari molekul fibrinogen manusia;
National Center for Biotechnology Information (NCBI)
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) untuk mendapatkan sekuen asam amino
dari protein FbsA SGB asal ikan dan kasus klinis manusia;

Piranti lunak MEGA X version 10.2.0 digunakan untuk melakukan
penyejajaran sekuen asam amino (Kumar et al., 2008);

Server NCBI Multiple Sequence Alignment Viewer versi 1.25.0
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/msaviewer/) untuk visualisasi
hasil penyejajaran (Yachdav et al., 2016);

ColabFold versi 1.5.5
(https://colab.research.google.com/github/sokrypton/ColabFold/blob/mai
n/AlphaFold2.ipynb) digunakan untuk memprediksi struktur tiga dimensi
protein FbsA SGB asal ikan dan kasus klinis manusia (Jumper et al.,
2021);

Server UCLA-DOE LAB - SAVES versi 6.0 dengan program
PROCHECK (https://saves.mbi.ucla.edu/) yang digunakan untuk validasi
hasil struktur tiga dimensi protein FbsA SGB asal ikan dan kasus Kklinis
manusia dengan plot ramachandran (Morris et al. 1992; ,Laskowsi et al.,
1993; Laskowski et al., 1996; Laskowski et al., 2001);

Server ClusPro versi 2.0 (https://cluspro.org/login.php) untuk melakukan
penambatan molekul protein-protein (Kozakov et al., 2013; Kozakov et
al., 2017; Vajda et al., 2017; Desta et al., 2020).

Piranti lunak BIOVIA Discovery Studio Visualizer version 21.1.0
digunakan dalam preparasi reseptor (Khan et al., 2022)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/msaviewer/
https://saves.mbi.ucla.edu/
https://cluspro.org/login.php
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9. Piranti lunak PyMOL untuk mencari jenis-jenis residu yang membentuk
protein FbsA SGB asal ikan dan kasus klinis manusia serta untuk
melakukan visualisasi hasil penambatan molekul (The PyMOL Molecular
Graphics System, Version 1.2r3pre, Schrodinger, LLC);

10. LigPlot+ version 2.2.8 digunakan untuk analisis data dan visualisasi
interaksi molekul (Wallace et al., 1995).

Bahan utama yang digunakan dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Sekuen asam amino FbsA SGB asal kasus klinis manusia dengan panjang
234 aa (amino acid), asal Hongkong, yang dapat diakses dengan kode
aksesi AMQ16627;

2. Sekuen asam amino FbsA SGB asal ikan dengan panjang 234 aa (amino
acid), asal Singapura, yang dapat diakses dengan kode aksesi ATZ89387;

3. Molekul fibrinogen manusia (RCSB PDB ID: 3GHG —
https://doi.org/10.2210/pdb3GHG/pdb).


https://doi.org/10.2210/pdb3GHG/pdb

3.3. Diagram Alir

g——
Terdapat perbedaan
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[ Preparasi sampel ]

v

Pensejajaran sekuen protein
FbsA SGB asal ikan dan kasus
klinis manusia dengan program

MUSCLE pada MEGA X

Similaritas 100%

similaritas sekuen

Prediksi struktur tiga dimensi
protein FbsA SGB asal ikan
dan kasus klinis manusia
dengan ColabFold versi 1.5.5

¥

Validasi struktur tiga dimensi
protein dengan Plot
Ramachandran

'

Eksplorasi data jenis residu
penyusun protein FbsA SGB
dengan PyMOL

Prediksi struktur tiga dimensi
protein FbsA SGB asal ikan
dengan ColabFold versi 1.5.5

!

Validasi struktur tiga dimensi
protein dengan Plot
Ramachandran

!

Eksplorasi data jenis residu
penyusun protein FbsA SGB
dengan PyMOL

Preparasi molekul

Penambatan molekul
protein-protein dengan
ClusPro ve rs1 2.0

Rantai G -L
fibrinogen

Protein FbsA

SGB asal
ikan

]

Protein FbsA

SGB asal kasus
klinis manusia

fibrinogen manusia

I

Rantai G -L
fibrinogen

Penambatan molekul
protein-protein dengan

ClusPro ve rsi 2.0
Protein FbsA
SGB asal ikan

A J

Visualisasi hasil
penambatan molekul
dengan PyMOL

Evaluasi hasil dengan melihat interaksi residu dan
kelompok fungsional, interaksi residu nonikatan, jenis
ikatan, dan jarak ikatan (A) dengan piranti lunak LigPlot+
versi 2.2.8

Gambar 4. Diagram alir penelitian.
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3.4. Prosedur Kerja

3.4.1. Preparasi Sampel

Sampel sekuen asam amino dari FbsA SGB asal ikan dan kasus klinis manusia
diunduh melalui data base National Center for Biotechnology Information
(NCBI) yang disimpan dalam bentuk format format FASTA (.FASTA).
Sedangkan molekul fibrinogen manusia diunduh melalui RCSB Protein Data
Base (PDB) dan disimpan dalam bentuk format PDB (.pdb). Contoh bentuk
format FASTA dan PDB telah ditunjukkan pada Gambar 5.

E Manusia

Gambar 5. Contoh bentuk format FASTA dan PDB. Kotak berwarna merah menun-
jukkan dokumen yang disimpan dalam format .FASTA, sedangkan kotak
berwarna kuning menunjukkan dokumen yang disimpan dalam bentuk for-
mat PDB.

3.4.2. Penyejajaran MUSCLE Sekuen Asam Amino

Sampel sekuen asam amino FbsA SGB asal ikan dan kasus klinis manusia yang
telah disiapkan, selanjutnya dilakukan penyejajaran sekuen. Tahap ini
dilakukan dengan menggunakan piranti lunak MEGA X version 10.2.0 dengan
program MUSCLE. Keseluruhan parameter diatur dengan program default. Hal
ini dilakukan guna melihat apakah terdapat perbedaan atau mutasi yang terjadi
pada protein FbsA SGB asal ikan dan kasus klinis manusia. Kemudian hasil
penyejajaran disimpan dalam format FASTA (.FASTA). Hasil tersebut

dilakukan visualisasi dengan memasukkan dokumen hasil penyejajaran dalam
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format FASTA (.FASTA) pada server NCBI Multiple Sequence Alignment
Viewer versi 1.25.0 (https://www.ncbi.nIm.nih.gov/projects/msaviewer/).

3.4.3. Prediksi Struktur Tiga Dimensi dan Validasi dengan Plot Ramachandran

Prediksi stuktur tiga dimensi dilakukan dengan menggunakan AlphaFold pada
server ColabFold versi 1.5.5. Menurut Jumper et al., (2021), AlphaFold
memiliki tingkat akurasi yang tinggi dalam hal prediksi struktur tiga dimensi
protein. Pada studi ini, pemodelan menggunakan num_relax sebesar 5 dan
sisanya diatur dengan program default. Model struktur tiga dimensi yang telah
dibuat dengan ColabFold akan otomatis terunduh dalam bentuk format .rar.
Dalam format tersebut akan berisi lima model relaxed dan unrelaxed. Model
yang dipilih adalah model yang menempati peringkat satu pada model relaxed
berdasarkan nilai MSA depth and diversity dan Alphafold2 confidence measures
(pLDDT dan PAE) (Mirdita et al., 2022). Model relaxed yang dihasilkan oleh
program AlphaFold dipilih karena model tersebut sudah dilakukan proses
minimalisasi energi (energy minimization) secara otomatis sebagai bentuk
kondisi protein yang optimal, baik dalam hal jarak maupun energi, dari struktur

alamiahnya (Filgueiras et al., 2023).

Model yang dipilih dilakukan validasi struktur dengan menggunakan Plot
Ramachandran. Penilaian dengan mengakses server UCLA-DOE LAB —
SAVES versi 6.0 (https://saves.mbi.ucla.edu/). Plot Ramachandran dilakukan
dengan mengevaluasi persentase residu asam amino yang berada di wilayah
sangat disukai (kuadran I), wilayah tambahan yang diizinkan (kuadran I1),
wilayah yang cukup diizinkan (kuadran I11), dan wilayah yang tidak diizinkan
(kuadran V). Kualitas model dianggap baik jika residu asam amino yang
menempati kuadran | > 90% serta residu nonglisin pada kuadran IV < 15%
(Lovell et al., 2003; Ho dan Brasseur, 2005 dalam Rizkiantino, 2022).


https://saves.mbi.ucla.edu/
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3.4.4. Eksplorasi jenis residu penyusun protein FbsA SGB asal ikan dan kasus

3.4.5.

klinis manusia

Tahap ini dilakukan dengan menggunakan piranti lunak PyMOL. Jenis-jenis
residu yang dicari berupa residu bersifat hidrofobik (nonpolar) seperti Glisin
(Gly), Alanin (Ala), Valin (Val), Leusin (Leu), Isoleusin (lle), Metionin (Met),
Prolin (Pro), Fenilalanin (Phe), dan Triptofan (Trp), residu bersifat hidrofilik
tak bermuatan (polar) seperti Sistein (Cys), Serin (Ser), Treonin (Thr), Tirosin
(Tyr), Asparagin (Asp), dan Glutamin (GIn), serta residu bersifat hidrofilik
bermuatan (polar) seperti Lisin (Lys), Arginin (Arg), Histidin (His), Asam
Aspartat (Asp), dan Asam Glutamat (Glu) (Pelley et al., 2011). Pencarian
residu tersebut dilakukan dengan memasukkan kode berikut pada bagian
command line piranti lunak PyMOL (PyMOLWiki, 2017) :

1. Residu hidrofobik = sele resn gly+ala+val+leu+ile+met+pro+phe+trp
2. Residu hidrofilik tak bermuatan = sele resn cys+ser+thr+tyr+asn+gin

3. Residu hidrofilik bermuatan = sele resn lys+arg+his+asp+glu

Penambatan Molekul

Penambatan molekul dilakukan untuk melihat interaksi molekul antara protein
FbsA SGB asal ikan dan kasus klinis manusia dengan fibrinogen manusia.
Sebelum melakukan penambatan molekul, dilakukan preparasi reseptor, yaitu
fibrinogen manusia. Molekul diunduh melalui Protein Data Base (PDB)
dengan kode 3GHG. Molekul ini memiliki dua salinan, karena salinan pertama
lebih banyak kehilangan residu, maka pada studi ini digunakan salinan kedua,
yaitu rantai G-L ( disajikan pada Tabel 3). G dan J merepresentasikan rantai
Aa, H dan K merepresentasikan rantai Bf, serta | dan L merepresentasikan
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rantai y. Model kemudian dilakukan preparasi dengan menghilangkan rantai A-

F dan penambahan hidrogen polar. Tahap preparasi ini dilakukan dengan

menggunakan piranti lunak BIOVIA Discovery Studio Visualizer versi 21.1.0.

Tabel 3. Pengurangan residu pada struktur 3GHG (Vottero et al., 2023)

Rantai Celah N-terminal Celah C-terminal
A (Aa) 26 residu 362 residu
B (Bp) 57 residu 3 residu
C(y) 13 residu 17 residu
D (Aa) 26 residu 362 residu
E (BB) 57 residu 3 residu
F (y) 13 residu 16 residu
G (Aa) 26 residu 362 residu
H (Bp) 57 residu 3 residu
I(y) 1 residu 16 residu
J(An) 26 residu 350 residu
K (BB) 57 residu 3 residu
L (y) 4 residu 16 residu

Penambatan molekul dilakukan dengan blind docking, menggunakan server

ClusPro versi 2.0, yang mana dokumen protein FbsA SGB diunggah dalam

bentuk format PDB (.pdb) sebagai ligan, sedangkan dokumen molekul

fibrinogen manusia diunggah dalam format PDB (.pdb) sebagai reseptor. Hasil

penambatan molekul dipilih berdasarkan nilai balanced score (Kozakov et al.,

2013) serta adanya 16 residu pada wilayah berulang FbsA SGB, terutama

residu kritis yang berinteraksi dengan molekul fibrinogen manusia. Konsensus
sekuen dari 16 residu tersebut adalah G-[N/S/T]-V-L-[A/E/M/Q]-R-R-X-
[K/R/W]-[A/D/EINIQ]-[A/FNILIVIY]-X-X-[K/R]-X-X, yang mana N2, V3, L4,

R6, dan R7 merupakan residu kritis yang terlibat dalam pengikatan fibrinogen

(Ragunathan dan Ponnuraj, 2011). Kemudian model terbaik yang telah dipilih,
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dilakukan visualisasi dengan menggunakan piranti lunak PyMOL untuk melihat
situs ikatan dan dianalisis mengenai residu dan kelompok fungsional yang
terlibat, residu nonikatan yang terlibat, ikatan hidrogen, serta jarak ikatan
hidrogen (A) yang terlibat dengan menggunakan LigPlot+ versi 2.2.8 pada
program dimplot.



V. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

Adapun kesimpulan pada penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Hasil penyejajaran dengan program MUSCLE menunjukkan sekuen asam
amino protein FbsA SGB asal ikan dan kasus klinis manusia menunjukkan
kemiripan sebesar 100%;

2. ColabFold memprediksi bahwa struktur protein tiga dimensi FbsA SGB
didominasi dengan struktur alpha helix dan random coils serta disusun oleh
87 residu hidrofobik (nonpolar), 80 residu hidrofilik tak bermuatan (polar),
serta 67 residu hidrofilik bermuatan (polar);

3. Server ClusPro versi 2.0 memprediksi bahwa protein FbsA SGB berikatan
dengan rantai G, H, I fibrinogen manusia di wilayah D. Pada interaksi protein
FbsA SGB dengan rantai H fibrinogen manusia, protein FbsA SGB berikatan
pada situs P119-129;

4. Interaksi kompleks antara FbsA SGB dengan masing-masing rantai fibrinogen
manusia menunjukkan interaksi distabilkan oleh ikatan hidrogen, jembatan
garam, dan reaksi nonikatan. Interaksi pada seluruh rantai juga menunjukkan
adanya residu dari wilayah berulang protein FbsA SGB asal ikan yang
berinteraksi dan didominasi oleh kelompok residu kritis. Residu-residu ini

terutama terletak pada wilayah residu berulang ke-45 hingga ke-60.
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5.2. Saran

Adapun saran yang dapat dilakukan berdasarkan hasil penelitian ini adalah
sebagai berikut:

1. Berdasarkan hasil penelitian ini, peneliti menyarankan untuk dilakukan
prediksi struktur tiga dimensi protein FbsA SGB dengan menggunakan
metode Kristalografi sinar X, Nuclear Magnetic Resonance (NMR), atau
Cryogenic Electron Microscopy (Cryo-EM) agar dapat dibandingkan
dengan hasil pemodelan komputasi protein yang telah dilakukan dalam
penelitian ini;

2. Peneliti menyarankan untuk dilakukan simulasi dinamika molekuler
menggunakan fasilitas high performance computing (HPC) untuk melihat
sejauh mana stabilitas interaksi yang terbentuk pada pemodelan kompleks
protein FbsA SGB asal ikan dengan fibrinogen manusia;

3. Karena penelitian ini menggunakan parameter default, disarankan untuk
mempertimbangkan kembali parameter-parameter yang digunakan di

setiap tools yang dipakai.
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