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ABSTRAK

Pendahuluan: Resistensi antibiotik pada infeksi yang terjadi di rumah sakit atau hospital-
acquired infection (HAI) merupakan masalah besar yang dialami pelayanan kesehatan. Hal
tersebut diperparah dengan tren resistensi antibiotik yang lebih banyak pada bakteri gram
negatif. Acinetobacter baumannii adalah salah satu bakteri gram negatif yang
menyebabkan HAI dan memiliki resistensi berbagai antibiotik atau multidrug-resistant
(MDR). Oleh karena itu, tinjauan pustaka ini akan meninjau senyawa yang dapat
meresensitisasi antibiotik pada A. baumannii yang sangat dibutuhkan. Salah satu zat yang
berpotensi adalah 2-aminoimidazole (2-Al) yang terdapat pada spons laut Leucetta dan
Clathrina di perairan Indonesia.

Metode: Artikel ini disusun menggunakan metode literature review, menggunakan 23
sumber yang berasal dari jurnal hasil literature searching dari search engine (Google dan
Google Scholar) dan pusat data daring (PubMed dan SCOPUS).

Pembahasan: 2-Al memiliki berbagai senyawa turunan yang diikuti oleh farmakofor. 2-
Aminoimidazole triazole (2-AlT) adalah salah satu turunan potensial dengan sifat
antibiofilm untuk meresensitisasi Acinetobacter baumanii. Optimasi gugus ekor 2-AlT
dilakukan dengan beberapa metode seperti reaksi kimia organik sederhana dan cross-
coupling Suzuki-Miyaura. Senyawa tersebut bekerja sebagai antibiofilm dengan mengikat
protein bfmR, yang berperan langsung dalam pembentukan biofilm. Toksisitas senyawa ini
pada uji hemolisis dan C. elegans relatif rendah.

Simpulan: 2-Al memiliki sifat antibiofilm sehingga dapat membuat difusi obat ke dalam A.
baumannii menjadi lebih efektif dan sensitive. Keamanan 2-Al juga telah dibuktikan secara
in vitro dan in vivo. Kedua hal tersebut menyimpulkan bahwa 2-Al yang berasal dari
berbagai spons laut perairan Indonesia berpotensi untuk meresensitisasi antibiotik pada
multidrug-resistant Acinetobacter baumannii.

Kata Kunci: 2-aminoimidazole, Acinetobacter baumannii, antibiofilm
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2-AMINOIMIDAZOLE DERIVATIVES AS A POTENTIAL
ADJUVANT AGENT FOR MULTIDRUG-RESISTANT
ACINETOBACTER BAUMANNII THROUGH ANTIBIOFILM
AND ANTIBIOTIC RESENSITIZATION

ABSTRACT

Background: Antibiotic resistance in hospital-acquired infection (HAI) is a big problem for
healthcare. It becomes worse by the trend of antibiotic resistance that is more common in
gram-negative bacteria. Acinetobacter baumannii is a gram-negative bacteria that causes
HAI and is considered multidrug-resistant. Therefore, this literature review will review an
agent that has the potential to resensitize A. baumannii, 2-aminoimidazole found in sea
sponges Leucetta and Clathrina and rich in Indonesian seas is a potential agent to
resensitize antibiotics in A. baumannii.

Methods: Literature searching worked using specific keywords in the search engine
(Google and Google Scholar) and online databases (PubMed and SCOPUS). Twenty-three
studies from various journals were retrieved.

Discussion: 2-Al has various derivative compounds followed by pharmacophores. 2-
Aminoimidazole triazole (2-AlT) is one of the potential derivates with antibiofilm character
to resensitize Acinetobacter baumannii. Optimization of the tail group 2-AlT carries out by
several methods such as simple organic chemical reactions and Suzuki-Miyaura cross-
coupling. The optimized group works as an antibiofilm by binding to the bfmR protein, which
plays a role in forming biofilms. The toxicity of this compound in the hemolysis test and C.
elegans is relatively low.

Conclusion: 2-Al has an antibiofilm activity that allows antibiotic diffusion in A. baumannii
blocked by biofilm. This activity enables the resensitization of A. baumannii towards
antibiotics. The safety of 2-Al has also been proven in vitro and in vivo. These findings
conclude that 2-Al that extracted in sea sponges from Indonesian seas can be an agent to
resensitize antibiotics in multidrug-resistant A. baumannii.

Keywords: 2-aminoimidazole, Acinetobacter baumannii, antibiofilm

1. PENDAHULUAN

Resistensi antimikroba merupakan
masalah  yang dihadapi sistem
pelayanan kesehatan dan bidang
kedokteran terapeutik sejak penggunaan
dan pengembangan antibiotik pertama
kali di seluruh dunia. Resistensi
antimikroba terjadi saat penyakit yang
disebabkan mikroorganisme tidak dapat
disembuhkan dengan obat-obatan yang
umumnya dapat menyembuhkan
penyakit tersebut. Keadaan resistensi
antimikroba dunia saat ini sudah cukup
mengkhawatirkan dengan mortalitas
700.000 kematian per tahun di seluruh
dunia dan akan meningkat hingga
10.000.000 kematian per tahun pada
tahun 2050. Masalah tersebut juga
memengaruhi berbagai sektor, antara
lain adalah ekonomi, politik, sosial,
biologi, dan ekologi. Hal ini tentunya
berbahaya karena akan meningkatkan
kemungkinan penyakit menular
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berbahaya dan merugikan yang terutama
terjadi di rumah sakit atau hospital-
acquired infection.12

Hospital-acquired infection (HAI)
adalah penyakit menular yang diterima
pasien saat menerima pelayanan
kesehatan atau masyarakat yang sedang
berada di rumah sakit. Di seluruh rumah
sakit dunia, prevalensi HAI diperkirakan
mencapai 9% atau sekitar 1,4 juta pasien
rawat inap. Asia Tenggara termasuk
sebagai wilayah dengan prevalensi HAI
paling banyak setelah Mediterania Timur.
HAl yang paling sering terjadi adalah
infeksi oleh bakteri sehingga antibiotik
merupakan solusi penanganan yang
sering diberikan. Karena hal tersebut,
penggunaan antibiotik menjadi sering
tidak tepat guna. Ketidaktepatan
penggunaan antibiotik memicu
munculnya bakteri resisten antibiotik.3#

Bakteri resisten antibiotik terdapat
pada golongan bakteri gram positif
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maupun bakteri gram negatif. Dalam
kurun waktu sekitar 10 tahun terakhir,
tren bakteri resisten antibiotik terdapat
lebih banyak pada bakteri gram negatif.
Tren tersebut terjadi karena penemuan
antibiotik baru yang efektif terhadap
bakteri gram negatif sangat sedikit.
Bakteri gram negatif yang saat ini cukup
berbahaya dan cukup sering menginfeksi
pasien saat dirawat inap adalah bakteri
Acinetobacter spp.®

Acinetobacter  adalah
bakteri gram negatif,
spesifik merupakan bakteri pemicu
Hospital Acquired Infection  (HAI).
Spesies utama yang menyebabkan
kehebohan akhir-akhir ini  adalah
Acinetobacter baumannii. Spesies ini
diketahui menyebabkan penyakit
pneumonia, infeksi pada kulit, aliran
darah, meningitis, dan saluran kemih di
rumah sakit.®

Hal ini diperparah dengan laju
mutasinya yang sangat cepat sehingga
sekarang terdapat strain A. baumannii
yang resistensi antibiotik spektrum luas
seperti  cephalosporin, beta-laktam,
aminoglikosida, kuinolon, dan
karbapenem.® Di Indonesia, multidrug
resistant A. baumannii telah ditemukan di
berbagai rumah sakit. Penelitian di
RSUP Adam Malik pada tahun 2012
memprediksikan prevalensi A. baumannii
pada berbagai spesimen klinis masih
belum terlalu tinggi dengan hasil isolat
yang ditemukan sebanyak 644 dari 3693
spesimen klinis. 147 diantaranya yang
resisten terhadap antibiotik golongan
karbapenem. Penemuan tersebut
menimbulkan ancaman yang cukup
mengkhawatirkan karena isolat yang
resisten terhadap karbapenem pada
umumnya juga resisten terhadap semua
golongan antimikroba. Hal ini juga
disebabkan  pengekspresian  enzim
metallo-beta-lactamase kelas B yang
ada pada materi genetik yang mudah
ditransfer antara A. baumannii. Ini
mengimplikasikan bahwa adanya strain
yang resisten terhadap karbapenem
dapat menimbulkan A. baumannii lain
yang menjadi resisten terhadap
karbapenem.” Multidrug resistant A.
baumannii juga ditemukan pada RS
Cipto Mangunkusumo yang dibuktikan
melalui penelitian di ICU RSCM pada
tahun 2011, yang menunjukkan dari
isolat Gram-negative bacilli yang resisten

keluarga
yang secara
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terhadap karbapenem (multidrug
resistant), terdapat A. baumannii dengan
prevalensi tertinggi, yaitu 50,5%.8

Penelitian di RSUD Dr. Soetomo pada
tahun 2015-2016 juga didapatkan sifat
multidrug resistant. Penelitan tersebut
menemukan strain multidrug resistant
lebih banyak daripada yang tidak.®
Berbagai penelitian tersebut memastikan
keberadaan multidrug resistant A.
baumannii di berbagai wilayah Indonesia
sudah cukup mengkhawatirkan.

Keberadaan multidrug resistant A.
baumannii di wilayah Indonesia ditambah
kekhawatirannya dengan kemampuan A.
baumannii  membentuk  biofilm. A.
baumannii yang telah membentuk biofilm
akan menjadi semakin resisten terhadap
antimikroba karena adanya matriks
ekstraseluler yang melindungi dari
berbagai paparan kimiawi maupun fisik
dan difusi obat yang gagal. Karena hal
tersebut, untuk meningkatkan efektivitas
antimikroba, maka diperlukan agen
antibiofilm.9.10

Terdapat beberapa senyawa kimia
dengan berat molekul relatif rendah yang
dapat menjadi antibiotik dengan cara
kerja yang mentarget lingkungan sekitar
bakteri patogen, salah satunya adalah 2-
aminoimidazole (2-Al). 2-Al adalah
senyawa alkaloid sederharna berkarbon
tiga yang menjadi inti bagi senyawa-
senyawa yang dihasilkan oleh spons
laut. Riset 30 tahun terakhir baru
menguak bahwa banyak senyawa-
senyawa alkaloid ini yang mempunyai
struktur dan aktivitas biologik yang
unik.1?

Oleh karena itu, tinjauan pustaka ini
bertujuan untuk menjelaskan cara kerja
2-Al  yang berpotensi membuat
pengobatan bakteri resisten antimikroba
menjadi lebih efektif ke depannya.

2. METODE

Metode yang digunakan dalam
penulisan tinjauan pustaka ini adalah
dengan pencarian dan tinjauan literatur
dari berbagai pusat data daring dan
search engine. Pusat data daring yang
digunakan untuk mencari literatur adalah
PubMed dan SCOPUS, sedangkan
search engine yang digunakan adalah
Google dan Google Scholar. Pencarian
dilakukan dengan menggunakan kata
kunci  2-aminoimidazole, antibiofilm,
antibiotic resistance, dan Acinetobacter
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baumannii. Literatur yang masuk dalam
tinjauan pustaka ini adalah pustaka
dengan tahun terbit dari 2009-2019 dan
relevan dengan yang ingin ditinjau. Dari
hasil pencarian literatur, 23 literatur
relevan dan digunakan untuk tinjauan
pustaka ini.

3. PEMBAHASAN
Acinetobacter baumannii
berbagai faktor virulensi yang
mendukung patogenesis. Beberapa
faktor virulensi juga membentuk biofilm
yang menyebabkan resistensi
antimikroba pada Acinetobacter
baumannii.  Faktor virulensi yang
pertama adalah porin ompA yang dapat
menginduksi apoptosis pada sel epitel
manusia dengan melepaskan molekul
proapoptotik atau melalui monopartite
nuclear localization signal, menempel
pada sel epitel manusia dengan interaksi

memiliki

bersama fibronektin, menyebabkan
resistensi antimikroba dengan
meningkatkan minimal inhibitory

concentration, dan membantu dalam
pembentukan biofilm. Faktor virulensi
lain adalah polisakarida kapsul yang
melindungi Acinetobacter baumannii dari
serum inang dan berbagai antimikroba.
Kedua faktor virulensi tersebut secara
langsung maupun tidak langsung
diregulasi oleh bfmR yang berfungsi
sebagai protein regulator respons dari
sistem dua komponen bakteri
Acinetobacter baumannii.5>-13

Selain meregulasi faktor virulensi,
bfmR juga meregulasi fungsi lain. Fungsi
lain tersebut  berkaitan dengan
upregulation dari ekspresi gen bfmR saat
adanya molekul quorum sensing yang

meningkatkan kemampuan
pembentukan biofilm dengan
pembentukan Csu pili. Csu pili
merupakan  basis  struktural  dari

pembentukan biofilm pada permukaan
abiotik. Dengan pengetahuan tersebut,
biofilm pada permukaan abiotik dapat
dihancurkan  dengan  menargetkan
senyawa yang dapat mengganggu
ekspresi gen bfmR.%14

Senyawa yang berpotensi dengan
aktivitas tersebut adalah senyawa
turunan 2-Al dan berasal dari genus
spons laut yang banyak ditemukan di
perairan Indonesia. Genus spons laut ini
adalah Leucetta dan Clathrina. Ada
beberapa cara untuk menghasilkan
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senyawa alkaloid ini, bisa dengan
ekstraksi langsung dari spons laut, atau
dengan melakukan sintesis kimia di lab
baik dengan prekursor 2-Al, atau dengan
hasil ekstraksi lalu dimodifikasi. Namun,
untuk menciptakan senyawa turunan
yang paling efektif dan spesifik,
belakangan ini lebih banyak dilakukan
sintesis langsung di lab. Hal ini tidak
berarti senyawa alkaloid turunan 2-Al
yang diekstraksi langsung lebih buruk,
melainkan mempunyai fungsi farmakofor
dengan reseptor yang berbeda sehingga
sedikit perubahan dari struktur senyawa
tersebut dapat mempengaruhi kerja
farmakodinamiknya dalam tubuh sesuai
yang Kkita inginkan. Sebagai contoh,
Naamidine tipe A diketahui mempunyai

potensi antitumor dengan berperan
sebagai antagonis dari  reseptor
Epidermal Growth Factor (EGF),

dibandingkan dengan Naamidine tipe H
yang bersifat sitotoksik spesifik pada sel
HELa.11'15’16

Khusus biofilm sendiri, ada
beberapa senyawa potensial untuk
mendispersikan biofilm dari bakteri-
bakteri patogen seperti Multi-drug
resistant  Acinetobacter  baumannii
(MDRAB) (ATCC 16909). Salah satu
senyawa derivat 2-Al yang prominen
bersifat antibiofiim baik pada jamur
ataupun bakteri adalah derivat dari 2-
aminoimidazol triazol (2-AIT). Percobaan
menginkubasi biofilm jamur Candida
albicans yang telah dikembangkan pada
pelat mikrotiter 96 lubang selama 24 jam
dengan perlakuan dan tanpa perlakuan
2-AlT, lalu pelat dibersihkan dengan air
untuk menghilangkan jamur sisa, lalu tiap
lubang diberikan crystal violet untuk
menandai kadar biofilm, dan diukur
dengan spektrofotometri dengan panjang
gelombang 540 nm. Hasil tersebut
menunjukkan tingkat dispersi biofilm
dibandingkan kontrol sebesar 12%.17

Linker region

A ™

N ™S
2-Al head H;N _< If N=N R Tail region
N
H

Gambar 1. Struktur dasar 2-
Aminoimidazole Triazol (2-AlT).Y”
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Gambar 2. Struktur 2-AIT yang
digunakan dalam percobaan pertama
pada Candida albicans.’

Percobaan lainnya
menggunakan 2-AIT menguji
microdilution susceptibility assay untuk
menentukan keberadaan efek
resensitisasi senyawa  ini.  Hasil
menunjukkan pada bakteri MDRAB yang
diberikan 2-AIT pada konsentrasi 75 yM
terbukti  memiliki efek resensitisasi
bakteri terhadap antibiotik, dimana hasil
MIC menurun lebih dari dua kali lipat
pada pemberian antibiotik Imipenem
(penurunan 8 kali lipat dari 16 pM/mL
menjadi 2 pM/mL) dan antibiotik
Ciprofloxacin (penurunan 4 kali lipat dari
64 uM/mL menjadi 16 pM/mL).28

Tabel 1. Hasil uji microdilution
susceptibility assay 2-AlT dengan
perlakuan antibiotik berbeda pada

berbagai bakteri tipe Multi-drug resistant
Acinetobacter baumannii (MDRAB) dan
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Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA).18

MIC pg/mL of:
Drug Drug with Drug with
Organism and antibiotic alone 45 uM? of 75 uM? of
compound compound
1 1
MRSA
Penicilin G 32 4
Tetracycline 16 16
Methicilin 256 64
Ciprofloxacin 4 2
Compound | 64
MDRAB
Imipenem 16
Ciprofloxacin 64
MDRAB 3340, imipenem 64
MDRAB AB0043, imipenem 16
MDRAB UH8407, imipenem 1 0.125
Dengan mengetahui struktur
dasar 2-AIT dan Dberdasarkan uiji
hubungan  struktur dan  aktivitas,

selektivitas dan aktivitas 2-AlIT dapat
dimodifikasi pada struktur ekor dari 2-
aminoimidazole, penelitian ini berlanjut
dengan membentuk banyak
kemungkinan struktur ekor di bawah ini
dan menguji efektivitasnya pada
beberapa jenis bakteri, seperti Multi-drug
resistant  Acinetobacter  baumannii
(MDRAB) (ATCC 19606).17
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Gambar 3. Hasil sintesis gugus ekor senyawa 2-AlT dengan berbagai reagen a) i
(COCl)2, CH2Cl2, DMF (cat.), ii: CH2N2, Et2O/CH2Cl>, iii: HBr (82 %); b) Boc-guanidin,
DMF, RT (59%); c) azida, CuSOs4, Na-askorbat, EtOH, CH2Clz, H20; d) asam
trifluoroasetat, CH2Cl2 (58—-94 % dengan dua langkah).”
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Hasil percobaan menunjukkan
gugus varian 7u yang mempunyai 7 unit
metilen terletak para dari gugus amida
bersifat potensial antibiofilm dengan
memberikan nilai ICso dan ECso paling
baik bila dibandingkan dengan gugus
varian lain yaitu 1.9 yM dan 7.9 uyM.%?

Selain dengan cara di atas,
gugus ekor pada senyawa 2-AlT dapat
dibentuk variasinya dengan sintesis

Suzuki Miyaura cross-coupling untuk
memperbanyak jenis gugus ekor
sehingga kita dapat memperoleh

senyawa potensial terbaik. Percobaan
kali ini menguiji toksisitas, efektivitias zat
mendispersi biofilm, dan konsentrasi
minimum zat yang diperlukan untuk
menghambat aktivitas bakteri (MIC).
Hasil menunjukkan bahwa terdapat 5
varian (8g-j dan 8n) bersifat potensial

(i} ArB(OH),, PACI,(PPhs),, Nazcm THF
2h

reflux, 2 -

(ii) TFAICHCIy, 0 - 25 °C, 16 h: then HCMeOH  HC!

Ar =

CO:Me (J;

8a, 54% 8b, 64%

8g,82%  8h, 60%

8¢, 60%

Bi, 1% 8j,

24%

e-ISSN: 2721-1924
ISSN: 2302-6391

dengan mendispersikan biofilm sekitar
lebih dari 94% pada konsentrasi awal
100 pM. Uji toksisitas dengan ICso
menunjukkan penurunan aktivitas bakteri
drastis sehingga kemungkinan varian ini
bersifat bakterisidal. Uji microdilution
susceptibility assay dengan rentang 400
—0.395 uM dilakukan untuk menentukan
nilai MIC, dan didapatkan varian 8h, 8i,
dan 8] mempunyai sifat antibakterial
yang cukup kuat (konsentrasi diatas 6.25
— 125 yM akan mematikan seluruh
bakteri pada kultur). Sedangkan uiji
efektivitas mendispersikan biofilm
dilakukan seperti percobaan sebelumnya
pada pelat mikrotiter 96 lubang, dan
didapatkan senyawa 8i paling potensial

dalam mendispersikan biofilm
Acinetobacter baumannii pada angka
ECso pada 44.70 yM.18.19
e _<{ j/\/\/\h:
8a-n
. - | ,Ef Wy
L S (@]
NO;
o=
8d, 58% Be, 27% 8f, 75%
CHuNH, heptyl he::yl
Bk, 74% Bl, 81% 8m, 55% 8n, 79%

Gambar 4. Hasil sintesis gugus ekor senyawa 2-AlT dengan sintesis Suzuki Miyaura
cross-coupling.1®

Terdapat struktur dasar lain yang
diubah dari senyawa 2-AIT untuk
meningkatkan efektivitas senyawa untuk
mendispersi biofilm, seperti dengan
melakukan substitusi ganda pada karbon
nomor 4 dan 5 dengan memperhatikan
uji hubungan struktur dan aktivitas.
Senyawa 16ae menunjukkan potensial
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antibiofilm terbaik dengan angka ICso
11.28 yM dan ECso 44.61 uM. Ada pula
struktur turunan 2-AlT lainnya, yang
melibatkan penggunaan gugus aril,
namun hanya satu varian aril yang
bernilai signifikan pada dispersi biofilm A.
baumannii.20:2%
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Gambar 5. Hasil sintesis gugus ekor senyawa 2-AlT dengan varian gugus ekor senyawa
4,5 disubtituted 2-AlT.20

Penjelasan bagaimana senyawa
turunan 2-Al dapat berpengaruh pada
dispersi biofilm secara biomolekular
dapat dijelaskan dengan aktivitasnya
pada protein spesifik pada bakteri
Acinetobacter baumannii, yaitu bfmR. Uji
binding antara senyawa turunan 2-Al
dengan sisi aktif bfmR dapat dideteksi
dengan peningkatan titik leleh BfmR.

Beberapa varian berikut  memiliki
kemampuan untuk berikatan dengan
protein  bfmR, dibuktikan dengan

")

semakin kecil nilai 1Cso variannya,
semakin baik fungsinya.2?
Selanjutnya dilakukan pengujian

microdilution susceptibility assay untuk
menentukan nilai MIC bakteri dengan
perlakuan senyawa AGL-600, AGL-726,
dan AGL-833 beserta dengan antibiotik,
dan semua kombinasi antara senyawa
turunan 2-Al tersebut dengan antibiotik
konvensional rata-rata memberikan nilai
MIC yang baik pada konsentrasi tertentu
(penurunan lebih dari 2 kali lipat
sebelumnya).?2
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Gambar 6. Beberapa varian senyawa turunan 2-Al yang potensial mendispersi biofilm
pada A. baumannii dengan berikatan spesifik pada protein bfmR, dibuktikan dengan nilai
ICs0 masing-masing.??

Tabel 2. Hasil uji microdilution susceptibility assay senyawa turunan 2-Al potensial
dengan kombinasi antibiotik konvensional.??

"
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AGL-600
A. baumannil 1605 A. baumannii 5075
Antibiotics oOpM 30 M 60 pM 0pM 30 pM 60 uM
Imipenam MIC pgiml) a0 4 a2 2 -
Fold reduction 8 16
Menopenem MIC jug'ml) 32 4 3z 2 -
Fold reduction 8 16
Doripemem MIC jug'ml) 32 8 3z 2 -
Fold reducticn 4 16
AGL-T26
A. baumannii 1605 A. baumannii 5075
Antibiotics oM 10eM 15uM 30 M Oum 10 M 15 1M 30 uM
Imipenem MIC fjugiml) 32 15 8 - a2z - B 1
Fold reduction 2 4 4 8
Meropenem MIC jugml) 32 2] L] - 32 - 2
Fold reduction 4 53 8 16
Doripenem MIC jugml) 32 2] 60 - 32 - B 1
Fald reduction 4 53 53 32
AGL-B33
A, baumannii 1605 A. baumannii 5075
Antibiotics 0pM 2uM 4 M 0 b 2uM 4 pM
Imipenem MIC [pg/mily 32 32 4 a2 16 B
Fold reduction 1] & 2
Meropenem MIC [pg/mily 32 32 4 az a2 4
Fold reduction 1] ] 1] 8
Doripenem MIC [pg/mily 32 32 4 az 16 4
Fold reduction o B 2 ]

Hal ini sesuai dengan dasar
modelling interaksi antara senyawa
turunan 2-Al dengan protein bfmR, dan
dari temuan tersebut dapat diajukan
model inhibisi protein yang berkaitan
dengan ekspresi gen terkait biofilm.
Penelitian ini menunjukkan bahwa 2-Al
secara spesifik menyasar protein bfmR.22

Beberapa eksperimen dengan 2-
AIT yang dikerjakan menyertakan uji
toksisitas dengan menghitung angka
hemolisis darah menggunakan darah

4]

!
®
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domba sebagai pembanding, dan nilai
HDso berkisar antara 200 — 800 uM (4,5).
Jurnal lain juga memberikan data
toksisitas senyawa turunan 2-AlT pada
C. elegans dimana nilai ICso berada pada
kisaran 470 yM hingga lebih dari 1000
UM (9). Uji ini mengimplikasikan bahwa
senyawa 2-AlT selain potensial sebagai
pengobatan mempunyai nilai toksisitas
yang relatif kecil pada hewan uji dan
layak  dilanjutkan  hingga tingkat
manusia.®
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Gambar 10. Modelling protein QseB pada Francisella spp. dan BfmR pada Acinetobacter
baumannii dan Model hipotetik inhibisi senyawa turunan 2-Al yang berkaitan dengan
ekspresi gen pembentuk biofilm.22

4. KESIMPULAN
Resistensi Antimikroba adalah kondisi di
mana mikroba telah membangun
kekebalan terhadap satu atau lebih obat
yang seharusnya dapat membunuhnya.
Spektrum resistensi antimikroba
tentunya akan berbeda di luar rumah
sakit dibandingkan di dalam rumah sakit
karena perbedaan pola konsumsi
antibiotik. Hal ini diperparah dengan
terdapat struktur biofilm yang membuat
antibiotik semakin sulit bekerja, apalagi
pada bakteri terkait infeksi rumah sakit
seperti Acinetobacter baumannii. Alih-
alih berpikir untuk membuat antibiotik
baru, kita dapat  menggunakan
pendekatan berbeda untuk membuat
pengobatan antibiotik yang telah ada
menjadi lebih efektif dengan senyawa
turunan 2-aminoimidazole yang
mempunyai sifat antibiofiim melalui
interaksi dengan gen bfmR untuk
menghancurkan biofilm yang membuat

4
®

bakteri lebih peka terhadap antibiotik. Uji
keamanan pun telah dilakukan secara in
vitro dan in vivo pada C. elegans, yang
menyimpulkan bahwa senyawa-senyawa
turunan 2-aminoimidazole jelas
mempunyai potensi untuk membantu
mengatasi resistensi antimikroba di
masa depan.
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