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ABSTRAK

Proses pencabutan gigi dilakukan untuk mengeluarkan gigi yang utuh atau sisa akar tanpa
meninggalkan trauma rasa sakit. Pencabutan gigi termasuk dalam tindakan bedah minor yang
melibatkan jaringan keras gigi. Penyembuhan luka sangat erat kaitaya dengan peran thrombin
untuk mengubah fibrinogen menjadi fibrin untuk menghasilkan pembekuan darah sehingga
menyebabkan pendarahan berhenti. Namun, Proses penyembuhan luka soket pasca pencabutan
normalnya membutuhkan waktu yang lama sehingga dibutuhkan satu alternative terapi untuk
mempercepat penyembuhan luka. Propolis dianggap sebagai substansi resin lebah yang
mengandung berbagai senyawa organik berperan untuk meningkatkan penyembuhan luka melalui
perubahan fibrinogen menjadi fibrin. Penelitian dilakukan sedangan studi in silico untuk
mempelajar kandungan senyawa propolis yang dapat memengaruhi peningkatan pembentukan
fibrin untuk mempercepat penyembuhan luka. Crystal struktur dari human fibrinogen didapatkan
dari http://rsch.org/. senyawa asam sinamat sebagai agen koagulan dar propolis dilakukan analisis
menggunakan http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/. analisis mekanisme hubungan interaksi senyawa
dengan protein yang berperan proses penyembuhan luka menggunakan http://stitch.embl.de/. pada
penelitian ini kami menemukan 11 protein yang dipengaruhi ekspresinya oleh senyawa asam
sinamat (Cinnamic acid). Protein F2, F9, SERPIND, SERPIND1, CDK8, MED1, MED6, MED?7,
MED10, MED 12, MED14, MED18, MED21. Analisis fungsi menujukan bahwa protein F2 dalam
asam sinamat mengaktifkan reseptor trombin yang kemudian mengubah fibrinogen menjadi fibrin.
Kesimpulan pada penelitian ini diketahui bahwa kandungan senyawa asam sinamat pada propolis
dapat memengaruhi aktivasi reseptor thrombin untuk mempercepat penyembuhan luka.

Kata kunci: penyembuhan luka, fibrinogen, pencabutan gigi, propolis, penyembuha luka
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ABSTRACT

The tooth extraction process is carried out to remove intact teeth or remaining roots without
leaving painful trauma. Tooth extraction is included in minor surgical actions that involve the hard
tissue of the teeth. Wound healing is closely related to the role of thrombin to convert fibrinogen to
fibrin to produce blood clots, causing bleeding to stop. However, healing socket wounds after
extraction usually takes a long time, so an alternative therapy is needed to accelerate wound
healing. Propolis is considered a bee resin substance containing various organic compounds that
play a role in improving wound healing through converting fibrinogen to fibrin. The research was
conducted while the in silico study was to study the content of propolis compounds that can affect
the increase in fibrin formation to accelerate wound healing. Crystal structure of human fibrinogen
obtained from http://rscb.org/.asam sinamat compounds as coagulant agents from propolis was
analyzed using http://pubchem.ncbi.nlm.here.gov/.analysis of the mechanism of the interaction of
compounds with proteins that play a role in the wound healing process using http://stitch.embl.of/.
In this study, We found 11 proteins whose expression was affected by asam sinamat
compounds.Protein F2, F9, SERPIND, SERPIND1, CDK8, MED1, MED6, MED7, MED10, MED
12, MED14, MED18, MED21.Functional analysis showed that the F2 protein in asam sinamat
activates the thrombin receptor, converting fibrinogen to fibrin. This study concludes that the
content of asam sinamat compounds in propolis can affect the activation of thrombin receptors to
accelerate wound healing.
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PENDAHULUAN

Pencabutan gigi adalah pengeluaran gigi yang utuh atau sisa akar tanpa menyebabkan rasa
sakit dan trauma (Mamoun and Napoletano 2015). Pencabutan gigi termasuk dalam tindakan bedah
minor yang melibatkan jaringan keras gigi. Proses penyembuhan luka soket pasca pencabutan
normalnya membutuhkan waktu 4-6 bulan (Gomes et al. 2019; Srinivas et al. 2018). Penyembuhan
luka merupakan suatu proses dinamis dan kompleks yang terbagi menjadi 4 tahapan, yaitu fase
hemostatis, fase inflamasi, fase proliferasi, dan fase remodeling (Sports, Dilemma, and Strategy
2019; Srinivas et al. 2018; Tottoli et al. 2020). Fase hemostatis berfungsi untuk membersihkan
bakteri dan/atau antigen dari luka. Trombosit memiliki peran penting pada fase hemostatis.
Trombosit yang beredar ke jaringan kolagen daerah yang terluka menyebabkan aktivasi, agregasi,
dan adhesi pada endothelium yang rusak (Periayah, Halim, and Saad 2017; Ruggeri and
Mendolicchio 2007). Setelah aktivasi proses koagulasi, fibrinogen diubah menjadi fibrin.
Fibrinogen pada daerah luka memunculkan mekanisme penggumpalan sehingga menghasilkan
koagulasi (darah tanpa sel dan trombosit) dan bersamaan dengan pembentukan jaringan fibrin,
menghasilkan pembekuan pada luka yang menyebabkan perdarahan berhenti (Pratama, Wathoni,
and Rusdiana 2017).

Salah satu bahan alam yang sudah dikenal untuk menjaga kesehatan dan mengobati
berbagai penyakit adalah propolis. Propolis (lem lebah) adalah zat yang diekstrak dari resin yang
dikumpulkan oleh lebah pekerja khusus yang bertugas mencari resin dari daun yang baru tumbuh
dan bagian kulit batang pohon tertentu. Propolis memiliki peran bagi lebah sebagai membungkus
hewan mati yang masuk ke sarang lebah agar tidak menyebarkan penyakit. Beberapa komponen
propolis seperti flavonoid dan etanol berfungsi sebagai antioksidan serupa dengan vitamin E
(Yusuf, Djamal, and Asterina 2015). Flavonoid dalam propolis berperan sebagai antinyeri
(anestetik), anti inflamasi, antioksidan dan antibakteri (Iswanto, Kuswandari, and Mahendra 2016).
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Salah satu kandungan senyawa yang dianggap berperan penting pada penyembuhan luka yang
terkandung pada propolis yaitu asam cinnamic yang bersifat anti koagulan (Abad et al. 2014;
Pasupuleti et al. 2017).

Penyembuhan luka merupakan suatu proses yang dinamis melibatkan proses biokimia,
seluler, molekuler dan fisiologi yang dinamis sehingga terbentuklah regenerasi sel. Asam sinamat
yang diketahui merupakan senyawa alami yang ditemukan pada propolis dan banyak tanaman
dengan efek berbagai aktivitas biologis dan rendah toksik, sehinga sangat potensi untuk dapat
dikembangkan. Senyawa asam sinamat menunjukkan peranya sebagai antikanker (De, Baltas, and
Bedos-Belval 2011), antibakteri (Amaliyah et al. 2018), anti-inflamasi (Pontiki et al. 2014; Sova
2012), dan digunakan untuk kosmetik perlindungan UV dan fungsi pewangi (Gunia-Krzyzak et al.
2018; Rao and Gan 2014). Ditambah lagi, Penelitian yang dilakukan oleh (Wagh 2013)
menyatakan bahwa propolis aman dikonsumsi jangka panjang dan tidak menimbulkan efek pada
darah, organ hati dan ginjal. Propolis relatif non toksik, dengan dosis aman pada manusia yaitu 1,4
mg/kg BB/hari atau sekitar 70 mg/hari. Gel propolis tidak toksik pada aplikasi rongga mulut
binatang uji tikus dan menunjukkan efek anti inflamasi.

Berdasarkan latar belakang di atas, peneliti tertarik untuk melakukan penelitian mengenai
kandungan senyawa pada propolis terutama senyawa sinamat untuk mengaktivasi fibrinogen pada
penyembuhan luka pascapencabutan gigi. Selanjutnya akan dilakukan uji aktivitas secara in silico
karena efisien dan efektif dalam waktu dan biaya, selektif langsung diuji pada reseptor atau sel
target dan akurat. Penelitian in silico dapat digunakan untuk mengetahui interaksi antara suatu
senyawa dengan molekul target. Interaksi senyawa dengan molekul target dapat divisualisasikan
dengan metode komputasi dan dapat mengetahui pharmacophore suatu senyawa (Setiawan and
Istyastono 2015).

METODE PENELITIAN

Penelitian dilakukan dengan menggunakan laptop dengan windows 10 Pro 2015 dengan
prosesor AMD E1-1200 APU dengan Radeon ™ HD Graphics 1.40 GHz, dengan memori yang
terisstal (RAM) 4 GB dan tipe system 64 bit. Analisis secara in silico diintepretasikan data
menggunakan software berbasis web server. Penelitian diawali dengan mencari struktur tiga
dimensi (3D) fibrinogen yang diperoleh dari RSCB data bank protein (http://rcsb.org/.) Variabel
bebas dalam penelitian ini yaitu propolis yang mengandung senyawa spesifik bernama asam
sinamat sebagai agen koagulan. Informasi senyawa cinamic acid tersebut diperoleh dari
PUBCHEM bank data http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/. Protein-protein penyusun cinamic acid
yang berperan dalam proses penyembuhan luka, data diperoleh dari STICH dengan
menggunakannbank data http://stitch.embl.de/ dimana protein yang terkandung salah satunya
adalah F2. Protein F2 diketahui memiliki interaksi dengan protein lain yang terkandung dalam
homo sapiens (signalling pathway). Hal tersebut didapatkan dari STRING dengan bank data
http://string-db.org/. Menurut bank data, protein F2 berperan dalam penyembuhan luka yaitu
sebagai thrombin-activated receptor acitivity. Setelah didapatkan dinformasi mengenai struktur
protein F2 yang terkandung dalam asam sinamat, dilakukan pengumpulan dan analisis data
menggunakan SPSS.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Propolis merupakan sumber zat gizi alami dan nutraceutical yang berasal dari substrat
resin dan dikumpulkan lembah dari sari tunas daun dan kulit batang tanaman yang dicampur
dengan enzim dan lilin dari sarang lebah (Halim et al. 2013). Propolis mengandung arginin (jenis
asam amino) dan asam ferulat (turunan senyawa sinamat) yang memacu pembentukan kolagen.
Kolagen menjadi kunci dari faktor penyembuhan luka. Ketika plasma darah terdapat zat yang
membantu dalam terjadinya pembekuan darah yaitu Ca2+ dan fibrinogen (Palta, Saroa, and Palta
2014; Weisel and Litvinov 2017). Fibrinogen akan bekerja apabila terjadinya luka, darah akan
keluar maka trombosit pecah dan mengeluarkan zat yang dinamakan trombokinase. Trombokinase
akan bertemu dengan protrombin (Coagulation factor 1) (Palta et al. 2014; Periayah et al. 2017).
Faktor Il atau protrombin adalah protein stabil yang akan digunakan kira-kira 70% selama proses
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pembekuan. Protrombin dengan pertolongan Ca2+ akan menjadi trombin. Trombin akan bertemu
fibrin yang merupakan benang-benang halus, bentuk yang tidak teratur dan akan menahan sel darah
jadilah pembekuan (Halim et al. 2013; Hilaria and Uhe 2014; Setiawan and Istyastono 2015).
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Gambar 1. Struktur Fibrinogen Manusia

Pengerjaan dengan menggunakan web https://www.rcsb.org/ dapat diketahui bahwa berikut
ini merupakan Crystal Structur of Human Fibrinogen. Kandungan utama propolis adalah asam
sinamat. Asam sinamat merupakan agen koagulan yang terdiri dari protein F9, F2, SERPINC 1,
dan SERPIND 1. Protein F2 dipilih karena dapat mengaktifkan reseptor trombin sebagai
penyembuhan luka. Trombin adalah protein yang berperan sebagai agen pengaktifan faktor
prokoagulan V, VII, XI, X1l sehingga dapat membantu proses penyembuhan dalam luka (Palta et
al. 2014; Periayah et al. 2017). Kontraksi luka dan epitelialisasi terutama terjadi pada fase
proliferasi, sehingga penyembuhan luka dapat diartikan dengan berjalannya fase proliferasi. Efek
anti inflamasi propolis berperan penting dalam proses fase inflamasi menuju ke fase proliferasi
(Sports et al. 2019).
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Gambar 2. Struktur Senyawa asam sinamat

Pengerjaan dengan menggunakan web https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ dapat diketahui
bahwa berikut ini kandungan spesifik dari propolis adalah asam sinamat (asam sinamat). Asam
sinamat memiliki fungsi sebagai complement and coagulation cascades.

SERPIND1
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Gambar 3. Struktur Protein Asam sinamat

Analisis menggunakan web https://string-db.org/ untuk mengetahui struktur protein dari asam
sinamat yang dapat berpengaruh dalam penyembuhan luka (berwarna merah). Asam sinamat
mentargetan secara langsung beberapa protein yang berhubungan dengan penyembuhan luka yaitu
F2, SERPIND dan F9. Protein F2 bersifat essensial pada proses penyembuhan luka yang berfungsi
sebagai aktivitas reseptor yang diaktifkan oleh trombin.
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Gambar 4. Protein Homo Sapiens yang berhubungan dengan Protein F2 (signalling pathway)

Hubungan interaksi protein analisis menggunakan https://string-db.org/ didapatkan bahwa
protein asam sinamat dari protein F2 didapatkan total 11 nodes dan 43 edges. Nodes merupakan
gambaran protein yang berinteraksi dan edges yang menghubungkan nodes menunjukkan adanya
hubungan antar protein di homo sapiens dengan F2 (signaling pathway). Perubahan ekspresi dari
protein F2 akan mempengaruhi mekanisme signaling pathway melalui protein FGA, SERPIND,
SERPINAS5, GP18A, FLNA, GP9, VWF, FROC, THBD, CPB2, PROCR2 dan PROC. Perubahan
ekspresi F2 akan mempengaruhi aktivitas thrombin. Tombin akan memutuskan ikatan setelah ARG
dan Lys dengan mengubah fibrinogen menjadi fibrin dan mengaktifkan factor V, VII, VIII, XIII.
Disamping itu, dalam kompleks trombomodulin, protein C berfungsi dalam homeostasis darah,
peradangan dan penyembuhan luka (Califano et al. 2000; Chuklin, Pidhirnyi, and Chuklin 2017;
Palta et al. 2014; Polderdijk, Baglin, and Huntington 2017).

KESIMPULAN

Kandungan senyawa propolis berupa asam sinamat mentarget banyak protein terutama F2
yang berkaitan erat dengan pembentukan fibrin. Asam sinamat memengaruhi aktivasi reseptor
thrombin untuk mempercepat penyembuhan luka. Oleh karena itu, perlu dikembangkan alternative
terapi baru berbasis asam sinamat pada propolis untuk mengaktivasi pembentukan fibrin untuk
penyembuhan luka pasca pencabutan gigi
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