BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Penyakit kardiovaskular merupakan salah satu penyebab kematian
tertinggi di dunia. Berdasarkan World Health Organization (2017), pada tahun
2016 diperkirakan terdapat 17,9 juta orang yang meninggal akibat penyakit
kardiovaskular dan jumlah tersebut mewakili 31% dari seluruh kematian global.
Penyakit kardiovaskular diperkirakan akan terus meningkat dan menyebabkan
kematian global hingga 25 juta kasus pada tahun 2020. Di Indonesia, penyakit
kardiovaskular diketahui telah mencapai 37% dari total angka kematian pada
tahun 2012 (The George Institute for Global Health, 2017).

Penyakit kardiovaskular merupakan kondisi yang berkaitan dengan
jantung dan pembuluh darah, contohnya seperti serangan jantung, tekanan darah
tinggi, stroke, dan aterosklerosis (World Health Organization, 2017). Salah satu
kondisi yang dapat mengakibatkan penyakit kardiovaskular adalah pembekuan
darah yang tidak normal yang ditandai dengan terbentuknya gumpalan fibrin.
Pada kondisi homeostasis, terdapat keseimbangan antara pendarahan atau darah
yang keluar dengan proses pembekuan darah. Jika kondisi tersebut tidak tercapai,
maka gumpalan fibrin tidak dapat terurai dan menyebabkan terjadinya proses
koagulasi dalam pembuluh darah. Adanya gumpalan darah yang berlebih dapat

menghambat aliran darah atau disebut dengan trombosis. Hal ini yang merupakan



penyebab utama dari penyakit kardiovaskular (Ahn et al., 2015; Yogesh &
Halami, 2017).

Hingga saat ini, terapi yang umumnya digunakan untuk penyakit
kardiovaskular yaitu berupa agen antikoagulan dan enzim fibrinolitik. Namun,
agen antikoagulan seperti warfarin, heparin, rivaroxaban, dan dabigatran, serta
enzim fibrinolitik seperti tissue plasminogen activator (t-PA) dan urokinase (UK)
diketahui memiliki therapeutic window yang sempit, spesifisitas yang relatif
rendah terhadap fibrin, harga yang relatif mahal, dan dapat menimbulkan efek
samping yang tidak diinginkan seperti pendarahan dan reaksi alergi. Oleh karena
itu, perlu dilakukan studi terhadap agen alternatif yang lebih aman, murah, dan
efisien (Bode et al., 1996; Harter et al., 2015).

Mikroorganisme terutama bakteri telah dikenal sebagai penghasil enzim
fibrinolitik, contohnya seperti Streptococcus, Staphylococcus, Vibrio, dan
Pseudomonas (Kotbh, 2012). Namun demikian, Bacillus sp. diketahui sebagai
kelompok utama bakteri penghasil enzim fibrinolitik. Nattokinase merupakan
salah satu enzim fibrinolitik dari Bacillus subtilis natto yang dihasilkan selama
proses fermentasi kacang kedelai dalam pembuatan natto. Selain memiliki
aktivitas fibrinolitik, nattokinase juga diketahui memiliki aktivitas antitrombotik,
yaitu mencegah terbentuknya gumpalan darah (Weng et al., 2017). Beberapa
Bacillus sp. lain juga telah dilaporkan memiliki aktivitas fibrinolitik dan
antitrombotik seperti Bacillus subtilis JS2 dari jeotgal (Yao et al., 2018), Bacillus
subtilis ZA400 dari kimchi (Ahn et al., 2015), Bacillus amyloliquefaciens MJ5-41

dari meju (Jo et al., 2011), dan Bacillus subtilis HK176 dari cheonggukjang



(Jeong et al., 2015). Program Studi Biologi Universitas Pelita Harapan memiliki
banyak isolat Bacillus sp. yang berpotensi namun kemampuan
fibrinolitik dan antitrombotiknya perlu diteliti lebih jauh. Oleh karena itu,
dilakukan studi lebih lanjut terhadap potensi berbagai isolat Bacillus sp. tersebut

sebagai agen fibrinolitik dan antitrombotik.

1.2 Rumusan Masalah

Bacillus sp. merupakan jenis bakteri yang diketahui memiliki aktivitas
fibrinolitik ataupun antitrombotik yang dapat digunakan sebagai terapi penyakit
kardiovaskular. Namun demikian, tidak semua Bacillus sp. memiliki aktivitas
fibrinolitik atau antitrombotik. Masing-masing spesies atau strain juga dapat
menghasilkan jenis protein yang berbeda sehingga mekanisme dan tingkat
aktivitasnya juga berbeda. Oleh karena itu, perlu dilakukan uji terhadap potensi
yang dimiliki oleh Bacillus sp. dan mekanisme yang terkait dengan aktivitas

fibrinolitik atau antitrombotiknya.

1.3 Tujuan
1.3.1 Tujuan Umum

Tujuan umum dari penelitian ini yaitu melakukan uji terhadap potensi
yang dimiliki oleh koleksi Bacillus sp. Program Studi Biologi Universitas Pelita

Harapan sebagai agen fibrinolitik dan antitrombotik.

1.3.2 Tujuan Khusus

Tujuan khusus dari penelitian ini yaitu:



. Menguji aktivitas degradasi gumpalan darah secara kuantitatif
berdasarkan perubahan berat gumpalan darah, analisis spektrofotometri,
dan perhitungan jumlah sel darah yang terlepas dari gumpalan
menggunakan hemasitometer.

. Menguji aktivitas fibrinolitik dengan uji degradasi gumpalan euglobulin
dan fibrin plate assay.

. Mengidentifikasi protein yang memiliki aktivitas fibrinolitik
berdasarkan hasil sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel
electrophoresis (SDS-PAGE) dan zymography.

. Mendeteksi ada atau tidaknya aktivitas antitrombotik berdasarkan uiji
pembentukan gumpalan darah dengan analisis spektrofotometri dan
perhitungan jumlah sel darah yang tidak membentuk gumpalan darah
menggunakan hemasitometer, serta mengamati proses hidrolisis

fibrinogen melalui SDS-PAGE.



