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Bismillahirrohmanirrohim
Assalamu alaikum warahmatullahi wabaraktuh
Salam Sejahtera bagi kita semua

Kepada yang terhormat

Rektor Universitas Padjadjaran,

Ketua beserta seluruh Anggota Majelis Wali Amanah,

Ketua beserta anggota Senat Akademik,

Ketua beserta anggota Dewan Profesor Universitas Padjadjaran,
Tamu Guru Besar

Wakil Rektor, Dekan, dan Wakil Dekan

Direktur/Ketua Lembaga di lingkungan Universitas Padjadjaran
Serta undangan yang saya muliakan.

Pada kesempatan yang baik ini, perkenankan saya dengan segala kerendahan hati,
untuk memanjatkan puji syukur ke hadirat Allah SWT, yang tiada hentinya
melimpahkan keberkahan, Rahmat dan karunia-Nya kepada kita semua.

Hadirin yang saya hormati

Merupakan kebahagiaan dan kebanggaan bagi saya mendapatkan kesempatan
untuk menyampaikan paparan ilmiah pada pengukuhan jabatan Guru Besar dalam
bidang Kimia Organik.

Oleh karena itu, ijinkan saya menyampaikan paparan ilmiah dengan judul:

“Kimia Organik &
Pengembangan Agen Antimikroba Patogen Oral”

Hadirin yang saya hormati,

Peran kimia organik dalam sejarah penemuan dan pengembangan obat
terlihat mulai sejak abad ke-19 hingga saat ini. Perjalanan ini diawali oleh
peristiwa monumental pada tahun 1828, saat Friedrich Wohler berhasil menyintesis
urea dari senyawa anorganik. Penemuan ini menjadi tonggak sejarah kelahiran
kimia organik modern. Satu abad kemudian, tepatnya pada tahun 1928, dunia
menyaksikan penemuan penisilin dari jamur Penicillium notatum oleh Alexander
Fleming. Penisilin kemudian diproduksi secara massal pada tahun 1942, menjadi
obat pertama yang digunakan luas untuk mengobati infeksi bakteri. Di tahun 1972,
dari pendekatan alami, para ilmuwan berhasil mengisolasi artemisinin dari tanaman
Artemisia annua yang menjadi terobosan pengobatan antimalaria™?.

Selanjutnya, pendekatan semi-sintetik menjadi fokus, salah satunya
terlihat pada tahun 1973, Kketika struktur penisilin dimodifikasi menjadi
amoksisilin®. Selanjutnya, pada 1987, pendekatan sintetik penuh membuahkan
hasil melalui penemuan dan persetujuan obat ciprofloxacin. Penemuan berlanjut



pada akhir abad ke-20, dengan disetujuinya oseltamivir atau Tamiflu pada tahun
1999, yang menjadi antiviral penting dalam penanganan influenza. Dari rangkaian
ini, kita melihat bahwa pendekatan pengembangan obat dapat diklasifikasikan
menjadi tiga: Alami, melalui isolasi langsung dari sumber hayati; Semi-sintetik,
melalui modifikasi struktur senyawa alam; dan Sintesis total, melalui rekayasa
struktur kimia di laboratorium.

Bapak dan Ibu yang saya hormati,

Proses penemuan dan pengembangan obat umumnya memakan waktu
yang cukup panjang, berkisar antara 15 sampai lebih dari 25 tahun (Gambar 1).
Proses dimulai dari identifikasi target biologis, dilanjutkan dengan skrining
senyawa awal, kemudian optimasi struktur utama, dan uji praklinis baik secara in
silico, in vitro, maupun in vivo. Setelah itu, senyawa memasuki tahapan uji Klinis
fase | hingga 11, sebelum akhirnya mendapat persetujuan regulasi dan diproduksi
secara massal untuk digunakan oleh Masyarakat*.
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Gambar 1. Proses penemuan obat

Setiap tahapan ini sangat bergantung pada ilmu kimia organik, baik dalam
mendesain struktur, melakukan sintesis, maupun mengevaluasi kestabilan dan
aktivitas biologis senyawa. Oleh Kkarena itu, kimia organik tidak hanya
berkontribusi dalam penemuan molekul baru, tetapi juga menjadi penggerak utama
dalam inovasi di bidang kesehatan. Dengan demikian, peran kimia organik dalam
penemuan obat bersifat strategis dan tidak tergantikan. Dari alam, ke modifikasi,
hingga sintesis total ketiganya adalah bentuk kontribusi nyata kimia organik untuk
kehidupan manusia yang lebih sehat.

Hadirin yang terhormat,

Selanjutnya, saya akan memaparkan secara khusus lini masa penemuan
obat antimikroba untuk patogen oral, yang meliputi antibakteri, antijamur, dan
antivirus (Gambar 2). Data menunjukkan bahwa penemuan obat antimikroba untuk
patogen oral, mencerminkan kemajuan yang signifikan pada setiap dekade, dimulai
dari isolasi penisilin hingga pengembangan oseltamivir®’. Berdasarkan struktur
kimia senyawa yang ditampilkan pada timeline penemuan antimikroba pathogen
oral, kita bisa memahami bagaimana pendekatan kimia organik berperan dalam
memodifikasi gugus fungsional, meningkatkan potensi biologis, dan mengurangi
toksisitas. Semua ini adalah prinsip dasar dari Struktur Activity Relationship (SAR)
dalam desain obat. Oleh karena itu, kita dapat menyimpulkan bahwa dalam



konteks penemuan obat untuk patogen oral, kimia organik memberikan kontribusi
strategis melalui pendekatan alami, semi-sintetik, dan sintetik, serta melalui
pemahaman mendalam terhadap struktur kimia dan aktivitas biologisnya. Inilah
yang menjadi kekuatan ilmu kimia organik dalam menjawab tantangan kesehatan
oral di masa kini dan masa depan.
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Gambar 2. Lini masa penemuan antimikroba patogen oral

Bapak dan Ibu yang saya hormati,

Setelah memahami lini masa penemuan obat antimikroba, kita Kkini
bergeser pada dampak klinis dan epidemiologis dari infeksi mikroba di rongga
mulut. Berdasarkan data prevelensi infeksi gigi di dunia, karies gigi permanen
menunjukkan jenis infeksi yang paling dominan, dengan prevelensi tertinggi terjadi
di Asia Tenggara sebesar 657 juta jiwa. Pada tahun 2024, data penyebaran karies
gigi di Indonesia, menunjukkan bahwa kota Bandung menempati persentase kota
dengan jumlah penduduk tertinggi yang mengalami karies gigi dengan prevalensi
mencapai 93,2%°.

Infeksi gigi dan mulut disebabkan oleh berbagai mikroba, yang
komposisinya dibedakan antara usia dewasa dan anak-anak. Dimana Streptococcus
mutans berperan sebagai bakteri utama dalam karies gigi, serta Streptococcus
sanguinis dan Candida albicans sering dikaitkan dengan penyebab infeksi gigi
dan mulut®.

Hadirin yang terhormat,

Selama kurun waktu lebih dari satu dekade, tim kami dari Departemen
Kimia FMIPA & FKG Unpad secara konsisten melakukan eksplorasi tumbuhan
yang berpotensi sebagai agen antimikroba dan antioksidan. Lini masa ini
menunjukkan jejak ilmiah kami dari tahun 2014 hingga 2025 (Gambar 3). Dari
penelitian tersebut, kami berhasil menerbitkan publikasi ilmiah bereputasi dan
mengungkap lebih dari 30 senyawa aktif. Data ini dihasilkan dari kolaborasi riset
dengan berbagai mitra di dalam dan luar negeri. Senyawa aktif yang kami temukan
bervariasi sebagai agen antibakteri, antijamur, antioksidan, dan antibiofilm*®%,
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Gambar 3. Lini masa penelitian antimikroba 2005-2025

Bapak dan Ibu yang saya hormati,

Dalam banyak kasus, infeksi berlangsung kronis karena mikroba
membentuk biofilm sebagai matriks pelindung sehingga lebih kebal terhadap
pengobatan. Pembentukan biofilm ini dikendalikan oleh sistem “komunikasi”
mikroba yang disebut Quorum Sensing (QS). Pada konteks ini, agen anti-quorum
sensing atau Quorum Sensing Inhibitors (QSI) menjadi strategi baru yang
menjanjikan. Senyawa ini tidak membunuh mikroba secara langsung, tetapi
mengganggu komunikasi mereka, sehingga dapat menurunkan virulensi,
menghambat pembentukan biofilm, dan membuat mikroba lebih rentan terhadap
sistem imun maupun antibiotik® .

Pada sisi lain, kita tidak boleh melupakan peran penting antioksidan
dalam pengendalian infeksi. Ketika terjadi infeksi mikroba, tubuh merespons
dengan menghasilkan radikal bebas atau Reactive Oxygen Species (ROS) untuk
melawan patogen. Namun, jika produksi ROS berlebihan, dapat menyebabkan
stres oksidatif, yang merusak jaringan sehat dan memperparah kondisi inflamasi®.
Di sinilah peran senyawa antioksidan sangat penting, karena mereka mampu
menetralkan ROS, melindungi jaringan, dan mencegah kerusakan sel®’. Selain itu,
Infeksi yang berkepanjangan juga menimbulkan inflamasi kronis, sehingga tubuh
juga membutuhkan agen antiinflamasi.

Berdasarkan uraian tersebut, kita dapat melihat bahwa antara antimikroba,
antibiofilm, antioksidan, dan antiinflamasi terdapat hubungan yang erat dan saling
melengkapi (Gambar 4). Semua agen ini secara sinergis berkontribusi dalam
menekan infeksi, meredam virulensi mikroba, melindungi jaringan tubuh dari
kerusakan oksidatif, serta mengontrol respon imun yang berlebihan. Sistem
qguorum sensing menjadi penghubung sentral dari semua mekanisme ini, yang
dapat dimanfaatkan sebagai target intervensi multifungsi.



Dengan memahami hubungan ini secara holistik, kita dapat merancang
strategi pengobatan yang lebih efektif dan berkelanjutan, khususnya dengan
memanfaatkan sumber daya alam yang mengandung senyawa bioaktif potensial.
Hal ini menjadi dasar penting dalam pengembangan terapi infeksi yang lebih
cerdas dan ramah terhadap sistem biologis tubuh.
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Gambar 4. Hubungan antimikroba, antibiofilm, antioksidan dan sistem quorum
sensing.

Hadirin sekalian yang saya hormati,

Selanjutnya saya izin memaparkan usulan konsep desain obat antimikroba
patogen oral berdasarkan hasil-hasil penelitian yang sudah dilakukan (Gambar 5).
Kita mulai dari gambaran besar masalah utama pada rongga mulut, khususnya gigi.
Dua hal penting yang berperan dalam kerusakan gigi adalah kondisi asidurik yang
berarti kondisi asam akibat aktivitas mikroba dan fenomena quorum sensing yang
memungkinkan mikroba membentuk komunitas kompleks seperti plak gigi
(biofilm). Kombinasi ini menjadi pintu masuk kerusakan enamel gigi dan
membentuk dasar kebutuhan kita untuk merancang obat antimikroba yang efektif.
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Gambar 5. Konsep obat antimikroba patogen oral

Pada tahap pertama infeksi oral, kita melihat akumulasi plak gigi sebagai
awal mula terbentuknya komunitas mikroba pathogen. Di sini, mikroorganisme
yang merupakan mikrobiota alami mulut seperti S. mutans dan S. salivarius saling
berinteraksi®®**°. Pendekatan terapi yang bisa kita lakukan adalah dengan
menggunakan obat kategori 1, yaitu obat yang memiliki efek anti-quorum
sensing®*?. Obat ini bekerja dengan cara mengganggu komunikasi mikroba
sehingga mencegah pembentukan biofilm dan koloni patogen yang stabil.

Selanjutnya, akumulasi plak dan aktivitas mikroba asidogenik
menyebabkan demineralisasi enamel. Ini memicu terbentuknya lesi putih atau
White Spot Lesion (WSL). Secara kimia, ion kalsium dan fosfat mulai terlepas dari
hidroksiapatit enamel®. Tahap ini menyediakan lingkungan yang lebih
menguntungkan bagi mikroba asidurik. Intervensi yang tepat adalah dengan
mempertahankan keseimbangan mikroba dan menghambat proses demineralisasi
lebih lanjut.

Pada tahap ini, lesi karies awal berkembang dengan partisipasi berbagai
mikroba seperti S. salivarius, S. sanguinis, S. mutans, Candida albicans, dan
Lactobacillus sakei. Mikroorganisme ini membentuk konsorsium mikroba yang
saling mendukung dalam kerusakan jaringan gigi***®. Di sini, obat kategori 1,
yaitu senyawa anti-quorum sensing, kembali menjadi kandidat utama dalam
menghentikan komunikasi dan kolaborasi antar mikroba patogen.

Ketika karies mencapai dentin, maka dimulailah fase inflamasi. Pada
tahap karies profunda, mikroba tidak hanya merusak jaringan keras, tetapi juga
memicu respon imun tubuh*®*’. Obat kategori 2, yaitu obat yang bersifat
antioksidan dan antimikroba*®*, Hal ini dikarenakan pada tahap ini sangat penting
untuk menghambat stres oksidatif akibat inflamasi disamping perlunya obat yang
memiliki kemampuan untuk menghambat atau membunuh mikroba penyebab
infeksi.



Jika tidak ditangani, infeksi akan menjalar hingga ke saluran akar gigi dan
menyebabkan infeksi endodontik. Pada tahap ini, inflamasi semakin parah dan
sering kali menyebabkan komplikasi sistemik®®. Pendekatan terapi harus
mencakup pengendalian infeksi, pengurangan inflamasi, dan perlindungan jaringan
sekitarnya. Kandidat obat terbaik pada tahap ini adalah obat kategori 3 yang
merupakan kombinasi senyawa antimikroba kuat dan antioksidan yang mampu
menembus jaringan dalam.

Berdasarkan tahapan-tahapan sebelumnya, kita dapat merancang kandidat
obat sesuai dengan mekanisme infeksi. Obat kategori 1 bekerja dengan modulasi
komunikasi mikroba (anti-QS), kategori 2 sebagai antioksidan, dan kategori 3
sebagai kombinasi antioksidan dan antimikrob. Pendekatan ini memungkinkan kita
untuk mendesain terapi yang spesifik tahap, terarah, dan berbasis mekanisme
molekuler dari proses infeksi oral. Harapannya, hasil penelitian ini dapat
dikembangkan lebih lanjut menjadi solusi klinis untuk mencegah dan menangani
penyakit gigi dan mulut yang kompleks.

Simpulan

Pemanfaatan keberagaman bahan alam di bidang Kedokteran Gigi sangat luas,
sehingga masih perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk dapat digunakan sebagai
alternatif perawatan khususnya pencegahan karies gigi sehingga perawatan
menjadi optimal dan berdampak pada peningkatan kualitas kehidupan manusia.
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