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ABSTRAK 
DEWITA FATIAH. Studi Proof of Concept: Penggunaan Drosophila melanogaster 
Sebagai Model In Vivo Pengujian Efektivitas Kombinasi Ceftazidime Dan Vitamin C 
Terhadap Pseudomonas aeruginosa (dibimbing oleh Firzan Nainu dan Sartini). 

Latar Belakang. Peningkatan resistensi antimikroba oleh banyak bakteri perlu 
mendapatkan perhatian khusus, sehingga kebutuhan penelitian terbaru mengenai terapi 
atau regimen alternatif untuk mengendalikan pandemi resistensi antimikroba harus 
dilakukan secara persisten. Salah satu sumber alternatif dan potensial untuk mengatasi 
resistensi antimikroba adalah kombinasi vitamin dan antibiotik. Tujuan. Penelitian ini 
bertujuan mengkaji efektivitas ceftazidime dan vitamin C terhadap Pseudomonas 
aeruginosa menggunakan larva Drosophila melanogaster sebagai model in vivo. Metode. 
Penelitian ini dibagi menjadi empat tahap, yaitu: 1) Uji konsentrasi hambat minimum (KHM) 
menggunakan microdilution checkboard assay 48 well-plate; 2) Uji survival dilakukan pada 
D. melanogaster; 3) Uji colony forming unit pada medium CETA; dan 4) analisis ekspresi 
gen Dpt menggunakan RT-qPCR. Analisis data menggunakan GraphPad Prism®9. Hasil. 
Hasil uji KHM menggunakan well-plate 48 well dengan metode microdilution checkboard 
assay menunjukkan nilai KHM ceftazidime 12,5 µM, setelah penambahan vitamin C 
menjadi 6,25 µM. Pengujian in vivo pada larva D. melanogaster menunjukkan bahwa 
pemberian antibiotik yang dikombinasikan dengan vitamin c pada konsentrasi rendah untuk 
pengobatan infeksi P. aeruginosa memiliki efek yang lebih kuat, ditandai dengan survival 
pada perlakuan ceftazidime tunggal menunjukkan hasil yang tidak siginifikan (p > 0,05) 
dibandingkan dengan kontrol infeksi, namun penambahan vitamin C pada konsentrasi 50 
mM dan 6,25 mM dapat meningkatkan kemampuan hidup setelah infeksi ditandai adanya 
perbedaan yang signifikan (p < 0,05) dibandingkan dengan kontrol infeksi. Uji colony 
forming unit pada media CETA menunjukkan tidak terdapatnya pertumbuhan bakteri pada 
kelompok uji antibiotik yang dikombinasi vitamin C. Analisis ekspresi gen Dpt melalui jalur 
IMD pada D. melanogaster menunjukkan bahwa terjadi penurunan ekspresi gen Dpt pada 
kelompok dengan pemberian ceftazidime yang dikombinasikan dengan vitamin C 6,25 mM. 
Kesimpulan. Kombinasi antibiotik ceftazidime dan vitamin C menunjukkan hasil in vitro dan 
in vivo yang baik dan saling mendukung. Penelitian ini menekankan efikasi yang lebih baik 
dari ceftazidme Ketika dikombinasikan dengan vitamin C pada model infeksi Drosophila, 
hasil ini dapat mendukung kegunaan Drosophila sebagai pre-screening efektivitas 
kombinasi antibiotik dan non-antibiotik sebelum uji pada hewan coba mamalia dan uji klinis 
pada manusia.  
 

Kata Kunci: Drosophila melanogaster, antibiotik, vitamin c, Pseudomonas aeruginosa 
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ABSTRACT 
 

DEWITA FATIAH. Proof of Concept Study: Utilizing Drosophila melanogaster as an In 
Vivo Model to Evaluate the Effectiveness of the Combination of Ceftazidime and 
Vitamin C Against Pseudomonas aeruginosa (Supervised by Firzan Nainu and Sartini). 
 

Background. The increasing antimicrobial resistance among many bacteria requires 
special attention. Therefore, ongoing research on alternative therapies or regimens to 
control the antimicrobial resistance pandemic needs to be conducted persistently. One 
potential and alternative source to address antimicrobial resistance is a combination of 
vitamins and antibiotics. Aim. This study aims to investigate the effectiveness of ceftazidime 
and vitamin C against Pseudomonas aeruginosa using Drosophila melanogaster larvae as 
an in vivo model. Methods. The research is divided into four stages: 1) Minimum Inhibitory 
Concentration testing using the microdilution checkboard assay on a 48-well plate; 2) 
Survival test conducted on Drosophila melanogaster; 3) Colony-forming unit test on CETA 
medium; and 4) analysis of Dpt gene expression using RT-qPCR. Data analysis was 
performed using GraphPad Prism®9. Results. The in vitro test results using a 48-well plate 
with the microdilution checkboard assay method showed a ceftazidime MIC of 12.5 µM, 
which decreased to 6.25 µM after the addition of vitamin C. In vivo testing on Drosophila 
melanogaster larvae indicated that the administration of antibiotics combined with vitamin 
C at a lower concentration for the treatment of Pseudomonas aeruginosa infection had a 
stronger effect. Survival in the ceftazidime-alone treatment showed nonsignificant results (p 
> 0.05) compared to the infection control, but the addition of vitamin C at concentrations of 
50 mM and 6.25 mM significantly improved survival after infection (p < 0.05) compared to 
the infection control. The colony-forming unit test on CETA medium showed no bacterial 
growth in the antibiotic test group combined with vitamin C. Dpt gene expression analysis 
through the IMD pathway in Drosophila melanogaster revealed a decrease in Dpt gene 
expression in the group with ceftazidime combined with 6.25 mM vitamin C. Conclusion. 
The combination of ceftazidime and vitamin C exhibited promising results both in vitro and 
in vivo, supporting each other's findings. This study emphasizes the superior efficacy of 
ceftazidime when combined with vitamin C in the Drosophila infection model. These results 
could support the utility of Drosophila as a pre-screening tool for the effectiveness of 
antibiotic and non-antibiotic combinations before testing in mammalian animal models and 
clinical trials in humans. 
 
Keywords: Drosophila melanogaster, antibiotics, vitamin C, Pseudomonas aeruginosa. 
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BAB I 
PENDAHULUAN 

1.1. Latar Belakang 
 

Antibiotik adalah salah satu penemuan medis terbesar dalam sejarah. 

Namun, penggunaan antibiotik yang berlebihan, peresepan yang tidak tepat, serta 

kurangnya ketersediaan antibiotik baru, yang memungkinkan bakteri untuk 

bertahan hidup dan berkembang biak meskipun terpapar antibiotik (C. Lee 

Ventola, 2015). Hal ini menyebabkan muncullnya berbagai patogen yang resisten 

terhadap antibiotik (Chawla et al., 2022). Salah satu contoh bakteri patogen yang 

resisten terhadap antibiotik adalah Pseudomonas aeruginosa, yang telah resisten 

terhadap beberapa antibiotik (Glen and Lamont, 2021). World Helath Organization 

juga telah memasukkan Pseudomonas aeruginosa dalam daftar patogen prioritas 

yang memerlukan penelitian dan pengembangan antibiotik baru (Asokan et al., 

2019) 

Ceftazidime, antibiotik sefalosporin, digunakan untuk mengobati berbagai 

infeksi P. aeruginosa termasuk infeksi saluran kemih, pneumonia yang didapat di 

rumah sakit dan infeksi terkait ventilator, serta infeksi perut dan invasif. Namun 

resistensi ceftazidime telah muncul dengan frekuensi tinggi di banyak tempat 

termasuk infeksi neonatal dan pediatrik, unit perawatan intensif], dan bangsal luka 

bakar (Omri et al., 2023). Peningkatan resistensi antibiotik menyebabkan 

pencarian alternatif baru yang efektif untuk melawan bakteri semakain 

meningkat(Sader et al., 2018). 

Salah satu strategi potensial dalam mengobati infeksi Pseudomonas 

aeruginosa adalah dengan menggunakan terapi kombinasi, yang melibatkan 

penggabungan jenis antibiotik yang berbeda atau menggabungkan antibiotik 

dengan zat lain yang dapat meningkatkan efektivitasnya (Shahzad et al., 2018). 

Salah satu alternatif terapi kombinasi yang menjanjikan adalah kombinasi 

beberapa antibiotik dengan Vitamin C dalam mengatasi bakteri yang resisten 

terhadap penggunaan antibiotik Tunggal (Luciana Cursino, 2005). Studi in vitro 

yang dilakukannya menunjukkan bahwa terapi kombinasi ini memiliki efek 

antibakteri sinergistik terhadap Pseudomonas aeruginosa. 

. Hasil penelitian (Abdelraheem et al., 2022) menunjukkan bahwa pemberian 

vitamin C bersama dengan antibiotik ceftazidime meningkatkan daya hambat 

terhadap pertumbuhan bakteri Pseudomonas aeruginosa dimana MIC 

Ceftazidime tunggal yaitu 128 μg/ml sedangkan MIC kombinasi Ceftazidime-

Vitamin C yaitu 32 μg/ml. Hal ini menunjukkan bahwa kombinasi antibiotik dan 
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vitamin C memiliki potensi untuk digunakan bersama dengan antibiotik dalam 

pengobatan infeksi bakteri dalam pengaturan klinis. 

Salah satu organisme model yang dapat digunakan delam pengujian in vivo 

aktivitas antibakteri adalah Drososphila melanogaster. Penelitian yang dilakukan 

oleh (Nainu et al., 2019) menunjukkan keberhasilan penggunaan D. melanogaster 

sebagai organisme model infeksi untuk menguji efektivitas antibakteri dari ekstrak 

Ulva reticulata terhadap bakteri Pseudomonas aeruginosa.D. melanogaster telah 

digunakan dalam pengujian efektivitas senyawa antibiotik dan memiliki kemiripan 

genetik dengan sekitar 75% dengan manusia. Selain itu D.melanogaster memiliki 

banyak keuntungan sebagai organisme model karena pemelirahaan yang mudah, 

ekonomis, dan siklus hidup yang relatif singkat (Nainu, 2018). Penggunaan model 

hewan ini dapat digunakan sebagai alternatif murah dan efektif dapat memberikan 

wawasan baru dalam pengembangan terapi kombinasi untuk pengobatan infeksi 

Pseudomonas aeruginosa. 

Berdasarkan hal tersebut, penelitian ini bertujuan untuk membuktikan bahwa 

penggunaan D. melanogaster sebagai model pengujian in vivo kombinasi 

antibiotik dengan senyawa lainnya, sehingga dapat digunakan sebagai skrining 

awal uji in vivo sebelum ke hewan uji mamalia. 

1.2 Rumusan Masalah 

1. Apakah Drosophila melanogaster dapat digunakan sebagai model in vivo 

untuk menguji efektivitas kombinasi ceftazidime dan vitamin C sebagai 

antibakteri terhadap bakteri Pseudomonas aeruginosa? 

2. Bagaimana efek kombinasi ceftazidime dan vitamin C terhadap 

kelangsungan hidup Drosophila melanogaster? 

3. Bagaimana efek kombinasi ceftazidime dan vitamin C terhadapa ekspresi 

gen dpt pada Drosophila melanogaster? 

1.3  Tujuan Penelitian  

1. Untuk mengekplorasi potensi penggunaan Drosophila melanogaster 

sebagai model in vivo untuk pengujian efektivitas kombinasi Ceftazidime 

dan Vitamin C terhadap bakteri Pseudomonas aeruginosa 

2. Untuk mengetahu efek kombinasi ceftazidime dan vitamin C terhadap 

kelangsungan hidup Drosophila melanogaster  

3. Untuk mengetahu efek kombinasi ceftazidime dan vitamin C terhadap 

ekspresi gen dpt Drosophila melanogaster 
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1.4  Manfaat Penelitian 

Membuktikan potensi penggunaan lalat buah Drosophila melanogaster 

sebagai model pengujian in vivo yang murah dan efektif untuk pengujian efektivitas 

pengobatan terhadap infeksi bakteri. 


