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RINGKASAN

Skrining Senyawa-Senyawa Antivirus Dari Bahan Alam Terhadap
Virus Corona (COVID-19) Secara In Silico

Honey Dzikri Marhaeny

COVID-19 merupakan infeksi saluran pernafasan yang disebabkan oleh SARS-
CoV-2 dari genus betacoronavirus. Urutan genetik SARS-CoV-2 dilaporkan
menunjukkan kemiripan sebesar >70% dengan SARS-CoV. Akan tetapi, protein S dari
SARS-CoV-2 dilaporkan memiliki identitas urutan yang lebih baik dengan afinitas 10—
20 kali lipat lebih tinggi dibandingkan dengan protein S dari SARS-CoV saat berikatan
dengan ACEZ2 sehingga memiliki virulensi yang cepat (Kannan et al., 2020; Li et al.,
2020).

Virulensi SARS-CoV-2 yang tinggi telah memacu para peneliti untuk segera
menemukan antivirus SARS-CoV-2. Hal ini karena belum ada obat maupun vaksin yang
dinyatakan efektif dan aman untuk mengatasi pandemi ini. Tantangan lain yang perlu
diperhatikan dalam pengembangan obat baru untuk COVID-19 adalah SARS-CoV-2
merupakan virus RNA, yang bersifat lebih patogen dari virus DNA karena memiliki
tingkat mutasi tinggi. Oleh karena itu, diperlukan penelitian pendukung terkait
pengembangan obat COVID-19 vyang tidak berpeluang memberikan resistensi
(Cleaveland et al., 2001).

Upaya pencarian obat antivirus untuk COVID-19 diawali dengan melakukan
skrining terhadap beberapa senyawa yang berasal dari tanaman melalui studi in silico,
yaitu salah satunya docking molecular. Penelitian-penelitian sebelumnya tentang skrining
senyawa antivirus COVID-19 telah dilakukan, namun peluang menemukan senyawa-
senyawa yang mempunyai aktivitas potensial masih diperlukan. Pada penelitian ini akan
dilakukan skrining senyawa-senyawa yang diisolasi dari tanaman yang telah dilaporkan
memiliki aktivitas antivirus, antara lain: chalepin, filantin, hipofilantin, rutin, kuersetin,
kurkumin, dan arborinin terhadap protease utama COVID-19, yaitu 6LU7 dan 5R7Y,
untuk menghambat jalur transkripsi dan replikasi virus. Senyawa-senyawa tersebut telah
dilaporkan memiliki aktivitas terhadap beberapa virus dengan materi genetik RNA, antara
lain: HCV, HBV, HIV, IAV, DENV, virus Zika, dan Ebola (Tao et al., 2007; Wahyuni et
al., 2014; Mathew dan Hsu, 2018; Wahyuni et al., 2018;Wahyuni et al., 2019a-b; Lalani
dan Poh, 2020). Aktivitas antivirus tersebut dapat terjadi melalui pembentukan ikatan
hidrogen dan interaksi hidrofobik antara gugus-gugus tertentu pada residu asam amino
reseptor dengan gugus-gugus tertentu pada senyawa. Menurut teori, senyawa yang
memiliki sruktur cincin aromatis serta gugus —OH, —C=0, dan —-OCHz memberikan peran
penting dalam ikatan dengan residu asam amino reseptor untuk menghasilkan aktivitas
antivirus (Lanzarotti et al., 2011; Ou et al., 2013; Jankun et al., 2016; Bender dan Hildt,
2019).

Tahapan awal dalam melakukan skrining untuk pengembangan obat baru adalah
mengevaluasi drug-likeness menggunakan program DruLiTo. Evaluasi dilakukan
berdasarkan Hukum Lima Lipinski, melputi: BM <500, Log P <5, HBD < 5, dan HBA
< 10 (Lipinski, 2004). Berdasarkan hasil analisis, beberapa senyawa uji kecuali rutin
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dinyatakan memenuhi kriteria dari Lipinski. Rutin tidak memenuhi tiga kriteria dari
Lipinski namun dikategorikan dalam pengecualian dari Hukum Lima Lipinski.

Molegro Virtual Docker (MVD) versi 6.0 merupakan program komputer yang
digunakan untuk melakukan analisis docking dalam penelitian. Parameter yang diamati,
meliputi rerank score yang menggambarkan nilai energi ikatan protein-ligan dan interaksi
antara ligan dengan residu asam amino reseptor. Semakin rendah nilai rerank score maka
energi ikatan yang terbentuk antara reseptor dengan ligan makin kuat (Thomsen dan
Christensen, 2006).

Berdasarkan hasil penelitian, rerata rerank score chalepin, filantin, hipofilantin,
rutin, kuersetin, kurkumin, dan arborinin -secara berurutan- pada reseptor 6LU7, antara
lain: —97.05417, -115.79567, -117.63800, —141.26133, —105.89767, —121.55100, dan —
86.45020. Rerank score dari ligan asli reseptor 6LU7 (inhibitor N3) diperoleh sebesar —
128.95767 sehingga urutan rerank score senyawa dari nilai terendah hingga tertinggi,
yaitu: rutin > inhibitor N3 > kurkumin > hipofilantin > filantin > kuersetin > chalepin >
arborinin. Jika dibandingkan dengan ligan aslinya, rutin memberikan rerank score yang
lebih kecil dari inhibitor N3 yang mengindikasikan ikatan yang kuat pada reseptor.
Sementara itu, pada reseptor 5R7Y, rerata rerank score chalepin, filantin, hipofilantin,
rutin, kuersetin, kurkumin, dan arborinin -secara berurutan- antara lain: —73.68863, —
90.65187, —89.20210, —103.23033, —75.58730, —102.36967, dan —62.20440. Rerank
score dari ligan asli reseptor 5R7Y (Z45617795) diperoleh sebesar —-67.36807 sehingga
urutan rerank score senyawa dari nilai terendah hingga tertinggi, antara lain: rutin >
kurkumin > filantin > hipofilantin > kuersetin > chalepin > Z45617795 > arborinin. Jika
dibandingkan dengan ligan aslinya, beberapa senyawa selain arborinin memberikan
rerank score yang lebih kecil dari Z45617795 yang mengindikasikan ikatan yang kuat
pada reseptor. Selain itu, hidrofobisitas dan interaksi elektrostatik antara ligan dengan
permukaan asam amino reseptor juga diamati untuk mengetahui kekuatan dan kestabilan
ikatan. Hasil menunjukkan bahwa senyawa rutin memiliki hidrofobisitas dan interaksi
elektrostatik yang paling baik terhadap permukaan asam amino reseptor dibandingkan
dengan senyawa lainnya.

Dari penelitian ini, dapat disimpulkan bahwa pada reseptor 6LU7, rutin diprediksi
mempunyai aktivitas terhadap COVID-19 lebih kuat jika dibandingkan dengan ligan asli,
inhibitor N3. Sementara pada reseptor 5R7Y, chalepin, filantin, hipofilantin, rutin,
kuersetin, dan kurkumin diprediksi mempunyai aktivitas terhadap COVID-19 lebih kuat
jika dibandingkan dengan ligan asli, Z45617795. Berdasarkan hasil yang diperoleh,
penelitian lebih lanjut tentang aktivitas penghambatan secara in vitro dan in vivo perlu
dilakukan sebagai penunjang yang terkualifikasi dalam mengembangkan obat baru yang
aman dan efektif untuk fitoterapi COVID-109.
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