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ABSTRAK

Coronavirus jenis baru SARS-CoV-2 telah menyebabkan penyakit pandemi global
terbesar pada tahun 2020 yang dikenal dengan Coronavirus Disease-2019 (COVID-19).
Terapi potensial untuk penyakit ini masih terus diteliti, termasuk dari senyawa alami. Jamu
merupakan obat tradisional yang berasal dari tumbuhan herbal Indonesia dan memiliki
berbagai khasiat. Penelitian ini dilakukan dengan tujuan untuk menemukan potensi jamu
Indonesia dalam terapi COVID-19. Sebanyak 283 senyawa bioaktif dari jamu Indonesia
disaring melalui penapisan berdasarkan parameter Lipinski’s Rule of Five dan prediksi
ADMET (Absorpsi, Distribusi, Metabolisme, Eksreksi, dan Toksisitas) menggunakan
ProTox-1l dan SwissADME. Sebanyak 12 senyawa hasil penapisan kemudian dilanjutkan
untuk diuji melalui penambatan molekuler terhadap SARS-CoV-2 Main Protease (MP™)
menggunakan AutoDock Vina. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa Kurkuminol D
memiliki energi bebas ikatan (AG); sebesar -6,9 kkal/mol; dan konstanta inhibisi (Ki);
sebesar 2,99 uM; terendah dibandingkan senyawa hasil penapisan lainnya. Namun, tidak
ada senyawa hasil penapisan yang memiliki AG lebih rendah daripada AG kedua kontrol
positif, yaitu sebesar —8,2 kkal/mol (Lopinavir) dan —7,8 kkal/mol (Ritonavir). Potensi
inhibisi SARS-CoV-2 oleh Kurkuminol D dari penelitian ini dapat menjadi titik awal dalam
proses pengembangan obat terapi COVID-19 dari senyawa alami.

Kata kunci: ADMET, COVID-19, jamu, penambatan molekuler, SARS-CoV-2

ABSTRACT

The novel coronavirus SARS-CoV-2 has caused the biggest global pandemic
disease in 2020 known as Coronavirus Disease-2019 (COVID-19). Current studies are still
trying to find potential therapies of the disease, including from natural compounds. Jamu is
traditional medicine from herbs in Indonesia that possesses some medicinal properties.
This research was done to find and explore the potential of Indonesian jamus as novel
COVID-19 treatment. 283 bioactive compounds from Indonesian jamus were screened with
ADMET (Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, and Toxicity) predictions and
Lipinski’s Rule of Five parameters using ProTox-Il and SwissADME. The 12 screened
compounds then continued to be tested through molecular docking against SARS-CoV-2
Main Protease (MP™) using AutoDock Vina. The result of our study showed that Curcuminol
D has the lowest binding free energy of -6.9 kcal/mol and Ki (inhibition constant) of 2.99
UM compared to the other screened compounds. However, none of the screened
compounds has lower binding free energy than the positive controls’, which valued -8.2
kcal/mol (Lopinavir) and -7.8 kcal/mol (Ritonavir). The potential inhibition of SARS-CoV-2
by Curcuminol D from this study could be a starting point in the drug discovery process
from natural compounds for treating COVID-19.

Keywords: ADMET, COVID-19, jamu, molecular docking, SARS-CoV-2

1. PENDAHULUAN syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2),

Coronavirus disease-2019 merupakan penyakit pernapasan yang
(COVID-19), yang disebabkan oleh awalnya diidentifikasi di Wuhan, China,
infeksi dari severe acute respiratory pada Desember 2019. World Health
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Organization (WHO)
COVID-19 sebagai pandemi pada 11
Maret 2020 (Kementerian Kesehatan
Republik Indonesia, 2020). COVID-19

menyebar dengan cepat melalui

menyatakan

transmisi kontak, aerosol, dan droplet
(Michele et al., 2020). Sebagai negara
dengan kasus COVID-19 tertinggi di Asia
Tenggara, Indonesia telah mencapai
177571 kasus dan 7.505 kematian
akibat COVID-19 dengan case fatality
rate (CFR) sebesar 4,2% pada 1
September 2020 (Worldometer, 2020).
Jumlah kematian yang terus meningkat
menyebabkan gangguan dalam sistem
kesehatan dan juga mempengaruhi
sektor lain, seperti ekonomi dan sosial
(WHO, 2020).

Suatu systematic review yang
dilakukan oleh Zhang & Liu (2020)
menunjukkan bahwa kombinasi Ribavirin
dan interferon-p dapat menjadi terapi
yang menjanjikan sebagai agen
penghambat replikasi SARS-CoV-2
(Alanagreh et al. (2020); Zhang & Liu,
2020). Namun, studi in vivo oleh Booth et
al. (2003) dan studi in vitro oleh Tan et al.
(2004) tidak menganjurkan penggunaan
kombinasi tersebut akibat adanya
aktivitas hemolisis dan tidak memiliki
aktivitas yang signifikan terhadap virus
tersebut (Alanagreh et al., 2020; Booth et
al., 2003; Tan et al., 2004). Selain itu,
penggunaan Favipiravir, Remdevisir, dan
Hidroklorokuin juga tidak menunjukkan
efikasi yang cukup terhadap COVID-19
(Jomabh et al., 2020; Principi & Esposito,
2020; WHO, 2020). Oleh karena itu,
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pengembangan obat baru yang
berpotensial dalam menangani COVID-
19 perlu dilakukan. Salah satu cara
dalam mengembangkan obat baru
adalah melalui tumbuhan medisinal.

Indonesia  memiliki  30.000
spesies tumbuhan medisinal atau sekitar
80% dari tumbuhan medisinal di seluruh
dunia. Sekitar 6.000 tumbuhan memiliki
berbagai aktivitas biologis dan 1.000
spesies umumnya digunakan sebagai
jamu (Widyowati & Agil, 2018; Elfahmi et
al., 2014). Jamu merupakan obat herbal
asli Indonesia yang telah digunakan
secara empiris untuk menjaga kesehatan
dan menangani berbagai penyakit
(Kartini et al., 2019). Cina dan Korea
Selatan telah menggunakan obat
tradisional sebagai pedoman
pencegahan dan terapi COVID-19 (Ang
et al., 2020). Penelitan sebelumnya
menunjukkan bahwa Phyllanthus niruri
atau disebut dengan Meniran memiliki
potensi inhibisi terhadap herpes simplex
virus (HSV), hepatitis B virus (HBV),
hepatits C  virus  (HCV), dan
immunodeficiency virus (HIV) manusia
(Forero et al., 2008; Tan et al., 2013;
Wabhyuni et al., 2019).

SARS-CoV-2 main protease
(MP™) atau 3-chymotrypsin-like proteae
(3CLP™) merupakan salah satu target
obat terbaik dalam aksi farmakologis
antiviral terhadap COVID-19 (Estrada,
2020; Qamar et al., 2020). Inhibisi enzim
ini akan menghentikan replikasi virus
SARS-CoV-2 (Khaerunnisa et al., 2020;
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Ulrich & Nitsche, 2020). Beberapa
inhibitor protease telah dikembangkan
untuk menghentikan penyebaran virus
yang menyebabkan penyakit HIV-AIDS,
MERS, dan SARS (Zumla et al., 2020).
Namun, belum ada studi yang menguiji
jamu sebagai terapi COVID-19 melalui
inhibisi MP® SARS-CoV-2.

Tahap awal dari pengembangan
obat dapat dilakukan dengan metode
penambatan molekuler dan prediksi
Absorpsi, Distribusi, Metabolisme,
Eksreksi, dan Toksisitas (ADMET).
Penambatan  molekuler  merupakan
metode untuk menganalisis interaksi
antara senyawa kandidat obat dan target
protein sehingga dapat memprediksi
aktivitas atau inhibisi suatu enzim (Dar &
Mir, 2017; Torres et al., 2019). Selain itu,
keberhasilan suatu pengembangan obat
ditentukan oleh profil ADMET yang baik,
karena kegagalan yang berhubungan
dengan farmakokinetik kerap terjadi

pada uji klinis (Moroy et al., 2012).

2. METODE
2.1 Seleksi Senyawa Berdasarkan
Prediksi ADMET

Sebanyak 283 senyawa bioaktif
dari jamu yang biasa digunakan didapat
dari  penelitian
Widyowati dan Agil pada tahun 2018
(Widyowati & Agil, 2018). SMILES
senyawa bioaktif tersebut diambil dari
PubChem
(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/)

sebelumnya  dari

pangkalan data

untuk disaring dengan prediksi ADMET

(Absorpsi,  Distribusi,  Metabolisme,
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Ekskresi, dan Toksisitas) dan parameter
Lipinski’s rule of five menggunakan
(http://bioinf-
apache.charite.de/main/index. php) dan

ProTox-ll

SwissADME (http://www.swissadme.ch/)
(Banerjee, Eckert, Schrey & Preissner,
28; Daina, Michielin, & Zoete, 2017).

Seleksi prediksi ADMET
dilakukan untuk menentukan kandidat
obat yang tidak beracun dan memiliki
profil farmakokinetik oral yang baik
ditentukan oleh parameter berikut;
penyerapan Gl tinggi, skor
bioavailabilitas 0. 55, dikelompokkan
dalam toksisitas kelas VI LD50 (lebih dari
5,000 mg/kg), non-karsinogenik, dan
non-mutagenik (Daina, Michielin, &
Zoete, 2017; Martin, 2005).

Sementara itu, Lipinski’s rule of
five digunakan untuk mengevaluasi
kemiripan senyawa dengan karakteristik
obat oral yang memiliki aktivitas biologis
pada manusia. Aturan  tersebut
mengusulkan bahwa molekul harus
mematuhi komponen berikut: 1) tidak
lebih dari lima donor ikatan hidrogen 2)
tidak lebih dari sepuluh akseptor ikatan
hidrogen karena tingginya jumlah ikatan
hidrogen dapat mengurangi partisi
molekul dari fase larut air ke dalam
membran bilayer lipid untuk permeasi
dengan difusi pasif 3) kurang dari 500
Dalton massa molekul karena massa
molekul tinggi mengurangi konsentrasi
senyawa pada permukaan epitel usus
yang mengurangi penyerapan 4) tidak
lebih dari 5 logP (koefisien partisi
oktanol-air), karena nilai logP tinggi
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dapat menyebabkan penyerapan yang
buruk (Lipinski, 2004; Liu dkk, 2019).

2.2 Preparasi Macromolekul dan
Ligan untuk Penambatan
Molekuler

12 ligan terpilih yang memenubhi
kriteria tersebut kemudian digambar
dengan menggunakan MarvinSketch

(ChemAXxon, 2018). Struktur 3D senyawa

kemudian dioptimasi dengan

penambahan medan gaya MMFF94 dan
hidrogen polar, sebelum dikonversi ke

*format .pdb oleh OpenBabel (O'Boyle et

al., 2011).

Struktur kristal makromolekul

MP® SARS-CoV-2 diambil dari RCSB

Bank (RCSB PDB,

http://www.rcsb.org/) dalam *format .pdb

(PDB ID: 6LU7; Resolusi: 2.16 A)

dengan ligan native n-[(5-methylisoxazol-

Protein Data

3-yl)carbonylJalanyl-l-valyl-n~1~-((1r,2z)-
4-(benzyloxy)-4-oxo-1-{[(3r)-2-
oxopyrrolidin-3-ylJmetil}but-2-enyl)-I-
leucinamide (ID: PRD) (Jin et al., 2020).
Makromolekul kemudian dioptimasi
dengan menghapus molekul air dan ligan
native, menggabungkan hidrogen
nonpolar dan penambahan hidrogen
polar dan muatan Gasteiger dengan
AutoDock Vina.
2.3 Penambatan dan Analisis
Molekuler

Validasi protokol penambatan

molekuler dilakukan dengan men-
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redocking ligan native ke makromolekul
dan diukur dengan nilai RMSD-nya.
Koordinat untuk protokol penambatan ini
adalah x=-9.732,y=11.403, z=68.483.
AutoDock  Vina digunakan  untuk
penambatan ligan terhadap
makromolekul dengan parameter
Lamarckian Genetic Algorithm (LGA)
dengan jumlah run 10 kali. AutoDock
Vina adalah alat penambatan yang
merupakan Autodock generasi
berikutnya dan berjalan lebih cepat
dengan lebih akurat daripada
pendahulunya, AutoDock 4.0 (Trott &
Olson, 2009). Protokol penambatan
molekuler dinyatakan valid jika nilai
RMSD dari superposisi redocking
kurang dari 2 A (Kroemer, 2007).
Parameter yang divariasikan
dalam proses validasi adalah ukuran
kotak grid (22.5 A; 26.25 A; 30 A) dan
exhaustiveness (8 dan 16). Parameter
yang memiliki RMSD terendah dipilih
sebagai parameter penambatan
senyawa  Uji. Hasil penambatan
dievaluasi melalui parameter energi
bebas ikatan (AG) dan konstanta inhibisi
(Ki). Visualisasi interaksi protein-ligan
dianalisis dengan
LigPlot+ dan PyMOL versi 1.7.4.5 untuk

mengamati ikatan hidrogen dan interaksi

menggunakan

hidrofobik antara protein dan ligan
(Laskowski, & Swindells, 2011; Delano &
Ph, 2004).
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3. HASIL Tabel 2. Hasil Penambatan dari Ligan Uji yang

Tabel 1. Hasil Validasi Protokol diperoleh dari Jamu, Ritonavir, dan Lopinavir
Penambatan
AG
Ukuran No. Senyawa (kkal/ (M)
Exhaustiveness Grid Box RMSD (A) mol) H
(R)
Ritonavir -7,8 0,71
22,5 2,4623
Lopinavir -8,2 0,27
8 26,25 3,0429
15 Turmerone A -6,3 9,04
30 3,2999
18 Turmerone Q -6,2 10,87
22,5 3,9444
76  Dehydro-6-gingerdione  -5,8 22,73
16 26,25 1,7048
82 Dehydrocurdione -5,9 189
30 5,4199
85 Curcumanolide A -5,5 39,52
86 Curcumanolide B -5,8 22,73
99 15-Hydroxyprocurcumenol -5,9 18,9
101 (E)-Labda-8(17),12-diene- -5,6 32,86
15,16-dial
137 Curcuminol D -6,9 2,99
165  4-oxo-B-isodamascol -4,9 119,44
184 zerumbone epoxide -5,8 22,73
Gambar 1. Superposisi dari Ligan Native 212 Ethyl 4-methoxy- 5.3 57,14
PRD (Hijau) dan Ligan Hasil Redocking transcinnamate
(Biru)
28
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Tabel 4. Hasil Visualisasi Ligan Uji terhadap MP® SARS-CoV-2

LPN RTN 15 18 76 82 85 86 99 101 137 165 184 212
Thr24 V V
Thr25 V V
Thr26 v V l
Leu27 \
His41 x/ V V V V V V
Thr45 V
Ser46 V
Met49 v J v o N Y J J
Tyr54 \/
Phe140 \/ \/ v \/ V J
Leul4l V J V V V x/ V J
Asn142 3,10+ V J l 3,07*
Gly143 \ v 3,11* 2,96 \ 3,03*
Serl44 V 3,07 2,90*
Cys145 324+ N 331 N N A l 3,17
His163 v V v o NN 3,02* l V V V
His164 V Y V J J
Met165 V V V J J
Glu166 x/ V V 3,13*
Leul67 V
Pro168 V \/ J
His172 l
Asp187 \ \ \/
Arg188 v V J 3,10*
GIn189 2,99 296* N A V voN N V V V
Thr190 V V
GIn192 V Xl

* = jarak ikatan hidrogen, LPN = Lopinavir, RTN = Ritonavir, 15 = Turmerone A, 18 =

Turmerone Q, 76 = Dehydro-6-gingerdione, 82 = Dehydrocurdione, 85 = Curcumanolide
A, 86 = Curcumanolide B, 99 = 15-Hydroxyprocurcumenol, 101 = (E)-Labda-8(17),12-

12
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diene-15,16-dial, 137 = Curcuminol D, 165 = 4-oxo-B-isodamascol, 184 = zerumbone

epoxide, 212 = thyl 4-methoxy-transcinnamate

Gambar 2. Visualisasi 2D dan 3D dari (A) Curcuminol D, (B) Lopinavir, dan (C) Ritonavir
Menggunakan Program Ligplot+ dan PyMOL

4., PEMBAHASAN memenuhi kriteria (Tabel 1).
4.1 Penapisan Berdasarkan Prediksi Berdasarkan hasil prediksi, 12 senyawa
ADMET  terhadap Senyawa ini memiliki tingkat absorbsi tinggi di
Bioaktif dari Jamu saluran cerna, skor bioavailabilitas 0,55,
Penapisan berdasarkan prediksi diklasifikasikan ke dalam kelas VI LD50
ADMET dan Lipinski's Rule of Five (konsentrasi lebih dari 5.000 mg/kg),
menghasilkan 12 senyawa yang non-karsinogenik, non-mutagenik,
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memiliki <5 donor ikatan hidrogen
(kisaran 0-2), memiliki <10 akseptor
ikatan hidrogen (kisaran 2-4), memiliki
<500 Da massa molekul (kisaran 206,24-
302,45 Da) dan <5 logP (kisaran 1,89-
4,25) sehingga dinyatakan memenuhi
kriteria penapisan.

Profil farmakokinetik  sangat
penting untuk memastikan senyawa
dapat mengikat reseptor target di dalam
tubuh dan telah dibuktikan bahwa
prediksi ADME pada tahap awal proses
penemuan obat baru dapat mengurangi
tingkat kegagalan terkait farmakokinetik
pada fase berikutnya (Daina, Michielin, &
Zoete, 2017). Prediksi ADME oleh
SwissADME vyang dilakukan dalam
penelitian ini meliputi prediksi absorpsi
melalui difusi pasif saluran gastro-
intestinal manusia (Daina, Michielin, &
Zoete, 2017) dan skor bioavailabilitas
yang dapat diartikan sebagai probabilitas
bahwa suatu senyawa akan memiliki
>10% bioavailabilitas pada tikus atau
permeabilitas pada Caco-2 (Martin,
2005).

Keamanan suatu obat juga
menjadi faktor penting yang harus
diperhatikan dalam pengembangan obat,
terutama yang berkaitan dengan
toksisitas obat dan efek sampingnya
(Yang, Sun, Li, Liu, & Tang, 2018). Salah
satu metode yang cepat dan hemat biaya
untuk memprediksi toksisitas obat adalah
menggunakan metode in silico berbasis
machine-learning  seperti  ProTox-ll
(Banerjee, Eckert, Schrey & Preissner,
2018; Myatt et al.,, 2018). Prediksi

toksisitas menggunakan ProTox-ll yang
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dilakukan pada penelitian ini meliputi
prediksi nilai LD50, prediksi
karsinogenisitas dan mutagenisitas.
Perkiraan nilai LD50 adalah prediksi
median dosis letal (mg/kgBB) yang
didasarkan pada kemiripan rata-rata
dengan tiga senyawa toksik paling mirip
dari dataset dengan nilai toksisitas oral
hewan pengerat yang telah diketahui.
Prediksi  karsinogenisitas melibatkan
data dari  Carcinogenic
Database (CPDB) dan Chemical Effects
Systems (CEBS).
Sedangkan  prediksi

Potency

in Biological
mutagenisitas
didasarkan pada kumpulan data dari uji
Ames dan pangkalan data CEBS
(Banerjee, Eckert, Schrey & Preissner,
2018).

Seiring dengan prediksi ADMET,
kami memasukkan Lipinski's Rule of Five
sebagai parameter penapisan untuk
mengevaluasi drug-likeness dan untuk
menentukan apakah suatu senyawa
memiliki fitur kimia dan fisik yang mirip
dengan obat yang dapat dikonsumsi
secara oral oleh manusia (Lipinski,
2004). Parameter tersebut penting untuk
diperhatikan dalam pengembangan obat
karena penapisan awal senyawa dengan
parameter tersebut dapat meningkatkan
keefektifan proses penemuan obat
karena menghilangkan masalah terkait
struktur yang berkaitan dengan profil
farmakokinetik dan toksisitas senyawa

sejak tahap awal penemuan obat.
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4.2 Penambatan Molekuler dan
Analisis Senyawa Hasil
Penapisan

Setelah didapatkan 12 senyawa
yang memenuhi kriteria parameter
ADMET dan Lipinski's Rule of Five,
dilakukan penambatan molekuler untuk
melihat afinitas pengikatan antara ligan
dan makromolekul MP® SARS-CoV-2.
Penambatan dilakukan dengan
parameter tervalidasi yang memiliki nilai
RMSD terendah. Nilai RMSD dinilai dari
hasil superposisi native ligand dan hasil
redocking (Tabel 2).

Dari hasil validasi, parameter
dengan nilai exhaustiveness 8 dan
ukuran grid box 26,25 A memenuhi
kriteria RMSD, yaitu bernilai di bawah 2
A. Gambar superposisi native ligand dan
hasil redocking validasi dapat dilihat
pada Gambar 1. RMSD dibawah 2 A
menunjukkan bahwa hasil penambatan
dapat diterima dan sesuai (Berry,
Fielding, & Gamieldien, 2015; Castro-
Alvarez, Costa & Vilarrasa, 2017).
Perhitungan RMSD bertujuan untuk
melihat apakah metode yang digunakan
secara komputasi dapat direplikasi untuk
prosedur eksperimental (Lim, Rahman, &
Tejo, 2011; Kroemer, 2007). Setelah
parameter hasil validasi yang paling
sesuai diperoleh, dilakukan penambatan
molekuler terhadap 12 senyawa hasil
penapisan ADMET terhadap protein
target.

Penambatan molekuler
dilakukan dengan ligan uji berupa 12

senyawa hasil penapisan serta Ritonavir
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dan Lopinavir sebagai kontrol positif.
Ritonavir dan Lopinavir merupakan obat
antiretroviral untuk pasien AIDS dengan
target enzim protease HIV (Valentin,
2020). Kombinasi Ritonavir dan Lopinavir
digunakan pada penyakit SARS pada
2002 dan MERS pada 2012. Beberapa
penelitian mengatakan kombinasi
Ritonavir-Lopinavir dapat menghambat
MP SARS-CoV-2 (Meini dkk., 2020).
Selain itu, Ritonavir dan Lopinavir
bersama dengan obat Nelfinavir,
Ketoamide, dan Remdesivir berinteraksi
dengan situs pengikatan MP®© SARS-
CoV-2 (Mothay & Ramesh, 2020). Dari
hasil penelitian sebelumnya, Ritonavir
dan Lopinavir dianggap memberikan
hasil terbaik sebagai kontrol positif dalam
penghambatan MP© SARS-CoV-2. Hasil
penambatan molekul seluruh ligan uiji
dapat dilihat pada Tabel 3.

Analisis  hasil  penambatan
molekuler dilakukan dengan
pengamatan terhadap nilai energi bebas
(AG) dan konstanta penghambatan (Ki)
dari hasil penambatan molekuler. Nilai
AG dengan angka yang kecil atau minus
menunjukkan adanya kemungkinan
terbentuknya ikatan antara ligan dan
makromolekul (Dos Santos, Ferreira, &
Andricopulo, 2018). Nilai Ki menunjukkan
konsentrasi yang dibutuhkan untuk
menghasilkan  setengah dari nilai
penghambatan maksimum. Semakin
kecil nilai Ki, semakin kuat afinitas ligan
terhadap makromolekul (Vargas, Lopez,

Pifiol, & Froeyen, 2018).
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Dari hasil penambatan molekuler
pada Tabel 3, dapat dilihat tiga senyawa
dengan nilai AG dan Ki terendah, yaitu
Curcuminol D (Senyawa 137) dengan
nilai AG -6,9 kkal/mol dan Ki 2,99 uM,
Turmerone A (Senyawa 15) dengan nilai
AG -6,3 kkal/mol dan Ki 9,04 uM serta
Turmerone Q (Senyawa 18) dengan nilai
AG -6,2 kkal/mol dan Ki 10,87 uM.
Turmerone A dan Turmerone Q memiliki
struktur yang serupa, hanya memiliki
perbedaan proyeksi -OH dan H pada
bagian heksana. Pada senyawa
Curcumanolide A (Senyawa 85) dan
Curcumanolide B (Senyawa 86) yang
hanya berbeda dari atom O pada bagian
pentana, terdapat selisih -0,3 kkal/mol
pada nilai AG-nya (-5,8 kkal/mol dan -5,5
kkal/mol). Hal tersebut mengartikan
bahwa perbedaan proyeksi kimiawi
dapat mempengaruhi nilai AG ligan.

Jika  dibandingkan  dengan
kontrol positif, tidak ada senyawa ligan uji
dari jamu yang memiliki nilai AG lebih
rendah. Ritonavir dan Lopinavir memiliki
nilai AG -7,8 kkal/mol dan -8,2 kkal/mol
dan nilai Ki 0,71 pM dan 0,27 uyM.
Perbedaan nilai AG dari Curcuminol D
dengan Ritonavir dan Lopinavir adalah -
0,9 kkal/mol dan -1,3 kkal/mol. Hal ini
menunjukkan bahwa senyawa yang diuji
masih  memerlukan modifikasi dan
optimalisasi struktur untuk mendapatkan
hasil yang lebih potensial. Selain itu,
perluasan parameter ADMET dapat
dilakukan  sehingga lebih  banyak
senyawa yang dapat diuji terhadap MP™
SARS-CoV-2.
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Selanjutnya, dilakukan
pengamatan visualisasi 2D dan 3D dari
kompleks ligan dan makromolekul untuk
menentukan asam amino mana yang
berperan dalam penghambatan MP™°
SARS-CoV-2. Hasil visualisasi dapat
dilihat pada Tabel 4. Visualisasi lengkap
Ritonavir, Lopinavir, dan Curcuminol D
dapat dilihat pada Gambar 2. Beberapa
penelitian lain juga menunjukkan residu
asam amino yang serupa dengan hasil
penambatan Ritonavir dan Lopinavir.
Interaksi Lopinavir dengan His41, Met49,
Phel40, Leul4l, Hisl63, Metl65,
Glule6, Leul67, Prol68, Argl8s,
GIn189, Thr190, dan GIn192 MP"® SARS-
CoV-2 juga disebutkan oleh Khaerunnisa
dkk pada tahun 2020 (Khaerunnisa,
Kurniawan, Awaluddin, & Suhartati,
2020). Selain itu, interaksi Ritonavir
dengan His41, Asnl142, Met165, Glul66,
Pro168, dan GIn189 MP® SARS-CoV-2
ditemukan oleh Muralidharan dkk pada
tahun 2020 (Muralidharan, Sakthivel,
Velmurugan, & Gromiha, 2020).
Berdasarkan hasil visualisasi
yang telah dilakukan, tidak ada asam
amino yang berinteraksi dengan seluruh
ligan. Metl65 merupakan asam amino
yang memiliki interaksi paling banyak
dengan ligan uji, yaitu sebanyak 13 ligan
uji yang berinteraksi dengan Metl165.
Oleh karena itu, tidak dapat disimpulkan
dengan pasti asam amino mana yang
berperan sebagai tempat pengikatan
utama pada protein. GIn189 membentuk
ikatan hidrogen dengan Ritonavir dan

Lopinavir dan juga berinteraksi dengan
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sebagian besar ligan uji sehingga
perannya dalam penghambatan MP™
SARS-CoV-2 dapat diteliti lebih lanjut.
Curcuminol D yang hanya berinteraksi
dengan Metl65, Glul66, Prol68, dan
GIn189 dapat menghasilkan nilai AG
yang lebih rendah dibandingkan
senyawa uji lainnya. Keempat peran
asam amino tersebut juga berikatan
dengan Ritonavir dan Lopinavir sehingga
fungsinya sebagai tempat katalitik dapat
dipelajari lebih lanjut.
Dehydro-6-gingerdione

(Senyawa 76) and 4-oxo-B-isodamascol
(Senyawa 165) membentuk banyak
ikatan hidrogen tetapi tidak memiliki AG
yang lebih rendah dari Curcuminol D.
Berdasarkan visualisasi interaksi ligan
dengan makromolekul, terdapat
kemungkinan terhambatnya MP° SARS-
CoV-2 dipengaruhi oleh sifat sterik
struktur ligan uji. Hal ini ditunjukkan
dengan Curcuminol D yang lebih sterik
tetapi kurang elektrofilik yang memiliki
nilai AG yang lebih rendah dibandingkan
dengan ligan uji lainnya. Hal ini juga
didukung oleh bukti bahwa Ritonavir dan
Lopinavir  memiliki  struktur  sterik

dibandingkan ligan lainnya.

5. KESIMPULAN

COVID-19 saat ini merupakan
pandemi yang pertama kali muncul di
Wuhan, China, dan menyebar ke seluruh
dunia. Meski demikian, masih belum ada
terapi anti-COVID-19 yang spesifik dan
terapi antivirus yang efektif masih

kurang. Oleh karena itu, senyawa kimia
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dalam jamu yang diketahui memiliki
aktivitas antivirus dapat menjadi terapi
antivirus yang potensial untuk COVID-
19. Hasil penelitian ini menunjukkan
bahwa Curcuminol D memiliki AG dan Ki
terendah (-6,9 kkal/mol dan 2,99 uM)
terhadap MP° SARS-CoV-2 diantara
semua ligan uji, meskipun AG dan Ki-nya
lebih tinggi daripada yang dimiliki
Lopinavir dan Ritonavir. Namun, 271
senyawa lain yang belum diketahui
potensinya dapat diteliti lebih jauh.

6. SARAN

Diperlukan penelitian lebih lanjut
mengenai potensi Curcuminol D sebagai
inhibitor MP® SARS-CoV-2 seperti studi
simulasi dinamika molekuler, studi in vitro
ataupun studi in vivo serta diperlukan
penelitian lebih lanjut untuk mengetahui
potensi senyawa alami untuk mengobati
COVID-19. Studi ini merupakan titik awal
dari proses penemuan obat dari senyawa
alami untuk mengobati COVID-19.
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