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PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Coronavirus adalah virus beramplop, berantai tunggal, dan merupakan
virus RNA dengan ukuran partikel 9-12 nm (Wang et al. 2020). Virus ini termasuk
dalam genus betacoronavirus. Hasil analisis filogenetik menunjukkan bahwa virus
ini masuk dalam subgenus yang sama dengan coronavirus yang menyebabkan
wabah Severe Acute Respiratory lliness (SARS) pada 2002-2004 silam, yaitu
sarbecovirus (Zhu et al. 2020). International Committee on Taxonomy of Viruses
mengajukan nama SARS-CoV-2, selanjutnya WHO (2020) menyebut penyakit
yang disebabkan oleh coronavirus ini sebagai penyakit Coronavirus Disease 2019
(COVID-19).

Penyakit coronavirus 2019 (COVID-19) muncul pada bulan Desember
2019 di berbagai negara. Virus ini dapat ditularkan dari manusia ke manusia dan
telah menyebar secara luas di China dan lebih dari 190 negara. WHO (2020)
melaporkan bahwa kasus COVID-19 hingga bulan Juli 2020 sebanyak 13.382.020
kasus terkonfirmasi dengan angka kematian sebanyak 580.038. Sedangkan di
Indonesia hingga bulan Juli 2020 terdapat 81.668 kasus terkonfirmasi dengan angka
kematian sebanyak 3.873 (Kemenkes R1 2020).

SARS-CoV-2 menginfeksi sel-sel pada saluran napas yang melapisi
alveoli. SARS-CoV-2 akan berikatan dengan reseptor-reseptor dan membuat jalan
masuk ke dalam sel. Glikoprotein yang terdapat pada envelope spike virus akan
berikatan dengan reseptor selular berupa ACE2 pada SARS-CoV-2. SARS-CoV-2
melakukan duplikasi materi genetik dan mensintesis protein-protein yang
dibutuhkan di dalam sel, kemudian membentuk virion baru yang muncul di
permukaan sel (Zhang 2020; Liu 2020). Wu et al. (2020) menyebutkan bahwa
dalam pengembangan obat baru sebagai terapi virus corona maka cara cepat yang
digunakan adalah dengan skrining protein yang dikodekan oleh gen coronavirus.
Target molekuler yang berhasil diteliti adalah papain like protease (PLpro) dan



main protease (3CLpro, disebut juga 3-chymotrypsin-like protease). PLpro
berperan dalam proses pembelahan polipeptida dengan menekan respon imun
bawaan dari sel inang (Wu et al. 2020). Main protease (3CLpro, disebut juga 3-
chymotrypsin-like protease) berperan dalam membantu proses perubahan
polipeptida menjadi protein fungsional yang berperan penting dalam perbanyakan
virus (Septiana, 2020).

Pencegahan dan pengobatan terhadap COVID-19 dilakukan pemberian
obat antivirus dan vaksinasi. Namun saat ini belum ditemukan vaksin untuk
coronavirus. National Health Commission (NHC) China telah meneliti beberapa
obat yang berpotensi mengatasi infeksi SARS-CoV-2, antara lain interferon alfa
(IFN-a), lopinavir/ritonavir (LPV/r), ribavirin (RBV), klorokuin fosfat (CLQ/CQ),
remdesivir dan umifenovir (arbidol) (Cascella et al. 2020). Terdapat kekurangan
vaksinasi yaitu dapat bermutasi kembali menjadi virulen sehingga menimbulkan
efek yang tidak diinginkan (Radji 2009). Obat anti virus juga dapat menimbulkan
efek samping pada sebagian orang, sehingga penggunaan antivirus herbal dari suatu
ekstrak tanaman dijadikan sebagai solusi. Hal ini mulai banyak dilakukan, terbukti
dari beberapa laporan yang menggambarkan aktivitas antivirus yang kuat dari
tanaman obat tradisional.

Akar manis (Glycyrrhiza glabra L.) atau licorice merupakan tanaman
yang mempunyai aktivitas sebagai antivirus dan di China digunakan sebagai obat
herbal dalam mengobati COVID-19 (Zhang, 2020). Akar manis dengan konsentrasi
tinggi dapat merangsang sekresi IFN-B yang memiliki beberapa aktivitas antivirus,
termasuk penghambatan penetrasi virus, uncoating, terjemahan mRNA, protein
sintesis, replikasi genom, perakitan dan pelepasan virus, untuk melawan infeksi
antivirus (Sen, 2001). Penelitian Wang (2015) menyebutkan bahwa akar manis
mengandung triterpenoid dan flavonoid. Glycyrrhizin dan 18 glycyrrhetinic acid
adalah komponen aktif utama yang memiliki aktivitas antivirus. Hattori et al.
(1989) menjelaskan bahwa glycyrrhizin dan asam glycyrrhizic telah terbukti
menghambat pertumbuhan dan sitopatologi dari banyak virus RNA dan DNA.
Glycyrrhizin telah terbukti secara in vivo pada tikus dengan peningkatan waktu

hidup hewan setelah terinfeksi virus influenza dan peningkatan produksi IFN-y



(Utsonomiya et al. 1997; Abe et al. 1982). Untuk melihat apakah senyawa tersebut
berkhasiat sebagai antivirus corona maka dibutuhkan suatu skrining target
molekuler terhadap senyawa kimia. Langkah utama dalam skrining adalah dengan
docking molekuler.

Maurya (2020) dalam penelitiannya menyatakan bahwa komponen
senyawa bioaktif akar manis (Glycyrrhiza glabra L.) dapat menghambat replikasi
SARS-CoV serta menghambat adsorpsi dan penetrasi virus pada tahap awal siklus
replikasi. Penelitian tersebut dilakukan dengan metode docking molekuler terhadap
protein target SARS-CoV-2 menggunakan Autodock Vina karena proses running
lebih cepat dan prediksi profil farmakokinetika menggunakan webtools pkCSM
karena dapat memprediksi senyawa dengan molekul kecil. Sedangkan pada
penelitian ini docking molekuler dilakukan dengan Autodock tools dan webtools
ADMETLab dalam memprediksi profil farmakokinetika. Autodock tools dipilih
karena hasil docking lebih akurat dan reliabel (Morris et al. 2001). ADMETIab
digunakan karena hasil skrining yang dihasilkan cepat dan dapat memfilter
berdasarkan model prediksi yang spesifik (Dong et al, 2018).

Docking molekuler digunakan sebagai identifikasi awal terhadap molekul
target yang potensial sebagai agen antivirus dari senyawa alami. Analisis docking
digunakan untuk mengetahui mode pengikatan yang terjadi sehingga dapat
memastikan fungsinya sebagai agen antivirus (Phosrithong dan Ungwitayatorn
2010). Pada proses pengembangan obat, prediksi struktur kompleks senyawa-
protein yang dinamakan docking ligan-protein biasanya digunakan secara ekstensif
pada database yang besar dan optimisasi yang baik. Struktur protein, struktur ligan
dan fungsi scoring yang diberikan bertujuan untuk menemukan konformasi ligan
yang memiliki energi rendah pada sisi ikatan protein yang berhubungan dengan
fungsi scoring minimum secara umum. Perancangan obat berbantukan teknik
komputasi atau Computer Aided Drug Design (CADD). CADD merupakan salah
satu pendekatan yang dapat digunakan untuk mendesain obat menggunakan
bantuan perangkat komputer. Metode ini sangat menarik, melibatkan beragam

disiplin ilmu yang diterapkan didalamnya. Berbagai penelitian dasar dapat



digabungkan dan saling menstimulasi sehingga saling melengkapi (Gomeni et al
2001).

Penelitian ini bertujuan mengidentifikasi kandungan senyawa kimia pada
akar manis terhadap target virus corona yang diketahui memiliki aktivitas sebagai
antivirus secara in vivo, kemudian dipilih protein target yang terlibat pada
coronavirus yang selanjutnya dianalisis lebih lanjut untuk menentukan energy
binding secara in silico menggunakan aplikasi Autodock 1.5.6 dan diprediksi
parameter farmakokinetika berupa prediksi ADME kandungan kimia pada akar
manis (Glycyrrhiza glabra L.) menggunakan situs web ADMETIab
(http://admet.scbdd.com/).

B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang permasalahan yang telah dipaparkan, maka
diambil suatu rumusan masalah yaitu :
Pertama, apa saja kandungan kimia dari akar manis (Glycyrrhiza glabra L.) yang
diprediksi memiliki interaksi terhadap target molecular coronavirus?
Kedua, bagaimana interaksi dari kandungan senyawa akar manis (Glycyrrhiza
glabra) terhadap protein target coronavirus?
Ketiga, bagaimana parameter farmakokinetika berupa prediksi ADME kandungan
kimia pada akar manis (Glycyrrhiza glabra L.) yang terpilih?

C. Tujuan

Berdasarkan rumusan masalah yang telah dipaparkan, maka tujuan dari
penelitian ini yaitu.
Pertama, mengetahui apa saja kandungan kimia dari akar manis (Glycyrrhiza
glabra) yang diprediksi memiliki interaksi terhadap target molecular coronavirus.
Kedua, mengetahui interaksi kandungan senyawa akar manis (Glycyrrhiza glabra)
terhadap protein target coronavirus.
Ketiga, mengetahui parameter farmakokinetika berupa prediksi ADME kandungan

kimia pada akar manis (Glycyrrhiza glabra L.).


http://admet.scbdd.com/

D. Manfaat
Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah mendapat target

molekuler coronavirus dalam kandungan akar manis yang berpotensi sebagai anti
coronavirus kemudian senyawa dapat dikembangkan struktur kimianya untuk
meningkatkan aktivitas berdasarkan pendekatan interaksi obat-target. Bagi peneliti,
penelitian ini dapat menambah wawasan dan keterampilan terkait data yang

didapatkan dan hasil dari docking molekuler.



