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ABSTRAK

AMARA FISMASARI, 2021, ANALISIS MOLEKULER KANDUNGAN
KIMIA TANAMAN SEREH (Cymbopogon citratus) DAN CENGKEH
(Syzygium aromaticum) SEBAGAI KANDIDAT TERAPI COVID-19
DENGAN METODE DOCKING MOLEKULER, SKRIPSI, PROGRAM
STUDI S1 FARMASI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA
BUDI, SURAKARTA. Dibimbing oleh Dr. Apt. Rina Herowati, M.Si. dan
Apt. Ismi Puspitasari, M.Farm.

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) merupakan penyakit yang disebabkan
oleh infeksi virus jenis coronavirus jenis SARS-CoV-2. Tanaman sereh
(Cymbopogon citratus) dan cengkeh (Syzygium aromaticum) berperan sebagai
antivirus dengan menghambat produksi NO dan ekspresi iNOS di dendritik sel
serta menghambat enzim helikase yang berperan dalam proses replikasi virus.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui prediksi pola interaksi serta profil
farmakokinetik dari senyawa yang terkandung pada tanaman sereh dan cengkeh.

Penelitian dilakukan menggunakan metode penambatan molekuler PLANTS
dengan 14 senyawa Kimia pada tanaman sereh dan cengkeh serta reseptor target
COVID-19 (PLpro, 3CLpro, dan RdRp). Parameter penambatan molekuler berupa
pola interaksi, kesamaan asam amino, dan binding pocket. Parameter prediksi
profil farmakokinetik berupa absorbsi, distribusi, metabolisme, ekskresi, dan
toksisitas diprediksi menggunakan ADMETLab 2.0.

Hasil penelitian menunjukkan beberapa senyawa dari tanaman sereh dan
cengkeh memiliki pola interaksi dan afinitas, kesamaan asam amino, serta binding
pocket yang baik terhadap reseptor COVID-19. Senyawa citronellol, luteolin,
geranyl acetate, quercetin, isoscoparin, dan cynaroside pada tanaman sereh
memiliki pola interaksi yang baik terhadap reseptor. Pada tanaman cengkeh,
senyawa quercetin, isobiflorin, kaempferol, biflorin, dan bicornin memiliki pola
interaksi yang baik terhadap reseptor. Prediksi profil ADMET diperoleh senyawa
isoscoparin dan cynaroside pada tanaman sereh serta senyawa bicornin, biflorin,
dan isobiflorin pada tanaman cengkeh memiliki prediksi profil farmakokinetik dan
toksisitas yang baik.

Kata kunci : COVID-19, Cymbopogon citratus, Syzygium aromaticum, PLANTS,
ADMETLab 2.0
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ABSTRACT

MOLECULAR ANALYSIS THE CHEMICAL CONTENT OF
LEMOGRASS (Cymbopogon citratus) AND CLOVE (Syzygium aromaticum)
AS CANDIDATES FOR COVID-19 THERAPY USING MOLECULAR
DOCKING METHOD, THESIS, BACHELOR OF PHARMACY,
FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA,
Supervised by Dr. Apt. Rina Herowati, M. Si. And Apt. Ismi Puspitasari, M.
Farm.

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) is a disease caused by infection with
the SARS-CoV-2 type of coronavirus. Lemongrass (Cymbopogon citratus) and
clove (Syzygium aromaticum) has antiviral activity by inhibiting NO production
and iINOS expression in dendritic cells and inhibiting helicase enzymes in the viral
replication process. This study aims to determine the prediction of the interaction
pattern and the pharmacokinetic profile of compounds contained in lemongrass
and cloves.

This research was conducted using the PLANTS molecular docking method
with 14 chemical compounds in lemongrass and cloves also receptors of COVID-
19 (PLpro, 3CLpro, and RdRp). The parameters of the molecular docking are
interaction patterns, amino acid similarity, and binding pocket. Parameters
predicted for pharmacokinetic profiles are absorption, distribution, metabolism,
excretion, and toxicity using ADMETLab 2.0.

The results showed that several compounds from lemongrass and cloves had
patterns of interaction and affinity, similarity in amino acids, and good binding
pockets to COVID-19’s receptors. Citronellol, luteolin, geranyl acetate, quercetin,
isoscoparin, and cynaroside in lemongrass had a good interaction pattern with
receptors. Quercetin, isobiflorin, kaempferol, biflorin, and bicornin from cloves
had a good interaction with receptors. Prediction of the ADMET profile obtained
that isoscoparin and cynaroside from lemongrass and bicornin, biflorin, and iso
biflorin from clove had good predictions of pharmacokinetic and toxicity profiles.

Keyword : COVID-19, Cymbopogon citratus, Syzygium aromaticum, PLANTS,
ADMETLab 2.0
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BAB 1
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Coronavirus (CoV) adalah kelompok virus dari keluarga Coronaviridae terdiri
dari empat genus yaitu Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus,
dan Deltacoronavirus. Virus tersebut dapat menyerang manusia dan hewan, pada
manusia coronavirus menyebabkan penyakit pernapasan sedangkan pada hewan
menyebabkan penyakit pencernaan. Pandemi pertama berupa Severe Coronavirus
(SARS-CoV) yang disebabkan olenh CoV terjadi pada tahun 2003 di kota
Guangdong, Cina. Kasus lainnya muncul di Arab Saudi pada tahun 2012 berupa
infeksi yang disebabkan oleh Middle East Respiratory Syndrome (MERS-CoV).
Kemudian kasus baru kembali ditemukan pada tahun 2019 di Kota Wuhan,
Provinsi Hubei, China yang disebabkan oleh virus jenis SARS-CoV-2, sampai
saat ini WHO telah mengumumkan bahwa kasus tersebut sudah menjadi pandemi
global (Indriani, 2020).

Empat kasus pertama dari Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) dilaporkan
pada 29 Desember 2019 di pasar makanan laut Huanan, China Selatan. Kemudian
pada tanggal 31 Desember 2019 WHO dari Negara China menginformasikan
bahwa ada penyakit sejenis pneumonia yang belum diketahui penyebabnya dan
telah terdeteksi di Kota Wuhan, Provinsi Hubei, Cina (Lekhraj et al., 2020). WHO
(2021) menyebutkan bahwa data kasus COVID-19 per bulan Juni 2021 sebanyak
177.108.695 kasus terkonfirmasi dengan kasus kematian sebanyak 3.840.223
jiwa. Sedangkan di Indonesia sebanyak 1.989.909 kasus yang terkonfirmasi dan
angka kematian sebanyak 54.662 jiwa.

COVID-19 pada manusia menyerang di bagian saluran pernapasan terkhusus
pada sel yang melapisi alveoli. COVID-19 memiliki suatu glikoprotein yang
terdapat pada bagian enveloped spike atau protein S. Protein S ini nantinya akan
berikatan dengan reseptor pada tubuh manusia yaitu ACE2 yang terdapat pada
membran sel tubuh. Cara kerja dari virus ini yaitu ia akan membuat duplikasi

materi genetik serta protein sehingga akan terbentuklah virion baru pada



permukaan sel (Zhang et al. 2020). Mekanisme ini sama seperti SARS-CoV, virus
akan masuk ke dalam sel lalu mengeluarkan suatu genom RNA ke sitoplasma
serta badan golgi yang selanjutnya akan ditranslasikan membentuk protein
struktural dan dua lipoprotein yang nantinya akan bereplikasi (De Wit et al.
2020). Keparahan dari infeksi COVID-19 ini dapat dipengaruhi dengan respon
imun tubuh manusia. Ketika sistem imun tubuh tidak adekuat saat merespon
infeksi maka hal tersebut akan meningkatkan keparahan juga (Li et al. 2020).

Menurut Mummed (2020) terapi pada COVID-19 dapat dilakukan dengan
melihat protein yang bekerja pada virus tersebut. Terapi dilakukan dengan
mencegah adanya replikasi dan sintesis dari RNA virus. Beberapa protein terdapat
pada virus COVID-19 yaitu seperti protein non-struktural (nsps) yang terlibat
dalam proses sintesis protein, translasi, transkripsi RNA, pemrosesan modifikasi
replikasi virus dan infeksi host. Sehingga nsps memiliki fungsi yang signifikan
dalam protein virus COVID-19. Beberapa contoh dari nsps tersebut yaitu
coronavirus main protease (3CLpro), papain-like proteinase (PLpro), RNA-
dependent RNA polymerase (RdRp) dan helicase. Protein-protein tersebut dapat
dijadikan target molekul dalam pengembangan obat karena situs aktif enzimnya
dan fungsi biologisnya baik.

Upaya pencegahan dan pengobatan terhadap penyakit COVID-19 saat ini
sudah dilakukan yaitu dengan pemberian obat antivirus dan beberapa jenis vaksin
yang telah ditemukan. Peneliti Lu H (2020) telah merekomendasikan obat terapi
antivirus untuk COVID-19 seperti IFN-Alfa, ritonavir dan liponavir. IFN-Alfa
merupakan obat antivirus dengan spektrum luas untuk pengobatan hepatitis B,
sedangkan ritonavir dan liponavir merupakan jenis protease inhibitor yang
digunakan dalam pengobatan HIV. Peneliti Cortegiani et al. (2020) mengatakan
bahwa beberapa obat yang telah digunakan seperti lopinavir, ritonavir, baloxavir,
umifenovir, dan obat-obatan golongan hidroklorokuin lainnya memiliki efek
retinopati, otoksisitas, dan jika dikonsumsi dalam jangka lama berisiko
menyebabkan vasodilatasi, hipotensi, dan aritmia jantung. Pada akhir bulan
Oktober 2020, Badan Pengawas Obat dan Makanan (BPOM) menerima laporan

keamanan terkait penggunaan hidroklorokuin. Laporan tersebut menunjukkan



bahwa penggunaan obat hidroklorokuin menyebabkan efek samping berupa
gangguan ritme jantung berupa perpanjangan intervak QT. Kemudian disusul juga
oleh United States Food and Drug Administration (US-FDA) yang mencabut
EUA untuk Klorokuin dan hidroklorokuin serta World Health Organization
(WHO) juga menghentikan uji klinik dari adanya penggunaan hidroklorokuin
yang realitanya memiliki risiko lebih besar daripada manfaatnya (BPOM, 2020).

Beberapa uraian yang telah dijelaskan sebelumnya dapat dikatakan bahwa
penggunaan obat-obatan antivirus berbasis bahan alam dapat dijadikan
pertimbangan dalam terapi pengobatan COVID-19. Bahan alam yang dapat
dijadikan sebagai kandidat obat antivirus COVID-19 yaitu seperti tanaman sereh
(Cymbopogon citratus) dan tanaman cengkeh (Syzygium aromaticum). Tanaman
seren memiliki potensi sebagai terapi antivirus terhadap COVID-19 karena
memiliki sifat antioksidan yang kuat didukung dengan adanya polifenol dan
mampu menghambat produksi NO dan ekspresi iNOS di dendritik sel (Somparn et
al. 2018). Menurut peneliti Aziz dkk. (2020), tanaman cengkeh (Syzygium
aromaticum) memiliki potensi sebagai kandidat obat COVID-19 karena tanaman
cengkeh mampu meregulasi sistem antioksidan pada tubuh manusia sehingga
mampu meningkatkan imunitas tubuh.

AbrahamDogo et al. (2020) membuktikan dalam penelitiannya bahwa
tanaman sereh (Cymbopogon citratus) diprediksi sebagai kandidat obat efektif
terhadap penyakit COVID-19 dengan metode penambatan molekuler. Hal tersebut
ditunjukkan dengan nilai energy binding dari senyawa citral pada sereh sebesar -
9,3 kkal/mol dalam menghambat protein dari SARS-CoV-2 yaitu 3Clpro. Selain
itu hasil analisis ADMET juga menunjukkan bahwa senyawa tersebut berpotensi
sebagai obat antivirus COVID-19 ditandai dengan hasil yang baik pada analisis
Lipinski’s rule. Penelitian tersebut dilakukan dengan metode docking molekuler
menggunakan AutoDock Vina dengan protein 3C-Like-proteinase SARS-CoV-2
(2BX4). Sedangkan pada penelitian ini penambatan molekuler dilakukan
menggunakan software aplikasi PLANTS (Protein-Ligand ANT System) yang
memiliki kelebihan seperti penambatan molekul dilakukan secara gratis,

penambatan molekulnya lebih fleksibel, serta proses penambatan molekulnya



mudah dilakukan menggunakan bantuan CMD. Selain itu PLANTS
memperlakukan ligand dan protein secara fleksibel berdasarkan ACO (Ant Colony
Optimatization) (Purnomo, 2013). Peneliti Septiana (2020) menyebutkan dalam
penelitiannya bahwa senyawa mirisetin yang banyak terdapat pada tanaman
cengkeh (Syzygium aromaticum) mampu menghambat enzim helikase yang
berperan dalam proses replikasi virus.

Penemuan obat untuk terapi pengobatan penyakit COVID-19 sangat
diperlukan, akan tetapi banyak kendala yang terjadi dalam pengembangan obat
salah satunya efek samping dari obat yang telah ditemukan. Metode in silico
mampu membantu para peneliti dalam menemukan kandidat senyawa yang poten
untuk dijadikan sebagai obat antivirus SARS-CoV-2. Penemuan kandidat
senyawa tersebut dibantu dengan menggunakan metode docking molekuler.
Molecular docking method atau metode penambatan molekul adalah salah satu
metode CADD (Computer Aided Drug Design) yang mampu memberi gambaran
interaksi molekul senyawa dengan protein target dengan memprediksi konformasi
serta ikatan energi bebasnya (Forli et al. 2016). Keunggulan dari metode ini yaitu
waktu yang digunakan untuk penelitian lebih singkat serta biaya yang digunakan
juga lebih murah jika dibandingkan dengan pengujian yang lain seperti uji in vitro
(Murugan dkk 2020).

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis target antivirus coronavirus dari
kandungan senyawa kimia pada sereh (Cymbopogon citratus) dan cengkeh
(Syzygium aromaticum). Penelitian dilakukan secara in silico menggunakan
software aplikasi PLANTS (Protein-Ligand ANT System) serta diprediksi
parameter farmakokinetikanya vyaitu berupa profil absorbsi, distribusi,
metabolisme, ekskresi, dan toksisitas (ADMET) dari kandungan senyawa kimia
pada tanaman tersebut dengan menggunakan webserver ADMETIab
(http://admet.scbdd.com/).


http://admet.scbdd.com/

B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang permasalahan yang telah dipaparkan, maka
peneliti mengambil suatu rumusan masalah yaitu :

Pertama, apa saja senyawa kimia yang terkandung pada tanaman sereh
(Cymbopogon citratus) dan cengkeh (Syzygium aromaticum) yang diprediksi
memiliki potensi interaksi dengan protein target COVID-19 seperti PLpro,
3CLpro, dan RdRp?

Kedua, bagaimana interaksi senyawa kimia dari tanaman sereh (Cymbopogon
citratus) dan cengkeh (Syzygium aromaticum) terhadap protein target COVID-19
seperti PLpro, 3CLpro, dan RdRp jika dilakukan penambatan molekuler
menggunakan software aplikasi PLANTS?

Ketiga, bagaimana prediksi profil ADMET dari senyawa kimia pada tanaman
sereh (Cymbopogon citratus) dan cengkeh (Syzygium aromaticum) yang memiliki
interkasi dengan protein target COVID-19 seperti PLpro, 3CLpro, dan RdRp?

C. Tujuan

Dari rumusan masalah tersebut dapat diketahui tujuan penelitian ini dilakukan
yaitu :

Pertama, mengetahui komponen senyawa kimia yang terkandung pada
tanaman sereh (Cymbopogon citratus) dan cengkeh (Syzygium aromaticum) yang
memiliki potensi interaksi dengan protein target COVID-19 seperti 3CLpro,
PLpro, dan RdRp.

Kedua, mengetahui interaksi senyawa kimia dari tanaman sereh (Cymbopogon
citratus) dan cengkeh (Syzygium aromaticum) terhadap protein target COVID-19
seperti 3CLpro, PLpro, dan RdRp.

Ketiga, mengetahui hasil prediksi profil ADMET dari senyawa kimia pada
tanaman sereh (Cymbopogon citratus) dan cengkeh (Syzygium aromaticum) yang
memiliki interkasi baik terhadap protein target COVID-19 seperti 3CLpro, PLpro,
dan RdRp.



D. Manfaat

Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah memberi pengetahuan
mengenai tanaman herbal yang sering dijumpai di Indonesia memiliki potensi
sebagai obat atau agen antivirus coronavirus sehingga dapat dikembangkan
dengan penelitian selanjutnya, selain itu juga memberi pengetahuan mengenasi
karakteristik interaksi senyawa dari tanaman herbal terhadap COVID-19. Manfaat
lain bagi peneliti adalah peneliti mendapat wawasan dan keterampilan terkait data
dan metode penemuan obat secara in silico yaitu dengan metode penambatan

molekuler.



