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ABSTRAK 

 

IQBAL WAHID ABDULLAH, 2021, ANALISIS PENAMBATAN 

MOLEKULER SENYAWA KANDUNGAN BUAH DELIMA (Punica granatum 

L.) TERHADAP PROTEIN TARGET COVID-19 DAN PREDIKSI PROFIL 

FARMAKOKINETIKA, PROPOSAL SKRIPSI, PROGRAM STUDI S1 

FARMASI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, 

SURAKARTA. Dibimbing oleh Dr. Rina Herowati, M.Si., Apt dan Fransiska 

Leviana, M.Sc., Apt 

 

 Covid-19 disebabkan oleh infeksi virus Severe Acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) dan menajdi pandemik dunia. Saat ini 

belum ditemukan obat yang ampuh untuk pengobatan Covid-19. Penelitian ini 

memiliki tujuan dapat memberikan data ilmiah senyawa buah delima terkait 

prediksi aktivitasnya sebagai antivirus pada Covid-19 yang berdasarkan interaksi 

dengan protein target Covid-19 dan prediksi profil farmakokinetika. Penelitian ini 

menggunakan metode penambatan molekuler dengan buah delima (Punica 

granatum L.) sebagai senyawa uji dan 3CLpro, PLpro, RdRp sebagai protein 

target Covid-19.  

Buah delima terbukti memiliki aktivitas antivirus pada uji in vitro. Secara 

empiris telah digunakan sebagai pengobatan tradisional  memiliki berbagai 

manfaat salah satunya untuk antimikroba. Penggunaan produk alami dapat 

mengurangi kekhawatiran peneliti akan efek samping obat kimia. Penambatan 

molekuler menggunakan software autodock PyRx, PyMOL, dan Biovia DS untuk 

visualisasi hasil penambatan molekuler. Prediksi profil farmakokinetika 

menggunakan web server SwissAdme dan web server ADMETlab 2.0. 

 Terdapat 14 senyawa kandungan buah delima yang diprediksi memiliki 

efek antivirus. Senyawa myricetin dan asam gallat memiliki hasil interaksi yang 

baik pada protein target 3CLpro. Senyawa luteolin dan anthocyanin memiliki hasil 

interaksi yang baik pada protein target PLpro. Senyawa pelargonidin, asam 

ellagik, apigenin, dan luteolin memiliki hasil interaksi yang baik pada protein 

target RdR. Senyawa asam gallat, myricetin dan asam ellagik memiliki profil 

farmakokinetik yang baik dilihat dari parameter absorbsi yang baik, nilai BBB 

yang rendah sehingga tidak menembus sawar darah otak, dapat dimetabolisme 

dengan baik, dan memiliki toksisitas yang rendah. 

 

 

Kata kunci : Covid-19, buah delima, penambatan molekuler, autodock vina, 

ADMETlab 2.0 
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ABSTRACT 

 

IQBAL WAHID ABDULLAH, 2021, MOLECULAR DOCKING ANALYSIS 

OF COMPUNDS CONTENTS OF POMEGRANATE FRUIT (Punica granatum 

L.) ON TARGET PROTEIN COVID-19 AND PHARMACOKINETICS 

PROFILE PREDICTION, THESIS, BACHELOR OF PHARMACY, FACULTY 

OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA. Supervised by 

Dr. Rina Herowati, M.Si., Apt and Fransiska Leviana, M.Sc., Apt 

 

 Covid-19 is caused by infection with Ernstige Akute Respiratoriese 

Respiratoriese Virus 2 (SARS-CoV-2) and is a worldwide pandemic. There is 

currently no effective cure for the treatment of Covid-19. This study aims to 

provide scientific data on pomegranate compounds related to predictions of their 

activity as an antiviral in Covid-19 based on interactions with Covid-19 target 

proteins and predictions of pharmacokinetic profiles. The study used molecular 

tethering methods with pomegranates (Punica granatum L.) as test compounds 

and 3CLpro, PLpro, RdRp as proteïen teiken Covid-19. 

 Pomegranates have been shown to have antiviral activity in in vitro tests. 

Empirically it has been used as a traditional medicine has various benefits, one of 

which is for antimicrobials. The use of natural products can reduce researchers' 

concerns about the side effects of chemical drugs. Molecular tethering uses PyRx, 

PyMOL, and Biovia DS autodock software for visualization of molecular 

tethering results. Pharmacokinetic profile predictions using SwissAdme web 

server and web server ADMETlab 2.0. 

 There are 14 compounds of pomegranate content that are predicted to have 

antiviral effects. Myricetin and galic acid have good interaction results in the 

target protein 3CLpro. Luteolin compounds and anthocyanins have good 

interaction results in PLpro target proteins. Pelargonidin, ellagic acid, apigenin, 

and luteolin compounds have good interaction results in the target protein RdR. 

Galic acid, myricetin and ellagic acid compounds have good pharmacokinetic 

profiles judging by good absorbance parameters, low BBB values so they do not 

penetrate the blood barrier of the brain, are well metabolized, and have low 

toxicity. 

 

Keywords : COVID-19, pomegranate, molecular docking, autodock vina, 

ADMETlab 2.0 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang 

Sejak bulan Maret 2020, dunia digemparkan oleh  munculnya virus 19-nCov 

atau yang biasa dikenal dengan virus corona. Coronavirus disease 2019 atau 

COVID-19 pertama kali muncul di Wuhan, Provinsi Hubei, China dan menjadi 

krisis kesehatan dunia. Pada tanggal 11 Maret 2020, World Health Organization 

(WHO) telah menyatakan sebagai pandemi dunia (Lukito, 2020). Jumlah kasus 

COVID-19 di seluruh negara yang tercatat hingga pertengahan pertengahan 

Oktober 2021 tercatat 238,521,855 kasus dengan angka kematian 4.863.818 jiwa 

di seluruh dunia. Indonesia menempati peringkat ke 14 negara yang memiliki 

angka kasus corona tinggi dan sejak pertengahan Oktober 2021 tercatat 4,231,046 

kasus dengan angka kematian 142,811 jiwa. (WHO, 2021). 

Penyebab COVID-19 adalah infeksi virus Severe Acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus 2 atau sering dikenal dengan SARS CoV-2. Saat ini 

terdapat beberapa obat yang diidentifikasikan sebagai obat anti COVID-19 seperti 

atazanavir, avipiravir, baloxavir, darunavir, lopinavir, oseltamivir, remdesivir, 

ritonavir, tipranavir, umifenovir, dan hidroklorokuin (Lukito, 2020). Obat 

hidroklorokuin menurut Cortegiani et al. (2020) mempunyai efek samping yang 

serius jika digunakan dalam jangka waktu panjang. Efek samping hidroklorokuin 

yang diketahui seperti retinopati, ototoksisitas, vasodilatasi, dan berisiko 

menyebabkan aritmia jantung, hingga hipotensi. Pada tanggal 19 November 2020, 

Badan Pengawas Obat dan Makanan (BPOM) membatalkan izin distribusi 

hidroklorokuin sebagai terapi anti-covid karena efek sampingnya yang berbahaya 

jika digunakan dalam waktu lama. Pengobatan remdesivir menurut Beigel et al. 

(2020) memiliki hasil yang baik dalam mempercepat pemulihan infeksi saluran 

pernapasan pada usia dewasa yang terdiagnosa COVID-19. Pengobatan kimia 

untuk COVID-19 memiliki efek samping yang besar, contohnya seperti obat 

remdesivir. Remdesivir dikategorikan menjadi pengobatan terakhir atau 

pengobatan kelas berat pada usia anak dan dewasa yang terdiagnosa COVID-19 
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(Lukito, 2020). Penelitian menurut Wang et al. (2020) uji klinik remdesivir 

memiliki efek samping yang serius seperti konstipasi, anemia, hipokalemia, 

peningkatan bilirubin, dan hipoalbuminaemia. Banyak probandus yang 

mengundurkan diri karena efek samping yang ditimbulkan semakin meningkat 

seperti hipotensi, diare, ruam, peningkatan enzim hati hingga kematian pada 

probandus. 

Siklus kehidupan virus corona dikendalikan oleh 3-Chymotripsin Like 

Protease (3CLpro). Fungsi utama 3CLpro untuk mereplikasi virus corona dan 

memperpanjang siklus hidup di dalam sel inang. Penelitian sebelumnya 

menyebutkan pengobatan penyakit SARS-CoV dan Middle East Respiratory 

Corona Virus (MERS-CoV) terdapat pada reseptor 3CLpro (Qamar et al., 2020). 

Selain reseptor 3CLpro, cystein protease lain yang dapat digunakan sebagai 

protein target pengobatan virus corona adalah Papain-Like Protease (PLpro). 

PLpro berperan dalam proses poliprotein virus dan sebagai faktor virulensi bagi 

virus yang berpengaruh pada respon imun virus (Surucic et al., 2020).  

Saat ini para peneliti berlomba-lomba menemukan obat baru yang 

berpotensi untuk penyakit COVID-19. Perkembangan teknologi sudah semakin 

canggih sehingga memudahkan peneliti mengembangkan obat baru yang 

berpotensi untuk wabah COVID-19 ini. Penelitian berbasis komputasi atau 

Computer Aided Drug Design (CADD) sudah pernah digunakan untuk 

memprediksi dan menemukan obat-obat baru. Penambatan molekuler adalah salah 

satu metode CADD yang berfungsi untuk memberikan gambaran atau prediksi 

bagaimana molekul senyawa atau ligan uji berikatan dengan reseptor. Dilihat dari 

prediksi konformasi dan nilai energi bebas ikatannya (Forli et al., 2016). 

Penambatan molekuler dapat memberikan hasil ranking berdasarkan pergerakan 

molekuler seperti tolakan, ikatan, elektrostatika, desolvation dan torsi. Hasil dari 

ranking memiliki hubungan antara afinitas senyawa uji dan reseptor sehingga 

dapat memberikan gambaran atau prediksi bagaimana senyawa uji bekerja pada 

reseptor. Jika dibandingkan dengan penelitian menggunakan uji in vitro, metode 

komputasi ini memiliki keuntungan dalam biaya yang murah dan waktu yang 

lebih singkat (Cosconati et al., 2010). 
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Saat ini belum ditemukan obat yang efektif untuk pencegahan atau 

pengobatan COVID-19. Para peneliti berusaha keras melakukan penelitian 

molekuler dengan harapan mendapatkan aktivitas antivirus yang efisien. 

Penelitian menggunakan produk alami dari jamu atau bahan alam (Jankovicc, 

2020). Penelitian menggunakan produk alami salah satunya seperti buah delima 

atau pomegranate (Punica granatum L). Tanaman buah delima mudah ditemukan 

dan sudah terkenal di seluruh dunia. Buah delima telah digunakan secara empiris 

dalam pengobatan tradisional karena khasiat kesehatannya yang bermanfaat dalam 

pengobatan berbagai penyakit kronis seperti diabetes tipe 2, aterosklerosis, 

penyakit jantung, penyakit inflamasi dan kanker (Orgil et al., 2014). Ekstrak kulit 

buah delima sangat kaya dengan fitobiotik yang bermanfaat bagi tubuh seperti 

flavonoid, tanin terhidrolisis (punicalagin, ellagitannin, asam galat, punicalin, dan 

ellagik), antosianin dan golongan fenol lainnya. Polifenol ini memiliki berbagai 

manfaat seperti anti-inflamasi, hipoglikemik, antioksidan, antihiperglikemia, 

antihipertensi, dan efek antimikroba (Surucic et al., 2020). 

Beberapa penelitian yang dilakukan oleh Haidari et al. (2009) dan Howell et 

al. (2013) membuktikan bahwa ekstrak buah delima dapat memberikan efek 

penghambatan pada virus influenza, poxviruses, virus herpes, dan Human 

Immunodeficiency Virus (HIV). Penelitian studi komputasi molekul ligan buah 

delima yaitu asam ellagik, punicalagin, dan punicalin menunjukkan interaksi yang 

kuat dengan residu pengikat katalitik dan substrate dari virus hepatitis C. Senyawa 

polifenol yang terkandung dalam ekstrak kulit buah delima menurut  Reddy et al. 

(2014) memiliki khasiat secara khusus memblokir protease NS3 / 4A. Penelitian 

in vitro terbaru menunjukkan bahwa efek antivirus ekstrak kulit buah delima pada 

virus influenza dikaitkan dengan penghambatan proses infeksi virus dan 

transkripsi RNA (Moradi et al., 2020). Penelitian terbaru menyebutkan senyawa 

punicalagin dan punicalin pada buah delima merupakan kandidat yang 

menjanjikan untuk studi in vitro anti-SARS-CoV-2 lebih lanjut. Sebagai bahan 

dari produk alami yang digunakan sebagai makanan, buah delima juga memiliki 

keamanan yang baik sebagai bahan tambahan pangan dan bahan pengobatan 

(Surucic et al., 2020). 
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Selain energi bebas ikatan dan asam amino, penelitian berbasis komputasi 

atau penambatan molekuler juga mempertimbangkan faktor dari senyawa itu 

sendiri. Faktor tersebut yaitu: faktor adsorpsi senyawa, distribusi senyawa, 

metabolisme senyawa, dan ekskresi. Kategori senyawa yang baik adalah senyawa 

yang dapat diadsorpsi oleh tubuh dan memberikan efek pada tubuh. Di masa 

pandemi ini terdapat beberapa penelitian tentang COVID-19 yang menggunakan 

metode komputasi dengan bantuan software Autodock Vina dan sistem berbasis 

skrining (Murugan et al., 2020). Autodock Vina adalah software penambatan 

molekuler sederhana dan tidak membutuhkan waktu lama selama penambatan 

molekul. Autodock Vina memiliki keakuratan yang baik dalam penggabungan 

ligand dengan binding sites protein target, ditinjau dari score dan beberapa jenis 

algoritma genetika (Lu et al., 2012). 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan data ilmiah senyawa buah 

delima terkait prediksi aktivitasnya sebagai antivirus pada virus corona yang 

berdasarkan interaksi dengan protein target COVID-19 seperti 3CLpro, PLpro dan 

RNA dependent RNA polymerase (RdRp). Metode yang digunakan adalah metode 

penambatan molekuler dengan program komputasi software Autodock Vina 

dengan proses penambatan secara in silico. 

 

B. Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang di atas, peneliti dapat merumuskan masalah 

penelitian seperti berikut: 

Pertama, senyawa apa yang terkandung dalam buah delima yang diprediksi 

memiliki afinitas yang baik dengan protein target COVID-19 yaitu 3CLpro, 

PLpro, dan RdRp? 

Kedua, bagaimana model interaksi senyawa-senyawa tersebut dengan 

protein target COVID-19 yaitu 3CLpro, PLpro, dan RdRp? 

Ketiga, bagaimana prediksi profil ADME dari senyawa kandungan buah 

delima yang diprediksi memiliki interaksi yang baik dengan protein target 

COVID-19 yaitu 3CLpro, PLpro, dan RdRp? 
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C. Tujuan Penelitian 

Berdasarkan rumusan masalah di atas, peneliti dapat mengetahui tujuan 

penelitian seperti berikut: 

Pertama, mengetahui senyawa apa yang terkandung dalam buah delima 

yang diprediksi memiliki afinitas yang baik dengan protein target COVID-19 

yaitu 3CLpro, PLpro, dan RdRp. 

Kedua, mengetahui model interaksi senyawa-senyawa tersebut dengan 

protein target COVID-19 yaitu 3CLpro, PLpro, dan RdRp. 

Ketiga, mengetahui prediksi profil ADME dari senyawa kandungan buah 

delima yang diprediksi memiliki interaksi yang baik dengan protein target 

COVID-19 yaitu 3CLpro, PLpro, dan RdRp. 

 

D. Manfaat Penelitian 

Manfaat yang diharapkan yaitu mampu memberikan data ilmiah senyawa 

buah delima terkait efek antivirus terhadap protein target COVID-19 yang 

berguna membantu para peneliti untuk mengembangkan obat baru yang dapat 

menghentikan pandemi virus corona ini. Manfaat yang didapatkan oleh peneliti 

yaitu: wawasan, kemahiran dan soft skill peneliti mengenai metode penambatan 

molekuler yang berbasis komputasi dengan program software Autodock Vina. 

 


