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ABSTRAK

MUHAMMAD ABDUL ROZZAAQ, 2021, ANALISIS PENAMBATAN
MOLEKULER TERHADAP PROTEIN TARGET COVID-19 DAN PREDIKSI
PROFIL FARMAKOKINETIKA KANDUNGAN KIMIA TANAMAN TIN
(Ficus carica L.), PROPOSAL SKRIPSI, PROGRAM STUDI S1 FARMASI,
FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI SURAKARTA.
Dibimbing oleh Dr. Rina Herowati, M.Si., Apt dan Desi Purwaningsih, S.Pd.,
M.Si.

COVID-19 atau dikenal dengan coronavirus merupakan salah satu virus
patogen yang menyerang sistem pernapasan manusia. COVID-19 disebabkan
akibat infeksi virus Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). Tanaman tin (Ficus carica L.) memiliki aktivitas sebagai antivirus
dengan mencegah absorbsi dan penetrasi virus dan menghambat replikasi virus.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui prediksi afinitas dan pola interaksi serta
profil ADMET dari senyawa yang terkandung pada tanaman tin.

Penelitian ini menggunakan metode penambatan molekuler tanaman tin
(Ficus carica L.) sebagai senyawa uji dan PLpro, 3CLpro, dan RdRp sebagai
protein target COVID-19. Penambatan molekuler menggunakan software
PLANTS, YASARA, Vega ZZ, MarvinSketch, dan Biovia DS. Prediksi ADMET
menggunakan webserver ADMET Iab 2.0.

Hasil penelitian menunjukkan beberapa senyawa tanaman tin yang
memiliki nilai afinitas baik, interaksi asam amino yang berperan, dan binding
pocket yang mirip dengan ligan asli. Senyawa kuersetin, luteolin, kaempferol,
lupeol, asam kafeat, dan asam ferulat memiliki pola interaksi, afinitas, serta
binding pocket yang baik terhadap protein target COVID-19. Prediksi profil
ADMET pada penelitian ini diperoleh senyawa asam kafeat dan asam ferulat
memiliki hasil ADMET yang baik sehingga kedua senyawa tersebut diprediksi
memiliki profil farmakokinetika terbaik dan memiliki interaksi yang baik dengan
protein target COVID-19.

Kata kunci : COVID-19, tanaman tin, Ficus carica L., penambatan molekuler,
PLANTS, ADMETLab 2.0

Xvii



ABSTRACT

MUHAMMAD ABDUL ROZZAAQ, 2021, ANALYSIS OF MOLECULAR
DOCKING ON COVID-19 TARGET PROTEIN AND PHARMACOKINETIC
PROFILE PREDICTION OF THE CHEMICAL CONTENT OF FIG PLANTS
(Ficus carica L.), PROPOSAL OF THESIS, BACHELOR OF PHARMACY,
FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA.
Supervised by Dr. Rina Herowati, M.Sc., Apt and Desi Purwaningsih, S.Pd.,
M.Si.

COVID-19 or known as coronavirus is one of the pathogenic viruses that
attack the human respiratory system. COVID-19 is caused by severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Fig plants (Ficus carica L.)
have antiviral activity by preventing virus absorbtion and penetration and
inhibiting viral replication. This study aims to find out the prediction of affinity
and interaction patterns as well as the ADMET profile of compounds contained in
fig plants.

The study used the plant tin molecular propagation method (Ficus carica
L.) as a test compound and PLpro, 3CLpro, and RdRp as the target protein
COVID-19. Docking molecular uses PLANTS, YASARA, Vega ZZ,
MarvinSketch, and Biovia DS software.

The results showed several plant tin compounds that had good affinity
values, amino acid interactions at play, and binding pockets similar to native
ligands. Quercetin, luteolin, kaempferol, lupeol, kafeic acid, and ferulic acid
compounds have good interaction patterns, affinities, and binding pockets to the
target protein COVID-19. The ADMET profile prediction in this study obtained
by kafeic acid and ferulatic acid compounds had good ADMET results so that
both compounds are predicted to have the best pharmacokinetic profile and have
good interaction with the target protein COVID-109.

Keywords : COVID-19, figs, Ficus carica L., docking molecular, PLANTS,
ADMETLab 2.0
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BAB 1

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Sejak bulan Desember 2019, pandemi COVID-19 modern pertama terjadi
di Kota Wuhan, Provinsi Hubei, Tiongkok. Sebagian besar kasus awal terkait
dengan infeksi yang disebabkan oleh pasar grosir makanan laut (Huang et al.,
2020). Awal Maret 2020 di Indonesia melaporkan 2 kasus terkonfirmasi Covid-
19. Jumlah kasus COVID-19 di seluruh negara yang tercatat hingga awal Maret
2021 sebanyak 117.428.211 kasus terkonfirmasi dengan angka kematian
2.543.755 kasus terkonfirmasi. Sementara untuk jumlah kasus COVID-19 di
dunia yang tercatat 15 juni 2021 sebanyak 175,847,347 kasus terkonfirmasi
dengan angka kematian 3,807,276 kasus. Indonesia sendiri tercatat 1,919,547
kasus terkonfirmasi dengan angka kematian 53,116 kasus (WHO, 2021).

Tanda dan gejala umum infeksi COVID-19 termasuk gejala penyakit
pernapasan akut, seperti demam, batuk, dan sesak napas. Masa inkubasi rata-rata
gejala umum infeksi COVID-19 adalah 5-6 hari. Dalam kasus yang parah,
COVID-19 dapat menyebabkan pneumonia, suatu sindrom penyakit pernafasan
akut, gagal ginjal, bahkan kematian. Gejala dan tanda klinis dilaporkan sebagian
besar kasus adalah demam, dan ada beberapa kasus kesulitan bernapas, foto
rontgen menunjukkan pneumonia berasal dari kedua paru-paru (Holshue et al.
2020 ; Perlman, 2020). Periode ini tergantung pada usia penderita dan keadaan
sistem imun penderita. Pasien yang berusia lebih dari 70 tahun lebih
pendekdaripada mereka yang berusia di bawah 70 tahun (W. Wang et al. 2020).
Penelitian yang dilakukan Wang (2020) pada pasien yang terinfeksi virus corona
di sebuah rumah sakit di Wuhan, China. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
usia penderita pada awalnya antara 42-68 tahun atau lansia yang disebabkan oleh
penurunan daya tahan tubuh. Virus corona SARS manusia memiliki gen yang
sama dengan SARS, sama seperti virus korona kelelawar dari barat daya China,



yang dibentuk oleh subtipe sarbecovirus. Menurut Zhu et al (2020) virus
penyebab pneumonia di Wuhan merupakan subtipe betacoronavirus baru dari
Sarbecovirus dari keluarga Coronaviridae.

Siklus replikasi virus corona dikendalikan oleh 3-Chymotrypsin Protease
(3CLpro) dan Papapin Protease (PLpro), memiliki peran penting dalam menekan
respon imun bawaan inang serta target penting untuk menghambat virus corona,
selain reseptor 3CLpro dan PLpro (Luan J et al. 2020). Sedangkan menurut Yu R
et al (2020) RNA virus (RdRp) merupakan RNA polimerase yang bergantung
pada RNA virus dengan faktor pendamping yang memiliki aktivitas polimerase
tinggi. Saat ini belum ada pengobatan yang jelas efektif untuk covid-19.
Sementara itu penggunaan obat remdesivir menurut Beigel et al (2020) lebih
unggul daripada plasebo dalam mempersingkat waktu pemulihan pada orang
dewasa yang dirawat di rumah sakit dengan diagnosis covid-19 dan bukti infeksi
saluran pernapasan.

Salah satu tanaman yang diduga berpotensi sebagai calon tanaman obat
yaitu tanaman tin. Tanaman tin (Ficus carica L.) salah satu tanaman yang diduga
memiliki efek sebagai antivirus. Berdasarkan penelitian sebelumnya pemberian
ekstrak n-heksan 2,3 gram dengan karakteristik berwarna putih dan berbentuk
gelatin serta ekstrak n-heksan-etilasetat (v/v) 0,9 gram dengan karakteristik
berwarna krem dan bertekstur gelatin bahwa tanaman tin memiliki aktivitas
antivirus yang mampu memperburuk integritas virus dan mencegahnya dalam
penularan virus. Berdasarkan uji yang dilakukan didapatkan ekstrak P2 dan P3
memiliki aktivitas antivirus yang baik. Uji ulang yang dilakukan ekstrak P2 dan
P3 mengandung asam ferulat tinggi yang mampu bekerja sebagai antivirus, selain
itu juga terdapat senyawa lain berupa 3,4-Dihidrosibenzoat, asam p-OH-
fenilacetat, asam p-kumarat, luteolin, N-arginin, dan asam kafeat. Ekstrak dari
tanaman tin ini diduga bekerja pada sel penerima virus dengan cara mencegah
adsorbsi dan penetrasi virus di dalam sel dan aktif dalam penghambatan replikasi
intraseluler virus (Aref et al., 2011).

Tanaman tin memiliki metabolit sekunder yang mempunyai banyak

manfaat pada ekstrak tanaman tin. Metabolit sekunder tersebut yaitu psoralen,



angelisin, bergapten, B-sitosterol, kampesterol, f-amirin, sianidin-3-O-glikosida,
aristolon (Marelli et al., 2012 ; Loizzo et al., 2017). Studi secara in vitro tanaman
tin memiliki aktivitas antivirus terhadap virus herpes simplex, echovirus (virus
yang menyerang saluran pencernaan), dan adenovirus (virus yang menyerang
saluran pernafasan) (Badgujar et al., 2017). Penelitian sebelumnya yang dilakukan
oleh Ali et al. (2020) secara in silico membuktikan bahwa efek antivirus tanaman
tin khususnya aamyrin, lupeol, dan luteolin menunjukkan afinitas pengikatan
dengan protease utama SARS-CoV-2.

Pengenalan makromolekul target dan mekanisme kerja dari senyawa aktif
dapat meningkatkan optimasi aktivitas. Jika suatu senyawa diketahui memberikan
efek farmakologis, selanjutnya aktivitas obat ditargetkan dapat dioptimasi
berdasarkan pola interaksi obat-target (Young et al. 2007). Tantangan yang
dihadapi untuk menentukan target tertentu dari suatu senyawa aktif adalah proses
pengujiannya yang panjang dan membutuhkan biaya yang besar karena menguji
satu senyawa ke banyak makromelukul. Bidang penemuan obat coronavirus
sangat dibutuhkan, namun pengembangan obat masih dibatasi dengan uji
langsung ke pasien atau hewan uji untuk mengetahui potensinya. Salah satu
metode untuk membantu menemukan senyawa potensial sebagai obat adalah
penambatan molekuler merupakan salah satu metode CADD (Computer Aided
Drug Design) yang mempertimbangkan struktur molekul senyawa yang
berinteraksi dengan protein target dengan memprediksi konformasi dan ikatan
energi bebasnya (Forli et al. 2016).

Penambatan molekuler memiliki fungsi penilaian berdasarkan mekanika
molekuler, yang biasanya meliputi tolakan, ikatan hidrogen, elektrostatika,
desolvation, dan entropi torsional. Hasil penilaian terkait dengan afinitas ligan
dari protein target yang dapat memberikan petunjuk tentang mekanisme kerja
senyawa yang diuji. Metode ini memiliki keunggulan dibandingkan dengan uji in
vitro dari segi waktu yang lebih cepat dan biaya yang lebih murah (Cosconati et
al. 2010). Dengan memanfaatkan penambatan molekuler protein target dapat
diprediksi berdasarkan skor dan model interaksi ligan-protein.



Proses penelitian berbasis penambatan molekuler juga memperhatikan
faktor-faktor obat tersebut terutama faktor ADME dan toksisitas, karena obat
yang baik adalah obat yang diarbsorbsi dengan baik. Penelitian penambatan
molekuler yang telah dilakukan di masa pandemi covid-19 yang menggunakan
senyawa aktif spesifik dari tanaman dan menggunakan PLANTS (Protein-Ligand
Ant System) dengan sistem skrining.

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan data ilmiah senyawa tanaman
tin terkait prediksi aktivitasnya sebagai antivirus pada coronavirus berdasarkan
interaksi dengan protein target COVID-19 seperti Plpro, 3Clpro, dan RdRp.
Penelitian dilakukan secara in silico dengan menggunakan PLANTS (Protein-
Ligand Ant System) yang kemudian divisualisasikan menggunakan Biovia serta
diprediksi parameter farmakokinetiknya yaitu profil ADMET dari kandungan
senyawa kimia pada tanaman tin dengan menggunakan webserver ADMETIab
2.0.

B. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang diatas, maka dapat diambil rumusan masalah

penelitian, sebagai berikut yaitu :

Pertama, senyawa apa saja yang terkandung dalam tanaman tin yang
diprediksi memiliki afinitas yang efektif dengan protein target COVID-19 vyaitu
PLpro, 3CLpro dan RdRp?

Kedua, bagaimana pola interaksi senyawa tanaman tin yang paling baik
terhadap protein target terapi COVID-19 yaitu PLpro, 3CLpro, dan RdRp?

Ketiga, bagaimana profil farmaokinetik dan toksisitas dari senyawa
tanaman tin yang diprediksi memiliki interaksi yang baik dengan protein target
terapi COVID-19 yaitu PLpro, 3CLpro, dan RdRp?



C. Tujuan Penelitian
Berdasarkan rumusan masalah diatas, maka dapat ditarik tujuan penelitian

sebagai berikut :

Pertama, mengetahui senyawa apa saja yang terkandung dalam tanaman
tin yang diprediksi memiliki afinitas yang efektif dengan protein target COVID-
19 yaitu PLpro, 3CLpro, dan RdRp.

Kedua, mengetahui pola interaksi senyawa tanaman tin yang paling baik
terhadap protein target COVID-19 yaitu PLpro, 3CLpro, dan RdRp.

Ketiga, mengetahui profil farmakokinetik dan toksisitas dari senyawa
tanaman tin yang diprediksi memiliki interaksi yang baik dengan protein target
COVID-19 yaitu PLpro, 3CLpro, dan RdRp.

D. Manfaat Penelitian
Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini adalah mampu memberikan

data ilmiah senyawa dari tanaman tin sebagai obat atau agen anti coronavirus
yang nantinya dapat dikembangkan lebih lanjut sebagai obat jadi yang bisa
mengurangi infeksi coronavirus. Manfaat lain untuk peneliti, penelitian ini dapat
menambah wawasan dan ketrampilan terkait data dan metode suatu rancangan
penemuan obat yaitu dengan metode docking molekuler yang berbasis komputasi

dengan program software PLANTS.



