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INTISARI

RENALDY, 2022, ANALISIS PENAMBATAN MOLEKULER
SENYAWA KANDUNGAN TANAMAN BUAH ANGGUR (Vitis
vinifera) TERHADAP RESEPTOR COVID-19 DAN PREDIKSI
PROFIL FARMAKOKINETIKA, SKRIPSI, PROGRAM STUDI S1
FARMASI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI,
SURAKARTA. Dibimbing oleh Dr. Nuraini Harmastuti, S.Si., M.Si.
dan apt. Fransiska Leviana, S.Farm., M.Sc.

Covid-19 (Coronavirus disease) adalah suatu penyakit yang
disebabkan oleh virus SARS-COV-2 yang saat ini belum ditemukan
obatnya, tetapi telah dilaporkan bahwa senyawa aktif buah anggur
dapat menghambat protein SARS-COV-2. Penelitian ini bertujuan
untuk memprediksi afinitas dan pola interaksi senyawa kimia buah
anggur dengan protein target dan prediksi profil farmakokinetika
sebagai kandidat antivirus Covid-19.

Dilakukan analisis penambatan molekuler dengan metode
Autodock Vina. Pemilihan senyawa uji berdasarkan studi literatur dan
web server Phytochem dan Pubchem dengan melihat parameter
Lipinski’s rule of five. Pemilihan protein target Covid-19 berdasarkan
studi literatur dan web server Protein Data Bank (PDB). Visualisasi
hasil penambatan molekuler menggunakan Autodock PyRx, PyMOL,
dan Biovia DS. Prediksi profil sifat farmakokinetik menggunakan web
server ADMETLab 2.0.

Hasil prediksi penambatan molekuler menunjukkan bahwa
beberapa senyawa kimia buah anggur yaitu senyawa ellagic acid,
myricetin, dan resveratrol memiliki hasil interaksi yang baik pada
protein target PLpro (PDB:7CJM). Senyawa cinnamaldehyde, ferullic
acid, dan vanillin memiliki hasil interaksi yang baik pada protein target
3CLpro (PDB:6M2N). Senyawa ellagic acid dan gallic acid memiliki
hasil interaksi yang baik pada protein target RdRp (PDB:7ED5).
Senyawa ellagic acid, resveratrol, ferullic acid, dan gallic acid
memiliki prediksi profil farmakokinetika dan toksisitas yang baik.

Kata Kunci : Covid-19, buah anggur (Vitis Vinifera), penambatan
molekuler, Autodock Vina, ADMETLab 2.0
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ABSTRACT

RENALDY, 2022, ANALYSIS OF DOCKING MOLECULAR OF
GRAPE PLANT CONTENT COMPOUNDS (Vitis vinifera)
AGAINST COVID-19 RECEPTORS AND PREDICTION OF
PHARMACOKINETIC PROFILE, THESIS, PHARMACY
UNDERGRADUATE STUDY PROGRAM, FACULTY OF
PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA. Guided
by Dr. Nuraini Harmastuti, S.Si., M.Si. and apt. Fransiska Leviana,
S.Farm., M.Sc.

Covid-19 (Coronavirus disease) is a disease caused by the
SARS-COV-2 virus for which no cure has been found, but it has been
reported that the active compounds of grapes can inhibit the SARS-
COV-2 protein. This study aims to predict the affinity and interaction
patterns of grape fruit chemical compounds with target proteins and
predict their pharmacokinetic profiles as covid-19 antiviral candidates.

Molecular tethering analysis was carried out by the Autodock
Vina method. Selection of test compounds based on literature studies
and web servers of Phytochem and Pubchem by looking at the
parameters of Lipinski's rule of five. The selection of covid-19 target
proteins is based on literature studies and the Protein Data Bank (PDB)
web server. Visualization of molecular tethering results using Autodock
PyRx, PyMOL, and Biovia DS. Prediction of pharmacokinetic
properties profiles using the ADMETLab 2 web server.

The results of the prediction of molecular tethering show that
several chemical compounds of grapes, namely ellagic acid, myricetin,
and resveratrol compounds, have good interaction results on the target
protein PLpro (PDB: 7CJM). The compounds cinnamaldehyde, ferullic
acid, and vanillin had good interaction results on the target protein
3CLpro (PDB:6M2N). Ellagic acid and gallic acid compounds have
good interaction results on the target protein RdRp (PDB:7EDS).
Compounds of ellagic acid, resveratrol, ferullic acid, and gallic acid
have good predictions of pharmacokinetic profile and toxicity.

Keywords: Covid-19, grape (Vitis Vinifera), docking molecular,
Autodock Vina, ADMETLab 2.0
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Virus merupakan agen infeksius paling kecil yang mempunyai
ukuran 20-300 nm, mengandung DNA dan RNA saja serta mempunyai
komposisi kimia dan bentuk yang bervariasi. Virus corona atau Covid-
19 sampai saat ini masih menjadi permasalahan di dunia. Covid-19
diklasifikasikan sebagai virus RNA yang memiliki ukuran 120-220 nm
(Wu et al, 2020). Virus corona yang menyebabkan penyakit pada
manusia Yyaitu khususnya virus MERS-CoV dan SARS-Cov-2
merupakan virus zoonotik (Rahman and Tamanna, 2020). SARS-Cov-2
diduga munculnya kasus awal yang telah terjadi di pasar seafood basah
di huanan dengan penjualan hewan ilegal (Rahman and Tamanna,
2020). Diduga Covid-19 berasal dari penularan hewan ke manusia dan
dari manusia ke manusia. Munculnya Covid-19 pertama kali karena
adanya corona virus di wuhan. Covid-19 merupakan penyakit yang
dapat menginfeksi saluran pernafasan dan menular (Handayani et al.,
2020). Beberapa obat antivirus menurut penelitian terbaru telah
diujicobakan terhadap pasien Covid-19 vyaitu Hidroksiklorokuin
(Mahevas et al., 2020), Tocilizumab (Xu et al., 2020). Lopinavir-
Ritonavir dan Ribavirin (Hung et al., 2020), Remdesivir (Wang et al.,
2020). Selain itu, akhir-akhir ini telah diproduksi vaksin Sinovac,
Astrazeneca, Moderna, Prizer Inc dan BioNTech, Novavax, Sputnik,
Jenssen, Convidencia, Zifivax, Sinopharm dari berbagai negara di
seluruh dunia.

Secara singkat, proses siklus hidup SARS-CoV-2 diawali
dengan menempelnya virus di reseptor Angiotensin Converting Enzyme
2 (ACE2) di permukaan sel inang yang sudah difasilitasi oleh protein
spike (protein S) dan memiliki bagian struktur menyerupai paku pada
virus. Selanjutnya merupakan proses masuknya virus ke dalam sel
inang yang berfungsi melepaskan materi genetik dengan difasilitasi
oleh protein transmembran TMPRSS (Hoffmann et al., 2020). Setelah
di dalam sel inang dilepaskan materi genetik virus, terjadi perbanyakan
materi genetik dan proses tranlasi serta beberapa protein merakit
partikel virus baru yaitu protein Papain-like protease diantaranya
(PLpro),
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3CLpro, dan RdRp (Zhavoronkov et al., 2020). Partikel virus (virion)
akan lepas dari sel dalam bentuk sempurna di sel yang terinfeksi dari
eksositosis serta mencari sel inang lainnya. Pada proses siklus hidup
virus protein-protein yang terlibat merupakan target senyawa antivirus
yang efektif (Zhang et al., 2020)

Negara yang termasuk subtropis dan kaya keanekaragaman
hayati yaitu negara indonesia dengan berbagai macam tanaman untuk
dimanfaatkan sebagai pengobatan. Tanaman merupakan salah satu
keanekaragaman hayati yang berlimpah dan beragam, keanekaragaman
tumbuhan obat merupakan sumber daya alam di Indonesia yang cukup
potensial dikembangkan dan dimanfaatkan oleh masyarakat sebagai
bahan baku obat tradisional (Krysanti dan Simon, 2014). Buah anggur
merupakan salah satu tanaman yang banyak dikenal dan diteliti sebagai
obat tradisional yang memiliki kandungan senyawa yang penting yaitu
seperti flavanoid, polifenol, prosianidin, anthosianin, proanthosianidin,
dan resveratrol (Nassiri dan Hosseintadeh, 2009).

Ekstrak biji anggur telah banyak digunakan sebagai suplemen
makanan karena banyak sifat bioaktivitasnya, termasuk antioksidan,
hepatoprotektif, neuroprotektif, kardioprotektif, antikanker,
antiinflamasi, antipenuaan, dan efek antimikroba (Bagchi et al., 2014).
Menurut Palmara et al., (2005) beberapa penelitian menunjukkan
adanya senyawa yang ditemukan dalam buah anggur seperti senyawa
polifenol non flavonoid dan resveratrol yang dapat mempengaruhi
beberapa jalur sinyal intraseluler dari virus influenza yang diselimuti.
Senyawa piceatannol yang terdapat dalam buah anggur dan diisolasi
memiliki aktivitas menghambat protein spike dari SARS-CoV-2 (Wu et
al., 2020). Ekstrak biji anggur mengandung sejumlah besar senyawa
fenolik, termasuk asam galat, (+)-katekin, epikatekin, procyanidin
dimer, dan proanthocyanidins yang diduga sebagai komponen bioaktif
utama terhadap penyakit antivirus (Shi et al., 2003). Quercetin telah
ditemukan untuk menunjukkan aktivitas antivirus tergantung dosis in
vitro terhadap virus pernapasan syncytial, poliovirus tipe 1, HSV-1, dan
HSV-2. Dilaporkan juga bahwa quercetin memiliki potensi kemampuan
sebagai profilaksis terhadap infeksi virus Ebola (Hasan et al., 2020).
Kaempferol, flavonol lain yang diekstraksi dari daun ficus Benjamina,
telah menunjukkan aktivitas penghambatan terhadap virus HCMV,
HSV-1, HSV-2, dan influenza (Zakaryan et al., 2017).
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Selain dilakukan penelitian menggunakan metode uji in vitro
dan in vivo dapat dilakukan dengan pengujian lain seperti uji in silico
dengan metode studi teknik penambatan molekuler yang banyak
digunakan dalam penelitian sebagai jalan penemuan dan
pengembangan obat baru, yaitu dengan metode Computer-Aided Drug
Design (CADD) yang dapat menghemat waktu dan biaya dalam proses
pemilihan senyawa aktif (Trott et al., 2009). Metode seperti ini
bermanfaat untuk mengeksplorasi pemilihan senyawa aktif dan fungsi
protein target yang berfungsi memprediksi konformasi pengikatan
energi bebas ikatan antara reseptor dan ligan uji. Pemilihan senyawa
secara virtual memberi hasil informasi data reaksi senyawa dan data
senyawa yang berinteraksi yang berfungsi mengidentifikasii inhibitor
baru agar dapat mengembangkan obat lebih lanjut (Forli et al., 2016).

Metode penambatan molekuler memberikan keunggulan dapat
menghemat waktu dan biaya yang lebih murah dibandingkan pada uji
in vivo dan uji in vitro. Metode ini berfungsi berdasarkan penilaian
terhadap mekanika molekuler, seperti ikatan hidrogen, elekrostika,
tolakan, entropi torsiona dan desolvation. Mekanisme kerja pada
senyawa yang diuji memberikan hasil penilaian dengan afinitas ligan
terhadap protein target (Cosconati et al. 2010). Proses penelitian
dengan metode studi penambatan molekuler dapat juga melihat dan
memperhatikan beberapa faktor dari senyawa tersebut seperti absorbsi,
distribusi, metabolisme, dan ekskresi. Senyawa yang dapat diabsorpsi
oleh tubuh dan memberikan efek bagi tubuh adalah senyawa yang baik.
Metode penelitian yang dilakukan pada masa pandemi Covid-19 ini
menggunakan senyawa aktif dari tanaman buah anggur dan
menggunakan bantuan software Autodock Vina dengan sistem skrining
pada senyawa (Murugan et al., 2020).

Pemilihan senyawa uji pada buah anggur berdasarkan studi
literatur dan web server Phytochem dan Pubchem diperoleh 23
senyawa yang terpilih, selanjutnya dilakukan pemilihan senyawa
kembali dengan melihat parameter Lipinski’s rule of five karena harus
memenuhi parameter Lipinski’s Rule of Five sebelum dilakukan proses
penambatan molekul. Lipinski’s Rule of Five merupakan salah satu
parameter prediksi profil farmakokinetika meliputi berat molekul
senyawa, hidrogen donor senyawa, hidrogen akseptor senyawa dan
nilai logP. Untuk memenuhi parameter Lipinski’s Rule of Five, nilai
berat molekul senyawa <500 gram/mol, nilai hidrogen donor <5, bilai
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hidrogen akseptor <10, dan nilai logP <5 (Rev 2001). Menurut Kilo
dkk, 2019 Lipinski Rule of five dapat menentukan sifat fisikokimia
ligan untuk menentukan karakter hidrofobik atau hidrofilik suatu
senyawa melalui membran sel oleh difusi pasif. Aturan ini disebut
“Lipinski Rule of Five”. Maka diperoleh senyawa terpilih sebanyak 14
senyawa memiliki nilai druglikeness 100% yang berarti memenuhi
semua parameter Lipinski’s Rule of Five.

Pemilihan protein target Covid-19 berdasarkan studi literatur
dan web server protein data bank (PDB). Untuk memvisualisasikan
hasil penambatan molekuler dapat menggunakan software Autodock
PyRx, PyMOL, dan Bovia Discovery Studio 2021 dengan memenuhi
syarat dikatakan valid apabila nilai RMSD kurang dari 2 A semakin
mendekati O nilai kesejajaran semakin baik dan mengetahui prediksi
profil sifat farmakokinetik senyawa uji pada buah anggur karena
perancangan obat bertujuan untuk menemukan senyawa yang dapat
berinteraksi secara efektif terhadap protein target. Obat akan
mengalami beberapa fase farmakokinetika yang meliputi proses
absorpsi di saluran pencernaan, distribusi melalui darah, metabolisme
menjadi bentuk senyawa metabolit aktif dan diekskresikan keluar
tubuh. Untuk memprediksi profil farmakokinetika dapat menggunakan
web server ADMETLab 2.0.

Dengan berjalannya waktu diharapkan penelitian ini agar dapat
memberikan hasil gambaran prediksi interaksi atau aktivitas senyawa
dengan protein target dan sifat fisikokimia dari senyawa buah anggur
sebagai kandidat antivirus yang menggunakan penambatan molekuler
secara in silico dengan komputerisasi metode Autodock Vina dengan
pemilihan protein target Covid-19 yaitu PLpro, 3CLpro, RdRp.

B. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas, maka rumusan masalah
dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Senyawa aktif apakah yang terkandung dalam buah anggur
yang diprediksi memiliki afinitas yang baik dengan protein target
Covid-19 ?

2. Bagaimanakah gambaran pola interaksi senyawa aktif buah
anggur tersebut terhadap protein target Covid-19 ?
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3. Bagaimanakah prediksi profil ADME dari senyawa aktif buah
anggur tersebut yang memiliki interaksi yang baik dengan protein
target Covid-19 ?

C. Tujuan Penelitian
Berdasarkan rumusan masalah di atas, maka tujuan dalam
penelitian kali ini, yaitu :

1. Mengetahui senyawa aktif apakah yang terkandung dalam buah
anggur yang diprediksi memiliki afinitas yang baik dengan protein
target Covid-19.

2. Mengetahui bagaimana gambaran pola interaksi senyawa aktif
buah anggur tersebut dengan protein target Covid-19.

3. Mengetahui bagaimana prediksi profil ADME dari senyawa
aktif buah anggur tersebut yang memiliki interaksi yang baik dengan
protein target Covid-19.

D. Manfaat Penelitian
Berdasarkan tujuan penelitian di atas, maka manfaat penelitian
kali ini yaitu sebagai berikut :

1. Mampu memberikan ilmu dan kontribusi informasi data ilmiah
senyawa buah anggur yang memiliki aktifitas terhadap virus protein
target Covid-19.

2. Mampu memberikan konrtribusi sebagai tambahan informasi
untuk melakukan penelitian berikutnya agar dapat menemukan obat
baru antivirus Covid-19.

3. Manfaat yang didapatkan oleh peneliti yaitu : wawasan,
kemahiran dan soft skill peneliti mengenai metode penambatan
molekuler yang berbasis komputasi dengan program software
Autodock Vina.



