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ABSTRAK

MOLECULAR DOCKING SENYAWA BIOAKTIF Justicia gendarussa
TERHADAP MAIN PROTEASE (Mpro) SARS-CoV-2

Ade Nurul Luthfiyyah
1704015196

Penyakit COVID-19 yang disebabkan oleh virus SARS-CoV-2 telah menjadi
penyakit pandemic global terbesar pada tahun 2020. Penelitian ini bertujuan untuk
memprediksi senyawa bioaktif Justicia gendarussa sebagai anti-covid terhadap
reseptor Main protease (Mpro) melalui molecular docking. Mekanisme interaksi
molekul antara ligan-reseptor dapat dilakukan melalui metode molecular docking
dengan software Autodock 4.2. Ligan ditambatkan pada reseptor Main Protease
(Mpro). Analisis interaksi ikatan ligan dengan reseptor menggunakan software
Pymol. Hasil penambatan molekul pada senyawa ligan Justicia gendarussa
terhadap reseptor Main protease (Mpro), diperoleh dua senyawa terbaik, yaitu
Justidrusamide E dan Dihydromonacolin L Acid yang memiliki nilai energi bebas
terendah sebesar -7,17 kcal/mol dan -7,10 kcal/mol. Bentuk interaksi yang terjadi
pada Justidrusamide E adalah adanya ikatan hydrogen dengan residu Gly 143, Cys
145, Glu 166, His 163, Met 165, Arg 188, dan GIn 189. Kemudian bentuk
interaksi yang terjadi pada Dihydromonacolin L Acid adalah adanya ikatan
hydrogen dengan residu Ser 144, His 163, dan Glu 166. Hasil ini membuktikan
bahwa senyawa Justidrusamide E dan Dihydromonacolin L Acid dari ekstrak
etanol daun Justicia gendarussa dapat berpotensi sebagai anti-covid terhadap
reseptor Main Protease (Mpro) melalui molecular docking.

Kata Kunci : Main Protease (Mpro), Molecular Docking, Justicia gendarussa,
SARS-CoV-2.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Coronavirus jenis baru yaitu SARS-CoV-2 telah menyebabkan penyakit
pandemi global terbesar pada tahun 2020 yang dikenal dengan Coronavirus
Disease 2019 (Covid-19). World Health Organization (WHO) menyatakan
COVID-19 sebagai pandemi global pada 11 Maret 2020 (Kementerian Kesehatan
Republik Indonesia, 2020). Peningkatan jumlah kasus covid-19 berlangsung
cukup cepat dan menyebar ke berbagai negara dalam waktu singkat. Sampai
dengan tanggal 9 Juli 2020, Kementerian Kesehatan melaporkan bahwa 11.84.226
kasus telah terkonfirmasi dengan 545.481 kematian di seluruh dunia (Case
Fatality Rate/CFR 4,6%). Indonesia melaporkan kasus pertama pada tanggal 2
Maret 2020. Kasus meningkat dan menyebar sangat cepat di seluruh wilayah
Indonesia. Sampai dengan tanggal 9 Juli 2020, Kementerian Kesehatan
melaporkan 70.736 kasus konfirmasi covid-19 dengan 3.417 kasus meninggal
(CFR 4,8%) (Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2020). Jumlah
kematian yang terus meningkat menyebabkan gangguan dalam sistem kesehatan
dan mempengaruhi sektor lain, seperti ekonomi dan sosial (World Health
Organization, 2020). Pasien yang berusia lanjut dan memiliki penyakit komorbid
(contohnya : penyakit kardiovaskuler dan diabetes) memiliki resiko lebih besar
untuk mengalami gejala yang lebih berat dan mengalami kematian, sehingga
dapat dipertimbangkan untuk mendapat perawatan (Kementerian Kesehatan
Republik Indonesia, 2020).

Corona Virus Disease 2019 (Covid-19) yang disebabkan oleh Severe Acute
Respiratory Syndrom Corona Virus 2 (SARS-CoV-2), merupakan penyakit
pernapasan yang berawal dari Wuhan, China, pada Desember 2019 (Kementerian
Kesehatan Republik Indonesia, 2020). Covid-19 menyebar sangat cepat melalui
transmisi kontak, aerosol, dan droplet. Analisis genom menunjukkan SARS-CoV-
2 berkaitan erat dengan sindrom pernapasan akut (mirip SARS) (Sanyal, 2020).

Banyak tanaman obat yang sangat menguntungkan, terutama jika dapat
dimaksimalkan kegunaannya. Salah satu tanaman obat yang memiliki aktivitas

antivirus yaitu Justicia gendarussa. Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa
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Justicia gendarussa atau disebut dengan gandarussa memiliki potensi inhibisi
terhadap virus Human Immunodeficiency Virus (HIV). Kandungan alkaloid dan
flavonoid dari daun Justicia gendarussa memiliki aktivitas antivirus HIV
(Sinansari et al., 2018).

Lopinavir/ritonavir merupakan inhibitor protease yang telah disetujui untuk
pengobatan HIV (Human Immunodeficiency Virus) sejak tahun 2000 (Agung et
al., 2020). Kombinasi obat Lopinavir dan Ritonavir digunakan pada penyakit
SARS pada 2002 dan MERS pada 2012. Beberapa penelitian mengatakan bahwa
kombinasi Lopinavir dan Ritonavir dapat menghambat Mpro SARS-CoV-2
(Meini et al., 2020).

Upaya penemuan obat baru atau pengujian terhadap obat yang sudah ada
terus dilakukan. Penentuan target kerja obat antivirus covid-19 yang tepat menjadi
tantangan tersendiri, karena sebagai virus baru strukturnya yang belum diketahui
secara jelas. Target kerja obat covid-19 dapat dipilih dari protein struktural dan
non struktural virus. Protein struktural terdiri dari : spike (S), membrane (M),
envelope (E), dan nucleocapside (N). Main Protease (Mpro) atau 3-chymotrypsin-
like protease (3CLpro) merupakan salah satu target kerja obat terbaik dalam aksi
farmakologis antiviral ternadap covid-19 (Prajapat et al., 2020). Mpro berperan
penting dalam pematangan virus dengan memproses banyak polyprotein yang
diterjemahkan dari RNA virus (Luan et al., 2020). Diketahui bahwa Mpro
melakukan pembelahan pada 12 protein nonstruktural (Nsp4-Nspl6), termasuk
protein penting seperti RNA polimerase yang bergantung pada RNA (RdRp,
Nspl2) dan helicase (Nspl3) (Luan et al., 2020). Inhibisi enzim ini akan
menghentikan replikasi virus SARS-CoV-2 (Khaerunnisa et al., 2020). Beberapa
inhibitor protease telah dikembangkan untuk menghentikan penyebaran virus
yang menyebabkan penyakit HIV-AIDS, MERS, dan SARS (Zumla et al., 2016).
Namun, belum ada studi yang menguji dengan metode in silico senyawa bioaktif
tanaman Justicia gendarussa melalui inhibisi Mpro SARS-CoV-2.

Pendekatan konvensional dalam penemuan obat baru memerlukan waktu
yang lama dan biaya yang relatif besar. Selain itu, menurut data US Food and
Drug Administration (FDA) bahwa lebih dari 90% senyawa kimia yang baru

ditemukan gagal saat diuji ke manusia karena masalah keamanan dan efikasi. Hal
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tersebut mendorong pendekatan desain senyawa kandidat obat dengan program
komputer, salah satunya yaitu Computer Aided Drug Desain (CADD).
Pendekatan tersebut terbagi menjadi dua, yaitu Structure-Based Drug Design
(SBDD) dan Ligand-Based Drug Design (LBDD) (Arba, 2019). Penelitian yang
dilakukan yaitu menggunakan pendekatan SBDD dengan memprediksi interaksi
ligan senyawa bioaktif Justicia gendarussa sebagai anticovid terhadap reseptor
Main Protease (Mpro) menggunakan metode molecular docking dengan
parameter meliputi energi bebas ikatan (AG) serta konstanta inhibisi (Ki). Metode
molecular docking menggunakan software Autodock (http://autodock.scripps.edu)

yang memiliki kelebihan seperti efektif secara cepat dan akurat, dapat
memprediksi konformasi energi dari suatu ikatan antara ligan dengan reseptor
serta sudah banyak penelitian yang menggunakan software tersebut (Morris et al.,
2009).

Berdasarkan data diatas, maka penelitian ini dilakukan pengujian secara in
silico untuk mempelajari interaksi antara senyawa dalam Justicia gendarussa
sebagai antivirus SARS-CoV-2 terhadap reseptor Main Protease (Mpro). Proses
untuk mengetahui besarnya interaksi senyawa dengan target, dilakukan dengan
molecular docking menggunakan software Autodock.

B. Permasalahan Penelitian

Apakah senyawa bioaktif dari daun Justicia gendarussa terhadap reseptor
Main Protease (Mpro) memiliki aktifitas antivirus SARS-CoV-2 dengan metode
molecular docking?
C. Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk memprediksi senyawa bioaktif daun Justicia
gendarussa sebagai antivirus SARS-CoV-2 terhadap reseptor Main Protease
(Mpro) melalui molecular docking.
D. Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini diharapkan memperoleh informasi interaksi
senyawa bioaktif daun Justicia gendarussa terhadap reseptor Main Protease
(Mpro) yang nantinya dapat dikembangkan sebagai obat antivirus SARS-CoV-2
pada penyakit COVID-19

3
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