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ABSTRAK

Sindrom pernapasan akut coronavirus-2 (SARS-COV-2) ialah virus yang
menyebabkan pandemi penyakit COVID-19. RNA Dependent RNA Polimerase
(RdRp) merupakan reseptor penting yang berfungsi mengkatalisis replikasi RNA
pada SARS-COV-2, dan menjadi salah satu target yang menjanjikan dalam
mengembangkan obat antivirus. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengumpulkan dan mengkaji senyawa bioaktif dari tumbuhan herbal terhadap
reseptor RNA Dependent RNA Polimerase (RdRp) serta software docking yang
digunakan untuk mendapatkan senyawa yang memiliki potensisebagai anticovid
secara virtual screening dengan menggunakan kajian literatur. Penelitian ini
dilakukan dengan menggunakan metode kajian literatur terhadap penelitian
molecular docking dengan menggunakan berbagai macam software. Dari hasil
studi literatur dapat disimpulkan bahwa software yang paling banyak digunakan
dalam penelitian molecular docking ialah Autodock vina. Berdasarkan hasil
molecular docking diperoleh senyawa Diosmetin-7-O-beta-D-apiofuranosida
memiliki energi bebas ikatan terendah dengan nilai sebesar -10,4 kkal/mol
dibandingkan dengan senyawa pembanding yaitu remdesivir (-4,7 kkal/mol
sampai -7,9 kkal/mol).

Kata kunci : RNA Dependent RNA Polimerase, RdRp SARS-COV-2, senyawa
bioaktif, molecular docking, kajian literatur

KAJIAN SENYAWA BIOAKTIF..., Isma Salsabilla Putri, Farmasi UHAMKA, 2022



KATA PENGANTAR

Segala puji dan syukur atas kehadirat Allah SWT yang telah memberikan
banyak nikmat dan rahmat-Nya sehingga penulis mampu menyelesaikan skripsi
yang berjudul “KAJIAN SENYAWA BIOAKTIF TERHADAP
PENGHAMBATAN RESEPTOR RNA Dependent RNA Polymerase (RdRp)
SEBAGAI ANTICOVID SECARA Virtual Screening” dengan baik. Penulisan
skripsi ini dilakukan untuk memenuhi tugas akhir sebagai salah satu syarat untuk
memperoleh gelar sarjana Farmasi (S.Farm.) di Universitas Muhammadiyah Prof.
Dr. HAMKA, Program Studi Farmasi Fakultas Farmasi dan Sains. Dalam
penyusunan skripsi ini juga tidak lepasdari dukungan, bimbingan serta saran
yang membantu dari berbagai pihak. Sehingga pada kesempatan kali ini
penulis ingin mengucapkan banyak terima kasih kepada :

1. Bapak Dr. apt. Hadi Sunaryo, M.Si. selaku Dekan Fakultas Farmasi

dan Sains UHAMKA.

2. Bapak apt. Drs. Inding Gusmayadi, M.Si. selaku Wakil Dekan |

Fakultas Farmasi dan Sains UHAMKA.

3. lbu apt. Kori Yati, M.Farm. selaku Wakil Dekan Il Fakultas Farmasi

dan Sains UHAMKA.
4. Bapak apt. Kriana Effendi, M.Farm. selaku Wakil Dekan Il Fakultas
Farmasi dan Sains UHAMKA.

5. Bapak Anang Rohwiyono, M.Ag. selaku Wakil Dekan IV Fakultas
Farmasi dan Sains UHAMKA.

6. Ibu Dr. apt. Rini Prastiwi, M.Si. selaku Ketua Program Studi Farmasi
Fakultas Farmasi dan Sains UHAMKA.

7. lbu apt. Rahmah Elfiyani, M.Farm. selaku dosen pembimbing

akademik yang telah membimbing selama masa perkuliahan.

8. Ibu Dr. apt. Hariyanti, M.Si. selaku dosen pembimbing | yang telah

banyak membimbing dan membantu selama proses penyusunan skripsi

dan penelitian.

iv

KAJIAN SENYAWA BIOAKTIF..., Isma Salsabilla Putri, Farmasi UHAMKA, 2022



9. Ibu Rizky Arcinthya Rachmania, M.Si. selaku dosen pembing Il
yang telah banyak membimbing dan membantu selama proses
penyusunan skripsi dan penelitian.

10. Seluruh dosen dan sivitas Fakultas Farmasi dan Sains UHAMKA
yang telah memberikan banyak ilmu selama masa perkuliahan.

11. Kedua orang tua penulis tercinta yang selalu memberikan do’a serta
dukungan yang terbaik.

12. Kakak dan adik penulis yang banyak membantu serta memberikan do’a,
dukungan, dan semangat selama penyusunan skripsi.

13. Kepada teman-teman penulis yang selalu memberikan semangat dan
sebagai tempat berbagi cerita selama perkuliahan hingga saat ini.

Selama penyusunan tugas akhir ini penulis menyadari masih terdapat

banyak kekurangan dalam berbagai hal. Oleh karena itu, besar harapan penulis
kepada para pembaca untuk dapat memberikan saran sehingga dapat menjadi
lebih baik kedepannya. Penulis juga berharap agar skripsi ini dapat memberikan

manfaat kepada para pembacanya.

Jakarta, 22 Maret 2022

penulis

\Y

KAJIAN SENYAWA BIOAKTIF..., Isma Salsabilla Putri, Farmasi UHAMKA, 2022



DAFTAR ISI

LEMBAR PENGESAHAN ..ottt e i
ABSTRAK e i
KATA PENGANTAR ..ot iv
DAFTAR IST ettt earee e vi
DAFTAR GAMBAR. ...ttt viii
BAB | PENDAHULUAN ..ottt 1
A, Latar Belakang........coooiiiiiiiiiiee e 1
B. Permasalahan Penelitian ..........c.ccooviiiiiiiiiine e 3
C.  Tujuan PeNEIITIAN ..ccueiviiiiiieieieie it 3
D. Manfaat penelitian ..........cccooveiieiiiiie e 3
BAB Il TINJAUAN PUSTAKA ..ottt 4
A, Telll . s et seaneenne s e e il s tennthesametthe e e rennrenrnsrnssnnneeneas 4
1. Coronavirus Disease 19 (COVID-19) ... 4
2.Reseptor RNA Dependent RNA Polimerase (RARP) ...........cccoevevevevnenee. 6
SRREIEESTTIN, /e T Wt o AN B B ....................... 7
4.Senyawa BIoaKLif ............ccooviiiiiiiiiiiiicc e 8

5. Molecular DOCKING .........c.ccouiuiiiiiieiesisineee e 9

6. FUNQGSE SKOMNG........oiiiiiiiieissccc e 10

T AIGOTTEMA ..ot 11

8. INteraksi TKALAN ........c.ciiiieeic e 12

9. KAJian LITEIATUL .....oeviiiiiieieiiisisi it 13

B. Kerangka BerfiKir........ccocooiiiiiiiiiini e 14
BAB 11l METODOLOGI PENELITIAN ....coiiiieiee e 16
A, Desain PENelitian .........ccoooveiviieiiece e 16
B. Waktu dan Tempat Penelitian ...........ccocooiiiiiiiiiiii e, 16
C. Populasi dan SAMPEL.........c.coeiiiiiiiii e 16
D. Pengumpulan Data..........cccccveiieiiiiiie e 17
E.  ANALSIS DAA ....ceoiiiiiiiiiiie e e 18
BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN........cccooiiiiieice e, 19
A INTOrMAST LITEratur.........coveviiieiieiece e s 19
B. Hasil dan Pembahasan...........cccooooiiiiiiiiiii 22

Vi

KAJIAN SENYAWA BIOAKTIF..., Isma Salsabilla Putri, Farmasi UHAMKA, 2022



BAB V SIMPULAN DAN SARAN.......ooiiiiiiiiie s 42

AL SIMPUIAN ... 42

Bl SN . e ———————— 42

DAFTAR PUSTAKA . ... 43

LAMPIR AN L. 50
Vil

KAJIAN SENYAWA BIOAKTIF..., Isma Salsabilla Putri, Farmasi UHAMKA, 2022



DAFTAR GAMBAR

Gambar 1. MeKaniSme SARS-COV =2 ...t
Gambar 2. Mekanisme replikasi RNA ..........coco i
Gambar 3. SrUKIUN REMAESIVIT ... e

Gambar 4. Diagram Prisma Alur Penyusunan Hteratur ............ccocooevvenenieneinenen,

Gambar 5. Diagram Presentase Kode PDB..........ccccocvvieiiieie i

Gambar 6. Diagram Presentase Senyawa Bioaktif ............ccccoooevvveveiiiiieiiiinnnn,

Gambar 7. Diagram Presentase Software DOCKING.........cccceveieieninininieieee,

Gambar 8. Struktur Diosmetin-7-O-beta-D-apiofuranosida..............ccocevevevenennen.

viii

KAJIAN SENYAWA BIOAKTIF..., Isma Salsabilla Putri, Farmasi UHAMKA, 2022


file:///I:/skripsi/Skripsi%20revisi%20PRINT.docx%23_Toc106355063
file:///I:/skripsi/Skripsi%20revisi%20PRINT.docx%23_Toc106355064
file:///I:/skripsi/Skripsi%20revisi%20PRINT.docx%23_Toc106355065
file:///I:/skripsi/Skripsi%20revisi%20PRINT.docx%23_Toc106355066
file:///I:/skripsi/Skripsi%20revisi%20PRINT.docx%23_Toc106355067
file:///I:/skripsi/Skripsi%20revisi%20PRINT.docx%23_Toc106355068
file:///I:/skripsi/Skripsi%20revisi%20PRINT.docx%23_Toc106355069
file:///I:/skripsi/Skripsi%20revisi%20PRINT.docx%23_Toc106355070

BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit menular yang
disebabkan oleh virus korona jenis baru yang belum pernah diidentifikasi
sebelumnya pada manusia yang disebut dengan Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (Kementerian Kesehatan Republik
Indonesia, 2020). Penyakit iniditemukan pertama kali di Wuhan, China pada
Desember 2019 dan hingga saat ini COVID-19 telah menyebar ke seluruh
negara di dunia, salah satunya di Indonesia (Sanders et al., 2020). Penularan
SARS-COV-2 merupakan penularan dari manusia ke manusia yang terjadi
melalui droplet dan kontak dengan benda yang terkontaminasi. Orang dengan
usia lanjut dan orang dengan penyakit bawaan memiliki resiko lebih tinggi
untuk mengalami penyakit yang lebih parah serta dapat mengakibatkan

kematian (Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2020).

SARS-CoV-2 diklasifikasikan ke dalam genus betacoronavirus yang
menyerupai  virus SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus) dan MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus) (Wang et al., 2020). Virus SARS-CoV-2 masuk ke dalam tubuh
manusia melalui perlekatan virus dengan reseptor Angiotensin Converting
Enzyme 2 (ACE2) pada permukaan sel inang yang dibantu oleh protein spike.
Tahap selanjutnya ialah virus masuk ke dalam sel inang danmelepaskan materi
genetiknya. Kemudian terjadi proses translasi dan perbanyakan materi genetik.
Perakitan partikel virus baru dilakukan oleh beberapa protein salah satunya
ialah oleh RNA Dependent RNA Polimerase (RdRp) (Septiana, 2020). Pada
virus corona, RNA dependent RNA polymerase (RdRp) merupakan enzim
penting dalam siklus hidup virus yang berfungsi dalam mengkatalisis replikasi
RNA dari template RNA. Oleh karena itu enzim RNA Dependent RNA
Polimerase (RdRp) menjadi salah satu target terapi yang berpotensi dalam
penghambatan virus SARS- CoV-2 (Lung et al., 2020).

1
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Hingga saat ini obat, vaksin, atau agen antiviral yang spesifik untuk
mengobati dan mencegah infeksi SARS-COV-2 masih dikembangkan.
Beberapa vaksin telah diproduksi dan digunakan dalam pengobatan COVID-19,
diantaranya adalah Moderna, Pfizer, dan Sinovac (Ferdian et al., 2021). Vaksin
ini diketahui efektif mencegah penyakit COVID-19 berdasarkan bukti dari uji
klinis. Vaksin membantu melindungi orang yang divaksinasi agar tidak mudah
terpapar COVID-19 atau sakit parah akibat COVID-19, termasuk mengurangi
risiko untuk rawat inap dan mengurangi risiko kematian (CDC, 2021).
Walaupun vaksin telah terbukti efektifitasnya, namun pandemi COVID-19
masih terus berlangsung. Selain vaksin, usaha lain yang dapat dilakukan ialah
dengan pencarian obat yang efektif dan spesifik terhadap SARS-COV-2 dalam

menghambat ataupun membunuh virus tersebut (Ferdian et al., 2021).

Salah satu penelitian yang banyak dipertimbangkan dalam pencarian obat
antivirus untuk SARS-CoV-2 yang efektif ialah dengan meneliti senyawa
bioaktif yang terdapat pada senyawa alam. Senyawa bioaktif ialah senyawa
yang terdapat pada tumbuhan atau hewan yang memiliki banyak manfaat bagi
manusia, diantaranya yaitu sebagai antibakteri, antiinflamasi, antikanker,
antivirus, dan sebagainya (Firdiyani et al., 2015). Senyawa bioaktif saat ini
menjadi kajian yang menarik untuk diteliti karenamanfaatnya sebagai obat di
dalam dunia medis. Penelitian untuk mengungkap potensi senyawa bioaktif
sebagai obat COVID-19 menjadi salah satu upaya yang dilakukan untuk
melawan SARS-COV-2 selain dengan obat kimia yang digunakan untuk
mengobati penyakit akibat virus lainnya (Ferdian et al., 2021).

Virtual screening ialah metode komputasi yang digunakan dalam
menemukan senyawa kandidat struktur desain obat dan pemodelan molekul
melalui proses screening terhadap sebuah database senyawa kimia. Virtual
screening digunakan untuk menyeleksi puluhan, ratusan, ribuan, atau bahkan
jutaan senyawa secara komputasi untuk menemukan beberapa senyawa yang
paling berpotensi dalam mengikat protein target tertentu (Juliana et al., 2016).
Salah satu metode komputasi ialah molecular docking yang digunakan untuk
memprediksi ikatan suatu molekul dengan target protein, memprediksi afinitas

dan aktivitas dari suatu molekul, serta melihat geometri tiga dimensi dari

2
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senyawa yangterikat pada sisi aktif protein (Pratama et al., 2017). Pendekatan
desain obat berbantukan komputer dianggap menjanjijkan dalam penemuan
serta pengembangan obat karena memiliki kelebihan yang dapat menghemat
biaya dan waktu yang dibutuhkan (Arba, 2019).

Beberapa penelitian molecular docking senyawa bahan alam terhadap
reseptor RNA Dependent RNA Polymerase (RdRp) telah banyak dilakukan dan
menunjukkan aktivitas penghambatan yang cukup baik ketika dibandingkan
dengan obat antivirus yang saat ini digunakan. Berdasarkan uraian latar
belakang diatas, maka peneliti tertarik untuk melakukan kajian literatur
mengenai penelitian terhadap senyawa bioaktif dalam menghambat reseptor
RNA Dependent RNA Polymerase (RdRp) secara molecular docking dan
mendapatkan kandidiat senyawa obat baru yang memiliki potensi sebagai
anticovid. Kajian literatur sendiri adalah sebuah uraian deskripsi dari literatur
yang relevan terhadap suatu bidang atau penelitian dan memberikan tinjauan
mengenai suatu hal yang telah dibahas oleh peneliti ataupun penulis, berupa
teori dan hipotesis yang mendukung, permasalahan penelitian yang diajukan

atau ditanyakan, serta metodologi yang sesuai (Yusuf & Khasanah, 2019).

. Permasalahan Penelitian
Berdasarkan latar belakang di atas maka permasalahan penelitian ini yaitu

apakah senyawa bioaktif dapat menghambat reseptor RNA Dependent RNA
Polymerase (RdRp) sebagai anticovid secara virtual screening dengan melalui

kajian literatur?

. Tujuan Penelitian
Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji senyawa bioaktif dan software

docking yang potensial dalam menghambat reseptor RNA Dependent RNA
Polymerase (RdRp) sebagai anticovid secara virtual screening melalui kajian

literatur.

. Manfaat penelitian
Manfaat dari penelitian ini yaitu untuk memberikan informasi mengenai

anticovid dari senyawa bioaktif terhadap reseptor RNA Dependent RNA
Polymerase (RdRp) secara virtual screening.

3
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