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Latar Belakang: 
 

ABSTRAK 

Daya tahan tubuh tidak hanya tidak mudah terserang infeksi, namun juga mempercepat proses 

penyembuhan dan pemulihan setelah sakit. Sistem kekebalan tubuh dapat ditingkatkan dengan 

mengonsumsi makanan bergizi dan sumber bahan bioaktif yang memiliki aktivitas antivirus dan 
imunomodulator/imunostimulan. Indonesia kaya akan berbagai jenis bahan pangan yang kaya nutrisi 

dan kaya akan bahan bioaktif fungsional. Rempah-rempah dan tanaman obat (herbal) seperti jahe, 

kunyit, dan temulawak sebagai minuman untuk meningkatkan daya tahan tubuh. Penelitian ini 
mengidentifikasi potensi senyawa bioaktif sebagai agen antivirus Covid-19 dari database produk alami, 

melakukan skrining virtual senyawa bioaktif terhadap makromolekul protein SARS-CoV-2. 

Metode Penelitian, Database Produk Alami, Preparasi, optimasi, simulasi, analisis, dan visualisasi 

ligan dan protein menggunakan virtual screening. 
Hasil : Studi skrining virtual menunjukkan lima senyawa aktif tumbuhan Indonesia memiliki aktivitas 

penghambatan terhadap ligan pembanding SARS CoV-2 (6y2g) dan Favipiravir dengan nilai energi 

pengikat rata-rata masing-masing 7,40 kkal/mol dan 2,93 kkal/mol. 
Kesimpulan:Senyawa fenil kumarin dan 6-hidroksi-8-metoksi-flavanon memberikan nilai 

makromolekul target terendah, sehingga memungkinkan afinitas, stabilitas, dan interaksi yang kuat 

dengan situs aktif asam amino dengan jarak ikatan <3,0 

Kata kunci : SARS CoV-2, Virtual Screening, Bahan Alam, COVID-19 

  

Background: 

ABSTRACT 

 

The body's resistance not only is not susceptible to infection, but also accelerates the healing 

and recovery process after illness. The immune system can be boosted by consuming nutritious 

foods and sources of bioactive ingredients with antiviral and 

immunomodulatory/immunostimulant activity. Indonesia is rich in various types of food 

ingredients rich in nutrients and rich in functional bioactive ingredients. Spices and medicinal 

plants (herbs) such as ginger, turmeric, and temulawak as drinks to increase endurance. This 

study identified the potential of bioactive compounds as Covid-19 antiviral agents from the 

natural product database, conducted a virtual screening of bioactive compounds against 

SARS-CoV-2 protein macromolecules. 

Methods: Natural product Database, Preparation, optimization, simulation, analysis, and 

visualization of ligands and proteins using virtual screening. 

Results: The virtual screening study showed that five Indonesian plant active compounds had 

inhibitory activity against SARS CoV-2 (6y2g) and Favipiravir comparison ligands with mean 

binding energy values of 7.40 kcal/mol and 2.93 kcal/mol, 
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Conclusion: respectively. Phenyl coumarin compounds and 6-hydroxy-8-methoxy-flavanone 

gave the lowest values for target macromolecules, which enabled strong affinity, stability, and 

interaction with amino acid active sites with bond distance <3.0. 

Keywords : SARS-CoV-2, Virtual Screening, Natural Product; COVID-19 

PENDAHULUAN 
 

Kasus pertama virus korona baru dilaporkan pada 30 Desember 2019, di kota Wuhan, 22 Provinsi 

Hubei, P.R. China.(1) Organisasi Kesehatan Dunia 24 (WHO) untuk sementara menamai patogen 2019 

novel coronavirus (2019-nCoV).(2) Peneliti dengan cepat mengidentifikasi virus pada pasien 

menggunakan rantai polimerase transkripsi balik 27 metode reaksi RT-PCR.(3) 

Pada tanggal 30 Januari, 31 WHO mengumumkan Darurat Kesehatan Masyarakat Internasional 

(PHEIC) untuk 32 Wabah 2019-nCoV. Kemudian, penularan dari manusia ke manusia telah 

dikonfirmasi. Per 31 Januari, 33 51 sekuens genom utuh 2019-nCoV dari berbagai laboratorium dan 

wilayah telah dikirimkan ke database GISAID.(4) Pada 12 Februari, WHO secara permanen menamai 

35 2019-nCoV patogen sebagai SARS-CoV-2 dan penyebab penyakit sebagai penyakit coronavirus 

201936 (COVID-2019). 

Coronavirus adalah virus RNA sense positif beruntai tunggal yang memiliki RNA virus yang besar 

genom.(5) Penelitian terkinimenyoroti bahwa gen SARS-CoV-2 memiliki <80% identitas nukleotida dan 

89,10% nukleotida kesamaan dengan gen SARS-CoV.(6) 3CLpro membelah poliprotein di 11 lokasi 

berbeda untuk menghasilkan berbagai protein non-struktural yang penting untuk replikasi virus. 3CLpro 

bermain peran penting dalam replikasi partikel virus dan tidak seperti pengkodean protein 

struktural/aksesori gen.(7) Analisis aktivitas berbasis struktur dan studi telah mengidentifikasi 

penghambat potensial untuk SARS-CoV dan MERS-CoV 3Clpro.(2) 

Penggunaan obat kimia seperti klorokuin dan hidroklorokuin dilaporkan memiliki kemampuan 

memblokir masuknya virus ke dalam sel inang dengan menghambat fungsi reseptor inang, proses 

perombakan protein, dan pengasaman lingkungan sel inang.(5,8,9) Selain penggunan antiviral sintetis, 

pemanfaatan antiviral berbasis natural product juga layak dipertimbangkan untuk pengobatan virus 

COVID-19. Indonesia kaya akan sumber daya alam, baik tumbuhan maupun tanaman yang memiliki 

potensi tertentu. Sumber bahan kimia sangat melimpah di alam dan dapat ditelusuri jenis senyawa 

aktifnya guna pengembangan obat termasuk antivirus. 

Keragaman tanaman Indonesia yang memiliki senyawa bioaktif dan berpotensi sebagai 

antiviral sangat melimpah. Penelitian yang dilakukan secara in vitro maupun studi in silico.(10) untuk 

beberapa tanaman dengan kandungan tertentu menunjukkan aktivitas yang potensial. Dengan demikian, 
perlu dilakukannya penelusuran database senyawa bioaktif tanaman indonesia yang belum 

teridentifkasi aktivitasnya, kemudian dilakukan screening database untuk memilah senyawa potensial 

sebagai antiviral. Selanjutnya melakukan studi in silico untuk mengetahui aktivitas inhibisinya terhadap 
makromolekul SARS-CoV-2. 

 

METODE 

JENIS PENELITIAN 
Metode Penelitian pada riset ini eksperimen dengan kombinasi metode komputasi, Tempat 

Penelitian di Laboratorium Universitas Binawan, dari Januari – Desember 2021. 

POPULASI DAN SAMPEL 
Sampel digunakan tanaman asli Indonesia yang memiliki potensi antivirus sebagai berikut, 

 

ALAT DAN BAHAN 
Perangkat yang digunakan dalam penelitian ini menggunakan interkoneksi molekuler in silico 

yang dibuat dengan komputer Intel Core i3-7020U, RAM 8 GB dan 64-bit. Software offline yang 
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digunakan adalah MarvinSketch 15.5.11, Ligplot 2.1, Discovery Studio 2021, Autodock 4.2, Rasmol 

2.7.5 Chimera 1.10.2, pymol 2.3.3. Bahan yang digunakan pada penelitian ini merupakan senyawa aktif 
dari tanaman asli Indonesia yang memiliki sifat antivirus. 

 

ANALISA DATA 

 

Penelitian ini dianalisa dengan menggunakan aplikasi docking dan analisis senyawa bioaktif 

yang berfungsi sebagai kandidat antivirus SARS-CoV-2. 
 

PROSEDUR KERJA 

Tahapan Riset, Penyiapan struktur sasaran senyawa bioaktif asal Indonesia yang tahan terhadap 

virus SARS-CoV-2 meliputi pencarian, pengunduhan, optimalisasi, dan pemisahan residu nonstandar. 

Berikut langkah mencari target makromolekul yang diunduh dari web PDP dengan kode 6y2g. Optimasi 

lebih lanjut dilakukan menggunakan UCSF Chimera. Persiapan ligan, khususnya persiapan ligan, 

melibatkan pembuatan struktur 2D, modifikasi struktur dalam 3D, dan penambahan atom hidrogen dan 

energi gasteiger. Langkah selanjutnya adalah membuat file Grid File Parameter (GPF) dan 

Macromolecule Mount Parameter File (DPF).(10) Selain itu, simulasi koneksi antara makromolekul dan 

ligan dioperasikan oleh program "common prompt" yang menghasilkan file dalam format file *.glg 

untuk file GPF dan *.dlg untuk file DPF. Langkah terakhir adalah menganalisis senyawa 

aktif(metabolit) yang diteliti. 

 

HASIL 

Penelitian ini menggunakan tumbuhan Indonesia dan senyawa aktifnya 4'-hidroksi-8- 

metoksiflavanon, 4-fenilkumarin, 6-hidroksi-8-metoksi-flavanon, xanton terisoprenilasi dan xanton 
terisoprenilasi serta ligan pembanding pada Gambar 1 yang dibuat dan dianalisis karakteristiknya. 

Massa molekul sebagai massa molekul, cLog p, jumlah donor hidrogen dan jumlah akseptor hidrogen 

menggunakan perangkat lunak Ligandscout. Hasil skrining tipikal diperoleh pada Tabel 1 dan 

selanjutnya akan digunakan sebagai senyawa uji daya hambat pada simulasi docking. 
 

Tabel 1. Karakteristik senyawa ligan uji dan ligan pembanding 

No Senyawa Berat cLogP Jumlah donor Jumlah 

 molekul  hidrogen akseptor 
hidrogen 

1 4'-hydroxy-8- 286 2.46 4 6 

methoxyflavanon 
2 4-fenilkumarin 318 1.85 6 8 

3 6-hydroxy-8- 302 2.16 5 7 

methoxy-flavanon 
4 Isoprenilated 747 4.16 7 10 

xanthone B 
5 Isoprenilated 800 4.16 7 10 

xanthone A     

6 Favipiravir 400 2.17 6 8 
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Gambar 1. Desain Struktur senyawa aktif antiviral tanaman aktif untuk SARS CoV-2 

Tabel 2. Nilai Energi Gibbs (kkal/mol) , Derivatnya, 

 

 

 

 
 

 

 

 

Tabel 3. Hasil simulasi docking ligan uji dan ligan pembanding pada SARS-CoV-2 

No Nama Senyawa Ki (μM) ∑IH Energi 

Elektrostatik 

1 4'-hydroxy-8-methoxyflavanon 35,38 3 -0,46 

2 4-fenilkumarin 160,12 3 -0,008 

A 

C D 

E 

No Nama Senyawa 
Energi Gibs (∆G) 

(kkal/mol) 

1 4'-hydroxy-8-methoxyflavanon -6.53 

2 4-fenilkumarin -7.40 

3 6-hydroxy-8-methoxy-flavanon -6.54 

4 Isoprenilated xanthone B -6.53 

5 Isoprenilated xanthone A -6.53 

6 Favipiravir -2,93 
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3 6-hydroxy-8-methoxy-flavanon 104,31 2 -0,06 

4 Isoprenilated xanthone B 38,98 2 -0,12 

5 Isoprenilated xanthone A 40,44 2 -0,15 

6 Favipiravir 7,07 1 -0,11 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 

B 

C 



Jurnal Kesehatan Pharmasi Vol.VI No.2 Desember 2024 ISSN 2829-3711 

  
 

92 
 

 
 

 

Gambar 2. Interaksi Ligan Senyawa Antiviral SARS CoV-2 dengan (A. 4'-hydroxy-8- 

methoxyflavanon, B. 6 hydroxy-8-methoxy-flavanon, C. Isoprenilated xanthone B, D. Isoprenilated 

xanthone) dengan makromolekul 6y2g 

 

Tabel 4. Hasil Prediksi Farmakokinetik (Penyerapan, Distribusi dan Pengikatan Protein Plasma) 

Senyawa Alam dan Ligan Pembanding 
 Absorpsi Distribusi 

No Nama Senyawa HIA (%) Permeabilitas Sel 

Caco-2 (nM Sec
-1

) 

Ikatan Protein 

Plasma (%) 

1 Favipiravir 71,92 17,06 1,32 

2 4-fenilkumarin 97,37 51,56 91,74 

3 Isoprenilated xanthone B 95,04 24,76 96,69 

4 Isoprenilated xanthone A 95,30 45,18 93,69 

5 6-hydroxy-8-methoxy-flavanon 95,51 14,68 93,51 

6 4'-hydroxy-8-methoxyflavanon 92,35 17,64 97,99 

 

PEMBAHASAN 

Penelitian ini menggunakan tumbuhan Indonesia dan senyawa aktifnya 4'-hidroksi-8- 

metoksiflavanon, 4-fenilkumarin, 6-hidroksi-8-metoksi-flavanon, xanton terisoprenilasi dan xanton 

terisoprenilasi serta ligan pembanding pada Gambar 1 yang dibuat dan dianalisis karakteristiknya. (11) 

Massa molekul sebagai massa molekul, cLog p, jumlah donor hidrogen dan jumlah akseptor hidrogen 

menggunakan perangkat lunak Ligandscout. Hasil skrining tipikal diperoleh pada Tabel 1 dan 

selanjutnya akan digunakan sebagai senyawa uji daya hambat pada simulasi docking. 

Ligan yang digunakan dalam simulasi docking protein target (PDB ID:6y2g) dilakukan dengan 

praseleksi sesuai aturan Lipinski, yaitu massa molekul < 500 g/mol, jumlah gugus yang 

menyumbangkan proton untuk membentuk ikatan hidrogen <5, jumlah gugus yang menerima proton 

untuk membentuk ikatan hidrogen <10, nilai logaritma koefisien pembagian dalam air dan 1-oktanol < 

;51. Ligan yang mengikuti aturan tersebut dianggap mampu menembus membran sel dan diserap oleh 

tubuh. Senyawa aktif tumbuhan asli Indonesia dan turunannya yang digunakan dalam penelitian ini 

dipilih berdasarkan kaidah Lipinski, sehingga ligan tersebut dinilai mempunyai potensi bioavailabilitas. 

tinggi bagi tubuh. Bioavailabilitas mengacu pada kemampuan obat untuk menyerap dan beredar di 

dalam tubuh.(1) 

D 
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Studi docking dilakukan untuk mengevaluasi efek ligan pada makromolekul SARS CoV-2. 

Energi Gibbs mencerminkan interaksi energik antara kompleks ligan-protein dan energi yang lebih 

rendah menunjukkan interaksi yang lebih stabil. Hasil simulasi konektivitas 5 senyawa aktif dan ligan 

acuan (obat SARS CoV-2 Favipiravir) yang digunakan sebagai pengobatan pasien terkena virus 

COVID-19.(12) dapat dilihat pada Tabel 2. 

Data simulasi docking pada Tabel 2 menunjukkan bahwa 5 senyawa aktif tumbuhan Indonesia 

memberikan nilai ΔG yang berbeda-beda. Senyawa bioaktif tersebut memberikan nilai ΔG terendah 

dan memiliki potensi aktivitas penghambatan yang baik terhadap makromolekul reseptor SARS CoV- 

2. Selain ΔG, indikator lain dari hasil simulasi docking menunjukkan bahwa inhibitor standar antara 

kompleks ligan-protein adalah konstanta inhibisi (Ki), jumlah ikatan hidrogen dan energi elektrostatis 

yang diamati. ditemukan pada Tabel 3. 

Simulasi docking mempunyai indeks yang baik ketika membandingkan nilai energi Gibbs 

(∆G), konstanta inhibisi dan bilangan interaksi hidrogen sebagai inhibitor standar. Ikatan kompleks 

yang kuat terbentuk dengan energi Gibbs (∆G) yang rendah, penghambatan terus menerus, dan banyak 

interaksi hidrogen.(13) 

Gambar 2 menunjukkan interaksi kuat antara senyawa ligan dengan asam amino Phe140, 

Glu166, Thr26, Leu141, Ser144, Arg188, dan Val186. Interaksi tersebut terbentuk dari ikatan hidrogen 

yang mempunyai kestabilan dan afinitas yang baik. Kajian(14) menjelaskan bahwa terbentuk interaksi 

kuat dengan reseptor SARS CoV-2 yang terikat pada asam amino Glu166 dan Tyr54 untuk ligan EGCG 

dan Glu166, Phe140, Thr24, Thr25 dan Thr26 untuk ligan TF3. 

Parameter farmakokinetik senyawa bioaktif pada tabel 4 menunjukkan 5 senyawa mempunyai 

aktivitas penyerapan (HIA) sangat baik dengan persentase 92,35% -97,37%; permeabilitasnya berada 

pada kategori sedang sekitar 14,68-51,56 nM Sec-1; dan prediksi pengikatan protein plasma sangat kuat 
dengan nilai >90%. Hal ini sesuai dengan kaidah prediksi farmakokinetik obat.(15,16) yaitu terserap 

dengan baik sekitar 70-100%, permeabilitas sedang berkisar 4-70 nM Sec-1 dan terikat kuat pada 

membentuk protein plasma dengan nilai > 90%. Penelitian Humaedi & Halimatushadyah, ikatan 

senyawa turunan asam galat dengan reseptor androgen menunjukkan hasil serupa yaitu Parameter 
Penyerapan Usus Manusia mempunyai persentase 86,12-98,16%. (17,18) Hal ini sesuai dengan kriteria 

sifat serapan yang baik dengan persentase 70-100 %. Kedua, sifat permeabilitas yang ditunjukkan 

berada pada kategori sedang antara 13,44-54,38 nM Sec-1. Ketiga, prediksi pengikatan protein plasma 
yang terjadi adalah ikatan sangat kuat dengan 3 senyawa mempunyai nilai >90% dan 9 senyawa 

mendekati nilai 90%. 

 

KESIMPULAN DAN SARAN 

Kesimpulan 

Studi in silico menunjukkan bahwa senyawa bioaktif tanaman Indonesia berpotensi sebagai 

kandidat antiviral SARS-CoV-2 dengan nilai energi pengikat rata-rata masing-masing 7,40 kkal/mol 

dan 2,93 kkal/mol. 

Saran 
Penelitian lebih lanjut secara in vitro untuk mengetahui potensi penghambatan jalur SARS CoV- 

2 dengan tanaman asli Indonesia yang diteliti. 
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