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ABSTRACK

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-COV-2) is a
virus that infects humans by attaching the S1 protein part of the spike protein to the
angiotensin converting enzyme 2 (ACE2). One effective strategy to control this
virus is by utilizing secondary metabolites from potential plants such as mahogany.
This study aims to determine the interaction between the S1 spike protein and
several secondary metabolites of Swietenia mahagony (gamma tocopherol and
phenol) by molecular docking. The method used in this research was experimental
and descriptive. All ligands were obtained from PubChem and prepared using
PyMol, PyRx , Biovia Discovery for visualization. The interaction was investigated
using Autodoc vina then the docking scores of several probabilities were sorted
based on the number of parameters, namely binding affinity. The results showed
that the binding affinity of gamma tochoperol with spike protein S1 (7B62 receptor)
was lowest (-7.2), phenol has a higher binding affinity of -5.2. In conclusion,
secondary metabolites can predictly with viral particles to interact with ACE2 in
human lungs. This study revealed that the secondary metabolites of mahogany have
the potential as a drug for patients infected with the SARS-COV-2 virus.

Keywords: SARS-COV?2 ; ACE2 ; Docking; Binding affinity
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ABSTRAK

Wabah Sindrom Pernafasan Akut Coronavirus-2 (SARS-COV-2) adalah
virus yang menginfeksi manusia dengan menempelkan protein S1 bagian dari
protein spike ke dalam enzim pengubah angiotensin 2 (ACE2). Salah satu strategi
yang efektif untuk mengendalikan virus ini yaitu dengan pemanfaatan metabolit
sekunder dari tanaman potensial seperti tanaman mahoni. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui interaksi antara protein spike S1 dengan beberapa metabolit
sekunder dari Swietenia mahagony (gamma tocopherol dan phenol) secara
molecular docking. Metode yang dilakukan dalam penelitian ini adalah eksperimen
dan deskriptif. Semua ligan diperoleh dari PubChem dan dibuat dengan
menggunakan PyMol, PyRx , Biovia Discovery untuk visualisasi. Interaksi tersebut
diselidiki menggunakan Aufodoc vina kemudian skor docking dari beberapa
probabilitas diurutkan berdasarkan jumlah parameter yaitu binding affinity. Hasil
penelitian menunjukkan afinitas ikat gamma tochoperol dengan protein spike S1
(reseptor 7B62) paling rendah (-7,2), phenol memiliki afinitas ikat lebih tinggi
yaitu -5,2. Kesimpulannya, metabolit sekunder diperkirakan dapat mengganggu
partikel virus untuk berinteraksi dengan ACE2 di paru-paru manusia. Penelitian ini
mengungkapkan bahwa metabolit sekunder dari mahoni berpotensi sebagai obat
untuk pasien terinfeksi virus SARS-COV-2.
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I. PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Coronavirus (COVID-19) adalah penyakit menular yang disebabkan oleh
sindrom pernapasan akut coronavirus 2 (SARS-COV-2). Secara umum, virus corona
menyebabkan penyakit pernapasan, dan sistem saraf pusat yang meluas pada
manusia dan hewan. Virus corona mampu beradaptasi dengan lingkungan baru
melalui mutasi dan rekombinasi dengan relatif mudah dan karenanya diprogram
untuk mengubah kisaran inang dan tropisme jaringan secara efisien. Oleh karena
itu, ancaman kesehatan dari virus corona bersifat konstan dan jangka panjang. (Li,

F.2016)

Virus corona adalah virus yang menyerupai mahkota di bawah mikroskop
elektron. Sebagian besar anggota virus corona menyebabkan infeksi ringan.
Namun, ada struktur dapat menyebabkan infeksi serius dan mengancam jiwa.
Virus corona mengandung empat protein struktural utama, protein S (spike
protein), protein M (membrane protein), protein E (envelope protein), dan protein
N (nucleocapside protein). Protein S (spike protein) adalah protein terluar virus
corona, fungsinya untuk menginfeksi sel inang yang menyebar dengan sangat
cepat. Menurut (Makmun, 2020) mRNA Protein S (spike protein) digunakan
sebagai kandidat terkuat untuk digunakan sebagai vaksin. Tingkat keparahan
COVID-19 dipengaruhi juga oleh usia, dan beberapa penyakit penyerta antara lain

asma, diabetes, dan hipertensi (Kemenkes RI, 2020)

Berdasarkan Telrandhe et al., (2022) menyatakan bahwa mahoni adalah
salah satu tanaman tahunan daerah tropis dan subtropis yang dapat ditemukan di

Indonesia. Bagian tanaman mahoni yang biasa digunakan sebagai obat adalah biji,
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daun dan kulit batangnya. Beberapa penelitian sebelumnya menunjukkan
berbagai aktivitas farmakologi S. mahagoni, seperti antikanker, antibakteri,
antiinflamasi, antioksidan, antidiabetes, antimutagenik, dan antitumor. Beberapa
metabolit sekunder mahoni berpotensi dikembangkan menjadi vaksin untuk
menghambat penyebaran COVID-19 adalah saponin, alkaloid dan flavonoid,
(Abdullah et al., 2022).

Senyawa metabolit sekunder mahoni yang berpotensi antikanker,
antibakteri, antiinflamasi, antioksidan, antidiabetes, antimutagenik, dan antitumor
dapat juga dikembangkan menjadi vaksin untuk menghambat penyebaran
COVID-19 dengan menggunakan metode bioinformatika. Salah satu caranya
adalah melalui docking molekuler bagaimana cara mengurangi biaya penelitian
dan mempercepat proses pengembangan penemuan obat baru telah menjadi
pertanyaan yang menantang dan mendesak. Penemuan obat berbantuan komputer
telah muncul sebagai teknologi yang kuat dan menjanjikan untuk desain obat yang
lebih cepat, lebih murah, dan lebih efektif. Pertumbuhan pesat alat komputasi
untuk penemuan obat. Penggunaan metode penambatan molekuler (molecular
docking) menjadi sarana tepat untuk tujuan penemuan obat baru (Li, et al., 2022).

Menurut Malau et al. (2019), penggunaan komputer uji in-silico dalam
penemuan obat baru bertujuan untuk meningkatkan efisiensi proses simulasi dan
komputasi dalam desain obat, yang melibatkan database dengan struktur molekul
yang terkait dengan protein target. Hasil evaluasi kemudian digunakan sebagai
identifikasi struktur dengan ikatan potensial dan aktivitas fisiologis yang
selanjutnya dapat dilakukan secara eksperimental (Pripp, ef al., 2006). Penemuan

obat baru telah diakui sebagai proyek yang rumit, mahal, memakan waktu, dan
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menantang. Diperkirakan sekitar 12 tahun dan sekitar 2,7 miliar USD, telah
dihabiskan untuk penemuan obat baru melalui jalur pengembangan obat
tradisional. Bagaimana cara mengurangi biaya penelitian dan mempercepat proses
pengembangan penemuan obat baru telah menjadi pertanyaan yang menantang dan
mendesak bagi industri farmasi. Penemuan obat berbantuan komputer telah muncul
sebagai teknologi yang kuat dan menjanjikan untuk desain obat yang lebih cepat,
lebih murah, dan lebih efektif. Pertumbuhan pesat alat komputasi untuk
penemuan obat, termasuk terapi antikanker, telah menunjukkan dampak yang
signifikan dan luar biasa pada desain obat antikanker, dan juga memberikan
wawasan yang bermanfaat ke dalam bidang terapi kanker. Penggunaan metode
penambatan molekuler (molecular docking) menjadi sarana tepat untuk tujuan
penemuan obat baru (Cui, ef al,. 2022).

Komputer menjadi sarana penting bagi kehidupan masyarakat. Sekarang ini
cukup banyak aplikasi-aplikasi kimia nonkomersial tersedia dalam versi windows
maupun linux. Saat ini, desain dan penemuan obat telah banyak dilakukan dengan
bantuan computer (Ruswanto, 2023). Aplikasi-aplikasi tersebut sangat bermanfaat
tidak hanya dalam menvisualisasikan struktur molekul tapi juga untuk melakukan
simulasi dinamika molekuler. Metode penambatan molekuler dapat menentukan
afinitas pengikatan ligan uji dan interaksinya. Dengan demikian potensi
pengembangan metabolit sekunder untuk pengobatan maklhuk terserang virus
SARS-COV-2 dapat diprediksi.

Pentingnya tahap uji in-silico dalam penemuan obat yang efisien maka
Hasibuan, (2022) melakukan penelitian secara in-silico yang menyimpulkan bahwa

ada senyawa flavonoid, alkaloid dan saponin pada tanaman mahoni dapat
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berinteraksi dengan protein S (spike protein) melalui metode pengujian awal berupa
molecular docking yang melibatkan software berbasis algoritmik, hasil ini sesuai
dengan penelitian sebelumnya menurut Nasution (2022) menjelaskan bahwa
berdasarkan analisis docking terdapat potensi interaksi antara spike protein dengan
beberapa ligan dari metabolit sekunder flavonoid, alkaloid dan saponin. Hasil
penelitian ini menunjukkan, Residu asam amino dari senyawa flavonoid dan
saponin baik ikatan Van Der Waals maupun ikatan Conventional Hydrogen Bond
hanya 2 yang bekerja pada sisi aktif spike protein COVID-16 (6VSB) yaitu asam
amino flavonoid ASN536 dan saponin GLN1036 dengan hasil binding affinity
senyawa flavonoid -6.7 dan senyawa saponin -8.0.

Senyawa saponin mendapatkan hasil binding affinity lebih negatif
dibandingkan dengan senyawa flavonoid yang dapat diartikan lebih kuat untuk
dijadikan sebagai penghambat pertumbuhan COVID-19 dari pada senyawa
flavonoid dan alkaloid yang tidak memiliki sisi interaksi terhadap spike protein
COVID-19 berdasarkan studi in silico. Setelah dilakukan molecular docking
terhadap ligan awal spike protein COVID-19 maka didapatkan bahwa nilai binding
affinity dari ligan awal spike protein COVID-19 yaitu -5.8 dimana lebih negatif
senyawa saponin dibandingankan dengan ligan awal spike protein COVID-19.

Berdasarkan hasil penelitian sebelumnya dilakukan kegiatan ekstraksi
mahoni di laboratorium. Salah satu metode yang dapat digunakan yakni GC-MS
(Gas Chromatography-Mass Spectrometry). Dari hasil analisa GC-MS telah
ditemukan adanya total 91 senyawa bagian tanaman mahoni namun yang memiliki
waktu retensi tertinggi yaitu ekstrak biji mahoni dengan jumlah waktu retensi

46.484 yang didalam nya terdapat senyawa berupa alpha.-D Glucopyranoside, .3-
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Penten-2-one, dan Gamma.-Tocopherol, phenol dan lainnya yang merupakan
golongan dari flavonoid dan saponin yang berpotensi sebagai obat covid-19.
Terdapat beberapa kandungan senyawa golongan terpenoid, steroid dan asam
lemak yang juga memiliki potensi sebagai obat covid-19. Senyawa tersebut yaitu
alpha humulene, neophytadiene, n-Hexadecanoic acid, 9-Octadecenoic acid,
Octadecanoic acid, Squalene dan Stigmasterol (Qhoir, 2023)

Adapun runtutan hasil penelitian diatas menunjukkan bahwa senyawa
metabolit sekunder mahoni memiliki potensi dijadikan penangkal virus covid-19
yang diekstraksi dan ditemukan bahwa terdapat senyawa turunan yang lebih
spesifik dan berpotensi untuk penyembuhan virus corona diantaranya senyawa
Gamma Tochopherol dan phenol. Gamma Tochopherol dan phenol yang diperoleh
tersebut harus diuji interaksinya kembali sehingga penelitian ini perlu
ditindaklanjuti dengan dilakukan uji in-silico lagi untuk menemukan informasi
bahwa senyawa-senyawa tersebut berpotensi sebagai penangkal virus yaitu dengan
analisis melalui bioinformatika molekuler docking untuk mendapatkan hasil yang
lebih akurat manfaat dan kandungannya.

Besarnya potensi aplikasi bioinformatika berbasis docking protein secara /n-
Silico dalam meminimalisir dan memprediksi kompatibilitas atau infeksi COVID-
19 maka dilaksanakan penelitian yang berjudul “Analisis Interaksi Gamma
Tocopherol dan Phenol dengan Spike Protein SARS-COV-2 Secara In Silico”
1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah dipaparkan sebelumnya adapun

rumusan masalah yang diperoleh dalam penelitian ini yaitu :
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1.  Apakah senyawa Gamma tochopherol mahoni berikatan dengan spike
protein SARS-COV-2 ?

2. Apakah senyawa Phenol berikatan dengan Spike protein SARS-COV-2?

1.3. Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini yaitu :

1. Menguji apakah senyawa sekunder Gamma Tochopherol mahoni (Swietenia
mahagoni) berikatan pada spike protein SARS-CoV-2 secara In-Silico.

2. Menguji apakah senyawa turunan metabolit sekunder Phenol/ mahoni
(Swietenia mahagoni) berikatan pada spike protein SARS-CoV-2 secara In-

Silico.

1.4. Manfaat Penelitian

1. Masyarakat : Sebagai rekomendasi bahwa tanaman mahoni (Swietenia
mahagoni) memiliki senyawa turunan metabolit sekunder yang berpotensi
dalam penyembuhan viris corona pada penyakit COVID-19.

2. Akademisi : Sebagai bahan referensi untuk memperoleh informasi tentang
senyawa yang berpotensi dijadikan medical plant untuk dikembangkan dalam
penyembuhan virus corona pada penyakit COVID-19 melalui pemanfaatan

senyawa metabolit sekunder pada mahoni secara In-Silico.

1.5. Hipotesis

Adapun hipotesis dalam penelitian ini yakni :

1. Senyawa Gamma tochopherol mahoni berikatan dengan spike protein
SARS-CoV-2.

2. Senyawa Phenol mahoni berikatan dengan Spike protein SARS-CoV-2
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I1. TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Virus Corona

Gambar 1. Coronavirus

(Sumber : Indriani, et al., 2020)

Struktur glikoprotein virus COVID-19 menyerupai mahkota melalui
mikroskop elektron. Virus ini adalah RNA beruntai tunggal positif. Virus corona
termasuk golongan ordo Nidovilares, famili Coronavidae. Struktur corona
berbentuk kubus dimana protein S berada dipermukaan virus. Protein S atau spike
adalah bagian protein antigenik utama virus COVID-19 yang berperan dalam
penempelan dan masuknya virus kedalam sel inang (interaksi protein S dengan
reseptornya pada sel inang) (Lu, ef al., 2020). COVID-19 dapat menular melalui
saluran pernapasan yang keluar dari orang yang terinfeksi Ketika bernyanyi, bersin,
batuk, dan berbicara (Cheng, et al. 2019). Coronavirus diketahui menginfeksi

manusia dan menyebabkan penyakit pernapasan yang biasanya hanya
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menyebabkan penyakit saluran pernapasan dengan infeksi parah yang terjadi pada

bayi, anak kecil, dan orang lanjut usia.

Sudah menjadi kenyataan bahwa akibat pandemi COVID-19, banyak
orang yang meninggal. Korban meninggal akibat COVID-19 terjadi baik pada
orang yang memiliki penyakit penyerta maupun yang tidak memiliki penyakit
penyerta. Oleh karena itu, dengan adanya varian baru dari SARS-COV-2 yang
telah diuraikan di atas, orang yang memiliki penyakit penyerta agar lebih
berhati-hati  sehingga  terhindar dari COVID-19. Beberapa penyakit
penyerta yang berhubungan dengan COVID-19 telah dikemukakan antara
lain diabetic ketoacidosis dan hipertensi, penyakit jantung, diabetes mellitus
dan hipertensi. Perlu dicatat bahwa orang yang menderita penyakit tersebut harus

lebih berhati-hati agar terhindar dari COVID-19.

2.1.1. Spike protein COVID-19

Gambar 2. Spike Protein Covid-19

(Sumber : Fachrurrazie, dkk. 2022)
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Struktur utama spike protein yaitu protein unit S1 dan S2. Fungsi protein S1
adalah mengikat sel inang. Pengikatan protein S1 ke reseptor sel inang memicu fusi
membran virus dengan membran sel inang. Protein ini termasuk peptida sinyal,
domain terminal-N (NTD), dan domain pengikat reseptor (Wrapp, et al., 2020).

Fungsi S2 dari Spike Protein bertanggung jawab untuk fusi membran.

Perbedaan mencolok antara spike protein dari virus corona yang berbeda
adalah apakah protein tersebut dibelah atau tidak selama perakitan dan eksositosis
virion. Dengan beberapa pengecualian, di sebagian besar alphacoronavirus dan
betacoronavirus SARS-COV, virion menyimpan protein lonjakan yang tidak terurai,
sedangkan pada beberapa beta- dan semua gammacoronavirus, protein ditemukan
terbelah antara domain S1 dan S2, biasanya oleh furin, protease inang Golgi.
Subunit S2 adalah wilayah protein yang paling terkonservasi, sedangkan subunit S1
menyimpang secara berurutan bahkan di antara spesies virus corona tunggal. S1
berisi dua subdomain, domain terminal-N (NTD) dan domain terminal-C (CTD)

(Zhu, 2022)

2.1.2. Mekanisme penularan crorona pada COVID-19

COVID-19 memanfaatkan protein S untuk masuk ke dalam sel inang. Ketika
protein S memasuki sel inang maka akan berikatakan dengan reseptor ACE-2
(Angiotensin-Converiting Enzyme 2) melalui transmembrane serine protease-2
enzyme diikuti dengan fusi membrane. Virus kemudian dilepaskan ke sitoplasma
sel inang dan replikasi materi genetik dimulai. Amplifikasi RNA bersamaan dengan
protein E dan N membentuk vesikel yang mengandung virion menembus membran
dan kemudian meninggalkan sel inang untuk menginfeksi sel lain (Tanriverdi, et

UNIVERSITAS MEDAN AREA

© Hak Cipta Di Lindungi Undang-Undang

Document Acce]ﬂed 16/1/24

1. Dilarang Mengutip sebagian atau seluruh dokumen ini tanpa mencantumkan sumber
2. Pengutipan hanya untuk keperluan pendidikan, penelitian dan penulisan karya ilmiah
3. Dilarang memperbanyak sebagian atau seluruh karya ini dalam bentuk apapun tanpa izin Universitas Medan Area Access From (repository.uma.ac.id)16/1/24



Elima Tiominar Hutagaol - Analisis Interaksi Gamma Tocopherol dan Phenol dengan....

al., 2020). Transmisi droplet saluran napas dapat terjadi ketika seseorang
melakukan kontak erat (berada dalam jarak 1 meter) dengan orang terinfeksi yang
mengalami gejala-gejala pernapasan (seperti batuk atau bersin) atau yang sedang
berbicara atau menyanyi; dalam keadaan-keadaan ini, droplet saluran napas yang
mengandung virus dapat mencapai mulut, hidung, mata orang yang rentan dan
dapat menimbulkan infeksi. Transmisi kontak tidak langsung di mana terjadi kontak
antara inang yang rentan dengan benda atau permukaan yang terkontaminasi juga
dapat terjadi (World Health Organization. 2014).
2.2. Strategi penanganan COVID-19

Pada tahun 2022, jumlah total orang yang terinfeksi COVID-19 di seluruh
dunia adalah 640.395.651 jiwa. Sebanyak 6.618.579 orang telah dipastikan
meninggal dunia akibat virus corona (https://covidl9.who.int/). Pemerintah
Indonesia telah menerapkan 5 M yaitu, mencuci tangan, menjaga jarak, memakai
masker, menjauhi keramaian dan mengurangi mobilitas. Hal ini dilakukan untuk
memutus rantai penyebaran virus COVID-19. Memutus rantai penularan COVID-
19 tidak hanya penerapan 5M, tetapi juga menjaga etika isolasi, deteksi dini
(Departemen Kesehatan RI,. 2020). Pengendalian penyebaran infeksi covid-19
tidak berhenti sampai disitu, pemerintah bahkan mencoba untuk melakukan
berbagai kebijakan lain yaitu meresepkan vaksinasi untuk semua orang serta
bersaing dan berkolaborasi dengan para ilmuwan menemukan vaksin utuk melawan

virus covid-19 dan varian barunya.

2.3. Khasiat Ekstrak Mahoni
Mahoni (Swietenia Mahagoni) dapat dimanfaatkan sebagai medical plant,

disinyalir memiliki sejumlah senyawa metabolit sekunder yang berkhasiat sebagai
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obat antara lain flavonoid, alkaloid, dan saponin, terpenoid, asam palmitat, dll yang
berpotensi sebagai pengendali COVID-19. Beberapa senyawa tersebut juga
memiliki efek fisiologis dan famrmakologis karena adanya sifat antiinflamasi,

antimalaria, antioksidan, dan masih banyak manfaat lainnya (Koneri, et al., 2016).

Salah satu tanaman yang digunakan oleh masyarakat luas untuk pengobatan
adalah pohon mahoni (Swietenia Mahagoni). Semua bagian dari pohon mahoni
dapat dimanfaatkan mulai dari kayu, kulit kayu, daun, dan biji buahnya. Namun
yang banyak dimanfaatkan khasiatnya untuk pengobatan adalah biji buah
mahoni, diantaranya mengobati hipertensi, kurang nafsu makan, demam,
diabetes mellitus, masuk angin, eksim, dan rematik. Selain itu, biji mahoni juga

berkhasiat antiseptik, antioksidan, dan antimikroba (Dewi., dkk. 2017).

Ektrak kulit kayu mahoni berpotensi sebagai fitomedesin, antiadiabetik, .dan
adjuvant yang menjanjikan (Lestari, I. 2022). Selain itu kulit mahoni juga memiliki
efek antiinflamasi karena kandungan flavonoid, alkaloid, saponin, dan terpenoid
(Yasotha, et al., 2019). Ekstrak daun mahoni mengandung berbagai zat seperti
tanin, terpenoid, flavonoid. Senyawa tersebut menunjukkan bahwa berpotensi
dijadikan antibakteri karena adanya flavonoid dan terpenoid. Biji mahoni
bermanfaat sebagai antioksidan. Berdasarkan penelitian Rasyad et al, (2012)
ekstrak biji mahoni mengandung steroid, saponin, flavonoid, dan terpenoid yang
bersifat sebagai antioksidan. Senyawa antioksidan merupakan senyawa yang
dapat menetralkan atau meredam radikal bebas, serta menghambat terjadinya
oksidasi pada sel tubuh, sehingga dapat mencegah atau mengurangi terjadinya
kerusakan sel. Radikal bebas adalah suatu senyawa atau molekul yang

mengandung satu atau lebih electron yang tidak berpasangan pada orbital
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luarnya. Adanya electron tidak berpasangan menyebabkan senyawa tersebut
sangat reaktif mencari pasangan, dengan cara menyerang dan mengikat elektron
yang berada di sekitarnya sehingga dapat memicu timbulnya penyakit. Akibat dari
radikal bebas adalah sel menjadi rusak, dan menyebabkan berbagai jenis penyakit,
seperti kanker, anemia, asma, artritis, inflamasi, degerenasi syaraf, parkinson, dan
proses  penuaan  dini. Tumbuhan di Indonesia yang mempunyai  potensi
sebagai  antioksidan salah satunya adalah tumbuhan mahoni (Swietenia
mahagoni Jacq.) Mahoni merupakan salah satu  tumbuhan yang banyak
dikenal di Indonesia dan banyak dibudidayakan, kulit dan biji mahoni banyak
digunakan sebagai obat tradisional, biji mahoni daun kecil berkhasiat sebagai
obat tekanan darah tinggi, encok, eksim, masuk angin, malaria, demam, anemia,

diare dan disentri (Turangan, dkk., 2019).

Manfaat dari biji mahoni juga cukup banyak, salah satu nya untuk
menurunkan tekanan darah pada penderita hipertensi. biji mahoni mengandung
senyawa Saponin dan flavonoid. — Dimana Saponin memiliki khasiat sebagai
mengobati diabetes melitus,bisa juga mengurangi lemak dibadan, membantu
meningkatkan system kekebalan, mencegah pembekuan darah,serta menguatkan
fungsi hati dan memperlambat proses pembekuan darah sedangkan flavonoid
sendiri dikenal untuk melancarkan peredaran darah, mengurangi kolesterol,
penimbunan lemak pada saluran darah, mengurangi rasa sakit, pendarahan dan
lebam, serta bertindak sebagai antioksidan untuk menyingkirkan radikal bebas.
Sifat kimiawi dan farmakologis rasa pahit, dari biji mahoni berkhasiat
menurunkan tekanan darah, meningkatkan nafsu makan, membantu menurunkan

kadar gula darah. Kegunaan selain untuk penurunan tekanan darah, dapat juga

UNIVERSITAS MEDAN AREA

© Hak Cipta Di Lindungi Undang-Undang

Document Accl]ged 16/1/24

1. Dilarang Mengutip sebagian atau seluruh dokumen ini tanpa mencantumkan sumber
2. Pengutipan hanya untuk keperluan pendidikan, penelitian dan penulisan karya ilmiah
3. Dilarang memperbanyak sebagian atau seluruh karya ini dalam bentuk apapun tanpa izin Universitas Medan Area Access From (repository.uma.ac.id)16/1/24



Elima Tiominar Hutagaol - Analisis Interaksi Gamma Tocopherol dan Phenol dengan....

untuk mengatasi diabetes melitus, kurang nafsu makan, rematik dan demam.Dalam
hubungannya dengan penurunan tekanan darah, bagian tanaman yang digunakan

adalah bijinya (Hidayat, 2014).

2.4. Potensi Senyawa Turunan Metabolit Sekunder Mahoni

2.4.1. Gamma tochoperol

Vitamin E terdiri dari empat tokoferol (a, B, 0, dan y) dan empat tokotrienol
(a, B, 0, dan y), yang merupakan antioksidan non-enzimatik yang larut dalam air.
Lipid, baik dalam makanan maupun jaringan manusia, a-tokoferol dan -
tokoferol adalah bentuk vitamin E yang paling melimpah. Menariknya, a-
tocopherol memiliki aktivitas biologis tertinggi dibandingkan bentuk vitamin E
lainnya. Sifat kimiawi tokoferol adalah bertindak sebagai antioksidan dan terdiri
dari struktur cincin 6-kramonol dengan rantai samping fitosa jenuh 16-karbon
yang panjang. Antioksidan tokoferol yang larut dalam lemak, terletak di lapisan
fosfolipid membran sel, memainkan peran penting dalam melindungi asam
lemak tak jenuh ganda dan komponen membran sel lainnya dari oksidasi
radikal bebas, selain itu, vitamin E memiliki efek antiinflamasi lainnya, seperti

penghambatan otot, proliferasi sel, adhesi monosit-endotel dan pelepasan
sitokin inflamasi, sehingga mengurangi konsekuensi klinis penyakit aterosklerosis.

(Hadi., 2023).

Sejumlah senyawa yang terdapat pada tanaman mahoni adalah gamma-
tochoperol yang merupakan kelompok dari vitamin E berperan sebagai antioksidan,
merupakan asam lemak tak jenuh pada membran sel, yang memiliki kemampuan

melindungi membrane sel dari radikal bebas atau mempertahankan kekebalan sel.
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gamma-tochoperol memiliki efek antiinflamasi sebagai imunomodulator.
Kekurangan vitamin E dapat merusak fungsi sel yang memediasi sistem kekebalan
tubuh (Michele, et al., 2020). Di dalam membran sel gamma-tocopherol dapat
menghilangkan radikal bebas sehingga melindungi asal lemak tak jenuh dan protein
dari kerusakan oksidatif (Schmid, et al., 1992). Gamma-tocopherol merupakan
senyawa yang kerap dipakai dalam beberapa penelitian untuk membuktikan potensi
isomer terhadap radikal bebas, pencegahan kanker, perlindungan jantung dan
antiaging (Sundram, et al., 2003).
2.4.2. Phenol

Senyawa phenol atau fenolik telah dilaporkan memiliki banyak aktivitas
biologis seperti antioksidan, antikanker, antiinflamasi, antibakteri, kardioprotektif,
dan aktivitas peningkatan sistem kekebalan. Beberapa penelitian telah
menunjukkan bahwa senyawa terkait fenol dan flavonoid dari tanaman obat
meningkatkan kesehatan manusia dan meningkatkan daya kekebalan tubuh
manusia. Senyawa polifenol alami terutama berasal dari tumbuhan. Senyawa
golongan fenolik dan flavonoid ini memiliki aktivitas antivirus terhadap sejumlah
virus seperti rhinovirus, virus hepatitis C, HIV, demam kuning, virus herpes
simpleks, dan virus influenza. Saat ini, perusahaan farmakologi memproduksi
molekul obat potensial dalam waktu singkat dengan bantuan alat dan aplikasi
bioinformatika yang paling menarik. Penelitian ini difokuskan pada tujuan skrining
kandidat obat potensial untuk COVID-19 dari senyawa fenolik. (Rathinavel, et a/
2020). Fenol berperan sebagai antiaging dan penangkal radikal bebas. Perlindungan

tubuh dari serangan radikal bebas dengan substansi antioksidan, antioksidan
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ini berfungsi menghambat reaksi radikal bebas dengan molekul lain, (Krisanty,

dkk., 2023).

Senyawa phenol memiliki sifat antioksidan dan dapat melindungi terhadap
penyakit degeneratif (misalnya penyakit jantung dan kanker) di mana spesies
oksigen bersifat reaktif (misalnya anion superoksida, radikal hidroksil, dan
radikal/peroksi). Molekul yang lebih stabil dan kurang beracun. Senyawa fenolik
menstabilkan radikal bebas ketika mereka membebaskan hidrogen dari salah satu
gugus hidroksilnya; Tingkat aktivitas tergantung pada jumlah gugus

hidroksilnya (Cianciosi, et al., 2018).

Senyawa phenol telah mendapat perhatian yang meningkat dalam
kesehatan manusia karena efek manfaatnya terhadap beberapa penyakit seperti
kanker yang dikaitkan secara khusus dengan aktivitas antioksidannya. Terutama
terkait dengan modulasi karsinogenesis. Selain itu, pencegahan kanker adalah
salah satu sifat biologis polyphenol yang paling banyak didokumentasikan. Efek
polyphenol pada garis sel kanker manusia adalah perlindungan dan pengurangan
jumlah tumor atau pertumbuhannya. Banyak penelitian telah berfokus pada efek
antioksidan senyawa fenolik dan disarankan bahwa efek fisiologis potensial untuk
perlindungan dan pengobatan kanker dan penyakit kardiovaskular berasal dari

aktivitas antioksidannya. (Basli, dkk., 2017). .

Kandungan phenol dapat mempengaruhi proses apoptosis dengan
menghambat ekspresi dari protein regulator seperti menghambat terjadinya
kerusakan DNA, menghambat proliferasi sel- sel promyelocytic HL60 yang

merupakan sel-sel penyebab leukimia, mereduksi sel-sel HT115 yang merupakan
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sel yang berkembang pada kanker kolorektal, dan menghambat gen Her 2/neu
sebagai penyebab terjadinya kanker payudara. Kandungan fenol dalam EVOO
merupakan bagian penting karena mengandung antioksi dan dan senyawa bioaktif.
Adapun kandungan yang terdapat pada phenol yaitu hydroxytyrosol (HTyr),
Tyrosol (Tyr), dan secoiridoids oleacein dan oleocanthal memainkan peran sentral
sebagai agen antiinflamasi, neuro protektif, dan antikanker. Senyawa ini memilki
aktivitas antioksidan yang kuat, dan HTry dan oleochantal khususnya secara
sinergis memiliki efek anti-inflamasi. Tyr memilki efek penting terhadap SSP
dan kardio protektif. Relevansi ilmiah dan minat pada oleochantal terutama karena
anti-inflamasinya yang kuat, sitoksisitas selektifnya untuk sel kanker dan aktivitas
neuro protektif yang sangan menjanjikan yeng telah ditunjukkan oleh para
ahli patologi neurodegenerative pada oleochantal contohnya penyakit alzeimer.

Komariah, M., dkk. (2022).

2.5. Docking

Docking molekuler adalah kunci dalam bidang biologi molekuler struktural
dan desain obat komputasi. Docking ligan protein bertujuan untuk memprediksi
mode pengikatan dominan ligan ke protein dengan melalui eksperimen struktur tiga
dimensi yang diketahui. Metode penyambungan yang berhasil secara efisien dan
efektif untuk mencari ruang berdimensi tinggi dengan menggunakan fungsi
penilaian yang menempatkan kandidat penyambungan dengan benar. Docking
dapat dimanfaatkan sebagai layar virtual pada kumpulan besar senyawa,
memperbaiki hasil dan mengusulkan hipotesis structural tentang bagaimana ligan
menghambat target, yang sangat berharga untuk pengoptimalan timbal. Akurasi

docking dalam pendekatan benda tegar jauh lebih efektif untuk kompleks terikat
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daripada molekul tidak kompleks. Dalam melakukan penemuan senyawa obat baru,
salah satu langkah awal diperlukan pengujian secara in silico. Uji in silico
merupakan metode simulasi komputer dengan menggunakan program tertentu
sebagai upaya pemanfaatan teknologi bioinformatika. Manfaat dari uji in silico
adalah memberi hipotesis, memprediksi dan memberi penemuan kemajuan baru
dalam pengobatan dan terapi. Penambatan molekul atau molecular docking
merupakan metode komputasi yang digunakan untuk melihat afinitas ikatan
maupun memperkirakan tempat ikatan senyawa dengan protein. (Ningrum, et al.,
2022). Walaupun perubahan structural yang diamati antara bentuk terikat dan
bentuk bebas kecil, perbedaan akurasi menunjukkan bahwa asumsi kekakuan tidak

sepenuhnya dibenarkan.

Berdasarkan perbedaan antara struktur yang dekat dengan yang asli dan
struktur yang jauh dari aslinya tidak dapat dibedakan, bahkan dengan fungsi skoring
yang sederhana seperti pengukuran komplemen permukaan, energi bebas solvasi,
interaksi elektrostatik atau total mekanik molekuler. Oleh karena itu, beberapa
kelompok meningkatkan penggunaan docking dengan memungkinkan fleksibitas
ligan dan reseptor. Perancangan obat merupakan upaya untuk mengembangkan

obat yang sudah ada.

Desain obat sering digambarkan sebagai proses pengembangan sistematis
yang bertujuan untuk mengembangkan lebih lanjut obat yang sudah ada.
Kegiatan ini bertujuan untuk memperoleh obat baru dengan aktivitas yang lebih
baik dan untuk mengurangi atau menghilangkan efek samping yang ada melalui
metode rekayasa molekuler. Kegiatan tersebut terdiri dari mensintesis serangkaian

turunan senyawa induk, mengidentifikasi strukturnya dan menguji aktivitas
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biologisnya. Salah satu metode untuk pencarian kandidat obat baru yaitu dengan
menggunakan teknik molecular dockingmenggunakan metode in silico. Metode
ini bisa dipakai untuk memprediksi interaksi reseptor target dengan senyawa uji.
Sangat penting dilakukan uji coba kandidat senyawa anticovid-19 untuk formulasi

kandidat obat pencegahan penularan virus penyebab Covid-19 (Shofi, 2021).

Algoritma molekuler docking digunakan untuk memprediksi energi ikat
secara kuantitatif dan menyediakan data tentang tingkat afinitas pengikatan antara
reseptor dan ligan (Ferreira, ef al., 2015). Jenis-jenis docking molekul berdasarkan
sifat ligan dan reseptornya adalah : flexible ligand docking, flexible docking, dan
rigid body docking. Manfaat skoring dapat diklasifikasikan menjadi tiga kategori,
yaitu berbasis data, empiris, dan berbasis force field. Dalam hal ini, tentunya proses
docking molekuler AutoDock jelas berperan penting dalam penemuan obat untuk
penanganan virus corona. Docking molekular merupakan komputasi untuk
memprediksi suatu hubungan apakah senyawa tersebut mempunya aktifitas
sebelum diujikan (Purwanto, 2021). Percobaan dengan docking molekuler ini
untuk melihat obat inflamasi yang beredar mempunyai aktifitas dalam menghambat
protein spike SARS-COV-2. Molecular docking dapat dilakukan dangan banyak
software yang dapat di download. Penelitian yang dilakukan menggunakan
software Pymol, biovia discovery, PyRx untuk docking dan menggunakan

program Vina dan Autodock (Igbal, et.al., 2023).
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III. METODE PENELITIAN

3.1. Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian dilaksanakan pada bulan Juli 2023 di Laboratorium Proteksi
Tanaman Universitas Medan Area, Sumatera Utara. Jadwal kegiatan dapat dilihat

pada Lampiran 1.

3.2. Alat dan Bahan Penelitian

Adapun alat-alat yang diperlukan untuk penelitian ini adalah : PC Acer Aspire
dengan spesifikasi A314-35 sebagai riset sistem operasi penelitian. Kemudian
software  yang digunakan adalah, Biovia Discovery 2021 client
(https://discover.3ds.com/discovery-studio-visualizer-download), ~Pymol, Pyrx
(http://sourceforge.net/projects/pyrx/files/), RSCB PDB (https://rscb.orgl),

PubChem (https://pubchem.ncbi.nml.gov/), dan alat tulis.

Senyawa metabolit sekunder mahoni yang digunakan untuk penelitian ini
yaitu : struktur 3D Spike Protein COVID-19 (https://www.rscb.org), struktur 3D
dari  senyawa  ekstrak mahoni  gamma  tochoperol dan  phenol

(https://www.rsch.org/).

3.3. Metode Penelitian

Metode penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah metode
eksperimen dan deskriptif. Metode eksperimen dimulai dengan melakukan
pencarian data 3D protein spike COVID-19 dalam format PDB, SDF dan senyawa
metabolit sekunder mahoni gamma-tochopherol dan phenol. Kemudian dilakukan

tahap pengujian interaksi senyawa turunan metabolit sekunder dengan spike protein
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COVID-19 menggunakan Biovia Discovery 2021 client. Sedangkan pengamatan

secara deskriptif adalah menjelaskan visualisasi hasil pengujian

interaksi diantara sejumlah senyawa metabolit sekunder mahoni dengan spike
protein COVID-19. Adapun tahan penelitian docking spike protein dengan

beberapa senyawa metabolit sekunder mahoni dapat dilihat pada bagan berikut ini:

Persiapan Alat dan Bahan

Konformasi 3D RCSB PDB

Preparasi Ligan dan Reseptor

Pembuatan GridBox

Docking Molekular

Scoring Docking

Visualisasi Interaksi Ligan dengan Receptor

Analisis Data Interaksi

Gambar 3. Bagan Alur Pelaksanaan Penelitian.

3.4. Pelaksanaan Penelitian
3.4.1. Persiapan Alat dan Bahan

Penelitian ini diawali dengan menyiapkan alat dan bahan dengan
menyediakan PC Acer Aspire kemudian mendownload softaware client Biovia

Discovery 2021, pymol, pyrx, RSCB PDB dan PubChem dengan melalui link
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software masing-masing. Setelah itu data spike protein COVID-19 dan senyawa
metabolit sekunder mahoni gamma tochopherol dan phenol disiapkan dalam bentuk
skuens yang telah di download dari gene bank, RSCB PDB dalam format PDB dan

SDF.

3.4.2. Konformasi 3D RCSB PDB dan PubChem

Desain konformasi RSCB PDB spike protein 3D pada situs web RSCB PDB,
senyawa Gamma-tocopherol dan Phenol, di situs web PubChem. Konformasi
RSCB dan PubChem 3D adalah bagian dari Langkah pertama untuk memulai
kegiatan docking molekuler. Tujuan penggunaan 3D RSCB PDB dan situs
PubChem adalah untuk menentukan bentuk konformasi spike protein COVID-19
dan beberapa senyawa turunan metabolit sekunder mahoni Gamma-tocopherol dan

Phenol dalam bentuk kartun.

3.4.3. Preparasi Ligan Dan Reseptor
Preprasi ligan dan resptornya dilakukan dengan software PyMOL dan Biovia
Discovery 2021 client. Kemudian ligan dan reseptor dimurnikan dengan

menghilangkan beberapa molekul ligan lain yang berinteraksi.

3.4.4. Pembuatan Gridbox

Setelah melakukan langkah preparasi pada PyMOL dan Biovia Discovery
2021 client. Langkah selajutnya yaitu pembuatan Gridbox pada software PyRx yang
bertujuan untuk menutupi kedua molekul yang akan diinteraksikan. Penutupan
Gridbox yang dilakukan harus menutupi area kedua molekul agar ligan dan reseptor

dapat diinteraksikan dan diketahui skala dalam interaksi.
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3.4.5. Docking Molecular

Pembuatan Gridbox merupakan bagian dari proses docking molecular,
docking molecular dapat dilakukan jika bagian Gridbox telah menutupi kedua
molekul yang diujikan, maka interaksi antar molekul berupa spike protein berperan

sebagai reseptor.

3.4.6. Score Docking

Docking terhadap ligan dilakukan untuk mencari konformasi 3D ligan
terhadap reseptor dengan memperhatikan koordinat pusat masa struktur dan besaran
gridbox dari binding site pocket dalam satuan angstrom (A) atau number of points.
Binding affinity hasil docking yang diperoleh disejajarkan dengan binding affinity
ligan awal spike protein dengan pengukuran yang dinyatakan dalam nilai root mean
square deviation (RMSD). Semakin kecil nilai RSMD maka potensi interaksi kedua

molekul semakin besar (Heverner, ef al., 2009).

3.4.7. Analisis Interaksi Ligan dan Reseptor

Setelah mendapatkan score docking dari masing-masing molekul yang
digabungkan, langkah selanjutnya memvisualisasikan hasil dari docking tersebut
dengan aplikasi Biovia Discovery 2021 client. Visualisasi ini dapat berbentuk 3D
konformasi dan 2D konformasi sehingga mempermudah pengerjaan prediksi

interaksi antara ligan dan reseptor.
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V. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

Dari penelitian yang telah di lakukan dapat di simpulkan bahwa:

1. Dari penambatan ligan uji didapati bahwa senyawa gamma tocopherol dan
phenol berikatan dengan spike protein SARS-COV-2, diketahui bahwa hasil
binding affinity gamma tochoperol memiliki binding affinity -7.2 kkl/mol,
phenol -5,2 kkl/mol dan ligan spike protein memiliki binding affinity -3,2
kkl/mol . Maka dapat diindikasikan bahwa senyawa metabolit sekunder
gamma tochoperol dan phenol lebih kuat ikatannya dibandingkan dengan
ligan spike protein itu sendiri.

2. Berdasarkan hasil visualisasi setiap senyawa metabolit sekunder memiliki
ikatan Conventional Hydrogen Bond, Pi-Pi Stacked, Alkyl, Pi-Alkyl, Pi-Pi
T-shaped, yang dapat diartikan, setiap senyawa metabolit sekunder dapat

berinteraksi dengan reseptor spike protein.

5.2. Saran
Berdasarkan kesimpulan di atas maka, disarankan penelitian selanjutnya

untuk melakukan identifikasi senyawa metabolit sekunder terhadap organisme

yang terserang virus SARS-COV-2.
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DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran 1. Jadwal Kegiatan Penelitian

Jenis Kegiatan

Juli

Minggu
Ke-

11234

Persiapan alat dan bahan

Sediakan labtop acer aspire, unduh perangkat lunak
autodock vina, PyMol, RCSB PDB, PubChem, Chimera
1.15 rc. Setelah itu unduh data skuens spike protein dan
metabolit sekunder mahoni (gamma-tocopherol dan
squalene) dalam format PDB dan SDF.

Konformasi 3D RCSB dan PubChem
Konformasi dilakukan dengan konfigurasi kartun.

Preparasi ligan dan reseptor
Mengeliminasi beberapa molekul ligan lain yang juga
berinteraksi dengan perangkat lunak autodock vina.

Pembuatan Gridbox
Menggunakan software autodock vina untuk menutupi
bagian molekul yang akan diinteraksikan.

Docking molekuler
Docking molekuler dilakukan setelah pembuatan gridbox
telah selesai.

Score Docking
Score docking memiliki satuan root mean square deviation
(RMSD) semakin kecil nilai RMSD maka potensi interaksi
semkain besar

Visualisasi prediksi interaksi ligan dan reseptor

Visualisasi ini memiliki konfigurasi kartun sehingga
memudahkan untuk melakukan pengamatan sisi antar ikatan
(binding site).

Analisis data interaksi
Analisis ini berpatokan terhadap nilai energi yang dihasilkan
pada interaksi berupa root mean square deviation (RMSD).
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Lampiran 2. Data Hasil Docking Berbasis Software PyRx

Ligan Binding rmsd/ub rmsd/lb
affinity
RESEPTOR dengan Gamma tocopherol -7.2 0.0 0.0
RESEPTOR dengan Gamma tocopherol -7.0 6.787 1.975
RESEPTOR dengan Gamma tocopherol -6.9 26.186 21.389
RESEPTOR dengan Gamma tocopherol -6.8 5.671 2.439
RESEPTOR dengan Gamma tocopherol -6.8 6.321 2.213
RESEPTOR dengan Gamma tocopherol -6.7 26.069 21.173
RESEPTOR dengan Gamma tocopherol -6.7 25.359 21.614
RESEPTOR dengan Gamma tocopherol -6.6 21.879 19.989
RESEPTOR dengan Gamma tocopherol -6.6 5.251 2.119
RESEPTOR dengan phenol -5.2 0.0 0.0
RESEPTOR dengan phenol -5.0 2.714 2.004
RESEPTOR _dengan phenol -5.0 3.275 2.005
RESEPTOR dengan phenol -4.3 34.384 33.193
RESEPTOR dengan phenol -4.3 12.412 11.407
RESEPTOR _dengan phenol -4.2 33.795 33.278
RESEPTOR dengan phenol -4.2 12.598 11.491
RESEPTOR dengan phenol -4.1 17.363 16.676
RESEPTOR dengan phenol -4.0 17.103 16.289
RESEPTOR _Ligan Spike Protein -3.4 0.0 0.0
RESEPTOR Ligan Spike Protein -3.4 20.836 19.787
RESEPTOR Ligan Spike Protein -3.4 20.489 19.39
RESEPTOR Ligan Spike Protein -3.3 19.732 19.16
RESEPTOR Ligan Spike Protein -3.3 19.263 18.834
RESEPTOR _Ligan Spike Protein -3.3 3.423 1.949
RESEPTOR _Ligan Spike Protein -3.3 3.247 0.473
RESEPTOR Ligan Spike Protein -3.2 23.569 23.014
RESEPTOR Ligan Spike Protein -3.2 23.49 23.097
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Lampiran 3. Surat Pengantar Riset
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Lampiran 4. Surat Keterangan Selesai Melakukan Riset
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