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AUTRAK
Coronavirus Disease 2019 atau yang dikenal dengan COVID-19 yang dikarenakan virus Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Pada organisme tersebut terdapat 3C-like Protease yang berperan sebagai protein
non-struktural pada SARS-CoV-2. Protein tersebut bertanggung jawab pada proses replikasi dan translasi pada virus. a-
spinasterol merupakan senyawaﬂlerol pada biji trembesi (Samanea samar:‘éacq.) Merr) yang berfungsi untuk
meningkatkan kekebalan tubuh. Tujuan dari penelitian ini yaitu untuk menget@li potensi senyawa a-spinasterol biji
trembesi (Samanea saman (jacq.) Merr) sebagai penghambat 3C-like Protease SARS-CoV-2 dengan PDB ID: 6M2N
dengan menggunakan uji in silico. Jenis penelitian pada penelitian ini adalah penelitian eksperimental berbasis komputer
dengan menggunakan uji in silico atau molecular docking. Prosedur kerja pada penelitian ini yaitu molecular docking
dengan membandingakn antara senyawa a-spinasterol biji trembesi (Samanea saman (jacq.) Merr) dan senyawa
pembanding berupa lopinavir dengan target protein 3C-like Protease SARS-CoV-2 dan memprediksi sifat fisikokimia.
Hasil uji in silico diperoleh hasil energi ikatan bebas (AG) sebesar -8.4 kcal/mol dan lebih kecil dengan senyawa
pembanding lopinavir (-8.2 kcal/mol). Residu asam amino pada a-spinasterol yaitu Asn203, Glyl09, Prol08, GIn107,
GlInl 10, Pro293, dan Leu202 yang memiliki kesamaan residu asam pada lopinavir pada pengikatan senyawa pada protein
3CL Protease dari SARS-CoV-2. Sedangkan berdasarkan hukum Lipinski Rule of Five, senyawa a-spinasterol masih
memenuhi syarat bila pakai sebagai senyawa obat baru sehingga dapat digunakan obat alternatif pengganti lopinavir
Kata kunci: Coronavirus Disease 2019; 3C-like Protease SARS-CoV-2; a-spinasterol; In Silico; Lipinski
Rule of Five

ABSTRACT

Coronavirus Disease 2019 or known as COVID-19 is caused by the Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). In the virus, there is 3C-like Protease which is a non-structural protein in SARS-
CoV-2. These proteins are responsible for the process of translation and viral replication. a -spinasterol is a
sterol compound in trembesi seeds (Samanea saman (jacq.) Merr) which functions to increase immunity. The
purpose of this study was to determine the potential of the a-spinasterol compound in trembesi seeds (Samanea
saman (jacq.) Merr) as an inhibitor of the 3C-like Protease SARS-CoV-2 with PDB ID: 6 M2N using the in
silico test. The type of research in this research is computer-based experimental research using in silico tests
or molecular docking. The working procedure in this study is molecular docking by comparing the a-
spinasterol compound in trembesi seeds (Samanea saman (jacq.) Merr) and the comparison compound
Jinavir with a protein target of 3C-like Protease SARS-CoV-2 and predicting its physicochemical properties.
The results of the in silico test showed that the free bond energy (AG) was -8.4 kcal/mol and smaller than the
comparison compound lopinavir (-8.2 kcal/mol). The amino acid residues in a-spinasterol are Asn203, Gly109,
Prol108, Ginl07, GInl10, Pro293, and Leu202 which have similar acid residues to lopinavir on compound
binding to the 3CL-like Protease from SARS-CoV-2. Meanwhile, based on the Lipinski Rule of Five law, the a-
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spinasterol compound still meets the requirements if it will be used as a new drug compound so that alternative
drugs can be used to replace lopinavir.

Keywords: Coronavirus Disease 2019; 3C-like Protease SARS-CoV-2; a-spinasterol; In Silico; Lipinski Rule
of Five
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PENDAHULUAN

Dunia saat ini dihebohkan oleh jenis virus baru yang mewabah bahkan menyebabkan
pandemi. Kasus pertama virus tersebut ditemukan pada Desember 2019 di Wuhan Provinsi
Hubei China. Virus ini menyebabkan pneumonia yang belum diketahui etiologinya.
(Rothana & Byrareddy, 2020). Virus tersebut yaitu coronavirus atau yang kita kenal virus
Covid-19 yang disebabkan virus Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SAR
CoV-2), yang sebelumnya disebut sebagai novel coronavirus 2019 (2019-nCoV) (Susilo et
al., 2020). Corona virus merupakan salah satu jenis mikroorganisme yang menginfeksi
sistem pernapasan manusia, dengan gejala ringan hingga berat. Terdapat tujuh jenis genom
virus corona yang telah ditemukan dapat menginfeksi manusia. Empat di antaranya, HCoV -
éLEG., HCoV-229E, HCoV-0C43, dan HKUI (Liu ef al., 2021). Keempat virus tersebut
dapat menginfeksi dengan gejala ringan danggiasanya terjadi pada orang dengan fungsi
kekebalan normal (Forni et al., 2021). Sisanya Middle East Respiratory Syndrome (MERS),
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS), dan Novel Coronavirus 2019 (2019-nCoV)
yang saat ini menjadi pandemic global (Han et al., 2021; Rothana & Byrareddy, 2020).
SARS-Cov-2 merupakan salah satu jenis virus yang termasuk pada f-coronavirus yang
mengadung empat protein struktural salah satunya protease (Susilo et al., 2020). Bentuk
kristal dari protease merupakan salah satu protein target obat potensial untuk menghambat
replikasi SARS-CoV-2 (Ariyati et al., 2020). Protease ini berguna untuk pematangan
proteolitik dari virus dan menghambat pembelahan virus polyprotein (Amri et al., 2019).
Adanya penemuan struktur protease tersebut dapat membantu untuk penemuan kandidat
obat potensial Covid-19. Salah satu jenis dari protease yaitu 3C-like Protease SARS-CoV-2
3C-like Protease (3CLpro) merupakan protease sistein yang menghidrolisis poliprotein virus
ppla dan pplab untuk menghasilkan protein fungsional selama replikasi virus corona
(Kumara et al.,2016). Karena sequence basa nukleitidanya sangat terjaga dan sangat esensial
3CLpro telah divalidasi sebagai target potensial untuk pengembangan obat untuk mengobati
COVID-19 (Dong et al.,2020; Jo et al., 2020; Zhou et al., 2019). Saat ini, berbagai inhibitor
alami dan sintetis yang menargetkan daerah penambatan ligan dari 3CLpro telah
dikembangkan (Theerawatanasirikula et al., 2020). Karena daerah katalitik 3CLpro yang
sudah terkonservasi dari virus corona, berbagai upaya telah dilakukan untuk mempelajari
target tersebut guna mempercepat pencarian obat anti-SARS-CoV-2 (Ton et al., 2020). Oleh
sebab itu perlu adanya pengembangan obat guna mengatasi pandemi yang disebabkan oleh
virus Covid-19.

Salah satu cara untuk menemukan kandidat obat adalah dengan menggunakan in silico atau
teknologi pemodelan senyawa yang terkait dengan protein target (Tallei et al., 2020).
Metode permodelan sendiri merupakan metode yang menggunakan program tertentu untuk
mendekatkan kondisi atau situasi nyata dengan simulasi komputer, tujuannya untuk
meningkatkan efisiensi proses simulasi dan perhitungan dalam desain obat (Shofi, 2021).
Istilah in silico, yang mirip dengan in vitro dan in vivo, mengacu pada penggunaan
informatika dalam penelitian penemuan obat, karena diketahui sangat memakan waktu dan
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mabhal, sehingga tren pemodelan molekul (desain obat) menggunakan in silico telah banyak
dikembangkan saat ini untuk memprediksi kandidat obat (Shofi, 2021).

Salah salat satu bagian tumbuhan yang dapat dijadikan kandidat obat yaitu biji trembesi yang
mengandung senyawa a-spinasterol (Vinodhini & Rajeswari, 2018). Senyawa tersebut
merupakan salah satu fitosterol yang berguna untuk menjaga kesehatan dengan cara
memperbaiki kekebalan tubuh (Bailly, 2021). Seiring dengan meningkatnya kekebalan
tubuh, maka senyawa tersebut mampu menghalau virus penyebab Covid-19 yang masuk ke
tubuh sehingga akan terhindar dari paparan Covid-19.

Mengingat, penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi beberapa senyawa bioaktif yang
terkandung pada biji trembesi berupa a-spinasterol pendekatan molekuler docking dengan
menggunakan protein SARS-CoV-2 3C-like Protease (PDB : 6M2N). Hasil studi diharapkan
dapat menjadi salah satu referensi bagi penelitian lebih lanjut dalam menemukan obat untuk
penderita Covid-19.

METODE PENELITIAN

Jenis penelitian menggunakan penelitian eksperimental laboratoris secara dengan in
silico atau molecular docking. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui interaksi antara
senyawa aktif a-spinasterol dengan protein reseptor SARS-CoV-2 3C-like Protease (PDB :
6M2N) menggunakan aplikasi PyRx 0.08 dan AutoDock Vina 4.2.

Prosedur kerja uji in silico senyawa a-spinasterol dan senyawa pembanding berupa
Lopinavir terhadap protein reseptor SARS-CoV-2 3C-like Protease sebagai berikut.

Penentuan Reseptor
Makrodomain SARS-CoV-2 yang digunakan sebagai reseptor adalah domain makro
dengan kode PDB 6M2N.

Persiapan Reseptor

Model 3D dari SARS-CoV-2 3C-like Protease (PDB : 6M2N) diperoleh dari Potein
Data Bank melaui webserver http://www .rcsb.org/pdb) dengan format pdb. Mengolah File
pdb yang didapatkan menggunakan AutoDock Vina 4.2. Langkah selanjutnya yaitu
menghilangkan molekul air dan ligan yang masih menempel pada reseptor dan menyimpan
menggunakan format pdb. Selain itu menambahkan atom hidrogen polar menyimpannya
menggunakan format pdbqt.

Penentuan Ligan

Ligan yang digunakan pada penelitian ini a-spinasterol dan senyawa pembanding
berupa lopinavir yang diperoleh dari webserver PubChem
(http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov).
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Docking Reseptor-Ligan

Strukttn senyawa a-spinasterol dan senyawa pembanding berupa lopinavir yang
diperoleh dari https://pubchem .ncbi.nlm.nih.gov/ kemudian diconvert dengan menggunakan
Open Babel dan dioptimasi dengan menggunakan program PyRx. Proses preparasi protein
SARS-CoV-2 3C-like Protease yang diperoleh dari webserver http://www rscb.org dengan
cara memisahkan native l'amcl dari struktur protein menggunakan Autodock vina 4.2.
Langkah selanjutnya yaitu validasi metode docking molecular dengan cara men-docking-
kan kembali native ligand pada protein yang sudah dihilangkan native ligand-nya
enggunakan program Autodock 4.2. Senyawa aktif biji trembesi dan senyawa pembanding
hasil optimasi selanjutnya di-docking-kan pada protein yang sudah dihilangkan native
ligand-nya menggunakan program PyRx. Hasil analisis akan menunjukkan konformasi
energi ikatan terendah untuk berikatan dengan protein target (Shofi, 2021).

Prediksi Fisikokimia

Plniiksi fisikokimia senyawa a-spinasterol dan senyawa pembanding berupa
lopinavir menggunakan indikator berupa berat masa molekul (BM) <500, Logaritma koefisien
partisi oktanol/ait (LogP) <5, hydrogen bond donor (HBD) <5, hydrogen bond acceptor
(HBA)<10, dan luas permukaan<n40}i. Prediksi fisiokimia pada senyawa yang terkandung
pada senyawa biji trembesi yaitu menggunakan Lipinski's rule of five (Hartati et al., 2021).

Analisis Data

Analisis data berupa nilai afinitas senyawa a-spinasterol dan senyawa pembanding
berupa lopinavir uhadap protein target SARS-CoV-2 3C-like Protease yang diukur dengan
membandingkan nilai energi bebas ikatan, konstanta inhibisi, dan jumlah residu asam @ino
yang diikat dengan senyawa a-spinasterol dan senyawa pembanding berupa lopinavir. Hasil
docking molecular berupa energi ikatan. Nilai energi ikatan menunjukkan kekuatan ikatan
antara senyawa dengan reseptor. Semakin rendah energi ikatan, maka ikatan tersebut
semakin kuat dan stabil. Data yang dipeoleh dianalisis secara deskriptif.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Perancangan obat merupakan salah satu upaya untuk mengembangkan obat yang

sudah ada. Desain obat sering digambarkan sebagai proses pengembangan sistematis yang
bertujuan untuk mepgembangkan 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 biologisnya (Pires et al., 2015; Sugiharto et al., 2021).
Salah satu metode untuk pencarian kandidat obat baru yaitu dengan menggunakan teknik
molecular docking menggunakan metode in silico. Metode ini bisa pakai untuk memprediksi
interasi reseptor target dengan senyawa uji (Tallei ef al., 2020). Sangat penting dilakukan uji
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coba kandidat senyawa anticovid-19 untuk formulasi kandidat obat pencegahan penularan
virus penyebab Covid-19.

Tabel 1. Hasil Uji In Silico dengan Protein SARS-CoV-2 3C-like Protease

Binding Jumlah Re..sidn Klfsamaan
Ligan Affinity Residu Asam Amino A];;:;'a‘::;i‘:.’; R;;‘;:; ‘;;’;';'
(Kkal/mol) Omarigliptin _ Terikat (%)
a-spinasterol -84 e Conventionl Hydrogen Bond : 7 35
Glu240
e Van der Walls : Thr292,
Asn203, Gly109, I1e200,
Pro108, GIn107, GIn110
e Pi-sigma : Phe294
o Alkyl dan Pi-Alkyl : Pro293,
11249, Leu202, His246
Lopinavir -8.2 e Conventionl Hydrogen Bond : 100 100
(Senyawa Ser158, Phe294
pembanding) e Van der Walls : Vall04,

Lys102, ILeu253, Asn203,
lle249, GIly109, Prol08,
GIn107, GIn110, Thr292,
Thrlll, Asp295, AsnlSl,
Aspl53

o Alkyl dan Pi-Alkyl : Pro252,
Pro293, Val297, Leu202

Tabel 1 di atas menunjukkan bahwa senyawa a-spinasterol memiliki energi ikat
yang lebih tinggi dibandingkan senyawa pembanding. Energi ikat senyawa pembanding
berupa lopinavir dan protein SARS-CoV-2 3C-like Protease adalah sebesar 8,2 Kkal/mol.
Besarnya energi ikat bebas (AG) merupakan indikator pengikatan senyawa aktif dengan
protein target. Pengikatan ligan protein hanya terjadi ketika perubahan energi bebas
Gibbs (AG) sistem adalah negatif. Nilai negatif ini terjadi ketika sistem mencapai
kesetimbangan pada tekanan dan suhu konstan. Karena AG negatif menentukan derajat
asosiasi protein dengan ligan (Hartati et al.,2021; Matter & Giissregen, 2018). Nilai AG
dapat dipertimbangkan untuk menentukan stabilitas kompleks protein dengan ligan yang
ada atau afinitas pengikatan ligan dengan akseptor tertentu (Matter & Giissregen, 2018;
Nashihah, 2021) Berdasarkan pernyataan tersebut, senyawa a-spinasterol mampu
memprediksi ikatan spontan ke situs aktif protein reseptor SARS-CoV-2 3C-like
Protease untuk membentuk kompleks protein dengan ligan yang stabil .

Ligan akan berikatan atau berinteraksi dengan reseptor tertentu sehingga
menimbulkan efek biologis. Kemampuan mengikat ligan reseptor disebut afinitas. Nilai
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afinitas ditentukan oleh energi ikatan bebas, konstanta penghambatan, interaksi
permukaan dan jumlah residu asam amino yang terikat. Jika nilai energi ikatan bebas
kurang dari atau sama dengan -7 kkal/mol, afinitas senyawa terhadap enzim diharapkan
tinggi. Ini berarti bahwa energi menggambarkan spontanitas dan stabilitas ikatan
(Purnomo et al., 2015). Konstanta penghambatan yang rendah menunjukkan bahwa
penghalang antara ligan dan protein kecil, sehingga mudah berikatan dengan reseptor
(Arrasyid et al., 2020; Muttagin, 2019). Interaksi permukaan yang tinggi menunjukkan
kemungkinan besar senyawa aktif berinteraksi dengan protein target. Berdasarkan
interaksi antarmolekul antara obat dan protein, residu asam amino menentukan situs aktif
enzim (Ishmahdina et al., 2021).

Senyawa dikatakan sangat berpotesi sebagai kandidat obat bila memiliki ikatan
hidrogen, dan nilai afinitas ikatnya kurang dari 10. Nilai afinitas ikat merupakan
indikator kemampuan ikat senyawa aktif terhadap protein target. Energi bebas adalah
perubahan entalpi yang diperlukan untuk memutuskan ikatan tertentu dalam 1 mol
molekul penghambat gas. Senyawa aktif diprediksi berpotensi memiliki sifat
penghambatan dan interaksi yang kuat jika memiliki posisi interaksi kimia yang sama
pada protein target dengan control.

Menurut Mulatsari et al. (260), suatu senyawa dapat memiliki selektivitas yang
lebih tinggi pada resepigy uji jika binding affinity ikatan senyawa uji lebih rendah dari
pada senyawa kontrol. Semakin rendah nilai binding affinity, semakin kuat gaya ikat
ligan ke reseptor. Semakin rendah nilai binding affinity, maka semakin kuat ikatan antara
senyawa dengan reseptor karena stabilitas dan kekuatan interaksi non-kovalen antara
senyawa dan reseptor. Oleh karena itu, dapat dikatakan bahwa senyawa pada daerah
binding site lebih mudah benlteraksi dengan native ligand dibandingkan dengan
senyawa kontrol (Prasetiawati et al., %21). Berdasarkan hasil penelitian menunjukkan
bahwa senyawa a-spinasterol sangat berpotensi sebagai penghambat reseptor SARS-
CoV-2 3C-like Protease yang dinyatakan dengan nilai binding affinity lebih kecil dengan
senyawa pembanding.
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Gambar | Interaksi Ligan dengan Protein SARS-CoV-2 3C-like Protease (a) a-Spinasterol,
dan (b) Lopinavir

Selain melihat nilai binding affinity, residu asam amino perlu diperhitungkan
sebab akan menentukan residu asam amino yang berikatan dengan reseptor dan untuk
mengetahui kekuatan ikatan antara senyawa aktif dan protein reseptor. Suatu senyawa
aktif diperkirakan memiliki ikatan yang kuat dengan protein target jika dapat berikatan
kuat dengan ikatan hidrogen dengan residu asam amino yang sama dibandingkan dengan
senyawa kontrol yaitu lopinavir. Ikatan asam amino residu adapat dilihat pada gambar 1
di atas.

dasarkan hasil Tabel 1 di atas ditunjukkan bahwa a-spinasterol dan lopinavir
mampu berinteraksi dengan resggtor SARS-CoV-2 3C-like Protease. Adanya interaksi
tersebut ghitandai dengan ikatan asam amino antara ligan dan reseptor. Bentuk interaksi
tersebut adalah ikatan hidrogen, hidrofobik, dan elektrostatik. Hubungan ini menentukan
kekuatan pengikatan antara obat dan reseptor. Secara umum, pengikatan antara reseptor
obat bersifat reversibel, sehingga ketika kadar obat dalam cairan ﬁstraseluler menurun,
obat segera meninggalkan reseptor. lkatan yang terjadi dalam interaksi obat-reseptor
harus relatif lemah, tetapi masih cukup kuat untuk bersaing dengan ikatan lain (Basuki
& Melinda, 2017).

Sebagian besar hasil docking tidak menentukan adanya ikatan kn'alen, sebab
ikatan kovalen memiliki sifat irreversible meskipun ikatan tersebut menghasilkan
afinitas yang kuat dan interaksi yang stabil (Prabowo, 2018). Tabel 1 dapat diketahui
kesamaan residu asam amino antara senyawa pembanding dan senyawa a-spinasterol
adalah Asn203, Glyl109, Prol08, GInl07, GIn110, Pro293, dan Leu202. Adanya
kesamaan residu tersebut dapat diprediksikan bahwa senyawa tersebut memiliki
kemiripan dengan senyawa pembanding sehingga dapat digunakan kandidat obat
anticovid.

1. Sintesis, V0.2(2), 2021 81




SINTESIS | 1epapan oan anauisishva M. Shofi/ Analisis Senyawa.

Senyawa bioaktif diprediksi memiliki ikatan yang kuat dengan reseptor target
jika dapat mengikat erat melalui ikatan hidrogen dan mengikat dengan satu residu asam
amino dari sisi aktif dibandingkan senyawa referensi atau inhibitor. Ikatan hidrogen
adalah interaksi elektrostatik antara atom hidrogen yang terikat pada atom elektronegatif
dan atom elektronegatif lainnya. Kekuatan ikatan hidrogen berada di bawah ikatan
kovalen, tetapi keberadaannya signifikan. Kehadirannya berkontribusi pada struktur dan
karakteristik molekul. Ikatan hidrogen pada dunia kedokteran berperan dalam
mempelajari desain dan interaksi antara obat molekul dan sistem metabolisme dalam
tubuh (Kharisma e al, 2018). Oleh sebab itu senyawa aktif pada biji trembesi dapat
digunakan sebagai kandidat obat anticovid, sebab terhadapat ikatan hidrogen dari residu
asam amino.

Salah satu langkah yang dilakukan dalam penelitian in silico adalah memprediksi
sifat fisikokimia menurut Lipinski Rule of Five. Analisis sifat fisikokimia merupakan
langkah awal dalam penentuan kandidat obat oral. Saat ini, metode tersebut digunakan
sebelum melakukan sintesis senyawa menjadi kandidat obat baru (Hartati et al., 2021).
Berdasarkan hasil penelitian diketahui bahwa senyawa a-spinasterol menenuhi 4 kriteria
kecuali pada nilai LogP yang melebih dari aturan Lipinski Rule of Five. Sedangkan pada
lopinavir juga memenuhi 4 kriteria kecuali pada nilai BM yang terlalu besar dari aturan
yang disyaratkan oleh Lipinski Rule of Five.

Tabel 2. Hasil Prediksi Sifat Fisikokimia (Lipinski Rule of Five) Senyawa a-spinasterol
dan Lopinavir

Compound BM LogP Torsion HBA HBD PSA(A* Keterangan
a-spinasterol 412.702% 7.8008 5% 1* 1* 186.349% Ya, |
Kesalahan
Lopinavir (Senyawa 628.814 4.32814%* 15% 5% 4% 272.275% Ya, |
pembanding) Kesalahan

Keterangan: BM = Berat Molekul (<500 g/mol); LogP =logaritma oktanqggkoefisien partisi
air (<5); Torsion = ikatan antara atom yang berputar (0-15); HBA = Hydrogen
Bond Acceptors (<10);,HBD = Hydrogen Bond Donors (<5); PSA = Polar
Surface Activity (< 140A). * = Memenuhi Kriteria Lipinski Rule of Five

Adanyankriteria fisikokimia yang berhubungan dengan absorpsi dan
permeabilitas obat yang dapat diterima merupakan langkah pertama dalam
bioavailabilitas obat oral. Bila senyawa tidak sesuai ﬁngan Lipinski Rule of Five,
kemungkinan besar ada masalah dengan penyerapan obat secara oral. Akan tetapi,
senyawa yang memenuhi Lipinski Rule of Five belum menjamin aktivitasnya baik, sebab
hukum tersebut tidak ada hubungannya dengan struktur kimia spesifik senyawa tersebut
(Chagas et al., 2018; Lipinski, 2004).
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Berdasarkan pada Tabel 2 di atas senyawa a-spinasterol In:nenuhi kriteria dan
lopinavir tidak menehubhi kriteria dari berat molekul yaitu kurang dari 500 g/mol. Berat
molekul mempengaruhi kemampuan senyawa untuk berdifln' melalui membran sel
secara difusi pasif. Jika berat molekul senyawa melebihi 500 g/mol, kemampuan
senyawa untuk berdifusi melalui membran sel menjadi semakin besar. Kriteria
selanjutnya yaitu parameter LogP yang menggambarkan kemamnan senyawa yang
terlarut dalam oktanol/air (Biofilm). Semakin tinggi nilai LogP, semakin hidrofobik
senyawa tersebut. Senyawa yang terlalu hidrofobik c“derung memiliki nilai toksisitas
yang lebih tinggi karena memiliki waktu retensi yang lebih lama dalam lipid bilayer dan
terdistribusi secara luas di dalam tubuh, sehingga mengurangi selektivitas pengikatan
pada target. Namun, jika nilai LogP suatu senyawa semakin negatif, senyawa tersebut
sulit melewati lapisan ganda lipid (Lipinski, 2004). Berdasarkan hasil penelitian bahwa
nilai LogP pada a-spinasterol tidak menehui kriteria dan lopinavir menehui kriteria yang
disyaratkan yaitu <5.

Pamameter berikutnya berupa ikatan hidrogen donor dan ikatan hidrogen aseptor.
Berdasarkan Tabel 1 di atas menunjukkan bahwa a-spinasterol dan lopinavir memenuhi
“iteria dari Lipinski Rule of Five. Ikatan jenis tersebut dipakai untuk menggambarkan
kapasitas ikatan hidrogen suatu senyawa yang diperlukan pada proses absorpsi. Bila
jumlah ikatan hidrogen donor 2“) dan akseptor = 5, maka energi yang diperlukan pada
proses absorpsi semakin tinggi. Sifat kimia-fisika senyawa seperti titik didih, titik leleh,
kelarutan dalam air, kemampuan dalam pembentukkan kelat, dan ]nasaman sangat
dipengaruhi oleh jumlah ikatan hidrogen. Adanya Lipinski Rule of Five digunakan untuk
menunjukkan solubilitas senyawa dalam menembus sel dengan difusi pasif (Syahputra
et al., 2014; Widiandani et al., 2013). Penentuan fleksibilitas dan permeabilitas obat
digunakan parameter berupa torsion (Chagas et al., 2018). Berdasarkan hasil penelitian
diketahui bahwa a-spinasterol dan lopinavir memenuhi kriteria terkait dengan torsion.
Obat yang biasanyanudah diserap tubuh bila nilai BM tinggi dan nilai logP rendah.
Adanya hal tersebut menunjukkan bahwa struktur tersebut lebih cenderung mempunyai
jumlah ikatan yang bisa berotasi lebih tinggi yang mengakibatkan molekul obat menjadi
struktural yang jauh lebih flesibel (Chander et al., 2017).

Lipinski (2004) menyatakan apabila senyawa tidak memenuhi Lipinski Rule of
Five maka menyebabkan proses penyerapan obat secar oral tergang gy Bila suatu
senyawa memenuhi Lipinski Rule of Five belum menjamin mempunyai aktivitas yang
baik ﬁjab hukum tersebut tidak berkaitan dengan struktur kimia tertentu pada senyawa
obat. Berdasarkan pernyataan Chander et al. (2017) menyatakan hampir 95% obat yang
telah disetujui secara klinis memiliki sifat fisikokimia dengan syarat : Berat Molekul
(130 sampai 725 g/mol), Ikatan Hidrogen Donor (0 sampai 6), Ikatan Hidrogen Aseptor
(2 sampai 20), Log P (-2 sampai 6.5), dan Atom yagg dapat berotasi (0—15). Berdasarkan
pernyataan tersebut maka senyawa a-spinasterol masih memenuhi syarat apabila akan
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digunakan sebagai senyawa obat baru dengan cara meningkatkan permeabilitasnya.
Sedangkan senyawa pembanding lopinavir telah terbukti digunakan sebagai obat secara
klinis dalam mengobati virus Covid-19

KESIMPULAN

Berdasarkan studi penambatan molekul pada senyawa a-spinasterol biji trembesi
terhadap resepteor dengan PDB ID: 6M2N yang berperan sebagai inhibitor 3CL Protease,
diperoleh hasil energi ikatan bebas (AG) sebesar -8.4 kcal/mol dan lebih kecil dengan
senyawa pembanding lopinavir (-8.2 kcal/mol). Residu asam amino pada a-spinasterol
yaitu Asn203, Gly109, Prol08, GIn107, GIn110, Pro293, dan Leu202 yang memiliki
residu asam pada lopinavir dalam pembentukan ikatan hidrogen pada pengikatan
senyawa pada protein 3CL Protease dari SARS-CoV-2. Sedangkan berdasarkan hukum
Lipinski Rule of Five,senyawa a-spinasterol masih memenuhi syarat bila dipakai sebagai
kandidat senyawa obat dengan meningkatkan permeabilitasnya sehingga dapat
digunakan obat alternatif pengganti lopinavir.
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