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ABSTRAK

Hanim, 1. M. 2021. Studi In Silico Senyawa Bioaktif Minyak Atsiri Tanaman Peppermint
(Mentha piperita L.) sebagai Antivirus COVID-19 melalui Penghambatan
Reseptor GRP78. Skripsi. Program Studi Farmasi. Fakultas Kedokteran dan llmu
Kesehatan. Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang.
Pembimbing (I) Prof. Dr. apt. Roihatul Muti’ah, M.Kes. (II) apt. Alif Firman
Firdausy, M.Biomed. Penguji: apt. Yen Yen Ari Indrawijaya, M.Farm.Klin.

Pepppermint (Mentha piperita L.) merupakan salah satu tanaman yang memiliki
potensi sebagai antivirus. Komponen utamanya berupa senyawa bioaktif golongan
monoterpen dari ekstrak minyak atsiri (essential oil) yang dapat digunakan untuk
menghambat infeksi COVID-19. Senyawa yang diteliti antara lain limonene, cineole,
menthone, menthofuran, isomenthone, menthylactate, isopulegol, menthol, pulegone, dan
carvone. Penelitian ini bertujuan untuk memprediksi potensi antivirus senyawa bioaktif
minyak atsiri tanaman peppermint secara in silico. Reseptor target Glucose Regulating
Protein (GRP78) (PDB ID: 5E84) merupakan tempat berikatannya COVID-19 dalam
tubuh manusia setelah Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE-2) sebagai jalan masuk
virus. Proses penambatan molekul dilakukan menggunakan PyRx®, pengecekan hukum
lima Lipinski untuk memprediksi sifat fisikokimia menggunakan SWISSADME Online
tool dan prediksi toksisitas menggunakan pkCSM dan Protox Il Online tool. Preparasi
senyawa dan reseptor dilakukan untuk mendapatkan hasil yang optimal. Reseptor target
GRP78 divalidasi dengan nilai 1,377 A (RMSD < 3A). Hasil nilai binding affinity senyawa
bioaktif minyak atsiri peppermint tidak lebih baik dari pembanding imatinib, namun
memiliki kemiripan residu asam amino dan ikatan hidrofobik dengan native ligand.
Senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint memenuhi hukum 5 Lipinski, diprediksi
memiliki sifat fisikokimia yang baik. Prediksi toksisitas menurut Globally Hormonized
System (GHS) memiliki toksisitas yang tergolong lebih rendah dari pembanding imatinib.

Kata Kunci: Bioaktif minyak atsiri, covid-19, grp78, imatinib, Mentha piperita (L.),
PyRx®



ABSTRACT

Hanim, 1. M. 2021. In Silico Studies of Peppermint Essential Qil Bioactive Compounds
(Mentha piperita L.) as an Antivirus COVID-19 through Inhibition of the GRP78
Receptor. Essay. Department of Pharmacy. Faculty of Medicine and Health
Sciences. Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang. Advisor (I)
Prof. Dr. apt. Roihatul Muti’ah, M.Kes. (II) apt. Alif Firman Firdausy, M.Biomed.
Examiner: apt. Yen Yen Ari Indrawijaya, M.Farm.Klin.

Pepppermint (Mentha piperita L.) is one of the plants that has the potential as an
antiviral. The main component is a monoterpene bioactive compound from essential oil
extract that can be used to inhibit the COVID-19 infection. Compounds studied include
limonene, cineole, menthone, menthofuran, isomenthone, menthylactate, isopulegol,
menthol, pulegone, and carvone. This study aims to predict the antiviral potential of the
essential oil bioactive compounds of peppermint plants in silico. Target Receptor Glucose
Regulating Protein (GRP78) (PDB ID: 5E84) is the bonding place of COVID-19 in the
human body after Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE-2) as the entrance of the virus.
The molecular tethering process was carried out using PyRx®, cheking the law 5 Lipinski
to predict the physical properties of the chemical using SWISSADME Online tool and
toxicity prediction using pkCSM and Protox Il Online tool. Preparation of compounds and
receptors is carried out to obtain optimal results. GRP78 target receptors are validated with
a value of 1,377 A (RMSD < 3A). The binding value of affinity of peppermint essential oil
bioactive compounds is no better than imatinib comparison, but has similar amino acid
residues and hydrophobic bonds with native ligands. The bioactive compound peppermint
essential oil meets the law 5 Lipinski, predicted to have good physicochemical properties.
Predictions of toxicity according to globally hormonized system (GHS) have a lower
toxicity than imatinib comparison.

Keywords: Bioactive essential oil, covid-19, grp78, imatinib, Mentha piperita (L.),
PYRX®
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit yang disebabkan
olen Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) dan
diklasifikasikan sebagai pandemi oleh Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) pada
11 Maret 2020 (WHO, 2020). Kasus infeksi oleh SARS-CoV bukanlah kejadian
yang pertama kali, sebelumnya pada tahun 2002 pernah ditemukan wabah virus
SARS-CoV di Guangdong, China. Kemudian pada tahun 2012, virus corona
patogen lain yang dikenal sebagai Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
(MERS-CoV) menjadi endemik di negara-negara Timur Tengah (Wang et al.,
2020). Penularan COVID-19 terjadi dari manusia ke manusia karena kontak dekat
dengan orang yang terinfeksi, terpapar batuk, bersin, tetesan pernapasan atau
droplet. Droplet dapat masuk ke tubuh manusia hingga ke dalam paru-paru melalui
udara yang masuk dari hidung atau mulut. Sehingga terjadi infeksi pada sistem
pernapasan mulai dari gejala ringan hingga berat (Shereen et al., 2020).

Mekanisme Infeksi COVID-19 tidak jauh berbeda dengan SARS CoV yang
sudah ada sebelumnya. Pada manusia, virus ini menginfeksi saluran pernapasan
khususnya alveoli pada paru-paru. Dari beberapa kasus lainnya, dilaporkan bahwa
SARS CoV-2 menginfeksi saluran pencernaan dibagian sel epitel gaster,
duodenum, dan rektum (Xiao et al., 2020). SARS CoV-2 akan berikatan dengan
reseptor dan membuat jalur masuk ke dalam sel. Glikoprotein yang terdapat pada

envelope spike virus akan berikatan dengan reseptor. Di dalam sel, virus akan



melakukan duplikasi materi genetiknya serta mensintesis protein-protein yang
dibutuhkan, selanjutnya akan membentuk virion baru yang muncul di permukaan
sel (Zhang et al., 2020). Salah satu protein permukaan yang berperan dalam proses
masuknya SARS CoV-2 adalah Glucose Regulating Protein (GRP78) (Ibrahim et
al., 2020).

Reseptor Glucose Regulating Protein (GRP78) banyak ditemukan dalam
tubuh manusia khususnya pada retikulum endoplasma (RE) (Ibrahim et al., 2020).
GRP78 terdapat di bagian permukaan sebagai komponen pengenalan dan masuknya
sel inang atau virus. Meskipun jalur masuk utama dari SARS CoV-2 ialah melalui
reseptor Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE-2), namun terjadinya pengikatan
antara reseptor permukaan dan RNA virus diatur oleh GRP78. Glikoprotein virus
akan menyebabkan terjadinya stress cell pada RE selama proses infeksi. Reseptor
permukaan ini berperan dalam pelekatan sel inang oleh beberapa virus seperti
MERS-CoV, Ebola, Dengue, virus Japanese Encephalitis, Coxsachievirus A9
(CAV9) dan Borna Disease Virus (BDV). Spike protein dari virus-virus diatas
mengikat permukaan sel reseptor GRP78. GRP78 diprediksi dapat menjadi target
dari SARS CoV-2, sehingga perlu dilakukan proses penghambatan pada reseptor
GRP78 untuk menghalangi terjadinya infeksi oleh SARS CoV-2. Target yang dapat
digunakan yaitu pada ATP-bound state of BIP dengan PDB ID (5E84) (Palmeira et
al., 2020).

Pengobatan atau terapi yang spesifik untuk COVID-19 masih belum
ditemukan. Tata laksana yang dapat dilakukan saat ini adalah terapi

simtomatik dan oksigenasi. Beberapa obat yang digunakan secara klinis untuk



terapi COVID-19 antara lain adalah baricitinib, remdesivir, klorokuin, lopinavir,
ritonavir, favipiravir, umivenovir, dan oseltamivir, meskipun belum diketahui
secara pasti mekanisme antivirus terhadap SARS CoV-2 (Susilo dkk., 2020).
Vaksin terhadap COVID-19 sejauh ini belum ditemukan sehingga tatalaksana
utama pengobatan pada pasien ialah terapi suportif disesuaikan pada kondisi
pasien.(BPOM, 2020).

Selain pengobatan dengan menggunakan obat-obatan sintetis atau bahan
kimia, pencarian sumber obat baru untuk COVID-19 dapat dilakukan dari bahan
alam. Obat dari bahan alam layak dipertimbangkan karena memiliki efek samping
yang relative lebih kecil dibandingkan dengan obat-obatan kimia. Pengajuan
penggunaan obat herbal telah dilakukan terhadap pasien COVID-19 di beberapa
negara, salah satunya di China (Ren et al., 2020). Beberapa senyawa dari bahan
alam antara lain seperti luteolin, kurkumin, mirisetin, gingerol dan oleoresin
dilaporkan bekerja efektif terhadap SARS CoV, sehingga kemungkinan juga dapat
menunjukkan aktivitas penghambatan terhadap SARS CoV-2 yang memiliki
kemiripan secara genetik (Septiana, 2020).

Terdapat banyak ayat Al-Qur’an yang menjelaskan tentang tumbuhan, salah
satunya Surah Al An’am ayat 99. Dalam Surah ini Allah SWT memerintahkan

hamba-Nya untuk memanfaatkan tumbuhan yang dapat diberdayakan sebagai salah



satu tanda kekuasaan-Nya.
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Artinya: “Dan Dialah yang menurunkan air dari langit, lalu Kami tumbuhkan
dengan air itu segala macam tumbuh-tumbuhan, maka Kami keluarkan dari
tumbuh-tumbuhan itu tanaman yang menghijau, Kami keluarkan dari tanaman
yang menghijau itu butir yang banyak; dan dari mayang kurma, mengurai tangkai-
tangkai yang menjulai, dan kebun-kebun anggur, dan (Kami keluarkan pula) zaitun
dan delima yang serupa dan yang tidak serupa. Perhatikanlah buahnya pada waktu
berbuah, dan menjadi masak. Sungguh, pada yang demikian itu ada tanda-tanda
(kekuasaan Allah) bagi orang-orang yang beriman.” (QS. Al-An’am: 99).
Berdasarkan ayat diatas, Allah SWT telah menumbuhkan tumbuh-
tumbuhan dengan air hujan menjadi pepohonan seperti zaitun, kurma, anggur, dan
semua jenis pepohonan, baik buah-buahan dan sayuran (Aidh, 2008). Tumbuh-
tumbuhan melalui beberapa fase hingga menjadi matang. Pada fase kematangan,
buah ataupun bagian tumbuhan yang lain akan mengandung berbagai senyawa.
Sehingga tumbuhan tersebut dapat dimanfaatkan oleh makhluk hidup lainnya
(Shihab, 2002). Pada tafsir as Showi diterangkan bahwa Allah SWT menciptakan
berbagai macam tumbuhan yang bermanfaat sehingga dapat mendatangkan suatu
kebaikan (Lajnah, 2009). Salah satu pemanfaatan tumbuhan ialah sebagai obat

untuk COVID-19. Pemanfaatan tumbuhan sebagai sumber obat sesuai dengan



hadits Rasulullah SAW “Berobatlah kamu, sehingga sesungguhnya Dzat yang
membuat penyakit, Dia pula yang membuat obatnya.” (Qardhawi, 2008). Pandemi
COVID-19 yang terjadi pada tahun ini, menyebabkan penundaan keberangkatan
calon jemaah haji ke Tanah Suci. Pengembangan obat yang berasal dari alam ini,
merupakan upaya dari para ilmuwan muslim untuk menemukan obat COVID-19.
Sehingga diharapkan dapat membantu calon jemaah haji untuk segera
diberangkatkan ke tanah suci dan melangsungkan ibadah (Kasman, 2020).
Tanaman peppermint (Mentha piperita L.) umumnya digunakan sebagai
bahan penyedap makanan, bahan tambahan pada produk kosmetik, dan berbagai
obat-obatan. Dalam peppermint terdapat senyawa golongan flavonoid, asam fenolat
dan beberapa senyawa lain seperti menthol, limonene, coumarin, cineole, steroid,
terpen, saponin dan tannin. Peppermint dapat digunakan sebagai antijamur,
antivirus dan antibakteri (Handayani, 2020). Berdasarkan beberapa pengujian
secara in vitro dan uji klinis menunjukkan potensi herbal dari senyawa aromatik
dalam pengobatan penyakit pernapasan, selain itu tanaman peppermint juga
digunakan sebagai penyegar nafas dan penghilang bau mulut yang biasanya
ditambahkan pada makanan atau minuman. Senyawa aromatiknya memiliki sifat
farmakologis spectrum luas dan digunakan sebagai obat tradisional. Peppermint
mengandung menthol yang biasa dimanfaatkan untuk obat karminatif (penenang),
antispasmodic (anti batuk) dan diaforetik (menghangatkan) selain itu juga
menunjukkan sifat antibakteri dan antivirus serta efek antitusif. Cineole bahan aktif
utama, yang dapat mengatasi inflamasi pada bronchitis. Terdapat juga aktivitas

antivirus pada senyawa hasil ekstraksi dengan beberapa pelarut. Pada pelarut air



menunjukkan aktivitas terhadap virus HSV-1/2, HIV-1, virus Influenza A, VACV
in egg, Semliki forest, dan West Nile Viruses. Sedangkan pada pelarut alkohol
terdapat aktivitas terhadap virus Influenza A dan HSV. Dan pada pelarut essential
oil aktivitasnya terhadap HSV-1 dan HSV-2 (Loolaie M et al., 2017). Adanya
aktivitas antivirus, ditunjukkan melalui pengikatan gugus farmakofor pada senyawa
minyak atsiri. Gugus farmakofor yang telah ditemukan melalui uji in silico ialah
aryl groups (Hawryt et al., 2016). Kandungan senyawa bioaktif minyak atsiri pada
tanaman papermint seperti Limonene, Cineole, Menthone, Menthofuran,
Isomenthone, Menthylactate, Isopulegol, Menthol, Pulegone, dan Carvone,
memiliki jumlah tergolong lebih besar daripada senyawa lain dan dapat digunakan
sebagai peningkat respon imun pada tubuh terhadap virus (Loolaie M et al., 2017).
Kesepuluh senyawa ini menjadi senyawa bioaktif dari peppermint yang
memungkinkan mampu untuk menghambat kerja dari COVID-109.

Pada penelitian sebelumnya belum dilakukan pengujian potensi senyawa
bioaktif minyak atsiri tanaman peppermint terhadap COVID-19. Sehingga peneliti
kali ini akan melakukan pengujian aktivitas senyawa bioaktif peppermint terhadap
reseptor GRP78, sebagai sel inang dari COVID-19 dengan menggunakan metode
in silico. In silico ialah metode untuk mengupayakan pendekatan kondisi nyata ke
dalam simulasi berbasis komputer menggunakan software tertentu. Prinsip dasar
pendekatan metode in silico adalah melakukan penambatan ligan atau senyawa obat
terhadap target berupa makromolekul untuk mendapatkan sifat fisika maupun kimia
mulai dari paling optimal hingga terburuk. Jangkauan studi in silico cukup luas,

salah satunya adalah simulasi docking yang menunjukkan suatu proses yang terjadi



oleh dua molekul secara bersamaan dalam ruang tiga dimensi (Hardjono, 2017).
Merancang dan mengembangkan obat baru baik yang berasal dari bahan alam
maupun hasil sintesis, memerlukan teknik untuk menentukan dan memprediksi sifat
fisika kimia molekul obat dan mengetahui gambaran senyawa dalam berinteraksi
dengan reseptor. Keunggulan in silico diantaranya adalah mampu memprediksi
sifat fisikokimia seperti: berat molekul (BM), logaritma koefisien partisi octanol/air
(log P), jumlah ikatan antar atom yang dapat berotasi (Torsion), Hydrogen Bond
Acceptors (HBA), Hydrogen Bond Donors (HBD), dan Polar Surface Activity
(PSA). Melalui studi in silico dapat pula diketahui adanya interaksi antara senyawa
dengan reseptor pilihan yang dapat divisualisasikan dalam bentuk tiga dimensi (3D)
serta memprediksi afinitas suatu ikatan (Djalil dkk., 2012).

Penelitian ini penting untuk dilakukan karena sangat dibutuhkan untuk
pengembangan obat COVID-19 yang representative dengan memprediksi aktivitas
sitotoksik, toksisitas, dan sifat fisikokimia secara in silico. Potensi peppermint
sebagai tanaman yang mengandung senyawa-senyawa bioaktif dengan efek
antivirus dapat dikembangkan menjadi salah satu terapi COVID-19. Oleh karena
itu, peneliti bermaksud untuk melakukan uji aktivitas penghambatan GRP78, uji
sitotoksik, toksisitas dan prediksi sifat fisikokimia senyawa minyak atsiri pada
tanaman peppermint (Mentha piperita L.). aktivitas penghambatan GRP78
ditunjukan dengan nilai afinitas ikatan ligan dan reseptor, kemudian nilai toksisitas
ditunjukkan dengan nilai parameter LDso, skin sensitization, Ames toxicity dan
Hepatotoxicity, sedangkan sifat fisikokimia digambarkan dengan parameter hukum

lima Lipinski secara in silico.



1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas maka rumusan masalah dalam penelitian
ini adalah:
1. Bagaimanakah nilai binding affinity senyawa bioaktif minyak atsiri tanaman

peppermint (Mentha piperita L.) terhadap reseptor Glucose Regulating Protein

78 (GRP78) (PDB ID: 5E84) dibandingkan dengan imatinib?

2. Bagaimanakah prediksi sifat fisikokimia senyawa bioaktif minyak atsiri
tanaman peppermint (Mentha piperita L.) secara in silico berdasarkan hukum
5-Lipinski?

3. Bagaimanakah prediksi toksisitas senyawa bioaktif minyak atsiri tanaman
peppermint (Mentha piperita L.) secara in silico berdasarkan LDso skin
sensitization, Ames toxicity dan Hepatotoxicity?

1.3.  Tujuan

Berdasarkan rumusan masalah di atas, maka tujuan dari penelitian ini
adalah:

1. Mengidentifikasi nilai binding affinity senyawa bioaktif minyak atsiri pada
tanaman peppermint (Mentha piperita L.) terhadap reseptor Glucose
Regulating Protein 78 (GRP78) (PDB ID: 5E84) yang dibandingkan dengan
Imatinib.

2. Menguji bagaimana prediksi sifat fisikokimia dari senyawa bioaktif minyak

atsiri pada tanaman peppermint (Mentha piperita L) secara in silico

berdasarkan hukum 5-Lipinski.



3. Menguji bagaimana prediksi toksisitas senyawa minyak atsiri pada tanaman
peppermint (Mentha piperita L.) secara in silicoberdasarkan LDsoskin
sensitization, Ames toxicity dan Hepatotoxicity.

1.4. Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini adalah mengetahui aktivitas dari senyawa
minyak atsiri tanaman peppermint (Mentha piperita L) yang dapat berinteraksi
dengan reseptor Glucose Regulating Protein 78 (GRP78) (PDB ID: 5E84) sebagai
penghambat virus COVID-19 (SARS-CoV-2). Serta mengetahui sifat fisikokimia
dan toksisitas senyawa aktif tersebut secara in silico, yang selanjutnya dapat
digunakan sebagai referensi bahwa tanaman peppermint berpotensi sebagai anti

COVID-19.

1.5. Batasan Masalah

Batasan masalah pada penelitian ini adalah:

1. Ligan yang digunakan adalah senyawa bioaktif minyak atsiri (Limonene,
Cineole, Menthone, Menthofuran, Isomenthone, Menthylactate, Isopulegol,
Menthol, Pulegone, dan Carvone) pada pada tanaman peppermint (Mentha
piperita L.).

2. Protein yang digunakan adalah Glucose Regulating Protein 78 (GRP78) (PDB
ID: 5E84).

3. Pembanding obat yang digunakan adalah imatinib.

4. Uji insilico antara ligan dengan reseptor target menggunakan PyRx®.

5. Parameter penambatan molekul berupa nilai RMSD, nilai binding affinity, dan

Interaksi Residu Asam Amino.
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6. Parameter prediksi kelas toksisitas berdasarkan LDso menggunakan Protox Il
online tool sedangkan Ames toxicity, skin sensitization, dan Hepatotoxicity
menggunakan pkCMS online tool.

7. Parameter prediksi sifat fisikokimia berupa berat molekul (BM), logaritma
koefisien partisi oktanol/air (Log P), jumlah ikatan antar atom yang dapat
berotasi (Torsion), Hydrogen Bond Acceptors (HBA), Hydrogen Bond Donors
(HBD) dan Polar Surface Activity (PSA) menggunakan aplikasi SwisADME

online tool.
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BAB I

TINJAUAN PUSTAKA
2.2 Tanaman Peppermint (Mentha piperita L.)
Klasifikasi dari tanaman peppermint yaitu (Plantamor, 2020) :

Kingdom: Plantae
Divisi: Magnoliophyta
Class: Magnoliopsida
Ordo: Lamiales
Famili: Lamiaceae
Genus: Mentha

Spesies: Mentha piperita (L.)

Gambar 2.1 Tanaman Peppermint (Plantamor, 2020)

Tanaman peppermint tumbuh di daerah dengan kelembaban tinggi dan tanah
gembur yang banyak mengandung bahan organik, serta berdrainase baik dengan pH 6-
7. Pada daerah tropik seperti Indonesia, peppermint tidak memiliki bunga dan
pertumbuhan batang sedikit menjalar. Peppermint merupakan tanaman herba dengan
tinggi 30-90 cm. Memiliki batang tegak persegi dan halus, bercabang, pada bagian
atas selalu berbentuk segi empat dengan arah tumbuh menjalar. Bentuk daun

berlawanan, berbentuk petiolate, ovaleoblong (oblonglanset), bergigi dan berwarna
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hijau tua pada permukaan atas. Daunnya memiliki panjang sekitar 4-9 cm dan lebar
1,5-4 cm dengan pembuluh daun berwarna kemerah-merahan. Bunga berwana
keunguan, setiap bunga menunjukkan kelopak berbentuk tabung dengan 5 gerigi
tajam, berbulu, dan tidak teratur, 4-sumbing corolla, 4 benang sari pendek, sebuah
ovarium 4-bersel berakhir dengan stigma terpecah dua. Biasanya akan berbunga
pada pertengahan musim panas. Buahnya berupa buah buni dan berwarna coklat
tua. Peppermint memiliki akar rhizoma, akar tersebut memiliki fungsi sebagai alat
untuk menyerap air serta unsur hara yang ada didalam tanah. Selain itu, memiliki
fungsi sebagai penguat tubuh tumbuhan agar tidak mudah roboh (Aziza dkk., 2013).

Peppermint atau Mentha piperita (L.) disebut sebagai tanaman herbal tertua di
dunia, karena tanaman obat ini telah digunakan selama lebih dari 3000 tahun di
berbagai negara. Peppermint tumbuh liar di daerah yang lembab dan sedang, seperti
Eropa, Asia dan Amerika Utara. Peppermint merupakan genus mentha yang
berbunga abadi, tetapi kebanyakan muncul pada bulan Juli hingga Agustus(Selina
et al., 2019). Mentha piperita L., termasuk tanaman obat penting dari famili
Lamiaceae dan umumnya dikenal sebagai peppermint merupakan hasil persilangan
(hibrida) antara Mentha spicata L. atau spearmint dan Mentha aquatic (Singh et al.,
2011).

Peppermint banyak dikenal sebagai tanaman yang memiliki aroma kuat. Aroma
tersebut berasal dari senyawa-senyawa bioaktif yang terkandung dalam minyak
atsiri. Olahan peppermint termasuk daun, ekstrakdaun dan air, namun tanaman ini
dibudidayakan terutama untuk minyak atsirinya, diperoleh dengan distilasi dari

daun yang baru digiling. Olahan peppermint ini disebut dengan Peppermint Oil
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terdiri darikombinasi mentol dan menthone dengan beberapa kandungan lainnya,
termasuk pulegone, menthofuran dan limonene, dan komposisi kimianya dapat
bervariasi tergantung pada kematangan tanaman, wilayah geografis dan kondisi
pemrosesan (Riachi and De Maria, 2015).

Peppermint  oil menghasilkan aroma dan flavor (mint) yang
bermanfaat untuk pernafasan. Aroma dan flavor yang dihasilkan memberikan efek
dingin, menyegarkan serta melegakan. Secara in vitro dan studi klinis menunjukkan
potensi terapi herbal aromatik dalam pengobatan penyakit pernafasan dan sebagai
obat tradisional. Peppermint mengandung mentol dan menunjukkan sifat
antibakteri, antivirus serta efek antitusif (Anwari dkk., 2019).

2.1.1 Kandungan Kimia dan Manfaat Peppermint ( Mentha piperita L.)

Kandungan utama tanaman peppermint adalah minyak atsiri atau dikenal
sebagai Mentha piperitae aetheroleum (essential oil). Kandungan minyak atsiri
(0,5-4%) dengan komponen yang terdiri dari menthol (30-55%) dan menthone (14-
32%). Terdapat juga golongan monoterpene seperti menthone (10-40%),
menthylactate (1-10%), menthofuran (1-10%), cineole (2-13%) dan limonene (0,2-
6%). Monoterpene lainnya seperti pinene, terpinene, myrcene, S-caryophyllene,
piperitone, piperitenon, pulegone, eugenol, isomenthone, carvone, cadinene,
dipentene, linalool. Senyawa-senyawa diatas dapat disebut sebagai senyawa
bioaktif dari tanaman peppermint. (Winska et al., 2019).

Tamanan peppermint banyak dimanfaatkan oleh masyarakat. Bagian dari
tanaman peppermint yang memiliki banyak manfaat ialah bagian daun. Kandungan

zat dalam daun peppermint banyak digunakan dalam industri makanan dan



14

minuman, karena memiliki aroma yang wangi dan cita rasa dingin yang
menyegarkan. Aroma wangi dari daun peppermint disebabkan oleh adanya
kandungan minyak atsiri berupa menthol. Daun peppermint mengandung vitamin
C, provitamin A, fosfor, zat besi, kalsium, potassium, serat, klorofil dan juga
fitonutrien. Secara empiris daun peppermint dipercaya dapat meningkatkan stamina
tubuh, meredakan sakit kepala, meredakan demam, dan dapat menjaga Kesehatan
mata (Ogaly et al., 2018).

Berdasarkan beberapa uji in vitro dan uji klinis menunjukkan potensi herbal
dari senyawa aromatik dalam pengobatan penyakit pernapasan, selain itu tanaman
peppermint juga digunakan sebagai penyegar nafas dan penghilang bau mulut yang
biasanya ditambahkan pada makanan atau minuman. Senyawa aromatiknya
memiliki beberapa aktivitas yang telah ditemukan pada penelitian sebelumnya dan
digunakan sebagai obat tradisional. Aktivitas yang ditemukan pada kandungan
menthol yang biasa dimanfaatkan untuk obat karminatif (penenang), antispasmodik
(anti batuk) dan diaforetik (menghangatkan) selain itu juga menunjukkan sifat
antibakteri dan antivirus serta efek antitusif. Cineole bahan aktif utama, yang dapat
mengatasi inflamasi pada bronchitis (Loolaie M et al., 2017).

2.1.2 Tinjauan Essential Oil dalam Peppermint ( Mentha piperita L.)
Essential Oil atau minyak atsiri adalah ekstrak alami tanaman yang berasal
dari bagian daun, bunga, kayu, biji-bijian, bahkan putik dan benang sari. Terdapat
sekitar 150 jenis minyak atsiri yang diperdagangkan di pasar besar internasional
dan kurang lebih 40 jenis diantaranya diproduksi di Indonesia. Minyak atsiri

merupakan minyak yang mudah menguap dengan perbedaan titik didih pada
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setiap jenisnya yang dipengaruhi oleh faktor kestabilan pada suhu. Cara
memperoleh minyak atsiri dapat dilakukan dengan melalui proses distilasi. Pada
proses ini jaringan tanaman dipanaskan dengan menggunakan air atau uap air.
Minyak atsiri akan menguap dari jaringan bersama dengan uap air (S Kumar et
al., 2020).

Minyak atsiri banyak dimanfaatkan sebagai pewangi atau penyedap
(flavoring) dalam industri makanan maupun kosmetik dan obat-obatan. Kegunaan
minyak atsiri dalam bidang kesehatan ialah sebagai antiseptik, analgesik,
haemolitik atau antizimatik, sebagai sedative, stimulant sakit perut. Minyak atsiri
juga telah diskrining terhadap beberapa virus patogen termasuk influenza dan
infeksi virus pernapasan lainnya. Influenza adalah penyakit saluran pernafasan
yang disebabkan oleh satu orang dari tiga jenis virus influenza, tipe A, tipe B, atau
tipe C. Ada beberapa tanaman obat yang dapat menghasilkan minyak atsiri dengan
aktivitas sebagai antivirus, salah satunya adalah tanaman peppermint (Mentha
piperita L.) (Anwari dkk., 2019)

Beberapa pengujian melalui studi in vitro telah dilakukan pada senyawa
tanaman peppermint yang menunjukkan bahwa berbagai ekstrak peppermint
memiliki aktivitas antivirus. Peppermint dapat membantu tubuh untuk
meningkatkan sistem kekebalan dan melindungi dari virus (Loolaie M et al.,
2017). Aktivitas antivirus yang ditemukan pada peppermint ditunjjukan dengan
adanya pengikatan pada gugus farmakofor. Gugus farmakofor pada senyawa
bioaktif minyak atsiri adalah gugus aril (aryl groups) (Hawryt et al., 2016). Gugus

aril memiliki struktur khas cincin aromatic atau benzen yang mengikat R atau



rantai karbon (Ni¢ et al., 2009).

gambar 2.2.
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Berikut struktur gugus aril ditunjukan pada

Gambar 2.2 Struktur Gugus Aril (Ni¢ et al., 2009)

Aktivitas antivirus pada senyawa peppermint didapatkan dari hasil

ekstraksi dengan beberapa pelarut yang ditunjukkan pada tabel 2.1.

Tabel 2.1 Aktivitas Antivirus Ekstrak Peppermint (Loolaie M et al., 2017)

Ekstrak Virus Referensi
HSV-1/2 (Moradi et al, 2016)
HIV-1 (Geuenich et al, 2008)
Influenza A virus (Shaikh et al, 2014)
Aqgueous Newcastle disease virus (Arora et al, 2010)
VACV in egg (Arora et al, 2010)
Semliki Forest (Singh et al, 2015)
West Nile Viruses (Singh et al, 2015)
Influenza A Virus (Kunnumakkara et al, 2009)
Alkohol
HSV (Reichling et al, 2008)
HSV-1 (Shaaban et al, 2012)
Essential Oil
HSV-2 (Shaaban et al, 2012)
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Essential Oil atau minyak atsiri peppermint menunjukkan aktivitas
antivirus terhadap HSV-1 dan HSV-2 dalam tes suspensi virus. Kedua jenis virus
itu secara signifikan dihambat saat virus Herpes simpleks telah diobati dengan
menggunakan minyak atsiri sebelum terjadi adsorbsi. Minyak atsiri peppermint
terkena virus sebelum adsorpsi, tetapi tidak setelah senyawanya masuk dan
penetrasi ke dalam sel inang. Dalam penelitian (Anwari dkkl., 2019) pemberian
senyawa bioaktif minyak atsiri juga efektif dalam menurunkan status wheezing
pada pasien. Dengan penambahan senyawa bioaktif minyak atsiri juga mampu
menurunkan tingkat sulitnya dahak untuk keluar menjadi 13% dari angka semula
36,1%. Hasil menunjukkan bahwa penambahan senyawa bioaktif minyak atsiri
efektif dalam mengurangi tingkat keparahan batuk pada pasien.

Pada beberapa penelitian, telah dilakukan pengujian senyawa bioaktif
minyak atsiri tanaman peppermint terhadap efek responsif pada tubuh manusia.
Beberapa obat dengan kandungan senyawa bioaktif peppermint juga telah beredar
di masyarakat, seperti colpermin, lamberts, gaviscon, melatonin dan lainnya.
Aktivitas dari senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint ditunjukkan pada

gambar dibawah ini.
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Gambar 2.3 Manfaat Senyawa Bioaktif Peppermint (Loolaie M et al., 2017)

Pada pengujian terbaru terhadap efek imunofarmakologis dari senyawa
bioaktif minyak atsiri peppermint, seperti menthol yang dilaporkan dapat menjadi
penekan produksi mediator inflamasi IL-18, LTB4 dan PGE2 pada monosit
manusia dengan bantuan rangsangan dari LPS (Lipopolysaccharide). Senyawa
lainnya vyaitu eucaplyptol dapat mengurangi produksi sitokin dalam sel
mononuklear manusia dan menghambat metabolisme asam arakidonat dalam
monosit pasien dengan asma bronkial. Temuan lainnya ialah limonene dan perillic
acid menghambat sintesis dan proliferasi DNA dalam sel mononuklear darah
perifer yang distimulasi oleh PHA, dan perillic acid menghambat produksi dan
sekresi IL-2 dan IL-10 dalam limfosit T manusia yang diaktifkan oleh mitogen.
Secara in vivo pemberian limonene mengakibatkan peningkatan proliferasi
limfosit dan respon antibodi serta peningkatan aktivasi makrofag alveolar
(Cosentino et al., 2009).

Efek imunofarmakologis yang dimiliki oleh minyak atsiri tanaman
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peppermint menunjukkan bahwa senyawa bioaktif ini dapat digunakan dalam
mengontrol respon imun pada tubuh. Kandungan senyawa bioaktif minyak atsiri
pada tanaman peppermint yang memiliki persentase paling tinggi antara lain
Limonene, Cineole, Menthone, Menthofuran, Isomenthone, Menthylactate,
Isopulegol, Menthol, Pulegone, dan Carvone, dapat digunakan sebagai peningkat
respon imun pada tubuh terhadap virus dan memungkinkan senyawa ini mampu
untuk menghambat kerja dari COVID-19 (Loolaie M et al., 2017). Struktur

senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint disajikan dalam Gambar 2.4.

(a) (b) (c) (d)

(e) (f) (2) (h)

(i) (i)

Gambar 2.4 Senyawa Bioaktif Minyak Atsiri Peppermint: (a) Limonene;
(b) Cineole; (c) Menthone; (d) Menthofuran; (e) Isomenthone; (f) Menthylactate;
(9) Isopulegol; (h) Menthol; (i) Pulegone; (j) Carvone (Cosentino etal., 2009;
PubChem, 2020)
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2.2  Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)

Corona dalam bahasa latin berarti mahkota. Coronavirus (CoV) memiliki
penampilan seperti mahkota di bawah mikroskop elektron karena ditemukannya
glikoprotein lonjakan. Coronavirus termasuk keluarga dari coronaviridae dan ordo
Nidovirales. Ciri khas dari CoV yaitu terbungkus, berbentuk bulat atau pleomorfik,
dengan dimeter 100 nm dan ukuran partikel 60-140 nm, serta memiliki sekitar 30kb
genom RNA rantai tunggal (Amakiri et al., 2020; Fehr and Perlman, 2015). Ada
berbagai kelompok virus korona diantaranya alfa (a), beta (), gamma (y), dan delta
(0) Kelompok. Klasifikasi dari a-coronavirus yaitu Human Coronavirus-229E
(HCoV229E), dan Human Coronavirus NL63 (HCoV-NL63) sedangkan -
coronavirus yaitu Human Coronavirus OC43 (HCoV-0OC43), SARS-CoV, HKU-1,
MERS-CoV, dan SARS-CoV-2 (Vallamkondu et al., 2020).

Penyakit COVID-2019 disebabkan oleh sebuah novel Coronavirus yang
dikenal sebagai Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) dan telah ditetapkan sebagai pandemi oleh World Health Organization (WHO).
Pertama kali dilaporkan di kota Wuhan Provinsi Hubei, China pada 8 Desember
2019 yang terus menyebar dengan cepat ke seluruh dunia dan menimbulkan
kekhawatiran yang serius (Xie and Chen, 2020). Xu et al. (2020) melakukan
penelitian untuk mengetahui agen penyebab terjadinya wabah di Wuhan dengan
memanfaatkan rangkaian genom COVID-19, yang berhasil diisolasi dari pasien
yang terinfeksi di Wuhan. Rangkaian genom COVID-19 kemudian dibandingkan
dengan SARS-CoV dan MERS-CoV. Hasilnya, beberapa rangkaian genom

COVID-19 yang diteliti nyaris identik satu sama lain dan COVID-19 berbagi
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rangkaian genom yang lebih homolog dengan SARS-CoV dibanding dengan
MERS-CoV. Penelitian lebih lanjut oleh Xu et al. (2020) dilakukan untuk
mengetahui asal dari COVID-19 dan hubungan genetiknya dengan virus Corona
lain dengan menggunakan analisis filogenetik. Hasil penelitiannya menunjukkan
bahwa COVID-19 masuk dalam genus [-coronavirus dengan subgenus yang sama
dengan virus Corona yang menyebabkan wabah Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS) pada 2002-2004 silam, yaitu Sarbecovirus. International Virus
Classification Commisson menamakan temuan virus ini sebagai SARS-CoV-2
(Lingeswaran et al., 2020; Susilo dkk., 2020; Xu et al., 2020).
2.2.1 Replikasi COVID-19

Replikasi dari SARS-CoV-2 hampir sama dengan SARS-CoV dan MERS-
CoV. SARS-CoV dan MERS-CoV termasuk genus Coronavirus famili
Coronaviridae dan memiliki genom RNA sense-positif yang besar masing-masing
27,9 kb dan 30,1 kb. Serupa dengan semua virus dalam ordo Nidovirales, SARS-
CoV dan MERS-CoV memiliki strategi pengkodean yang unik: dua per tiga RNA
virus diterjemahkan menjadi dua poliprotein besar, dan sisa genom virus
ditranskripsikan menjadi satu set mRNA subgenomik. Dua poliprotein, ppla dan
pplab, menyandikan 16 protein non-struktural (nspl sampai dengan nspl6) yang
menyusun kompleks replikase-transkriptase virus. Poliprotein dibelah oleh dua
protease, yakni papainlike protease (PLpro; sesuai dengan nsp3) dan 3C-like
protease (3CLpro; sesuai dengan nsp5). Protein nsp mengatur ulang membran
menjadi tempat berlangsungnya replikasi dan transkripsi virus dan menjadi vesikel

membran ganda. Salah satu fitur unik dari virus corona adalah fungsi
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exoribonuclease (ExoN) dari nsp14, yang menyediakan kemampuan proofreading
yang diperlukan untuk mempertahankan genom RNA yang besar tanpa akumulasi
mutasi yang merugikan. SARS-CoV dan MERS-CoV masing-masing
mentranskripsikan 12 dan 9 RNA subgenomik, dan mengkode empat protein
struktural yaitu Spike (S), Envelope (E), Membrane (M) dan Nukleokapsid (N),
serta beberapa protein tambahan yang tidak terlibat dalam replikasi virus tetapi

dapat menimbulkan respon imun pada sel inang (de Wit et al., 2016).
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Gambar 2.5 Struktur genom dan fenotip SARS-CoV &MERS-CoV (de Wit et

al., 2016)
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Gambar 2.6 Struktur SARS CoV-2 (Vallamkondu et al., 2020)
Envelope spike glikoprotein mengikat reseptor selulernya, yaitu
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) untuk SARS-CoV dan dipeptidyl

peptidase 4 (DPP4) untuk MERS-CoV. Setelah fusi membran, baik secara langsung
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dengan membran sel inang atau dengan membran endosom, genom RNA virus
dilepaskan ke dalam sitoplasma, dan RNA tidak dilapisi untuk memungkinkan
penerjemahan dua poliprotein, transkripsi RNA subgenomik dan replikasi virus.
genom (Gambar 2.6). Envelope glikoprotein yang baru terbentuk dimasukkan ke
dalam membran RER atau Golgi; RNA genom dan protein nukleokapsid bergabung
untuk membentuk nukleokapsid, dan partikel virus bertunas ke kompartemen antara
ER-Golgi (ERGIC). Vesikel yang mengandung virus kemudian bergabung dengan

membran plasma untuk melepaskan partikulat virus baru (de Wit et al., 2016).
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Gambar 2.7 Replikasi SARS-CoV (de Wit et al., 2016)
2.2.2 Patogenesis COVID-19
Virus dapat melewati membrane mukosa, terutama mukosa nasal dan
laring, kemudian memasuki paru-paru melalui traktus respiratorius. Selanjutnya,

virus akan menyerang organ target yang mengekspresikan Angiotensin Converting
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Enzyme 2 (ACE-2), seperti paru-paru, jantung, sistem renal dan tractus
gastrointestinal (Di Gennaro et al.,, 2020). Protein S pada SARS-CoV-2
memfasilitasi masuknya virus corona ke dalam sel target. Masuknya virus
bergantung pada kemampuan virus untuk berikatan dengan ACE-2, yaitu reseptor
membran ekstraselular yang diekspresikan pada sel epitel, dan bergantung pada
priming protein S ke protease selular, yaitu (Transmembran Protease Serine 2)
TMPRSS2 (Lingeswaran et al., 2020).Protein S pada SARS-CoV-2 dan SARS-
CoV memiliki struktur tiga dimensi yang hampir identik pada domain receptor-
binding. Protein S pada SARS-CoV memiliki afinitas ikatan yang kuat dengan
ACE2 pada manusia. Pada analisis lebih lanjut, ditemukan bahwa SARS-CoV-2
memiliki pengenalan yang lebih baik terhadap ACE2 pada manusia dibandingkan

dengan SARS-CoV (Zhang et al., 2020).

Periode inkubasi untuk COVID-19 antara 3-14 hari. Ditandai dengan kadar
leukosit dan limfosit yang masih normal atau sedikit menurun, serta pasien belum
merasakan gejala. Selanjutnya, virus mulai menyebar melalui aliran darah, terutama
menuju ke organ yang mengekspresikan ACE2 dan pasien mulai merasakan gejala
ringan. Empat sampai tujuh hari dari gejala awal, kondisi pasien mulai memburuk
dengan ditandai oleh timbulnya sesak, menurunnya limfosit, dan perburukan lesi di
paru. Jika fase ini tidak teratasi, dapat terjadi Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARSD), sepsis, dan komplikasilain. Tingkat keparahan klinis berhubungan dengan
usia (di atas 70 tahun), komorbiditas seperti diabetes, penyakit paru obstruktif
kronis (PPOK), hipertensi, dan obesitas (Di Gennaro et al., 2020; Susilo dkk.,

2020).
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Sistem imun innate dapat mendeteksi RNA virus melalui RIG-Ilike
receptors, NOD-like receptors, dan Toll-like receptors. Hal ini selanjutnya akan
menstimulasi produksi interferon (IFN), serta memicu munculnya efektor antivirus
seperti sel CD8+, sel Natural Killer (NK), dan makrofag. Infeksi dari
betacoronavirus lain, yaitu SARS-CoV dan MERS-CoV, dicirikan dengan replikasi
virus yang cepat dan produksi IFN yang terlambat, terutama oleh sel dendritik,
makrofag, dan sel epitel respirasi yang selanjutnya diikuti oleh peningkatan kadar

sitokin proinflamasi seiring dengan progres penyakit (Lingeswaran et al., 2020).

Infeksi dari virus mampu memproduksi reaksi imun yang berlebihan pada
inang. Pada beberapa kasus, terjadi reaksi yang secara keseluruhan disebut “badai
sitokin”. Badai sitokin merupakan peristiwa reaksi inflamasi berlebihan dimana
terjadi produksi sitokin yang cepat dan dalam jumlah yang banyak sebagai respon
dari suatu infeksi. Dalam kaitannya dengan Covid-19, ditemukan adanya
penundaan sekresi sitokin dan kemokin oleh sel imun innate dikarenakan blokade
oleh protein non-struktural virus. Selanjutnya, hal ini menyebabkan terjadinya
lonjakan sitokin proinflamasi dan kemokin (IL-6, TNF-a, IL-8, MCP-1, IL-1 B,
CCL2, CCL5,dan interferon) melalui aktivasi makrofag dan limfosit. Pelepasan
sitokin ini memicu aktivasi sel imun adaptif seperti sel T, neutrofil, dan sel NK,
bersamaan dengan terus terproduksinya sitokin proinflamasi. Lonjakan sitokin
proinflamasi yang cepat ini memicu terjadinya infiltrasi inflamasi oleh jaringan
paru yang menyebabkan kerusakan paru pada bagian epitel dan endotel. Kerusakan
ini dapat berakibat pada terjadinya ARDS dan kegagalan multi organ yang dapat

menyebabkan kematian dalam waktu singkat (Di Gennaro et al., 2020;
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Lingeswaran et al., 2020). Seperti diketahui bahwa transmisi utama dari SARS-
CoV-2 adalah melalui droplet. Akan tetapi, ada kemungkinan terjadinya transmisi
melalui fekal-oral. Penelitian oleh Xiao dkk. (2020) menunjukkan bahwa dari 73
pasien yang dirawat karena Covid-19, terdapat 53,42% pasien yang diteliti positif
RNA SARS- CoV-2 pada fesesnya. Bahkan, 23,29% dari pasien tersebut tetap
terkonfirmasi positif RNA SARS- CoV-2 pada fesesnya meskipun pada sampel
pernafasan sudah menunjukkan hasil negatif. Lebih lanjut, penelitian juga
membuktikan bahwa terdapat ekspresi ACE2 yang berlimpah pada sel glandular
gaster, duodenum, dan epitel rektum, serta ditemukan protein nukleokapsid virus
pada epitel gaster, duodenum, dan rektum. Hal ini menunjukkan bahwa SARS-
CoV-2 juga dapat menginfeksi saluran pencernaan dan berkemungkinan untuk

terjadi transmisi melalui fekal-oral (Xiao et al., 2020).

2.2.3 Penularan COVID-19

Covid-19 telah menyebar ke berbagai negara, virus ini menyerang saluran
pernapasan, jika dilihat dari penyebarannya virus ini pertama menyebar dari hewan
ke manusia oleh hewan kelelawar (zoonosis). Padakasus yang telah ditemukan virus
ini berasal dari kelelawar yang merupakan reservoir host pada SARS-CoV dan
MERS-CoV.Sebelum virus menyebar ke hewan lainnya dan akhirnya menginfeksi
ke manusia, hal itu dilandaskan sebagian besar CoV kelelawar merupakan sumber
gen dari alpha-CoV dan beta-CoV (Wu et al., 2020).Selanjutnya proses penularan
dari manusia kemanusia telah mempercepat penyebaran wabah (Sahin et al., 2020).
Pada akhirnya memasuki indonesia pada 2 Maret 2020, hingga akhirnya menyebar

ke seluruh negara dan mencapai angka total 216 negara.
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Penularan virus ini terjadi karena kontak antara satu individu dengan
individu lain terutama melalui partikel droplet akibat bersin, kasus covid-19 ini
dapat menimbulkan gejala ataupun orang tanpa gejala sehingga sangat rawan ketika
virus ini dapat menyebar melalui kontak fisik ataupun melalui udara sehingga
penggunaan masker dan jaga jarak menjadi aturan wajib saat berada di luar rumah
(Di Gennaro et al., 2020). Penyebaran Covid-19 yang berlangsung cepat karena
disebabkan adanya protein dalam virus memiliki ridge yang lebih padat dibanding
Coronavirus jenis lainnya sehingga mudah menempel pada sel manusia,
selanjutnya spike protein virus akan masuk pada reseptor ACE-2 sel manusia yang
merupakan pintu masuk virus Covid-19 ini, akhirnya virus akan mulai menginfeksi

manusia dengan masa inkubasi 1-14 hari (Liu et al., 2020).

Gambar 2.8 Penularan Virus SARS-CoV dan MERS-CoV (Liu et al., 2020)
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2.3 Reseptor

Reseptor ialah suatu makromolekul protein yang secara normal diaktivasi
oleh transmitor atau hormon. Terdapat di jaringan sel hidup dan enzim yang
mengandung gugus fungsional bersifat reaktif, dan dapat berinteraksi dengan gugus
farmakofor dari suatu senyawa pilihan. Sekarang ini banyak reseptor yang telah
diklon dan diketahui urutan asam aminonya. Menurut Neal et al., (2012) terdapat
empat jenis reseptor utama berdasarkan lokasi pensinyalan, yaitu Agonist (ligand)
gated channelterdiri dari sub-unit protein yang membentuk porisentral (contoh:
nikotin dan GABA); G-protein coupled receptor ialah reseptor protein pengikat
protein G yang membentuk suatu kelompok reseptor membrane. Reseptor ini
berkaitan dengan respon fisiologis oleh second messenger; Nuclear receptoruntuk
membentuk hormon steroid dan hormon tiroid terdapat di dalam inti sel, mengatur
transkripsi dan selanjutnya melakukan sintesis protein; dan Kinase-linked receptor
ialah reseptor permukaan yang diidentifikasi memiliki aktivitas tyrosin kinase
intrinsik (contoh: insulin, sitokin, dan growth factors).

2.3.1 Glucose Regulated Protein 78 (GRP78)

Glucose Regulated Protein 78 (GRP78) atau binding immunoglobulin
protein (BiP) adalah famili dari heat shock protein. Secara umum dianggap sebagai
chaperone (berbentuk seperti mangkuk yang berperan untuk mempermudah proses
pelipatan) utama retikulum endoplasma (RE) yang memfasilitasi pelipatan dan
perakitan protein, kontrol kualitas protein, pengikatan Ca?*, dan pengaturan
pensinyalan stres RE. Molekul berbentuk chaperone ini biasanya terletak di lumen

RE tetapi juga dapat ditemukan di permukaan sel, sitosol, mitokondria dan nukleus.
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Sel-sel yang tertekan dari sistem pernapasan mengakibatkan GRP78 diekspresikan
secara berlebihan dan ditranslokasi dari Retikulum Endoplasma ke membran sel.
Ketika GRP78 bergerak ke permukaan sel, GRP78 dapat berinteraksi dengan
banyak ligan atau protein lain seperti reseptor multifungsi. Oleh karena itu, GRP78
terlibat dalam penyakit inflamasi dan autoimun dan diekspresikan secara berlebihan
dalam berbagai macam kanker, termasuk kanker prostat, kanker payudara, kanker
paru-paru, melanoma, dan kanker ovarium. Selain perannya dalam proliferasi,
invasi, dan metastasis banyak sel kanker, GRP78 juga memiliki kepekaan terhadap
pengenalan virus melalui Substrat Binding Domain (SBD) dan terlibat dalam
perakitan protein amplopnya. Baru-baru ini, GRP78 telah dikenali sebagai faktor
pelekatan untuk MERS-CoV, yang meningkatkan masuknya virus ditandai
munculnya dipeptidyl peptidase 4(DPP4) (Chu et al., 2018), dan sebagai salah satu
reseptor masuk SARS-CoV ke dalam sel manusia (Allam et al., 2020).

Tempat pelekatan SARS-CoV-2 terjadi pada reseptor Angiotensin
Converting Enzyme 2 (ACE-2). Namun, kiniGRP78juga dikenali sebagai tempat
pelekatandari MERS-CoV maupun SARS-CoV. Sehingga, GRP78 dapat dikatakan
sebagai reseptor kedua masuknya virus. Ditandai dengan munculnya kondisi
fisiologis khusus ketika ekspresi GRP78 sedang meningkat, iniberpotensi lebih
menguntungkan untuk infeksi SARS-CoV-2. Dua domain mengikat mencirikan
struktur GRP78. Yang pertama adalah Nucleotide Binding Domain (NBD) yang
menampung Adenosine Triphosphat (ATP), sedangkan yang kedua Substrat
Binding Domain (SBD) menerima substrat (peptida atau protein) dalam bentuk

segmen yang dikecualikan atau protein yang terlipat sebagian. Penghambatan situs
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pengikatan ATP mengganggu siklus fungsional protein dengan memodifikasi
konformasi, yang dapat menyebabkan penghambatan penetrasi virus (Elfiky,
2020).

Permukaan sel GRP78 diketahui berperan dalam infeksi sebagai sel inang
olen beberapa virus, seperti MERS-CoV, Ebola, Dengue, virus Japanese
Encephalitis, Coxsackievirus A9 (CAV9) dan Borna Disease Virus (BDV). Selain
itu, wilayah 1V (C480-C488) protein SARS-CoV-2 Spike diprediksi melalui
pengikatan molekuler untuk mengikat GRP78 sebagai sel inang. Prediksi dengan
penambatan molekul menunjukkan bahwa ketika virus mendekati sel target yang
mengekspresikan GRP78 dipermukaan sel, terjadi pengikatan antara wilayah 1V
(C480-C488) dari protein lonjakan SARS-CoV-2 dan domain pengikatan substrat
GRP78 (SBD). Peneliti berpendapat bahwa menghambat interaksi ini mungkin
dapat menurunkan tingkat infeksi virus. Akibatnya, penghambat interaksi yang
diduga ini mungkin berguna tidak hanya untuk mencegah infeksi tetapi juga
berkontribusi untuk mengobati penyakit ini (Ibrahim et al., 2020).

Penghambatan interaksi antara lonjakan protein SARS-CoV-2 dan reseptor
sel inang dengan memblokir GRP78 SBD merupakan strategi yang menarik untuk
kemungkinan mengidentifikasi obat yang menurunkan tingkat infeksi virus.
Mekanisme potensial lain dari penghambatan infeksi SARS-CoV-2 mungkin
adalah penghambatan aktivitas ATPase dengan mengikat domain pengikat
nukleotida GRP78 (NBD). Oleh karena itu, layar virtual berbasis struktur dilakukan
dengan menggunakan 10.761 molekul kecil yang diambil dari DrugBank,

menggunakan GRP78 NBD dan SBD sebagai target, dan menggunakan peptida
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ATP dan SARS-CoV-2 C480 C488 sebagai kontrol, masing-masing. GRP78
memiliki afinitas tinggi untuk daerah hidrofobik atau hidrofilik substrat protein
seperti lonjakan SARS-CoV-2. Karenanya, senyawa dengan afinitas tinggi pada
kantong pengikat GRP78 ini secara teoritis dapat bersaing dengan lonjakan virus
untuk pengikatan (Palmeira et al., 2020).

Kode protein GRP78 pada protein data bank (PDB) yaitu 5E84 (Allam etal.,
2020). Struktur tiga dimensi Non-Structural Protease dengan kode protein 5E84
sebagai protein reseptor Coronavirus disease dapat diunduh dari situs protein data
bank (PDB). Kode tersebut dipilih karena termasuk berperan penting pada replikasi
virus, sedangkan obat pembanding F dipilih karena bekerja dapat menghambat
kerja turosine kinase dengan cara bersaing pada ikatan ATP dan dapat menghambat
fusi virion (Palmeira et al., 2020). Berikut merupakan gambar reseptor dan tabel

klasifikasi dari reseptor GRP78 (5E84).

Gambar 2.9 Reseptor dengan kode PDB 5E84 (RCSB, 2021)



Tabel 2.2 Klasifikasi Reseptor (RCSB, 2021)
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Molekul

ATP-bound state of BiP

Rantai Molekul

A B CDEF

Organisme

Homo sapiens

Sistem ekspresi

Escherichia coli BL21

Mutasi -

Berat Molekul 408.34 kDa
Jumlah atom 28484
Jumlah residu 3636
Rantai protein unik 1

Ligand | ATP Nama Adenosine-5’-Triphosphate

Ligand

Formula | C10H16NsO13P3

Ligand

Rantai A B CDEF
SO4 Nama Sulfate lon

Ligand

Formula | O4S

Ligand

Rantai AB,CDEF
ZN Nama Zinc lon

Ligand

Formula | Zn

Ligand

Rantai A/BCDEF
MG Nama Magnesium lon

Ligand

Formula | Mg

Ligand

Rantai A B CDEF

2.4  Obat Pembanding

2.4.1 Imatinib

Imatinib merupakan golongan TKI (tirosin kinase inhibitor) bekerja sebagai

inhibitor spesifik protein gabungan BCR-ABL1 dan dapat menghambat kerja

turosine kinase dengan cara bersaing pada ikatan adenosine triphosphate (ATP).

Imatinib dikenal sebagai obat lini pertama dalam tatalaksana fase kronis untuk
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menggantikan hydroksiurea dan interferon a. Imatinib diberikan 400 mg/hari pada
pasien fase kronis. Efek samping yaitu kulit kemerahan, retensi cairan, kram otot
dan mual. Penurunan atau penghentian dosis diperlukan bila terjadi neutropenia dan
trombositopenia. Namun, Food and Drug Administration (FDA) telah melakukan
identifikasi obat Imatinib sebagai penghambat SARS-CoV dan MERS-
CoV(Palmeira et al., 2020).

Palmeira et al., (2020) menemukan bahwa imatinib (a BCR-ABL inhibitor)
ditemukan dapat mengikat Nucleotide Binding Domain (NBD) dari GRP78 dan
menunjukkan afinitas yang lebih tinggi dari kontrol ATP.BCR-ABL inhibitor
terlibat dalam kontrol ATP, yang juga terlibat dalam interaksi ligan uji dengan
GRP78. Selain itu, penelitian ini menunjukkan bahwa aktivitas anti-SARS-CoV
Imatinib terjadi pada tahap awal infeksi, setelah internalisasi dan peredaran
endosom, dengan menghambat fusi virion pada membran endosom. Studi ini juga
menunjukkan bahwa Abelson tirosin-protein kinase 2 (ABL2) ditemukan
diperlukan untuk replikasi SARS-CoV dan MERS-CoV yang efisien secara in vitro.
Yang paling menarik, uji klinis percontohan fase 2 non-komparatif acak akan
segera dimulai untuk menguji nilai imatinib mesylate sebagai pengobatan awal
penyakit Covid-19 pada pasien usia lanjut yang dirawat di rumah sakit. Deskripsi
uji klinis ini menyatakan bahwa “EC50 imatinib untuk penghambatan virus sedang
diselidiki, tetapi sekarang kami memiliki perkiraan pertama dengan EC50
mendekati 2,5 mikroM. Konsentrasi plasmatik ini dapat dicapai dengan imatinib

800 mg / dL” (Palmeira et al., 2020).
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2.5  Penambatan Molekul (Studi In Silico)
2.5.1 Definisi Penambatan Molekul

Perkembangan teknologi yang semakin pesat, memungkinkan untuk
melakukan penemuan obat dengan strategi komputasi. Strategi komputasi yang
digunakan berdasarkan desain obat berbasis struktur. In silico merupakan
percobaan atau uji ilmiah yang dilakukan dengan cara simulasi representasi
komputasi, bukan langsung pada objek material (Vitti et al., 2011).Studi in silico
dilakukan dengan melakukan penambatan molekul (molecular docking) calon obat
dengan reseptor terpilih.Penambatan molekul adalah alat komputasi yang banyak
digunakan untuk studi pengenalan molekuler yang bertujuan untuk memprediksi
mode pengikatan dan afinitas pengikatan kompleks yang dibentuk oleh dua atau
lebih molekul penyusun dengan struktur yang diketahui. Pendekatan In silico dapat
digunakan untuk mendukung pembacaan, penentuan prioritas, dan skrining (Mutiah
et al., 2020)

Beragam ulasan dan percobaan menggunakan penambatan molekul telah
dilakukan. Penjelasan awal mengenai proses penambatan molekulyakni pengikatan
ligan dan reseptor adalah teori lock and key yang diusulkan oleh Emil Fischer pada
tahun 1890, bahwa ligan dan reseptor digambarkan seperti kunci dan gembok.
Selanjutnya muncul teori baru induced-fit dibuat oleh Daniel Koshland pada tahun
1958 membawa teori ini selangkah lebih maju, dinyatakan bahwa active site protein
secara lanjut terbentuk kembali melalui interaksi dengan ligan saat ligan

berinteraksi dengan protein. Teori ini menyatakan bahwa ligan dan reseptor harus
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bersifat fleksibel selama proses docking. Sehingga proses docking yang dilakukan

menjadi lebih akurat dari teori sebelumnya (Prieto-Martinez et al., 2018).

A

+
]

B
¢ -6
Gambar 2.10 Teori A. Lock and Key, B. Induced Fit (Prieto-Martinez et
al., 2018)
Terdapat beberapa pendekatan yang bisa dilakukan saat proses penambatan
molekulmenurut Supriya (2016), antara lain Monte Carlo Approach, pendekatan
menghasilkan awal konfigurasi ligan pada site active yang terdiri dari konformasi
acak, terjemahan, dan rotasi pada konfigurasi awal. Selanjutnya menghasilkan
konfigurasi baru, proses ini menggunakan kriteria metropolis (apabila skor baru
lebih baik dari yang sebelumnya hasil langsung diterima) dalam menentukan
apakah konfigurasi baru dapat diambil atau dipertahankan. Fragmen Based Method,
metode yang menjelaskan proses ligan menjadi proton terpisah atau berbentuk
fragmen dan proses menggabungkan fragmen.Distance Geometry, metode ini
dilihat dari banyaknya jenis informasi struktural yang dapat dinyatakan sebagai
jarak intra atau antarmolekul. Distance Geometry memungkinkan adanya jarak
yang digabungkan dan struktur 3D yang Kkonsisten dengan hasil yang
dihitung.Matching Approach, proses ini dilihat dari atom ligan yang ditempatkan
pada posisi terbaik di situs aktif, menghasilkan reseptor ligan konfigurasi ligan yang

mendapatkan pengoptimalan. Pendekatan ligand ini memberikan hasil yang akurat
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untuk menambatkan molekul ligan ke dalamnya situs aktif protein sehingga
didapatkan pertimbangkan kesempurnaan bentuk antara situs aktif ligan dan
protein.Point Complimentarity approach, metode ini diliat berdasarkan evaluasi
bentuk atau struktur kimia antara kesesuaian dengan molekul yang
berinteraksi.Blind Docking, metode ini diperkenalkan untuk mendeteksi binding
site dengan memindai seluruh permukaan target protein.Inverse Docking, metode
dilakukan untuk menemukan toksisitas dan target protein lalu efek samping
molekul. hasil target ini dilihat berdasarkan profil farmakokinetik dan menilaian
potensi efek samping toksisitas calon obat.
2.5.2 Interaksi Obat Reseptor

Obat dapat memberikan efek terapetik tanpa diperantarai reseptor (aksi obat
non spesifik) atau dengan diperantarai reseptor (aksi obat spesifik). Kebanyakan
obat bekerja secara spesifik melalui interaksi dengan reseptornya. Reseptor
merupakan protein spesifik yang terdapat dalam tubuh, berinteraksi dengan obat
atau metabolit obat. Reseptor ialah tempat molekul obat berinteraksi dan
menimbulkan respon. Suatu senyawa yang dapat mengaktivasi dan menimbulkan
respon disebut agonis. Sedangkan senyawa yang dapat membentuk kompleks
dengan reseptor tetapi tidak dapat menimbulkan respons disebut antagonis.
Umumnya, ikatan obat-reseptor bersifat reversibel sehingga obat meninggalkan
reseptor bila kadarnya dalam cairan sel menurun. Ikatan yang terlibat pada interaksi
obat-reseptor harus relatif lemah, akan tetapi masih cukup kuat untuk berkompetisi

dengan ikatan lainnya (Basuki dkk, 2017).



37

2.5.2.1 Ikatan Kovalen

Obat mayoritas dapat berinteraksi dengan sel target melalui perantara ikatan
intermolekular. Namun, terdapat beberapa obat membentuk ikatan kovalen
terhadap targetnya. Obat-obat tersebut mengandung gugus alkil halida yang dapat
bertindak sebagai elektrofilikdan bereaksi dengan residu asam amino nukleofilik,
seperti serin dan sistein, dan pada situs ikatan target menyebabkan hubungan
ireversibel antara obat dan target. Penghambat enzim dirancang untuk dapat bekerja
sebagai substrat dan menjalani reaksi katalis enzim(Kesuma et al., 2018).

Ikatan kovalen terbentuk bila ada dua atom saling menggunakan sepasang
elektron secara bersama-sama. Ikatan kovalen merupakan ikatan kimia yang paling
kuat dengan rata-rata kekuatan ikatan 100 kkal/mol. Interaksi obat reseptor melalui
ikatan kovalen menghasilkan kompleks yang cukup stabil dan ireversibel, dan sifat
ini dapat digunakan untuk tujuan pengobatan tertentu (Siswandono, 2016).
2.5.2.2 Ikatan lonik

Ikatan ion merupakan ikatan yang dihasilkan melalui daya tarik menarik
elektrostatik antara ion-ion dengan muatan berlawanan. Kekuatan tarik menarik
akan semakin kecil apabila jarak antar ion semakin jauh dan berbanding terbalik
terhadap jaraknya. Kekuatan tarik menarik akan semakin berkurang apabila jarak
antar ion makin jauh, dan pengurangan tersebut berbanding terbalik dengan
jaraknya (Siswandono, 2016).
2.5.2.3 Ikatan Hidrogen

Ikatan ini terjadi dalam interaksi dua molekul yaitu donor dan akseptor.

Pada hidrogen donor terdapat suatu gugus fungsi yang memiliki proton terikat
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dalam atom elektronegatif. pada aton elektronegatif terdapat suatu bagian yang
lebih besar dibandingkan ikatan hidrogen, akhirnya hidrogen sedikit memiliki
muatan positif dan elektrofilik. Selanjutnya pada hidrogen akseptor memiliki atom
elektronegatif seperti nitrogen atau oksigen (Kesuma dkk., 2018).
Ikatan hidrogen merupakan suatu ikatan antara hidrogen dengan atom
N,O,F. Secara umum atom hidrogen akan berikatan dengan atom lain, tetapi atom
hidrogen yang berikatan kovalen pada atom donor dapat berinteraksi juga dengan
atom akseptor. Pada pembentukan ikatan hidrogen, atom akseptor elektronegatif
mempunyai sepasang elektron diam agar dapat berikatan dengan 6+ yang berasal
dari atom hidrogen selain itu pada atom donor elektronegatif terjadi ikatan kovalen
antar atom donor dengan hidrogen bersifat polar (Siswandono, 2016).
2.5.2.4 Ikatan Van der Waal’s
Ikatan Van der Waal’s merupakan kekuatan tarik menarik antar molekul
atom-atom yang tidak bermuatan, dan letaknya berdekatan atau jaraknya 4-6 A.
Ikatan ini dapat terjadi karena sifat kepolaran molekul atom. Ketika dua atom
mendekat satu sama lain, kedua atom ini membentuk gaya tarik yang lemah dan
nonspesifik yang menyebabkan interaksi van der Waal’s. Apabila terletak terlalu
dekat, maka akan saling tolak menolak disebabkan adanya muatan negatif pada
kulit electron terluar (Siswandono, 2016).
2.5.2.5 Interaksi lon-Dipol dan Dipol-Dipol
Ikatan  lon-dipol dan dipol-dipol karena adanya perbedaan
keelektronegatifan atom C dengan atom yang lain, seperti atom O dan N dan akan

membentuk distribusi elektron tidak simetris atau dipol yang mampu membentuk
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ikatan dengan ion atau dipol lain, baik yang memiliki daerah kerapatan elektron
tinggi maupun rendah (Siswandono, 2016).
2.5.2.6 Ikatan Hidrofobik

Molekul hidrofobik merupakan molekul nonpolar yang tidak memiliki ion,
mempunyai momen dipol atau juga terhidrasi dan tidak larut ataupun hampir tidak
larut di dalam air. ikatan kovalen yang terbentuk diantara dua karbon merupakan
suatu ikatan nonpolar terbentuk dari suatu hidrogen dan karbon. ikatan yang
membuat molekul hidrofobik agar lebih berikatan dibandingkat larut dalam air
merupakan iaktan hidrofobik (Kesuma dkk., 2018).

Ikatan hidrofobik bukan untuk memisahkkan suatu molekul tetapi
memasukkan suatu molekul non polar di dalam air. Pada molekul non polar ini tetap
tidak dapat membentuk suatu ikatan hidrogen dalam air, hal in membuat struktur
pada air membuat batasan yang diikat dalam ikatan hidrogen. pada dasarnya
molekul pada air ini bergerak dengan kecepatan stabil tetapi efek ini bermanfaat
meningkatkan strukur air(Kesuma dkk., 2018).
2.5.2.7 Transfer Muatan

Kompleks yang terbentuk antara dua molekul melalui ikatan hidrogen ialah

fenomena umum kompleks donor dan aseptor, yang stabilitasnya melalui daya
tarik-menarik elektrostatik antara molekul donor elektron dan molekul aseptor
elektron. Transfer muatan dapat dikelompokkan menjadi dua yaitu senyawa yang
berfungsi sebagai donor elektron, senyawa yang banyak mengandung n-elektron,
seperti alkena, alkuna dan senyawa aromatik terdistribusi dengan gugus elektron

donor. Sedangkan senyawa sebagai asptor elektron, senyawa yang kekurangan r-
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elektron seperti 1,3,5-trinitrobenzena dan senyawa-senyawa lain yang mempunyai
gugus pendorong elektron sangat kuat (Siswandono, 2016).
2.5.3 Toksisitas

Toksisitas ialah suatu keadaan yang menjadi tanda adanya efek toksik atau
beracun, terdapat pada suatu bahan sediaan single dose atau campuran. Uji
toksisitas digunakan untuk mendapatkan informasi mengenai toksisitas suatu bahan
kimia pada hewan coba. Uji toksisitas secara umum dikelompokkan menjadi uji
toksisitas akut/jangka pendek dan uji toksisitas kronik/jangka panjang (Djalil dkk.,
2012).

Uji Ames Toxicity merupakan metode yang digunakan secara umum untuk
menilai potensi mutagenik senyawa dengan menggunakan bakteri. (Kesuma et al.,
2018). LDsodigunakan untuk menilai potensi toksisitas jangka pendek. LDso
digunakan sebagai tanda statistik pada pemberian bahan sebagai dosis tunggal yang
dapat menyebabkan kematian 50% pada hewan uji (Priyanto, 2010). Uji toksisitas
secara eksperimental laboratorium membutuhkan tenaga, fasilitas, waktu dan biaya
yang mahal. Sebaliknya dengan menggunakan prediksi toksisitas dari model
Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas (HKSA) dapat mempermudah dan
menyingkat waktu kerja (Djalil dkk., 2012)

Menurut Djalil, dkk (2012) tingkat kelas toksisitas berdasarkan Globally
Harmonized System (GHS) terbagi menjadi enam kelas antara lain:Kelas | (fatal
jika tertelan dengan LDso (< 5 mg / kg)), Kelas Il (fatal jika tertelan (5 <LDso< 50
mg / kg)), Kelas 11l (toksik hika tertelan (50 <LDso < 300 mg / kg)), Kelas IV

(berbahaya jika tertelan (300 <LDso< 2000 mg / kg)), Kelas V (kemungkinan bisa
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berbahaya jika tertelan (2000 <LDso< 5000 mg / kg)), dan Kelas V1 (tidak beracun
(LDso> 5000 mg / kg)). Sedangkan menurut World Health Organization (WHO)
(2005) terdapat empat kelas toksisitas yaitu: Kelas la (sangat berbahaya (LDso<5
mg/kg)), Kelas Ib (sangat berbahaya (LDso 5-50 mg/kg)), Kelas 11 (cukup berbahaya
(LDso 50-500 mg/kq)), dan Kelas I11 (sedikit berbahaya (LDso>500 mg/kQ)).
2.5.4 Hukum Lima Lipinski

Hukum lima Lipinski atau disebut sebagai hukum lima Pfizer (RO5) ialah
suatu hukum untuk melakukan evaluasi keserupaan obat maupun untuk
menentukan apakah suatu senyawa kimia dengan aktivitas farmakologis atau
biologis tertentu memiliki sifat kimia dan sifat fisik yang membuatobat menjadi
aktif secara oral pada manusia. Hukum ini dicetuskan oleh Christopher A. Lipinski
pada tahun 1997, hukum ini dibuat berdasarkan pengamatan bahwa sebagian besar
obat yang diberikan melalui oral masih memiliki bioavaibilitas yang relatif kecil
dalam hukum tersebut dilihat suatu sifat farmakokinetik obat dalam tubuh manusia,
termasuk absorbs, distribusi, metabolisme, dan ekskresi (ADME). Namun, hukum
ini tidak bisa memprediksi apakah suatu senyawa aktif secara farmakologis
(Hardjono, 2017).

Hukum lima lipinski penting dalam mengevaluasi bioavabilitas obat sehingga
obat dapat ditiingkatkan aktivitas dan selektivitas senyawa secara optimal serta
untuk memastikan sifat fisikokimia seperti obat dipertahankan, terdapat parameter
pokok dan tambahan yang dilihat dalam hukum lima Lipinski.Paramater Pokok
Hukum Lima Lipinski antara lain tidak lebih dari 5 ikatan donor hidrogen, tidak

lebih dari 10 ikatan akseptor hidrogen, massa molekul kurang dari 500 Da, dan
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koefisien partisi tidak lebih dari 5. Sedangkan Parameter Tambahan Hukum Lima
Lipinski: refleksi molar dari 40 menjadi 130, berat molekul dari 180 hingga 480,
dan jumlah atom dari 20 hingga 70 (termasuk donor ikatan-H dan akseptorikatan
H(Hardjono, 2017).

Lipinski (1997) telah melakukan analisis kurang lebih 2.000 obat dari data
dasar World Drug Index. Kesimpulan yang didapat dari analisis tersebut ialah
senyawa akan sulit diabsorbsi dan permeabilitasnya rendah apabilatidak sesuat
dengan parameter pokok dan tambahan. Analisis seperti ini dikenal sebagai Hukum
Lima Lipinski. Dikatakan lima, karena semua nilai parameter merupakan angka
kelipatan lima. Prediksi sifat fisikokimia meliputi: Berat Molekul (BM), logaritma
koefisien partisi oktanol/air (Log P), jumlah ikatan antar atom yang berotasi
(Torsion); Hydrogen Bond Acceptors (HBA), Hydrogen Bond Donor (HBD), dan
Polar Surface Activity (PSA) (Hardjono, 2017).

2.5.5 Tinjauan Aplikasi
2.5.5.1 PubChem

PubChem ialah kumpulan informasi kimia terbesar di dunia yang dapat
diakses secara bebas. PubChem merupakan bank data kimia di National Institutes
of Health (NIH). PubChem dapat memuat data mengenai struktur kimia, sifat fisika
kimia, aktivitas biologis, kesehatan, keamanan, data toksisitas, dan sebagainya.
PubChem telah banyak digunakan sebagai sumber informasi kimia bagi para
peneliti, pelajar maupun public sejak tahun 2004. PubChem berisi mengenai
informasi  kimia lebih dari 90 juta senyawa diperoleh dari penelitian,

pengembangan, dan jurnal. Bahan yang tersedia di PubChem berbentuk molekul,
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baik molekum kecil maupun molekul besar seperti senyawa kimia obat, nukleotida,
karbohidrat, lemak, peptida dan makromolekul modifikasi (PubChem, 2021).

PubChem dibuat untuk menyajikan informasi mengenai aktivitas biologis
molekul berukuran kecil, yang umumnya sebesar < 500 dalton. Pada rancangan
PubChem dilakukan penggabungan dengan Entrez system untuk dapat melakukan
pencarian pada National Centre for Biotechnology Information (NCBI) yang
menyediakan struktur dengan kemiripan data bioaktivitas serta link menuju
informasi bersifat biologis dalam PubMed dan sumber protein struktur 3 dimensi
NCBI (PubChem, 2021).
2.5.5.2 Protein Data Bank (PDB)

Protein Data Bank (PDB) merupakan repositori tunggal yang dapat diakses
di seluruh dunia secara bebas. PDB berfungsi untuk pemrosesan dan distribusi data
struktur makromolekul biologis dalam bentuk 3D. Dalam PDB terdapat kumpulan
struktur tiga dimensi protein, DNA dan molekul kompleks lainnya yang telah
dipublikasikan dan ditentukan secara eksperimen dengan menggunakan X-Ray
crystallography atau NMR spectroscopy atau NMR spectroscopy. PDB dapat

diakses secara online dengan mengunjungi alamat http:www.pdb.org/. Situs ini

dibuat oleh Research Collaboratory for Structural Bioinformatics (RSCB) dan
dinyatakan sebagai arsip data struktural tunggal didunia (Daina et al., 2017).
2.5.5.3 PyMOL

PyMOL ialah program visualisasi molekuler dengan sistem terbuka yang
dibuat olen Warren Lyford DeLano. PyMOL menggunakan OpenGL Extension

Wrangler Library (GLEW) dan Toolkit gratis Utilitas OpenGL (Freeglut). PyMOL
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adalah suatu program grafik molekuler berbagai platform, dimana telah banyak
digunakan untuk visualisasi tiga dimensi (3D) protein, asam nukleat, molekul atom
kerapatan elektron, permukaan, dan lintasan, program ini juga mampu mengedit
molekul (Yuan et al., 2017).

PyMOL dapat menghasilkan film dan gambar makromolekul berkualitas
tinggi dalam berbagai representasi termasuk pita, kartun, titik, permukaan, bola,
tongkat, dan garis. Saat ini, PyMOL ialah salah satu dari alat visualisasi
makromolekul yang paling banyak digunakan.Peningkatan analisis, pemodelan
protein-ligan, simulasi molekuler, dan filtrasi obat. Hal ini memberikan PyMOL
keuntungan yang sangat baik untuk menyajikan struktur 3D visualisasi dan desain
obat komputasi (Yuan et al., 2017).
2.5.5.4 SwissADME

SwissADME ialah aplikasi online yang dapat diakses secara gratis serta
dilengkapi dengan physicochemical descriptor, digunakan untuk mendeskripsikan
aktivitas suatu senyawa berdasarkan strukturnya. Proses penemuan dan
pengembangan obat dapat memakan waktu cukup panjang, maka suatu molekul
obat perlu dievaluasi sesuai parameternya sehingga dapat diidentifikasi dan
mendapatkan peluang baik untuk menjadi obat yang yang efektif. Proses
medapatkan obat yang efektif, diperlukan bahan aktif obat yang mencapai targetnya
di dalam tubuh dengan konsentrasi yang baik, Perkembangan obat ini melibatkan
penilaian absorbsi, distribusi, metabolisme dan ekskresi (ADME) (Daina et al.,

2017).
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Pengembangan yang dilakukan yaitu memprediksi aktivitas obat baru
berdasarkan sifat fisikokimia. Maka dari itu digunakan SwissADME, aplikasi ini
dapat menentukan sifat fisikokimia, farmakokinetik, kesesuain obat dan keamanan
bahan kimia obat. Aplikasi ini juga dapat memprediksi Hukum Lima Lipinski.
Aturan Lipinski mendasarkan sifat farmakokinetik obat seperti absorpsi, distribusi,
metabolisme dan ekskresi pada sifat molekuler tertentu seperti: Berat Molekul
(130-725), HBD (0-6), HBA (2-20), Log P (-2 sampai 6.5), dan jumlah Torsion
(0-15) (Chander, et al, 2017).Halaman website bisa diakses melalui

http://www.swissadme.ch,selanjutnya dimasukkan SMILES code/struktur kimia

obat dan web akan memproses data prediksi dengan cepat dan hasil yang
didapatkan bisa dilakukan untuk analisis selanjutnya (Daina et al., 2017).
2.5.5.5 PyRx®

PyRx® merupakan salah satu aplikasi yang digunakan untuk docking dan
virtual screening senyawa. Aplikasi ini telah digunakan secara meluas dan
digunakan untuk prediksi konformasi ikatan maupun afinitas senyawa ligan dengan
reseptor (Muchtaridi et al., 2018). PyRx® bermanfaat di bidang farmasi dalam
upaya pengembangan obat baru dengan visualisasi aktifitas senyawa yang diduga
berkhasiat sebagai obat. Kemampuan yang dimiliki aplikasi ini merupakan
pengembangan dari visualisasi senyawa yang memiliki kemiripan. Namun pada
PyRx® sebagai aplikasi pengembangan memiliki keunggulan tersendiri yang
terletak pada pemetaan struktur dengan Autogrid secara cepat dan otomatis
sehingga dapat untuk menghemat waktu docking pada senyawa terhadap reseptor

(Trott et al., 2010). Berikut tampilan dari aplikasi PyRx®:


http://www.swissadme.ch/
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@l PyRx - Virtual Screening Tool - a
File Edit View Help
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G 222284 uff_E=590.88_Lff_E=590.05.pdbat
222284 uff_ E=590.88 pdbat

E2 Macromolecules
- reseptor 3ip1
v

e Arstyze Resuis]

Select Ligand(s) and Macromolecuie from Mavigator -> AutoDock panel.

Use Control and Shift buttons to select multiple Ligands.

Lligand(s) selected. | C:iUsers\ASUS,

*+Add Ligand || *[]] Add Macromolecule Back | Forwar d

Gambar 2.11 Tampilan pada PyRx® (dokumen pribadi)

2.5.5.6 pkCSM Online Tools

pkCSM adalah platform server web terintegrasi yang tersedia secara gratis
untuk memprediksi sifat farmakokinetik molekul kecil menggunakan tanda tangan
berbasis grafik. Pendekatan prediksi sifat farmakokinetik ini bergantung pada tanda
berbasis grafik yang menyandikan pola jarak antar atom dan digunakan untuk
merepresentasikan molekul kecil dan untuk melatih model prediksi (Yeni dkk.,
2018).

pkCSM merupakan metode baru untuk memprediksi dan mengoptimalkan
sifat farmakokinetik dan toksisitas molekul kecil yang bergantung pada tanda
tangan grafik berbasis jarak. pkCSM mengadaptasi konsep Pemindaian Cutoff
untuk merepresentasikan struktur molekul kecil dan kimia (dinyatakan sebagai
label farmakofor atomik-node) untuk mewakili dan memprediksi sifat
farmakokinetik dan toksisitasnya, yang membangun 30 prediktor dibagi menjadi
lima kelas utama: absorpsi (tujuh prediktor), distribusi (empat prediktor),

metabolisme (tujuh prediktor), ekskresi (dua prediktor), dan toksisitas (10
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prediktor) (Pires et al., 2015).Menurut Pires, et al (2015), komponen utama yang
ditunjukkan pkCSM sebagai tanda utama mengacu pada sifat molekuler meliputi:
sidik jari toksikofor; jumlah frekuensi farmakofor atom; sifat molekuler umum
termasuk lipofilisitas (log P), berat molekul, luas permukaan, dan jumlah ikatan

yang dapat diputar.
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KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS

3.1 Kerangka Konsep

3.1.1 Bagan Kerangka Konseptual

Kerangka konseptual dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

i
: Tanaman Peppermint
1 (Mentha piperita L.)

Senyawa bioaktif
minyak atsiri golongan
monoterpen

Gugus farmakofor senyawa
ialah aryl groups(Hawry? et

al.. 2016)
b ————

Farmakofor

Aktivitas antivirus

o g

Glucose Regulated

Spike(S), Membrane(M),

Nucleocapsid(N)

1 1

1 ]
Protein (GRP78) ! Envelope(E), i

1

1 ]

Fusi virion (virus dengan :
partikel lengkap) :

Molecular Docking

Terdapat interaksi antara ligan
dengan reseptor berdasarkan nilai
binding affinity

\4

Sifat Fisikokimia

Memiliki sifat fisikokimia yang baik

Toksisitas

Tidak bersifat toksik

Gambar 3.1. Bagan Kerangka Konsep



49

Keterangan:

H ! : Pendukung Penelitian

: Fokus Penelitian

— . Alur Penelitian
——  : Hasil Proses (Penghambatan)
3.1.2 Uraian Kerangka Konseptual

Senyawa bioaktif minyak atsiri tanaman peppermint (Mentha piperita L.)
memiliki beragam manfaat bagi kesehatan. Manfaatnya sebagai obat tradisional
atau terapi alternatif untuk gangguan pencernaan, antioksidan, antitumor, anti
alergi, antijamur, antivirus, antibakteri, serta gangguan fungsi hati dan ginjal
(Handayani, 2020). Senyawa bioaktif minyak atsiri tanaman papermint yang
digunakan ialah Limonene, Cineole, Menthone, Menthofuran, Isomenthone,
Menthylactate, Isopulegol, Menthol, Pulegone, dan Carvone. Senyawa-senyawa ini
memiliki sifat imunomodulasi sebagai modulator terhadap respon imun. (Cosentino
et al., 2009). Dengan adanya penelitian mengenai aktivitas senyawa bioaktif
minyak atsiri tanaman peppermint sebagai antivirus, maka perlu dilakukan prediksi
mengenai proses penghambatan terhadap reseptor protein Glucose Regulating
Protein (GRP78) yang berperan sebagai binding site virus, serta sifat fisikokimia
dan toksisitas dari senyawa tersebut dengan metode in silico.

Pada penelitian ini senyawa Limonene, Cineole, Menthone, Menthofuran,
Isomenthone, Menthylactate, Isopulegol, Menthol, Pulegone, dan Carvone
dilakukan skrining sifat fisikokimianya dengan menggunakan SwissADME online

tool. Tujuannya untuk mengetahui apakah 10 senyawa bioaktif minyak atsiri
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tanaman peppermint lulus skrining dengan parameter memenuhi hukum lima
Lipinski.

Prediksi sifat fisikokimia dari senyawa bioaktif minyak atsiri tanaman
peppermint menggunakan SwissADME online tool dengan cara mengetahui kode
senyawa pada SMILES sehingga mendapatkan parameter sifat fisikokimia
berdasarkan hukum lima Lipinski. Parameter sifat fisikokimia meliputi berat
molekul (BM), logaritma koefisien partisi oktanol/air (log P), jumlah ikatan antar
atom yang berotasi (Torsion) ; Hydrogen Bond Acceptor (HBA), Hydrogen Bond
Donor (HBD), dan Topological Polar Surface Activity (TPSA) (Hardjono, 2017).

Kode protein yang digunakan dalam memprediksi senyawa bioaktif minyak
atsiri tanaman peppermint untuk menghambat GRP78 yaitu 5E84 yang didapatkan
dari laman https://www.rcsb.org/ . Ligan disiapkan dengan mengunduhnya di
laman https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/ . Selanjutnya dilakukan proses docking
dengan menggunakan aplikasi Autodock vina®. Adanya interaksi dan afinitas yang
ditimbulkan pada saat proses docking dapat dilihat dari nilai binding affinity, ikatan
senyawa-reseptor, jarak ikatan, dan Root Mean Deviation Square (RMSD). Untuk
prediksi uji toksisitas dilakukan berdasarkan kelas toksisitas yaitu LDso, skin

sensitization, Ames Toxicity dan Hepatotoxycity.


https://www.rcsb.org/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/

o1

3.2 Hipotesis Penelitian
Berdasarkan kerangka konsep diatas dapat dirumuskan hipotesis sebagai
berikut:

1. Terdapat perbedaan interaksi dan afinitas senyawa bioaktif minyak atsiri pada
tanaman peppemint (Mentha piperita L.) terhadap Glucose Regulated Protein
78 (5E84) (PDB ID: 5E84).

2. Senyawa bioaktif minyak atsiri tanaman peppermint (Mentha piperita L.)
memiliki prediksi sifat fisikokimia yang baik ditunjukkan dengan terpenuhinya
hukum 5-Lipinski secara in silico.

3. Senyawa bioaktif minyak atsiri tanaman peppermint (Mentha piperita L.)
diprediksi memiliki toksisitas rendah berdasarkan LDsp skin sensitization,

Ames toxicity dan Hepatotoxicity secara in silico.
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BAB IV
METODE PENELITIAN

4.1  Jenis dan Rancangan Penelitian

Jenis penelitian yang digunakan yaitu penelitian eksperimental laboratoris
secara in silico dari anktivitas antivirus senyawa bioaktif minyak atsiri tanaman
peppermint (Mentha piperita L.) terhadap COVID-19 melalui penghambatan
reseptor Glucose Regulated Protein 78 (GRP78) (PDB ID: 5E84) menggunakan
aplikasi Biovia Discovery Studio, PyRx®, PyMOL 1.7.4.5, LigPlot+, SwissADME
online tool, Protox Il online tool, dan pkCSM online tool.
4.2  Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilakukan pada bulan Januari sampai Juli 2021 secara
komputasi di Ruang CBT Fakultas Kedokteran dan IImu Kesehatan, Universitas
Islam Negeri (UIN) Maulana Malik Ibrahim Malang.
4.3  Variabel Penelitian dan Definisi Operasional
4.3.1. Variabel Bebas

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah senyawa bioaktif minyak atsiri
tanaman peppermint (Mentha piperita L.): Limonene, Cineole, Menthone,
Menthofuran, Isomenthone, Menthylactate, Isopulegol, Menthol, Pulegone,
Carvone dan reseptor Glucose Regulated Protein 78 (GRP78) (PDB ID: 5E84).
4.3.2. Variabel Terikat

Variabel terikat dalam penelitian ini adalah nilai RMSD, nilai binding
affinity, interaksi atom hidrogen, interaksi asam amino, interaksi hidrofobik, sifat
fisikokimia yang meliputi: berat molekul (BM), logaritma koefisien partisi

octanol/air (log P), jumlah ikatan antar atom yang dapat berotasi (Torsion),
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Hydrogen Bond Acceptors (HBA), Hydrogen Bond Donors (HBD), dan Polar
Surface Activity (PSA), nilai toksisitas berdasarkan LDso, Ames toxicity, skin
sensitization dan Hepatotoxicity.

4.3.3. Variabel Kontrol
Variabel kontrol dalam penelitian ini adalah perangkat keras berupa satu set

laptop dengan spesifikasi Processor tipe Intel® Core™ i3, RAM 4 GB, dan

harddisk 500 GB serta perangkat lunak sistem operasi Windows 10 Pro 64-bit (10,0,

Build 19041), Software pendukung berupa Biovia Discovery Studio, PyRx®,

PyMOL 1.7.4.5, LigPlot+, SwissADME online tool, Protox Il online tool, dan

pkCSM online tool.

4.3.4. Definisi Operasional

1. Ligan merupakan molekul sederhana dalam senyawa kompleks yang
bertindak sebagai donor elektron atau molekul yang bekerja menghalangi
ion pusat (Mutiah et al., 2020).

2. Reseptor Glucose Regulated Protein 78 (GRP78) adalah reseptor
permukaan sebagai komponen pengenalan dan masuknya sel inang COVID-
19 ke dalam tubuh (Ibrahim et al., 2020).

3. Root Mean Square Deviation (RMSD) merupakan parameter yang
digunakan untuk evaluasi kemiripan struktur. Kemiripan struktur diukur
berdasarkan perbedaan jarak atom sejenis (Ruswanto et al., 2017).

4. Gugus farmakofor adalah fitur sterik dan elektronik yang diperlukan untuk
memastikan adanya interaksi supra-molekul optimal dengan struktur target

biologis spesifik serta memicu respon biologisnya (Kaserer et al., 2015).
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Asam amino ialah protein sederhana yang berperan dalam penyusunan sel,
jaringan, dan organ dari suatu makhluk hidup (Mutiah et al., 2020).
Binding affinity merupakan Ukuran kemampuan untuk berikatan antara
reseptor dan ligan (Daina et al., 2017).

Hukum lima Lipinski ialah aturan yang digunakan untuk mengevaluasi
aktivitas farmakologis atau biologis suatu senyawa kimia dengan sifat kimia
dan sifat fisik yang aman pada manusia (Lipinski, 2001).

Berat molekul (BM) ialah berat suatu molekul yang dinyatakan dalam
satuan massa atom (Ruswanto et al., 2017).

Hydrogen Bonding Donor (HBD) adalah ikatan yang mengandung atom
hidrogen terikat pada atom elektronegatif (Ruswanto et al., 2017).
Hydrogen Bonding Acceptor (HBA) adalah ikatan yang memiliki pasangan
mandiri yang tersedia dapat disumbangkan (Ruswanto et al., 2017).
Topological Polar Surface Area (TPSA) adalah besaran kemampuan yang
dimiliki suatu senyawa untuk dapat menembus membran, digunakan untuk
prediksi sifat transportasi obat (Daina et al., 2017).

Torsion atau jumlah ikatan antar atom yang berotasi, ialah ikatan non-cincin
tunggal yang terikat pada atom non-hidrogen (Daina et al., 2017).

Lethal Dose 50 (LDso) adalah pemberian suatu senyawa yang dapat
menyebabkan kematian 50% pada kelompok hewan coba (Kesuma et al.,

2018).
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4.4  Alat dan Bahan Penelitian
4.4.1. Alat

Alat yang digunakan perangkat keras berupa satu set laptop dengan
spesifikasiProcessor tipe Intel® Core™ i3, RAM 4 GB, dan harddisk 500 GB serta
perangkat lunak sistem operasi Windows 10 Pro 64-bit (10,0, Build 19041), Biovia
Discovery Studio, PyRx®, PyMOL 1.7.4.5, LigPlot+, SwissADME online tool,
Protox Il online tool, dan pkCSM online tool.
4.4.2. Bahan
4.4.2.1.Struktur Ligan Senyawa Bioaktif Minyak Atsiri Papermint

Ligan yang digunakan dalam penelitian ini yaitu struktur dari senyawa
Limonene, Cineole, Menthone, Menthofuran, Isomenthone, Menthylactate,
Isopulegol, Menthol, Pulegone, dan Carvone. Struktur dari senyawa diatas dapat
diunduh melalui situs https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/. Selanjutnya dilakukan
seleksi dan preparasi ligan menggunakan aplikasi Autodock tools. Berikut struktur

senyawa dari ligan yang digunakan:


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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Gambar 4.1 Struktur Senyawa Bioaktif Minyak Atsiri Peppermint: (a) Limonene;
(b) Cineole; (c) Menthone; (d) Menthofuran; (e) Isomenthone; (f) Menthylactate;
(9) Isopulegol; (h) Menthol; (i) Pulegone; (j) Carvone

4.4.2.2 Reseptor GRP78
Struktur tiga dimensi (3D) reseptor GRP78 (PDB ID: 5E84) sebagai protein
reseptor COVID-19 yang dapat diunduh melalui situs protein data bank (PDB)

https://www.rcsb.org/structure/5E84.

Gambar 4.2 Struktur 3D Reseptor GRP78


https://www.rcsb.org/structure/5E84.
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4.4.2.3. Obat Pembanding Imatinib

Struktur tiga dimensi (3D) dari obat pembanding virus SARS CoV-2 yang
telah ditemukan. Imatinib memiliki mekanisme kerja sebagai inhibitor spesifik
enzim tyrosine kinase yang dapat menekan pertumbuhan virus melalui pengikatan
ATP.  Struktur imatinib  dapat diunduh  melalui  situs  PubChem

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/.

Gambar 4.3 Struktur 3D Pembanding Imatinib


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/

45  Skema Kerja Penelitian dan Prosedur Penelitian

4.5.1. Skema Kerja Penelitian

Penyiapan Senyawa
Limonene, Cineole,
Menthone, Menthofuran,
Isomenthone, Methylactate,
Isopulegol, Menthol,
Pulegone, Carvone,
Imatinib

Studi In Silico
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Senyawa Limonene,
Cineole, Menthone,
Menthofuran, Isomenthone,
Methylactate, Isopulegol,
Menthol, Pulegone,
Carvone, Imatinib

Penyiapan Senyawa
Limonene, Cineole,
Menthone, Menthofuran,
Isomenthone, Methylactate,
Isopulegol, Menthol,
Pulegone, Carvone,
Imatinib

Penyiapan Ligan Limonene,
Cineole, Menthone,
Menthofuran, Isomenthone,
Methylactate, Isopulegol,
Menthol, Pulegone,
Carvone, Imatinib
menggunakan PyRx®

Penyiapan Reseptor Protein
Glucose Regulated Protein
(GRP78) menggunakan
Biovia Discovery Studio

1

Docking ligan dengan
reseptor protein menggunakan
PyRx® , LigPlot+ dan
PyMOL 1.7.4.5

A 4

Perbedaan nilai RMSD,
Binding Affinity, dan Interaksi
Residu Asam Amino

Prediksi sifat Fisikokimia senyawa
menggunakan SwissADME Online
Tool

Prediksi Toksisitas senyawa
menggunakan Protox Il dan <
pkCSM Online Tool
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4.5.2. Prosedur Penelitian
4.5.2.1.Preparasi Ligan dan Pembanding

Protein dari ligan dipersiapkan untuk menjadi berkas siap pakai dengan
format struktur kimia 3D dengan menggunakan Biovia Discovery Studio. Preparasi
ini tidak dilakukan penggambaran struktur melainkan seleksi ligan Limonene,
Cineole, Menthone, Menthofuran, Isomenthone, Menthylactate, Isopulegol,
Menthol, Pulegone, dan Carvone serta pembanding imatinib, alasannya apabila
peneliti tidak teliti, kemungkinan akan terjadi kesalahan penggambaran dan
memakan waktu yang lama. Pada aplikasi Biovia, langkah pertama yang dilakukan
yaitu diatur lokasi penyimpanan untuk menyimpan hasil preparasi ligan dan
pembanding. Kemudian file ligan yang telah diunduh, dibuka dalam format .sdf.
Langkah selanjutnya dilakukan preparasi ligan dengan eliminasi pelarut (air),
semua residu dan small molecule (small molecule dapat dilihat pada rincian data di
situs PubChem). Setelah itu file disimpan dalam bentuk .pdbqgt (Protein Data Bank,
Partial Charge (Q), & Atom Type (T)).
4.5.2.2.Preparasi Protein Reseptor

Sebelum dilakukan preparasi, dilakukan pengunduhan struktur protein
reseptor permukaan GRP78 yang menjadi tempat pelekatan virus SARS CoV-2
(PDB ID: 5E84) pada situs protein data bank (PDB) (https://www.rcsb.org/) dalam
format .pdb. Preparasi protein reseptor dilakukan menggunakan aplikasi Biovia
Discovery Studio. Pada tahap ini dilakukan eliminasi pelarut (air) dan small
molecule. Setelah itu file disimpan dalam bentuk .pdbgt (Protein Data Bank,

Partial Charge (Q), & Atom Type (T)).


https://www.rcsb.org/
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4.5.2.3.Penambatan Molekul

Penambatan molekul dilakukan dengan menggunakan aplikasi PyRx®.

Terdapat bebrapa langkah dalam proses docking, yaitu:

1.

Dimasukkan reseptor maupun senyawa yang telah dipreparasi ke dalam
aplikasi PyRx dalam bentuk .pdbaqt.

Kemudian di set reseptor menjadi macromolecule sedangkan senyawanya
menjadi ligan. Ligan dan reseptor akan tersimpan di komputer secara otomatis
dan akan tertera di navigator bagian “Autodock”.

Reseptor dan ligan yang telah tersimpan tadi, dimasukkan pada control bagian
Vina Wizard pilihan select molecule. Kemudian dipilih tombol Forward.
Diatur grid box pada bagian active site reseptor dan diatur dimension yang
diinginkan dimana ukuran standarnya 50:50:50. Dicatat informasi vina search
space (center dan dimension) yang mana data ini dipergunakan dalam
kebutuhan administrative, validasi dan saat analisis posisi relatif nanti.

Dipilih Run Vina dan didapatkan hasil berupa nilai RMSD dan nilai afinitas
energy, disesuaikan apakah RMSD sudah memenuhi syarat atau belum.
Berlaku juga untuk proses docking dengan pembanding imatinib.

Visualisasi hasil docking dalam bentuk 3D dilakukan dengan menggunakan
aplikasi PyMOL sedangkan visualisasi interaksi dalam bentuk 3D dilakukan

dengan menggunakan aplikasi LigPlot+.

4.5.2.4.Prediksi Sifat Fisikokimia dan Toksisitas Senyawa

Prediksi sifat fisikokimia ligan dan pembanding yaitu dengan mengecek

ligan dan pembanding yang telah dipreparasi dengan menggunakan bantuan situs

SwissADME. SwissADME merupakan situs yang memiliki fitur hukum lima
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Lipinski berupa lima aturan yang harus dipenuhi ligan agar dapat dilanjutkan ke
tahap simulasi docking. Dengan memasukkan kode SMILES yang tercantum pada
PubChem, lipinski menggambarkan kelarutan/solubilitas suatu senyawa, larut atau
tidaknya dalam air (hidrofobik)/lemak (hidrofilik), yang mana nantinya untuk
menembus membran sel oleh pergerakan obat dari konsentrasi tinggi ke rendah
(difusi pasif). Dan untuk memprediksi toksisitas LDsp, digunakan Protox Il online
tool, sedangkan untuk toksisitas berdasarkan skin sensitization, Ames toxicity, dan
Hepatotoxicity menggunakan pkCSM online tool (Ruswanto et al., 2017).
4.6  Analisis Data

Analisis data dilakukan menggunakan metode statistik deskriptif. Analisis
statistik deskriptif menganalisis data dengan cara mendeskripsikan atau
menggambarkan data yang telah terkumpul dalam bentuk penyajian data tabel.
Analisa yang dilihat yaitu sifat fisikokimia senyawa yang diukur menurut hukum
lima lipinski dimana parameter yang harus dipenuhi ialah <5 ikatan donor
hidrogen, < dari 10 akseptor ikatan hidrogen Massa molekul < 500 Da dan
Koefisien < dari 5, kemudian dilihat berdasarkan validasi antara native ligand dan
reseptor target yaitu Glucose Regulated Protein 78 (GRP78) PDB ID (5E84)
dengan nilai RMSD < 3 A, setelah proses validasi disesuaikan, dilakukan analisis
data pada senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint dengan obat pembanding
imatinib. Analisis data dilakukan berdasarkan hasil pada nilai binding affinity dan
interaksi residu asam amino, hasil docking berupa nilai binding affinity dan
interaksi residu asam amino saling dibandingkan antara native ligand, obat
pembanding dan senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint. Selanjutnya dilihat

kemiripan residu asam amino pada native ligand dengan beberapa senyawa bioaktif
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minyak atsiri peppermint dan obat pembanding sehingga diketahui letak kemiripan

dan jarak interaksi antara ligand dan reseptor.
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BAB V

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian ini dilakukan studi in silico terhadap senyawa bioaktif
minyak atsiri yang terdapat pada tanaman peppermint (Mentha piperita L.)
diantaranya Limonene, Cineole, Menthone, Menthofuran, Isomenthone,
Menthylactate, Isopulegol, Menthol, Pulegone, dan Carvone. Menurut Marco
Cosentino (2009) pada penelitiannya yang dilakukan secara in vitro terhadap
sepuluh senyawa tersebut, dilaporkan senyawa-senyawa ini memiliki aktivitas
sebagai antioksidan, antitumor, antialergi, dan antimikroba (Cosentino et al., 2009).
Pada penelitian selanjutnya, Loolaie M (2017) melakukan ekstraksi terhadap daun
peppermint menggunakan variasi pelarut (air, alkohol dan minyak atsiri). 10
senyawa bioaktif peppermint ditemukan pada ekstrak minyak atsiri dan telah diuji
intensif untuk pengobatan virus patogen (Loolaie M et al.,, 2017). Senyawa
Limonene, Cineole, Menthone, Menthofuran, Isomenthone, Menthylactate,
Isopulegol, Menthol, Pulegone, dan Carvone merupakan senyawa golongan

monoterpen dengan gugus farmakofor gugus aril (Hawryt et al., 2016).

Penelitian yang dilakukan untuk memprediksi aktivitas antivirus pada
senyawa bioaktif tanaman peppermint melalui penghambatan reseptor GRP78
(Glucose Regulating Protein 78) terhadap COVID-19 secara in silico. Studi in
silico yang dilakukan antara lain, prediksi aktivitas yang dilakukan dengan
penambatan molekul, prediksi sifat fisikokimia dan prediksi toksisitas. Selanjutnya

dilakukan analisis data menggunakan metode statistik deskriptif.
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51 Pengunduhan Senyawa dan Reseptor

Senyawa dan reseptor yang digunakan dalam penambatan molekul
didapatkatkan melalui proses pencarian dan pengunduhan pada laman khusus.
Laman yang digunakan untuk mengunduh senyawa adalah
(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/) dengan format penyimpanan sdf. Senyawa yang
diunduh ialah senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint yang antara lain
Limonene, Cineole, Menthone, Menthofuran, Isomenthone, Menthylactate,
Isopulegol, Menthol, Pulegone, dan Carvone dengan pembanding imatinib.
Selanjutnya untuk memperoleh reseptor target dilakukan pengunduhan pada laman

(https://www.rcsb.org/) dengan format penyimpanan pdb. Reseptor target yang

diunduh ialah Glucose Regulating Protein 78 (GRP78) dengan kode PDB 1D: 5E84.

Pemilihan reseptor Glucose Regulating Protein 78 (GRP78) dengan kode
PDB ID: 5E84 ialah kemampuannya dalam pengenalan virus melalui Substract
Binding Domain (SBD). Menurut Allam (2020), GRP78 ditemukan sebagai tempat
pelekatan SARS-CoV dan MERS-CoV (Allam et al., 2020). SARS-CoV dan
MERS-CoV disebabkan oleh sebuah novel yang sama dengan COVID-19 (Wang
et al., 2020b). Coronavirus memiliki protein S yang berperan dalam pengikatan
virus dengan reseptor. Protein S virus akan terbagi menjadi subtrat-substrat yang
akan melekat dengan reseptor (Dharmayanti and Nurjanah, 2020). GRP78
merupakan reseptor lain selain ACE-2 yang mampu mengenali substrat yang
dihasilkan oleh protein S coronavirus (Allam et al., 2020). Berikut dapat
digambarkan interaksi yang akan terjadi antara GRP78 dan SARS CoV-2 pada

gambar 5.1
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Human GRP78

Gambar 5.1 A) Tiga struktur utama GRP78. B) Pola interaksi GRP78 dan SARS

CoV-2 spike

5.2  Pembuatan Struktur 2 Dimensi, 3 Dimensi, dan Kode SMILLES
Pembuatan struktur 2 dimensi (2D) secara otomatis dilakukan bersamaan
dengan proses pengunduhan senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint: Limonene,
Cineole, Menthone, Menthofuran, Isomenthone, Menthylactate, Isopulegol,
Menthol, Pulegone, dan Carvone beserta pembanding Imatinib dari laman
(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/) dengan format sdf. Dan selanjutnya untuk
memperoleh struktur 3 dimensi (3D), dilakukan visualisasi dari gambar 2D

menggunakan PyMol. Hasil struktur 2D dan 3D dapat dilihat pada tabel 5.1
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Tabel 5.1 Struktur 2D dan 3D senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint dan

pembanding
No | NamalUPAC Struktur 2D Struktur 3D
1 Limonene

(1-methyl-4-prop-1-
en-2-
ylcyclohexene)

Cineole

(1-methyl-4-
propan-2-yl-7-
oxabicyclo[2.2.1]he
ptane)

Menthone

((2S,5R)-5-methyl-
2-propan-2-
ylcyclohexan-1-
one)

Menthofuran

(3,6-dimethyl-
4,5,6,7-tetrahydro-
1-benzofuran)




Isomenthone

((2S,55)-5-methy!-
2-propan-2-
ylcyclohexan-1-
one)

Menthylactate

([(1R,25,5R)-5-
methyl-2-propan-2-
ylcyclohexyl] (2R)-
2-
hydroxypropanoate)

Isopulegol

(5-methyl-2-prop-1-
en-2-ylcyclohexan-
1-ol)

Menthol

(5-methyl-2-
propan-2-
ylcyclohexan-1-ol)
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Pulegone

((5R)-5-methyl-2-
propan-2-
ylidenecyclohexan-
1-one)

10.

Carvone

(2-methyl-5-prop-1-
en-2-ylcyclohex-2-
en-1-one)

11.

Imatinib

(4-[(-
methylpiperazin-1-
yl)methyl]-N-[4-
methyl-3-[(4-
pyridin-3-
ylpyrimidin-2-
yl)amino]phenyl]be
nzamide)




69

Berdasarkan tabel 5.1 telah didapatkan struktur 2D dan 3D dari senyawa
bioaktif minyak atsiri peppermint dan pembanding. Selain struktur senyawa, juga
didapatkan Kode SMILLES pada laman (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/). Kode
SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry System) yang didapat dari masing

masing struktur senyawa, dapat dilihat pada tabel 5.2

Tabel 5.2 Kode SMILLES Senyawa Bioaktif Minyak Atsiri Peppermint dan
Pembanding

Senyawa Kode SMILES
Limonene CC1=CCcC(CC1)C(=C)C
Cineole CC1(c2cce(or)(ce)e)e
Menthone CC1CCC(C(=0)C1)C(C)C
Menthofuran CCl1CCC2=C(C1)0Cc=C2C
Isomenthone CCl1CCC(C(=0)C1nCc(o)cC

Menthylacetate CCl1CCC(C(C1)oC(=0)O)C(C)C

Isopulegol CC1CCC(C(C1)0)C(=C)C
Menthol CC1CCC(C(C1)0)C(C)C
Pulegone CC1CCC(=C(C)O)C(=0)C1
Carvone CC1=CCC(CC1=0)C(=C)C
Imatinib CC1=C(C=C(C=C1)NC(=0)C2=CC

=C(C=C2)CN3CCN(CC3)C)NC4=
NC=CC(=N4)C5=CN=CC=C5

Berdasarkan tabel 5.2, didapatkan kode SMILES pada masing-masing
senyawa yang merupakan sebuah rangkaian kode kimia yang direpresentasikan

dalam bentuk kimia modern yang dapat diproses secara komputasi (Weininger,
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1988). Pada penelitian ini kode SMILES digunakan dalam membantu visualisasi
senyawa dan obat pembanding dalam memprediksi sifat fisikokimia. Setelah
diperoleh kode SMILES pada masing-masing senyawa dan obat pembanding
langkah selanjutnya dilakukan proses pengecekan sifat fisikokimia dengan

menggunakan online tool SwissADME.

5.3  Hasil Penambatan Molekul

Penambatan molekul digunakan untuk memodelkan interaksi antar suatu
molekul dan protein pada tingkat atom, yang memungkinkan proses karakterisasi.
Proses penambatan melibatkan dua proses dasar: pertama prediksi konformasi
ligand serta posisi dan orientasinya dalam situs aktif dan penilaian jumlah binding
affiniy. Kedua proses dasar ini terkait pengambilan ligand dan skema penilaian.
Mengetahui lokasi binding site sebelum proses penambatan secara signifikan
meningkatkan efisiensi proses penambatan (Jorgensen, 2004). Proses yang
digunakan dengan matching approach melihat atom ligand yang ditempatkan pada
posisi terbaik di situs aktif, menghasilkan reseptor ligand konfigurasi ligand yang
mendapatkan pengoptimalan. Pendekatan ligand ini memberikan hasil yang akurat
untuk menambatkan molekul ligand ke dalamnya situs aktif protein sehingga
didapatkan pertimbangkan kesempurnaan bentuk antara situs aktif ligand dan
protein.
5.3.1 Hasil Preparasi Reseptor Glucose Regulating Protein 78 (GRP78)

Hasil preparasi reseptor Glucose Regulating Protein 78 (GRP78) dengan

PDB ID: 5E84 yang diunduh pada laman (https://www.rcsh.org/) dengan format

penyimpanan pdb. preparasi reseptor dilakukan penghilangan molekul air, dan
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penambahan atom Hidrogen. Penghilangan molekul air dilakukan agar senyawa
yang ditambatkan kepada reseptor tidak berinteraksi terhadap air, selanjutnya atom
hidrogen ditambahkan bertujuan untuk menyesuaikan suasana penambatan agar
mendekati suasana pH di dalam tubuh. Selain itu, penambahan atom hidrogen
memiliki tujuan untuk memunculkan kembali atom hidrogen pada makromolekul
sehingga ikatan hidrogen yang terbentuk dapat teramati. Preparasi yang dilakukan

pada reseptor GRP78, menggunakan Biovia Discovery Studio.

Gambar 5.2 Reseptor GRP78 (PDB ID: 5E84)

5.3.2 Hasil Preparasi Senyawa dan Pembanding

Preparasi senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint dan pembanding yang
sebelumnya telah dilakukan pengunduhan pada laman (https:// pubchem.ncbi.nim.
nih.gov/) dengan format sdf. Proses preparasi senyawa menjadi ligan dilakukan
menggunakan PyRx. Pada tampilan PyRx senyawa diinput dan dipilih menu

“babel” untuk selanjutnya diklik kanan dan muncul pilihan minimasi energi.



72

Minimasi energi pada senyawa bertujuan untuk menghindari terjadinya bentrokan
atom ketika terjadi proses penambahan dan pemutusan ikatan hidrogen (Muttagin,

2019). Hasil preparasi senyawa dan pembanding dapat dilihat pada tabel 5.3

Tabel 5.3 Hasil preparasi senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint dan
pembanding

Energi Minimasi (Kj/mol)
E = 148.19 kj/mol (dE=0)

Senyawa

Limonene

E = 357.02 kj/mol (dE=0)

Cineole

E = 85.83 kj/mol (dE=0)

Menthone

E = 306.80 kj/mol (dE=0)

Menthofuran

E =79.21 kj/mol (dE=0)

Isomenthone
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E = 120.05 kj/mol (dE=0)

E = 91.24 kj/mol (dE=0)

E = 111.20 kj/mol (dE=0)

E = 219.45 kj/mol (dE=0)

E = 132.42 kj/mol (dE=0)

E = 612.46 kj/mol (dE=0)

Imatinib
Berdasarkan tabel 5.3, didapatkan hasil minimasi energi dari senyawa

bioaktif minyak atsiri peppermint dan pembanding. Minimalisasi energi dilakukan
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untuk mendapatkan susunan konformasi yang stabil sehingga dapat memberikan
posisi terbaik sehingga energi sterik pada setiap atom memiliki nilai mendekati nol.
Sehingga didapatkan nilai terbaik pada saat proses penambatan molekul.
Minimalisasi energi dapat mempengaruhi tinggi rendahnya hasil penambatan

molekul.

5.3.3 Hasil Validasi Reseptor Glucose Regulating Protein 78 (GRP78)

Proses validasi reseptor dilakukan untuk mengetahui apakah reseptor telah
memenuhi kriteria proses penambatan molekul. Validasi data dilakukan dengan
melihat pada nilai Root Mean Square Deviation (RMSD) yang menjelaskan
kemiripan dari dua buah struktur ligand berdasarkan hasil dari perbedaan letak atom
atom sejenis dengan nilai < 3A (Jain and Nicholls, 2008; Susanti et al., 2018).
Validasi dilakukan dengan mencari nilai RMSD terbaik dari native ligand. Reseptor
GRP78 dengan PDB ID:5E84 memiliki 4 native ligand, namun dalam penelitian
Palmeira (2020) menggunakan nilai terbaik pada native ligand ATP (Palmeira et
al., 2020). Sehingga dilakukan validasi pada native ligand ATP sesuai rentang

RMSD < 3A. Hasil validasi dapat dilihat pada gambar 5.3

PDB ID: ATP
Nilai RMSD: 1.377 A
Binding affinity: -11,2 kkal/mol

Gambar 5.3 Hasil Validasi Reseptor Glucose Regulating Protein 78 (GRP78)



75

Berdasarkan hasil validasi reseptor pada gambar 5.3 didapatkan bahwa
reseptor yang digunakan telah tervalidasi dengan baik ditandai dengan bentuk
kemiripan antara native ligand dengan ligand expreiment sehingga didapatkan hasil
nilai RMSD pada reseptor Glucose Regulating Protein 78 (GRP78) PDB ID:5E84
nilai RMSD 1.377 A berdasarkan nilai tersebut reseptor memenuhi kriteria nilai
RMSD < 3A sehingga dapat dilakukan proses penambatan molekul pada tahap

selanjutnya.

5.3.4 Hasil Penentuan Nilai Binding Affinity

Hasil analisis penambatan molekul dilakukan untuk mengetahui konformasi
kompleks dari reseptor-ligan yang dapat dilihat pada nilai binding affinity
(kkal/mol) (Rachmania et al., 2015). Nilai binding affinity merupakan energi
potensial untuk melihat kesetimbangan pada suhu dan tekanan konstan pada
penambatan molekul antara ligan dengan reseptor. Dari nilai binding affinity
menunjukkan bahwa semakin rendah suatu nilai energi bebas maka semakin stabil
interaksi antara interaksi ligand dan reseptor dikarenakan jumlah energi yang
dibutuhkan dalam proses pengikatan semakin sedikit. Selain nilai binding affinity,
RMSD juga mempengaruhi validasi hasil penambatan molekul. Hasil penambatan
dapat dikatakan valid, apabila nilai RMSD yang diperoleh < 3A (Susanti et al.,

2018).

Proses penambatan dilakukan berdasarkan penentuan nilai grid box pada
native ligand pada suatu reseptor. Grid box merupakan tempat ligan akan
berinteraksi pada target reseptor yaitu native ligand dan digambarkan dalam bentuk

kubus (Rachmania et al., 2015) seperti pada gambar 5.4.
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Gambar 5.4 Pengaturan Grid Box pada Penambatan Molekul

Pada penelitian ini didapatkan grid box dengan menggunakan fitur yang ada
pada aplikasi PyRx yaitu “auto grid box” dengan pilihan maximize grid box.
Sehingga semua bagian native ligand dapat dicakup dalam box yang akan di
lakukan proses penambatan. Maximize grid box dengan ukuran search space center
x= 2.5386, y= 35.7606, dan z= -38.3556. Berdasarkan hasil pengukuran grid,
dilanjutkan proses penambatan dengan Autodock Vina pada aplikasi PyRx
menggunakan Command Prompt pada windows untuk menjalankan software. PyRx
dipilih dikarenakan pengembangan baru dengan mencapai kecepatan running
sekitar dua kali lipat dibandingkan dengan perangkat lunak penambatan molekul
yang sebelumnya dikembangkan (AutoDock 4), PyRx juga dapat meningkatkan
akurasi prediksi secara signifikan. PyRx secara otomatis menghitung grid dengan
memetakan dan mengelompokkan hasilnya dengan cara yang transparan bagi
pengguna (Trott and Olson, 2009) Hasil proses penambatan dapat dilihat pada

lampiran 1.

Berdasarkan data pada lampiran 1, didapatkan hasil prediksi nilai binding

affinity beserta RMSD pada tiap-tiap senyawa terhadap reseptor GRP78 dengan



77

PDB ID: 5E84. Kesepuluh senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint memiliki
nilai binding affinity yang jauh lebih besar dari imatinib dan native ligand. Binding
affinity dari imatinib sebesar -8,6 kkal/mol sedangkan native ligand sebesar -11,2
kkal/mol. Pada penelitian sebelumnya dengan menggunakan kode 5E84 yang sama
dan native ligand ATP dihasilkan nilai binding affinity sebesar -12,4 kkal/mol

(Ibrahim et al., 2020).

A

R C

Gambar 5.5 Letak Pelekatan Senyawa pada Reseptor A. Imatinib, B. Pulegone, C.
Menthone

Senyawa menthone dan pulegone memiliki nilai binding affinity yang
mendekati binding affinity imatinib dengan nilai berturut-urut -6,0 kkal/mol dan -
6,1 kkal/mol. Perbandingan hasil dilakukan dengan membandingkan senyawa

dengan obat pembanding dan didapatkan pembanding imatinib lebih baik
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afinitasnya dibandingkan dengan senyawa biaoktif minyak atsiri peppermint. Hasil
afinitas sangat berpengaruh terhadap kestabilan antara ligand dengan reseptor
(Syahputra, 2014), diprediksi obat imatinib memiliki interaksi dengan tingkat
kestabilan yang baik. Sedangkan untuk nilai RMSD, semua senyawa memenuhi

validasi nilai RMSD < 3A.

5.3.5 Gugus Farmakofor Senyawa Bioaktif Minyak Atsiri Peppermint
Farmakofor adalah fitur yang dibutuhkan untuk memastikan adanya
interaksi molekul yang optimal antara ligan dengan reseptor dan untuk memicu atau
menghalangi adanya respon biologis. Farmakofor terdiri dari suatu atom atau
beberapa atom contohnya ialah interaksi hidrofobik, hydrogen bond donors,
hydrogen bond acceptors dan cincin aromatik yang berperan pada prediksi proses
aktivasi senyawa pada reseptor target esensial dalam binding site. Pendekatan
farmakofor juga dilakukan untuk memprediksi suatu efek samping yang bisa
ditimbulkan pada tahap awal srining penemuan obat baru sehingga resiko
kegagalan obat dapat dicegah. Hasil penentuan gugus farmakofor dapat dilihat pada

gambar 5.6
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Gambar 5.6 Gugus Farmakofor Senyawa Bioaktif Minyak Atsiri Peppermint

Berdasarkan visualisasi gugus farmakofor pada hasil penambatan molekul,
terjadi adanya interaksi ligan dengan reseptor pada target biologis. Prediksi ikatan
hidrogen dan interaksi hidrofobik pada gugus farmakofor merupakan faktor penting
dalam meningkatkan kestabilan interaksi antara ligand dan reseptor. Gugus
farmakofor yang dimiliki oleh senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint ialah
gugus aril (Hawryt et al., 2016). Gugus aril memiliki struktur utama cincin aromatic
atau cincin benzene dengan berbagai macam rantai cabang seperti fenil, benzin,
tolil, xilil, dsb) (Ni¢ et al., 2009). Interaksi yang terjadi pada target biologis yang
dimiliki oleh senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint merupakan aktivitas

antivirus. Aktivitas antivirus pada senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint telah
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dibuktikan melalui penambatan molekul pada reseptor target GRP78 sebagai

resptor COVID-19.

5.3.6 Hasil Interaksi Ligan dengan Reseptor

Hasil interaksi antara ligan dengan reseptor adalah representasi dari hasil
penambatan molekul. Proses penambatan molekul telah memprediksi suatu
pengikatan non-covalent antara ligand dengan reseptor. Bukti adanya pengikatan
pada residu asam amino ialah adanya nilai binding affinity pada sisi aktif reseptor
GRP78 PDB ID: 5E84. Residu asam amino antara ligand dan reseptor akan
menunjukkan prediksi letak aktifitas farmakologis pada reseptor target. Senyawa
aktif yang diprediksi memiliki ikatan yang kuat dengan protein target adalah
senyawa aktif yang memiliki ikatan hidrogen dan residu asam amino protein
reseptor yang mirip dengan kontrol (Arwansyah et al., 2014).

Hasil interaksi residu asam amino reseptor GRP78 divisualisasikan
menggunakan PyMol dan Biovia Discovery Studio. Interaksi yang dapat
divisualisasikan berupa ikatan hidrogen dan interaksi hidrofobik. Hasil gambar

interaksi residu asam amino dilihat pada lampiran 2.

Tabel 5.4 Hasil Visualisasi Interaksi Penambatan Molekul pada Reseptor GRP78

Ikatan Hidrogen
No Ligan Asam Amino Jarak GAL;grl“:js Interaksi Hidrofobik
A) Amino
1. Limonene - - - Pro390 (A)
2. Cineole - - - Pro390 (A)
3. Menthone - - - Glu463 (A), Gly464 (A)
4. Menthofuran Ser365 (A) 3.07 0-0 Gly364 (A), Lys296 (A)
5. Isomenthone - - - His473 (A)
6. Menthylactate - - - Tyrl75 (A)
7. Isopulegol Asn282 (A) 3.01 0-0 -
Arg279 (A) 2.90 0-0
8. Menthol Arg279 (A) 2.80 0-0 Lys113 (A)
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9. Pulegone Thr38 (A) 2.83 0-0
Tyr39 (A) 3.00 N-O
10. Carvone GIn372 (A) 3.06 N-O Arg367 (A), Thr366 (A)
11. Imatinib - - - Argl101 (A), Argd66 (A),
Asnl77 (A), Aspl05 (A),
Glu463 (A), Glu465 (A),
Gly464 (A), His252 (A),
His473 (A), Leud22 (A),
Lys344 (A), Prol106 (A),
Thr251 (A), Tyrl75 (A)
12. Native Ligand Ala229 3.07 N-O Arg297, Arg367, Glu464,
Gly227 3.15 N-O Gly36, Gly226, Gly463,
Gly228 2.93 N-O 11e468, Ser465
Gly364 2.86 N-O
Lys96 2.62 N-O
Lys296 2.84 N-O
Ser300 2.97 N-O
Thr37 3.22 N-O
Thr38 2.86 N-O
Tyr39 2.94 N-O

Hasil yang didapatkan pada penelitian ini, pada lampiran 2 ditunjukan letak
dan jenis interakasi native ligand (Adenosine Triphosphat) dengan PDB ID: ATP,
senyawa uji bioaktif minyak atsiri peppermint, dan obat pembanding yang
digunakan ialah imatinib dengan tampilan berupa surface, dan zoom out pada letak
interaksi pocket binding site. Selanjutnya pada tabel 5.4 ditunjukan secara jelas
nama, jarak dan gugus amino pada ikatan hidrogen, dan nama asam amino pada

interaksi hidrofobik.

Senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint dan obat pembading imatinib
memiliki interaksi residu asam amino dengan ikatan hidrogen dan interaksi
hidrofobik hal itu dapat ditunjukkan pada lampiran 2. Kekuatan interaksi dari
Senyawa dan reseptor dapat ditentukan oleh jenis ikatan kimia yang dihasilkan.
Ikatan ini dihasilkan oleh gaya tarik elektrostatik antar ion bermuatan yang
berlawanan. Jenis ikatan kimia yang sering digunakan dalam penentuan kekuatan

ikatan obat dan reseptor adalah ikatan hidrogen. Ikatan hidrogen penting dalam
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menentukan struktur dan sifat khas molekul. Selain itu, semakin banyak jumlah
ikatan kimia yang dihasilkan saat interaksi maka semakin kuat afinitas senyawa

terhadap reseptor.

Hasil interaksi ligand dan reseptor pada senyawa bioaktif minyak atsiri
peppermint didapatkan 5 ikatan hidrogen dan 9 interaksi hidrofobik selanjutnya
dibandingkan dengan native ligand berupa kemiripan masing masing residu asam
amino dan didapatkan bahwa 2 residu asam amino yang terdapat pada native ligand
juga dimiliki oleh senyawa pulegone dengan nama residu asam amino yaitu Thr38
dan Tyr39. Dan memiliki ikatan hidrofobik yang sama dengan senyawa menthone
pada Glu463 dan Gly464. Selanjutnya pada pembanding imatinib hanya terdapat
11 interaksi hidrofobik dan tidak memiliki residu asam amino. Residu asam amino
yang dapat menunjukkan kemiripan merupakan sebuah asam amino yang berada
dalam suatu protein dengan adanya kesamaan residu asam amino yang dihasilkan
antara ligand dan reseptor dibandingkan dengan native ligand dan menunjukkan
bahwa ligand mampu menghambat aktivitas protein target dan berpotensi memiliki
fungsi yang sama dengan native ligand dengan Jarak ikatan hidrogen yang sudah
memenuhi syarat dengan rentang antara 2,5-3,5 A (Arwansyah et al., 2014). Dapat
diprediksikan bahwa senyawa menthone dan pulegone berpotensi memiliki

aktivitas yang sama dengan native ligand.

54 Integrasi Penelitian dengan Al-Quran
Saat ini dunia sedang berjuang untuk melawan COVID-19. Pandemi
COVID-19 telah mengubah kebiasaan manusia sebagai makhluk sosial. Hakikat

manusia sebagai makhluk sosial harus dibatasi dengan adanya protokol kesehatan,
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sehingga ruang gerak masyarakat menjadi terbatas. Untuk menekan risiko
penularan COVID-19, masyarakat khususnya untuk pekerja diberlakukan Work
From Home (WFH) untuk mengurangi kerumunan. Pandemi COVID-19 sangat
berdampak pada sektor perekonomian, sehingga banyak sekali masyarakat yang
terkena pemutusan hubungan kerja. Tak hanya itu, masalah lain muncul karena
mayoritas masyarakat Indonesia beragama muslim. Masyarakat menjadi bingung
tentang tata cara (kayfiyat) pelaksanaan ibadah wajib (Hestiana, 2017).

Dari kejadian pandemi ini, ada hikmah yang dapat kita ambil. Kita dapat
mengambil hikmah, bahwa dengan adanya pandemi dan terjadinya pembatasan
sosial membuat kita memiliki banyak waktu lebih untuk memperbaiki hubungan
kita dengan Sang Pencipta Allah SWT. Dan hikmah untuk memperbaiki kehidupan
kita sebagai umat Muslim untuk melangkah kepada arah yang lebih baik dan jalan
yang diridhoi oleh Allah SWT. Satu hal kecil yang perlu kita ketahui, asal mula
COVID-19 ialah dari binatang kelelawar yang kemudian menular ke manusia
karena. COVID-19 yang awalnya hanya dianggap sepele, ternyata dapat
berkembang dengan begitu cepat dan ganasnya.

Allah telah memberikan kita petunjuk melalui firman-Nya pada surah Al-

Bagarah ayat 26
M {I.-—"/c'/i’f/"": AL E IS . e % > - e A T
|ials ZHAGE @ el o Gl & ol 2 NS &

= % /Ef c }}; .
‘ﬁlzé_i&_é_\:_, _}\.;{tt}_jggzk_&i_"lﬁi e ;__')L’;.'.a\_qu_:
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Artinya: “Sesungguhnya Allah tiada segan membuat perumpamaan berupa nyamuk
atau yang lebih rendah dari itu. Adapun orang-orang yang beriman, maka mereka
yakin bahwa perumpamaan itu benar dari Tuhan mereka, tetapi mereka yang kafir
mengatakan: "Apakah maksud Allah menjadikan ini untuk perumpamaan?".
Dengan perumpamaan itu banyak orang yang disesatkan Allah, dan dengan
perumpamaan itu (pula) banyak orang yang diberi-Nya petunjuk. Dan tidak ada

yang disesatkan Allah kecuali orang-orang yang fasik” (Al-Bagarah ayat 26).

Menurut Quraish Shihab, dalam ayat di atas Allah menjelaskan bahwa
Allah tidak keberatan menyebut ba’iidhah (nyamuk) dalam kitab suci walaupun
dianggap kecil, remeh, tidak berguna dan membawa virus penyakit. Sesuai dengan
asbabunnuzul ayat tersebut sebagaimana diriwayatkan Abdur Razak dari Muammar
dari Qotadah menceritakan, bahwa ketika Allah menyebutkan laba-laba (al-
angkabiit) menjadi surat dalam Alquran dan menyebutkan lalat (dzubab) menjadi
ayat dalam Surat Alhajj ayat 73, orang-orang Musyrik memandang remeh-temeh
atau menyepelekan penyebutan hewan-hewan kecil (binatang) tersebut yang
mereka anggap sama sekali tidak penting bahkan binatang hina kemudian mereka
jadikan sebagai olok-olokan terhadap Alquran. Lalu Allah menurunkan ayat
tersebut untuk memberitahukan kaum musyrikin bahwa Allah pun tidak segan
menciptakan binatang seumpama nyamuk (ba'tidhah) bahkan Allah tidak segan

menciptakan binatang yang lebih kecil dari nyamuk yaitu virus (fauqa ba'tdhah).

Konteksnya dengan COVID-19, maka binatang ini bagian dari

perumpamaan makhluk terkecil yang Allah maksudkan dalam kata \-ejﬁ \&d dalam
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Surah Al bagarah ayat 26. Diameter COVID-19 diperkirakan mencapai 125
nanometer atau 0,125 mikrometer. Satu mikrometer sama dengan 1000 nanometer.
Kecil sekali dan tak mungkin terlihat oleh mata telanjang manusia. Sekalipun
sangat kecil virus ini mampu bertahan lebih dari 10 menit di permukaan, termasuk
tangan. Bahkan WHO menyebut COVID-19 dapat bertahan selama beberapa jam,
bahkan beberapa hari. Bahkan dapat bertahan hidup di suhu 26-27 derajat celcius.
Oleh karena itu, manusia diperintahkan untuk senantiasa bertasbih, memuji dan
membesarkan Allah Ta’ala. Karena fakta-fakta dalam kehidupan ini jika dipelajari
dengan sungguh-sungguh sangatlah lebih dari cukup untuk membuktikan bahwa

Allah Maha Kuasa.

Umumnya virus-virus apapun jenis dan namanya, akan terus berevolusi.
Dan dunia tak pernah sepi dari ancaman ini. Virus-virus yang juga makhluk Allah
ini ingin hidup. Mereka selalu mencari ruang tumbuh untuk melestarikan DNA
mereka melalui self-replicate dengan sangat cepatnya. Itulah sebabnya, virus-virus
ini, meminjam istilah Richard Dawkins dalam bukunya Selfish-Gen, selalu
mengejar buat dirinya untuk terus hidup. Maka hewan-hewan seperti kelelawar,
ular, tikus, ayam, dan lain-lain sering menjadi lahan empuk bagi ruang tumbuh
virus-virus ini. Penularan, karena itu, melalui hewan ke manusia dan akhirnya dari

manusia ke manusia.

Allah SWT menciptakan manusia dengan sebaik-baik bentuk juga sebaik-
baik akal. Kita sebagai umat Islam wajib untuk berpikir dan mengambil pelajaran
yang terjadi dibalik adanya segala sesuatu hal. Pada wabah virus COVID-19 ini

yang sedang terjadi diantara kita semua. Hal yang paling besar adalah bahwasanya
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dengan ini kita menjadi semakin sadar bahwa Allah lah segala pencipta langit, bumi
dan seisinya, sehingga manusia harus tetap berusaha mencari penawar dalam
mengatasi virus in. Bahkan dalam hadits, Rasulullah telah meletakkan dasar-dasar

penting untuk menemukan dan menciptakan penawar bagi setiap penyakit .

Pada proses pengembangan obat untuk mengatasi virus COVID-19 ini
banyak sekali metode yang bisa kita dapatkan. Salah satunya dengan menggunakan

tanmana obat, hal ini tertuang pada surah An-Nahl ayat 11.:

//f"ﬂ-‘,if -f..-r,f.p .}/}f}
o e ‘}J——&ﬂ eyl FYA PR N A
P s - L A D
Wy Y-y _,n.\d_.s"? ;JQL ,..J‘U-.é:
Artinya: “Dengan (air hujan) itu Dia menumbuhkan untuk kamu tanam tanaman,
zaitun, kurma, anggur dan segala macam buah-buahan. Sungguh, pada yang

demikian itu benar-benar terdapat tanda (kebesaran Allah) bagi orang yang

berpikir.” (An-Nahl ayat 11)

Berdasarkan hal ini makna dari penciptaan tumbuh-tumbuhan hatus
disyukuri sehingga bisa berguna bagi makhluk hidup dengan beragam manfaat,
Salah satu manfaat dari tumbuhan tumbuhan ini ialah dapat digunakan sebagai
pengobatan berbagai penyakit manusia. Pengobatan secara alami dari tumbuh-
tumbuhan juga telah dicontohkan oleh Rasulullah SAW dimana disebut sebagai Ath
Thibbun Nabawi (Pengobatan cara Nabi). Sehingga tanaman merupakan salah satu
anugerah dari Allah SWT yang wajib dipelajari dan dimanfaatkan salah satunya

sebagai pengobatan COVID-19 (Jo, 2016).
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Pada penelitian ini dilakukan penelitian dengan tanaman yang digunakan
ialah Peppermint (Mentha piperita L.), tanaman ini telah diuji sebelumnya memiliki
aktivitas sebagai antivirus (Loolaie M et al., 2017). Penelitian ini mengguanakn
metode penambatan molekul dengan hasil, senyawa bioaktif minyak atsiri
peppermint memiliki potensi untuk dikembangkan lebih lanjut sebagai antivirus

COVID-19 pada reseptor Glucose Regulating Protein 78 (GRP78).

55  Prediksi Sifat Fisikokimia

Prediksi sifat fisikokimia dilakukan dengan menggunakan hukum lima
lipinski dalam mengevaluasi bioavabilitas suatu senyawa sehingga dapat dilakukan
selektifitas secara optimal. Kandidat senyawa yang sesuai dengan hukum lima
lipinski cenderung memiliki tingkat kestabilam yang lebih baik selama pemgujian,
paramater pokok hukum lima lipinski yang dilihat dalam penelitian ini ialah berat
molekul, koefisien partisi, hydrogen bond acceptors, dan hydrogen bond donors,
pengecekan dilakukan dengan memasukan kode SMILES pada online tool
SwissADME yang dapat dilihat pada tabel 5.2. Hasil Prediksi sifat fisikokimia

dapat dilihat pada tabel 5.5.
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Tabel 5.5 Hasil Prediski Sifat Fisikokimia Berdasarkan Hukum Lima Lipinski pada
Senyawa Bioaktif Minyak Atsiri Peppermint dan Pembanding

Senyawa Penerapan Hukum Penerapan
5 Lipinski Hukum 5
B Lo Torsion HBD HBA PSA Lipinski
M gP
Limonene 136,23 | 2,1 1 0 0 0,00A2 |Ya0
g/mol 1 deviation
Cineole 154,25 1,1 1 0 1 923A2 |Ya0
g/mol 3 kesalahan
Menthone 15425 | 2,0 1 0 1 17,07A2% | Ya0
g/mol 3 kesalahan
Menthofuran | 150,22 | 1,0 0 0 1 13,14 A% | Ya,0
g/mol 1 kesalahan
Iso 154,25 1,1 1 0 1 17,07A? | Ya, 0
menthone g/mol 1 kesalahan
Menthyl 198,30 2,3 3 0 2 26,30A2 | Ya, 0
acetate g/mol 1 kesalahan
Isopulegol 154,25 1,2 1 1 1 20,23A2 | Ya,0
g/mol 0 kesalahan
Menthol 156,27 2,0 1 1 1 20,23A2 | Ya, 0
g/mol 1 kesalahan
Pulegone 152,23 1,4 0 0 1 17,07A% | Ya, 0
g/mol 1 kesalahan
Carvone 150,22 1,1 1 0 1 17,07A2 | Ya, 0
g/mol 7 kesalahan
Imatinib 49360 | 3,38 8 2 6 86,28 A2 | Ya, 0
g/mol kesalahan
Keterangan:
BM : Berat Molekul <500
Log P : Koefisien Partisi <5
Torsion . Ikatan H yang dapat berotasi
> HBD : Jumlah atom OH dan NH <5
> HBA : Jumlah atom O dan N <10
Y PSA : Polar Surface Activity
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Gambar 5.7 Hasil Skrining Senyawa dengan SwissADME

Berdasarkan hasil prediksi sifat fisikokimia pada tabel 5.5 didapatkan
bahwa senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint dan pembanding imatinib tidak
ditemukan adanya penyimpangan hukum lima Lipinski. Hal itu ditandai dengan
terpenuhinya nilai BM, Log P, Hydrogen Bond Donor, dan Hydrogen Bond
Acceptors. Semua senyawa diatas memenuhi syarat minimal pelanggaran yaitu 0
peyimpangan sehingga masih memenuh hukum lima lipinski (Lipinski et al., 2012).
Hasil skrining senyawa berdasarkan gambar 5.7, senyawa bioaktif minyak atsiri
peppermint memiliki kemampuan menembus sawar darah otak yang dapat
mengurangi efek samping dan toksisitas. Sedangkan pada pembanding imatinib
atau dinyatakan molekul 11 pada gambar melalui rute gastrointestinal dan dapat

mengalami first pass effect.

Berdasarkan pada hukum lima lipinski dapat ditentukan suatu sifat

fisikokimia senyawa melalui membran sel dengan karakterisktik yang diukur
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berupa berat molekul, berat molekul berpengaruh pada kemampuan suatu senyawa
untuk melewati membran sel oleh difusi pasif, jika senyawa memiliki berat molekul
>500 g/mol maka kemampuan senyawa untuk berdifusi menembus membran sel
semakin sulit, selanjutnya pada koefisien partisi, Log P digunakan untuk
menentukan kelarutan dalam lemak atau air dengan rentang -0,4 hingga 5, semakin
besar nilai log P maka senyawa bersifat hidrofobik. Pada senyawa yang hidrofobik
dapat memiliki toksisitas yang tinggi dikarenakan bertahan pada lipid bilayer dan
berdistribusi luas di dalam tubuh sehingga selektivitas ikatan pada target
berkurang, tetapi apabila nilai Log P memiliki kenegatifan yang tinggi tidak baik
dikarenakan semakin sulit melewati lipid bilayer. Pada jumlah hydrogen bond
donor dan hydrogen bond acceptor digunakan sebagai tolak ukur energi yang
dibutuhkan dalam proses absorpsi, jadi bila jumlah ikatan hidrogen donor > 10 dan
akseptor >5, maka energi yang dibutuhkan dalam proses absorpsi semakin tinggi.
Sehingga secara umum hukum lima lipinski digunakan untuk menggambarkan

solubilitas senyawa dalam menembus sel oleh difusi pasif (Lipinski et al., 2012).

5.6  Prediksi Toksisitas secara In Silico

Studi in silico selanjutnya adalah untuk memprediksi toksisitas senyawa
bioaktif minyak atsiri peppermint. Prediksi toksisitas merupakan perkiraan adanya
efek toksik yang terdapat pada suatu senyawa atau sediaan obat. Uji toksisitas pada
senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint ini menggunakan parameter LDso, Uji
Mutagenin AMES, Hepatotoxicity, Skin Sensitization dan kelas toksisitas dengan

aplikasi Protox Il online tool dan pkCSM online tool. Proses prediksi toksisitas
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menggukan data kode SMILLES yang telah diketahui pada tabel 5.2. Hasil prediksi

toksisitas bioaktif minyak atsiri peppermint dapat dilihat pada tabel 5.6

Tabel 5.6 Hasil Prediksi Toksisitas Senyawa Bioaktif Minyak Atsiri Peppermint
dan Pembanding Menggunakan Protox 1 online tool dan pkCSM online tool

Senyawa Toksisitas
LDso Uji Hepatotoxicity Skin kelas
(mg/kg)* | Mutagenik ** Sensitization* | toksisitas*
AMES** *
Limonene 4400 No No Yes 5
Cineole 2480 No No Yes 5
Menthone 500 No No Yes 4
Menthofuran 590 No Yes Yes 4
Isomenthone 500 No No Yes 4
Menthylactate 3200 No No Yes 5
Isopulegol 5000 No No Yes 5
Menthol 661 No No Yes 4
Pulegone 470 No No Yes 4
Carvone 1640 No No Yes 4
Imatinib 100 No Yes No 3
Keterangan:

* Menggunakan Protox Il Online Tool
** Menggunakan pkCSM Online Tool

LDsg

: Lethal Dose 50

Berdasarkan tabel 5.6 Hasil prediksi toksisitas dari senyawa bioaktif minyak

atsiri peppermint berdasarkan nilai LDsp senyawa limonene, cineole, menthylactate

dan isopulegol diklasifikasikan pada kelas toksisitas 5 (2000 <LD50 < 5000 mg /

kg) dan menthone, menthofuran, isomenthon, menthol, pulegone dan carvone

masuk pada kelas 4 (300 <LD50 < 2000 mg / kg). Berdasarkan nilai diatas dapat

diprediksi senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint memiliki toksisitas yang

relatif rendah (Supandi, 2018). Senyawa menthofuran diprediksi memiliki efek

hepatotoxicity yang berarti dapat bersifat toksik pada organ hepar. Dan rata-rata

senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint diprediksi memiliki sensitifitas pada

kulit, sehingga hindari untuk penggunaan pada kulit. Sedangkan pada pembanding

imatinib termasuk kelas toksisitas 3 dan diprediksi memiliki efek hepatotoxicity.
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5.7  Analisis Data

Berdasarkan data yang telah diperoleh dalam Studi In Silico Senyawa
Bioaktif Minyak Atsiri Tanaman Peppermint (Mentha piperita L.) sebagai
Antivirus COVID-19 melalui Penghambatan Reseptor GRP78, didapatkan hasil
berupa nilai RMSD, binding affinity, interaksi asam amino, sifat fisikokimia dan
toksisitas dari senyawa bioaktif minyak asiri tanaman peppermint beserta obat

pembanding imatinib. Hasil dapat dilihat pada tabel 5.7

Tabel 5.7 Analisis Data

No Nama Senyawa RMSD (A) Binding Fisikokimia Toksisitas
Affinity (SwissADME) (GHS)
(kkal/mol)

1. Limonene 2.223 -5.0 Memenuhi 5
hukum 5 Lipinski

2. Cineole 0.012 -5.9 Memenuhi 5
hukum 5 Lipinski

3. Menthone* 0.260 -6.0 Memenuhi 4
hukum 5 Lipinski

4, Menthofuran 0.040 -5.9 Memenuhi 4
hukum 5 Lipinski

5. Isomenthone 2.330 -5.9 Memenuhi 4
hukum 5 Lipinski

6. Menthylactate 2517 -5.3 Memenuhi 5
hukum 5 Lipinski

7. Isopulegol 2.250 -5.9 Memenuhi 5
hukum 5 Lipinski

8. Menthol 0.686 -5.1 Memenuhi 4
hukum 5 Lipinski

9. Pulegone* 0.063 -6.1 Memenuhi 4
hukum 5 Lipinski

10. Carvone 2.327 -5.1 Memenuhi 4
hukum 5 Lipinski

11. Imatinib 2.021 -8.6 Memenuhi 3
hukum 5 Lipinski

Keterangan:
*Direkomendasikan sebagai antivirus COVID-19

Tabel 5.7 menunjukkan parameter hasil penambatan molekul pada senyawa
bioaktif minyak atsiri tanaman peppermint dan obat pembanding imatinib terhadap

reseptor GRP78 (PDB ID: 5E84). Nilai RMSD Hasil penambatan molekul dapat
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dikatakan valid, apabila nilai RMSD yang diperoleh < 3A (Susanti et al., 2018).
Hasil nilai binding affinity dari senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint, senyawa
menthone dan pulegone memiliki nilai binding affinity lebih kecil namun paling
mendekati diantara sepuluh senyawa bioaktif lain. Dari nilai afinitas dari
pembanding imatinib diprediksi memiliki interaksi dengan tingkat kestabilan yang
lebih baik terhadap reseptor dibandingkan dengan senyawa bioaktif minyak atsiri
peppermint. baik. Namun berdasarkan residu asam amino dan ikatan hidrofobiknya,
senyawa menthone dan pulegone lebih mirip dengan native ligand, sehingga dapat
diprediksikan memiliki kemiripan aktivitas dengan native ligand. Dari sepuluh
senyawa bioaktif minyak atsiri tanaman peppermint, menthone dan pulegone dapat

diprediksikan memiliki aktivitas antivirus terhadap SARS CoV-2.

Prediksi sifat fisikokimia dari senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint
dan obat pembanding imatinib telah memenuhi syarat hukum lima Lipinski
berdasarkan analisis pada SwissADME online tool. Dan Toksisitas dari senyawa
bioaktif masuk dalam kelas 4 dan 5, sedangkan obat pembanding imatinib termasuk
dalam kelas 3 yang menyatakan senyawa bioaktif lebih rendah toksisitasnya
dibandingkan obat pembanding imatinib. Sehingga dapat direkomendasikan untuk

senyawa menthone dan pulegone sebagai antivirus COVID-19.
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BAB VI

PENUTUP

6.1  Kesimpulan
Berdasarkan penelitian Studi In Silico Senyawa Bioaktif Minyak Atsiri

Tanaman Peppermint (Mentha piperita L.) sebagai Antivirus COVID-19 Melalui

Penghambatan Reseptor GRP78 adalah

1) Senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint (Mentha piperita L.) memiliki nilai
binding affinity tidak lebih baik dari pembanding imatinib, namun memiliki
kemiripan residu asam amino dan ikatan hidrofobik dengan native ligand.

2) Senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint (Mentha piperita L.) telah
memenuhi Hukum Lima Lipinski.

3) Senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint (Mentha piperita L.) menurut
Globally Hormonized System (GHS) dapat disimpulkan memiliki toksisitas
yang tergolong lebih rendah dari pembanding imatinib.

6.2 Saran

Bagi peneliti selanjutnya diharapkan dapat melakukan analisis dinamika
molekul yang lebih lanjut untuk mengetahui ikatan asam amino yang lebih lengkap,
dilakukan modifikasi pada pengaturan grid box, memodifikasi turunan senyawa dan
dilakukan uji sitotoksik terhadap Senyawa bioaktif minyak atsiri peppermint

(Mentha piperita L.) dengan jenis reseptor lain untuk diuji.
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Lampiran 1

Hasil Penambatan Molekul dengan PyRx

No Senyawa Binding Affinity RMSD
(kkal/mol) A)
1. Limonene -5.0 2.223
2. Cineole -5.9 0.012
3. Menthone -6.0 0.260
4. Menthofuran -5.9 0.040
5. Isomenthone -5.9 2.330
6. Menthylactate -5.3 2.517
7. Isopulegol -5.9 2.250
8. Menthol -5.1 0.686
9. Pulegone -6.1 0.063
10. Carvone -5.1 2.327
11. Imatinib -8.6 2.021
12. Native ligand -11,2 1,377

103



Lampiran 2

Interaksi Residu Asam Amino Ligan dan Reseptor secara 2D
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