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Potensi Penghambatan Senyawa Bioaktif Allium sativum, Nigella sativa dan 
Zingiber officinale terhadap SARS-COV-2 Melalui In Silico 

 
Utamimma Mala Favourita, Didik Wahyudi, dan M. Mukhlis Fahruddin 

 

ABSTRAK 

COVID-19 merupakan penyakit menular dan mematikan yang diakibatkan oleh 
suatu virus yaitu Severe Acute Respiratory Syndrom Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 
dengan cara mengenali reseptor Angiotensin Converting Enzyme (ACE) 2 agar mencapai 
sel target dan melakukan replikasi dengan bantuan enzim protease seperti RNA 
dependent RNA polymerase (RdRp). Pengobatan menggunakan senyawa pada tanaman 
herbal menjadi salah satu alternatif terapi untuk mengobati berbagai penyakit termasuk 
infeksi virus. Tujuan dari penelitian ini untuk mengetahui senyawa apa saja yang dapat 
menghambat SARS-CoV-2 dari tanaman Allium sativum, Nigella sativa dan Zingiber 
officinale. Skrining senyawa menggunakan uji antiviral AVCpred, uji SwissADME, dan uji 
toksisitas Protox II. Teknik molecular docking dilakukan menggunakan software PyRx. 
Protein yang dipilih yaitu RBD spike glycoprotein – ACE2 (PBD ID: 6M0J), RNA 
dependent RNA polymerase (RdRp) (PDB ID: 7BV2) dan RdRp mutan (PDB ID: 7BV2 
mutan). Hasil molecular docking menunjukkan senyawa yang paling aktif dalam 
menghambat SARS-CoV-2 pada reseptor ACE2 adalah geraniol (-7.5 kcal/mol) pada 
Allium sativum, nigellidine (-8.7 kcal/mol) pada Nigella sativa, geraniol (-7.5 kcal/mol) 
pada Zingiber officinale. Pada reseptor RdRp adalah epicatechin (-6.2 kcal/mol) pada 
Allium sativum, nigellidine (-6.1 kcal/mol) pada Nigella sativa, nerol (-6.0 kcal/mol) pada 
Zingiber officinale. Pada reseptor RdRp mutan adalah geraniol (-7.8 kcal/mol) pada 
Allium sativum, nigellidine (-6.8 kcal/mol) pada Nigella sativa, dan geraniol (-7.8 kcal/mol) 
pada Zingiber officinale. 

 
 
Kata kunci: Antivirus, SARS-CoV-2, Bawang Putih, Jintan Hitam, dan Jahe Merah, 
Interaksi Molekuler 
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Inhibition Potential of Allium sativum, Nigella sativa and Zingiber officinale 
Bioactive Compounds against SARS-CoV-2 Through In Silico 

 
Utamimma Mala Favourita, Didik Wahyudi, dan M. Mukhlis Fahruddin 

 
ABSTRACT 

 

COVID-19 is an infectious and deadly disease caused by a virus, namely Severe 
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) by recognizing the 
Angiotensin Converting Enzyme (ACE) 2 receptor to reach target cells and replicate with 
the help of protease enzymes such as RNA dependent RNA polymerase (RdRp). 
Treatment using compounds in herbal plants is an alternative therapy to treat various 
diseases including viral infections. The purpose of this study was to determine what 
compounds could inhibit SARS-CoV-2 from Allium sativum, Nigella sativa and Zingiber 
officinale plants. Screening of compounds using AVCpred antiviral test, SwissADME test, 
and Protox II toxicity test. The molecular docking technique was performed using PyRx 
software. The proteins selected were RBD spike glycoprotein – ACE2 (PBD ID: 6M0J), 
RNA dependent RNA polymerase (RdRp) (PDB ID: 7BV2) and mutant RdRp (PDB ID: 
7BV2 mutant). The molecular docking results showed that the most active compounds in 
inhibiting SARS-CoV-2 at the ACE2 receptor were geraniol (-7.5 kcal/mol) in Allium 
sativum, nigellidine (-8.7 kcal/mol) in Nigella sativa, geraniol (-7.5 kcal/mol) in Zingiber 
officinale. The RdRp receptors are epicatechin (-6.2 kcal/mol) in Allium sativum, 
nigellidine (-6.1 kcal/mol) in Nigella sativa, nerol (-6.0 kcal/mol) in Zingiber officinale. The 
mutant RdRp receptors were geraniol (-7.8 kcal/mol) in Allium sativum, nigellidine (-6.8 
kcal/mol) in Nigella sativa, and geraniol (-7.8 kcal/mol) in Zingiber officinale. 

 

 

Keywords: Antivirus, SARS-CoV-2, Garlic, Black Cumin, and Red Ginger, Molecular 
Interaction 
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 مستخلص البحث 
 على Zingiber officinale و  Nigella sativa و Allium sativumفي المركبات النشطة بيولوجياإمكانية تثبيط  

2SARS-CoV-   من خلال السيليكو 

 أوتاميما مالا ففيريتا، ديديك وحيودي، محمد مخلص فخر الدين  

 قسم علم الأحياء ،كلية العلوم والتكنولوجيا ،الجامعة الإسلامية الحكومية مولانا مالك إبراهيم مالانج 

 

 الملخص 

19COVID-  2)2ومميت يسببه فيروس يسمى بالمتلازمة التنفسية الحادة الوخيمة فيروس كورونا  هو مرض معدSevere 
Acute Respiratory Syndrom Coronavirus   )  (2(SARS-CoV-    2بالتعريف على مستقبلAngiotensin 

Converting Enzyme (ACE)   مثل إنزيمات  البروتياز  بمساعدة  والتكاثر  المستهدفة  الخلايا  إلى   RNAللوصول 
dependent RNA polymerase (RdRp)  لعلاج بديل  علاج  هو  العشبية  النباتات  في  المركبات  باستخدام  العلاج   .

مركبات     أي  لتعريف  الدراسة  هذه  من  الغرض  الفيروسية.  الالتهابات  فيه  بما  المختلفة   و  Allium sativumالأمراض 
Nigella sativa   و Zingiber officinale  ( . إستخدم فحص المركبات  -SARS-CoV)2التي تتمكن في منع فيروس 

واختبار    AVCpredاختبار   للفيروسات،  السمية  SwissADMEالمضاد  واختبار   ،Protox II  الالتحام تقنية  تنفيذ  تم   .
 :RBD spike glycoprotein - ACE2 (PBD IDينات المختارة هي . كانت البروتPyRxالجزيئي باستخدام برنامج  

6M0J)   ،RNA dependent RNA polymerase (RdRp) (PDB ID: 7BV2)   وRdRp  ( متحولةPDB ID: 
7BV2  .)2أظهرت نتائج الالتحام الجزيئي أن المركب الأكثر نشاطًا في تثبيط   متحولةSARS-CoV-    في مستقبلACE2  

/ مولgeraniol   (-7.5  ) هو كالوري  مولnigellidin(-8,7  ) و   Allium sativumعلى    كيلو   / كالوري  على   كيلو 
Nigella sativa    وgeraniol  (-7.5  على مول(   / كالوري  مستقبل    Zingiber officinaleكيلو  في   .RdRp    يوجد

epicatechin   (-6.2    على )كيلو كالوري / مولAllium sativum     وnigellidine  (-6,1  )على   كيلو كالوري / مول
Nigella sativa  و  nerol  (-6.0  على مول(   / كالوري  مستقبل  .  Zingiber officinaleكيلو  في  وجد    RdRpفقد 

على   كيلو كالوري / مولnigellidin (-6,8 )و   Allium sativumعلى  كيلو كالوري / مولgeraniol  (-7.8 )المتحولة 
Nigella sativa  وgeraniol (-7.8  على )كيلو كالوري / مولZingiber officinale  . 

 ، الثوم ، الكمون الأسود ، والزنجبيل الأحمر ، التفاعل الجزيئي.   -2SARS-CoVمضاد الفيروسات ،   الكلمات الرئيسية:
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

 

Awal tahun 2020, dunia dikabarkan dengan penyakit menular dan mematikan 

yang diakibatkan oleh suatu virus yaitu Severe Acute Respiratory Syndrom Coronavirus 2 

(SARS-CoV-2). Infeksi penyakit ini memiliki gejala mirip dengan flu yaitu demam, batuk 

kering, sakit tenggorokan, sesak nafas, kelelahan, dan sakit kepala (Pan et al., 2020). 

Pada beberapa orang (biasanya orang tua dan orang dengan penyakit bawaan) dapat 

berkembang menjadi dispnea, myalgia, sindrom gangguan pernafasan akut (ARDS) dan 

bahkan disfungsi multiorgan atau kematian (Pan et al., 2020; Singhal., 2020).  

SARS-CoV-2 dikonfirmasi pertama pada 1 Desember 2019 di Wuhan, China 

yang berasal dari pasar lokal yaitu Pasar Makanan Laut Huanan dengan 41 orang yang 

dilaporkan positif (Huang et al., 2020). Saat ini, data WHO sudah memastikan bahwa 

sekitar 199 negara sudah terjangkit oleh virus ini (PDPI, 2020). Di Indonesia, kasus 

pertama terjadi pada tanggal 2 Maret 2020 (WHO, 2020). Semenjak kejadian tersebut, 

kasus di Indonesia semakin bertambah, tercatat pada tanggal 29 Maret 2020 mencapai 

1.155 kasus dengan kematian mencapai 102 jiwa (Handayani dkk., 2020; WHO, 2020).  

SARS-CoV-2 merupakan virus RNA sense positif beruntai tunggal dengan 

ukuran partikel virus mulai dari 70 hingga 200 nm (Chen et al., 2020; Park et al. 2020). 

Virus ini berasal dari genus Betacoronavirus, ordo Nidovirales dan family Coronaviridae 

(Kumar et al., 2020; Pan et al., 2020; Prajapati et al., 2020; Wang et al., 2020). Ukuran 

genom virus SARS-CoV-2 berkisar antara 26-32 kb (Kumar et al., 2020). Organisasi 

genom dari virus ini mengandung 6-11 open reading frames (ORFs) (Guo et al., 2020). 

Dua pertiga atau sekitar 67% dari organisasi genom virus, terutama terletak di open 

reading frames (ORF) pertama yaitu ORF 1a dan ORF1b menerjemahkan dua 

polyprotein yaitu pp1a dan pp1ab yang mengkode 16 protein nonstruktural (nsp) yang 

meliputi papain-like protease (nsp3), main protease (nsp5), RNA dependent RNA 

polymerase (nsp12), helicase (nsp13), dan yang lainnya yang mungkin terlibat dalam 

proses transkripsi dan replikasi SARS-CoV-2 (Guo et al., 2020; Chen et al., 2020), 

sedangkan bagian genom virus lainnya yang tersisa mengkodekan protein struktural 

yang meliputi spike glycoprotein (S), membrane (M), protein nukleokapsid (N), dan 

envelope (E) (Guo et al., 2020; Kumar et al., 2020).  

SARS-CoV-2 dapat menular melalui sentuhan pada permukaan yang 

terkontaminasi virus, limbah manusia, dan bahkan sekarang ini sudah dapat ditularkan 

lewat kontak udara melalui droplet yang dihasilkan dari orang yang terinfeksi (Harapan et 

al., 2020; Singhal, 2020). Virus ini memiliki masa inkubasi sekitar 2-14 hari jika terjangkit 

pada manusia (Kampf et al., 2020). Selain itu dapat bertahan di permukaan padat selama 
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96 jam hingga 9 hari dalam kondisi yang menguntungkan, tetapi virus ini dapat 

dihancurkan dalam waktu kurang dari satu menit oleh disinfektan seperti hipoklorit, 

hidrogen peroksida dan sebagainya (Kampf et al., 2020; Prajapati et al., 2020; Singhal., 

2020).  

Masuknya virus SARS-CoV-2 ke dalam sel target bergantung pada pengikatan 

protein spike (S) ke reseptornya (Pan et al., 2020). Protein spike (S) memiliki dua 

subunit, yaitu S1 dan S2, di mana S1 untuk berikatan dengan sel inang dan S2 berfungsi 

untuk fusi membran virus dan membran sel inang (Song et al., 2018). Subunit S1 pada 

protein spike (S) SARS-CoV-2 mengandung receptor binding domain (RBD) yang secara 

khusus mengenali dan memiliki afinitas pengikatan yang kuat dengan angiotensin-

converting enzyme 2 (ACE2) (Gheblawi et al., 2020; Shang et al., 2020).  

Reseptor angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) adalah membran integral 

glikoprotein yang dikenal memiliki ekspresi di sebagian besar jaringan seperti ginjal, 

paru-paru, hati, sumsum tulang, sel endotel, lambung, nasofaring, usus besar, usus halus 

dan sel otot polos (Bian & Zijian., 2020; Tikellis et al., 2012; Yuliana., 2020). Pada saat 

virus berhasil berikatan dengan reseptornya, selanjutnya virus SARS-CoV-2 akan 

menggunakan protease Transmembrane Serine Protease 2 (TMPRSS2) yang ada di sel 

inang untuk melakukan primming dan mengaktifkan jalur endositik virus (Hoffman et al., 

2020; Hu et al., 2020). Setelah virus berhasil masuk, virus akan melepaskan genom RNA 

ke dalam sitoplasma dan memproduksi ORF1a dan ORF1b yang kemudian akan 

diterjemahkan menjadi pp1a dan pp1b (Bellavite & Alberto, 2020). Protein pp1a dan pp1b 

kemudian akan dipecah oleh enzim proteolitik yang dioperasikan oleh virus untuk 

menghasilkan 16 protein non-struktural seperti protein yang berperan dalam proses 

replikasi dan transkripsi yaitu RNA dependent RNA polymerase (RdRp) (Bellavite & 

Alberto, 2020; Zhavoronkov et al., 2020).  

Protein RNA dependent RNA polymerase (RdRp) terdiri dari tiga subunit protein 

non-struktural (nsp), yaitu subunit katalitik nsp12, dan subunit pelengkap (nsp7 dan nsp8) 

yang sangat penting untuk kelangsungan hidup virus (Aftab et al., 2020; Gao et al., 

2020). Dari proses replikasi dan transkripsi, RdRp akan memproduksi RNA subgenomik 

yang akan diterjemahkan menjadi protein struktural dan akan membentuk partikel virus 

baru. Setelah perakitan selesai, virus lepas dari sel inang dengan cara eksositosis dan 

menyebar untuk menginfeksi sel dan organ lain di dalam tubuh (Bellavite & Alberto, 2020; 

Kumar et al., 2020).  

Mekanisme penghambatan virus melalui aktifitas ACE2 dapat dilakukan dengan 

cara menetralkan pH endosom dan menghambat proses glikolisasi pada ACE2 yang 

dapat menyebabkan gangguan aktivitas interaksi virus dengan sel inang (Celik et al., 

2020; Koentjoro dkk., 2020; Satarker et al., 2020). Pada aktivitas RdRp mekanisme 
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penghambatan virus dapat melalui penghentian replikasi rantai RNA (Yin et al., 2020). 

Oleh karena itu, penghambatan melalui reseptor angiotensin-converting enzyme 2 

(ACE2) dan RNA dependent RNA polymerase (RdRp) berpotensi untuk menghambat 

infeksi virus SARS-CoV-2 (Bzowka et al., 2020). 

Virus SARS-CoV-2 merupakan virus RNA (single-stranded) yang memiliki 

kemampuan laju mutasi lebih tinggi dibandingkan dengan virus DNA (double stranded) 

(Duffy, 2018). Mutasi virus terjadi karena adanya perubahan yang disebabkan oleh single 

nucleotide polymorphisms (SNPs) sehingga mengakibatkan pergeseran asam amino 

yang pada akhirnya memodifikasi fungsi virus (Aftab et al., 2020). Mutasi virus dapat 

memberikan pengaruh terhadap pengembangan obat karena dapat menyebabkan 

penurunan efikasi obat hingga tingkatan pada resistensi obat (Pachetti et al., 2020). 

Salah satu lokasi mutasi terbanyak terjadi pada protein spike (S), hal ini menyebabkan 

obat yang masuk ke dalam tubuh inang akan meningkatkan proses seleksi virus 

sehingga memaksa virus untuk melakukan mutasi lebih tinggi (Abdullahi et al., 2020). 

Pengobatan yang dilakukan saat ini oleh tenaga kesehatan adalah dengan cara 

pemberian obat sintetik seperti remdesivir (Neldi & Suharjono 2020; Satarker et al., 

2020). Penggunaan remdesivir secara terus-menerus akan menimbulkan efek samping 

seperti penggunaan remdesivir akan menyebabkan enzim hati meningkat, kegagalan 

pernafasan, pneumotoraks, gagal jantung, cedera ginjal akut (Grein et al., 2020). 

Pengobatan menggunakan senyawa pada tanaman herbal menjadi salah satu alternatif 

terapi untuk mengobati berbagai penyakit termasuk infeksi virus karena memiliki efek 

samping yang relative lebih kecil dibandingkan dengan obat-obat sintetik, selain itu 

tanaman herbal juga aman dan halal (Ahkam dkk., 2020). Beberapa senyawa herbal 

yang sering digunakan untuk mengatasi akibat infeksi SARS-CoV-2 adalah jeruk (Citrus 

sp.), bawang merah (Allium cepa), kunyit (Curcumin sp.), sirsak (Anona muricata), 

lengkuas (Alpinia galanga), jahe merah (Zingiber officinale), jintan hitam (Nigella sativa) 

dan bawang putih (Allium sativum) (Ahkam dkk., 2020; Fitriani dkk., 2020; Koshak et al., 

2020; Laksmiani dkk., 2020; Prasad et al., 2020). Kandungan senyawa yang ada di 

tanaman tersebut diyakini mampu untuk mencegah dan mengobati penyakit akibat virus 

SARS-CoV-2. Allah SWT pun telah menjelaskan dalam Al- Qur’an surah Asy-Syu’aara 

(7) yang berbunyi: 

 أوََ لمَۡ يَرَوۡاْ إلَِى ٱلۡأرَۡضِ كَمۡ أنَۢبَتۡناَ فيِهَا مِن كُل ِ زَوۡج كَرِيمٍ ٖ

Artinya: “Dan Apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya, Kami 

tumbuhkan di bumi itu berbagai macam (tumbuh-tumbuhan) yang baik?” (QS. Asy-

Syu’ara: 7) 

Menurut al-Qurtubi (2009) kata  ٍكَرِيم bermakna baik dan mulia. Sedangkan 

kata  الكرام dalam Bahasa Arab berasal dari kata   الفضل yang memiliki makna kebaikan. 
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Menurut Shihab (2002) kata كرىم adalah segala sesuatu termasuk tanaman yang baik dan 

memiliki berbagai macam manfaat. Hal ini menjadikan manusia untuk memahami bahwa 

beberapa jenis tanaman bermanfaat sesuai dengan kandungan yang terdapat di 

dalamnya. Pada tafsir as Showi diterangkan bahwa Allah SWT menciptakan berbagai 

macam tanaman herbal yang bermanfaat sehingga dapat mendatangkan suatu kebaikan 

(Lajnah, 2009). Salah satu pemanfaatan tumbuhan ialah sebagai obat untuk SARS-CoV-

2. Pemanfaatan tumbuhan sebagai sumber obat sesuai dengan hadits Rasulullah SAW 

“Berobatlah kamu, sehingga sesungguhnya Allah swt Dzat yang membuat penyakit, Dia 

pula yang membuat obatnya” (Qardhawi, 2008). Pandemi COVID-19 yang terjadi pada 

tahun ini menyebabkan rutinitas kegiatan manusia menjadi berkurang, hal ini 

menyebabkan berkurangnya polusi diudara. Selain itu, beberapa kawasan konservasi 

ditutup untuk mencegah penyebaran cluster varian baru yang berdampak pada 

peningkatan populasi makhluk hidup dikawasan konsevasi. 

 Jintan hitam (Nigella sativa), jahe (Zingiber officinale), dan bawang putih (Allium 

sativum) merupakan salah satu dari beberapa tanaman yang diduga dapat digunakan 

untuk mengobati penyakit COVID-19 (Ahkam dkk, 2020; Fitriani dkk, 2020; Koshak et al., 

2020; Salim dkk 2020). Infeksi SARS-CoV-2 mempengaruhi limfosit T terutama sel CD4 

+ T dan CD8 + T yang berperan dalam respon kekebalan tubuh, terjadi penurunan pada 

sel pembunuh alami (NK cells), meningkatan konsentrasi enzim leptin yang 

menyebabkan penurunan nafsu makan, dan meningkatan sitokinin proinflamasi seperti 

TNFα, IL-1, IL-6, IL-10 (Dorma & Orkide, 2020). Senyawa yang terdapat pada bawang 

putih mampu menyebabkan peningkatan yang signifikan pada sel CD4+ T dan CD8 + T, 

merangsang NK cell, dan menurunkan konsentrasi leptin (Arreoll et al., 2015; dan Beni et 

al., 2018). Thymoquinone dalam Nigella sativa memiliki kemampuan untuk menghambat 

respon inflamasi seperti TNFα, dan IL-6, serta meningkatkan sel CD4+ (Kulyar et al., 

2020; Shaterzadeh-Yazdi et al., 2018; Sri-nivasan, 2018). Zingiberene, Gingerol, Shoagol 

dan Gingerdione pada Zingiber officinale dapat menghalangi enzim reverse transcriptase 

sehingga dapat menghambat proses replikasi virus (Chakotiya et al., 2020). Selain itu 

ketiga tanaman diatas juga telah dibuktikan secara in vitro sebagai anti asma (Palupi dkk, 

2020), memiliki efek antibakteri pada bakteri patogen penyebab gangguan saluran 

pernafasan (Reiter et al., 2017), dan memiliki efek bronkodilatasi (Vaghela et al., 2020).  

Penelitian sebelumnya tentang molecular docking juga dilakukan oleh beberapa 

peneliti yakni Ahkam (2020) tentang prediksi virtual senyawa antivirus pada jahe 

terhadap SARS-CoV2, Fitriani (2020) tentang potensi fitokimia tanaman sebagai inhibitor 

COVID-19, Maiti et al., (2020) tentang molekuler docking sisi aktif Nigelidine pada 

nucleocapsid COVID-19, Meng (2011) tentang molekuler docking sebagai desain obat 

dengan batuan computer, Salim et al (2020) tentang identifikasi  senyawa pada Nigella 
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sativa sebagai inhibitor COVID-19, Syahputra (2014) tentang simulasi docking kurkumin 

sebagai inhibitor. 

Molecular docking adalah suatu metode berbasis in silico yang digunakan untuk 

memprediksi interaksi 2 molekul atau lebih (Pratama dkk, 2017). Moleculer docking 

merupakan simulasi secara komputasi yang digunakan untuk memprediksi ikatan yang 

terjadi antara obat/ligan dan reseptor/protein dengan memasangkan suatu molekul kecil 

(ligan) pada sisi aktif dari reseptor (Pratama dkk, 2017). Hasil docking di analisis dari skor 

energi pengikatan (binding affinity), semakin kecil energi pengikatan (semakin besar 

angka minusnya) menunjukkan afinitas dari 2 molekul tersebut semakin kuat (Artinda, 

2016). Analisis menggunakan metode ini sudah sering digunakan seperti analisis 

senyawa pada tanaman Annona muricata dari 11 senyawa yang diujikan, cis-Annonacin 

memiliki nilai energi ikatan paling rendah yaitu -7,7 kkal/mol dan potensi pembentukan 

ikatan hidrogen yang lebih besar terhadap protein spike (S) sehingga dapat digunakan 

sebagai kandidat obat untuk menghambat virus SARS-CoV-2 (Prasad et al., 2020). 

Berdasarkan uraian diatas hal ini menjadikan pentingnya untuk mengetahui senyawa dari 

tanaman manakah yang paling efektif untuk digunakan dan dimanfaatkan sebagai 

kandidat obat herbal terhadap virus SARS-CoV-2. 

1.2 Rumusan Masalah 

Rumusan masalah pada penelitian ini adalah:  

1. Metabolit sekunder apa saja dari Allium sativum, Nigella sativa, Zingiber 

officinale, dan yang berpotensi sebagai kandidat obat SARS-CoV-2? 

2. Senyawa metabolit sekunder manakah dari tanaman Allium sativum, Nigella 

sativa dan Zingiber officinale yang paling berpotensi menghambat SARS-CoV-2 

pada reseptor ACE2, RdRp dan RdRp mutan? 

3. Apakah terdapat perbedaan pada varian SARS-CoV-2 dalam mempengaruhi 

mekanisme penghambatan protein oleh senyawa metabolit sekunder dari 

tanaman Zingiber officinale, Nigella sativa dan Allium sativum? 

1.3 Tujuan Penelitian 

Tujuan dari penelitian ini adalah: 

1. Untuk mengetahui metabolit sekunder apa saja dari Allium sativum, Nigella 

sativa dan Zingiber officinale yang berpotensi sebagai kandidat obat SARS-CoV-

2 

2. Untuk mengetahui senyawa metabolit sekunder apa saja dari tanaman Allium 

sativum, Nigella sativa dan Zingiber officinale yang paling berpotensi 

menghambat SARS-CoV-2 pada reseptor ACE2, RdRp dan RdRp mutan? 
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3. Untuk mengetahui apakah terdapat perbedaan pada varian SARS-CoV-2 dalam 

mempengaruhi mekanisme penghambatan protein oleh senyawa metabolit 

sekunder dari tanaman Zingiber officinale, Nigella sativa dan Allium sativum. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Manfaat dari penelitian ini adalah: 

1. Memberikan pemahaman teoritis tentang potensi senyawa metabolit sekunder 

dari tanaman Zingiber officinale, Nigella sativa dan Allium sativum sebagai 

antivirus SARS-CoV-2 melalui penghambatan protein spike dan RNA dependent 

RNA polymerase (RdRp). 

2. Memberikan informasi dalam dunia kesehatan terutama di bidang pengobatan 

antivirus SARS-CoV-2 terkait target pengobatan yang lebih efektif melalui protein 

spike dan RNA dependent RNA polymerase (RdRp) dan senyawa metabolit 

sekunder dari tanaman Zingiber officinale, Nigella sativa dan Allium sativum yang 

dapat dijadikan sebagai bahan baku di dalam pengembangan obat baru untuk 

antivirus. 

1.5 Batasan Masalah 

Batasan masalah dari penelitian ini adalah: 

1. Senyawa uji yang digunakan adalah dari tanaman Zingiber officinale, tanaman 

Nigella sativa, dan tanaman Allium sativum. 

2. Senyawa yang digunakan untuk uji in silico diunduh dari 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) yang disimpan dengan format *sdf. 

3. Reseptor yang digunakan adalah protein angiotensin-converting enzyme 2  

(ACE2) PBD ID M0J, RNA dependent RNA polymerase (RdRp) PDB ID 7BV2 

yang diunduh dari PDB (https://www.rcsb.org/). 

4. Obat kontrol pembanding yang digunakan adalah remdesivir CID  121304016 

yang diunduh dari PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). 

5. Parameter uji in silico adalah nilai energi ikatan (binding affinity) dan jenis ikatan 

dari hasil interaksi senyawa dari Allium sativum, Nigella sativa dan Zingiber 

officinale yang menjadi ligan dengan reseptor protein spike dan RNA-dependent 

RNA polymerase (RdRp) dari SARS-CoV-2. 

6. Aplikasi yang digunakan adalah Discovery studio, Pymol, Autodock, Open babel 

dan sumber data yang berasal dari Pubchem, Protein Data Bank (PDB), dan 

KnApSAck. 

 

 

 

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

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Virus SARS CoV-2 

Severe Acute Respiratory Syndrom (SARS-CoV-2) merupakan virus RNA sense 

positif beruntai tunggal termasuk family Coronaviridae dan ordo Nidovirales. 

Coronaviridae memiliki 2 subfamily yaitu Coronavirinae dan Torovirinae (Kumar et al., 

2020). Berdasarkan organisasi genom dan hubungan filogenetik, virus corona telah 

diklasifikasikan ke dalam subfamily Coronavirinae yang terdiri dari empat genus yaitu 

Alphacoronavirus (HCoV-229E dan HCoV-NL63), Betacoronavirus (HCoV-OC43, SARS-

HCoV, HCoV-HKU1, dan MERS-CoV), Gammacoronavirus termasuk virus ikan paus dan 

burung, dan Deltacoronavirus terdiri dari virus yang diisolasi dari babi dan burung (Burrell 

et al., 2016). Virus CoV jenis HKU1, NL63, OC43, dan 229E menyebabkan gejala ringan 

pada manusia, sedangkan sindrom pernapasan akut CoV (SARS-CoV) dan sindrom 

pernapasan Timur Tengah CoV (MERS-CoV) diketahui menyebabkan penyakit yang 

parah (Fehr dan Perlman 2015). Pada 2002-2003, SARS-CoV muncul di Cina dengan 

hampir 9000 kasus klinis dengan 800 kematian sedangkan MERS-CoV sejak 2012 telah 

menyebabkan epidemi yang terus-menerus di Semenanjung Arab (Kumar et al., 2020). 

Kedua virus tersebut ditemukan berasal dari kelelawar dan selanjutnya ditularkan ke 

hewan mamalia dalam kasus SARS-CoV dan hewan unta dalam kasus MERS-CoV yang 

akhirnya menginfeksi manusia (Song et al. 2019).  

Struktur SARS-CoV-2 diamati dengan mikroskop elektron memiliki morfologi yaitu 

ukuran partikel virus mulai dari 70 hingga 200 nm (Park et al. 2020). Pada permukaan 

virus SARS-CoV-2 terdapat spike glycoprotein (S) yang berfungsi untuk memediasi 

interaksi dengan reseptor sel ACE2 dan melakukan fusi, membrane glycoprotein (M) 

yang berfungsi untuk mempertahankan struktur virus (Purwaniati, 2020) dan envelope (E) 

yang berfungsi untuk proses morfogenesis virus, perakitan dan budding (Walls et al., 

2020). Membrane glycoprotein (M) dan envelope (E) tertanam dalam lapisan ganda lipid 

yang diturunkan dari membran inang yang membungkus nucleocapsid protein (N) yang 

terdiri dari RNA virus (Kumar et al., 2020) (Gambar 2.1) 
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Gambar 2.1 Struktur SARS-CoV-1 (Kumar et al., 2020) 

Ukuran genom virus SARS-CoV-2 berkisar antara 26-32 kb (Kumar et al., 2020). 

Organisasi genom dari virus ini terdiri dari dua protein yaitu struktural dan non struktural. 

Protein non struktural terdiri dari 6-11 open reading frames (ORF) yang menyandikan 

9680 asam amino polyprotein (Guo et al., 2020). ORF pertama yaitu ORF1a dan ORF1b 

terdiri dari sekitar 67% dari genom yang mengkode 16 protein nonstruktural (nsps), 

sedangkan ORF yang tersisa mengkodekan protein aksesori dan struktural (Kumar et al., 

2020). Protein nonstruktural (nsps) mencakup dua protease sistein virus termasuk 

protease mirip papain (nsp3), protease mirip chymotrypsin (3CL) atau utama (Mpro) 

(nsp5), RNA dependent RNA polymerase (RdRp) (nsp12), dan helikase (nsp13), 

sedangkan protein struktural mencakup spike glikoprotein (S), membrane, protein 

nukleokapsid (N), envelope (E) (Gambar 2.2) (Chen et al., 2020).  

 

 

 

 

Gambar 2.2 Organisasi genom SARS-CoV-2 (Kumar et al., 2020) 

2.2 Infeksi SARS-CoV-2 ke Inang 

Infeksi virus SARS-CoV-2 pada inang diawali dengan pelekatan virus di reseptor 

ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2) (Gambar 2.3). Pelekatan virus ini difasilitasi 

oleh protein spike (S) untuk menempel pada reseptor ACE2 dan memediasi membran sel 

inang serta melakukan fusi membran virus selama infeksi (Li, 2016). Protein spike (S) 

memiliki dua subunit, yaitu subunit S1 dan S2, di mana subunit S1 berfungsi untuk 

pengikatan reseptor ke sel inang dan S2 berfungsi untuk fusi membran sel inang dan 

membran sel virus (Song et al., 2018). Subunit S1 pada protein spike (S) SARS-CoV-2 

mengandung receptor binding domain (RBD) yang secara khusus mengenali dan 

memiliki afinitas pengikatan yang kuat dengan angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) 

(Gheblawi et al., 2020; Shang et al., 2020). 

 

Gambar 2.3 Penempelan virus SARS-CoV-2 ke reseptor ACE 2 (Yang et al., 

2020) 
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Pada saat virus berhasil berikatan dengan reseptornya, selanjutnya virus SARS-

CoV-2 akan menggunakan protease seluler seperti transmembrane serine protease II 

(TMPRSS2). TMPRSS2 adalah suatu enzim, yang jika aktif akan menyebabkan virus 

masuk dengan cara endositosis ke sel inang (host) (Satarker et al., 2020). Setelah terjadi 

proses endositosis maka virus akan melepaskan genom RNA ke dalam sitoplasma dan 

memproduksi ORF1a dan ORF1b yang kemudian akan diterjemahkan menjadi pp1a dan 

pp1b (Bellavite & Alberto, 2020). Protein pp1a dan pp1b kemudian akan dipecah oleh 

enzim proteolitik yang dioperasikan oleh virus untuk menghasilkan 16 protein non-

struktural seperti protein yang berperan dalam proses replikasi dan transkripsi yaitu RNA 

dependent RNA polymerase (RdRp) (Bellavite & Alberto, 2020; Zhavoronkov et al., 2020) 

(Gambar 2.4). Hasil dari proses replikasi dan transkripsi oleh RdRp adalah RNA 

subgenomik yang akan diterjemahkan menjadi protein struktural seperti spike 

glycoprotein (S), envelope (E), membrane (M), nucleocapsid (N) dan akan membentuk 

partikel virus baru. Setelah partikel virus terbentuk sempurna, virus lepas dari sel inang 

dengan cara eksositosis dan menyebar untuk menginfeksi sel dan organ lain di dalam 

tubuh (Bellavite & Alberto, 2020; Kumar et al., 2020; Naqvi et al., 2020).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.4 Proses fusi virus SARS-CoV-2 (Bellavite & Alberto, 2020) 

2.3 Reseptor Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) 

Reseptor angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) adalah membran integral 

glikoprotein yang dikenal memiliki ekspresi di sebagian besar jaringan seperti ginjal, 

paru-paru, hati, sumsum tulang, sel endotel, lambung, nasofaring, usus besar, usus halus 

dan sel otot polos (Gambar 2.5) (Bian & Zijian., 2020; Tikellis et al., 2012; Yuliana., 

2020). 
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Gambar 2.5 Distribusi reseptor ACE2 di organ (Bian & Zijian., 2020) 

Virus SARS-CoV-2 masuk ke dalam inang melalui protein ACE2. Protein ACE2 

adalah reseptor sel inang fungsional yang sama yang dimiliki oleh SARS-CoV-2 (Li et al., 

2020). Pada penelitian menurut Zhou et al (2020) menunjukan adanya interaksi antara 

sel HeLa dengan ACE2 pada babi dan manusia menyebabkan terjadinya infeksi virus 

SARS-CoV-2. Menurut Gheblawi et al (2020) ACE2 berfungsi sebagai negatif regulator 

pada sistem renin-angiotensin, memfasilitasi transport asam amino, dan sebagai reseptor 

tempat melekatnya virus SARS-CoV-2. Dalam menurunkan regulasi protein, ACE2 akan 

berikatan dengan protein spike (S) sehingga akan menimbulkan infeksi paru-paru 

(Purwaniati, 2020). Infeksi SARS-CoV-2 dapat menyebabkan kerusakan pada berbagai 

organ seperti organ jantung, organ paru-paru dan organ ginjal (Antoniak et al., 2017; 

Ferrario & Mullick, 2017; Oudit et al., 2009). Mekanisme penghambatan virus melalui 

aktifitas ACE2 dapat dilakukan dengan cara menetralkan pH endosom dan mencegah 

proses glikolisasi dari ACE2 yang dapat menyebabkan gangguan aktivitas interaksi virus 

dengan sel inang (Celik et al., 2020; Koentjoro dkk., 2020; Satarker et al., 2020) 

2.4 Protein spike (S) 

Protein spike (S) yang ada pada virus SARS-CoV-2 merupakan bagian struktur 

yang menjembatani masuknya virus ke dalam sel inang (tubuh manusia) dengan cara 

membentuk ikatan dengan ACE2 (angiotensin converting enzyme 2) (Purwaniati, 2020; 

Walls et al., 2020). Protein spike (S) memiliki dua wilayah, yaitu S1 dan S2, di mana S1 

berfungsi untuk pengikatan reseptor ke sel inang dan S2 berfungsi untuk fusi membrane 

sel dan membrane virus (Song et al., 2018). Pada wilayah S1 terdapat domain terminal-N 

(NTD) dan tiga domain terminal-C (CTD1, CTD2, dan CTD3) (Gui, et al., 2017) (Gambar 

2.6a). Bagian yang digunakan untuk penempelan virus SARS-CoV-2 ke reseptor ACE2 

berada di ujung CTD1 pada wilayah S1 (Gambar 2.6b). Protein spike SARS-CoV-2 

mengandung receptor binding domain (RBD) yang secara khusus mengenali dan 

memiliki afinitas pengikatan yang kuat reseptor angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) 

(Gheblawi et al., 2020; Shang et al., 2020) (Gambar 2.6c). Oleh karena itu, interaksi 

antara RBD dan ACE2 adalah prasyarat untuk penularan SARS-CoV-2 pada manusia 

(He Jiahua, et al., 2020). Bagian yang terlibat dalam pengikatan receptor binding domain 

(RBD) pada SARS-CoV-2 adalah potongan enzim ACE2 (truncated human ACE2 

(tACE2). Potongan enzim ACE2 pada manusia (truncated human ACE2 (tACE2) 

berperan dalam inhibitor kompetitif antara protein S dan SARS-CoV-2 (Basit dkk., 2020). 
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Gambar 2.6a Diagram skematik yang menunjukkan organisasi domain glikoprotein 

SARS-CoV-2 (Gui, et al., 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.7b Penempelan virus SARS-CoV-2 berada di ujung CTD1 pada protein 

spike subunit S1 (Xu et al., 2019) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.8c Pengikatan reseptor ACE2 ke protein reseptor binding domain (RBD) 

(Yang et al., 2020) 

2.5 RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) 

RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) atau nsp12 adalah enzim yang 

membantu proses replikasi dan transkripsi RNA untuk siklus hidup virus SARS-CoV-2 

(Elfiky et al., 2020). Enzim RdRp memiliki ukuran berkisar dari 240 hinggan 450 kD (Aftab 

et al., 2020). RdRp terdiri dari tiga subunit protein non-struktural (nsp), yaitu subunit 

katalitik nsp12, dan subunit pelengkap yaitu nsp7-nsp8 (nsp8-1) dan subunit nsp8 

tambahan (nsp8-2) (Gao et al., 2020; Jian et al., 2020). Pada saat proses replikasi, 

nsp12 dibantu dengan nsp7 dan nsp8 (Jian et al., 2020). Nsp7 dan nsp8 diduga berperan 

sebagai kofaktor (Purwaniati dkk., 2020) sedangkan nsp12 sendiri menunjukkan aktivitas 

katalitik (Jiang et al., 2020). Peran RdRp dalam penghambatan aktivitas virus SARS-

CoV-2 terletak pada nsp7 dan nsp8 yang diduga berperan sebagai kofaktor untuk 

mengaktifkan dan memberikan prosestivitas pada nsp12 dalam melakukan proses 

replikasi (Subssi et al., 2014). 
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Bagian N-terminal dari nsp12 berisi β-hairpin, domain N-terminal nidovirus RdRp-

associated nucleotidyltransferase (NiRAN), domain interface, dan domain C-terminal 

RdRp. Domain ini menyerupai tangan kanan manusia yang terdiri dari fingers, palm, dan 

thumb (Gambar 2.6) (Jiang et al., 2020). Subunit nsp7 dan nsp8 mengikat tumb dan 

subunit nsp8 tambahan mengikat jari domain (Hillen et al., 2020). 

2.6 Jahe Merah (Zingiber officinale) 

Al-Qur’an banyak menyebutkan beberapa jenis-jenis tumbuhan, saah satu 

tumbuhan yang disebutkan adalah jahe merah, sebagaimana terdapat pada surah Al-

Insan (17) yang berbunyi: 

 ١٧وَيسُۡقَوۡنَ فيِهَا كَأۡسٗا كَانَ مِزَاجُهَا زَنجَبِيلًا  

Artinya: “Di dalam surga itu mereka diberi minuman segelas (minuman) yang 

campurannya adalah jahe”. 

 Menurut Ibnu Kasir   كَأۡسٗا yakni berarti segelas minuman:    زَنجَبيِلًا مِزَاجُهَا   Yang“ كَانَ 

campurannya adalah jahe”. Imani (2006) mengutip perkataan dari Ibnu Abbas arti dari 

 adalah sebutan dari masyarakat Arab untuk jahe, yaitu suatu tanaman berakarزَنجَبيِلًا  

yang disukai oleh masyarakat Arab. Menurut Al-Jauziyah (2007) jahe bisa 

menghangatkan tubuh, melegakan sesak pada pernafasan serta melunakkan makanan 

dalam perut dengan stabil. Jahe merah (Zingiber officinale) merupakan tumbuhan suku 

Zingiberaceae, termasuk tanaman jenis terna, batangnya semu tegak, tingginya 20 cm 

sampai 1 m. Pada tangkai daun terdapat bulu, Panjang daunnya 5-25 cm dan lebarnya 

1,5-2 cm, berbentuk lanset, tidak berbulu namun seludang agak berbulu, memiliki ujung 

daun runcing, bunganya majemuk dan berbentuk bulat telur, mahkota pada bunga 

berwarna ungu dengan ukuran 1-2,5 cm, kelopak bunga berukuran kecil berbentuk 

seperti tabung dan bergerigi, batang jahe merah tumbuh tegak lurus dan tidak memiliki 

cabang (Putri, 2019).  

Rimpang jahe merah (Z. officanale) berukuran kecil berlapis berwarna jingga 

muda dan hampir kemerahan, panjang rimpang 12,33 – 12,80 cm, tinggi rimpang 5,26 – 

10 cm, dan diameter rimpang 4,20 – 4,26 cm (Sparinga, 2016). Rimpang berdaging tebal, 

jika dipotong berwarna kuning atau jingga (Supu et al., 2018). Jahe merah termasuk 

tumbuhan aromatik yang memiliki aroma sangat tajam (Khan et al., 2019) dan rasa yang 

sangat pedas (Sadikim dkk., 2018). Jahe hidup merumpun dan memiliki kemampuan 

untuk beradaptasi terhadap perbedaan suhu (Widiya dkk., 2019). Secara taksonomi jahe 

merah dapat diklasifikasikan sebagai berikut (Abbasi et al., 2019): 

Kingdom: Plantae 

Division: Magnoliophyta 

Class: Liliopsida 

Sub Class: Zingiberidae 
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Order: Zingiberales 

Family: Zingiberaceae 

Genus: Zingiber 

Species: Zingiber officinale 

Jahe mengandung hingga 3% minyak esensial (Mbaveng & Kueete., 2017). Jahe 

kaya akan unsur aktif seperti senyawa fenol dan senyawa terpene (Ji Kaihua et al., 

2017). Senyawa fenolik utama yang ada didalam jahe adalah gingerol, shogaols, dan 

paradol, selain itu kandungan senyawa fenolik lainnya seperti zingerone, quercetin, 

gingerenone-A, dan 10-dehydrogingerdione (Ji Kaihua et al., 2017). Bahkan ada 

beberapa komponen terpen dalam jahe seperti β-bisabolene, β-sesquiphellandrene, 

curcumene, zingiber, α-farnesene, cineole, citral, dan terpineol (Mbaveng & Kueete., 

2017). Selain itu polisakarida, lipid, asam organik dan serat mentah juga ada dalam jahe 

(Mao et al., 2019). Menurut Yasodai et al., (2020) selain senyawa tersebut juga 

mengandung senyawa yang meliputi alkaloid, flavonoid, saponin, steroid, tanin, glikosida, 

asam amnio, protein, dan vitamin. 

Aktifitas farmakologi yang terdapat di dalam jahe merah sangat banyak 

diantaranya capsain sebagai anti-inflamasi (Gigiraju et al., 2013; Zhang et al., 2016), 

antioksidan (Nile & Park.,9 2015), anti mual / antimetik (Ahmad et al., 2015), antibakteri 

(Kumar et al., 2014), aktivitas antidiabetik, antitumor, antijamur (Supu et al., 2018), 

pelindung saraf, aktivitas pelindung hepto, analgesic, dan hipotensi (Yasodai  et al., 

2020). 

2.7 Jintan Hitam (Nigella sativa) 

Jintan hitam (Nigella sativa) merupakan tanaman yang berasal dari Pesisir Laut 

Tengah, namun sekarang telah tersebar luas di belahan dunia seperti Asia, Afria dan 

Arab (Akhtar et al., 2012). N. sativa adalah tumbuhan berbunga tahunan dengan tinggi 

20-90 cm, berbatang tegak (Ahmad et al., 2013). Pada permukaan daun terdapat bulu 

halus, berbentuk bulat telur dengan ujung lancip, pada ruas-ruas daun agak lurus 

sehingga berbentuk seperti benang (Ahmad et al., 2013). Tipe daun pada jintan hitam 

adalah tunggal namun ada juga yang majemuk dengan posisi tersebar atau berhadapan 

(Ahmad et al., 2013). Bunganya halus, bentuknya beraturan, bunganya bewarna macam-

macam yaitu putih, kuning, merah muda, ungu, sampai biru pucat dengan 5-10 helai 

(Ahmad et al., 2013). Tekstur buah jintan hitam keras, berbentuk seperti kapsul dengan 

ukuran besar dan mengembung terdiri dari 3-7 folikel yang bergabung menjadi satu, 

pada setiap folikel terdiri dari banyak biji (Junaedi dkk., 2011) (Gambar 2.7).  Secara 

makroskopis, biji jintan hitam berukuran kecil, trigonus, dan bersudut dengan ukuran 

Panjang 2-4mm dan lebar 1-2 mm, berwarna hitam pada luarnya, sedangkan berwarna 

putih di bagian dalam. Rasanya pahit namun berbau aromatik (Ahmad et al., 2013). 
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Secara taksonomi, tanaman jintan hitam dapat diklasifikasikan sebagai berikut (Junaedi 

dkk., 2011): 

Kingdom: Plantae 

Subkingdom: Traceabionta 

Subdivisi: Spermatophyta 

Divisi: Magnoliophyta 

Kelas: Magnoliopsida-dicotyledon 

Subkelas: Magnoliidae 

Ordo: Ranunculales 

Famili: Ranunculalceae (buttercup) 

Genus: Nigella L 

Species: Nigella sativa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.9 Bunga Jintan Hitam (Nigella sativa) (Junaedi dkk., 2011) 

Al-Jauziyah (2008) menjelaskan salah satu tanaman obat yang dijelaskan oleh 

Rasulullah SAW adalah jintan hitam (Nigella sativa), sebagaimana haditsnya dalam 

Shahih Al-Bukhari bahwa Aisyah R.A meriwayatkan dari Rasulullah SAW: 

 علاىكم بهده الحبة السوداء فان فىها شفاء من كل داء ال السام والسام الموت

Artinya: “Sesungguhnya habbatus sauda’ ini mengandung obat segaa penyakit kecuai 

sam. Aku bertanya apakah sam itu? Beliau menjawab kematian.” (H.R Bukhari). 

  

Dari hadits diatas, Rasulullah SAW menunjukkan kepada seluruh umat manusia 

bahwa tanaman habbatus sauda’ atau jintan hitam memiliki manfaat sebagai obat herbal 

yang dapat mengobati segala penyakit karena beberapa senyawa yang terkandung 

didalamnya. Menurut Al-Jauziyah (2007) beberapa metode pengobatan Nabi Muhammad 

SAW yaitu menggunakan pengobatan dengan obat alami (herbal). Menurut Abu Abdillah 

Al-Mazari menyebutkan bahwa dalam beberapa Riwayat hadits berkali-kali disebutkan 
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bahwa Nabi SAW sepanjang hidupnya selalu mengkonsumsi jintan hitam yang dicampur 

madu. Nabi SAW senantiasa menekankan pentingnya menjaga kesehatan dan 

mengobati penyakit dengan obat-obatan yang aman dan halal, diantaranya jintan hitam. 

Jintan hitam mengandung oleat (omega 9), linolenat (omega 3), linoleate (omega 

6), nigelleine, nigellamine-n-oxide, thymoquinone (TQ), quinone, ditymoquinone (DTQ), 

dan thymohydroquinone (THQ), fitosterol, dan thymol (THY) (Junaedi dkk., 2011). 

Menurut Ahmad et al (2013) senyawa aktif terpenting yang terdapat pada jintan hitam 

adalah thymohydroquinone, thymoquinone (30%-48%), dithymoquinone, carvacrol (6% -

12%), p-cymene (7%-15%), t-anetol (1%-4%), 4-terpineol (2% -7%), α-pinene, 

sesquiterpene longifolene (1%-8%) dan timol.  

Pada biji Nigella sativa terdapat 2 senyawa alkaloid yaitu isoquinoline alkaloid 

yang meliputi nigellicimine dan nigellicimine-N-oxide, dan pirazol alkaloid yang meliputi 

nigellidine dan nigellicine. Beberapa senyawa selain itu seperti carvone, limonene, dan 

citronellol. Selain itu bijinya juga mengandung protein (26,7%), karbohidrat (24,9%), 

lemak (28,5%), serat kasar (8,4%), serta berbagai vitamin seperti vitamin A dan mineral 

seperti Cu, P, Zn dan Fe. Akar dan pucuk dilaporkan mengandung asam vanillic 

(Nickavar et al., 2003). 

Aktifitas farmakologi yang terdapat pada jintan hitam sangat melimpah. Pada 

senyawa nigelone pada jintan hitam dapat berkhasiat untuk mencegah terjadinya kejang 

otot serta melebarkan saluran pernafasan (Junaedi dkk., 2011). Selain itu jintan hitam 

memiliki aktivitas sebagai antibakteri, antijamur (Bita et al., (2012), aktvitas 

schistosomiasis (Hamshary et al., 2018), aktivitas antioksidan (Bourgou et al., 2012), 

aktivitas antidiabetik (Benhaddou et al., 2011), antikanker (Peng L et al., 2013), aktivitas 

anti-inflamasi dan analgesik (Bourgou et al., 2011), aktivitas imunomodulator (Boskabady 

et al., 2011), aktivitas kardiovaskular (Nemmar et al., 2011), aktivitas pelindung lambung 

(Tayman et al., 2012), aktivitas perlindungan hepato (Zafeer et al., 2012), aktivitas 

nefroprotektif (88-96), aktifitas pelindung paru dan efek anti-asma (Palupi dkk., 2020), 

aktivitas pelindung testis (Gokce et al., 2011), dan kegiatan neurofarmakologis (Akhtar et 

al., 2012).  
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2.8 Bawang Putih (Allium sativum) 

Bawang putih (Allium sativum) merupakan tanaman family Liliaceae yang dikenal 

luas sejak zaman dahulu untuk digunakan sebagai obat dan penyedap makanan (Kadam 

et al., 2012). Bawang putih merupakan tanaman herba annual (2-4 bulan) dengan tinggi 

sekitar 30-75 cm (Sutrisna, 2016). Helaian daunnya berbentuk pita dengan panjang 30-

60 cm dan memiliki lebar 0,4-1,2 cm, berwarna hijau kekuningan, setiap tanaman 

berjumlah 7-10 helai daun (Hernawan dan Ahmad, 2003).  

Tanaman ini memiliki bunga berwarna merah muda keunguan yang tersusun 

membulat dengan tepala berjumlah 6, stamen berjumlah 6, dan panjang filamen 4-6 mm 

(Hernawan dan Ahmad, 2003; Kadam et al., 2013). Umbinya lapis berwarna putih, 

memiliki diameter 4-9 cm terdiri dari 8-20 siung (anak bawang) yang dikelilingi oleh 3-5 

sisik selaput tipis berwarna putih yang menempel pada batang kayu pendek seperti 

cakram (Hernawan dan Ahmad, 2003). Pada setiap siung berbentuk bulat telur tidak 

beraturan, ujung atasnya meruncing dengan permukaan cembung, memiliki panjang 2-3 

cm dan lebar sekitar 0,5-0,8 cm (Kadam et al., 2013). Secara taksonomi, Allium sativum 

dapat diklasifikasikan sebagai berikut (Sutrisna, 2016): 

Kingdom: Plantae 

Subkingdom: Tracheobionta 

Superdivisi: Spermatophyta 

Divisi: Magnoliophyta 

Kelas: Liliopsida 

Subkelas: Liliidae 

Ordo: Liliiales 

Famili: Liliaceae 

Genus: Allium 

Spesies: Allium sativum L. 

Bawang putih mengandung aliin, allicin, adenosine, allyl, 5-hexadienyl trisulphide, 

allyl methyl trisulphide, s-allyl2-pro penethiosul phinate, ajoene, diallyl sulfide, 1,5-hexa 

dianyl trisulfide, E-ajoene, Z-ajoene, 2-vinyl-4H-1,3-dithiin, methyl allyl trisulfide, 2-vinyl 

1,3-dithiene, 3-vinyl 1,3-dithiene, s-allyl mereaptocysteine, allyl propyl disulfide, sodium 2-

propenyl thiosulphinate, s-methyll-cysteine sulfoxide (Batiha et al., 2020; Singh & Dinesh, 

2008) 

Senyawa pada Allium sativum seperti allicin memberikan bau khas bawang putih 

jika dihancurkan dan memiliki sifat mudah menguap yang berpotensi untuk melawan 

infeksi paru-paru melalui penghirupan langsung (Reiter et al., 2017). Senyawa pada 

Allium sativum seperti allicin memberikan bau khas bawang putih jika dihancurkan dan 

memiliki sifat mudah menguap yang berpotensi untuk melawan infeksi paru-paru melalui 
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penghirupan langsung (Reiter et al., 2017). Allah SWT berfirman dalam surat al-Baqarah 

ayat 61: 

مِ  الْاَرْضُ  بتُِ  تنُْۢ ا  مِمَّ لنََا  يخُْرِجْ  رَبَّكَ  لنََا  فَادْعُ  احِدٍ  وَّ طَعَامٍ  عَلٰى  نَّصْبِرَ  لَنْ  يٰمُوْسٰى  قلُْتمُْ  بَقْلِهَا وَ  نْۢ 

َّاۤىِٕهَا وَفوُْمِ  ادَْنٰى بِالَّذِيْ هوَُ خَيْرٌ ۗ اِهْبطُِوْا مِصْرًا فَاِنَّ  هَا وَعَدَسِهَا وَبَصَلِهَا ۗ قَالَ اتَسَْتبَْدِلوُْنَ الَّذِيْ هوَُ  وَقثِ

ِ ۗ ذٰلِكَ بِانََّهُ  نَ اللّٰه لَّةُ وَالْمَسْكَنَةُ وَبَاۤءُوْ بغَِضَبٍ م ِ ا سَالَْتمُْ ۗ وَضُرِبتَْ عَليَْهِمُ الذ ِ مْ كَانوُْا يكَْفرُُوْنَ بِاٰيٰتِ لكَُمْ مَّ

نَ  ِ وَيقَْتلُوُْنَ النَّبيِ ٖ كَانوُْا يعَْتدَُوْنَ  اللّٰه ِ ۗ ذٰلِكَ بمَِا عَصَوْا وَّ بِغيَْرِ الْحَق    

Artinya: “Dan (ingatlah), ketika kamu berkata, “Wahai Musa! Kami tidak tahan hanya 

(makan) dengan satu macam makanan saja, maka mohonkanlah kepada Tuhanmu untuk 

kami, agar Dia memberi kami apa yang ditumbuhkan bumi, seperti: sayur-mayur, 

mentimun, bawang putih, kacang adas dan bawang merah.” Dia (Musa) menjawab, 

“Apakah kamu meminta sesuatu yang buruk sebagai ganti dari sesuatu yang baik? 

Pergilah ke suatu kota, pasti kamu akan memperoleh apa yang kamu minta.” Kemudian 

mereka ditimpa kenistaan dan kemiskinan, dan mereka (kembali) mendapat kemurkaan 

dari Allah. Hal itu (terjadi) karena mereka mengingkari ayat-ayat Allah dan membunuh 

para nabi tanpa hak (alasan yang benar). Yang demikian itu karena mereka durhaka dan 

melampaui batas. 

Menurut Ibnul Qoyyim al-Jauziyah (2004) menerangkan bahwa bawang putih 

memiliki keistimewaan aroma yang sangat menyengat, salah satunya dikarenakan 

adanya zat alicin. Selain itu bawang putih juga memiliki aktivitas farmakologis seperti 

aktivitas antibakteri (Meriga et al., 2012), aktivitas antifungi (Fufa, 2019), aktivitas 

antiprotozoal (Hazaa et al., 2016), aktivitas antivirus (Gruhlke et al., 2016), aktivitas 

antioksidan (Jang et al., 2017), aktivitas antiinflamasi (Abdel-Daim et al., 2019), aktivitas 

antikanker (Shang et al., 2019), aktivitas penyakit anti-Alzheimer (Akinyemi et al., 2018), 

efek diabetes militus (Zhai et al., 2018), efek obesitas (Lee et al., 2011), aktivitas 

antihipertensi (Varshney & Budoff, 2016). 

2.9  Remdesivir 

Remdesivir merupakan obat antivirus yang telah terbukti menghambat SARS-

CoV-2 secara in vivo dan in vitro (Singh et al., 2020). Remdesivir awalnya bernama GS-

5734 adalah monophosphoramidate produg berasal dari Pyrrolo [2,1-fl [triazin-4-amino] 

adenin C-nukleosida (Gambar 2.8). Secara farmakologis, remdesivir telah dirancang 

secara efisien untuk mengirimkan analog nukleosida monofosfat (Sisay et al., 2020). 

Obat ini memiliki aktivitas antivirus spektrum luas terhadap beberapa virus seperti virus 

Respiratory Syncytial, Virus Nipah, Virus Ebola, Middle East Respiratory Syndrome 

(MERS-CoV) dan Severe Acute Respiratory Syndrom Coronavirus (SARS-CoV) (Singh et 

al., 2020). Penelitian secara in vitro menunjukkan bahwa remdesivir memiliki aktivitas 

dalam menghambat virus SARS dan MERS (Cao et al., 2020). Li et al (2020) juga 
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membuktikan dalam percobaan sel kultur dan percobaan menggunakan tikus, obat ini 

menunjukkan efektivitas sebagai anti virus termasuk MERS-CoV, SARS-CoV, dan SARS-

CoV-2. Selain itu dalam beberapa kasus melaporkan, pasien COVID-19 juga 

menunjukkan pemulihan sedang setelah diberikan remdesivir tanpa terlihat efek samping 

(Neldi & Suharjono, 2020). 

 

 

 

Gambar 2.10 Struktur kimia Remdesivir (GS-5734) dan metabolit aktifnya 

(Sisay et al., 2020) 

Remdesivir dimetabolisme menjadi bentuk aktif yaitu analog adenosis trifosfat 

yang memiliki aktivitas untuk menghambat RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) 

sehingga akan menyebabkan proofreading oleh virus dan akhirnya akan menghentikan 

proses sintesis RNA (Cao et al., 2020; Sisay et al., 2020). RdRp adalah protein yang 

memiliki peran penting dalam replikasi virus coronavirus di sel epitel saluran pernapasan 

(Cao et al., 2020). Virus ini akan lebih efektif jika diberikan pada tahap infeksi yaitu ketika 

virus mulai berkembang biak di saluran pernafasan (Gambar 2.9) (Neldi & Suharjono, 

2020). 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.11 Mekanisme remdesivir dalam menghambat virus (Cao et al., 2020) 

Laporan studi kasus dari Holshue et al (2020) terdapat pasien laki-laki berumur 

35 tahun dengan keadaan pneumonia berat dibuktikan dengan rontgen dada, menerima 

dosis pertama remdesivir pada hari ke-11 terinfeksi virus, pada hari ke-12 ditemukan 

perkembangan progresif yaitu pasien pulih secara signifikan tanpa tambahan oksigen 

namun saturasi oksigen meningkat dari 94% ke 96%. Studi kasus lain pemberian 

remdesivir pada 3 dari 12 pasien yang terkonfimasi positif SARS-CoV-2 menunjukkan 

perbaikan klinis tetapi para pasien juga mengeluhkan gangguan saluran cerna dan 

peningkatan aminotransferase, sehingga keamaan obat ini tidak dapat dipastikan 

McCreary & Pogue (2020). Penggunaan remdesivir akan menyebabkan enzim hati 

meningkat, kegagalan pernafasan, pneumotoraks, gagal jantung, dan cedera ginjal akut 

(Grein et al., 2020). 
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2.10 Analisis In Silico dengan Metode Molecular Docking 

Molecular docking adalah suatu metode in silico yang dapat digunakan untuk 

memprediksi interaksi atau hubungan 2 molekul atau lebih, yaitu reseptor dan ligan 

(Pratama dkk., 2017; Setiawan dan Irawan, 2017). Prinsip dari docking ini yaitu dengan 

cara menempatkan ligan pada bagian sisi aktif reseptor sehingga dapat diketahui 

interaksi yang terjadi yaitu kekuatan score docking serta jenis ikatan yang terjadi, serta 

mendapatkan geometri terbaik dari kompleks ligan-reseptor (Fita, 2015; Setiawan dan 

Irawan, 2017). Molecular docking diklasifikasikan menjadi 3 berdasarkan fleksibilitas 

molekulnya, yaitu (Meng et al., 2011; Setiawan dan Irawan, 2017): 

1. Rigid Ligand fan Rigid Receptor Ligand 

Metode ini digunakan ketika ligan dan reseptor sama-sama bersifat kaku. 

2. Flexible Ligand dan Rigid Receptor 

Metode ini digunakan ketika ligan bersifat fleksibel dan reseptor bersifat kaku. 

3. Flexible Ligand dan Flexible Receptor  

Metode ini digunakan ketiga ligan dan reseptor bersifat fleksibel. 

2.11 Model Ikatan yang Mempengaruhi Interaksi Ligan dan Reseptor 

2.11.1 Ikatan Ionik 

Ikatan ion merupakan jenis ikatan kimia yang menghasilkan dua ion bermuatan 

yang berlawanan. Dalam ikatan ionik, logam kehilangan elektron menjadi kation 

bermuatan positif, sedangkan nonlogam menerima elektron tersebut menjadi anion 

bermuatan negatif sehingga terjadi adanya gaya tarik menarik. Gaya ini disebut gaya 

elektrostatik. Pada suhu ruang, senyawa ionik akan membentuk kristal yang disebut 

kristal ion. Kristal ion sendiri terdiri dari ion positif dan ion negatif dengan struktur yang 

teratur dan ditentukan oleh jari-jari ion pembentuknya. Jenis ikatan ini dapat membentuk 

ikatan ionik yang sangat kuat jika nilai keelektronegatifannya pada atom yang terdapat 

pada suatu senyawa semakin besar bedanya (Hasan dkk., 2017) 

2.11.2 Ikatan Kovalen 

Ikatan kovalen adalah pembagian atau pemakaian bersama elektron antar atom. 

Ikatan kovalen akan terjadi jika atom memiliki elektronegativitas yang serupa (afinitas 

yang sama untuk elektron) sehingga tidak memiliki kecenderungan untuk 

menyumbangkannya, mereka bergabung untuk mencapai konfigurasi otet menjadi lebih 

stabil (Sumardjo, 2008). Ikatan kovalen sangat penting karena Sebagian besar molekul 

karbon berinteraksi terutama melalui ikatan kovalen. Ikatan kovalen memungkinkan 

molekul untuk berbagi electron dengan molekul lain, menciptakan rantai panjang 

senyawa dan memungkinkan lebih banyak kompleksitas (Patrick, 2001). 
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2.11.3 Ikatan Hidrogen 

Ikatan hidrogen adalah gaya tarik antara atom hidrogen (H) yang terikat secara 

kovalen ke atom atau gugus yang lebih elektonegatif, terutama unsur baris kedua 

nitrogen (N), oksigen (O) atom elektronegatif lain yang sama atau beda (Sumardjo, 

2008). Ikatan hidrogen terjadi antara dua molekul yang salah satunya berperan sebagai 

donor dan yang lainnya menjadi akseptor (Patrick, 2001). Faktor-faktor yang dapat 

mencegah ikatan hidrogen adalah keelektronegatifan, ikatan hidrogen tidak dapat terjadi 

tanpa perbedaan keelektronegatifan yang signifikan antara hidrogen dan atom yang 

mengikatnya, selain itu ukuran donor dan akseptor dapat mempengaruhi kemampuan 

ikatan hidrogen., semakin besar beda keelektronegatifan yang dimiliki atom penyusunnya 

maka ikatan hidrogen yang dihasilkan juga akan semakin besar (Patrick, 2001). 

2.11.4 Ikatan Van der Waals 

Ikatan van der waals adalah interaksi yang bergantung pada jarak antara atom 

dan molekul. Ikatan ini dengan cepat menghilang pada jarak yang lebih jauh antara 

molekul yang berinteraksi, namun ikatan ini lebih besar jika molekulnya lebih dekat 

(Sumardjo, 2008). Ikatan ini termasuk ikatan jenis lemah karena lebih rentan terhadap 

gangguan antara interaksi dua molekul (Patrick, 2001). Ikatan ini lebih lemah dari ikatan 

kovalen dan ikatan ionik (Sumardjo, 2008). 

2.12 Sumber Informasi Data dan Perangkat Lunak 

Data yang akan digunakan seperti reseptor dan ligan untuk proses docking dapat 

diperoleh dari database. Adapun database yang akan digunakan adalah sebagai berikut: 

2.12.1 Protein Data Bank (PBD) 

Protein Data Bank (https://www.rcsb.org/) adalah satu-satunya arsip data 

struktural makromolekul biologis di seluruh dunia. Makromolekul yang dapat ditemukan di 

PBD mencangkup semua organisme dari manusia, hewan, bakteri dan tanaman meliputi 

DNA, ribosom, protein dan sebagainya. Database ini memiliki lebih dari 32.600 struktur 

tiga dimensi. Reseptor berupa molekul protein yang akan digunakan untuk proses 

docking biasanya didapatkan dari PDB (Belman et al., 2000). 

2.12.2 Pubchem 

Pubchem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) adalah database yang berisi 

tentang berbagai sifat termasuk informasi kimiawi dan aktivitas biologisnya. Pubchem 

berisi molekul online yang dilengkapi SMILES/ SMARTS dan InChl yang memungkinkan 

impor dan ekspor semua format file kimia umum untuk mencari struktur dan fragmen. Di 

dalam Pubchem terdapat 3 database yang saling terkait yaitu substansi (substance), 

senyawa (compound), dan bioAssay. Subtansi (substance) berisi informasi kimiawi yang 

disimpan oleh kontributor data individu, senyawa (compound) mengandung senyawa 

kimia murni dan berkarakteristik yang diekstrak dari database substance. Sedangkan 

https://www.rcsb.org/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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bioassay berisi data aktivitas biologis zat kimia yang telah diuji dalam percobaan. (Kim et 

al., 2015). 

2.12.3 PyRx 

PyRx adalah software simulasi molecular docking atau penambatan molekuler 

yang biasanya digunakan untuk analisis desain obat secara in silico berdasarkan nilai 

binding affinity dan jarak interaksi molekuler yang terbentuk antara molekul ligan dengan 

domain protein target. PyRx memiliki dua versi software yaitu open source dan berbayar.  

2.12.4 PyMOL 

PyMOL merupakan salah satu software yang digunakan untuk mevisualisasikan 

suatu struktur biologi serta dapat menampilkan gambar dalam struktur 3 dimensi. Selain 

itu PyMOL juga dapat menyajikan tampilan struktur dan warna dari suatu molekul, dari 

molekul terkecil hingga makromolekul seperti protein. Visualisasi ini penting dilakukan 

untuk memahami struktur dari suatu molekul (DeLano dan Bromberg, 2004). 

2.12.5 Discovery Studio Visualizer 

Discovery Studio Visualizer merupakan software yang dioperasikan bertujuan 

untuk visualisasi struktur molekul sehingga dapat mendapatkan gambaran yang jelas dari 

struktur molekul yang telah di dockingkan. Perangkat ini dapat menampilkan gambaran 

visualisasi dengan kualitas tinggi dari struktur suatu senyawa (Accerys Enterprise 

Patform, 2005). 

2.12.6 Analisis Aktivitas Biologi SwissADME 

Swiss ADME adalah salah satu situs web yang memungkinkan untuk menghitung 

fisikokimia serta untuk memprediksi parameter ADME, sifat farmakokinetik, sifat 

kemiripan obat dan keramahan kimia obat dari satu atau beberapa molekul untuk 

mendukung penemuan obat (Daina et al., 2017). ADME adalah fase farmakokinetik 

senyawa aktif saat masuk ke dalam tubuh yang meliputi penyerapan (absorpsi), lalu 

tersebar ke seluruh jaringan tubuh melalui darah (distribusi), selanjutnya dimetabolisme 

dalam organ-organ tertentu terutama hati (biotransformasi), lalu sisa atau hasil 

metabolisme ini dikeluarkan dari tubuh dengan ekskresi (eliminasi). Poin kuat 

SwissADME adalah memiliki metode input yang berbeda, perhitungan untuk banyak 

molekul, dan kemungkinan untuk menampilkan, menyimpan dan berbagi hasil per 

molekul individua tau melalui grafik intuisi dan interaktif global (Daina et al., 2017). 

2.12.7 Analisis Uji Toksisitas Protox 

Penilaian awal sifat toksik suatu bahan kimia adalah penting di bidang penemuan 

obat (Wang et al., 2015). Proses penemuan obat terdiri dari beberapa tahap, salah 

satunya adalah menganalisis metabolit obat yang terbentuk selama biotransformasi. 

Sebagian besar biotransformasi membuat senyawa lebih larut dalam air dan 

menyebabkan detoksifikasi dan penonaktifan xenobiotik. Transformasi xenobiotik 
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menjadi lebih toksik atau membuat metabolit menjadi lebih reaktif sehingga dapat 

menyebabkan beberapa masalah. Namun karena beberapa kendala seperti waktu, 

masalah biaya dan etika uji coba hewan coba menjadikan tidak mungkin semua bahan 

kimia diujikan dalam bentuk eksperimental (Raies et al., 2016). Dengan demikian 

toksisitas in silico menjadi sangat berkembang sebagai platform untuk prediksi toksisitas 

bahan kimia yang dapat membahayakan manusia, hewan, tumbuhan serta lingkungan 

(Raies et al., 2016).  

Toksisitas suatu bahan kimia dapat diukur dari titik akhir toksisitas, seperti 

mutagenisitas, karsinogenisitas, sitotoksisitas dan banyak titik akhir lainnya. Hal ini dapat 

diukur lebih lanjut dengan nilai kuantitatif seperti nilai LD50 (lethal dose), dan kualitatif 

seperti biner (aktif atau tidak aktif) untuk sel tertentu (Raies et al., 2016). Salah satu 

platform yang sering digunakan untuk pengujian toksisitas adalah server web Protox II 

(Banarjee et al., 2018). Server web Protox II mencakup pengetahuan target kimia dan 

molekuler, skema prediksi diklasifikasikan ke dalam berbagai tingkat toksisitas seperti 

toksisitas oral, toksisitas organ (hepatotoksisitas), titik akhir toksikologi (mutagenesitas, 

karsinotoksisitas, sitotoksisitas, dan imunotoksisitas), jalur toksikologi (AOPs) dan target 

toksisitas (Banarjee et al., 2018). 

2.13 Hasil-Hasil Riset Tentang Allium sativum, Nigella sativa dan Zingiber 

officinale 

Infeksi SARS-CoV-2 mempengaruhi limfosit T terutama sel CD4 + T dan CD8 + T 

yang berperan dalam respon kekebalan tubuh, terjadi penurunan pada sel pembunuh 

alami (NK cells), meningkatan konsentrasi enzim leptin yang menyebabkan penurunan 

nafsu makan, dan meningkatan sitokinin proinflamasi seperti TNFα, IL-1, IL-6, IL-10 

(Dorma & Orkide, 2020). Senyawa yang terdapat pada bawang putih (Allium sativum) 

mampu menyebabkan peningkatan yang signifikan pada sel CD4+ T dan CD8 + T, 

merangsang NK cell, dan menurunkan konsentrasi leptin (Arreoll et al., 2015; dan Beni et 

al., 2018). Thymoquinone dalam Nigella sativa memiliki kemampuan untuk menghambat 

respon infamasi seperti TNFα, dan IL-6, serta meningkatkan sel CD4+ (Kulyar et al., 

2020; Shaterzadeh-Yazdi et al., 2018; Sri-nivasan, 2018). Zingiberene, Gingerol, Shoagol 

dan Gingerdione pada Zingiber officinale dapat menghalangi enzim reverse transcriptase 

sehingga dapat menghambat proses replikasi virus (Chakotiya et al., 2020). Selain itu 

ketiga tanaman diatas juga telah dibuktikan secara in vitro sebagai anti asma (Palupi dkk, 

2020), memiliki efek antibakteri pada bakteri patogen penyebab gangguan saluran 

pernafasan (Reiter et al., 2017), dan memiliki efek bronkodilatasi (Vaghela et al., 2020). 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

3.1 Rancangan Penelitian 

Penelitian ini adalah penelitian yang menggunakan metode deskriptif eksploratif. 

Metode deskriptif eksploratif menggunakan data yang dikumpulkan berdasarkan pada 

pengembangan teori atau menjelaskan suatu fenomena. Penelitian ini bertujuan untuk 

mencari suatu data yang dapat menjelaskan tentang konsep yang digunakan pada 

penelitian. 

3.2 Waktu dan Tempat 

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Juni-Desember 2021 bertempat di 

Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang. 

3.3 Alat dan Bahan 

3.3.1 Alat 

Alat yang digunakan meliputi perangkat keras seperti Laptop dengan spesifikasi 

processor Intel 2 Core N3350 2.4 GHz memori RAM 4 GB. Perangkat lunak seperti 

Discovery Studio Visualizer, PyMol, Pyrx, Autodock, Open Babel dan sumber data yang 

berasal dari Knapsack, Pubchem, Protein Data Bank (PDB). 

3.3.2 Bahan 

Bahan yang digunakan meliputi senyawa dari tanaman Zingiber officinale, 

tanaman Nigella sativa, tanaman Allium sativum, obat kontrol hydroxychloroquine dan 

remdesivir diunduh dari https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/. Struktur 3D protein 

angiotensin-converting enzyme 2 PDB ID 6M0J, dan RNA dependent RNA polymerase 

(RdRp) PDB ID 7BV2 yang diunduh dari PDB (https://www.rcsb.org/). Untuk protein 

RdRp mutan dikontruksi berdasarkan jurnal Yin et al., (2020) dan dimodelkan dengan 

Swiss Model. 

3.4 Analisis Data 

3.4.1 Skrining Herbal Untuk Kandidat Obat 

3.4.1.1 Uji Antiviral 

Uji antiviral dilakukan menggunakan webserver 

http://crdd.osdd.net/servers/avcpred/batch.php. Uji ini digunakan dengan cara me-copy 

kan SMILES dari masing-masing senyawa yang digunakan. AVCpred adalah suatu 

webserver yang digunakan untuk memprediksi potensi antiviral pada suatu senyawa 

kimia. Webserver AVCpred menggunakan pendekatan struktur kuantitatif dengan 

hubungan aktifitas (QSAR) dimana hubungan yang menghubungkan descriptor molekuler 

dan penghambatan untuk memprediksi potensi antivirus dari senyawa kimia. Parameter 

yang digunakan untuk melakukan uji antiviral menggunakan webserver AVCpred adalah 

dengan melihat nilai persentase penghambatan pada general virus > 50%. 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.rcsb.org/
http://crdd.osdd.net/servers/avcpred/batch.php
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3.4.1.2 Uji Swiss ADME (Kemiripan Obat) 

 Uji SwissADME dilakukan menggunakan web server 

http://www.swissadme.ch/index.php dengan cara me-copy kan SMILES dari masing-

masing senyawa yang digunakan. SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry 

System) adalah kode kimia yang mewakili struktur kimia dengan cara dikonversi menjadi 

sebuah baris sehingga dapat mudah diterjemahkan oleh computer atau system (Alfiyanti 

dkk, 2019). Uji SwissADME dianalisis dengan melihat nilai koefisien partisi antara n 

oktanol dan air (Log Po/w) antara -0,7 sampai +5,0. Nilai koefisien partisi antara n oktanol 

dan air (Log Po/w) adalah deskripsi untuk lipofisilitas, prediksi ini memiliki bagian khusus di 

SwissADME karena pentingnya fisikokimia untuk penemuan obat farmakokinetik (Daina 

et al., 2017). Selain itu kelarutan dalam air, GI absorption tinggi dan sesuai dengan 

kriteria aturan nilai Lipinski (Daina et al., 2017). Adapun aturan Lipinski ini menyatakan 

bahwa secara umum obat yang aktif secara oral tidak lebih dari satu pelanggaran kriteria 

berikut: molekul dengan massa molekul kurang dari 500 Da, tidak lebih dari 5 donor 

ikatan hidrogen, tidak lebih dari 10 akseptor ikatan hidrogen, dan koefisien partisi 

oktanol-air log P tidak lebih besar dari 5 (Goodwin et al., 2017) 

3.4.1.3 Uji Toksisitas 

 Uji toksisitas menggunakan webserver Protox II https://tox-

new.charite.de/protox_II/index.php?site=compound_input. Protox II merupakan suatu 

web aplikasi yang digunakan untuk memprediksikan struktur dan toksisitas dari suatu 

metabolit (Banarjee et al., 2018). Senyawa dari hasil uji SwissADME di sortir kembali 

berdasarkan nilai toksisitas oral. Uji toksisitas oral adalah suatu pegujian untuk 

mendeteksi efek toksik yang muncul setelah pemberian sediaan uji dengan dosis 

berulang yang diberikan secara oral (Hidayat et al., 2017). Hasil dari uji protox 

ditampilkan secara instan yaitu menunjukkan hasil perkiraan dosis mematikan rata-rata 

(LD50) dalam mg/kg berat dan kelas toksisitas (Baneerje et al., 2018). LD50 adalah 

jumlah senyawa yang diberikan yang dapat menyebabkan kematian 50% kelompok 

hewan coba (Kesuma dkk, 2018).  

Tabel 3.1 Parameter toksisitas ditentukan menurut Baneerje et al (2018) 

Tingkat Toksisitas LD50 Klasifikasi 

1 ≤ 5 mg/kg Sangat Toksik 

2 5-50 mg/kg Toksik 

3 50-300 mg/kg Toksik Sedang 

4 300-2000 mg/kg Toksik Ringan 

5 2000-5000 mg/kg Praktis Tidak Toksik 

6 ≥ 5000 mg/kg Relatif Tidak 

Membahayakan 

http://www.swissadme.ch/index.php
https://tox-new.charite.de/protox_II/index.php?site=compound_input
https://tox-new.charite.de/protox_II/index.php?site=compound_input
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3.4.2 Preparasi Ligan 

Senyawa dari tanaman Allium sativum, tanaman Nigella sativa dan tanaman 

Zingiber officinale yang dipilih berdasarkan basis data KNApSAcK 

http://www.knapsackfamily.com/knapsack_core/top.php  setelah itu diunduh dari 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ serta obat pembanding hydroxychloroquine CID 3652, 

dan remdesivir CID 121304016 di unduh dalam bentuk 3D menggunakan web server 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ dan disimpan dalam format SDF (*sdf). Ligan 

disiapkan menggunakan Open Babel yang terdapat dalam software PyRx. 

3.4.3 Preparasi Protein Reseptor 

 Database NCBI digunakan untuk memperoleh varian sekuen gen target dari virus 

SARS-CoV-2. Struktur 3D protein reseptor diunduh dari Protein Data Bank. Reseptor 

protein angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) PDB ID 6M0J, dan RNA-dependent 

RNA polymerase (RdRp) PDB ID 7BV2 dimasukkan sebagai kata kunci pencarian dan 

hasilnya disimpan dalam format PDB (*pdb). Protein disiapkan menggunakan Discovery 

Studio untuk dihapus protein dari ligan yang terpasang sebelumnya serta molekul yang 

tidak diperlukan. Sekuen asam amino RdRp mutan di ekstrak dari struktur PDB ID 7BV2 

menggunakan webserver (https://swift.cmbi.umcn.nl/servers/html/soupir.html ) kemudian 

di edit sekuen asam amino Prolin (P) menjadi Leusin (L) pada urutan 323 di aplikasi 

BioEdit. Sekuen mutan kemudian dimodelkan pada webserver Swiss Model 

(https://swissmodel.expasy.org/ ) dengan struktur 7BV2 yang digunakan sebagai 

template. 

3.4.4 Penambatan Molekuler (Moleculer Docking) 

Senyawa yang teridentifikasi pada tanaman Allium sativum, Nigella sativa, dan 

Zingiber officinale diimport dan diminimalisir energinya dengan program PyRx. Validasi 

metode dilakukan dengan kondisi protein tanpa molekul air, karena keberadaan air dapat 

mempengaruhi interaksi ligan dengan protein. Dalam validasi metode juga dilakukan 

pengaturan grid box untuk mengetahui titik koordinat pada binding site dari suatu protein. 

Pengaturan grid box yang dilakukan adalah pengaturan koordinat grid center dan 

pengaturan grid size (Rachmania dkk, 2016). Selanjutnya didocking dengan perotein 

target pada grid protein masing-masing, diantaranya protein PDB ID 6M0J (X -38.26; Y 

18.19; Z 2.44), dan 7BV2 (X88.71; Y 89.69; Y 106.07). Hasil docking dilihat dari nilai 

afinitas pengikatan yang lebih rendah daripada kontrol serta kesamaan residu kunci 

dengan protein. 

3.4.5 Analisis Interaksi Hasil Docking 

Hasil docking dianalisis dengan mengelompokkan ligan yang memiliki nilai energi 

ikatan (binding affinity) paling rendah (nilai negatif terbesar). Nilai energi ikatan (binding 

affinity) ditentukan berdasarkan dengan besaran kcal/mol, kemudian dibandingkan 

http://www.knapsackfamily.com/knapsack_core/top.php
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://swift.cmbi.umcn.nl/servers/html/soupir.html
https://swissmodel.expasy.org/
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dengan energi pengikatan pada obat kontrol. Hasil interaksi kompleks dari protein-ligan 

digabungkan dengan PyMol dan dianalisis dengan Discovery studio versi 21.1.1 

kemudian dilihat jenis ikatan dan residu kunci yang sama dengan kontrol.. 

3.4.6 Analisis Data 

 Analisis data dilakukan untuk menentukan metabolit sekunder yang memiliki 

potensial terbaik sebagai kandidat obat dengan diperoleh melalui beberapa kriteria: 

1. Skrining antiviral menunjukkan nilai persentase penghambatan pada general 

virus > 50%. 

2. Skrining SwissADME menunjukkan nilai lipofisilitas (Log Po/w) antara -0,7 sampai 

+5,0, kelarutan air yang larut dan sangat larut, penyerapan gastrointestinal tinggi, 

dan sesuai dengan aturan hukum Lima Lipinski. 

3. Skrining uji toksisitas menunjukkan rentang kelas toksisitas 4 yaitu interval LD50 

(mg/kg) 300:2000, kelas toksisitas 5 yaitu interval LD50 (mg/kg) 2000:5000 dan 

kelas toksisitas 6 yaitu interval LD50 (mg/kg) >5000. 

4. Memiliki nilai energi pengikatan rendah. 

5. Berikatan tepat dengan residu kunci dari reseptor. 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

4.1 Skrining Metabolit Sekunder sebagai Kandidat Obat 

4.1.1 Hasil Skrining Uji Antiviral  

Hasil uji antiviral AVCpred menunjukkan bahwa terdapat 18 senyawa yang 

terkandung didalam tanaman Allium sativum, 5 senyawa yang terkandung didalam 

tanaman Nigella sativa, dan 16 senyawa yang terkandung didalam tanaman Zingiber 

officinale yang memiliki nilai penghambatan antivirus lebih dari 50%. Dari ketiga tanaman 

yang diujikan senyawa yang memiliki nilai penghambatan antiviral tertinggi terdapat pada 

tanaman Allium sativum yaitu senyawa Allixin dengan nilai penghambatan antiviral sebesar 

80.427%, kemudian diikuti oleh senyawa diallyl disulfide (71,254%), (Z)-Ajoene (66,707%), 

dan Allicin (61,496%) (Tabel 4.1). Nigellidine yang terkandung dalam Nigella sativa juga 

memiliki nilai penghambatan antiviral tinggi yaitu sebesar 70,612% sedangkan 

Thymoquinone memiliki nilai penghambatan antiviral terendah yaitu sebesar 50,393% 

(Tabel 4.1). Pada tanaman Zingiber officinale senyawa Bisdemethoxycurcumin memiliki 

nilai penghambatan antiviral tertinggi yaitu sebesar 66,616%, diikuti oleh senyawa Asorbic 

acid (61,397%) (Tabel 4.1).  

Senyawa Allixin adalah phytoallexin yang ditemukan dalam permukaan umbi 

Allium sativum ketika tanaman ini disimpan dalam jangka waktu yang lama. Sebagian dari 

penelitian yang sedang berlangsung, senyawa ini memiliki berbagai aktivitas biologis 

karena ditemukan dalam konsentrasi tinggi dalam Allium sativum (Hiromura et al., 2008). 

Allixin yang dihasilkan dari suatu tanaman dapat memiliki efek toksik terhadap patogen 

seperti virus, karena senyawa tersebut akan memecah dinding sel virus, menunda 

pematangan sel, mengganggu proses metabolisme, dan mencegah reproduksi dari suatu 

virus (Tiku et al., 2018). Menurut penelitian Weber et al (1992) dalam jurnal Rouf et al., 

(2020) Allixin juga dapat menghambat masuknya virus dengan mentargetkan envelope 

virus dan membran virus. Alliin adalah senyawa organosulfur yang paling banyak terdapat 

dalam bawang putih segar (Rouf et al., 2020). Alliin dapat dengan cepat diubah menjadi 

Allicin dengan bantuan enzim alliinase (Borlinghaus et al., 2014). Allicin sendiri sangat 

tidak stabil dan dapat dipecah lagi menjadi senyawa diallyl sulfida, diallyl disulfida, (Z)-

Ajoene, dan allitridin (Rouf et al., 2020).  Menurut studi eksperimental senyawa seperti 

Allicin, (Z)-Ajoene dan diallyl disulfide sangat mengurangi peradangan selama infeksi virus 

dengue penyebab demam berdarah (Hall et al., 2017). Hal ini juga didukung oleh Wang et 

al (2017) bahwa Allicin dilaporkan sebagai salah satu senyawa utama yang dianggap 

dapat bertanggung jawab untuk aktivitas antivirus. Studi pra-klinis baik in vitro dan in vivo 

menunjukkan bahwa senyawa yang diturunkan dari Allicin seperti diallyl sulfida, diallyl 

disulfida, (Z)-Ajoene, allitridin juga memiliki potensi antivirus (Rouf et al., 2020).  
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Banyak studi klinis telah membuktikan bahwa Nigella sativa sangat efektif dalam 

mengobati pasien yang terinfeksi virus sepeti Human Immunodeficiency Virus (HIV) serta 

Virus Hepatitis C (HCV). Sebuah penelitian yang terdiri dari 51 pasien HIV diberikan 

ramuan yang mengandung Nigella sativa dengan madu selama 4 minggu diketahui viral 

load (HIV-RNA) dari pasien menurun secara konsisten seiring dengan peningkatan berat 

badan dan jumlah CD4+ (Onifade et al., 2013). Ekstrak Nigella sativa yang mengandung 

Thymoquinone (TQ) telah dilaporkan mengurangi replikasi virus dan memuat dalam sel 

yang terinfeksi beberapa virus corona (Ulasli et al., 2014). Selain itu senyawa seperti 

nigellidine juga meningkatkan aktivitas dan jumlah penekan sitokin, limfosit, sel pembunuh 

alami dan makrofag, dan telah menunjukkan potensi antivirus terhadap sejumlah virus 

termasuk cytomegalovirus, virus Epstein-Barr, virus hepatitis C, dan virus lainnya seperti 

coronavirus (Badary et al., 2021). Ekstrak Nigella sativa yang mengandung TQ juga secara 

lebih spesifik menurunkan replikasi virus dalam sel yang terinfeksi beberapa virus corona 

(Ulasli et al., 2014). Menariknya satu penelitian in vitro menunjukkan bahwa senyawa TQ 

terdapat aktivitas antivirus yang signifikan terhadap strain SARS-CoV yang diisolasi dari 

pasien Mesir dengan cara melalui pemblokiran masuknya virus ke dalam sel (Seadawy et 

al., 2020). 

Balasubramanan et al (2019) mengevaluasi sifat antiviral pada senyawa curcumin, 

bisdemethoxycurcumin, dan tiga analog sintesis lainnya. Dalam aktivitas uji in vitro 

curcumin, bisdemethoxycurcumin, dan tiga analog sintesis lainnya dapat menghambat 

aktivitas protease virus dengan konsentrasi (IC50 ~36–66 µM). Selain itu peneliti juga 

membandingkan kemanjuran senyawa curcumin, bisdemethoxycurcumin dan beberapa 

senyawa analog lainnya terhadap virus Zika (ZIKV), virus dengue (CHIKV) dan beberapa 

senyawa yang berselubung ataupun tidak, serta virus Coxsackie B3 (CVB3) bahwa 

inkubasi langsung pada virus ZIKV ke 1 mM curcumin, bisdemethoxycurcumin dan 

beberapa senyawa analog lainnya menghasilkan penurunan yang signifikan, hal ini 

menunjukkan bahwa senyawa ini memiliki kemampuan langsung untuk menonaktifkan 

virus atau menghambat perlekatan virus (Mounce et al., 2017).  

Tabel 4.1 Nilai persentase penghambatan antivirus pada tanaman Allium sativum, 

Nigella sativa, dan Zingiber officinale 

No Senyawa Compund ID Number Nilai general antiviral 

Bawang putih (Allium sativum) 

1. Allixin 86374 80.427 

2. (Z)-Ajoene 9881148 66.707 

3. S-Methyl-L-cysteine 

sulfoxide 

182092 55.157 

4. Allitridin 16315 52.827 



29 

5. Quercetin 5280343 55.655 

6. Phytol 5280435 55.383 

7. Dipropyl disulphide 12377 53.114 

8. Diallyl disulphide 16590 71.254 

9. Allicin 65036 61.496 

10. Epicatechin 72276 51.79 

11. Farnesyl pyrophosphate 445713 51.816 

12. (E)-geraniol 637566 53.199 

13. Caffeic acid 689043 54.234 

14. p-Coumaric acid 637542 54.061 

15. S-Allyl 1-

propanesulfinothioate 

20209224 51.597 

16. S-Propyl 2-propene-1-

sulfinothioate 

58219334 51.597 

17. Cyanidin 3-(6''-

malonylglucoside) 

10143380 52.853 

18. 3-O-Caffeoylquinic acid 1794427 59.766 

Jintan Hitam (Nigella sativa) 

1. Butyl propyl disulfide 522458 63.265 

2. Bis(1-methylethyl) 

disulphide 

77932 63.132 

3. Nigellidine 136828302 70.612 

4. Thymoquinone 10281 50.393 

5. beta-Amyrin 73145 57.802 

Jahe Merah (Zingiber officinale) 

1. Diacetoxy-[4]-gingerdiol 5318274 51.071 

2. Zerumbone 5470187 51.814 

3. beta-Sesquiphellandrene 12315492 51.216 

4. (S)-beta-Bisabolene 10104370 51.171 

5. Quercetin 5280343 55.655 

6. Lutein 5281243 59.194 

7. Safrole 5144 51.065 

8. 3-O-Caffeoylquinic acid 1794427 59.766 

9. E-beta-carotene 46783370 57.153 

10. Lycopene 446925 51.116 

11. (E)-geraniol 637566 53.199 

12. Nerol 643820 53.199 
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13. (+)-Ascorbic acid 54670067 61.397 

14. Bisdemethoxycurcumin 5315472 66.616 

15. p-Coumaroyl CoA 70679033 58.317 

16. alpha-Zingiberene 11127403 51.216 

 

4.1.2 Hasil Skrining Uji SwissADME 

Properti absorpsi, distribusi, metabolisme dan ekskresi (ADME) diprediksi 

menggunakan webserver SwissADME dari senyawa yang telah lulus uji antiviral, baik itu 

pada tanaman Allium sativum, Nigella sativa, dan Zingiber officinale. Prediksi sifat 

fisikokimia ditentukan dengan melihat nilai parameter yang dilanggar tidak lebih dari satu 

(Lipinski et al., 1997). Hasil dari uji ADME menunjukkan bahwa 14 senyawa pada tanaman 

Allium sativum, 4 senyawa pada tanaman Nigella sativa dan 8 senyawa pada tanaman 

Zingiber officinale memenuhi aspek nilai parameter dari prediksi sifat fisikokimia, sehingga 

kemungkinan aktif secara klinis bila diberikan secara oral karena absorbsi dan 

permeabilitasnya yang baik. Dari tabel 4.2 menunjukkan senyawa nomor 1 sampai denga  

14 pada tanaman Allium sativum, nomor 1 sampai 4 pada tanaman Nigella sativa, nomor 1 

sampai 8 menunjukkan nilai lipofisilitas (Log Po/w) -0,7<xlogp3<+5,0, memiliki kelarutan 

larut dan sangat larut pada air, memiliki penyerapan yang tinggi pada gastrointenstinal dan 

sesuai dengan kriteria untuk aturan Lima Lipinski yaitu molekul dengan massa molekul 

kurang dari 500 Da, tidak lebih dari 5 donor ikatan hidrogen, tidak lebih dari 10 akseptor 

ikatan hidrogen, dan koefisien partisi oktanol-air log P tidak lebih besar dari 5 (Goodwin et 

al., 2017) (Tabel 4.2). Hasil prediksi menunjukkan terdapat 5 senyawa pada Allium sativum 

yaitu senyawa phytol, S-Methyl-L-cysteine sulfoxide, Farnesyl pyrophosphate, Cyanidin 3-

(6''-malonylglucoside), 3-O-Caffeoylquinic acid, 1 senyawa pada Nigella sativa yaitu beta-

Amyrin, dan 9 senyawa pada Zingiber officinale yaitu beta-Sesquiphellandrene, (S)-beta-

Bisabolene, Lutein, 3-O-Caffeoylquinic acid, E-beta-carotene, Lycopene, alpha-

Zingiberene, (+)-Ascorbic acid, p-Coumaroyl CoA (Tabel 4.2). Hal ini disebabkan karena 

senyawa-senyawa tersebut memiliki lebih dari satu nilai parameter yang tidak memenuhi 

Hukum Lima Lipinski sehingga dapat diprediksi senyawa tersebut mempunyai absorbsi 

dan permeabilitas yang rendah, dimana menurut (Lipinski et al., 1997) senyawa akan sulit 

diabsorbsi dan permeabilitas yang buruk jika melanggar kesesuaian Hukum Lima Lipinski. 

Nilai koefisien partisi antara n oktanol dan air (Log Po/w) pada tanaman Allium 

sativum menunjukkan rentang nilai Log Po/w 0-2, pada tanaman Nigella sativa 

menunjukkan rentang nilai Log Po/w dari 2-3, sedangkan pada tanaman Zingiber officinale 

menunjukkan rentang nilai Log Po/w dari 1-3 (Tabel 4.2). Hal ini menunjukkan bahwa 

senyawa-senyawa tersebut memilik kelarutan air yang baik, yang artinya jumlah obat yang 

cukup dapat mencapai target dan dapat dipertahankan di dalam tubuh melalui oral. Jika 
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nilai Log Po/w lebih besar dari 5 maka senyawa tersebut cenderung lebih lama tertahan di 

lipid bilayer dan terdistribusi lebih luas di dalam tubuh, sehingga selektivitas ikatan 

terhadap target menjadi berkurang dan menjadikan lebih toksik (Widianti, 2013). 

Sedangkan jika nilai Log Po/w terlalu negatif juga menjadikan molekul tidak baik karena 

molekul tersebut tidak dapat melawati membran lipid bilayer dan memungkinkan menjadi 

lebih cepat terjadi interaksi dengan pelarut air. Nilai Log P juga berperan dalam 

menentukan jalan obat akan didistribusikan setelah terjadi absorbsi dan seberapa cepat 

obat akan mengalami metabolisme, serta obat diekskresikan oleh tubuh (Syahputra, 2014).  

Kelarutan dalam air adalah salah satu sifat fisik utama bagi ahli kimia obat. Dalam 

pengembangan obat, molekul yang larut sangat memudahkan banyak aktivitas (Delaney, 

2004). Tujuh senyawa yang terkandung pada Allium sativum memiliki jenis kelarutan larut, 

dan 7 senyawa lainnya memiliki jenis kelarutan sangat larut, sedangkan pada Nigella 

sativa dan Zingiber officinale semua senyawa memiliki jenis kelarutan air yang larut (Tabel 

4.2). Kelarutan mempengaruhi penyerapan atau distribusi zat aktif secara biologis, 

sehingga suatu molekul harus sangat larut dalam air untuk menghasilkan bahan aktif 

dalam jumlah yang kecil dalam dosis yang cukup (Diana et al., 2017). Ketika memberikan 

bahan aktif secara oral pertama-tama bahan tersebut harus larut dalam cairan 

gastrointestinal sebelum kemudian dapat menembus membran saluran gastrointestinal 

untuk mencapai sirkulasi sistemik. Oleh karena itu, obat dengan kelarutan air yang buruk 

akan mengakibatkan laju penyerapan terbatas (Devadasu et al., 2018). Dalam sistem 

klasifikasi biofarmasi, penyerapan obat diklasifikasikan berdasarkan karakteristik kelarutan 

dan permeabilitas. Menurut sistem klasifikasi obat diklasifikasikan menjadi empat kategori 

yaitu kelas I sangat mudah larut dan sangat permeabel, kelas II sukar larut dan sangat 

permeabel, kelas III sangat larut dan permeabel buruk, dan kelas IV adalah kelarutan yang 

buruk dan permeabel yang buruk (Bouchacra et al., 2017).  

Pemberian obat oral adalah yang paling nyaman dan umum untuk terapi 

pengobatan sehingga sangat penting dan berguna untuk memperkirakan daya serap obat 

dan untuk memprediksi profil konsentrasi plasma obat setelah pemberian oral. Dalam 

proses penyerapan obat setelah pemberian oral, transit gastrointestinal (GI) obat juga 

merupakan faktor penting untuk menentukan penyerapan obat (Kimura and Kazutaka, 

2002). Dari hasil dari tabel menunjukkan bahwa senyawa dari nomor 1 sampai 14 pada 

tanaman Allium sativum memiliki penyerapan gastrointestinal yang tinggi, begitu juga 

dengan senyawa yang ada pada tanaman Nigella sativa 4 senyawa memiliki penyerapan 

gastrointestinal yang tinggi, dan pada tanaman Zingber officinale 8 senyawa memiliki 

penyerapan gastrointestinal yang tinggi (Tabel 4.2). 

Aturan lima Lipinski membantu menentukan kemiripan obat dari senyawa. Adapun 

aturan Lipinski ini menyatakan bahwa secara umum obat yang aktif secara oral tidak lebih 
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dari satu pelanggaran kriteria berikut: molekul dengan massa molekul kurang dari 500 Da, 

tidak lebih dari 5 donor ikatan hidrogen, tidak lebih dari 10 akseptor ikatan hidrogen, dan 

koefisien partisi oktanol-air log P tidak lebih besar dari 5 (Goodwin et al., 2017). Semua 

senyawa pada Allium sativum, Nigella sativa, dan Zingiber officinale menunjukkan 0 

pelanggaran untuk aturan Lima Lipinski, sehingga dapat kemungkinan aktif mampu 

menembus membran sel, serta memiliki absorbsi dan permeabilitas yang baik bila 

diberikan secara oral. Hal ini sesuai dengan pendapat menurut (Lipinski et al., 1997) suatu 

molekul jika melanggar kesesuaian Hukum Lipinski akan sulit di absorpsi dan memiliki 

permeabilitas yang buruk. Menurut Jadhav et al (2015) suatu obat dinyatakan mampu 

menembus membran sel jika memenuhi minimal 2 aturan dari Lipinski Rule of Five.  



33 

Tabel 4.2 Hasil prediksi SwissADME pada tanaman Allium sativum, Nigella sativa 

dan Zingiber officinale. 

 

No. Senyawa Compou

nd ID 

Number 

Nilai 

genera

l 

antivir

al 

Lipofisilita

s (-

0,7<xlogp3

<+5,0) 

Kelaruta

n air 

Penyerapa

n 

gastrointe

stinal 

Lipinski 

Bawang Putih (Allium sativum) 

1. Allixin 86374 80.427 2,78 Larut Tinggi Yes, 0 vi 

2. Allitridin 16315 52.827 2,64 Larut Tinggi Yes, 0 vi 
3. Quercetin 5280343 55.655 1,54 Larut Tinggi Yes, 0 vi 

4. (Z)-Ajoene 9881148 66.707 1,71 Sangat 
larut 

Tinggi Yes, 0 vi 

5. Dipropyl 
disulfide 

12377 53.114 2,70 Larut Tinggi Yes, 0 vi 

6. Diallyl disulfide 16590 71.254 2,20 Sangat 
larut 

Tinggi Yes, 0 vi 

7. Allicin 65036 51.496 1,31 Sangat 
larut 

Tinggi Yes, 0 vi 

8. Epicatechin 72276 51.79 0,36 Larut Tinggi Yes, 0 vi 

9. (E)-geraniol 637566 53.199 3,56 Larut Tinggi Yes, 0 vi 

10. Caffeic acid 689043 64.234 1,15 Sangat 
larut 

Tinggi Yes, 0 vi 

11. p-Coumaric acid 637542 64.061 1,46 Larut Tinggi Yes, 0 vi 
12. S-Allyl 1-

propanesulfinot
hioate 

20209224 51.597 1,40 Sangat 
larut 
 

Tinggi Yes, 0 vi 

13. S-Propyl 2-
propene-1-
sulfinothioate 

58219334 51.597 1,56 Sangat 
larut 

Tinggi Yes, 0 vi 

14. S-Methyl-L-
cysteine 
sulfoxide 

182092 55.157 -4,27 
 

Sangat 
larut 

Tinggi Yes, 0 vi 

15. Phytol 5280435 55.383 8,19 Larut 
sedang 

Rendah Yes; 1 
violation: 
MLOGP>
4.15 

16. Farnesyl 
pyrophosphate 

445713 60.816 2,56 Larut Rendah Yes, 0 vi 

17. Cyanidin 3-(6''-
malonylglucosid
e) 

10143380 52.853 -0,15 Larut Rendah No; 3 
violations: 
MW>500, 
NorO>10, 
NHorOH>
5 

18. 3-O-
Caffeoylquinic 
acid 

1794427 59.766 -0,42 Sangat 
larut 

Rendah Yes; 1 
violation: 
NHorOH>
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5 

Jintan Hitam (Nigella sativa) 

1. Butyl propyl 
disulphide 

522458 53.265 3,05 Larut Tinggi Yes, 0 vi 

2. Bis(1-
methylethyl) 
disulfide 

77932 53.132 2,51 Larut Tinggi 
 

Yes, 0 vi 
 

3. Nigellidine 13682830
2 

70.612 2,93 Larut Tinggi Yes, 0 vi 

4. Thymoquinone 10281 49.393 2,20 Larut Tinggi Yes, 0 vi 

5. beta-Amyrin 73145 57.802 9,15 Larut 
buruk 

Rendah Yes; 1 
violation
: 
MLOGP
>4.15 

Jahe Merah (Zingiber officinale) 

1. Diacetoxy-[4]-
gingerdiol 

5318274 51.071 3,34 Larut Tinggi Yes, 0 vi 

2. Zerumbone 5470187 51.814 3,94 Larut Tinggi Yes, 0 vi 
3. (E)-geraniol 637566 53.199 3,56 Larut Tinggi Yes, 0 vi 

4. Quercetin 5280343 55.655 1,54 Larut Tinggi Yes, 0 vi 
5. Safrole 5144 50.065 2,96 Larut Tinggi Yes, 0 vi 
6. Nerol 643820 53.199 3,56 Larut Tinggi Yes, 0 vi 
7. Bisdemethoxyc

urcumin 
5315472 66.616 3,26 Larut Tinggi Yes, 0 vi 

8. (+)-Ascorbic 
acid 

54670067 61.397 -1.64 Sangat 
larut 

Tinggi Yes, 0 vi 

9. p-Coumaroyl 
CoA 

70679033 58.317 -4.06 Sangat 
larut 

Rendah No; 3 
violation
s: 
MW>50
0, 
NorO>1
0, 
NHorOH
>5 

10. alpha-
Zingiberene 

11127403 51.216 5,17 Larut 
sedang 

Rendah Yes; 1 
violation
: 
MLOGP
>4.15 

11. beta-
Sesquiphellandr
ene 

12315492 51.216 5,41 Larut 
sedang 

Rendah Yes; 1 
violation
: 
MLOGP
>4.15 

12. (S)-beta-
Bisabolene 

10104370 51.171 6,43 Larut 
sedang 

Rendah Yes; 1 
violation
: 
MLOGP
>4.15 
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13. 3-O-
Caffeoylquinic 
acid 

1794427 59.766 -1.42 Sangat 
larut 

Rendah Yes; 1 
violation
: 
NHorOH
>5 

14. E-beta-carotene 46783370 57.153 13,54 Tidak 
larut 

Rendah No; 2 
violation
s: 
MW>50
0, 
MLOGP
>4.15 

15. Lycopene 446925 51.116 15,56 Tidak 
larut 

Rendah No; 2 
violation
s: 
MW>50
0, 
MLOGP
>4.15 

16. Lutein 5281243 59.194 11,01 Larut 
buruk 

Rendah No; 2 
violation
s: 
MW>50
0, 
MLOGP
>4.15 

 

4.1.3 Hasil Skrining Uji Toksisitas 

 Tanaman yang telah melewati uji Swiss ADME diuji lagi toksisitasnya 

menggunakan software Protox-II. Dari hasil uji toksisitas pada tanaman Allium sativum 

terdapat 14 senyawa yang lulus uji toksisitas, senyawa dari nomor 1-9 memiliki sifat non 

sitotoksik, sedangkan senyawa dari nomor 10-14 aktif sitotoksik. Sedangkan pada 

tanaman Nigella sativa 3 senyawa memiliki sifat non sitotoksik dan hanya 1 senyawa yang 

aktif sitotoksik yaitu Nigelledine dan pada tanaman Zingiber officinale terdapat 5 senyawa 

non sitotoksik dan 2 senyawa bersifat sitotoksik yaitu senyawa quercetin dan safrole. 

Namun semua senyawa pada ketiga tanaman tersebut bersifat non karsinogenik (Tabel 

4.3).  

Sitotoksik adalah sifat suatu senyawa yang menyebabkan efek toksik pada sel. 

Jika terkena paparan, senyawa sitotoksik akan menyebabkan beberapa efek terutama efek 

karsinogenik, mutagenik, dan teratogenik. Senyawa sitotoksik dapat menyebabakan 

kematian sel yang tak terkendali, mencegah pertumbuhan sel dan pembelahan sel. 

Pemberian ekstrak air bawang putih (Allium sativum) pada tikus selama 14 hari 

menunjukkan tidak adanya efek toksik yang terlihat (Isaac et al., 2014). Dalam studi 

toksisitas akut, tidak ada kematian yang tercatat ataupun tanpa tanda keracunan pada 

tikus wister selama masa pengobatan dengan ekstrak umbi bawang putih yang diberikan 

pada dosis 2500 mg/kg. Namun pada dosis 5000 mg/kg baru terlihat efek lemah dan 
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disorientasi yang intens namun tidak ada kematian yang tercatat (Lawal et al., 2016). Pada 

dosis yang lebih rendah, selain digunakan sebagai pengobatan tanaman Allium sativum 

tidak memiliki sifat toksisitas yang diamati pada sel manusia normal (Tigu et al., 2021). 

Beberapa ekstrak Allium sativum terbukti memiliki efek sitotoksik pada sel kanker manusia 

yang resisten terhadap berbagai obat dengan mengubah permeabilitas mitokondria 

(Ohkubo et al., 2018). Tidak hanya senyawa belerang tetapi juga flavonoid dan saponin 

yang ada di spesies Allium sativum diselidiki dapat berpotensi sebagai sitotoksik, 

antiproliferatif, proaptosis, antiangiogenik atau antimetastatik (Sabolewska et al., 2016; 

Pan et al., 2018). Dalam hal karsinogenik, studi antikanker in vitro maupun in vivo pada 

bawang putih mengungkapkan bahwa konsumsi Allium sativum berperan dalam 

mengurangi resiko beberapa kanker (Isbilen and Volkan., 2020) 

Senyawa Nigellidine yang terdapat pada Nigella sativa menunjukkan sifat 

sitotoksik, sedangkan semua senyawa menunjukkan non karsinogenik. Studi kasus 

melaporkan bahwa tidak ada efek toksik Nigella sativa pada enzim hati di antara pasien 

asma, dibuktikan dengan pemberian dosis Nigella sativa sampai dengan 1,0 g/kg tidak 

menunjukkan kerusakan hepar dan tidak menyebabkan toksisitas pada hati (Al Ammen et 

al., 2011). Studi toksisitas dari laboratorium juga menyarankan keamanan pada ekstrak 

Nigella sativa seperti dapat larut dalam lemak maupun larut dalam air (Majdalawieh et al., 

2017). Selain itu menurut penelitian yang dilakukan oleh Ikhsan, uji toksisitas Nigella sativa 

pada sel mast tidak mengakibatkan kerusakan (lisis) hingga konsentrasi 0,5 mg/ml (Ikhsan 

et al., 2018). Analisis sitotoksik biasanya dilakukan untuk menyelidiki keamanan berbagai 

elemen termasuk minyak esensial dan obat yang baru dikembangkan (Mohammed et al., 

2019). Menurut penelitian, dalam kasus senyawa bioaktif tanaman Nigella sativa tidak 

adanya efek samping yang ditemukan pada proliferasi Peripheral blood mononuclear cells 

(PBMC) di kosentrasi 25, 50 dan 100 g/mL pada saat pengobatan, hal ini menunjukkan 

bahwa senyawa Nigella sativa tidak beracun bagi sel darah manusia normal dan aman 

digunakan untuk aplikasi biomedis termasuk pengobatan berbagai penyakit manusia 

(Mohammed et al., 2019). Thymoquinone dari Nigella sativa menunjukkan aktivitas 

antikarsinogenik, antineoplastik, antimutagenik dan antiproliferative yang menjanjikan 

terhadap berbagai sel tumor (Khan et al., 2011). Selain itu juga bertindak sebagai agen 

kemopreventif dan digunakan dengan kombinasi agen terapeutik untuk mengurangi efek 

toksik dalam pengobatan (Ahmad et al., 2021). Selain itu thymoquinone, 

thymohydroquinone, thymol, carvacrol, dan hederin telah menunjukkan aktivitas antikanker 

dan sitotoksik (Alkhathlan et al., 2021).  

Studi menunjukkan bahwa adanya aktivitas sitotoksik dan antikanker yang 

menjanjikan dari ekstrak etanol rimpang Zingiber officinale terhadap kanker saluran 

empedu (cholangiocarcinoma). Hasil uji toksisitas menunjukkan bahwa ekstrak Zingiber 
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officinale dapat ditoleransi dengan baik ketika diberikan secara oral bahkan dengan dosis 

tinggi yaitu 5000 mg/kg pada 60 hamster jantan dan betina. Semua hewan tidak terdapat 

tandatanda dari morbiditas atau aktivitas lokomotor yang abnormal (Tullayakorn et al., 

2019). 

Tabel 4.3. Hasil prediksi uji toksisitas menggunakan Protox-II pada tanaman Allium 

sativum, Nigella sativa, dan Zingiber officinale. 

No 

 

Senyawa LD50, (mg kg -1) 
Kelas 

toksisitas 
Sitotoksik Karsinogenik 

Bawang putih (Allium sativum) 

1. Allixin 1000mg/kg Kelas IV Tidak aktif Tidak aktif 

2. Allitridin 100mg/kg Kelas III Tidak aktif Tidak aktif 

3. (Z)-Ajoene 1600mg/kg Kelas IV Tidak aktif Tidak aktif 

4. 
Dipropyl 

disulfide 
2030mg/kg Kelas V Tidak aktif Tidak aktif 

5. Allicin 874mg/kg Kelas III Tidak aktif Tidak aktif 

6.. Epicatechin 10000mg/kg Kelas VI Tidak aktif Tidak aktif 

7. (E)-geraniol 2100mg/kg Kelas V Tidak aktif Tidak aktif 

8. 

S-Allyl 1-

propanesulfinoth

ioate 

260mg/kg Kelas III Tidak aktif Tidak aktif 

9. 

S-Propyl 2-

propene-1-

sulfinothioate 

260mg/kg Kelas III Tidak aktif Tidak aktif 

10. Caffeic acid 2980mg/kg Kelas V Aktif Tidak aktif 

11. p-Coumaric acid 2850mg/kg Kelas V Aktif Tidak aktif 

12. 

S-Methyl-L-

cysteine 

sulfoxide 

    

13. Quercetin 159mg/kg Kelas III Aktif Tidak aktif 

14. Diallyl disulfide 260mg/kg Kelas III Aktif Tidak aktif 

Jintan hitam (Nigella sativa) 

1. 
Butyl propyl 

disulfide 
2030mg/kg (kelas 5) Kelas V Tidak aktif Tidak aktif 

2. 

Bis(1-

methylethyl) 

disulfide 

874mg/kg (kelas 4) Kelas IV Tidak aktif Tidak aktif 
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3. Thymoquinone 2400mg/kg (kelas 5) Kelas V Tidak aktif Tidak aktif 

4. Nigellidine 1000mg/kg (kelas 4) Kelas IV Aktif Tidak aktif 

Jahe Merah (Zingiber officinale) 

1. 
Diacetoxy-[4]-

gingerdiol 
1300mg/kg (kelas 4) Kelas VI Tidak aktif Tidak aktif 

2. Zerumbone 4590mg/kg (kelas 5) Kelas V Tidak aktif Tidak aktif 

3. (E)-geraniol 2100mg/kg (kelas 5) Kelas V Tidak aktif Tidak aktif 

4. Nerol 2100mg/kg (kelas 5) Kelas V Tidak aktif Tidak aktif 

5. 
Bisdemethoxycu

rcumin 
2560mg/kg (kelas 5) Kelas V Tidak aktif Tidak aktif 

6. Quercetin 159mg/kg (kelas 3) Kelas III Aktif Tidak aktif 

7. Safrole 1950mg/kg (kelas 4) Kelas VI Aktif Tidak aktif 

Keterangan: 

Kelas I  : Sangat Toksik 

Kelas II  : Toksik 

Kelas III  : Toksik Sedang 

Kelas IV  : Toksik Ringan 

Kelas V  : Praktis Tidak Toksik 

Kelas VI  : Relatif Tidak Membahayakan 

 

4.2. Binding affinity antara Metebolit Sekunder dengan Reseptor 

Nilai binding affinity tertinggi dari senyawa metabolit sekunder yang terkandung 

pada Allium sativum, Nigella sativa dan Zingiber officinale dengan protein RBD spike 

glycoprotein – ACE2 (6M0J) adalah senyawa geraniol dengan nilai -7.5 kcal/mol yang 

terdapat pada tanaman Allium sativum, nigellidine dengan nilai -8.7 kcal/mol yang terdapat 

pada tanaman Nigella sativa, dan geraniol dengan nilai -7.5 kcal/mol. Nilai binding affinity 

tersebut melebihi remdesivir (-7,3 kcal/mol) yang digunakan sebagai control dan 

didapatkan bahwa senyawa pada ketiga tanaman tersebut memiliki nilai yang lebih baik 

afinitasnya dibandingkan dengan pembanding (Tabel 4.4). 

Senyawa yang berpotensi sebagai inhibitor reseptor RdRp (7BV2) pada tanaman 

Allium sativum adalah senyawa epicatechin dengan nilai -6.9 kcal/mol, senyawa nigellidine 

(-6.1 kcal/mol) yang terdapat pada tanaman Nigella sativa, dan senyawa nerol (-6.0 

kcal/mol) yang terdapat pada tanaman Zingiber officinale (Tabel 4.4). Selanjutnya senyawa 

yang berpotensi sebagai inhibitor reseptor RdRp Varian (7BV2 Varian) adalah senyawa 

geraniol (-7.8 kcal/mol) yang terdapat pada tanaman Allium sativum, senyawa nigellidine (-

6.8 kcal/mol) yang terdapat pada tanaman Nigella sativa dan senyawa geraniol (-7.8 

kcal/mol) yang terdapat pada tanaman Zingiber officinale (Tabel 4.4).  
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Penelitian docking lain pada reseptor RBD spike glycoprotein – ACE2 (6M0J) 

menunjukkan bahwa senyawa naringenin (-7,69 kcal/mol) pada Citrus sp., brazilin (-7,49) 

pada Caesalpinia sappan, galangin (-7,60 kcal/mol) pada Alpinia galanga memiliki nilai 

binding affinity lebih tinggi jika dibandingkan dengan penelitian ini yaitu Nigellidine (-8,7 

kcal/mol) pada Nigella sativa. Hal ini menunjukkan bahwa tanaman Allium sativum dan 

Nigella sativa pada penelitian ini lebih berpotensi dalam menghambat perkembangan 

SARS-CoV-2. Menurut studi in vivo konsentrasi dari 0,1 mL ekstrak bawang putih memiliki 

efek penghambatan terhadap perbanyakan virus SARS-CoV-1 melalui pemblokiran 

formasi structural protein dan materi genetik. menghambat protease yang ada di SARS-

CoV-1 selama multiplikasi dalam sel inang melalui pemblokiran tahan pelekatan virus 

(Shojai et al., 2016). Selain itu adanya senyawa organosulfur (allicin, dially disulfide, allin) 

serta flavonoid (misalnya, quercetin) dalam ekstrak bawang putih dapat berkontribusi 

dalam penurunan tingkat infeksi virus yang disebabkan oleh SARS-CoV-2 (Khubber et al., 

2020). Menariknya satu penelitian in vitro menunjukkan bahwa senyawa pada tanaman 

Nigella sativa terdapat aktivitas antivirus yang signifikan terhadap strain SARS-CoV yang 

diisolasi dari pasien Mesir dengan cara melalui pemblokiran masuknya virus ke dalam sel 

(Seadawy et al., 2020). 

Mutasi adalah perubahan materi gentik dalam porsi kecil sebagai bentuk 

mekanisme adaptasi untuk bertahan hidup. Mutasi virus terjadi secara acak, tidak selalu 

menguntungkan virus, dan bahkan hanya sekitar 4-5% yang membuat virus lebih kebal. 

Dari hasil perbandingan antara protein RdRP (7BV2) dengan RdRp mutan (7BV2 mutan) 

menunjukkan bahwa RdRp (7BV2) memiliki nilai binding affinity berbeda dengan RdRp 

(Tabel 4.4). RdRp mutan memiliki nilai binding affinity lebih baik daripada RdRp asli, hal ini 

karena adanya perubahan konformasi asam amino pada RdRp mutan yang menyebabkan 

virus tidak dapat mengenali inangnya sehingga tidak terjadi replikasi. Dapat disimpulkan 

bahwa senyawa Allium sativum, Nigella sativa dan Zingiber officinale lebih berpotensi 

menghambat RdRp asli daripada RdRP mutan. 
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Tabel 4.4. Energi ikatan kompleks antara remdesivir, dan senyawa yang terkandung 

di dalam Allium sativum, Nigella sativa dan Zingiber officinale terhadap 

protein target SARS-CoV-2.  

Senyawa 
Protein (kcal/mol) 

6M0J 7BV2 Mutan  

Remdesivir -7.3 -6.9 -7.7  

Bawang putih (Allium sativum) 

Dipropyl disulfide -6.9 -6.4 -7.6  

(-)-Epicatechin -6.2 -6.2 -7.5  

Allixin -7.3 -6 -7.5  

4-Hydroxycinnamic acid -7.7 -5.9 -7.5  

Geraniol -7.5 -6.3 -7.8  

Caffeic acid -7.6 -6.3 -7.8  

(Z)-Ajoene -7.8 -6.2 -7.2  

Jintan Hitam (Nigella sativa) 

Thymoquinone -7.5 -7.3 -7.3  

Diisopropyl disulfide -6.3 -6.3 -7.2  

Butyl propyl disulfide -7.4 -6.2 -7.4  

Nigellidine -8.7 -6.1 -6.8  

Jahe Merah (Zingiber officinale) 

Geraniol -7.5 -6.3 -7.8  

Nerol -6 -6 -7  

Bisdemethoxycurcumin -5.5 -6.5 -6.6  

[4]-Gingerdiol 3,5-

diacetate 
-6.7 -6.4 -6.3  

Zerumbone -6.6 -6.4 -6.5  

 

4.3 Hasil Interaksi Ligan dengan Reseptor 

Hasil interaksi antara Allium sativum, Nigella sativa, dan Zingiber officinale dengan 

protein RBD Spike glycoprotein – ACE2 (6M0J) didapatkan senyawa geraniol yang 

terkandung pada Allium sativum memiliki kesamaan residu kunci paling banyak dengan 

remdesivir. Senyawa geraniol membentuk interaksi kimia yang terdiri dari 2 ikatan hidrogen 

(Tyr505) dengan jarak masing-masing 2,23 Å dan 2,64 Å, 1 ikatan hidrofobik (Tyr 505) 

dengan jarak 4,49 Å, dan 12 ikatan unfavorabale (Gln493) sedangkan remdesivir 

membentuk interaksi kimia yang terdiri dari 2 ikatan hidrogen (Gln 493, Tyr505) dengan 

jarak masing-masing 3,33 Å dan 2, 83 Å, 1 ikatan hidrofobik (Tyr449) dengan jarak 5,05 Å, 

dan 1 ikatan unfavorable (Gln493) dengan jarak 1,06 Å (Lampiran 1, Gambar 4.1).  
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Selanjutnya senyawa Nigellidine yang terkandung pada Nigella sativa memiliki 

kesamaan residu kunci paling banyak membentuk ikatan kimia yang terdiri dari 1 ikatan 

hidrofobik (Tyr505) dengan jarak 5,49 Å dan 10 ikatan unfavorable (Gln493) (Lampiran 2, 

Gambar 4.2) dan senyawa nerol yang terkandung pada Zingiber officinale memiliki jumlah 

residu kunci paling banyak dibandingkan dengan remdesivir dengan membentuk interaksi 

kimia yang terdiri 2 ikatan hidrogen (Tyr505) dengan jarak masing-masing 2,51 Å dan 2,42 

Å, 1 ikatan hidrofobik (Tyr505) dengan jarak 5,19 Å dan 9 ikatan unfavorable (Gln493) 

(Lampiran 3, Gambar 4.3). 

Hasil interaksi antara Allium sativum, Nigella sativa, dan Zingiber officinale dengan 

reseptor RdRp (7BV2) didapatkan senyawa Epicatechin yang terkandung pada Allium 

sativum memiliki jumlah residu kunci yang sama paling banyak dibandingkan dengan 

remdesivir. Senyawa epicatechin membentuk interaksi kimia yang terdiri dari 1 ikatan 

hidrogen (Asp760) dengan jarak 2,71 Å sedangkan remdesivir membentuk interaksi kimia 

yang terdiri dari 2 ikatan hidrogen (Ser814) dengan jarak masing-masing 2,92 Å dan 2,49 

Å, 1 ikatan elektrostatik (Asp760) dengan jarak 3,82. (Lampiran 4, Gambar 4.4). Nigellidine 

pada Nigella sativa memiliki jumlah residu kunci yang sama paling banyak dengan 

membentuk ikatan kimia yang terdiri dari 1 ikatan hidrogen (Asp760) dengan jarak 2,21 Å 

(Lampiran 5, Gambar 4.5). Selanjutnya senyawa nerol yang terkandung pada Zingiber 

officinale memiliki jumlah residu kunci yang sama paling banyak dibandingkan dengan 

remdesivir dengan membentuk interaksi kimia yaitu ikatan hidrogen (Ser814) dengan jarak 

3,12 Å (Lampiran 6, Gambar 4.6) 

Hasil interaksi antara Allium sativum, Nigella sativa, dan Zingiber officinale dengan 

reseptor RdRp (7BV2) didapatkan senyawa geraniol yang terkandung pada Allium sativum 

memiliki jumlah residu kunci yang sama paling banyak dengan reseptor RdRp (7BV2) 

Mutan dibandingkan dengan remdesivir. Senyawa geraniol membentuk interaksi kimia 

yang terdiri dari 2 ikatan hidrogen (Tyr505) dengan jarak masing-masing 2,23 Å dan 2,64 

Å, 1 ikatan hidrofobik (Tyr 505) dengan jarak 4,49 Å, dan 12 ikatan unfavorabale (Gln493) 

sedangkan remdesivir membentuk interaksi kimia yang terdiri dari 3 ikatan hidrogen 

(Arg475, Asp680) dengan jarak masing-masing 3,19 Å, 3,05 Å dan 2,57 Å dan 2 ikatan 

unfavorable (Arg473, Asp680) dengan jarak masing-masing 1,81 Å dan 2,67 Å. (Lampiran 

7, Gambar 4.7). 

Nigelidine pada Nigella sativa memiliki jumlah residu kunci yang sama dengan 

remdesivir dengan membentuk ikatan kimia yang terdiri dari 1 ikatan hidrogen (Arg475) 

dengan jarak 1,93 Å dan 2 ikatan hidrofobik (Arg475) dengan jarak masing-masing 4,47 Å 

dan 4,60 Å (Lampiran 8, Gambar 4.8). Selanjutnya geraniol yang terkandung pada Zingiber 

officinale memiliki residu kunci yang sama dengan remdesivir dengan membentuk interaksi 
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kimia yaitu 1ikatan hidrogen (Arg475) dengan jarak 1,94 Å, 2 ikatan hidrofobik (Arg475) 

dengan jarak masing-masing 5,10 Å dan 3,72 (Lampiran 9, Gambar 4.9). 

Residu asam amino yang memiliki kemiripan dengan ligan asli menunjukkan 

bahwa ligan mampu menghambat aktifitas protein target dan berpotensi memiliki fungsi 

yang sama dengan ligan natif, dimana jarak ikatan hidrogen yang sudah memenuhi syarat 

dengan rentang antara 2,5-3,5 Å (Syahputra et al., 2014). Jarak interaksi ini memberikan 

pengaruh pada kekuatan ikatan dan kestabilan interaksi ligan dan reseptor. Apabila jarak 

rentang kriteria terlalu dekat dan jauh maka ikatannya menjadi tidak stabil dan mudah 

terlepas. Menurut Arwansyah (2014) suatu senyawa aktif dikatakan memiliki ikatan yang 

kuat dengan reseptor target ketika senyawa aktif tersebut memiliki ikatan hidrogen dan 

residu asam amino reseptor yang mirip dengan kontrol. Hal ini menunjukkan bahwa 

senyawa-senyawa yang ada di tanaman Allium sativum, Nigella sativa dan Zingiber 

officinale dapat menghambat interaksi antara protein RBD spike glycoprotein – ACE2, 

protein RdRp dan protein RdRp mutan. 

Pandemi COVID-19 telah mengubah kebiasaan manusia sebagai makhluk sosial. 

Hakikat manusia sebagai makhluk sosial harus dibatasi dengan adanya protokol 

kesehatan, 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).  

Kejadian pandemi ini terdapat hikmah yang dapat kita ambil, bahwa dengan 

adanya pandemi dan terjadinya pembatasan sosial membuat kita memiliki banyak waktu 

lebih untuk memperbaiki hubungan kita dengan sang pencipta Allah SWT. Allah telah 

memberikan kita petunjuk melalui firman-Nya pada surah Al-Baqarah ayat 26 

ا   م   ۖ وَأمََّ ب ِّهِّ ن رَّ ونَ  أنََّه   ٱل حَق   مِّ ينَ  ءَامَن وا   فيَعَ لمَ  ا ٱلَّذِّ قهََا ۚ فَأمََّ ا بعَ  وضَة   فمََا فوَ  بَ  مَثلَ   مَّ رِّ ۦٓ أنَ يَض  ىِّ تحَ  َ  لَ  يسَ  إِّنَّ  ٱللَّّ

ينَ  وا   ٱلَّذِّ ذَا ٱللَّّ   أرََادَ  مَاذَآ  فيَقَ ول ونَ  كَفَر  ل    ۘمَثلَ   بِّهََٰ ا بِّهِّۦ ي ضِّ دِّى كَثِّير  ا بِّهِّۦ وَيهَ  ل   وَمَا  ۚكَثِّير  قِّينَ  إِّلَّ  ۦٓبِّهِّ  ي ضِّ سِّ ٱل فََٰ  

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-Baqarah ayat 26).  
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 Menurut Quraish Shihab, dalam ayat di atas Allah menjelaskan bahwa Allah tidak 

keberatan menyebut ba’ūdhah (nyamuk) dalam kitab suci walaupun dianggap kecil, remeh, 

tidak berguna dan membawa virus penyakit. Allah SWT menurunkan ayat tersebut untuk 

memberitahukan kaum musyrikin bahwa Allah SWT pun tidak segan menciptakan binatang 

seumpama nyamuk (ba'ūdhah) bahkan Allah tidak segan menciptakan binatang yang lebih 

kecil dari nyamuk yaitu virus (fauqa ba'ūdhah). 

Konteksnya dengan SARS-CoV-2, maka binatang ini bagian dari perumpamaan 

makhluk terkecil yang Allah maksudkan dalam kata فَوۡقَهَا  dalam Surah Al baqarah ayat فَمَا 

26. Struktur SARS-CoV-2 diamati dengan mikroskop elektron memiliki morfologi yaitu 

ukuran partikel virus mulai dari 70 hingga 200 nm. Sekalipun sangat kecil virus ini mampu 

bertahan lebih dari 10 menit di permukaan, termasuk tangan. Bahkan WHO menyebut 

SARS-CoV-2 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 SWT.  

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 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.
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Keterangan:  
Garis putus = interaksi antara ligan dan reseptor 
Garis lurus= struktur senyawa 

Gambar 4.1 Interaksi senyawa dari Allium sativum (Geraniol) dengan protein RBD spike glycoprotein – 

ACE2 (6M0J) 

 
Keterangan:  
Garis putus = interaksi antara ligan dan reseptor 
Garis lurus= struktur senyawa 

Gambar 4.2 Interaksi senyawa dari Nigella sativa (Nigellidine) dengan protein RBD spike 

glycoprotein – ACE2 (6M0J) 
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Keterangan:  
Garis putus = interaksi antara ligan dan reseptor  
Garis lurus= struktur senyawa 

Gambar 4.3 Interaksi senyawa dari Zingiber officinale (Geraniol) dengan protein RBD spike 
glycoprotein – ACE2 (6M0J) 

 
 

Keterangan:  
Garis putus = interaksi antara ligan dan reseptor  
Garis lurus= struktur senyawa 

Gambar 4.4 Interaksi senyawa dari Allium sativum ((-)-Epicatechin) dengan protein RdRp 
(7BV2) 
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Keterangan:  
Garis putus = interaksi antara ligan dan reseptor  
Garis lurus= struktur senyawa 

Gambar 4.5 Interaksi senyawa dari Nigella sativa (Nigellidine) dengan protein RdRp (7BV2) 

 
Keterangan:  
Garis putus = interaksi antara ligan dan reseptor  
Garis lurus= struktur senyawa 

Gambar 4.6 Interaksi senyawa dari Zingiber officinale (Nerol) dengan protein RdRp 
(7BV2) 
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Keterangan:  
Garis putus = interaksi antara ligan dan reseptor  
Garis lurus= struktur senyawa 

Gambar 4.7 Interaksi senyawa dari Allium sativum (Geraniol) dengan protein RdRp 
(7BV2) mutan 

   
Keterangan:  

Garis putus = interaksi antara ligan dan reseptor  

Garis lurus= struktur senyawa 

Gambar 4.8 Interaksi senyawa dari Nigella sativa (Nigellidine) dengan protein RdRp (7BV2) 

mutan 
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Keterangan:  
Garis putus = interaksi antara ligan dan reseptor  
Garis lurus= struktur senyawa 

Gambar 4.9 Interaksi senyawa dari Zingiber officinale (Geraniol) dengan protein RdRp 
(7BV2) mutan 
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BAB V 

KESIMPULAN 

5.1 Kesimpulan 

Berdasarkan penelitian yang dilakukan dapat disimpulkan sebagai berikut: 

1. Metabolit sekunder yang berpotensi sebagai kandidat obat SARS-CoV-2 dari Allium 

sativum adalah dipropyl disulfide, epicatechin, allixin, 4-hydroxycinnamic acid, 

geraniol, caffeic acid, dan (Z)- Ajoene, dari Nigella sativa adalah thymoquinone, 

diisopropyl disulfide, butyl propyl disulfide, dan nigellidine, dari Zingiber officinale 

adalah geraniol, nerol, bisdemethoxycurcumin, gingerdiol 3,5-diacetate dan 

zerumbon.  

2. Senyawa yang paling aktif dalam menghambat SARS-CoV-2 pada reseptor ACE2 

adalah geraniol yang terkandung pada Allium sativum, nigellidine yang terkandung 

pada Nigella sativa, geraniol yang terkandung pada Zingiber officinale. Pada reseptor 

RdRp adalah epicatechin yang terkandung pada Allium sativum, nigellidine yang 

terkandung pada Nigella sativa, nerol yang terkandung pada Zingiber officinale. Pada 

reseptor RdRp mutan adalah geraniol yang terkandung pada Allium sativum 

nigellidine yang terkandung pada Nigella sativa, dan geraniol yang terkandung pada 

Zingiber officinale  

3. Varian mutasi memiliki nilai binding affinity lebih tinggi jika dibandingkan dengan 

varian asli, sehingga perbedaan varian SARS-CoV-2 mempengaruhi mekanisme 

penghambatan protein oleh senyawa metabolit sekunder dari tanaman Allium sativum, 

Nigella sativa dan Zingiber officinale. 

 

5.2 Saran 

Bagi peneliti selanjutnya diharapkan dapat melakukan analisis dinamika 

molekul yang lebih lanjut untuk mengetahui ikatan asam amino yang lebih lengkap 

dari tanaman Allium sativum, Nigella sativa dan Zingiber oficinale. 
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LAMPIRAN 

Lampiran 1. Interaksi senyawa dari Allium sativum dengan protein RBD Spike 

glycoprotein – ACE2 (6m0j) 

Kompleks  Interaksi  
Jarak 
Interaksi 

Jenis Ikatan Kategori 

Remdesivir – 
6m0j 

GLN493 3,33 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

TYR505 2,83 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

TYR505 4,53 Hydrophobic Pi-Pi Stacked 

TYR449 5,05 Hydrophobic Pi-Alkyl 

GLN493 1,06 Unfavorable Unfavorable Bump 

TYR505 2,50 Unfavorable 
Unfavorable 
Acceptor-Acceptor 

Dipropyl 
disulphide 

TYR495 5,02 Other Pi-Sulfur 

TYR505 5,92 Other Pi-Sulfur 

ARG403 4,44 Hydrophobic Alkyl 

TYR495 4,66 Hydrophobic Pi-Alkyl 

PHE497 4,74 Hydrophobic Pi-Alkyl 

(-)-Epicatechin 

GLN493 3,36 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

GLN496 2,93 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

HIS34 1,97 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

TYR505 2,33 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

GLU35 1,40 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

HIS34 2,17 Hydrogen Bond 
Carbon Hydrogen 
Bond 

GLN493 2,76 Hydrogen Bond 
Carbon Hydrogen 
Bond 

GLN493 2,37 Hydrogen Bond 
Carbon Hydrogen 
Bond 

SER494 2,42 Hydrogen Bond 
Carbon Hydrogen 
Bond 

LYS353 3,68 Electrostatic Pi-Cation 

SER494 2,82 Other Pi-Lone Pair 

TYR495 5,76 Hydrophobic Pi-Pi T-shaped 

ARG403 5,34 Hydrophobic Pi-Alkyl 

GLN493 2,32 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,35 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 2,13 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,39 Unfavorable Unfavorable Bump 

ASP38 2,58 Unfavorable 
Unfavorable Donor-
Donor 
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Kompleks  Interaksi  
Jarak 
Interaksi 

Jenis Ikatan Kategori 

ARG403 1,88 Unfavorable 
Unfavorable Donor-
Donor 

Allixin 

LYS353 2,76 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

TYR453 2,82 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

GLN496 2,96 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

GLU35 2,95 Hydrogen Bond 
Carbon Hydrogen 
Bond 

SER494 2,46 Hydrogen Bond 
Carbon Hydrogen 
Bond 

SER494 2,91 Other Pi-Lone Pair 

HIS34 4,69 Hydrophobic Pi-Alkyl 

HIS34 5,13 Hydrophobic Pi-Alkyl 

TYR453 5,04 Hydrophobic Pi-Alkyl 

TYR495 5,17 Hydrophobic Pi-Alkyl 

4-
Hydroxycinnamic 
acid 

GLN496 3,05 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

GLU37 2,29 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

TYR505 1,91 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

HIS34 3,23 Hydrogen Bond 
Carbon Hydrogen 
Bond 

GLU37 3,99 Electrostatic Pi-Anion 

HIS34 5,21 Hydrophobic Pi-Pi Stacked 

Geraniol 

TYR505 2,23 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

TYR505 2,64 Hydrogen Bond 
Carbon Hydrogen 
Bond 

TYR495 5,43 Hydrophobic Pi-Alkyl 

TYR505 4,49 Hydrophobic Pi-Alkyl 

GLN493 1,48 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,66 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 0,75 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 0,97 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,63 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 0,91 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,03 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 2,00 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,75 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,37 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,84 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,09 Unfavorable Unfavorable Bump 
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Kompleks  Interaksi  
Jarak 
Interaksi 

Jenis Ikatan Kategori 

ASN501 2,22 Unfavorable 
Unfavorable Donor-
Donor 

Caffeic acid 

ARG403 2,83 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

GLY496 3,04 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

GLU37 2,17 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

TYR505 2,70 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

GLU37 2,27 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

TYR505 1,99 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

HIS34 3,29 Hydrogen Bond 
Carbon Hydrogen 
Bond 

HIS34 5,24 Hydrophobic Pi-Pi Stacked 

(Z)-Ajoene 

LYS353 2,77 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

ARG403 3,31 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

GLY496 2,72 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

PHE497 2,83 Hydrophobic Pi-Sigma 

TYR505 4,66 Other Pi-Sulfur 

TYR495 5,30 Other Pi-Sulfur 

TYR505 5,32 Other Pi-Sulfur 

ARG403 5,12 Hydrophobic Alkyl 

TYR495 4,92 Hydrophobic Pi-Alkyl 

 

Lampiran 2. Interaksi senyawa dari Nigella sativa dengan protein RBD Spike glycoprotein 

– ACE2 (6m0j) 

Kompleks  Interaksi  
Jarak 
Interaksi 

Jenis Ikatan Kategori 

Thymoquinone  

LYS353 2,75 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen 
Bond 

ARG403 2,58 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen 
Bond 

GLY496 2,74 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen 
Bond 

ARG403 5,13 Hydrophobic Alkyl 

HIS34 4,28 Hydrophobic Pi-Alkyl 

TYR495 5,27 Hydrophobic Pi-Alkyl 

PHE497 4,99 Hydrophobic Pi-Alkyl 
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Diisopropyl 
disulfide  

TYR453 3,61 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen 
Bond 

GLY496 3,43 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen 
Bond 

TYR495 5,03 Other Pi-Sulfur 

HIS34 5,53 Other Pi-Sulfur 

ARG403 4,49 Hydrophobic Alkyl 

TYR495 4,76 Hydrophobic Pi-Alkyl 

PHE497 5,20 Hydrophobic Pi-Alkyl 

TYR505 5,49 Hydrophobic Pi-Alkyl 

Butyl propyl 
disulfide 
  
  
  
  

ARG403 3,74 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen 
Bond 

TYR453 3,74 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen 
Bond 

TYR453 5,26 Other Pi-Sulfur 

TYR495 5,21 Other Pi-Sulfur 

ARG403 4,58 Hydrophobic Alkyl 

TYR495 4,70 Hydrophobic Pi-Alkyl 

PHE497 4,81 Hydrophobic Pi-Alkyl 

Nigellidine  

GLU35 1,50 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen 
Bond 

HIS34 2,98 Hydrogen Bond 
Carbon 
Hydrogen 
Bond 

LYS353 3,57 
Hydrogen 
Bond;Electrostatic 

Pi-Cation;Pi-
Donor 
Hydrogen 
Bond 

TYR495 5,56 Hydrophobic 
Pi-Pi T-
shaped 

ARG403 3,90 Hydrophobic Alkyl 

HIS34 4,46 Hydrophobic Pi-Alkyl 

PHE497 4,68 Hydrophobic Pi-Alkyl 

TYR505 4,55 Hydrophobic Pi-Alkyl 

ARG403 5,33 Hydrophobic Pi-Alkyl 

GLN493 2,27 Unfavorable 
Unfavorable 
Bump 

GLN493 1,01 Unfavorable 
Unfavorable 
Bump 

GLN493 1,86 Unfavorable 
Unfavorable 
Bump 

GLN493 0,40 Unfavorable 
Unfavorable 
Bump 

GLN493 1,56 Unfavorable 
Unfavorable 
Bump 
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GLN493 1,52 Unfavorable 
Unfavorable 
Bump 

GLN493 1,36 Unfavorable 
Unfavorable 
Bump 

GLN493 1,69 Unfavorable 
Unfavorable 
Bump 

GLN493 1,29 Unfavorable 
Unfavorable 
Bump 

GLN493 0,87 Unfavorable 
Unfavorable 
Bump 

 

Lampiran 3. Interaksi senyawa dari Zingiber officinale dengan protein RBD Spike 

glycoprotein – ACE2 (6m0j) 

Kompleks  Interaksi  
Jarak 
Interaks
i 

Jenis Ikatan Kategori 

Nerol 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

TYR505 2,51 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

TYR505 2,42 Hydrogen Bond 
Carbon Hydrogen 
Bond 

HIS34 5,33 Hydrophobic Pi-Alkyl 

TYR453 4,86 Hydrophobic Pi-Alkyl 

TYR495 4,20 Hydrophobic Pi-Alkyl 

TYR505 5,19 Hydrophobic Pi-Alkyl 

GLN493 1,99 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,89 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,73 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 2,27 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,36 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,29 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,13 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,19 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,79 Unfavorable Unfavorable Bump 

ASN501 2,38 Unfavorable 
Unfavorable 
Donor-Donor 

Bisdemethoxycur
cumin  

TYR453 3,02 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

SER494 2,69 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

GLY496 1,75 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

HIS34 2,77 Hydrogen Bond 
Carbon Hydrogen 
Bond 

LYS353 3,69 
Hydrogen 
Bond;Electrostatic 

Pi-Cation;Pi-
Donor Hydrogen 
Bond 

LYS353 5,14 Hydrophobic Pi-Alkyl 

ARG403 4,74 Hydrophobic Pi-Alkyl 

GLN493 2,34 Unfavorable Unfavorable Bump 
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Kompleks  Interaksi  
Jarak 
Interaks
i 

Jenis Ikatan Kategori 

GLN493 1,65 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 2,22 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,57 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,92 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,53 Unfavorable Unfavorable Bump 

TYR505 1,52 Unfavorable Unfavorable Bump 

[4]-Gingerdiol 3,5-
diacetate 

TYR453 2,64 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

ASN501 2,72 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

GLU35 1,78 Hydrogen Bond 
Conventional 
Hydrogen Bond 

HIS34 3,52 Hydrogen Bond 
Carbon Hydrogen 
Bond 

ARG403 3,43 Hydrogen Bond 
Carbon Hydrogen 
Bond 

:10:H26 - 
:10:O6 

2,44 Hydrogen Bond 
Carbon Hydrogen 
Bond 

ASP38 3,60 Electrostatic Pi-Anion 

GLN493 3,43 Hydrogen Bond 
Pi-Donor 
Hydrogen Bond 

TYR449 5,28 Hydrophobic Pi-Alkyl 

TYR505 5,13 Hydrophobic Pi-Alkyl 

:10:H1 - 
:10:H19 

1,06 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLY496 2,63 Unfavorable 
Unfavorable 
Acceptor-Acceptor 

Zerumbone  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ARG403 4,06 Hydrophobic Alkyl 

LYS353 4,29 Hydrophobic Alkyl 

HIS334 4,62 Hydrophobic Pi-Alkyl 

TYR453 5,06 Hydrophobic Pi-Alkyl 

TYR495 4,02 Hydrophobic Pi-Alkyl 

PHE497 3,89 Hydrophobic Pi-Alkyl 

TYR505 5,29 Hydrophobic Pi-Alkyl 

TYR505 4,65 Hydrophobic Pi-Alkyl 

GLN493 1,80 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,56 Unfavorable Unfavorable Bump 

GLN493 1,74 Unfavorable Unfavorable Bump 

 

Lampiran 4. Interaksi senyawa dari Allium sativum dengan protein RdRp (7BV2) 

Kompleks  Interaksi  
Jarak 
Interaks
i 

Jenis Ikatan Kategori 

Remdesivir SER549 2,72 Hydrogen Conventional Hydrogen 
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Kompleks  Interaksi  
Jarak 
Interaks
i 

Jenis Ikatan Kategori 

Bond Bond 

ALA550 3,07 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

HIS439 2,62 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

SER814 2,92 
Hydrogen 
Bond 

Carbon Hydrogen Bond 

:10:H4 - 
:10:O7 

2,91 
Hydrogen 
Bond 

Carbon Hydrogen Bond 

SER814 2,49 
Hydrogen 
Bond 

Carbon Hydrogen Bond 

ASP760 3,82 Electrostatic Pi-Anion 

:10:H12 - :10 2,47 Hydrophobic Pi-Sigma 

ALA547 4,77 Hydrophobic Pi-Alkyl 

Dipropyl 
disulphide 

ARG555 3,79 Hydrophobic Alkyl 

Epicatechin 

ARG553 2,84 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ARG553 2,91 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ARG555 3,08 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ASP760 2,71 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

THR680 1,97 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ARG555 4,41 Electrostatic Pi-Cation 

ASP623 4,26 Electrostatic Pi-Anion 

ARG555 3,52 
Hydrogen 
Bond 

Pi-Donor Hydrogen Bond 

ASP623 3,13 Hydrophobic Pi-Sigma 

CYS622 5,61 Other Pi-Sulfur 

CYS622 4,90 Hydrophobic Amide-Pi Stacked 

CYS622 5,16 Hydrophobic Alkyl 

ARG555 5,18 Hydrophobic Pi-Alkyl 

ASN691 2,27 Unfavorable Unfavorable Donor-Donor 

Allixin 

ARG555 3,33 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ASN691 2,71 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

THR680 1,96 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ASP623 1,91 
Hydrogen 
Bond 

Carbon Hydrogen Bond 

ASP623 4,57 Electrostatic Pi-Anion 

ASP623 3,85 Hydrophobic Pi-Sigma 
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Kompleks  Interaksi  
Jarak 
Interaks
i 

Jenis Ikatan Kategori 

CYS622 5,70 Other Pi-Sulfur 

4-
Hydroxycinnami
c acid 

SER682 3,01 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

SER759 2,30 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ASP623 2,08 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ARG555 4,44 Electrostatic Pi-Cation 

ASN691 2,09 Unfavorable Unfavorable Donor-Donor 

Geraniol 

THR556 1,71 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

THR556 3,05 
Hydrogen 
Bond 

Carbon Hydrogen Bond 

ASP623 2,93 
Hydrogen 
Bond 

Carbon Hydrogen Bond 

ALA688 4,19 Hydrophobic Alkyl 

Caffeic acid 

ALA558 3,38 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

SER682 3,18 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ASN691 2,60 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ASN691 3,05 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

THR680 1,67 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

THR556 1,80 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ASP623 4,48 Electrostatic Pi-Anion 

(Z)-Ajoene 

ARG555 3,70 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ALA688 2,74 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

THR687 2,83 
Hydrogen 
Bond 

Carbon Hydrogen Bond 

CYS622 4,02 Hydrophobic Alkyl 

 

Lampiran 5. Interaksi senyawa dari Nigella sativa dengan protein RdRp (7BV2) 

Kompleks  Interaksi  
Jarak 
Interaksi 

Jenis Ikatan Kategori 

Thymoquinone 

SER682 3,77 
Hydrogen 
Bond 

Carbon Hydrogen Bond 

ARG555 3,97 Electrostatic Pi-Cation 

ASP623 3,24 Electrostatic Pi-Anion 

ARG555 3,62 Hydrophobic Alkyl 

ARG555 5,38 Hydrophobic Pi-Alkyl 
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Kompleks  Interaksi  
Jarak 
Interaksi 

Jenis Ikatan Kategori 

Diisopropyl 
disulphide 

-    

Butyl propyl 
dsulfide 

SER682 3,10 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ARG555 4,64 Hydrophobic Alkyl 

Nigellidine 

ASP760 2,21 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ARG555 3,34 Electrostatic Pi-Cation 

ASP623 3,39 Electrostatic Pi-Anion 

ARG555 3,56 Hydrophobic Alkyl 

ARG555 4,70 Hydrophobic Pi-Alkyl 

CYS622 5,26 Hydrophobic Pi-Alkyl 

 

Lampiran 6. Interaksi senyawa dari Zingiber officinale dengan protein RdRp (7BV2) 

Kompleks  Interaksi  
Jarak 
Interaks
i 

Jenis Ikatan Kategori 

Nerol 

SER814 3,12 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ASP761 1,64 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

LEU758 4,50 Hydrophobic Alkyl 

LEU758 4,85 Hydrophobic Alkyl 

CYS813 3,64 Hydrophobic Alkyl 

Bisdemethoxy
curcumin  

ARG553 2,73 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ARG624 2,80 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

THR680 2,74 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ASN691 3,12 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ASN691 3,39 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

THR556 1,93 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

THR556 2,16 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ARG555 4,10 Electrostatic Pi-Cation 

ARG555 3,91 Electrostatic Pi-Cation 

ASP623 3,32 Electrostatic Pi-Anion 

ARG555 3,76 
Hydrogen 
Bond 

Pi-Donor Hydrogen Bond 

[4]-Gingerdiol 
3,5-diacetate 

ARG555 3,03 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

THR68 3,20 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 
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Kompleks  Interaksi  
Jarak 
Interaks
i 

Jenis Ikatan Kategori 

THR687 3,10 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

SER682 2,05 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ALA687 2,65 
Hydrogen 
Bond 

Carbon Hydrogen Bond 

THR687 3,47 Hydrophobic Pi-Sigma 

ALA688 4,84 Hydrophobic Alkyl 

ALA688 3,62 Hydrophobic Alkyl 

TYR689 4,87 Hydrophobic Pi-Alkyl 

ALA688 4,35 Hydrophobic Pi-Alkyl 

Zerumbone 
THR680 2,98 

Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ALA688 3,74 Hydrophobic Alkyl 

 

Lampiran 7. Interaksi senyawa dari Allium sativum dengan protein RdRp (7BV2) varian 

Kompleks  Interaksi  
Jarak 
Interaksi 

Jenis Ikatan Kategori 

Remdesivir 

ARG475 3,19 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

ARG475 3,05 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

TYR539 3,32 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

ASP543 1,83 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

ASP543 2,61 
Hydrogen 
Bond 

Carbon Hydrogen Bond 

TYR539 2,91 
Hydrogen 
Bond 

Carbon Hydrogen Bond 

ASP680 2,57 
Hydrogen 
Bond 

Carbon Hydrogen Bond 

:10:H10 - :10 2,36 
Hydrogen 
Bond 

Pi-Donor Hydrogen Bond 

:10 - :10 5,21 Hydrophobic Pi-Pi T-shaped 

ARG473 1,81 Unfavorable Unfavorable Donor-Donor 

ASP680 2,67 Unfavorable 
Unfavorable Acceptor-
Acceptor 

Dipropyl 
disulphide 

ARG473 4,62 Hydrophobic Alkyl 

ARG475 4,33 Hydrophobic Alkyl 

Epicatechin 

ASP611 2,72 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

THR476 1,83 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

TYR376 1,96 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 
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Kompleks  Interaksi  
Jarak 
Interaksi 

Jenis Ikatan Kategori 

ASP680 2,56 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

SER602 3,61 
Hydrogen 
Bond 

Pi-Donor Hydrogen Bond 

SER602 3,89 
Hydrogen 
Bond 

Pi-Donor Hydrogen Bond 

ALA478 3,77 Hydrophobic Pi-Sigma 

MET462 4,74 Other Pi-Sulfur 

Allixin  

SER469 2,93 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

ARG473 2,09 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

ILE468 3,04 
Hydrogen 
Bond 

Carbon Hydrogen Bond 

LYS465 5,30 Hydrophobic Alkyl 

ALA467 4,35 Hydrophobic Alkyl 

ALA467 3,28 Hydrophobic Alkyl 

ARG475 3,87 Hydrophobic Alkyl 

VAL330 4,72 Hydrophobic Alkyl 

ALA467 4,67 Hydrophobic Pi-Alkyl 

ARG475 4,45 Hydrophobic Pi-Alkyl 

4-
Hydroxycinnamic 
acid 

PHE362 3,03 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

ARG475 1,63 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

ALA467 1,77 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

PHE361 3,16 
Hydrogen 
Bond 

Carbon Hydrogen Bond 

ARG475 3,50 
Hydrogen 
Bond 

Pi-Donor Hydrogen Bond 

VAL330 4,72 Hydrophobic Pi-Alkyl 

ALA474 4,37 Hydrophobic Pi-Alkyl 

ARG475 5,43 Hydrophobic Pi-Alkyl 

LYS465 2,65 Unfavorable Unfavorable Donor-Donor 

Geraniol 

ARG475 1,94 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

SER469 3,79 
Hydrogen 
Bond 

Carbon Hydrogen Bond 

PHE362 2,84 
Hydrogen 
Bond 

Carbon Hydrogen Bond 

LYS465 5,46 Hydrophobic Alkyl 

ALA467 4,62 Hydrophobic Alkyl 

ALA467 3,54 Hydrophobic Alkyl 

ALA474 4,10 Hydrophobic Alkyl 

ARG475 5,10 Hydrophobic Alkyl 
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Kompleks  Interaksi  
Jarak 
Interaksi 

Jenis Ikatan Kategori 

VAL330 4,14 Hydrophobic Alkyl 

ARG475 3,72 Hydrophobic Alkyl 

Caffeic acid 

ALA467 3,12 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

SER469 3,14 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

LYS465 2,20 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

PHE362 1,77 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

ALA467 5,14 Hydrophobic Pi-Alkyl 

ARG473 2,27 Unfavorable Unfavorable Donor-Donor 

(Z)-Ajoene 

ARG475 3,41 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

THR600 3,29 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

ASN611 2,59 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen Bond 

ALA478 3,94 Hydrophobic Alkyl 

 

Lampiran 8. Interaksi senyawa dari Nigella sativa dengan protein RdRp (7BV2) varian 

Kompleks  Interaksi  
Jarak 
Interaksi 

Jenis 
Ikatan 

Kategori 

Thymoquinone 

VAL330 4,30 Hydrophobic Alkyl 

ARG475 4,52 Hydrophobic Alkyl 

ALA467 4,41 Hydrophobic Pi-Alkyl 

ARG475 5,02 Hydrophobic Pi-Alkyl 

Diisopropyl 
disulphide 

ARG473 3,06 Other Sulfur-X 

ALA467 3,49 Hydrophobic Alkyl 

LYS465 4,94 Hydrophobic Alkyl 

ARG475 4,30 Hydrophobic Alkyl 

Butyl propyl 
disulphide 

ALA467A 4,05 Hydrophobic Alkyl 

ALA474 4,33 Hydrophobic Alkyl 

ARG475 4,19 Hydrophobic Alkyl 

ARG473 4,15 Hydrophobic Alkyl 

ARG475 4,39 Hydrophobic Alkyl 

Nigellidine 

LYS465 1,87 
Hydrogen 
Bond 

Conventional 
Hydrogen Bond 

ARG473 1,93 
Hydrogen 
Bond 

Carbon Hydrogen 
Bond 

SER469 2,38 
Hydrogen 
Bond 

Carbon Hydrogen 
Bond 

LYS471 3,95 Hydrophobic Alkyl 

ARG473 4,47 Hydrophobic Alkyl 

ALA467 4,94 Hydrophobic Pi-Alkyl 
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Kompleks  Interaksi  
Jarak 
Interaksi 

Jenis 
Ikatan 

Kategori 

ALA467 4,46 Hydrophobic Pi-Alkyl 

ARG475 4,60 Hydrophobic Pi-Alkyl 
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Lampiran 9. Interaksi senyawa dari Zingiber officinale dengan protein RdRp (7BV2) 

varian 

Kompleks  Interaksi  
Jarak 
Interaks
i 

Jenis Ikatan Kategori 

Nerol 

PHE362 1,75 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ALA467 5,01 Hydrophobic Alkyl 

ALA467 3,47 Hydrophobic Alkyl 

ALA467 4,39 Hydrophobic Alkyl 

ARG475 5,39 Hydrophobic Alkyl 

LYS465 4,71 Hydrophobic Alkyl 

PHE362 5,22 Hydrophobic Pi-Alkyl 

Bisdemethoxy
curcumin 

THR600 3,16 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ASN611 3,09 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ASN611 2,62 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

THR476 1,72 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ASP543 3,62 Electrostatic Pi-Anion 

ASP543 3,91 Electrostatic Pi-Anion 

CYS542 3,78 
Hydrogen 
Bond 

Pi-Donor Hydrogen Bond 

SER602 4,14 
Hydrogen 
Bond 

Pi-Donor Hydrogen Bond 

MET462 5,69 Other Pi-Sulfur 

ALA478 5,27 Hydrophobic Pi-Alkyl 

CYS542A 5,26 Hydrophobic Pi-Alkyl 

[4]-Gingerdiol 
3,5-diacetate 

ARG475 2,76 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

SER679 2,71 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

ALA605 1,71 
Hydrogen 
Bond 

Conventional Hydrogen 
Bond 

SER602 3,05 
Hydrogen 
Bond 

Carbon Hydrogen Bond 

THR606 5,36 Hydrophobic Amide-Pi Stacked 

ALA608 3,30 Hydrophobic Alkyl 

TYR609 4,09 Hydrophobic Pi-Alkyl 

ALA608 4,86 Hydrophobic Pi-Alkyl 

Zerumbone -    

Keterangan: warna kuning menunjukkan residu kunci yang sama dengan kontrol.
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