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Pendahuluan

Coronavirus disease

(COVID-19) merupakan
penyakit infeksi menular yang disebabkan oleh
jenis virus corona yang baru ditemukan. World

Abstract

Coronavirus disease (COVID-19) is a disease of the respiratory tract caused
by the coronavirus (SARS-CoV-2). Jubanine A, jubanine B, jubanine C,
jubanine G, and jubanine H compounds in the arabian bidara plant
(Ziziphus spina-christi L.) are known to treat viral and bacterial infections.
The purpose of this study was to test the affinity of the compounds
jubanine A, jubanine B, jubanine C, jubanine G, and jubanine H in the
arabian bidara plant to the non-structural protein 15 (Nsp15) receptor. This
research was carried out by identifying the physicochemical properties of
the test compounds using the swissADME server. After that, geometry
optimization was performed using the Quantum ESPRESSO 6.6 software,
then macromolecule preparation was accomplished using the BIOVIA
Discovery Studio 2020 software. Furthermore, method validation and
molecular docking simulations were demonstrated using MGLTools 1.5.6
software with AutoDock Tools 4.2. Then the analysis of the molecular
docking results was carried out using the BIOVIA Discovery Studio 2020
software. Finally, the toxicity of the test compound was predicted using the
Toxtree 3.1.0 software. Based on the results of free binding energy (AG),
jubanine H has the best affinity among the other five compounds with the
lowest binding energy value of —6.51 kcal/mol.

Keywords: Coronavirus disease (COVID-19); arabian bidara (Ziziphus spina-
christi L.); jubanine compound; molecular docking simulation; in silico study

Pada 21 Mei 2021, Kementrian Kesehatan
Republik Indonesia melaporkan jumlah terkini
kasus COVID-19 di Indonesia yaitu berjumlah
1.769.940 kasus manusia yang terinfeksi
COVID-19 dengan jumlah 49.205 kasus

Health Oranization (WHO) telah mengatakan
bahwa COVID-19 ditetapkan sebagai pandemi
global dimana prevalensi COVID-19 terus
meningkat secara cepat di seluruh dunial'l

kematian. Jumlah kasus COVID-19 di seluruh
dunia hingga tanggal 20 Mei 2021 mencapai
165.534.836 kasus!?..
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Corona virus merupakan virus zoonotik yaitu
virus yang ditransmisikan dari hewan ke
manusia. Host coronavirus sering ditemukan
pada hewan kelelawar, tikus bambu, musang,
dan unta. Sumber utama coronavirus pada
kejadian Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS) dan Middle East Respiratory Syndrome
(MERS) berasal dari kelelawar®. Coronavirus
merupakan virus RNA dan tergolong ordo
Nidovirales, keluarga Coronaviridae. Virus ini
memiliki bentuk struktur menyerupai kubus
dan memiliki protein Spike (S) yang berada di
permukaan virus!4.

Non-structural protein 15 (Nsp15) merupakan
nidoviral RNA uridylate-spesific endoribonuclease
(NendoU) yang memiliki domain Kkatalitik C-
terminal yang dikhususkan untuk uridin
bekerja pada RNA untai ganda dan tunggallsl.
Aktivitas  NendoU  Nspl5
kontributor utama gangguan protein dengan

merupakan

respon imun bawaan sehingga dapat dikatakan
bahwa Nspl5 memiliki peran penting dalam
mengembangkan biologis virus corona. Sifat
unik Nspl15 terhadap SARS-CoV-2 inilah yang
menjadikan Nspl5 dapat menjadi salah satu
target dalam pengembangan antivirusl¢l.

Skrining fitokimia dari tanaman bidara arab
(Ziziphus spina-christi L.) menunjukan bahwa
ekstrak daunnya mengandung alkaloid, tannin,
saponin, steroid, glikosida, terpenoid, dan
flavonoid”l. Ekstrak etanol dan metanol dari
daun bidara arab (Ziziphus spira-christi L.) telah
digunakan untuk mengobati infeksi akibat
bakteri dan virus. Penelitian menunjukan
bahwa flavonoid dan alkaloid dari daun bidara
arab memiliki potensi sebagai antimikroba.
Sedangkan pada virus, tanaman bidara arab ini
berperan sebagai detoksifikasi yaitu dengan
menghambat pertumbuhan virusf®.

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka
akan dilakukan penelitian uji aktivitas senyawa
jubanine A, jubanine B, jubanine C, jubanine G,
dan jubanine H yang terkandung di dalam
bidara arab (Ziziphus spira-christi L.) terhadap
Nspl5 sebagai reseptor SARS-CoV-2 secara in
silico menggunakan metode molecular docking.
Berdasarkan hasil penelitian ini diharapkan

dapat memberi informasi ilmiah tentang
kemungkinan mekanisme aksi antivirus SARS-
CoV-2 dari senyawa jubanine.

Metodologi Penelitian

Bahan kimia

Bahan yang digunakan pada penelitian ini
adalah struktur senyawa jubanine A, jubanine
B, jubanine C, jubanine G, dan jubanine H yang
diperoleh dari PubChem
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) dan
struktur makromolekul reseptor non-structural
protein 15 (Nsp15) yang diunduh dari website
Protein Data Bank (http://www.rcsb.org/pdb/).

website

Peralatan

Peralatan yang digunakan dalam penelitian ini
meliputi perangkat lunak dengan Sistem
Operasi Windows 10 dan Linux Ubuntu 18.10,
MGLTools 1.5.6 yang dilengkapi dengan
AutoDock Tools 4.2, Toxtree 3.1.0, Quantum
ESPRESSO 6.6, serta BIOVIA Discovery Studio
2020. Kemudian perangkat keras yang
digunakan dalam penelitian ini adalah personal
komputer (PC) dengan spesifikasi processor
Intel (R) Core i3-6100 CPU @ 2.30GHz (4 CPUs),
memory 4096 MB RAM, Harddisk 320GB, dan
VGA Intel HD Graphics 520.

Prosedur penelitian

Identifikasi  sifat
jubanine

fisikokimia  senyawa
Tahap pertama, melakukan identifikasi sifat
fisikokimia senyawa jubanine A, jubanine B,
jubanine C, jubanine G, dan jubanine H dengan
menggunakan server SwissADME
(http://www.swissadme.ch/index.php)l.

Tujuan dari identifikasi sifat fisikokimia
senyawa ini adalah untuk mengetahui data
farmakologi dan farmakokinetika senyawa uji.

Optimasi geometri senyawa jubanine

Selanjutnya struktur tiga dimensi dari senyawa
jubanine A, jubanine B, jubanine C, jubanine G,
dan jubanine H dioptimasi menggunakan
perangkat lunak Quantum ESPRESSO 6.6
(https://www.quantum-espresso.org/) dengan
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metode Density  Funtional Theory (DFT)
berdasarkan basis set 3-21G yang bertujuan
untuk memperoleh konformasi struktur
senyawa uji yang paling optimall'l.

Preparasi struktur makromolekul Nsp15

Kemudian pengunduhan struktur
makromolekul reseptor non-structural protein
15 (Nsp15) dilakukan pada website Protein
Data Bank dengan kode 6W01
(https://www.rcsb.org/structure/6WO01) (11,
Struktur makromolekul yang telah diunduh
selanjutnya dipreparasi dengan menghapus
molekul air serta memisahkan ligan alami dari
makromolekul. Setelah itu, ditambahkan

muatan parsial dan atom hidrogen.

Validasi metode molecular docking

Selanjutnya adalah tahap validasi metode
molecular docking makromolekul reseptor non-
structural protein 15 (Nspl5) terhadap ligan
alaminya dengan menggunakan perangkat
lunak MGLTools 1.5.6 yang dilengkapi dengan
AutoDock Tools 4.2. Kemudian diamati
parameter nilai Root Mean Square Deviation
(RMSD), metode molecular docking dinyatakan
valid apabila diperoleh RMSD kurang dari 2

o

A2l

Simulasi molecular docking senyawa jubanine

Tahap selanjutnya setelah metode molecular
docking telah valid adalah melakukan simulasi
molecular docking senyawa jubanine A, jubanine
B, jubanine C, jubanine G, dan jubanine H
terhadap
structural

makromolekul  reseptor  non-
protein 15 (Nspl5) dengan
menggunakan perangkat lunak MGLTools 1.5.6
yang dilengkapi dengan AutoDock Tools 4.2.
Simulasi molecular docking ini bertujuan untuk
memperkirakan energi bebas ikatan dan
konstanta inhibisi antara molekul kecil dengan
struktur target!’l.

Analisis hasil simulasi molecular docking

Setelah didapatkan hasil molecular docking,
maka hasilnya dianalisis dengan menggunakan
perangkat lunak BIOVIA Discovery Studio
2020. Analisis hasil molecular docking ini
dilakukan dengan mengidentifikasi interaksi

molekular yang terbentuk antara reseptor non-
structural protein 15 (Nsp15) dengan senyawa
uji sehingga didapatkan energi bebas ikatan
dan konstanta inhibisi pada sisi aktif
pengikatannyal'4.

Prediksi toksisitas senyawa jubanine

Toksisitas senyawa jubanine A, jubanine B,
jubanine C, jubanine G, dan jubanine H diamati
dengan menggunakan perangkat lunak Toxtree
3.1.0. Prediksi toksisitas senyawa ini
menggunakan tiga parameter, yaitu Cramer
Rules untuk mengamati toksisitas dari gugus
fungsi, Kroes TCC decision tree untuk
paparan
senyawa, dan Benigni/Bossa rulebase untuk
mengetahui apakah senyawa tersebut memiliki
efek mutagenisitas dan karsinogenisitas atau
tidakl,

memperkirakan ambang  batas

Hasil dan Diskusi

Suatu senyawa dapat dijadikan sebagai bahan
terapi obat jika memenuhi aturan Lipinski’s Rule
of Five. Aturan ini untuk memperkirakan
kemampuan suatu senyawa dalam absorpsi
dan permeasi. Lima aturan Lipinski meliputi
suatu senyawa memiliki lebih dari sepuluh
ikatan hidrogen akseptor, lebih dari lima ikatan
donor, nilai log P lebih dari lima, dan memiliki
bobot molekul lebih dari 500 Dalton!®l. Data
Lipinski senyawa uji yang terdapat pada Tabel
1 menunjukkan bahwa senyawa jubanine A,
jubanine B, jubanine G, dan jubanine H
memiliki dua pelanggaran aturan Lipinski,
sedangkan pada jubanine C terdapat satu
pelanggaran aturan Lipinski.

Parameter selanjutnya adalah nilai CLogP yang
berfungsi untuk mengamati koefisien partisi
senyawa uji sehingga dapat diperkirakan
proses distribusi senyawa obat dalam tubuh.
Jika suatu molekul obat memiliki koefisien
partisi yang tinggi dan bersifat hidrofobik,
maka akan didistribusikan ke kompartemen
yang bersifat hidrofobik. Sementara senyawa
obat yang hidrofilik dan koefisien partisi
rendah akan terdistribusi ke kompartemen
yang bersifat hidrofilik!'7l.
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Tabel 1. Hasil identifikasi terhadap aturan Lipinski

No. Nama Senyawa Lipinski

1. Jubanine-A No, 2 violations
2. Jubanine-B No, 2 violations
3. Jubanine-C Yes, 1 violation
4, Jubanine-G No, 2 violations
5. Jubanine-H No, 2 violations

Tabel 2. Nilai lipofolisitas (CLogP) senyawa jubanine

No. Nama Senyawa Nilai Clog P
1. Jubanine-A 4,24
2. Jubanine-B 3,37
3. Jubanine-C 421
4, Jubanine-G 2,23
5. Jubanine-H 4,39
Tabel 3. Bobot molekul senyawa jubanine
No. Nama Senyawa Bobot Molekul (g/mol)
1. Jubanine-A 695,85
2. Jubanine-B 729,86
3. Jubanine-C 665,82
4, Jubanine-G 571,71
5. Jubanine-H 585,73

Tabel 4. Ikatan hidrogen akseptor senyawa jubanine

No. Nama Senyawa Ikatan Hidrogen Akseptor
1. Jubanine-A 7
2. Jubanine-B 7
3. Jubanine-C 6
4, Jubanine-G 7
5. Jubanine-H 7

Data parameter CLogP yang terdapat pada
Tabel 2 menunjukkan bahwa senyawa jubanine
A, jubanine B, jubanine C, jubanine G, dan
jubanine H memiliki nilai CLogP kurang dari 5,
yang artinya kelima senyawa ini memiliki

kurang dari 500 Dalton. Parameter bobot
molekul berkaitan dengan sifat kimia polimer
dari senyawa. Jika bobot molekul suatu polimer
tinggi, artinya sifat kimia dari polimer tersebut
lebih kuat ['l. Hasil bobot molekul senyawa uji

lipofilitas yang baik berdasarkan aturan yang ditunjukan Tabel 3 menyatakan bahwa
Lipinski. senyawa jubanine A, jubanine B, jubanine C,

jubanine G, dan jubanine H memiliki bobot
Berdasarkan lima aturan Lipinski, suatu molekul lebih dari 500 Dalton, artinya kelima

senyawa bahan alam dapat dijadikan sebagai
senyawa obat jika memiliki bobot molekul

senyawa tidak memenuhi lima aturan Lipinski.
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Setelah itu,
adalah ikatan hidrogen akseptor. Menurut lima
aturan Lipinski, senyawa yang dapat dijadikan
sebagai senyawa obat adalah senyawa yang
mempunyai lebih dari lima ikatan hidrogen,

parameter yang diidentifikasi

senyawa  ini
permeabilitas dan distribusi yang rendah [l
Hasil identifikasi ikatan hidrogen akseptor
pada Tabel 4 menunjukkan bahwa senyawa

diperkirakan mempunyai

jubanine A, jubanine B, jubanine C, jubanine G,
dan jubanine H memiliki lebih dari 5 ikatan
hidrogen akseptor, sehingga kelima senyawa
ini tidak memenuhi lima aturan Lipinski.

Parameter selanjutnya yaitu ikatan hidrogen
donor. Menurut lima aturan Lipinski, senyawa
yang dapat mempunyai permeabilitas dan
distribusi yang rendah adalah senyawa yang
memiliki jumlah ikatan hidrogen donor lebih
dari 1008l Hasil identifikasi ikatan hidrogen
donor dari kelima senyawa uji yang ditunjukan
pada Tabel 5 menyatakan bahwa berdasarkan
hasil identifikasi, ikatan hidrogen donor dari
senyawa jubanine A, jubanine B, jubanine C,
jubanine G, dan jubanine H memenuhi lima
aturan Lipinski sehingga kelima senyawa ini
memiliki permeabilitas dan distribusi yang

tinggi.

Setelah senyawa uji diidentifikasi, selanjutnya
dilakukan optimasi geometri pada senyawa

Tabel 5. Ikatan hidrogen donor senyawa jubanine

jubanine A, jubanine B, jubanine C, jubanine G,
dan jubanine H. Tujuan dari optimasi geometri
adalah untuk memperoleh konformasi struktur
terbaik. Perangkat lunak yang digunakan
untuk optimasi geometri adalah Quantum
ESPRESSO 6.6. Hasil
merupakan energi total yang terendah dan
didapatkan nilai selisih Highest Occupied.
Molecular Orbital (HOMO) dan Lowest Occupied.
Molecular Orbital (LUMO)!™. Berdasarkan nilai
energi total pada Tabel 6, senyawa uji yang
memiliki energi total terendah adalah senyawa
jubanine H. Selain itu, pada optimasi geometri
didapatkan nilai selisih HOMO-LUMO, nilai
HOMO adalah orbital yang di duduki tertinggi
oleh molekul, sedangkan nilai LUMO adalah
orbital terendah yang diduduki molekul.
Berdasarkan hasil optimasi geometri, senyawa
yang memiliki selisih nilai HOMO-LUMO
terendah adalah Jubanine B dengan nilai
0,29304.

optimasi  geometri

Struktur makromolekul reseptor non-structural
protein 15 (Nspl5) diunduh pada website
Protein Data Bank (PDB) kode 6W10 yang
kemudian dipreparasi dengan menggunakan
perangkat lunak BIOVIA Discovery Studio
2020, yaitu dengan menghapus molekul air dan
memisahkan ligan alami dari
makromolekulnya, kemudian ditambahkan
atom hidrogen dan muatan parsial.

No. Nama Senyawa

Ikatan Hidrogen Donor

Jubanine-A
Jubanine-B
Jubanine-C
Jubanine-G
Jubanine-H

G LN

B s W W W

Tabel 6. Nilai energi total dan selisih HOMO-LUMO senyawa jubanine

No. Nama Senyawa Energi Total Selisih HOMO-LUMO
1.  Jubanine-A -0,16671505 0,30374
2. Jubanine-B —-0,12125508 0,29304
3. Jubanine-C —-0,12424252 0,33168
4. Jubanine-G -0,34136592 0,31627
5. Jubanine-H -0,35088593 0,31616
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Tabel 7. Parameter hasil validasi metode molecular docking

Ukuran Grid Box Ukuran Grid Center
X Y 7 X Y 7 Spacing (Angstorm)
64 60 60 -63,624 72,524 28,28 0,375

Tabel 8. Nilai energi bebas ikatan dan konstanta inhibisi senyawa jubanine

No. Nama Senyawa Energi Bebas Ikatan (kcal/mol) Kontanta Inhibisi (uM)
1. Jubanine-A -8,11 1,14

2. Jubanine-B -7,32 4,29

3. Jubanine-C -6,71 12,04

4. Jubanine-G -6,89 8,84

5. Jubanine-H -6,51 16,89

Molekul air dihapus agar tidak mengganggu
proses molecular docking. Selanjutnya muatan
parsial ditambahkan untuk menetralkan
muatan pada reseptor.

Validasi metode molecular docking dilakukan

dengan tujuan untuk memastikan bahwa
metode molecular docking telah sesuai dan dapat
pada tahapan simulasi molecular docking

senyawa uji dengan mengamati parameter nilai
Root Mean Square Deviation (RMSD).

Metode molecular docking dikatakan valid jika
nilai RMSD <2 A2, Parameter hasil validasi
metode molecular docking yang telah memenuhi
persyaratan ditunjukkan pada Tabel 7 dan
dinyatakan telah memnuhi syarat validitas.
Nilai RMSD ini menyatakan perbandingan
konformasi ligan alami pada posisi awal saat
sebelum dan sesudah dilakukan proses re-
docking. Semakin kecil nilai RMSD maka
semakin baik karena mendekati posisi ligan
pada sisi aktif pengikatan reseptor
structural protein 15 (Nsp15).

non-

Senyawa uji jubanine A, jubanine B, jubanine C,
jubanine G, dan jubanine H dilakukan simulasi
docking terhadap reseptor
protein 15 (Nspl5) dengan
menggunakan perangkat lunak MGL Tools
1.5.6 yang dilengkapi Autodock Tools 4.2.
Ukuran grid box yang digunakan untuk

molecular non-

structural

simulasi molecular docking harus sesuai dengan
validasi metode. Simulasi molecular docking
bertujuan untuk mengetahui
interaksi senyawa uji terhadap reseptor target

senyawa uji

serta mendapatkan senyawa uji yang memiliki
afinitas terbaik terhadap reseptor targetnya.
yang diamati pada simulasi
molecular docking meliputi energi bebas ikatan
(AG) dan konstanta Inhibisi (Ki). Kedua
parameter tersebut berkaitan dengan afinitas
pengikatan yang merupakan aspek penting
pada interaksi antara ligan dengan reseptor.
Semakin negatif AG, artinya interaksi semakin
baik dan pengikatannya semakin stabil. Nilai

Parameter

AG berhubungan dengan Ki, semakin negatif
AG maka Ki semakin kecil. Semakin kecil nilai
Ki artinya konsentrasi yang dibutuhkan untuk
inhibisi makin kecil atau senyawa tersebut
semakin efisien menginhibisil2!l.

Nilai energi bebas ikatan yang diperoleh
berdasarkan Tabel 8, senyawa jubanine H
memiliki nilai energi ikatan paling rendah
diantara kelima senyawa uji lain. Hal tersebut
senyawa jubanine H
memiliki potensi yang lebih besar untuk
berikatan dan berinteraksi dengan reseptor

menandakan bahwa

non-structural protein 15 (Nsp15). Nilai Ki
yang terendah ditunjukkan oleh senyawa
jubanine A sehingga senyawa jubanine A
memiliki afinitas yang paling baik.

116

DOIL: https://doi.org/10.25077/jrk.v13i1.437


https://doi.org/10.25077/jrk.v13i1.437

Vol. 13, No. 1, March 2022

J. Ris. Kim.

Interaksi yang dihasilkan antara senyawa uji
dan reseptor non-structural protein 15 (Nspl15)
pada Tabel 9 dan Gambar 1 menunjukkan
bahwa senyawa jubanine G memiliki jumlah
ikatan hidrogen terbanyak diantara senyawa
lainnya, dalam hal ini senyawa jubanine G
memiliki afinitas yang lebih baik dikarenakan
ikatan hidrogen merupakan interaksi spesifik
dan paling penting pada proses interaksi ligan-
reseptor, sehingga ikatan hidrogen berperan
dalam afinitas suatu molekul pada protein

target yang membentuk reaksi elektrostatik!?2l.
Namun apabila dibandingkan dengan nilai
energi bebas ikatan, senyawa jubanine H
memiliki nilai yang lebih rendah dan memiliki
ikatan hidrogen kedua terbanyak setelah
senyawa G. Oleh karena itu,
penentuan lebih
berdasarkan parameter nilai
ikatan dibanding dengan

jubanine
diutamakan
energi bebas
jumlah ikatan

afinitas

hidrogen yang terbentuk.

Interactions
71 van der Visals ] Pi-Donor Hydrogen Bood

W Conventional Hydrogen Bond W psigma

Carban Hydrogen Band PrAlkyl

Jubanine-B g, a® o

] A’:‘EO A’H;S

[ van der Waals B Pi-Pi Stacked
I Conventional Hydrogen Bond Pyt

Carbon Hydrogen Bond

Jubanine-C

Jubanine-G S5

A3k 58, A3

A

A330 A58

A5% A
A

Carbon Hydrogen Bond

L Ay,

s

A58
A4k A3 259,

Gambar 1. Interaksi molekular dua dimensi antara senyawa jubanine dengan reseptor Nsp15.
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Tabel 9. Interaksi molekular antara senyawa jubanine dengan reseptor Nsp15

Nama senyawa No Residu asam amino Jarak (&) Tipe ikatan
1 A:THR34 3,98311 Interaksi hidrofobik
2 A:GLN245 2,87011 Ikatan hidrogen
3 A:TYR343 3,04901 Ikatan hidrogen
4 A:ASN278 3,57314 Ikatan hidrogen
Jubanine A 5 A:ASN278 3,62944 Ikatan hidrogen
6 A:THR341 3,98311 Interaksi hidrofobik
7 A:TRP333 4,41007 Interaksi hidrofobik
8 A:TRP333 4,87285 Interaksi hidrofobik
9 A:VAL292 5,09351 Interaksi hidrofobik
10 A:VAL292 4,32411 Interaksi hidrofobik
1 A:GLN245 3,05863 Ikatan hidrogen
2 A:LYS290 2,84082 Ikatan hidrogen
3 A:TYR343 2,61282 Ikatan hidrogen
4 A:GLU340 3,7294 Ikatan hidrogen
5 A:TRP333 4,4412 Interaksi hidrofobik
Jubanine B 6 A:TRP333 4,29503 Interaksi hidrofobik
7 A:TRP333 4,64417 Interaksi hidrofobik
8 A:TRP333 5,0784 Interaksi hidrofobik
9 A:TYR343 5,46784 Interaksi hidrofobik
10 A:VAL292 4,4274 Interaksi hidrofobik
11 A:LYS290 4,73832 Interaksi hidrofobik
12 A:CYS291 4,98452 Interaksi hidrofobik
1 A:GLN245 3,05863 Ikatan hidrogen
2 A:LYS290 2,84082 Ikatan hidrogen
3 A:TYR343 2,61282 Ikatan hidrogen
4 A:GLU340 3,7294 Ikatan hidrogen
5 A:TRP333 4,4412 Interaksi hidrofobik
Jubanine C 6 A:TRP333 4,29503 Interaksi hidrofobik
7 A:TRP333 4,64417 Interaksi hidrofobik
8 A:TRP333 5,0784 Interaksi hidrofobik
9 A:TYR343 5,46784 Interaksi hidrofobik
10 A:VAL292 4,4274 Interaksi hidrofobik
11 A:LYS290 4,73832 Interaksi hidrofobik
12 A:CYS291 4,98452 Interaksi hidrofobik
1 A:THR34 2,62263 Ikatan hidrogen
2 A:LYS35 3,318 Ikatan hidrogen
3 A:GLN245 2,814 Ikatan hidrogen
4 A:VAL292 3,24277 Ikatan hidrogen
5 A:SER294 3,11934 Ikatan hidrogen
6 A:SER294 2,62448 Ikatan hidrogen
7 A:LEU346 2,94788 Ikatan hidrogen
Jubanine G 8 A:VAL292 2,15337 Ikatan hidrogen
9 A:HIS250 3,56389 Ikatan hidrogen
10 A:PRO344 3,65372 Ikatan hidrogen
11 A:LEU346 2,921 Ikatan hidrogen
12 A:TYR343 3,6749 Interaksi hidrofobik
13 A:VAL23 5,05816 Interaksi hidrofobik
14 A:LYS35 4,8956 Interaksi hidrofobik
15 A:VAL292 3,85542 Interaksi hidrofobik
16 A:VAL292 5,21876 Interaksi hidrofobik
1 A:GLN245 3,26932 Ikatan hidrogen
2 A:SER294 3,11534 Ikatan hidrogen
3 A:SER294 2,74561 Ikatan hidrogen
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4 A:VAL292 2,33989
Jubanine H 5 A:HIS250 3,36967
6 A:GLN245 2,98073
7 A:LEU346 2,76822
8 A:VAL292 3,59886
9 A:VAL292 4,86914

J. Ris. Kim.

Ikatan hidrogen
Ikatan hidrogen
Ikatan hidrogen
Ikatan hidrogen
Interaksi hidrofobik
Interaksi hidrofobik

Tabel 10. Hasil prediksi toksisitas senyawa jubanine

No. Nama Senyawa

Cramer rules

Kroes TCC

Benigni/Bossa rulebase

1. Jubanine-A High (Class III)
2. Jubanine-B High (Class III)
3. Jubanine-C High (Class III)
4. Jubanine-G High (Class III)
5. Jubanine-H High (Class III)

Senyawa tidak diharapkan
menjadi masalah
keamanan

Senyawa tidak diharapkan
menjadi masalah
keamanan

Senyawa tidak diharapkan
menjadi masalah
keamanan

Senyawa tidak diharapkan
menjadi masalah
keamanan

Senyawa tidak diharapkan
menjadi masalah
keamanan

Negatif untuk karsinogenisitas
genotoksik dan nongenotoksik

Negatif untuk karsinogenisitas
genotoksik dan nongenotoksik

Negatif untuk karsinogenisitas
genotoksik dan nongenotoksik

Negatif untuk karsinogenisitas
genotoksik dan nongenotoksik

Negatif untuk karsinogenisitas
genotoksik dan nongenotoksik

Tujuan dilakukannya prediksi toksisitas yaitu
untuk menilai dan memprediksi kemungkinan
toksisitas dan adanya reaksi yang muncul dari
senyawa uji yang memiliki efek yang buruk
bagi manusia. Senyawa uji yang digunakan
sebagai kandidat obat harus mempunyai nilai
toksisitas yang rendah. Prediksi prediksi
toksisitas dilakukan menggunakan perangkat
lunak Toxtree 3.1.0 dengan parameter Cramer
rules, TCC, dan Benigni/Bossa
rulebasel. Cramer rules merupakan suatu
parameter untuk melihat tingkatan tokssitas

Kroes

berdasarkan gugus fungsi yang dimiliki
senyawa tersebut. Kroes TCC digunakan untuk
memprediksi ambang batas paparan senyawa
obat terhadap manusia dan Benigni/Bossa
rulebase dilakukan untuk melihat apakah
senyawa tersebut memiliki kemampuan dalam
mengakibatkan kanker atau dapat bermutasi.
Berdasarkan Tabel 10 pada parameter Cramer
rules senyawa jubanine A, jubanine B, jubanine
C, jubanine G, dan jubanine H menghasilkan

toksisitas kelas III atau high dimana tingkatan

toksisitasnya paling tinggi dan diperkirakan
keamanan pada senyawa senyawa ini tidak
terjamin. Kemudian parameter Kroes TCC
menunjukkan bahwa senyawa jubanine A,
jubanine B, jubanine C, jubanine G, dan
jubanine H bukan merupakan
keamanan dalam paparannya, dan pada
Benigni/Bossa rulebase kelima
senyawa  uji tidak dapat
menyebabkan karsinogen maupun mutagen.

acaman

parameter
diperkirakan

Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan
dapat disimpulkan bahwa senyawa jubanine H
memiliki afinitas yang lebih baik dibandingan
senyawa senyawa jubanine A, jubanine B,
jubanine C, dan jubanine G dimana senyawa
jubanine H memiliki nilai energi ikatan
terendah diantara kelima senyawa lainnya
yaitu -6,51 kcal/mol. Selain itu, senyawa
jubanine H juga memenuhi beberapa aturan
Lipinski dan memiliki interaksi yang stabil
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terhadap sisi aktif pengikatan dari reseptor
non-structural protein 15 (Nsp15). Akan tetapi,
berdasarkan hasil prediksi toksisitas masih
dikategorikan sebagai toksisitas High (Class
III), namun tidak bersifat mutagen maupun
karsinogen.
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