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Mutasi Sars-CoV-2 menyebabkan beberapa varian yang memiliki tingkat 
transmisi yang berbeda. Varian Delta dan omicron memiliki transmisi yang 
cepat dan catatan infeksi yang meningkat di beberapa negara. Obat herbal 
dikenal oleh masyarakat sebagai obat yang efektif, murah, dan mudah 
digunakan, salah satu tanaman yang sering digunakan adalah Curcuma 
longa. Tujuan dari penelitian ini adalah menganalisis potensi senyawa aktif 
dari C. longa untuk menghambat virus spike agar tidak menempel pada 
reseptor ACE 2 dengan metode in silico. Senyawa-senyawa diteliti dari bank 
molekuler (Keluarga Knapsack) kemudian dipilih menggunakan Swiss 
ADME/T. Proses docking menggunakan Hex 8.0. Hasil dari penelitian ini 
menunjukkan bahwa senyawa aktif mampu mengganggu penempelan 
Spike dan ACE2. Terdapat perbedaan senyawa dan mekanisme dalam 
kemampuan menghambat penempelan RBD-ACE2. Senyawa-senyawa 

potensial dapat direkomendasikan untuk studi in vitro atau in vivo. 

Abstrak 
 
 
 (Bahasa Indonesia) 
 
 
 

 

 
The Sars Cov 2 mutation causes several variants that have different levels of 
transmission. Delta and omicron variants have rapid transmission and increased 
infection record in some countries. Herbal medicine is known to the public as an 
effective, cheap and easy to use medicine, one of the plants that is often used is 
Curcuma longa. The purpose of this study was to analyze the potential of the active 
compound from C. longa to inhibit spike virus to the ACE 2 receptor attachment 
with in silico method. Compounds were explored from the molecular bank (Knapsack 
Family) then selected using Swiss ADME/T. Docking process using Hex 8.0. The 
results of this study indicate that the active compound is able to interfere with the 
attachment of Spike and ACE2. There are differences compound and mechanism in 
ability to inhibiting attachment of RBD-ACE2. Potential Compounds can be 
recommended for in vitro or in vivo study. 
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PENDAHULUAN  
 

Hingga saat ini, wabah Coronavirus 19 (Covid-19) masih menjadi masalah dalam masyarakat. 
Laporan jumlah kasus yang menginfeksi komunitas masih fluktuatif. Covid-19 disebabkan oleh 
infeksi dengan Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (Sars Cov 2) yang pertama kali 
dilaporkan pada bulan Desember 2019 di kota Wuhan, China (Gorbalenya et al. 2020). Lebih dari 
554 juta orang telah terinfeksi Sars Cov 2, dan 6,35 juta orang telah meninggal dunia (9-7-2022). 
Jumlah infeksi dan orang yang meninggal membuat wabah Sars Cov 2 menjadi pandemi terbesar 
abad ke-21 (Karcıoğlu et al. 2020). 

SARS-CoV-2 memiliki RNA untai tunggal ber-sense positif (ss RNA) dengan panjang genom 
29,7 kilobase. Berdasarkan struktur yang ada, Sars CoV-2 memiliki membran (M), selubung (E), 
spike/mahkota (S), dan bahan genetik/nukleotida (N) (Walls et al. 2020). Terdiri dari 6 bingkai 
pembacaan terbuka (ORF), yaitu replikase (ORF1a/ORF1b) (Cavasotto dan Di Filippo 2021). Spike 
memiliki peran penting dalam penempelan pada reseptor Angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) 
(Yalcin et al. 2021). Mutasi dalam Spike, terutama di domain pengikatan reseptor, dapat 
menghasilkan varian virus yang akan memiliki kekuatan transmisi yang berbeda (Nath dan Aditya 
2021). Saat ini data menunjukkan bahwa varian Delta dan Omicron memiliki tingkat transmisi 
tertinggi dibandingkan dengan varian lainnya. 

Masyarakat melakukan berbagai cara untuk melawan Sars Cov 2 (BPOM 2020; Mulyati 2020). 
Pencegahan dan pengobatan COVID-19 biasanya menggunakan obat herbal yang dapat 
meningkatkan sistem kekebalan tubuh atau dapat memberikan kontribusi dalam penghambatan 
melalui senyawa bioaktif yang sudah ada secara langsung (Khiyaaroh dan Triratnawati 2021; Tito 
et al. 2021; Yang et al. 2020). Terdapah beberapa mekanisme untuk menghambat atau mengobati 
Covid 19, diantaranya adalah mencegahan masuk virus ke dalam sel, pencehatan replikasi virus 
(penghambatan protease atau RNA polymerase), dan penghambat pematangan virus (Zhou et al. 
2021). Yang bertanggung jawab terhadap masuknya virus kedalam sel adalah Angiotensin 
converting enzyme 2 (ACE-2) (Jackson et al. 2022). 

Obat herbal adalah obat-obatan yang berasal dari alam dan telah ada selama berabad-abad 
(Khiyaaroh dan Triratnawati 2021). Jenis obat yang digunakan merupakan hasil seleksi komunitas 
yang dianggap efektif dalam membantu pengobatan berbagai penyakit. Alasan orang 
menggunakan obat herbal adalah karena mudah didapatkan, murah, dan efektif (BPOM 2020). 
Salah satu obat herbal yang sering digunakan untuk Sars Cov 2 adalah kunyit (Anggraeni, Jamil, 
dan Rofida 2021; Syamsudin, Perdana, dan Mutiaz 2019).  

Kunyit dikenal oleh masyarakat karena sifat antimikroba, antiproliferasi, antioksidan, 
antiinflamasi, neuroprotektif, antivirus, antijamur, dan kardioprotektifnya (Ichsyani et al. 2017; 
Khanna et al. 2020; Zorofchian Moghadamtousi et al. 2014). Beberapa komponen aktif yang berperan 
dalam antiviral meliputi alkaloid, flavonoid, tanin, dan fitosterol (Gondokesumo, Budipramana, 
dan Aini 2021). Tujuan dari penelitian ini adalah menganalisis kemampuan bioaktif kunyit (C. longa) 
untuk menghambat penempelan Receptor Binding Domain (RBD)-ACE2 pada varian delta dan 
omicron Sars Cov 2 secara in silico. 

 
METODE 

 
Persiapan komponen bioaktif  

Komponen bioaktif yang ditemukan dalam Curcuma longa diperoleh dari knapsackfamily 
(http://www.knapsackfamily.com/). Komponen bioaktif kemudian dipilih menggunakan Swiss 
ADME (http://www.swissadme.ch/) berdasarkan sifat-sifat smiles. Senyawa aktif dipilih 
menggunakan kriteria Lipinski (Lipinski 2004) dan Bioavailability Radar untuk kemampuan mereka 
untuk dikonsumsi (lipofilisitas: XLOGP3 antara −0,7 hingga +5,0, ukuran: MW antara 150 dan 500 
g/mol, polaritas: TPSA antara 20 dan 130 Å2, kelarutan: log S tidak lebih tinggi dari 6, kejenuhan: 
fraksi karbon dalam hibridisasi sp3 tidak kurang dari 0,25, dan fleksibilitas: tidak lebih dari 9 ikatan 
berputar) (Daina, Michielin, dan Zoete 2017). Ligan kemudian dipersiapkan dengan menurunkan 

http://www.knapsackfamily.com/
http://www.swissadme.ch/
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energi dan diubah ke format .pdb menggunakan program open bible yang terintegrasi dengan Pyrx 
8.0. 

 
Persiapan protein  

Protein-protein diperoleh dari RSCB PDB. Kompleks protein Sars Cov 2-RDB varian Wuhan 
menggunakan ID:6LZG, varian Delta menggunakan ID:7V8B, dan varian omicron menggunakan 
ID:7WPB. Protein dipersiapkan menggunakan Discovery Studio Ver. 16 untuk menghapus hetam, 
ligan, dan air. RBD dan ACE 2 kemudian dipisahkan dan disimpan dalam file yang berbeda untuk 
pengujian. 

 
Analisis docking  

Proses docking dilakukan untuk menentukan energi dari setiap ligan yang dipilih. Docking 
dilakukan dalam beberapa tahap, tahap pertama adalah docking antara virus RBD dan ligan, tahap 
kedua adalah menghubungkan hasil docking ke reseptor ACE2 menggunakan Hex 8.0.0, dengan 
pengaturan Shape+Electro+DARS, sementara pengaturan lainnya mengikuti aplikasi. Tahap ketiga 
adalah menganalisis kemampuan aktif untuk mengganggu penempelan ACE2 dan RBD Sars Cov 2 
menggunakan program PyMol 8.0. 

 
Analisis data 

 Analisis data dilakukan dengan membandingkan ikatan awal RBD-ACE2. Nilai energi ikatan 
dianalisis dan disinkronkan dengan bentuk 3D yang dihasilkan. 

 
 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Analisis efektivitas komponen bioaktif dalam kunyit dilakukan dengan membandingkan 
varian Wuhan, Delta, dan Omikron. Penggunaan kedua varian ini dikarenakan memiliki 
kemampuan transmisi tertinggi dibandingkan varian lainnya. Biomolekul kunyit yang telah 
diperoleh dari bank molekuler http://www.knapsackfamily.com/ kemudian dianalisis 
menggunakan kriteria Lipinski, yaitu nilai berat molekul, nilai Log P, jumlah donor dan akseptor 
ikatan hidrogen, jumlah ikatan berputar, dan nilai TPSA. Hasil analisis ADME menunjukkan bahwa 
terdapat 22 senyawa yang memiliki potensi sebagai senyawa obat kandidat berdasarkan fleksibilitas 
dan permeabilitasnya. Senyawa-senyawa ini dapat dilihat dalam tabel 1. Nilai berat molekul yang 
tepat memungkinkan senyawa bioaktif dapat menembus membran sel sehingga dapat berfungsi 
sebagai obat, selain itu harus ada beberapa kriteria lain seperti nilai koefisien partisi log P, jumlah 
donor ikatan hidrogen, dan jumlah akseptor ikatan hidrogen. Nilai tinggi koefisien partisi log P juga 
memungkinkan obat tidak mencapai target karena obat kandidat berikatan dengan albumin dalam 
darah (Zoghbi et al. 2012). Berdasarkan hasil seleksi dari studi di 
http://www.knapsackfamily.com/, diperoleh 22 senyawa (data tambahan). 

Studi ini berfokus pada menganalisis penghambatan bioaktif terhadap penempelan spike 
dengan ACE2. Uji kemampuan penghambatan dilakukan dengan dua tahap docking, tahap pertama 
adalah docking antara ligan (senyawa bioaktif) dan RBD, tahap docking kedua dilakukan dengan 
kompleks yang dihasilkan dari docking ligan dengan RBD. Uji docking tanpa senyawa bioaktif 
dilakukan pada varian Wuhan, Delta, dan Omikron. Pada varian omikron, molekul yang memiliki 
nilai energi ikatan terendah dibandingkan dengan varian delta dan wuhan, yaitu -1282,4 kcal/mol, 
sedangkan varian delta adalah -1237,7 kcal/mol dan varian wuhan adalah -1224,8 kcal/mol. Hal ini 
menunjukkan kemampuan transmisi virus yang lebih tinggi dibandingkan varian lainnya (Bassani 
et al. 2022; Harvey et al. 2021). Kemampuan penghambatan dilakukan dengan tiga kriteria, pertama, 
nilai pengurangan energi ikatan dalam penempelan, kedua, kemampuan mengubah konformasi 
docking, dan ketiga adalah penempelan pada situs aktif penempelan RBD-ACE2 asal. 

 
 
 

 

http://www.knapsackfamily.com/
http://www.knapsackfamily.com/
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Table 1. Binding energy of analyzed ligands interacted   

E-Total ligan Jenis Interaksi (kcal/mol) 

 Wuhan   Delta  Omicron 
 

L+S 
Wuhan 

RBD  + 
Ligan+ACE2 

L+S 
Delta 

RBD  + 
Ligan+ACE2 

L+S 
Omicron 

RBD  + 
Ligan+ACE2 

ACE2- Spike  -1224,8  -1237,7  -1282,4 

(+)ar-turmerone -198,84 -1149,7 -208,41 -1144,54 -209,1 -1262,6 

(E)-nuciferol -199,9- -976,69 -204,22 -1212,59 -216,06 -1264,5 

1,7-bis(4-hydroxy-3 
-methoxyphenyl)-3,5 

-240,6 -1160,1 -257,79 -1180,14 -294,38 -1334,5 

2-undecanone -182,1 -1027,3 -214,67 -1175,44 -188,28 -1294,5 

3,6-dihydroxy-p-menth-1-en-8-oic-acid -175,7 -1073,7 -169,6 -1161,63 -188,25 -1295,6 

8-cedren-13-ol -191,3 -967,2 -180,93 -1140,27 -209,13 -1275,1 

[1-S[Alpha= dihydroxybisabola -203,8 -1046,4 -202,77 -1197,73 -218,17 -1250,8 

alpha-bisabolol -201,6 -1115,3 -208,9 -1175,06 -204,93 -1242,9 

alpha-terpineol -160,7 -1095,4 -156,6 -1134,82 -167,73 -1281,8 

alpha-turmerone -972,6 -1148,5 -205,55 -1164,97 -212,96 -1262,8 

beta-eudesmol -189,2 -1060,6 -199,7 -1160,31 -219,39 -1246,2 

bisacumol -204,5 -972,6 -210,51 -1210,55 -213,45 -1253,1 

cubenol -175,75 -1046,2 -195,13 -1164,94 -205,34 -1239 

curculonone D -204,3 -1205,1 -211,41 -1182,25 -216,12 -1255,3 

curlone -203,2 -1175,5 -202,53 -1142,88 -209,34 -1281,2 

glycocholic acid -320,8 -1126,2 -290,64 -1165,78 -299,74 -1238,8 

linalool -164,5 -1147,2 -173 -1208,69 -182,86 -1271,9 

neocurdione -198,4 -1121,2 -196,75 -1150,35 -212,6 -1269,6 

tauroursodeoxycholic acid -283,1 -1051,4 -275,29 -1182,22 -315,78 -1336,7 

terpin-1-en-4-ol -154,5 -1066,3 -153,35 -1185,74 -171,38 -1289,6 

turmerone -195,2 -1120,9 -201,99 -1140 -221,2 -1266 

turmeronol B -204,1 -1123,9 -218,35 -1158,33 -213,88 -1265,2 

 
Hasil docking pada 22 senyawa menunjukkan bahwa molekul asam glikokolik bioaktif 

memiliki nilai penempelan terendah, yaitu -320,8 kcal/mol dibandingkan dengan varian delta dan 
omikron, sementara senyawa dengan penempelan terendah pada RBD Omikron ditemukan pada 
asam tauroursodeoksikolat dengan energi -315,78 kcal/mol. Senyawa bioaktif akan lebih efektif jika 
mampu menempel pada titik aktif RBD-ACE 2. Titik penempelan RBD-ACE2 ini berbeda pada 
beberapa jenis varian virus. 

Terdapat tujuh biomolekul aktif yang dapat menghambat penempelan spike pada ACE2 
dalam varian wuhan, yaitu 2-undekanon, 8-cedren-13-ol, bisacumol, alpha-bisabolol, (E)-nuciferol, 
asam tauroursodeoksikolat, dan terpin-1-en-4-ol. Terdapat dua struktur yang berbeda antara 
penempelan yang dihasilkan. Penempelan pertama melekat pada situs asli RBD-ACE2, seperti 2-
undekanon, 8-cedren-13-ol, bisacumol, (E)-nuciferol, asam tauroursodeoksikolat, dan terpin-1-en-4-
ol. Struktur kedua melekat pada sisi lain alpha-bisabolol. Dalam kasus ini, program Hex bekerja 
dengan docking acak (Ritchie 2003). Jadi, ada kemungkinan melekat pada sisi yang tidak 
ditargetkan. Energi yang dihasilkan pada sisi yang melekat mungkin memiliki energi yang lebih 
tinggi. (+) ar-turmeron melekat pada situs aktif, yaitu ARG457, LYS458, dan TYR473 (Tabel 2). 

Hasil analisis kemampuan komponen bioaktif dalam C. longa untuk menghambat 
penempelan RBD-ACE2 ditunjukkan dalam gambar 1. Dari 22 senyawa, 18 senyawa dapat 
mengubah konformasi penempelan RBD-ACE2. Tiga molekul bioaktif memiliki konformasi yang 
berbeda dibandingkan dengan penempelan awal RBD-ACE2 ([1-S[Alpha= dihidroksibisabolol 
alpha-bisabolol, alpha-terpineol, dan terpin-1-en-4-ol), sedangkan senyawa lain seperti (E)-
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nuciferol, 1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-3,5,2-undekanon, 3,6-dihidroksi-p-menth-1-en-8-oat, 8-
cedren-13-ol, beta-eudesmol, bisacumol, kubenol, curculonone D, curlone, asam glikokolat, 
neocurdione, asam tauroursodeoksikolat, turmeron, turmeronol B memiliki posisi yang sama jika 
dibandingkan dengan penempelan awal RBD-ACE2 (Gambar 2). Hal ini bisa terjadi karena dalam 
proses docking, docking dilakukan secara acak, senyawa kompleks akan mencari situs penempelan 
yang paling mungkin dan memiliki energi rendah. Dalam kasus ini, senyawa bisacumol memiliki 
energi yang cukup tinggi, yaitu -972,6 kcal/mol, ini berarti bahwa jika melekat pada situs RBD-
ACE2 mungkin memiliki energi yang lebih tinggi dibandingkan dengan energi yang dihasilkan. 
Dalam kasus ini, ini mungkin merupakan kelemahan dalam studi ini. Senyawa bisacumol melekat 
pada titik kunci ARG457 dan TYR473. Senyawa [1-S[Alpha=dihidroksibisabolol melekat pada 
ARG452 (Mandal, Padhi, and Lipsa 2020) (Tabel 2). 

 

Gambar 1. Analisis Penghambatan Molekul Aktif dalam Sars Cov 2 var. wuhan. Panah merah 

menunjukkan posisi molekul bioaktif 

Pada varian omikron sars cov 2 terdapat 2 titik penempelan utama, yaitu di bagian atas 
(kotak biru) dan bagian bawah (kotak hijau) (gambar 3). Jika dibandingkan dengan posisi asli RBD-
ACE2, yang dapat mengganggu penempelan adalah terpin-1-en-4-ol, 3,6-dihydroxy-p-menth-1-en-
8-oic-acid, alpha-terpineol, dan cubenol. Sementara beberapa molekul melekat pada bagian lain 
(kotak biru, gambar 3). 
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Gambar 2. Analisis Penghambatan Molekul Aktif pada Varian Delta Sars Cov 2, Panah merah 

menunjukkan posisi molekul bioaktif. 
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Gambar 3. Analisis Penghambatan Molekul Aktif pada Varian Omikron Sars Cov 2. 

Analisis kemampuan molekul bioaktif dari Curcuma longa untuk menghambat penempelan 

RBD omikron dengan ACE2 menunjukkan bahwa semua senyawa bioaktif yang lolos dari 

pengujian Swiss ADME mampu menghambat kecuali asam tauroursodeoksikolat. Mekanisme 

penempelannya sama seperti pada varian wuhan dan delta. Hal ini mengindikasikan bahwa kotak 

biru mungkin memiliki nilai yang lebih rendah dibandingkan dengan titik awal penempelan RBD 

ACE2. Terdapat 2 senyawa yang melekat pada situs aktif RBD varian Omikron, yaitu 1,7-bis(4-

hidroksi-3-metoksifenil)-3,5 (ARG490, & PHE487) dan 2-undekanon (TYR505) (senyawa yang 

ditunjukkan mampu mengubah konformasi penempelan RBD+ Ligan saat docking dengan ACE2) 

(Bassani et al. 2022). Berdasarkan analisis, ditemukan bahwa senyawa aktif yang memiliki peran 

lebih besar mampu menghambat varian Sars Cov 2 omikron. Namun, belum ada pengujian in vitro 

atau in vivo yang mendukungnya. Dalam hal ini, konsumsi C. longa mungkin lebih efektif dalam 

mengobati atau mencegah penularan virus. 
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SIMPULAN 

Hasil analisis senyawa-senyawa yang memiliki potensi anti-Covid-19 dari hasil eksplorasi dan 
seleksi menggunakan Swiss ADME diperoleh 22 senyawa bioaktif. Hasil pengujian menunjukkan 
bahwa Sars Cov 2 varian omicron memiliki nilai energi ikatan terendah dibandingkan dengan 
varian delta dan varian wuhan. Pengujian docking dan visualisasi menunjukkan hasil yang berbeda 
untuk masing-masing varian. Molekul bioaktif yang berperan dalam menghambat penempelan 
RBD-ACE2 berbeda pada setiap varian. Berdasarkan analisis insilico senyawa aktif Kunyit lebih 
efektif menghambat varian omicron dibandingkan dengan varian lain.  
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