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Abstrak

Virus SARS-CoV-2 telah menjadi pandemik sejak menyebar melalui kontak erat penyintas dari kota Wuhan,
virus ini telah bermutasi menjadi varian B.117 yang telah ditemukan kasusnya di Inggris Raya. Pemblokiran
antara spike glikoprotein virus dengan ACE2 dapat terjadi saat pasien memproduksi antibodi, seperti saat
pemberian vaksinasi SARS-CoV-2 kepada pasien sehingga antibodi dapat berikatan dengan spike protein dan
mencegah pembentukan ikatan dengan ACEZ2, ataupun dengan penggunaan suatu senyawa yang dapat berikatan
dengan spike glikoprotein virus sehingga proses pembauran virus dengan sel inang dapat dicegah. Kehadiran
spike glikoprotein yang berikatan dengan ACE2 menjadi jalur penting bagi siklus hidup virus dan diyakini
sebagai target utama untuk diblokir. Asparagus mengandung senyawa-senyawa yang ada memiliki aktivitas
antivirus yang sampai saat ini belum ada penelitiannya baik secara in vitro maupun maupun in vivo, sehingga
perlu dilakukan penelitian secara in-siliko untuk menapisnya. Dari hasil penelitian didapatkan bahwa senyawa
Dioscin memiliki interaksi terkuat dengan situs aktif ACE2 diantara senyawa 67 senyawa kandidat lainnya yaitu
sebesar -7.5 kkal/mol.

Kata kunci: ACE2; Asparagus; Covid19; Sars-Cov-2; Shatavarin VII
Abstract

The SARS-CoV-2 virus has become a pandemic since it spread from the city of Wuhan. The virus became B.117
variant has been reported in the United Kingdom. Blocking between the viral spike glycoprotein and ACE2 can
occur when the patient delivers antibodies, such as when giving SARS-CoV-2 vaccination to the patient so that
the antibody can bind to the spike protein and prevent formation with ACE2, or by using a compound that can
bind to the virus. Spike glycoprotein that the virus assimilation process with host cells can be vulnerable.
Asparagus contains compounds that have an anti-viral activity which nowadays has been no research either in
vitro or in vivo. It was necessary to do in-silico research to filter it out. This study, reported that Dioscin most
interacted with the active site of ACE2 was -7.5 kcal/mol, amongst 67 candidate compounds.
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PENDAHULUAN

Kehadiran severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pada akhir tahun 2019

dapat berinteraksi dengan permukaan sel ACE2
sedangkan S2 memfasilitasi pembauran membran

di Wuhan, China telah menjadi ancaman kesehatan
dunia sampai saat ini. SARS-CoV-2 dapat
menginfeksi manusia salah satunya melalui
pembentukan ikatan antara spike glikoprotein dengan
reseptor seluler Angiotensin Converting Enzyme 2
(ACE2) sehingga menjadi perantara proses
pembauran antara virus dengan sel membran inang
(Yan et al., 2021). Spike glikoprotein pada SARS-
CoV-2 terdiri dari subunit 1 (S1) dan sub unit 2 (S2).
S1 merupakan bagian utama dari spike protein yang
terdiri dari receptor binding protein (RBD) dan
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virus ke dalam membran sel inang (Lan et al., 2020).
Kehadiran spike glikoprotein yang berikatan dengan
ACE2 menjadi jalur penting bagi siklus hidup virus
dan diyakini sebagai target utama untuk diblokir
sehingga dapat mencegah masuknya virus ke dalam
sel inang.

Pemblokiran antara spike glikoprotein virus
dengan ACE2 dapat terjadi saat pasien memproduksi
antibodi, seperti saat pemberian vaksinasi SARS-
CoV-2 kepada pasien sehingga antibodi dapat
berikatan dengan spike protein dan mencegah
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pembentukan ikatan dengan ACE2, ataupun dengan
penggunaan suatu senyawa yang dapat berikatan
dengan spike glikoprotein virus sehingga proses
pembauran virus dengan sel inang dapat dicegah.
Sampai saat ini terdapat beberapa penelitian yang
telah dilakukan secara in silico untuk mencari
kandidat senyawa yang dapat berperan memblokir
spike glikoprotein SARS-CoV-2, (Gangadevi et al.,
2021). Gangadevi et al., (2021). juga melaporkan
penapisan secara virtual bahwa Kobofenol A
memiliki potensi sebagai senyawa penghambat
(inhibitor). Kobofenol A telah diketahui secara in
vitro dapat memblokir interaksi antara reseptor
ACE2 dan S1 (Gangadevi et al., 2021). Harisna et al.
(2021) telah berhasil menampilkan docking analysis
dari protein propolis (22 senyawa dalam propolis)
yang beberapa senyawanya dapat menghambat
aktivitas SARS-CoV-2 main protease (MP"°).

Asparagus sp. telah lama dikenal sebagai
obat tradisional yang memiliki banyak khasiat
mengobati kondisi patologis seperti obat sakit gigi,
jerawat, rematik, pegal linu, laksatif dll. Dari
penelitian terbaru menunjukkan Asparagus sp.
memiliki aktivitas antikanker, antioksidan, dan
antiinflamasi. Hasil Penelitian Chikhale et al. (2020)
menemukan 14 senyawa fitokimia berpotensial dari
Asparagus racemosus berdasarkan jenis interaksi
ikatan yang terjadi antara senyawa fitokimianya
dengan spike protein. Komponen Kkimia yang
kompleks pada asparagus, perlu dikembangkan
untuk meningkatkan mutu dan mengembangkannya
menjadi  produk pangan fungsional. Beberapa
komponen bioaktif pada asparagus merupakan
kelompok senyawa fenolik yang berfungsi sebagai
antioksidan alami  (Lisiewska et al., 2004).
Komponen bioaktif asparagus menurut penelitian
Duniaji et. al. (2016), asparagus mempunyai potensi
sebagai antioksidan karena mampu mereduksi
senyawa radikal dengan komponen Kklorofil dan
senyawa fenolik yang dikandungnya. Hingga saat ini
belum ada penelitian yang membahas sifat antivirus
dari senyawa-senyawa bioaktif yang ada pada
Asparagus.

Kami sebagai peneliti menduga bahwa
senyawa-senyawa yang ada pada Asparagus sp.
memiliki aktivitas antivirus yang sampai saat ini
belum ada penelitiannya baik secara in vitro maupun
in vivo, sehingga perlu dilakukan penelitian secara in
silico untuk menapis senyawa-senyawa Yyang
berfungsi sebagai antivirus. Lebih dari itu proses
desain obat membutuhkan waktu yang lama dan
biaya yang mahal. Oleh karena itu, metode docking
molekuler adalah langkah pertama dalam desain obat
berbasis struktur. Metode ini sangat cepat, hemat
biaya, dan akurat (Wulanawati et al., 2018).
Penelitian  ini  dilakukan secara in silico
menggunakan metode docking molekuler. Prinsip
docking molekuler adalah dengan mengikatkan ligan
pada enzim sehingga membentuk konformasi
molekul kompleks (Noviardi dan Fachrurrazie 2015).

Penelitian yang dilakukan diharapkan dapat
menemukan senyawa yang memiliki potensi untuk
dijadikan obat COVID-19.

Pada penelitian ini akan dikaji secara in silico
kemungkinan senyawa dari ekstrak asparagus pada
berbagai negara yang dapat digunakan untuk
mencegah pembauran virus dengan sel inang melalui
pemblokiran ACE2. Setiap senyawa akan dicek
interaksi molekulernya dengan metode docking
molekuler (docking) sehingga dapat dianalisis
interaksi yang terjadi dan toksisitas serta
kompabilitas senyawa berdasarkan lipinski rule of
five. Semoga penelitian ini dapat dijadikan acuan
untuk membuat senyawa sintetik yang memiliki
afinitas yang lebih baik sebagai kandidat senyawa
obat SARS-CoV-2.

BAHAN DAN METODE
Bahan dan Alat

Alat yang digunakan pada penelitian ini
ialah komputer yang memiliki spesifikasi prosesor
tipe Intel® Core i7 4770K, 8M Cache, up to 3.90
GHz RAM 16 GB, SSD SATAIII 500GB, serta kartu
grafis NVIDIA GTX 980 4 GB VRAM, perangkat
lunak ACD Chem Sketch 12.1 (Advanced Chemistry
Development, Toronto, CA, USA), Marvin Sketch
(ChemAxon, Boston, MA, USA), AutoDock Vina
1.1.2 (Trot dan Olson 2010), AutoDock Tools 1.5.6
(Goodsell dan Olson 1990), dan Discovery Visual
Analyzer (Biovia 2015). Bahan yang digunakan
berupa ligan yang didapatkan dari telaah Pustaka
terhadap 94 senyawa yang berhasil diidentifikasi dari
Asparagus  officinalis, Asparagus Racemosus,
Asparagus Filicinus, Asparagus Acutifolius, berupa
asam organik, asam amino, peptida dan turunannya,
polifenol, oksilipins, dan lainnya (Jiménez-Sanchez
et al., 2016). Protein SARS-CoV-2 variant B.1.1.7
PDB ID 7EDJ (Yang et al., 2021) yang digunakan
ialah protein dalam keadaan berikatan dengan ACE2.
Struktur protein diunduh dari Research Collaboratory
for Structural Bioinformatics Protein Data Bank
(RCSB PDB) pada laman https://www.rcsb.org/

Metode Penelitian

Pada tahapan penyiapan berkas ligan,
sebanyak 67 ligan yang memiliki potensi sebagai
obat yang didapatkan dari hasil studi pustaka
digambarkan  struktur 2 dimensinya dengan
menggunakan perangkat lunak ACD Chem Sketch
lalu disimpan dalam format .mol. Struktur 2 dimensi
ligan kemudian digambarkan menjadi bentuk 3
dimensi dengan menggunakan perangkat lunak
Marvin Sketch dan disimpan dalam format .mol.
Ligan yang sudah dalam format .mol kemudian
diubah format menjadi .pdb dengan menggunakan
perangkat lunak Marvin Sketch. Ligan yang sudah
dalam format .pdb lalu diproses dengan perangkat
lunak Python Molecule Viewer dan dipilih AutoDock
Tools. Ligan kemudian disimpan dalam format
.pdbqt. Protein SARS- CoV-2 varian B.1.1.7 PDB ID
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https://www.rcsb.org/

7EDJ yang digunakan ialah spike protein dalam
keadaan terikat dengan ACE2 yang ditelusuri dan
diunduh pada situs Research Collaboratory for
Structural Bioinformatics Protein Data Bank (RSCB
PDB) pada alamat http://www.rcsh.org dalam format
.pdb. Protein 7EDJ dalam format .pdb diproses
menggunakan perangkat lunak Python Molecule
Viewer lalu dipilih AutoDock Tools. Setelah itu
semua molekul air dihilangkan dan ditambahkan
kembali atom hidrogen polar. Protein kemudian
disimpan dalam format .pdbqt.

Optimasi Grid (Penentuan Tapak Aktif) (Morris et
al., 2009)

Tapak aktif protein dicari  dengan
menggunakan struktur spike protein yang telah
berikatan dengan ACE2. Struktur protein ini
didapatkan dari RCSB PDB dengan PDB ID 7EDJ.
Setelah didapatkan tapak aktif protein dari 7EDJ,
tapak aktif protein tersebut ditandai dengan warna
merah, setelah itu dilakukan pengaturan grid.
Pengaturan grid ditentukan berdasarkan bentuk
protein dengan nilai sumbu X, Y, dan Z yang sesuai.
Posisi grid box diatur hingga menutupi seluruh
bagian sisi aktif. Hasil dari optimasi tapak aktif
kemudian disimpan dalam bentuk .gpf.

Docking (Morris et al., 2009)

Hasil optimasi grid disimulasikan dengan
menjalankan proses autogrid. Setelah proses tersebut
selesai, dilakukan persiapan parameter docking
dengan mengatur fleksibilitas makromolekul dan
ligan juga dipilih. Proses output diatur dengan Vina
Config (vina.txt). Proses docking disimulasikan
dengan menjalankan proses AutoDock Vina. Setelah
proses ini selesai, akan didapatkan nilai AG dan
berkas hasil dari docking akan memiliki format
ligan_out.pdbqt. Hasil docking kemudian dianalisis
menggunakan pilihan analyze dalam perangkat lunak
AutoDock.

Visualisasi Hasil Docking

Visualisasi dan analisis lebih  lanjut
dilakukan dengan kompleks yang telah dalam format
ligan_out.pdbgt menggunakan bantuan perangkat
lunak Discovery Visual Analyzer untuk melihat tapak
pengikatan dan interaksi ligan dengan protein.

HASIL DAN PEMBAHASAN

SARS-CoV-2 dapat terus berkembang
sehingga dapat menginfeksi manusia dan dapat
memberikan efek serius hingga ancaman kematian
yang tinggi. SARS-CoV-2 dikelompokan menjadi
empat kelompok besar berdasarkan  struktur
genomnya, Vaitu alfa, beta, gamma, dan delta
(Gurung et al., 2020). SARS-CoV-2 alfa dan beta
adalah  kelompok yang menyebabkan infeksi
pernafasan pada manusia dan gastroenteritis pada
mamalia (Zhou et al., 2015). Hasil penelitian Walls et
al. (2020) menemukan bahwa SARS-CoV-2

mengenali ACE2 sebagai reseptornya. RBD subunit
S1 berperan berikatan dengan reseptor sel inang
ACE?2. Spike protein SARS-CoV-2 B117 (Gambar 1)
dalam keadaan terbuka (Gambar 2b) yang dapat
diakses reseptor ACE2.

Virus SARS-CoV-2 Varian B.1.1.7 lebih
mudah menular karena adanya mutasi pada protein
spike 7EDJ. Virus corona yang menyebabkan wabah
COVID-19 adalah Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) (Phadke
dan Saunik 2020). Saat terjadi infeksi, spike protein
akan berikatan dengan reseptor  Angiotensin
converting enzyme 2 (ACE) kemudian terbelah
menjadi dua subunit, S1 dan S2. Transmembrane
serine protease 2 (TMPRSS2) melakukan priming
pada spike protein dengan membelahnya menjadi
subunit S1 dan S2 (Hoffmann et al., 2020). Subunit
S1 berisi Receptor Binding Domain (RBD) yang
dapat langsung mengikatkan SARS-CoV-2 dengan
ACE2. Sedangkan subunit S2 melakukan fusi virus di
dalam sel inang (Hoffmann et al., 2020).
Penghambatan protein spike 7EDJ ini dipercaya
dapat mencegah virus SARS-CoV-2 Varian B.1.1.7
menempel pada reseptor ACE2. Pendekatan dengan
menggunakan reseptor ACE2 dan TMPRSS2
dilakukan untuk mengetahui bagian dari spike protein
virus yang memungkinkan untuk dihambat dengan
golongan senyawa kandidat yang berpotensi sebagai
kandidat obat COVID-19.

Spike protein memainkan peran paling
penting dalam perlekatan, fusi dan entri virus, serta
berfungsi sebagai target untuk pengembangan
antibodi, inhibitor entri, dan vaksin (Tai et al., 2020).
Spike protein adalah protein struktural yang
bertanggung jawab atas bentuk seperti mahkota dari
partikel virus CoV, dari mana nama asli virus corona
diciptakan. Spike protein terdiri dari dua subunit
fungsional, yaitu S1 dan S2. Subunit S1 mengandung
domain pengikat reseptor (RBD) yang bertanggung
jawab untuk mengikat reseptor sel inang. Hasil
penelitian Walls et al. (2020) didapatkan bahwa
SARS-CoV-2 mengenali angiotensin converting
enzyme 2 (ACE2) manusia sebagai reseptornya.
ACE2 dapat ditemukan pada mukosa oral dan nasal,
nasofaring, paru, lambung, usus halus, usus besar,
kulit, timus, sumsum tulang, limpa, hati, ginjal, otak,
sel epitel alveolar paru, sel nterosit usus halus, sel
endotel arteri vena, dan sel otot polos (Burhan et al.,
2020).
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Gambar 1. 7EDJ SARS-CoV-2 Varian
Protein.

B.117 Spike

Tapak aktif spike protein didapatkan dari
struktur kristal spike protein yang telah berikatan
dengan reseptornya, yaitu ACE2 dengan PDB ID
6MO0J (Lan et al., 2020). Asam amino GIn493 pada
spike protein diketahui memiliki interaksi dengan
Lys31, His34, dan Glu35 pada ACE2. Asam amino
Thr500 pada spike protein juga diketahui membentuk
ikatan hidrogen dengan Tyr41 pada ACE2. Selain itu,
asam amino Gly502 pada spike protein diketahui
membentuk ikatan hidrogen dengan Lys353 pada
ACE2. Asam amino Ty505 pada spike protein juga
terlihat membentuk ikatan hidrogen dengan Glu37
pada ACE2.

Sebanyak empat residu pada spike protein
ini dipilih sebagai tapak aktif spike protein dengan
reseptor ACE2. Pada mutasi B117 terdapat
pergeseran tapak aktif ACE2 yang berikatan pada
spike protein 7EDJ bergeser pada protein Asp30
Lys31 His 34 Tyrdl, dan GIn 42 Kemudian
dilakukan grid pada tapak aktif yang diketahui telah
berikatan langsung dengan reseptor ACE2.

Gambar 2. ACE2 Docking Site

Hasil penelitian Igbal (2017) menemukan
terdapat dua macam cara dalam menentukan grid,
dengan metode oriented docking, yaitu grid box
hanya menutupi sisi aktif tertentu pada protein target
dan metode blind docking, yaitu grid box menutupi
semua permukaan protein target. Penelitian ini
menggunakan metode oriented docking sehingga
hanya tapak aktif yang telah diketahui yang ditutupi.

Gambar 3 menunjukkan posisi ketiga tapak aktif pada
spike protein. Tapak aktif spike protein yang
berikatan dengan reseptor ACE2 memiliki titik pusat
grid X, Y, dan Z kemudian diatur berturut-turut
79.561; 81.535; 28.57 dengan dimensi kubus X, Y, Z,
berturut-turut 80, 40, 80 dengan nilai A 0,375
(Gambar 3).
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Gambar 3. Grid Box Position terhadap ACE2 Situs Aktif

Situs aktif enzim digambarkan sebagai
gembok yang kaku dan kokoh, dengan tepat hanya
satu substrat kunci (Tripathi dan Bankaitis 2017).
pengikatan dalam protein adalah fleksibel dan ligan
yang berinteraksi menginduksi perubahan konformasi
pada situs pengikatan (Du et al., 2016). Kedua
mekanisme ini dilakukan dengan menggunakan
pendekatan docking molekuler.

Pada proses docking, protein virus
diasumsikan sebagai molekul yang kaku, sedangkan
ligan diasumsikan sebagai molekul yang memiliki
beberapa derajat kebebasan, terutama dalam sudut
torsional, karena beberapa parameter lainnya seperti
panjang ikatan dan sudut ikatan memiliki nilai
konstan untuk konformasi molekul yang berbeda
(Mulyati 2016). Oleh karena itu, hasil yang didapat
setelah tahap docking adalah berbagai energi afinitas
interaksi ligan yang dapat terikatpada tapak aktif
protein target.

Pengikatan protein-ligan hanya terjadi ketika
perubahan energi bebas Gibbs (AG) dari sistem
negatif,  ketika  sistem  mencapai  keadaan
kesetimbangan pada tekanan dan suhu konstan (Du et
al., 2016). Nilai AG dapat dianggap menentukan
stabilitas kompleks protein-ligan tertentu karena
tingkat hubungan protein-ligan ditentukan oleh
besarnya AG negatif (Du et al., 2016). Oleh karena
itu, hasil docking molekuler yang diinginkan adalah
suatu konformasi dengan nilai AG yang rendah.

Nilai energi bebas docking yang semakin
negatif dan kecil menunjukkan konformasi yang
terbentuk antara ligan dan enzim semakin stabil
(Idrees et al., 2014). Hasil docking kelompok
senyawa penghambat ACE2 pada Gambar 4
menunjukkan senyawa dioscin memiliki nilai AG
terkecil, yaitu -7,5 kkal/mol yang merupakan hasil
karakterisasi dari ekstrak akar Aspergillus Racemosus
yang ditanam di India yang diteliti oleh Sidiq et al.
(2011).
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(A) Dioscin (B) Aspafilioside B (C)
Aspafilioside A dan (C) Shatavarin VII
docked dengan situs aktif ACE2.

Gambar 4.

Pada senyawaan Aspafilioside A, B dan
Shatavarin VII didapatkan nilai AG berturut-turut -
7,1; -7,4 ; dan -7,2 kkal/mol dimana didapatkan dari
ekstrak ekstrak akar Asparagus racemosus yang
ditanam di Australia dan Asparagus Filicinus di
Yunnan China yang diteliti oleh Zhou et al. (2012)
dan Hayes et al. (2008). dari interaksi yang
ditampilkan terlihat bahwa dioscin memiliki interaksi
hidrogen dengan Asp 30 dan Asp 38 yang merupakan
interaksi hidrogen yang merupakan interaksi fisik
yang kuat (Gambar 5).

Dari Gambar 5, diketahui interaksi
shatavarin VIl juga memiliki interaksi kuat dengan
His 34, Asn 33, dan Glu 37, sedangkan Aspafilioside
A dan B memiliki interaksi kuat dengan Ala 387 dan
His 34. interaksi tersebut tergolong pada interaksi
dipol-dipol dan hidrogen. Selain interaksi tersebut
juga ada interksi Van der Waals dengan gugus
protein ACE2 yang terlihat pada hasil visualisasi
docking dengan menggunakan Discovery Visual
Analyzer. Keempat senyawa ligan tersebut
merupakan hasil penapisan dari 67 senyawa lain yang
di docking pada sisi aktif ACE2 (Gambar 6).

A“l“

s
a3

.....
3

Gambar5. (A) Dioscin (B)Aspafilioside B
(C)Aspafilioside A dan (C) Shatavarin VII
interaksi dengan gugus protein di situs aktif
ACE2.

Tabel 1. Kriteria Lipinski Rule of Five dari empat
senyawa kandidat obat SARS-CoV-2 dari

Ekstrak Asparagus.
Aspa Aspa Shata  Lipinski
Ligan Dioscin  filioside filioside  varin Rule of
A B Vil
Massa 868.00 710.00  826.00  884.00
(dalton)
Donor
Ikatan 8.00 6.00 7 9
Hidrogen
Akseptor
Ikatan 16.00 12.00 15 17
Hidrogen
Log P 2.42 2.08 157 0.06
Refraktifitas 51557 17699 20222 21299  40-130
Molar
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malvidin

=
finitas Tikal mol)

Gambar 6. Hasil docking 67 senyawa dari ekstrak
Asparagus

Dari tabel 1 didapatkan bahwa hanya
senyawa Aspafilioside A yang mendekati kriteria dari
Lipinski Rule of Five (RoF), yang merupakan Sifat-
sifat yang masuk pada RoF ini sesuai dengan
penyerapan obat yang baik di membran dan
kemampuannya untuk melintasi penghalang usus.
Kandidat obat asparagus ini kurang baik untuk tipe
obat yang nantinya diberikan sediaan dalam bentuk
oral namun dapat dijadikan alternatif jika digunakan
dalam bentuk sediaan oral inhalasi serta dikatakan
mampu menghambat interaksi ACE2 dengan virus
SARS-CoV-2 karena secara in silico terlihat interaksi
kuat pada tapak aktif yang nantinya akan diserang
oleh virus sebagai jalan masuk kedalam sel inang.
Dengan mekanisme penghambatan diharapkan bahwa
tapak aktif ACE2 dapat terlindungi dengan adanya
ligan tersebut.

KESIMPULAN

Docking oleh 115 senyawa terhadap tapak
aktif spike protein SARS-CoV-2 yang berikatan
dengan ACE2, menghasilkan empat senyawa paling
berpotensial menjadi kandidat obat COVID-19 dalam
sediaan oral inhalasi. Senyawa Dioscin dari
kelompok senyawa fitokimia memiliki nilai AG -7,5
kkal/mol. Nilai AG tersebut merupakan nilai AG
paling rendah dari 67 senyawa kandidat yang

ditambatkan pada tapak aktif spike protein SARS-
CoV-2 dengan ACE2.
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