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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis potensi senyawa repensol dalam menginhibisi replikasi
virus hepatitis B (HBV) melalui pendekatan in silico dengan menggunakan perangkat komputasi
dan perangkat lunak (software). Analisis dilakukan dengan metode simulasi penambatan molekular
(Molecular Docking Simulation) yang menggunakan software PyRX, serta divisualisasikan dengan
PyMol dan Discovery Studio. Data yang digunakan dalam penelitian yaitu struktur senyawa
repensol, protein target berupa protein kapsid HBV, dan ligan referensi berupa 4-methyl
heteroaryldihydropyrimidine (4-metil HAP) yang dikoleksi dari database PubChem dan PDB.
Hasil docking menunjukkan bahwa ikatan yang terbentuk antara senyawa repensol dengan protein
kapsid HBV memiliki nilai binding affinity lebih rendah dari ligan referensi, yaitu -7.0 kkal/mol.
Visualisasi menunjukkan senyawa repensol membentuk binding site yang sesuai dengan ligan
referensi dan melibatkan 13 residu asam amino dari protein kapsid HBV, yaitu PRO D:138, ILE
D:139, SER D:141, PHE D:110, THR D:109, LEU D:37, THR D:33, ILE D:105, PRO D:25, TYR
D;118, TRP D:102, LEU D:140, dan PHE D:23. Jenis ikatan yang terbentuk antara senyawa
repensol dengan protein kapsid HBV yaitu ikatan van der Waals, hidrogen konvensional, Pi-Sigma,
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Pi-Pi stacked dan Pi-alkil.

Kata Kunci:

PENDAHULUAN

epatitis B merupakan salah satu jenis

penyakit yang disebabkan oleh infeksi

virus hepatitis. Virus hepatitis B
(HBV) tergolong dalam famili hepadnaviridae,
memiliki genom berupa DNA yang secara
produktif mampu menginfeksi hepatosit, sel
utama yang terdapat pada organ hati. Infeksi
HBYV dapat memicu terjadinya kerusakan
hepatosit, sirosis, dan juga hepatoseluler
karsinoma yang mengancam kelangsungan
hidup penderitanya (Seeger & Mason, 2015;
MacLachlan & Cowie, 2015).

Penyakit akibat infeksi HBV menjadi
salah satu permasalahan kesehatan global. Data
menunjukkan bahwa estimasi orang yang secara
kronis terinfeksi olen HBV berkisar 240-350
juta orang, dan lebih dari 2 milyar secara global
pernah terinfeksi virus tersebut (Ott, et al.,
2012; Lavanchy, 2004). Hal tersebut
menjadikan infeksi HBV berada pada peringkat
ke 15 sebagai penyakit penyebab mortalitas
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manusia (Lozano, et al., 2012). Pengobatan
yang dilakukan terhadap infeksi HBV sejauh ini
yang telah disetujui oleh lembaga pengawasan
obat dan makanan amerika (FDA) yaitu melalui
penggunaan immunomodulator dan analog
nukleosida. Namun, penggunaan kedua jenis
pengobatan tersebut memiliki efek samping jika
digunakan dalam jangka waktu lama, Vyaitu
terjadinya resistensi virus, sehingga pengobatan
menjadi kurang efektif (Firdayani, et al., 2017;
Lok, et al., 2017). Salah satu upaya yang dapat
dilakukan untuk mengatasi permasalah tersebut
adalah dengan mengkaji berbagai senyawa
alami yang terkandung pada tanaman, yang
memiliki potensi untuk dijadikan sebagai
kandidat obat alternatif.

Repensol adalah salah satu senyawa alami
yang dihasilkan oleh tumbuhan sebagai
metabolit sekunder yang dapat ditemukan pada
sayuran hijau, rempah-rempah, teh, dan
merupakan jenis senyawa organik yang



termasuk dalam kelas isoflavonoid (Wishart, et
al., 2018). Struktur kimia penyusun senyawa
repensol terdiri atas 15 atom karbon, 8 atom
hidrogen, dan 6 atom oksigen (C1sHsOs) dengan
berat molekul sebesar 284.11 g/mol (NCBI,
2020). Senyawa kelompok isoflavonoid
merupakan kelompok senyawa alami yang
memiliki manfaat medis. Penelitian terdahulu
menunjukkan bahwa senyawa dari kelompok
isoflavonoid  memiliki  potensi  sebagai
antioksidan, antikanker, antiaging, pengobatan
penyakit kardiovaskular, osteoporosis, serta
digunakan pada pengobatan penyakit yang
disebabkan oleh infeksi virus (Argenta, et al.,
2015; Wang, 2011; Du, et al., 2010).

Berdasarkan  informasi yang telah
dipaparkan sebelumnya, maka diperlukan
adanya upaya untuk meneliti serta mengkaji
potensi yang dimiliki oleh senyawa repensol
sebagai salah satu kandidat senyawa alternatif
yang mungkin dapat dikembangkan untuk
pengobatan penyakit yang disebabkan oleh
infeksi HBV.

METODE PENELITIAN

Analisis dalam penelitian ini dilakukan
dengan pendekatan in silico, menggunakan
perangkat komputasi yang bertujuan untuk
mengkaji potensi dari senyawa repensol dalam
menginhibisi replikasi virus hepatitis B (HBV).
Perangkat komputasi yang digunakan memiliki
spesifikasi yaitu prosesor AMD A9-9425
dengan random access memory (RAM) sebesar
4 GB. Perangkat juga disokong dengan Kkartu
grafis (VGA) Radeon R5 2 GB serta harddisk
(HDD) sebesar 1 TB. Perangkat komputasi
dijalankan dengan sistem operasi (OS)
Windows 10 Pro 64-bit.

Data yang digunakan dalam penelitian
berupa struktur 2D dan 3D senyawa repensol,
sebagai senyawa yang ingin dikaji potensinya,
protein kapsid HBV, sebagai protein target
pengujian dari senyawa repensol, dan ligan
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referensi sebagai senyawa acuan (marker).
Struktur 2D dan 3D senyawa repensol dikoleksi
dari database senyawa kimia PubChem dengan
CID 44257533 (Kim, et al., 2019). Struktur 3D
dari protein kapsid HBV dikoleksi dari database
protein, Protein Data Bank (PDB), dengan PDB
ID 5GMZ (Qiu, et al., 2016). Ligan referensi
yang digunakan berupa senyawa 4-methyl
heteroaryldihydropyrimidine  (4-metil HAP)
(Firdayani, et al., 2017), yang struktur 2D dan
3D-nya dikoleksi dari database PDB (Berman,
et al., 2000).

Analisis potensi senyawa dilakukan
dengan metode simulasi penambatan molekular
(molecular  docking  simulation)  dengan
menggunakan  software  PyRx.  Docking
dilakukan antara senyawa referensi, 4metil
HAP, dengan protein kapsid HBV dan antara
senyawa repensol dengan protein kapsid HBV.
Hasil yang diperoleh dari molecular docking
adalah nilai afinitas pengikatan (binding
affinity) yang terbentuk antara senyawa dengan
protein target.

Hasil molecular docking selanjutnya
divisualisasikan dengan menggunakan software
PyMol. Visualisasi akan menunjukkan situs
pengikatan (binding site) antara senyawa dan
protein target. Visualisasi juga dilakukan
dengan menggunakan software Discovery
Studio, yang bertujuan untuk melihat secara
spesifik residu asam amino yang terlibat dalam
pengikatan serta jenis pengikatan yang
terbentuk.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Senyawa repensol yang dikoleksi dari
database senyawa kimia PubChem memiliki
struktur 2D dan 3D yang disajikan pada Gambar
1. Struktur 2D dan 3D dari ligan referensi
berupa 4metil HAP dapat dilihat pada Gambar
2, dan Struktur 3D dari sekuens protein target
berupa protein kapsid HBV disajikan pada
Gambar 3.
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Gambar 1. Struktur Senyawa Repensol (a) Struktur 2D, (b) Struktur 3D

Hasil docking senyawa 4-metil HAP
dengan protein kapsid HBVY menunjukkan
bahwa nilai binding affinity dari pengikatan
sebesar -6.8 kkal/mol. Nilai ini menjadi acuan
perbandingan terhadap nilai binding affinity
yang tebentuk antara senyawa repensol dengan
protein kapsid HBV. Visualisasi pengikatan
antara senyawa 4-metil HAP dengan protein
kapsid HBV disajikan pada Gambar 4.
Berdasarkan hasil docking senyawa repensol
dengan protein kapsid HBV diperolehlah nilai

(a)

(b)
binding  affinity sebesar -7.0 kkal/mol.
Semakin rendah nilai  binding affinity

mengindikasikan pengikatan yang terbentuk
antara senyawa dan protein semakin optimal
(Pan, et al., 2013). Berdasarkan nilai binding
affinity yang diperoleh, dapat diinterpretasikan
bahwa senyawa repensol memiliki potensi untuk
mengikat protein kapsid HBV lebih optimal jika
dibandingkan dengan ligan referensi 4-metil
HAP (Li, et al.,, 2019; Gomes, et al., 2017,
Gromiha, et al., 2017).

(b)

Gambar 2. Struktur Ligan Referensi 4-metil HAP (a) Struktur 2D; (b) Struktur 3D

Gambar 3. Sekuen Protein Kapsid Virus

Hepatitis B (HBV)

@ Protein Kapsid HBV
- Senyawa 4-metil HAP

Gambar 4. Visualisasi Hasil Docking Senyawa
4-metil HAP dengan Protein
Kapsid HBV

@D Protein Kapsid Virus Hepatitis B

@ Senyawa 4-metil HAP

@ Senyawa Repensol

Gambar 5. Visualisasi Binding Site Senyawa Repensol, 4-metil HAP, dan Protein Kapsid

HBV
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Interactions

[:I van der Waals

Conventiona Hydrogen Bond
P-Sigma

[:] Pi-Pi Stacked
[:] Pi-Alkyl

Gambar 6. Residu asam amino yang terlibat pada ikatan senyawa repensol dengan protein

kapsid HBV

Binding site yang sama lebih lanjut dengan Discovery Studio

Visualisasi hasil molecular docking antara
senyawa repensol, ligan referensi, dan protein
kapsid HBV dengan menggunakan PyMol
menunjukkan bahwa senyawa repensol dan
ligan referensi membentuk binding site yang
sama terhadap protein target (Gambar 5).
menunjukkan  bahwa  senyawa  repensol
memiliki aktivitas yang sama dengan ligan
referensi 4-metil HAP dalam menginhibisi
replikasi HBV (Yu, et al., 2020; Song, et al.,
2019; Tang, et al., 2017; Zhou, et al., 2017).
Visualisasi menunjukkan terdapat 13 residu
asam amino dari protein kapsid HBV yang
terlibat dalangsung dalam pembentukan ikatan
dengan senyawa repensol, 13 residu asam amino
yang terlibat tersebut yaitu, PRO D:138, ILE
D:139, SER D:141, PHE D:110, THR D:109,
LEU D:37, THR D:33, ILE D:105, PRO D:25,
TYR D;118, TRP D:102, LEU D:140, dan PHE
D:23. Interaksi protein kapsid HBV dengan
senyawa repensol membentuk 9 ikatan Van Der
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