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RINGKASAN

Yannur Romadhana Sholawatus Sholehah, Fakultas Kedokteran, Universitas
Islam Malang, November 2022. Analisis Senyawa Aktif Daun Nimba (Azadirachta
indica) Terhadap Spike Protein dan Transmembrane Protease Serine-2
(TMPRSS2) Dalam Mencegah Perlekatan SARS-CoV-2 Secara in Silico.
Pembimbing 1: Dini Sri Damayanti. Pembimbing 2: Yoni Rina Bintari.

Pendahuluan : Spike protein memiliki peran krusial dalam proses penetrasi SARS-
CoV-2 pada sel inang. TMPRSS2 yang merupakan enzim sekaligus pintu masuk
SARS-CoV-2, akan mengaktifkan protein spike untuk menempel dengan
Angiotensin Converting Enzyme-2 (ACE-2). Ini menjadikan protein lonjakan dan
TMPRSS?2 target terapi yang baik untuk mencegah COVID-19. Senyawa aktif daun
mimba (A. indica) diketahui memiliki aktivitas antivirus, namun mekanisme
melawan COVID-19 belum pernah dipelajari, sehingga penelitian ini perlu
dilakukan.

Metode : Penelitian komputasi in Silico dengan Molecular Docking (AutoDock
Vina versi 1.5.6) dilakukan pada spike protein (6\VVXX) dengan bisoxatin sebagai
kontrol dan TMPRSS2 (7TMEQ) dengan cepharanthine sebagai kontrol. Sebanyak
20 senyawa aktif daun nimba (A. indica) ditambatkan serta dievaluasi parameter
farmakodinamik serta kekuatan ikatan berdasarkan energi ikatan bebas, ikatan
hidrogen serta kemiripan residu asam amino yang kemudian dievaluasi secara
deskriptif.

Hasil : Quercetin merupakan senyawa terbaik yang sangat berpotensi untuk
menghambat spike protein dan memiliiki kemiripan cara kerja seperti bisoxatin
sebagai kontrol (AG -6.9 kkal/mol, 60% dengan kemiripan ikatan hidrogen 100%).
Nimbin merupakan senyawa terbaik yang dapat bekerja pada TMPRSS2 (AG -8.8
kkal/mol, 27% dengan kemiripan ikatan hidrogen 0%) namun tidak memiliki
kemiripan cara kerja seperti cepharanthine sebagai kontrol. Pada uji fisikokimia
didapatkan seluruh senyawa aktif A. indica memenuhi parameter Lipinski’s Rule of
Five. Sedangkan pada uji farmakokinetik hanya senyawa quercetin yang memenuhi
parameter ADMET. Hal ini menunjukkan bahwa di antara quercetin dan nimbin,
yang memiliki potensi untuk dapat dikembangkan sebagai pilihan terapi dalam
mencegah perlekatan SARS-CoV-2 adalah quercetin.

Kesimpulan : Quercetin dapat mencegah perlekatan spike protein pada COVID-
19. Nimbin dapat berikatan dengan TMPRSS2 namun kurang dapat bekerja
maksimal.

Kata Kunci : Spike protein, TMPRSS2, A. indica, in Silico
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SUMMARY

Yannur Romadhana Sholawatus Sholehah, Faculty of Medicine, Islamic
University of Malang, November 2022. Analysis of Active Compounds if Neem
Leaves (Azadirachta indica) Against Spike Protein and Transmembrane Protease
Serine-2 (TMPRSS2) in Preventing Adhesion of SARS-CoV-2 in Silico.
Supervisor 1: Dini Sri Damayanti. Supervisior 2: Yoni Rina Bintari.

Introduction: Spike protein has a crucial role in the entry of the SARS-CoV-2 virus
into host cells. TMPRSS2 will activate the spike protein to bind to Angiotensin
Converting Enzyme-2 (ACE-2). This makes the spike protein and TMPRSS2 as a
good therapeutic targets for preventing COVID-19. The active compounds of neem
leaves (A. indica) are known to have antiviral activity, but the mechanism against
COVID-19 has never been studied, so this research needs to be done.

Method: An in silico computational study with Molecular Docking (AutoDock
Vina version 1.5.6) was carried out on spike protein (6\VVXX) with bisoxatin as a
control and TMPRSS2 (7TMEQ) with cepharanthine as a control. As many as 20
active compounds of neem (A. indica) leaves were tethered and evaluated for
pharmacodynamic parameters and bond strength based on free bond energy,
hydrogen bonding and amino acid residues.

Hasil: Quercetin is the best compound that has the potential to inhibit spike proteins
and has a similar mode of action as bisoxatin as a control (AG -6.9 kcal/mol, 60%
with 100% hydrogen bond similarity). Nimbin was the best compound that could
work on TMPRSS2 (AG -8.8 kcal/mol, 27% with 0% hydrogen bond similarity) but
did not have a similar way of action as cepharanthine as a control. In the
physicochemical test, all active compounds of A. indica met the parameters of
Lipinski's Rule of Five. Meanwhile, in the pharmacokinetic test, only quercetin
complied with ADMET parameters. This suggests that between quercetin and
nimbin, quercetin has the potential to be developed as a therapeutic option in
preventing attachment of SARS-CoV-2.

Conclusion: Quercetin can prevent spike protein attachment in COVID-19. Nimbin
can bind to TMPRSS2 but is unable to work optimally.

Keywords: Spike protein, TMPRSS2, A. indica, in Silico
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Penelitian

COVID-19 (Corona virus disease-2019) dilaporkan kali pertama muncul di
Wuhan, China. Sebanyak 66% penderita COVID-19 terpapar dengan salah satu
pasar seafood di Wuhan (Susilo, et al., 2020). Total kasus global COVID-19 pada
1 Maret 2020 sebanyak 87.137 kasus dan total kematian 2.977 kasus (Infeksi
Emerging Kementerian Kesehatan RI, 2022). Kemudian World Health
Organization (WHQO) menetapkan COVID-19 menjadi pandemi pada 11 Maret
2020 (Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2020). Kemudian 11-2-2020,
World Health Organization (WHO) menyebut etiologi COVID-19 sebagai SARS-
CoV-2, yakni virus RNA rantai tunggal yang diduga berasal dari hewan seperti
kelelawar lalu menginfeksi manusia (Susilo, et al., 2020). Infeksi SARS-CoV-2
dapat menjadi etiologi infeksi saluran pernapasan yang kemudian dapat meningkat
menjadi sindrom pernapasan akut yang parah, kegagalan beberapa organ serta dapat
menyebabkan kematian (Iskandar, et al., 2021).

SARS-CoV-2 memiliki struktur envelope dengan RNA tunggal rantai
positif yang memiliki beberapa protein utama seperti spike protein (S), membrane
protein (M), nukleokapsid protein (N), envelope protein (E) serta hemagglutinin-
esterase (HE) (Wiersinga, et al., 2020). Proses infeksi virus diawali dengan spike
protein dari SARS-CoV-2 yang menempel dengan Type Il Transmembrane
Protease (TMPRSS2) yang banyak diekspresikan di sel epitel alveolar tipe 11 pada
sel host yang kemudian menempel pada reseptornya yakni Angiotensin-Converting

Enzyme 2 (ACE-2) pada saluran napas (Wiersinga, et al., 2020). Hal ini akan
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menyebabkan transkripsi ppla dan pplab yang kemudian menyebabkan
pembentukan protein utama berupa spike protein SARS-CoV-2.

Spike protein SARS-CoV-2 berfungsi untuk menempel pada sel host dan
berperan penting pada masuknya SARS-CoV-2. Protein spike memiliki dua subunit
yaitu S1 yang berguna untuk mengikat reseptor pada sel host dan S2 yang berguna
untuk menggabungkan membran virus dengan sel host (Wang et al., 2020). Setelah
menempel pada sel host, S akan berikatan dengan TMPRSS2 yang berperan penting
untuk penyebaran virus dan paatogenesis pada sel host (Hoffman et al., 2020).
TMPRSS?2 juga berperan penting karena dapat menyebabkan aktivasi proteolitik
dan penetrasi SARS-CoV-2 ke sel host (Abbasi et al., 2021).

Pentingnya peran dari spike protein dan TMPRSS2 dalam infeksi SARS-
CoV-2 menjadi target terapeutik yang menarik untuk menghalangi masuknya
SARS-CoV-2 pada sel host, sehingga penghambatan pada spike protein dan
TMPRSS2 dapat menghambat infeksi SARS-CoV-2 (Pirolli, et al., 2021). Namun
sampai sekarang masih tidak ada obat yang cukup efektif menghambat spike protein
dan TMPRSS2 sehingga pengobatan tradisional menggunakan bahan alam bisa
menjadi alternatif terapi. Salah satu tanaman yang dapat digunakan adalah A. indica
yang sudah banyak digunakan sebagai terapi antivirus (Baildya et al., 2021).

Daun nimba memiliki senyawa bioaktif yang telah digunakan untuk
mengobati penyakit menular akibat infeksi virus (Sarkar, Singh and Bhattacharya,
2021). Efek antivirus ekstrak daun nimba dapat menghambat herpes, cacar air, virus
polio, HIV, dan virus dengue pada langkah awal replikasi genom virus (Baildya et
al., 2021). Dalam studi lain disebutkan bahwa daun nimba memiliki efek antivirus

terhadap coxsackievirus B-4 dengan cara inaktivasi virus dan menghambat siklus
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replikasi virus (Alzohairy, 2016). Berdasarkan penelitian-penelitian tersebut bahan
aktif daun nimba (Azadirachta indica) diduga dapat menghambat replikasi virus
melalui penghambatan spike protein dari SARS-COv-2 dan TMPRSS2 dari sel
host. Namun hal ini belum terbukti sehinggga penelitian penambatan molekul
(molecular docking) senyawa aktif daun nimba terhadap spike protein dan
TMPRSS?2 perlu dilakukan. Pada penelitian ini digunakan bisoxatin sebagai kontrol
karena cara kerjanya yang dapat menghambat interaksi antara spike protein dengan
ACE-2 (Zain, Mansur and Rehan, 2021). Cepharanthine digunakan karena dapat
menghambat aktivitas TMPRSS2 dalam mengaktifkan spike protein untuk

berikatan dengan ACE-2 (Fan et al., 2020).

1.2 Rumusan Masalah
Terdiri dari rumusan masalah utama dan rumusan masalah tambahan yang
terdeksripsi di bawah ini.
1.2.1 Rumusan Masalah Utama
1. Apakah senyawa aktif daun nimba (Azadirachta indica) dapat mencegah
spike protein dalam perlekatan SARS-CoV-2 secara in silico?
2. Apakah senyawa aktif daun nimba (Azadirachta indica) dapat mencegah
TMPRSS2 dalam perlekatan SARS-CoV-2 secara in silico?
1.2.2 Rumusan Masalah Tambahan
1. Bagaimanakah afinitas antara ikatan senyawa aktif daun nimba
(Azadirachta indica) dengan spike protein yang dibandingkan dengan obat

Bisoxatin?
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2. Bagaimanakah afinitas antara ikatan senyawa aktif daun nimba
(Azadirachta indica) dengan TMPRSS2 yang dibandingkan dengan obat
Cepharantine?

3. Apakah senyawa aktif daun nimba (Azadirachta indica) memenuhi hasil uji
fisikokimia berdasarkan kriteria Lipinski’s Rule of Five?

4. Apakah senyawa aktif daun nimba (Azadirachta indica) memenuhi hasil uji

farmakokinetik menggunakan parameter ADMET?

1.3 Tujuan Penelitian
Pada penelitian ini terdapat dua tujuan penelitian yaitu tujuan penelitian

utama serta tujuan penelitian tambahan yang terdeksripsi di bawah ini.

1.3.1 Tujuan Penelitian Utama

1. Mengetahui senyawa aktif daun nimba (Azadirachta indica) dapat

mencegah spike protein dalam perlekatan SARS-CoV-2 secara insilico.

2. Mengetahui senyawa aktif daun nimba (Azadirachta indica) dapat

mencegah TMPRSS2 dalam perlekatan SARS-CoV-2 secara insilico.

1.3.2 Tujuan Penelitian Tambahan
1. Mengetahui afinitas antara ikatan senyawa aktif daun nimba (Azadirachta
indica) dengan spike protein yang dibandingkan dengan obat Bisoxatin.
2. Mengetahui afinitas antara ikatan senyawa aktif daun nimba (Azadirachta
indica) dengan TMPRSS2 yang dibandingkan dengan obat Cepharantine.
3. Mengetahui senyawa aktif daun nimba (Azadirachta indica) hasil uji

fisikokimia berdasarkan kriteria Lipinski’s Rule of Five.
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4. Mengetahui senyawa aktif daun nimba (Azadirachta indica) hasil uji

farmakokinetik menggunakan parameter ADMET.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1. Manfaat llmiah
Menjadi landasan teori tentang potensi A. indica dalam mencegah
perlekatan SARS-CoV-2 berdasarkan afinitas ikatan senyawa aktif dengan protein
targetnya, parameter fisikokimia, farmakokinetik, dan toksisitas nya.
1.4.2. Manfaat Praktis
Membagikan informasi kepada masyarakat terkait pemanfaatan senyawa

aktif A. indica sebagai pengobatan COVID-19.
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BAB V
PENUTUP

7.1. Kesimpulan

Kesimpulan yang didapatkan berdasar hasil penambatan molekul, uji
fisikokimia dan uji farmakokinetik. Penambatan molekul diuji dengan parameter
nilai energi bebas, nilai prosentase kemiripan residu asam amino dan kemiripan
ikatan hidrogen. Uji sifat fisikokimia berdasarkan parameter Lipinski s rule of five.
Uji farmakokinetik berdasarkan parameter absorbs, distribusi, metabolism, eksresi
dan toksisitas. Quercetin adalah senyawa terbaik dalam menghambat spike protein
pada perlekatan SARS-CoV-2. Nimbin adalah senyawa terbaik dalam menghambat
TMPRSS2 namun tidak sebaik kontrol karena memiliki afinitas yang lebih rendah

dibandingkan kontrol.

7.2. Saran

Berdasarkan hasil yang didapatkan dari penelitian ini, ada beberapa saran untuk
menunjang penelitian berikutnya. Diperlukan adanya studi lanjutan baik secara in
vitro maupun in vivo untuk mengetahui potensi senyawa aktif quercetin dan nimbin
dalam menghambat perlekatan SARS-CoV-2. Dapat juga dilakukan penelitian in
silico lanjutan dengan menambahkan parameter-parameter lainnya seperti
konstanta inhibisi (ki) yang menunjukkan kemampuan untuk dapat menghambat

interaksi antara enzim dengan substrat.
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