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Abstrak: Corona virus 19 menjadi pandemic di dunia saat ini, oleh karena itu perlu dilakukan terapi sehingga
menurunkan prevalensi di Indonesia dengan menghambat protein yang terlibat dalam virus corona (3CL
Protease). Salah satunya pemanfaatan bahan alam yang tidak terpakai. Kulit kopi merupakan material sisa dari
pengolahan biji kopi. Satu ton ampas kopi akan terbentuk dari 2 ton kopi yang diproduksi dan berdampak
terhadap masalah lingkungan. Kulit kopi memiliki berbagai macam senyawa yang masih dibutuhkan. Produksi
kopi Tujuan penelitian ini adalah pemanfaatan bahan aktif kulit kopi sebagai nutrisi tingkat gen dengan
menghambat kinerja 3C-ike protease (3CLPro). Metode penelitian in silico, senyawa kulit kopi Hexosa (ID.
206), Malic acid (ID. 525), D-manitol (ID. 88038555) diunduh dari PubChem, protein 3CL Protease diunduh
dari database protein data bank (PDB) dengan ID 2zu2 diimport ke software Molegro virtual docker 5 dan
dilakukan preparasi. Selanjutnya protein target diprediksi cavity (sisi aktif protein) dengan parameter expand van
der Waals maximum 10. Hasil docking dilakukan superimposed dengan protein yang telah dipreparasi
menggunakan software PyMol. Visualisasi hasil docking dilakukan menggunakan perangkat lunak HEX
8.0.0.0. Hasil penelitian senyawa yang terkandung dalam kulit kopi memiliki potensi sebagai anti
covid-19, hal ini dibuktikan dengan aktivitas senyawa Hexosa, Malic acid, D-manitol yang mengikat
masing-masing enam residu asam amino. Pengikatan terhadap delapan belas residu asam amino yang berbeda
diprediksi menjadi alternatif nutrisi dengan menghambat 3CL Protease.
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1. PENDAHULUAN

Coronavirus disease (COVID-19) merupakan salah satu penyakit yang diakibatkan oleh coronavirus
SARSCOV?2. Nusa Tenggara Timur sendiri kasus virus corona mencapai 6.785 kasus dengan sembuh 3.662
jiwa dan meninggal 187 jiwa. Data dari Pusat Informasi dan Koordinasi COVID-19 Sikka melaporkan terdapat
27 kasus pada bulan februari 2021 (https://pikos.sikkakab.go.id/v). Perkembangan virus di dalam tubuh tidak
terlepas dari protein yang membawa sifat dan menstimulasi perkembangannya. Protein non-struktural (NSP)
yang memiliki peran dalam aktivitas covid-19 adalah 3C-like protease (3CLPro). Peran Protein 3C-like protease
(3CLPro) pada proses replikasi genetik virus, jika proses replikasi ini berhasil maka akan terjadi penambahan
jumlah virus dan akan memiliki dampak negatif (Chen dkk., 2020; Lee dkk., 2007; Wang dkk., 2020).

Sistem pengobatan covid 19 dilakukan dengan terapi pemanfaatan bahan alam. Eksplorasi senyawa alam
diperlukan untuk digunakan sebagai salah satu alternatif nutrisi berbasis genetik (Nutrigenomik) dengan
menggunakan hasil metabolit sekunder tumbuhan (Schroter dkk., 2019) karena diprediski meminimalisir
racun (Chaudhury dkk., 2017).

Solusi yang ditawarkan dalam mengatasi covid-19 adalah dengan program terapi covid-19 dengan
aplikasi nanokomposit kulit kopi. Pemanfaatan kulit kopi dikarenakan beberapa kajian secara ilmiah. Kopi
adalah komoditas perkebunan di Indonesia, akan tetapi tidak dengan sampah kulit kopi. Buah kopi yang
dipanen akan diambil biji utama kopi sedangkan kulit serta ampas akan langsung dibuang oleh petani. Satu
ton ampas kopi akan terbentuk dari 2 ton kopi yang diproduksi dan berdampak terhadap masalah lingkungan
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yang serius oleh karena itu perlu pemanfaatan agar lingkungan terjaga (Duangjai et al., 2016). Salah satu
penelitian yang baru-baru ini ramai menjadi perbincangan adalah kandungan kafein pada kopi yang
diperkirakan untuk mencegah virus corona. Regulski dkk., (2018) dan Shi dkk., (2013) melaporkan bahwa
bahan aktif asam klorogenat yang terkandung dalam kopi berpotensi menghentikan inflamasi secara in vitro
dan in vivo, didukung oleh pendapat Bare et al., (2019) menunjukan hasil studi in silico sebagai penghambat
inflamasi. Kajian Asam kuinat menurut MRDD memiliki tingkat toksisitas yang rendah dan tidak memiliki
efek samping terhadap tubuh, menjadi kandidat sebagai obat terapi yang tinggi (Inbathamizh dan Padmini,
2013). Kajian menunjukan adanya kandungan asam kafeat yang berpotensi sebagai agen terapi (Schroter dkk.,
2019). Penelitian Duangjai et al.,, (2016) melaporkan bahwa senyawa yang terkandung dalam kulit kopi
diantaranya adalah Hexosa, D-manitol, dan malic acid diprediksi memiliki sifat farmakologis. Penelitian
Duangjai et al., (2016) belum mendeskripsikan secara rinci terkait sifat farmakologis kulit kopi, oleh karena itu
perlu dilakukan penelitian lanjutan mengenai interaksi molekuler ketiga senyawa tersebut pada gen penanda
covid-19 yaitu 3C-like protease (3CLPro). Tujuan penelitian ini adalah pemanfaatan bahan aktif kulit kopi
sebagai nutrisi tingkat gen dengan menghambat kinerja 3C-like protease (3CLPro).

2. METODE

Metode penelitian in silico. Rangkaian penelitian diawali dengan pengambilan senyawa kulit kopi
Hexosa (ID. 206), Malic acid (ID. 525), D-manitol (ID. 88038555) diunduh dari PubChem. Protein 3CL
Protease diunduh dari database protein data bank (PDB) dengan ID 2zu2 didapatkan dari database PDB
selanjutnya diimport ke software Molegro virtual docker 5 dan dilakukan preparasi dengan menghilangkan
bagian ligan, kofaktor dan protein yang tidak diinginkan (Bitencourt-Ferreira & de Azevedo, 2019).
Selanjutnya protein target diprediksi cavity (sisi aktif protein) dengan parameter expand van der Waals
maximum 10. Grid 3CLPro yaitu X= -9,34; Y= 26,49; Z 73,06; Radius 8. Parameter MolDock Grid 0,30A;
RMSD max 2, binding pose 5, number of running 10. Parameter docking yaitu MolDock Score Grid 0,30A,
MolDock Score, dan Rerank score, ketiga skor docking menunjukkan energi ikatan dalam satuan kJ/mol.
Hasil docking dilakukan superimposed dengan protein yang telah dipreparasi menggunakan software PyMol.
Visualisasi hasil docking dilakukan menggunakan perangkat lunak HEX 8.0.0.0. Parameter yang diamati
adalah residu asam amino yang terlihat, energi ikatan, jenis ikatan serta gaya kimia yang mendukung ikatan
ligan-protein (Bare & Sari, 2021).

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Interaksi senyawa Hexose dengan 3CL Protease

Senyawa Hexose yang diinteraksikan dengan protein 3CL Protease menghasilkan enam residu asam
amino 3CL Protease yang berikatan dengan senyawa Hexosa yaitu residu asam amino ASN33, GLU37,
GLY496, TYR495, ARG403, dan PHE497 (Gambar 1a, b, e). Selain itu ditemukan juga beberapa jenis ikatan
yang terbentuk hasil interaksi Hexose dengan 3CL Protease yaitu Conventional Hydrogen Bond (ASN33, GLU37,
GLY496) Alkyl (TYR495, ARG403, PHE497) dan gaya van der waals (ARG393, TYR505, HIS34, TYR453,
ASN501, LYS353, SER494, TYR449, ASP38) (Gambar 1a, b, e, Tabel 1).

Tingkat Hydrophobicity antara Hexose dengan 3CL Protease menunjukan nilai yang rendah
diindikasikan dengan warna biru hampir di seluruh bagian permukaan (Gambar 1c) sedangkan untuk
donor acceptor menunjukan fungsi yang berbeda, protein 3Cl Protease dapat berperan sebagai donor
(Indikasi dan juga sebagai acceptor (Gambar 1d).

Interaksi senyawa Malic acid dengan 3CL Protease

Enam residu asam amino protein 3CL protease ditemukan berikatan dengan Malic acid,
keenam residu asam amino tersebut adalah PHE140, SER144, GLY143, CYS145, HIS163, HIS172
yang membentuk jenis ikatan Conwentional Hydrogen Bond. Gaya van der waals juga ditemukan di
antara interaksi Malic acid-3CL Protease pada lima residu asam amino (LEU141, ASN142, HIS164,
MET165, GLU166) (Gambar 2a-c, Tabel 1).
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Gambar 2. Interaksi senyawa Malic acid dengan 3CL Protease

Interaksi Malic acid dan 3Cl protease memiliki tingkat Hydrophobicity yang sedang
dikarenakan tidak ada dominasi warna dari senyawa malic acid (Gambar 2d), sedangkan protein 3CL
Protease juga dapat berperan sebagai donor maupun acceptor (Gambar 2e).

Interaksi senyawa D-manitol dengan 3CL Protease

Berbeda dengan senyawa Hexosa dan Malic acid, senyawa D-manitol yang berikatan dengan
3CL Protease membentuk ikatan pada residu asam amino yang berbeda yakni pada enam residu asam

amino ASN142, PHE140, GLY143, CYS145, SER144, LEU14 (membentuk ikatan Conventional
Hydrogen Bond) (Gambar 3a-c, Tabel 1). Sedangkan empat residu asam amino yang berada disekitar
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ikatan D-manitol-3CL Protease membentuk gaya van der waals pada residu asam amino HIS172,

MET165, HIS163, GLU166 (Gambar 3a-c, Tabel 1).
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Gambar 3. Interaksi senyawa D-manitol dengan 3CL Protease

Nilai Hydrophobicity berada di tingkat rendah (Gambar 3d) sedangkan Donor-acceptor protein
3CL Porease juga ditemukan pada interaksi ligan-protein (Gambar 3e).

Tabel 1. Interaksi antara Hexosa-3CL Protease, Malic acid-3CL Protease, D-manitol-3CL Protease

Senyawa Interaksi Jarak (A) Jenis Ikatan
A:GLY143:N -:10:03 3,06225 Hydrogen Bond
A:CYS145:SG - :10:03 3,25924 Hydrogen Bond
A:GLU166:N -:10:01 2,92659 Hydrogen Bond
:10:H9 - A:LEU141:0 2,77833 Hydrogen Bond
:10:H9 -A:SER144.0G 2,10926 Hydrogen Bond

Hexose

:10:H10 -A:LEU141:0 2,22808 Hydrogen Bond
:10:H10-:SER144:0G 1,73621 Hydrogen Bond
:10:H11-A:HIS163:NE2 2,03304 Hydrogen Bond
:10:H4- A:SER144.0G 2,80458 Hydrogen Bond
:10:H6 - A:HIS164:0 2,48816 Hydrogen Bond

A:SER144:N -:10:H9 2,47466 Unfavorable

A:GLU166:N :10:H12 2,18842 Unfavorable
A:GLY143:N -:10:04 3,06027 Hydrogen Bond
A:SER144:N -:10:04 2,71385 Hydrogen Bond
A:SER144:0G :10:04 3,12283 Hydrogen Bond
A:CYS145:N -:10:04 2,67515 Hydrogen Bond
Malic acid A:CYS145:SG - :10:01 2,66907 Hydrogen Bond
A:HIS172:ND1:10:05 3,14465 Hydrogen Bond
:10:H4 A:HIS163:NE2 2,10408 Hydrogen Bond
:10:H6 - A:PHE140:0 1,7728 Hydrogen Bond

A:GLY143:N -:10:H5 2,33397 Unfavorable
A:GLY143:N -:10:04 2,71212 Hydrogen Bond
D-manitol A:GLY143:N -:10:06 2,89214 Hydrogen Bond
A:CYS145:SG -:10:02 3,1839 Hydrogen Bond
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:10:H9 - A:PHE140:0 2,27462 Hydrogen Bond
:10:H10A:SER144:0G 2,21381 Hydrogen Bond
10:H11 -A:PHE140:0 1,93659 Hydrogen Bond
:10:H12 -A:LEU141:0 2,58055 Hydrogen Bond
:10:H12A:SER144:0G 2,00802 Hydrogen Bond
:10:H13A:ASN142:0D1 2,08115 Hydrogen Bond
:10:H1 - A:LEU141:0 2,43134 Hydrogen Bond
:10:H1 - A:SER144:0G 2,76403 Hydrogen Bond
:10:H3-A:ASN142:0D1 2,71116 Hydrogen Bond

Penelitian terdahulu Alexpandi et al, (2020) menjelaskan bahwa ada berbagai langkah dalam
melakukan terapi yaitu penghambatan SARS-CoV-2 melalui penghambatan 3CLpro, RdRp, Spike-RBD-ACE2
sebagai alternatif menyembuhkan coronavirus. Dalam penelitian ini target utama dalam terapi covid-19
difokuskan kepada protein 3CL Protease. Hal ini didukung oleh Penelitian Jo et al., (2020) melaporkan bahwa
Protein 3CLPro menjadi salah satu target terapi dari covid-19 karen protein ini memiliki peran dalam
menghambat sistem kekebalan tubuh serta menghambat aktivasi jalur interferon tipe 1, Penyembuhan dengan
memberikan terapi senyawa flavonoid. Penelitian ini menemukan target penyembuhan baru yang ditunjukan
oleh senyawa kopi Hexosa, Malic acid, D-manitol, setiap senyawa memberikan supresi pada residu asam amino
yang berbeda dari 3Cl Protease. Pemanfaatan senyawa kulit kopi karena referensi terkait manfaat
farmakologisnya. Penelitian Ballesteros et al., (2017) Senyawa bioaktif yang terkandung dalam kopi memiliki
fungsi aktivitas sebagai antioksidan, antikanker, detoksifikasi, antimikroba. Penelitian Bare et al., (2019)
melaporkan bahwa Chlorogenic acid, Bare et al., (2019) caffeic acid dan quinic acid oleh Inbathamizh dan
Padmini, (2013) menjelaskan bahwa ditemukan sifat sebagai inhibitor beberapa gen yang terlibat dalam
kesehatan sebagai anti inflamasi, anti kanker, anti-virus. Senyawa Hexosa mengikat residu asam amino
ASN33, GLU37, GLY496, TYR495, ARG403, dan PHE497, Malic acid mengikat residu asam amino
PHE140, SER144, GLY143, CYS145, HIS163, HIS172, dan senyawa D-manitol mengikat residu asam amino
ASN142, PHE140, GLY143, CYS145, SER144, dan LEU14 (Tabel 1). Pengikatan yang dilakukan memiliki
hubungan dengan kinerja protein p53, p53 adalah salah satu protein yang menjadi faktor transkripsi fungsi
sebagai pro apoptosis yang akan merujuk kepada kematian sel (Ozaki & Nakagawara, 2011). Selanjutnya kajian
penelitian Pillaiyar dkk., (2016) penghambatan 3CL Protease menurunkan protein p53 didalam jaringan, disis
lain protein Protein 3CLPro mengaktifasi pensinyalan TGF-8 dan menginduksi sel-sel untuk melakukan
apoptosis. Tiga senyawa kulit kopi yang diinteraksikan dengan protein 3CL Protease melalui penghambatan
delapan belas residu asam amino diprediksi memiliki peran dan akan mempengaruhi kinerja protein p53
sehingga proses transformasi dari virus covid tidak terjadi dan diprediksi potensi senyawa kulit kopi menjadi
terapi covid-19. Ikatan yang terbentuk antara senyawa kulit kopi dan 3CL Protease membentuk beberpa jenis
ikatan, yaitu conventional hydrogen bond, alkil, gaya van der waals (Tabel 1). Jenis ikatan yang membentuk
memiliki fungsi meningkatkan stabilitas ikatan ligan-protein sehingga dapat memberikan hasil yang sesuai
(Bare, 2022; Elfi et al., 2021).

4. SIMPULAN

Hasil penelitian senyawa yang terkandung dalam kulit kopi berpotensi sebagai anti covid-19, melalui
aktivitas senyawa Hexosa, Malic acid, D-manitol yang mengikat masing-masing enam residu asam amino.
Pengikatan terhadap delapan belas residu asam amino yang berbeda diprediksi menjadi alternatif nutrisi
dengan menghambat 3CL Protease.
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