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Abstract: COVID-19 is a disease caused by SARS CoV-2 producing structural proteins and non-structural 

proteins. SARS CoV-2 uses a spike glycoprotein to bind ACE-2 receptors in host cells and uses the main protease 

to replicate. This research aims to screen green tea catechin derivates as an antiviral for SARS CoV-2 by spike 

glycoprotein (6LZG) and main protease (5R7Y) inhibition. In silico studies carried out are molecular docking, 

prediction of physicochemical properties, and prediction of toxicity. The potential inhibition was assessed based 

on the binding affinity and interaction of amino acid residues. The molecular docking process showed that 

epicatechin and epigallocatechin provide inhibition to spike glycoprotein are better than nafamostat indicated 

by binding affinity of -5.2 kcal/mol and -4.5 kcal/mol, while epigallocatechin gallate and epicatechin gallate 

provide inhibition to the main protease are better than lopinavir with the binding affinity of -8.7 kcal/mol and -

8.3 kcal/mol. The results of the physicochemical properties prediction showed that only epigallocatechin gallate 

that did not fulfill five Lipinski's rule. Based on the toxicity class LD50, the derivates of catechin belong to classes 

4 and 6. In conclusion, epicatechin and epigallocatechin can be developed as an antiviral for SARS CoV-2. 
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Abstrak: COVID-19 merupakan penyakit yang disebabkan oleh SARS CoV-2 dengan memproduksi protein 

struktural dan protein non-struktural. SARS CoV-2 menggunakan spike glycoprotein untuk berikatan dengan 

reseptor ACE-2 dalam sel inang dan main menunjukkan bahwa epicatechin dan epigallocatechin memberikan 

penghambatan terhadap reseptor spike glycoprotein lebih baik dari nafamostat yang ditunjukkan dengan nilai 

binding affinity sebesar -5.2 kkal/mol dan -4.5 kkal/mol, sedangkan epigallocatechin gallate dan epicatechin gallate 

memberikan penghambatan terhadap reseptor main protease lebih baik dari lopinavir dengan nilai binding affinity 

sebesar - 8.7 kkal/mol dan -8.3 kkal/mol. Hasil prediksi sifat fisikokimia menunjukkan bahwa hanya 

epigallocatechin gallate yang tidak protease untuk bereplikasi. Penelitian ini bertujuan untuk skrining senyawa 

turunan katekin teh hijau sebagai antivirus SARS CoV-2 melalui penghambatan spike glycoprotein (6LZG) dan 

main protease (5R7Y). Studi in silico yang dilakukan adalah molecular docking, prediksi sifat fisikokimia, dan 

prediksi toksisitas. Potensi penghambatan dinilai berdasarkan nilai binding affinity dan interaksi residu asam 

amino. Dari proses molecular docking memenuhi Hukum Lima Lipinski. Berdasarkan kelas toksisitas LD50, 

senyawa turunan katekin tergolong dalam kelas 4 dan 6. Sebagai kesimpulan dapat diketahui bahwa epicatechin 

dan epigallocatechin dapat dikembangkan sebagai antivirus SARS CoV-2.  

Kata kunci: katekin; spike glycoprotein; main protease; SARS CoV-2 
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1. PENDAHULUAN 

Akhir tahun 2019, dunia dilanda pandemi Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) yang 

merupakan penyakit pernapasan akibat infeksi virus SARS CoV-2. Gejala awal timbulnya penyakit 

COVID-19 terjadi pada 8 Desember 2019 berupa demam, batuk, sakit tenggorokan, pilek dan sesak 

napas [1—3]. Penularan virus tersebut muncul dari pasar hewan hidup di Wuhan, China yang 

menyebar secara cepat dan global melalui perjalanan udara [4]. 

SARS CoV-2 merupakan anggota tambahan dari Human Coronavirus (HCoV) dengan RNA sense 

positif beruntai tunggal yang mengkode protein struktural dan protein non-struktural [5]. Masuknya 

SARS CoV-2 ke dalam sel inang dimediasi oleh transmembran spike glycoprotein yang membentuk 

homotrimer menonjol dari permukaan virus [6]. Spike glycoprotein ini akan berikatan dengan reseptor 

Angiotensin Converting Enzyms 2 (ACE-2) untuk masuk ke sel inang [7]. Kemudian virus yang berhasil 

masuk tersebut akan mengalami proses replikasi dan transkripsi yang diperankan oleh Main protease 

(Mpro) [8]. Dalam hal ini kedua protein merupakan protein target spesifik pada SARS CoV-2. 

Pengembangan agen terapi antivirus dapat dilakukan dengan pengobatan menggunakan 

bahan herbal atau tanaman obat. Tanaman herbal, selain mudah diperoleh juga diyakini memiliki 

efek samping yang relatif rendah dan aman untuk pemeliharaan kesehatan masyarakat, pencegahan 

dan pengobatan penyakit [9,10]. Salah satu tanaman herbal yang telah diteliti terkait potensinya 

sebagai agen antivirus adalah teh hijau (Camellia sinensis). Teh hijau mengandung empat katekin 

utama, diantaranya 59% epigallocatechin gallate (EGCG), 19% epigallocatechin (EGC), 13,6% epicatechin 

gallate (ECG) dan 6,4% epicatechin (EC) dari total katekin daun teh hijau [11]. Senyawa EGCG dapat 

beinteraksi dengan reseptor permukaan virion atau sel, dimana akan mengganggu interaksi antara 

virion dan sel inangnya [12]. Selain itu snyawa EGCG juga memiliki aktivitas antivirus terhadap 

SARS CoV-2 dalam pemblokiran masuknya virus dan mampu mengahambat infeksi virus secara in 

vitro [13]. Sebelumnya juga pernah dilaporkan bahwa ekstrak teh hitam dan senyawa aktifnya 

mempunyai aktivitas penghambatan terhadap 3CLpro dari SARS CoV [14]. Hasil penelitian 

Nishimura dkk dijelaskan bahwa reagen campuran katekin mampu menikativasi SARS CoV-2 pada 

dosis tertentu [15]. Berdasarkan potensi dan mekanisme yang dimiliki teh hijau, maka dilakukan 

penelitian lebih lanjut mengenai mekanisme kerja senyawa turunan katekin dalam meghambat SARS 

CoV-2 melalui spike glycoprotein dan main protease secara in silico. 

2. BAHAN DAN METODE 

2.1. Bahan dan Alat 

Perangkat yang digunakan adalah netbook Dell Inspiron 1122 dengan spesifikasi processor AMD 

E350, RAM 2 GB, dan hard disk 500 GB. Program yang digunakan meliputi Chem Bio Draw Ultra 

versi 16, Chem 3D Ultra versi 16, Discovery Studio Visualizer, SwissADME, AutoDock Tools, Pymol, 

ProTox Online Tool, pkCSM Online Tool, dan SPSS. 

2.2. Preparasi Ligan  

 Ligan uji merupakan senyawa turunan katekin teh hijau yang berupa epigallocatechin gallate 

(EGCG), epigallocatechin (EC), epicatechin gallate (EGC), dan epicatechin (EC). Ligan pembanding yang 

digunakan termasuk obat dan terbukti memiliki aktivitas inhibitor spike glycoprotein (nafamostat) dan 

inhibitor main protease (lopinavir), sedangkan ligan natif yang digunakan merupakan ligan asli yang 

berikatan dengan protein target, yaitu berupa NAG (spike glycoprotein) dan JFM (main protease). Ligan 
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natif ini didapatkan dari protein yang telah dihapus reseptor (protein), molekul air dan ligan lain 

yang tidak dibutuhkan dengan menggunakan perangkat lunak Discovery Studio Visualizer. Struktur 

dua dimensi ligan uji dan ligan pembanding dibuat menggunakan aplikasi Chem Bio Draw Ultra 

Versi 16. Kemudian dikonversi model 3D dan dioptimasi MMFF94 dengan Chem 3D Ultra Versi 16, 

lalu disimpan dalam format PDB file. Struktur 3D tersebut dipreparasi dengan AutoDock Tools 

untuk dilakukan penambahan hidrogen dan muatan gasteiger. File yang sudah siap disimpan dalam 

format .pdbqt. 

2.3. Preparasi Protein 

 Protein yang dijadikan target dalam penelitian ini adalah spike glycoprotein (PDBID: 6LZG) dan 

main protease (PDBID: 5R7Y). Protein-protein target tersebut diperoleh dari Protein Data Bank dan 

dipreparasi menggunakan program Discovery Studio Visualizer dan AutoDock Tools dengan 

menghilangkan bagian dari sistem yang tidak dibutuhkan termasuk ligan natif, air, menambahkan 

atom H, dan muatan kollman charges. Kemudian disimpan dalam format protein .pdbqt untuk 

dilakukan penambatan. 

2.4. Validasi Metode 

Validasi metode dilakukan melalui perangkat lunak AutoDock Vina. Validasi ini dilakukan 

dengan cara menambatkan ulang ligan natif pada protein asli yang telah dipreparasi. Metode 

dikatakan valid apabila memiliki nilai Root Mean Square Deviation (RMSD) < 2 Å [14]. Pada validasi 

dilakukan pengaturan grid box menggunakan AutoDock Tools, dimana grid box sebagai ruang 

berinteraksinya ligan dengan residu asam amino protein target. 

2.5. Proses Penambatan 

Proses penambatan dilakukan pada ligan uji dan ligan pembanding terhadap masing-masing 

protein target melalui perangkat lunak AutoDock Vina dengan menggunakan prosedur penambatan 

yang telah valid. Proses penambatan berjalan dengan bantuan command prompt melalui konfigurasi 

vina dalam format notepad. Konfigurasi vina berisikan nama reseptor dan ligan, output, dan grid box 

yang telah disesuaikan. Output ini berupa hasil dari proses penambatan yang dibuat dengan nama 

output.pdbqt. Proses yang dijalankan oleh command prompt dikodekan dengan perintah “--config 

conf.txt --log log.txt”. Hasil penambatan dinyatakan dengan nilai binding affinity dan interaksi residu 

asam amino. Visualisasi hasil penambatan dilakukan dengan menggunakan software Discovery 

Studio Visualizer dan PyMol. 

2.6. Prediksi Sifat Fisikokimia dan Toksisitas 

Prediksi sifat fisikokimia bertujuan untuk memprediksi probabilitas suatu senyawa menjadi 

obat oral secara in silico yang berdasarkan pada aspek Hukum Lima Lipinski. Prediksi fisikokimia 

dilakukan dengan menggunakan situs SwissADME yang meliputi logP ≤ 5, berat molekul ≤ 500 

g/mol, jumlah akseptor ikatan hidrogen ≤10, dan jumlah donor ikatan hidrogen ≤5 [17]. Prediksi 

toksisitas dari senyawa dilakukan dengan situs pkCSM online tool dan ProTox dengan parameter 

berupa LD50, ames toxicity, dan hepatotoxicity. Kelas toksisitas LD50 diklasifikasikan berdasarkan 

Globally Harmonized System (GHS) yang dibagi menjadi kelas toksisitas I sampai VI. Semua situs yang 

digunakan dalam prediksi sifat fisikokimia dan toksisitas ini menggunakan kode SMILES untuk 

menjalankan skrining. 
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3. HASIL DAN DISKUSI 

3.1. Validasi Metode 

Tujuan dari validasi metode ini adalah untuk memastikan metode yang digunakan dalam 

docking ligan natif dapat dipercaya sebagai referensi dalam docking. Parameter yang digunakan 

berupa Root Mean Square Deviation (RMSD), dimana metode dikatakan valid jika RMSD < 2 Å. RMSD 

merupakan parameter yang digunakan untuk mengevaluasi proses docking yang dijalankan sesuai 

atau tidak, dan menggambarkan seberapa besar perubahan konformasi ligan alami sebelum dan 

sesudah validasi dilakukan.  

Berdasarkan proses validasi diperoleh metode docking yang valid yaitu prosedur dengan 

parameter grid box x=-34.958, y=9.037, dan z=29.957 dengan grid size 7, 11, 7 spacing 1 untuk reseptor 

spike glycoprotein. Sedangkan untuk reseptor main protease menggunakan parameter grid box x=10.301, 

y=-2.386, dan z=24.735 dengan grid size 26, 22, 30 spacing 0.375. Prosedur docking yang telah dilakukan 

dinyatakan valid karena dari 3 kali replikasi docking ligan natif diperoleh RMSD kurang dari 2 Å. 

Nilai rata-rata RMSD dari spike glycoprotein sebesar 1.8865 Å dan main protease sebesar 0.9725 Å. 

Sehingga dapat dilakukan proses molecular docking pada masing-masing protein dengan pengaturan 

yang sama pada validasi.  

3.2. Analisa Hasil Molecular Docking 

Hasil dari molecular docking meliputi nilai binding affinity, RMSD, dan interaksi ligan dengan 

residu asam amino pada protein reseptor. Perbandingan hasil dilakukan dengan membandingkan 

antara senyawa dengan obat pembanding sebagai kontrol. Pada penelitian ini menggunakan obat 

pembanding nafamostat untuk reseptor spike glycoprotein dan lopinavir untuk reseptor main protease. 

Obat nafamostat memiliki mekanisme kerja menghambat proses interaksi spike glycoprotein dengan 

reseptor target pengenalan SARS CoV-2 pada sel inang [18]. Sehingga akan mengganggu ikatan virus 

dengan reseptor sel inang dan virus tidak berhasil menginfeksi sel inang. Sedangkan lopinavir 

merupakan antivirus yang bekerja dengan cara menghambat protease (protease inhibitor). Protease 

inhibitor yang menghambat replikasi virus, secara selektif akan menghambat pemotongan 

poliprotein gag dan gag-pol. 

Nilai binding affinity sangat berpengaruh terhadap kestabilan interaksi antara ligan dan reseptor. 

Nilai binding affinity dipilih dari yang paling negatif. Nilai negatif menunjukkan energi terkecil yang 

digunakan oleh reseptor untuk berinteraksi dengan ligan, sehingga dapat berlansung secara spontan 

[19]. Semakin kecil nilai binding affinity maka interaksi antara ligan dan reseptor semakin stabil.  

Berdasarkan hasil penambatan terlihat bahwa semua senyawa memiliki nilai binding affinity 

yang berbeda pada setiap reseptor dengan nilai negatif. Pada spike glycoprotein (6LZG) didapatkan 

hasil bahwa epicatechin memiliki nilai binding affinity terendah dengan hasil yang didapatkan yaitu -

5.2 kkal/mol, sedangkan pada reseptor main protease (5R7Y) didapatkan hasil bahwa senyawa 

epigallocatechin gallate memiliki nilai binding affinity terendah sebesar -8.7 kkal/mol. Menurut 

Zukhrullah, senyawa aktif diprediksi memiliki kemampuan dalam interaksi dengan reseptor target 

apabila memiliki nilai binding affinity yang sama atau lebih rendah dari obat pembanding [20]. Hasil 

nilai binding affinity disajikan pada Tabel 1. 
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Tabel 1. Hasil nilai binding affinity proses molecular docking 

Ligan Binding Affinity 6LZG (kkal/mol) Binding Affinity 5R7Y (kkal/mol) 

Ligan natif -3.1 -5.1 

EGCG -3.0 -8.7 

EGC -4.5 -7.3 

ECG -3.3 -8.3 

EC -5.2 -7.2 

Ligan pembanding -3.3 -7.4 

Dari hasil molecular docking dapat diketahui bahwa ketika ditambatkan dengan reseptor spike 

glycoprotein, binding affinity senyawa epicatechin (-5.2 kkal/mol) dan epigallocatechin (-4.5 kkal/mol) 

memiliki nilai lebih negatif dari ligan pembandingnya, yaitu nafamostat (-3.3 kkal/mol). Berbeda 

dengan reseptor main protease, senyawa epigallocatechin gallate (-8.7 kkal/mol) dan epicatechin gallate (-

8.3 kkal/mol) memiliki nilai binding affinity yang lebih negatif dibandingkan senyawa 

pembandingnya lopinavir (-7.4 kkal/mol). Penurunan nilai binding affinity menunjukkan kemudahan 

bioaktif dalam berinteraksi pada binding site target protein dibandingkan ligan pembanding [21]. 

Senyawa aktif diprediksi memiliki kemampuan dalam interaksi dengan reseptor target apabila 

memiliki nilai binding affinity yang sama atau lebih rendah dari senyawa pembanding. Hal tersebut 

menunjukkan bahwa senyawa epicatechin dan epigallocatechin merupakan senyawa yang berpotensi 

untuk dijadikan sebagai inhibitor reseptor spike glycoprotein, sedangkan untuk senyawa epigallocatechin 

gallate dan epicatechin gallate berpotensi sebagai inhibitor reseptor main protease.  

Pengamatan interaksi residu asam amino bertujuan untuk mengidentifikasi interaksi yang 

terjadi antara ligan dan reseptor. Interaksi yang terjadi berupa ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik, 

dan interaksi elektrostatik. Ikatan hidrogen antara ligan uji dengan residu asam amino yang sama 

pada ligan alami atau ligan pembanding menunjukkan kemiripan jenis interaksi, dalam hal ini 

menggambarkan kemiripan aktivitas [22]. Interaksi hidrofobik dan interaksi elektrostatik dapat 

meningkatkan kestabilan konformasi [23].  

Pada hasil molecular docking pada spike glycoprotein menunjukkan bahwa ligan natif, ligan uji, dan 

ligan pembanding memiliki interaksi residu asam amino berupa ikatan hidrogen dan interaksi 

hidrofobik. Hasil interaksi ligan dan reseptor hanya didapatkan senyawa epigallocatechin dan 

epicatechin yang memiliki kemiripan residu asam amino dengan ligan natif dan senyawa nafamostat 

sebagai ligan pembanding. Pada senyawa epigallocatechin memiliki satu ikatan hidrogen (Ser 371) 

yang mirip dengan ligan natif dan dua interaksi hidrofobik (Phe 342 dan Leu 368) yang mirip dengan 

ligan pembanding. Sedangkan pada epicatechin memiliki satu ikatan hidrogen (Ser 371) yang mirip 

dengan ligan natif dan satu interaksi hidrofobik (Leu 368) yang mirip dengan ligan pembanding. 

Residu Leu merupakan asam amino yang bersifat nonpolar yang cenderung membentuk interaksi 

hidrofobik. Interaksi hidrofobik merupakan interaksi yang bersifat menghindari lingkungan cair dan 

cenderung berkelompok di sebelah dalam struktur globular dari protein [24]. Adapun jenis interaksi 

residu asam amino yang terjadi ditunjukkan pada Tabel 2. 
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Tabel 2. Residu asam amino interaksi ligan-protein pada spike glycoprotein 

Ligan 
Ikatan Hidrogen Interaksi 

Hidrofobik 

Interaksi 

Elektrostatik Asam Amino Jarak (Å) Ligan-Asam Amino 

Ligan natif Ser 371* 2.94194 O—H - - 

EGCG Asn 343 2.63264 O—H - - 

EGC Ser 371* 2.60856 O—H Phe 342** 

Leu 368** 

- 

ECG Asn 343 2.56703 O—H - - 

EC Asn 343 

Ser 371* 

2.87175 

2.83622 

O—H 

O—H 

Leu 368** - 

Ligan pembanding Ser 373 2.84572 N—H Phe 342** 

Leu 368** 

- 

Keterangan: * = asam amino yang mirip dengan ligan natif; ** = asam amino yang mirip dengan ligan 

pembanding (nafamostat) 

Residu asam amino yang memiliki kemiripan dengan ligan natif menunjukkan bahwa ligan 

mampu menghambat aktivitas protein target dan berpotensi memiliki aktivitas yang sama dengan 

ligan natif, dimana jarak ikatan hidrogen yang sudah memenuhi syarat dengan rentang antara 2,5—

3,5 Å [24]. Jarak interaksi ini memberikan pengaruh pada kekuatan ikatan dan kestabilan interaksi 

ligan dan reseptor. Apabila jarak rentang kriteria terlalu dekat atau jauh maka ikatannya menjadi 

tidak stabil dan mudah terlepas.  

Dari hasil visualisasi dapat dilihat bahwa semua residu senyawa epigallocatechin gallate yang 

berinteraksi memiliki kemiripan dengan ligan natif dan ligan pembanding. Sehingga dapat 

disimpulkan bahwa senyawa epigallocatechin diprediksi memiliki aktivitas antivirus yang paling baik. 

Visualisasi hasil molecular docking dapat dilihat pada Gambar 1. 

 

(a) (b) 

  

(c) (d)
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....lanjutan Gambar 1 

(e) (f) 

  

Gambar 1. Visualisasi interaksi (a) ligan natif (b) EGCG (c) EGC (d) ECG (e) EC (d) nafamostat dengan spike 

glycoprotein menggunakan Discovery Studio Visualizer (kiri) PyMol (kanan) 

Pada hasil molecular docking terhadap main protease menunjukkan bahwa ligan natif, ligan uji, 

dan ligan pembanding memiliki interaksi residu asama amino berupa ikatan hidrogen, interaksi 

hidrofobik, dan interaksi elektostatik. Dari hasil interaksi diketahui bahwa senyawa epigallocatechin 

gallate, epigallocatechin, dan epicatechin memiliki ikatan hidrogen yang sama dengan ligan 

pembanding berupa Gly 143. Pada senyawa epigallocatechin gallate dan epicatechin gallate juga 

memiliki ikatan hidrogen yang mirip dengan ligan pembanding berupa Cys 145. Selain ikatan 

hidrogen, pada ligan juga terjadi interaksi hidrofobik yang mirip dengan ligan natif dan ligan 

pembanding. Interaksi hidrofobik yang mirip dengan ligan natif terdapat pada senyawa epicatechin 

gallate dengan residu berupa Met 165. Kemiripan interaksi hidofobik dengan ligan pembanding yang 

terjadi pada senyawa epigallocatechin, epicatechin gallate dan epicatechin berupa Met 49. Penambatan 

ligan uji dan reseptor main protease juga menghasilkan interaksi elektrostatik. Interaski elektrostatik 

berperan dalam stabilitas ligan terhadap reseptor. Meskipun interaksi ini bersifat lemah dan non-

kovalen yang menyebabkan mudah lepas, namun dalam jumlah banyak interaksi elektrostatik dapat 

berkontribusi yang besar dalam pembentukan konformasi protein. Jenis interaksi residu asam amino 

yang terjadi ditunjukkan pada Tabel 3. 

Tabel 3. Residu asam amino interaksi ligan-protein pada main protease 

Ligan 

Ikatan Hidrogen 
Interaksi 

Hidrofobik 

Interaksi 

Elektrostatik Asam Amino Jarak (Å) 
Ligan-Asam 

Amino 

Ligan natif His 163** 2.00334 O—H Met 165* His 163 

EGCG Thr 24 

His 41 

Cys 44 

Ser 46 

Gly 143** 

Cys 145** 

Glu 166 

2.46433 

2.46966 

1.79333 

3.48765 

2.37393 

3.31197 

3.16247 

O—H 

O—H 

O—H 

S—O 

H—O 

O—O 

O—O 

Thr 25 

His 41 

 

Met 49 

Cys 145 

 

EGC His 41 

Ser 46 

Gly 143** 

Gln 189 

2.75639 

2.95111 

2.14216 

3.37004 

O—H 

O—H 

O—H 

O—O 

His 41 

Met 49** 

- 

ECG Cys 44 2.67216 O—H Thr 25 Met 49 
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…lanjutan Tabel 3  

Ser 46 

Cys 145** 

Gln 189 

 

3.79131 

3.244 

3.06294 

 

O—S 

O—O 

O—O 

 

His 41 

Met 49** 

Met 165* 

 

Met 165 

 

EC His 41 

Ser 46 

Gly 143** 

2.69477 

2.86242 

2.13071 

O—H 

O—H 

O—H 

His 41 

Met 49** 

 

Cys 145 

 

Ligan pembanding Thr 26 

Gly 143** 

Cys 145** 

His 163** 

2.23629 

3.22784 

2.31721 

3.38062 

O—H 

O—S 

O—H 

O—O 

Met 49** - 

Keterangan: * = asam amino yang mirip dengan ligan natif; ** = asam amino yang mirip dengan ligan 

pembanding (lopinavir) 

Hasil interaksi antara ligan dan protein didapatkan dua ikatan hidrogen residu asam amino 

yang sama antara ligan uji dengan ligan pembanding yaitu Gly 143 dan Cys 145. Kedua residu 

tersebut berperan pada pengikatan protease. Residu Cys merupakan makromolekul protein pada 

pengikatan asam nukleat yang menjadi faktor penghambatan pada transkripsi virus [25]. Terdapat 

tujuh asam amino yang berperan penting dalam aktivitas Mpro dengan membentuk ikatan hidrogen 

yakni Gly 143, Cys 145, His 163, His 164, Glu 166, Gln 189, dan Thr 190 [8]. Dari asam amino yang 

berperan penting dalam aktivitas main protease terdapat tiga asam amino (Gly 143, Cys 145, dan Glu 

166) yang berinteraksi dengan epigallocatechin gallate, dua asam amino (Gly 143 dan Gln 189) yang 

berinteraksi dengan epigallocatechin, dua asam amino (Cys 145 dan Gln 189) yang berinteraksi dengan 

epicatechin gallate sedangkan epicatechin berinteraksi dengan satu asam amino Gly143. Visualisasi 

hasil penambatan dapat dilihat pada Gambar 2. 

 

(a) (b) 

  

(c) (d) 
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…lanjutan Gambar 2 

(e) (f) 

  

Gambar 2. Visualisasi interaksi (a) ligan natif (b) EGCG (c) EGC (d) ECG (e) EC (d) lopinavir dengan main protease 

menggunakan Discovery Studio Visualizer (kiri) PyMol (kanan) 

Hasil interaksi antara ligan dan protein didapatkan dua ikatan hidrogen residu asam amino 

yang sama antara ligan uji dengan ligan pembanding yaitu Gly 143 dan Cys 145. Kedua residu 

tersebut berperan pada pengikatan protease. Residu Cys merupakan makromolekul protein pada 

pengikatan asam nukleat yang menjadi faktor penghambatan pada transkripsi virus [23]. Terdapat 

tujuh asam amino yang berperan penting dalam aktivitas Mpro yang membentuk ikatan hidrogen 

yakni Gly 143, Cys 145, His 163, His 164, Glu 166, Gln 189, dan Thr 190 [8]. Dari asam amino yang 

berperan penting dalam aktivitas main protease terdapat tiga asam amino (Gly 143, Cys 145, dan Glu 

166) yang berinteraksi dengan epigallocatechin gallate, dua asam amino (Gly 143 dan Gln 189) yang 

berinteraksi dengan epigallocatechin, dua asam amino (Cys 145 dan Gln 189) yang berinteraksi dengan 

epicatechin gallate sedangkan epicatechin berinteraksi dengan satu asam amino Gly143.  

3.3. Prediksi Sifat Fisikokimia dan Toksisitas 

Prediksi sifat fisikokimia dilakukan untuk mengetahui probabilitas suatu senyawa menjadi obat 

oral atau menyerupai obat oral. Parameter yang digunakan untuk melakukan prediksi sifat 

fisikokimia yaitu berat molekul (BM), logaritma koefisien partisi oktanol/air (Log P), Hydrogen Bond 

Acceptors (HBA), dan Hydrogen Bond Donor (HBD) yang berdasarkan pada Hukum Lima Lipinski. 

Prediksi sifat fisikokimia ditentukan dengan melihat nilai parameter yang dilanggar tidak lebih dari 

satu [26]. Hasil skrining sifat fisikokimia pada senyawa turunan katekin dapat dilihat pada Tabel 4. 

Tabel 4. Hasil skrining sifat fisikokimia senyawa turunan katekin 

Ligan 
BM 

(g/mol) 
Log P HBA HBD 

Kesesuaian Hukum 

Lima Lipinski 

Ligan natif 458.37  1,00 11 8 Tidak 

EGCG 306,27  0,42 7 6 Iya 

EGC 442,37  1,37 10 7 Iya 

ECG 290,27  0,85 6 5 Iya 

EC 347,37  2,11 4 4 Iya 

Ligan pembanding 628,80  4.53 5 4 Iya 

Dari Tabel 4 menunjukkan bahwa senyawa epigallocatechin, epicatechin gallate, epicatechin, 

lopinavir dan nafamostat memenuhi aspek Hukum Lima Lipinski, sehingga kemungkinan aktif 
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secara klinis bila diberikan secara oral karena absorbsi dan permeabilitasnya yang baik. Sedangkan 

senyawa epigallocatechin gallate melanggar aspek Hukum Lima Lipinski. Hal ini disebabkan karena 

senyawa epigallocatechin gallate memiliki lebih dari satu nilai parameter yang tidak memenuhi 

Hukum Lima Lipinski, yaitu jumlah ikatan hidogen donor yang > 5 dan jumlah ikatan hidrogen 

aseptor > 10. Nilai dari hidrogen donor dan hidrogen aseptor berkaitan dengan aktivitas biologis dari 

suatu molekul senyawa. Jumlah ikatan hidrogen donor dan aseptor ini juga akan berpengaruh pada 

proses absorbsi senyawa, dimana jumlah ikatan hidrogen donor dan ikatan hidrogen aseptor yang 

terlalu besar akan membuat energi yang dibutuhkan semakin besar sehingga memperlambat 

senyawa mencapai target [27]. Sehingga dapat diprediksi bahwa senyawa epigallocatechin gallate 

mempunyai absorbsi dan permeabilitas yang rendah, dimana menurut Lipinski, senyawa akan sulit 

diabsorbsi dan memilki permeabilitas yang buruk jika melanggar kesesuaian Hukum Lima Lipinski 

[26]. 

Pada Tabel 4 juga dapat diketahui bahwa semua senyawa memiliki nilai log P yang memenuhi 

rentang parameter Hukum Lima Lipinski. Nilai log P berhubungan dengan hidrofobisitas atau 

lipofilisitas suatu senyawa. Jika nilai log P lebih dari lima maka suatu senyawa akan lebih lama 

tinggal di lipid bilayer dan terdistribusi lebih luas di dalam tubuh, sehingga selektivitas ikatan 

terhadap target berkurang dan menyebabkan toksisitasnya menjadi lebih tinggi [28]. Namun nilai 

log P yang terlalu negatif juga tidak baik karena molekul tersebut tidak dapat melewati membran 

lipid bilayer dan memungkinkan akan cepat terjadi interaksi dengan pelarut air [23].  

Senyawa yang berat molekulnya tidak memenuhi rentang parameter Hukum Lima Lipinski 

adalah lopinavir. Berat molekul ini berhubungan dengan proses distribusi senyawa. Senyawa 

dengan berat molekul lebih dari 500 g/mol akan sulit untuk menembus membran biologis dan proses 

absorbsi senyawa membutuhkan waktu yang lama menembus membran biologis [23]. 

Prediksi toksisitas bertujuan untuk memprediksi tingkat toksisitas dari senyawa bagi tubuh 

manusia. Prediksi toksisitas senyawa dilakukan dengan uji LD50, ames toxicity, dan hepatotoxicity. 

Parameter toksisitas LD50 diklasifikasikan berdasarkan Globally Harmonized System (GHS) yang dibagi 

menjadi kelas toksisitas 1 sampai VI. Keenam kelas toksisitas tersebut menggunakan ambang batas 

LD50 dari 5, 50, 300, 2000, dan 5000 mg/kg berat badan dengan rincian sebagai berikut: kelas I (fatal 

jika tertelan) dengan rentang nilai LD50 ≤ 5 mg/kg, kelas II (fatal jika tertelan) dengan rentang nilai 5 

< LD50 ≤ 50 mg/kg, kelas III (beracun jika tertelan) dengan rentang nilai    50 < LD50 ≤ 300 mg/kg, kelas 

IV (berbahaya jika tertelan) dengan rentang nilai 300 < LD50 ≤ 2000 mg/kg, kelas V (bisa berbahaya 

jika tertelan) dengan rentang nilai 2000 < LD50 ≤ 5000 mg/kg, dan kelas VI (tidak beracun) dengan 

rentang nilai LD50 >5000 mg/kg [29,30]. Adapun hasil dari prediksi toksisitas ditunjukkan pada Tabel 

5. 

Tabel 5. Hasil prediksi toksisitas 

Ligan LD50 Kelas Toksisitas Ames toxicity Hepatotoxicity 

Ligan natif 1000 mg/kg IV Ya Tidak 

EGCG 10.000 mg/kg VI Ya Tidak 

EGC 1000 mg/kg IV Ya Tidak 

ECG 10.000 mg/kg VI Tidak Tidak 

EC 3.050 mg/kg V Tidak  Tidak  

Ligan pembanding 5000 mol/kg V Tidak  Ya 
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Berdasarkan Tabel 5 didapatkan hasil bahwa senyawa epigallocatechin gallate dan epigallocatechin 

memiliki nilai LD50 sebesar 1000 mg/kg dan diklasifikasikan masuk pada kelas toksisitas IV yang 

berarti berbahaya jika tertelan. Kedua senyawa tersebut dapat menimbulkan toksisitas pada bakteri 

namun tidak menimbulkan efek toksik pada hepar. Senyawa yang termasuk dalam kelas toksisitas 

V adalah nafamostat dan lopinavir, dimana memiliki kemungkinan bisa berbahaya jika tertelan. 

Nafamostat ini tidak menimbulkan toksiksisitas pada bakteri maupun hepar, sedangkan untuk 

lopinavir dapat menimbulkan toksik pada hepar. Senyawa yang termasuk dalam kelas tosisitas VI, 

dimana tidak menimbulkan toksik pada hewan coba (rodent) adalah epicatechin gallate dan epicatechin. 

Dari keenam senyawa yang diprediksi, senyawa epicatechin adalah senyawa yang paling baik dengan 

hasil prediksi toksisitas tidak beracun pada 50% populasi hewan coba (rodent) yang diujikan, tidak 

menimbulkan tokisisitas pada pada bakteri mutagenik AMES, dan tidak menimbulkan kerusakan 

terhadap hati. 

Prediksi yang dilakukan oleh peneliti memberikan hasil bahwa secara umum senyawa katekin 

mampu memberikan aktivitas penghambatan terhadap spike glycoprotein dan main protease dari SARS 

CoV-2 tanpa efek toksik yang serius. Senyawa katekin dapat berikatan dengan lebih kuat dengan 

protein target pada virus maupun sel inang daripada senyawa pembandingnya. Dengan demikian, 

senyawa katekin akan menciptakan sebuah blokade sehingga menghambat perkembangan virus 

untuk menginfeksi sel inang maupun mereplikasi diri. Sehingga senyawa katekin sangat 

direkomendasikan untuk diteliti lebih lanjut potensinya menjadi obat bahan yang atau bahkan bisa 

mencegah infeksi virus masuk ke dalam tubuh manusia.  

Dalam penelitian lain juga dijelaskan bahwa reagen campuran katekin dapat menikativasi SARS 

CoV-2 pada dosis tertentu secara in vitro [15]. Senyawa katekin ini dapat diperoleh dari daun teh 

hijau. Untuk itu, jika ingin memperoleh kandungan katekin peneliti menyarankan dengan konsumsi 

teh hijau yang diolah dengan baik dan benar. Katekin merupakan senyawa semipolar yang bisa larut 

dalam air panas, sehingga dapat dikatakan pada seduhan teh hijau telah mengandung katekin yang 

berpotensi sebagai terapi preventif dari SARS CoV-2.  

4. KESIMPULAN 

Senyawa katekin yang diprediksi berpotensi sebagai antivirus dengan mekanisme 

menghambat spike glycoprotein (6LZG) yang ditunjukkan dengan nilai afinitas lebih baik dari ligan 

pembanding nafamostat adalah epicatechin dan epigallocatechin, sedangkan untuk senyawa katekin 

yang diprediksi berpotensi sebagai antivirus dengan mekanisme menghambat main protease (5R7Y) 

yang ditunjukkan dengan nilai afinitas lebih baik dari ligan pembanding lopinavir adalah 

epigallocatechin gallate dan epicatechin gallate. 

Pendanaan: Penelitian ini tidak menerima pendanaan eksternal. 

Ucapan terima kasih: Peneliti mengucapkan terima kasih kepada dosen pembimbing Prof. Dr. apt. 

Roihatul Mutiah, S.F., M.Kes. dan apt. Yen Yen Ari Indrawijaya M.Farm.Klin. yang telah 

membimbing peneliti untuk menyelesaikan penelitian ini.  
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