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ABSTRACT: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is the cause of severe acute respiratory syndrome 

known as Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). The main protease receptor (Mpro) is the main part of the characteristic formation 

of the Corona virus (SARS-CoV-2). Bioactive lipid compounds (Arachidonic Acid, Eicosapentaenoic Acid (EPA), and 

Docosahexaenoic Acid (DHA)) have physiological effects in the body that have a positive effect on human health. The purpose of 

this study was to determine which affinity of lipid bioactive compounds was most effective against SAR-CoV-2. In this study, an in 

silico test of the activity of bioactive lipid compounds against the main protease receptor (Mpro) was carried out using the molecular 

anchoring method. The major protease receptor (Mpro) and natural ligand were separated first. The best conformation of the test 

compound was chosen to simulate the molecular binding of the main protease receptor (Mpro). Based on the results of the study, it 

was shown that the compound docosahexaenoic acid (DHA) had a better binding affinity for the main protease receptor (Mpro), 

quantitatively from the results of molecular docking, the bond free energy (∆G) and a low inhibition constant (KI) of (∆G) were 

obtained (∆G)  -6.21 kcal/mol with (KI) 28.07 µM compared to eicosapentaenoic acid (EPA) (∆G) -5.88 kcal/mol with (KI) 49.33 

µM and arachidonic acid (∆G) -5, 53 kcal/mol with (KI) 88.19 µM. 

Keywords: Bioactive Lipids, COVID-19, Main Protease (Mpro), In Silico. 

ABSTRAK: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) adalah penyebab sindrom pernapasan akut berat 

yang dikenal sebagai Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Reseptor protease utama (Mpro) adalah bagian utama pembentuk 

karakteristik virus Korona (SARS-CoV-2). Senyawa lipid bioaktif (Asam arakidonat, Eicosapentaenoic Acid (EPA), dan 

Docosahexaenoic Acid (DHA)) mempunyai efek fisiologis dalam tubuh yang berpengaruh positif tehadap kesehatan manusia. Tujuan 

dari penelitian ini adalah untuk mengetahui afinitas senyawa bioaktif lipid yang mana paling efektif terhadap SAR-CoV-2. Dalam 

penelitian ini dilakukan uji in silico aktivitas senyawa lipid bioaktif terhadap reseptor protease utama (Mpro) menggunakan metode 

penambatan molekuler. Reseptor protease utama (Mpro) dan ligan alami dipisahkan terlebih dahulu. Konformasi senyawa uji terbaik 

dipilih untuk dilakukan simulasi penambatan molekuler terhadap reseptor protease utama (Mpro). Berdasarkan hasil penelitian, 

menunjukan senyawa docosahexaenoic acid (DHA) memiliki afinitas ikatan yang lebih baik terhadap reseptor protease utama 

(Mpro), secara kuantitatif dari hasil penambatan molekuler didapat energi bebas ikatan (∆G) dan konstanta inhibisi (KI) yang rendah 

sebesar (∆G) -6,21 kcal/mol dengan (KI) 28.07 µM dibanding eicosapentaenoic acid (EPA) sebesar (∆G) -5,88 kcal/mol dengan (KI) 

49.33 µM serta asam arakidonat sebesar (∆G) -5,53 kcal/mol dengan (KI) 88.19 µM. 

Kata Kunci: Lipid Bioaktif, COVID-19, Protease Utama (Mpro), In Silico. 

 

1 PENDAHULUAN 

SARS-CoV-2 merupakan penyebab sindrom 

pernapasan akut berat yang dikenal sebagai 

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). 

Dilaporkan penyakit ini pertama kali muncul di 

daerah Wuhan, China pada sekitar akhir tahun 

2019 dan saat ini telah menyebar ke hampir 

seluruh negara di dunia, termasuk Indonesia 

(Sanders et al., 2020).  

 Bagian utama pembentuk karakteristik virus 

korona (SARS-CoV-2) adalah protease utama 

(Mpro) yang memainkan peran penting dalam 

replikasi dan transkripsi virus SARS (Ngo et al., 

2020). Kemajuan teknologi telah membuka 

peluang untuk menemukan kandidat molekul 

inhibitor baru yang mampu mencegah dan 

mengendalikan infeksi COVID-19 melalui 

penghambatan protease utama (Mpro) SARS-

CoV-2 (Fakih dan Dewi, 2020). 

Penelitian (Wang et al., 2020) secara in vitro 

menemukan bahwa Favipiravir dan Remdesivir 

menghambat infeksi SARS-CoV-2 pada sel 

normal Vero E6. Sedangkan (Fontaine dan Pol, 

2011) dalam penelitiannya boceprevir dapat 

mengurangi terjadinya resistensi virus. 

Senyawa bioaktif mempunyai efek fisiologis 

dalam tubuh yang berpengaruh positif tehadap 

kesehatan manusia. Lipid bioaktif seperti asam 

arakidonat (AA) dan asam lemak tak jenuh 

lainnya terutama eicosapentaenoic acid (EPA) dan 
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docosahexaenoic acid (DHA) diketahui 

menonaktifkan virus yang terbungkus dan 

menghambat perkembangbiakan berbagai 

organisme mikroba. Oleh karena itu, pemberian 

AA secara oral atau intravena dan asam lemak tak 

jenuh lainnya dapat membantu dalam 

meningkatkan ketahanan dan pemulihan dari 

infeksi SARS-CoV-2, SARS dan MERS (Das 

Undurti N., 2020). 

Berdasarkan latar belakang di atas, dapat 

disimpulkan rumusan masalah dari penelitian ini 

yaitu bagaimana afinitas senyawa bioaktif lipid 

terhadap SAR-CoV-2. 

Tujuan dari penelitian ini yaitu untuk 

mengetahui afinitas senyawa bioaktif lipid yang 

mana paling efektif terhadap SAR-CoV-2. 

 

2 METODOLOGI 

Tahap pertama adalah pencarian data aktivitas 

biologi berdasarkan beberapa jurnal acuan 

mengenai lipid bioaktif menonaktifkan virus 

korona yang digunakan pada penelitian ini. 

Tahap kedua dilakukan penggambaran struktur 

senyawa uji lipid bioaktif (Asam arakidonat, 

Eicosapentaenoic Acid (EPA), dan 

Docosahexaenoic Acid (DHA)) dan ligan alami 

(Boceprevir) dari pubchem.ncbi.nlm.nih.gov 

menggunakan software ChemBio Draw versi 16.0 

dan ditentukan parameter sifat fisikokimia.  

Tahap ketiga, dilakukan optimasi geometri 

senyawa lipid bioaktif menggunakan software 

Gausview versi 5.0.8 dan software  Gaussian versi 

0.9 dengan metode DFT (Density Functional 

Theory).  

Tahap keempat, preparasi struktur 

makromolekul, tiga dimensi (3D) dari reseptor 

protease utama (Mpro) yang diunduh pada website 

rcsb.org (Protein Data Bank) dengan kode 6wnp. 

Dilakukan penghapusan molekul air, kemudian 

preparasi (penambahan atom hidrogen dan 

penambahan muatan parsial) pada ligan alami dan 

protein menggunakan software BIOVIA Discovery 

Studio Visualizer 2019. 

Tahap kelima, dilakukan validasi penambatan 

molekuler dengan menggunakan software MGL 

Tools versi 1.5.6 yang dilengkapi dengan 

Autodock Tools versi 4.2. Analisis data validasi 

dinyatakan memenuhi syarat jika nilai RMSD <2. 

Tahap keenam, dilakukan simulasi 

penambatan molekuler antara lipid bioaktif 

dengan reseptor protease utama (Mpro) 

menggunakan software MGL Tools versi 1.5.6 

yang dilengkapi dengan Autodock Tools versi 4.2. 

Tahap ketujuh, hasil penambatan molekuler 

pada sisi binding site dianalisis dengan 

menggunakan software BIOVIA Discovery Studio 

Visualizer 2019, yang meliputi interaksi residu 

asam amino dan penambatan molekul antara 

senyawa lipid bioaktif dengan reseptor protease 

utama (Mpro) (nilai energi ikatan dan konstanta 

inhibisi). 

Tahap kedelapan, dilakukan uji toksisitas 

senyawa lipid bioaktif hasil optimasi geometri 

menggunakan software Toxtree versi 3.1.0 untuk 

mengetahui potensi toksisitas senyawa dengan 

menggunakan parameter prediksi parameter 

Cramer Rules, Benigni dan Bossa rulebase dan 

Kroes TTC decision tree.  

 

3 PEMBAHASAN DAN DISKUSI 

Data aktivitas biologi senyawa lipid bioaktif 

terhadap SARS-CoV-2 telah dibuktikan pada 

salah satu jurnal yang menunjukkan bahwa asam 

arakidonat dan asam lemak tak jenuh lainnya 

dapat menonaktifkan virus yang menyelubungi 

termasuk SARS-CoV-2. AA, EPA dan DHA 

menginduksi peradangan, meningkatkan imun, 

meningkatkan fagositosis makrofag, sehingga 

membantu ketahanan dan pemulihan dari infeksi 

SARS-CoV-2 (Das Undurti N., 2020). 

Penggambaran struktur 2 dimensi 

menggunakan software ChemBio Draw versi 16.0, 

penggambaran ini untuk mendapatkan parameter 

sifat fisikokimia yang dilihat dari nilai lipofilisitas 

(ClogP), nilai molar refractivity (CMR), serta nilai 

bobot molekul (BM) dari senyawa uji lipid 

bioaktif dan ligan alami boceprevir. Suatu 

senyawa dapat dilanjutkan simulasi penambatan 

molekuler apabila memenuhi aturan Lipinski 

diantaranya, bobot molekul kurang dari 500 

g/mol, nilai logP kurang dari 5, jumlah donor 

ikatan hidrogen kurang dari 5, dan jumlah 

akseptor ikatan hidrogen kurang dari 10 (Lipinski 

et al., 1997).  

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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Gambar 1. Struktur 2 Dimensi Lipid Bioaktif dan 

Ligan Alami 

Tabel 1. Parameter Fisikokimia 

 
Berdasarkan pada hasil Tabel 1., tersebut nilai 

yang didapat sudah memenuhi syarat sehingga 

dapat dilakukan simulasi penambatan molekuler. 

Tabel 2. Data Energi Total 

 
Energi total merupakan energi hasil 

perhitungan terhadap senyawa yang telah 

dioptimasi. Semakin rendah energi total 

menandakan konformasi struktur paling stabil. 

Data yang dihasilkan berdasarkan Tabel 2., ketiga 

senyawa lipid bioaktif diprediksi senyawa 

docosahexaenoic acid (DHA) memiliki 

konformasi yang cukup stabil dibanding asam 

arakidonat dan eicosapentaenoic acid (EPA) 

terhadap reseptor protease utama (Mpro). Untuk 

nilai selisih HOMO-LUMO, diprediksi stabilitas 

senyawa asam arakidonat lebih baik dibanding 

eicosapentaenoic acid (EPA) dan 

docosahexaenoic acid (DHA). Selisih energi 

HOMO-LUMO dapat menggambarkan stabilitas 

suatu molekul. Semakin stabil senyawa obat, maka 

akan semakin baik aktivitas obat tersebut, 

sehingga memiliki reaktivitas yang rendah dalam 

reaksi kimia (Bi et al., 2014). 

Preparasi struktur makromolekul dilakukan 

penghapusan molekul air agar tidak menggangu 

proses validasi dan penambatan molekuler, 

kemudian dipisahkan reseptor protease utama 

(Mpro) dengan ligan alaminya agar 

mempermudah proses penambatan molekuler 

senyawa uji. Pemisahaan ligan alami dari 

makromolekul bertujuan untuk menyediakan 

pocket yang nanti digunakan sebagai ruang tempat 

berikatan senyawa uji lipid bioaktif (Putri dkk., 

2019). 

 

Gambar 2. Struktur Makromolekul (Anson et al., 

2020) 

 

Gambar 3. Hasil Validasi Penambatan Molekuler 

Berdasarkan Gambar 3., validasi penambatan 

molekuler ligan alami (boceprevir) pada sisi aktif 

reseptor protease utama (Mpro) diperoleh nilai 

RMSD 1,57-3,53 Ǻ. Nilai RMSD pada rank 1 

diperoleh RMSD ≤ 2, artinya metode penambatan 

molekuler yang digunakan sudah memenuhi 

syarat. Semakin kecil nilai RMSD menujukkan 

posisi ligan hasil penambatan molekuler ulang 

semakin mendekati posisi ligan aslinya 

(Kontoyianni et al., 2004). 
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Gambar 4. Ligan Alami Sebelum Validasi 

(merah) dan Sesudah Validasi (biru). 

Berdasarkan Gambar 4., visualisasi antara 

ligan alami sebelum validasi dan sesudah validasi, 

menunjukkan ligan sesudah validasi yang 

berikatan pada binding site reseptor mirip dengan 

ligan alaminya.  Proses visualisasi validasi ini 

dapat menyatakan katagori dekat-baik walaupun 

terdapat sedikit pergeseran (Kartasasmita et al., 

2009). 

Tabel 3. Simulasi Hasil Penambatan Molekuler 

 
Berdasarkan pada hasil simulasi penambatan 

molekuler Tabel 3., energi bebas ikatan (∆G) yang 

didapat senyawa asam arakidonat sebesar -5,53 

kcal/mol dengan nilai konstanta inhibisi (KI) 

sebesar 88.19 µM, eicosapentaenoic acid (EPA) 

energi bebas ikatan (∆G) sebesar -5,88 kcal/mol 

dengan nilai konstanta inhibisi (KI) sebesar 49.33 

µM dan senyawa docosahexaenoic acid (DHA) 

energi bebas ikatan (∆G) sebesar -6,21 kcal/mol 

dengan nilai konstanta inhibisi (KI) sebesar 28.07 

µM. Dapat diprediksi senyawa docosahexaenoic 

acid (DHA) memiliki energi bebas ikatan yang 

lebih baik dibanding dengan eicosapentaenoic 

acid (EPA) dan asam arakidonat, semakin rendah 

nilai energi bebas ikatan maka semakin baik 

afinitas pengikatan senyawa terhadap reseptor 

protease utama (Mpro). Didukung dengan nilai 

konstanta inhibisi (KI) senyawa docosahexaenoic 

acid (DHA) yang rendah. Semakin rendah nilai 

konstanta inhibisi (KI) maka semakin efektif 

aktivitas penghambatannya. 

Analisis interaksi hasil penambatan molekuler 

senyawa lipid bioaktif (asam arakidonat, 

eicosapentaenoic acid (EPA), docosahexaenoic 

acid (DHA)) terhadap reseptor protease utama 

(Mpro). Interaksi didapatkan berupa ikatan 

hidrogen, ikatan hidrofobik, jarak interaksi, serta 

pengikatan residu asam amino pada sisi aktif 

reseptor. Berikut gambar 2 dimensi dan 3 dimensi 

hasil penambatan molekuler interaksi senyawa 

lipid bioaktif terhadap reseptor protease utama 

(Mpro): 

 

Gambar 5. Interaksi Senyawa Asam Arakidonat 

terhadap Reseptor Protease Utama (Mpro) (3 

dimensi) 

 

Gambar 6. Interaksi Senyawa Eicosapentaenoic 

Acid (EPA) terhadap Reseptor Protease Utama 

(Mpro) (3 dimensi) 

 

 

Gambar 7. Interaksi Senyawa Docosahexaenoic 

Acid (DHA) terhadap Reseptor Protease Utama 

(Mpro) (3 dimensi) 
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Gambar 8. Interaksi Senyawa Docosahexaenoic 

Acid (DHA) terhadap Reseptor Protease Utama 

(Mpro) (2 dimensi) 

 

Gambar 9. Interaksi Senyawa Boceprevir (ligan 

alami) terhadap Reseptor Protease Utama (Mpro) 

(3 dimensi) 

Interaksi senyawa lipid bioaktif (asam 

arakidonat, eicosapentaenoic acid (EPA), 

docosahexaenoic acid (DHA)) terhadap sisi aktif 

reseptor protease utama (Mpro) dilakukan agar 

mengetahui lebih jauh mengenai karakteristik dari 

area pengikatan senyawa lipid bioaktif terhadap 

reseptor protease utama (Mpro). Berikut tabel 

interaksi senyawa lipid bioaktif terhadap reseptor 

protease utama (Mpro) yang berisi residu asam 

amino, tipe ikatan, dan jarak: 

Tabel 4. Interaksi Senyawa Asam Arakidonat 

terhadap Reseptor Protease Utama (Mpro) 

 
 

Tabel 5. Interaksi Senyawa Eicosapentaenoic 

Acid (EPA) terhadap Reseptor Protease Utama 

(Mpro) 

 

Tabel 6. Interaksi Senyawa Docosahexaenoic 

Acid (DHA) terhadap Reseptor Protease Utama 

(Mpro) 

 

Tabel 7. Interaksi Senyawa Boceprevir (ligan 

alami) terhadap Reseptor Protease Utama (Mpro) 

 
Berdasarkan hasil Tabel 4., Tabel 5., Tabel 

6., dan Tabel 7., menunjukkan interaksi senyawa 

lipid bioaktif (asam arakidonat, eicosapentaenoic 

acid (EPA), docosahexaenoic acid (DHA)) dan 

boceprevir (ligan alami) terhadap reseptor 

protease utama (Mpro). Interaksi pada senyawa 

lipid bioaktif docosahexaenoic acid (DHA) yang 

sama pada asam arakidonat dan eicosapentaenoic 

acid (EPA) meliputi masing-masing 1 ikatan 

hidrogen (dengan Thr190 dan Gln192), 1 interaksi 

hidrofobik pada semua senyawa (dengan His163) 

dan juga jarak interaksi <5Å dari posisi senyawa 

uji docosahexaenoic acid (DHA). Berdasarkan 



366 | Nandhy Agustian Luca, et al. 

Volume 7, No. 2, Tahun 2021   ISSN: 2460-6472 

fenomena tersebut maka diprediksi semua asam 

amino yang ada pada senyawa lipid bioaktif 

berperan sebagai penyusun sisi aktif dari reseptor 

protease utama (Mpro) sebagai makromolekul 

target. 

Tabel 8. Parameter toksisitas 

 
Analisis toksisitas senyawa lipid bioaktif 

(asam arakidonat, eicosapentaenoic acid (EPA), 

docosahexaenoic acid (DHA)). Analisis ini 

menggunakan 3 parameter, yaitu cramer rules, 

kroes TTC decision tree, dan begigni/bossa 

rulerbase. Cramer rules adalah tingkatan 

toksisitas yang dapat dilihat dari gugus fungsi 

senyawa. Dari senyawa lipid bioaktif 

menunjukkan bahwa ketiganya termasuk kedalam 

Class I, yang diprediksi bahwa memiliki potensi 

toksisitas yang rendah. Kroes TTC decision tree 

adalah untuk memperkirakan ambang batas 

paparan dari senyawa obat terhadap manusia. Jika 

dilihat berdasarkan Tabel V.8., ketiga senyawa 

lipid bioaktif masih berada di ambang batas 

paparan, dengan resiko paparan yang masih 

rendah. Selanjutnya, parameter begigni/bossa 

rulerbase adalah parameter untuk melihat apakah 

senyawa dapat menyebabkan karsinogenitas dan 

mutagenisitas. Berdasarkan Tabel V.8., ketiga 

senyawa lipid bioaktif menunjukkan hasil yang 

negative dan tidak dapat menyebabkan 

karsinogenik atau mutagenisitas, sehingga 

diprediksikan aman untuk digunakan (Benigni et 

al., 2008). 

 

4 KESIMPULAN 

Pada penelitian ini telah berhasil dilakukan uji 

aktivitas senyawa lipid bioaktif (asam arakidonat, 

eicosapentaenoic acid (EPA), docosahexaenoic 

acid (DHA)) terhadap sars-cov-2. Penentuan sifat 

fisikokimia senyawa lipid bioaktif didapatkan nilai 

refraksi molar dan bobot molekul cukup baik yang 

memenuhi persyaratan lipinski. Kemudian 

optimasi geometri diperoleh energi total dan 

selisih HOMO-LUMO cukup baik yang 

ditunjukkan konformasi struktur yang paling stabil 

pada senyawa lipid bioaktif. Lalu hasil validasi 

diperoleh nilai RMSD <2 sehingga baik 

digunakan untuk simulasi penambatan molekuler. 

Simulasi penambatan molekuler antara 

senyawa lipid bioaktif dengan reseptor protease 

utama (Mpro), diprediksi senyawa 

docosahexaenoic acid (DHA) memiliki afinitas 

ikatan yang lebih baik terhadap reseptor protease 

utama (Mpro) karena secara kuantitatif dari hasil 

penambatan molekuler didapat energi bebas ikatan 

(∆G) dan konstanta inhibisi (KI) yang rendah 

yaitu (∆G) -6,21 kcal/mol dengan (KI) 28.07 µM 

dibanding eicosapentaenoic acid (EPA) yaitu 

(∆G) -5,88 kcal/mol dengan (KI) 49.33 µM serta 

asam arakidonat yaitu (∆G) -5,53 kcal/mol dengan 

(KI) 88.19 µM. Namun berdasarkan hasil yang 

diperoleh untuk senyawa docosahexaenoic acid 

(DHA) tidak lebih baik dibandingkan ligan 

alaminya terhadap reseptor protease utama 

(Mpro). 
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