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ABSTRAK

Protease utama (Mpro) merupakan bagian utama pembentuk karakteristik coronavirus (SARS-
CoV dan SARS-CoV-2). Kemajuan teknologi telah membuka peluang untuk menemukan
kandidat molekul inhibitor baru yang mampu mencegah dan mengendalikan infeksi COVID-
19 melalui penghambatan Mpro SARS-CoV-2. Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi,
mengevaluasi, dan mengeksplorasi struktur makromolekul Mpro dari kedua coronavirus
tersebut secara in silico. Makromolekul Mpro terlebih dahulu dilakukan preparasi dengan
menggunakan perangkat lunak BIOVIA Discovery Studio 2020. Konformasi tiga dimensi dan
sekuensing dari struktur makromolekul Mpro yang telah dipreparasi kemudian diamati dan
dibandingkan dengan menggunakan perangkat lunak Chimera 1.14 dan Notepad ++. Bagian
sisi aktif dari makromolekul Mpro kemudian diidentifikasi dengan menggunakan perangkat
lunak BIOVIA Discovery Studio 2020. Prediksi molekul inhibitor makromolekul Mpro
dilakukan dengan menggunakan perangkat lunak MGLTools 1.5.6 yang dilengkapi dengan
AutoDock 4.2. Berdasarkan hasil identifikasi terhadap makromolekul Mpro diperoleh hasil
bahwa terdapat kemiripan struktur dan situs aktif pengikatan dari kedua makromolekul Mpro
tersebut. Diprediksi bentuk molekul inhibitor dari kedua makromolekul Mpro juga identik.
Dengan demikian, beberapa referensi tersebut dapat digunakan sebagai acuan dalam
pengembangan kandidat inhibitor kompetitif Mpro SARS-CoV-2 untuk pengobatan penyakit
infeksi COVID-19.

Kata kunci: Protease utama (Mpro), SARS-CoV, SARS-CoV-2, COVID-19, in silico.

ABSTRACT

The main protease (Mpro) is the main part of forming coronavirus characteristics (SARS-CoV
and SARS-CoV-2). Technological advances have opened up opportunities to find candidates
for novel inhibitor molecules that can prevent and control COVID-19 infection through
inhibition of SARS-CoV-2 Mpro. This research aims to identify, evaluate, and explore the Mpro
macromolecular structure of the two coronaviruses through in silico. Mpro macromolecules
were prepared using the BIOVIA Discovery Studio 2020 software. Three-dimensional
conformation and sequencing of the prepared Mpro macromolecular structures were then
observed and compared using Chimera 1.14 and Notepad ++ software. The active site of Mpro
macromolecule was then identified using the BIOVIA Discovery Studio 2020 software.
Prediction of the Mpro macromolecular inhibitor molecule was performed using MGLTools
1.5.6 with AutoDock 4.2 software. Based on the results of Mpro macromolecules identification,
it was found that there are similarities in the structure and active binding sites of two Mpro
macromolecules. The predicted shape of the inhibitor molecules of two Mpro macromolecules
was also identical. Therefore, some of this information can be used as a reference in the
development of competitive Mpro SARS-CoV-2 inhibitor candidates for the treatment of
COVID-19 infectious diseases.
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1. PENDAHULUAN

Infeksi coronavirus 2019 (COVID-
19) yang pertama kali ditemukan di Kota
Wuhan, Cina, saat ini telah menjadi
penyakit pandemik karena penyebarannya
telah sampai ke 25 negara di dunia (Wang
dkk., 2020). Karena kejadian tersebut,
Dunia (WHO)
mengumumkan darurat kesehatan global
pada tanggal 30 Januari 2020 (Huang dkk.,
2020; Heymann, 2020). WHO dalam

pertemuan pertamanya memperkirakan

Organisasi  Kesehatan

tingkat kematian COVID-19 mencapai
sekitar 4% (Liu dan Wang, 2020). Upaya
para peneliti untuk memahami karakteristik
dari SARS-CoV-2 (awalnya bernama 2019-
nCoV) dapat digunakan sebagai langkah
awal dalam pengendalian dan pencegahan
COVID-19 (Zhou dkk., 2020).

Protease utama (Mpro) merupakan
salah satu komponen penting yang terdapat
dalam coronavirus. Fungsi utama dari Mpro
yaitu melepaskan polipeptida fungsional
dari poliprotein melalui proses proteolitik
(Jin dkk., 2020). Terdapat dua poliprotein
yang diperlukan untuk replikasi dan
transkripsi coronavirus, antara lain ppla
dan pplb (Lu dkk., 2020). Poliprotein ini
dikode oleh genom dari coronavirus yang
terdiri dari kurang lebih 30.000 nukleotida.
Selain itu, Mpro juga digunakan oleh
coronavirus (SARS-CoV dan SARS CoV-
2) untuk Dberinteraksi secara langsung

dengan Angiotensin-Converting Enzyme 2

(ACE-2) sehingga dapat masuk ke dalam
sel target (Walls dkk., 2020).
Studi  pendahuluan
bahwa karakteristik dari SARS-CoV-2
identik dengan SARS-CoV berdasarkan
analisis filogenetik genom secara lengkap
(Letko dan Munster, 2020; Hoffmann dkk.,
2020). Dengan demikian, dapat diprediksi
struktur Mpro pada SARS-CoV dan SARS-

CoV memiliki kemiripan. Dalam penelitian

menunjukkan

akan dilakukan studi lebih lanjut untuk
mengidentifikasi, = mengevaluasi, dan
mengeksplorasi  struktur makromolekul
dari kedua coronavirus ini secara in silico.
Melalui

penelitian  ini  diharapkan

didapatkan beberapa referensi untuk
pengembangan kandidat molekul inhibitor
SARS-CoV-2 Mpro.
2. METODE PENELITIAN
2.1 Alat dan Bahan
Bahan yang digunakan dalam
penelitian ini adalah struktur kristal
makromolekul protease utama (Mpro) dari
SARS-CoV dan SARS-CoV-2.
Makromolekul Mpro tersebut diperoleh
dari  web Protein Data  Bank
(http://www.rcsb.org/pdb) dengan kode
PDB 1UK4 (Yang dkk., 2003) dan 6LU7
(Jin dkk., 2020). Perangkat lunak yang
digunakan dalam penelitian ini adalah
Sistem Operasi Windows 10, MGLTools
1.5.6 yang dilengkapi dengan AutoDock
4.2, Chimera 1.14, BIOVIA Discovery

Studio 2020, dan Notepad ++. Perangkat
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keras yang digunakan dalam penelitian ini

adalah  komputer dengan spesifikasi

processor Intel (R) Core i3-6100 CPU @
2.30GHz (4 CPUs), memory 4096 MB

RAM, Harddisk 320GB, dan VGA Intel

HD Graphics 520.

2.2 Preparasi Struktur Makromolekul
Protease Utama (Mpro)

Struktur  makromolekul protease
utama (Mpro) dari SARS-CoV dan SARS-
CoV-2 yang telah diunduh dari web Protein
Data Bank kemudian dilakukan preparasi
terlebih  dahulu.  Preparasi  struktur
makromolekul dilakukan dengan
menghilangkan molekul air dan ligan alami
(Kurniawan dkk., 2018). Preparasi ini
dilakukan dengan menggunakan perangkat
lunak BIOVIA Discovery Studio 2020.

2.3 Analisis Konformasi Tiga Dimensi
Struktur Makromolekul Protease
Utama (Mpro)
Makromolekul  protease = utama

(Mpro) yang telah dipreparasi kemudian

dilakukan  tumpang tindih  struktur

makromolekul. Analisis ini bertujuan
untuk mengidentifikasi kemiripan dan
mengamati adanya perbedaan dari struktur
makromolekul Mpro SARS-CoV dan

Mpro SARS-CoV-2 (Meng dkk., 2006).

Tahapan ini dilakukan dengan

menggunakan perangkat lunak Chimera

1.14 dan BIOVIA Discovery Studio 2020.

2.4 ldentifikasi Sekuensing Struktur
Makromolekul Protease Utama
(Mpro)

Pengamatan lebih lanjut dilakukan
identifikasi terhadap sekuensing dari
makromolekul protease utama (Mpro)
SARS-CoV dan SARS-CoV-2. Residu
asam amino Yyang berperan sebagai
penyusun struktur makromolekul Mpro
kemudian dievaluasi dan dieksplorasi (da
Costa dkk., 2019). Identifikasi ini
dilakukan dengan menggunakan perangkat
lunak BIOVIA Discovery Studio 2020 dan
Notepad ++.

2.5 Evaluasi Sisi Aktif Struktur
Makromolekul Protease Utama
(Mpro)

Struktur  makromolekul protease
utama (Mpro) kemudian diidentifikasi
bagian situs pengikatan yang paling
bertanggung jawab terhadap aktivitas
biologis (Kemmish, Fasnacht, dan Yan,
2017). Ligan alami dari  kedua
makromolekul Mpro SARS-CoV dan
Mpro SARS-CoV-2 digunakan untuk
memprediksi sisi aktif dari struktur
makromolekul tersebut. Evaluasi ini
dilakukan menggunakan perangkat lunak
BIOVIA Discovery Studio 2020.

2.6 Prediksi Inhibitor Makromolekul
Protease Utama (Mpro)

Melalui beberapa referensi pada
tahapan sebelumnya, selanjutnya

dilakukan prediksi molekul yang mampu
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menghambat makromolekul target dari
Mpro SARS-CoV dan Mpro SARS-CoV-2.
Prediksi struktur molekul inhibitor ini
dilakukan dengan menggunakan perangkat
lunak MGLTools 1.5.6 yang dilengkapi
dengan AutoDock 4.2. Hasil yang
diperoleh adalah nilai energi bebas ikatan
dan konstanta inhibisi (Forli dkk., 2016).
3. HASIL DAN PEMBAHASAN
dilakukan

eksplorasi

Dalam penelitian ini
identifikasi, evaluasi, dan

terhadap makromolekul protease utama

(Mpro) dari SARS-CoV dan SARS-CoV-2
untuk mengamati karakteristik struktur
penyusunnya secara in silico. Terlebih
dahulu dilakukan preparasi makromolekul
Mpro dengan menghilangkan molekul air
dan ligan alami dengan menggunakan
perangkat lunak BIOVIA Discovery Studio
2020.  Preparasi
dilakukan

memudahkan pengamatan pada tahapan

makromolekul ini

dengan tujuan untuk

identifikasi selanjutnya.

Gambar 1. Struktur Makromolekul Mpro SARS-CoV (hijau) dan Mpro SARS-CoV-2 (biru)
dalam Keadaan Tumpang Tindih.

Representasi kedua makromolekul
Mpro dibuat dalam bentuk struktur
sekunder sehingga dapat diamati bagian
alpha helix, beta sheet, dan loop.
Sebagaimana yang ditunjukkan oleh
Gambar 1,
makromolekul Mpro SARS-CoV dan Mpro
SARS-CoV-2 memiliki kemiripan yang
sedikit

secara keseluruhan

signifikan.  Namun, terdapat

perbedaan pada bagian ujung dari
makromolekul tersebut (kotak berwarna
merah). Bagian ujung dari makromolekul
Mpro SARS-CoV berbentuk alpha helix,
sementara pada Mpro SARS-CoV-2 justru
membentuk loop. Hal tersebut
membuktikan bahwa terdapat beberapa
perbedaan residu asam amino penyusun

dari kedua makromolekul Mpro.
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FRKMAFPSGKVEGCMVQVTCGTTTLNGLWLDDTVYCPRHVICTAEDMLNPNYEDLLI
RKSNHSFLVQAGNVQLRVIGHSMQNCLLRLKVDTSNPKTPKYKFVRIQPGQTFSVLAC

SGFRKMAFPSGKVEGCMVQVTCGTTTLNGLWLDDVVYCPRHVICTSEDMLNPNYEDL
LIRKSNHNFLVQAGNVQLRVIGHSMQNCVLKLKVDTANPKTPKYKFVRIQPGQTFSVL
ACYNGSPSGVYQCAMRPNFTIKGSFLNGSCGSVGFNIDYDCVSFCYMHHMELPTGVHA
GTDLEGNFYGPFVDRQTAQAAGTDTTITVNVLAWLYAAVINGDRWFLNRFTTTLND

FNLVAMKYNYEPLTQDHVDILGPLSAQTGIAVLDMCASLKELLQNGMNGRTILGSALL

EDEFTPFDVVRQCSGVTFQ

Gambar 2. Sekuensing dari Struktur Makromolekul Mpro SARS-CoV (hijau) dan Mpro
SARS-CoV-2 (biru).

Pengamatan lebih lanjut dilakukan
terhadap sekuensing dari masing-masing
makromolekul Mpro. Hampir sebagian
besar terdapat kesamaan residu asam amino
antara SARS-CoV dan SARS-CoV-2
(Gambar 2). Akan tetapi, terlihat perbedaan
yang sangat jelas yaitu 5 residu asam amino
(Serl, Gly2, Thr304, Phe305, danGIn306)
yang terletak pada bagian ujung dari
struktur makromolekul Mpro dari SARS-

CoV-2. Kemudian, di bagian tengah
struktur makromolekul terdapat 12 residu
asam amino yang berbeda, antara lain
Val35, Ser46, Asn65, Val86, Lys88, Ala94,
Phel34, Asn180, Val202, Ser267, Ala285,
dan Leu286. Selain itu, makromolekul
Mpro SARS-CoV-2 juga memiliki jumlah
residu asam amino yang lebih banyak yaitu
306, sementara Mpro SARS-CoV hanya
303.

Tabel 1. Sisi Aktif Makromolekul Mpro SARS-CoV dan Mpro SARS-CoV-2.

Mpro SARS-CoV

Mpro SARS-CoV-2

His41, Phel40, Gly143,
Serl44, Glul66

His41, Met49, Phel40, Leul4l, Asnl42, Gly143, His163, His164,
Met165, Glul66, Prol168, His172, GIn189, Thr190, Ala191

Seperti yang ditunjukkan pada Tabel
1, bagian sisi aktif dari makromolekul
Mpro SARS-CoV-2 cenderung lebih
banyak dari Mpro SARS-CoV, yaitu
dengan 15 residu asam amino. Apabila

kedua situs aktif pengikatan makromolekul
dibandingkan, terdapat beberapa residu
asam amino yang memiliki kesamaan,
antara lain His41, Phel40, Gly143, dan
Glu166. Fenomena ini menunjukkan bahwa
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dapat diprediksi struktur molekul inhibitor
dari Mpro SARS-CoV dan Mpro SARS-
CoV-2 tidak akan jauh berbeda. Sebagian
besar inhibitor bekerja dengan mengikat
kuat ke

situs  aktif  pengikatan

makromolekul target dan bersaing dengan

ligan alaminya, serta menstabilkan struktur
makromolekul dan mencegah perubahan
konformasi yang diperlukan  untuk
makromolekul  dalam  mengkatalisasi

reaksi.

Tabel 2. Afinitas Ligan Alami terhadap Makromolekul Mpro SARS-CoV dan Mpro SARS-

CoV-2.
Makromolekul Mpro Energi Bebas Ikatan Konstanta Inhibisi
SARS-CoV —-16,82 kJ/mol 1,12 mM (milimolar)
SARS-CoV-2 —18,58 kJ/mol 553,91 uM (mikromolar)
Tahapan  pengamatan  terhadap beberapa  kemiripan  antara  struktur

afinitas ligan alami makromolekul Mpro
dilakukan untuk memprediksi struktur
molekul inhibitor dari Mpro SARS-CoV-2.
Tabel 2 menunjukkan bahwa ligan alami
pada Mpro SARS-CoV-2 mengikat kuat
pada bagian sisi aktif dari makromolekul.
Nilai energi bebas ikatan dari ligan alami
yang terikat pada makromolekul Mpro
SARS-CoV juga tidak menunjukkan
perbedaan yang signifikan. Oleh karena itu,
dapat diprediksi bahwa molekul inhibitor
dari kedua makromolekul Mpro memiliki
kemiripan. Tahapan pemodelan struktur
molekul acuan untuk menghambat Mpro
SARS-CoV-2 dapat

referensi dari residu asam amino yang

menggunakan

bertanggung terhadap aktivitasnya dan
ligan alami yang terikat kuat pada bagian
sisi aktif makromolekul.
4, KESIMPULAN

Berdasarkan penelitian yang telah

dilakukan, diperoleh hasil bahwa terdapat

makromolekul protease utama (Mpro) dari
SARS-CoV dan SARS-CoV-2. Struktur
molekul acuan untuk pemodelan inhibitor
kompetitif dapat dibuat dengan cara
mempelajari residu asam amino Yyang
berperan pada situs aktif pengikatan
makromolekul Mpro SARS-CoV-2 dan
juga dengan menggunakan struktur ligan
alami yang telah membentuk kompleks.
Dengan demikian, beberapa referensi yang
diperoleh dari penelitian ini  dapat
digunakan  sebagai upaya  dalam
pengembangan molekul inhibitor yang
mampu mencegah dan mengendalikan
penyakit infeksi COVID-19.
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