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ABSTRAK

Sindrom pernapasan akut parah coronavirus-2 (SARS-CoV-2) yang
menyebabkan pandemi penyakit infeksi COVID-19 menggunakan
protein spike untuk dapat berikatan dengan reseptor angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2) dalam sel inang. Beberapa kandidat
obat yang diprediksi dapat digunakan dalam terapi COVID-19
seperti, tegobuvir, sonidegib, siramesine, antrafenine,
bemcentinib, itacitinib, dan ftalosianina secara farmakologis
mampu menghambat penempelan SARS-CoV-2 pada reseptor
ACE2. Akan tetapi menariknya terapi fotodinamika dengan
memanfaatkan senyawa ftalosianina berlabel logam saat ini dapat
menjadi pilihan alternatif untuk terapi COVID-19 karena lebih
efektif dan spesifik terhadap target. Melalui penelitian ini akan
dilakukan identifikasi, evaluasi, dan eksplorasi afinitas serta
interaksi molekular yang mampu menggambarkan mekanisme aksi
dari struktur senyawa turunan ftalosianina berlabel logam secara in
silico. Simulasi penambatan molekular ligan-protein antara besi
ftalosianina (Fe-Pc) dan galium ftalosianina (Ga-Pc) terhadap
protein spike SARS-CoV-2 dilakukan dengan menggunakan
perangkat lunak PatchDock. Berdasarkan simulasi penambatan
molekular ligan-protein diperoleh hasil bahwa senyawa galium
ftalosianina (Ga-Pc) memiliki afinitas yang lebih baik dibandingkan
besi ftalosianina (Fe-Pc) terhadap protein spike SARS-CoV-2,
dengan nilai masing-masing sebesar —-2366,68 kJ/mol dan
—2225,55 kJ/mol. Dari hasil tersebut dapat diprediksi perbedaan
struktur molekul senyawa turunan ftalosianina berlabel logam
terbukti mampu mempengaruhi mekanisme aksi terhadap protein
target. Dengan demikian, hasil penelitian ini diharapkan dapat
menjadi referensi dalam mendesain struktur senyawa turunan
ftalosianina berlabel logam sebagai kandidat fotosensitizer dalam
terapi fotodinamika untuk penyakit infeksi COVID-19.

Kata kunci: COVID-19, Protein Spike SARS-CoV-2, Terapi
Fotodinamika, Ftalosianina, Studi In Silico.

ABSTRACT

The severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2)
which causes the COVID-19 infectious disease pandemic uses a
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protein spike to bind to angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2)
receptors in host cells. Several drug candidates that are predicted
to be used in COVID-19 therapy, such as tegobuvir, sonidegib,
siramesine, antrafenine, bemcentinib, itacitinib, and
phthalocyanine are pharmacologically able to inhibit the
attachment of SARS-CoV-2 to the ACE2 receptor. However, it is
interesting that photodynamic therapy using metal-labeled
phthalocyanine compounds can currently be an alternative option
for COVID-19 therapy because it is more effective and specific to
the target. This research will identify, evaluate, and explore affinity
and molecular interactions that can describe the mechanism of
action of the structure of metal-labeled phthalocyanine derivatives
through in silico. The simulation of ligand-protein molecular
docking between iron phthalocyanine (Fe-Pc) and gallium
phthalocyanine (Ga-Pc) against SARS-CoV-2 spike protein was
performed using PatchDock software. Based on the simulation of
ligand-protein molecular docking, the results show that gallium
phthalocyanine (Ga-Pc) has a better affinity than iron
phthalocyanine (Fe-Pc) for the SARS-CoV-2 spike protein, with the
value of —2366.68 kJ/mol and —2225.55 kJ/mol, respectively. From
these results, it can be predicted that the difference in the
molecular structure of the metal-labeled phthalocyanine derivative
compounds is proven to be able to influence the mechanism of
action on the target protein. Thus, the results of this study are
expected to be a reference in designing the structure of metal-
labeled phthalocyanine derivatives as a photosensitizer candidate
in photodynamic therapy for COVID-19 infection.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2 Spike Protein, Photodynamic
Therapy, Phthalocyanine, In Silico Study.

1.

PENDAHULUAN

memberikan manfaat yang potensial
terhadap infeksi SARS-CoV-2 (Wang et al.,

Pandemi penyakit coronavirus 2019
(COVID-19) adalah penyakit pernapasan
yang disebabkan oleh sindrom
pernapasan akut parah patogen virus
corona-2 (SARS-CoV-2) dan telah
menyebabkan lebih dari 3.500.000 kasus
yang dikonfirmasi dan lebih dari 250.000
kematian di seluruh dunia (Wu et al., 2020;
Li et al.,, 2020; Wilder-Smith et al., 2020).
Penelitian berbasis laboratorium
menggunakan nukleotida analog
remdesivir, inhibitor polimerase RNA yang
bergantung pada RNA virus, laporan klinis
awal dengan hidroksi klorokuin, serta
penggunaan anti-inflamasi untuk
mengobati malaria, lupus, dan artritis
reumatoid, hingga saat ini mampu

2020; Liu et al., 2020; Gautret et al., 2020).
Namun, belum ada antivirus yang tersedia
dengan tingkat keefektifan yang telah
terbukti untuk pengobatan SARS-CoV-2
atau strategi profilaksis untuk melindungi
individu yang berisiko tinggi terinfeksi
COVID-19 (Devaux et al., 2020; Varghese et
al., 2020).

Perkembangan terapi baru untuk
melawan infeksi SARS-CoV-2 saat ini dapat
dikategorikan menjadi empat strategi
yang berbeda, vyaitu: (a) anti-virus
berspektrum luas (misalnya, remdesivir,
ribavirin, siklofilin, dan interferon); (b)
obat-obatan yang menargetkan
hipersitokinemia proinflamasi (disebut
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"badai sitokin") yang mendorong transisi
dari gejala COVID-19 pertama ke sindrom
gangguan pernapasan akut (misalnya,
inhibitor antibodi IL-6, antagonis reseptor
IL-1, dan inhibitor JAK); (c) inhibitor
protease sel inang; dan (d) terapi yang
menargetkan protein spike virus yang
berikatan dengan reseptor angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2) dalam sel
inang (Zhou et al., 2020; Mehta et al., 2020;
D.Wu & Yang, 2020). Sebagian besar upaya
repurposing obat tampaknya diarahkan
secara farmakologis salah  satunya
menargetkan penghambatan entri seluler
virus yang digerakkan oleh protein spike
(Yan et al.,, 2020; Walls et al., 2020).

Protein spike merupakan salah satu
bagian dari SARS-CoV-2 yang berikatan
dengan membran sel inang melalui
interaksi yang dimediasi reseptor untuk
masuk ke dalam sel inang (Guruprasad,
2020; F. Li, 2016). Beberapa penelitian yang
dilakukan secara komputasi memprediksi
bahwa SARS-CoV-2 mempunyai
mekanisme yang mirip dengan sindrom
pernapasan akut parah patogen virus
corona (SARS-CoV) dan memiliki afinitas
kuat terhadap reseptor ACE2 (H. Xu et al,,
2020; Ziegler et al, 2020). Studi
pendahuluan yang telah dilakukan
menunjukkan bahwa karakteristik dari
SARS-CoV identik dengan SARS-CoV-2
berdasarkan analisis filogenetik genom
secara lengkap (Hall & Ji, 2020). Kemudian
analisis yang dilakukan secara struktural
antara protein spike SARS-CoV dan protein
spike SARS-CoV-2, konservasi hanya 73%
dengan sebagian besar variabilitas berada
di sekitar area interaksi dengan protein sel
inang (Bharath et al., 2020).

Dalam upaya pengembangan terapi
baru untuk COVID-19, ftalosianina
merupakan salah satu pilihan kandidat
antimikroba fotodinamika yang terdiri dari
komponen fotosensitizer dan cahaya

tampak yang memiliki kemampuan
menyebabkan kerusakan selektif terhadap
virus, bakteri, dan mikroba patogen lain
(Nikolaeva-Glomb et al., 2017; Remichkova
et al., 2017). Fotokemoterapi
menggunakan  turunan logam dari
ftalosianina yang dapat menjadi aktif
bahkan di bawah cahaya dalam ruangan
dalam beberapa tahun terakhir telah
banyak diteliti terutama untuk mencegah
pertumbuhan virus, termasuk HIV, virus
hepatitis B, virus herpes simpleks 1, dan
virus influenza A (HIN1) (Korneev et al.,
2019). Ftalosianina diprediksi mampu
menghambat protein spike dari SARS-CoV-
2 sehingga dapat digunakan sebagai
molekul fotosensitizer untuk mencegah
penularan SARS-CoV-2 (Kampf et al., 2020;
Van Doremalen et al., 2020).

Dengan demikian, melalui penelitian
ini akan dilakukan studi awal untuk
mengidentifikasi dan memprediksi afinitas
serta interaksi molekular dua senyawa
turunan ftalosianina yang dilabel dengan
logam, yaitu besi ftalosianina (Fe-Pc) dan
galium ftalosianina (Ga-Pc) terhadap
protein spike pada SARS-CoV-2 secara in
silico (Hijazi et al., 2017; Shirataki et al.,
2014). Hasil yang diperoleh dari penelitian
ini diharapkan dapat menjadi referensi
dalam desain struktur molekul senyawa
turunan ftalosianina sebagai kandidat
fotosensitizer pada terapi fotodinamika
untuk COVID-19.

2. METODE PENELITIAN
2.1 Alatdan Bahan

Bahan yang digunakan dalam
penelitian ini adalah struktur kristal
makromolekul protein spike SARS-CoV-2.
Makromolekul protein spike SARS-CoV-2
tersebut diperoleh dari web Protein Data
Bank (http://www.rcsb.org/pdb) dengan
kode PDB 6LZG (Yang dkk., 2003) dengan
resolusi 2,50 A (Q. Wang et al., 2020).
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Molekul senyawa turunan ftalosianina
berlabel logam yang digunakan dalam
penelitian ini adalah besi ftalosianina (Fe-
Pc) dan galium ftalosianina (Ga-Pc).
Perangkat lunak yang digunakan dalam
penelitian ini diantaranya adalah Sistem
Operasi Windows 10, MGLTools 1.5.6 yang
dilengkapi dengan  AutoDock 4.2,
PacthDock, dan BIOVIA Discovery Studio
2020. Perangkat keras yang digunakan
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

Protein Spike SARS-CoV-2

Struktur  kristal makromolekul
protein spike SARS-CoV-2 yang telah
diunduh dari web Protein Data Bank
selanjutnya dipreparasi terlebih dahulu
dengan menggunakan perangkat lunak
BIOVIA Discovery Studio 2020 dan
MGLTools 1.5.6 yang dilengkapi dengan
AutoDock 4.2. Preparasi makromolekul
protein ini dilakukan dengan
menghilangkan molekul air dan ligan
alami, kemudian dilanjutkan dengan
menambahkan atom hidrogen polar dan
menghitung muatan parsial Kollman
(Nguyen et al., 2020; Ravindranath et al.,
2015).

2.3 Preparasi Molekul
Turunan Ftalosianina
Struktur molekul senyawa tunanan

ftalosianina  berlabel logam  yang

digunakan dalam penelitian ini adalah besi
ftalosianina (Fe-Pc) dan galium ftalosianina

(Ga-Pc) yang telah dipisahkan dari

makromolekul protein spike SARS-CoV-2.

Molekul senyawa ini kemudian dipreparasi

dengan penambahan atom hidrogen dan

menghitung muatan parsial Gasteiger

Senyawa

menggunakan perangkat lunak MGLTools
1.5.6 yang dilengkapi dengan AutoDock
4.2 (Forli et al., 2016; Leelananda & Lindert,
2016).

2.4 Simulasi Penambatan Molekular

Ligan-Protein

Simulasi penambatan molekular
ligan-protein dilakukan dengan
menggunakan perangkat lunak MGLTools
1.5.6 yang dilengkapi dengan AutoDock
4.2 dengan tujuan untuk mengidentifikasi
dan mengevaluasi afinitas serta interaksi
molekular yang terbentuk antara
makromolekul protein spike SARS-CoV-2
dengan molekul besi ftalosianina (Fe-Pc)
dan galium ftalosianina (Ga-Pc). Jarak
antara bagian permukaan makromolekul
protein dan kompleks ligan-HasAp dibatasi
dengan batas radius maksimum 2.0 A.
Simulasi penambatan molekular ligan-
protein ini menggunakan parameter
dengan berdasarkan pada representasi
bentuk molekul, bagian sisi  aktif
pengikatan makromolekul target, serta
pemilihan dan penilaian. Simulasi ini juga
dilakukan secara efisien tanpa adanya
ikatan antar molekul yang bersifat rigid
(Aruleba et al., 2018; Samaei-Daryan et al.,
2017).

2.5 Identifikasi Hasil Simulasi
Penambatan Molekular Ligan-
Protein

Hasil dari penambatan molekular
ligan-protein kemudian diidentifikasi dan
dievaluasi afinitas pengikatannya
berdasarkan nilai energi bebas ikatan
(Agrawal et al., 2019; X. Xu et al., 2018).
Interaksi molekular yang terbentuk
kemudian diamati dan dieksplorasi,
terutama beberapa residu asam amino
yang berperan pada bagian situs aktif
pengikatan ligan-protein dengan
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menggunakan perangkat lunak BIOVIA
Discovery Studio 2020.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Melalui penelitian ini akan dilakukan
identifikasi, evaluasi, dan eksplorasi
terhadap afinitas pengikatan dan interaksi
molekular yang terbentuk sehingga
mampu mendeskripsikan mekanisme aksi
dari molekul senyawa turunan ftalosianina

yang berlabel logam, seperti besi
ftalosianina (Fe-Pc) dan galium ftalosianina
(Ga-Pc) terhadap makromolekul protein
spike SARS-CoV-2 secara in silico. Hasil dari
penelitan ini diharapkan dapat menjadi
referensi dalam pengembangan molekul
fotosensitizer yang dapat digunakan pada
terapi fotodinamika untuk mengatasi
penyakit pandemik COVID-19 vyang
disebabkan oleh SARS-CoV-2.

Gambar 1. Struktur Kristal Makromolekul Protein Spike SARS-CoV-2.

Struktur  kristal makromolekul
protein spike SARS-CoV-2 dipilih sebagai
reseptor target untuk molekul senyawa
besi ftalosianina (Fe-Pc) dan galium
ftalosianina  (Ga-Pc) (Gambar 1).
Makromolekul protein tersebut terlebih
dahulu dilakukan preparasi dengan
menghilangkan molekul air dan ligan
alami, selanjutnya dilakukan penambahan
atom hidrogen polar, dan perhitungan

muatan  parsial Kollman  dengan
menggunakan perangkat lunak MGLTools
1.5.6 yang dilengkapi dengan AutoDock
4.2. Tahapan preparasi makromolekul
protein spike SARS-CoV-2 ini bertujuan
untuk  memastikan agar terbentuk
interaksi molekular yang stabil pada
bagian situs aktif pengikatan dari
makromolekul protein target.
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Gambar 2. Struktur Molekul Senyawa Besi Ftalosianina (Fe-Pc) (hijau) dan Galium Ftalosianina (Ga-Pc)
(merah).

Molekul senyawa besi ftalosianina
(Fe-Pc) dan galium ftalosianina (Ga-Pc)
yang berperan sebagai molekul senyawa
turunan ftlaosianina berlabel logam yang
diuji terlebih dahulu dilakukan preparasi
dengan menambahkan atom hidrogen
dan menghitung muatan parsial Gasteiger
dengan menggunakan perangkat lunak
MGLTools 1.5.6 yang dilengkapi dengan

AutoDock 4.2 (Gambar 2). Preparasi
molekul senyawa turunan ftlaosianina
berlogam logam ini dilakukan dengan
tujuan agar kedua senyawa tersebut
mendekati keadaan aslinya dan mampu
membentuk ikatan molekular dengan
bagian area situs aktif pengikatan dari
makromolekul protein spike SARS-CoV-2.

Tabel 1. Energi Bebas Ikatan Hasil Simulasi Penambatan Molekular Ligan-Protein.

Senyawa Turunan Ftalosinina

Nilai Energi Bebas lkatan

Besi ftalosianina (Fe-Pc)

Galium ftalosianina (Ga-Pc)

—2225,55 kJ/mol
—2366,68 kJ/mol

Simulasi penambatan molekular
ligan-protein dilakukan dengan
menggunakan perangkat lunak PatchDock
untuk mengamati afinitas paling baik
diantara kedua molekul senyawa turunan
ftalosianina  berlabel logam, serta
mengidentifikasi dan  mengevaluasi
interaksi  molekular yang terbentuk
terhadap makromolekul protein spike
SARS-CoV-2. Model pengikatan ligan-
protein dengan konformasi terbaik hasil
simulasi ini kemudian dipilih dan
dibandingkan berdasarkan nilai energi
bebas ikatan. Berdasarkan data hasil
simulasi penambatan molekular ligan-

protein yang terdapat pada Tabel 1,
menunjukkan bahwa molekul senyawa
galium ftalosianina (Ga-Pc) memiliki
afinitas yang lebih  baik apabila
dibandingkan dengan besi ftalosianina
(Fe-Pc) terhadap makromolekul protein
spike SARS-CoV-2, dengan nilai energi
bebas ikatan masing-masing sebesar
-2366,68 kJ/mol dan -2225,55 kJ/mol.
Fenomena tersebut menunjukkan bahwa
dapat  diprediksi senyawa  galium
ftalosianina (Ga-Pc) mampu berikatan
dengan kuat pada bagian situs aktif dari
makromolekul protein spike SARS-CoV-2.
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Gambar 3. Konformasi Senyawa Turunan Ftalosianina pada Bagian Situs Aktif Protein Spike SARS-CoV-2.

Identifikasi, evalusi, dan eksplorasi
lebih lanjut dilakukan terhadap visualisasi
dari kompleks molekul senyawa besi
ftalosianina (Fe-Pc) dan galium ftalosianina
(Ga-Pc) terhadap makromolekul protein
spike  SARS-CoV-2. Seperti  yang
ditunjukkan pada Gambar 3, dapat
diamati bahwa kedua senyawa turunan
ftalosianina berlabel logam memiliki
kemiripan konformasi pada area situs aktif
pengikatan dari makromolekul protein
spike SARS-CoV-2. Akan tetapi, apabila

dieksplorasi berdasarkan interaksi
molekular yang terbentuk, senyawa
galium ftalosianina (Ga-Pc) memiliki

interaksi yang lebih banyak dibandingkan
senyawa besi ftalosianina (Fe-Pc). Interaksi
yang terbentuk dari kompleks senyawa
galium ftalosianina (Ga-Pc) dan protein
spike SARS-CoV-2 terdiri dari 3 ikatan
hidrogen (dengan Ser373, Trp436, dan
Nag601) dan 9 interaksi hidrofobik
(dengan Val367, Ala372, Phe374, dan
Trp436). Sementara senyawa  besi
ftalosianina  (Fe-Pc) hanya mampu
membentuk 10 interaksi yang meliputi 2
ikatan hidrogen (dengan Trp436 dan
Nag601) dan 8 interaksi hidrofobik
(dengan Phe374, Ser375, dan Ala372).

4. KESIMPULAN

Melalui penelitian ini telah dilakukan
identifikasi, evaluasi, dan eksplorasi
terhadap afinitas dan interaksi molekular
yang mampu mendeskripsikan mekanisme
aksi dari molekul senyawa besi ftalosianina
(Fe-Pc) dan galium ftalosianina (Ga-Pc)
terhadap makromolekul protein spike
SARS-CoV-2. Perbedaan struktur molekul
dapat diprediksi mampu mempengaruhi
afinitas senyawa turunan ftalosiania
berlabel logam sehingga akan
berpengaruh  terhadap  kemampuan
protein  spike  SARS-CoV-2  dalam
berinteraksi dengan reseptor angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2) vyang
berperan sebagai tempat pengikatan
dalam sel inang. Oleh karena itu, studi in
silico ini sangat penting dalam mendesain
dan mengembangkan senyawa turunan
ftalosianina berlabel logam sebagai
kandidat fotosensitizer pada terapi
penyakit infeksi COVID-19.
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