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Abstrak 

COVID-19 merupakan tantangan global yang membutuhkan pengembangan terapi efektif. Studi ini mengeksplorasi 

potensi senyawa antivirus sebagai inhibitor terhadap enzim Papain-Like Protease (PLpro) dan Non-Structural 

Protein 10 (NSP10) SARS-CoV-2 melalui pendekatan in silico. Menggunakan perangkat lunak AutodockTools 

untuk molecular docking dan Discovery Studio Visualizer untuk visualisasi, penelitian ini mengevaluasi binding 

affinity dan stabilitas interaksi ligan-reseptor melalui simulasi dinamika molekuler. penelitian ini bertujuan untuk 

mengeksplorasi potensi senyawa antivirus sebagai penghambat COVID-19 melalui studi in silico yang 

mengombinasikan metode docking molekuler dengan simulasi dinamika molekuler untuk mengamati stabilitas 

interaksi pada level atomik. Metode penelitian ini menggunakan studi literatur dengan pendekatan in silico untuk 

mengeksplorasi penghambatan COVID-19 melalui Papain-Like Protease (PLpro) dan NSP10. Desain penelitian 

bersifat deskriptif, di mana kami mengumpulkan dan menganalisis data dari berbagai sumber yang relevan 

mengenai interaksi antara senyawa potensi dan target protein virus. Hasil menunjukkan bahwa umifenovir memiliki 

binding affinity terendah, menandakan potensi kuat sebagai inhibitor COVID-19. Stabilitas interaksi senyawa 

dengan residu asam amino kunci pada PLpro dan NSP10 mendukung prediksi aktivitas antivirus yang tinggi. 

Penelitian ini mengonfirmasi bahwa studi in silico dapat menjadi langkah awal yang penting untuk mengidentifikasi 

kandidat obat potensial dalam melawan COVID-19.  

 

Kata Kunci: COVID-19, Papain-Like Protease, Non-Structural Protein 10, Molecular Docking, Simulasi 

Dinamika Molekuler. 

  

Abstract 

COVID-19 is a global challenge that requires the development of effective therapies. This study explores the 

potential of antiviral compounds as inhibitors of the SARS-CoV-2 Papain-Like Protease (PLpro) and Non-

Structural Protein 10 (NSP10) enzymes through an in silico approach. Using AutodockTools software for 

molecular docking and Discovery Studio Visualizer for visualization, this study evaluates the binding affinity and 

stability of ligand-receptor interactions through molecular dynamics simulations. This study aims to explore the 

potential of antiviral compounds as inhibitors of COVID-19 through an in silico study that combines molecular 

docking methods with molecular dynamics simulations to observe the stability of interactions at the atomic level. 

This research method uses a literature study with an in silico approach to explore the inhibition of COVID-19 

through Papain-Like Protease (PLpro) and NSP10. The study design is descriptive, where we collect and analyze 

data from various relevant sources regarding the interaction between potential compounds and viral protein 

targets. The results show that umifenovir has the lowest binding affinity, indicating strong potential as a COVID-19 

inhibitor. The stability of the compound's interaction with key amino acid residues in PLpro and NSP10 supports 

the prediction of high antiviral activity. This study confirms that in silico studies can be an important first step in 

identifying potential drug candidates against COVID-19. 

Keywords: COVID-19, Papain-Like Protease, Non-Structural Protein 10, Molecular Docking, Molecular Dynamics 

Simulation
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PENDAHULUAN 

  Pandemi COVID-19 yang disebabkan oleh 

virus SARS-CoV-2 telah menjadi tantangan global 

dalam bidang kesehatan. Hingga kini, belum ada 

pengobatan yang sepenuhnya efektif dan spesifik 

untuk mengatasi virus ini, sehingga penelitian 

terhadap target molekuler virus terus 

dikembangkan (Wu et al., 2020). Salah satu 

pendekatan yang menjanjikan adalah penggunaan 

metode in silico untuk mengidentifikasi senyawa 

antivirus potensial melalui penambatan molekuler 

pada protein target SARS-CoV-2, seperti Papain-

Like Protease (PLpro) dan Non-Structural Protein 

10 (NSP10) (Petushkova & Zamyatnin, 2020). 

PLpro berperan penting dalam pemrosesan 

poliprotein virus dan menghambat respons imun 

inang, sementara NSP10 berfungsi sebagai 

kofaktor penting dalam replikasi dan modifikasi 

RNA virus (Zhang et al., 2020). 

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa 

metode molecular docking dengan perangkat lunak 

seperti AutodockTools dapat memprediksi 

interaksi ligan-reseptor dan mengestimasi afinitas 

pengikatan senyawa antivirus terhadap target 

protein virus (Ruswanto et al., 2018). Misalnya, 

studi penambatan molekuler menunjukkan bahwa 

umifenovir memiliki afinitas pengikatan yang kuat 

terhadap PLpro dan NSP10, melebihi beberapa 

senyawa antivirus lain seperti ritonavir dan 

remdesivir (Saeful Amin et al., 2023). Namun, 

keterbatasan penelitian terdahulu terletak pada 

kurangnya analisis dinamika molekuler yang dapat 

mengevaluasi stabilitas kompleks ligan-protein 

dalam kondisi fisiologis yang lebih realistis. 

Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan 

untuk mengeksplorasi potensi senyawa antivirus 

sebagai penghambat COVID-19 melalui studi in 

silico yang mengombinasikan metode docking 

molekuler dengan simulasi dinamika molekuler 

untuk mengamati stabilitas interaksi pada level 

atomik. Pendekatan ini diharapkan dapat 

memberikan wawasan lebih dalam tentang 

mekanisme pengikatan senyawa, mengatasi 

keterbatasan penelitian sebelumnya, dan 

mempercepat pengembangan kandidat obat 

antivirus yang lebih efektif dan spesifik untuk 

COVID-19.  

 

METODE 

Penelitian ini menggunakan metode studi 

literatur dengan pendekatan in silico untuk 

mengeksplorasi penghambatan COVID-19 

melalui Papain-Like Protease (PLpro) dan 

NSP10. Desain penelitian bersifat deskriptif, di 

mana kami mengumpulkan dan menganalisis 

data dari berbagai sumber yang relevan 

mengenai interaksi antara senyawa potensi dan 

target protein virus. Proses dimulai dengan 

pemodelan molekuler menggunakan perangkat 

lunak AutodockTools, yang memungkinkan kami 

untuk melakukan docking senyawa terhadap 

PLpro dan NSP10 guna menilai afinitas 

pengikatan serta interaksi molekuler yang terjadi. 

Setelah tahap docking, simulasi dinamika 

molekuler dilakukan untuk mempelajari stabilitas 

kompleks protein-ligand dalam kondisi fisiologis 

selama periode waktu tertentu. Simulasi ini 

memberikan wawasan lebih dalam tentang 

perilaku dinamis dari kompleks tersebut serta 

membantu dalam memahami mekanisme 

penghambatan yang mungkin terjadi. Dengan 

pendekatan ini, diharapkan dapat diperoleh 

informasi berharga mengenai potensi senyawa 

sebagai agen terapeutik terhadap COVID-19 

melalui penghambatan enzim kunci virus 

tersebut. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 Penelitian ini merupakan penelitian 

eksperimental in silico yang mengaplikasikan 

metode molecular docking dan simulasi dinamika 

molekuler untuk mengevaluasi potensi senyawa 

antivirus sebagai kandidat terapi COVID-19. 

Desain penelitian mengikuti pendekatan komputasi 

berbasis struktur protein target, yaitu Papain-Like 

Protease (PLpro) dan Non-Structural Protein 10 

(NSP10), yang berperan penting dalam replikasi 

virus SARS-CoV-2 (Amin et al., 2021; Amin et al., 

2023). Objek penelitian terdiri dari protein target 

dan senyawa antivirus yang akan diuji, yakni 

PLpro (kode PDB: 3E9S) dan NSP10 (kode PDB: 

7L6T) yang diunduh dari Protein Data Bank 

(PDB), serta sembilan senyawa antivirus, yaitu 

favipiravir, remdesivir, chloroquine, oseltamivir, 

hydroxychloroquine, ribavirin, umifenovir, 

lopinavir, dan ritonavir (Amin et al., 2021). 

Pengumpulan data dilakukan melalui 

preparasi protein dan ligan. Struktur protein 

dioptimasi dengan menghilangkan molekul air dan 

menambahkan atom hidrogen menggunakan 

AutodockTools 1.5.6 (Amin et al., 2021). 

Sementara itu, struktur senyawa antivirus diambil 

dari PubChem, dikonversi ke format 3D, dan 

dioptimasi menggunakan MarvinSketch pada pH 

7,4 (Amin et al., 2023). Setelah preparasi, 

molecular docking dilakukan menggunakan 

AutodockTools untuk mengevaluasi interaksi 

ligan-protein berdasarkan nilai binding affinity 

(kcal/mol) dan konstanta inhibisi (Ki). Validitas 

metode docking dikonfirmasi melalui pengukuran 

Root Mean Square Deviation (RMSD), yang 

dinyatakan valid jika nilainya ≤ 2 Å (Amin et al., 

2021). 

Untuk menguji stabilitas interaksi ligan-

protein lebih lanjut, dilakukan simulasi dinamika 

molekuler menggunakan Molecular Operating 

Environment (MOE) pada suhu fisiologis (310K) 

dengan model solvasi Born (Amin et al., 2021). 
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Hasil docking dan simulasi divisualisasikan 

menggunakan Discovery Studio Visualizer untuk 

mengamati interaksi hidrogen dan hidrofobik 

dalam format 2D dan 3D. Stabilitas konformasi 

protein dievaluasi melalui plot Ramachandran 

untuk mengidentifikasi kualitas stereokimia model 

protein dan melihat kestabilan interaksi yang 

terbentuk (Amin et al., 2021). 

Penelitian ini mengungkapkan bahwa 

senyawa antivirus umifenovir menunjukkan 

potensi kuat sebagai kandidat terapi COVID-19 

melalui pengikatan stabil dengan enzim Papain-

Like Protease (PLpro) dan Non-Structural Protein 

10 (NSP10). Berdasarkan simulasi molecular 

docking menggunakan AutodockTools, 

umifenovir memiliki nilai binding affinity 

terendah sebesar -8,74 kkal/mol untuk PLpro 

(Amin et al., 2021) dan -6,43 kkal/mol untuk 

NSP10 (Amin et al., 2023), menunjukkan interaksi 

yang lebih stabil dibandingkan senyawa antivirus 

lainnya seperti remdesivir (-5,54 kkal/mol) dan 

ritonavir (-4,75 kkal/mol). Stabilitas ini 

mengindikasikan bahwa umifenovir dapat 

menghambat aktivitas enzim virus dengan lebih 

efektif. 

Visualisasi interaksi menunjukkan bahwa 

residu asam amino penting seperti ARG-167, 

TYR-269, dan GLU-168 pada PLpro berperan 

dalam membentuk ikatan hidrogen dan hidrofobik 

dengan umifenovir (Amin et al., 2021). Sementara 

itu, pada NSP10, residu kunci seperti ASN-4293 

dan CYS-4294 juga menunjukkan interaksi yang 

kuat dengan umifenovir (Amin et al., 2023). 

Simulasi dinamika molekuler lebih lanjut 

mengonfirmasi bahwa kompleks umifenovir-

PLpro dan umifenovir-NSP10 tetap stabil dalam 

lingkungan fisiologis, dengan sedikit perubahan 

konformasi setelah simulasi selama 100 ns. 

 Temuan ini menguatkan penelitian 

sebelumnya yang menyatakan bahwa PLpro 

adalah target krusial untuk pengembangan obat 

COVID-19 karena berperan dalam pemrosesan 

poliprotein virus dan modulasi respons imun inang 

(Petushkova & Zamyatnin, 2020). Penelitian kami 

menunjukkan bahwa umifenovir dapat 

menghambat PLpro dengan lebih kuat 

dibandingkan ligan alami 5-amino-2-methyl-N-

[(1R)-1-naphthalen-1-ylethyl] benzamide, yang 

hanya memiliki binding affinity sebesar -8,34 

kkal/mol (Amin et al., 2021). 

 Selain itu, hasil penelitian ini memperkaya 

literatur terkait potensi umifenovir sebagai terapi 

COVID-19. Penelitian sebelumnya melaporkan 

bahwa umifenovir efektif melawan virus influenza 

dan hepatitis C, dan hasil docking kami 

menunjukkan bahwa mekanisme penghambatan ini 

dapat meluas ke SARS-CoV-2 melalui interaksi 

dengan NSP10 yang berperan penting dalam 

transkripsi virus (Amin et al., 2023). 

Interpretasi ilmiah dari hasil ini 

mengindikasikan bahwa pengikatan kuat dan stabil 

antara umifenovir dan PLpro dapat menghambat 

replikasi virus, mengurangi viral load, dan 

berpotensi mempercepat pemulihan pasien. 

Pengikatan stabil umifenovir dengan NSP10 juga 

dapat mengganggu proses transkripsi virus, yang 

memperluas spektrum aktivitas antivirusnya. Hal 

ini selaras dengan studi lain yang menyatakan 

bahwa inhibisi NSP10 dapat mengurangi 

kemampuan virus untuk memperbaiki kesalahan 

replikasi, sehingga melemahkan daya infeksinya 

(Zhang et al., 2020). 

 Namun, perlu dicatat bahwa umifenovir 

tidak sepenuhnya memenuhi Lipinski’s rule of 

five, terutama terkait lipofilitas yang sedikit 

melebihi batas yang direkomendasikan (Amin et 

al., 2021; Amin et al., 2023). Meski demikian, ini 

dapat diatasi melalui modifikasi kimiawi untuk 

meningkatkan bioavailabilitas tanpa 

mengorbankan aktivitas biologisnya. 

 Secara keseluruhan, penelitian ini 

menunjukkan bahwa umifenovir adalah kandidat 

yang menjanjikan untuk pengobatan COVID-19, 

dengan potensi sebagai inhibitor ganda yang 

menargetkan PLpro dan NSP10. Studi lanjutan 

melalui uji in vitro dan in vivo sangat diperlukan 

untuk mengonfirmasi efektivitas ini, sekaligus 

mengeksplorasi kemungkinan optimasi struktur 

senyawa untuk pengembangan lebih lanjut sebagai 

terapi COVID-19 yang efektif dan spesifik. 

 

SIMPULAN 

Penelitian ini mengungkap potensi senyawa 

umifenovir sebagai kandidat terapi COVID-19 

melalui interaksi stabil dengan enzim papain-like 

protease dan reseptor NSP10, yang berperan 

penting dalam replikasi virus. Pendekatan 

molecular docking dan simulasi dinamika molekul 

menunjukkan afinitas ikatan kuat, mengungguli 

senyawa antivirus lainnya. Temuan ini 

memperkaya strategi pengembangan obat COVID-

19 berbasis desain molekuler. Studi lanjutan 

diperlukan untuk mengonfirmasi aktivitas in vitro 

dan in vivo, serta mengeksplorasi modifikasi 

struktural untuk meningkatkan selektivitas dan 

bioavailabilitas senyawa ini sebagai agen 

terapeutik yang lebih efektif. 
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