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Abstrak

Hepatitis B menjadi permasalahan kesehatan yang signifikan karena infeksinya dapat berkembang menjadi
penyakit hati kronis yang berisiko menimbulkan sirosis hingga kanker hati. Keterbatasan efektivitas terapi
antivirus yang saat ini tersedia mendorong perlunya pencarian kandidat alternatif yang bersumber dari bahan
alam. Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi dan menentukan kandungan Procyanidin B2 dalam
ekstrak etanol 70% kulit batang faloak (Sterculia quadrifida R.Br), serta memprediksi potensi aktivitas
antivirusnya terhadap virus hepatitis B melalui metode molecular docking berbasis web server CB-Dock?2
pada reseptor NTCP (Natrium Taurocholate Cotransporting Polypeptide). Tahapan penelitian meliputi
analisis LC-MS/MS untuk identifikasi dan kuantifikasi procyanidin B2 dengan pembandingan terhadap
standar, serta pemodelan moleculer menggunakan web server CB-Dock2. Hasil LC-MS/MS memastikan
keberadaan Procyanidin B2 pada ekstrak etanol 70% dengan waktu retensi 3,76 menit dan nilai massa ion
(m/z) 579,15, disertai intensitas puncak tertinggi sebesar 3.00E+04, yang menunjukkan efektivitas pelarut
dalam mengekstraksi senyawa target dari kulit batang faloak. Analisis CB-Dock2 mengindikasikan adanya
potensi interaksi antara Procyanidin B2 dan reseptor NTCP yang berperan penting dalam proses masuknya
virus ke dalam sel hepatosit. Dari hasil ini, kulit batang faloak berpotensi dikembangkan sebagai sumber
Procyanidin B2 sekaligus kandidat agen antivirus alami terhadap hepatitis B.

Kata Kunci: Antivirus hepatitis B, Kulit Batang Faloak, Procyanidin B2, NTCP
Abstract

Hepatitis B remains a major global health concern due to its potential progression into chronic liver disease,
cirrhosis, and hepatocellular carcinoma. The limited efficacy of existing antiviral therapies highlights the
need for alternative agents derived from natural sources. This study aimed to identify and quantify
Procyanidin B2 in the 70% ethanol extract of faloak stem bark (Sterculia quadrifida R.Br) and to predict its
antiviral potential against hepatitis B virus through molecular docking targeting the sodium taurocholate
cotransporting polypeptide (NTCP) receptor. lIdentification and quantification of procyanidin B2 were
performed using LC-MS/MS analysis by comparison with a reference standard, followed by molecular
docking simulation using CB-Dock2 software. The LC-MS/MS results confirmed the presence of procyanidin
B2, characterized by a retention time of 3.76 minutes, an ion mass (m/z) of 579.15, and a peak intensity of
3.00E+04, indicating effective extraction using 70% ethanol. Molecular docking analysis revealed favorable
binding interactions between Procyanidin B2 and the NTCP receptor, which is essential for HBV entry into
hepatocytes. These findings suggest that faloak stem bark represents a promising natural source of
Procyanidin B2 with potential antiviral activity against hepatitis B.
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PENDAHULUAN

Hepatitis B merupakan penyakit infeksi
yang disebabkan oleh virus hepatitis B (HBV) dan
masih menjadi salah satu permasalahan kesehatan
utama di tingkat global. Infeksi ini menyerang
organ hati dan dapat berkembang menjadi bentuk
akut maupun kronis, dengan potensi menimbulkan
kerusakan hati dalam jangka panjang. Apabila
tidak ditangani secara tepat, infeksi hepatitis B
dapat berkembang menjadi komplikasi serius,
termasuk sirosis dan kanker hati (Schweitzer et
al., 2015).

Meskipun pelaksanaan program vaksinasi
serta penerapan terapi antivirus telah terbukti
efektif dalam menurunkan angka kejadian infeksi
baru, penanganan infeksi hepatitis B kronis
hingga saat ini masih menghadapi berbagai
keterbatasan. Terapi antivirus yang tersedia
umumnya hanya berperan dalam menekan atau
menghambat replikasi virus, namun belum
mampu mengeliminasi virus secara menyeluruh
dari dalam tubuh. Hal ini berkaitan dengan
mekanisme kerja pengobatan yang ada, seperti
penggunaan analog nukleosida, yang tidak dapat
menghilangkan reservoir virus yang menetap di
dalam sel hati, sehingga infeksi dapat bertahan
dan berpotensi menimbulkan resistensi obat
apabila digunakan dalam jangka panjang (Lim,
2017).

Procyanidin B2 merupakan senyawa
turunan flavonoid yang ditemukan dalam berbagai
sumber alami, seperti anggur dan kakao, serta
diketahui memiliki berbagai aktivitas biologis,
termasuk  antioksidan,  antiinflamasi,  dan
antimikroba (Yang et al., 2018). Sejumlah
penelitian juga menunjukkan bahwa Procyanidin
B2 memiliki potensi aktivitas antivirus terhadap
berbagai jenis virus.

Dalam penelitian ini, kulit batang faloak
(Sterculia quadrifida R.Br) dipilih sebagai sampel
uji karena diketahui mengandung beberapa
senyawa flavonoid, di antaranya epicatechin
(Dean et al., 2019) dan catechin (Riwu et al.,
2023), yang berperan sebagai monomer dalam
proses biosintesis Procyanidin B2 (Dixon dan
Sarnala, 2020). Keberadaan Procyanidin B2
dalam sampel tersebut selanjutnya dianalisis
menggunakan teknik Liquid Chromatography—
Tandem Mass Spectrometry (LC-MS/MS). Teknik
LC-MS/MS dikenal sebagai metode analisis yang
memiliki tingkat akurasi tinggi dalam mengukur
konsentrasi suatu senyawa, serta didukung oleh
sensitivitas dan selektivitas yang baik (Rappold,
2022). Melalui tahapan pemisahan menggunakan
kromatografi cair, kandungan Procyanidin B2
dalam sampel dapat diidentifikasi dan diukur
secara akurat, sehingga hasil yang diperoleh dapat
mendukung evaluasi potensi terapeutik senyawa
tersebut (Xiao et al., 2017).

Selain  dilakukan  analisis  terhadap
kandungan senyawa, penelitian ini juga

menerapkan metode molecular docking berbasis
web server CB-Dock2 sebagai pendekatan
komputasional untuk  memprediksi  potensi
interaksi antara Procyanidin B2 dan Sodium
Taurocholate Cotransporting Polypeptide
(NTCP). NTCP merupakan protein transmembran
yang diekspresikan pada sel hepatosit dan telah
diketahui berperan penting sebagai reseptor utama
dalam proses masuknya HBV ke dalam sel hati
(Li et al., 2022). Interaksi antara HBV dan NTCP
merupakan tahapan awal yang krusial dalam
proses infeksi, sehingga penghambatan terhadap
interaksi tersebut menjadi salah satu strategi
terapeutik yang dinilai menjanjikan. Dengan
menghambat keterikatan virus pada reseptor
NTCP, proses masuknya virus ke dalam sel
hepatosit dapat dicegah, sehingga mampu
menekan terjadinya infeksi sejak tahap awal
sebelum berlangsungnya proses replikasi virus
secara lebih lanjut.

Berbagai jenis terapi antivirus telah banyak
digunakan untuk mengobati hepatitis B. Namun,
efektivitasnya masih terbatas, terutama dalam
mengeliminasi infeksi kronis secara menyeluruh.
Kondisi ini menunjukkan bahwa terapi yang
tersedia umumnya hanya berperan dalam
menekan  replikasi  virus, tanpa mampu
menghentikan proses infeksi sejak tahap awal.
Keterbatasan efektivitas terapi tersebut menjadi
dasar perlunya dilakukan penelitian terhadap agen
antivirus  alternatif yang bekerja  melalui
mekanisme yang berbeda, terutama yang mampu
menghambat tahapan awal proses infeksi virus.
Salah satu pendekatan yang terus berkembang
adalah pemanfaatan senyawa alami yang berasal
dari bahan alam, mengingat senyawa alami
memiliki keragaman struktur kimia yang luas
serta aktivitas biologis yang beragam, sehingga
berpotensi dikembangkan sebagai sumber agen
obat baru, termasuk agen antivirus (Cafiedo-
Figueroa et al., 2025).

Salah satu senyawa alami yang menarik
perhatian adalah Procyanidin B2, mengingat
potensi aktivitas biologis yang dimilikinya.
Namun demikian, hingga saat ini kajian ilmiah
yang secara khusus membahas mekanisme kerja
serta potensi aktivitas Procyanidin B2 terhadap
HBV masih relatif terbatas. Hal tersebut
mendasari perlunya dilakukan penelitian lebih
lanjut untuk mengevaluasi potensi Procyanidin B2
sebagai agen antivirus terhadap hepatitis B.

Penelitian ini memiliki relevansi yang tinggi
dalam upaya pencarian alternatif terapi hepatitis B
yang lebih efektif. Seiring dengan meningkatnya
kejadian resistensi terhadap terapi yang telah
tersedia, pemanfaatan senyawa alami seperti
procyanidin B2 menjadi salah satu opsi yang
menjanjikan karena dinilai lebih aman dan
berpotensi lebih terjangkau. Selain itu, penerapan
metode LC-MS/MS sebagai teknik analisis
merupakan pendekatan pengukuran yang terkini
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dan memiliki tingkat akurasi yang tinggi,
sementara penggunaan metode molecular docking
berbasis web server CB-Dock2 memberikan
pendekatan  yang  lebih  presisi  dalam
mengevaluasi potensi terapeutik senyawa tersebut.
Kombinasi kedua metode ini diharapkan dapat
mempercepat proses pengembangan obat hepatitis
B berbasis senyawa alami yang lebih efektif.

Pada penelitian ini, ekstraksi senyawa
bioaktif dari kulit batang faloak dilakukan
menggunakan etanol 70% sebagai pelarut.
Konsentrasi tersebut dipilih karena memiliki
tingkat kepolaran menengah yang optimal untuk
melarutkan senyawa fenolik dan flavonoid,
termasuk Procyanidin B2. Penggunaan campuran
etanol dan air telah terbukti lebih efektif dalam
mengekstraksi senyawa polifenol dibandingkan
etanol absolut atau air saja, karena pelarut tersebut
mampu melarutkan senyawa dengan rentang
kepolaran yang lebih luas (Lohvina et al., 2022).

Selain  berperan dalam  meningkatkan
efisiensi proses ekstraksi, penggunaan etanol 70%
juga memberikan keunggulan yang cukup penting
dari aspek keamanan serta kompatibilitas biologis.
Etanol merupakan pelarut yang telah banyak
digunakan dalam berbagai penelitian fitokimia
karena dinilai relatif lebih aman apabila
dibandingkan dengan pelarut organic lain, serta
telah diakui kesesuaiannya untuk aplikasi biologis
maupun farmakologis (Kozhantayeva et al.,
2024).

Di samping itu, etanol memiliki titik didih
yang tergolong rendah sehingga mudah diuapkan
kembali setelah tahapan ekstraksi selesai,
sehingga risiko tertinggalnya residu pelarut dalam
ekstrak dapat diminimalkan. Sifat-sifat tersebut
menjadikan etanol, khususnya dalam bentuk
campuran dengan air, banyak dimanfaatkan dalam
penelitian senyawa bioaktif dan pengembangan
obat berbasis bahan alam, terutama pada studi
yang melibatkan penggunaan ekstrak untuk
pengujian  aktivitas  biologis pada tahap
selanjutnya (Lee et al., 2024).

METODE

Penelitian ini bertujuan menilai potensi
Procyanidin B2 sebagai agen antivirus terhadap
HBV melalui analisis LC-MS/MS dan pemodelan
molekuler, yang dilakukan secara sistematis
melalui rangkaian tahapan penelitian yang disusun
secara berurutan.

Sampel penelitian berupa ekstrak kulit
batang faloak (Sterculia quadrifida R.Br) yang
berasal dari Kecamatan Lobalain, Kabupaten Rote
Ndao. Proses ekstraksi dilakukan menggunakan
pelarut etanol 70% dengan mengacu pada metode
yang dikembangkan oleh Meng et al. (2018), yang
dilaporkan efektif dalam mengekstraksi senyawa
flavonoid dengan efisiensi tinggi. Ekstrak yang
diperoleh selanjutnya digunakan sebagai bahan

analisis untuk menentukan
Procyanidin B2.

Ekstrak etanol 70% selanjutnya dianalisis
menggunakan  teknik  LC-MS/MS  untuk
mengidentifikasi serta menentukan kandungan
Procyanidin B2. Analisis kromatografi dilakukan
menggunakan kolom C18 dengan fase gerak
berbasis air dan asetonitril, mengacu pada
prosedur yang dilaporkan oleh Xiao et al. (2017).
Identifikasi dan kuantifikasi Procyanidin B2
dilakukan dengan membandingkan waktu retensi
dan spektrum massa sampel dengan senyawa
standar (+)-Procyanidin B2 (Sigma-Aldrich, kode
katalog SML3965).

Interaksi antara Procyanidin B2 dan
reseptor sodium taurocholate cotransporting
polypeptide (NTCP), yang berperan sebagai target
molekuler dalam proses masuknya HBV dianalisis
melalui metode molecular docking berbasis web
server CB-Dock2. CB-Dock2  merupakan
platform blind docking yang memadukan proses
identifikasi rongga pada protein dengan prediksi
pose  ligan  secara  otomatis,  sehingga
memungkinkan evaluasi interaksi protein—ligan
dilakukan dengan tingkat akurasi yang tinggi (Liu
etal., 2022).

Data yang diperoleh dari analisis LC-
MS/MS selanjutnya diolah secara statistik untuk
menentukan kadar Procyanidin B2 menggunakan
analisis regresi linear dengan bantuan perangkat
lunak IBM SPSS versi 27. Sementara itu, hasil
pemodelan molekuler dianalisis berdasarkan nilai
afinitas ikatan dan posisi interaksi ligan—reseptor
yang dihasilkan oleh CB-Dock?2.

kandungan

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penggunaan kulit batang faloak (Sterculia
guadrifida R.Br) sebagai sampel penelitian
didasarkan pada pemanfaatannya yang telah lama
dikenal dalam pengobatan tradisional, serta
kandungannya akan senyawa metabolit sekunder
yang berpotensi secara farmakologis, khususnya
dari golongan flavonoid yaitu epicatechin dan
catechin. Untuk mengetahui keberadaan senyawa
tersebut, dilakukan analisis kualitatif
menggunakan teknik LC-MS/MS. Dari analisis ini
diperoleh data identifikasi Procyanidin B2, yang
mencakup nilai retention time (RT), massa (m/z),
formula  molekul, serta tinggi  puncak,
sebagaimana disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1. Analisis Procyanidin B2 pada Ekstrak
Etanol 70%

Zat RT Massa Formula Tinggi
(m/z) molekul puncak

Procyanidin  3.76 579.15 CsH2012'*  3.00E
B2 +04

Keberadaan Procyanidin B2 ditunjukkan
oleh nilai retention time (RT) sebesar 3.76 menit,
yang mengindikasikan bahwa senyawa tersebut
terpisah secara optimal sebelum tahap deteksi
massa dan mencerminkan interaksi yang stabil
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dengan fase diam kolom kromatografi. Nilai RT
ini merupakan salah satu parameter penting dalam
mengenali Kkarakteristik senyawa pada metode
LC-MS/MS yang digunakan (Bonini et al., 2020).
Nilai massa ion (m/z) sebesar 579.15
menunjukkan kesesuaian dengan massa molekul
teoritis, yang diperkuat oleh keberadaan formula
molekul CsoH27012'* sebagai ciri khas Procyanidin
B2 (Xiao et al., 2017).

Tinggi puncak yang mencapai 3.00E+04
menunjukkan intensitas sinyal yang terdeteksi
dengan jelas, sehingga mendukung sensitivitas
sistem LC-MS/MS dalam mendeteksi senyawa
target. Hasil ini selaras dengan visualisasi
kromatogram dan spektrum massa yang disajikan
pada Gambar 1, di mana puncak terdefinisi
dengan baik muncul pada waktu retensi yang
sesuai. Keselarasan antara data pada Tabel 1 dan
Gambar 1 mengonfirmasi bahwa senyawa yang
terdeteksi dalam ekstrak etanol 70% kulit batang
faloak merupakan Procyanidin B2.

Gambar 1. Grafik Procyanidin B2 pada Ekstrak
Etanol 70%

Gambar 1 menunjukkan kromatogram
ekstrak etanol 70% kulit batang faloak yang
menampilkan puncak Procyanidin B2 pada nilai
retention time (RT) yang sesuai. Visualisasi ini
menunjukkan bahwa senyawa Procyanidin B2
dapat terdeteksi pada ekstrak etanol 70% pada
kondisi analisis yang digunakan.

Keberhasilan identifikasi Procyanidin B2
dalam ekstrak etanol 70% ini menjadi dasar
penting untuk analisis lanjutan. Senyawa yang
telah  terkonfirmasi  secara  eksperimental
selanjutnya dianalisis lebih lanjut menggunakan
pendekatan in silico melalui metode molecular
docking untuk mengevaluasi potensi interaksi dan
afinitas ikatannya terhadap protein target, yang
disajikan pada pembahasan berikutnya.

Setelah keberadaan Procyanidin B2 dalam
ekstrak etanol 70% kulit batang faloak
terkonfirmasi  melalui  analisis LC-MS/MS,
dilakukan analisis lanjutan secara in silico
menggunakan  metode  molecular  docking.
Pendekatan ini bertujuan untuk mengevaluasi
potensi interaksi Procyanidin B2 terhadap protein
target serta memprediksi kestabilan dan afinitas
ikatan yang terbentuk pada tingkat molekuler.

e w oEm.e e |

Gambar 2. ldentifikasi kantong ikatan (Binding
pocket) pada protein target

Gambar 2 menunjukkan hasil identifikasi
kantong ikatan (binding pocket) pada struktur
protein  target  menggunakan  pendekatan
CurPocket. Berdasarkan analisis ini, terdeteksi
beberapa kantong potensial yang diberi kode C1
hingga C5, masing-masing dengan volume dan
koordinat pusat yang berbeda. Parameter volume
kantong menjadi salah satu indikator penting
dalam pemilihan lokasi docking karena kantong
dengan volume lebih besar umumnya memiliki
kapasitas yang lebih baik untuk mengakomodasi
ligan berukuran besar seperti Procyanidin B2.

Berdasarkan tabel hasil CurPocket, kantong
C1l memiliki volume terbesar dibandingkan
kantong lainnya, sehingga dipilih sebagai kantong
utama untuk proses docking. Pemilihan ini sesuai
dengan standar analisis docking, di mana kantong
dengan volume terbesar dan geometri yang
terbuka dianggap paling representatif sebagai
lokasi aktif protein (Liu et al., 2022).

a

Gambar 3. Validasi kantong ikatan protein target
menggunakan pendekatan protein homolog
Gambar 3 menunjukkan hasil validasi
kantong ikatan selanjutnya dilakukan melalui
pendekatan docking berbasis protein homolog.
Gambar ini  menunjukkan kesesuaian antara
kantong ikatan yang teridentifikasi pada protein
target dengan kantong ikatan pada protein
template yang memiliki kesamaan struktur. Nilai
pocket identity dan root mean square deviation
(RMSD) digunakan sebagai parameter evaluasi.
Kantong ikatan yang menunjukkan nilai
RMSD rendah dan tingkat kesesuaian struktur
yang tinggi dianggap memiliki reliabilitas yang
baik (Wang et al., 2016). Hasil validasi ini
menunjukkan bahwa kantong ikatan yang dipilih
konsisten secara struktural, sehingga layak
digunakan untuk analisis docking ligan lebih
lanjut. Pendekatan ini penting untuk mengurangi
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potensi kesalahan prediksi akibat pemilihan lokasi
docking yang tidak relevan secara biologis.

Gambar 4. Hasil Blind docking Procyanidin B2
terhadap protein target

Gambar 4 menunjukkan hasil analisis blind
docking yang dilakukan untuk mengevaluasi
afinitas ikatan Procyanidin B2 terhadap seluruh
permukaan protein target tanpa pembatasan lokasi
awal (Ghersi and Sanchez, 2009). Hasil docking
ditampilkan dalam bentuk nilai energi ikatan
(binding affinity) yang dinyatakan sebagai skor
Vina (kcal/mol). Dalam standar molecular
docking, nilai skor yang semakin negatif
menunjukkan interaksi ikatan yang semakin stabil
dan energetik menguntungkan (Alsedfy et al.,
2024).

Berdasarkan tabel hasil docking, kantong C1
menunjukkan  skor  Vina paling rendah
dibandingkan kantong lainnya, sehingga dianggap
sebagai hasil docking terbaik (Bibi et al., 2025).
Nilai ini menunjukkan bahwa Procyanidin B2
memiliki afinitas ikatan yang lebih kuat pada
kantong C1, sejalan dengan hasil identifikasi
volume kantong pada tahap sebelumnya sehingga
kantong C1 dipilih sebagai lokasi interaksi utama
antara Procyanidin B2 dan protein target.

d

Gambar 5. Perbandingan hasil docking berbasis
template Procyanidin B2

Pada Gambar 5 menunjukkan perbandingan
hasil docking berbasis template dilakukan untuk
menilai konsistensi hasil interaksi ligan terhadap
beberapa model protein homolog. Parameter yang
dianalisis meliputi skor docking, kesesuaian posisi
ligan, serta residu asam amino yang terlibat dalam
interaksi (Fan et al., 2009).

Hasil perbandingan menunjukkan bahwa
model dengan skor docking terendah dan RMSD
paling kecil dianggap paling stabil dan
representatif. Konsistensi hasil docking pada
beberapa template memperkuat reliabilitas
prediksi interaksi  Procyanidin B2, serta
menunjukkan bahwa afinitas ikatan yang

diperoleh tidak bersifat kebetulan pada satu model
protein saja.
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Gambar 6. Visualisasi interaksi Procyanidin B2
dengan residu asam amino protein target

Dari Gambar 6 menampilkan visualisasi
interaksi antara Procyanidin B2 dan residu asam
amino pada kantong ikatan protein target.
Interaksi yang diamati meliputi ikatan hidrogen,
interaksi hidrofobik, serta interaksi w—m yang
berperan dalam menstabilkan kompleks ligan—
protein (Vaidyanathan et al., 2023).

Keberadaan beberapa ikatan hidrogen
antara gugus hidroksil Procyanidin B2 dengan
residu asam amino kunci menunjukkan bahwa
senyawa ini mampu berikatan secara spesifik dan
stabil. Visualisasi ini memperjelas mekanisme
moleculer interaksi yang mendasari nilai skor
docking yang diperoleh, sekaligus mendukung
potensi Procyanidin B2 sebagai senyawa bioaktif
yang relevan secara biologis.

SIMPULAN

Penelitian ini membuktikan kehadiran
Procyanidin B2 dalam ekstrak kulit batang faloak
melalui analisis LC-MS/MS dengan tingkat
akurasi dan sensitivitas yang tinggi. Identifikasi
senyawa ini memberikan bukti eksperimental
bahwa kulit batang faloak memang mengandung
senyawa flavonoid bioaktif yang berpotensi untuk
dikembangkan sebagai agen terapeutik. Hasil
analisis molekuler melalui metode molecular
docking menunjukkan bahwa Procyanidin B2
mampu menjalin interaksi yang stabil dan spesifik
dengan protein NTCP, yang merupakan reseptor
primer untuk penetrasi virus hepatitis B ke dalam
hepatosit.

Mekanisme interaksi tersebut melibatkan
ikatan hidrogen dan interaksi hidrofobik yang
terkoordinasi dengan baik, mengindikasikan
bahwa senyawa ini berpotensi sebagai inhibitor
pada tahapan entry virus, sehingga dapat
mencegah proses infeksi sejak fase awal sebelum
replikasi genomik virus berlangsung. Temuan ini
mendemonstrasikan relevansi pemanfaatan
senyawa alami sebagai pendekatan alternatif
dalam pengembangan agen antivirus yang
menghadirkan mekanisme kerja berbeda dari
terapi konvensional. Meskipun demikian, validasi
lebih lanjut melalui studi eksperimental in vitro
maupun in vivo tetap diperlukan untuk
mengkonfirmasi aktivitas antivirus hepatitis B
dari Procyanidin B2 dan mengevaluasi feasibility
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sebagai kandidat obat dalam manajemen infeksi
virus hepatitis B.
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