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Abstrak. Syzygium aromaticum merupakan tanaman obat yang terkenal akan kegunaannya di dunia
medis. Tanaman ini mengandung minyak esensial yang memiliki banyak bioaktivitas yakni eugenol.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui potensi senyawa eugenol dan turunannya sebagai
inhibitor HIV-1 Protease (PR) kandidat antivirus HIV-1. Ligan yang digunakan dalam penelitian
ini adalah eugenol, metil eugenol, asetil eugenol, dan isoeugenol. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa senyawa asetil eugenol memiliki potensi sebagai inhibitor HIV-1 Protease lebih baik
dibandingkan turunan eugenol yang lainnya karena memiliki nilai binding affinity (-6,2 kkal/mol)
lebih rendah senyawa lain. Penelitian lebih lanjut seperti uji in vitro dan in vivo diperlukan untuk

membuktikan aktivitasnya sebagai HIV-1 Protease.

Kata kunci : Syzygium aromaticum, inhibitor, HIV-1, antiviral

Abstract. Syzygium aromaticum is a medicinal plant that is well known for its uses in the medical
world. This plant contains essential oil that has a lot of bioactivitis, namely eugenol. This study aims to
determine the potency of the compound eugenol and its derivatives as an inhibitor of HIV-1 protease
(PR), an HIV-1 antiviral candidate. The ligands used in this study were eugenol, methyl eugenol, acetyl
eugenol, and isoeugenol. The results showed that the compound acetyl eugenol has the potential to act
as an HIV-1 protease inhibitor better than other eugenol derivatives because it has a lower binding
affinity value (-6.2 kcal/mol) of the other compounds. Further studies such as in vitro and in vivo tests
are needed to prove its activity as an HIV-1 protease.

Key words: Syzygium aromaticum, inhibitor, HIV-1, antiviral

PENDAHULUAN

Syzygium aromaticum atau cengkeh
merupakan tanaman yang sering dimanfaat
sebagai tanaman obat tradisional karena khasiat
terapeutiknya [1]. Cengkeh sering dimanfaatkan
sebagai bahan pemberi aroma serta pemberi rasa
pedas pada makanan [2]. Selain itu, tanaman ini
sering digunakan sebagai analgesik terutama di
pengobatan gigi [3]. Kandungan yang khas dari
tanaman ini utamanya adalah minyak atsiri.
Beberapa studi menyatakan bahwa dalam cengkeh
15-20% minyak atsiri [4]. Studi menyatakan
bahwa cengkeh memiliki 30 senyawa minyak
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atsiri yang teridentifikasi dengan eugenol adalah
senyawa utamanya dan senyawa lain seperti f3-
caryophyllene,  o-humulene, dietil  ftalat,
karyophyllene oksida, cadinene, a-copaene, 4-(2-
propenyl)-phenol, chavicol, dan a-cubebene [4].
Eugenol merupakan salah satu minyak essensial
yang khas dari cengkeh. Eugenol memiliki sifat
sebagai anestesi umum dan fungisida sehingga
cengkeh sering dimanfaatakan sebagai obat
tradisional [5].

Human Immunodeficiency Virus atau HIV
merupakan virus yang menyerang kekebalan tubuh
manusia dengan penyakit yang dinamakan
Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS).
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HIV-1 adalah tipe virus yang memiliki bahaya
lebih tinggi dari HIV-2 [6]. Salah satu reseptor
yang memberikan peran penting dari virus ini
adalah proteasenya (PR) [7]. Penanganan infeksi
HIV dilakukan secara klinis melalui tiga
kombinasi obat antiretroviral (ART). Obat ART
dapat menekan ekspresi dari proteasenya sehingga
siklus replikasinya dapat dihambat [8,9]. Inhibisi
protease HIV-1 akan berdampak pada kinerja virus
yang terganggu dan tidak dapat menginfeksi sel-
sel limfosit yang masih sehat, bahkan menjadi
bentuk yang non infeksius [6].

Penelitian ini bertujuan untuk
mendeskripsikan potensi senyawa eugenol dan
turunannya sebagai inhibitor protease HIV-1 (PR)
melalui pendekatan in silico. Studi ini merupakan
studi dasar pemanfaatan senyawa eugenol dan
turunannya dari cengkeh sebagai antivirus HIV-1.

METODE PENELITIAN

Preparasi Ligand

Senyawa yang digunakan sebagai ligan dalam
penelitian ini adalah eugenol, metil eugenol, asetil
eugenol, dan isoeugenol. Struktur 3D senyawa
ligan diperoleh dari webserver PubChem
(www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) dan diminasi
menggunakan OpenBabel pada perangkat lunak
PyRx utnuk memperoleh konformer yang fleksibel
sehingga menghasilkan nilai yang stabil [10].

Preparasi Reseptor Protein

Protein yang digunakan dalam penelitian ini
adalah HIV-1 Protease (PR) yang memiliki peran
dalam replikasi virus HIV-1. Konformer protein
diperoleh dari webserver RCSB (rcsb.org) dan
dipreparasi menggunakan Discovery Studio untuk
memperoleh site active dan protein steril.
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Molecular docking dan Visualisasi

Molecular docking menggunakan perangkat lunak
PyRx dengan Vina Wizard [11], secara blind
docking dengan koordinat docking X: 13,6316; Y:
-3,2451; Z: -8.7633. Senyawa dengan nilai binding
affinity lebih rendah diinteraksi dan visualisasikan
menggunakan PyMOL dan Discovery Studio
untuk memperoleh data posisi dan jenis interaksi
yang terbentuk.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Eugenol merupakan senyawa mayor
dalam tanaman cengkeh. Senyawa ini memiliki
banyak bioaktivitas seperti sebagai antioksidan
dan antimikroba [12]. Minyak ini secara luas
sebagai penyedap makanan dan teh dan sebagai
minyak herbal yang digunakan secara topikal
untuk mengobati sakit gigi dan lebih jarang
diminum untuk mengobati keluhan
gastrointestinal dan pernapasan [13].

Penelitian ini berfokus pada potensinya
sebagai inhibitor HIV-1 Protease (PR) antiviral
HIV-1. Struktur ligan pada penelitian ini dapat
dilihat pada Gambar 1, kelima senyawa tersebut
dianalisis menggunakan molecular docking. PR
adalah reseptor yang berperan dalam proses
replikasi virus HIV-1 melalui proses dimerisasi
katalitik [7]. Mekanisme dari enzim ini adalah PR
akan membelah poliprotein yang baru disintesis
yakni Gag dan Gag-Pol di sembilan tempat
pembelahan untuk membuat komponen protein
matang dari virion HIV. Inhibisi terhadap PR akan
menghambat proses dimerisasi sehingga replikasi
dari virus ini juga dapat terhambat [6].
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Gambar 1. Visualisasi Molekular Struktur Ligan
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Analisis molecular docking bertujuan
untuk mengetahui potensi suatu senyawa sebagai
inhibitor protein tertentu yang menjadi kandidat
obat tertentu [14]. Hasil analisis molecular
docking pada Tabel 1, menunjukkan hasil bahwa
dari keempat senyawa eugenol dan turunannya,
senyawa dengan nilai binding affinity paling
rendah adalah senyawa asetil eugenol (-6,2
kkal/mol). Senyawa tersebut lebih berpotensi

dibandingkan turunan eugenol yang lain karena
memiliki nilai binding affinity lebih rendah.
Binding affinity adalah nilai kestabilan kompleks
yang terbentuk antara ligan dan reseptor, semakin
rendah nilainya maka kompleks yang terbentuk
semakin stabil [15]. Kestabilan kompleks yang
terbentuk  menunjang  aktivitas  inhibisinya
terhadap PR.

Tabel-1. Hasil Analisis Molecular Docking

Senyawa Binding affinity (kkal/mol)
Eugenol -5,6
Asetil Eugenol -6,2
Isoeugenol -5,7
Metil Eugenol -5,7

Senyawa yang memiliki nilai binding
affinity paling rendah divisualisasikan untuk
mengetahui posisi dan jenis interaksi yang
terbentuk. Hasil visualisasi pada Gambar 2,
menunjukkan terbentuk interaksi yang beragam.
Interaksi yang terbentuk adalah ikatan hidrogen
dan ikatan hidrofobik. Ikatan hidrogen adalah
ikatan kuat yang terbentuk antara antara atom
hidrogen (H) dengan atom F, O, dan N [10,16].
Sementara ikatan hidrofobik adalah ikatan yang
terbentuk antara gugus hidrofobik reseptor dan
ligan [17]. Semakin banyak jenis interaksi yang
terbentuk maka kompleks akan semakin stabil. Hal
tersebut yanng menunjang nilai  binding
affinitynya yang semakin rendah. Ligan lain tidak
divisualisasikan karena nilai binding affinitynya

kurang negatif. Hal tersebut merepresentasikan
bahwa kompleks yang ligan lain memiliki lebih
sedikit interaksi yang terbentuk.

Hasil visualisasi menunjukkan terbentuk 2
jenis interaksi ikatan, yakni ikatan hidrogen pada
1 posisi dan 5 ikatan hidrofobik pada 4 posisi.
Ikatan hidrogen terbentuk antara atom O ester
dengan residu Asn 25. Ikatan hidrofobik terbentuk
antara cincin fenil dengan residu lle 50, Val 85,
Val 32, dan Ala 28, serta atom C alkena terminal
dengan residu Ala 28. Ikatan tersebut menunjang
kestabilan kompleks yang terbentuk anatara
reseptor dan ligan. Semakin banyak interaksi yang
terbentuk maka kompleks akan semakin stabil dan
aktivitas inhibisinya juga akan semakin meningkat
[10].
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Gambar 2. Visualisasi Senyawa Asetil Eugenol dengan Reseptor HIV-1 Protease (PR)
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KESIMPULAN

Senyawa asetil eugenol memiliki potensi
sebagai inhibitor PR dibandingkan turunan
eugenol vyang lain. Penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk memvalidasi bioaktivitasnya
sebagai inhibitor PR (HIV-1 Protease) yang dapat
digunakan sebagai antiviral HIV-1.
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