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PENGANTAR

Masa pandemi COVID-19 yang lalu, membuat seluruh lapisan masyarakat memanfaatkan berbagai
teknologi yang ada di berbagai sektor. Sektor pemerintahan, pendidikan, budaya, ekonomi, bahkan
kesehatan menjalankan rutinitasnya dengan bantuan teknologi. Berbagai kepentingan administrasi,
komunikasi, bahkan kebutuhan hidup sehari-hari memanfaatkan aplikasi maupun media dan teknologi yang
ada.

Perkembangan teknologi yang semakin pesat dapat dimanfaatkan untuk membantu penyelesaian
masalah-masalah. Di bidang kesehatan, penyakit tropis dan degeneratif menjadi perhatian khusus karena
prevalensinya yang tinggi di Indonesia. Penyakit Demam Berdarah Dengue (DBD) merupakan salah satu
penyakit tropis yang masih menjadi masalah kesehatan dan ancaman serius di sejumlah wilayah di
Indonesia. Kementerian Kesehatan mencatat di tahun 2022, jumlah kumulatif kasus Dengue di Indonesia
sampai dengan Minggu ke-22 dilaporkan 45.387 kasus. Sementara jumlah kematian akibat DBD mencapai
432 kasus. Penyakit degeneratif juga menyumbang permasalahan kesehatan yang besar di Indonesia. Pada
RISKESDAS 2018 bahwa penyakit jantung, diabetes, stroke, dan gagal ginjal menjadi beberapa penyakit
degeneratif yang dipantau di Indonesia.

Penyelesaian untuk masalah penyakit tropis dan degeneratif di Indonesia dapat ditingkatkan dengan
memanfaatkan teknologi yang ada. Pemanfaatan teknologi dapat berupa publikasi dan promosi kesehatan
melalui media yang jauh lebih luas, penggunaan perangkat lunak maupun keras yang dapat membantu
memantau kondisi pasien, monitoring dan evaluasi penggunaan obat, serta alat-alat diagnosis yang lebih

efisien, efektif, dan akurat.

Saat ini, COVID-19 yang belum dinyatakan berakhir oleh WHO telah mengubah berbagai tatanan
social dan situasi ekonomi masyakarat luas yang berdampak pada issue-issue kesehatan global. Saat
pandemi kita mengalami ketidakpastian efektifitas pengobatan, kelangkaan obat dan alat kesehatan, dan
efektivitas layanan kesehatan yang semakin diperparah dengan mutase virus yang terus terjadi. Kebutuhan
pergeseran layanan kesehatan menjadi layanan kesehatan yang cepat, tertata dan mudah diakses menjadi
tinggi.

Belajar dari pandemi COVID-19, apoteker sebagai bagian tenaga kesehatan dituntut untuk merespon
cepat dan akurat atas kemungkinan hadirnya wabah penyakit di masa depan. Apoteker dituntut berperan
aktif pada kondisi-kondisi darurat dalam memberikan pertolongan kepada masyarakat. Berbagai
kemungkinan wabah yang bisa terjadi anatara lain wabah yang timbul secara alamiah maupun wabah non
alamiah. Penguasaan teknologi kesehatan menjadi kebutuhan untuk pengelolaan issue-issue kesehatan
global agar peran apoteker dimasa depan dapat diandalkan pada kondisi darurat dan wabah penyakit.

Upaya pemberantasan penyakit tropis dan degeneratif serta penyakit penyakit lain yang mewabah
memerlukan peran penting para tenaga kesehatan, termasuk di bidang farmasi. Banyak teknologi yang bisa
dikembangkan dan diupayakan untuk memecahkan permasalahan penyakit tersebut. Seluruh tenaga
kesehatan dituntut untuk selalu memperbarui ilmu yang dimilikinya. Seminar nasional dengan tema “The
Future of Pharmacy and Health Technology in Degenerative and Tropical Disease” menjadi salah satu
wadah bagi tenaga kesehatan, ilmuwan, dan juga masyarakat yang ingin meningkatkan wawasan dan

mengembangkan diri.
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Pada akhirnya, kami berharap agar kegiatan seminar beserta presentasi hasil penelitan oleh para
presenter pdapat bermanfaat bagi semua pihak. Pemikiran-pemikiran yang ada di sini dapat dimanfaatkan
untuk perkembangan dunia kesehatan serta peentuan kebijakan di kemudian hari. Akhir kata, kami berharap
semoga kegiatan ini dapat terselenggara kembali. Terima kasih.

Panitia



SAMBUTAN KETUA PANITIA

Yang terhormat:

Direktur Jenderal Kefarmasian dan Alat Kesehatan

Kepala Dinas Kesehatan Daerah Istimewa Yogyakarta

Kepala Balai Besar POM Daerah Istimewa Yogyakarta

Head of Corporate Relations PT Etana Biotechnologies Indonesia
Rektor Universitas Sanata Dharma beserta jajarannya

Dekan Fakultas Farmasi Universitas Sanata Dharma beserta jajarannya
Ketua Palfasadha

Seluruh narasumber, tamu undangan dan peserta yang berbahagia

Assalamu’alaikum Warahmatullahi Wabarakatuh, Shalom, Salam Sejahtera,

Om Swastiastu, Namo Buddhaya, Salam kebajikan

Segala puji dan syukur pada Tuhan Yang Maha Esa yang telah memberikan karunia yang tak
terhingga, sehingga panitia Seminar Nasional Fakultas Farmasi Universitas Sanata Dharma dapat
melaksanakan kegiatan ini dengan baik. Seminar Nasional yang dilaksanakan pada 10 Desember 2022 ini
menghadirkan tema “The Future of Pharmacy and Health Technology in Degenerative and Tropical
Disease”. Kegiatan seminar ini dilatarbelakangi oleh masa pandemi yang baru saja berlalu dan

meningkatnya jumlah penderita penyakit tropis dan degeneratif.

Kegiatan seminar ini menghadirkan beberapa narasumber yaitu Dr. apt. Dra. L. Rizka Andalucia, M.
Farm MARS yang akan membawakan topik tentang upaya penyelesaian masalah penyakit tropis dan
degeratif di Indonesia. Setelah itu, akan dilanjutkan materi tentang The Future of Self Monitoring Blood
Glucose to Increase Patient Quality of Life yang akan dibawakan oleh Mohamad Salahuddin S.T.,M.M.
Selanjutnya, Prof. apt. Enade Istyastono, Ph.D. dan dr. Ahmad Hamim Sadewa Ph. D. akan membawakan
materi di simposium terpisah dengan topik masing-masing yaitu Eksplorasi Bahan Alam Indonesia sebagai
Obat Masa Depan di era Big Data dan Kecerdasan Artifisial dan Etika penelitian di bidang kesehatan.

Kegiatan ini juga memberikan kesempatan bagi para peneliti dan akademisi untuk memaparkan hasil
penelitian dan pemikiran berkaitan dengan berbagai upaya untuk mengatasi penyakit degeneratif maupun
tropis, mulai dari hulu (pembuatan obat) hingga hilir (uji efektifitas, fenomena, profil peresepan, dll). Total
terdapat 56 presentasi poster yang akan disajikan dalam seminar kali ini. Peserta presenter juga menuliskan
hasil pemikirannya di dalam prosiding. Adanya prosiding ini diharapkan dapat meningkatkan wawasan
pembaca. Pemakalah yang berkontribusi dalam kegiatan seminar dan mengirimkan makalah berasal dari
berbagai institusi di seluruh Indonesia. Kami mengharapkan prosiding ini menjadi salah satu referensi
penting terkait dengan upaya mengatasi penyakit tropis dan degeneratif di Indonesia.
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Panitia mengucapkan banyak terima kasih bagi seluruh pihak, khususnya narasumber dalam kegiatan
seminar ini. Selain itu kami ucapkan terima kasih pula kepada Rektorat USD, Dekanat FF USD, Seluruh
panitia dan tentunya pihak sponsor yaitu PT Dexa Medika, PT Almega dan CV Dharma Karya Maju
Sejahtera.

Akhir kata kami berharap semoga acara ini bermanfaat bagi seluruh peserta dan bagi perkembangan
pengetahuan di Indonesia. Kami juga mohon maaf apabila masih ada kekurangan di dalam pelaksanaan
seminar ini. Terima kasih, salam E-QCC

Yogyakarta, 10 Desember 2022

Ketua Panitia

apt. Dina Christin Ayuning Putri, M.Sc.
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SAMBUTAN DEKAN FAKULTAS FARMASI
UNIVERSITAS SANATA DHARMA

Yang kami hormati,

Direktur Jenderal Kefarmasian dan Alat Kesehatan (Farmalkes) Kementerian Kesehatan RI
PT Global Urban Esensial

Kepala Dinas Kesehatan DIY

Kepala Balai Besar POM DIY

Ketua PD IAI DIY

Head of Corporate Relations PT Etana Biotechnologies Indonesia

Wakil Rektor I USD

Ketua Palfasadha

Assalamu’alaikum Warahmatullahi Wabarakatuh, Shalom, Salam Sejahtera

Om Swastiastu, Namo Buddhaya, Salam kebajikan

Puji dan syukur kita panjatkan ke hadirat Tuhan Yang Maha Kuasa, atas berkatnya Seminar Nasional
“The Future of Pharmacist and Health Technology in Degenerative and Tropical Disease” dapat terlaksana.

Tema ini dirumuskan untuk merespon dampak pandemi COVID-19. Semesta telah mengajar kita
pengalaman berharga melalui pandemi COVID-19. Kita mengingat bahwa di awal pandemi tidak dapat
diketahuinya seberapa banyak pasien yang membutuhkan perawatan rumah sakit dan
perawatan/pengobatan manakah yang efektif, sekaligus kondisi terbatasnya supply obat-obatan dan alat
kesehatan. Lebih jauh, pandemi ini mengajar kita mengenai suatu penyakit yang bermutasi cepat yang tentu
semakin manambahkan ketidakpastian pada kesejahteraan umat manusia. Kita juga belajar bahwa serangan
virus corona dapat berakibat fatal pada beberapa masyarakat yang menderita penyakit kronis.

Pandemi COVID-19 telah mempengaruhi kebijakan pelayanan kesehatan, penggunaan obat-obatan,
supply-chain obat, manufaktur obat dan tentunya profesi apoteker pada tahun-tahun mendatang. Belajar
dari situasi pandemi, apoteker perlu selalu terus-menerus mengupayakan diri menjadi long-life learner
(pembelajar sepanjang hayat) untuk membuat terobosan agar siap berperan dalam kondisi darurat di masa
depan dalam menghadapi berbagai wabah ataupun bencana.

Tantangan pandemi COVID 19 menjadikan transformasi digital menjadi hal yang tak terhindarkan.
Apoteker memberikan kontribusi yang vital sebagai tenaga kesehatan dan terbuka peluang bagi peran
apoteker dalam berbagai pelayanan kesehatan masyarakat yang semakin luas, dengan peralihan ke dunia
digital, membuat perlunya apoteker menguasi teknologi kesehatan digital dan kecerdasan buatan untuk
manajemen obat dan pelayanan kefarmasian yang lebih baik. Inovasi dalam hal terobosan penemuan obat
yang efektif, produk-produk kesehatan dan upaya preventif melindungi masyarakat dari penyakit perlu
dikuasai.
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Kami hari ini merasa istimewa atas berkenannya hadir Ibu Direktur Jenderal Kefarmasian dan Alat
Kesehatan (Farmalkes) Kementerian Kesehatan RI, Mohamad Salahuddin ST., M.M., (PT Global Urban
Esensial), Bapak dr. Ahmad Hamim Sadewa, Ph.D., dan Prof. apt. Enade Perdana Istyatono, Ph.D dalam
acara Seminar Nasional ini. Mohon maaf sebesar-besarnya atas segala kekurangan di dalam pelaksanaan
seminar kali ini.

Dekan Fakultas Farmasi Universitas Sanata Dharma

Dr. apt. Dewi Setyaningsih
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HUBUNGAN KUANTITATIF
STRUKTUR-PROPERTI (HKSP) SENYAWA AKTIF TEMU KUNCI
(BOESENBERGIA PANDURATA) SEBAGAI PENGHAMBAT
ENZIM MAIN PROTEASE (M"*°) SARS-CoV-2

Anita Puspa Widiyana'”", Rosario Trijuliamos Manalu?, Ani Riani Hasana®

"Program Studi Farmasi, Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, J1. Mayjen Haryono No. 193, Kec.
Lowokwaru, Kota Malang, Jawa Timur, 65144, Indonesia
2Fakultas Farmasi, Institut Sains Dan Teknologi Nasional, JI. M Kahfi II, Srengseng Sawah, Kec. Jagakarsa, Kota
Jakarta Selatan, D.K.I. Jakarta, 12630, Indonesia
3Program Studi Farmasi, Sekolah Tinggi [lmu Kesehatan Panti Waluya Malang, J1. Yulius Usman No. 62, Kasin,
Kec. Klojen, Kota Malang, Jawa Timur, 65117, Indonesia

ABSTRAK

Hubungan parameter fisikokimia dari 15 senyawa aktif Boesenbergia pandurata dalam
menghambat enzim main protease SARS-CoV-2 diprediksi melalui model Hubungan Kuantitatif
Struktur-Properti (HKSP). Semua senyawa aktif diperoleh dari basis data. Parameter fisikokimia
meliputi sifat lipofilik, elektronik dan sterik ditentukan dengan ChemDraw sedangkan prediksi aktivitas
diambil dari penelitian sebelumnya. Hubungan kuantitatif dari parameter fisikokimia dan aktivitas
dianalisis menggunakan regresi linier berganda dengan SPSS. Persamaan terbaik dipilih berdasarkan
nilair, R%, SE, F, dan .sig. Persamaan yang diperoleh sebanyak 41 persamaan dan persamaan terbaiknya
yaitu AG= (-0,476*log P) - (0,022*Erumo) - (0,019*BM) - 1,121 (n= 15; r= 0,972; R?>= 0,946; SE =
0,281; F= 63,712; .sig = 0,000). Parameter yang diprediksi paling berpengaruh secara simultan dan
signifikan terhadap aktivitas dalam menghambat enzim main protease SARS-CoV-2 adalah Log P,

EvLumo dan berat molekul.

Kata kunci: HKSP; SARS-CoV-2; Boesenbergia pandurata

I. PENDAHULUAN

Boesenbergia pandurata atau yang biasa disebut temu kunci adalah salah satu tanaman obat yang
banyak tumbuh di Indonesia. Temu kunci memiliki berbagai manfaat diantaranya anti alergi, antibakteri,
anti inflamasi, anti ulcer, anti virus dengue, dan anti herpes (Patel et al., 2016; Bahadur Gurung et al., 2022).
Aktivitas temu kunci terutama pada bagian akar dihubungkan dengan kandungan senyawa aktif seperti
flavonoid, minyak esensial, dan polifenol (Bahadur Gurung et al., 2022). Pemanfaatan dari kandungan
rimpang temu kunci baru-baru ini telah diteliti aktivitasnya secara in silico sebagai anti-SARS-Cov-2 oleh
Gurung dkk (2022). Sebanyak 15 senyawa sudah diuji nilai energi bebas ikatannya (AG). Nilai prediksi
aktivitas (AG) tidak terlepas dari pengaruh parameter fisikokimia dari senyawa uji. Untuk mengetahui
bagaimana pengaruh dari parameter fisikokimia terhadap prediksi aktivitas melalui model Hubungan
Kuantitatif Struktur-Properti (HKSP) sebagai salah satu tujuan penelitian ini.

Model HKSP sebagai salah satu teknik aplikasi kemoinformatik (Rakhimbekova et al., 2020; Sato et
al., 2021). Properti dari senyawa kimia dikuantifikasi dalam bentuk matematika dengan bantuan komputer,

*

Penulis korespondensi: Anita Puspa Widiyana, email: anitapuspaw@unisma.ac.id
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yang tujuannya untuk memprediksi data baru, merasionalisasi fenomena yang terjadi, atau keduanya
(Rakhimbekova et al., 2020; Zeolites et al., 2020; Zaki et al., 2021). Penggunaan model HKSP yang
semakin berkembang memiliki keunggulam diantaranya waktu analisis cepat, efektif, efesien, murah, dan
menghasilkam nilai-nilai eksperimental yang hilang (Wang & Chen, 2020; Masand et al., 2020; Gantzer et
al., 2020). Properti senyawa kimia pada model HKSP diklasifikasikan menjadi 3 parameter yaitu lipofilik,
sterik, dan elektronik. Sifat lipofilik berhubungan dengan penembusan membran biologis, sifat elektronik
berhubungan dengan kekuatan ikatan obat-reseptor, dan sifat sterik berhubungan dengan keserasian
interaksi obat-reseptor (Siswandono, 2016). Peranan ketiga parameter tersebut sebagai dasar dalam
pemilihan properti senyawa aktif pada penelitian ini.

Pemodelan HKSP sendiri terbagi menjadi dua model yaitu model regresi dan model klasifikasi.
Model klasifikasi memiliki keakuratan yang terbatas dibanding model regresi (Wang & Chen, 2020). Oleh
sebab itu, pada penelitian ini diutamakan penggunaan model regresi yaitu Multiple Linier Regression
(MLR). Model regresi MLR digunakan untuk mengetahui hubungan antara parameter fisikokimia dan
prediksi aktivitas anti-SARS-Cov-2 serta jenis pengaruhnya.

II. METODE

A. Alat dan Bahan

Perangkat keras dan lunak pada penelitian antara lain komputer Fujitsu AH544 dengan spesifikasi
Intel®Core™ i7-4702MQ, @ 2,20GHz, Nvidia® GeForce, sistem operasi Windows 10 versi 64-bit, RAM
16 GB, program ChemBio Draw 2D dan 3D ver. 20, dan SPSS ver. 26. Bahan yang digunakan yaitu 15
senyawa aktif dari temu kunci yang diperoleh dari kumpulan data penelitian Bahadur Gurung dkk. (2022).

B. Metode

B.1 Persiapan Senyawa Aktif

Senyawa aktif sebanyak 15 diperoleh dari kumpulan data penelitian Bahadur Gurung dkk. (2022).
Semua senyawa dimasukkan ke dalam program ChemDraw 2D untuk membuat struktur 2 dimensi (2D).
Struktur 2D dikopi ke program ChemDraw 3D dan diminimalkan energinya dengan metode MMFF94.
Senyawa 3D disimpan dalam format .sdf.

B.2 Penentuan Parameter Fisikokimia

Parameter fisikokimia terdiri dari sifat lipofilik (log P dan log S), elektronik (E:«: dan Erumo), dan
sterik (MR dan BM). Nilai dari log P, log S, MR dan BM dianalisis dengan program ChemDraw 2D,
sedangkan E dan Erumo dianalisis dengan program ChemDraw 3D.
B.3 Penentuan Energi Bebas Ikatan (AG)

Energi bebas ikatan (AG) ditentukan dengan mengambil kumpulan data dari penelitian Bahadur
Gurung dkk (2022).
B.4 Analisis Data

Hubungan secara kuantitatif dari nilai parameter fisikokimia dengan prediksi aktivitas dianalisis
dengan Multiple Linier Regression (MLR) menggunakan SPSS. Persamaan terbaik dipilih berdasarkan nilai
r, R%, SE, F, dan .sig (Shanmukha et al., 2020; Toropov, 2020).
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III. HASIL DAN DISKUSI

Hasil penentuan parameter fisikokimia meliputi parameter lipofilik, elektronik dan sterik dianalisis
menggunakan ChemDraw (Widiyana, 2021). Parameter lipofilik terdiri dari log P dan log S, elektronik
terdiri dari Ei dan Erumo, serta sterik terdiri dari RM dan BM dapat dilihat pada Tabel 1.

Kelarutan obat dalam air ditentukan dengan nilai log P dan log S. Kedua nilai tersebut dapat
berpengaruh terhadap permeabilitas obat di dalam membran biologis dan bioavailabilitas obat oral (Caron
et al., 2018; Bergstrom & Larsson, 2018; Protti et al., 2021). Pada Tabel 1 diperoleh nilai log P sebesar 0,35
- 3,01 dan nilai log S sebesar -3,968 sampai -1,846. Sebanyak 3 senyawa diantaranya kaemferol, kuersetin
dan hemantidin memiliki nilai log P < 1 yang berarti lipofilisitasnya rendah dan 12 senyawa lainnya
memiliki nilai log P sebesar 1-4 yang berarti lipofilitas menengah. Selain itu, semua senyawa telah
memenuhi aturan 5 Lipinski dan nilainya positif yang berarti semua senyawa diprediksi menunjukkan
permeabilitas di dalam membran biologis yg baik, dapat berikatan dengan protein plasma, dan ada toleransi
dengan lambung. Nilai log S menunjukkan jumlah zat terlarut dalam larutan jernih. Semakin besar nilai log
S maka jumlah zat terlarut semakin besar. Hasil nilai log S sebesar -3,968 sampai -1,846. Nilai log P dan
log S berbanding terbalik, semakin tinggi lipofilitas (log P) suatu senyawa maka jumlah senyawa yang
terlarut (log S) semakin rendah. Nilai energi total yang diperoleh sebesar -23,6869 sampai 166,6850
kkal/mol. Senyawa yang memiliki E: paling kecil dibanding yang lainnya yaitu asam kafein sebesar -
23,6869 kkal/mol. Semakin kecil nilai E. maka semakin kecil energi yang dibutuhkan agar suatu senyawa
dalam kondisi stabil. Nilai energi LUMO dari semua senyawa sebesar -5,448 sampai 20,346 eV yang
menunjukkan bahwa senyawa mampu menerima elektron. Senyawa yang memiliki Erymo paling rendah
yaitu cardamonin sebesar -5,448 eV. Semakin rendah nilai Erumo maka semakin baik menjadi akseptor
elektron dan sebaliknya. Oleh sebab itu cardamonin sebagai akseptor elektron paling baik dibanding
senyawa yang lainnya. Nilai MR yang diperoleh dari semua senyawa sebesar 43,74-85,59 [cm*mol!] dan
sudah sesuai dengan aturan Ghose sebesar 40-140 [cm*mol!]. Sebagai parameter sterik, nilai MR
berhubungan dengan volume dari beberapa atom dan memiliki korelasi dengan gaya dispersif London pada
proses interaksi antara obat dan reseptor (Barbulescu et al., 2021). Berat molekul dari semua senyawa
adalah 136,238 - 317,341 Da. Kelima belas senyawa memiliki BM < 500 Da dan menurut aturan 5 Lipinski

yang berarti semua senyawa mudah melewati membran sel (Caron et al., 2018).

Tabel 1: Nilai parameter fisikokimia

Nama Lipofilik Elektronik Sterik
No. Struktur AG
Senyawa LogP  Log$ Etot Ewvo MR BM
oo L
1. Alpinetin O 2,28 -3,433 54,0117 -3,391 75,29 270,284 -7,51
0 O
OH O

2. Cardamonin O Z O 2,68 -3,968 67,0544 -5,448 78,30 270,284  -7,09
HO o~

o
3. Pinostrobin - O 2,28 -3,433 46,2101  -3,453 75,29 270,284 -7,18
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Nama Lipofilik Elektronik Sterik
No. Struktur AG
Senyawa LogP  Log$ Etot Ewvo MR BM
oo L
4. Pinocembrin O 2,02 -3,306 33,1458 -3,433 69,86 256,257 -7,21

5. Nerol W 2,49 -1,888 166,6850 0,934 51,64 154,253 -5,39

6. Camphor 2,92 -2,033 45,5633  -1,385 44,37 152,237 -5,32

Alpha-

2,95 -2,909 48,7502 1,077 43,74 136,238 -5,28
Fenchen

(0]
J
7. Sineol [( o} 1,86 -2,301 38,3935 20,346 45,68 154,253 -541
A

9. Geraniol

10. Limonen \©\n/ 3,01 -2,588 23,9536 0,655 46,86 136,238 -4,83

11.  Asam kafein HOJQ/\AOH 1,15 -2,032 -23,6869 -4946 46,48 180,159 -4,92
HO

12. Asam . A OH 1,54 -1,846 -22,0212 -4,937 44,67 164,160 -4,59
koumarik
HO

13. Kaemferol O !

2,49 -1,888 18,4455 1,071 51,64 154,253 5,27

0,74 -3,552 39,8337 -4,834 74,70 286,239 -6,91

(o]
§ OH
14.  Kuersetin O ! 0,35 -3,151 37,4872  -4,877 76,51 302,238 -7,07

AV N
15.  Hemantidin <O©;Hr 091 2,081 753326 -0,000 8559 317,341 -699

Keterangan:

Log P: Logaritma partisi oktanol/air; Log S: Logaritma kelarutan (dalam air); E—= Energi total
(kkal/mol); Erumo = Energi Lowest Unoccupied Molecular Orbital (eV); RM= Refraksi Molar
(cm?/mol); BM= Berat Molekul (Da); AG = energi bebas ikatan (kkal/mol)

Penentuan model HKSP digunakan SPSS untuk pengujian MLR. Sebanyak 41 persamanan diperoleh
dari MLR dan hasilnya dapat dilihat pada Tabel 2. Pemilihan model HKSP yang terbaik dinilai dengan
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harga r, R?, SE, F, dan .sig (Shanmukha et al., 2020; Toropov, 2020). Model HKSP yang terbaik dinilai dari
harga r mendekati 1, R? mendekati 100%, nilai Fhiung > Fubel dan .sig < 0,05. Berdasarkan hal tersebut
diperoleh satu persamaan terbaik dari model HKSP yaitu:

AG= (-0,476*1og P) - (0,022*Eyumo) - (0,019*BM) - 1,121
(n=15; 1= 0,972; R>= 0,946; SE = 0,281; F= 63,712; .sig = 0,000)

Persamaan terpilih mempunyai harga rhiwng sebesar 0,972 yang lebih besar dibanding rune sebesar
0,514 (0=0,05), nilai rniung mendekati 1 dan yang paling baik dibanding persamaan lainnya. Hal tersebut
berarti tingkat hubungan antara parameter fisikokimia dengan prediksi aktivitas (AG) sangat tinggi. Harga
R?sebesar 0,946 yang berarti 94,6% dari nilai prediksi aktivitas (AG) dapat dijelaskan hubungannya dengan
parameter fisikokimia. Kesalahan standar estimasi (SE) paling kecil dibanding persamaan lainnya sebesar
0,281 dan cenderung ke nilai 0 yang berarti memiliki kesalahan yang kecil dan kemampuan prediksi yang
tinggi. Nilai F paling besar sebesar 63,712 dan lebih besar dibanding Fiapel (Fiabvel = 3,490, 0=0,05). Hal
tersebut berarti hubungan yang diperoleh adalah benar dan bukan karena kejadian kebetulan. Nilai
signifikansi (.sig) paling kecil sebesar 0,000 (< 0,05) yang berarti parameter fisikokimia memiliki pengaruh
secara simultan dan signifikan terhadap nilai prediksi aktivitas (AG). Berdasarkan persamaan HKSP yang
terbaik maka dapat diprediksi parameter fisikokimia yang paling berpengaruh secara simultan dan
signifikan terhadap aktivitas dalam menghambat enzim main protease SARS-CoV-2 adalah log P, Erumo
dan berat molekul. Tanda negatif dari ketiga parameter fisikokimia menunjukkan bahwa semakin kecil nilai
log P, ELumo dan berat molekul maka semakin besar aktivitasnya dalam menghambat enzim main protease
SARS-CoV-2.

Tabel 2: Persamaan HKSA antara parameter fisikokimia dengan aktivitas (AG)

No. Persamaan r R? SE F .sig
Persamaan 1 parameter fisikokimia
1. AG=0,383LogP-6,822 0,308 0,095 1,054 1,360 0,264
2. AG=1,120Logs - 3,046 0,769 0,591 0,709 18,765 0,001
3. AG=-0,003 Etot - 5,195 0,682 0,465 0,810 11,307 0,005
4.  AG=0,052 Erumo -0,6021 0,312 0,097 1,053 1,400 0,258
5. AG=-0,064 MR - 2,187 0,943 0,839 0,369 104,061 0,000
6. AG=-0,014 BM -2,993 0,919 0,844 0,437 70,469 0,000
Persamaan 2 parameter fisikokimia
7. AG=1,112 LogS+0,365 Log P - 3,790 0,823 0,677 0,656 12,558 0,001
8. AG=-0,003 Ett+ 0,508 Log P - 6,129 0,793 0,629 0,702 10,165 0,003
9. AG=0,045 Eiumo + 0,326 Log P - 6,672 0,405 0,164 1,055 1,175 0,342
10. AG=-0,068 MR-0,162 Log P - 1,632 0,950 0,903 0,360 55,618 0,000
11. AG=-0,018 BM-0,456 Log P - 1,366 0,965 0,931 0,302 81,078 0,000
12. AG=-0,001 Ett + 0,824 Log S - 3,363 0,832 0,692 0,639 13,499 0,001
13. AG=0,011 Erumo + 1,089 Log S - 3,122 0,771 0,595 0,734 8,800 0,004
14. AG=-0,052 MR +0,388 LogS - 1,857 0,964 0,929 0,306 79,068 0,000
15. AG=-0,001 BM + 0,467 Log S - 2,403 0,952 0,907 0,351 58,461 0,000
16. AG=0,065 Erumo - 0,003 Etot - 5,086 0,785 0,616 0,715 9,617 0,003
17. AG=-0,058 MR -0,01 Etot- 2,381 0,950 0,902 0,360 55,468 0,000
18. AG=-0,012 BM-0,001 Etot - 3,125 0,948 0,889 0,366 53,351 0,000
19. AG=-0,066 MR -0,011 ELumo - 2,088 0,945 0,893 0,377 49,968 0,000
20. AG=-0,015BM-0,016 Erumo - 2,869 0,923 0,852 0,444 34,502 0,000
21. AG=-0,062 MR + 0,000 BM - 2,201 0,943 0,839 0,384 48,040 0,000
Persamaan 3 parameter fisikokimia
22. AG=0,447 Log P + 0,756 Log S - 0,002 Etot- 4,336 0,904 0,818 0,514 16,437 0,000
23. AG=0,363 Log P + 1,107 Log S + 0,002 ELumo - 3,799 0,823 0,677 0,685 7,679 0,005
24. AG=0,354 LogS-0,062 Log P - 0,055 MR - 1,674 0,965 0,931 0,316 49,602 0,000
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No. Persamaan r R? SE F .sig

25. AG=0,233 LogS-0,348 Log P - 0,015 BM - 1,456 0,970 0,942 0,290 59,388 0,000
26. AG=0,442 Log P - 0,003 Etot + 0,056 ELumo - 5,913 0,858 0,736 0,618 10,234 0,002
27. AG=-0,103 Log P + 0,000 Log P - 0,062 MR - 1,954 0,952 0,906 0,369 35,353 0,000
28. AG=-0,383 Log P +0,000 E+tot - 0,017 BM - 1,665 0,966 0,934 0,309 51,903 0,000
29. AG=-0,162LogP-0,011 ELumo - 0,070 MR - 1,534 0,952 0,906 0,368 35,533 0,000
30. AG=-0,476LogP-0,022 E.umo-0,019BM -1,121 0,972 0,946 0,281 63,712 0,000
31. AG=0,007 MR -0,485 Log P - 0,020 BM - 1,355 0,965 0,931 0,315 49,761 0,000
32. AG=0,653 LogS-0,002 Etot + 0,036 Erumo - 3,682 0,853 0,728 0,628 9,816 0,002
33. AG=0,356 Log S + 0,000 Etot - 0,049 MR - 2,011 0,967 0,935 0,307 51,708 0,000
34, AG=0,366 LogS-0,001 Ett - 0,010 BM - 2,628 0,966 0,934 0,310 51,848 0,000
35. AG=0,405 Log S - 0,015 ELumo - 0,054 MR - 1,708 0,968 0,936 0,303 54,067 0,000
36. AG=0,486 LogS- 0,021 ELumo - 0,012 BM - 2,222 0,959 0,919 0,342 41,659 0,000
37. AG=0,391LlogS-0,046 MR -0,001 BM -1,912 0,964 0,930 0,319 48,609 0,000
38. AG=-0,001 Etot- 0,001 ELumo - 0,058 MR - 2,366 0,950 0,902 0,376 33,908 0,000
39. AG=0,003 Erumo - 0,001 Etot - 0,012 BM - 3,153 0,948 0,899 0,382 32,686 0,000
40. AG=-0,001 Etot- 0,033 MR - 0,005 BM - 2,667 0,952 0,907 0,367 35,791 0,000
41. AG=-0,012 Erumo - 0,060 MR - 0,001 BM - 2,136 0,945 0,893 0,393 30,646 0,000

IV.

SARS-CoV-2 adalah Log P, Erumo, dan berat molekul.

V.

program Chemdraw 2D dan 3D ver. 20 serta SPSS ver. 26.

Keterangan:

Log P: Logaritma partisi oktanol/air; Log S: Logaritma kelarutan (dalam air); E«= Energi total
(kkal/mol); ELumo = Energi Lowest Unoccupied Molecular Orbital (eV); RM= Refraksi Molar
(cm*/mol); BM= Berat Molekul (Da); AG = energi bebas ikatan (kkal/mol)

KESIMPULAN

Persamaan HKSP yang terbaik yaitu AG= (-0,476*1log P) - (0,022*Erumo) - (0,019*BM) - 1,121 (n=
15; = 0,972; R>= 0,946; SE = 0,281; F= 63,712; .sig = 0,000). Parameter yang diprediksi paling
berpengaruh secara simultan dan signifikan terhadap aktivitas dalam menghambat enzim main protease
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