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ABSTRACT 
In this research, simulations of molecular docking of Phyllanthus bioactive compounds were 
performed into the core protein of HBV. This simulation aimed to predict the interaction 
between compounds with virus core protein causing disruption of capsid formation and 
inhibiting its replication. The docking simulation was completed by Molegro Virtual Docker 
6.0. The 3D stable conformation of molecule structures were docked into HBV core protein 
downloaded from Protein Data Bank, then the results were analyzed to view the minimum 
energy and interactions that occurred. The coordinate docking was done at the same 
coordinate as the previously docked reference ligand position and was validated. From the 
results it was known that repandusinic acid formed the most stable affinity bond with amino 
acid residues of viral core proteins. Interaction of B chain forming hydrogen bonds with the 
amino acid residues of Thr 33, Trp 102, Phe 23, Leu 140, Tyr 118 and Ser 141, and C chain 
with Thr 128, Val 124 and Glu 117.These compounds can be used as marker for anti HBV. 
 
Keyword: Bioactive compounds, core protein, HBV , molecular docking, Phyllanthus 
 
ABSTRAK 
Pada penelitian ini dilakukan simulasi penambatan molekul senyawa-senyawa bioaktif 
Phyllanthus ke dalam protein inti virus hepatitis B. Simulasi ini bertujuan untuk memprediksi 
interaksi terbentuk antara senyawa dengan protein yang menyebabkan terganggunya 
pembentukan kapsid virus dan menghambat replikasinya. Simulasi penambatan molekul 
dilakukan menggunakan program Molegro Virtual Docker 6.0. Sebagai reseptor target 
digunakan struktur 3D protein inti yang diunduh dari Protein Data Bank. Posisi penambatan 
dilakukan pada koordinat yang sama dengan posisi ligan referensi yang sudah tertambat 
sebelumnya dan tervalidasi. Dari hasil simulasi diketahui bahwa asam repandusinat 
membentuk komplek dengan energi afinitas ikatan yang paling kecil dengan residu asam 
amino protein inti virus. Interaksi terjadi dengan rantai B yang membentuk ikatan hidrogen 
dengan asam amino Thr 33, Trp 102, Phe 23, Leu 140, Tyr 118 dan Ser 141, dan rantai C 
dengan asam amino Thr 128, Val 124 dan Glu 117. Senyawa ini dapat dijadikan sebagai 
marka untuk anti VHB. 
 
Kata kunci: Penambatan molekul, Phyllanthus, protein inti, senyawa bioaktif, VHB  
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PENDAHULUAN 
 
Hepatitis B adalah penyakit infeksi hati 

yang berpotensi mengancam jiwa yang 
disebabkan oleh virus hepatitis B (VHB). 
Penyakit ini merupakan masalah kesehatan 
global karena dapat menyebabkan penyakit 
hati kronis dan menempatkan pasien pada 
risiko tinggi kematian. Diperkirakan sekitar 
240 juta orang di dunia terinfeksi secara 
kronis oleh hepatitis B yang didefinisikan 
dengan mempunyai HBsAg positif 
setidaknya selama 6 bulan. Lebih dari 686 
ribu orang meninggal tiap tahun akibat 
komplikasi hepatitis B termasuk sirosis dan 
kanker hati (Naghavi et al. 2015). Sekitar 
75% penderita hepatitis B kronis berada di 
Asia. Endemis di Indonesia termasuk dalam 
level sedang hingga tinggi di beberapa 
wilayahnya (Kemenkes 2014; Yano et al. 2015). 

Obat untuk hepatitis B yang telah 
disetujui FDA saat ini ada 2 jenis, yaitu 
immunomodulator (IFN-α dan peg-IFN-α) 
dan analog nukleosida (lamivudin, adefovir 
dipivoksil, entecavir, telbivudin, tenofovir 
disoproksil fumarat). Interferon tidak aktif jika 
diberikan secara oral melainkan harus 
diberikan secara intravena atau subkutan 
dan dimetabolisme di dalam hati. Analog 
nukleosida bekerja dengan menghambat 
fungsi DNA polimerase virus dengan target 
reverse transcriptase (RT) VHB. Namun 
setelah penggunaan obat cukup lama, dapat 
terjadi efek samping akibat resistensi dan 
mutasi spesifik pada virus. Dengan demikian, 
masih diperlukan usaha dan penelitian untuk 
mencari dan menemukan obat baru untuk 
mengatasi penyakit akibat VHB.  

Protein inti VHB merupakan target obat 
yang sedang diteliti akhir-akhir ini. Protein 
inti ini memegang peranan penting pada 
berbagai tahap siklus hidup virus, yaitu 
berinteraksi dengan protein inang dan 
membentuk kapsid yang cukup stabil untuk 
melindungi RNA dan DNA virus serta dapat 
melepaskan DNA virus pada saat yang tepat 
dalam siklus kehidupan virus. Dengan 
mengganggu peran protein inti ini maka 
replikasi virus akan terhambat. Oleh karena 
itu protein inti VHB ini merupakan target 
yang sangat baik untuk pengembangan 
antivirus baru yang selektif, aman dan efektif 
(Bourne et al. 2008; Campagna et al. 2013; 
Klumpp et al. 2015; Zlotnick et al. 2015; 
Venkatakrishnan et al. 2016). 

Genus Phyllanthus merupakan 
kelompok tumbuhan famili Euphorbiaceae 
yang terdiri dari 1000 spesies dan terdapat di 
daerah tropis maupun subtropis. Phyllanthus 
merupakan genus tanaman yang sebagian 
besar anggotanya telah digunakan sebagai 
obat herbal. Salah satu khasiat yang dimiliki 
dan banyak diteliti adalah sebagai anti 
hepatitis B, baik secara in vitro, in vivo maupun 
uji klinis (Mao et al. 2016). Ekstrak air dari 
tanaman meniran hijau (Phyllanthus niruri) 
menghambat endogenous DNA polimerase 
dari VHB dan berikatan dengan antigen 
permukaan (HBsAg) virus secara in vitro 
(Venkateswaran et al. 1987). Senyawa aktif 
yang dikandungnya antara lain nirtetralin. 
Nirtetralin A dan nirtetralin B mampu menekan 
sekresi HBsAg dan HBeAg secara in vitro 
dengan nilai IC50 pada satuan mikromolar (Wei 
et al. 2012). Pasien yang menerima perlakuan 
ekstrak Phyllanthus urinaria (L), kadar HBsAg 
yang terdeteksi dari serumnya menurun 
(Wang et al. 1995; Xia et al. 2013). Sekresi 
HBsAg dan HBeAg juga menunjukkan 
penurunan secara signifikan setelah 
pemberian nirtetralin pada cell line 
HepG2.2.15 (Liu et al. 2014). Sedangkan 
asam elagat tidak menunjukkan efek pada 
replikasi VHB. 

Tanaman Phyllanthus telah dilaporkan 
mengandung senyawa seperti flavonoid, 
alkaloid, terpenoid, lignan, polifenol, tannin, 
coumarin, dan saponin. Beberapa senyawa 
yang telah dilaporkan terkandung dalam 
Phyllanthus (Gambar 1-7) 

Penambatan molekular (molecular 
docking) adalah prosedur komputasional 
yang bekerja untuk memprediksi ikatan 
nonkovalen antar makromolekul atau lebih 
seringnya pada makromolekul (reseptor) dan 
molekul kecil (ligan) secara efisien. Simulasi 
penambatan molekul bertujuan untuk 
memprediksi konformasi ikatan dan afinitas 
ikatan sehingga dapat digunakan untuk 
memilah senyawa-senyawa mirip obat 
sebagai senyawa penuntun untuk 
dikembangkan menjadi kandidat obat 
selanjutnya. Tujuan dari penelitian ini adalah 
untuk mengetahui interaksi yang terjadi 
antara senyawa bioaktif yang dikandung oleh 
tanaman dalam genus Phyllanthus dengan 
protein inti VHB menggunakan teknik simulasi 
penambatan molekul. Dengan melihat hasil 
simulasi ini dapat diprediksi senyawa yang 
berperan dalam replikasi VHB sehingga
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Rutin Quercetin Gallocatechin 

 

v   

Nirutin Niruriflavone Quercetol 

 

 

  

Astragalin Quercetine 3-o-β-D-
glucopyranoyl-(2-1)-o-β-D-

xylapyranoside 

Quercitrin 

 
Gambar 1. Struktur senyawa golongan flavonoid dalam Phyllanthus 

 

  

 

 

Limonene Cymene Lupeol 

 
Gambar 2. Struktur senyawa golongan terpenoid dalam Phyllanthus 
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Elagic acid Ellagitannin Gallic acid Metil brevifolinkarboksilat 

  
Gambar 3. Struktur senyawa golongan coumarin dalam Phyllanthus 

  
 

   

Phyllantin Hipophyllantin Niranthin 

 

   

Lintetralin Phyltetralin Nirtetralin 

 

 

  

Isolintetralin 
 

2,3-Desmethoxy seco-isolintetralin 2,3-Desmethoxy seco-
isolintetralindiacetate 

 
Gambar 4. Struktur senyawa golongan lignan dalam Phyllanthus 
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Linnanthin Demethylenedioxyniranthin Cubebin dimethyl ether 

  

 

 

Urinatetralin Nirphyllin Phylinirurin 

 

 

 

Seco-4-hydroxylintetralin Seco-Isolarisiresinoltrimethyl ether 

 

  

Hydroxyniranthin 3,4-Methylenedioxybenzyl-3’,4’-
dimethoxybenzylbutyrolactone 

 
Gambar 5. Struktur senyawa golongan tannin dalam Phyllanthus (bersambung ke halaman berikutnya) 
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Gambar 5. Struktur senyawa golongan tannin dalam Phyllanthus 

 

 
Diosgenin 

 
Gambar 6. Struktur senyawa golongan saponin dalam Phyllanthus 

   

 

    

Norsecurinine Securinine Phylanthine Nirunine Phyllochrysine 

 
Gambar 7. Struktur senyawa golongan alkaloid dalam Phyllanthus 
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dapat dijadikan sebagai marka atau sebagai 
senyawa penuntun untuk dikembangkan lebih 
lanjut. 
 
BAHAN DAN METODE 

 
Prosesor AMD AthlonTMII X3 445 

dengan RAM 4 GB dan windows 32-bit 
sebagai sistem operasi. Struktur senyawa aktif 
diperoleh dari beberapa publikasi baik 
nasional maupun internasional. Struktur kristal 
protein inti VHB yang digunakan sebagai 
reseptor diperoleh dari Protein Data Bank 
(PDB) yang diakses melalui URL 
http://www.rscb.org/pdb dengan kode: 5GMZ. 
Protein ini dengan resolusi 1,7 Å, yang 

membentuk komplek dengan senyawa 4-metil 
heteroarildihidropirimidin. Metode penambatan 
molekul dilakukan menggunakan software 
Molegro Virtual Docker (MVD) 6.0.  

Senyawa aktif atau ligan yang telah 
digambar struktur 2D kemudian dikonversi 
menjadi 3D dan ditentukan konformasi yang 
paling stabil. Struktur disimpan dalam format 
.mol2. Struktur reseptor dimasukkan ke dalam 
program MVD 6.0 dengan tidak menyertakan 
molekul air. Selanjutnya dilakukan analisis 
penambatan untuk melihat energi minimum 
dan interaksi yang terjadi seperti adanya 
ikatan hidrogen yang dihasilkan dari kompleks 
tersebut. Validasi metode dilakukan dengan 
mengekstrak ligan yang sudah terdapat dalam 
protein dan dilakukan proses penambatan. 
Metode penambatan dinyatakan valid apabila 
diperoleh nilai Root Mean Square Deviation 
(RMSD) kurang dari 2,0 Å (Hevener et al. 

2009) Selanjutnya ligan emodin dan 
turunannya diimpor ke dalam program dan 
dilakukan pensejajaran (alignment) dengan 
ligan referensi. Simulasi penambatan 
dilakukan untuk masing-masing senyawa 
tersebut dengan mengubah menjadi ligan aktif 
(set as active ligand) dan dianalisis hasilnya. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 

 
Tujuan utama simulasi penambatan 

molekul adalah untuk memahami dan 
memprediksi cara kerja obat pada tingkat 
molekul dengan melihat interaksi obat dengan 
reseptor. Protein inti merupakan target obat 
yang diteliti dan dikembangkan akhir-akhir ini 
untuk mencari antivirus hepatitis B baru. 
Protein inti ini memegang peranan penting 
pada berbagai tahap siklus hidup virus, yaitu 

berinteraksi dengan protein inang dan 
membentuk kapsid yang cukup stabil untuk 
melindungi RNA dan DNA virus serta dapat 
melepaskan DNA virus pada saat yang tepat 
dalam siklus kehidupan virus. Protein inti VHB 
terdiri dari 183-185 asam amino yang 
membentuk domain N-terminal (asam amino 
1-149) untuk perakitan kapsid dan domain C-
terminal (asam amino 150-185) untuk 
mengikat asam nukleat.  

Sebagai model reseptor dalam 
pemodelan molekul ini dipilih protein inti VHB 
dengan PDB ID: 5GMZ. Struktur tiga dimensi 
protein ini dipilih karena memiliki resolusi tinggi 
yaitu 1,7 Å dan telah tertambat oleh ligan ko-
kristal senyawa dari 4-metil 
heteroarildihidropirimidin di dalamnya. Protein 
5GMZ ini terdapat 6 monomer protein dan 
masing-masing telah tertambat oleh ligan-ligan 
berikatan pada antarmuka dimer-dimer dari 
protein inti, membentuk suatu interaksi 
permukaan protein-protein baru, menginduksi 
perakitan protein dan meningkatkan stabilitas 
(Qiu et al. 2016). Dengan demikian posisi dan 
koordinat ligan ini dapat dijadikan referensi 
untuk penambatan senyawa lain yang 
dirancang sebagai kandidat inhibitor baru. 

Sebelum simulasi penambatan dila-
kukan terhadap ligan emodin dan turunannya, 
dilakukan re-docking ligan referensi ke dalam 
protein inti VHB. Validasi metode dilakukan 
dengan mengekstraksi ligan yang ada dalam 
protein dan dilakukan proses penambatan 
kembali (re-docking). RMSD adalah patokan 
untuk akurasi dari posisi tambatan (docking 
pose). RSMD antara posisi tambatan yang 
dihasilkan dan konformasi ligan eksperimental 
menunjukkan patokan untuk kemampuan 
algoritma docking untuk memprediksi 
konformasi protein yang terikat ligan. RMSD 
relatif mengacu pada langkah penjajaran 
tambahan molekul-molekul sebelum perhitung-
an RMSD yang sebenarnya. Mode ini berguna 
untuk investigasi keakuratan model generator 
konformasi. Nilai RMSD yang baik jika bernilai 
kurang dari 2,0 Å (Vyas et al. 2008). 

Penambatan molekul kembali ligan 
referensi pada daerah antarmuka rantai B dan 
C sebagai tempat penambatan untuk skrining 
selanjutnya terhadap senyawa aktif dalam 
Phyllanthus. Daerah penambatan dilakukan 
pada koordinat x=-25,15; y=-8,83; dan z=-6,76 
dalam radius/dimensi: 15 Ǻ yang memberikan 
nilai RMSD rata-rata dari 3 kali pengulangan 
sebesar 0,7 Ǻ dengan rerank skor -140,87. 
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Tabel 1. Hasil simulasi penambatan senyawa aktif Phyllanthus ke dalam reseptor protein inti VHB (PDB ID: 5GMZ) 
 

No Senyawa 
Skor  

reranking 
Energi ikatan 

Hidrogen 

1 Repandusinic acid -156 -19,7 

2 Corilagin -138 -15,0 

3 Rutin -133 -14,3 

4 1-O-galloyl-6-O-luteolyl-alpha-D-glucoside -124 -16,9 

5 Nirurin -124 -7,3 

6 Phyltetralin  -116 0 

7 Nirphyllin   -115 -2,3 

8 Cubebin dimethyl ether -115 -0,03 

9 2,3-Desmethoxy seco-isolintetralin -114 -6,5 

10 Astragalin  -113 -12,6 

11 Quercitrin  -112 -10,8 

12 Beta-Glucogallin -111,5 -13,6 

13 Demethylenedioxynirantin  -108,5 -5,7 

14 Urinatetralin  -107 0 

15 Isolintetralin  -106 0 

16 Quersetin 3-O-Beta-D-glucopyranosil-(2-1)-O-Beta-D-xylopyranocide -105 -11,7 

17 Seco-isolariciresinol trimethyl ether -104 -2.5 

18 Gallocatekin -102 -10,4 

19 2,3- Desmetoxy seco-isolintetralin diacetate  -102 -3,5 

20 Linnantiin  -102 -2,0 

21 Seco-4-hydroxylintetralin  -100 -3,3 

22 Lintetralin  -100 -0.15 

23 Hidroxyiniranthin  -98 -2,4 

24 Methyl brevifolincarboxylate -97 -8,7 

25 Quersetol -96 -0,9 

26 3,4-Methylenedioxybenzil-3'-4'-dimetoxyibenzilbutirolacton -94 -3,9 

27 Hipophylantine -94 -1,4 

28 Phylantin -94 0 

29 Hexahydroxyldiphenoyl -92 -13,4 

30 Quersetin -92 -4,2 

31 Phylnirurin -89 -4,96 

32 Niruriflavone -87 -4,7 

33 Elagic acid -87 -2,6 

34 Niranthin  -87 -1,5 

35 Ellagitannin  -85 -14,7 

36 Diosgenin  -83 -2,6 

37 Lupeol -78 -2.5 

38 Nirtetralin  -75 -1,8 

39 Gallic acid -73 -11,6 

40 Sekurinin -72 -2.5 

41 Phylocricin -70 -21,2 

42 Norsekurinin -68 -2.5 

43 Nirunine -61 0 

44 Geraniin -60 -13,7 

45 Limonen -51 0 

46 p-cymen -49 0 

47 Niruricide -27 -9,0 
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Gambar 8. Posisi ligan referensi sebelum dan setelah 

ditambatkan kembali (re-docking). Molekul 
dalam model ball and stick merupakan 
posisi awal sedangkan bentuk stick 
setelah dilakukan re-docking dengan 
RMSD 0,7 Ǻ  

 
Berdasarkan hasil simulasi 

penambatan molekul, dapat diprediksi 
bahwa beberapa senyawa aktif dari tanaman 
Phyllanthus memiliki ikatan yang stabil 
(energi afinitas ikatan atau skor reranking 
benilai negatif) dengan protein inti VHB. Hal 
ini merupakan indikasi bahwa senyawa 
tersebut memiliki aktivitas dalam 
mengintervensi struktur protein inti VHB. 
Semakin negatif nilai skor reranking identik 
dengan energi ikatan yang semakin stabil. 
Oleh karenanya, senyawa ini akan 
mengganggu atau menghambat replikasi 
VHB dan berakibat terganggunya 
pembentukan kapsid yang dirakit oleh 
protein inti (HBc) yang berikatan pada 
daerah antarmuka dimer-dimer protein, se-
hingga kapsid berbentuk tidak seragam lagi.  
Senyawa asam repandusinat dari golongan 
tannin mempunyai nilai atau skor yang 
tertinggi dibandingkan dengan senyawa lain 
dalam Phyllanthus, bahkan melebihi nilai 
atau skor dari senyawa 4-metil 
heteroarildihidropirimidin yang merupakan 
inhibitor protein inti telah teruji memiliki 
aktivitas penghambat pembentukan kapsid 
VHB. Interaksi senyawa ini dengan protein 
inti VHB dimungkinkan dengan banyaknya 
gugus fenol yang membentuk ikatan 
hidrogen dengan residu asam amino pada 
protein inti baik dengan rantai B maupun 
rantai C.  Adanya ikatan dan interaksi ini 
akan membuat terganggunya pembentukan 
dimer protein inti yang akan berakibat

 
 
Gambar 9. Interaksi asam repandusinat dengan residu 

asam amino dari protein inti VHB. Garis 
biru putus-putus menunjukkan ikatan 
hidrogen. 

 
terhambatnya pembentukan kapsid virus 
yang seragam sehingga akan menghambat 
replikasi virus. 

Gambar 9 menunjukkan interaksi yang 
berupa ikatan hidrogen yang terjadi antara 
senyawa asam repandusinat dengan residu 
asam amino dari reseptor. Gugus fenol dari 
asam repandusinat berinteraksi dengan 
rantai B residu asam amino Thr 33, Trp 102 
dan Phe 23. Sedangkan dengan rantai C 
membentuk ikatan hidrogen dengan asam 
amino Thr 128, Val 124 dan Glu 117. Selain 
itu atom oksigen dari gugus karbonil pada 
senyawa ini berinteraksi membentuk ikatan 
hidrogen dengan Leu 140 Tyr 118 dan Ser 
141 dari rantai B protein inti VHB. 

Senyawa asam repandusinat ini 
diketahui merupakan senyawa yang 
berpotensi menghambat enzim reverse 
transcriptase HIV-1 dan juga replikasi VHB 
(Lewis dan Elvin-Lewis 2003; Sarin et al. 
2014). Namun belum ada penjelasan lebih 
lanjut mengenai mekanisme penghambatan 
senyawa ini terhadap VHB. Dengan demikian 
penelitian ini dapat memprediksi mekanisme 
penghambatannya secara in silico melalui 
interaksinya dengan protein inti virus. 

Namun sayangnya, senyawa ini 

memiliki berat molekul yang besar yaitu 972 

Dalton sehingga tidak memungkinkan untuk 

dijadikan kandidat obat oral, yang biasanya di 

bawah 500 Dalton sesuai dengan aturan 

Lipinski (Lipinski 2004). Akan tetapi tidak 

menutup kemungkinan senyawa ini 

dikembangkan menjadi marka bagi ekstrak 

tanaman dalam genus Phyllanthus untuk 
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aktivitas anti VHB. Untuk senyawa lain dalam 

Phyllanthus berpotensi pula untuk dikem-

bangkan sebagai kandidat obat hepatitis B 

dengan melakukan modifikasi struktur. 
 
KESIMPULAN 
 

Tanaman dalam genus Phyllanthus 
mempunyai aktivitas sebagai anti VHB. 
Berdasarkan hasil simulasi penambatan 
molekul, diprediksi senyawa asam 
repandusinat mempunyai aktivitas 
menghambat replikasi virus melalui 
penghambatan pembentukan kapsid yang 
dibentuk dimer-dimer protein inti VHB. 
Walaupun tidak memungkinkan untuk 
dijadikan kandidat obat oral, senyawa asam 
repandusinat bisa dikembangkan menjadi 
marka bagi ekstrak tanaman dalam genus 
Phyllanthus untuk aktivitas anti VHB. 
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