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ABSTRAK 
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) yang disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Syndrome 
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) masih menjadi perhatian dalam pengembangan obat antivirus 
karena kemampuan virus untuk terus mengalami mutasi. Salah satu target potensial dalam 
pengembangan antivirus adalah Main Protease (Mpro), enzim penting yang berperan dalam 
proses replikasi virus. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi potensi penghambatan 
lima senyawa aktif rimpang lengkuas (Alpinia galanga), yaitu Galanganol A, Galanganol B, 
Galanganol C, Galanal A, dan Galanal B terhadap Mpro SARS-CoV-2 secara in silico. Simulasi 
molecular docking dilakukan menggunakan webserver SwissDock dengan protein target Mpro 
SARS-CoV-2 (PDB ID: 6LU7), sedangkan analisis interaksi dan visualisasi kompleks protein-
ligan dilakukan menggunakan Discovery Studio Visualizer. Potensi inhibisi dievaluasi 
berdasarkan nilai energi bebas pengikatan (binding affinity) dan pola interaksi residu asam 
amino yang terbentuk, dengan ML188 digunakan sebagai ligan pembanding. Hasil penelitian 
menunjukkan bahwa seluruh senyawa aktif lengkuas mampu berinteraksi dengan Mpro 
SARS-CoV-2, namun dengan tingkat afinitas yang berbeda. Galanganol C menunjukkan nilai 
binding affinity terbaik sebesar −5,799 kcal/mol, diikuti Galanganol B (−5,244 kcal/mol) dan 
Galanganol A (−4,968 kcal/mol), yang seluruhnya lebih rendah dibandingkan ML188 (−4,496 
kcal/mol). Analisis interaksi menunjukkan bahwa Galanganol C membentuk ikatan hidrogen 
dengan residu Gln127 dan didukung oleh sejumlah interaksi hidrofobik yang berkontribusi 
terhadap kestabilan kompleks protein-ligan. Analisis hubungan struktur–aktivitas 
menunjukkan bahwa keberadaan cincin aromatik dan gugus hidroksil pada kelompok 
Galanganol berperan penting dalam meningkatkan afinitas pengikatan. Dengan demikian, 
Galanganol C berpotensi dikembangkan lebih lanjut sebagai kandidat inhibitor Mpro SARS-
CoV-2 berbasis bahan alam. 
Kata Kunci: Alpinia galanga, COVID-19, Galanganol, Galanal, Main Protease (Mpro), molecular docking. 

 

ABSTRACT 

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) caused by Severe Acute Respiratory Syndrome 
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is still a concern in the development of antiviral drugs due to the 
ability of the virus to continue to mutate. One potential target in the development of antivirals 
is the Main Protease (Mpro), an important enzyme that plays a role in the viral replication 
process. This study aims to evaluate the potential inhibition of five active compounds of 
galangal rhizome (Alpinia galanga), namely Galanganol A, Galanganol B, Galanganol C, 
Galanal A, and Galanal B against Mpro SARS-CoV-2 in silico. Molecular docking simulation 
was carried out using the SwissDock webserver with the target protein Mpro SARS-CoV-2 
(PDB ID: 6LU7), while interaction analysis and visualization of protein-ligand complexes were 
carried out using Discovery Studio Visualizer. Inhibition potential was evaluated based on 
binding affinity values and amino acid residue interaction patterns, with ML188 being used 
as a comparator ligand. The results showed that all galangal active compounds were able to 
interact with Mpro SARS-CoV-2, but with different levels of affinity. Galanganol C showed 
the best affinity binding value of −5.799 kcal/mol, followed by Galanganol B (−5.244 
kcal/mol) and Galanganol A (−4.968 kcal/mol), which were all lower than ML188 (−4.496 
kcal/mol). Analysis of the interaction showed that Galanganol C forms a hydrogen bond with 
the residue of Gln127 and is supported by a number of hydrophobic interactions that 
contribute to the stability of the protein-ligand complex. Analysis of the structure–activity 
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relationship showed that the presence of aromatic rings and hydroxyl groups in the 
Galanganol group played an important role in increasing binding affinity. Thus, Galanganol 
C has the potential to be further developed as a candidate for Mpro SARS-CoV-2 inhibitors 
based on natural ingredients. 
Keywords: Alpinia galanga, COVID-19, Galanganol, Galanal, Main Protease (Mpro), molecular docking. 
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PENDAHULUAN 

 
Pandemi Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) yang disebabkan oleh Severe Acute 

Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) merupakan salah satu krisis kesehatan 

global terbesar dalam sejarah modern (Atmojo et al., 2020). Meskipun intensitas 

pandemi telah mereda, pencarian agen terapeutik antivirus yang aman, efektif, dan 

memiliki aktivitas multitarget tetap menjadi prioritas biomedis akibat kemampuan 

virus untuk terus mengalami mutasi dan beradaptasi (Hu et al., 2021). SARS-CoV-2 

adalah virus RNA untai tunggal berselubung yang replikasinya bergantung pada 

pemotongan proteolitik dua poliprotein utama (pp1a dan pp1ab) menjadi protein non-

struktural fungsional (Jin et al., 2020). 

Proses pemotongan poliprotein tersebut dikatalisis oleh Main Protease (Mpro atau 

3CLpro), suatu enzim kunci yang mengendalikan pemrosesan protein replikasi virus, 

karena mengontrol lebih dari 11 lokasi pemotongan proteolitik virus (Amin et al., 2022; 

Hu et al., 2022). Mpro memiliki spesifisitas substrat yang sangat unik karena memotong 

ikatan peptida setelah residu glutamin. Karakteristik ini tidak ditemukan pada protease 

manusia, sehingga inhibitor Mpro menawarkan selektivitas tinggi dengan risiko 

toksisitas minimal pada inang (Amin et al., 2022). Senyawa sintetik non-kovalen seperti 

ML188 sering digunakan sebagai ligan standar pembanding dalam pengujian afinitas 

protease (Lockbaum et al., 2021). Namun, pengembangan obat berbasis sintesis kimia 

murni kerap terbentur tingginya biaya produksi dan ancaman resistensi virus akibat 

mutasi jangka panjang (Komara & Amin, 2025). 

Sebagai alternatif yang strategis, pemanfaatan senyawa kimia dari bahan alam 

menawarkan struktur molekul yang sangat bervariasi serta lebih aman bagi tubuh 

(biokompatibel). Salah satu tanaman obat yang berpotensi dikembangkan adalah 

lengkuas (Alpinia galanga), anggota famili Zingiberaceae yang telah lama dimanfaatkan 

dalam pengobatan tradisional Indonesia. Rimpang lengkuas diketahui mengandung 

berbagai metabolit sekunder seperti flavonoid, fenilpropanoid, terpenoid, dan 

diarylheptanoid yang berkontribusi terhadap aktivitas antioksidan, antibakteri, 

antiinflamasi, dan aktivitas farmakologis lainnya (Badriyah et al., 2023; Laksmitawati et 

al., 2022). Galanganol A, B, dan C dari Alpinia galanga diklasifikasikan sebagai senyawa 

Neolignan. Senyawa neolignan ini merupakan struktur dimer yang terbentuk dari 

penggabungan dua unit phenylpropanoid melalui ikatan karbon 8-9' (Youn et al., 2024). 

Di sisi lain, senyawa golongan diterpenoids seperti Galanal A dan B memiliki gugus 
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dialdehida reaktif yang potensial berinteraksi dengan residu asam amino fungsional 

pada sisi aktif protease (Ma et al., 2017). 

Untuk meminimalkan tingginya biaya dan durasi seleksi awal (skrining) 

konvensional di laboratorium, metode molecular docking (in silico) diterapkan sebagai 

fase awal yang krusial dalam structure-based drug design. Pendekatan komputasi kimia 

ini mampu memetakan interaksi non-kovalen (seperti ikatan hidrogen dan interaksi 

hidrofobik) antara ligan dan residu aktif target, sekaligus memprediksi nilai energi 

bebas pengikatan Gibbs (ΔG/binding affinity) secara akurat (Amin et al., 2024; Fajarini 

et al., 2025). 

Berdasarkan potensi tersebut, penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi secara 

in silico potensi penghambatan lima senyawa aktif lengkuas (Galanganol A, B, C dan 

Galanal A, B) terhadap struktur kristal Mpro SARS-CoV-2 (PDB ID: 6LU7). Simulasi 

dijalankan menggunakan webserver SwissDock berbasis algoritma AutoDock Vina dan 

divisualisasikan melalui Discovery Studio untuk membandingkan efisiensi energi 

kelima senyawa alami tersebut dengan inhibitor standar ML188. Hasil studi ini 

diharapkan memberikan landasan teoritis bioinformatika yang kuat bagi 

pengembangan metabolit sekunder Alpinia galanga sebagai lead compound antivirus baru 

berbasis kearifan lokal. 

 

METODE PENELITIAN 

 

Alat dan Bahan 

Penelitian ini menggunakan perangkat keras berupa komputer/laptop dengan 

spesifikasi yang mendukung proses molecular docking dan analisis visualisasi 

molekuler. Perangkat lunak yang digunakan meliputi SwissDock (Swiss Institute of 

Bioinformatics, Swiss) untuk simulasi molecular docking, Discovery Studio Visualizer 2025 

(BIOVIA, Dassault Systèmes, Prancis) untuk visualisasi dan analisis interaksi protein-

ligan, serta peramban (web browser) untuk mengakses basis data daring. Selain itu, 

digunakan Protein Data Bank (PDB) sebagai sumber struktur protein target dan 

PubChem sebagai sumber struktur senyawa uji. 

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini berupa struktur tiga dimensi (3D) 

protein target Main Protease (Mpro) SARS-CoV-2 dengan kode PDB 6LU7 yang 

diperoleh dari Protein Data Bank. Senyawa uji yang digunakan terdiri atas Galanganol 

A, Galanganol B, Galanganol C, Galanal A, dan Galanal B yang berasal dari tanaman 

lengkuas (Alpinia galanga), sedangkan senyawa ML188 digunakan sebagai ligan 

pembanding. Struktur tiga dimensi seluruh ligan diperoleh dari basis data PubChem 

atau dibangun berdasarkan struktur kimia yang dilaporkan dalam literatur. 

Prosedur Penelitian 

Preparasi Protein Target 

Struktur tiga dimensi (3D) Main Protease (Mpro) SARS-CoV-2 dengan kode PDB 6LU7 

diunduh dari Protein Data Bank (PDB) melalui situs https://www.rcsb.org. Struktur 

protein kemudian dipreparasi dengan menghilangkan molekul air (water molecules), 

ligan ko-kristal, dan molekul lain yang tidak terlibat dalam proses penambatan 

molekuler. Preparasi protein dilakukan menggunakan Discovery Studio Visualizer 

https://www.rcsb.org/
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untuk memperoleh struktur protein yang siap digunakan pada simulasi molecular 

docking. 

 
Gambar 1. Reseptor Mpro (Kode PDB 6LU7) 

Preparasi Ligan 

Struktur tiga dimensi Galanganol A, Galanganol B, Galanganol C, Galanal A, Galanal 

B, dan ligan pembanding ML188 diperoleh dari basis data PubChem atau dibangun 

berdasarkan struktur kimia yang dilaporkan dalam literatur. Struktur ligan selanjutnya 

dikonversi ke format yang sesuai untuk proses molecular docking dan digunakan sebagai 

input pada webserver SwissDock. 

Simulasi Molecular Docking 

Proses molecular docking dilakukan menggunakan webserver SwissDock 

(http://www.swissdock.ch). Struktur protein target dan ligan diunggah ke sistem 

SwissDock untuk dilakukan simulasi penambatan molekuler. Metode docking 

dijalankan menggunakan parameter bawaan (default parameters) dengan mode Accurate 

Docking. Hasil simulasi menghasilkan beberapa konformasi pengikatan (binding poses) 

yang dievaluasi berdasarkan nilai FullFitness dan energi bebas pengikatan (binding 

affinity, ΔG). Konformasi dengan nilai energi pengikatan paling rendah dipilih sebagai 

pose terbaik karena menunjukkan kompleks protein-ligan yang paling stabil (Muttaqin 

et al., 2019). 

Analisis dan Visualisasi Hasil Docking 

Hasil molecular docking dianalisis menggunakan Discovery Studio Visualizer. Analisis 

dilakukan untuk mengidentifikasi residu asam amino yang terlibat dalam interaksi 

dengan ligan, jenis interaksi yang terbentuk, serta nilai energi bebas pengikatan. 

Interaksi yang diamati meliputi ikatan hidrogen (hydrogen bond), interaksi hidrofobik, 

interaksi van der Waals, dan interaksi π (pi interaction). Potensi senyawa sebagai 

inhibitor Main Protease dievaluasi berdasarkan nilai binding affinity dan pola interaksi 

yang terbentuk dibandingkan dengan ligan pembanding ML188. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

Hasil Molecular Docking  

Simulasi penambatan molekuler (molecular docking) dilakukan secara komputasi 

untuk mengevaluasi parameter termodinamika dan potensi inhibisi dari lima senyawa 

metabolit sekunder aktif asal rimpang lengkuas (Alpinia galanga), yaitu Galanganol A, 

Galanganol B, Galanganol C, Galanal A, dan Galanal B, terhadap makromolekul target 
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Main Protease (Mpro) SARS-CoV-2 dengan kode PDB ID 6LU7. Dalam prinsip molecular 

docking berbasis mekanika molekuler, nilai energi bebas pengikatan (binding affinity) 

yang semakin rendah atau bernilai negatif mengindikasikan bahwa kompleks bentukan 

antara protein dan ligan memiliki stabilitas termodinamika yang tinggi, sehingga 

memproyeksikan kapasitas senyawa tersebut sebagai inhibitor kompetitif yang kuat 

pada sisi aktif enzim target (Hakiki et al., 2024). 

Hasil docking menunjukkan bahwa seluruh senyawa aktif lengkuas mampu 

berinteraksi dengan Mpro SARS-CoV-2, namun dengan tingkat afinitas yang berbeda-

beda. Nilai binding affinity terbaik masing-masing ligan disajikan pada Tabel 1. 

 

Tabel 1. Nilai Energi Bebas Pengikatan (Binding Affinity) Senyawa Aktif Lengkuas 

terhadap Mpro SARS-CoV-2 

Ligan 
Energi Bebas 

Gibbs (Kcal/mol) 

Ikatan Hidrogen Residu Asam 

Amino 

Galanganol A -4,968 1 9 

Galanganol B -5,244 1 11 

Galanganol C -5,799 1 10 

Galanal A -3,702 2 7 

Galanal B -2,944 1 4 

ML188 (Ligan Pembanding) -4,496 7 25 

 

Berdasarkan Tabel 1, Galanganol C menunjukkan nilai binding affinity paling 

rendah yaitu −5,799 kcal/mol, diikuti oleh Galanganol B (−5,244 kcal/mol) dan 

Galanganol A (−4,968 kcal/mol). Ketiga senyawa tersebut memiliki afinitas pengikatan 

yang lebih kuat dibandingkan ligan pembanding ML188 (−4,496 kcal/mol). Sebaliknya, 

Galanal A dan Galanal B menunjukkan afinitas yang lebih rendah sehingga 

diperkirakan memiliki kemampuan inhibisi yang lebih lemah terhadap Mpro SARS-

CoV-2. Nilai afinitas yang lebih baik pada kelompok Galanganol mengindikasikan 

bahwa kelompok senyawa neolignan tersebut memiliki kompatibilitas dan kestabilan 

interaksi yang lebih tinggi terhadap kantong pengikatan Mpro dibandingkan kelompok 

diterpenoid Galanal. Perbedaan kekuatan pengikatan yang signifikan ini dipengaruhi 

oleh karakteristik struktural masing-masing ragam kerangka molekul. 

Analisis Interaksi Residu Asam Amino 

Selain nilai binding affinity, potensi suatu senyawa sebagai kandidat inhibitor juga 

ditentukan oleh kemampuan komplementaritas struktural dan interaksi spesifiknya 

dengan residu-residu kunci pada kantong pengikatan target (Pinzi & Rastelli, 2019). 

Analisis interaksi dilakukan menggunakan BIOVIA Discovery Studio Visualizer untuk 

mengidentifikasi ikatan hidrogen dan interaksi hidrofobik yang terbentuk antara ligan 

dan protein. Hasil interaksi residu asam amino disajikan pada Tabel 2. 
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Tabel 2. Residu Interaksi Asam Amino Senyawa Aktif Lengkuas terhadap Mpro 

SARS-CoV-2 

Nama Senyawa Ikatan Hidrogen Interaksi Hidrofobik 

Galanganol A Gly A:138 Lys A:137, Lys A:5, Lys A:137, Ser A:139, 

Val A:125, Gly A:124, Try A:126, Gln A:127, 

Ala A:7 

Galanganol B Ser A:139 Tyr A:126, Gln A:127, Gly A:128, Lys A:5, 

Gly A:170, Val A:171, Thr A:169, Cys 

A:128, Lys A:137, Glu A:290 

Galanganol C Gln A:127 Ala A:116, Gly A:124, Gly A:138, Ser A:139, 

Tyr A:126, Val A:125, Val A:171, Lys A:5, 

Lys A:137 

Galanal A Lys A:137 Gln A:127, Tyr A:126, Lys A:5, Gly A:138, 

Glu A:290 

Galanal B Leu C:4 Pje C:5, Val A:3, C:0106 

ML 188 (Ligan 

Pembanding) 

Gly A:134, His A:164, 

Gln A:189, Glu A:166, 

Thr A:190, His A:172, 

Phe A:140 

Met A:165, Leu A:167, Gln A:192, Ala 

A:191, Pro A:166, Try A:54, Met A:49, His 

A:41, Arg A:188, Asp A:187, Leu A:141, 

Asn A:142, His A:163, Thr A:24, Thr A:25, 

Thr A:26, Cys A:145, Ser A:144 

 

Berdasarkan data interaksi pada Tabel 2, ditemukan adanya perbedaan pola 

pengikatan yang kontras antara rumpun senyawa aktif lengkuas dengan ligan alami 

ML188. Ligan alami ML188 membentuk jaringan interaksi yang sangat masif, 

mencakup 7 ikatan hidrogen dan 17 interaksi hidrofobik. ML188 berhasil mengikat 

residu-residu kunci pada situs katalitik utama (catalytic dyad) virus, yaitu His A:41 dan 

Cys A:145, serta residu penting Glu A:166 yang menjaga stabilitas kantong pengikatan 

(Hu et al., 2022; Zhang et al., 2020). Meskipun pada Galanganol C hanya membentuk 

satu ikatan hidrogen tunggal pada residu Gln A:127 dan sembilan interaksi hidrofobik 

di sekitarnya, senyawa ini memiliki nilai binding affinity yang lebih rendah 

dibandingkan ML188. Fakta ini menunjukkan bahwa kuantitas residu yang disentuh 

tidak selalu berbanding lurus dengan kekuatan penambatan molekuler. Banyaknya 

residu yang diikat oleh ML188 diduga merupakan interaksi non-spesifik akibat 

fleksibilitas molekulnya yang tinggi, sehingga kurang memberikan kontribusi efektif 

terhadap stabilitas energi bebas total. Sebaliknya, Galanganol C menunjukkan 

kemampuan komplementaritas struktural atau kecocokan geometri ruang yang sangat 

optimal dengan arsitektur kantong Mpro. Geometri molekul Galanganol C dapat 

berinteraksi secara pas di dalam kantong target tanpa menimbulkan tegangan sterik 

(steric strain). 

Keunggulan Galanganol C ini juga diperkuat oleh spesifisitas interaksinya pada 

area fungsional protease yang selaras dengan prinsip arsitektur target bahwa 

konfigurasi ruang dan fleksibilitas residu di sekitar situs aktif sangat menentukan 

efisiensi penghambatan virus SARS-CoV-2. Hasil docking menunjukkan bahwa 

Galanganol C mampu mengunci stabilitas sub-situs fungsional ini dengan membentuk 

ikatan hidrogen spesifik pada residu Gln A:127 (Glutamin-127). Ikatan hidrogen 

tunggal tersebut kemudian diperkuat oleh jaringan sembilan interaksi hidrofobik di 
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sekitarnya, yang melibatkan residu Ala116, Gly124, Tyr126, Val125, Ser139, Gly138, 

Val171, Lys5, dan Lys137. Dalam kajian biofisika dan desain obat, interaksi hidrofobik 

dikenal sebagai kekuatan pendorong utama (main driving force) dalam pembentukan 

kompleks ligan-protein. Kerapatan interaksi non-polar di area loop eksternal ini 

memberikan stabilitas struktural yang masif (Indrati et al., 2026), yang secara langsung 

menjadi faktor penentu mengapa nilai binding affinity Galanganol C menjadi jauh lebih 

negatif dan stabil dibandingkan ligan lainnya. 

Oleh karena itu, meskipun ligan alami ML188 menyentuh langsung pasangan 

katalitik pusat (His41/Cys145), interaksinya kurang stabil secara termodinamika 

dibandingkan dengan Galanganol C. Senyawa aktif dari lengkuas ini memanfaatkan 

efisiensi geometri yang jauh lebih tinggi serta pengikatan spesifik yang kuat pada 

kluster residu tetangga (Gln127 dan Tyr126) untuk memblokir akses situs aktif, 

menjadikannya kandidat inhibitor Mpro SARS-CoV-2 yang sangat potensial. 

 

 
(A) 

 
(B) 

Gambar 2. Interaksi senyawa (A) ML 188 (B) Galanganol C Pada Reseptor  

Main Protease (Mpro) Kode 6LU7 

Hubungan Struktur Kimia dengan Aktivitas Pengikatan 

Analisis hubungan struktur–aktivitas (Structure–Activity Relationship atau SAR) 

merupakan pendekatan penting dalam kimia medisinal untuk menjelaskan pengaruh 

karakteristik struktur molekul terhadap kemampuan suatu senyawa berinteraksi 

dengan protein target. Berdasarkan hasil molecular docking, kelompok senyawa 

Galanganol (A, B, dan C) menunjukkan nilai afinitas pengikatan yang lebih baik 

dibandingkan kelompok Galanal (A dan B). Perbedaan aktivitas tersebut diduga 

dipengaruhi oleh jumlah cincin aromatik, keberadaan gugus hidroksil, serta bentuk 

kerangka molekul masing-masing senyawa saat berinteraksi dengan enzim Main 

Protease (Mpro) SARS-CoV-2. 

 

 
 

Gambar 3. Struktur Senyawa Kelompok Galanganol dan Galanal  

dari Lengkuas (Alpinia galanga) (Ma et al., 2017; Zhou et al., 2018) 
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Galanganol C merupakan senyawa dengan nilai binding affinity terbaik, yaitu 

−5,799 kcal/mol. Keunggulan ini diduga berkaitan dengan struktur molekulnya yang 

memiliki tiga cincin aromatik fenil dan beberapa gugus hidroksil yang berperan dalam 

pembentukan interaksi dengan kantong pengikatan Mpro (Ma et al., 2017). Keberadaan 

tiga cincin aromatik memungkinkan terbentuknya interaksi hidrofobik yang lebih kuat 

dengan residu asam amino di sekitar kantong aktif, termasuk Lys5 dan Lys137. Selain 

itu, gugus hidroksil pada cincin aromatik dapat berfungsi sebagai donor ikatan 

hidrogen, seperti yang terlihat pada interaksi dengan residu Gln127. Kombinasi 

interaksi hidrofobik dan ikatan hidrogen tersebut diduga menjadi faktor utama yang 

meningkatkan kestabilan kompleks Galanganol C–protein sehingga menghasilkan nilai 

afinitas pengikatan yang paling rendah di antara seluruh senyawa uji. Galanganol A 

dan Galanganol B memiliki kerangka dasar yang serupa, namun menunjukkan nilai 

binding affinity yang berbeda. Variasi orientasi ruang tersebut dapat memengaruhi cara 

molekul menyesuaikan diri di dalam kantong pengikatan protein dan menentukan jenis 

interaksi yang terbentuk dengan residu asam amino di sekitarnya. Hal ini sejalan 

dengan penelitian Majewski et al., (2019) yang menunjukkan bahwa perubahan kecil 

pada geometri spasial ligand dapat secara drastis mengubah lanskap energi dan 

stabilitas jaringan ikatan hidrogen di dalam kantong pengikatan receptor. Selain itu, 

Galanganol B diketahui membentuk interaksi dengan residu Glu290 yang tidak 

ditemukan pada Galanganol A, sehingga dapat berkontribusi terhadap nilai afinitas 

pengikatannya yang sedikit lebih baik. 

Berbeda dengan kelompok Galanganol, Galanal A dan Galanal B merupakan 

senyawa diterpenoid siklik yang tidak memiliki sistem cincin aromatik sebanyak 

Galanganol (Zhou et al., 2018). Akibatnya, kemampuan kedua senyawa tersebut dalam 

membentuk interaksi hidrofobik dengan kantong pengikatan Mpro menjadi lebih 

terbatas. Hal ini terlihat dari nilai binding affinity yang lebih tinggi dibandingkan 

kelompok Galanganol. Meskipun demikian, Galanal A membentuk dua ikatan 

hidrogen, jumlah yang lebih banyak dibandingkan beberapa senyawa Galanganol, 

namun tetap menunjukkan afinitas pengikatan yang lebih rendah. Hasil ini 

menunjukkan bahwa jumlah ikatan hidrogen bukan satu-satunya faktor yang 

menentukan kekuatan pengikatan, tetapi juga dipengaruhi oleh kontribusi interaksi 

hidrofobik dan kecocokan struktur molekul terhadap kantong aktif protein. 

Selain itu, Galanal A dan Galanal B memiliki dua gugus aldehida (–CHO) yang 

bersifat reaktif. Secara teoritis, gugus aldehida dapat bertindak sebagai electrophilic 

warhead yang berpotensi membentuk ikatan kovalen reversibel dengan residu Cys145 

pada sisi aktif Mpro melalui pembentukan hemithioasetal (Handayani et al., 2025). 

Secara keseluruhan, hasil analisis SAR menunjukkan bahwa keberadaan beberapa 

cincin aromatik, gugus hidroksil yang mampu membentuk ikatan hidrogen, serta 

kesesuaian bentuk molekul dengan kantong pengikatan protein merupakan faktor 

penting yang mendukung aktivitas pengikatan senyawa aktif lengkuas terhadap Mpro 

SARS-CoV-2. Berdasarkan karakteristik tersebut, Galanganol C menjadi senyawa yang 

paling potensial untuk dikembangkan lebih lanjut sebagai kandidat inhibitor Mpro 

SARS-CoV-2. 
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SIMPULAN 

 

Penelitian in silico ini berhasil membuktikan bahwa kelompok senyawa 

neolignan dari rimpang lengkuas (Alpinia galanga) memiliki kompatibilitas struktural 

yang stabil terhadap sisi aktif enzim Main Protease (Mpro) SARS-CoV-2 dibandingkan 

ligan pembanding ML188, dengan Galanganol C sebagai kandidat terbaik (afinitas 

pengikatan −5,799 kcal/mol). Keunggulan Galanganol C didorong oleh kemampuan 

induced-fit dari kerangka neolignan yang fleksibel serta dominasi interaksi hidrofobik 

berkualitas tinggi. Sebaliknya, kekakuan kerangka diterpenoid pada Galanal A dan B 

menjadi pembatas efektivitas interaksi non-kovalennya dalam simulasi ini. Sebagai 

implikasi, Galanganol C sangat prospektif untuk dijadikan lead compound antivirus 

berbasis bahan alam lokal, meskipun validasi lanjutan melalui simulasi dinamika 

molekuler serta pengujian in vitro dan in vivo tetap diperlukan untuk memastikan 

aktivitas biologisnya secara nyata. 
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