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Abstract  

COVID-19 is a respiratory infection disease caused by corona virus, which become pandemic from 

2019 to 2022. Various therapies have been done and developed by many researchers, including the 

manufacture of vaccines. This study aims to analysis the potency of  compounds in coffee husks as 

inhibitory agents for the complex between spike glycoprotein SARS-CoV-2 and Angiotensin-

Converting Enzyme 2 (ACE2). The in silico study was performed by downloading 3D structure of 

compound, namely hexose, malic acid, and D-mannitol from PubChem NCBI, and the complex of 

spike glycoprotein SARS-CoV-2 – ACE2 from Protein Data Bank. Interaction of each compound 

and complex protein was analyzed by Molegro Virtual Docker, and visualized by with Discovery 

Studio. The result showed that hexose, malic acid and D-mannitol bound to the interface between 

spike glycoprotein SARS-CoV-2 and ACE2. The residues of active binding sites of three compounds 

in the complex were residues of ACE2 and spike glycoprotein SARS-CoV-2. The type of interaction 

between compound and protein were dominated by hydrogen bonds, and some Van der Waals 

forces. From the result, it can be concluded that hexose, malic acid, and D-mannitol in coffee husk 

have potency as anti SARS-CoV-2, however further in vitro and in vivo studies are needed. 

Keywords: coffee husk, corona virus, D-manitol, hexose malic acid, spike glycoprotein–ACE2 

Abstrak  

COVID-19 merupakan penyakit infeksi saluran pernapasan yang disebabkan oleh virus corona, 

dan telah menjadi pandemik dari 2019 hingga 2022. Berbagai terapi telah dilakukan dan 

dikembangkan oleh banyak peneliti, termasuk pembuatan vaksin COVID-19. Penelitian ini 

bertujuan untuk menganalisis potensi senyawa pada kulit kopi sebagai agen penghambat kompleks 

antara spike glycoprotein SARS-CoV-2 dan Angiotensin-Converting Enzyme 2 (ACE2) secara in 

silico. Kajian in silico dilakukan dengan mengunduh struktur 3D senyawa yaitu heksosa, asam 

malat, dan D-manitol dari PubChem NCBI, serta kompleks spike glycoprotein SARS-CoV-2 – 

ACE2 dari Protein Data Bank. Interaksi masing-masing senyawa uji dan kompleks dianalisis 

dengan Molegro Virtual Docker dan divisualisasi dengan Discovery Studio. Hasil analisis 

menunjukkan bahwa heksosa, asam malat dan D-manitol mengikat bagian diantara spike 

glycoprotein SARS-CoV-2 dan ACE2. Residu sisi aktif ikatan antara kompleks dengan ketiga 

senyawa uji merupakan residu protein dari ACE2 dan spike glycoprotein SARS-CoV-2. Jenis 

ikatan yang terbentuk antara senyawa dan kompleks protein didominasi oleh ikatan hidrogen, dan 

beberapa gaya Van der Waals. Dari hasil analisis dapat disimpulkan bahwa senyawa heksosa, 

asam malat, dan D-manitol yang ada pada kulit kopi memiliki potensi sebagai anti SARS-CoV-2, 

namun demikian itu perlu dilakukan pembuktian secara in vitro dan in vivo.  

Kata kunci: asam malat, D-manitol, heksosa, kulit kopi, spike glycoprotein–ACE2, virus corona 
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Pendahuluan 

Virus corona merupakan virus yang 

memiliki kaitan dengan penyakit pernapasan, 

dengan gejala flu biasa hingga pneumonia 

berat serta bronkiolitis (Jo et al., 2020; Mesel-

Lemoine et al., 2012). Mutasi yang terjadi 

pada virus corona menyebabkan munculnya 

varian baru dengan tingkat infeksi yang tinggi 

terhadap manusia. Mutasi varian B.1.1.529 

pada SARS-CoV-2 yang sering disebut dengan 

istilah omicron, memiliki penyebaran yang 

lebih tinggi dibandingkan dengan varian 

sebelumnya (Golcuk et al., 2021).  Mutasi ini 

terjadi pada spike glycoproteins SARS-CoV-2 

yang menyebabkan perubahan penempelan 

antara spike glycoproteins dengan reseptor 

ACE sel inang sebagai jalur masuknya virus 

SARS-CoV-2 (Fakih & Dewi, 2020; Ou et al., 

2020; Yang et al., 2020). Oleh karenanya, 

spike glycoproteins menjadi target alternatif 

pencegahan infeksi SARS-CoV-2. 

Terapi terhadap penderita virus corona 

menjadi hal utama pada saat ini, dan ekplorasi 

tanaman herbal menjadi salah satu solusinya. 

Tanaman kopi dapat dijadikan sebagai rujukan 

untuk terapi virus corona. Pemanfaatan biji 

kopi sebagai kandidat bahan obat telah banyak 

diteliti sebelumnya. Kopi mampu menghambat 

angiotensin converting enzyme yang berperan 

dalam mekanisme hipertensi. Selain itu, kopi 

kaya akan antioksidan dan dilaporkan sebagai 

antidiabetes melalui stimulasi peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma (Bare, 

et al., 2019; Bare, et al., 2019; Bare, et al., 

2019).  

Inbathamizh dan Padmini (2013) 

menyampaikan bahwa kopi berpotensi sebagai 

antivirus melalui mekanisme penghambatan 

enzim dari target virus. Kajian biji kopi dan 

pemanfaatannya telah banyak dilaporkan pada 

penelitian sebelumnya. Namun, kulit kopi 

sebagai salah satu limbah produk samping kopi 

masih belum banyak dimanfaatkan dan diteliti. 

Produksi kopi di Kabupaten Sikka mengalami 

peningkatan dalam dua tahun terakhir (BPS 

Provinsi NTT, 2022). Peningkatan produksi 

kopi diikuti dengan bertambahnya ampas kopi 

yang dihasilkan. Ampas kopi diperoleh dari 

proses pembersihan biji kopi secara basah dan 

kering (Duangjai et al., 2016). Menurut 

Penelitian Duangjai et al., (2016) setiap ampas 

kopi mengandung heksosa, D-manitol, dan 

asam malat yang diprediksi memiliki ativitas 

farmakologis. Salah satu aktivitas 

farmakologis ini dikaitkan dengan fungsi kopi 

sebagai antivirus (Inbathamizh dan Padmini, 

2013). Penelitian ini bertujuan untuk 

mengeksplorasi potensi senyawa yang 

terkandung dalam kulit kopi yaitu heksosa, D-

manitol, dan asam malat sebagai agen antivirus 

melalui penghambatan komplekss spike 

glycoprotein SARS-CoV-2 dan ACE2. 

Metode Penelitian 

Pengambilan struktur senyawa dan 

protein 

Senyawa heksosa (ID. 206), asam 

malat (ID. 525), D-manitol (ID. 6251) 

diunduh dari PubChem, sedangkan spike 

glycoprotein SARS-CoV-2–angiotensin 

converting enzyme (spike glycoprotein – 

ACE2) (ID. 7dmu) diunduh dari protein data 

bank (PDB). 

Preparasi struktur 3D protein 

Struktur 3D spike glycoprotein-ACE2 

diimport ke software Molegro virtual docker 

5 dan dilakukan preparasi dengan 

menghilangkan bagian ligan, kofaktor dan 

protein yang tidak diinginkan (Bitencourt-

Ferreira & de Azevedo, 2019). Selanjutnya 

protein target diprediksi bagian cavity (sisi 

aktif protein) dengan parameter expand Van 

der Waals maximum 10.  

Simulasi docking senyawa dan protein 

spike glycoprotein-ACE2 

Docking dilakukan dengan 

menggunakan program Molegro virtual 

docker versi 5.0 pada grid khusus. Grid Spike 

glycoprotein-ACE2 yaitu X=-9,34; Y=26,49; 

Z=73,06; Radius 8. Parameter MolDock Grid 

0,30A; RMSD max 2, binding pose 5, 

number of running 10. Parameter docking 

yaitu MolDock Score Grid 0,30A, MolDock 

Score, dan Rerank score, ketiga skor docking 

menunjukkan energi ikatan (kJ/mol) antara 

senyawa dan protein. Hasil docking 

dilakukan superimpose dengan protein yang 

telah dipreparasi menggunakan software 

PyMol (Bare & Sari, 2021). Data diamati dan 

dianalisis dengan Discovery Studio ver 

21.1.1. untuk mendapatkan tampilan 3D, 2D, 

dan daerah pengikatan ligan dan protein 

target.  
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Tabel 1. Interaksi dan energi ikatan yang terbentuk antara senyawa kulit kopi dengan komplekss spike 

glycoprotein – ACE2 

 

Senyawa 

(Energi 

Ikatan) 

Interaksi Jarak (A) Jenis Ikatan Tipe Ikatan 

Heksosa 

(-234.7 

kJ/mol) 

A:ASP38:N - :10:O4 3,0 Hydrogen Bond Conventional Hydrogen Bond 

B:ARG403:NH1 - :10:O2 2,8 Hydrogen Bond Conventional Hydrogen Bond 

B:GLY496:N - :10:O1 2,5 Hydrogen Bond Conventional Hydrogen Bond 

:10:H9 - A:HIS34:O 1,8 Hydrogen Bond Conventional Hydrogen Bond 

:10:H10 - A:HIS34:O 1,7 Hydrogen Bond Conventional Hydrogen Bond 

:10:H11 - B:SER494:O 1,9 Hydrogen Bond Conventional Hydrogen Bond 

:10:H12 - B:GLY496:O 1,9 Hydrogen Bond Conventional Hydrogen Bond 

:10:H4 - A:HIS34:O 2,9 Hydrogen Bond Carbon Hydrogen Bond 

Asam 

malat  

(-223.6 

kJ/mol) 

A:LYS353:NZ - :10:O4 3,1 Hydrogen Bond Conventional Hydrogen Bond 

B:ARG403:NH1 - :10:O5 3,2 Hydrogen Bond Conventional Hydrogen Bond 

B:TYR453:OH - :10:O1 3,1 Hydrogen Bond Conventional Hydrogen Bond 

:10:H4 - B:SER494:O 2,1 Hydrogen Bond Conventional Hydrogen Bond 

:10:H6 - B:GLY496:O 2,3 Hydrogen Bond Conventional Hydrogen Bond 

B:ARG403:CD - :10:O5 3,1 Hydrogen Bond Carbon Hydrogen Bond 

D-manitol 

(-287.1 

kJ/mol) 

B:ARG403:NH1 - :10:O1 3,0 Hydrogen Bond Conventional Hydrogen Bond 

:10:H9 - A:GLU37:OE2 2,3 Hydrogen Bond Conventional Hydrogen Bond 

:10:H11 - B:TYR453:OH 2,0 Hydrogen Bond Conventional Hydrogen Bond 

:10:H12 - B:GLY496:O 2,2 Hydrogen Bond Conventional Hydrogen Bond 

:10:H13 - A:HIS34:O 2,4 Hydrogen Bond Conventional Hydrogen Bond 

:10:H14 - B:GLY496:O 1,8 Hydrogen Bond Conventional Hydrogen Bond 

:10:H3 - A:HIS34:O 2,3 Hydrogen Bond Carbon Hydrogen Bond 

:10:H5 - A:HIS34:O 2,1 Hydrogen Bond Carbon Hydrogen Bond 

:10:H6 - :10:O4 2,8 Hydrogen Bond Carbon Hydrogen Bond 

Hasil dan Pembahasan 

 
Interaksi senyawa heksosa dengan 

proten kompleks spike glycoprotein–ACE2 

membentuk ikatan hidrogen pada residu asam 

aspartat (ASP38), arginin (ARG403), glisin 

(GLY496), histidin (HIS340, serin (SER494) 

dengan tipe ikatan hidrogen konvensional, 

sedangkan residu histidin (HIS34) tergolong 

dalam jenis ikatan hidrogen karbon (Tabel 1, 

Gambar 1). 

Tingkat hidrofobisitas antara heksosa 

dengan protein kompleks spike glycoprotein–

ACE2 menunjukan nilai yang rendah, 

diindikasikan dengan warna biru pada hampir 

keseluruhan bagian permukaan (Gambar 1C) . 

Hal ini menunjukan bahwa spike glycoprotein–

ACE2 dapat berperan sebagai donor maupun 

akseptor. 
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Gambar 1. A dan B Interaksi antara senyawa heksosa dan kompleks protein spike glycoprotein – ACE2. C 

struktur 3D kompleks antara heksosa dan spike glycoprotein – ACE2.  D profil hidrofobisitas 

kompleks. E profil ikatan hidrogen kompleks senyawa dan  spike glycoprotein – ACE2, E. struktur 

2D kompleks senyawa dan  spike glycoprotein – ACE2.   

 

 

Senyawa  asam malat yang berinteraksi 

dengan kompleks spike glycoprotein – ACE2 

menunjukan adanya ikatan ligan-protein pada 

daerah ikatan antara spike glycoprotein – 

ACE2. Residu sisi aktif yang terbentuk 

diantaranya LYS353 yang merupakan residu 

protein ACE2, sedangkan  TYR453, SER494, 

GLY496, dan ARG403 merupakan empat 

residu sisi aktif pada spike glycoprotein – 

ACE2 (Gambar 2D). Seluruh residu asam 

amino yang berikatan dengan asam malat 

merupakan ikatan hidrogen, dengan profil yang 

ditunjukkan sebagai donor dan akseptor 

(Gambar 2D). Sama seperti kompleks heksosa 

dan spike glycoprotein-ACE2, kompleks antara 

asam malat dan spike glycoprotein – ACE2 

juga tidak memiliki interaksi hidrofobik, 

dengan profil kompleks warna biru pada 

permukaan (Gambar 2C). Selain ikatan 

hidrogen, kompleks protein dan asam malat 

juga memiliki gaya Van der Waals pada 6 

residu asam amino, yaitu GLU37, ASP38, 

TYR505, TYR495, HIS34, dan GLN493 

(Gambar 2E). Dari keenam residu asam amino 

tersebut, residu GLU37, ASP38, dan HIS34 

merupakan residu ACE2, sedangkan ketiga 

residu lainnya merupakan residu spike 

glycoprotein SARS-CoV-2. 
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Gambar 2. A dan B Interaksi antara senyawa asam malat dan kompleks protein spike glycoprotein – ACE2. C 

struktur 3D kompleks antara asam malat dan spike glycoprotein – ACE2.  D profil hidrofobisitas 

kompleks. E profil ikatan hidrogen kompleks senyawa dan  spike glycoprotein – ACE2, E. struktur 

2D kompleks senyawa dan  spike glycoprotein – ACE2.  

 

 

 

 

Ligan D-manitol membentuk kompleks 

dengan spike glycoprotein – ACE2 pada sisi 

aktif ARG403, GLU37, TYR453, GLY496, 

dan HIS34 dengan jenis ikatan hidrogen 

karbon (Tabel 1, Gambar 3). Residu GLU37, 

ASP38, dan HIS34 merupakan residu protein 

ACE2, sedangkan GLY 496, TYR505, 

ARG403, dan TYR453 merupakan residu 

daerah spike glycoprotein SARS-CoV-2. 

Terikatnya senyawa D-manitol diantara spike 

glycoprotein dan ACE2 mengindikasikan 

bahwa D-manitol mampu mencegah ikatan 

antara spike glycoprotein dan ACE2 pada jalur 

masukanya virus corona ke sel inang. 

Tampilan 2D kompleks D-manitol  dengan 

spike glycoprotein – ACE2  menunjukkan 

beberapa ikatan, diantaranya ikatan hidrogen, 

ikatan unfavorable dan gaya Van der Waals. 

Jumlah ikatan hidrogen pada kompleks D-

manitol adalah sebanyak sembilan, lebih 

banyak dibandingkan ikatan hidrogen pada 

heksosa atau asam malat pada spike 

glycoprotein – ACE2. Ikatan hidrogen pada 

kompleks D-manitol dan spike glycoprotein – 

ACE2  menunjukkan adanya donor dan 

akseptor hidrogen yang digambarkan dengan 

warna merah muda dan hijau. Interaksi 

hidrofobik tidak terdapat pada kompleks D-

manitol dan spike glycoprotein – ACE2  

dengan profil warna biru yang 

mengindikasikan hidrofobisitas yang rendah.   
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Gambar 3. A dan B Interaksi antara senyawa D-manitol dan kompleks protein spike glycoprotein – ACE2. C 

struktur 3D kompleks antara D-manitol dan spike glycoprotein – ACE2.  D profil hidrofobisitas 

kompleks. E profil ikatan hidrogen kompleks senyawa dan  spike glycoprotein – ACE2, E. struktur 

2D kompleks senyawa dan  spike glycoprotein – ACE2.  

 

Berdasarkan nilai energi ikatan senyawa 

dan spike glycoprotein-ACE2 diketahui bahwa  

D-manitol memiliki energi ikatan paling 

rendah yaitu -287,1 kJ/mol dengan 9 ikatan 

hydrogen. Energi ikatan yang rendah 

menunjukan interaksi yang kuat antara 

senyawa dan protein. Energi ikatan didukung 

oleh jumlah dan jenis interaksi. Penghambatan 

ikatan antara spike glycoprotein SARS-CoV-2 

dan ACE2 telah dilaporkan pada beberapa 

penelitian sebelumnya. Sebanyak 113.000 

molekul teridentifikasi berpotensi sebagai 

antivirus, 20 molekul diantaranya mampu 

menghambat jalur masuk SARS-CoV-2 

melalui ikatan spike glycoprotein dengan  

ACE2 (Park & Eun, 2022). Methylene blue 

juga dilaporkan dapat digunakan untuk terapi 

COVID-19 dengan pemberian oral atau spray 

pada saluran pernapasan. Uji in vitro dan in 

silico menunjukkan bahwa methylene blue 

menghambat patogenitas SARS-CoV-2 dengan 

menghambat interaksi spike glycoprotein 

SARS-CoV-2 dan ACE2 (Bojadzic et al., 

2020). Nayak (2021) menyatakan beberapa 

residu yang merupakan target penting dalam 

penghambatan spike glycoprotein SARS-CoV-

2 dan ACE2 adalah LYS31, GLU35 dan 

LYS353 yang teridentifikasi sebagai residu 

protein ACE2. Beberapa senyawa seperti 

Ledipasvir; venetoclax; CID 3110549; 

irinotecan; digitoxin; CID 16455811; 

dilaporkan menghambat interaksi ACE2 dan 

spike glycoprotein SARS-CoV-2 (Day et al., 

2021). Penghambatan ketiga senyawa kulit  

kopi seperti heksosa, D-manitol, dan  asam 

malat pada kompleks spike glycoprotein 

SARS-CoV-2 dan ACE2 dapat menghambat 

internalisasi SARS-CoV-2 ke sel inang 

sehingga mencegah menginfeksi pada sistem 

pernapasan pasien. Adanya ikatan hidrogen 

dan gaya Van der Waals berperan penting pada 

energi ikatan dan kuatnya ikatan antara 

senyawa dan protein. Beberapa penelitian 

menunjukkan jenis interaksi yang beragam 

serta jumlah ikatan hidrogen dan interaksi 

hidrofobik menentukan kuatnya interaksi 

antara ligan dan protein (Bare, Timba, Nurak, 

et al., 2022; Bare, Timba, Putra, et al., 2022; 

Hidayatullah et al., 2021; Krisnamurti et al., 

2021; S et al., 2020; Sari & Bare, 2020). 
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Simpulan dan Saran 

Senyawa heksosa, D-manitol, dan  asam 

malat yang terkandung dalam kulit kopi 

memiiki potensi sebagai antivirus COVID-19 

dengan menghambat kompleks spike 

glycoprotein SARS-CoV-2 dan ACE2. 

Penghambatan kompleks spike glycoprotein 

SARS-CoV-2 dan ACE2 oleh heksosa, D-

manitol, dan  asam malat dapat mencegah 

masuknya virus SARS-CoV-2 ke dalam sel 

inang. Hasil analisis in silico perlu dilanjutkan 

dengan pembuktian secara in vitro dan in vivo. 
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