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RINGKASAN 

NADIA AULIA PUTRI. Kandidat Senyawa Antivirus Chikungunya dari Basis 

Data Herbal Indonesia melalui Desain Obat Berbasis Struktur. Dibimbing oleh I 

MADE ARTIKA, INDASETYAWATI, dan KHIN SAW AYE MYINT. 

 

Chikungunya adalah penyakit yang disebabkan oleh virus chikungunya 

(CHIKV) dan kini menjadi ancaman global akibat perubahan iklim. Gejala khas 

chikungunya berupa nyeri sendi dan otot yang dapat menyebabkan komplikasi dan 

penurunan kualitas hidup. Hingga kini, belum tersedia obat spesifik chikungunya, 

dan keamanan vaksin Ixchiq hingga saat ini belum diuji pada kelompok rentan 

seperti lansia, anak-anak, remaja, dan orang dengan imunitas rendah. Basis data 

tanaman herbal Indonesia dapat dimanfaatkan untuk mengoptimalkan potensi 

biodiversitas tanaman Indonesia sebagai sumber obat antichikungunya berbasis 

desain struktur. Penelitian ini bertujuan mengeksplorasi potensi asam folat (folic 

acid/FA), bentuk sintetis dari vitamin B9, sebagai kandidat obat anti-CHIKV 

melalui pendekatan in silico berupa penambatan dan dinamika molekuler, 

dilanjutkan dengan validasi in vitro menggunakan uji pengurangan plak untuk 

menentukan aktivitas antivirus dari FA. 

FA terpilih sebagai senyawa dengan afinitas tertinggi dari 100 ligan terbaik 

HerbalDB berdasarkan penambatan menggunakan AutoDock4. FA tertambat pada 

situs di antara protein E1 dan E2 dengan energi pengikatan (ΔGikat) sebesar -18.7 

kcal/mol. Simulasi dinamika molekuler selama 250 ns menunjukkan ikatan 

hidrogen stabil antara FA dengan residu E2-Asp238 dan E1-Trp89. Residu 

terkonservasi E1-Trp89 menunjukkan jarak ikatan hidrogen yang lebih pendek 

dengan fluktuasi rendah. Analisis RMSD menunjukkan kestabilan kompleks ligan-

protein selama simulasi, sementara analisis RMSF memperlihatkan fluktuasi yang 

berbeda pada dua bagian loop yang mengindikasikan adanya efek alosterik dan 

modulasi struktural yang spesifik. Analisis MM/GBSA menunjukkan energi ikatan 

yang rendah selama simulasi dengan ΔGikat sebesar -20 hingga -50 kcal/mol. 

Analisis lanskap energi berdasarkan principal component analysis menunjukkan 

dua pose utama FA dengan energi terendah berada di 71 ns dan 231 ns, 

mengindikasikan interaksi ligan yang dinamis dan adaptif. 

Uji aktivitas antivirus FA dilakukan menggunakan sel Vero dengan metode 

uji plak. FA dilarutkan dengan 0,4% DMSO dan diuji pada konsentrasi 80 µM, 40 

µM, dan 20 µM. Seluruh konsentrasi tersebut tidak menunjukkan sitotoksisitas. FA 

menunjukkan aktivitas virusidal dan antiviral, tetapi inhibisi yang dihasilkan tidak 

signifikan secara statistik. Keterbatasan kelarutan FA dalam DMSO serta 

sitotoksisitas DMSO menghambat pengujian FA pada konsentrasi yang lebih 

tinggi. Penelitian ini menunjukkan potensi asam folat sebagai kandidat antivirus 

terhadap CHIKV, yang dapat menjadi dasar penelitian lanjutan seperti optimasi 

formulasi, validasi in vivo, serta optimasi struktural ligan untuk meningkatkan efek 

terapetik. 

 

 

Kata kunci: virus chikungunya, asam folat, simulasi dinamika molekuler, 

glikoprotein, aktivitas antivirus 



SUMMARY 

NADIA AULIA PUTRI. Structure-Based Design of Chikungunya Antivirus 

Candidate from Indonesian Herbal Compounds. Supervised by I MADE ARTIKA, 

INDASETYAWATI, and KHIN SAW AYE MYINT. 

 
Chikungunya is a disease caused by chikungunya virus (CHIKV) and currently 

becoming a global threat due to the ongoing climate change. It has typical symptoms 

of joint and muscle pain that can cause long-term health complications and reduce the 

quality of life of patients. Specific drugs for chikungunya are still unavailable, and the 

safety of the newly released Ixchiq vaccine has not been clinically tested in the elderly, 

children, teenagers, and immunocompromised people. The herbal database of 

Indonesian plants can be utilized to optimize the biodiversity of medicinal plants for 

novel anti-CHIKV drug discovery through structure-based design. This study aimed to 

explore the potential of folic acid, a synthetic form of vitamin B9, as an anti-CHIKV 

drug. In silico analysis using molecular docking, molecular dynamics, and in vitro test 

using plaque reduction assay were used to determine the antiviral activity of folic acid. 

Folic acid (FA) was identified as the top compound in molecular docking using 

AutoDock4, selected from the 100 best ligands from the HerbalDB database. FA 

showed exceptionally high affinity at the binding site in the cavity between the E1 and 

E2 protein interfaces, with ΔGbind of -18.7 kcal/mol. A 250 ns molecular dynamic 

simulation confirmed stable hydrogen bonds between FA and E2-Asp238 and E1-

Trp89. The conserved residue E1-Trp89 displayed 2.08 Å hydrogen bond distance 

with less fluctuation, suggested a strong electrostatic attraction. Stable binding of FA 

was also observed in the RMSD analysis, indicated by consistent movement over time. 

RMSF analysis showed that FA decreased the fluctuation in the fusion loop region of 

E1 while increasing the fluctuation in the furin loop, implying a region-specific 

modulation. The molecular mechanics-generalised Born surface area/MMGBSA 

analysis displayed favourable binding energy of FA, with ΔGbind complex ranging from 

-20 to -50 kcal/mol throughout the simulation. The free energy landscape from 

principal component analysis revealed two major shifting positions with lowest energy 

of FA at 71 and 231 ns, indicated dynamic and resilient interactions.  

The antiviral activity of FA was assessed in Vero cells using plaque assay at 

working concentrations of 80 µM, 40 µM, and 20 µM dissolved in DMSO. All working 

concentrations showed no cytotoxicity to the cells, with all DMSO levels of 0.4%. FA 

demonstrated virucidal and antiviral effects, although the inhibition was statistically 

insignificant. The solubility limitation in DMSO and cytotoxicity of DMSO 

constrained the testing of FA at higher concentrations. Despite its potential as an 

antiviral agent, its metabolic pathway and pharmacokinetic profile may affect its 

effectiveness in CHIKV-infected cells. These findings highlight the potential of FA as 

an antiviral agent against CHIKV, paving the way for future studies focusing on 

formulation optimization, in vivo validation, and structural analogs to enhance 

therapeutic efficacy. 
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