Pendekatan Kimia Medisinal dalam Penemuan Senyawa Antiretroviral Baru: Integrasi Komputasi dan Perspektif
Klinis di Era Resistensi HIV

Journal of Innovative and Creativity Faculty of Education

. . . University of Pahlawan Tuanku Tambusai
rnal Hom : https: r.0rg/1 <.ph )
Journal Homepage: https://joecy.otg/index.php/joecy 1SSN 2775.771X (Onling)

e-mail: journaljoecy@gmail.com ISSN_2962-570X (Printed)
5 (2) 2025, page 255263

Pendekatan Kimia Medisinal dalam Penemuan Senyawa
Antiretroviral Baru: Integrasi Komputasi dan Perspektif Klinis
di Era Resistensi HIV

Saeful Aminl, Pradipta Apryan Sevrizal?, Muhammad Haikal Alamsyah3, Vicky Novia Sapitri*
1234 Program Studi S1 Farmasi Universitas Bakti Tunas Husada
Cotresponding Author: Pradipta Apryan Sevtizal, e-mail: pradiptaapryansevrizal@gmail.com

Published: April ,2025

ABSTRAK

Meningkatnya kasus resistensi terhadap terapi antiretroviral (ARV) menuntut pendekatan inovatif dalam penemuan obat HIV
yang lebih efektif dan selektif. Artikel ini bertujuan untuk mengkaji pendekatan kimia medisinal terkini dalam penemuan dan
pengembangan senyawa antitetroviral, khususnya melalui integrasi metode komputasi dan evaluasi klinis. Penelitian ini
merupakan studi literatur berbasis analisis sistematis terhadap artikel primer nasional dan internasional dalam lima tahun
terakhir. Teknik pengumpulan data dilakukan melalui pencarian literatur elektronik menggunakan database ilmiah terkemuka,
dengan seleksi berdasarkan kriteria inklusi-eksklusi. Analisis dilakukan secara naratif dan deskriptif-kritis terhadap efektivitas
metode in silico (molecular docking, QSAR, Al-assisted scteening) serta karakteristik klinis pasien HIV/AIDS di Indonesia.
Hasil kajian menunjukkan bahwa senyawa alami dan sintetik yang ditargetkan pada enzim HIV-1 (reverse transkriptase,
protease, integrase) menunjukkan potensi aktivitas antivirus yang menjanjikan, terutama setelah dilakukan optimasi struktur
dan prediksi farmakokinetik. Penemuan ini mendukung pentingnya pemanfaatan kimia medisinal berbasis struktur dan
teknologi komputasi sebagai strategi utama dalam melawan resistensi resistensi ARV. Kesimpulan dari kajian ini menekankan
petlunya penguatan validasi eksperimental dan kolaborasi lintas sektor guna mempercepat pengembangan kandidat obat
antiretroviral generasi baru yang lebih efektif, aman, dan terjangkau

Kata Kunci: HIV/ AIDS, antiretroviral, kimia medisinal, in silico, resistensi obat, desain berbasis struktur

ABSTRACK

The increasing cases of resistance to antiretroviral therapy (AR1/) require an innovative approach in the discovery of more effective and selective
HIV drugs. This article aims to review the current medicinal chemistry approach in the discovery and development of antiretroviral componnds,
especially through the integration of computational methods and clinical evaluation. This study is a literature study based on systematic analysis of
national and international primary articles in the last five years. Data collection technigues were carried out through electronic literature searches
using leading scientific databases, with selection based on inclusion-exclusion criteria. The analysis was carried ont narratively and descriptively-
critically on the effectiveness of in silico methods (molecular docking, QS AR, Al-assisted screening) and the clinical characteristics of HIV [ AIDS
patients in Indonesia. The results of the study indicate that natural and synthetic componnds targeted at HIV-1 engymes (reverse transcriptase,
protease, integrase) show promising potential for antiviral activity, especially after structural optimigation and pharmacokinetic prediction. These
[findings support the importance of ntilizing structure-based medicinal chemistry and computational technology as the main strategy in combating
ARV resistance. The conclusion of this study emphasizes the need to strengthen experimental validation and cross-sector collaboration to accelerate
the development of new generation antiretroviral drug candidates that are more effective, safe, and affordable..
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PENDAHULUAN

Human Immunodeficiency Virus (HIV) masih menjadi salah satu isu kesehatan global yang
paling mendesak abad ini, dengan perkiraan 39 juta orang hidup dengan HIV pada akhir tahun 2022
menurut data WHO. Di Indonesia, prevalensi infeksi HIV menunjukkan tren yang terus meningkat dari
tahun ke tahun, terutama pada kelompok usia produktif dan remaja (Sutrasno et al., 2022). Di tengah
upaya penanggulangan berbasis terapi antiretroviral (ARV), masalah resistensi obat, efek samping
jangka panjang, dan keterbatasan efektivitas pada subpopulasi tertentu menjadi tantangan baru yang
membutuhkan intervensi berbasis inovasi ilmiah (Oktafiani & Putrie, 2023)

Human Immunodeficiency Virus (HIV) adalah virus yang menyebabkan infeksi sel-sel dalam
fisik manusia serta melemahkan sistem imun manusia yang akan mudah menyerang berbagai penyakit.
HIV salah satu virus yang menyebabkan Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS). AIDS
merupakan kumpulan tanda dan peradangan yang terjadi karena rusaknya sistem kekebalan tubuh
manusia akibat infeksi virus (Utami et al., 2023). Virus HIV masuk ke dalam tubuh manusia melalui tiga
cara, yaitu melalui hubungan seksual (heteroseksual maupun homoseksual), secara horizontal yaitu
kontak antar darah seperti transfusi darah, dan secara vertikal dari ibu yang terinfeksi ke bayi secara
intrapartum, perinatal, dan menyusui / melalui ASI (Sutrasno et al., 2022)

Kimia medisinal menawarkan pendekatan strategi dalam penemuan obat HIV yang lebih efektif
dan selektif, dengan memanfaatkan metode komputasi seperti desain obat berbasis struktur dan docking
molekuler untuk menarget enzim vital HIV seperti reverse transkriptase, protease, dan integrase (Amin,
n.d.). Penelitian in silico telah banyak menunjukkan potensi senyawa alami dan sintetik dalam
menghambat replikasi HIV-1, namun belum seluruhnya inovatif dengan pemahaman terhadap
dinamika resistensi klinis dan karakteristik pasien di Indonesia. Hal ini menciptakan kesenjangan antara
inovasi desain molekul dan kebertermaan terapi dalam praktik klinis.

Penelitian terdahulu telah menunjukkan bahwa pendekatan molekuler terhadap senyawa
bioaktif, seperti flavonoid dari tanaman A/ium tuberosum , memiliki potensi sebagai inhibitor HIV-1
reverse transkriptase (Arini Nabila Putri et al., 2022). Hasil docking senyawa myricetin menunjukkan
energi ikatan yang kompetitif, namun belum banyak dijelaskan dengan parameter farmakokinetik dan
validasi zz vivo . Kesenjangan ini menandai perlunya integrasi pendekatan kimia medisinal dengan
evaluasi berbasis data klinik dan bioinformatika dalam skema penemuan ARV modern.

Di sisi lain, formulasi baru seperti nanopartikel dan prodrug telah dikembangkan untuk

mengatasi hambatan bioavailabilitas senyawa ARV, namun implementasinya masih terbatas pada studi
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cksperimental di luar negeri (Sever et al., 2024; Woldu, 2024). Pengembangan berbasis senyawa lokal
atau tanaman Indonesia yang ditargetkan secara komputasi dan diuji toksisitasnya secara z silico juga
masih sangat minim, padahal potensi biodiversitas Indonesia sangat luas untuk dikaji dalam konteks
farmasi klinis (Ruswanto et al., 2018).

Selain aspek molekuler dan farmakokinetik, penting pula memperhatikan konteks sosial dan
karakteristik klinis pasien HIV di Indonesia. Studi literatur menunjukkan bahwa sebagian besar pasien
merupakan laki-laki usia produktif dengan infeksi oportunistik dominan seperti kandidiasis (Sutrasno
et al, 2022), sementara pengetahuan remaja terkait HIV/AIDS masih rendah (Martilova, 2020),
sehingga pendidikan dan desain terapi yang kontekstual menjadi keharusan (Risko Faristiana et al., 2023;
Suminar et al., 2023).

Meskipun banyak pendekatan telah dilakukan, masih sedikit kajian yang secara khusus
mengintegrasikan hasil pemodelan moleknler dengan resistensi klinis dan pendekatan edukatif dalam satu
kerangka penelitian. Oleh karena itu, artikel ini hadir untuk meninjau secara komprehensif
perkembangan benua dalam penemuan senyawa antiretroviral berbasis kimia medisinal yang
dikombinasikan dengan pendekatan komputasi dan evaluasi karakteristik klinis di Indonesia.

Tujuan utama dari artikel ini adalah untuk menyajikan wawasan literatur sistematis terhadap
pengembangan senyawa antiretroviral baru melalui pendekatan kimia medisinal, dengan tekanan pada
inovasi in silico, resistensi obat, dan relevansi dengan konteks klinis nasional. Secara teoritis, artikel ini
diharapkan memberikan kontribusi terhadap metodologi penemuan obat berbasis komputasi dan
farmakologi, serta secara praktis mendukung strategi pengembangan ARV yang lebih tepat sasaran dan

relevan secara sosial.

METODOLOGI

Penelitian ini menggunakan metode kualitatif dengan pendekatan sistematis-literatur untuk
mengkaji perkembangan terkini dalam penemuan senyawa antiretroviral (ARV) berbasis kimia
medisinal, yang mengintegrasikan perspektif in silico dan klinis. Pendekatan ini dipilih karena sesuai
untuk mengeksplorasi dan mensintesis informasi dari berbagai penelitian primer dalam waktu lima
tahun terakhir yang berkaitan langsung dengan topik HIV/AIDS, resistensi ARV, dan desain obat
berbasis struktur (Amin, n.d.; Dickter & Ross, 2023).

Sumber data dalam penelitian ini berasal dari publikasi ilmiah yang diperoleh melalui
penelusuran database akademik bereputasi seperti PubMed dan Google Scholar. Studi yang digunakan
merupakan artikel penelitian primer , baik nasional maupun internasional, dengan fokus utama pada
pengembangan senyawa ARV, mekanisme resistensi HIV, pendekatan kimia medisinal, serta

karakteristik klinis pasien HIV/AIDS. Untuk menjaga keterkinian dan relevansi, hanya artikel yang
terbit dalam kurun waktu 2019-2025 yang dimasukkan ke dalam analisis (Arini Nabila Putri et al., 2022;

257 | Journal of Innovative and Creativity ,5(2) 2025



Suryawan et al., 2023)

Proses pengumpulan data dalam penelitian ini dilakukan melalui pencarian literatur secara sistematis
pada berbagai basis data ilmiah, dengan fokus pada publikasi yang membahas HIV-1, desain senyawa
antiretroviral, pendekatan komputasi dalam penemuan obat, molekuler docking, resistensi terhadap
terapi HIV, serta kajian klinis pasien HIV. Artikel yang dipilih disaring menggunakan kriteria inklusi,
tulisan yaitu berbahasa Indonesia atau Inggris, termasuk jenis penelitian eksperimental atau kuasi-
cksperimental, dan secara khusus membahas pengembangan maupun efektivitas senyawa antiretroviral
(Arini Nabila Putri et al., 2022)

Analisis data dilakukan melalui pendekatan sintesis tematik , di mana setiap artikel yang lolos

seleksi diekstraksi informasinya dan berdasarkan metode yang digunakan (in silico, in vitro, uji klinik),
target enzim HIV, senyawa yang diuji, serta hasil efektivitas dan toksisitas. Proses ini memungkinkan
menampilkan tren penelitian dan pengidentifikasian kesenjangan ilmiah yang masih terbuka (Hidayati
et al., 2018; Ruswanto et al., 2018). Data disusun dalam matriks berbasis tema untuk memudahkan
proses interpretasi dan penyusunan argumen sistematis dalam pembahasan.
Validitas kajian literatur dijaga melalui strategi triangulasi sumber dan pembandingan hasil antar artikel.
Selain itu, menggunakan perangkat lunak manajemen referensi (Mendeley) untuk mengutip kutipan dan
menghindari duplikasi data. Studi yang meremehkan validitas metodologinya (misalnya tidak
menyertakan data uji atau hasil statistik) tidak disertakan dalam sintesis akhir (Sutrasno et al., 2023;
Faristiana et al., 2023).

Meskipun tidak melibatkan subjek manusia secara langsung, artikel ini mengkaji populasi
penelitian yang melibatkan data klinis pasien HIV/AIDS, sepetti usia, jenis kelamin, tingkat CD4, dan
infeksi oportunistik umum yang terjadi. Oleh karena itu, relevansi terhadap kondisi lokal Indonesia
menjadi pertimbangan dalam pemilihan sumber data (Oktafiani & Putrie, 2023; Sutrasno et al., 2022).
Penggunaan metode komputasi dalam artikel yang dikaji sebagian besar mengandalkan teknik docking
molekuler, pemodelan QSAR, dan penyaringan virtual dengan perangkat lunak seperti AutoDock,
SwissADME, dan Biovia Discovery Studio. Beberapa penelitian juga memanfaatkan aturan Lipinski
dan prediksi toksisitas in silico sebagai pelengkap evaluasi awal aktivitas senyawa (Amin, n.d.; Arini
Nabila Putri et al., 2022)

Metode ini diharapkan dapat memberikan gambaran yang utuh dan mendalam tentang potensi
pendekatan kimia medisinal dalam penemuan senyawa ARV baru. Hasil kajian tidak hanya bersifat
teoritis, tetapi juga aplikatif bagi pengembangan penelitian lanjutan, serta menjadi acuan penting bagi

pengambil kebijakan dan peneliti di bidang farmasi, kesehatan masyarakat, dan bioinformatika.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil telaah sistematis dari artikel-artikel primer yang dijelaskan menunjukkan bahwa pendekatan
in silico dengandengan metode molekuler docking merupakan strategi paling dominan dalam proses
penemuan senyawa antiretroviral baru. Studi-studi tersebut menargetkan enzim kunci dalam replikasi
HIV seperti reverse transkriptase, integrase, dan protease. Misalnya, penelitian oleh Amin &
Ansyirohanisa (2025) identifikasi senyawa kuwanon-H dan luteolin yang menunjukkan afinitas ikatan
cukup tinggi terhadap reverse transkriptase, masing-masing dengan energi bebas ikatan sebesar -7,3 dan
-6,5 kcal/mol. Senyawa myricetin dati Alium tuberosum juga menunjukkanjuga menunjukkan hasil yang
menjanjikan terhadap protease HIV-1 dengan energi ikat sebesar -8,10 kkal/mol, yang melebihi nilai
kontrol dari senyawa standar(Arini Nabila Putri et al., 2022). Temuan ini menunjukkan bahwa senyawa

flavonoid dan derivatanya berpotensi sebagai kandidat antiretroviral berbasis struktur.

1. Tabel 1. Energi 1kat Senyawa Kandidat ARV terbadap Enzinm HIV -1
Nama Senyawa Target Enzim Energi Ikat (kcal/mol)
Kuwanon-H Reverse Transcriptase -7.3
Luteolin Reverse Transcriptase -6.5
Myricetin Protease -8.1
Curcumin Protease -9.6

Gambar 1. Kuwanon H, Xi, X, X; X4 X5 adalah substituen (Marvin Sketch)

Sumber : (Ruswanto et al., 2018)
Selain aktivitas biologi, sebagian besar artikel juga melaporkan hasil optimasi struktur senyawa
dan prediksi farmakokinetik menggunakan pendekatan 7z silico . Evaluasi terthadap parameter Lipinski's
Rule of Five menunjukkan bahwa sebagian besar senyawa yang diuji memenuhi kriteria molekul seperti

obat. Dalam studi Ruswanto dkk. (2020), senyawa kuwanon-H setelah optimasi struktur mengalami
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peningkatan kelarutan dan logP yang lebih stabil. Sementara itu, uji toksisitas virtual terhadap myricetin
menunjukkan bahwa senyawa ini tidak bersifat mutagen berdasarkan uji Ames dan tidak karsinogenik
terhadap hewan uji, meskipun bersifat toksik terhadap tumbuhan alga (Rohmatullailah & Fikriyah,
2021). Penemuan ini menjadi nilai tambah dalam validasi awal untuk uji lanjutan secara in vitro maupun
in vivo.

Dari sisi klinis, karakteristik pasien HIV/AIDS di Indonesia yang dijelaskan dari jurnal-jurnal
menunjukkan bahwa infeksi paling banyak terjadi pada kelompok usia produktif (25—49 tahun),
sebagian besar betjenis kelamin laki-laki, dengan tingkat CD4 < 200 sel/mm?, dan infeksi oportunistik
yang paling sering adalah kandidiasis (Sutrasno et al., 2022). Informasi ini penting untuk mendukung
strategi desain obat yang relevan dengan kebutuhan pasien di lapangan, yaitu obat yang bekerja cepat,
meminimalkan toksisitas, dan sesuai dengan kondisi imunologis pasien. Data dari laporan Faristiana
dkk. (2023) dan Suminar dkk. (2023) juga menunjukkan adanya keterbatasan pengetahuan di
masyarakat, khususnya remaja, tethadap HIV/AIDS yang berkontribusi pada peningkatan kasus batu,
memperkuat urgensi pengembangan terapi yang lebih aksesibel.

Dari segi teknologi penghantaran obat, beberapa penelitian terbaru mulai mengembangkan
strategi formulasi inovatif seperti penggunaan nanopartikel dan sistem penghantaran berbasis lipid.
Woldu dkk. (2024) mengembangkan sistem nanokapsul untuk senyawa maraviroc guna meningkatkan
efikasi dan mengurangi efek samping gastrointestinal. Hal serupa dilaporkan oleh Sever et al. (2024)
yang berhasil menginkorporasikan senyawa ARV dalam sistem nanopartikel biodegradable sehingga
meningkatkan bioavailabilitas. Formulasi ini diharapkan menjadi solusi terhadap tantangan terapi jangka
panjang dan resistensi yang terus berkembang.

Pembahasan terhadap temuan ini memperkuat dasar teori dalam kimia medisinal bahwa
efektivitas senyawa obat sangat ditentukan oleh interaksi spesifik dengan target biologi serta
kemampuan farmakokinetik yang optimal (Nufiez et al., 2025). Ketepatan desain molekul berbasis
struktur menjadi kunci penting dalam menghasilkan senyawa yang tidak hanya aktif secara biologis
tetapi juga aman dan mudah diformulasikan. Temuan ini sejalan dengan pendekatan penemuan obat
modern yang berbasis integrasi antara bioinformatika, sintesis kimia, dan data klinik (Smith et al., 2021).

Namun demikian, terdapat beberapa batasan yang perlu diperhatikan. Kebanyakan penelitian
masih terbatas pada tahap 7 silico atau uji awal in vitro, dan belum banyak dilakukan validasi
cksperimental lanjutan. Hal ini menjadi hambatan dalam penelitian translasional menuju uji klinik. Selain
itu, pendekatan personalisasi terapi berdasarkan karakteristik pasien lokal masih jarang diangkat sebagai
variabel utama dalam desain senyawa. Oleh karena itu, ke depan diperlukan pengembangan pipeline
penelitian yang terintegrasi dati desain molekuler hingga evaluasi klinik awal berbasis populasi di
Indonesia.

Dengan demikian, hasil penelitian ini memberikan kontribusi nyata dalam peta perkembangan
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strategi penemuan senyawa ARV yang lebih efisien dan kontekstual. Selain memperkuat fondasi teori
kimia medis, artikel ini juga menganjurkan arah baru dalam pengembangan terapi HIV/AIDS yang
responsif terhadap resistensi resistensi dan ketidakefektifan obat yang ada. Kajian ini juga menjadi dasar
untuk mendukung kolaborasi lintas disiplin antara ahli kimia farmasi, klinisi, dan epidemiolog guna

menciptakan terapi antiretroviral generasi baru yang lebih presisi dan inklusif.

KESIMPULAN
Berdasarkan hasil kajian literatur yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa pendekatan

kimia medisinal, khususnya melalui metode in silico seperti molekuler docking , memiliki kontribusi
signifikan dalam penemuan senyawa antiretroviral baru yang lebih optik dan efisien. Beberapa senyawa
turunan flavonoid dan polifenol menunjukkan potensi kuat sebagai penghambat enzim kunci dalam
replikasi HIV, baik dari segi afinitas ikatan maupun profil toksisitas yang dapat diterima. Sementara itu,
konteks klinis pasien HIV/AIDS di Indonesia menekankan petlunya pengembangan senyawa yang
tidak hanya efektif secara biologis, tetapi juga sesuai dengan karakteristik pasien lokal, terutama pada
usia produktif dengan status imun rendah. Penggunaan strategi formulasi modern seperti sistem
penghantaran berbasis nanopartikel juga membuka peluang baru dalam meningkatkan bioavailabilitas
dan menurunkan efek terapi samping jangka panjang. Penelitian ini memberikan arah penting bagi
pengembangan terapi HIV berbasis struktur, serta membuka jalan untuk integrasi antara desain
molekul, evaluasi farmakokinetik, dan adaptasi klinis dalam satu kerangka penelitian yang komprehensif.
Untuk penelitian selanjutnya, disarankan adanya validasi eksperimental dari senyawa-senyawa hasil
prediksi in silico, serta eksplorasi lebih lanjut terhadap senyawa bioaktif dari biodiversitas lokal

Indonesia yang belum banyak dikaji.
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