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ABSTRAK

Coronavirus (CoV) merupakan virus patogen yang dapat menginfeksi manusia dan vertebrata. Wabah
sindrom pernapasan akut yang parah (SARS) pada tahun 2003 dan sindrom pernapasan Timur Tengah
(MERS) pada tahun 2012 menunjukkan kemungkinan penularan dari hewan ke manusia dan manusia
ke manusia pada infeksi CoV yang baru muncul pada Desember 2019. Pengobatan suportif dapat
digunakan untuk menangani kasus infeksi oleh CoV seperti obat yang dapat menghambat RNA-
dependent RNA Polymerase (RdRp). RdRp merupakan bagian dari virus RNA yang berperan untuk
mengkatalisasi sintesis virus dan memainkan peran sentral dalam siklus replikasi dan transkripsi. Tujuan
dari artikel review ini yaitu untuk mengkaji struktur dan replikasi Coronavirus, dan obat yang dapat
menghambat RdRp. Metode yang digunakan dalam review ini yaitu berupa penelusuran pustaka berbasis
Pubmed dan Google Scholar dengan kata kunci “Coronavirus”, “Coronavirus replication” “Structure
coronavirus”’, dan “Inhibitor RdRp”. Simpulan dari review ini yaitu CoV termasuk virus RNA untai
tunggal positif ((+) ssRNA), terdiri dari protein struktural dan non-struktural. RdRp termasuk protein
non-struktural yang dapat dihambat aktivitasnya dengan analog nukleotida. Analog nukleotida tersebut
yaitu remdesivir, favipirafir, sofosbuvir dan ribavirin. Remdesivir dapat digunakan sebagai terapi infeksi
CoV terbukti dengan pengujian yang telah dilakukan secara in vitro maupun in vivo.

Kata kunci : Coronavirus, RNA-dependent RNA Polymerase, replikasi coronavirus, inhibitor RdRp dan
remdesivir

ABSTRACT

Coronavirus (CoV) is a pathogenic virus that can infect humans and vertebrates. An outbreak of severe
acute respiratory syndrome (SARS) in 2003 and Middle Eastern respiratory syndrome (MERS) in 2012
showed the possibility of animal-to-human and human-to-human transmission of new CoV infections
that emerged in December 2019. Supportive treatment can be used to treat cases of infection by CoV
such as drugs that can inhibit RNA-dependent RNA Polymerase (RdRp). RdRp is part of the RNA virus
whose role is to catalyze viral synthesis and play a central role in the replication and transcription
cycle. The purpose of this review article is to examine the structure and replikasi of Coronavirus, and
drugs that can inhibit RdRp. The method used in this review is a library search based on Pubmed and
Google Scholar with the keywords "Coronavirus”, "Coronavirus replication" "Structure of
coronavirus", and "Inhibitor RdRp". The conclusion from this review is that CoV includes a single-
stranded positive ((+) ssSRNA) RNA virus, consisting of structural and non-structural proteins. RdRp is
a non-structural protein which can be inhibited by nucleotide analogs. The nucleotide analogues are
remdesivir, favipirafir, sofosbuvir and ribavirin. Remdesivir can be used as a proven therapy for CoV
infection with testing that has been done in vitro or in vivo.

Keywords : Coronavirus, RNA-dependent RNA Polymerase, coronavirus replication, RdRp inhibitors
and remdesivir

PENDAHULUAN yang dapat menginfeksi manusia disebut
Coronavirus (CoV) merupakan sebagai human coronavirus (HCoV). Sebelum
kelompok virus yang dapat menyebabkan tahun 2003, HCoV tidak dianggap sebagai virus
penyakit pernapasan pada manusia dan yang mematikan karena hanya menyebabkan

penyakit pencernaan pada hewan. Coronavirus gejala ringan seperti batuk, pilek, sakit kepala,
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demam dan sakit tenggorokan, pada manusia

dengan sistem imunitas yang baik. Pada
manusia dengan sistem imunitas yang rendah
dapat menyebabkan penyakit pernapasan
seperti pneumonia dan bronkitis (1,2). Pada
tahun 2003, pandemi pertama yang disebabkan
olen CoV vyaitu Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) muncul di
Guangdong, Cina menyebabkan 774 kasus
kematian dan lebih dari 8000 kasus
terkonfirmasi (3). Pada tahun 2012, muncul
kasus infeksi pertama kali yang disebabkan
olen Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus (MERS-CoV) di Arab Saudi
menyebabkan 861 kematian dengan tingkat
kefatalan kasus 34,4% dan sekitar 2500 kasus
terkonfirmasi (4). Pada bulan Desember 2019 di
Kota Wuhan, Provinsi Hubei, China pertama
kali ditemukan infeksi yang disebabkan oleh
SARS-CoV-2 yang saat ini telah menjadi
pandemi global dan dilaporkan oleh WHO per
tanggal 30 Mei 2020 telah menginfeksi
sebanyak 216 negara dengan  kasus
terkonfirmasi sebanyak 5.934.936 jiwa dan
367.166 jiwa meninggal dunia (5).

Replikasi CoV  dimediasi oleh
kompleks replikasi transkripsi dari protein non-
struktural virus (nsp). Komponen utama dari
kompleks tersebut vyaitu subunit Kkatalitik
(nsp12) dari RNA-dependent RNA Polymerase
(RdRp).  Aktivitas penghambatan RdRp
menjadi salah satu target pada pengobatan
infeksi CoV melalui mekanisme penghambatan
replikasi dan transkripsi virus tersebut (6).

Tujuan dari artikel review ini yaitu
untuk mengkaji  struktur dan replikasi
Coronavirus, dan obat apa saja yang telah

terbukti dapat menghambat RdRp.
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METODE

Metode vyang digunakan dalam
penulisan artikel review ini yaitu dengan
melakukan penelusuran pustaka dari penelitian
yang berkaitan dengan struktur dan replikasi
Coronavirus, RNA-dependent RNA Polymerase
dan obat yang dapat menghambat RdRp pada
situs pencarian literatur seperti Pubmed dan
Google  Scholar  dengan  kata  kunci

“Coronavirus”, “Coronavirus replication”
“Structure coronavirus”, dan  “Inhibitor
RdRp ™.

POKOK BAHASAN
Coronavirus

Coronavirus (CoV) merupakan virus
yang berasal dari keluarga Coronaviridae yang
terdiri  dari  empat genus  meliputi
Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus dan Deltacoronavirus.
Genom CoV adalah RNA untai tunggal positif
(positive-sense  single-stranded RNA [/ (+)
ssRNA) dengan panjang 30.000 pasangan basa
yang terdiri dari 5°cap dan ekor 3’-poly-A
(Gambar 1) (7). CoV yang dapat menginfeksi
manusia (Human coronavirus/ HCoV) meliputi
229E dan CNL63 vyang berasal genus
Alphacoronavirus, serta OC43, HKU1, SARS-
CoV, MERS-CoV dan SARS-CoV-2 yang
berasal dari genus Betacoronavirus (8,9).
HCoV tersebut memiliki reseptor sel inang
yang berbeda yaitu HCoV-NL63, SARS-CoV
dan SARS-CoV-2 pada angiotensin converting
enzyme-2  (ACE-2); MERS-CoV  pada
dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4); HCoV-229E
pada aminopeptidase N; serta HCoV-OC43 dan
HCoV-HKU1 pada O-acetylated sialic acid
(10-13).
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Gambar 1. Struktur coronavirus (14).
Genom CoV pada sel inang akan

diterjemahkan menjadi dua jenis protein yaitu
protein struktural yang akan menyusun bagian
virus seperti Spike (S), Nucleocapsid (N),
Membrane (M) dan Envelope (E), dan protein
non-struktural seperti RNA-dependent RNA
Polymerase (RdRp/nsp12), kofaktor RARp (nsp
7 dan nsp8), RNA helicase (nsp 13) dan
(ExoN/nsp14) (15,16).

Betacoronavirus memiliki protein struktural

exonuclease

kelima yatu hemagglutinin esterase (HE) yang
berfungsi untuk berikatan dengan asam sialat
pada glikoprotein permukaan sel inang dan
memiliki aktivitas acetyl-esterase. Aktivitas
tersebut meningkatkan masuknya sel yang
dimediasi oleh protein S dan memungkinan
penyebaran virus melalui mukosa (17,18).
Protein S (~150 kDa) berfungsi untuk
berikatan dengan reseptor (telah disebutkan
sebelumnya) pada sel inang dan menghasilkan
fusi untuk masuk virus berikutnya (18,19).
Protein M (~25-30 kDa) memiliki tiga domain
transmembran yang akan menyelimuti virus,
memiliki ektodomain glikosilasi terminal-N
yang kecil dan endodomain C-terminal yang
lebih besar yang memanjang hingga 6-8 nm ke
dalam partikel virus (8,20). Protein E (~8-12

kDa) merupakan protein struktural utama yang

Nucleocapsid protein

—— Spike protein (S)

g Membrane glycopr
1 4 /A
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terkecil, memiliki ektodomain N-terminal dan
endodomain C-terminal dengan aktivitas kanal
ion. Protein E diekspresikan dalam sel yang
terinfeksi dalam jumlah banyak dan sebagian
besar berperan dalam perakitan virus (21).
Protein N adalah satu-satunya protein yang
berada dalam nukleokapsid dan berikatan
dengan RNA virus membentuk kompleks
ribonukleoprotein (8).

Replikasi Coronavirus

Proses siklus hidup virus pada sel inang
dimulai ketika protein S berikatan dengan
reseptor  (telah  disebutkan  sebelumnya)
(Gambar 2). Setelah berikatan dengan reseptor
akan terjadi perubahan bentuk dari protein S
dan virus akan memasuki sel inang melalui jalur
endosom. CoV kemudian melepaskan genom
RNA ke dalam sel inang. Genom RNA
kemudian digunakan sebagai template untuk
menerjemahkan poliprotein ppla dan pplab
yang akan mengkodekan protein nonstruktural
(nsp) membentuk replication-transcription
complexes (RTC) dalam vesikel membran
ganda (DMV). Salah satu komponen utama
yang termasuk ke dalam RTC yaitu RdRp.
RdRp merupakan suatu enzim yang berfungsi
untuk mengkatalisasi replikasi RNA dari RNA
template (22). RdRp

pembentukan salinan RNA genom (negative-

mengkatalisis

sense) dari template genom RNA (positive-
sense). Selanjutnya salinan RNA genom
berperan sebagai template dalam pembentukan
RNA subgenom/sgRNA (positive-sense). RARp
mengkatalisis pembentukan sgRNA secara
transkripsi diskotinyu dan kemudian ditranslasi
menjadi protein struktural yang merupakan

komponen virus (14,15,23).
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Gambar 2. Proses Replikasi SARS-CoV-2 (23).

Protein S, M dan E berkumpul pada

membran  retikulum  endoplasma  (ER)
sedangkan protein N di sitoplasma. Protein
struktural tersebut dirakit menjadi virion pada
ERGIC (Endoplasmic

Intermediate Compartement). Virion kemudian

Reticulum-Golgi

dilepaskan melalui vesikel keluar dari sel yang
terinfeksi secara eksositosis (14,15,23). RdRp
merupakan komponen utama yang
mengkatalisasi sintesis virus RNA dengan
bantuan nsp7 dan nsp8 sebagai kofaktor,
sehingga memiliki peranan penting dalam
proses replikasi dan transkripsi CoV. Maka
penghambatan RdRp menjadi salah satu target

dalam pengobatan CoV (24).

Obat Inhibitor RNA-dependent RNA

Polymerase

Analog nukleotida (NAs) merupakan
inhibitor dari RdRp virus. Setelah memasuki sel
inang prodrug nukleotida dimetabolisme
menjadi bentuk aktif 5'-triphosphate (5'-TP)
yang akan bersaing dengan nukleotida endogen
sebagai substrat dari RdRp virus. NAs
selanjutnya dimasukkan ke dalalam salinan
RNA yang dibentuk oleh RdRp. Penggabungan
NAs mengakibatkan penghentian sintesis RNA,
hal ini dapat terjadi karena NAs mengganggu
struktur RNA yang terbentuk (25). Pada Tabel
1 merupakan daftar obat inhibitor RdRp yang
dapat dikembangkan sebagai pilihan terapi pada

infeksi Coronavirus.

Tabel 1. Daftar obat inhibitor RdRp
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Obat Kategori Mekanisme Keterangan Referensi
Remdesivir ~ Antivirus spektrum Inhibitor Menghambat replikasi (26,27)
luas (Analog replicase SARS-CoV dan
Nukleotida) polyprotein lab MERSCoV dalam
dan RdRp pengujian in vitro (kultur
sel epitel saluran napas
manusia), mengurangi
tingkat keparahan penyakit
pada model tikus dan
mengobati infeksi virus
Ebola
Favipiravir Antivirus (Analog Inhibitor subunit  Favipiravir-ribofuranosyl- (28,29)

Nukleotida)

katalitik RdRp.

5'-triphosphate (RTP)
berikatan dan menghambat
RdRp sehingga mencegah
transkripsi dan replikasi
virus. Mengobati infeksi
Influenza A virus (strain
A/Silky Chicken/Hong
Kong/SF189/2001 H5N1
genotype A)

Sofosbuvir Antivirus (Analog Inhibitor RdRp Mengobati infeksi hepatitis (30)
Nukleotida) C virus (HCV)

Ribavirin Antivirus (Analog Memblok sintesis  Mengobati infeksi hepatitis (31,32)
Nukleotida) RNAVvirusdan  C virus (HCV), Respiratory

mMRNA capping

syncytial virus (RSV) dan

Influenza A virus (strain

A/Beijing/11/1956 H1N1)
dan HPIV-2

Favipiravir atau avigan memiliki
bioavaibilitas sebesar 97,6%, Cmax rata-rata
sebesar 51,5 ug / mL dan volume distribusi
sebesar 15-20 L. Favipiravir dimetabolisme
oleh aldehyde oxidase dan xanthine oxidase
menjadi metabolit tidak aktif yang kemudian
dieksresikan melalui urin. Favipiravir memiliki
waktu paruh selama 2 hingga 5,5 jam
(29,33,34). Sofosbuvir mencapai konsentrasi
plasma maksimum dalam waktu sekitar 0,5
hingga 2 jam dengan Cmax sebesar 567 ng /
mL. Sofosbuvir dieliminasi melalui tiga rute
yaitu urin (80%), tinja (14%) dan respirasi
(2,5%). Sofosbuvir memiliki waktu paruh
selama 0,4 jam (35). Ribavirin memiliki
absorpsi yang cepat setelah pemberian oral.
Waktu rata-rata ribavirin untuk mencapai
Cmax yaitu selama 2 jam setelah pemberian oral

ribavirin 1200 mg. Bioavailabilitas oral

ribavirin sebesar 6% setelah pemberian dosis
tunggal ribavirin 600 mg. Ribavirin akan
menjadi bentuk aktif melalui fosforilasi secara
intraseluler oleh adenosine kinase menjadi
monofosfat, difosfat dan trifosfat. Ribavirin
selanjutnya akan dimetabolisme melalui dua
reaksi yaitu fosforilasi reversibel atau
terdegradasi melalui deribosilasi dan hidrolisis
amida untuk menghasilkan metabolit asam
triazol  karboksilat.  Metabolit  ribavirin
kemudian diekskresi melalui ginjal. Waktu
paruh ribavirin setelah pemberian dosis 1200
mg secara oral yaitu sekitar 120 hingga 170 jam
(32).

Remdesivir yang diberikan kepada
monyet cynomolgus dengan dosis intravena 10
mg/kg didistribusikan ke testis, epididimis,
mata, dan otak dalam waktu 4 jam. Remdesivir

sebagian besar dimetabolisme menghasilkan
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metabolit trifosfat. Remdesivir dieliminasi

melalui urin (74%) dan feses (18%). Metabolit
nukleotida trifosfat memiliki waktu paruh
sekitar 2 jam pada manusia dan 14 jam pada
monyet cynomolgus (26,27,36). FDA telah
mengeluarkan Emergency Use Authorization
(EUA) untuk penggunaan remdesivir pada
pengobatan pasien yang terinfeksi COVID-19
(37). Hal ini menunjukkan bahwa dari keempat
obat golongan analog nukleotida yang hingga
saat ini telah terbukti baik dalam menangani
infeksi CoV yaitu remdesivir.

KESIMPULAN

Coronavirus merupakan virus RNA
yang memiliki untai tunggal positif (positive-
sense single-stranded RNA / (+) ssRNA) dan
terdiri dari protein struktural dan non-struktural.
RdRp merupakan bagian dari protein non-
struktural yang berfungsi untuk mengkatalisasi
proses replikasi dan transkripsi CoV, sehingga
dapat digunakan sebagai salah satu target
pengobatan infeksi CoV. RdRp dapat dihambat
aktivitasnya dengan obat analog nukleotida
yang akan bersaing dengan nukleotida endogen
mengakibatkan terganggunya proses sintesis
dari RdRp. Analog nukleotida yang merupakan
inhibitor RdRp yaitu remdesivir, favipirafir,
sofosbuvir dan ribavirin. Remdesivir dapat
digunakan sebagai terapi infeksi CoV terbukti
dengan pengujian yang telah dilakukan
terhadap CoV secara in vitro maupun in vivo
dan Emergency Use Authorization (AUE) yang
dikeluarkan oleh FDA terkait penggunaan
remdesivir pada penanganan COVID-19.
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