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ABSTRAK   

Human Immunodeficiency Virus (HIV) adalah retrovirus yang menyerang sistem imun, 

dan jika tidak ditangani dengan baik, dapat berkembang menjadi AIDS. Salah satu 

tantangan utama dalam pengobatan HIV adalah resistensi obat yang semakin meningkat 

dan keterbatasan terapi yang tersedia. Genus Croton (Euphorbiaceae) memiliki potensi 

besar sebagai sumber senyawa bioaktif yang dapat menghambat replikasi HIV. 

Beberapa spesies Croton, seperti C. megalocarpus, C. dichogamus, dan C. oligandrus, 

telah terbukti dapat menghambat aktivitas reverse transcriptase, enzim penting dalam 

replikasi virus, serta mereaktivasi virus laten, yang merupakan salah satu tantangan 

dalam pengobatan HIV. Metode: Review ini bertujuan untuk menganalisis literatur dari 

tahun 2020 hingga 2024 mengenai potensi senyawa bioaktif dari Croton sebagai terapi 

HIV. Sumber literatur mencakup penelitian in vitro, in vivo dan in sillico yang mengkaji 

mekanisme kerja senyawa aktif dari Croton dalam melawan HIV. Hasil: Penelitian 

menunjukkan bahwa senyawa bioaktif, terutama diterpenoid dan flavonoid yang 

terkandung dalam Croton, memiliki aktivitas anti-HIV yang signifikan. Senyawa-

senyawa ini bekerja melalui mekanisme penghambatan reverse transcriptase dan 

reaktivasi virus laten, yang keduanya sangat penting dalam mengatasi infeksi HIV yang 

persisten. Kesimpulan: Genus Croton berpotensi menjadi sumber obat anti-HIV baru 

yang efektif. Dengan meningkatnya resistensi terhadap obat-obatan yang ada, 

pengembangan senyawa bioaktif dari Croton dapat menjadi alternatif terapi yang 

menjanjikan dan inovatif dalam pengobatan HIV. 

Kata Kunci : Croton, anti-HIV, bahan alam, in sillico, in vitro, in vivo 

ABSTRACT   

Human Immunodeficiency Virus (HIV) is a retrovirus that attacks the immune system, 

and if left untreated, can progress to AIDS. One of the main challenges in HIV treatment 

is the increasing drug resistance and the limitations of available therapies. The genus 

Croton (Euphorbiaceae) shows great potential as a source of bioactive compounds that 

can inhibit HIV replication. Several species of Croton, such as C. megalocarpus, C. 

dichogamus, and C. oligandrus, have been shown to inhibit reverse transcriptase 

activity, a crucial enzyme in viral replication, and reactivate latent virus, which is one 

of the challenges in HIV treatment. Method: This review aims to analyze the literature 

from 2020 to 2024 regarding the potential of bioactive compounds from Croton as an 

HIV therapy. The literature sources include in vitro and in vivo studies investigating the 

mechanisms of action of active compounds from Croton in combating HIV. Results: 

Studies indicate that bioactive compounds, especially diterpenoids and flavonoids found 

in Croton, have significant anti-HIV activity. These compounds work by inhibiting 

reverse transcriptase and reactivating latent virus, both of which are crucial in 

addressing persistent HIV infections. Conclusion: The genus Croton has the potential 

to be a source of new and effective anti-HIV drugs. With the increasing resistance to 

existing drugs, the development of bioactive compounds from Croton could offer a 

promising and innovative alternative therapy for HIV treatment. 

Keywords: Croton, anti-HIV, natural compound, in sillico, in vitro, in vivo 
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PENDAHULUAN 

Human Immunodeficiency Virus (HIV) adalah 

retrovirus yang menyerang sistem imun manusia, 

khususnya sel T CD4⁺. Infeksi HIV yang tidak 

ditangani dapat berkembang menjadi Acquired 

Immunodeficiency Syndrome (AIDS), kondisi di 

mana sistem kekebalan tubuh sangat lemah sehingga 

rentan terhadap berbagai infeksi oportunistik dan 

kanker. Menurut data (UNAIDS, 2024) sekitar 39,9 

juta orang di seluruh dunia hidup dengan HIV, 

dengan 1,3 juta infeksi baru dan 630.000 kematian 

terkait AIDS pada tahun tersebut. Meskipun terapi 

antiretroviral (ARV) telah meningkatkan harapan 

hidup bagi banyak pasien, tantangan seperti resistensi 

obat dan akses terbatas terhadap terapi di beberapa 

wilayah tetap menjadi kendala signifikan. Oleh 

karena itu, penemuan obat HIV yang lebih efektif dan 

terjangkau menjadi prioritas dalam upaya global 

memerangi epidemi ini. 

Meskipun terapi antiretroviral (ARV) telah 

meningkatkan harapan hidup bagi banyak pasien, 

tantangan seperti resistensi obat, efek samping jangka 

panjang, akses dan ketersediaan obat terbatas 

terhadap terapi di beberapa wilayah tetap menjadi 

kendala signifikan. Oleh karena itu, penemuan obat 

HIV yang lebih efektif dan terjangkau menjadi 

prioritas dalam upaya global (Permenkes, 2013). 

Tumbuhan telah menjadi salah satu sumber 

utama dengan potensi besar. Genus Croton, bagian 

dari famili Euphorbiaceae, dikenal karena 

keragaman metabolit sekundernya yang memiliki 

berbagai aktivitas biologis. Beberapa spesies Croton 

telah diteliti dan menunjukkan aktivitas anti-HIV 

yang potensial. Misalnya, ekstrak dari Croton 

megalocarpus yang menunjukkan aktivitas anti-HIV 

(Terefe, et al., 2022c) dan Croton dichogamus 

menunjukkan aktivitas anti-HIV in vitro dengan 

menghambat efek sitopatik yang diinduksi oleh virus. 

Selain itu, penelitian dari (Nkwelle et al., 2024)  

menemukan bahwa ekstrak dan senyawa yang 

diisolasi dari Croton oligandrus dapat membalikkan 

laten HIV melalui mekanisme tambahan selain 

aktivasi PKC, yang menunjukkan potensi dalam 

strategi penyembuhan HIV. Temuan ini 

menunjukkan bahwa genus Croton merupakan 

sumber yang menjanjikan untuk pengembangan agen 

terapeutik baru melawan HIV. 

Genus Croton merupakan bagian dari famili 

Euphorbiaceae, salah satu kelompok tumbuhan 

terbesar yang mencakup lebih dari 300 genus dan 

sekitar 7.500 spesies. Famili ini tersebar luas di 

daerah tropis dan subtropis, mencakup berbagai jenis 

tumbuhan dengan morfologi dan kandungan kimia 

yang unik. Anggota famili ini dikenal karena 

senyawa bioaktifnya yang beragam, banyak 

diantaranya digunakan dalam pengobatan tradisional 

untuk berbagai penyakit, termasuk infeksi virus dan 

peradangan. Keragaman dan fleksibilitas biokimia 

tumbuhan dalam famili ini memberikan landasan 

yang kuat untuk menjadikannya fokus utama dalam 

pengembangan obat modern, termasuk terapi untuk 

HIV (Terefe et al., 2022c). 

Review ini bertujuan untuk memberikan 

informasi dan tambahan pengetahuan terkait potensi 

ekstrak Croton sebagai pengobatan alternatif 

HIV/AIDS serta metode yang digunakan untuk 

mengevaluasi aktivitasnya sebagai anti-HIV. Review 

ini menjadi sangat penting dikarenakan 

berkesinambungan dengan keadaan saat ini dimana 

kasus HIV/AIDS di dunia dan di Indonesia masih 

sangat tinggi sedangkan sumber obat relatif sedikit 

dan obat yang tersedia saat ini juga memiliki potensi 

efek samping. 

 

BAHAN DAN METODE 

Strategi Pencarian 

Pencarian artikel yang diterbitkan secara online 

dilakukan melalui situs-situs seperti Pencarian 

literatur dilakukan melalui beberapa database, 

seperti: PubMed, ScienceDirect, dan google Scholar. 

 

Kriteria Inklusi dan Eksklusi 

Kriteria inklusi adalah artikel yang membahas 

potensi Croton sebagai sumber senyawa anti-HIV 

sedangkan sebagai kriteria eksklusi adalah artikel 

yang tidak membahas hubungan antara Croton dan 

aktivitas anti-HIV. 

 

Prosedur Pencarian 

Pada review artikel ini, penulis Artikel jurnal 

yang didapat dari berbagai database tersebut akan 

dipilih berdasarkan tahun publikasi dengan rentang 

2016-2024 yang dapat diakses dalam bahasa Inggris 

dan/atau bahasa Indonesia. Setelah didapatkan artikel 

jurnal yang sesuai, akan dilakukan review dan 

diambil kesimpulan dari keseluruhan jurnal artikel. 
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HASIL DAN DISKUSI  

Kandungan Fitokimia Spesies Croton 

Genus Croton termasuk ke dalam famili 

Euphorbiaceae yang terdiri dari ±1300 spesies pohon, 

semak, dan herba. Genus Croton tersebar luas di 

seluruh wilayah tropis dan subtropis di dunia (Xu et 

al., 2018). 

Berikut klasifikasi dari genus Croton menurut 

Plants of the World : 

Kingdom : Plantae 

Divisi : Streptophyta 

Kelas : Equisetopsida 

Famili : Euphorbiaceae 

Genus : Croton 

 

Genus Croton mengandung metabolit sekunder 

diterpenoid, seperti clerodane, tigliane, kaurane, 

crotofolane, labdane, cembrane, abietane, casbane, 

halimane, pimarane, cleistanthane, grayanane, 

atisane, phytane, laevinane, dan meroditerpenoid 

yang memiliki berbagai macam aktivitas biologis, 

seperti sitotoksik, anti-inflamasi, antijamur, 

penghambat asetilkolinesterase, pemacu 

pertumbuhan neurit, antibakteri, antiplasmodial, dan 

antifeedant. Selain diterpenoid, terdapat juga 

senyawa lain seperti seskuiterpenoid, sesterterpenoid, 

triterpenoid, glikosida, alkaloid, turunan benzoat, 

derivat pyran-2-one, siklopeptida, turunan tropone, 

limonoid, flavonoid dan lignan (Xu et al., 2018). 

Beberapa penelitian telah menguji aktivitas anti-

HIV dari berbagai spesies Croton secara in vitro, 

yang menunjukkan potensi senyawa bioaktif yang 

terkandung dalam tanaman ini sebagai penghambat 

virus HIV (Tabel 1). Pengujian tersebut dilakukan 

dengan berbagai metode, termasuk uji penghambatan 

aktivitas reverse transcriptase dan reaktivasi virus 

laten, serta evaluasi efek sitotoksisitas dan 

selektivitasnya terhadap sel sehat. Hasil-hasil yang 

diperoleh dari berbagai studi ini memberikan 

wawasan yang lebih mendalam mengenai potensi 

terapeutik Croton dalam pengobatan HIV. 

Tabel 2 menyajikan ringkasan lengkap mengenai 

spesies-spesies Croton yang telah diuji, beserta hasil 

yang diperoleh dari masing-masing uji, serta 

informasi terkait senyawa bioaktif yang berperan 

dalam aktivitas anti-HIV tersebut. Tabel ini 

menyertakan nama senyawa bioaktif yang diisolasi 

dari setiap spesies Croton, serta struktur kimia dari 

senyawa tersebut yang dapat memberikan informasi 

lebih lanjut mengenai mekanisme kerja yang 

mungkin terkait dengan penghambatan aktivitas HIV.  

Selain itu, aktivitas Anti-HIV dari Spesies Croton 

yang telah diuji secara in silico (Tabel 3).

Tabel 1. Kandungan fitokimia spesies Croton 

Spesies Croton Nama Senyawa Gambar Struktur Senyawa Literatur 

C. macrostachyus 
2-methoxybenzyl 

benzoate 

 
 

 

(Terefe et al., 2022b) 
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Lupenone 

 

Lupeol acetate 

 

Betulin 

 

Lupeol 

 

Sitosterol 

 

Stigmasterol 
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C. megalocarpus 

Ermiasolide A 

 

(Terefe, et al., 

2022c) Ermiasolide B 

 

Ermiasolide C 

 

C. echinocarpus 

Corydine 

 (Ravanelli et al., 

2016) 

Norisoboldine 

 

C. oligandrus Lupeol 

 

(Nkwelle et al., 

2024) 
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Betulin 

 

β-stigmasterol 

 

C. 

megalobotrys Müll 

Arg. 

Namushen 1 

 
(Tietjen et al., 2018) 

Namushen 2 

 

Tabel 2. Aktivitas anti-HIV beberapa spesies Croton secara in Vitro  

Spesies Croton Metode dan Perlakuan Hasil Referensi 

Croton 

megalocarpus 

Pengujian dilakukan secara 

kolorimetri dengan metode MTT 

(Microculture Tetrazolium Technique) 

assay. 3 seyawa uji dari kulit batang C. 

megalocarpus serta empat kontrol 

positif diujikan terhadap suspensi sel 

MT-4 yang telah diinfeksi virus HIV-

1 lalu diinkubasi selama 5 hari. 

Senyawa ermiasolide-A 

menunjukkan aktivitas anti-

HIV tertinggi dengan nilai 

IC50 sebesar 0,002 µg/mL 

dan penghambatan CPE 

(cytopathic effect) sebesar 

93,4%. 

(Terefe et al., 

2022c) 

Croton 

macrostachyus 

Hochst. Ex 

Delile  

Pengujian dilakukan secara 

kolorimetri dengan metode MTT 

(Microculture Tetrazolium Technique) 

assay. Senyawa uji diisolasi dengan 

cara setiap fraksi diuji aktivitas 

antivirusnya, lalu fraksi dengan 

aktivitas tertinggi dimurnikan. 7 

seyawa uji dari fraksi larut heksana 

daun C. macrostachyus serta empat 

Senyawa betulin, lupeol 

acetate, dan lupenone 

menunjukkan aktivitas anti-

HIV tertinggi dengan nilai 

IC50 0,002 µg/mL dan 

penghambatan CPE 

(cytopathic effect) berturut-

turut sebesar 76,17; 75,8; 

64,74%. 

(Terefe et al., 

2022b) 
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kontrol positif diujikan terhadap 

suspensi sel MT-4 yang telah diinfeksi 

virus HIV-1 lalu diinkubasi selama 5 

hari. 

Croton 

dichogamus 

Pax 

4 fraksi dari ekstrak ranting C. 

dichogamus Pax diujikan terhadap sel 

MT-4 yang terinveksi virus HIV-1 

secara kolorimetri dengan metode 

MTT (Microculture Tetrazolium 

Technique) assay. 

Fraksi metanol 

menunjukkan 

penghambatan CPE 

(cytopathic effect) terbesar, 

yaitu 90,83% dengan nilai 

IC50 sebesar 0,06 µg/mL. 

(Terefe, et al., 

2022a) 

Croton 

echinocarpus  

2 senyawa turunan alkaloid dari 

ekstrak daun Croton echinocarpus, 

yaitu corydine dan norisoboldine 

diujikan aktivitasnya terhadap human 

immunodeficiency virus-1 reverse 

transcriptase enzyme (RT-HIV-1) 

dengan metode reverse transcriptase 

assay, sebuah kit kolorimetri. 

Norisoboldine memiliki 

aktivitas penghambatan 

lebih baik dibandingkan 

dengan corydine. 

Norisoboldine menghambat 

40% dari HIV-1 RT pada 

100  μg/mL dengan IC50 

sebesar 153,7  μg/mL. 

Sedangkan corydine 

menghambat 40% dari HIV-

1 RT pada 450 μg/mL 

dengan IC50 sebesar 356,7 

μg/mL. 

(Ravanelli et al., 

2016) 

Croton 

oligandrus 

Pierre & Hutch 

Pengujian menggunakan metode 

Latency Reversal Assays dengan 

memantau ekspresi GFP (Green 

Fluorescent Protein) yang merupakan 

marker dari HIV latency reversal 

setelah perlakuan pemberian ekstrak 

dari kulit batang C. oligandrus pada 

sel T J-Lat (derivat sel jurkat). 

4 dari 6 ekstrak kulit batang 

C. oliggandrus dapat 

membalikkan latensi HIV 

secara in vitro. Ekstrak 

terbaik dapat menginduksi 

ekspresi GFP 69,7% hanya 

pada konsentrasi 1 µg/mL. 

Setelah dilakukan isolasi, 

diketahui bahwa ekstrak C. 

oliggandrus mengandung 

senyawa lupeol, betulin, dan 

β-stigmasterol. 

(Nkwelle et al., 

2024) 

Croton 

fluviatilis 

Pengujian dilakukan dengan metode 

HIV1 reverse transcriptase (RT) 

assay pada 3 ekstrak dari batang C. 

fluviatilis, yaitu: ekstrak heksana, etil 

asetat, dan metanol. 

Ekstrak etil asetat memiliki 

penghambatan paling kuat 

dengan persentase inhibisi 

sebesar 79,07% dengan 

aktivitas sangat aktif.  

(Worarat et al., 

2021) 

Croton 

acutifolius 

Pengujian dilakukan dengan metode 

HIV1 reverse transcriptase (RT) 

assay pada 3 ekstrak dari ranting dan 

daun C. acutifolius, yaitu: ekstrak 

heksana, etil asetat, dan metanol. 

Ekstrak etil asetat memiliki 

penghambatan paling kuat 

dengan persentase inhibisi 

sebesar 64,89% dengan 

aktivitas sedang atau 

moderate. 

(Worarat et al., 

2021) 
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Croton thorelii Pengujian dilakukan dengan metode 

HIV1 reverse transcriptase (RT) 

assay pada 3 ekstrak dari batang C.  

thorelii, yaitu: ekstrak heksana, etil 

asetat, dan metanol. 

Ekstrak etil asetat memiliki 

penghambatan paling kuat 

dengan persentase inhibisi 

sebesar 69,77% dengan 

aktivitas sangat aktif.  

(Worarat et al., 

2021) 

Croton 

megalobotrys 

Müll.Arg 

Pengujian menggunakan metode 

Latency Reversal Assays. Sel J-Lat 

diberikan Ekstrak Croton megalobotry 

dan diinkubasi selama 24 jam, lalu 

diukur ekspresi GFP (Green 

Fluorescent Protein) dengan flow 

cytometry. 

Croton megalobotrys 

Müll.Arg dapat 

mengaktifkan ekspresi GFP 

dalam sel J-Lat pada 

konsentrasi 0,5 μg/mL 

(1,3±0,2%). Setelah 

dilakukan isolasi senyawa 

aktif, didapatkan senyawa 

yang turunan ester forbol 

yang dinamai Namushen 1 

dan Namushen 2 yang dapat 

mengiinduksi ekspresi laten 

HIV-1. 

(Tietjen et al., 

2018) 

Tabel 3. Aktivitas Anti-HIV beberapa spesies Croton secara in Silico 

Spesies Croton Metode dan Perlakuan Mekanisme Kerja Referensi 

Croton 

dichogamus 

24 senyawa dari C. 

dichogamus ditambatkan 

pada enzim reverse 

transcriptase HIV-1 (PDB 

ID: 1REV). Digunakan 

juga beberapa ARV FDA, 

seperti delaviridine, 

zidovudine, nevirapine, 

dan abacavir sebagai 

pembanding. 4 senyawa 

dengan hasil afinitas 

terbaik dilanjutkan dengan 

simulasi dinamika 

molekuler untuk melihat 

stabilitas interaksi yang 

terjadi. 

Senyawa Aleuritolic acid memiliki 

afinitas terbaik dengan energi 

pengikatan -8.48 kcal/mol dan Ki 0.61 

μM. Senyawa lain seperti Crotoxide A, 

Crothalimene A, dan Crotodichogamoin 

B juga menunjukkan energi pengikatan 

kuat (-7.73 hingga -7.42 kcal/mol). Dari 

hasil simulasi dinamika molekuler, 

terindikasi perubahan yang sangat kecil 

pada posisi ligan selama periode 

simulasi (100 ns). Maka, dapat 

dikatakan bahwa ligan uji distabilkan 

dengan baik di situs pengikatan protein 

selama periode simulasi sehingga 

kemungkinan stabilitas serupa dalam 

sistem biologis. 

(Terefe & Ghosh, 

2022) 
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Croton 

macrostachyus 

Hochst. ex 

Delile 

Molecular docking 

dilakukan dengan senyawa 

crotepoxide sebagai ligan 

uji dan enzim reverse 

transcriptase HIV-1 

sebagai target uji. 

Senyawa crotepoxide menunjukkan 

afinitas pengikatan tertinggi dengan 

nilai ∆G sebesar −8,55 kcal/mol. Salah 

satu gugus asetil dari crotepoxide 

diprediksi berinteraksi dengan situs aktif 

dari reverse transcriptase HIV-1 

melalui interaksi hidrofobik, π-stacking. 

Posisi interaksi tersebut sama dengan 

gugus siklopropil dari Nevirapine, 

antiretnoviral yang digunakan dalam 

tata laksana pengobatan HIV. 

(Rotich et al., 2021) 

Croton 

megalocarpus 

Docking molecular 

dilakukan terhadap 3 

senyawa dengan protein 

target HIV-1 Reverse 

Transcriptase (RT) (PDB 

ID: 1JLB) dan HIV-1 

Protease (PR) (PDB ID: 

3EL9). 

  

Hasil menunjukkan bahwa senyawa 

Ermiasolide A, B, dan C memiliki 

afinitas lebih rendah dibandingkan 

inhibitor kontrol. Pada HIV-1 reverse 

transcriptase, energi pengikatan 

senyawa ini berkisar antara -2.317 

hingga -3.555 kcal/mol, lebih besar dari 

nevirapine (-7.679 kcal/mol). Pada HIV-

1 protease, energi pengikatan 

Ermiasolide antara -5.850 hingga -6.067 

kcal/mol, lebih besar dari atazanavir (-

10.437 kcal/mol). Hasil yang diperoleh 

menunjukkan bahwa mekanisme kerja 

dari senyawa tersebut sebagai anti-HIV 

berkaitan dengan penghambatan HIV-1 

protease. 

(Terefe et al., 2022c) 

 

Dari hasil studi in vitro diketahui bahwa ekstrak 

atau pun senyawa yang berhasil diisiolasi dari 

beberapa bagian tumbuhan dari genus Croton 

memiliki aktivitas anti-HIV. Metode pengujian secara 

in vitro yang digunakan adalah dengan MTT assay, 

reverse transcriptase (RT) assay, dan Latency 

Reversal Assays. Pada pengujian dengan metode 

MTT assay, digunakan sel MT-4 karena sel tersebut 

sangat rentan terhadap efek sitopatik HIV (Widodo et 

al., 2018). Berdasarkan pengujian tersebut dapat 

diketahui bahwa ekstrak atau senyawa dari spesies 

Croton dapat menghambat sel MT-4 yang telah 

diinveksi virus HIV-1.  

Enzim RT menjadi salah satu enzim paling 

penting yang terlibat dalam replikasi virus HIV 

sehingga dianggap sebagai target utama (Singh & 

Das, 2022). Enzim Reverse Transcriptase (RT) 

merupakan enzim yang memiliki aktivitas sebagai 

DNA polimerase yang mengkatalisis sintesis DNA 

provirus untai ganda dari RNA virus untai tunggal 

dan sebagai endonuklease yang menjalankan aktivitas 

RNase H dengan menghidrolisis untai RNA dalam 

hibrida RNA/DNA (Sever et al., 2024). Pengujian 

dengan metode reverse transcriptase (RT) assay, 

menunjukkan bahwa beberapa spesies dari genus 

Croton, seperti C. echinocarpus, C. fluviatilis, C. 

acutifolius, dan C. thorelii dapat menghambat enzim 

RT sehingga dapat menghambat replikasi virus HIV. 

Pengujian reverse HIV latency secara in vitro 

bertujuan untuk mengetahui apakah suatu senyawa 

memiliki kemampuan untuk mengaktifkan kembali 

virus HIV laten sehingga dapat dideteksi dan 

dibersihkan oleh sistem imun. Pada pengujiannya 

digunakan garis sel T J-Lat yang merupakan derivat 

sel jurkat yang mengandung genom provirus HIV-1 

yang tidak bertranskrip. Ekspresi GFP (Green 

Fluorescent Protein) dalam sel yang diujikan 

menunjukkan reaktivasi HIV-1 dari latensi (Tietjen et 

al., 2018). Pada spesies Croton, pembalikan latensi 

HIV sebagian besar didorong oleh ester forbol. 
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Ekstrak Croton oligandrus dan Croton megalobotrys 

Müll. Arg memiliki aktivitas pembalikan latensi 

kemungkinan karena mengandung senyawa yang 

dapat memodulasi Protein Kinase C (PKC) (Nkwelle 

et al., 2024).  Modulator PKC merupakan agen yang 

paling menjanjikan sebagai agen pembalik latensi 

yang bekerja dengan mengikat dan memodulasi 

aktivitas PKC sehingga dapat mengarah ke transkripsi 

RNA virus dan dengan demikian terjadi reaktivasi 

virus laten (Sloane et al., 2020). 

Pada pengujian in silico, diprediksikan interaksi 

antara senyawa dari spesies Croton dan enzim reverse 

transcriptase HIV-1. Interaksi antara senyawa 

fitokimia uji dengan residu utama reverse 

transcriptase HIV-1 menunjukkan bahwa senyawa uji 

sebagai ligan dapat berinteraksi dengan sebagian 

besar residu kantong hidrofobik. Residu yang terlibat 

dalam interaksi tersebut meliputi ASN 265, GLU 378, 

GLY 352, HIS 96, ILE 382, SER 268, dan TRP 266. 

Selain itu, sebagian besar ligan uji juga membentuk 

ikatan hidrogen dengan setidaknya satu residu kunci 

dari enzim reverse transcriptase HIV-1, seperti ARG 

355, ARG 356, ARG 358, GLN 269, ILE 94, LEU 92, 

LYS 350, LYS 353, LYS 374, TYR 232 (Terefe & 

Ghosh, 2022). 

Studi in silico menunjukkan bahwa inhibitor yang 

mengalami ikatan hidrogen dengan rantai utama 

LYS101, LYS 350, LYS 353, dan interaksi pi-pi 

dengan rantai samping aromatik TRP229 

meningkatkan selektivitas inhibitor untuk reverse 

transcriptase HIV-1 (Terefe & Ghosh, 2022). Dari 

hasil studi secara in vitro dan in silico tersebut, dapat 

diketahui bahwa senyawa metabolit sekunder 

beberapa spesies dari genus Croton memiliki potensi 

sebagai anti-HIV.  Namun, masih perlu dilakukan 

penelitian lebih lanjut terutama terkait dengan studi in 

vivo dan toksisitas senyawa fitokimia dari genus 

Croton ini sehingga dapat digunakan dalam upaya 

desain obat untuk mendapatkan senyawa bioaktif 

yang poten untuk anti-HIV. 

 

KESIMPULAN  

Genus Croton memiliki potensi besar sebagai 

sumber senyawa bioaktif untuk pengobatan 

HIV/AIDS. Beberapa spesies Croton, seperti C. 

megalocarpus, C. dichogamus, dan C. oligandrus, 

telah menunjukkan aktivitas anti-HIV melalui 

berbagai mekanisme, seperti penghambatan enzim 

reverse transcriptase dan reaktivasi virus laten. 

Penelitian secara in vitro dan in silico menunjukkan 

bahwa senyawa bioaktif dari Croton, termasuk 

diterpenoid dan flavonoid, memiliki potensi sebagai 

agen terapi baru. Dengan meningkatnya resistensi 

obat HIV, pengembangan obat dari senyawa bioaktif 

genus Croton dapat menjadi alternatif yang 

menjanjikan. 
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