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ABSTRACT 
 

Malaria is a global human health problem and also a leading cause of death in tropical and 
subtropical countries. Over the past fifteen years, the prevalence of malaria has decreased by more 
than half. However, a new problem emerged, namely the emergence of resistance to existing malaria 
drugs. Therefore, efforts to develop new malaria drugs are needed to combat the malariad disease. 
Moringa oleifera is one of the important plants that is widely cultivated in NTT. This plant contains 
many important pharmacological effects such as anti-asthma, antidiabetic, anti-inflammatory, 
anticancer, antimicrobial, and others. However, the pharmacological effects of MO plants as 
antimalarials are not yet clearly known. The aim of this study is to use the in silico approach to 
investigate the potential of the Moringa oleifera compound which functions as a Plasmodium 
falciparum dihydrofolate reductase-thymidine synthase (pfDHFR-TS) receptor inhihibitor. The 
research method used is the in silico approach using TCMSP web based application and molecular 
docking simulation using USCF Chimera. The results of pharmacological tests and molecular docking 
simulations show that the bioactive pyhtol compound from Moringa oleifera has potential as a new 
malaria drug compound. Phytol compound has a MW of 296.6; the number of Hdon and Hacc is 1; 
OB of 33.82%; TPSA of 20.23 and the number of HL is 2.34. While the energy affinity of pyhtol 
compounds is -6.4 kcal / mol. 

 
Key words : Molecular docking, Plasmodium falciparum, dihydrofolate reductase-thymidine synthase, 

Moringa oleifera ,TCMSP, phytol, USCF Chimer, 3UM8. 
 
 
 
 

PENDAHULUAN 

Malaria adalah penyakit berbahaya 

yang disebarkan oleh nyamuk anopheles 

betina. Malaria menjadi masalah kesehatan 

manusia secara global dan juga penyebab 

utama kematian di negara tropis dan 

subtropik. Selama lima belas tahun terakhir, 

prevalensi malaria berkurang hingga lebih dari 

setengahnya. Namun, muncul masalah yang 

baru, yakni timbulnya resistensi terhadap obat 

malaria yang sudah ada. Oleh karena itu, 

upaya untuk mengembangkan obat malaria 

baru sangat dibutuhkan untuk memerangi 

penyakit malaria tersebut.
1 

Malaria disebabkan 

oleh infeksi parasit protozoa milik genus 

Plasmodium yang ditularkan oleh spesis 

nyamuk Anopheles betina.
2
 Banyak obat telah 

dikembangkan untuk melawan malaria, 

diantaranya golongan kuinolin (kloroquin, 

kuinin, mefloquin, amodiakuin, primaquin), 

antifolat (pirimetamin, proguanil dan 

sulfadoksin), dan turunan artisinin (artemisinin, 

artesunat, hidrokarbon).
3
 

Saat ini, ada obat yang efektif untuk 

mengobati dan mengendalikan malaria. 

Namun, P. falciparum memiliki kemampuan 

untuk mengembangkan resistensi terhadap 

pengobatan tersebut. Sehingga perlu 

dikembangkan obat dan target reseptor 

antimalaria yang baru.
1
 Resistensi terhadap 

obat antimalaria disebabkan oleh mutasi titik 

pada enzim Dihydrofolate reductase (DHFR) 
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dan Dihydropteroate synthase (DHPS). Dua 

enzim tersebut adalah enzim kunci dalam jalur 

biosintetik folat yang menjadi target antifolat.
3
 

Resistensi terhadap inhibitor DHFR dan DHPS 

disebabkan oleh mutasi dari gen yang 

mengkode enzim tersebut.
4
 

Moringa oleifera (MO) adalah salah 

satu tanaman penting yang banyak 

dibudidayakan di Nusa Tenggara Timur (NTT). 

Tanaman MO termasuk dalam golongan 

Moringaceae (Gambar 1). Tanaman ini banyak 

mengandung efek farmakologi yang penting 

seperti antiasma, antidiabetes, hepatoprotektif, 

antiinflamasi, kesuburan, antikanker, 

antimikroba, antioksidan, kardiovaskuler, 

antiulkus, aktivitas CNS, anti alergi, 

penyembuhan luka, analgesik, dan aktivitas 

antipiretik. Setiap bagian dari tanaman MO 

mengandung banyak nutrisi dan vitamin yang 

penting untuk tubuh seperti vitamin A, vitamin 

C dan protein. Selain itu, MO juga mempunyai 

senyawa bioaktif hasil dari metabolisme 

sekunder seperti alkaloid, kina, saponin, 

flavonoid, tanin, steroid, dan glikosida. 

Terakhir, tanaman MO mengandung minyak 

dan  lemak.
5
 Namun demikian, khasiat 

tanaman MO terhadap malaria belum diteliti 

lebih jauh, sehingga perlu dilakukan penelitian 

antimalaria dari tanaman MO ini. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Tanaman Moringa oleifera 

Sejalan dengan hal di atas, 

pendekatan komputasi telah banyak 

diterapkan pada aspek biologi molekuler dan 

penelitian medis. Metode berbasis struktur, 

seperti docking protein-ligan, adalah metode 

yang efisien dan andal untuk penemuan dan 

desain obat baru. Metode simulasi docking 

dapat menjelaskan interaksi dan mekanisme 

pengikatan antara target protein dan ligan 

yang sesuai.
6
 Selain itu, Sistem database juga 

menyediakan sifat farmakologis terkait 

penyerapan, distribusi, metabolisme, dan 

ekskresi (ADME), bioavailabilitas oral dan 

waktu paruh.
7
 

Tujuan dari penelitian ini adalah 

menggunakan pendekatan docking untuk 

menyelidiki potensi senyawa bioaktif Moringa 

oleifera yang dapat berfungsi sebagai 

inhihibitor reseptor Plasmodium falciparum 

dihydrofolate reductase-thymidine synthase 

(pfDHFR-TS). Dalam studi ini, efek 

farmakologi senyawa bioaktif dari Moringa 

oleifera di analisis secara in silico 

menggunakan web based aplication 

Traditional Chinese Medicine Systems 
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Pharmacology Database and Analysis 

Platform (TCMSP). Selanjutnya dilakukan 

simulasi docking antara senyawa bioaktif 

Moringa oleifera dengan reseptor pfDHFR-TS 

dari plasmodium malaria. 
 
 

METODE PENELITIAN  

Alat dan Bahan 

Satu set komputer personal dengan 

Quad Core Processor (Intel Core I7), RAM 8 

gigabyte, Graphic Card NVIDIA Ge Force GTS 

9400 32 core GPU dan sistem operasi LINUX 

Ubuntu versi 18.04 LTS. Struktur dua dimensi 

(2D) dan tiga dimensi (3D) senyawa bioaktif 

Moringa oleifera dan senyawa obat dibuat 

menggunakan software MarvinSketch V15.8.
8 

Reseptor antimalaria yaitu Plasmodium 

falciparum dihydrofolate reductase-thymidine 

synthase (pfDHFR-TS) (PDB ID: 3UM8)
9
 

diunduh dari database PDB 

(http://www.rcsb.org/pdb). Sturuktur 3D 

senyawa bioaktif tanaman MO  yang diuji 

terdiri dari senyawa 1-Hexadecanol, 

Hexadecanoic acid, 9- Octadecenamide, Oleic 

acid, dan Phytol
10

, sedangkan senyawa obat 

malaria yang berfungsi sebagai kontrol positif 

adalah quinone. Selanjutnya struktur 3D 

senyawa bioaktif dan obat dilakukan 

minimisasi energi dengan software avogadro 

versi 1.2
11

 dan diuji efek farmakologinya 

menggunakan web based application TCMSP 

(http://lsp.nwu.edu.cn/tcmsp.php).
12,13,14,15,16,17,

18
 Format struktur kimia diubah software 

OpenBabelG UI versi 2.3.2
19

 dan visualisasi 

bentuk molekul menggunakan Discovery 

Studio Client V4.5. Sedangkan metode 

docking dilakukan menggunakan program 

UCSF Chimera.
20

 

ADME dan Toksisitas (ADMET) 

Hasil skrining senyawa bioaktif dan 

senyawa obat menggunakan web based 

application TCMSP dievaluasi dengan lima 

aturan Lipinski (RO5)
22

 dan kriteria obat yang 

disarankan oleh TCMSP. Menurut lipinksi
24

 

kritria obat adalah memiliki massa molekul 

kurang dari 500 dalton; lipofilisitas tinggi 

(dinyatakan sebagai logp kurang dari 5), 

kurang dari 5 donor ikatan hidrogen; kurang 

dari 10 akseptor ikatan hidrogen dan daya 

tahan molar antara 40-130. Sedangkan 

menurut TCMSP
12,13,14,15,16,17,18

 senyawa yang 

baik digunakan sebagai obat harus memiliki 

aturan dasar sebagai obat yaitu, ketersediaan 

hayati oral (OB):  ≥ 30%; DL  ≥ 0,18; penetrasi 

senyawa ke otak (BBB): ＜-0,3 adalah non-

penetrasi, BBB dari -0,3 hingga +0,3 adalah 

penetrasi sedang dan BBB ＞0,3 adalah 

penetrasi kuat; HL: waktu  paruh obat  ≤ 4 jam: 

adalah kelompok eliminasi cepat, HL antara 4-

8 jam adalah kelompok eliminasi sedang dan 

kemiripan obat (HL) ≥ 8 jam adalah kelompok 

eliminasi lambat; polaritas molekul (TPSA):  

kurang dari 60 adalah membran sel yang 

permeabel; jumlah rotasi (RBN):  jumlahnya 

memenuhi kriteria 10 atau lebih sedikit. 

Uji efek farmakologi sangat perlu 

dilakukan karena efek Farmakokinetik dan 

toksisitas yang buruk adalah penyebab 

kegagalan dalam proses pengembangan obat. 

Nilai ADME dan Toksisitas  diprediksi 

menggunakan web based application TCMSP, 

sedangkan energi afinitas resetor malaria 

dengan ligan dapat dihitung menggunakan 

pendekatan docking, sehingga dapat 

mempercepat proses penemuan obat. 

Analisis Docking  

Proses docking menggunakan 

program UCSF Chimera dan skrining efek 

farmakologi diprediksi menggunakan web 

based application TCMSP. Pendekatan 

docking menggunakan program UCSF 
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Chimera dapat memberikan pose konformasi 

terbaik di situs pengikatan kompleks protein-

ligan. Prosedur docking terdiri dari dua 

langkah berikut: (1) mengidentifikasi dan 

memilih wilayah protein sebagai situs aktif 

untuk docking dan (2) proses docking untuk 

kandidat ligan terbaik ke situs yang dipilih. 

Situs pengikat yang dikonfirmasi ini digunakan 

untuk menghitung interaksi antara semua 

senyawa bioaktif potensial dan senyawa obat 

dengan reseptor 3UM8. Kemudian UCSF 

Chimera menghitung energi afinitas antara 

konformasi protein dan ligan tersebut. 

Selanjutnya energi afinitas tersebut 

dibandingkan dengan energi dari senyawa 

kontrol positif. Semakin kecil nilai afinitas nya 

maka senyawa bioaktif tersebut semakin stabil 

dan berpotensi menjadi senyawa obat. 

HASIL DAN PEMBAHASAN  

ADME dan Toksisitas 

Web based application TCMSP 

menghitung nilai ADME dan toksisitas suatu 

senyawa berdasarkan sifat molekul, yaitu 

berat molekul (MW), koefisien partisi antara 

oktanol dan air, sifat lipofilisitas (AlogP), donor 

ikatan hidrogen (Hdon), akseptor ikatan 

hidrogen (Hacc), ketersediaan hayati oral 

(OB), penetrasi senyawa ke otak (BBB), 

kemiripan obat (DL), polaritas molekul (TPSA), 

jumlah rotasi (RBN), dan waktu paruh obat 

(HL). Hasil ADME dan toksisitas senyawa 

bioaktif dan senyawa kontrol positif 

ditunjukkan oleh Tabel 1.  

Berdasarkan hasil pengamatan dari 

Tabel 1, senyawa bioaktif phytol paling banyak 

memenuhi aturan senyawa obat dibandingkan 

senyawa bioaktif yang lain. Senyawa phytol 

memilki MW kurang dari 500 yaitu 296,6, 

Hdon kurang dari 5 yaitu 1, Hacc kurang dari 

10 yaitu 1, OB lebih dari 30% yaitu 33,82%, 

TPSA kurang dari 60 yaitu 20,23 dan waktu 

paruh obat kurang dari 4 Jam yaitu 2,34 jam. 

Namun demikian senyawa pyhtol juga memiliki 

kelemahan karena memiliki lipofilitas (AlogP) 

lebih dari 5 yaitu 7,34, penetrasi senyawa ke 

otak tinggi lebih dari 0,3 yaitu 0,85, kemiripan 

obat kurang dari 0,18 yaitu 0,13 dan jumlah 

rotasi lebih dari 10 yaitu 13. Berdasarka Tabel 

1. sifat fisikokimiawi, termasuk di dalamnya 

ada sifat penyerapan, distribusi, metabolisme, 

dan ekskresi (ADME), bioavailabilitas oral dan 

waktu paruh dari senyawa phytol memiliki 

potensi sebagai sebagai obat herbal.   

 
Tabel 1. Sifat fisikokimiawi senyawa bioaktif Moringa oleifera 

Sifat 
Fisikokimia 

Nama Senyawa 

1-Hexadecanol 
Hexadecanoic 

acid 
9-Octadece 

namide 
Oleic acid Phytol Quinone# 

MW 242,50** 256,48** 281,54** 282,52** 296,6** 108,10** 
AlogP 6,45 6,37 6,23 6,84 7,34 0,41** 
Hdon 1** 1** 2** 1** 1** 0** 
Hacc 1** 2** 2** 2** 1** 2** 

OB (%) 13,32 19,30 31,20* 33,13* 33,82* 33,58* 
BBB 1,07 1,00 1,07 0,78 0,85 0,05 
DL 0,08 0,10 0,14 0,14 0,13 0,02 

TPSA 20,23* 37,30* 43,09* 37,30* 20,23* 34,14* 
RBN 14 14 15 15 13 0* 

HL (jam) 0* 0* 4,84 4,99 2,34* 12,07 

Keterangan: 
# : Senyawa kontrol positif 
*  : Memenuhi aturan TCMPS sebagai kandidat obat 
** : Memenuhi aturan Lipinski sebagai kandidat obat 
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Analisis Docking  

Simulasi docking menggunakan 

program UCSF Chimera. Proses simulasi 

docking terjadi dalam dua tahap: tahap 

pertama penentuan sisi aktif (Gambar 2) 

sebagai situs terjadinya reaksi antara reseptor 

3UM8 dengan ligan, tahap kedua menghitung 

energi afinitas dari hasil interaksi reseptor dan 

ligan pada situs aktif (tabel 2). Visualisasi 

reseptor 3UM8 ditunjukkan oleh Gambar 2. 

Gambar 2 menunjukkan tidak ada 

perbedaan konformasi dari reseptor 3UM8 

sebelum dilakukan docking dengan setelah 

penentuan gridbox sisi aktif reseptor. Gridbox 

ditunjukkan oleh kubus yang berwatna hijau. 

Gridbox yang digunakan sebagai situs aktif 

dalam simulas dokcing adalah koordinat x 

yaitu 29,72, koordinat y yaitu 5,25 dan 

korrdinat z yaitu 58.31.
21 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Reseptor 3UM8. (A) Sebelum dilakukan docking. (B) Penentuan gridbox sisi aktif reseptor 
ligan 

 

Berdasarkan hasil analisis dari tabel 2, 

senyawa Hexadecanoic, 9-octadecenamide 

acid dan phytol memilki energi afinitas yang 

paling lebih rendah dari senyawa kontrol 

positif. Dengan demikian ketiga senyawa 

tersebut memiliki interaksi reseptor dan ligan 

yang paling stabil sehingga bisa digunakan 

sebagai kandidat obat.  

Berdasarkan analisis dari Tabel 1 dan 

2, maka senyawa pyhtol adalah yang paling 

berpotensi dijadikan sebagai obat herbal. Hal 

ini disebabkan karena senyawa pyhtol 

memLiki energi afinitis yang lebih rendah dari 

senyawa kontrol positif (-5,7 kcal/mol) yaitu 

6,4 Kcal/mol (Tabel 1). Selain itu, senyawa 

pyhtol juga memLki sifat ADME dan Toksisitas 

yang mirip dengan obat (Tabel 2). 

Tabel 2. Energi afinitas ligan protein 
 

Nama Senyawa bioaktif Energi  afinistas (Kcal/mol) 

1-Hexadecanol–ethol -5,3 

Hexadecanoic acid -6,0 

9-octadecenamide -5,9 

Oleic acid -6,1 

Phytol -6,4 

Quinone
#
 -5,7 

Keterangan 
#: senyawa kontrol positif 

A B 
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KESIMPULAN  

Berdasarkan hasil uji farmakologi dan 

simulasi molecular docking, senyawa bioaktif 

phytol dari Moringa oleifera memiliki potensi 

sebagai senyawa obat malaria baru. Senyawa 

phytol memilki MW yaitu 296,6; Hdon dan 

Hacc yaitu 1; OB yaitu 33,82%; TPSA yaitu 

20,23 dan HL yaitu 2,34. dan energi afinitas 

sebesar -6,4 kcal/mol. Penelitian ini 

memerluka tahap uji lanjut in vitro maupun in 

vivo sebagai langkah validasi antimalaria dari 

senyawa bioaktif phytol. 
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