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Kata Pengantar 

 
Rasa syukur yang teramat dalam dan tiada kata lain yang patut kami 

ucapkan selain mengucap rasa syukur. Karena berkat rahmat dan karunia 
Tuhan Yang Maha Esa, buku yang Docking Molekuler Senyawa Bioaktif 
Andrographis Paniculata Sebagai Kandidat Antimalaria telah selesai di 
susun dan berhasil diterbitkan, semoga buku ini dapat memberikan 
sumbangsih keilmuan dan penambah wawasan bagi siapa saja yang 
memiliki minat terhadap pembahasan Docking Molekuler Senyawa 
Bioaktif Andrographis Paniculata Sebagai Kandidat Antimalaria. 

Buku ini merupakan salah satu wujud perhatian penulis terhadap 
Docking Molekuler Senyawa Bioaktif Andrographis Paniculata Sebagai 
Kandidat Antimalaria. Malaria adalah penyakit serius dan mematikan yang 
disebabkan oleh infeksi Plasmodium falciparum yang disebarkan oleh 
nyamuk Anopheles. Malaria merupakan suatu penyakit menular yang 
menginfeksi jutaan orang, terutama di daerah tropis. Di antara kelima 
spesies Plasmodium, spesies yang paling sering menyerang manusia 
adalah spesies P. falciparum dan P. vivax. Upaya pemberantasan malaria 
sangat terhambat karena berkembangnya resistensi P. falciparum 
terhadap obat antimalaria yang ada saat ini seperti klorokuin, sulfadoksin-
pirimetamin, amodiakuin dan kinin.  

Mekanisme resistensi tersebut disebabkan oleh mutase genetik yang 
terjadi secara alami pada parasit malaria yang memberikan manfaat bagi 
parasit tersebut untuk bertahan hidup. Docking molekuler adalah salah 
satu metode yang digunakan untuk memprediksi konfirmasi ligan molekul 
kecil di dalam situs pengikatan target yang sesuai dengan tingkat 
keakuratan yang besar, hasil dari docking molekuler ini berupa nilai energi 
ikatan total yakni jumlah energi untuk membentuk ikatan antara ligan dan 
reseptor. 

Senyawa bioaktif yang memiliki aktivitas terbaik terhadap protein 
target yang terlibat dalam penyakit malaria adalah bisandrographolide C, 
andrographiside, ninandrographolide, 14-acetylandrographolide, 
daucosterol, andrographic acid dan neoandrographolide. Senyawa-
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senyawa ini memiliki peluang menjadi obat oral berdasarkan filter Lipinski, 
kecuali andrographiside. 

Akan tetapi pada akhirnya kami mengakui bahwa tulisan ini terdapat 
beberapa kekurangan dan jauh dari kata sempurna, sebagaimana pepatah 
menyebutkan “tiada gading yang tidak retak” dan sejatinya kesempurnaan 
hanyalah milik tuhan semata. Maka dari itu, kami dengan senang hati 
secara terbuka untuk menerima berbagai kritik dan saran dari para 
pembaca sekalian, hal tersebut tentu sangat diperlukan sebagai bagian 
dari upaya kami untuk terus melakukan perbaikan dan penyempurnaan 
karya selanjutnya di masa yang akan datang. 

Terakhir, ucapan terima kasih kami sampaikan kepada seluruh pihak 
yang telah mendukung dan turut andil dalam seluruh rangkaian proses 
penyusunan dan penerbitan buku ini, sehingga buku ini bisa hadir di 
hadapan sidang pembaca. Semoga buku ini bermanfaat bagi semua pihak 
dan dapat memberikan kontribusi bagi pembangunan ilmu pengetahuan 
di Indonesia. 
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PENDAHULUAN 

 
Angka kejadian penyakit malaria semakin meningkat setiap 

tahunnya. WHO melaporkan bahwa diperkirakan ada 247 juta kasus 

malaria pada tahun 2021 di 84 negara endemik malaria. Jumlah ini 

meningkat dari 245 juta pada tahun 2020. Berdasarkan data 

kementrian kesehatan, diketahui bahwa pada tahun 2022 jumlah 

kasus malaria di Indonesia adalah 415.140. Jumlah ini melonjak 

36,29% dibandingkan tahun sebelumnya yakni 304.607 kasus. Pada 

tahun 2020, kematian akibat malaria meningkat sebesar 10% 

dibandingkan tahun 2019, menjadi sekitar 625.000. Perkiraan 

kematian sedikit menurun pada tahun 2021 menjadi 619.000. 

Antara tahun 2019 dan 2021, terdapat 63.000 kematian yang 

disebabkan oleh gangguan pada layanan malaria esensial selama 

periode Pandemi COVID-19. 

Penyakit malaria disebabkan oleh infeksi Plasmodium falciparum 

yang disebarkan nyamuk anopheles. Berbagai upaya telah 

diterapkan oleh pemerintah dalam rangka menanggulangi penyakit 
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MALARIA 

 

A. PENGERTIAN MALARIA 

Malaria adalah penyakit serius dan mematikan yang disebabkan 

oleh infeksi Plasmodium falciparum yang disebarkan oleh nyamuk 

Anopheles. Malaria merupakan suatu penyakit menular yang 

menginfeksi jutaan orang, terutama di daerah tropis. Di antara 

kelima spesies Plasmodium, spesies yang paling sering menyerang 

manusia adalah spesies P. falciparum dan P. vivax.  

Menurunnya sensitivitas mengakibatkan pengobatan yang terus 

menerus dan tidak adekuat, menyebabkan timbulnya mutase 

parasit. Dalam beberapa tahun terakhir, P. falciparum telah resisten 

terhadap obat antimalaria. Resistensi obat antimalaria juga terjadi 

terhadap P. vivax dan dilaporkan terjadi di Papua Nugini, India, 

Myanmar, dan Indonesia sehingga pengobatan malaria harus 

disesuaikan dengan kondisi geografis masing-masing negara. 
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OBAT ANTIMALARIA 

 
Penggolongan obat antimalaria dapat dibedakan menurut cara 

kerja obat pada siklus hidup Plasmodium dan berdasarkan struktur 

kimia obat. 

 

A. PENGGOLONGAN OBAT MALARIA BERDASARKAN CARA KERJA 

OBAT PADA SIKLUS HIDUP PLASMODIUM 

1. Obat antimalaria skizontosida darah 

Obat antimalaria skizontosida darah adalah obat yang 

menyerang Plasmodia yang hidup di darah. Antimalaria jenis ini 

untuk pencegahan dan mengakhiri serangan klinis. Contohnya 

yaitu klorokuin, kuinin, quinidine, meflogquine, halofantrin, 

sulfonamida, tetrasiklin, atovakuon dan artemisinin serta 

turunannya. 

2. Obat antimalaria skizontosida jaringan 

Obat antimalaria skizontosida jaringan adalah obat yang 

membunuh Plasmodia pada fase eksoeritrositik di hati, 
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HASIL VALIDASI METODE 

 
Hasil validasi metode docking dapat diamati pada gambar 4.1. 

Konfirmasi ligan alami yang di docking kan kembali berwarna biru 

mirip dengan konfirmasi ligan alami kristalografi berwarna olive. 
 

 
Gambar 4.1 Overlay hasil validasi metode docking 

 

Tahap awal yang dilakukan sebelum proses docking molekuler 

adalah validasi metode docking dengan cara membandingkan 

konfirmasi ligan alami kristalografi dan ligan alami yang di docking 

kan kembali pada protein target. Pada validasi metode docking, 

parameter yang diamati adalah RMSD (Root Mean Square 
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HASIL DOCKING MOLEKULER 

 
Struktur 3D protein target diperoleh dari RCSB PDB, dimana 

semua makromolekul ini memenuhi kriteria yaitu memiliki struktur 

tiga dimensi yang diperoleh dari hasil x-ray kristalografi dengan 

resolusi < 2,5 Å. Protein target yang digunakan pada penelitian ini 

adalah P. falciparum Plasmepsin II, PfENR, dan PfDHFR-TS. Ligan uji 

yang digunakan adalah 18 senyawa bioaktif sambiloto yaitu 14-

Acetylandrographolide, 14-Deoxy-11,12-didehydroandrographolide, 

14-Deoxyandrographolide, 5-Hydroxy-3,7,8,2'-tetramethoxyflavone, 

5-Hydroxy-7,8-dimethoxyflavanone, Andrografolid, Andrograpanin, 

Andrographic acid, Andrographiside, Andropanolide, Asam kafeat, 

Bisandrographolide C, Daucosterol, Isoandrographolide, 

Neoandrographolide, Ninandrographolide, Quercetin, dan Wogonin 

5-glucoside. 

Plasmepsin II merupakan enzim utama dalam siklus hidup 

parasit malaria, yakni protease aspartik yang terlibat dalam 

degradasi hemoglobin. Parasit menggunakan hemoglobin dari 
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PREDIKSI PARAMETER FARMAKOKINETIK 

 
Farmakokinetik mencakup absorpsi, distribusi, metabolisme dan 

ekskresi. Prediksi parameter farmakokinetik untuk senyawa yang 

menjadi kandidat obat baru sangat penting dilakukan karena dapat 

digunakan untuk menentukan nasib obat di dalam tubuh. Suatu 

senyawa harus mencapai targetnya dalam konsentrasi yang cukup 

dan tetap berinteraksi dalam bentuk bioaktifnya untuk waktu yang 

cukup lama agar dapat memberikan efek biologis yang diharapkan. 

Prediksi parameter farmakokinetik ini dilakukan menggunakan 

webtool SwissADME. Adapun parameter yang diamati adalah 

farmakokinetik dan drug-likeness. 

Senyawa yang diprediksi farmakokinetiknya adalah tiga senyawa 

terbaik yang berinteraksi dengan protein-protein target yaitu 

bisandrographolide C, andrographiside, ninandrographolide, 14-

acetylandrographolide, daucosterol, andrographic acid dan 

neoandrographolide. Hasil analisis parameter farmakokinetik dapat 

diamati pada tabel 7. 
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PENUTUP 

 
Penelitian ini merupakan penelitian eksploratif untuk 

mengetahui mekanisme aksi dan prediksi profil farmakokinetik dari 

senyawa bioaktif A. paniculata, dimana dari hasil penelitian ini 

dapat diketahui apakah senyawa-senyawa tersebut memiliki 

aktivitas sebagai antimalaria atau tidak. Untuk mendapatkan data 

interaksi yang lebih komprehensif, perlu dilakukan studi lebih lanjut 

menggunakan metode molecular dynamic serta studi hubungan 

kuantitatif struktur-aktivitas agar dapat dilakukan modifikasi 

struktur untuk meningkatkan aktivitas dan memperbaiki sifat 

fisikakimia. 

Senyawa bioaktif yang memiliki aktivitas terbaik terhadap 

protein target yang terlibat dalam penyakit malaria adalah 

bisandrographolide C, andrographiside, ninandrographolide, 14-

acetylandrographolide, daucosterol, andrographic acid dan 

neoandrographolide. Senyawa-senyawa ini memiliki peluang 
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