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ABSTRACT 

Malaria is one of the infectious and deadly diseases in the world. If not treated 

immediately, malaria will develop into more dangerous complications such as 

severe anemia, organ damage, and death. Plasmodium falsiparum is a serious 

infection with a high mortality rate and is a type of cerebral malaria. Plasmodium 

falsiparum lactate dehydrogenase (PfLDH) enzyme is used as one of the potential 

molecular target enzymes for antimalarials because Plasmodium falsiparum 

depends on glycolysis to produce energy. Some malaria drugs that have been found 

such as chloroquine, artemisinin, and the combination of artemisunate with 

mefloquine have difficulty in treating malaria cases. The native Indonesian plant 

Lansium domesticum has the potential to be a natural medicinal material for 

antimalarial, the content of the compounds contained can be antimalarial. 

antimalarial drug development is carried out with an In-silico approach using 

certain computational parameters and algorithms to model the interaction between 

test compounds and target enzymes. In-silico studies include prediction of 

biological activity of Lansium domesticum compounds as antimalarials, prediction 

of physicochemical properties, prediction of pharmacokinetic properties, prediction 

of toxicity properties and prediction of molecular interactions between test 

compounds and PfLDH target enzyme using molecular docking method. The results 

obtained, 47 Lansium domesticum compounds have biological activity as 

antimalarials. Based on physicochemical, pharmacokinetic, and toxicity predictions 

of 47 compounds, 4 test compounds were obtained, namely is-3-Hexen-1-ol, 

Aromadendrene, Isoledene, dan Hexadecanoic acid from Lansium domesticum 

which are safe candidates for antimalarial drugs. In the docking process, the test 

compounds and the PfLDH enzyme produce binding affinity values and molecular 

interactions. Hexadecanoic acid test compound produces 3 amino acid bonds 

namely GLY29, THR97, and HIS195 which are the same as the active side 

compared to control and natural ligands.  

Keywords : Antimalarial, Lansium domesticum, PfLDH, Molecular docking, In-

silico 
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ABSTRAK 

Malaria merupakan salah satu penyakit yang menular dan mematikan di dunia. Jika 

tidak segera ditangani, malaria akan berkembang menjadi penyakit komplikasi 

yang lebih berbahaya seperti anemia berat, kerusakan organ, sampai kematian. 

Plasmodium falsiparum termasuk penyebab infeksi serius dengan angka kematian 

tinggi dan termasuk jenis malaria serebral. enzim Plasmodium falsiparum lactate 

dehydrogenase (PfLDH) digunakan sebagai salah satu enzim target molekuler 

potensial untuk antimalaria karena Plasmodium falsiparum bergantung pada 

glikolisis untuk memproduksi energi. Beberapa obat malaria yang sudah ditemukan 

seperti klorokuin, artemisinin, serta kombinasi artemisunat dengan meflokuin 

mengalami kesulitan dalam menangani kasus malaria. Tumbuhan asli Indonesia 

yaitu Lansium domesticum memiliki potensi menjadi bahan obat alami untuk 

antimalaria, kandungan senyawa yang terkandung bisa menjadi antimalaria. 

pengembangan obat antimalaria dilakukan dengan pendekatan In-silico 

menggunakan parameter komputasi dan algoritma tertentu untuk memodelkan 

interaksi antara senyawa uji dan enzim target. Studi in-silico meliputi prediksi 

aktivitas biologis senyawa Lansium domesticum sebagai antimalaria, prediksi sifat 

fisikokimia, prediksi sifat farmakokinetika, prediksi sifat toksisitas dan prediksi 

interaksi molekuler antara senyawa uji dengan enzim target PfLDH menggunakan 

metode molecular docking. Hasil yang didapatkan, 47 senyawa Lansium 

domesticum memiliki aktivitas biologis sebagai antimalaria. Berdasarkan prediksi 

fisikokimia, farmakokinetika, dan toksisitas dari 48 senyawa didapatkan 4 senyawa 

uji yaitu Cis-3-Hexen-1-ol, Aromadendrene, Isoledene, dan Hexadecanoic acid dari 

Lansium domesticum yang aman menjadi kandidat obat antimalaria. Pada proses 

docking, senyawa uji dan enzim PfLDH menghasilkan nilai binding affinity dan 

interaksi moleculer. senyawa uji Hexadecanoic acid menghasilkan 3 ikatan asam 

amino yaitu GLY29, THR97, dan HIS195 yang sama dengan sisi aktif dibandingkan 

ligan kontrol dan alami.  

Kata Kunci : Antimalaria, Lansium domesticum, PfLDH, Molecular docking, In-

silico 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

1.1. Latar Belakang 

Malaria merupakan salah satu penyakit yang menular dan mematikan di dunia, 

terutama pada bayi, anak, dan ibu menyusui. Sistem kekebalan tubuh yang tidak 

kuat, membuat penyakit malaria mudah berkembang. Jika tidak segera ditangani, 

malaria akan berkembang menjadi penyakit komplikasi yang lebih berbahaya 

seperti anemia berat, kerusakan organ, sampai kematian (Widjanarko et al., 2022).  

Data World Health Oganization (2024) mengatakan bahwa ada 608.000 orang yang 

meninggal didunia akibat malaria dan kasus penyakit malaria baru mencapai 249 

juta pada tahun 2022, dan 94% kasus penyakit malaria yang ada di Afrika. Terjadi 

peningkatan sebesar 56% pada tahun 2022 di Indonesia. Selain itu, Indonesia 

merupakan negara kedua terbesar yang menyumbang kasus malaria pada tahun 

2021 sebesar 811.636 (Kemenkes, 2022).  

World Health Organization (WHO) (2024), mengatakan, penyakit malaria 

akan terus menjadi kasus kesehatan yang mengganggu Masyarakat di 107 negara 

sampai 2025. Kasus malaria di Indonesia mencapai 9%. Orang yang terinfeksi 

penyakit malaria memiliki jumlah trombosit, leukosit, limposit, eosinophil, dan 

hemoglobin yang jauh lebih rendah serta jumlah monosit dan neutrophil yang lebih 

tinggi dibandingkan seseorang yang tidak terserang penyakit malaria (Jiero dan 

Pasaribu, 2021).  

Penyakit malaria diakibatkan oleh protozoa dari genus Plasmodium. Gejala 

yang timbul dari penyakit ini seperti demam, mual, muntah, sakit kepala, dan 
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menggigil. Di Indonesia, malaria disebabkan oleh lima spesies Plasmodium, yaitu 

Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium 

malariae, dan Plasmodium knowlesi, yang ditemukan pada tahun 2012 di 

Kalimantan Selatan. Sebagian besar infeksi disebabkan oleh Plasmodium 

falciparum (Ramanto dan Nurdiansyah, 2021). Plasmodium falsiparum termasuk 

penyebab infeksi serius dengan angka kematian tinggi dan termasuk jenis malaria 

serebral (Kilo et al., 2024). 

Penyakit malaria yang disebabkan oleh Plasmodium falsiparum merupakan 

penyakit malaria yang paling berbahaya, enzim Plasmodium falsiparum lactate 

dehydrogenase digunakan sebagai salah satu enzim target molekuler potensial 

untuk antimalaria karena  Plasmodium falsiparum bergantung pada glikolisis untuk 

memproduksi energi (Kilo et al., 2024). Lactate dehydrogenase (LDH) adalah 

enzim penting untuk kelangsungan hidup Plasmodium falsiparum karena 

mengkatalisis reduksi gugus keto pada piruvat menjadi hidroksil dengan oksidasi 

NADH menjadi NAD+ secara bersamaan. Enzim yang bertanggung jawab pada 

jalur glikolisis dianggap sebagai target obat yang penting untuk pengobatan 

antimalaria (Zakaria et al., 2020). 

Upaya yang dapat dilakukan untuk pengobatan antimalaria adalah dengan 

mencari kandidat obat yang tepat sebagai antimalaria terhadap Plasmodium 

falsiparum. Obat alami dari tumbuhan bisa digunakan sebagai obat antimalaria, 

salah satu tumbuhan yang memiliki potensi sebagai antimalaria adalah tumbuhan 

Lansium domesticum. Di Indonesia, Lansium domesticum dikenal sebagai duku, 

langsat, dan kokosan mempunyai aktivitas sebagai obat, seperti antimalaria, 
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antitumor, antikanker, antibakteri, antimelanogenesis, antimutagenik, dan 

antioksidan (Hanum dan Rina, 2013). 

Beberapa obat malaria yang sudah ditemukan seperti klorokuin, artemisinin, 

serta kombinasi artemisunat dengan meflokuin mengalami kesulitan dalam 

menangani kasus malaria. Contohnya pada obat artemisinin yang mengalami 

resistensi terhadap parasit sehingga menyebabkan penurunan efektivitas pada 

artemisinin. Oleh karena itu, diperlukan pengembangan obat baru yang mampu 

menghambat pertumbuhan parasit malaria (Ashley et al., 2014). 

Tumbuhan asli Indonesia yaitu Lansium domesticum memiliki banyak potensi 

menjadi bahan obat alami untuk antimalaria, antitumor, antikanker, antibakteri, 

antimelanogenesis, anti mutagenik dan antioksidant. Kandungan senyawa yang ada 

dalam tumbuhan tersebut berpotensi sebagai obat antimalaria. Menurut penelitian 

Leaman, ekstrak kulit kayu Lansium domesticum dinilai berpotensi sebagai anti-

plasmodial secara in vitro. Ekstrak kulit memutus siklus hidup parasit, yang 

membuktikan keefektifan Lansium domesticum sebagai sumber agen antimalaria 

terhadap strain Plasmodium falciparum yang resisten terhadap klorokuin. Ekstrak 

biji ditemukan secara signifikan menghambat pertumbuhan Plasmodium 

falciparum (Abdallah et al., 2022). 

Senyawa yang terkandung dalam Lansium domesticum memiliki potensi 

sebagai kandidat obat antimalaria terhadap enzim target Plasmodium falciparum 

lactate dehydrogenase (PfLDH), sebagai langkah selanjutnya untuk pengembangan 

obat antimalaria, dilakukan dengan pendekatan In-silico yang bertujuan untuk 

menganalisis senyawa (ligan) yang mampu berinteraksi dengan enzim target. Studi 
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In-silico menggunakan parameter komputasi dan algoritma tertentu untuk 

memodelkan interaksi antara senyawa uji dan enzim target (Karim et al., 2024). 

Kelebihan dari pendekatan secara In-silico yaitu hemat biaya dan cepat 

mendapatkan hasil atau tidak perlu waktu lama untuk mendapatkan hasil. 

Pengembangan obat dengan pendekatan secara in vivo dengan menggunakan hewan 

seperti tikus, biasanya membutuhkan hewan yang relatif banyak serta biaya yang 

dibutuhkan cukup mahal. Selain itu, membutuhkan tenaga yang ekstra dan waktu 

yang lama untuk mendapatkan hasil. Sehingga, pengembangan awal obat dengan 

pendekatan In-silico sangat disarankan untuk mengurangi kerugian yang akan 

terjadi kedepannya (Makatita et al., 2020). 

Tahap pengujian aktivitas biologis, sifat fisikokimia berdasarkan Lipinski 

Rule of Five, sifat farmakokinetika dan sifat toksisitas berdasarkan prediksi 

Absoprsi, Distribusi, Metabolisme, Ekskresi, dan Toksisitas (ADMET) perlu 

dilakukan sebagai pengembangan awal senyawa uji secara In silico untuk 

mengetahui aktivitas dan sifat senyawa. Parameter yang diamati pada pengujian 

sifat farmakokinetika yaitu Human Intestinal Absorbsi (HIA), Volume Distribusi 

(VDss), Blood- Brain- Barrier (BBB), Sitokrom CYP2D6 dan CYP24A, Renal 

OCT2 dan Total Clearence (CLTOT), Hepatotoxicity, AMES Toxicity, dan Rat Oral 

Accurate Toxicity (Sulistyowaty et al., 2021). 

Selain memprediksi sifat senyawa, perlu dilakukan penambatan antara 

senyawa uji dengan enzim target secara In silico. Metode penambatan yang 

digunakan dalam memprediksi senyawa obat baru metode Moleculer docking yang 

digunakan untuk memprediksi interaksi dan ikatan kimia dari senyawa uji yang 
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menjadi kandidat obat terhadap enzim target. Hasil yang didapatkan dari docking 

adalah nilai afinitas pengikatan (Binding affinity) dan jenis interaksi ikatan yang 

terbentuk antara senyawa uji dan enzim target (Fadzillah et al., 2024). 

Berdasarkan penjelasan diatas, perlu dilakukan penelitian dengan seleksi 

senyawa metabolit sekunder Lansium domesticum berpotensi sebagai antimalaria 

terhadap enzim Plasmodium falsiparum lactate dehydrogenase berdasarkan 

aktivitas biologi, sifat fisikokimia, sifat farmakokinetika dan interaksi moleculer 

docking secara In- silico. 

 1.2. Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang yang telah dijelaskan, maka didapatkan rumusan 

masalah dalam penelitian ini yaitu sebagai berikut : 

1. Bagaimana prediksi aktivitas biologis, sifat fisikokimia, sifat 

farmakokinetika, dan sifat toksisitas senyawa metabolit sekunder Lansium 

domesticum yang berpotensi sebagai antimalaria secara In- Silico ? 

2. Bagaimana interaksi senyawa-senyawa metabolit sekunder Lansium 

domesticum yang berpotensi sebagai antimalaria, sehingga dapat mengikat 

reseptor enzim Plasmodium falsiparum Lactate dehydrogenase secara In- 

silico ? 

1.3. Tujuan 

1. Mengetahui prediksi aktivitas biologis, sifat fisikokimia, sifat 

farmakokinetika, dan sifat toksisitas senyawa metabolit sekunder Lansium 

domesticum yang berpotensi sebagai antimalaria secara In- Silico. 
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2. Mengetahui interaksi senyawa-senyawa metabolit sekunder Lansium 

domesticum yang berpotensi sebagai antimalaria, sehingga dapat mengikat 

reseptor enzim Plasmodium falsiparum lactate dehydrogenase secara In- 

Silico. 

1.4. Manfaat Penelitian 

Penelitian ini diharapakan dapat memberikan informasi mengenai prediksi 

aktivitas, sifat fisikokimia, sifat farmakokinetika, dan sifat toksisitas senyawa 

metabolit sekunder Lansium domesticum yang berpotensi sebagai antimalaria 

secara In-Silico. Serta memberikan informasi mengenai interaksi moleculer docking 

antara senyawa-senyawa Lansium domesticum yang berpotensi sebagai antimalaria 

terhadap reseptor target enzim Plasmodium falsiparum Lactate Dehydrogenase 

(PfLDH) secara in silico.  
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