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Studi In Silico Potensi Anti Malaria Ekstrak Daun Murbey (Morus alba)

dengan PendekatanMoleculer Docking

Yessi Tiara Putri

08061382126117

ABSTRAK

Malaria adalah penyakit menular yang terus menjadi tantangan dalam kesehatan

global, terutama di wilayah tropis dan subtropis. Penyakit ini disebabkan oleh

infeksi parasit Plasmodium yang ditularkan melalui gigitan nyamuk Anopheles
betina kepada inangnya. Saat ini, pengobatan malaria menghadapi berbagai

tantangan, termasuk munculnya resistensi terhadap obat antimalaria konvensional.

Oleh karena itu, eksplorasi senyawa alami sebagai alternatif kandidat pengobatan

sangat diperlukan. Alternatif yang aman dapat menggunakan bahan alami seperti

daun murbey (Morus alba). Studi ini bertujuan untuk mengeksplorasi potensi
antimalaria ekstrak daun murbey (Morus alba) melalui pendekatan molecular
docking. Analisis yang dilakukan pada penelitian ini menggunakan gass
chromatography mass spectrometry (GC-MS). Target yang berkaitan dengan
Morus alba dan aktivitas antimalaria diprediksi dengan memanfaatkan basis data
SwissTarget. Selanjutnya untuk menilai kemampuan pengikatan komponen aktif

terhadap target utama, dilakukan analisis molecular docking menggunakan

Autodock Vina. Hasil dari pengumpulan senyawa digunakan 10 senyawa serta 6

protein target, diantaranya Phytol; 1-Hexadecen-3-ol, 3,5,11,15-tetramethyl; 4H-
Pyran-4-one, 2,3-dihydro-3,5-dihydroxy-6-methyl-; 2,4-Dihydroxy-2,5-dimethyl-
3(2H)-furan-3-one; 2-Propyl-tetrahydropyran-3-ol; 10-Octadecenoic acid, methyl
ester; n-Hexadecanoic acid; Pentadecanoic acid; l-(+)-Ascorbic acid 2,6-
dihexadecanoate; dan 9,12,15-Octadecatrienoic acid, (Z,Z,Z)-; sebagai senyawa
potensial untuk terapi malaria. Protein target utama yang berperan dalam proses

penyembuhan parasit malaria adalah 3O8A, 2BLA, 3PNR, 3BWK, 2OOS, 4FHZ.

Hasil analisis molecular docking senyawa uji l-(+)-Ascorbic acid 2,6-
dihexadecanoate menunjukkan potensi sebagai obat antimalaria baru berdasarkan
hasil interaksinya dengan reseptor target yang tertera dalam tabel. Senyawa tersebut

mampu membentuk ikatan hidrogen dan ikatan hidrofobik yang sama dengan

pembanding dan ligan alami.

Kata kunci: antimalaria,GC-MS,moleculer docking,Morus alba, Plasmodium
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In Silico Study of Anti Malarial Potential of Mulberry Leaf Extract (Morus

alba) Using Molecular Docking Approach

Yessi Tiara Putri

08061382126117

ABSTRACT

Malaria is an infectious disease that continues to be a global health challenge,

especially in tropical and subtropical regions. This disease is caused by infection

with the Plasmodium parasite which is transmitted through the bite of a female

Anopheles mosquito to its host. Currently, malaria treatment faces various

challenges, including the emergence of resistance to conventional antimalarial

drugs. Therefore, exploration of natural compounds as alternative treatment

candidates is urgently needed. A safe alternative can use natural ingredients such

as mulberry leaves (Morus alba). This study aims to explore the antimalarial
potential of mulberry leaf extract (Morus alba) through a molecular docking
approach. The analysis carried out in this study used gas chromatography mass

spectrometry (GC-MS). Targets related to Morus alba and antimalarial activity

were predicted by utilizing SwissTarget basic data. Furthermore, to assess the

binding ability of active components to the main target, molecular docking analysis

was carried out using Autodock Vina. The results of the compound collection used

10 compounds and 6 target proteins, including Phytol; 1-Hexadecen-3-ol,

3,5,11,15-tetramethyl; 4H-Pyran-4-one, 2,3-dihydro-3,5-dihydroxy-6-methyl-;

2,4-Dihydroxy-2,5-dimethyl-3(2H)-furan-3-one; 2-Propyl-tetrahydropyran-3-ol;

10-Octadecanoic acid, methyl ester; n-hexadecanoic acid; pentadecanoic acid; l-

(+)-Ascorbic acid 2,6-dihexadecanoic acid; and 9,12,15-octadecatrienoic acid,

(Z,Z,Z)-; as potential compounds for malaria therapy. The main target proteins that

play a role in the healing process of malaria parasites are 3O8A, 2BLA, 3PNR,

3BWK, 2OOS, 4FHZ. The results of the molecular docking analysis of the test

compound l-(+)-Ascorbic acid 2,6-dihexadecanoate show potential as a new

antimalarial drug based on the results of its interaction with the target receptors

listed in the table. The compound is able to form hydrogen bonds and hydrophobic

bonds that are the same as the comparator and natural ligands.

Keywords: antimalarial, GC-MS, molecular docking,Morus alba, Plasmodium
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DAFTAR ISTILAH

Dalton : Dalton merupakan satuan massa yang digunakan untuk

mengukur massa atom ataupun molekul.

Faktor Geometri : Aspek bentuk ruang atau geometri molekul yang

memengaruhi molekul berinteraksi, berikatan, atau

berfungsi, terutama dalam konteks interaksi biologis,

kimia koordinasi, dan desain obat.

Faktor khelasi : Proses di mana suatu ligan, berupa senyawa organic

yang punya dua atau lebih atom donor seperti O, N, atau

S mengikat ion logam di lebih dari satu titik,membentuk
cincin koordinasi stabil.

Hydrogen acceptor : Aceptor hidrogen adalah atom, biasanya oksigen (O),

nitrogen (N), atau fluor (F), yang memiliki pasangan

elektron bebas. Atom-atom ini mampu menarik atau

menerima atom hidrogen dari molekul lain melalui

ikatan hidrogen.

Hydrogen bond : Jenis ikatan intermolekul yang terjadi ketika atom

hidrogen (H) yang terikat pada atom elektronegatif,

seperti oksigen (O), nitrogen (N), atau fluorin (F),

tertarik oleh pasangan elektron bebas dari atom

elektronegatif lainnya, baik di molekul yang berbeda

maupun di bagian lain dari molekul yang sama.

Inhibisi : Penghambatan kerja suatu enzim oleh suatu molekul

yang disebut inhibitor.

Jalur de novo : Proses pembentukan senyawa kompleks berasal dari

prekursor sederhana yang baru, bukan dari daur ulang

komponen yang telah ada.

Kristalografi : Cabang ilmu ini berfokus pada pengkajian struktur

internal zat padat, terutama kristal, dengan tujuan untuk

memahami susunan tiga dimensi atom yang terdapat di

dalamnya.

Native ligand : Molekul alami yang mengikat reseptor.

Nodes : Titik atau simpul dalam graf yang mewakili objek.

Phyton : Bahasa pemrograman yang dapat melakukan eksekusi

sejumlah instruksi multi guna secara langsung

(interpretatif) dengan metode orientasi objek.
Rigid : Kaku atau tidak mudah berubah.

Volatil : Senyawa yang mudah menguap pada suhu dan tekanan

yang normal.
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Tanaman obat digunakan sebagai bahan utama dalam pembuatan obat herbal,

tanaman telah digunakan sebagai obat sejak lama. Tanaman yang dimaksud, khususnya

tanaman herbal, diketahui memiliki kandungan yang melimpah berupa senyawa

metabolit sekunder serta minyak esensial. (Sobari et al. 2022). Tanaman herbal yang

dimaksud salah satunya adalah tumbuhan murbey (Morus alba). Tanaman murbey

khususnya varietas sepertiMorus alba atau murbey putih danMorus nigra atau murbey

hitam mengandung berbagai metabolit sekunder yang sangat bernilai dalam aplikasi

farmasi (Ye et al. 2024).

Tanaman murbey (Morus alba) termasuk dalam famili Moraceae dan banyak

ditanam di Asia, buah murbey umumnya dikonsumsi sebagai buah segar, selai, dan jus,

selain itu buah ini mengandung sejumlah besar bahan aktif biologis yang mungkin

terkait dengan beberapa aktivitas farmakologis potensial yang bermanfaat bagi

kesehatan (Zhang et al. 2018). Tanaman murbey memiliki beragam manfaat, di mana

hampir seluruh bagian tumbuhan seperti akar, daun, kulit kayu, ranting, batang, dan

buah mengandung senyawa bioaktif yang bernilai, sehingga berpotensi untuk

dimanfaatkan dalam berbagai sektor, termasuk industri pangan, kesehatan, dan

kosmetik (Jan et al. 2021).

Studi pendahuluan yang dilakukan oleh Pradhan et al (2023) menunjukkan

bahwa ekstrak daun murbey (Morus alba) memiliki efektivitas baik secara kimiawi
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maupun biologis terhadap strain Plasmodium falciparum 3D7 dan RKL9,

melalui pendekatan in vitro dan in silico. Hasil penelitian menunjukkan adanya

interaksi positif antara komponen aktif dalam ekstrak daun murbey dengan target

molekul parasit, yang telah dikonfirmasi melalui analisis GC-MS serta molecular

docking. Temuan ini menunjukkan potensi ekstrak daun murbey sebagai agen

antimalaria yang efektif

Pengobatan sintetik kimia pada malaria dapat menyebabkan berbagai macam

efek samping, kemudian ketergantungan pada obat, dan harga yang relatif mahal. Hal

ini diperlukan alternatif obat-obatan dari bahan alam seperti daun murbey (Perwitasari

et al. 2022). Pemilihan daun murbey (Morus alba) pada penilitian ini dikarenakan daun

tersebut telah lama digunakan dalam pengobatan tradisional untuk mengobati berbagai

penyakit, termasuk malaria. Penelitian sebelumnya dilakukan di Purulia, West Bengal,

India, menunjukkan bahwa ekstrak metanol dari daun murbey (Morus alba) memiliki

sifat antimalaria yang signifikan (Pradhan et al. 2023).

Malaria merupakan penyakit yang disebabkan oleh protozoa dari genus

Plasmodium dan ditularkan melalui gigitan nyamuk Anopheles betina kepada individu

yang rentan. Jumlah lebih dari 120 spesies Plasmodium yang telah diidentifikasi, hanya

lima spesies yang diketahui dapat menginfeksi manusia, yaitu Plasmodium falciparum,

Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae, dan Plasmodium

knowlesi (Varo et al. 2020). Malaria merupakan penyakit yang umum ditemukan di

wilayah tropis dan subtropis, dan secara bertahap telah berhasil dieliminasi dari negara-

negara beriklim sedang selama satu abad terakhir (Ashley et al. 2018).
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Plasmodium malariae adalah parasit malaria yang menyebabkan penyakit yang

telah dikenal sejak peradaban Yunani dan Romawi lebih dari 2.000 tahun yang lalu

pada beberapa pasien ada hubungan antara siklus hidup perkembangan parasit selama

72 jam dan periodisitas paroksisma yang serupa (pola menggigil dan demam pada

pasien), sedangkan pada pasien lain ada siklus perkembangan selama 48 jam (Collins

and Jeffery, 2007) dalam (Avichena dan Anggriyani, 2023). Plasmodium adalah

organisme uniseluler yang tergolong dalam kelompok protozoa dan dapat

menyebabkan penurunan jumlah sel darah merah akibat kerusakan sel-sel tersebut.

Tindakan pencegahan yang dapat dilakukan di tingkat masyarakat meliputi

penghindaran atau pengurangan paparan terhadap nyamuk penyebab malaria.

Resistensi terhadap obat antimalaria, khususnya artemisinin, telah menjadi isu

global yang semakin mendesak. Kasus pertama resistensi P. falciparum terhadap

klorokuin tercatat di Thailand pada tahun 1957. Selanjutnya, pada awal tahun 2000-an,

resistensi terhadap terapi kombinasi berbasis artemisinin (ACT) mulai muncul di

Kamboja dan wilayah perbatasan Thailand-Kamboja. Masalah ini semakin meluas,

terutama di kawasan Greater Mekong, yang menyebabkan peningkatan kasus

kegagalan pengobatan (Pradhan et al. 2023). Situasi ini dapat diatasi dengan

pengembangan dan pemanfaatan senyawa bioaktif yang terdapat pada daun murbey

sebagai agen antimalaria.

Penelitian ini menerapkan metode ekstraksi dengan teknik ultrasound assisted

extraction (UAE). Penggunaan UAE pada penelitian ini yaitu, untuk menghasilkan

ekstrak yang digunakan untuk proses analisis dan mendapatkan sturktur molekul dari
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senyawa yang terkandung. Ekstraksi berbantuan ultrasound digunakan untuk secara

efisien mengekstraksi senyawa fenolik dari daun murbey, dan analisis GC-MS

mengonfirmasi keberadaan beberapa komponen bioaktif (Korycka et al. 2017).

Analisis yang dilakukan pada penelitian ini menggunakan gas chromatography-

mass spectrometry (GC-MS). Metode analisis ini dipilih karena memungkinkan

identifikasi dan pengukuran komponen dengan efisiensi dan akurasi yang tinggi.

Metode GC-MS memiliki keunggulan berupa sensitivitas yang tinggi terhadap

senyawa-senyawa volatil, melebihi metode lain seperti high-performance liquid

chromatography (HPLC), serta mampu mengidentifikasi profil senyawa secara

menyeluruh pada ekstrak dengan matriks yang kompleks (Indriani et al. 2023).

Pengembangan metode analisis yang semakin canggih, seperti GC-MS yang

sensitif terhadap bahan volatil, mendorong inovasi dalam penemuan dan

pengembangan obat yang bermanfaat bagi kesehatan. Target obat tersebut umumnya

adalah sel, protein, gen, atau biofarmasetik. Uji pra klinis dan klinis adalah bagian

penting dari proses penemuan dan pengembangan obat. Penemuan obat baru pada

teknik in silico yang menggunakan pemodelan atau simulasi komputasi dinilai cukup

efektif. Studi in silico memerlukan prosedur yang telah tervalidasi guna

mengidentifikasi kemungkinan interaksi antara ligan dan reseptor. Pendekatan ini juga

bermanfaat dalam mengidentifikasi senyawa alami yang berpotensi berinteraksi

dengan target protein (Wulandari et al. 2023).

Peneliti menggunakan molecular docking sebagai teknik dalam bioinformatika

dan kimia komputasi yang digunakan sebagaai metode berbasis genetik untuk mencari
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model interaksi yang paling tepat dan inklusif antara dua molekul yaitu reseptor dan

ligan. Ligan merupakan molekul sinyal berukuran kecil yang terlibat dalam berbagai

proses anorganik maupun biokimia. Teknik docking memungkinkan identifikasi

senyawa baru yang berpotensi memiliki aktivitas terapeutik, memprediksi interaksi

antara ligan dan target pada tingkat molekuler, serta mengkaji hubungan struktur dan

aktivitas tanpa memerlukan informasi awal mengenai struktur kimia modulator target

lainnya (Pinzi and Rastelli, 2019).

1.2 Rumusan Masalah

1. Apa saja senyawa potensial yang terdapat dalam daun murbey dan berperan

dalam aktivitas antimalaria?

2. Apa saja protein yang berperan sebagai target potensial dengan mekanisme aksi

dalam merespons infeksi parasit penyebab malaria?

3. Bagaimana mekanisme kerja daun murbey sebagai agen antimalaria

berdasarkan hasil pendekatan molecular docking?

1.3 Tujuan Penelitian

1. Menguji dan menilai senyawa potensial pada daun murbey terkait dengan

aktivitas antimalaria.

2. Menilai dan menguji potensi protein target pada parasit penyebab malaria.

3. Mengukur mekanisme yang terjadi pada daun murbey sebagai agen antimalaria

melalui pendekatan molecular docking.
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1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat yang diperoleh melalui pelaksanaan penelitian ini pada bidang

kefarmasian yaitu digunakan dalam penemuan obat dan terapi baru. Kombinasi

molecular docking dapat membuka peluang baru dalam menemukan obat untuk

mengobati penyakit yang sebelumnya sulit diobati. Kombinasi teknik molecular

docking menawarkan peluang baru dalam pengembangan metode skrining berbasis

komputasi. Proses ini memberikan keuntungan signifikan dalam penghematan waktu,

biaya, dan sumber daya jika dibandingkan dengan metode konvensional, baik yang

bersifat in vitro maupun in vivo.
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