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ABSTRAK

Malaria merupakan salah satu penyakit infeksi yang disebabkan oleh parasit Plasmodium
dan masih menjadi tantangan kesehatan dengan prevalensi yang persisten. Oleh karena
itu, eksplorasi senyawa yang memiliki potensi sebagai antimalaria tetap menjadi aspek
yang sangat penting. Studi ini bertujuan untuk mengevaluasi senyawa yang teridentifikasi
dari karang lunak Lobophytum sp. sebagai kandidat antimalaria menggunakan teknik
penambatan molekul, prediksi profil farmakokinetik dan drug likeness. Senyawa yang
teridentifikasi dari karang lunak ini berhasil ditambatkan pada sisi aktif enzim
dihydroorotate dehydrogenase (DHODH) dari Plasmodium falciparum menggunakan
AutoDock Vina serta profil farmakokinetik dan drug likeness diprediksi menggunakan
SwissADME. Senyawa Saurufuran B dan Oxyphyllacinol dari Lobophytum sp.
menunjukkan energi afinitas pengikatan sebesar -9,4 kcal/mol dan -8,6 kcal/mol terhadap
DHODH yang lebih negatif daripada senyawa lain tetapi lebih positif dari inhibitor F1T
(-10,7 kcal/mol). Senyawa-senyawa ini memperlihatkan adanya ikatan hidrogen dengan
asam amino His185, Lys429, Asn458, dan Ser505 dan interaksi hidrofobik dengan asam
amino Cysl75, Leul76, Phel88, I1le263, Arg265 dari enzim DHODH. Profil
farmakokinetik dari senyawa tersebut mengungkapkan kelarutan yang baik dan
penyerapan gastrointestinal yang tinggi, membuat mereka cocok untuk pengembangan
obat. Senyawa tersebut diperkirakan dapat menghambat fungsi isoform dari CYP450
sebagai enzim pemetabolisme penting dalam tubuh. Selain itu, Saurufuran B dan
Oxyphyllacinol juga memperlihatkan profil toksisitas yang aman dan memenuhi kriteria
drug likeness berdasarkan aturan 5 Lipinski.
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Temuan ini menyarankan potensi dari Saurufuran B dan Oxyphyllacinol dari karang
lunak Lobophytum sp. sebagai penghambat enzim DHODH dari P. falciparum dengan
prediksi afinitas dan profil farmakokinetik yang menguntungkan untuk pengembangan
obat antimalaria.

Kata Kunci: Karang lunak, Lobophytum sp., Malaria, Penambatan molekul, Plasmodium
falciparum

ABSTRACT

Malaria is one of the infectious diseases caused by the Plasmodium parasite and remains
a persistent health challenge. Therefore, exploring compounds with potential as
antimalarials remains a crucial aspect. This study aims to evaluate the identified
compounds from the soft coral Lobophytum sp. as antimalarial candidates using
molecular docking techniques, predicting their profiles including pharmacokinetic and
drug likeness. The identified compounds from this soft coral were successfully docked
into the active site of the Plasmodium falciparum's enzyme dihydroorotate dehydrogenase
(DHODH) using AutoDock Vina, and pharmacokinetic profiles and drug likeness were
predicted using SwissADME. Compounds Saurufuran B and Oxyphyllacinol from
Lobophytum sp. exhibited binding affinity energies of -9.4 kcal/mol and -8.6 kcal/mol
against DHODH, which were more negative than other compounds but less negative than
the inhibitor FIT (-10.7 kcal/mol). These compounds showed hydrogen bonding with
amino acids Hisl85, Lys429, Asn458, and Ser505 and hydrophobic interactions with
amino acids Cysl75, Leul76, PhelS88, 1le263, Arg265 of the DHODH enzyme. The
pharmacokinetic profile of these compounds revealed good solubility and high
gastrointestinal absorption, making them suitable for drug development. These
compounds are expected to inhibit the function of CYP450 isoforms as important
metabolizing enzymes in the body. Furthermore, Saurufuran B and Oxyphyllacinol also
exhibit a safe toxicity profile and meet the drug-likeness criteria based on Lipinski's Rule
of Five. These findings suggest the potential of Saurufuran B and Oxyphyllacinol from
Lobophytum sp. as DHODH enzyme inhibitors for P. falciparum with favorable affinity
predictions and pharmacokinetic profiles for antimalarial drug development.

Keywords: Lobophytum sp., Malaria, molecular docking, Plasmodium falciparum, soft
coral

PENDAHULUAN diare, dan tuberkulosis (Perdana, 2021)

Malaria merupakan penyakit menular Menurut Organisasi Kesehatan Dunia

yang menjadi penyebab utama kematian (WHO), malaria akan terus menjadi

yang terkait dengan infeksi di seluruh masalah kesehatan serius di 107 negara

dunia, berada di urutan kelima setelah hingga tahun 2025 (Poespoprodjo dkk.,

infeksi saluran pernapasan, HIV/AIDS, 2023). Indonesia menyumbang 9% dari
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semua kasus malaria di Asia Tenggara
dan telah menjadi salah satu negara
berisiko, dengan sekitar 15 juta orang
terinfeksi setiap tahunnya (Jiero dan
Pasaribu, 2021; Perdana, 2021). WHO
juga telah menetapkan tujuan untuk
mengurangi kejadian dan kematian
akibat malaria secara global sebesar 90%
dan sekaligus mengatasi malaria
setidaknya di 35 negara pada tahun 2030

(Sarpong dkk., 2022).

Malaria  disebabkan oleh  parasit

Plasmodium menginfeksi

yang
Anopheles sp. Parasit tersebut akan
menguraikan hemoglobin dan asam
amino dari sel darah merah untuk energi
dan sintesis ~ protein sehingga
memungkinkannya untuk bereplikasi
dan berkembang biak (Tougan dkk.,
2020). Beberapa jenis Plasmodium telah
teridentifikasi sebagai patogen yang
bertanggung jawab atas malaria pada
manusia diantaranya Plasmodium vivax,
Plasmodium  knowlesi, Plasmodium

ovale, Plasmodium malariae, dan
Plasmodium falciparum. P. falciparum
adalah spesies Plasmodium yang paling
berbahaya yang dapat menyebabkan
masalah seperti kejang, koma, dan

bahkan kematian (Belete, 2020).
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Terapi kombinasi artemisinin (ACT)
direkomendasikan sebagai obat utama
untuk malaria tanpa komplikasi oleh
Organisasi Kesehatan Dunia (Duru dkk.,
2016). Namun, saat ini beberapa agen
antimalaria menunjukkan efisiensi yang
menurun dan resistensi terhadap spesies
Plasmodium (Shibeshi dkk., 2020). Oleh
karena itu, upaya untuk menemukan obat
antimalaria yang lebih efektif yang
berfungsi melawan target yang baru
divalidasi terutama P. falciparum masih

sangat diperlukan (Rosenthal, 2020).

Produk alam dari laut, khususnya karang

lunak  Lobophytum diketahui

sp.,
anti-protozoa

(Mohyeldin dkk., 2017). Beberapa studi

memiliki aktivitas
tentang aspek kimia dan farmakologi
dari genus ini telah dilaporkan, di
antaranya senyawa lobocrasols A-D
yang diidentifikasi dari L. crassum di
Vietnam yang memiliki potensi sebagai
antiinflamasi (Thao dkk., 2014). Thao
dkk. mengidentifikasi karang lunak
Lobophytum crissum dan Lobophytum
laevigatum yang menunjukkan inhibisi
terhadap strain Plasmodium falciparum
NF54 dengan ICso < 5.0 uM (Thao dkk.,
2015). Saat ini, salah satu genus karang

lunak, Lobophytum sp. ditemukan di

perairan Sulawesi Tenggara (Sahidin
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dkk., 2023) sehingga eksplorasi aktivitas
dari karang lunak ini sebagai antimalaria

menjadi salah satu fokus dalam studi ini.

Plasmodium falciparum memiliki enzim
dehydrogenase
(DHODH), yang memiliki peran krusial

dihydroorotate

dalam siklus hidup parasit malaria.
Selama fase aseksualnya di dalam sel
manusia, parasit aktif membelah diri
untuk berkembang biak, dan DHODH
menjadi kunci dalam proses ini (Hoelz
dkk., 2018). Enzim ini terlibat dalam
pembentukan pirimidin yang merupakan

bagian penting dari DNA parasit

Plasmodium (Alzain dkk., 2022).
DHODH mengkatalisis konversi
dihidroorotat menjadi orotat dalam

lintasan biosintesis pirimidin. Proses ini
esensial bagi P. falciparum karena
parasit ini tidak dapat mengambil
pirimidin dari lingkungan eksternal dan
harus mensintesisnya sendiri untuk
memenuhi kebutuhan DNA-nya (Alzain
dkk., 2022). Oleh karena

penghambatan aktivitas DHODH dapat

itu,

mengganggu produksi pirimidin
sehingga dapat menyebabkan kerusakan
DNA dan menghambat pertumbuhan

parasit (Munro dan McMorran, 2022).

Pentingnya DHODH dalam siklus hidup

P. falciparum membuat enzim ini
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menjadi  target  potensial  untuk
pengembangan obat antimalaria. Studi
komputasi mengenai kandungan
senyawa dari Lobophytum sp. sebagai
inhibitor DHODH dari P. falciparum
diharapkan dapat memberikan wawasan
mengenai potensi aktivitas dari karang
lunak ini sebagai sumber bahan obat

khususnya antimalaria.

METODE PENELTIAN
Penyiapan Struktur Target dan Ligan
Uji

Target dalam studi ini merupakan

struktur dimensi dari enzim
dehidrogenase dihidroorotat (DHODH)
P. falciparum dengan PDB ID: 6GJG

(Kokkonda dkk., 2018) yang diperoleh

tiga

dari Protein Data Bank. Ligan uji dalam
studi ini merupakan senyawa yang
teridentifikasi dari ekstrak etilasetat
Lobophytum sp. dari penelitian kami
sebelumnya (Gambar 1) (Sahidin dkk.,
2023). Struktur tiga dimensi dari 7
senyawa Lobophytum sp. dikumpulkan
dari database PubChem. AutoDockTool
v1.5.6 digunakan untuk mempersiapkan
struktur target dan ligan uji. Penyiapan
struktur target meliputi pengeliminasian
molekul air dan residu terikat, protonasi

dan penambahan muatan Kollman

(Morris dkk., 2009). Sementara itu,
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penyiapan ligan uji meliputi pengaturan
ikatan ligan untuk berotasi secara bebas

serta penambahan muatan Gasteiger.
Simulasi Penambatan Molekul

Proses simulasi penambatan molekul
dilakukan dengan bantuan

AutoDock Vina v.1.1.2 (Oleg dan

aplikasi

Arthur, 2010). Situs pengikatan ligan uji
terhadap target diatur mengikuti posisi
dari inhibitor terikat 3,6-dimetil-{N}-[4-
(trifluorometil) fenil]-[1,2]oksazolo[5,4-
(FIT) yang
terkompleks dengan DHODH dengan

d]pirimidin-4-amin

= X = S

HO
Arachidonic Acid 0

OH

19b-glucosyl-14-deoxy-
11,12-dedihydroandrogaphoside

Oxyphyllacinol

Ar-Abietatriene

area grid 29 x 29 x 29 A dan spacing poin
0,375 A. Prosedur simulasi penambatan
molekul terlebih dahulu divalidasi
dengan menghitung root mean square
deviation (RMSD) dari FI1T setelah
proses redocking terhadap DHODH
yang harus di bawah 2 A (Arfan dkk.,
2022). Sementara itu, prosedur lainnya

diatur secara default. Terakhir, interaksi

enzim target dan kandungan senyawa

Lobophytum  sp.  dianalisis  dan
divisualisasikan dengan aplikasi
Discovery Studio Visualizer

v17.2.0.16349.

Neociwujiaphenol

3-Iso-ajmalicine

Gambar 1. Struktur kandungan senyawa yang teridentifikasi pada ekstrak etilasetat

Lobophytum sp.
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Prediksi  Profil Farmakokinetik,

Toksisitas dan Drug Likeness

Profil farmakokinetik diprediksi dengan

pendekatan komputasional yang
meliputi aspek absorbsi, distribusi,
metabolisme  dan  ekskresi  dari

kandungan senyawa Lobophytum sp.

dengan menggunakan SwissADME

(Daina  dkk., 2017). Selanjutnya,
toksisitas senyawa dari karang lunak ini
webserver

diprediksi menggunakan

ProTox 3.0. Profil toksisitas yang

diprediksi meliputi karsinogenisitas,

mutagenisitas, imunotoksisitas  dan
hepatotoksisitas. Selain itu, profil drug
likeness dari senyawa tersebut juga
dianalisis dengan menerapkan prinsip-
prinsip aturan lima Lipinski dari
webserver yang sama (Arfan dkk., 2023;

Benet dkk., 2016).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penambatan Molekul

Penambatan molekul adalah suatu teknik
komputasional yang memainkan peran
penting dalam penelitian penemuan dan
pengembangan obat dengan
memprediksi dan menganalisis interaksi
antara molekul obat (ligan) dengan target
biologis seperti protein atau enzim (Agu

dkk., 2023). Penambatan molekul dapat
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memberikan pemahaman mendalam
tentang cara suatu molekul berinteraksi
dengan target biologis (Torres dkk.,
2019). Informasi yang diperoleh dari
penambatan molekul memungkinkan
desain yang lebih efektif dan efisien dari
molekul-molekul obat baru atau
modifikasi pada molekul yang sudah ada
(Chen dkk., 2020). Selain itu, teknik ini

berperan dalam pemahaman

juga
mekanisme aksi potensial obat dan
membantu dalam seleksi kandidat obat
yang paling menjanjikan  untuk
pengembangan lebih lanjut (Pinzi dan

Rastelli, 2019).

Penelitian  ini  bertujuan  untuk
menyajikan wawasan tentang potensi
senyawa yang berasal dari karang lunak
Lobophytum sp. sebagai penghambat
DHODH dari P. falciparum. Untuk
menilai akurasi dari proses simulasi,
studi ini menerapakan validasi dengan
prosedur  redocking  menggunakan
struktur kristal F1T terhadap DHODH
dan mengevaluasi nilai root mean square
deviation (RMSD) dari konformasi
terbaik hasil proses redocking. Nilai
RMSD yang lebih rendah menunjukkan
bahwa parameter penambatan molekul
mampu mereplikasi konformasi FIT

pada DHODH, seperti yang diamati
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melalui  hasil kristalografi sinar-X
(Kokkonda dkk., 2018). Konformasi
FIT yang paling optimal dalam DHODH
digambarkan dalam Gambar 2. Analisis
redocking menunjukkan konformasi
yang mirip dengan kristalografi sinar-X
yang dilaporkan, dengan RMSD sebesar

0.374 A. Berdasarkan hasil simulasi

penambatan molekul, F1T menunjukkan

afinitas tertinggi terhadap DHODH
dengan energi ikatan sebesar -10,7
kcal/mol. Dalam hal ini, gugus
isoxazolopyrimidine senyawa ini
membentuk ikatan hidrogen dengan
residu Gly181 dan Arg265 di situs aktif

DHODH (Gambar 2).

, "\ Gly181
\*

N
o _ Arg265
A -
’ \
\
5
- ul7(2f £ ‘\LﬂG

Gambar 2. Visualisasi tumpang tindih konformasi kristalografi F1T (hijau)

dengan konformasi terbaik dari proses redocking (merah muda)

Selain itu, cincin benzena dan metil dari

ini  berkontribusi  pada
pembentukan hidrofobik
dengan residu Leul72, Cys175, Leul76,
Cys184, Hisl185, Phel88, Leu240,

[le263, Tyr528, Val532 dan Met536.

senyawa

interaksi

Sementara itu, sebanyak 7 senyawa dari
karang lunak Lobophytum sp. diketahui
memiliki afinitas dengan rentang energi
ikatan -9,4 hingga -6,1 kcal/mol terhadap
DHODH dari P. falciparum (Tabel 1).
Dua senyawa terbaik dari Lobophytum
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sp., yaitu  Saurufuran B  dan

Oxyphyllacinol, menunjukkan afinitas
terbaik di antara senyawa lainnya,
dengan energi ikatan berturut-turut

sebesar -9.4 kcal/mol dan -6,1 kcal/mol.

Interaksi molekuler dari Saurufuran B
mengungkapkan adanya ikatan hidrogen
dengan residu His185 yang difasilitasi
oleh adanya atom oksigen pada cincin
furannya. Selain itu, gugus karbonil dan
hidroksil  dari ini

senyawa juga
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membentuk ikatan hidrogen dengan
residu Lys429, Asn458, dan Ser505
(Gambar 3A). Menariknya, pada
Oxyphyllacinol tidak teramati adanya
ikatan hidrogen namun memperlihatkan
lebih  kuat

afinitas terhadap

yang
DHODH daripada senyawa lainnya.

sementara itu, kedua senyawa terbaik ini

menunjukkan

adanya interaksi

hidrofobik yang mirip dengan inhibitor

FIT. Namun, pada Saurufuran B
terdapat perbedaan interaksi dengan
residu I[1e272 dan Cys276. Sementara itu,
pada Oxyphyllacinol teramati adanya
interaksi hidrofobik yang unik terhadap

residu Leul89 dan Phe227 (Gambar 3B).

Tabel 1. Rangkuman energi ikatan dan interaksi molekuler dari kandungan

senyawa Lobophytum sp. terhadap DHODH dari P. falciparum.

Interaksi Molekuler

Kandungan Senyawa Energi [katan
g y (kcal/mol) Ikatan Hidrogen Interaksi Hidrofobik
Leul72, Cys175, Leul76,
Cys184, His185, Phel88,
FIT -10,7 Glyl81, Arg265 ¢ 40, T1e263, Tyrs28,
Val532, Met536
. Leul72, Leul76, Cys184,
Saurufuran B 94 I,ilssrif;é Lsfr‘;%% T1e263, Arg265, 11e272,
’ Cys276, Tyr528, Val532
. Phel88, Leul89, Phe227,
Oxyphyllacinol 86 ) 116263, 11e272, Val532
Arachidonic Acid -1,7 Asn274 Leul72, Phel88, Met536
Cys184, His185, Phel88,
. . Leul97, Phe227, 11e237,
Ar-Abictatriene 71 - Leu240, Leus31, Val532,
Met536
e Leul76, Lys177,
3-Iso-ajmalicine -6,6 Arg265 Leul76, Val267
.. Aspl86, Phe227,
Neociwujiaphenol -6,5 Lys229, Asn279 Aspl86, Lys229
19B-glucosyl-14-deoxy-11,12- Leul89, Leul90, Lys193,
dedihydroandrogaphoside 6.1 GIn235, Thr256 Val232
Secara  keseluruhan, kandungan (Neociwujiaphenol dan 19f-glucosy!-

senyawa dari Lobophytum sp. mampu
membentuk interaksi dengan residu
Cysl75, Leul76, His185, Phel88,
11e263, Arg265 pada sisi aktif dari

DHODH. Dua senyawa

141

Jurnal Farmasi Galenika Vol. 11 No. 2
p-ISSN 2406-9299
e-ISSN 2579-4469

14-deoxy-11,12-
dedihydroandrogaphoside) bergeser
aktif DHODH

dari sisi selama

simulasi, yang ditandai dengan

adanya interaksi yang berbeda dengan
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senyawa lainnya (Gambar 4). Residu
Cysl75, Leul76, His185, Phel88,
Ile263, dan Arg265 di dalam struktur
DHODH berperan sentral dalam
menjaga stabilitas dan fungsi enzim
tersebut (Kokkonda dkk., 2018).
Cysl175 yang

signifikan dalam membentuk ikatan

memiliki  peran
disulfida dan berpotensi berinteraksi
dengan substrat (Bakshi dkk., 2022).
Sementara itu, Leul76 memberikan
kontribusi pada sifat lipofilik enzim,
mendukung interaksi dengan molekul
lingkungan. Sebagai residu katalitik,
His185

dalam reaksi

essensial

katalitik DHODH dan berfungsi

sebagai elemen kunci dalam

pertukaran proton selama proses

tersebut (Kokkonda dkk., 2018).
Phe188, dengan kontribusi
strukturalnya, berinteraksi secara

non-kovalen dengan substrat atau
molekul sehingga dapat berpengaruh

terhadap stabilitas struktural dan

aktivitas enzim. Sementara itu,

Arg265 memberikan peluang untuk
terbentuknya interaksi elektrostatik
ikatan stabilitas

dan hidrogen

kompleks enzim-substrat (Deng dkk.,

Gambar 3. Interaksi molekuler dari (A) Saurufuran B dan (B) Oxyphyllacinol
terhadap DHODH dari P. falciparum
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A.
a8 |

Gambar 4. Interaksi molekuler dari kandungan senyawa pada Lobophytum sp.

terhadap DHODH dari P. falciparum.

Analisis Profil Farmakokinetik

Profil farmakokinetik yang meliputi
absorbsi, distribusi,

metabolisme dan ekskresi (ADME)

aspek

dari  kandungan senyawa dari

Lobophytum sp. dianalisis dengan
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tujuan untuk mengevaluasi potensi
efikasi dan keamanan dari senyawa-
senyawa tersebut serta
memperkirakan cara pemberian yang
optimal. Menariknya, semua senyawa
yang menunjukkan kelarutan yang

moderat (sedang) kecuali senyawa
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Ar-Abietatriene (Tabel 2). Kelarutan
memainkan peran penting dalam
pengembangan obat, menentukan
seberapa efektif suatu senyawa dapat
larut dalam cairan tubuh dan
kemudian diserap oleh tubuh. Atribut
ini menunjukkan potensi senyawa-
senyawa ini dalam proses
pengembangan obat, karena dapat
meningkatkan efektivitas dan
kemampuan mereka untuk melewati
tahap formulasi

berbagai seperti

hingga penyerapan dalam tubuh

(Ottaviani dkk., 2010; Ritchie dkk.,
2013). Diantara semua senyawa,

hanya Ar-Abietatriene yang

menunjukkan penyerapan
gastrointestinal (GI) yang rendah.
Hasil ini menunjukkan bahwa
senyawa ini mungkin tidak mudah
diserap pada saluran pencernaan.
Temuan ini dapat memengaruhi
bioavailabilitas dan distribusi dalam

tubuh (Vinarov dkk., 2021).

Tabel 2. Prediksi profil ADME kandungan senyawa dari Lobophytum sp.

Kandunean Senvawa Kelarutan  Penyerapan CYP1A2 CYP2C19 CYP2C9 CYP2D6 CYP3A4
g y (Log S) GI Inhibitor Inhibitor Inhibitor Inhibitor Inhibitor
Saurufuran B 497 Tinggi Tidak Ya Ya Tidak Tidak
(sedang)
. -4.36 L . .
Oxyphyllacinol (sedang) Tinggi Ya Tidak Tidak Ya Ya
Arachidonic Acid -5.20 (sedang) Tinggi Ya Tidak Ya Tidak Tidak
Ar-Abietatriene 6.13 Rendah Tidak Ya No Tidak Tidak
(rendah)
o -3.88 L . . .
3-Iso-ajmalicine (larut) Tinggi Tidak Tidak No Ya Tidak
o -4.20 L . .

Neociwujiaphenol (sedang) Tinggi Tidak Tidak No Ya Ya
19B-glucosyl-14-
deoxy-11,12- L . . .
dedihydroandrogaphos -3.74 (larut) Tinggi Tidak Tidak Ya Tidak Ya
ide

Secara  keseluruhan, kandungan pemetabolisme  (CYP2C19  dan

senyawa dari  Lobophytum  sp. CYP2C9) serta senyawa

diperkirakan  dapat menghambat Oxyphyllacinol diperkirakan

family dari enzim sitokrom (CYP) menghambat tiga enzim

P450. Senyawa Saurufuran B

diperkirakan menghambat dua enzim
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pemetabolisme (CYP1A2, CYP2D6
dan CYP3A4) yang merupakan
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isoform dari CYP450. Enzim-enzim Analisis Toksisitas
ini memainkan peran penting dalam o o

Analisis profil toksisitas senyawa
metabolisme dan pengeliminasian )

yang berasal dari senyawa yang
obat dari tubuh. Penghambatan

teridentifikasi dari ekstrak etilasetat

enzim-enizm ini dapat menyebabkan

seperti
Tabel

Lobophytum  sp.,

dalam

yang

perubahan yang signifikan dalam o
' _ ditunjukkan 3,
metabolisme obat, yang berpotensi o . ‘ .
memberikan informasi penting terkait

meningkatkan konsentrasi obat dalam
tubuh (Citra dkk., 2023; Kirchmair
dkk., 2015).

potensi efek toksik, yang merupakan

faktor krusial dalam

upaya

pengembangan obat.

Tabel 3. Prediksi profil toksisitas kandungan senyawa dari Lobophytum sp..

Senyawa Karsinogenisitas Mutagenisitas Imunotoksisitas Hepatotoksisitas
(probabilitas) (Probabilitas)  (probabilitas) (probabilitas)

Saurufuran B No No No No
(0.81) (0.88) (0.98) (0.62)

Oxyphyllacinol No No No No
(0.73) (0.76) (0.53) (0.79)

S . No No No No
Arachidonic Acid (0.64) (1.0) (0.98) (0.55)

. . No No No No
Ar-Abictatriene (0.74) (0.76) (0.85) (0.88)
3-Iso-ajmalicine Yes No Yes No

(0.55) (0.60) (0.75) (0.90)
Neociwujiaphenol No No Yes No
(0.55) (0.81) (0.99) (0.85)
19B-glucosyl-14-deoxy-11,12- No No Yes No
dedihydroandrogaphoside (0.82) (0.71) (0.98) (0.88)
Senyawa saurufuran B, ajmalicine, neociwujiaphenol dan

oxyphyllacinol, arachidonic acid dan
ar-abietatriene dari karang lunak
menunjukkan profil toksisitas yang
aman. Keempat senyawa tersebut
diprediksi tidak bersifat kasinogen,
mutagen, dan hepatotoksik serta tidak

imun.

3-Iso-

mempengaruhi sistem

Sementara itu, senyawa
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19f-glucosyl-14-deoxy-11,12-

dedihydroandrogaphoside dikaitkan
dengan potensi karsinogesitas dan
imunotoksisitasnya. Profil toksisitas
ini sangat penting dalam proses
pengembangan obat, karena menjadi
informasi penting sehingga sangat

membantu dalam pemilihan senyawa,
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optimasi  dosis, dan penilaian

keamanan.
Analisis Profil Drug Likeness

Secara umum, prediksi profil drug

likeness  berdasarkan  aturan 5
Lipinski terhadap kandungan
senyawa dari karang lunak ini

disajikan dalam Tabel 4. Menariknya,

semua kandungan senyawa dari

Lobophytum sp. menunjukkan sifat-

sifat memenuhi  kriteria

yang
Lipinski. Kriteria Lipinski berperan
dalam mengidentifikasi karakteristik
terkait

fisikokimia  (khususnya

kelarutan dan penyerapan) suatu

senyawa  untuk  dikembangkan
sebagai obat yang efektif, terutama
obat yang diberikan secara oral
(Mermer dan Vakal, 2021). Selain itu,
hasil analisis profil drug likeness
berdasarkan aturan Lipinski ini dapat
informasi

memberikan potensi

bioavailabilitas  suatu  senyawa

sehingga dengan demikian dapat
dijadikan

landasan untuk

meningkatkan potensi efikasi dan
suatu saat

keamanan senyawa

diberikan secara oral.

Tabel 4. Prediksi profil drug likeness berdasarkan aturan 5 Lipinski kandungan

senyawa dari Lobophytum sp.

Koefisien Akseptor Donor .
Kandungan Senyawa Ber?t /ll\n/l:))ll; kul Partisi Ikatan Ikatan Perh{?iﬁszumn
g (MLOGP)  Hidrogen Hidrogen P

Saurufuran B 316.43 3.36 3 1 Ya; 0 pelanggaran
Oxyphyllacinol 314.42 3.51 3 2 Ya; 0 pelanggaran
Arachidonic Acid 316.43 3.36 3 1 Ya; 0 pelanggaran

. . Ya; 1 pelanggaran:
Ar-Abietatriene 270.45 6.64 0 0 MLOGP>4 15
3-Iso-ajmalicine 352.43 2.13 4 1 Ya; 0 pelanggaran
Neociwujiaphenol 402.44 1.34 7 2 Ya; 0 pelanggaran
19B-glucosyl-14-deoxy-11,12- 33243 2.72 4 2 Ya; 0 pelanggaran

dedihydroandrogaphoside

Melalui studi komputasi ini, dua
senyawa potensial dari Lobophytum
sp. berhasil diidentifikasi sebagai
penghambat DHODH dari P.
falciparum yaitu Saurufuran B dan

Oxyphyllacinol. Karakteristik
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fisikokimia dan profil ADME yang
menjanjikan dari senyawa-senaywa
ini  menunjukkan bahwa mereka
memiliki potensi sebagai kandidat

antimalaria.
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KESIMPULAN

Studi ini mengungkapkan potensi
senyawa yang berasal dari karang
lunak  Lobophytum sp. sebagai
kandidat inhibitor DHODH dari P.
falciparum.  Saurufuran B dan
Oxyphyllacinol diketahui memiliki
afinitas pengikatan yang signifikan
terhadap DHODH dibandingkan
serta

ADME,

senyawa lainnya

memperlihatkan  profil
toksisitas dan drug likeness yang
menjanjikan untuk diberian secara
oral. Saurufuran B terlibat dalam

ikatan hidrogen dengan residu

His185, sementara Oxyphyllacinol,
meskipun tanpa ikatan hidrogen,
senyawa ini menunjukkan afinitas
yang lebih tinggi. Kedua senyawa ini

memperlihatkan  interaksi

juga

hidrofobik yang serupa dengan
inhibitor F1T pada sisi katalitik
DHODH, sekaligus menunjukkan
potensinya untuk berikatan dengan
enzim tersebut. Selain itu, senyawa
tersebut juga diperkirakan tidak

bersifat kasinogen, mutagen, dan

hepatotoksik serta tidak
mempengaruhi sistem imun
Selanjutnya, studi yang lebih
komprehensif ~ antara senyawa

Saurufuran B dan Oxyphyllacinol
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dari  Lobophytum sp. terhadap

DHODH dari P. falciparum

berdasarkan pendekatan simulasi

dinamika molekul perlu dilakukan
untuk menilai stabilitas dan afintias
senyawa senaywa tersebut dalam
upaya menemukan kandidat senyawa

antimalaria yang bersumber dari

bahan alam khususnya karang lunak.
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