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Abstrak	

Resistensi	 terhadap	 obat	 malaria	 telah	 menjadi	 tantangan	 dunia	 saat	 ini	 untuk	
mencapai	 target	 eliminasi	 terhadap	 penyakit	 tersebut.	 Adanya	 masalah	 dalam	
bioavailabilitas	 dan	 toksisitas	 obat	 malaria	 memerlukan	 pengujian	 yang	 lebih	
mendalam.	 Oleh	 karena	 itu,	 penelitian	 ini	 bertujuan	 untuk	membandingkan	 proFil	
prediksi	absorpsi,	distribusi,	metabolisme,	ekskresi,	dan	toksisitas	(ADMET)	dari	obat	
antimalaria	sintetik	dengan	senyawa	aktif	dari	herbal	menggunakan	perangkat	lunak	
pKCSM.	Sebanyak	18	senyawa,	 terdiri	dari	13	senyawa	sintetik	dan	5	senyawa	aktif	
dari	herbal,	diuji	dalam	penelitian	ini.	Data	senyawa	dalam	format	SMILES	divalidasi	
terlebih	 dahulu	 menggunakan	 Open	 Babel	 untuk	 memastikan	 akurasi	 struktur	
sebelum	 dilakukan	 prediksi	 ADMET.	 Hasil	 menunjukkan	 piperin,	 kaempferol,	
berberin,	quassin,	dan	limonin,	menunjukkan	absorpsi	usus	tinggi	(>30%),	kelarutan	
air	yang	baik,	serta	toksisitas	akut	dan	kronis	yang	lebih	rendah	dibandingkan	dengan	
senyawa	sintetik.	Pada	analisis	distribusi,	senyawa	kaempferol	menunjukkan	volume	
distribusi	tinggi	akibat	interaksi	 lipoFilik	dengan	jaringan	tubuh,	sementara	limonin	
menunjukkan	 toksisitas	 rendah.	 Studi	 ini	 dapat	 mendukung	 pengembangan	 lebih	
lanjut	obat	herbal	untuk	meningkatkan	eFikasi	dan	keamanan	terapi	malaria.	

Kata	kunci:	resistensi	obat	malaria,	senyawa	aktif	herbal,	ADMET,		in	silico	

COMPARISON	OF	ADMET	PROFILE	OF	SYNTHETIC	AND	HERBAL	
ANTIMALARIA	COMPOUNDS:	AN	IN	SILICO	APPROACH	
Abstract	

Antimalarial	 drug	 resistance	 has	 become	 a	 global	 challenge	 in	 achieving	 malaria	
elimination	targets.	The	issues	of	bioavailability	and	toxicity	of	antimalarial	drugs	lead	
to	further	comprehensive	investigation.	This	study	was	aimed	to	evaluate	and	compare	
the	 absorption,	 distribution,	 metabolism,	 excretion,	 and	 toxicity	 (ADMET)	 proAiles	 of	
synthetic	 antimalarial	 drugs	 and	 active	 herbal	 compounds	 using	 pkCSM	 software.	
Eighteen	 compounds,	 including	 13	 synthetic	 and	 5	 active	 herbal	 compounds,	 were	
analyzed.	SMILES-formatted	compound	data	were	validated	using	Open	Babel	to	ensure	
structural	 integrity	 prior	 to	 ADMET	 prediction.	 The	 analysis	 revealed	 that	 piperine,	
kaempferol,	 berberine,	 quassin,	 and	 limonin	 exhibited	 favorable	 pharmacokinetics,	
including	high	intestinal	absorption	(>30%),	good	aqueous	solubility,	and	reduced	acute	
and	 chronic	 toxicity	 compared	 to	 synthetic	 compounds.	 In	 distribution	 studies,	
kaempferol	 showed	 a	 high	 volume	 of	 distribution	 attributed	 to	 lipophilic	 tissue	
interactions,	 whereas	 limonin	 demonstrated	 low	 toxicity.	 These	 Aindings	 support	 the	
potential	advancement	of	herbal-based	therapeutic	agents	to	enhance	the	efAicacy	and	
safety	of	malaria	treatment	through	in	silico	approaches.	

Keyword	:	malaria	drug	resistance,	active	herbal	compounds,	ADMET,	In	silico		
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Pendahuluan	
Malaria	sampai	sekarang	masih	menjadi	salah	satu	
target	eliminasi	dunia.	Pada	tahun	2022,	menurut	
CDC	(Center	 for	Disease	Control	and	Prevention),	
diperkirakan	 ada	 249	 juta	 kasus	 malaria	 yang	
menyebabkan	 608.000	 kematian	 akibat	 malaria	
dalam	satu	tahun.	Data	WHO	menyatakan	dari	88	
negara	endemis	malaria	yang	memberikan	data,	78	
negara	 telah	 terdata	 mengalami	 resistensi	
terhadap	 pengobatan	 terapi	malaria	 (Venkatesan	
2024).	

Penggunaan	obat	antimalaria	memerlukan	 jangka	
waktu	yang	panjang,	seperti	penggunaan	preventif	
ke	 daerah	 endemik	 malaria	 ataupun	 terapi	
rehabilitatif	 pasien	malaria.	Hal	 ini	menimbulkan	
masalah	resistensi	obat	antimalaria	(WHO	2022).		

Ketidaksempurnaan	 absorpsi	 dan	 distribusi	 obat	
antimalaria	ke	jaringan	target	dapat	meninggalkan	
parasit	 yang	 masih	 hidup	 pada	 tubuh	 manusia,	
yang	menyebabkan	 risiko	 resistensi	 (Nsanzabana	
dkk.	 2018).	 Beberapa	 obat	 antimalaria,	 seperti	
artemisinin,	 memiliki	 waktu	 paruh	 metabolisme	
yang	singkat,	menyebabkan	kadar	terapeutik	tidak	
tercapai,	 bahkan	 dalam	 penggunaan	 monoterapi	
(Pluijm	 dkk.	 2021).	 Resistensi	 terhadap	
pengobatan	malaria	menjadi	ancaman	serius	bagi	
upaya	eliminasi	penyakit	 ini,	 terutama	di	wilayah	
endemik.	 Sebagai	 solusi,	 senyawa	 aktif	 herbal	
berpotensi	untuk	dikembangkan	sebagai	alternatif	
dalam	pengobatan	malaria	(Chizhov	dkk.	2001).	

Beberapa	 pendekatan	 modern	 telah	 dilakukan	
untuk	 mengatasi	 tantangan	 resistensi	 malaria	
terhadap	 terapi	 berbasis	 senyawa	 sintetik.	 Salah	
satu	 pendekatan	 yang	 menjanjikan	 adalah	 studi	
komparatif	 terhadap	 profil	 absorpsi,	 distribusi,	
metabolisme,	 ekskresi,	 dan	 toksisitas	 (ADMET)	
antara	 senyawa	 sintetis	 dan	 senyawa	 aktif	 dari	
tanaman	 herbal	 melalui	 metode	 in	 silico.	
Pendekatan	 ini	memberikan	peluang	besar	untuk	
mengembangkan	 obat	 antimalaria	 berbasis	
struktur	 kimia	 senyawa	 herbal.	 Analisis	 berbasis	
struktur	 memungkinkan	 evaluasi	 pola	 struktural	
yang	 melibatkan	 sifat	 molekul	 secara	 efisien,	
sekaligus	 mengurangi	 kebutuhan	 akan	 pengujian	
berskala	 besar	 yang	 mahal	 selama	 proses	
penyaringan	senyawa	(Aksamit	dkk.	2024).	

Pengaruh	 struktur	 ADMET	 terhadap	 senyawa	
sintetis	 memiliki	 struktur	 kimia	 yang	 dirancang	
untuk	meningkatkan	bioavailabilitas	dan	stabilitas	
metabolik	 (Li	 2004).	 Sementara	 senyawa	 herbal	
memiliki	 struktur	 yang	 lebih	 kompleks	 dengan	
potensi	 bioaktivitas	 tetapi	 seringkali	 disertai	
kekurangan	 dalam	 kelarutan	 atau	 karakteristik	
permeasi	 membran	 yang	 buruk	 (Peterson	 dkk.	
2019).	 Gambaran	 struktur	 kimia	 suatu	 senyawa	
dapat	memberikan	memprediksi	nilai	sifat	absolut	
profil	 absorpsi,	 distribusi,	 metabolisme,	 ekskresi,	
dan	toksisitas	(ADMET)	(Fralish	dkk.	2023).	

Penilaian	profil	ADMET	ini	secara	in	silico	penting	
untuk	 pengembangan	 obat,	 guna	 mengurangi	
tingkat	kegagalan	dalam	uji	klinis	(Wu	dkk.	2020).	
Ditambah	 tingginya	angka	kegagalan	yang	 terjadi	
selama	 pengembangan	 obat	 akibat	 masalah	
farmakokinetik	 membuat	 prediksi	 sifat	 ADMET	
pada	 fase	 awal	 penelitian	 menjadi	 penting.	
Penilaian	pendekatan	berbasis	in	silico	ini	juga	bisa	
memangkas	 biaya	 pengembangan	 obat	 (Dulsat	
dkk.	 2023).	 Oleh	 karena	 itu,	 tujuan	 penelitian	 ini	
adalah	 melakukan	 studi	 komparatif	 mengenai	
profil	 ADMET	 obat	 sintesis	 dan	 senyawa	 aktif	
herbal	 sangat	 penting	 untuk	 mengidentifikasi	
karakteristik	 struktur	 molekul	 yang	 dapat	
meningkatkan	 efektivitas	 dan	 mengurangi	 risiko	
resistensi.	

BAHAN	DAN	METODE	
Penelitian	ini	menggunakan	perangkat	keras	ASUS	
TUF	 Gaming	 F15	 dengan	 spesifikasi	 prosesor	
Intel®	Core™	i5-11400H	(2.7	GHz),	memori	sistem	
8	GB	DDR4-3200	SO-DIMM,	dan	sistem	operasi	64-
bit.	 Analisis	 dilakukan	 menggunakan	 pkCSM	 –	
Pharmacokinetics	 melalui	 laman	 server	
https://biosig.lab.uq.edu.au/pkc	sm/.	

Penilaian	 prediksi	 parameter	 ADMET	 dimulai	
dengan	 langkah	kerja	memasukkan	data	senyawa	
sintetik	 dan	 herbal	 dalam	 format	 SMILES	
(Simplified	Molecular	 Input	 Line	 Entry	 System)	 ke	
dalam	 platform	 pkCSM	
(https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/).		

Data	 SMILES	diperoleh	dari	 basis	 data	molekuler	
atau	 degenerasi	 menggunakan	 perangkat	 lunak	
kimia	 komputasi	 PubChem.	 Sebelum	 diunggah,	
data	 ini	 divalidasi	 menggunakan	 software	 	 Open	
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Babel	untuk	memastikan	bahwa	formatnya	sesuai	
dan	 bebas	 dari	 kesalahan	 struktural,	 sehingga	
meminimalkan	 risiko	 kesalahan	 dalam	 prediksi	
parameter	 ADMET.	 Pada	 analisis	 ini	 ada	 18	
senyawa	 yang	 dianalisis,	 terdiri	 dari	 13	 senyawa	
sintetik	 (artemisinin,	 dihidroartemisinin,	
artesunate,	 	 artemether,	 arteether,	 alpha-dihidro-
artemisinin,	 klorokuin,	 piperakuin,	 pironaridin,	
primakuin,	doksisiklin,	atovaquone,	proguanil)	dan	
5	 senyawa	 	 aktif	 herbal	 (piperin,	 kaempferol,	
berberin,	quassin,	limonin).	

Setelah	 proses	 validasi	 selesai,	 data	 SMILES	
diunggah	 ke	 pkCSM	 secara	 bertahap	 untuk	
memastikan	 setiap	molekul	 dapat	 diproses	 tanpa	
kendala.	 Pada	 tahap	 ini,	 pkCSM	 menghitung	
deskriptor	 berbasis	 graf	 yang	merepresentasikan	
sifat	 kimia	 dan	 fisik	 molekul.	 Sistem	 pkCSM	
kemudian	memanfaatkan	model	machine	learning	
yang	telah	dilatih	dengan	data	eksperimen	ADMET	
untuk	memprediksi	parameter	farmakokinetik	dan	
toksikologi	 molekul.	 Prediksi	 parameter	 ADMET	
meliputi	meliputi	parameter	absorpsi	yang	terdiri	
dari	kelarutan	dalam	air	(log	mol/L),	permeabilitas	
Caco-2	(log	Papp	dalam	10-6	cm/s),	absorpsi	pada	
usus	 manusia	 (%),	 substrat	 p-glikoprotein,	
inhibitor	p-glikoprotein	I,	 inhibitor	p-glikoprotein	
II;	 parameter	 distribusi	 yang	 terdiri	 dari	 volume	
distribusi	 pada	 manusia	 (log	 L/kg),	 fraction	
unbound	 pada	 manusia	 (Fu),	 permeabilitas	 pada	
BBB	 (log	 BB),	 permeabilitas	 pada	 CNS	 (log	 PS);	
parameter	metabolisme	yang	terdiri	dari	substrat	
CYP2D6,	 substrat	 CYP3A4,	 inhibitor	 CYP1A2,	

inhibitor	 CYP2C19,	 inhibitor	 CYP2C9,	 inhibitor	
CYP2D6,	 inhibitor	 CYP3A4;	 parameter	 ekskresi	
yang	terdiri	dari	klirens	total	(log	mL/min/kg)	dan	
substrat	 renal	 OCT2;	 parameter	 toksisitas	 yang	
terdiri	dari	toksisitas	AMES,	dosis	maksimum	yang	
dapat	 ditoleransi	 manusia	 (log	 mg/kg/hari),	
inhibitor	hERG	I,	inhibitor	hERG	II,	toksisitas	akut	
oral	pada	tikus	(LD50)	(mol/kg),	toksisitas	kronis	
oral	 pada	 tikus	 (LOAEL)	 (log	 mg/kg	 BB/hari),	
hepatotoksisitas,	toksisitas	pada	T.	Pyriformis	(log	
ug/L),	dan	toksisitas	pada	ikan	minnow	(log	mM).	

Hasil	prediksi	parameter	ADMET	dianalisis	dengan	
membandingkan	 profil	 farmakokinetik	 dan	
toksikologi	 antara	 senyawa	 herbal	 dan	 sintetik.	
Analisis	dilakukan	dengan	mengelompokkan	hasil	
berdasarkan	 kategori	 ADMET	 untuk	
mengidentifikasi	 keunggulan	 dan	 kelemahan	
masing-masing	senyawa.		

HASIL	DAN	PEMBAHASAN	
Penilaian	parameter	absorpsi	mencakup	kelarutan	
dalam	air	 (water	 solubility),	 permeabilitas	Caco-2	
(Caco-2	permeability),	penyerapan	usus	(intestinal	
absorption),	permeabilitas	kulit	(skin	permeability),	
dan	 interaksi	 dengan	 P-glikoprotein	 (P-
glycoprotein	 /P-gp).	 Studi	 ini	 membandingkan	
parameter	absorpsi	obat	antimalaria	dari	berbagai	
golongan,	 seperti	 aril	 amino	 alkohol,	 antifolat,	
artemisinin,	dan	antibiotik,	dengan	senyawa	aktif	
herbal	yang	berpotensi	sebagai	antimalaria.	

Tabel	1.	Hasil	Prediksi	Absorpsi	Senyawa	Sintesis	Antimalaria	dan	Senyawa	Aktif	Herbal	Sebagai	Antimalaria	

No	 Senyawa	
Kelarutan	
dalam	Air	(log	
mol/L)	

Permeabilitas	Caco-2	
(log	Papp	dalam	10-6	
cm/s)	

Absorpsi	pada	
Usus	Manusia	
(%)	

Permeabilitas	
Kulit	
(log	Kp)	

Substrat	P-
glikoprotein		
	

Inhibitor	P-
glikoprotein	I	

Inhibitor	P-
glikoprotein	II	

1	 Artemisinin	 -3.678	 1.295	 97.543	 -3.158	 No	 No	 No	
2	 Dihidroartemisinin	 -3.699	 1.249	 94.965	 -3.354	 No	 No	 No	
3	 Artesunate	 -3.097	 0.863	 72.19	 -2.735	 Yes	 No	 No	
4	 Artemether	 -3.927	 1.311	 96.855	 -2.929	 No	 Yes	 No	
5	 Arteether	 -3.908	 1.332	 96.488	 -3.345	 No	 Yes	 No	
6	 Alpha-dihydro-

artemisinin	
-3.699	 1.249	 94.965	 -3.354	 No	 No	 No	

7	 Klorokuin	 -4.704	 1.321	 90.735	 -2.586	 Yes	 No	 No	
8	 Piperakuin	 -4.867	 1.146	 93.165	 -2.953	 Yes	 Yes	 Yes	
9	 Pironaridin	 -3.011	 0.971	 86.322	 -2.735	 Yes	 Yes	 Yes	
10	 Primakuin	 -2.66	 1.284	 93.461	 -3.004	 Yes	 No	 No	
11	 doksisiklin	 -2.157	 0.6	 58.795	 -2.749	 Yes	 No	 No	
12	 Atovaquon	 -5.642	 1.483	 91.413	 -2.816	 Yes	 Yes	 Yes	
13	 Proguanil	 -2.764	 0.727	 86.87	 -2.735	 Yes	 No	 No	
14	 Piperine	 -3.464	 1.596	 94.444	 -3.131	 Yes	 Yes	 No	
15	 Kaempferol	 -3.04	 0.032	 74.29	 -2.735	 Yes	 No	 No	
16	 Berberin	 -3.973	 1.734	 97.147	 -2.576	 Yes	 No	 No	
17	 Quassin	 -4.328	 1.392	 100	 -3.505	 Yes	 Yes	 No	
18	 Limonin	 -4.379	 0.952	 100	 -2.852	 No	 Yes	 No	



Rasida,	dkk.	

88	

Senyawa	dengan	nilai	kelarutan	dalam	air	logS	<	-6	
menunjukkan	 kelarutan	 rendah,	 sedangkan	 nilai	
logS	 >	 -6	 menunjukkan	 kelarutan	 tinggi.	 Semua	
senyawa	yang	dianalisis	memiliki	kelarutan	tinggi,	
yang	 disebabkan	 oleh	 adanya	 gugus	 polar	 dalam	
struktur	 senyawanya.	 Gugus	 polar	moderat	 pada	
senyawa	 seperti	 dihidroartemisinin,	 artesunate,	
artemether,	 arteether,	 klorokuin,	 pirerakuin,	
pironaridin,	 piperin,	 kaempferol,	 quassin,	 dan	
limonin	dapat	membentuk	ikatan	hidrogen	dengan	
molekul	air,	sehingga	meningkatkan	nilai	kelarutan	
(Henkel	dkk.	2017).	Nilai	kelarutan	ini	merupakan	
faktor	krusial	yang	mempengaruhi	farmakokinetik,	
khususnya	 distribusi	 dan	 metabolisme	 obat	 di	
dalam	 tubuh.	 Kelarutan	 tinggi	 meningkatkan	
bioavailabilitas	 senyawa	 aktif,	 memungkinkan	
distribusi	 yang	 lebih	 baik	 ke	 dalam	 aliran	 darah	
dan	 jaringan	 target.	 Senyawa	 dengan	 kelarutan	
baik	juga	lebih	mudah	melewati	membran	biologis	
yang	 memfasilitasi	 proses	 absorpsi	 (Dara	 dan	
Husni	2017).	

Senyawa	 dengan	 kelarutan	 tinggi	 cenderung	
dimetabolisme	 lebih	 cepat	 oleh	 enzim	metabolik,	
sehingga	proses	ekskresi	menjadi	lebih	efisien	dan	
risiko	akumulasi	toksik	dalam	tubuh	berkurang	(Li	
dkk.	 2019).	 Selain	 itu,	 struktur	 gugus	 polar	 juga	
mempengaruhi	 nilai	 permeabilitas	 Caco-2,	 yang	
tinggi	 jika	nilai	prediksi	>	0,90.	Polaritas	struktur	
senyawa	memungkinkan	interaksi	dengan	protein	
membran	 dan	 membran	 lipid	 usus	 melalui	
mekanisme	transpor	pasif,	seperti	difusi	melintasi	
membran	 lipid	 yang	 dipengaruhi	 oleh	 distribusi	
muatan	 dan	 kemampuan	 membentuk	 ikatan	
hidrogen	(Wang	dan	Chen	2020).	

Dalam	penilaian	absorpsi	usus	manusia,	 senyawa	
dengan	 tingkat	 penyerapan	 >30%	 dianggap	
memiliki	daya	serap	yang	baik,	sedangkan	senyawa	
dengan	 penyerapan	 >90%	 berpotensi	 memiliki	
bioavailabilitas	 tinggi.	 Hal	 ini	 penting	 untuk	 obat	
oral,	 karena	 senyawa	 dengan	 penyerapan	 usus	
yang	 baik	 cenderung	 lebih	 efektif	 menghasilkan	
efek	 terapi	 (Azman	 dkk.	 2022).	 Lipofilisitas	
moderat	 juga	 berkontribusi	 pada	 proses	 difusi	
pasif	 melalui	 membran	 usus,	 dengan	 bantuan	
struktur	 seperti	 cincin	 aromatik	 dan	 rantai	 alkil	
(Wang	dkk.	2017).	

Pada	 aspek	 permeabilitas	 kulit,	 senyawa	 dengan	
logKp	 >	 -2,5	 menunjukkan	 permeabilitas	 tinggi,	

yang	dipengaruhi	oleh	sifat	 lipofilik	moderat	dari	
struktur	senyawa.	Struktur	lipofilik,	seperti	cincin	
aromatik	 dan	 rantai	 alkil,	 memungkinkan	
penetrasi	 senyawa	 melalui	 membran	 lipid.	
Meskipun	 demikian,	 senyawa	 ini	 tidak	 dirancang	
untuk	sediaan	topikal.	

Substrat	 P-gp	 (P-glycoprotein)	 adalah	 senyawa	
amfipatik	 lemah	 yang	 relatif	 hidrofobik,	 sering	
mengandung	 cincin	 aromatik	 dan	 atom	 N	
bermuatan	 positif.	 P-gp	 berfungsi	 sebagai	 pompa	
efluks	yang	mengeluarkan	senyawa	dari	sel	untuk	
mengontrol	absorpsi	atau	distribusi	obat	agar	tidak	
berlebihan	 (Sharom	 2011).	 Hampir	 semua	
senyawa	 dapat	 diangkut	 oleh	 P-gp,	 kecuali	
artemisinin,	 dihidroartemisinin,	 artemether,	
arteether,	alpha-dihydro	artemisinin,	dan	limonin.	
Hal	 ini	 disebabkan	 oleh	 kurangnya	 struktur	
aromatik	atau	polaritas	yang	mendukung	interaksi	
dengan	P-gp.	

Inhibitor	P-gp,	seperti	piperakuin,	pironaridin,	dan	
atovaquone,	 dapat	 memperlambat	 aktivitas	
ATPase	 P-gp,	 sehingga	 memperpanjang	 waktu	
paruh	 obat	 dan	 meningkatkan	 konsentrasi	 obat	
dalam	 plasma.	 Namun,	 peningkatan	
bioavailabilitas	 ini	 dapat	 meningkatkan	 risiko	
toksisitas	 jika	 tidak	 dikelola	 dengan	 baik	 (Seelig	
2020).	 Interaksi	 P-gp	 memengaruhi	 proses	
farmakokinetik,	 seperti	 absorpsi,	 distribusi,	
metabolisme,	 dan	 ekskresi	 (ADME),	 yang	 secara	
langsung	 berdampak	 pada	 efektivitas	 dan	
keamanan	terapi	(Chen	dkk.	2011).	

Penilaian	 parameter	 distribusi	 meliputi	 volume	
distribusi	pada	manusia	(VDss),	fraksi	bebas	pada	
manusia	 (fraction	 unbound),	 permeabilitas	blood-
brain	barrier	(BBB),	dan	permeabilitas	sistem	saraf	
pusat	 (CNS).	 Volume	 distribusi	 (VDss)	
menggambarkan	 konsentrasi	 obat	 dalam	 plasma	
pada	 kondisi	 steady	 state	 (Murad	 dkk.	 2021).	
Parameter	aplikasi	pkCSM	menunjukkan	jika	VDss	
di	 bawah	 0,71	 L/kg	 (log	 VDss	 <	 -0,15)	 dianggap	
rendah	 dan	 tinggi	 di	 atas	 2,81	 L/kg	 (log	 VDss	 >	
0,45).	 Nilai	 VDss	 yang	 rendah	 menunjukkan	
sebagian	 besar	 senyawa	 berada	 dalam	 plasma	
darah	dan	terbatas	distribusinya	ke	jaringan	tubuh,	
seperti	yang	sering	terjadi	pada	senyawa	hidrofilik	
dengan	 berat	 molekul	 besar	 atau	 ikatan	 kuat	
dengan	 protein	 plasma.	 Formulasi	 farmasi	 untuk	
senyawa	dengan	VDss	rendah	sering	menggunakan	
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pendekatan	seperti	konjugasi	dengan	ligan	spesifik	
atau	 pelepasan	 terkontrol	 untuk	 meningkatkan	
penetrasi	ke	jaringan	target.	Sebaliknya,	nilai	VDss	
tinggi	 menunjukkan	 distribusi	 yang	 luas	 ke	
jaringan	tubuh,	biasanya	karena	sifat	lipofilik	atau	
afinitas	 tinggi	 terhadap	 lipid.	 Dalam	 hal	 ini,	
pengaturan	 dosis	 penting	 untuk	 mencegah	
distribusi	 berlebihan	 ke	 jaringan	 non-target	 agar	
efek	 terapeutik	 tetap	optimal	 	 (Smith	dkk.	2015).	
Senyawa	sintesis	pironaridin	memiliki	gugus	cincin	
aromatik	 luas	 dan	 beberapa	 gugus	 amina,	 yang	
meningkatkan	 interaksi	 lipofilik	 dengan	 jaringan	
tubuh	 sehingga	 menghasilkan	 nilai	 VDss	 tinggi	
(Roman	 2020,	 Carswell	 dkk.	 2015).	 	 Hal	 serupa	
juga	 ditemukan	 pada	 senyawa	 kaempferol,	 yang	
memiliki	 cincin	 aromatik	 dan	 gugus	 hidroksil,	
sehingga	 mampu	 berinteraksi	 dengan	 membran	
lipid	dan	terdistribusi	dalam	jaringan	tubuh	dalam	
jumlah	tinggi	(Simunkova	dkk.	2021).	

Fraksi	 bebas	 pada	 manusia	 (fraction	 unbound)	
menggambarkan	 konsentrasi	 senyawa	 dalam	
plasma	 yang	 tidak	 terikat	 pada	 protein	 plasma,	
sehingga	berkaitan	dengan	efek	farmakologis	yang	
dapat	 dicapai.	 Nilai	 fraction	 unbound	 <	 0,2	
menunjukkan	 pengikatan	 protein	 plasma	 yang	
tinggi,	 sehingga	 memerlukan	 peningkatan	 dosis	
untuk	mencapai	efek	farmakologis	(Al-Qassabi	dkk.	
2024).	 Penilaian	 ini	 menggambarkan	 kadar	
konsentrasi	senyawa	dalam	plasma	manusia	yang	
tidak	 terikat	 pada	 protein	 plasma,	 berkaitan	
dengan	efek	 terapeutik	suatu	obat	 (Del	Amo	dkk.	
2013).	 Pada	 analisis	 hasil,	 atovaquone	 memiliki	
nilai	 fraksi	 bebas	 nol,	 yang	 berarti	 senyawa	 ini	
sepenuhnya	terikat	pada	protein	plasma,	terutama	
bagian	albumin.	Interaksi	hidrofobik	antara	cincin	
aromatik	dan	gugus	karbonil	(C=O)	dalam	struktur	
atovaquone	berperan	penting	dalam	pengikatan	ini	
(Birth	dkk.	2014;	Famta	dkk.	2023).	

Permeabilitas	 blood	 brain	 barrier	 (BBB)	 diukur	
secara	 in	 vivo	 pada	model	 hewan	 sebagai	 logBB,	
rasio	logaritmik	konsentrasi	obat	di	otak	terhadap	
plasma.	 Untuk	 senyawa	 tertentu,	 logBB	 >	 0,3	
dianggap	mudah	melewati	penghalang	darah-otak,		
sedangkan	 molekul	 dengan	 logBB	 <	 -1	
menunjukkan	bahwa	distribusi	obat	ke	otak	sangat	
terbatas	 (Pires	 dkk.	 2015).	 Penyebab	 senyawa	
dengan	 logBB	 <	 -1	 	 sulit	menembus	BBB,	 karena	
cenderung	 bersifat	 polar	 atau	 memiliki	 ukuran	
molekul	yang	besar,	sehingga	distribusinya	ke	otak	
menjadi	 sangat	 terbatas.	 Selain	 itu,	 juga	
dipengaruhi	 oleh	 sifat	 fisikokimia	 seperti	
lipofilisitas,	polaritas,	dan	berat	molekul.	Molekul	
lipofilik	 kecil	 lebih	 mudah	 menembus	 BBB,	
sementara	 molekul	 polar	 bergantung	 pada	
transporter	 khusus.	 Dalam	 formulasi	 obat,	 nilai	
logBB	 ini	 sangat	 penting	 karena	 mempengaruhi	
apakah	obat	dapat	mencapai	 otak	dengan	 efektif.	
Jika	 obat	 ditargetkan	 untuk	 bekerja	 di	 otak,	
formulasi	 harus	 disesuaikan	 agar	 obat	 bisa	
melewati	 BBB	 dengan	 baik,	 misalnya	 dengan	
menggunakan	prodrug	 atau	 sistem	 penghantaran	
khusus	 (Cornelissen	dkk.	 2023).	 Senyawa	 seperti	
artesunat,	 pironaridin,	 doksisiklin,	 proguanil,	
kaempferol,	quassin,	dan	limonin	memiliki	logBB	<	
-1	 sehingga	 sulit	 menembus	 BBB.	 Hal	 ini	
disebabkan	oleh	polaritas	tinggi	dan	berat	molekul	
yang	 besar	 (Niazi	 2023).	 Penilaian	 permeabilitas	
CNS	 dinyatakan	 dalam	 logPS,	 senyawa	 dengan	
logPS	>	-2	dianggap	dapat	menembus	Sistem	Saraf	
Pusat	(SSP),	sedangkan	senyawa	dengan	logPS	<	-3	
dianggap	 tidak	 dapat	 menembus	 SSP	 (Pires	 dkk.	
2015).	 Contohnya,	 senyawa	 seperti	 piperakuin,	
atovaquone,	piperin,	dan	berberin	memiliki	 logPS	
>	 -2,	 menunjukkan	 bahwa	 sifat	 lipofilik	 dan	
struktur	 polar	 mendukung	 penetrasi	 mereka	 ke	
sistem	saraf	pusat	(Pajouhesh	dan	Lenz	2005).	

Tabel	2.	Prediksi	Distribusi	Senyawa	Sintesis	Antimalaria	dan	Senyawa	Aktif	Herbal	sebagai	Antimalaria	

No	 Senyawa	 VDss	(manusia)	(log	
L/kg)	

Fraction	unbound	
(human)	

BBB	
permeability	

CNS	
permeability	

1	 Artemisinin	 0.457	 0.4	 0.235	 -2.909	
2	 Dihidroartemisinin	 0.613	 0.452	 0.783	 -2.952	
3	 Artesunate	 0.172	 0.36	 -0.954	 -3.039	
4	 Artemether	 0.611	 0.384	 0.861	 -3.239	
5	 Arteether	 0.448	 0.376	 0.253	 -3.359	
6	 Alpha-dihydro-

artemisinin	
0.613	 0.452	 0.783	 -2.952	

7	 Klorokuin	 1.017	 0.289	 0.559	 -2.471	
8	 Piperakuin	 0.92	 0.144	 0.263	 -1.79	
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No	 Senyawa	 VDss	(manusia)	(log	
L/kg)	

Fraction	unbound	
(human)	

BBB	
permeability	

CNS	
permeability	

9	 Pironaridin	 1.134	 0.267	 -1.263	 -2.296	
10	 Primakuin	 0.577	 0.394	 -0.06	 -2.431	
11	 Doksisiklin	 0.154	 0.328	 -0.756	 -3.374	
12	 Atovaquon	 0.329	 0	 0.401	 -1.44	
13	 Proguanil	 0.157	 0.446	 -0.851	 -2.344	
14	 Piperine	 0.158	 0.134	 -0.102	 -1.879	
15	 Kaempferol	 1.274	 0.178	 -0.939	 -2.228	
16	 Berberin	 0.58	 0.262	 0.198	 -1.543	
17	 Quassin	 0.065	 0.262	 -0.513	 -2.879	
18	 Limonin	 0.273	 0.143	 -0.841	 -2.983	

Penilaian	parameter	metabolisme	pada	aplikasi	ini	
berdasarkan	Inhibitor	sitokrom	P450	dan	substrat	
CYP2D6/CYP3A4.	Inhibitor	sitokrom	P450	adalah	
bagian	 enzim	 detoksifikasi	 dalam	 tubuh,	 yang	
berperan	dalam	metabolisme	obat	dan	xenobiotik,	
serta	dapat	meningkatkan	konsentrasi	plasma	obat	
tertentu	 (Mittal	 dkk.	 2015).	 Substrat	
CYP2D6/CYP3A4	 ini	 adalah	 bagian	 dari	 sitokrom	
P450,	substrat	CYP2D6	bekerja	pada	basa	lipofilik	
dengan	cincin	aromatik	dan	atom	nitrogen,	seperti	
yang	terlihat	pada	proguanil,	yang	menjadi	bagian	
dari	 substrat	 CYP2D6	 karena	 memiliki	 cincin	
aromatik	dalam	strukturnya	(Zhou	dkk.	2009).	

Substrat	CYP3A4	mampu	memetabolisme	berbagai	
molekul	 yang	 memiliki	 gugus	 fungsional	 seperti	

hidroksil,	amina,	dan	metoksi,	dengan	berinteraksi	
melalui	 residu	polar	dan	hidrofobik	dalam	enzim	
(Samuels	dan	Sevrioukova	2018).	Penilaian	ini	juga	
melibatkan	 beberapa	 isoform	 enzim	 sitokrom	
P450,	seperti	CYP1A2,	CYP2C19,	CYP2C9,	CYP2D6,	
dan	 CYP3A4,	 untuk	 mengukur	 kemampuan	
senyawa	 sebagai	 inhibitor	 (Pires	 dkk.	 2015).		
Senyawa	 aktif	 herbal	 seperti	 piperin	 dan	
kaempferol	 menunjukkan	 hasil	 profil	
penghambatan	 pada	 CYP2C19	 dan	 CYP1A2.	
Sedangkan	pada	senyawa	obat	sintesis	cenderung	
bertindak	sebagai	substrat	enzim	tertentu.	Hasil	ini	
dapat	membantu	pemahaman	mengenai	 interaksi	
senyawa	 dengan	 enzim	metabolisme,	 yang	 dapat	
mempengaruhi	 efektivitas	 dan	 keamanan	
penggunaan	obat.	

Tabel	3.	Hasil	Prediksi	Metabolisme	Senyawa	Sintesis	Antimalaria	dan	Senyawa	Aktif				Herbal	sebagai	Antimalaria	

No	 Senyawa	 Substrat	
CYP2D6		

Substrat	
CYP3A4		

Inhibitior	
CYP1A2		

Inhibitior	
CYP2C19		

Inhibitior	
CYP2C9		

Inhibitior	
CYP2D6		

Inhibitior	
CYP3A4		

1	 Artemisinin	 No	 Yes	 Yes	 No	 No	 No	 No	
2	 Dihidroartemisinin	 No	 No	 No	 No	 No	 No	 No	
3	 Artesunate	 No	 Yes	 No	 No	 No	 No	 No	
4	 Artemether	 No	 Yes	 Yes	 No	 No	 No	 No	
5	 Arteether	 No	 Yes	 No	 No	 No	 No	 No	
6	 Alpha-dihydro-

artemisinin	
No	 No	 No	 No	 No	 No	 No	

7	 Kloroquin	 No	 Yes	 Yes	 No	 No	 No	 No	
8	 Pirerakuin	 No	 Yes	 No	 No	 No	 No	 Yes	
9	 Pironaridin	 No	 Yes	 No	 Yes	 Yes	 No	 Yes	
10	 Primakuin	 No	 No	 Yes	 No	 No	 No	 No	
11	 doksisiklin	 No	 No	 No	 No	 No	 No	 No	
12	 atovaquon	 No	 Yes	 Yes	 Yes	 Yes	 No	 No	
13	 proguanil	 Yes	 No	 Yes	 No	 No	 Yes	 No	
14	 Piperine	 No	 Yes	 No	 Yes	 No	 No	 No	
15	 Kaempferol	 No	 No	 Yes	 No	 No	 No	 No	
16	 Berberin	 No	 Yes	 Yes	 No	 No	 Yes	 Yes	
17	 Quassin	 No	 Yes	 No	 No	 No	 No	 No	
18	 Limonin	 No	 Yes	 No	 No	 No	 No	 No	
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Pada	 penilaian	 bagian	 parameter	 ekskresi,	
meliputi	 klirens	 total	 dan	 substrat	 renal	 OCT2.	
Klirens	 total	 merupakan	 parameter	 yang	
menggambarkan	 kecepatan	 eliminasi	 obat	 dari	
tubuh.	 Nilai	 ini	 dihitung	 berdasarkan	 hubungan	
antara	 dosis	 obat	 dan	 area	 di	 bawah	 kurva	
konsentrasi	plasma	terhadap	waktu	(AUC).	Nilai	ini	
merepresentasikan	volume	hipotesis	plasma	pada	
arteri	yang	dieliminasi	dari	obat	per	satuan	waktu	
(Chiou	1982).	Substrat	renal	OCT2	adalah	molekul	
organik	bermuatan	positif	 (kation)	yang	diangkut	
melalui	 transporter	 OCT2	 pada	 sel	 ginjal	 dan	
kemudian	 diekskresikan	 melalui	 urin.	 Interaksi	
senyawa	 dengan	 substrat	 renal	 OCT2	 dapat	
mengurangi	 klirens	 ginjal,	 karena	 senyawa	
tersebut	 bertindak	 sebagai	 penghambat	 pada	
proses	 ekskresi	 di	 transportasi	 aktif	 tubulus	
proksimal	ginjal	(Hacker	dkk.	2015).	Dalam	hal	ini,	
klirens	total	≤	1,7	ml/menit/kg	ditetapkan	sebagai	

obat	dengan	klirens	total	rendah,	sedangkan	CL	≥	6	
ml/menit/kg,	 ditetapkan	 sebagai	 obat	 dengan	
klirens	total	tinggi	(Zhivkova,	2017).	Senyawa	yang	
memiliki	 klirens	 rendah,	 artinya	 kelarutan	 dan	
eliminasi	pada	bagian	ginjalnya	 lambat	 ;	 keadaan	
ini	 dipengaruhi	 sifat	 senyawa	 polar	 dan	 gugus	
hidrofilik	 pada	 senyawa	 (Ditzinger	 dkk.,	 2019).	
Senyawa	 polar	 dengan	 gugus	 hidrofilik	 pada	
proguanil,	 menunjukkan	 klirens	 tinggi	 karena	
mudah	 larut	 dalam	 air	 dan	 cepat	 dieliminasi	
melalui	 urin.	 Senyawa	 aktif	 herbal	 berberin	
memiliki	sifat	polar	karena	adanya	cincin	aromatik	
dan	gugus	metoksi	(Ramani	dkk.,	2023).	Senyawa	
yang	memiliki	 gugus	aromatik	bermuatan	negatif	
atau	basa	kuat	tidak	bisa	menjadi	menjadi	substrat	
untuk	transporter	organik	kation	(OCT2)	(George	
dkk.,	2021).	Pada	hasil	prediksi	analisis	ini,	hanya	
pironaridin	dan	piperin	yang	bisa	menjadi	substrat	
renal	OCT2.	

Tabel	4.	Hasil	Prediksi	Ekskresi	Senyawa	Sintesis	Antimalaria	dan	Senyawa	Aktif	Herbal	sebagai	Antimalaria	
No	 Senyawa	 Klirens	Total	(log	ml/min/kg)	 Substrat	Renal	OCT2		
1	 Artemisinin	 0.98	 No	
2	 Dihidroartemisinin	 1.002	 No	
3	 Artesunate	 0.969	 No	
4	 Artemether	 1.031	 No	
5	 Arteether	 1.068	 No	
6	 Alpha-dihydro-artemisinin	 1.002	 No	
7	 Kloroquin	 1.137	 No	
8	 Pirerakuin	 0.756	 No	
9	 Pironaridin	 1.107	 Yes	
10	 Primakuin	 1.094	 No	
11	 Doksisiklin	 0.364	 No	
12	 Atovaquon	 -0.268	 No	
13	 Proguanil	 1.402	 No	
14	 Piperine	 0.232	 Yes	
15	 Kaempferol	 0.477	 No	
16	 Berberin	 1.27	 No	
17	 Quassin	 0.58	 No	
18	 Limonin	 0.092	 No	

Penilaian	 parameter	 toksisitas	 menggunakan	
aplikasi	 pkCSM	 meliputi	 berbagai	 aspek,	 seperti	
toksisitas	 AMES,	 dosis	 maksimum	 yang	 dapat	
ditoleransi	 manusia,	 inhibitor	 hERG	 I,	 inhibitor	
hERG	 II,	 toksisitas	 akut	 oral	 pada	 tikus	 (LD50),	
toksisitas	 kronis	 oral	 pada	 tikus	 (LOAEL),	
hepatotoksisitas,	toksisitas	pada	T.	pyriformis,	dan	
toksisitas	pada	 ikan	minnow.	Uji	 toksisitas	AMES	
berfungsi	untuk	mendeteksi	sifat	mutagenik	suatu	

senyawa,	dengan	menggunakan	strain	Salmonella	
typhimurium	 yang	 telah	 dimutasi	 sehingga	 tidak	
bisa	memproduksi	histidin	sendiri,	dan	bakteri	ini	
tidak	dapat	tumbuh	di	media	tanpa	histidin.	Ketika	
senyawa	uji	menyebabkan	mutasi	tambahan	yang	
memperbaiki	 mutasi	 awal,	 bakteri	 bisa	
memproduksi	 histidin	 lagi	 dan	 tumbuh	 di	 media	
tersebut.	 Pertumbuhan	 ini	 menunjukkan	 bahwa	
zat	 tersebut	 bersifat	 mutagenik	 karena	 dapat	
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memicu	perubahan	 genetik	 pada	 bakteri	 (Hacker	
dkk.	 2015).	 Hasil	 analisis	 menunjukkan	
artemisinin,	 dihidroartemisinin,	 dan	 alpha-	
dihidroartemisinin	 memiliki	 struktur	 peroksida	
endoperoksida.	 Ikatan	 peroksida	 (O-O)	 akan	
menghasilkan	radikal	bebas,	seperti	hidroksil	(OH)	
selama	 proses	metabolisme.	 Radikal	 bebas	 dapat	
menyerang	 DNA,	 yang	 menyebabkan	 kerusakan	
seperti	 oksidasi	 basa	 (misalnya,	 pembentukan	 8-
hydroxyguanine)	 atau	 patahan	 untai	 DNA.	
Reaktivitas	ini	bisa	terjadi	pada	ikatan	peroksida	di	
keadaan	ion	logam	transisi,	menghasilkan	spesies	
oksigen	 reaktif	 (reactive	 oxygen	 species	 /	 ROS).	
Reaksi	ROS	dengan	DNA	kemudian	menyebabkan	
mutasi	 dan	 bahkan	 potensi	 karsinogenik,	
tergantung	 pada	 lokasi	 kerusakan	 DNA	 dan	
mekanisme	perbaikan	 seluler	 yang	 terlibat	 (Mori	
dan	Abe	2022).	Senyawa	aktif	herbal	berberin	yang	
merupakan	 alkaloid	 planar	 dapat	 menyebabkan	
mutagenik,	 karena	 adanya	 interaksi	 struktur	
aromatik	 dan	 pasangan	 basa	 DNA,	 yang	
menyebabkan	 fungsi	 biologis	 DNA	 terganggu	 (Fu	
dkk.	 2022).	 Dosis	 Maksimum	 yang	 Dapat	
Ditoleransi	 (Maximum	 Tolerated	 Dose	 /	 MTD)	
adalah	 konsep	 yang	 digunakan	 dalam	 studi	
toksikologi	 untuk	 menentukan	 dosis	 tertinggi	
suatu	zat	yang	masih	dapat	ditoleransi	oleh	hewan	
uji	tanpa	menyebabkan	kematian	atau	efek	toksik	
berat.	 Tujuan	 MTD	 adalah	 untuk	 meningkatkan	
kemampuan	 deteksi	 efek	 toksik	 yang	 jarang	
terjadi,	 tanpa	 harus	memperbesar	 jumlah	 hewan	
uji	yang	digunakan	(Borgert	dkk.	2021).	Primakuin	
mempunyai	nilai	tertinggi,	karena	adanya	struktur	
amina	 primer	 dan	 rantai	 alifatik	 yang	
menyebabkan	 aktivitas	 toksik	 rendah	 dan	
metabolitnya	 tidak	 terlalu	 reaktif	 (Davanco̧	 dkk.	
2014).		

Sementara	 itu,	 senyawa	 aktif	 herbal	 dengan	
konsentrasi	terendah	adalah	limonin.	Senyawa	ini	
memiliki	 gugus	 oksigenasi	 berupa	 lakton	 siklik,	
dan	 proses	 metabolisme	 yang	 terlibat	 meliputi	
reduksi,	 hidrolisis,	 serta	 metilasi,	 sehingga	
menyebabkan	 bioavailabilitas-nya	 rendah	
(Gualdani	 dkk.	 2016).	 Hal	 ini	 menjadikannya	
kandidat	yang	menjanjikan	dalam	pengembangan	
obat	 antimalaria,	 terutama	 karena	 potensi	 risiko	
efek	 samping	yang	sangat	 rendah,	 serta	 stabilitas	
yang	baik	dalam	formulasi.	Penilaian	pada	aplikasi	
ini,	 menilai	 prediksi	 dosis	 maksimal	 yang	 dapat	

diterima	 oleh	 manusia	 (Maximal	 Tolerated	 Dose	
Human	 /	 MRTD),	 dengan	 nilai	 kurang	 dari	 atau	
sama	 dengan	 0,477	 log	 (mg/kg/hari)	 dianggap	
rendah,	 dan	 tinggi	 jika	 lebih	 besar	 dari	 0,477	
log(mg/kg/hari)	 (Pires	 dkk.	 2015).	 Penilaian	
kardiotoksisitas	 pada	 aplikasi	 ini	 menggunakan	
Inhibitor	 hERG	 I	 dan	 II.	 Inhibitor	 hERG	 (human	
Ether-a-go-go	 Related	 Gene)	 bekerja	 dengan	
memblokir	 saluran	 ion	 K(+),	 yang	 dapat	
menyebabkan	 sindrom	 QT	 Panjang	 dan	 aritmia	
jantung	 (Anwar-Mohamed	 dkk.	 2014).	 hERG	
berfungsi	sebagai	gen	yang	mengkodekan	subunit	
alfa	 saluran	 kalium,	 yang	 berperan	 dalam	
repolarisasi	 membran	 selama	 potensial	 aksi	
jantung	 (Grilo	 dkk.	 2010).	 Penilaian	 aplikasi	
menunjukkan	 adanya	 interaksi	 klorokuin,	
piperakuin,	 pironaridin,	 atovaquone,	 dan	
proguanil.	 Pada	 klorokuin	 dan	 piperakuin	 terjadi	
karena	 adanya	 cincin	 aromatik	 planar	 dan	 atom	
hidrogen	 berinteraksi	 dengan	 ion	 pada	 hERG	
(Valdés	 2011).	 Pironaridin	 yang	 mengandung	
struktur	 aromatik	 dan	 gugus	 polar	 juga	
menyebabkan	 interaksi	 dengan	 residu	hidrofobik	
dan	 polarisasi	 saluran	 hERG	 (Butler	 dkk.	 2020).	
Atovaquone	berinteraksi	dengan	saluran	ion	K(+)	
sehingga	 efek	 sampingnya	 bisa	 interval	 QT	
memanjang	 (Saadeh	 dkk.	 2022).	 Sementara	
proguanil	 terjadi	 karena	 adanya	 gugus	 nitrogen	
dalam	 kondisi	 fisiologis	 (Grytsai	 dkk.	 2021),	
berinteraksi	dengan	inhibitor	hERG,	menyebabkan	
aritmia	 ventrikel	 (Wan	 dkk.	 2020).	 Penilaian	
toksisitas	akut	LD50	pada	senyawa	piperakuin	dan	
pada	 senyawa	 aktif	 herbal	 pada	 limonin.	 Pada	
piperakuin	 adanya	 struktur	 hidrofilik	 moderat	
menyebabkan	 substituen	 polar,	 sehingga	 terjadi	
tidak	 mudah	 terurai	 menjadi	 metabolit	 toksik	
(Zhang	dkk.	2021).		

Toksisitas	kronis	pada	 tikus	secara	oral	 (LOAEL),	
senyawa	 sintesis	 terendah	 pada	 klorokuin	 dan	
pada	senyawa	aktif	herbal	adalah	piperin.	Piperin	
bagian	 dari	 alkaloid	 dengan	 struktur	 lipofilik	
sederhana,	 sehingga	 distribusinya	 dan	 potensi	
toksisitasnya	 berkurang	 dibandingkan	 yang	
lainnya	(Han	dkk.	2023).	Struktur	klorokuin	dapat	
meningkatkan	 menginduksi	 produksi	 reactive	
oxygen	species	(ROS)	di	bagian	mitokondria,	yang	
menyebabkan	 toksisitas	 rendah	 dibandingkan	
senyawa	 yang	 lain	 (Seydi	 dkk.	 2023).	 Beberapa	
senyawa	 menunjukkan	 hasil	 positif	 untuk	 uji	
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hepatotoksisitas.	 Pada	 klorokuin,	 pironaridin,	
primakuin,	 dan	 piperakuin,	 adanya	 struktur	
aromatik	 dan	 gugus	 amina,	 berinteraksi	 dengan	
enzim	 hati	 seperti	 sitokrom	 P450,	 menghasilkan	
metabolit	 reaktif	 yang	 meningkatkan	 stres	
oksidatif	 dan	 menyebabkan	 kerusakan	 pada	
hepatosit	 (Secondary	 dan	Wink,	 2020).	 Senyawa	
sintesis	 yang	 diprediksi	 mempunyai	 sifat	
hepatotoksisitas	 adalah	 proguanil.	 Senyawa	 aktif	
herbal	 yang	 dinilai	 mempunyai	 sifat	
hepatotoksisitas	 adalah	 piperin	 dan	 berberin.	
Piperin	 mempunyai	 struktur	 alkaloid	 lipofilik,	
menyebabkan	 akumulasi	 dalam	 hati	 dan	 stres	
oksidatif.	Berberin	memiliki	struktur	isoquinoline,	
berinteraksi	 dengan	 DNA	 di	 hati,	 mengganggu	
metabolisme	 dan	 dapat	meningkatkan	 akumulasi	
berbahaya	dalam	organ	hati	(Secondary	dan	Wink,	
2020).	Selain	itu,	interaksi	berberin	dengan	enzim	
hati,	terutama	sitokrom	P450,	dapat	menghasilkan	
metabolit	reaktif.	Jika	digunakan	dalam	dosis	tinggi	
atau	 dalam	 jangka	 panjang,	 metabolit	 tersebut	
dapat	 menyebabkan	 kerusakan	 pada	 organ	 hati	
(Ying	 Gou	 dkk.	 2011).	 Oleh	 karena	 itu,	
pengembangan	 formulasi	 berberin	 harus	
mempertimbangkan	dosis	yang	tepat,	serta	potensi	

untuk	 meningkatkan	 bioavailabilitas	 dan	
meminimalkan	 risiko	 hepatotoksisitas	 jika	 ingin	
digunakan	sebagai	obat	antimalaria.		

Tetrahymena	 pyriformis	 merupakan	 bakteri	
protozoa,	penilaian	toksisitasnya	sering	digunakan	
sebagai	titik	akhir	toksik.	Pengukuran	ini	dilakukan	
dengan	 menentukan	 konsentrasi	 senyawa	 yang	
dibutuhkan	 untuk	 menghambat	 50%	
pertumbuhan	T.	pyriformis	(IGC50),	dengan	nilai	>	
-0,5	log	ug/L	dianggap	beracun	(Pires	dkk.	2015).	
Penilaian	 toksisitas	 dipengaruhi	 polaritas	
senyawa,	 ionisasi,	 dan	 hidrofobisitas	 (Zhao	 dkk.	
2010).	 Semua	 senyawa	 mempunyai	 nilai	 yang	
diprediksi	bersifat	beracun	terhadap	T.	pyriformis.	
Pada	uji	toksisitas	pada	ikan	minnow,	nilai	LC50	di	
bawah	0,5	mM	(log	LC50	<	-0,3)	dianggap	sebagai	
toksisitas	akut	yang	tinggi	(Pires	dkk.	2015).	Uji	ini	
untuk	 melihat	 potensi	 risiko	 suatu	 senyawa	
terhadap	 lingkungan	 akuatik	 atau	 perairan.	
Biasanya	 digunakan	 dalam	 pemenuhan	
persyaratan	 regulasi	 suatu	 sistem	 lembaga	
(Broderius	dan	Kahl,	1985).		Semua	senyawa	yang	
dianalisis,	mempunyai	toksisitas	akut	yang	rendah,	
karena	nilai	melebihi	-3.	

Tabel	5.	Hasil	Prediksi	Toksisitas	Senyawa	Sintesis	Antimalaria	dan	Senyawa	Aktif	Herbal	sebagai	Antimalaria	

No	 Senyawa	
Toksisitas	
AMES		
	

MTD	(log	
mg/kg/hari)		
	

Inhibitor	
hERG	I		
	

inhibitor	
hERG	II		
	

LD50	
(mol/	
kg)		
	

LOAEL	
(log	
mg/kg	
BB/	hari)		
	

Hepato-
toksisitas		
	

Sensitisasi	
Kulit	

Toksisitas	
T.pyriformis	
(log	ug/L)		
	

Toksisitas	
Ikan	
Minnow	
(log	mM)		

1	 Artemisinin	 Yes	 0.065	 No	 No	 2.459	 1	 No	 No	 0.322	 1.406	
2	 Dihidroartemisinin	 Yes	 0.014	 No	 No	 2.227	 0.995	 No	 No	 0.298	 1.067	
3	 Artesunate	 No	 0.256	 No	 No	 3.112	 1.549	 No	 No	 0.285	 1.499	
4	 Artemether	 No	 0.074	 No	 No	 2.429	 1.043	 No	 No	 0.304	 0.587	
5	 Arteether	 No	 0.019	 No	 No	 2.32	 0.952	 No	 No	 0.347	 1.799	
6	 Alpha-dihydro-

artemisinin	
Yes	 0.014	 No	 No	 2.227	 0.995	 No	 No	 0.298	 1.067	

7	 Kloroquin	 No	 0.942	 No	 Yes	 3.028	 0.602	 Yes	 No	 2.441	 0.494	
8	 Piperakuin	 No	 0.058	 No	 Yes	 3.238	 1.478	 Yes	 No	 0.35	 0.11	
9	 Pironaridin	 No	 0.435	 No	 Yes	 2.479	 2.149	 Yes	 No	 0.285	 -1.341	
10	 Primakuin	 Yes	 1.057	 No	 No	 2.552	 1.906	 Yes	 No	 1.597	 1.343	
11	 doksisiklin	 No	 0.483	 No	 No	 1.865	 2.644	 No	 No	 0.285	 2.909	
12	 atovaquon	 No	 0.5	 No	 Yes	 2.327	 2.009	 No	 No	 0.477	 -1.552	
13	 proguanil	 No	 0.178	 No	 Yes	 2.863	 1.525	 Yes	 No	 0.866	 0.699	
14	 Piperine	 No	 -0.38	 No	 No	 2.811	 1.51	 Yes	 No	 1.879	 1.732	
15	 Kaempferol	 No	 0.531	 No	 No	 2.449	 2.505	 No	 No	 0.312	 2.885	
16	 Berberin	 Yes	 0.144	 No	 No	 2.571	 1.89	 Yes	 No	 0.354	 -0.277	
17	 Quassin	 No	 -0.141	 No	 No	 2.335	 2.274	 No	 No	 0.368	 2.012	
18	 Limonin	 No	 -0.457	 No	 No	 3.454	 2.317	 No	 No	 0.286	 0.805	

Keterangan:	
LD50	=	Toksisitas	Akut	Oral	pada	Tikus	
LOAEL	=	Toksisitas	Kronis	Oral	pada	Tikus	
MTD	=	Maximum	tolerated	dose	in	human	
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KESIMPULAN	
Obat	 herbal	 memiliki	 peranan	 penting	 dalam	
pengobatan	malaria,	didukung	oleh	hasil	penelitian	
yang	 menunjukkan	 bahwa	 senyawa	 aktif	 herbal	
memiliki	profil	Absorpsi,	Distribusi,	Metabolisme,	
Ekskresi,	 dan	 Toksisitas	 (ADMET)	 yang	
menjanjikan.	 Senyawa-senyawa	 ini	 menunjukkan	
kelarutan	air	yang	baik,	absorpsi	usus	 tinggi,	dan	
toksisitas	 yang	 rendah,	 menjadikannya	 alternatif	
menarik	untuk	mengatasi	resistensi	obat	malaria.	

Secara	 khusus,	 limonin	 menunjukkan	 profil	
toksisitas	terbaik	dengan	toksisitas	akut	dan	kronis	
yang	 sangat	 rendah,	 sementara	 kaempferol	
memiliki	 distribusi	 luas	 dalam	 tubuh	 akibat	
interaksi	 lipofiliknya	 dengan	 jaringan	 tubuh.	
Pendekatan	 in	 silico	 yang	 digunakan	 dalam	
penelitian	ini	terbukti	efektif	untuk	mempercepat	
seleksi	senyawa	aktif	herbal	sebagai	kandidat	obat	
antimalaria.	

Namun,	meskipun	hasil	ini	menjanjikan,	penelitian	
lanjutan	sangat	diperlukan.	Uji	praklinik	dan	klinik	
diperlukan	untuk	memverifikasi	klaim	terapeutik,	
menilai	 toksisitas	 melalui	 studi	 in	 vivo,	 dan	
memastikan	keamanan	serta	efektivitasnya	dalam	
penggunaan	klinis.	Dengan	penelitian	lebih	lanjut,	
senyawa	aktif	herbal	ini	berpotensi	dikembangkan	
sebagai	 obat	 antimalaria	 alternatif	 maupun	
kombinasi	 dengan	 obat	 malaria	 saat	 ini,	 yang	
memberikan	 efektivitas	 yang	 lebih	 tinggi	 dengan	
efek	samping	yang	lebih	minimal.	
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