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ABSTRAK

RAIHAN MUHAMMAD AMHARRIZAL. Penapisan Virtual Bahan Alam
untuk Pengobatan Malaria terhadap Diadenosin Tetrafosfat Hidrolase (PfAp4AH).
Dibimbing oleh | MADE ARTIKA dan INDA SETYAWATI.

Malaria yang disebabkan oleh Plasmodium falciparum masih menjadi
masalah kesehatan global akibat meningkatnya resistensi terhadap obat antimalaria.
Penelitian ini bertujuan mengidentifikasi senyawa bahan alam dari basis data
COCONUT sebagai kandidat inhibitor diadenosin tetrafosfat hidrolase (PfAp4AH).
Sebanyak 261.174 senyawa dilakukan penapisan virtual menggunakan molecular
docking dengan AutoDock Vina dan AutoDock 4, kemudian divalidasi
menggunakan metode MMGBSA. Analisis selektivitas dilakukan terhadap protein
target P. falciparum (5CFJ) dan protein homolog manusia (41JX). Hasil penelitian
menunjukkan beberapa senyawa memiliki kestabilan kompleks dan selektivitas
lebih baik dibandingkan ATP sebagai ligan pembanding. Interaksi dengan residu
Tyr87, Prol33, dan Ser135 berkontribusi terhadap kestabilan kompleks. Senyawa
terbaik menunjukkan nilai MMGBSA hingga —46,44 kcal/mol (AutoDock Vina)
dan —37,30 kcal/mol (AutoDock 4), sehingga berpotensi sebagai inhibitor
PfAp4AH.

Kata kunci: malaria, Plasmodium falciparum, PfApAAH, molecular docking,
MMGBSA, virtual screening

ABSTRACT

RAIHAN MUHAMMAD AMHARRIZAL. Virtual screening of Natural
Products for Antimalarial Drug Discovery Targeting Diadenosine Tetraphosphate
Hydrolase (PfAp4AH). Supervised by | MADE ARTIKA and INDA SETYAWATI.

Malaria caused by Plasmodium falciparum remains a global health concern
due to increasing resistance to antimalarial drugs. This study aimed to identify
natural compounds from the COCONUT database as potential inhibitors of
diadenosine tetraphosphate hydrolase (PfAp4AH). A total of 261,174 compounds
were subjected to virtual screening using molecular docking with AutoDock Vina
and AutoDock 4, followed by MMGBSA validation. Selectivity analysis was
performed against the target protein of P. falciparum (5CFJ) and the human
homolog protein (41JX). Several compounds showed better complex stability and
selectivity than ATP as the reference ligand. Interactions with Tyr87, Pro133, and
Ser135 contributed to complex stabilization. The best compounds exhibited
MMGBSA values up to —46.44 kcal/mol (AutoDock Vina) and —37.30 kcal/mol
(AutoDock 4), indicating potential as PfAp4AH inhibitors.

Keywords: malaria, Plasmodium falciparum, PfAp4AH, molecular
docking, MMGBSA, virtual screening
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