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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk melakukan studi hubungan kuantitatif struktur-aktivitas (HKSA) terhadap
senyawa analog Quinolon-4(1H)-imine sebagai agen antimalaria. Pendekatan HKSA digunakan untuk
menghubungkan aktivitas biologi molekul dengan deskriptor yang dihasilkan dari perhitungan
menggunakan metode kimia kuantum Harthree-Fock Sebanyak 22 senyawa turunan
Quinolon-4(1H)-imine digunakan sebagai bahan kajian, dengan perhitungan deskriptor elektronik dan
molekul yang berpengaruh terhadap aktivitas antimalaria. Model HKSA dianalisis menggunakan metode
regresi linear berganda (MLR) dan delapan model persamaan HKSA terbaik dihasilkan. Model-model
tersebut kemudian divalidasi dan model terbaik dipilih berdasarkan parameter statistik yang signifikan.
Rancangan senyawa usulan juga dilakukan berdasarkan model terbaik, dengan mengganti substituen
pada senyawa turunan Quinolon-4(1H)-imine. Hasil penelitian ini dapat memberikan kontribusi dalam
pengembangan obat antimalaria baru dengan pendekatan teoritik.

Kata kunci: Analog Quinolon-4(1H)-imine; Pendekatan HKSA; Density Functional Theory (DFT); Antimalaria

ABSTRACT

This study aims to determine the activity and interaction of test compounds from 12 traditional medicinal
plants from Gorontalo with the HER-2 receptor, which is a protein associated with breast cancer cells, in
silico through molecular docking. The validation results of the binding site by applying the redocking
protocol showed an RMSD value of the standard ligand conformation
(2-{2-[4-({5-chloro-6-[3-(trifluoromethyl)phenoxy]pyridine-3-yl}amino)-5H-pyrrolo[3, 2-d]pyrimidin-5ylJethox

yjethanol) using Autodock Tools with a binding free energy value of -6.32 kcal/mol. The RMSD value of
the standard ligand had a binding free energy of -11.3 kcal/mol. The binding free energy of the test
compound Palmarumycin CP1 was -9.2 kcal/mol. The active residue interactions of HER-2 with
Palmarumycin CP1 showed the largest contribution in residue Tyr 735. The ADME prediction results
showed that only five compounds, namely Tembetarine, Palmarumycin CP1, Curcumin, Cepharadione A,
and Hexahydrocurcumin, complied with the Lipinski Rule of Five.
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PENDAHULUAN

Proses penemuan dan pengembangan obat antibiotik baru memerlukan waktu sepuluh tahun
yang meliputi tiga tahun untuk penemuan (discovery) dan tujuh tahun untuk pengembangan.
Proses penemuan obat antibiotik baru memerlukan langkah-langkah eksperimen yang meliputi
desain, sintesis, purifikasi, identifikasi dan uji aktivitas. Setiap langkah dalam penemuan obat
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antibiotik baru sangat kompleks, membutuhkan biaya besar dan waktu yang lama serta
kemungkinan kesalahannya besar (Damme, 2009). Metode eksperimen perlu didukung
dengan pendekatan teoritik atau pemodelan untuk mengurangi biaya dan waktu. Hubungan
antara struktur elektronik maupun geometri dengan molekul yang mempunyai aktivitas tertentu
dapat dicari melalui pendekatan kimia kuantum yang merupakan salah satu alternatif dari
pemecahan masalah dalam pencarian senyawa baru dengan mengidentifikasi aktivitas suatu
senyawa sebelum dilakukan sintesis terhadap senyawa tersebut. Pendekatan ini dikenal
dengan Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR) atau Hubungan Kuantitatif
Struktur-Aktivitas (HKSA). Pendekatan HKSA menghubungkan aktivitas biologi molekul
dengan deskriptor yang berbasis kimia kuantum (Verma & Hansch, 2009). Hubungan antara
deskriptor dengan aktivitas biologi molekul diformulasikan dalam satu persamaan yang disebut
dengan persamaan HKSA. Berdasarkan persamaan HKSA dapat diketahui sisi aktif suatu
molekul dan dijadikan dasar untuk mendesain molekul baru. Kualitas persamaan hubungan
kuantitatif struktur—aktivitas yang dihasilkan ditentukan oleh deskriptor (parameter) yang
berpengaruh terhadap aktivitas molekul obat tersebut. Deskriptor diperoleh dari hasil
perhitungan menggunakan metode kimia kuantum. Diantara metode kimia kuantum yang
banyak digunakan dalam kajian HKSA adalah metode semiempirik, yaitu Austin Model 1
(AM1), Parameterized Model 3 (PM3). Hasil perhitungan dengan metode semiempirik dapat
memiliki banyak kesalahan dan lebih sedikit sifat-sifat obyek kajian yang dapat diprediksi
dengan baik (Young, 2001). Metode semiempirik kurang akurat dalam perhitungan orbital
molekul senyawa obat, karena pada saat perhitungan orbital molekul, metode semiempirik
hanya melibatkan elektron valensi dan elektron inti diabaikan. Metode kimia kuantum lain yang
dapat digunakan dalam perhitungan orbital molekul adalah metode Density Functional Theory
(DFT). Metode DFT lebih akurat dibandingkan metode semiempirik, hal ini terlihat pada
perhitungan untuk atom atau molekul yang bermuatan. Deskriptor elektronik dan deskriptor
molekul yang berpengaruh terhadap aktivitas biologi molekul obat dianalisis menggunakan
metode statistik untuk menghasilkan persamaan HKSA. Berdasarkan persamaan HKSA dapat
didesain senyawa baru sebagai senyawa usulan dengan aktivitas yang lebih baik dari
senyawa yang telah ada sebelumnya. Berdasarkan latar belakang tersebut, maka dalam
penelitian ini akan dilakukan kajian hubungan kuantitatif antara struktur dan aktivitas
antimalaria turunan Quinolon-4(1H)-imine menggunakan deskriptor elektronik dan deskriptor
molekul yang dihitung menggunakan metode DFT.

METODOLOGI PENELITIAN
Peralatan

Dalam penelitian ini, peralatan yang digunakan berupa perangkat keras dan perangkat lunak.
Perangkat keras berupa komputer personal dengan prosesor Intel® Pentium IV dengan
kapasitas 1,5 GHz dan RAM 1 GB. Perangkat lunak meliputi, GaussView 5.0, Gaussian® 09W
(Frisch et al., 2009), HyperChem™ 8.0.10 (Anonim®, 2009) ), SPSS® Release 16.0.0 (Anonim¢,
2007) dan Chemcraft versi 1.7 (Zhurko, 2012)

Bahan Kajian
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Bahan kajian dalam penelitian ini adalah 22 senyawa turunan Quinolon- 4(1H)-imine disertai
nilai aktivitas (ICs,) untuk melawan virus Plasmodium falciparum penyebab malaria yang
diperoleh dari publikasi Ressurrei¢ao et al., (2013).

Prosedur
Perhitungan Deskriptor

Perhitungan  deskriptor  elektronik dan  deskriptor molekul senyawa turunan
Quinolon-4(1H)-imine dilakukan setelah seluruh senyawa tersebut dihitung orbital molekulnya
dengan himpunan basis 6-31G. Perhitungan deskriptor merupakan langkah penting dalam
kajian HKSA. Dalam penelitian ini, deskriptor elektronik yang digunakan adalah muatan bersih
atom (q) pada kerangka induk Quinolon-4(1H)-imine sejumlah tujuh belas muatan atom, yaitu
gC1, qC2, qC3, qC4, qC5, qC6, qC8, qC10, qC11, gN14, gN15, qC16, qC17, qC18, qC19,
gqC20 dan qC21, energi HOMO (highest occupied molecular orbital), energi LUMO (low
unoccupied molecular orbital), selisih energi HOMO-LUMO (AEomo..umo) dan momen dipol (u),
sedangkan data deskriptor molekul berupa koefisien partisi (log P), luas permukaan (SA),
volume, refraktivitas, polarisabilitas, massa molekul yang diperoleh dari hasil perhitungan
(QSAR properties) pada menu compute dalam program Hyperchem.

Penyusunan Model

Sejumlah 22 senyawa antimalaria yang digunakan dalam penelitian ini, dibagi secara random
menjadi dua kelompok data yaitu training set dan test set (huruf tebal, tabel I). Selanjutnya,
senyawa training set dianalisis menggunakan multilinear regression (MLR) dengan
metode backward yang dijalankan pada program SPSS® Release 16.0.0 untuk mendapatkan
beberapa model hubungan antara log IC50 dengan deskriptor elektronik dan molekul (model
HKSA).

VALIDASI MODEL

Beberapa model yang dihasilkan dari analisis MLR, divalidasi untuk mendapatkan model
terbaik. Model yang dipilih (valid) didasarkan pada nilai r2, SEE, dan nilai Fhitung/Ftabel.
Parameter- parameter tersebut harus memenuhi kriteria, dimana nilai r2 > 0,6 (Golbraikh,
Shen, Xiao, Xiao, & Lee, 2003); SEE < 0,3 (Mishra, Mishra, Senger, Pathak, & Kashaw, 2013);
Fhitung/Ftabel = 1 (Motta & Almeida, 2011) dan memiliki nilai Prediction Sum of Square
(PRESS) paling kecil. Persamaan akhir HKSA diambil dari hasil analisis menggunakan metode
ANN, dimana nilai r2 harus lebih besar.

Rancangan Senyawa Usulan

Model terbaik hasil validasi digunakan untuk memprediksi nilai aktivitas (log 1Cs,) dari
senyawa-senyawa usulan. Senyawa-senyawa usulan dirancang dengan mengganti substituen
R;, R; atau keduanya dari senyawa turunan Quinolon-4(1H)-imine. Penggantian substituen
didasarkan pada keterkaitan sifat substituen dengan aktivitas senyawa. Di dalam merancang
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senyawa usulan perlu dipertimbangkan sifat isosterik antara susbtituen yang diganti dan
subtituen pengganti. Senyawa yang telah dirancang, dihitung orbital molekulnya menggunakan
metode ab initio Hartree-Fock dengan himpunan basis 6-31G dan dilakukan perhitungan
deskriptor elektronik dan molekul yang berpengaruh terhadap aktivitas antimalaria. Nilai ICg,
senyawa antimalaria usulan dihitung dengan memasukan nilai deskriptor elektronik dan
molekul yang berpengaruh (yang masuk dalam persamaan HKSA). Senyawa dengan nilai log
IC5, terkecil dinyatakan sebagai senyawa usulan terbaik.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil analisis HKSA menggunakan metode MLR memperlihatkan adanya hubungan yang
baik antara parameter (deskriptor) dengan aktivitas antimalaria. Beberapa parameter yang
sangat berpengaruh terhadap aktivitas antimalaria senyawa turunan Quinolon-4(1H)-imine
adalah qC,, qCs, qC4, gN4, dan log P.

Tabel 5 Nilai muatan qC,, qC;, qC,, dan qN,,

Senyawa  qC; qCs qCy N1
5a -0,170 -0,157 -0,277 -1,094
5b -0,170 -0,156 -0,277 -1,097
5j -0,157 0,174 -0,275 -1,097
5k -0,157 -0,173 -0,276 -1,098
5p -0,210 -0,235 -0,281 -1,098

Berdasarkan tabel 5.6 di atas terlihat bahwa muatan atom C,, C;, C;; dan Ny,
masing-masing bernilai negatif. Hal ini disebabkan oleh atom-atom tersebut mengikat
gugus penarik elektron, sehingga kerapatan elektron-elektron tersebut akan menjadi
lebih kecil. Nilai muatan C,, relatif sama karena atom C,; untuk seluruh senyawa
mengikat atom H dan pengaruh dari atom lain disekitarnya sangat kecil atau bahkan
tidak ada. Nilai muatan atom C, dan C; dipengaruhi oleh adanya subtituen yang
terikat pada atom Cg. Nilai atom C, lebih negatif dari atom C; jika subtituen yang
terikat pada atom Cg adalah atom klor (CI). Hal ini disebabkan oleh atom CI sebagai
gugus penarik elektron memberikan efek induksi terhadap atom Cgz sehingga awan
elektron terdistribusi pada atom Cl menyebabkan kerapatan atom Cg; berkurang.
Induksi atom CI ini juga menyebabkan atom C4 menarik atom C, dan awan elektron
terdistribusi pada atom Cs, sehingga muatan atom C; lebih positif dibandingkan
dengan atom C,. Sebaliknya, nilai atom C, lebih positif dari atom C; jika subtituen
yang terikat pada atom Cg adalah molekul CF;. Hal ini disebabkan oleh pengaruh
induksi molekul CF; terhadap atom Cg; yang menyebabkan kerapatan atom C;
berkurang akibat awan elektron
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terdistribusi pada atom C,. Dengan demikian, untuk meningkatkan aktivitas biologi
senyawa turunan Quinolon-4(1H)-imine dapat dilakukan dengan mengganti subtituen
yang terikat pada atom Cg dengan atom atau gugus lain yang memiliki sifat isosterik
dengan molekul tersebut.

Atom N,, memiliki nilai muatan yang relatif sama meskipun gugus pendonor
elektron yang terikat pada atom N,, berbeda-beda. Perbedaan ini tidak memberikan
pengaruh yang signifikan terhadap nilai muatan N,, karena perubahan struktur hanya
pada panjang rantai karbon saja. Dalam molekul Quinolon-4(1H)-imine, atom
Nitrogen (N) memiliki peran penting dalam peningkatan aktivitas antimalaria.

Koefisien partisi (log P) berkaitan erat dengan kepolaran subtituen pada R;,
R,, R; dan R, dalam molekul Quinolon-4(1H)-imine. Berdasarkan hasil perhitungan
(tabel 5.2), nilai log P terkecil ditunjukkan oleh senyawa 5h yaitu sebesar 3,310. Nilai
log P terbesar dimiliki oleh senyawa 5p, yaitu 8,201. Hasil ini menunjukkan bahwa
senyawa 5h lebih mudah larut dalam air (lebih bersifat polar) dibandingkan dengan
senyawa 5p (lebih bersifat non polar). Hal ini disebabkan karena pada senyawa 5p
(pada atom C,,) terikat gugus fenil yang lebih bersifat non polar dibandingkan

)

senyawa 5h pada atom C,, (lingkaran biru) terikat atom Fluor (F). Pada atom Cg
(lingkaran merah), senyawa 5p mengikat gugus quinoline, sedangkan senyawa 5h
mengikat atom Cl yang lebih bersifat polar. Struktur senyawa 5h dan 5p ditunjukkan

pada gambar 5.
(e
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Gambar 5 Struktur senyawa (a) 5h dan (b) 5p

Berdasarkan hal tersebut, dengan memodifikasi subtituen R, dan R; dengan gugus
yang sesuai akan mempengaruhi nilai log P dan akan berdampak terhadap
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peningkatan atau penurunan aktivitas antimalaria senyawa turunan Quinolon-
4(1H)-imine.

KESIMPULAN

Perhitungan pergeseran kimia '*C-NMR menggunakan metode ab initio HF dengan
himpunan basis 6-31G menunjukkan hasil paling baik (mendekati hasil eksperimen).
Himpunan basis ini digunakan untuk menghitung deskriptor elektronik dan molekul dari
senyawa turunan Quinolon-4(1H)-imine. Model HKSA antimalaria turunan Quinolon-
4(1H)-imine yang dihasilkan adalah:

Log ICs, = 260.818 + ( 7.622 x qC,) + (-18.383 x qCs) + (198.753 x qCy)

+(185.902 x qN4,) + (-0.24 x log P)
n = 22; 12 = 0,752; SEE = 0,195; F,/F,., = 3,395; PRESS = 0,618
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