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ABSTRAK 
 

Telah dilakukan studi Hubungan Kuantitatif Struktur Aktivitas 13 senyawa turunan 
Indolylisoxazoline sebagai antiprostat menggunakan metode regresi linear berganda (MLR). 
Optimasi geometri dan perhitungan geometri molekul menggunakan metode mekanika 
molekuler (MM+). Persamaan HKSA terbaik yang diperoleh dari hasil analisis regresi linear 
berganda adalah log IC50 Pred = 30,877 - 71,847 x qC10 + 165,070 x qC11 + 70,106 x qC13 
dengan deskriptor paling berpengaruh terhadap aktivitas antiprostat,  qC10, qC11 dan qC13. 
    
Kata Kunci: Antiprostat; Indolylisoxazoline; HKSA 

ABSTRACT 
 
Quantitative Structure-Activity relationship study of 13 Indolylisoxazoline analogues as 
antiprostat agent using multiple linear regression (MLR) has been done. Geometri optimization 
of Indolylisoxazoline analogues using molecular mechanics  (MM+) method. The best QSAR 
model from regression analysis is log IC50 Pred = 30,877 - 71,847 x qC10 + 165,070 x qC11 + 
70,106 x qC13 with most influents descriptor to antiprostat activity are qC10, qC11 dan qC13. 
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PENDAHULUAN 

Secara global, sepanjang tahun 2018 diperkirakan kasus kanker meningkat 
menjadi 18,1 juta kasus dari tahun sebelumnya dan terjadi 9,6 juta kasus kematian 
akibat kanker. Satu dari lima pria dan satu dari enam wanita di seluruh dunia mengidap 
kanker semasa hidupnya (WHO, 2018). 
 
Salah satu jenis kanker yang berbahaya adalah kanker prostat. Kanker prostat 
melampaui kanker paru sebagai kanker yang paling umum terjadi pada pria. 
Diperkirakan terjadi 1.276.106 kasus baru yang didiagnosis menderita kanker prostat 
dan 358.989 kasus kematian sepanjang tahun 2018 (Siegel, Miller, & Jemal, 2019). 
Berdasarkan data statistik Globocan 2018, kanker prostat menempati urutan ketiga 
yang umum terjadi pada pria Indonesia. Sepanjang tahun tersebut terdapat 11361 
kasus, 5007 diantaranya meninggal dunia.(WHO.Globocan, 2019). Perlu dilakukan 
tindakan untuk menekan angka kejadian prostat pada pria. Salah satu cara adalah 
dengan mengembangkan obat baru.  
 
Telah dilakukan sejumlah studi pengembangan senyawa organik sebagai obat anti 
kanker prostat. Diantara senyawa organik tersebut adalah senyawa turunan pyridine 
(Shi et al., 2018), turunan quinoline (Li et al., 2016), turunan silibinin (Vue et al., 2016). 
Chaitanya et al (2018) melaporkan sejumlah seri senyawa turunan indolylisoxazoline 
memiliki kemampuan melawan virus penyebab kanker prostat. 
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Pengembangan molekul obat baru dapat dilakukan dengan bantuan komputer 
(pemodelan molekul). Penggunaan komputer dalam pengembangan molekul obat 
memiliki beberapa keunggulan, yakni dapat menghemat waktu penelitian, mengurangi 
biaya, mereduksi kesalahan eksperimen di laboratorium, mengurangi penggunaan 
hewan uji dan menjaga kelestarian lingkungan dari berbagai limbah bahan kimia (Kilo & 
Kilo, 2019). Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas (HKSA) adalah salah satu metode 
komputasi yang banyak digunakan dalam pengembangan molekul obat anti prostat 
baru.  
 
Abdullahi et al (2019) telah melakukan kajian HKSA dengan metode Density Functional 
Theory (DFT) terhadap sejumlah senyawa turunan C14-urea-Tetrandrine yang 
berpotensi sebagai anti prostat. Kovačević et al (2016) mendesain obat baru yang 
berpotensi sebagai anti prostat dari turunan D-homo lactone dan D-seco andrestane 
melalui pendekatan HKSA, analisis statatistik yang digunakan adalah jaringan saraf 
tiruan dan analisis komponen utama. Telah dilakukan juga kajian HKSA terhadap 35 
senyawa inhibitor 17β-HSD3 sebagai antiprostat, metode kuantum yang digunakan 
dalam pemodelan molekul adalah semi-empirik AM1 (Pourbasheer et al., 2017). 
 
Dalam penelitian ini, telah dilakukan kajian HKSA terhadap 13 senyawa turunan 
indolylisoxazoline yang berpotensis sebagai antiprostat. Metode statistik yang 
digunakan adalah regresi linear berganda (MLR). Pemodelan molekul menggunakan 
metode mekanika molekuler (MM+). 
 
METODE PENELITIAN 

 
Peralatan Komputasi 
Alat yang digunakan dalam penelitian ini berupa computer personal dengan spesifikasi 
Intel® atom CPU D510 1.66 GHz; RAM 1.00 GB. Optimasi geometri molekul 
menggunakan program ChemDraw Ultra 12.0. Analisis statistic menggunakan BM 
SPSS Statistics 22.  
 
Bahan Kajian 

Senyawa turunan indolylisoxazoline sebanyak 13 (tabel 1) yang disertai dengan nilai 

aktivitas (IC50) (Chaitanya et al., 2018) sebagai anti kanker prostat (table 1). Turunan 

indolylisoxazoline dibagi menjadi dua kelompok data, yaitu senyawa training (9 

senyawa) untuk menghasilkan model Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas (HKSA) 

dan senyawa uji (4 senyawa) untuk validasi model HKSA. 

 

Gambar 1. Struktur Induk Turunan Indolylisoxazoline 
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Tabel 1. Senyawa Turunan Indolylisoxazoline 

Senyawa R1 R2 R3 R4 Ar IC50 Log IC50 

6a H H H H 
 

> 100 > 2.00 

6b H H OCH3 H 
 

 

> 100 > 2.00 

6c H H H OCH3 
 

10.45 1.019 

6d H H H F 
 

12.9 1.112 

6e H CH3 H H 
 

21.2 1.326 

6f 
 

H H H 
 

25.69 1.410 

6g 
 

H OCH3 H 
 

55.21 1.742 

6h 
 

H H OCH3 
 

95.1 1.978 

6i 
 

CH3 H H 
 

11.2 1.049 

6j H H H H 
 

>100 >2.00 

6k H H H H 

 

70.14 1.846 

6l H H H H 

 

 

15.5 1.1903 

6m H H OCH3 H 

 

42.58 1.6292 

 
Prosedur 
Optimasi Geometri dan Perhitungan Deskriptor 

Deskriptor yang digunakan dalam penelitian ini adalah muatan atom bersih (q). 
Deskriptor elektronik (muatan atom bersih) didapat dari hasil optimasi geometri molekul 
menggunakan metode mekanika molekular (MM+) pada program ChemDraw Ultra 
12.0.  

Penyusunan dan Validasi Model 
Senyawa antiprostat yang digunakan dalam penelitian ini, dibagi secara random 
menjadi dua kelompok data yaitu training set dan test set (huruf tebal, tabel 1). 
Senyawa training set dianalisis menggunakan regresi linear berganda dengan metode 
backward yang dijalankan pada program IBM SPSS Statistics 22 untuk mendapatkan 
beberapa model hubungan antara log IC50 dengan deskriptor muatan atom bersih. Hasil 
analisis regresi linear berganda divalidasi untuk mendapatkan model terbaik. Model 
yang dipilih didasarkan pada nilai r2, SEE, nilai Fhitung/Ftabel,  dan nilai PRESS. Model 
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HKSA yang baik memiliki parameter statistik, r2 > 0,6 (Golbraikh, Shen, Xiao, Xiao, & 
Lee, 2003), SEE < 0,3 (Mishra, Mishra, Senger, Pathak, & Kashaw, 2013), Fhitung/Ftabel > 
1 (Motta & Almeida, 2011). 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 

Optimasi Geometri dan Perhitungan Deskriptor 
Struktur kimia senyawa turunan indolylisoxazoline digambar dua dimensi (2D) 
kemudian diubah kedalam bentuk tiga dimensi (3D) menggunakan prangkat lunak 
ChemDraw Ultra. Dilakukan optimasi geometri pada senyawa turunan indolylisoxazoline 
yang telah diubah dalam bentuk 3D menggunakan metode mekanika molekular (MM2) 
dengan nilai gradien akar kuadrat rata-rata (root mean square) minimum sebesar 0,01. 
Optimasi geometri bertujuan untuk mendapatkan energi minumun sehingga dihasilkan 
keadaan paling dari setiap senyawa turunan indolylisoxazoline. Hasil optimasi geometri 
digunakan untuk menghitung nilai deskriptor (muatan atom bersih) setiap molekul. Hasil 
tersebut disajikan dalam tabel 2.  
 
Penyusunan dan Validasi Model 
Analisis regresi linear berganda telah dilakukan terhadap sembilan senyawa training 
(training set). Berdasarkan hasil regresi linear berganda dengan metode backward 
didapatkan tiga model (persamaan) yang menghubungkan antara aktivitas senyawa 
turunan indolylisoxazoline dengan deskriptor muatan atom bersih sebagaimana 
disajikan dalam tabel 2.    

Tabel 2. Model Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas 

Model Variabel r r2 SEE Fhitung/Ftabel 

1 
N14, C11, C5, C10, 
C13 

0,914 0,835 
0,266 3,037 

2 C11, C5, C10, C13 0,914 0,835 0,231 5,043 

3 C11, C10, C13 0,908 0,825 0,212 7,859 

 
Berdasarkan informasi dalam tabel 3, setiap model HKSA yang dihasilkan memiliki 
parameter statistik yang berbeda-beda. Model 1 melibatkan variabel N14, C11, C5, 
C10, dan C13 memiliki nilai koefisien korelasi (r2) sama dengan model 2, yaitu sebesar 
0,835. Nilai ini tidak berbeda jauh dengan koefisien korelasi pada model 3 yakni 0,825 
dengan variabel yang terlibat C11, C10 dan C13. Nilai Fhitung/Ftabel yang menunjukan 
signifikansi pengaruh deskriptor terhadap aktivitas senyawa dengan nilai terbesar 
terdapat pada model 3 yaitu 7,859, sedangkan nilai terkecil sebesar 3,037 pada model 
1. Berdasarkan nilai parameter statistik yang ditetapkan, semua model HKSA yang 
dihasilkan memiliki parameter statistik yang baik (memenuhi kriteria) dan dapat 
digunakan dalam persamaan HKSA.  
 
Ketiga model yang dihasilkan validasi lebih lanjut untuk mendapatkan satu model HKSA 
terbaik. Validasi dilakukan dengan menghitung nilai Preditced Residual Sum of Squares 
(PRESS) masing-masing model. Hasil perhitungan nilai PRESS disajikan dalam tabel 3. 
 

Tabel 3. Nilai PRESS setiap model HKSA 

Model 1 2 3 

Nilai 
PRESS 

2,078 2,200 1,940 
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Model yang dipilih berdasarkan validasi nilai PRESS adalah yang memiliki nilai terkecil. 
Semakin kecil nilai PRESS menunjukan model tersebut semakin baik. Berdasarkan 
tabel 3, model dengan nilai PRESS terkecil sebagai persamaan HKSA terpilih adalah 
model 3. Persamaan HKSA tersebut dicantumkan pada persamaan 1. 
 
log IC50 Pred = 30,877 - 71,847 x qC10 + 165,070 x qC11 + 70,106 x qC13  (1) 
dengan r

2
 = 0,825; SEE = 0,212; Fhitung/Ftabel = 7,859 dan PRESS = 1,940  

 
Dari persamaan HKSA terbaik, terlihat bahwa aktivitas senyawa turunan 
indolylisoxazoline dipengaruhi oleh deskriptor muatan atom C10, C11 dan C13. 
Persamaan tersebut diterapkan pada sejumlah test set untuk melihat kualitas aktivitas 
anti kanker prediksi yang dihasilkan. Plot hubungan nilai IC50 prediksi dengan IC50 
ekperimen pada test set ditampilkan pada gambar 2.  
 

 

 
Gambar 2. Grafik hubungan nilai IC50 prediksi dengan IC50 ekperimen pada test set 

 
Koefisien korelasi prediksi (r2

pred) yang didapat adalah 0,8656 (gambar 2). Nilai ini 
sangat baik dan valid karena memenuhi kriteria yang ditetapkan. Hal ini menunjukkan 
bahwa model 3 hasil analisis regresi linear dapat digunakan untuk memprediksi 
aktivitas senyawa anti kanker prostat turunan indolylisoxazoline dengan baik. 
 
Molekul obat baru dapat didesain dengan memodifikasi subtituen R1, R2, R3, R4 dan 
Ar atau kelimanya sekaligus pada senyawa induk. Modifikasi subtituen ini akan 
mempengaruhi nilai muatan atom C10, C11 dan C13. Dalam penggantian subtituen 
perlu dipertimbangkan sifat-sifat hidrofobik, elektronik dan sifat sterik dari gugus atau 
atom pengganti. 
 
SIMPULAN 

Berdasarkan hasil kajian, deskriptor muatan atom yang paling mempengaruhi 
aktivitas antiprostat senyawa analog indolylisoxazoline adalah muatan atom C10, C11 
dan C13. Model HKSA terpilih adalah model 3 dengan parameter statistik r2 = 0,825; 
SEE = 0,212; Fhitung/Ftabel = 7,859 dan PRESS = 1,940. Dapat didesain senyawa 
antiprostat baru dengan memodifikasi subtituen R1, R2, R3, R4 atau Ar. 
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