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ABSTRAK

Kanker payudara adalah keganasan yang terjadi pada sebuah jaringan yang berasal dari
epitel duktus atauun lobulusnya. Aktivitas biologis yang dimiliki senyawa kumarin yaitu
menstimulasi suatu pembentukan pigmen kulit, mempengaruhi kerja ezim, antimikroba,
antikoagulan darah, dan menunjukkan aktifitas dalam menghambat suatu efek
karsinogen. Tujuan dilakukannya studi in silico terhadap reseptor dengan kode pdb
6QGG vyaitu pengujian mendapatkan senyawa yang lebih berpotensi sebagai antikanker.
Hasil simulasi penambatan molekul senyawa turunan Naphtophyron senyawa turunan 5
memiliki nilai energi bebas ikatan yang lebih kecil dibandingkan senyawa turunan
lainnya, yaitu sebesar -11.22 kkal/mol dengan konstanta inhibisi sebesar 5.99 nm. Selain
nilai energi bebas dan konstatnta inhibisi yang dihasilkan, penambatan molekul ligan
terhadap reseptor target menunjukkan terjadinya interaksi berupa ikatan hidrogen dan
ikatan hidropobik.

Kata kunci: Antikanker, In Silico, Naphthopyrone

ABSTRACT

Breast cancer is a malignancy that occurs in a tissue originating from the ductal
epithelium or its lobules. The biological activity of coumarin compounds is stimulating
the formation of skin pigment, influencing the work of enzymes, antimicrobials, blood
anticoagulants, and showing activity in inhibiting the effects of carcinogens. The purpose
of conducting an in silico study of the receptor with the code pdb 6QGG is to test for
compounds that have more potential as anticancer. The results of the molecular docking
simulation of Naphtophyron derivative compound 5 has a lower bond free energy value
than other derived compounds, which is -11.22 kcal/mol with an inhibition constant of
5.99 nm. In addition to the value of free energy and the resulting inhibition constant, the
binding of the ligand molecule to the target receptor shows the occurrence of
interactions in the form of hydrogen bonds and hydrophobic bonds.
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Pendahuluan
Jenis  kanker  terbanyak  di
Indonesia adalah kanker payudara.
Kanker payudara adalah keganasan
yang terjadi pada sebuah jaringan
yang berasal dari epitel duktus atauun
lobulusnya. Kanker payudara
menempati urutan pertama sebesar
18,6%, hal tersebut menurut
Pathological Based Registration di
Indonesia. Di Indonesia diperkirakan
angka kejadian 12/100.000 wanita,
sedangkan di Amerika 92/100.000
wanita, kematian yang terjadi yaitu
sekitar 18%. Tidak hanya pada
wanita, penyakit ini juga dapat
diderita oleh laki-laki yaitu sekitar
1%. Di Amerika ditemukan penderita
kanker payudara yaitu satu dari
delapan wanita selama masa hidupnya

(Panigroro et al., 2019).

Di negara berkembang angka
kematian yang disebabkan oleh
kanker payudara lebih tinggi dari
pada di negara maju (Marfianti,
2021). Faktor yang dapat

mempengaruhi  terjadinya  kanker
payudara adalah umuur, hormonal,
keturunan, dan gaya hidup (Ashariati,

2019).

Metode yang masih  sering
digunakan dalam mengobati kanker
adalah kemoterapi. Selain itu metode
lain yang digunakan seperti terapi
radiasim operasi, imunoterapi, terapi
gen, dan terapi endokrin. Akibat
adanya efek sitotoksik terhadap sel-
sel yang sehat kemoterapi belum
mampu bekerja, selain itu dapat
muncul juga resistensi obat yang
bersifat monoterapi atau multiterapi
(Dwirosalia et al., 2021). Hal itu
membuat peneliti ingin
mengembangkan atau mencari
senyawa baru yang berperan sebagai

pengobatan kanker .

Kumarin adalah termasuk

golongan senyawa fenilpronaoid,
dimana senyawa ini memiliki cincin

lakton lingkar enam serta memiliki

2H-I  benzopiran-2-on.  Aktifitas
biologis yang dimiliki senyawa
kumarin yaitu menstimulasi suatu
pembentukan pigmen kulit,
mempengaruhi kerja ezim,

antimikroba, antikoagulan darah, dan

menunjukkan aktifitas dalam

menghambat suatu efek karsinogen

(Isnawati, 2008).



Cincin piridin yang tersubstitusi
pada posisi 7-hidroksi naftopiron
dimana senyawa ini adalah analog
kumarin yang mempunyai suatu
aktivitas penyisipan yang baik bagi
DNA. Turunan  naphthopyrone
memiliki beberapa jenis diantaranya
yaitu naphthopyrone, rantai samping,
dan cincin piridin yang mengandung
suatu nitrogen yang bermuatan positif

(Wang et al., 2021).

Berdasarkan uraian diatas maka
untuk mendapatkan suatu senyawa
yang memiliki aktivitas antikanker
maka studi in-silico, dengan senyawa
Turunan dari naphthopyrone, ligan
pembanding yang digunakan yaitu
senyawa kumarin, serta kode dari
adalah

reseptor

6QGG.

yang digunakan

Metode Penelitian

Alat dan Bahan
Peralatan yang digunakan berupa

perangkat keras dan perangkat lunak.
Perangkat keras yang digunakan
berupa Personal Computer Acer
Rating 4,3 Windows Experience Index
processor Intel® Celeron® CPU

10070@1.50GHz 2.00 GB of RAM
32-bit. Operasi sistem serta perangkat
lunak  yang
ChemDraw Ultra 8.0, MarvnSketch
6.0, Molegro Molecular
Studio

digunakan  yaitu

Viewer,
Discovery Visualizer,
Command Prompt, AutoDock Tools
1.5.6.

Bahan yang digunakan berupa
turunan

senyawa  Naphtophyrone

serta reseptor dengan kode PDB

4UTL.
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Gambar Senyawa
Naphtophyrone

Preparasa struktur ligan

Preparasi ligan dilakukan dengan
cara menggambar senyawa
menggunakan ~ ChemDraw  yang
kemudian dilakukan protonasi dan
konfirmasi menggunakan perangkata
lunak MarvinSketch 5.2 (Ruswanto,
dkk. 2020).

Reseptor yang di unduh pada situs
Protein Data Bank (PDB ID: 4UTL,
Resolusi: 1,23 A) kemudian di

analisis menggunakan situs PDBSum



(http://www.ebi.ac.uk/thornton-

srv/database/cgi-bin/pdbsum/)  yang

memberikan rincian struktur resepotr,
sistematika diagram pada setiap
struktur, serta interaksi dengan ligan
(Mardianingrum, dkk. 2021).

Validasi Metode Penambatan
Molekul

Validasi metode  penambatan
molekul dilakukan pada perangkat
lunak AutoDock Tools 1.5.6 terhadap
ligan alami dengan reseptornya.
Metode penambatan molekul dikatan
valid jika memiliki nilai Root Mean
Square Deviation <2 A (Bajda M, et
al. 2014).

Lipinski’s Rule of Five

Lipinski’s Rules of Five (Berat
molekul, log P, ikatan donor
hidrogen, ikatan penerima hidrogen,
dan refractory molar) dilakukan pada
web server dengan link

http://www.sctbio.iitd.res.in/software/

drugdesign/lipinski.jsp#anchortag.
(Lipinski, 2004)
Prediksi Sifat Farmakokinetik

dan Toksisitas
Prediksi farmakokinetik (Absorpsi,
Distribusi, Metabolisme, Ekskresi)

dan toksisitas dilakukan pada situs

http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/.

Penambatan Molekul (Molecular
Docking)

Senyawa turunan Naphtophyrone
dengan reseptor yang diunduh pada
Protein Data Bank dengan kode PDB
4UTL dilakukan pada perangkat
lunak AutoDock Tools 1.5.6 pada titik
koordinat x=-13.648; y=16.249,; dan
z=19.133. Proses penambatan
molekul menggunakan Lamarckian
genetic  algorithm (LGA) untuk
mendapat konformasi yang terbaik
antara ligan dengan reseptor dengan
dimensi.

visualisasi dua

(Mardianingrum, dkk. 2021).

Hasil dan Pembahasan
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dimethylamino)-N-(6-(4-methyl-2-oxo-2H-benzo[h]Jchromen-7-yloxy)pyridin-3-yl)propanamide
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3-(diethylamino)-N-(6-(4-methyl-2-ox0-2H-
benzo[/4]chromen-7-yloxy)pyridin-3-yl)propanamic

Psi (degrees)

PSS o
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3-(bis(2-hydroxyethyl)amino)-N-(6-(4-methyl-2-oxo0-2H- |
benzo[/]chromen-7-yloxy)pyridin-3-yl)propanamide

R

N-(6-(4-methyl-2-ox0-2H-benzo[ h]chromen-7-yloxy)pyridin-3-y1)-3-(pyrrolidin

&ﬁﬁd

yDpropanamide

N-(6-(4-methyl-2-ox0-2H-benzo[A]chromen-7-yloxy)pyridin-3-yl)-3-(pjiperidin-1-

Phi (degrees)
‘ \/
PROCHECK statistics ide
1. Ramachandran Plot statistics
No. of
residues &-tage

[%,B,L] 71 23.9%%

[a,b,1,p] 3z 10.5%

[~2,~b,~1,~p] 2 7.7%
Di s=lln:ed [¥X] o 0.0%
Non-glycine and non-proline residues 305 100.0%
End-residues (excl. Gly and Pro) Z
Glyci residues 30
Proline residues zz
Total number of residues 58

() N N
mbas. | Nilai Most Fagour MIOU o o
n Disalloywad phda
plot Randach Andran (Stmber:
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Z%I %g (4- methy§g—020—2H—benzo [A]chromen-7-
yloxy)pyridin-3-yl)-3-phenylpropanamide

erda

sarkan hasil analisis reseptor,

res
Analisis Reseptor

Reseptor dapat digunakan jika
memiliki nilai Most Favoured Region
lebih dari 80%
Disallowed Region kurang dari 0,8%

harus dan nilai

pada plot Ramachandran

(Ramachandran, et al. 1963).

memenuhi

eptor dengan kode PDB 4UTL

syarat, sehingga dapat

digunakan pada tahap selanjutnya
yaitu validasi metode penambatan

molekul.

Validasi Metode Docking

Berdasarkan hasil validasi metode

penambatan molekul pada perangkat

lunak AutoDock 1.5.6 yang dilakukan



dengan cara penambatan olekul ulang
antara ligan alami dengan reseptor
target menunjukkan bahwa metode
yang digunakan telah valid dan telah
memenuhi  syarat.  Ditunjukkan
dengan hasil RMSD yang didapat
yaitu 1,93A dengan batasan daerah
(grid box) yang digunakan yaitu X=-
13.648, Y=16.249, dan Z=19.133.
Active site atau sisi aktif yang
dibentuk dari interaksi dengan residu
asam amino Yyaitu ikatan hidrogen
dengan His181, Hisl78,
Arg231, GIn99 dan ikatan hidrofobik

dengan residu Ile66, Tyr27, Phel8§3.

residu
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Interaksi Ligan Alami pada Sisi Aktif
Reseptor

Lipinski’s Rules of Five
Dalam merancang suatu struktur

senyawa, karakteristik yang perlu

diperhatikan yaitu drug-likeness yang
mengacu pada kemiripan suatu
senyawa dengan obat oral. Metode
untuk mengevaluasi  drug-likeness
yaitu menggunakan the rule of good
medicine atau Lipinski’s Rules of
Five.  Dalam  aturan  tersebut
menetapkan bahwa molekul obat
harus memiliki nilai koefisien partisi
(LogP) <5, berat molekul <500 g/mol,
donor ikatan hidrogen <5, akseptor
ikatan hidrogen <10, dan refractory
40-130 yang

berhubungan dengan 90% obat aktif

molar antara
secara oral dan telah mencapai fase 11
klinis. Parameter-parameter tersebut
berhubungan dengan solubilitas dan
permeabilitas intestinal yang menjadi
tahap awal dalam  menentukan
bioavailabilitas oral (Lipinski, 2004).

Karakteristik Turunan Senyawa

Naphthopyrone Berdasarkan
Lipinski’s Rules of Five
Lipinski’s Rules of Five
Senyawa Log P | BM ﬁkseptor Il_)Iono.
<3 ;/mfl00 <10 <35
Naphthopyrone | 4,33 388,41 |5 1
Turunan 1 3,32 41745 |5 2
Turunan 2 4,03 44551 |5 2
Turunan 3 1,94 477,50 |7 4




Turunan 4 3,72 443,49 |5 Klapakteristik27Rirunan  Senyawa

Turunan 5 4,17 | 457,52 |5 Naphtdphyrone 31,81  Berdasarkan

Turunan 6 3,10 |459,49 |7 Farmakokinetil 218174 oksisitas

Turunan 7 549 | 442,50 |5 1 12Eapmakokinetik

Turunan § 593 |456,53 |5 13 AdBorsi Distribusi

Turunan 9 a72 | asar [5 | ET  hage VDss | BBB

105 HIA | (log | (log

Turunan 10 | 547 | 45048 |5 1 13Q5%0s) L/Kg) | BB)

Coumarin 1,78 | 146,14 |2 Naphtbopyronl,@&ZS 95,96 | 0,559 | -0,622
Berdasarkan data hasil Turunan 1 0,988 96,32 | 1,274 | -0,786

Karakteristik ~ Turunan  Senyawa Turunan 2 0,974 95,48 | 1,477 |-0,835

Naphthopyrone Berdasarkan Turunan 3 -0,037 77,39 | 1,127 | -1,756

Lipinski’s Rules of Five terdapat Turunan 4 0,957 96,05 | 1,452 |-0,769

beberapa senyawa yang tidak Turunan 5 0,966 95,66 | 1,506 |-0,764

memenuhi syarat pada nilai Log P Turunan 6 0,396 98,69 | 0,659 |-1,209

yaitu turunan senyawa 7, 8, dan 10 Turunan 7 0,881 94,47 | 0,655 |-0,264

dengan nilai log P berturut-turut yaitu Turunan 8 0,889 94,40 | 0,633 |-0,238

5,49; 5,93; dan 5,47. Nilai log P yang Turunan 9 0,899 95,29 {0,856 |-0,383

lebih dari 5 menyebabkan suatu Turunan 10 0,841 96,18 | 0,228 | -0,266

senyawa akan lebih lama tinggal di Coumarin 1,642 97,17 |-0,128 | -0,013

lipi bilayer dan terdistribusi lebih luas

di dalam tubuh sehingga selektivitas Pada Absorpsi yang meliputi

ikatan terhadap enzim target menjadi CaCo-2 untuk memprediksi

berkurang

toksisitas lebih tinggi.

dan

menyebabkan

Sedangkan

senyawa turunan senyawa lainnya

memenuhi syarat

Sifat

Toksisitas

Farmakokinatik

dan

penyerapan obat degan ketentuan
nilai CaCo-2 yang baik yaitu >0.90
dan  HIA

(Human  Intestinal

Absorption)  senyawa  dikatakan
mempunyai absorpsi baik jika >80%
dan buruk jika <30%. Berdasarkan
hasil pengamatan terdapat beberapa

senyawa yang memiliki penyerapan




yang baik yaitu senyawa turunan 1, 2,
4,dan 5

Pada tahap Distribusi, nilai yang
dilihat yaitu VDss (Volume Teoritis
Dosis total Obat) yang digunakan
sebagai tolak ukur distribusi obat
yang baik dan merata untuk
memberikan konsentrasi yang sama
seperti dalam plasma darah. VDss
dikatakan tinggi bila mencapai >0,45
dan rendah jika <,15. Sedangkan
BBB (Blood Braind Barier) sebagai
indicator kemampuan suatu obat
menemus sawar darah otak. BBB ini
adalah  komponen yang  harus
diperhatikan karena mempengaruhi
efek samping dan toksisitas, apabila
semakin banyak senyawa tidak
bersifat toksik maka khasiat obat akan
meningkat. Nilai BBB yang baik >0,3
dan kurang baik jika <-1. Berdasarkan
hasil pengamatan semua senyawa
turunan memiliki nilai distribusi yang
cukup baik, sedangkan nilai Log BBB
yang didapat kurang baik dan
cenderung memiliki toksisitas yang
cukup tinggi sehingga perlu adanya
pengawasan dan penelitian lebih
lanjut.

Berdasarkan hasil prediksi

toksisitas, semua turunan senyawa

tidak bersifat mutageni yang ditandai
dengan hasil negative pada Amest
Toxicity. Namun, semua senyawa
turunan memiliki risiki toksisitas
terhadap hati, yang ditandati dengan
hasil positif pada Hepatotoxicity.

Penambatan Molekul

Hasil Simulasi Penambatan
Molekul Senyawa Turunan
Naphtophyrone
Interak
AG I
No Senyawa Ki Ikatan
(kkal/mol)
Hidrogen
-8.65 455.68 | Arg231,
Naphthopyrone nm Tyr27,
Lys106
-9.79 66.99 | Arg231,
1 Turunan 1
nm Lys106
-9.73 74.32 | Arg231,
nm Lys106
2 | Turunan 2
-7.56 2.86 Arg326,
M Aspl 16,
3 | Turunan 3 . P
His181
-10.57 17.86 | Arg326,
4 | Turunan 4
nm Cys25




senyawa  tuklab@f, Paoiiy?y, Phyaid,
sebesar -1 1L2229kkdl/aRfl  dengan
-11.22 5.99 kensdde inhdusdePesdd 23.89¢hin.,
5 | Turunan 5 nm Seipgksn rerifaks 7nilasndnéngidudbil,
menunjukkarPhe 1 §8ihauaz23 1,5roaBin
-9.53 103.49 st@hipya iKatarp28itaraPhigas, dangss,
6 | Turunan 6 nm  [ds¢plon, targRhe 193] amgkare, deanda9,
rengsdo @ilal Goyspanta inhibisi maka
-10.36 25.64 penghambataglyans, ditangakkan ez,
| rurunan 7 nm lig%ymz?,rhadag}@i@gi,tasmm,i;agﬁng@,
sqrpgkopefekiEp116, Leuld1,Cys25,
Selain  niMia5ZnENgl 7&ebas9odan
-10.13 3741 konsiagita intybrsi yAng odihagikao,
8 | Turunan 8 nm peranbetan pRelcigulphigaso tauharsp,
reseptor Adggatle  menunjukkan
9.67 81.00 [omadisya [lgfgabsi Qerve, WAl
o | Turunan nm h@;@g@gd %nlik@faﬂeumqr,oﬂ?b@%
Senyawa tringn7s> mepbgntugishs,
ikatan hidrg gqétgaj,tgeﬁgg§26, Cys25
-10.27 29.70 PA>sMbilanHggan pidnoigbikaygsn
10 | Turunan 10 nm LT’&%@?; Brakld,1 0 A1gkbd, 1Ehio,
Aepdife LewidiqoPbaids Arg23l,
-5.64 73.51 FE9md9, Ala57, Met24, Tyr27,
Coumarin [TIY | Arg231, | Ile66, Phel83
His178,
His181
Berdasarkan hasil simulasi
penambatan molekul senyawa
turunan ~ Naphtophyron  senyawa

turunan 5 memiliki nilai energi bebas

ikatan yang lebih kecil dibandingkan




A

Interaksi Senyawa Turunan 5 dengan

Reseptor Target
Simpulan
Berdasarkan hasil simulasi
penambatan molekul senyawa
Turunan Naphthopyrone senyawa

turunan 5 memiliki nilai energi bebas
ikatan yaitu sebesar -11.22 kkal/mol
dengan konstanta inhibisi sebesar
5.99 nm. Selain nilai energi bebas dan
konstatnta inhibisi yang dihasilkan,
penambatan molekul ligan terhadap
reseptor

target menunjukkan

terjadinya interaksi berupa ikatan

hidrogen dan ikatan hidropobik.
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