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ABSTRAK

Damaiyanti, Jamilah. 2020. Studi In Silico Senyawa Heliannuols A, B, C, D, E pada
Tanaman Bunga Matahari (Helianthus annuus L) terhadap Enzim
Dual PI3K/Mtor (50Q4). Skripsi. Jurusan Farmasi. Fakultas
Kedokteran Dan llmu Kesehatan Universitas Islam Negeri Maulana
Malik lbrahim Malang. Pembimbing (I) Dr. Roihatul Muti’ah,
M.Kes.,Apt. (II) Yen Yen Ari I, M.Farm.Klin., Apt. Penguji : Tanaya,M.
Farm., Apt

Heliannuols termasuk dalam golongan sesquiterpen yang memiliki cincin
benzoxepine, oxepin. Berbagai turunan senyawa benzoxepine menunjukkan aktivitas
antikanker dengan menghambat enzim phosphoinositida 3- kinase (PI3K). Proliferasi
dan pertumbuhan sel serta kelangsungan hidup tumor diperankan oleh salah satu jalur
yaitu jalur persinyalan phosphoinositida 3- kinase (PI3K). Penelitian ini bertujuan
untuk memprediksi sifat fisikokimia dengan parameter hukum lima lipinski, aktifitas
terhadap enzim phosphoinositida 3- kinase (P13K; PDB 50Q4) serta toksisitas dari
senyawa Heliannuols A, B, C, D, E. Prediksi sifat fisikokimia dengan parameter hukum
lima lipinski dilakukan dengan menggunakan pkCSM online tool. Validasi reseptor
50Q4 dilakukan dengan parameter nilai RMSD < 2 (A). Protox online tool dan pkCSM
online tool digunakan untuk meprediksikan toksisitas dengan parameter LDsp, skin
sensitization, ames toxicity, hepatotoxycity dan kelas toksisitas. Interaksi ligan dan
enzim menggunakan Molegro Virtual Docker 6.0. Senyawa Heliannouls A, B, C, D, E
memenuhi hukum lima lipinski. Reseptor 50Q4 dinyatakan valid dengan nilai RMSD
0,923 (R). Senyawa Heliannuols A, B, C, D, E menghambat enzim Dual PI3K / mTOR
tidak lebih besar dari pada Bimiralisib dengan rerank score Bimiralisib -99,685
(Kkal/mol) dan senyawa Helliannouls A, B, C, E serta senyawa Bimiralisib masuk
dalam kelas 4 sedangkan senyawa Helliannouls D masuk dalam kelas 5 secara in silico.

Kata- kata kunci : in-silico, Heliannuols, PI3K/Mtor, glioblastoma
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ABSTRACT

Damaiyanti, Jamilah. 2020. In Silico Study on the Effect of Heliannuol A, B, C, D,
E Compounds of Sunflower (Helianthus annuus L) on Dual PI3K/Mtor
(50Q4) Enzyme. Thesis. Pharmacy Department. Faculty of Medicine
and Health Science Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim
Malang. Advisor (I) Dr. Roihatul Muti’ah, M.Kes., Apt. (II) Yen Yen Ari
I, M.Farm.Klin., Apt. Examiner: Tanaya,M. Farm., Apt

Heliannuol is a sesquiterpene which has benzoxepine ring, oxepin. Many derivatives
of benzoxepine compound show anticancer activity by inhibiting phosphoinositide 3-
kinase (P13K) enzyme. Proliferation and cell growth and tumor life are contributed by
one signal line of phosphoinositide 3-kinase (PI13K). The study aims to predict the
physicochemical properties using Lipinski’s Rule of Five parameter on
phosphoinositide 3- kinase (PI3K; PDB 50Q4) enzyme and the toxicity of Heliannuol
A, B, C, D, E compounds. The process uses pkCSM online tool. The validation of
receptor 50Q4 is done using value parameter RMSD < 2 (A). Protox online tool dan
pkCSM online tool are employed to predict the toxicity using parameter LDsg, skin
sensitization, Ames toxicity, hepatotoxicity and toxicity class. The interaction of ligan
and enzyme is tested using Molegro Virtual Docker 6.0. Heliannoul A, B, C, D, E
compounds fulfill Lipinski’s Rule of Five. The receptor 50Q4 is known valid using
the value of RMSD 0,923 (A). Heliannuol A, B , C, D, E compounds inhibit Dual PI3K
/ mTOR enzyme less than Bimiralisib with Rerank score of Bimiralisib -99,685
(Kkal/mol). The compound of Helliannoul A, B, C, E and Bimiralisib are included in
class 4. Meanwhile, the compound of Helliannoul D are included in class 5 in silico.

Key words : in-silico, Heliannuols, PI3K/Mtor, glioblastoma
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BAB |
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Kanker adalah penyakit penyebab kematian nomor dua di dunia setelah penyakit
kardiovaskular. Kanker bukanlah penyakit baru dan telah menimpa orang-orang di
seluruh dunia. Kata kanker berasal dari kata Yunani karkinos untuk menggambarkan
tumor karsinoma oleh seorang dokter Hippocrates (460-370 SM), tetapi bukan yang
pertama kali menemukan penyakit ini. Beberapa bukti awal kanker tulang manusia
ditemukan pada mumi di Mesir kuno dan dalam manuskrip kuno sekitar 1600 SM.
(Sudhakar, 2009).

Data WHO pada tahun 2010 menyebutkan bahwa kanker menempati urutan nomor
dua sebagai penyebab kematian terbanyak, berada di bawah penyakit kardiovaskuler
(Depkes RI, 2013). Insiden dan mortalitas kanker berkembang pesat di seluruh dunia.
Alasannya kompleks tetapi mencerminkan penuaan dan pertumbuhan populasi, serta
perubahan dalam prevalensi dan distribusi faktor risiko utama untuk kanker, beberapa
di antaranya terkait dengan perkembangan sosial ekonomi. Dengan pertumbuhan
populasi yang cepat dan penuaan di seluruh dunia, peningkatan keunggulan kanker
sebagai penyebab utama kematian sebagian mencerminkan penurunan angka kematian
akibat stroke dan penyakit jantung koroner, relatif terhadap kanker, di banyak negara.
Transisi kanker paling mencolok di negara-negara berkembang, di mana semakin
besarnya penyakit ini disejajarkan dengan perubahan profil jenis kanker umum.

Pengamatan berulang adalah perpindahan berkelanjutan dari kanker yang berhubungan



dengan infeksi dan kemiskinan oleh kanker yang sudah sangat sering terjadi di negara-
negara paling maju (misalnya, di Eropa, Amerika Utara, dan negara-negara
berpenghasilan tinggi di Asia dan Oseania). Kanker ini sering dianggap berasal dari
apa yang disebut westernisasi gaya hidup, 3-5 profil kanker yang berbeda di masing-
masing negara dan antara daerah menandakan bahwa keragaman geografis yang
ditandai masih ada, dengan persistensi faktor risiko lokal dalam populasi pada fase
yang sangat berbeda dari transisi sosial dan ekonomi. Ini diilustrasikan oleh perbedaan
mencolok dalam tingkat kanker terkait infeksi, termasuk leher rahim, lambung, dan
hati, yang diamati di negara-negara di ujung yang berlawanan dari spektrum
perkembangan manusia (Bray et al., 2018).

Sekitar 69.720 kasus baru tumor SSP primer diperkirakan didiagnosis di Amerika
Serikat. Dari lesi ini, sekitar 24.620 akan menjadi ganas. Meskipun insidensi tumor
otak primer relatif rendah dibandingkan dengan jenis kanker lainnya, tumor otak
primer menimbulkan jumlah morbiditas dan mortalitas yang tidak proporsional, sering
menyebabkan kerusakan yang melemahkan pada pergerakan dan bicara pasien.
Meskipun tumor SSP primer hanya terdiri dari 1,4% dari semua kanker, mereka adalah
tumor yang paling agresif dan menghasilkan angka kematian gabungan sekitar 60%
(Strong et al., 2015).

Kanker otak meliputi sekitar 85-90% dari seluruh kanker susunan saraf pusat. Di
Amerika Serikat insidensi kanker otak ganas dan jinak adalah 21.42 per 100.000
penduduk per tahun (7.25 per 100.000 penduduk untuk kanker otak ganas, 14.17 per
100.000 penduduk per tahun untuk tumor otak jinak). Angka insidens untuk kanker

otak ganas di seluruh dunia berdasarkan angka standar populasi dunia adalah 3.4 per



100.000 penduduk. Angka mortalitas adalah 4.25 per 100.000 penduduk per tahun.
Mortalitas lebih tinggi pada pria (Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran Tumor
Otak, 2017).

Kanker otak ganas yaitu tumor sel glial (glioma), meliputi glioma derajat rendah
(astrositoma derajat 1/11, oligodendroglioma), glioma derajat tinggi (astrositoma
anaplastik [derajat 111], glioblastoma [derajat V], anaplastik oligodendroglioma)
(Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran Tumor Otak, 2017).

Glioblastoma (GBM) adalah tumor otak ganas yang paling umum pada orang
dewasa dan di antara yang paling mematikan dari semua kanker. Perawatan yang
digunakan yaitu pembedahan, radioterapi, dan kemoterapi, menghasilkan rata-rata
kelangsungan hidup hanya 12-15 bulan. Memahami prinsip-prinsip molekuler dan jalur
pensinyalan yang terlibat dalam GBM sangat penting untuk pengembangan terapi yang
lebih efektif dan bertarget untuk penyakit yang menghancurkan ini (An Zhenyi et al.,
2018).

Jalur pensinyalan phosphoinositide 3-kinase (PI3Ks) memainkan peran sentral
dalam regulasi transduksi sinyal, yang memediasi berbagai proses biologis termasuk
proliferasi sel, apoptosis, metabolisme, motilitas, dan angiogenesis dalam
glioblastoma. Aktivasi berlebihan jalur PI3K atau Akt memberikan pertumbuhan yang
cepat, perkembangan tumor, dan resistensi multi obat terhadap sel-sel glioblastoma.
Penghambatan PI13K tunggal atau kombinasi dengan molekul lain dapat menyebabkan

kematian sel glioblastoma (Zhao et al., 2017).



Pengobatan menggunakan radiasi menimbukan beberapa efek samping yaitu
kejadian toksisitas pada kulit pada pasien yang menjalani Body Radiation Therapy
(SBRT), komplikasi sistem saraf pusat seperti ensefalopati akut yang mempengaruhi
hingga 50 % pasien setelah pemberian dosis tinggi atau fraksi radiasi. Gejala yang
menonjol adalah kantuk, dan tidur berlebihan, mual dan anoreksia, focal cerebral dan
spinal cord radionecrosis yang merupakan komplikasi akibat radiasi yang parah dan
didefinisikan secara neuropatologis sebagai nekrosis dengan lesi vaskular berat
(stenosis, trombosis, perdarahan, nekrosis vaskular fibrinoid). Komplikasi ini jarang
terjadi selama 20 tahun terakhir dikarenakan adanya peningkatan keamanan protokol
radiasi. Xerostomia dan hiposalivasi juga merupakan efek dari terapi kanker dengan
radiasi. Xerostomia didefinisikan sebagai kekeringan pada mulut karena tidak
berfungsinya sekresi kelenjar ludah yang dapat disebabkan oleh beberapa kondisi,
misalnya autoimun disorder, yang menyebabkan ketidaknyamanan mulut, nyeri dan
kesulitan dalam berbicara. Kelainan jantung akibat radiasi biasanya disebut dengan
istilah Radiation Induced Heart Desease (RIHD) yang menunjukkan keadaan klinis
dan kondisi patologis cedera pada jantung dan pembuluh besar yang dihasilkan dari
terapi radiasi kanker. Kelainan pada jantung dapat terjadi karena radiasi, antara lain
kelainan pada perikardium, kelainan pada miokardium, kelainan pada arteri koroner,
kelainan pada aterosklerosis, dan kelainan pada katup jantung. Sehingga penting untuk
dilakukan pengembagan obat baru (Fitriatuzzakiyyah et al., 2017).

Tumbuhan adalah sumber berharga dari berbagai metabolit sekunder, yang

digunakan sebagai obat-obatan, agrokimia, perasa, pewangi, warna, biopestisida dan



bahan tambahan makanan (Al-Snafi, 2018). Tumbuh- tumbuhan ini juga terdapat dalam
Q.S. As-syu’ara: 7 :

2208 755 U5 G Laad 13331 28 (a1 1) 1500 a1l

“ dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya kami
tumbuhkan di bumi itu berbagai macam tumbuhan-tumbuhan yang baik? “(Q.S. as-

syu’ara: 7).

Kata karim dalam Tafsir Al- Mishbah digunakan untuk menggambarkan segala
sesuatu yan baik bagi setiap objek yang disifatinya. Tumbuhan baik adalah yang subur
dan bermanfaat (Shihab, 2002).

Helianthus annuus adalah tumbuhan yang bermanfaat sebagai makanan dan obat-
obatan di seluruh dunia. Pada dasarnya tumbuhan ini dibudidayakan bagian bijinya,
yang memberikan sumber minyak nabati terpenting kedua di dunia (Al-Snafi, 2018).

Analisis fitokimia menunjukkan bahwa Helianthus annuus mengandung
karbohidrat, fenolat, flavanoid, tanin, alkaloid, saponin, pitosterol, steroid, triterpenoid.
Ini memiliki banyak efek farmakologis termasuk anti-inflamasi, analgesik,
antimikroba, antiplasmodial, antidiabetik, anti-maag, antidiare, antihistamin,
reproduksi, antikanker, antioksidan, anti-obesitas, efek sistem saraf pusat dan kardio-
pelindung (Al-Snafi, 2018).

Hasil penelitian dari Al-Jumaily et al (2013) menunjukkan bahwa minyak biji
bunga matahari telah aktivitas anti-kanker. Hasil penelitian lain dalam mengisolasi
Sesquiterpenes lactones (STLs) dari A. macrocephala untuk menyelidiki kemungkinan

antioksidan, antikanker dan potensi anti-nosiceptive, mengungkapkan potensi



signifikan STL dan dapat digunakan sebagai alternatif untuk pengelolaan kanker
(Shoaib et al., 2017).

Heliannuols merupakan kelompok baru seskuiterpen fenolik yang diisolasi dari
kultivar bunga matahari Helianthus annuus. Struktur kimia heliannuols memiliki
cincin benzoxepine dimana berbagai turunan benzoxepine telah menunjukkan hal yang
menarik kegiatan melawan berbagai jenis kanker. Fakta bahwa kanker adalah penyebab
utama kematian ketiga di seluruh dunia, beberapa peneliti telah menjelajahi kelas
heterocycles sebagai agen antikanker potensial. Mekanisme aksinya yaitu dengan
menghambat enzim phosphoinositida 3- kinase (P13K) (Hefron et al., 2011, Kuntala et
al., 2017).

Jalur PI3K merupakan inhibitor yang sedang dalam perkembangan terhadap
senyawa obat anti-kanker. Wortmannin merupakan obat generasi pertama inhibitor
pan- PI13K yang menunjukkan efek anti kanker pada uji in vitro dan in vitro akan tetapi
dihentikan pada studi praklinis karena toksisitas, farmakodinamik dan selektivitas yang
buruk. Buparlisip dan sonolisip merupakan generasi baru inhibitor pan-PI3K yang
menunjukkan sifat obat lebih baik seperti stabilitas tinggi dan efek samping yang
rendah. Buparlisip memiliki aktivitas anti-proliferatif dan pro-apoptosis di sejumlah
lini sel tumor dengan konsentrasi penghambatan setengah maksimal (IC 50) 52-262
nM (Li et al., 2016; Zhao et al., 2017).

Bimiralisib merupakan inhibitor pan-PI3K / mTOR, tersedia secara oral, melintasi
sawar darah otak, dan menunjukkan parameter farmakokinetik yang menguntungkan
pada tikus, tikus, dan anjing. Bimiralisib menunjukkan efisiensi dalam menghambat

proliferasi dalam garis sel tumor dan model xenograft tikus dan diidentifikasi sebagai



kandidat klinis dengan rentang aplikasi luas dalam onkologi, termasuk pengobatan
tumor otak atau metastasis SSP. Bimiralisib saat ini dalam uji klinis fase Il untuk tumor
solid lanjut dan limfoma refraktori (Beaufils et al., 2017).

Uji in silico merupakan metode melalui simulasi yang dilakukan dengan media
komputer. Uji in silico dilakukan dengan melakukan penambatan molekul (molecular
docking) calon obat dengan reseptor terpilih. Pengujian secara in silico memberikan
keuntungan dalam penemuan obat baru secara efisien dengan menggunakan metode
pemodelan yakni simulasi dengan bantuan teknologi komputasi (Pelkonen et al., 2011).

Penelitian ini penting untuk dilakukan karena dalam pengembangan obat kanker,
diperlukan untuk memprediksi aktivitas anti-kanker, toksisitas, serta sifat fisikokimia.
Maka dari itu perlu pengembangan obat dari bahan alam senyawa heliannuol A, B, C,
D dan E yang tekandung di dalam tanaman bunga matahari (Heliantus annus L.)

terhadap reseptor phosphatidylinositol 3-kinases (P13KS) secara in silico.



1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian latar belakang diatas maka dapat dirumuskan pertanyaan

sebagai berikut :

1. Apakah senyawa Helliannouls A, B, C, D, E memenuhi hukum lima lipinski
secara in silico?

2. Apakah senyawa Helliannouls A, B, C, D, E mempunyai aktivitas
menghambat enzim Dual PI3K/ mTOR lebih besar dari pada bimiralisib
secara in silico?

3. Apakah senyawa Helliannouls A, B, C, D, E memiliki sifat toksisitas secara
in silico?

1.3 Tujuan

Berdasarkan rumusan masalah diatas maka tujuan dari penelitian ini adalah:

1. Mengetahui senyawa Helliannouls A, B, C, D, E dalam memenuhi hukum
lima lipinski secara in silico.

2. Mengetahui aktivitas senyawa Helliannouls A, B, C, D, E dalam
menghambat enzim Dual PI3K / mTOR lebih besar dari pada bimiralisib
secara in silico.

3. Mengetahui kelas toksisitas senyawa Helliannouls A, B, C, D, E secara in

silico.



1.4 Manfaat
Manfaat penelitian ini adalah memberikan informasi dan ilmu mengenai aktivitas
Helliannouls A, B, C, D, E terhadap enzim Dual PI3K / mTOR dan tosisitas

Helliannuols A, B, C, D, E secara in silico.

1.5 Batasan Penelitian

Batasan ilmiah pada penelitian ini adalah:

1. Senyawa yang digunakan adalah senyawa Helliannuols A, B, C, D, E.

2. Protein target yang digunakan adalah enzim Dual PI3K / mTOR dengan
kode protein 50Q4.

3. Uji in silico antara ligan dengan enzim target menggunakan aplikasi
Molegro Virtual Docter 6.0.

4. Parameter molecular docking berupa rerank score, nilai RMSD (Root Mean
Square Deviation), ikatan hidrogen, ikatan sterik dan jarak ikatan.

5. Parameter toksisitas didasarkan pada LD50.

6. Parameter sifat fisikokimia berupa berat molekul, logaritma koefisien
partisi pada oktanol/air (log P) jumlah ikatan antar atom yang dapat berotasi
(Torsion), Hydrogen Bond Acceptors (HBA), Hydrogen Bomd Donors

(HBD), Polar Surface Activity (PSA).



BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Metode In silico dalam Perspektif Islam

Uji in silico adalah istilah untuk percobaan atau uji melalui simulasi yang
dilakukan dengan media komputer. Uji in silico dilakukan dengan melakukan
penambatan molekul (molecular docking) calon obat dengan reseptor terpilih.
Molecular docking dilakukan untuk menyelaraskan molekul calon obat (ligan =
molekul kecil) ke dalam reseptor (biomakromolekul) yang merupakan molekul besar

protein, dengan memperhatikan sifat keduanya (Jensen F, 2007).

In silico memberikan keuntungan dalam penemuan obat baru secara efisien
dengan menggunakan metode pemodelan yakni simulasi dengan bantuan teknologi
komputasi (Pelkonen et al., 2011). Pengembangan obat baru dengan menggunakan
penambatan molekul (molecular docking) secara in silico termasuk dalam
pengembangan ilmu pengetahuan. Berdasarkan pentingnya berfikir dan belajar segala

macam ilmu pengetahuan tercantum dalam QS. Al- Alaqg 1-5.
Ol e (4) ol dle 31 (3) A2AY) 5 18 (2) e Be ) B (1) Gl 3 5 oy 18
O
Artinya : “Bacalah dengan (menyebut) nama Tuhanmu Yang Menciptakan. Dia
telah menciptakan manusia dari segumpal darah. Bacalah, dan Tuhanmulah Yang

Maha Pemurah, Yang mengajar (manusia) dengan perantaraan galam. Dia

mengajarkan kepada manusia apa yang tidak diketahuinya”.

10
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Surat Al-Alaqg ayat 1-5 mengandung pengertian bahwa untuk memahami segala
macam ilmu pengetahuan, seseorang harus pandai dalam membaca. Dalam membaca
itu harus didahului dengan menyebut nama Tuhan yakni dengan membaca
“BasmAllah” terlebih dulu dan ingat akan kekuasaan yang dimiliki-Nya, sehingga ilmu
yang diperoleh dari membaca itu, akan menambah dekatnya hubungan manusia dengan
khalig-nya (Qutub, 2011).

Surat Al-Alagq ayat 1-5 mengandung perintah membaca, membaca berarti
berfikir secara teratur atau sitematis dalam mempelajari firman dan ciptaan-Nya,
berfikir dengan menkorelasikan antara ayat gqauliah dan kauniah manusia akan mampu
menemukan konsep-konsep sains dan ilmu pengetahuan. Bahkan perintah yang
pertama kali dititahkan oleh Allah kepada Nabi Muhammada SAW dan umat Islam
sebelum perintah-perintan yang lain adalah mengembangkan sains dan ilmu
pengetahuan serta bagaimana cara mendapatkannya (Qutub, 2011).

Salah satu cakupan dari bioinformatika adalah metode molecular docking yang
mampu memperkirakan interaksi senyawa pada konformasi dan pose spesifik dengan
suatu enzim atau reseptor secara lebih cepat dan efisien (Utama, 2003). Molecular
docking banyak digunakan dalam bidang kimia dan biologi komputasi untuk
mempelajari saifat molekul biologis, serta proses interaksi aksi obat pada tingkat
molekul dan atom melalui similasi proses interaksi obat-reseptor dengan bantuan

computer (Hinchiliffe, 2008).
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Cara melakukan uji in silico adalah dengan docking molekul yang akan
diprediksi aktivitasnya pada sel target yang dipilih. Docking adalah suatu upaya untuk
menselaraskan antara ligan yang merupakan molekul kecil ke dalam sel target yang
merupakan molekul protein yang besar (Jensen, 2007). Uji in silico menghasilkan nilai
energi ikatan atau Rerank Score (RS). Energi ikatan menunjukkan jumlah energi yang
dibutuhkan untuk membentuk ikatan antara ligan dengan reseptor. Semakin kecil
energi ikatan berarti semakin stabil ikatan tersebut. Semakin stabil ikatan ligan dengan
reseptor maka dapat diprediksikan bahwa aktivitasnya juga semakin besar (Hardjono,

2012).

2.2 Pemodelan molekul

Pengaplikasian pemodelan molekul dapat dilakukan menggunakan perangkat
lunak berupa aplikasi. Aplikasi yang sering digunakan pada basis wiindos antara lain:
Autodock, ArgusLab, Leadlt, Molegro Virtual Docker, Chem Office Ultra,
Hyperchem, dll. (O’Donoghue et al., 2005). Pemodelan molekul membutuhkan biaya
yang lebih ringan dan waktu yang lebih efisien dibandingkan dengan menggunakan
metode secara farmakologi (Tang dan Marshall, 2011).

Metode ini memiliki dua cara dalam menganalisis aktivitas biologi molekular
dalam perancangan obat, yaitu rancangan obat berbasis ligan apabila telah diketahui
struktur moleku aktif beserta reseptornya (ligand based drug design) yang dapat
disebut rancangan obat secara tidak langsung, dan yang kedua adalah rancangan

berbasis struktur apabila belum diketahui struktur molekul aktifnya dan telah
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didapatkan septor target diinginkan (structure based drug design) atau rancangan obat
secara langsung (Siswandono, 2016).

Ligand based drug design merupakan prediksi ikatan pada protein target
dengan menggunakan metode komputasi yang struktur 3 dimensi target yang telah
diketahui. Tujuan utama ligand based drug design adalah mencari gugus-gugus yang
bertanggung jawab terhadap aktivitas dapat menurunkan aktivitas, serta memiliki sifat-
sifat lipofilik, elektronik dan strerik (Siswandono, 2016).

Structure based drug design dilakukan apabila struktur tiga dimensi dari protein
target tidak ada ataupun apabila diharuskan untuk mencari kesimpulan hubunngan
struktur aktivitas. Receptor based method menggunakan model farmakofor untuk
menemukan kandidat obat. Pada prinsipnya metode ini adalah merancang molekul-
molekul yang dapat masuk dalam lubang (cavity) pada sisi reseptor dan dapat
berinteraksi dengan reseptor (target biologis) secara serasi (Siswandono, 2016).

RMSD merupakan suatu nilai deviasi yang merepresentasikan perbandingan
antara konformasi ligan reseptor pada proses simulasi berlangsung dengan konformasi
ligan-reseptor awal (Dermawan et al.,2019). Dasar yang digunakan untuk memberikan
kevalidan, metode yang digunakan dikatakan valid jika nilai RMSD kurang dari 2,
artinya posisi ligan copy setelah superimpose semakin dekat dengan posisinya

menduduki native ligand (Puspaningtyas, 2013).
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2.3 Tinjauan Tanaman Helianthus annuus L

Bunga matahari adalah ramuan tahunan, dengan batang kasar dan berbulu,
tumbuh hingga ketinggian 3-12 kaki. Bunga matahari juga digunakan untuk merujuk
ke semua tanaman dari genus Helianthus. Bunga matahari menunjukkan heliotropisme.
Keunikannya adalah bunga-bunga tersebut menghadap ke arah timur saat fajar terbit.
Sepanjang hari, mereka bergerak menuju lintasan matahari dari timur ke barat.
Sementara pada malam hari mereka kembali ke orientasi kata timur. Gerakan ini
dilakukan oleh sel-sel motorik di pulvinus, segmen fleksibel batang tepat di bawah
kuncup. Saat tahap tunas berakhir, kekakuan batang dan tahap berbunga tercapai.
Karena fenomena ini tanaman ini disebut bunga matahari. Minyak yang diekstrak dari
biji tanaman ini disebut minyak bunga matahari. Minyaknya agak kekuningan, jernih,
rasanya manis dan tidak berbau. Nama botani dari bunga matahari adalah Helianthus
annuus Linn. Nama umum adalah bunga matahari (Ariharan, 2016).

Benih, kelopak bunga, dan tangkai daun lembut dapat dimakan. Kelopak bunga
dapat dimakan mentah atau dimasak tetapi paling baik dimakan pada tahap tunas muda
ketika memiliki rasa artichoke. Bunga matahari digunakan sebagai makanan dan obat-
obatan di seluruh dunia. Helianthus annuus pada dasarnya dibudidayakan untuk
bijinya, yang memberikan sumber minyak nabati terpenting kedua di dunia. Minyak
bunga matahari berwarna terang, rasanya ringan, dan rendah lemak jenuh. Ini
mengandung lebih banyak vitamin E antioksidan daripada minyak nabati lainnya dan
juga tinggi vitamin A dan D. Minyak bunga matahari mampu menahan suhu tinggi dan
dengan demikian merupakan pilihan yang baik saat menggoreng makanan. Minyak

bunga matahari dapat digunakan sebagai pengganti minyak zaitun dalam salad dan
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dressing. Minyak itu juga digunakan dalam formulasi kosmetik. Minyak biji, tunas,
dan ramuan herbal digunakan sebagai anti-inflamasi, anti-oksidan, antitumor,
antiastatik, antipiretik, astringen, antihipoglikemik, katartik, diuretik, stimulan,
vermifuge, antimikroba dan untuk tujuan yang rentan. Biji digunakan sebagai diuretik,
ekspektoran, untuk pilek, batuk dan penyakit tenggorokan dan paru-paru. Bunga-bunga
dan biji-bijian digunakan di VVenezuela dalam pengobatan tradisional untuk pengobatan
kanker. Teh yang terbuat dari daun itu astringen, diuretik, dan ekspektoran; itu
digunakan dalam pengobatan demam tinggi. Daun yang dihancurkan digunakan
sebagai tapal pada luka, pembengkakan, gigitan ular dan gigitan laba-laba. Teh yang
terbuat dari bunga digunakan dalam pengobatan penyakit malaria dan paru-paru.
Kepala dan biji berbunga yang obat penurun panas, bergizi dan perut. Rebusan akar
digunakan sebagai sapuan hangat pada nyeri dan nyeri rematik. Tingtur bunga dan daun
direkomendasikan dalam kombinasi dengan balsamics dalam pengobatan
bronkiektasis. Bijinya, jika kecokelatan dalam oven dan kemudian dibuat menjadi infus

sangat baik untuk menghilangkan batuk rejan (Al-Snafi, 2018).



2.4 Klasifikasi Tanaman Helianthus annuus L

Adapun klasifikasi tanaman Helianthus annuus L adalah sebagai berikut:

Kingdom: Plantae

Subkingdom: Viridiplantae

Superdivision: Embryophyta

Division: Tracheophyta

Subdivision : Spermatophytina

Class : Magnoliopsida

Ordo : Asterales

Family : Asteraceae

Genus :Helianthus

Species: Helianthus annuus (Al-Snafi, 2018)

SR

—

Gambar 2.1 : Tanaman Helianthus annuus L (Babaei et al., 2018).
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Tanaman Helianthus annuus mempunyai sinomin nama Yyaitu Helianthus
tubaeformis Nutt., Helianthus platycephalus Cass. Helianthus ovatus Lehm.,
Helianthus multiflorus Hook., Helianthus macrocarpus DC., Helianthus macrocarpus
DC. & A. DC., Helianthus lenticularis Douglas, Helianthus lenticularis Douglas ex
Lindl., Helianthus jaegeri Heiser, Helianthus indicus L., Helianthus erythrocarpus,
Helianthus aridus Rydb., Helianthus annuus var. texanus [Heiser] Shinners,
Helianthus annuus subsp. Texanus Heiser, Helianthus annuus var. macrocarpus [DC.]
Cockerell, Helianthus annuus subsp. lenticularis [Douglas ex Lindl.] Cockerell,
Helianthus annuus var. lenticularis [Douglas ex Lindl.] Steyerm and Helianthus

annuus subsp. jaegeri [Heiser] Heiser (Al-Snafi, 2018).

2.5 Kandungan dan senyawa Tanaman Helianthus annuus L

Analisis fitokimia menunjukkan bahwa Helianthus annuus mengandung
karbohidrat, fenolat, flavanoid, tanin, alkaloid, saponin, pitosterol, steroid, triterpenoid
dan minyak tetap yang memiliki banyak efek farmakologis termasuk antiinflamasi,
analgesik, antimikroba,antiplasmodial,antidiabetik, anti-maag, antidiare, antihistamin,
reproduksi, antikanker, antioksidan, anti-obesitas, efek sistem saraf pusat serta efek
kardio-protektif (Al-Snafi, 2018). Biji bunga matahari ini merupakan sumber fitokimia
yang baik, termasuk tokoferol (Vitamin E), kolin, betain, lignan, arginin, dan asam
phonelic (Al-Jumaily et al., 2013). Inti lakton seskuiterpen sangat penting untuk
pengembangan terpenoid aktif baru yang mungkin bermanfaat untuk terapi kanker
(Babaei et al., 2018). Heliannuols merupakan kelompok baru seskuiterpen fenolik yang

diisolasi dari kultivar bunga matahari Helianthus annuus. Struktur kimia heliannuols
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memiliki cincin benzoxepine dimana berbagai turunan benzoxepine telah
menunjukkan hal yang menarik kegiatan melawan berbagai jenis kanker. Fakta bahwa
kanker adalah penyebab utama kematian ketiga di seluruh dunia, beberapa peneliti
telah menjelajahi kelas ini heterocycles sebagai agen antikanker potensial. Mekanisme
aksinya yaitu dengan menghambat enzim phosphoinositida 3- kinase (PI3K) (Hefron,

etal., 2011, Kuntala et al., 2017).

2.6 Kanker Otak

Kanker otak ganas yaitu tumor sel glial (glioma), meliputi glioma derajat
rendah (astrositoma derajat /11, oligodendroglioma), glioma derajat tinggi (astrositoma
anaplastik (derajat 11I), glioblastoma (derajat 1V]), anaplastik oligodendroglioma

(Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran Tumor Otak, 2017).

Gejala yang timbul pada pasien dengan kanker otak tergantung dari lokasi dan
tingkat pertumbuhan tumor. Kombinasi gejala yang sering ditemukan adalah
peningkatan tekanan intrakranial (sakit kepala hebat disertai muntah proyektil), defisit
neurologis yang progresif, kejang, penurunan fungsi kognitif. Pada glioma derajat
rendah gejala yang biasa ditemui adalah kejang, sementara glioma derajat tinggi lebih
sering menimbulkan gejala defisit neurologis progresif dan tekanan intrakranial
meningkat. Keluhan yang timbul dapat berupa sakit kepala, mual, penurunan nafsu
makan, muntah proyektil, kejang, defisit neurologik (penglihatan ganda, strabismus,
gangguan keseimbangan, kelumpuhan ekstremitas gerak), perubahan kepribadian,
mood, mental, atau penurunan fungsi kognitif. Pemeriksaan fisik yang perlu dilakukan

mencakup pemeriksaan status generalis dan lokalis, serta pemeriksaan
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neurooftalmologi. Kanker otak melibatkan struktur yang dapat mendestruksi jaras
pengllihatan dan gerakan bola mata, baik secara langsung maupun tidak langsung,
sehingga beberapa kanker otak dapat memiliki manifestasi neurooftalmologi yang khas
seperti tumor regio sella, tumor regio pineal, tumor fossa posterior, dan tumor basis

kranii (Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran Tumor Otak, 2017).

Beberapa penelitian telah menyelidiki faktor-faktor risiko untuk tumor otak.
Sementara satu-satunya faktor risiko yang jelas yang telah diidentifikasi untuk
neoplasma glial dan meningeal adalah radiasi pengion, beberapa peneliti telah
mengamati hubungan untuk mendukung faktor risiko potensial untuk tumor otak
primer. Bukti paparan radiasi yaitu misalnya, Radiasi elektromagnetik dan telepon
seluler dan radiasi frekuensi radio. Penilaian faktor risiko tambahan termasuk trauma
kepala, alergi, diet, tembakau, dan alkohol juga menghasilkan hasil yang bertentangan
dengan peningkatan risiko untuk mengembangkan tumor otak primer. Sejalan dengan
penelitian ini, eksplorasi penyebab virus dan genetik sedang berkembang (Strong et al.,

2015).

Berikut adalah klasifikasi lesi primer susunan saraf pusat dilakukan
berdasarkan derajat keganasan (grading) dalam (Pedoman Nasional Pelayanan

Kedokteran Tumor Otak, 2017) :

1. WHO grade I: Tumor dengan potensi proliferasi rendah, kurabilitas pasca

reseksi cukup baik.
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2. WHO grade II: Tumor bersifat infiltratif, aktivitas mitosis rendah, namun sering
timbul rekurensi. Jenis tertentu cenderung untuk bersifat progresif ke arah
derajat keganasan yang lebih tinggi.

3. WHO grade I1l: Gambaran aktivitas mitosis jelas, kemampuan infiltrasi tinggi,
dan terdapat anaplasia.

4. WHO grade IV: Mitosis aktif, cenderung nekrosis, pada umumnya berhubungan

dengan progresivitas penyakit yang cepat pada pre/post operasi.

Glioblastoma (GBM) adalah tumor otak ganas yang paling umum pada orang
dewasa dan di antara yang paling mematikan dari semua kanker. Perawatan yang
dilakukan yaitu pembedahan, radioterapi, dan kemoterapi, menghasilkan rata-rata
kelangsungan hidup hanya 12-15 bulan. Memahami prinsip-prinsip molekuler dan jalur
pensinyalan yang terlibat dalam GBM sangat penting untuk pengembangan terapi yang

lebih efektif dan bertarget untuk penyakit (An Zhenyi et al., 2018).

Beberapa daerah pada glioblastoma sebagai akibat dari nekrosis jaringan muncul
sebagai warna lembut dan kuning, sedangkan beberapa daerah tumor tegas dan putih
dan beberapa daerah menunjukkan degenerasi dan perdarahan kistik. Secara histologis
GBM menyerupai astrositoma anaplastik, yaitu tumor ini menunjukkan populasi sel
pleomorfik yang berkisar dari sel tumor kecil yang terdiferensiasi buruk hingga sel
multinukleat besar dengan nekrosis multifokal dengan nukrosis pseudopalisading dan
aktivitas mitosis. Proliferasi sel endotel vaskuler yang sering dengan struktur

glomeruloid juga merupakan karakteristik utama (Hanif et al., 2017).
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Adanya perubahan - perubahan menjadikan faktor glibioblastoma yaitu mutasi dan
amplifikasi gen epidermal factor reseptor (EGFR), ekspresi berlebih dari MDM2,
penghapusan pl6 dan hilangnya heterozigositas (LOH) kromosom 10q yang
memegang fosfatase dan tensin homolog (PTEN) dan mutasi promotor TERT.
Terdapat beberapa ciri-ciri khas glioblastoma sekunder termasuk ekspresi berlebih dari
faktor pertumbuhan A yang berasal dari trombosit, dan alfa reseptor faktor
pertumbuhan yang diturunkan dari trombosit (PDGFA / PDGFRa), retinoblastoma
(RB), LOH 19q dan mutasi IDH1 / 2, TP53 dan ATRX. Lesi genetik dikelompokkan
menjadi tiga jalur pensinyalan utama, termasuk reseptor tirosin kinase / RAS / PI3K
yang diubah dalam hampir 88% dari glioblastoma, jalur P53, di 87% dari glioblastoma
dan jalur pensinyalan RB, diubah dalam sekitar 78% dari glioblastoma (Hanif et al.,

2017).

2.7 Helianthus annuus L sebagai antikanker

Asteracea adalah kelompok tanaman yang sangat berkembang, yang anggotanya
kaya akan senyawa bioaktif (metabolit sekunder), termasuk polyacetylenes, lactones
diterpene dan sesquiterpene. Lakton seskuiterpen menimbulkan efek antikanker
melalui perubahan keseimbangan sel redoks dan dampaknya pada berbagai jalur
pensinyalan. Kegiatan ini mengarah pada pengurangan ekspresi faktor yang terlibat
dalam siklus sel, peningkatan faktor apoptosis, dan pengurangan faktor anti apoptosis,
metastasis, dan invasi seluler. Di sisi lain, produksi radikal bebas menginduksi

apoptosis dan memiliki efek pada jalur yang disebutkan dalam berbagai sel. Inti lakton
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seskuiterpen sangat penting untuk pengembangan terpenoid aktif baru yang mungkin

bermanfaat untuk terapi kanker (Babaei et al., 2018).

Heliannuols merupakan kelompok baru seskuiterpen fenolik yang diisolasi dari
kultivar bunga matahari Helianthus annuus. Struktur kimia heliannuols memiliki
cincin benzoxepine dimana berbagai turunan benzoxepine telah menunjukkan hal yang
menarik kegiatan melawan berbagai jenis kanker. Terdapat fakta bahwa kanker adalah
penyebab utama kematian ketiga di seluruh dunia beberapa peneliti telah menjelajahi
kelas ini heterocycles sebagai agen antikanker potensial. Mekanisme aksinya yaitu
dengan menghambat enzim phosphoinositida 3- kinase (PI3K) (Hefron et al., 2011,

Kuntala et al., 2017).

Benzoxepin adalah heterocycle yang mengandung oksigen yang terdiri dari
cincin oxepin dan cincin benzene. Senyawa heterosiklik merupakan senyawa organik
yang mempunyai cincin dan pada cincin ini terdapat lebih dari satu jenis atom selain
atom karbon. Sedangkan benzena merupakan cincin yang terdiri dari enam atom
karbon dengan hibridisasi sp? dimana setiap atom karbon mengikat satu atom hidrogen

(Kuntala et al., 2017, Riswiyanto, 2015).
COQ |

Gambar 2.2 : (A) Struktur benzoxepin (B) Struktur cincin benzen (C) Struktur

cincin Oxepin (Kuntala et al., 2017).
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Gambar 2.3 : (1)Struktur kimia Heliannuols A (2,2,5,8-Tetramethyl-2,3,4,5-
tetrahydro-benzo[b]oxepine-3,7-diol) (2) Heliannuols B (2-(1-Hydroxy-1-methyl-ethyl)-
5,8-dimethyl-2,5-dihydro-benzo[b]oxepin-7-ol) (3) Heliannuols C (2-Isopropyl-8-methyl-5-
vinyl-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]oxepine-3,7-diol) (4) Heliannuols D (2-(1-Hydroxy-1-
methyl-ethyl)-5,8-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]oxepin-7-ol) (5) Heliannuols E (2-
(1-Hydroxy-1-methyl-ethyl)-8-methyl-5-vinyl-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]oxepin-7-ol)

(Kuntala et al., 2017).

2.8 Dual PI3BK/MTOR

PI3K merupakan enzim golongan kinase yang memainkan peran kunci dalam
sejumlah proses fisiologis dan penghambatnya telah ditemukan untuk menunjukkan
aktivitas antikanker terhadap berbagai kanker manusia garis sel (Kuntala et al., 2017).
Fosfoinositida, terutama phosphatidylinositol-3,4,5triphosphate (P13,4,5-P3) adalah
senyawa turunan yang dihasilkan dari jalur PI3K yang terlibat dalam regulasi fungsi

sel, seperti proliferasi, diferensiasi, apoptosis, aktivasi sel, pergerakan sel dan adesi.
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Sebagai akibatnya, deregulasi jalur PI3K sangat penting untuk pertumbuhan kanker
dan oleh karenanya, penghambatan komponen-komponen pada jalur ini telah banyak
digunakan sebagai target penemuan dan pengembangan obat anti kanker (Prasad et al.,

2008).

Jalur PI3K merupakan jalur transduksi sinyal yang penting dalam pertumbuhan
dan perkembangan kanker. Jalur ini berperan dalam beberapa fungsi, seperti
proliferasi, pertumbuhan sel, dan kelangsungan hidup tumor. Aktivasi yang berlebihan
dari jalur PI3K menyebabkan peningkatan fosforilasi phosphatidyl-inositol-4,5-
biphosphat (PIP2) menjadi phosphatidyl-inositol-  3,4,5-triphosphat  (PIP3).
Pembentukan PIP3 menyebabkan fosforilasi phosphatidylinositol-dependent kinase-1
(PDK1) dan menyebabkan fosforilasi PKB sehingga PKB menjadi aktif. Protein ini
merupakan mediator sentral dalam transduksi sinyal dari jalur PI3K. Protein ini akan
memfosforilasi protein-protein intrasel lainnya yang berperan dalam regulasi siklus sel,

proliferasi sel, sistem perbaikan DNA, dan apoptosis (Akinleye et al., 2013).
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Gambar 2.3 : Mekanisme phosphoinositide 3-kinase (P13Ks) (Zhao et al., 2017).

Ketika faktor pertumbuhan mengikat RTK masing-masing, isoform pengatur
PI3K mengikat RTK dan mengurangi penghambatannya pada katalitik isoform, yang
mengarah ke aktivasi PI3K. PI3K memunculkan produksi PIP3 messenger lipid dari
PIP2, yang dapat dibalikkan oleh penekan tumor (PTEN). Selanjutnya, PIP3 mengikat
domain PH Akt dan merekrut Akt ke membran plasma. PDK-1 juga direkrut oleh PIP3
ke membran plasma melalui domain PH-nya, dan kemudian memfosforilasi Akt di
Thr308. Akt sepenuhnya diaktifkan melalui fosforilasi di Ser473 oleh mTORC2 (PDK-
2). PHLPP dapat melakukan defosforilasi Akt di Ser473. Akt yang diaktifkan
memfosforilasi berbagai molekul jalur hilir untuk memfasilitasi kelangsungan hidup
sel tumor, proliferasi, migrasi, invasi, dan metabolisme glukosa. Akt mTORC1
downstream Akt juga mengatur sintesis protein dan pertumbuhan sel. Penekan tumor
TSC1 dan TSC2 adalah dua substrat Akt, dan fosforilasi mereka mengarah ke blokade

efek penghambatan mereka pada mMTORC1. Diaktifkan mTORC1 kemudian

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



26

memfosforilasi 4EBP1 dan p70 S6 K, menghasilkan inisiasi translasi protein. Aktivasi
mTORC1 juga memicu umpan balik negatif untuk menekan fosforilasi Akt. Banyak
PI3K inhibitor telah dikembangkan untuk menargetkan pensinyalan PI3K / Akt /
mTOR. Inhibitor Pan-PI3K dan PI3K selektif-isoform menekan aktivitas isoform
katalitik p110, sementara PI3K / mTOR inhibitor memblokir aktivasi p110 dan

mTORC1 /2 (Zhao et al., 2017).

Aktivasi Akt dimulai dengan ikatan faktor pertumbuhan, seperti insulin-like
growth factor dan insulin, dengan reseptornya pada membran sel. Ikatan tersebut
memicu dimerisasi dan autofosforilasi reseptor sehingga resepor menjadi aktif.
Kemudian enzim PI3K direkrut ke domain intrasel dari reseptor yang terfosforilasi,
sehingga enzim PI3K dapat berinteraksi langsung dengan domain terfosforilasi dari
reseptor atau secara tidak langsung melalui protein adaptor, seperti IRS-1 (receptor
insulin substrat). Selanjutnya molekul PIP2 diubah menjadi PIP3 dan merekrut enzim
Akt dengan proses fosforilasi oleh enzin PDK-1 (Phosphatidate-dependent kinase 1)

(Astawa, 2018).

Molekul PIP3 berfungsi sebagai fasilisator fosforilasi enzim Akt oleh enzim
PDK-1. Akt yang aktif memicu kaskade berbagai peristiwa molekuler yang pada
puncaknya adalah untuk mengaktivasi enzime kinase efektor salah satunya, seperti
mTOR. Molekul PIP3 pada membran sel berikatan dengan Akt melalui domain
plekstrin homologi (PH) - nya dan memicu fosforilasi dan aktivasi Akt oleh enzim
PDK-1. Enzim PDK-1 melalui domain PH-nya juga direkrut oleh molekul PIP3 yang

memungkinkannya untuk memfosforilasi Akt. Fosforilasi oleh Akt oleh PDK-1 pada
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asam amino treonin 308 menyebabkan Akt teraktivasi sebagian. Aktivasi Akt penuh
terjadi setelah difosforilasi olenh komplek mTORC2 pada residu serin 473 (Astawa,

2018).

Beberapa fungsi penting dari aktivasi jalur PI3K adalah untuk mencegah
apoptosis, memicu proliferasi sel, memicu translasi dengan mengaktifkan mTORC1,
mengatur metabolisme glukosa, serta berbagai fungsi lainnya. Jalur sinyal PI3K dalam
memicu pertumbuhan dan proliferasi sel dilakukan dengan memengaruhi aktivasi
protein sasaran lainnya seperti mammalian target of rapamycin (mTOR), mTOR
containing protein complex (MTORCL1), glycogen synthase kinase 3 (GSK3), tuberous
sclerosis complex (TSH) dan forkhead family of transcription factor (FOXO), yang
berperan dalam pengaturan proliferasi sel, sintesis protein dan metabolisme glukosa

(Astawa, 2018).

2.9 Bimiralisib

Bimiralisib merupakan inhibitor pan-PI3K / mTOR, dalam model xenograft
tumor prostat PC-3 yang telah terbukti tersedia secara oral dan secara efektif
menghambat pensinyalan P13K / Akt dan mengurangi pertumbuhan tumor . Studi fase
I bimiralisib pada pasien dengan tumor padat lanjut menunjukkan bahwa efek samping
yang paling sering adalah kelelahan, hiperglikemia, mual, diare, sembelit, ruam,
anoreksia dan muntah. Penelitian fase Il non-acak pada pasien dengan glioblastoma
progresif sedang berlangsung untuk mengevaluasi keamanan, kemanjuran, efek

farmakokinetik dan efek farmakodinamik dari bimiralisib. Namun, tidak ada studi
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klinis tentang inhibitor ini telah dilakukan pada pasien dengan glioblastoma (Zhao et

al., 2017).

Gambar 2.4: (A) Struktur 2 dimensi bimiralisib, (B) struktur 3 dimensi senyawa
bimiralisib(5-[4,6-bis(morpholin-4-yl)-1,3,5-triazin-2-yl]-4 (trifluoromethyl)

pyridine-2-amine)(https://www.drugbank.ca/drugs/DB14846)

2.10 50Q4

Kode protein dari Dual PI3K / mTOR pada protein data bank yaitu 50Q4.
Penelitian Beaufils et al (2017) menggunakan inhibitor PI3K berbasis kelas I, yang
menargetkan mTOR kinase pada karakterisasi praklinis dari bimiralisib (PQR309) atau
5-  (4,6-Dimorpholino-1,3,5-triazin-2-yl)-4  (trifluoromethyl)  pyridin-2-amine.
Pengikatan senyawa 5- (4,6-Dimorpholino-1,3,5-triazin-2-yl)-4(trifluoromethyl
)pyridin-2- amine ke P13K dan mTOR Kinase (P13Ky sub unit p110y) dikonfirmasi oleh
struktur kristal kompleks dengan resolusi 2,7 A dan interaksi yang diidentifikasi 1
dengan residu p110y. Senyawa berinteraksi dengan valin engsel V882 dalam PI3Ky,

dan fungsi heteroaryl amin membentuk ikatan hidrogen dengan gugus karboksil
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aspartat D836, D841, dan D964. Struktur kristal kompleks senyawa 5-(4,6-
Dimorpholino-1,3,5-triazin-2-yl)-4 (trifluoromethyl)pyridin-2- amine / PI3Ky (PDB
kode 50Q4) menunjukkan bahwa gugus amino dari gugus 2-amino-4-

(trifluoromethyl) piridin membentuk ikatan H dengan Asp836, Asp841, dan Asp964.

PN =

, D964
(PR
\ ,J\

N —

X 1

A

Gambar 2.5 : Struktur kristal 1 dalam PI3Ky dengan resolusi 2,7 A pada kode
500Q4

2.11 Hukum Lipinski

Lipinski et al (1971) telah menganalisis 2.245 obat dari data dasar World Drugs
Index. Hasil analisis menyimpulkan bahwa senyawa akan sulit diabsorpsi dan
permeabilitasnya rendah apabila mempunyai: berat molekulnya lebih besar 500, nilai
log koefisien partisi oktanol/air (log P) lebih besar +5; ikatan-H donor (HBD), yang
dinyatakan dengan jumlah gugus O-H dan N-H, lebih besar 5; dan ikatan-H aseptor
(HBA), yang dinyatakan dengan jumlah atom O dan N, lebih besar 10. Analisis tersebut
dikenal sebagai hukum lima Lipinski karena semua nilai merupakan kelipatan dari
angka lima (Kesuma et al., 2018). Penelitian Saifuddin et al (2014) melakukan

penerapan hukum 5 lipinski setelah penentuan sifat fisika kimia kelima senyawa
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gendarusin untuk prediksi absorbs senyawa gendarusin, hukum 5 lipinski tersebut
meliputi berat molekul, log koefisien oktanol/ air, jumlah gugus OH dan NH, serta

jumlah atom O dan N.

2.12 lkatan kovalen

Ikatan kovalen akan terbentuk jika atom-atom saling menyubang elektron
valensinya kemudian elektron-elektron tersebut dipakai secara bersama-sama. Bila dua
atom yang mempunyai keelektronegatifan yang sama bereaksi, keduanya akan
mempunyai konfigurasi gas mulia hasil dari saling tumpang tindih elektron keduanya.
Sebagai contoh adalah dua atom fluor, masing masing atom fluor mempunyai tujuh
elektron pada kulit terluarnya. Jika kedua atom fluor bergabung, maka kedua atom fluor
mempunyai delapan elektron termasuk sepasang elektron yang saling tumpang tindih.
Pada ikatan kovalen juga bekerja gaya tarik elektrostatik antara elektron dan kedua inti

atom (Riswiyanto, 2015).

Keelektronegatifan adalah ukuran kecenderungan suatu atom untuk menarik
elektron. Terdapat kaidah umum yang dikenal adalah terjadinya ikatan kovalen
(molekul non polar) karena interaksi antara atom-atom yang mempunyai
keelektronegatifan relatif sama. Jika perbedaan keelektronegatifan antara atom lebih
kecil dari dua, maka ikatannya merupakan ikatan kovalen polar. Sedangkan jika
perbedaan keelektronegatifan lebih besar dari dua maka ikatannya adalah ikatan ionik

(Riswiyanto, 2015).
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Ikatan kovalen terbentuk bila ada dua atom saling menggunakan sepasang
elektron secara bersama-sama. Ikatan kovalen merupakan ikatan kimia yang paling
kuat dengan rata-rata kekuatan ikatan 10 kkal/mol, maka dengan kekuatan ikatan yang
sangat tinggi pada suhu normal ikatan bersifat ireversibel dan hanya dapat pecah bila
ada pengaruh katalisator enzim tertentu. Interaksi obat dengan reseptor melalui ikatan
kovalen menghasilkan kompleks yang cukup stabil dan dengan sifat ini dapat
digunakan untuk tujuan pengobatan tertentu. Contoh suatu obat dengan tujuan tertentu,
misalnya obat diinginkan efek yang berlangsung cukup lama dan ireversibel seperti
obat antibakteri dan antikanker, maka dibutuhkan ikatan yang lebih kuat yaitu ikatan

kovalen (Siswandono, 2016).

2.13 lkatan ion

Ikatan ion adalah ikatan yang dihasilkan oleh daya tarik menarik elektrostatik
antara ion-ion yang muatannya berlawanan. Kekuatan tarik menarik akan makin
berkurang bila jarak antar ion makin jauh dan pengurangan tersebut berbanding terbalik

dengan jaraknya (Siswandono, 2016).

2.14 lkatan hidrogen

Ikatan hidrogen adalah gaya tarik menarik antara atom hidrogen yang terikat
pada suatu atom berkeelektronegatifan besar dari molekul lain disekitarnya. Suatu gaya
antar molekul yang relatif kuat terdapat dalam senyawa hidrogen dengan unsur-unsur
yang mempunyai keelektronegatifan besar, yaitu flourin (F), oksigen (O), dan Nitrogen

(N). Misalnya dalam HF, H20, dan NHs. Hal ini tercermin dari titik didih yang
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menyolok tinggi dari senyawa-senyawa tersebut dibandingkan dengan senyawa lain
yang sejenis. Titik didih meningkat seiring pertambahan massa molekul relatif karena
akan memperbesar gaya antar molekul. Ikatan hidrogen jauh lebih kuat dari pada gaya-
gaya Van der Waals, itu sebabnya zat yang mempunyai ikatan hidrogen mempunyai

titik cair dan titik didih yang relatif tinggi (Purba, 2007).

Ikatan hidrogen terjadi jika suatu ikatan antara atom H yang mempunyai
muatan positif parsial dengan atom lain yang bersifat elektronegtif dan mempunyai

sepasang elektron bebas dengan oktet lengkap seperti O, N, dan F (Siswandono, 2016).

Ikatan hidrogen yang terbentuk akan lebih lemah dibanding ikatan ikatan
kovalen biasa O-H tetapi secara nyata lebih kuat dari pada kebanyakan interaksi antar
molekul seperti kebanyakan hidrogen, yang dalam air terbentuk linear tetapi tidak
sistematis dengan atom hidrogen lebih dekat dan lebih kuat terikat pada salah satu
atom oksigen. Dalam cairan, molekul-molekul ini mengorientasikan diri ke arah yang

meminimkan energi potensial diantara mereka (Oxtoby, 2001).

2.15 Ikatan dipol-dipol

Apabila suatu senyawa berada dalam fase cair atau padat, maka molekul-
molekulnya berdekatan satu sama lainnya dan kutub-kutub dari molekul yang berbeda
saling berinteraksi. Kutup negatif dari satu molekul akan menarik molekul positif dari
molekul yang lain sedangkan kutup yang sama akan saling tolak-menolak. Senyawa
polar mempunyai titik didih dan titik leleh yang lebih besar dari pada senyawa non

polar (Riswiyanto, 2015). Perbedaan keelektronegatifan atom C dengan atom yang
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lainnya, seperti O dan N akan membentuk distribusi elektron tidak simetrik atau disebut
dipol. Yang mampu membentuk ikatan dengan ion atau dipol lain, baik yang

mempunyai daerah kerapatan elektron tinggi maupun rendah (Siswandono, 2016).

2.16 Molegro Virtual Docker

Molegro Virtual Docker merupakan aplikasi terintegrasi yang digunakan untuk
memperdiksi interaksi ligand dengan makromolekul. Ikatan ligand dapat diidentifikasi
dengan dilakukan evaluasi secara berulang serta dengan memperkirakan energi
ikatannya dengan makromolekul. Ketepatan akurasi Molegro Virtual Docker dalam
pengaplikasiannya lebih baik dibandingakan denga program docking lainnya,
presentase Molegro Virtual Docker yaitu 87%, Surflex 75%, Flex 58% (Manual Virtual
Docker, 2013; Thomson dan Cristensen, 2006).
2.17 Uji Toksisitas

Uji toksisitas dibedakan menjadi uji toksisitas akut, subkronik, dan kronik. Uji
toksisitas akut dirancang untuk menentukkan Lethal dose atau disingkat LD50 suatu
zat. Uji toksisitas akut dilakukan dengan memberikan zat kimia yang sedang diuji
sebanyak satu kali, atau beberapa skali dalam jangka waktu 24 jam. Uji toksisitas akut
merupakan uji pra klinik yang bertujuan mengukur derajat efek toksik suatu senyawa
dalam waktu tertentu setelah pemberian dosis tunggal. Tolak ukur kuantitatif yang
sering digunakan untuk menyatakan kisaran dosis letal pada uji toksisitas akut adalah
LD50. Tanaman obat harus melalui berbagai proses uji untuk keamanan konsumsinya,

salah satunya uji toksisitas akut (Syamsul, E.S et al., 2015).
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Lethal Dose 50 adalah suatu besaran yang diturunkan secara statistik, guna
menyatakan dosis tunggal suatu senyawa yang diperkirakan menyebabkan kematian
atau menimbulkan efek toksik yang berarti pada 50% hewan percobaan setelah
perlakuan. Biasanya, makin kecil nilai LD50 maka semakin toksik senyawa tersebut.
Demikian juga sebaliknya, semakin besar nilai LD50 maka semakin rendah
toksisitasnya (Hodgson, 2000; Priyanto, 2009).

2.18 Stereokimia

Senyawa- senyawa yang mempunyai perbedaan sifat fisika dan sifat kimia
disebabkan adanya perbedaan dalam pengaturan letak atom C dalam isomer-
isomernya. Isomer adalah senyawa-senyawa dengan rumus molekul yang sama tetapi
dengan sifat fisika atau kimia yang berbeda, karena letak atom-atomnya yang berbeda.
Keadaan dimana terdapat isomer disebut dengan isomeri. Sedangkan stereokimia
adalah isomer-isomer yang berbeda pada tata letak atom C di dalam ruang (Riswiyanto,

2015).

Molekul obat harus mencapai sisi reseptor dan sesuai dengan permukaan reseptor
untuk dapat berinteraksi dengan reseptor. Faktor sterik yang ditentukan oleh
stereokimia molekul obat dan permukaan sisi reseptor, memegang peran penting dalam
menentukan efisiensi interaksi obat-reeptor. Oleh karena itu agar berinteraksi dengan
reseptor dan menimbulkan respon biologis, molekul obat harus mempunyai struktur
dengan derajat kespesifikan tinggi. Perbedaan aktivitas farmakologis dari beberapa

stereokimia disebabkan oleh tiga faktor yaitu perbedaan dalam distribusi isomer dalam
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tubuh, perbedaan dalam sifat- sifat interaksi obat- reseptor, perbedaan dalam absorbsi

isomer-isomer pada permukaan reseptor yang sesuai (Siswandono,2016).

Sebagian besar obat yang termasuk golongan farmakologis sama, pada umumnya
mempunyai gambaran struktur tertentu. Gambaran struktur ini disebabkan oleh
orientasi gugus- gugus fungsional dalam ruang dan pola yang sama. Dari gambran
sterik dikenal beberapa macam struktur isomeri antara lain adalah isomer geometrik,
konformasi, diastereoisomer dan isomer optik. Bentuk bentuk ini akan mempengaruhi

aktivitas biologis obat (Siswandono,2016).

Isomer geometrik adalah isomer yang disebabkan adanya atom-atom atau gugus-
gugus yang terikat secara langsung pada suatu ikatan rangkap atau dalam suatu
sikloalkana. Ikatan rangkap dan sistem sikloalkana tersebut akan membatasi gerakan
atom dalam mencapai kedudukan yang stabil sehingga terbentuk isomer cis-trans.
Isomer cis-trans cenderung menahan gugus-gugus dalam molekul pada ruang yang
relatif berbeda, dan perbedaan letak gugus-gugus tersebut dapat menimbulkan
perbedaan sifat kimia fisika. Akibatnya, distribusi isomer dalam media biologis juga
berbeda dan berbeda pula kemampuan isomer untuk berinteraksi dengan reseptor

biologis (Siswandono,2016).

Isomer konformasi adalah isomer yang terjadi karena ada perbedaan pengaturan
ruang dari atom-atom atau gugus-gugus dalam struktur molekul obat. Isomer
konformasi lebih stabil pada struktur senyawa non aromatik. Pada sistem cincin non

aromatik, atom atau gugus yang terikat dapat pada kedudukan ekuatorial atau aksial
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atau kedua-duanya dan dapat menunjukkan aktifitas biologis yang sama atau berbeda

(Siswandono,2016).

Diastereisomer adalah isomer yang disebabkan oleh senyawa yang mempunyai
dua atau lebih pusat atom asimetrik, mempunyai gugus fungsional sama dan
memberikan tipe reaksi yang sama pula. Kedudukan gugus-gugus substitusi terletak
pada ruang yang relatif berbeda sehingga diastereisomer mempunyai sifat fisik,
kecepatan reaksi dan sifat biologis yang berbeda pula. Perbedaan sifat-sifat diatas
berpengaruh pada distribusi, metabolisme dan interaksi isomer dengan reseptor

(Siswandono,2016).

Isomer optik adalah isomer yang disebabkan oleh senyawa yang mempunyai
atom C asimetrik. Isomer optik mempunyai sifat kimia fisika sama dan hanya berbeda
pada kemampuan dalam memutar bidang cahaya terpolarisasi atau berbeda rotasi
optiknya. Masing-masing isomer hanya dapat memutar bidang cahaya terpolarisasi ke
Kiri atau ke kanan saja dengan sudut pemutaran sama. Isimer optik kadang-kadang
mempunyai aktivitas biologis yang berbedakarena ada perbedaan dalam interaksi

isomer-isomer denganreseptor biologis (Siswandono,2016).
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KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS

3.1 Kerangka Konsep
3.1.1 Bagan Kerangka Konseptual

Kerangka konseptual dalam penelitian ini adalah :

Salah satu senyawa sesquiterpen berdasarkan isolasi
senyawa bioaktif dari daun Bunga Matahari (Helianthus

annuus L) (Marsni et al.,2015) adalah Heliannoul

v

Heliannuols termasuk dalam golongan sesquiterpen yang
memiliki cincin benzoxepine,oxepin. Berbagai turunan
senyawa benzoxepine menunjukkan aktivitas antikanker
dengan menghambat enzim phosphoinositida 3- kinase
(PI3K) (Hefron et al., 2011; Kuntala et al., 2017).

\

CO

Striktur cincin benzoxepin

y v
Helliannouls A, B, C, D, E Hambatan pada reseptor PI3K merupakan
(Kuntala et al., 2017) salah satu target terapi glioblastoma (li et

al., 2016; Zhao et al., 2017)
v v v
Ui Uji aktivitas terhadap
Fisikokimia reseptor PI3K (Dual Uji toksisitas
(hukum PI3K / mTOR) (50Q4)
lipinski) T
v v
Interaksi dan afinitas ’
) ada reseptor Protox Online
pkCSM online P P Tool dan pkCsm
tool v online tool
Molecular docking dengan

Molegro Virtual Docker 6,0

Gambar 3.1 Bagan Kerangka Konsep
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Keterangan :

: Tidak diteliti

D : Diteliti

> : Memicu

3.1.2 Uraian Kerangka Konseptual

Penelitian yang dilakukan (Marsni et al., 2015), isolasi senyawa bioaktif dari
daun bunga matahari (Helianthus annuus L) yang diekstraksi dengan karbon dioksida
superkritis menunjukkan adanya senyawa Heliannuols, sebagian besar penelitian ini
dilakukan dengan menggunakan ekstrak air dari daun dan dalam beberapa kasus
ekstrak diperoleh dengan pelarut nonpolar serta jumlah dan variasi senyawa yang
diisolasi menunjukkan kompleksitas ekstrak dan kemampuan bunga matahari untuk
menghasilkan metabolit sekunder. Senyawa-senyawa ini meliputi seskuiterpen,
diterpen, lakton seskuiterpen, triterpen, sterol, flavonoid, kumarin, fenolik, dan dua

kerangka seskuiterpen baru yaitu heliannuol dan heliespirones.

Senyawa Heliannuols A, B, C, D, E termasuk dalam phenolic sesquiterpenes
yang diisolasi dari tanaman Helianthus annus L yang mempunyai cincin benzoxepin
yang nama berbagai turunan senyawa benzoxepin mempunyai aktivitas melawan
kanker (Kuntala et al., 2017). Salah satu aktivitasnya dengan menghambat
phosphoinositida 3- kinase (PI3K). Uji aktivitas anti kanker berbagai cincin
benzoxepin juga telah diuji oleh Hefron et al.,2011 menunjukkan selektivitas yang baik

terhadap isoform lainnya. Salah satu jalur yang teraktivasi yaitu Dual PI3K / mTOR.
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Senyawa Heliannuols A, B, C, D, E di uji aktivitas dengan enzim Dual PI3K /
mTOR dengan kode protein 50Q4. Penyiapan ligan dilakukan dengan menggunakan
aplikasi Chem Bio Draw Ultra versi 12 dan Chem Bio 3D Ultra versi 12. Selanjutnya
dilakukan proses docking dari ligan (Heliannuols A, B, C, D, E) terhadap Dual PI3K /
mTOR dengan menggunakan aplikasi Molegro Virtual Docker 6,0. Perbedaan interaksi
dan afinitas senyawa Heliannuols A, B, C, D, E dilihat dari ikatan hydrogen, interaksi
dengan asam amino pada reseptor serta ikatan sterik , energi ikatan dinilai sebagai nilai
RS (Rerank Score). Berdasarkan Okamoto et al., 2015; Siswandono, 2016, RS
menggambarkan energi yang diperlukan dalam proses interaksi ligan-reseptor, dan dari
nilai tersebut dapat diprediksi aktivitas antikanker senyawa melalui hambatan enzim

tirosin kinase yang digambarkan dengan target reseptor.

Senyawa Heliannuols A, B , C, D, E pada uji sifat fisikokimia salah satunya
hukum lipinski dan uji toksisitas digunakan Chem Bio Draw Ultra versi 12
dengan*SMILE, sehingga mengetahui berat molekul (BM), logaritma koefisien partisi
oktanol/air (Log P), jumlah ikatan antar atom yang dapat berotasi (Torsion), Hydrogen
Bond Acceptors (HBA), Hydrogen Bond Donors (HBD) dan Polar Surface Activity
(PSA) sehingga akan terpenuhinya hukum lima Lipinski, dalam mengetahui toksisitas
senyawa Heliannuols A, B, C, D, E dikategorikan berdasarkan kelas toksisitas dengan
mengetahui nilai LD50. Kilasifikasi toksisitas senyawa berdasarkan Globally
Harmonized System (GHS), kelas 1 : fatal jika tertelan (LD50 < 5 mg/kg), kelas 11 : fatal
jika tertelan (5 <LD50 < 50 mg/kg), kelas Il : beracun jika tertelan (50 <LD50 < 300

mg/kg), kelas IV : berbahaya jika tertelan (300 <LD50 < 200 mg/kg), kelas V : bisa
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berbahaya jika tertelan (2000<LD50 < 5000 mg/kg), kelas VI : tidak beracun (LD50

>5000 mg/kg).

3,2 Hipotesis

Berdasarkan kerangka konsep diatas maka dapat dirumuskan hipotesis antara

lain:

1. Senyawa heliannuol A, B, C, D, E memiliki sifat fisikokimia yang baik
ditunjukkan dengan terpenuhinya hukum lima Lipinski secara in silico.

2. Senyawa heliannuol A, B, C, D, E dapat mengahambat enzim Dual PI3K / mTOR
lebih besar dibanding bimiralisib secara in silico dengan terdapat perbedaan
interaksi dan afinitas.

3. Senyawa heliannuol A, B, C, D dan E memiliki toksisitas yang rendah dengan nilai
LDs50 kelas V (2000<LDso < 5000 mg/kg) atau VI (LD50 >5000 mg/kg) secara in

silico.
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BAB IV
METODOLOGI PENELITIAN

4.1 Jenis dan Rancangan Penelitian

Penelitin yang digunakan adalah penelitian eksperimental secara in silico senyawa
Heliannuols A, B , C, D, E Tanaman Bunga Matahari (Helianthus annuus L) terhadap
enzim Dual PI3K / mTOR (PDB: 50Q4) dengan menggunakan, Chem Bio Draw Ultra
versi 12 dan Chem Bio 3D Ultra versi 12, Molegro Virtual Docker 6,0, *SMILE, protox

online tool, pkCSM online tool.
4.2 Waktu dan Tempat penelitian

Penelitian ini dilakukan pada bulan Januari 2020 hingga Mei 2020 di Program
studi Farmasi Fakultas Kedokteran dan Ilmu Kesehatan Universitas Islam Negeri

Maulana Malik Ibrahim Malang.

4.3 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional
4.3.1 Variabel Penelitian
a. Variabel Bebas
Variabel bebas pada penelitian ini adalah senyawa Heliannuols A, B, C, D, E.
b. Variabel Terikat
Variabel terikat dalam penelitian ini adalah enzim Dual PI3K / mTOR,
c. Variable Kontrol
Variable kontrol pada penelitian ini adalah nilai RMSD, Rerank score, ikatan

hidrogen, ikatan sterik, jarak ikatan, berat molekul, logaritma koefisien partisi

41
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oktanol/air (Log P), jumlah ikatan antar atom yang dapat berotasi (Torsion),
Hydrogen Bond Acceptors (HBA), Hydrogen Bomd Donors (HBD), Polar
Surface Activity (PSA), LD5o.

4.3.2 Definisi Operasional

1. Struktur senyawa yang digunakan adala struktur senyawa Heliannuols A, B, C,
D, E dalam tiga dimensi.

2. Enzim merupakan makromolekul protein yang berfungsi sebagai katalis atau
biokatalis dengan cara menungkatkan laju reaksi (Siswandono, 2016).

3. Rerank score merupakan energi ikatan menunjukkan jumlah energi yang
dibutuhkan untuk membentuk ikatan antara ligan dengan reseptor.

4. Hydrogen Bond Acceptors (HBA) adalah gugus fungsi menerima donor
hidrogen (Siswandono, 2016).

5. Hydrogen Bomd Donors (HBD) adalah gugu fungsi yang memberikan donor
hidrogen (Siswandono, 2016).

6. Lethal Dose 50 adalah suatu besaran yang diturunkan secara statistik, guna
menyatakan dosis tunggal suatu senyawa yang diperkirakan menyebabkan
kematian atau menimbulkan efek toksik yang berarti pada 50% hewan
percobaan setelah perlakuan.

7. RMSD merupakan suatu nilai deviasi yang merepresentasikan perbandingan
antara konformasi ligan reseptor pada proses simulasi berlangsung dengan
konformasi ligan-reseptor awal (Dermawan et al.,2019).

8. Torsion merupakan jumlah ikatan antar atom yang dapat berotasi.
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4.4 Alat dan Bahan Penelitian

4.4.1 Alat

Alat perangkat keras berupa satu set laptop dengan spesifikasi: Processor tipe
Intel® Core i3 Inside™, RAM 5 GB, dan hardisk 500 GB serta perangkat lunak sistem
operasi Windows™ Seven Ultimate, Chem Bio Draw Ultra Versi 12 (CambridgeSoft),
Chem Bio 3D Ultra Versi 12 (CambridgeSoft), Molegro Virtual Docker 6.0 (Molegro

ApS), SMILES Translator, protox online tool, pkCSM online tool.

4.4.2 Bahan
4.4.2.1 Struktur Ligan Heliannuols

Ligan yang digunakan dalam penelitian ini yaitu struktur dari Heliannuol A, B,
C, D dan E digambarkan strukturnya dengan aplikasi Chem Bio Draw Ultra Versi 12

(ChambridgeSoft).

Gambar 4.1 : Struktur 3D Heliannuol (a) A, (b) B, (c) C, (d) D dan (e) E

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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4.4.2.2 Struktur Tiga Dimensi Reseptor 50Q4
Struktur 3D enzim Dual PI3K / mTOR (50Q4) sebagai protein reseptor
antikanker ~ yang  diunduh  dari  situs  protein data bank (PDB)

http://www.rcsb.ora/structure/2rl5.

Gambar 4.2 : A. Struktur 3D Dual PI3K / mTOR (50Q4) B Struktur 3D Dual PI3K /

mTOR (50Q4) dengan cavity


http://www.rcsb.org/structure/2rl5

4.5 Skema Kerja Penelitian dan Prosedur Penelitian

4.5.1 Skema Kerja

Studi In Silico

Penyiapan  senyawa Senyawa Penyiapan senyawa
Heliannuols A, B, C, Heliannuols A, B, C, |—1 Heliannuols
D, E D, E AB,CD,danE

Chem Bio 3D Ultra Versi 12

Penyiapan  ligan  Heliannuols
AB,C,D, dan E Menggunakan
Chem Bio Draw Ultra Versi 12,

Penyiapan protein target
Dual PI3K / mTOR melalui
pencarian pada protein data
bank

|

Docking dengan Molegro
Virtual Docker 6.0

Perbedaan nilai RMSD,
Rerank Score (RS), ikatan
hidrogen, ikatan sterik dan
jarak ikatan

Prediksi sifat fisikokimia dengan berat
molekul (BM), logaritma koefisien partisi
oktanol/air (Log P), jumlah ikatan antar
atom yang dapat berotasi (Torsion);
Hydrogen Bond Acceptors (HBA),
Hydrogen Bond Donors (HBD), dan
Polar Surface Activity (PSA) dilakukan
dengan menggunakan pkCSM online tool

Prediksi toksisitas dengan nilai
LDso skin sensitization, Ames
toxicity, Hepatotoxycity dan
kelas toksisitas menggunakan
aplikasi Protox online tool

Gambar 4.3 Skema Kerja Penelitian
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4.5.2 Prosedur Penelitian

4.5.2.1 Preparasi Ligan

Ligan dipreparasi dengan digambar struktur molekul 2-D dengan program
Chem Bio Draw Ultra versi 12, kemudian dikopi pada program Chem Bio 3D Ultra
versi 12 untuk membuat struktur 3-D. Program ini dapat digunakan untuk melihat
bentuk stereokimia senyawa dan mengatur bentuk yang paling stabil dari senyawa
dengan cara meminimalkan energi, seperti MM2, MM3, MMFF94, OPLS dan lainnya.
Tetapi yang sering digunakan adalah metode MMFF94. Setelah itu dilakukan
minimalisasi energi untuk melihat bentuk sterokimia senyawa dan bentuk yang paling
stabil dengan menekan Calculation MMFF94 Perform MMFF94 Minimization,
kemudian disimpan dalambentuk mol2 (SYBYL2.*mol2)). Setelah disimpan

kemudian dilakukan proses docking terhadap target enzim.

4.5.2.2 Preparasi Protein Reseptor

Preparasi protein reseptor dilakukan menggunakan software Molegro Virtual
Docker 6.0. Pada tahap ini dilakukan eliminasi molekul air dan ligan referens serta

penambahan atom hidrogen.
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4.5.2.3 Penambahan Molecular Docking

Penambahan Molecular Docking dilakukan dengan menggunakan software
Molegro Virtual Docker 6.0 (Molegro ApS). Terdapat beberapa langkah dalam proses

docking, yaitu:

1. Mengunduh enzim dari situs Protein Data Bank. Enzim yang diunduh adalah
Dual PI3K / mTOR (50Q4)

2. Deteksi tempat pada enzim dimana obat akan terikat (berinteraksi). Hal ini
biasanya dilakukan secara otomatis oleh program komputer.

3. Meletakkan struktur 3D senyawa ke dalam lubang terpilih. Ada beberapa cara
untuk meletakkan struktur senyawa dalam lubang, dalam program Molegro
Virtual Docker dilakukan dengan cara “allign” yaitu menempelkan tiga atom
senyawa ke tiga atom yang sama pada ligan yang ada pada reseptor. Atom yang
terpilih umumnya adalah atom-atom pada gugus farmakofor.

4. Melihat gambaran (view) letak senyawa dalam lubang reseptor (cavities). Ada
beberapa gambaran untuk melihat keadaan lingkungan senyawa, antara lain:
gambaran hidrofobik, untuk melihat lingkungan hidrofobik senyawa, gambaran
elektronik, untuk melihat lingkungan elektronik senyawa, dan gambaran ikatan
H senyawa dan reseptor. Asam-asam amino yang terlibat pada proses interaksi
obat-reseptor dan gugus-gugus farmakofor dapat dilihat dari gambaran ikatan
H senyawa dan reseptor.

5. Melakukan docking senyawa pada reseptor, yang dilakukan secara otomatis

oleh program Molegro Virtual Docker. Hal yang perlu diperhatikan dalam
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proses ini adalah pemilihan senyawa yang di docking dan carvity dimana obat
akan berinteraksi. Parameter yang diukur dalam proses docking adalah nilai
energi yang terlibat, berupa MolDock Score, Rerank Score, dan Hbond. Untuk
mengukur kekuatan ikatan obat-reseptor, parameter yang sering digunakan

adalah nilai Rerank Score (Manual Molegro Virtual Docker, 2013).

4.5.2.4 Prediksi Sifat Fisikokimia dan Toksisitas Senyawa

Prediksi sifat fisikokimia dan toksisitas senyawa dengan digambar struktur
molekul 2-D dengan program Chem BioDraw Ultra Versi 12, kemudian dikopi pada
program Chem Bio 3D Ultra Versi 12 untuk membuat struktur 3-D, selanjutnya
disimpan dalam bentuk file *.sdf atau *.pdb. Berikutnya, heliannuols A, B, C, D dan E
dicari kode SMILES dengan bantuan situs Pubchem

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov). Dalam bentuk format SMILES inilah senyawa

diproses menggunakan pkCSM online tool

(http://biosig.unimelb.edu.au/pkesm/prediction) untuk memprediksi sifat fisikokimia

senyawa dan mendapatkan parameter untuk diklasifikasikan ke dalam Hukum Lima
Lipinski. Untuk memprediksi toksisitas (LDso) per oral pada rodent, klasifikasi
toksisitas senyawa berdasarkan Globally Harmonized System (GHS) digunakan Protox

online tool (http://tox.charite.de/protox_11/) dan toksisitas senyawa berdasarkan skin

sensitization, Ames toxicity, Hepatotoxycity didapatkan melalui pkCSM online tool

(Ruswanto et al., 2017).


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
http://biosig.unimelb.edu.au/pkesm/prediction
http://tox.charite.de/protox_II/
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4.6 Analisa Data

Analisa data dari hasil docking dengan diketahui RMSD, Rerank score, ikatan
hidrogen, ikatan sterik, jarak ikatan, berat molekul, logaritma koefisien partisi
oktanol/air (Log P), jumlah ikatan antar atom yang dapat berotasi (Torsion), Hydrogen
Bond Acceptors (HBA), Hydrogen Bomd Donors (HBD), Polar Surface Activity
(PSA), LD50. Maka dapat memprediksi sifat fisikokimia senyawa Heliannuols A, B ,
C, D, E tanaman bunga matahari (Helianthus annuus L) dengan terpeuhi hukum 5
lipinski. Analisis data sifat fisika kimia dengan mengetahui berat molekul, log
koefisien oktanol/ air, jumlah gugus OH dan NH, serta jumlah atom O dan N. Analisis
data toksisitas senyawa Heliannuols A, B , C, D, E berdasarkan LD50 serta kelas

toksisitas ditentukan dengan menggunakan Protox online tool.



BAB VI
PENUTUP
6.1 Kesimpulan
Berdasarkan penelitian studi in silico senyawa Heliannuols A, B, C, D, E pada
tanaman bunga matahari (Helianthus annuus L) terhadap enzim dual PI3K/MTOR
(50Q4) dapat ditarik kesimpulan yaitu :

1. Senyawa Helliannouls A, B, C, D, E memenuhi hukum lima lipinski secara
in silico.

2. Senyawa Helliannouls A, B, C, D, E dalam menghambat enzim Dual PI13K
/ mTOR tidak lebih besar dari pada Bimiralisib secara in silico dengan
rerank score Bimiralisib -99,685 Kkal/mol.

3. Toksisitas senyawa Helliannouls A, B, C, E serta senyawa Bimiralisib
masuk dalam kelas 4 sedangkan senyawa Helliannouls D masuk dalam
kelas 5 secara in silico.

6.2 Saran

Berdasarkan penelitian studi in silico senyawa Heliannuols A, B, C, D, E pada
tanaman bunga matahari (Helianthus annuus L) terhadap enzim dual PISK/MTOR
(50Q4) peneliti dapat memberikan saran yaitu dilakukan modifikasi struktur untuk
mempebaiki afinitas dengan reseptor dan dilakukan proses docking dengan

menggunakan reseptor yang lain.
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