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SEKAPUR SIRIH 

 
Puji syukur dipanjatkan ke hadirat Illahi yang dengan rahmat dan hidayah-Nya telah membawa kita 
hingga tersusunnya prosiding ini. Prosiding ini berisi kumpulan makalah dari para akademisi dan 
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Pharmacist for Better quality of Life”  
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Farmasi (FF), Farmasi Bahan Alam dan Obat Tradisional (FA), Farmasi Klinik, Farmasi Sosial, 

Pendidikan dan Regulasi (FK), serta Kimia Medisinal, Biologi Molekuler dan Bioteknologi (KM).  

Diharapkan prosiding ini dapat memberikan wawasan tentang perkembangan terbaru dalam dunia 

kefarmasian dan upaya pembelajaran sepanjang hayat demi pencapaian kompetensi Apoteker yang 

selaras dengan kemajuan jaman. Dengan demikian, seluruh pihak yang terlibat dalam dunia 
kefarmasian dapat terus termotivasi dan terus bersinergi untuk berperan aktif membangun kemajuan 

Apoteker Indonesia yang lebih berkualitas melalui penelitian-penelitian yang bermutu dan 

meningkatkan kualitas hidup masyarakat dengan menyediakan produk kefarmasian yang bermutu, 

memberikan informasi dan keputusan untuk pencegahan penyakit, dan pemberian obat yang berbasis 

bukti.  

Prosiding ini diselesaikan atas kerjasama dengan berbagai pihak, untuk itu penghargaan setinggi-

tingginya disampaikan kepada:  

1. Ketua Pengurus Pusat Ikatan Apoteker Indonesia beserta jajarannya, dan seluruh panitia 

yang terlibat dalam PIT IAI 2018 
2. Ketua Pengurus Daerah Ikatan Apoteker Indonesia Provinsi Riau dan jajarannya yang telah 

melaksanakan mandat dari PP IAI untuk menjadi panitia pelaksana PIT 2018 di Pekanbaru, 

Riau 

3. Seluruh penyaji makalah pada PIT 2018 yang telah berkontribusi dalam mengirimkan artikel 
yang menjadi isi dari prosiding ini.  

4. Seluruh mitra bestari dan para moderator yang telah meluangkan waktu, tenaga, serta 

pemikiran, untuk menilai artikel yang disajikan dalam prosiding ini  

Disadari bahwa prosiding ini tentu saja tidak luput dari kekurangan, untuk itu panitia terbuka 
terhadap segala saran dan kritik yang membangun demi perbaikan prosiding PIT IAI yang nantinya 

akan diterbitkan di tahun-tahun mendatang. Semoga prosiding ini bermanfaat bagi seluruh pihak 

terkait.  

 

Pekanbaru, 17 April 2018 

Panitia Bidang Ilmiah PIT IAI 2018  
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Aktivitas Antikanker Senyawa N-Etil-N-Feniltiourea secara In Silico dan 

In Vitro Pada Sel Kanker Payudara T47D dan Selektivitasnya pada Sel 

Normal Vero 

Santosa, Harry1*, Kesuma, Dini1 

1Bagian Kimia Farmasi, Fakultas Farmasi Universitas Surabaya, Surabaya 60293 

Corresponding author : Harry Santosa, Email : cenhari@yahoo.co.id 

 

ABSTRAK 

Latar Belakang: Pengembangan obat antikanker baru adalah kebutuhan yang sangat 

penting mengingat dewasa ini kanker telah menjadi penyebab utama kematian di seluruh 

dunia, setelah penyakit kardiovaskular. Jenis kanker yang menyebabkan kematian tertinggi 

pada perempuan Indonesia adalah kanker payudara. Tiourea adalah senyawa yang 

mengandung atom belerang dan nitrogen yang struktur kimianya mirip dengan senyawa urea 

yang sudah digunakan sebagai antikanker, antara lain hidroksiurea, nitrosourea dan 5-

fluorourasil.  

Tujuan : Pengembangan obat baru turunan Tiourea, yaitu N-etil-N-feniltiourea untuk 

mendapatkan aktivitas antikanker payudara yang poten. 

Metode : Pada penelitian ini dilakukan pemodelan molekul secara in silico dan uji sitotoksik 

pada sel kanker payudara T47D pada senyawa turunan tiourea baru, yaitu senyawa N-etil-

N-feniltiourea dan senyawa pembanding Hidroksiurea. Diawali dengan prediksi aktivitas 

dengan pemodelan molekul secara in silico menggunakan program Molegro Virtual Docker 

(MVD 5.5), docking senyawa N-etil-N-feniltiourea dengan reseptor Ribonukleotida 

Reduktase (RR) dengan kode PDB: 2EUD. Aktivitas antikanker diuji secara in vitro terhadap 

sel kanker payudara manusia (T47D) dengan menggunakan uji MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-

2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromida).  

Hasil : Hasil pemodelan molekul, nilai RS (Rerank Score) senyawa N-etil-N-feniltiourea 

lebih baik dibandingkan senyawa Hidroksiurea dan nilai IC50senyawa N-etil-N-feniltiourea: 

0.74 mM juga lebih baik dari senyawa Hidroksiurea : 4.58 mM. Pada sel normal Vero IC50 

N-etil-N-feniltiourea: 45.88 mM, diprediksi mekanisme kerja senyawa ini targeted cell, 

karena tidak toksik pada sel normal Vero.  

Kesimpulan : Senyawa N-etil-N-feniltiourea berpotensi sebagai kandidat antikanker 

payudara dan penelitian selanjutnya akan di reaksikan dengan Benzoilklorida dan 

turunannya untuk meningkatkan nilai lipofilik, elektronik dan sterik, sehingga aktivitas 

antikanker juga meningkat. 

Kata Kunci: N-etil-N-feniltiourea, Antikanker, sel T47D , In silico, Ribonukleotida 

Reduktase (RR).  

 

PENDAHULUAN 

Penyakit kanker merupakan salah satu penyakit yang menyebabkan angka kematian terbesar 

di dunia. Menurut American Cancer Society, penyakit kanker adalah suatu penyakit yang 

diakibatkan oleh pertumbuhan sel–sel jaringan tubuh yang tidak normal dan tidak terkontrol 
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dan akan menjadi sel kanker1. Penyakit kanker yang menyebabkan angka kematian terbesar 

setiap tahunnya adalah kanker paru, perut, kolorektal, hati, dan kanker payudara. Kanker 

payudara merupakan penyebab kematian terbesar pada wanita dibandingkan dengan kanker 

lainnya2. 

Tiourea adalah senyawa yang mengandung atom sulfur dan nitrogen yang struktur kimianya 

mirip dengan senyawa urea yang sudah digunakan saat ini sebagai antikanker, seperti: 

hidroksiurea, nitrosourea dan 5-fluorouracil3,4. Adanya penelitian tentang intoleransi 

terhadap Hidroksiurea pada pasien trombositemia esensial5,6. Walaupun penggunaan 

Hidroksiurea secara klinik mulai berkurang, tetapi dalam penelitian biokimia dan 

pengembangan obat antikanker Hidroksiurea digunakan sebagai inhibitor replikasi DNA7. 

Aktivitas hidroksiurea yang belum maksimal karena bersifat hidrofilik dengan kemampuan 

penembusan membran yang kurang baik, sehingga diperlukan pengembangan obat 

antikanker baru turunan urea dan tiourea yang lebih bersifat lipofilik, penembusan membran 

lebih baik, sehingga aktivitasnya lebih poten 8,9,10,11. Mc Charty12 telah mensintesis dan 

mengevaluasi aktivitas antikanker turunan tiourea, yaitu 1-(4-asetamidofenil)-3-(4-tert-

butilbenzoil)tiourea yang kemudian diberi nama Tenovin-1. Senyawa tersebut diketahui 

dapat meningkatkan kadar protein p53 secara in vitro (menghambat SIRT1). Widiandani13 

juga telah membuktikan aktivitas antikanker payudara pada sel T47D senyawa turunan 

tiourea, yaitu : senyawa N-(alilkarbamotioil) benzamida. 

Pada penelitian ini akan diteliti senyawa tiourea baru yaitu N-etil-N-feniltiourea 

(EFTU).Senyawa ini memiliki gugus farmakofor tiourea yang mirip dengan Hidroksiurea 

(HU) dan nilai Clog P yang cukup baik = 1.38 dibandingkan senyawa pembanding 

Hidroksiurea (Clog P = -1.8). Digunakan sel kanker payudara T47D karena 

mengekspresikan protein p53 yang termutasi. Diawali dengan prediksi aktivitas dengan 

pemodelan molekul secara in silico, docking senyawa uji dengan reseptor Ribonukleotida 

Reduktase (RR) kode PDB : 2EUD. Reseptor Ribonukleotida Reduktase (2EUD) dipilih 

karena merupakan reseptor dengan ligan Gemsitabin14. Gemsitabin adalah obat antikanker 

yang mekanisme kerjanya mirip dengan Hidroksiurea4. Sebagai senyawa pembanding untuk 

uji in silico dan uji in vitro digunakan Hidroksiurea, senyawa antikanker yang sudah 

digunakan secara klinis. 

Aktivitas antikanker senyawa uji ditentukan melalui uji sitotoksik dengan menggunakan 

metode MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromida) secara in vitro pada 

sel kanker payudara T47D dan sel normal Vero. Hasil uji aktivitas antikanker pada sel T47D 

akan diperoleh nilai IC50 dan dibandingkan dengan Hidroksiurea, juga diamati pada sel 

normal Vero. Dari hasil penelitian ini akan diperoleh kandidat obat antikanker payudara baru 

turunan tiourea yang mempunyai aktivitas antikanker yang poten pada sel kanker payudara 

T47D. Penelitian selanjutnya : senyawa N-etil-N-feniltiourea ini akan di reaksikan dengan 

Benzoilklorida dan turunannya untuk meningkatkan nilai lipofilik, elektronik dan sterik, 

sehingga aktivitas antikanker juga meningkat15,16,17. 
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BAHAN DAN METODE  

Bahan dan Alat 

Bahan 

Bahan untuk uji aktivitas: senyawa EFTU dan HU, kultur sel T47D dan Vero, media kultur 

RPMI dan M199, dapar fosfat salin (PBS), FBS (Fetal Bovine Serum), Tripsin, Penicillin-

Streptomicin, Fungizon, DMSO, MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium 

bromida) 0,5 mg/mL, SDS 10% dalam HCl 0,01 N. 

Alat 

Alat untuk uji sitotoksik: Inkubator CO2 5%, LAF, mikropipet beserta blue dan yellowtip, 

tabung reaksi, vortex, microplate 96 well, Conical tube, mikroskop inverter, hemositometer, 

ELISA-reader. Prediksi aktivitas dan Pemodelan molekul digunakan komputer prosessor intel 

core-i3 berbasis operasi Window 7 dengan program: ChemBioDraw Ultra 15.0, Molegro 

Virtual Docker (MVD) 5.5. 

Metode 

Pemodelan Molekul 

Prediksi aktivitas dengan pemodelan molekul senyawa N-etil-N-feniltiourea melalui docking 

dengan Reseptor Ribonukleotida Reduktase (RR) kode PDB : 2EUD menggunakan Software 

Molegro Virtual Docker 5.518. Sebagai senyawa pembanding digunakan Hidroksiurea. 

Uji Sitotoksik Pada Sel Kanker Payudara T47D dan Sel Normal Vero 

Sel T47D dan M199 didistribusikan ke dalam 96 well plate, kemudian diinkubasi selama 24 

jam dalam inkubator 5% CO2. Selanjutnya, ditambahkan larutan uji, kontrol positif dan 

negatif dalam berbagai seri konsentrasi. Tiap konsentrasi dibuat replikasi 3 kali. Sumuran 

yang tidak mengandung sel, diisi media, sebagai kontrol media. Selanjutnya diinkubasi 

kembali 24 jam. Pada akhir inkubasi, tiap sumuran ditambah MTT kadar 0.5 mg/mL 

sebanyak 100 µl. Inkubasi dilanjutkan selama 3 jam, kemudian reaksi MTT dihentikan 

dengan menambahkan 100 µl SDS 10% dalam 0,01 N HCI untuk tiap lubang. Microplate 

dibungkus dengan kertas dan diinkubasi selama 24 jam pada suhu 370 C. 

Sel yang hidup akan mengkonversikan MTT menjadi formazan yang berwarna biru tua. 

Serapan dibaca dengan Elisa Readerpada λ = 595 nm. Dengan analisis probit didapatkan 

nilai IC50 dari senyawa uji dan senyawa pembanding 19. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil interaksi Reseptor Ribonukleotida Reduktase (RR) kode PDB : 2EUD dengan ligan 

EFTU pada cavity 2 ditunjukkan pada Gambar 1 (program MVD 5.5). Nilai RS 

menggambarkan aktivitas obat secara in silico. Nilai RS EFTU : -66.5837 dan RS HU : -

49.1990 (Tabel 1). Semakin kecil nilai RS maka menunjukkan ikatan obat-reseptor yang 

dihasilkan semakin stabil, sehingga diprediksi aktivitas biologis senyawa akan semakin 

besar20. Nilai RS EFTU lebih kecil dari HU, sehingga diprediksi aktivitas antikankernya 

lebih baik dari HU. Pada Tabel 2 dan Gambar 2 : Jumlah dan jenis-jenis asam amino 

(program MVD 5.5). Berdasarkan ikatan obat dan asam amino, jumlah ikatan hidrogen dan 

ikatan sterik (Van der Waals dan Hidrofobik) EFTU lebih banyak dari HU, dapat diprediksi 

bahwa ikatan antara EFTU dan reseptor akan semakin stabil. 
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Pada Tabel 3, Tabel 4 dan Tabel 5 menunjukkan data hasil uji sitotoksik senyawa EFTU 

pada sel kanker T47D dan sel normal Vero. Nilai IC50senyawa EFTU: 0.74 mM lebih poten 

dari senyawa HU : 4.58 mM. Pada sel normal Vero IC50 senyawa EFTU: 45.88 mM, 

diprediksi mekanisme kerja senyawa ini targeted cell, karena tidak toksik pada sel normal 

Vero. Pada Gambar 3 terdapat gambar sel T47D sebelum dan sesudah diberi senyawa EFTU 

(dosis 500 μg/mL dan 1000 μg/mL). Pada gambar ini terlihat adanya kematian sel setelah 

diberi senyawa EFTU. 

 

KESIMPULAN  

Secara in silico dan in vitro senyawa N-etil-N-feniltiourea (EFTU) menunjukkan aktivitas 

antikanker yang poten terhadap sel kanker payudara manusia (T47D) dibanding obat 

antikanker Hidroksiurea. Nilai IC50N-etil-N-feniltiourea (EFTU) adalah 0.74 mM lebih 

poten daripada Hidroksiurea 4.58 mM. Pada sel normal Vero IC50 senyawa EFTU: 45.88 

mM, diprediksi mekanisme kerja senyawa ini targeted cell, karena tidak toksik pada sel 

normal Vero. Senyawa EFTU sebagai kandidat obat antikanker payudara baru.  
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(a) (b) 

Gambar 1. Preparasi protein (a) Ribonukleotida Reduktase (RR) kode PDB : 2EUD(b) 

lubang terpilih (sesuai tanda panah) pada Reseptor 2EUD yaitu tempat ligan  

berinteraksi (cavity 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a) EFTU                               (b) HU 

Gambar 2. Gambar 2D menunjukkan ikatan hidrogen (garis putus-putus biru) dan  

interaksi sterik (garis putus-putus merah) senyawa EFTU (a), obat pembanding HU (b) 

dengan asam amino di tempat pengikatan RR.  

 

 

 

 

 

 

 

     (a)     (b)    (c) 

Gambar 3. Gambar sel T47D sebelum diberi senyawa EFTU (a) sel T47D setelah diberi 

EFTU (dosis 500 μg/mL) (b) sel T47D setelah diberi EFTU (1000 μg/mL) (c) 
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Tabel 1. Hasil perolehan nilai docking yaitu nilai Rerank Score (RS) 

Senyawa 
RS ( kode PDB 2EUD) 

(kkal/mol) 

EFTU -66.5837 

HU -49.1990 

 

 

Tabel 2. Asam-asam amino dan ikatan kimia yang terlibat pada proses interaksi senyawa 

EFTU dengan reseptor RR (2EUD) 

Senyawa 
Asam Amino 

Arg 293  Lys 292 Ala 245 Asn 291 Phe 206 Gly 246 

EFTU 

 

1S 2S 2S 6S 2S 1S 

Hidroksiurea - - - 1H 2S - 

 

Keterangan : H: ikatan Hidrogen dan S: ikatan Sterik (Van der Waals dan Hidrofobik) 

 

Tabel 3. Aktivitas Sitotoksik Senyawa EFTU terhadap Sel Kanker T47D 

Konsentrasi 

(µg/mL) 
Absorbansi 

Sel Hidup 

(%) 

IC50 

(mM) 

31.25 0.631 75  

 

 

0.74 

62.5 0.559 65 

125 0.465 52 

250 0.451 50 

500 0.197 15 

1000 0.185 13 

Kontrol Sel 0.811 100 
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Tabel 4. Aktivitas Sitotoksik Senyawa HU terhadap Sel Kanker T47D 

Konsentrasi 

(µg/mL) 
Absorbansi 

Sel Hidup 

(%) 

IC50 

(mM) 

31.25 0.621 90  

 

 

4.58 

62.5 0.589 84 

125 0.554 78 

250 0.424 56 

500 0.330 40 

1000 0.245 25 

Kontrol Sel 0.680 100 

 

Tabel 5. Aktivitas Sitotoksik Senyawa EFTU terhadap Sel Normal Vero 

Konsentrasi 

(µg/mL) 
Absorbansi 

Sel Hidup 

(%) 

IC50 

(mM) 

31.25 0.215 100  

 

 

45.88 

62.5 0.212 98 

125 0.204 92 

250 0.204 92 

500 0.199 88 

1000 0.189 81 

Kontrol Sel 0.215 100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


