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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
praktisi di berbagai bidang ilmu dalam lingkup kefarmasian, yang telah dipresentasikan dan
didiskusikan dalam Pertemuan Ilmiah Tahunan Ikatan Apoteker Indonesia yang diselenggarakan
oleh Ikatan Apoteker Indonesia pada 18-21 April 2018. PIT 2018 ini mengangkat tema “Trusted
Pharmacist for Better quality of Life”

Prosiding ini disusun untuk mendokumentasikan gagasan dan hasil penelitian dalam ruang lingkup
kefarmasian yang terdiri dari bidang Farmakologi dan Toksikologi (FT), Farmasetika dan Teknologi
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 lkatan Apoteker Indonesia beserta jajarannya, dan seluruh panitia
yang terlibat dalam PIT 1Al 2018

2. Ketua Pengurus Daerah Ikatan Apoteker Indonesia Provinsi Riau dan jajarannya yang telah
melaksanakan mandat dari PP 1Al 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 1Al yang nantinya
akan diterbitkan di tahun-tahun mendatang. Semoga prosiding ini bermanfaat bagi seluruh pihak
terkait.

Pekanbaru, 17 April 2018

Panitia Bidang IImiah PIT 1Al 2018
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Benzil-3-benzoilurea dan Analognya Sebagai Antikanker Melalui
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ABSTRAK

Reseptor BRAF Kinase berperan penting dalam mutasi gen, induksi proliferasi sel yang tidak
terkontrol, dan memfasilitasi transformasi sel malignan. Hambatan terhadap reseptor BRAF
Kinase sangat penting sehingga menjadi target ideal untuk terapi sebagai antikanker.
Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan hubungan kuantitatif struktur aktivitas (HKSA)
senyawa 1-benzil-3-benzoilurea dan analognya (4-Cl; 3-Cl; 2-Cl; 3,4-Cl; 2,4-Cl; 4-CHsCl;
3-CHBa3Cl; 2-CH3Cl; 4-CHs; 4-CoHs; 3-CoHs; 2-CoHs; 4-CaHy; 4-C4Hg;4-F; 4-CF3; 3-CFs; 2-
CF3;4-Br; 4-CHsBr, 4-NO2;4-OCHj3) sebagai antikanker melalui hambatan reseptor BRAF
Kinase. Hambatan pada reseptor BRAF Kinase dengan kode PDB 5HI2 dengan pembanding
hidroksiurea dan sorafenib secara in silico dilakukan dengan metode penambatan molekul.
Senyawa 1-benzil-3-benzoilurea dibuat struktur 2D dan 3D dengan software
ChemBioDrawUltra 13.0 dan ChemBio3D Ultra 13.0. Struktur 2D digunakan untuk
mencaridata sifat fisikokimia (lipofilik, elektronik, sterik), F (bioavailabilitas) dan LDsg
(toksisitas) dengan ACD I-Lab. Struktur 3D digunakan untuk penambatan molekul pada
ligan asli reseptor BRAF Kinase (5H12) menggunakan Molegro Virtual Docker (MVD) 6.0.0
untuk mendapatkan RS(rerank score yang menggambarkan aktivitas).Persamaan terbaik

dari bioavailabilitas (F>70% = -1,066 ClogP + 0,130 CIogP2 + 0,080 pKa — 0,003 CMR +

1,911), aktivitas (Rerank score = 2,064 Estaft + 1,804 ¢ + 3,729 ClogP2 —-29,841ClogP —
40,151), toksisitas LDsomouse = -7,422 Mw — 117,197 pKa + 260,565  + 4342,379) dan

LDsorat = 3,559 CMR — 0,053 Etot — 166,096 % + 84,737n+ 1253,150). Data hasil
penambatan molekull-benzil-3-(4-etil) benzoilurea memiliki nilai rerank score terbaik (-
102.939 kkal/mol), lebih negatif dibandingkan senyawa pembanding Hidroksiurea (-34,609
kkal/mol), Sorafenib (-81,242 kkal/mol) dan senyawa induk 1-benzil-3-benzoilurea (-91,718
kkal/mol), sehingga dapat diteliti lebih lanjut sebagai calon obat.

Kata Kunci: 1-benzil-3-benzoilurea dan analognya, in silico, hambatan reseptor BRAF
Kinase , antikanker.

PENDAHULUAN

Kanker adalah pertumbuhan sel-sel jaringan tubuh yang tidak normal, berkembang dengan
cepat, tidak terkendali, dan akan terus membelah diri*"3. Penyakit kanker merupakan salah
satu penyebab kematian utama di seluruh dunia. 8.8 juta penduduk dunia mati karena di
sebabkan oleh kanker??. Prevalensi penyakit kanker pada penduduk semua umur di
Indonesia tahun 2013 sebesar 1,4%o atau diperkirakan sekitar 347.792 orang®1°,
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Terapi kanker dapat menggunakan obat kemoterapi yang dapat membunuh sel-sel
kanker,namun juga dapat membunuh sel normal. Terkadang lebih dari satu pengobatan yang
digunakan contohnya operasi untuk memotong kanker atau dengan radioterapi untuk
mencegah kanker semakin menyebar dan membesar. Saat ini, pengobatan modern
menggunakan targeted drug therapy. Targeted drug therapy merupakan pengobatan yang

mengidentifikasi dan menyerang secara spesifik sel kanker dengan tidak membahayakan sel
|ain2,3,4,7.13,14,16

Salah satu target pengobatan targeted drug therapy yang sedang berkembang saat ini adalah

reseptor BRAF Kinase yang berperan penting dalam mutasi gen, induksi proliferasi sel yang
tidak terkontrol, dan memfasilitasi transformasi dari malignan. Hambatan terhadap BRAF
Kinase merupakan pendekatan terapi kanker. Beberapa BRAF Kinase Inhibitor telah terbukti
sebagai antikanker yang potent khususnya pada mutasi BRAFV600E. RAF merupakan
singkatan dari (rapidly accelerated fibrosarcoma), sedangkan B-RAF artinya protein kinase
B yang merupakan mediator terjadinya kanker *®.

Semua kemungkinan onkogenik dari mutasi BRAF Kinase ditemukan pada berbagai lini
sel.Ketika terjadi mutasi melalui reseptor BRAF Kinase, maka pada frekuensi yang besar
dapat terjadi kanker seperti melanoma (66%), kanker tiroid (35-70%), kanker kolorektal (5-
20%), kanker liver (14%), dan kanker ovarian (30%). Mutasi BRAF terdeteksi pada kasus
primer kanker termasuk melanoma, karsinoma kolorektal, dan neoplasma ovarium. Mutasi
tidak terdeteksi pada kanker payudara, kanker prostat, kanker paru-paru, kanker sel
skuamosa kepala, dan leher®.

Penemuan obat baru yang dilakukan di laboratorium (in vitro dan in vivo) membutuhkan
waktu panjang®?°, banyak kendala yang di alami , diperlukan biaya yang sangat besar lebih
kurang Rp. 1 trilyun. Dari 10.000 senyawa baru yang berhasil di sintesis, setelah melalui uji
fisiko Kkimia,aktivitas,farmakokinetik dan farmakodinamik serta uji klinik , hanya satu
senyawa yang memenuhi syarat .Tahapan yang memakan biaya dan waktu besar dapat
dipotong dengan menggunakan teknik in silico.

Pada penelitian ini, dipilih pendekatan in silico dengan metode penambatan molekulsebagai
awal untuk memprediksi aktivitas biologis. Penelitian sebelumnya telah diketahui bahwa 1-
benzil-3-benzoilurea adalah senyawa yang terbukti dapat menghambat pertumbuhan kultur
sel MCF-7 pada kanker payudara. 1Cso 1-benzil-3-benzoilurea (384.87 uM) lebih kecil
dibandingkan dengan ICso hidroksiurea (1228.96 M), yaitu senyawa yang telah terbukti
sebagai antikanker. Gugus yang sama pada hidroksiurea dan 1-benzil-3-benzoilurea adalah
ureal®?®,

Sorafenib sebagai BRAF Kinase Inhibitor dan merupakan ligan asli pada BRAF Kinase
dengan kode PDB 5HI2 memiliki gugus urea seperti senyawa 1-benzil-3-benzoilurea dan
analognya. Kesamaan gugus urea sebagai farmakofor menjadi dasar untuk pengembangan
obat®,

Oleh karena itu , pada penelitian ini untuk memprediksi aktivitas secara in silico , dirancang
senyawa 1-benzil-3-benzoilurea dan analognya (2-kloro, 3-kloro, 4-kloro, 2,4-dikloro, 3,4-
dikloro, 4-klorometil, 3-klorometil, 2-klorometil, 4-bromometil, 4-bromo, 4- propil, 4-
triflourometil, 3-triflourometil, 2-triflourometil, 4-nitro, 4-etil, 3-etil, 2- etil, 4-metil, 4-t-
butil, 4-fluoro, 4-metoksi) dengan pendekatan lipofilik, elektronik dan sterik. Senyawa-2 ini
dan hidroksi urea ditambatkan pada ligan asli pada BRAF Kinase dengan kode PDB 5HI2.
Turunan urea yang sudah beredar dan digunakan untuk antikanker yaitu Hidroksiurea dan
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Sorafenib berperan sebagai pembanding. Penambatan dua puluh tiga senyawa tersebut dan
hidroksiurea atas dasar gugus farmakofor yang sama. Selain prediksi aktivitas, dilakukan
juga prediksi bioavailabilitas dan toksisitas untuk mendukung prediksi aktivitas.

BAHAN DAN METODE

ChemBioDraw Ultra 13.0. digunakan untuk menggambar struktur 2D hidroksiurea dan
sorafenib sebagai senyawa pembanding serta senyawa 1 - benzil-3-benzoilurea dan
analognya. Struktur 3D dibuat dengan program ChemBio3D Ultra 13.0. Pada proses
penambatan molekuldiperlukan struktur 3D yang paling stabil dari suatu senyawa. Interaksi
senyawa obat dengan reseptor digunakan untuk prediksi aktivitas secara in silico. Interaksi
ini dapat dilihat dengan menggunakan program Molegro Virtual Docker 6.0. Interaksi yang
terjadi pada reseptor yang berpotensi menjadi sisi aktif reseptor (tempat ligan akan
berikatan), dilakukan pencarian rongga (cavity). Tahap selanjutnya adalah menginteraksikan
ligan pada rongga yang telah dipilih. Setelah proses docking selesai, akan keluar hasil berupa
parameter docking seperti moldockscore, rerank score, RMSD dan HBond. Data parameter
sifat fisikokimia senyawa obat, seperti ClogP, CMR dan Mw dapat diperoleh dari program
ChemBioDraw Ultra dengan memasukkan gambar struktur2D. Untuk mendapatkan data
Etot dapat dilihat pada ChemBio3D Ultra. Data pKa; parameter toksisitas yaitu LD50; serta
parameter bioavailabilitas yaitu F dapat diperoleh dari program ACD/I-Lab Prediction
Engine. Program ini diakses melalui https:/ilab.acdlabs.com/iLab2/. Untuk mengetahui
hubungan prediksi bioavailabilitas, aktivitas, dan toksisitas dengan sifat fisikokimia
digunakan program statistik SPSS 23. SPSS versi 23 (Statistical Package for The Social
Sciences) merupakan suatu sistem analisis data yang komprehensif.

HASIL

Hasil bioavailabilitas yang diperoleh tidak sesuai dengan teori hubungan struktur dan
aktivitas. Interaksi ligan dan asam amino berupa ikatan hydrogen, sebagian besar gugus urea
senyawa uji berinteraksi dengan asam amino glutamat (Glu501) dan aspartat (594), hal ini
menunjukkan bahwa urea adalah farmakofor untuk antikanker melalui hambatan reseptor
BRAF Kinase seperti pada pembanding Sorafenib. Interaksi sterik (ikatan van der waals)
menunjukkan semuanya berinteraksi dengan asam amino Lisin (Lys483), leusin (Leu514),
metionin (Met484) dan valin (Val482 dan Val471) pada gugus benzil sehingga gugus benzil
juga merupakan farmakofor untuk aktivitas antikanker melalui hambatan terhadap reseptor
BRAF Kinase. Interaksi sterik dengan asam amino lainnya pada sisi lain dari gugus benzoil
dan urea akan memperkuat ikatan obat-reseptor sehingga aktivitas antikanker menjadi
lebihbaik. Interaksi senyawa 1-benzil-3-benzoilurea dapat dilihat pada Gambar 1. Dengan
RMSD 1,648hasil rerank score (RS) dari senyawa pembanding menunjukkan sorafenib -
81,242 kkal/mol, hidroksiurea -34,609 kkal/mol. Seluruh senyawa uji menunjukkan nilai RS
yang lebih kecil dibanding sorafenib dan hidroksiurea sebagai pembanding dengan rentang
-91,718 sampai -102,939 kkal/mol. Senyawa uji 1-benzil-3-(4-etil)-benzoilurea
menunjukkan nilai rerank score paling negatif dibandingkan dengan analog lainnya dengan
nilai rerank score —102,939 kkal/mol.

Prediksi toksisitas dilakukan dengan uji toksisitas LD50. LD50adalah dosis yang
diberikan pada sekelompok hewan uji dan memberikan hasil 50% hewan mati. Makin kecil
nilai LD50, makin toksik senyawa obat tersebut'®. Dari hasil uji prediksi toksisitas dengan
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menggunakan program ACD I-lab secara umum LDsomouse maupun LDsorat senyawa
senyawa uji 1-benzil-3-benzoilurea dan analognya > LDso Sorafenib, artinya prediksi
toksisitas lebih rendah dibanding senyawa pembanding yang merupakan targeted
drugtheraphy . Senyawa calon obat dengan substituen 2-kloro, 3-kloro, 4-kloro, 4-etil, 3-
etil, 2-etil, dan 4-propil memiliki efek toksik terhadap mouse yang paling rendah
dibandingkan dengan seluruh senyawa calon obat yang diuji dengan dosis LDsomouse adalah
1500 mg/kg. Sedangkan calon obat dengan substituen 4-klorometil, 3-klorometil, dan 2-
klorometil memiliki efek toksik terhadap rat yang paling rendah dengan dosis LD50rat
sebesar 2000 mg/kg.

Persamaan regresi terbaik untuk bioavailabilitas adalah persamaan regresi tiga parameter
dengan persamaan:

F>70% = -1,066 ClogP + 0,130 ClogP? + 0,080 pKa 0,003 CMR + 1,911
(n = 23; r = 0,762; SE = 0,086682; F = 6,237; sig = 0,002)

Persamaan regresi terbaik untuk aktivitas rerank score (RS) adalah persamaan regresi tiga
parameter dengan persamaan:

Rerank score = 2,064 Estaft + 1,804 o + 3,729ClogP2-29,841ClogP - 40,151
(n=23;r=0,698; SE =2,194519; F = 4,267; sig = 0,013)

Persamaan regresi terbaik untuk LD50 mouse dan rat adalah persamaan regresi tiga
parameter dengan persamaan:

LD50 Mouse = -7,422 Mw — 117,197 pKa + 260,565 © + 4342,379
(n=23;r=0,793; SE = 140,87733; F = 10,062; sig = 0,000)

LD50 Rat = 827,164 CMR — 18,977 Etot — 280,408 - 60,122 © — 5817,836
(n=23;r=0,768; SE = 279,11505; F = 6,480; sig = 0,002)

PEMBAHASAN

Bioavailabilitas diukur dari jumlah bahan obat aktif terabsorbsi dari produk obat yang
tersedia di sirkulasi sistemik dan tersedia di site of Action . Rentang nilai bioavailabilitas
adalah 0-1. Semakin tinggi nilai bioavailabilitas maka dapat disimpulkan semakin banyak
bahan aktif dari produk obat yang terabsorpsi dan berinteraksi dengan reseptor . Parameter
Bioavailabilitas adalah F. F diperoleh dari program ACD/I-LabPrediction Engine dari
Advances Chemistry Development, Inc. Hasil yang diperoleh tidak sesuai dengan teori
hubungan struktur dan aktivitas, sehingga disarankan untuk dilakukan pengujian ulang
dengan software yang berbeda.

Pengembangan targeted drug theraphy untuk hambatan pada reseptor BRAF Kinase sangat
dibutuhkan demi menekan prevalensi maupun angka kematian pada kasus kanker. Reseptor
BRAF Kinase dengan kode PDB 5HI2 merupakan makroprotein tempat obat Sorafenib
menyerang secara selektif. Sorafenib adalah senyawa dengan gugus farmakofor urea yang
bekerja selektif sebagai inhibitor pada reseptor BRAF Kinase.In silico penambatan molekul
memprediksi konformasi yang menghasilkan ikatan obat reseptor yang optimal dan dapat
memprediksi kestabilan kompleks secara komputasi. Penambatan molekulini memerlukan
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data DNA, RNA maupun protein dalam tubuh. Data tersebut berdasarkan hasil penelitian
yang dipresentasikan dalam bentuk struktur tiga dimensinya yaitu format PDB (Protein Data
Bank) 23. Komponen Root mean square deviation (RMSD) adalah bagian penting dalam
identifikasi rerank score. RMSD merupakan indikator reliabilitas dalam penambatan
molekul, dimana jika nilai RMSD yang diperoleh kurang dari 2 maka metode penambatan
tersebut dikatakan baik serta memiliki nilai validitas yang tinggi 2*. Dengan RMSD
1,648hasil rerank score (RS) dari senyawa pembanding menunjukkan sorafenib -81,242
kkal/mol, hidroksiurea -34,609 kkal/mol. Seluruh senyawa uji menunjukkan nilai RS yang
lebih kecil dibanding sorafenib dan hidroksiurea sebagai pembanding dengan rentang -
91,718 sampai -102,939 kkal/mol. Senyawa uji 1-benzil-3-(4-etil)-benzoilurea menunjukkan
nilai rerank score paling negatif dibandingkan dengan analog lainnya dengan nilai rerank
score —102,939 kkal/mol dimana nilai rerank score yang semakin negatif menunjukkan
ikatan obat-reseptor yang lebih stabil dan diprediksi aktivitasnya lebih baik, prospek yang
baik untuk penemuan obat baru antikanker, namun tetap harus dipertimbangkan
bioavailabilitasnya dan toksisitasnya. Aktivitas yang lebih baik ini diperkirakan karena
adanya gugus etil (C2Hs) yang meningkatkan sifat lipofilik dari senyawa 1-benzil-3-
benzoilurea. Gugus etil juga memiliki sifat lipofilisitas yang lebih tinggi dibandingkan
dengan metil sendiri ditunjukan dengan nilai koefisien partisi (ClogP) yang lebih besar yaitu
4,067 dengan metil yang bernilai 3,538.

Hasil uji prediksi toksisitas dengan menggunakan program ACD I-lab secara umum
LDsomouse maupun LDsgrat senyawa senyawa uji 1-benzil-3-benzoilurea dan analognya >
LDso Sorafenib, artinya prediksi toksisitas lebih rendah dibanding senyawa pembanding
yang merupakan targeted drugtheraphy.

Dari prediksi aktivitas dan toksisitas , senyawa uji merupakan prospek ke depan sebagai
calon obat.

KESIMPULAN DAN SARAN

Terdapat hubungan nonlinier antara perubahan struktur, sifat fisikokimia (lipofilik,
elektronik, dan sterik) terhadap prediksi bioavailabilitas (F), prediksi aktivitas (rerank score)
calon obat antikanker melalui hambatan reseptor BRAF Kinase secara in silico dan prediksi
toksisitas LD50rat oral senyawa 1-benzil-3-benzoilurea dan analognya. Terdapat hubungan
linier antara perubahan struktur, sifat fisikokimia (lipofilik, elektronik, dan sterik) terhadap
prediksi  toksisitas (LD50mouse oral) senyawa 1-benzil-3-benzoilurea  dan
analognya.Rekomendasi yang dapat diberikan adalah meneliti lebih lanjut senyawa 1-benzil-
3-(4-etil)-benzoilurea serta menghitung dengan memasukkan data parameter sifat
fisikokimia senyawa-2 analog 1-benzil-3-benzoilurea ke dalam tiga persamaan terbaik yang
dihasilkan untuk mendapatkan senyawa dengan aktivitas lebih baik dibandingkan Sorafenib,
bioavailabilitas lebih besar namun toksisitasnya rendah. Berdasarkan persamaan
bioavailabilitas, aktivitas, dan toksisitas , Senyawa analog yang yang dipilih berikutnya
adalah struktur senyawa dengan gugus-gugus yang memiliki sifat-sifat lipofilik besar
sebelum dilanjutkan sintesis dan pengujian secara in vitro dan in vivo.
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