PROSIDING

SEMINAR NASIONAL KIMIA
DAN PENDIDIKAN KIMIA #2
2021

"Peran Strategis Kimia Dan Pendidikan Kimia

Terhadap Pengembangan limu Pengetahuan

Dan Teknologi Dalam Revolusi 4.0 Di Era New
Normal*”

Penerbit

MIPA

Universitas Negeri Medan

ISBN: 978-602-9115-73-4


WINDOWS 10
Typewritten text
ISBN: 978-602-9115-73-4


Prosiding
Seminar Nasional Kimia Dan Pendidikan Kimia #2

"Peran Strategis Kimia Dan Pendidikan Kimia Terhadap Pengembangan Ilmu
Pengetahuan Dan Teknologi Dalam Revolusi 4.0 Di Era New Normal”

Diselenggarakan oleh:
Jurusan Kimia
Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam
Universitas Negeri Medan

Gedung Syawal Gultom It. 3
FMIPA UNIMED
(Virtual Conference)

11 Desember 2021

Penerbit
FMIPA
Universitas Negeri Medan



Prosiding
Seminar Nasional Kimia Dan Pendidikan Kimia #2

Penanggung Jawab :

Prof. Dr. Fauziyah Harahap, M.Si
Dr. Jamalum Purba, M.Si

Dr. Ayi Darmana, M.Si

Dewan Redaksi :

Dr. Ani Sutiani, M.Si

Drs. Jasmidi, M.Si

Dr. Zainuddin Muchtar, M.Si

Dr. Ahmad Nasir Pulungan, M.Sc

Reviewer :

Prof. Manihar Situmorang, M.Sc, Ph.D
Prof. Dr. Retno Dwi Suyanti, M.Si
Prof. Dr. Ida Duma Riris, M.Si
Prof. Dr. Ramlan Silaban, MS

Dr. Asep Wahyu Nugraha, M.Si
Dr. lis Siti Jahro, M.Si

Dr. Destria Roza, M.Si

Dr. Junifa Laila Sihombing, M.Sc
Dr. Lisnawaty Simatupang, M.Si
Dr. Herlinawati, M.Si

Nora Susanti, S.Si., Apt., M.Sc
Moondra Zubir, Ph.D

Editor :

Haqqi Annazili Nasution, S.Pd., M.Pd
Ricky Andi Syahputra, S.Pd., M.Sc
Feri Andi Syuhada, S.Pd., M.Pd
Susilawati Amdayani, S.Si., M.Pd
Siti Rahmah, S.Pd., M.Sc

Jurusan Kimia
Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam
Universitas Negeri Medan
J1. Willem Iskandar Psr. V Medan Estate, Medan 20221

Penerbit

FMIPA

Universitas Negeri Medan



SUSUNAN KEPANITIAN

SEMINAR NASIONAL KIMIA DAN PENDIDIKAN KIMIA#2
Jurusan Kimia FMIPA Universitas Negeri Medan
11 Desember 2021

PEMBINA
Dekan FMIPA UNIMED : Prof. Dr. Fauziyah Harahap, M.Si

PENGARAH

Wakil Dekan 1 FMIPA UNIMED : Dr. Jamalum Purba, M.Si
Wakil Dekan 2 FMIPA UNIMED : Dr. Ani Sutiani, M.Si
Wakil Dekan 3 FMIPA UNIMED : Dr. Rahmatsyah, M.Si

PENANGGUNGJAWAB
Ketua Jurusan KIMIA UNIMED : Dr. Ayi Darmana, M.Si

WAKIL PENANGGUNGJAWAB
Sekretaris Jurusan KIMIA UNIMED : Drs. Jasmidi, M.Si

KETUA

Dr. Ahmad Nasir Pulungan, S.Si.,M.Sc
SEKRETARIS

Haqggi Annazili Nasution, S.Pd., M.Pd
BENDAHARA

Susilawati Amdayani, S.Si., M.Pd

SEKSI IT, WEB DAN PUBLIKASI
1. Dr. Zainuddin M, M.Si (Koordinator)
2. Siti Rahmah, S.Pd., M.Sc
3. Ricky Andi Syahputra, S.Pd., M.Sc

SEKSI ACARA DAN PRESENTASI
1. Moondra Zubir, M.Si., Ph.D (Koordinator)
2. Makharany Dalimunthe, S.Pd., M.Pd

SEKSI ABSTRAK, DAN MAKALAH
1. Dr. Lisnawaty Simatupang, M.Si (Koordinator)
2. Dr. Herlinawati, M.Si
3. Muhammad Isa Siregar, S.Si., M.Pd

SEKSI ADMINISTRASI DAN KESEKRETARIATAN
1. Dr. Destria Roza, M.Si (Koordinator)
2. Nora Susanti, S.Si., M.Sc., A.Pt

SEKSI BIDANG PERLENGKAPAN DAN DOKUMENTASI
1. Risdo Gultom, S.Pd., M.Pd (Koordinator)

2. Feri Andi Syuhada, S.Pd., M.Pd



KATA PENGANTAR

Puji syukur kami panjatkan kehadirat Allah SWT Tuhan Yang Maha Esa, karena atas Karunia dan Rahmat-
Nya Prosiding Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia#2 yang telah diselenggarakan oleh Jurusan Kimia
FMIPA UNIMED pada tanggal 11 Desember 2021 melalui Virtual Conference dapat diselesaikan. Ucapan terima
kasih kami sampaikan kepada seluruh pihak yang telah membantu dalam penyusunan prosiding ini.

Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia adalah seminar tahunan yang diselenggarakan oleh Jurusan
Kimia Unimed. Pada Seminar ke dua ini mengambil tema “Peran Strategis Kimia Dan Pendidikan Kimia
Terhadap Pengembangan Ilmu Pengetahuan Dan Teknologi Dalam Revolusi 4.0 Di Era New Normal”. Melalui
skegiatan seminar ini berbagai hasil penelitian, ide dan pemikiran peneliti di bidang kimia, praktisi kimia dan
pendidikan kimia telah dipresentasikan.

Prosiding ini memuat karya tulis terdiri dari berbagai hasil penelitian dalam bidang kimia dan pendidikan
kimia. Makalah yang dimuat dalam prosiding ini meliputi makalah dari keynote dan invited speaker, makalah dari
pemalakah utama dari bidang Kimia meliputi sub bidang Kimia Analitik, Kimia Orgnik dan Anorganik, Kimia Fisik
dan Polimer, Biokimia dan Bioteknologi dan makalah utama Pendidikan Kimia.

Semoga penerbitan prosiding ini dapat bermanfaat baik untuk kalangan kimiawan, pengguna ilmu Kimia dan
pemerhati pendidikan kimia maupun pembaca lainnya dalam pengembangan penelitian dimasa akan datang. Akhir
kata kepada semua pihak yang telah membantu, kami ucapkan

terima kasih.

Medan, Juli 2022

Tim Editor



SAMBUTAN KETUA PANITIA

Assalaamu’alaikum warahmatullahi wabarakaatuh,
Selamat pagi dan salam sejahtera untuk kita semua.

Pertama-tama marilah kita panjatkan puji syukur ke hadirat Allah SWT atas limpahan rahmat dan karunia-
Nya, sehingga pada pagi hari ini kita dapat berkumpul untuk mengikuti acara Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan
Kimia#2 Jurusan kimia FMIPA UNIMED dengan tema “Peran Strategis Kimia dan Pendidikan Kimia Terhadap
pengembangan Ilmu Pengetahuan dan Teknologi dalam Revolusi Industri 4.0 di Era New Normal”.  Dengan
menghadirkan Dr. Harry Firman, M.Pd (UPI), Prof. Dr. Karna Wijaya, M.Eng (UGM), Dr. Asep Wahyu Nugraha
(UNIMED) sebagai keynote speaker dan Drs. Zulfan Mazaimi, M.Pd (Ketua PPSKI-Sumut), Dr. Eng. Yulia Eka Putri
(Unand) dan Dr. Vivi Purwandari (Universitas Sarimutiara Indonesia) sebagai invited speaker.

Seminar Nasional ini diselenggarakan dengan tujuan untuk: 1) Mengkomunikasikan dan memfasilitasi
interaksi professional antar komunitas kimia dan pendidikan Kimia di Indonesia untuk saling berbagai informasi dan
2) Meningkatkan kerjasama antara para pendidik, peneliti dan praktisi. Kegiatan Seminar Nasional ini diharapkan
dapat menjadi forum pertemuan antara ilmuwan peneliti dalam bidang kimia, praktisi kimia, dan pendidikan kimia,
serta stake holder lainnya untuk bekerjasama dan sharing terkait peran Strategis kimia dan pendidikan kimia Terhadap
pengembangan lImu Pengetahuan dan Teknologi dalam Revolusi Industri 4.0 di Era New Normal. Untuk mencapai
tujuan tersebut, kami panitia telah mengundang Dosen, peneliti, pendidik, mahasiswa dan pemerhati dalam bidang
kimia dari berbagai instansi di wilayah tanah air. Undangan tersebut telah ditanggapi oleh registrasi peserta sebanyak
150 orang peserta dari berbagai kalangan dan wilayah Ujung Timur sampai Barat Indonesia dengan 86 peserta akan
mempersentasikan makalahnya.

Akhir kata Kami panitia menyampaikan terimakasih kepada keynote speaker dan invited speaker, peserta dan
pemakalah, juga segenap undangan kami atas peran sertanya dalam seminar ini. Panitia telah berusaha untuk
mempersiapkan seminar ini dengan sebaik-baiknya, namun kami meminta maaf apabila terdapat kekurangan dalam
pelayanan kami Kami. Kiranya kegiatan seminar nasional ini dapat memberikan manfaat bagi kita semua.

Wassalamu’alaikum warahmatullahi wabarakaatuh

Medan, 11 Desember 2021
Ketua Panitia ,

Dr. Ahmad Nasir Pulungan, M.Sc
NIP. 198106182012121005



SAMBUTAN KETUA JURUSAN

Assalaamu’alaikum warahmatullahi wabarakaatuh,
Selamat pagi dan salam sejahtera untuk kita semua.

Puji syukur ke hadirat Allah SWT atas limpahan rahmat dan karunia-Nya, sehingga kita dapat mengikuti
acara Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia#2 Jurusan kimia FMIPA UNIMED. Kami mengucapkan
selamat datang kepada seluruh peserta seminar dan semoga kegiatan seminar ini dapat memberikan kontribusi bagi
pengembangan ilmu Kimia dan Pendidikan Kimia. Kegiatan Seminar ini juga diharapkan dapat menjadiwadah bagi
ilmuwan peneliti dalam bidang kimia, praktisi kimia, dan pendidikan kimia, serta stake holder lainnya untuk
bekerjasama dan sharing terkait peran Strategis kimia dan pendidikan kimia Terhadap pengembangan IImu
Pengetahuan dan Teknologi dalam Revolusi Industri 4.0 di Era New Normal.

Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia#2 tahun 2021 ini bertema” peran Strategis kimia dan
pendidikan kimia Terhadap pengembangan lImu Pengetahuan dan Teknologi dalam Revolusi Industri 4.0 di Era New
Normal” Dengan menghadirkan Dr. Harry Firman, M.Pd (UPI), Prof. Dr. Karna Wijaya, M.Eng (UGM), Dr. Asep
Wahyu Nugraha (UNIMED) sebagai keynote speaker dan Drs. Zulfan Mazaimi, M.Pd (Ketua PPSKI-Sumut), Dr.
Eng. Yulia Eka Putri (Unand) dan Dr. Vivi Purwandari (Universitas Sarimutiara Indonesia) sebagai invited
speaker.Penyelenggraan seminar nasional ini begitu penting bagi kami Jurusan Kimia FMIPA UNIMED dalam
rangka meningkatka peran serta mahasiswa dan dosen dalam kegiatan pertemuan ilmiah dan publikasi yang akan
menunjang pada akreditasi Jurusan Kimia FMIPA UNIMED.

Saya selaku ketua Jurusan Kimia FMIPA UNIMED mengucapkan terimaksih yang sebesar-besarnya kepada
seluruh panitia yang telah bekerja keras untuk terselenggarakannya kegiatan seminar ini. Akhir kata, semoga apa yang
menjadi tujuan dan harapan pada kegiatan Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia ini dapat terwujud serta
dapat memberikan manfaat bagi kita semua.

Wassalamu alaikum warahmatullahi wabarakaatuh.

Medan, 11 Desember 2021
Ketua Jurusan FMIPA UNIMED

Dr. Ayi Darmana, M.Si
NIP. 196608071990101001
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SAMBUTAN DEKAN

Assalamualaikum..W..Wbr....... Salam Sejahtera bagi kita semua,

Puji syukur kehadirat Allah SWT, Tuhan Yang Maha Esa berkat rahmat dan karuniaNya kita dapat
mengikuti kegiatan Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia#2 yang diselenggarakan oleh Jurusan Kimia
FMIPA UNIMED. Kegiatan Seminar ini menghadirkan keynote speaker Dr. Harry Firman, M.Pd (UPI), Prof. Dr.
Karna Wijaya, M.Eng (UGM), Dr. Asep Wahyu Nugraha (UNIMED), dan invited speaker Drs. Zulfan Mazaimi,
M.Pd (Ketua PPSKI-Sumut), Dr. Eng. Yulia Eka Putri (Unand) dan Dr. Vivi Purwandari (Universitas Sarimutiara
Indonesia). Kami mengucapkan selamat datang kepada seluruh peserta seminar dan semoga kegiatan ini memberikan
kontribusi positif bagi pengembangan lImu Kimia dan Pendidikan kimia.

Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan Kimia Jurusan Kimia FMIPA UNIMED telah ditetap sebagai
kegiatan rutin yang diselenggarakan setiap tahunnya. Seminar Nasional Kimia dan Pendidikan kimia#2 tahun 2021 ini
mengangkat tema “ Peran Strategis Kimia dan Pendidikan Kimia terhadap Pengembangan Ilmu Pengetahuan dan
Teknologi dalam Revolusi Industri 4.0 di Era New Normal”. Meski kita saat ini masih belum keluar dari masa
pandemik CoVID-19, namun perkembangan teknologi yang begitu pesat di era industi 4.0 telah melahirkan peluang
dan tantangan baru. Karenanya penelitian dalam bidang Kimia dan teknik pembelajarannya harus dapat berkontribusi
pada peningkatan dan pengembangan ketrampilan digital (ICT) dalam proses pembelajaran, dan juga mampu
mengintegrasikan teknolgi tersebut dalam kegiatan penelitian dilaboratorium kimia. Peningkatan dan pengembangan
tersebut tentu saja baik ditinjau dari sisi materi, teknologi pembelajaran, kegiatan penelitian, dan pembentukan
karakter. Melalui kegiatan Seminar Nasional ini, Kami berharap bapak/ibu dapat bertukar pikiran untuk dapat
mensinergikan hasil-hasil penelitian dikampus dengan kebutuhan masyarakat dan kolaborasi dengan stakeholder dan
industri dalam rangka menterjemahkan tema diatas.

Akhir kata, Kami mengucapkan terimakasih kepada seluruh panitia yang telah bekerja keras untuk

terselenggranya kegiatan seminar ini.

Medan, 11 Desember 2021
Dekan FMIPA UNIMED

Prof. Dr. Fauziyah Harahap, M.Si
NIP. 1966072811991032002
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Abstrak

Studi HKSA dilakukan pada turunan 2-aminokalkon dengan substitusi pada cincin B sebagai agen
antikanker. Perhitungan dilakukan dengan menggunakan aplikasi Hyperchem 8.0 dengan metode
optimasi geometri semi- empirik CNDO dan regresi linear menggunakan aplikasi IBM SPSS 16. Variabel
terikat yang digunakan adalah LOGIC50 dan Variabel bebasnya ada 21 Variabel. Dari 21 variabel bebas
terdapat 6 variabel yang paling berpengaruh sehingga didapatlah sebuah model persamaan. Model
persamaan terbaik adalah LOGICso= 12.695- (0.608*Momen Dipole) - (0.02*Binding Energy) -
(0.274*Reffractivity) — (0.817*Hydrating Energy) + (0.034*Volume) + (2.675*LogP). Berdasarkan
persamaan tersebut didapatkan beberapa senyawa baru 2- aminokalkon dengan substitusi pada cincin B
sebagai agen antikanker yang baru. Parameter pemilihan senyawa tersebut karena memiliki aktivitas dan
nilai 1C50 yang lebih baik dibandingan senyawa penuntun. Untuk melihat interaksi antara senyawa
turunan tersebut, diggunakan Autodock Vina 1.5.7 yang visualisasinya menggunakan BIOVIA discovery
studio 2021. Pada proses docking molekuler, persiapan ligan dan reseptor dilakukan terlebih dahulu
sebelum melakukan simulasi docking. Diperoleh besarnya binding energi dari percobaan docking ke ligan
alami sebesar -9,10 Kemudian, hasil dari percobaan docking ke senyawa modifikasi turunan 2-
aminokalkon menunjukkan hasil binding energy -4.62

Kata Kunci : aminokalkon, antikanker, HKSA, autodock vina, docking

Abstract

The HKSA study was carried out on 2-aminochalcone derivatives with a substitution on the B ring as an
anticancer agent. Calculations were performed using the Hyperchem 8.0 application with the CNDO semi-
empirical geometry optimization method and linear regression using the IBM SPSS 9 application. The
dependent variable used was LOGIC50 and the independent variables were 21 variables. Of the 21
independent variables, there are 6 most influential variables so that an equation model is obtained. The best
equation model is LOGIC50= 12.695 - (0.608*Dipole Moment) - (0.02*Binding Energy) -
(0.274*Reffractivity) — (0.817*Hydrating Energy) + (0.034*Volume) + (2.675*LogP). Based on these
equations, several new compounds of 2-aminochalcone were obtained with substitutions in ring B as new
anticancer agents. The parameters for selecting these compounds were because they had better activity and
IC50 values than the guide compounds. To see the interactions between these derivative compounds,
Autodock Vina 4.2.6 was used, which visualization was using BIOVIA discovery studio 3. In the molecular
docking process, the preparation of ligands and receptors was carried out first before performing the docking
simulation. The amount of binding energy obtained from the docking experiment to natural ligands is -9.10
Then, the results from the docking experiment to modified compounds derived from 2-aminochalcone show
binding energy results of -4.62

Keywords: aminocalcone, anticancer, HKSA, autodock vina, docking

1. Pendahuluan

Metode kimia komputasi adalah metode yang digunakan untuk membantu peneliti merancang
senyawa kimia secara optimal, sehingga percobaan dan kesalahan tidak perlu dilakukan di laboratorium. Ini
adalah langkah yang sangat penting karena dapat menghemat biaya, bahan kimia, dan juga waktu yang
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dihabiskan [1]. Kimia komputasi pun menjadi salah satu bidang dengan perkembangan tercepat dalam teknik
kimia. Kini penerapan teknik - tekniknya oleh kimiawan percobaan semakin meningkat. Para kimiawan
percobaan memanfaatkan teknik-teknik pada kimia komputasi untuk pemodelan kimia [2]. Maka di penelitian ini
berfokus untuk mendapatkan senyawa yang diperkirakan memiliki aktivitas antikanker, maka dilakukan kajian in
silico. Uji in silico adalah suatu istilah untuk percobaan atau uji yang dilakukan dengan metode simulasi
komputer. [3] Uji in silico telah menjadi metode yang digunakan untuk mengawali penemuan senyawa obat baru
dan untuk meningkatkan efisiensi dalam optimasi aktivitas senyawa induk turunan 2-aminokalkon dan
menghasilkan

senyawa turunan 2-aminokalkon baru . Diharapkan dari uji in silico ini didapatkan senyawa yang lebih
berpotensi sebagai yang kemudian hasil ini dapat disintesis dan dilakukan uji aktivitas antikanker.

Sehingga pada penelitian ini dilakukan suatu studi Hubungan Kuantitatif Struktur dan Aktivitas (HKSA)
pada senyawa turunan 2 aminokalkon untuk mencari adanya hubungan antara sifat — sifat dari molekul senyawa
(predictor). Dengan dilakukannya penelitian ini akan didapat sebuah persamaan HKSA, dan selanjutnya
digunakan untuk mendesain senyawa baru yang berbasis pada 2 aminokalkon. Beberapa senyawa modifikasi
baru 2 aminokalkon memiliki nilai 1C50 ebih baik dibandingkan senyawa penuntun. Berdasarkan persamaan
HKSA, akan dilanjutkan ketahap prediksi aktivitas. Prediksi aktivitas perlu dilakukan mengingat suatu calon
obat biasanya gagal diajukan sebagai obat karena bermasalah pada saat uji toksisitasnya. Senyawa desain dari
model HKSA terpilih dan senyawa turunan 2 aminokalkon yang digunakan untuk mendapatkan persamaan
HKSA, dipelajari interaksinya dengan protein target enzim protease (BACE-1) melalui studi penambatan
molekul (molecular docking). Penelitian ini adalah skrining awal untuk mendaptkan senyawa turunan 2
aminokalkon baru yang kemungkinan memiliki aktivitas yang lebih baik lagi sebagai antikanker dengan
meminimalisir proses trial and error.

Selain itu, banyak program penemuan obat tahap awal berfokus pada identifikasi molekul yang mengikat
target yang diinginkan. Sementara potensi merupakan faktor pendorong dalamtahap awal ini, pada akhirnya sifat
farmakokinetik dan toksisitas menentukan apakah itu akan meningkatkan efektivitas dan keberhasilannya secara
terapeutik [4].

Interaksi antara farmakokinetik, toksisitas, dan potensi sangat penting untuk obat yang efektif. Profil
farmakokinetik suatu senyawa menentukan sifat penyerapan, distribusi, metabolisme, dan ekskresi (ADME).
Sementara sifat pengikatan yang optimal dari obat baru ke target terapeutik sangat penting, memastikan obat itu
dapat mencapai situs target dalam konsentrasi yang cukup untuk menghasilkan efek fisiologis dengan aman
sangat penting untuk pengenalan ke klinik. Di sini kami menggunakan Pendekatan, yang disebut pkCSM, juga
menyediakan platform untuk analisis dan optimalisasi sifat farmakokinetik dan toksisitas yang
diimplementasikan dalam antarmuka web yang mudah digunakan.

2. Metode penelitian

Data struktur dan aktivitas dari 12 senyawa turunan 2 aminokalkon sebagai antikanker diperoleh dari
literatur [5] dapat dilihat pada gambar 1 dan tabel 1. Aktivitas inhibitor dalam bentuk AChE IC50 seluruh
senyawa diubah menjadi LOGIC50.

Tabel 1. Aktivitas Inhibitor 26, 27, 29, 29a, 30c-D, 31b, 32b, dan 36a-D terhadap AChE dan BACE-1.

Compound AChE (ICs0, uM) BACE-1 (ICs0, uM)
26 84.11 43.22
27 292 nd
29 19.02 8.34
29a 14.09 6.39
30c 0.08 2.7
3o0d 96.07 nd
31b 28.31 23.94
32b 95.11 22.18
36a 1.22 nd
36b 4.16 nd
36¢ 0.54 19.63
36d 28.06 nd

Tacrine 0.06 -
Quercetine - 1.91
nd: not determined.

2.1 Optimasi senyawa dan Perhitungan predictor

Seluruh 12 senyawa asal dimodifikasi dengan penambahan benzene. Selanjutnya dilakukan optimasi
geometri menggunakan perangkat lunak hyperchem 8.0 dengan metode semiempiris CNDO. Hasil perhitungan
prediktor didapat dari menu compute QSAR Property, dan orbital pada Hyperchem dan diperoleh dari file output
.log saat optimasi geometri. Terdapat 21 predictor tersebut diantaranya berupa Energi Single Point, energi total ,
Number of electrons, Total Orbitals, Binding Energy, Isolated Atomic Energy , Electronic Energy, Core-Core
Interaction, Heat of Formation, HOMO, LUMO, Momen Dipole, Free Energy, Hydrating Energy, Log P,
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Refractivity, Polarizabilty, Massa Relative, Surface Area (Approx), Surface Area (Grid), dan Volume. Pemilihan
prediktor tersebut sudah mewakili parameter elektronik, sterik dan hirofobik.

NH, O NH, O NH, O
OO0 OO0 o
26 27 29

NH, O NH, O Ci NH, O
= Cl = X Cl = x Cl
Saae Sl o
Cl
29a 30c 30d
NH, O NH, O NH, O
b = =
oL O, O,
31b 32b 36a
NH, O NH, O NH, O
= . O S \ = \T
l = ! lN/ cl ‘N/ =
36b 36¢c 36d

Gambar 1. Struktur kimia turunan 2-aminokalkon dengan substitusi pada cincin B.

2.2 Membangung Model HKSA

Analisis regresi linier dilakukan untuk mendapatkan persamaan HKSA dengan bantuan perangkat lunak
SPSS 16.0 menggunakan metode backward dan enter. Variabel bebas yang digunakan adalah 21 predictor
senyawa sedangkan varibel terikatnya adalah aktivitas inhibitor Alzheimer senyawa turunan 2 aminokalkon
yang dinyatakan dalam AChE (IC50, uM) yang dibuat dalam nilai logaritma (log AChE (IC50, uM)).
Persamaan HKSA dipilih berdasarkan kriteria statistic seperti koefisien korelasi [R], koefisien determinasi [R2],
dan nilai F.

2.3 Desain senyawa baru, uji ADMET dan Docking

Berdasarkan persamaan HKSA terbaik dilakukan modifikasi struktur untuk mendaptkan senyawa turunan
kojyl thioether baru yang mempunyai aktivitas inhibitor yang lebih baik Modifikasi dilakukan dengan
menambah benzene pada senyawa asal. Senyawa modifikasi yang memiliki aktivitas yang lebih baik dibanding
senyawa asal akan diuji Pharmacokinetic melalui pendekatan, yang disebut pkCSM, juga menyediakan platform
untuk analisis dan optimalisasi sifat farmakokinetik dan toksisitas yang diimplementasikan dalam antarmuka
web yang mudah digunakan dan tersedia secara gratis ( http://structure.bioc.cam.ac.uk/pkcsm) dengan mencari
nilai Adsorbsi, Distribusi, Metabolisme, Excretion, dan Toxicity. Molecular docking dilakukann menggunakan
perangkat lunak Autodock 1.5.7 pada enzim protease dengan kode pdb 4b05. Pengaturan posisi grid box ligand
alami X :5.021, Y : 0.559 dan Z : -23.670 dengan ukuran X : 40, Y : 40 dan Z : 40. Visualisasi hasil penambatan
menggunakan perangkat lunak discovery studio 2021.

3. Hasil dan pembahasan
3.1 Hasil Pengujian HKSA

HKSA dimulai dengan melakukan optimasi geometri ke 12 senyawa asal dan senyawa modifikasi
menggunakan perangkat lunak Hyperchem 8,0 agar didapatkan 21 prediktor dari senyawa - senyawa tersebut.
Analisis regresi linier dilakukan dengan menggunakan perangkat lunak SPSS 16 dengan LOG IC50 sebagai
variable terikat dan 21 prediktor sebagai variable bebasnya.

Persamaan HKSA yang didapatkan kemudian dirangking berdasarkan parameter statisticnya seperti R, R2
dan Fhit/Ftabel.
LOGICso= 12.695 - (0.608*Momen Dipole) - (0.02*Binding Energy) - (0.274*Reffractivity)
— (0.817*Hydrating Energy) + (0.034*Volume) + (2.675*LogP).
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Nilai R2 sebesar 0,917 menandakan bahwa 91,7% aktivitas inhibitor dipengaruhi oleh ke enam, sisanya
bisa jadi dipengaruhi oleh parameter sterik dan lain hal yang tidak dapat dijelaskan berdasarkan persamaan
HKSA.

Dari ke dua belas senyawa baru hasil modifikasi struktur, didapatlah empat senyawa yang memiliki
aktivitas energy yang paling baik terhadap reseptor. Dan hasil nilai energy binding dari keempat senyawa
tersebut berpotensi untuk di sintetis sebagai obat antikanker.

Tabel 2. Struktur Senyawa dan perbandingan nilai IC50.

IC50 = 15.02 20 IC50 = 1.6935
.
¢ e .

IC50 = 14.09

-

3.2 Hasil Molecular Docking

Untuk mengetahui kemungkinan aktivitas senyawa turunan 2-aminokalkon sebagai agen antikanker maka
dilakukan Simulasi molekuler docking. Struktur reseptor diunduh dari PDB untuk penerapan simulasi docking,
pada penelitian ini digunakan inhibitor Alzheimer dengan ID PDB : 4B05.

(a) (b)
Gambar 2. Hasil pemisahan protein 4B05 (a) Reseptor protein 4B05 (b) Ligan alami
Dari gambar 1 dapat dilihat reseptor dan ligan asli yang telah dipisahkan terlebih dahulu menggunakan
software BIOVIA Discovery Studio Visualizer 2021. Hasil yang didapat pada pemisahan ini adalah 2 file
dengan format *.pdb. Kedua file ini didocking menggunakan software autodock tools v1.5.7. Tahap awal adalah
dengan mengubah kedua file berformat *.pdb menjadi *.pdqt menggunakan software autodock tools v1.5.7.
Kedua file berformat *.pdqt kemudian dimasukkan ke software autodock kembali. Pada tahap ini reseptor dan

ISBN: 978-602-9115-73-4 66



Prosiding Seminar Nasional Kimia & Pendidikan Kimia#2 - 2021
Jurusan Kimia FMIPA UNIMED

ligan asli digunakan untuk menghasilkan file grid dan dock yang akan digunakan dalam proses docking dengan
menggunakan program CMD.
Validasi Metode Molecular Docking Ligan Alami

Parameter validasi metode adalah nilai energy binding. Energy binding atau energi ikat merupakan
jumlah energi yang harus diberikan untuk memecahkan inti menjadi proton dan neutron [6].

Nilai energi binding yang diperoleh pada ligan asli penelitian ini adalah -9,10 kkal/mol yang berarti
bahwa metode molecular docking yang digunakan telah tervalidasi. Visualisasi interaksi validasi metode
molekuler docking pada ligan alami dengan reseptor protein dapat dilihat pada Gambar 2.

BIY A:108 AL
ILE r
Al Y Al ~
YR L
A7 a0
THI :
A232 : ('”‘
EIG)
GLY (1 ALA
A3 A39
SER
YR A29
A4
GlY &
GIN A230 -
For 2 ASP A37
A32
SER
R A3S

Gambar 3. Interaksi antarmolekul senyawa ligan alami dengan reseptor protein

Docking Senyawa Turunan 2-Aminokalkon pada Protein 40GV

Hasil docking antara turunan 2-aminokalkon dan ligan asli dengan protein 4B05 menunjukkan bahwa
energi ikatan kedua senyawa tersebut bernilai negatif. Senyawa 2- aminokalkon memiliki energi ikatan yang
lebih tinggi dibandingkan dengan ligan alami. Hal tersebut menunjukkan potensi turunan 2-aminokalkon dalam
berikatan dengan sisi aktif 4B05 lebih lemah dari ligan asli, tetapi tetap memiliki kemampuan untuk berikatan.
Nilai energi ikatan ligan asli yaitu -9,10 kkal/mol dan ligan uji pada keempat senyawa turunan 2- aminokalkon
dengan nomor 29, 29A, 30D dan 32B tersebut didapatkan berturut-turut sebesar -4,44 kkal/mol, -4,18 kkal/mol, -
4,62 kkal/mol, -4,29 kkal/mol. Dari hasil docking molekuler dari keempat senyawa uji tersebut di tentukan
bahwa senyawa dengan nomor 30D memiliki aktivitas yang baik karena memiliki energi ikatan yang lebih
rendah dibandingkan senyawa uji yang lain. Jika dibandingkan dengan hasil docking senyawa ligan asli maka
menunjukkan bahwa senyawa 30D lebih besar, namun senyawa ini sudah memiliki aktivitas terhadap reseptor
protein.

LEU
A263
PHE
A'j:} A257
GLY
A:260
GIN
A266
]
o
H
PRO
A:258
LYs s ASP
A:249 A:256 A:259

Gambar 4. Interaksi antarmolekul senyawa ligan uji 30D dengan reseptor protein 4B05

Visualisasi docking senyawa turunan 2-aminokalkon nomor 30D dengan protein 4B05 ditunjukkan
pada gambar 3. Berdasarkan hasil yang diperoleh turunan 2-aminokalkon dengan nomor senyawa 30D
menunjukkan aktivitas sebagai agen antikanker tulang dengan mekanisme penghambatan 4B05 melalui
pembentukan ikatan hidrogen dengan afinitas yang ditunjukkan olh energi ikatan yang bernilai negatif.

3.3 Hasil uji Prediksi ADET (Adsorbsi, Distribusi, Ekskresi, Toksisitas)
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Dari keempat senyawa hasil modifikasi tersebut kemudian diuji aktivitas Pharmacokinetic dengan
memperhatikan Variabel Adsorbsi, Distribusi, Ekskresi dan juga Toksisitasnya. Hasil pengujian disajikan dalam
tabel 3.

Tabel 3 Hasil Nilai Pharmaco kinetic

|iGenyaoet 29 pocktias e | senyawa 30D modifikasi
oL bt o Permeabiltas Kulit= -2.726 log Kp ADSORBSL e
o Penyerspun pada usus = 9347 % Molecule Depiction o Permesbilitas Kulit=-2.727 log Kp
. o Kelarutan dalam air =878 log molL o Peayerapanpuda vus =186 %
\ DISTRIBUSI i '
« Volume Distribusi = 0.29 log UKg |}|51‘;m] Ulé:-lamwn dalam air = -6.1 8 mol L

o Volunse Distribusi =0.31 log LKg
¢ Permeabilitas Blood Brain Barrier = 0.053 log BB
«  Fractioun Unbound = 0.008 Fu

o Permesbilitas Sistem Ssraf Pusat = -1394 Jog PS
EKSKRESI

=
o Permesbilitas Blood Brain Barrier = 0.027 log BB
O Q «  Fractioun Unbound = 0.026 Fu

«  Substrat OCT2 Ginjal = NO

[wues | o Total Clearance = YES o Permeabilitas Sistem Saraf Pusat = 1364 log PS
TOXICITY EKSKRES!
o T Pyriformis Toxicity = 0.477 log uglL i
o AMES Toxicity = YES ! ¢ Substrat OCT2 Ginjal = NO y
«  Minow Toxicity = -2.062 log mM o Total Clearance = 0.111 log mbiminKg
«  Dosis toleransi maksimum= 0328 log mgkghari m TOXICITY
+  Hepatotoksitas = YES . formis Toxisity = o
Sy SR oSt T. Pyriformds Toxicity = 0455 log uglL
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Molecule Depiction ¢ Permeabilitas Kulit=-2.726 log Kp e Minow Toxicity = -2.334 log mM
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\ DISTRIBUSI Senyawa 320 modifikas —
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N ¢ Permeabilitas Sistem Saraf Pusat =-1377 log PS J «  Volume Distribusi 8 log L/Kg
Ekskresi il s Permeabili n Bamrier = -0.8 log BB
«  Substrat OCT2 Ginjal = NO - = F " N
« Toul Clearance = 0.028 log mlminKg = O et I Pusai = 2126 log PS
ca TOXICITY — /A‘\‘f - «  Substrat OCT2 Ginjal = NO
« T Pyriformis Toxicity = 0.463 log ug/L \‘. 7 O s Total Clea = -0.13 log mlminKg
« AMES Toxicity = YES L roxicrry
o Minow Toxicity = 2019 log mM WY 3iéls
«  Dosis toleransi maksimum= 0,328 log me/kghari == log mM

+  Hepatotoksitas = YES ¢ L = 0.17 log mg/kg/hari

Dari tabel diatas diperhatikan beberapa parameter yaitu :
Adsorbsi

v" Nilai permeabilitas kulit ini memberikan hasil bahwa obat yang di uji apakah permeabel pada kulit.
Permeabilitas kulit adalah topik yang sangat relevan untuk pengembangan obat transdermal. Koefisien
permeasi kulit dilambangkan dengan nilai log Kp (cm/jam) yang mampu memprediksi permeabilitas
kulit suatu senyawa obat. Suatu senyawa diprediksi memiliki permeabilitas kulit yang rendah dengan
nilai log Kp.-2,5.

Pada tabel hasil 4 senyawa modifikasi memilik nilai permeabilitas kulit yang rendah karena memiliki nilai rata —
rata—Log Kp - 2.7.

v" Usus halus adalah lokasi utama di mana senyawa obat diserap setelah pemberian oral. Penyerapan di
bawah 30% dikategorikan buruk. Senyawa obat idealnya memiliki ketersediaan hayati 90% tanpa
variasi individu yang ada . Tabel 3 menampilkann 4 senyawa modifikasi turunan 2 aminokalkon dengan
penyerapan usus manusia di atas 30% yaitu 90% dan, dengan demikian, diperkirakan memiliki
bioavailabilitas oral yang baik.

v Kelarutan dalam air. Obat yang larut dalam lemak akan kurang diserap baik dibandingkan obat yang
larut dalam air. Hampir 40% dari senyawa Kimia baru memiliki kelarutan yang buruk dalam air. Hasil
pada Tabel 3, keempat senyawa tersebut memiliki nilai kelarutan -6 hingga -4 mol/L

Distribusi

v/ Distribusi volume (VDss). Suatu senyawa dengan nilai VDss yang tinggi berarti senyawa tersebut lebih
banyak terdistribusi di dalam tubuh daripada di plasma darah. Jika nilai log VDss < - 0,15, berarti obat
memiliki volume distribusi yang rendah. Sebaliknya dengan nilai log VDss > 0,45 memiliki volume

distribusi yang lebih besar
. Tabel 3 menunjukkan bahwa 4 senyawa turunan 2 aminokalkon memiliki nilai log VVDss antara - 0,480 dan
0,310 yang berarti senyawa tersebut memiliki volume distribusi yang rendah.

v’ Permeabilitas Blood Brain Barrier . Senyawa obat dengan log BB > 0,3 mampu menembus sawar darah
otak dengan baik, namun tidak dapat terdistribusi dengan baik dengan log BB < -1. Tabel 3
menunjukkan bahwa 4 senyawa turunan 2 aminokalkon, menunjukkan bahwa nilai log BB antara -0,800
hingga 0,053. Dengan nilai tersebut, senyawa-senyawa tersebut, artinya tidak mampu menembus sawar
darah otak dengan baik.

v/Fractioun Unbound. Fraksi bebas (atau tidak terikat) suatu obat biasanya merupakan bagian yang
memberikan efek farmakologis. Kemanjuran obat yang telah di sintesis dapat dipengaruhi oleh sejauh
mana obat itu mengikat protein dalam darah, karena semakin banyak obat itu terikat, maka semakin
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kurang efisien obat itu dapat melintasi membrane sel atau berdifusi. Tabel 3 menunjukkan bahwa 4
senyawa turunan 2 aminokalkon memiliki nilai Fu antara 0 hingga 0.2 maka dapat dikatakan bahwa
obat yang dimodifikasi termasuk efisien obat itu dapat melintasi membran sel atau berdifusi.

v' Permeabilitas Sistem Saraf Pusat. permeabilitas darah otak dapat mempersulit faktor perancu. Senyawa

dengan log PS > -2 dianggap menembus Sistem Saraf Pusat (SSP), sedangkan senyawa dengan logPS < -
3 dianggap tidak dapat menembus SSP. Tabel 3 menunjukkan bahwa 4 senyawa turunan 2 aminokalkon.
memiliki nilai log PS pada senyawa 29, 29 A dan 30D vyaitu rata rata - 1.3 dan pada senyawa 32B
memiliki nilai Log PS - 2,1.

Ekskresi

v

Substrat OCT2 Ginjal (Organic Cation Transporter 2). Substrat OCT2 juga memiliki potensi untuk
interaksi yang merugikan dengan penghambat OCT2 yang diberikan bersamaan. Menilai calon kandidat
yang potensial untuk diangkut pada OCT2 memberikan informasi yang berguna tidak hanya mengenai
kemungkinan kontraindikasi. Tabel 3 menunjukkan bahwa 4 senyawa turunan 2 aminokalkon tidak
memiliki kemungkinan kontraindikasi.

Total Clearance. Untuk memprediksi proses ekskresi senyawa dapat dilakukan dengan mengukur tetapan
Total Clearance (CLTOT). CLTOT merupakan kombinasi dari hepatic clearance (metabolisme di hati
dan empedu) dan renal clearance (ekskresi melalui ginjal). Hal ini terkait dengan bioavailabilitas, dan
penting untuk menentukan tingkat dosis dalam mencapai Kkonsentrasi steady-state. Dari Tabel 3
menunjukkan bahwa 4 senyawa turunan 2 aminokalkon CLTOT 29 = YES, CLTOT 29A = -0.028 log
ml/min/Kg, CLTOT 30D =-0.111 log ml/min/Kg, CLTOT 32B = -0.13 log ml/min/Kg, dari nilai-nilai
tersebut dapat diprediksi kecepatan ekskresi senyawa.

Toxicity

4.

v/ Tetrahymena Pyriformis Toxicity. Tabel 3 menunjukkan bahwa 4 senyawa turunan 2 aminokalkon
memiliki nilai rata = 0.455 log ug/L Untuk senyawa tertentu diperkirakan, dengan nilai > - 0.5 log ug /
L dianggap beracun.

v AMES Toxicity. Uji toksisitas Ames adalah uji untuk menentukan toksisitas yang ada dari suatu senyawa
dan telah digunakan secara luas untuk menilai potensi mutagenik suatu senyawa, menggunakan bakteri.
Hasil positif menunjukkan sifat mutagenik senyawa yang dapat bertindak sebagai karsinogen. Tabel 3
menunjukkan bahwa 4 senyawa turunan 2 aminokalkon bersifat toksik. Artinya senyawa tersebut aman
diuji baik dengan uji Ames maupun uji hepatotoksisitas.

v MinWow Toxicity, merupakan efek toksisitas pada ikan ikan kecil. Merupakan nilai konsentrasi yang
dapat mematikan ((LC50) mewakili konsentrasi molekul diperlukan untuk menyebabkan kematian
hingga 50%. Untuk senyawa obat, nilai LC50 dibawah 0,5 mM (log LC50 < -0,3) dianggap sebagai
toksisitas akut yang tinggi. Tabel 3 menunjukkan bahwa 4 senyawa turunan 2 aminokalkon memiliki
nilai toksisitas Ikan kecil rata rata yaitu -1.5 log mM

v'Dosis toleransi maksimum. Dosis maksimum yang direkomendasikan memberikan perkiraan ambang
batasa dosis toksik bahan imia pada tubuh manusia. Untuk senyawa obat, Dosis maksimum yang
direkomendasikan kurang dari atau sama dengan 0,477 log/mg/kg/hari dianggap rendah, dan dianggap
tinggi jika lebih dari 0,477 log/mg/kg/hari. . Tabel 3 menunjukkan bahwa 4 senyawa turunan 2
aminokalkon memiliki nilai dosis toleransi maksimum yaitu 0.328 log mg/kg/hari untuk senyawa 29,
0.328 log mg/kg/hari untuk senyawa 29A, 0.409 log mg/kg/hari untuk senyawa 30D, dan 0.17 log
mg/kg/hari untuk senyawa 32B. nilai ini masih tergolong aman karena masih kurang dari 0,477
log/mg/kg/hari.

Kesimpulan
Pada penelitian ini telah dibangun model persamaan HKSA yang valid yang bisa menghubungkan antara

aktivitas senyawa sebagai inhibitor Antikanker dan struktur kimia 2 aminokalkon. Desain senyawa baru
menggunakan persamaan HKSA didapatkan empat senyawa yang berpotensi sebagai analog inhibitor
Antikanker yang baru. Berdasarkan analisis pharmacokinetic, semua senyawa modifikasi turunan 2
aminokalkon menunjukkan prediksi farmakokinetik yang baik dan menunjukkan aktivitas sitotoksik yang tinggi,
tidak menyebabkan mutagenisitas atau hepatotoksisitas sehingga berpotensi disintetis sebagai obat antikanker.
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