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Abstrak: Merancang obat baru dapat dilakukan melalui modifikasi struktur yaitu dengan mengubah
gugus tersubstitusi yang menyebabkan perubahan sifat fisikokimia, farmakokinetik, toksisitas dan
aktivitas masing-masing senyawa. Perubahan tersebut dapat diprediksi melalui uji in silico. Penelitian
ini bertujuan untuk memprediksi sifat fisikokimia, proses farmakokinetik (ADME), toksisitas dan
aktivitas sitotoksik dari 23 senyawa turunan N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea sebagai calon obat anti
kanker. Uji in silico dilakukan dengan cara doking senyawa yang akan diprediksi aktivitasnya dengan
enzim target SIRT1 kode pdb. 4I51. Hasil doking berupa energi ikatan yang digambarkan dengan nilai
Rerank Score (RS), dengan menggunakan program Molegro Virtual Docker. Senyawa dengan nilai RS
kecil diprediksi mempunyai aktivitas yang besar. Hasil uji in silico menggunakan program pkCSM
dan Protox online tool dapat disimpulkan bahwa sebagian besar turunan N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)
tiourea mempunyai sifat farmakokinetik yang baik, menimbulkan toksisitas yang relatif rendah dan
mempunyai aktivitas sitotoksik yang lebih besar dari ligan pembanding 415 601, dan senyawa N-(4-
fenilazobenzoil)-N’-(4-fluorofenil)tiourea merupakan senyawa yang diprediksi mempunyai aktivitas
sitotoksik paling besar.

Kata kunci: pemodelan molekul, turunan N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea, ADME, toksisitas,
aktivitas sitotoksik.

Abstract: Designing new drugs can be performed by structural modification that are made by altering
substituted groups which will changes the physical chemistry properties, the pharmacokinetics, toxicity,
and activity of each compound. These changes can be predicted by in silico tests. This study aims to
predict the physicochemistry properties, pharmacokinetic (ADME), toxicity and cytotoxic activity of
23 compounds of N-benzoyl-N’-(4-fluorophenyl)thiourea derivatives as candidate of anticancer drugs.
The in silico test is performed by means of a compound dosage that will predict its activity with the
target enzyme SIRT1, PDB ID.41I51. The result of the bonding form of energy are described by the value
of Rerank Score (RS), using the Molegro Virtual Docker program. Compounds with small RS values
are predicted to have a great activity. The results of in silico test can be concluded that most N-benzoyl-
N’-(4-fluorophenyl)thiourea derivatives ahave good pharmacokinetic properties, cause relatively low
toxicity and have greater cytotoxic activity than ligand 415 601, and the N-(4-phenylazobenzoyl)-N’-
(4-fluorophenyl)thiourea compound are predicted to have the greatest cytotoxic activity.

Keywords: molecular modeling, N-Benzoyl-N’-(4-fluorophenyl)thiourea, ADME, toxicity, cytotoxic
activity
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PENDAHULUAN

RANCANGAN obat adalah usaha untuk
mengembangkan obat yang telah ada. Rancangan
obat sering digambarkan sebagai proses elaborasi
sistematis untuk mengembangkan lebih lanjut obat
yang sudah ada dengan tujuan mendapatkan obat
baru dengan aktivitas yang lebih baik dan mengurangi
atau menghilangkan efek samping yang ada melalui
manipulasi molekul. Manipulasi molekul atau
modifikasi struktur adalah mensitesis sejumlah turunan
senyawa induk, melakukan identifikasi struktur dan
menguji aktivitas biologisnya'". Perubahan struktur
dari suatu senyawa akan mengubabh sifat fisikokimia
senyawa, termasuk sifat lipofilik, elektronik dan sterik,
dan hal ini dapat menyebabkan perubahan aktivitas
biologis senyawa®.

Agar lebih efektif dan efisien dalam melakukan
modifikasi struktur, sebelum senyawa disintesis
diperlukan suatu upaya untuk memprediksi sifat
fisika kimia molekul senyawa, sifat farmakokinetik
(ADME), toksisitas, dan mengetahui gambaran
interaksi obat dengan reseptor. Metode yang sekarang
sedang dikembangkan adalah pemodelan molekul®.
Pemodelan molekul banyak digunakan dalam bidang
kimia dan biologi komputasional untuk mempelajari
sifat molekul senyawa obat dan molekul biologis
reseptor serta untuk memahami aksi obat pada tingkat
molekul dan atom, melalui simulasi proses interaksi
obat reseptor (doking) dengan bantuan komputer.
Teknik ini disebut uji in silico yang mempunyai peran
yang sangat penting dalam bidang Kimia Medisinal
dalam rangka merancang, menemukan dan optimasi
senyawa bioaktif pada proses pengembangan obat*>.

Uji in silico dilakukan dengan melakukan doking
molekul yang akan diprediksi aktivitasnya dengan sel
target yang dipilih. Doking adalah suatu upaya untuk
menselaraskan antara ligan yang merupakan molekul
kecil ke dalam sel target yang merupakan molekul
protein yang besar®. Hasil uji in silico berupa 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 ikatan tersebut
semakin stabil. Semakin stabil ikatan ligan dengan
reseptor maka dapat diprediksikan bahwa aktivitasnya
juga semakin besar”.

Terdapatnya data yang menunjukkan peningkatan
penyakit kanker telah mendorong dilakukannya
pengembangan obat antikanker. Beberapa data
menunjukkan bahwa 14.068 juta jiwa didunia
menderita kanker, 8.202 juta kematian akibat kanker
dan 32.455 juta orang terdiagnosa kanker dalam 5
tahun terakhir. Diperkirakan kanker akan meningkat
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14 juta kasus baru dari tahun 2012 sampai 2022®,

Salah satu upaya pengembangan antikanker adalah
melakukan pengembangan turunan tiourea. Li et al. pada
tahun 2010 telah melakukan penelitian pada turunan
N-benzil-N-(X-2-hidroxibenzil)-NO-feniltiourea yang
menunjukkan aktivitas sebagai antikanker payudara.
Pada tahun yang sama Saeed et.al telah melakukan
penelitian turunan tiourea dengan menambahkan
gugus benzotiazol dan mendapatkan bahwa beberapa
turunan tiourea mempunyai aktivitas antikanker pada
sel MCF-7 dan sel HeLa. Senyawa turunan tiourea,
termasuk N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea, bekerja
sebagai antikanker dengan cara menghambat enzim
Sirtuin®!?, Ruswanto et al. (2017) telah melakukan
penelitian turunan 1-benzoil-3-metiltiourea sebagai
calon obat antikanker dengan melakukan doking
molekul terhadap enzim ribonukleotida reduktase,
dan memprediksi absorpsi, distribusi, toksisitas dan
aktivitasnya. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
turunan tersebut mempunyai prediksi aktivitas yang
lebih baik dibanding hidroksiurea, demikian pula
prediksi absorbsi dan distribusinya, serta mempunyai
toksisitas yang relatif rendah(".

Dalam rangka pengembangan senyawa tiourea,
Nasyanka (2017) telah mensintesis senyawa N-benzoil-
N’-(4-fluorofenil) tiourea dan tiga turunannya serta
menentukan aktivitas sitotoksiknya terhadap sel line
MCF 7. Dari penelitian tersebut telah dilakukan uji
in silico untuk memprediksi aktivitas sitotoksik dari
N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea, N-(4-metil)-
benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea, N-(4-metoksi)
benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea, N-(4-t-butil)
benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea dengan target enzim
Sirtuin-1 kode pdb. 4I51. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa keempat senyawa turunan N-benzoil-N’-(4-
fluorofenil)tiourea diprediksi mempunyai aktivitas
sitotoksik yang lebih besar dibanding senyawa ligan
(415 601) dan hidroksiurea, obat antikanker yang
sudah ada di pasaran?.

Pada penelitian ini dilakukan uji in silico dari 23
senyawa turunan N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea
untuk memprediksi aktivitas sitotoksiknya terhadap
enzim Sirtuinl. Sirtuinl (SIRT1) adalah NAD"-
dependent histone deacetylase, anggota keluarga
Sirtuin2, salah satu dari tujuh Sirtuin pada manusia.
Sirtuin mengatur proses transkripsi, stabilitas genom,
longevity, dan metabolisme. SIRT1 mengatur proses
transkripsi melalui deasetilasi faktor transkripsi
seperti PPARy, NF«kB, dan supresor tumor protein
p53. Meningkatnya enzim Sirtuin (SIRT1) akan
menurunkan kestabilan p53, gen penanggungjawab
terhadap regulasi negatif siklus sel. Dalam penelitian
ini sebagai reseptor dipilih enzim SIRT1 kode pdb.4151
yang mengandung ligan 4I5 601, senyawa analog
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penghambat SIRT1 nanomolar dan penghambat SIRT2
mikromolar'¥, Hasil uji in silico berupa nilai RS dari
N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea dan turunannya.
Dari seluruh nilai RS yang didapat akan ditentukan
senyawa turunan N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea
yang mempunyai nilai RS terkecil atau diprediksi
mempunyai aktivitas sitotoksik paling besar.

Untuk mendapatkan senyawa turunan N-benzoil-
N’-(4-fluorofenil)tiourea secara teoritis dapat
dilakukan sintesis dengan bahan dasar turunan
benzoil klorida dan mereaksikannya dengan amonium
tiosianat dan 4-fluoroanilin. Oleh karena itu penentuan
23 senyawa turunan yang diteliti berdasarkan pada
ketersediaan senyawa turunan benzoil klorida yang
ada di pasaran, sechingga nantinya lebih memudahkan
dalam proses sintesisnya.

BAHAN DAN METODE

BAHAN. Program Chem Bio Draw Ultra Versi 12
(CambridgeSoft), program Chem Bio 3D Ultra Versi
12 (CambridgeSofi), program Molegro Virtual Docker
5,5 (Molegro ApS), program SMILES Translator,
pkCSM, dan Protoxonline tool.

Alat. Komputer Lenovo, sistem operasi Windows
10, 64 bit, prosesor Intel Core 15-7200U, CPU @250
Ghz 270 Ghz, RAM 8,00 GB.

METODE. Pengunduhan Target Protein (Enzim
Sirtuin-1). Struktur molekul enzim Sirtuinl dapat
diunduh melalui situs protein data bank (http://
www.rcsb.org/pdb/home/home.do). Pada penelitian
ini dipilih enzim Sirtuinl dengan kode pdb. 4151,
karena mengandung ligan (6S)-2-kloro-5,6,7,8,9,10-
heksahidrosiklohepta[b]-indol-6-karboksamida
(analog indol, dengan kode 415 601). Ligan tersebut
mengandung gugus karboksamida (-CONH2) yang
berfungsi sebagai farmakofor pada proses interaksi
ligan-reseptor, dan senyawa turunan N-benzoil-N’-
(4-fluorofenil)tiourea mengandung gugus yang mirip
yaitu -CSNH-, yang diharapkan juga dapat berfungsi
sebagai farmakofor(3 ¥,

Prediksi Sifat Fisikokimia, Farmakokinetik, dan
Toksisitas Senyawa. Prediksi sifat fisikokimia seperti:
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 sifat farmakokinetika
(ADME: absorpsi, distribusi, metabolisme dan
ekskresi) serta toksisitas dari senyawa-senyawa
turunan N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea juga
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dilakukan dengan menggunakan pkCSM online tool>
17, Pertama, 23 senyawa turunan N-benzoil-N’-(4-
fluorofenil)tiourea dan senyawa pembanding 415_601
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, selanjutnya disimpan dalam bentuk
file *.sdf atau *.pdb. Kedua, 23 senyawa turunan
N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea dan senyawa
pembanding 4I5 60, strukturnya diterjemahkan
menjadi bentuk format SMILES dengan menggunakan
bantuan Online SMILES Translator (https://cactus.nci.
nih.gov/translate/). Dalam bentuk format SMILES
inilah senyawa diproses menggunakan pkCSM online
tool (http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction)
untuk memprediksi ADME dan toksisitas senyawa.
Untuk memprediksi toksisitas (LD, ) per oral pada
rodent dan klasifikasi toksisitas senyawa berdasarkan
globally harmonized system (GSH) digunakan Protox
online tool (http://tox.charite.de/tox/)!".

Doking Molekul. Senyawa yang akan didoking
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. Setelah diukur energi
minimalnya kemudian disimpan dalam bentuk mol2
{SYBYL2(*.mol2)}. Setelah disimpan kemudian
dilakukan proses doking terhadap enzim sirtuin-1 kode
pdb.4151 menggunakan program komputer Molegro
Virtual Docker versi 5.5. Hasil yang didapat berupa
nilai Rerank Score (RS), yaitu energi yang diperlukan
dalam proses interaksi ligan-reseptor, dan dari nilai
tersebut dapat diprediksi aktivitas antikanker senyawa
melalui hambatan enzim SIRT1619.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Struktur kimia senyawa-senyawa turunan N-benzoil-
N’-(4-fluorofenil)tiourea dan senyawa pembanding
analog indol (415_601) dapat dilihat pada Tabel 1.

Prediksi in silico nilai parameter-parameter sifat
fisikokimia senyawa turunan N-benzoil-N’-(4-
fluorofenil)tiourea dan senyawa pembanding dapat
dilihat pada Tabel 2.

Lipinski et al.(1997) telah menganalisis 2.245
obat dari data dasar World Drugs Index dan
menyimpulkan bahwa senyawa akan sulit diabsorpsi
dan permeabilitasnya rendah apabila berat molekulnya
lebih besar 500, mempunyai nilai log koefisien
partisi oktanol/air (log P) lebih besar +5; mempunyai
ikatan-H donor (HBD), yang dinyatakan dengan
jumlah gugus O-H dan N-H, lebih besar 5; dan
mempunyai ikatan-H aseptor (HBA), yang dinyatakan
dengan jumlah atom O dan N, lebih besar 10%.
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Tabel 1.Struktur kimia senyawa-senyawa turunanN-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea
dan senyawa pembanding analog indol (415_601).

HN_ 0
0
\
1

Senyawa Pembanding

/@J\ ﬁ’iﬁ/@/

Senyawa Turunan N-Benzoil-N’-(4-fluo-
rofenil)tiourea

No. senyawa R Nama senyawa
1. H N-Benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea
2. CH; N-(4-Metilbenzoil)-N’-(4-fluorofenil)tiourea
3. CH,CH,CH;, N-(4-Propilbenzoil)-N’-(4-fluorofenil)tiourea
4. C(CHs;); N-(4-tert-Butilbenzoil)-N’-(4-fluorofenil)tiourea
5. CH,CH,CH,CH,CH; N-(4-Pentilbenzoil)-N’-(4-fluorofenil)tiourea
6. CH,CH,CH,CH,CH,CH; N-(4-Heksilbenzoil)-N’-N’-(4-fluorofenil)tiourea
7. OH N-(4-Hidroksibenzoil)-N’-(4-fluorofenil)tiourea
8. OCH; N-(4-Metoksibenzoil)-N’-(4-fluorofenil )tiourea
9. OCH,CH; N-(4-Etoksibenzoil)-N’-(4-fluorofenil tiourea
10. OCH,CH,CH,CH; N-(4-Butoksibenzoil)-N’-(4-fluorofenil)tiourea
11. OCH,CH,CH,CH,CH,CH; N-(4-Heksiloksibenzoil)-N’-(4-fluorofenil)tiourea
12. CH,C1 N-(4-Klorometilbenzoil)-N’-(4-fluorofenil )tiourea
13. SO,F N-(4-Fluorosulfonilbenzoil)-N’-(4-fluorofenil)tiourea
14. I N-(4-Iodobenzoil)-N’-(4-fluorofenil)tiourea
15. NO, N-(4-Nitrobenzoil)-N’-(4-fluorofenil)tiourea
16. NH, N-(4-Aminobenzoil)-N’-(4-fluorofenil))tiourea
17. N(CH;), N-(4-Dimetilaminobenzoil)-N’-(4-fluorofenil)tiourea
18. CN N-(4-Sianobenzoil)-N’-N’-(4-fluorofenil)tiourea
19. N=C=0 N-(4-Isosianatobenzoil)-N’-(4-fluorofenil )tiourea
20. N=N-C¢Hs N-(4-Fenilazobenzoil)-N’-(4-fluorofenil)tiourea
21. OCOCH; N-(4-Asetoksibenzoil)-N’-(4-fluorofenil)tiourea
22. OCOCF; N-(4-Trifluoroasetilbenzoil)-N’-(4-fluorofeniltiourea
23. OCF; N-(4-Trifluorometoksibenzoil)-N’-(4-fluorofenil tiourea
24 Senyawa Pembanding (6S5)-2-Kloro-5,6,7,8,9,10-heksahidrosikloheptal ]-indol-6-

karboksamida

Analisis di atas dikenal sebagai hukum lima Lipinski
karena semua nilai merupakan kelipatan dari angka
lima. Dari Tabel 2 dapat dianalisis bahwa hampir
semua senyawa turunan N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)
tiourea memenuhi persyaratan hukum 5 Lipinski,
kecuali senyawa No. 6 dan No. 20 yang mempunyai
nilai log P lebih besar dari 5. Chander et al. (2017)
menyatakan bahwa 95% obat yang telah disetujui

secara klinis mempunyai range sifat fisikokimia
sebagai berikut: Berat Molekul (130-725), HBD
(0—6), HBA (2-20), Log P (-2 sampai 6.5), dan jumlah
Torsion (0—15)(19), sehingga senyawa No. 6 dan No.
20 yang mempunyai nilai log P 5,08 dan 5,37 masuk
dalam kategori tersebut.

Menurut Chander et al. (2017), senyawa dikatakan
mempunyai absorpsi yang baik bila nilai absorpsinya
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Tabel 2. Prediksi in silico nilai parameter-parameter sifat fisikokimia senyawa turunan
N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tioureadan senyawa pembanding dengan menggunakan pkCSM online tool.

H,N 0

1

Senyawa Pembanding

Senyawa TurunanN-Benzoil-N’-

(4-fluorofenil)tiourea

No. senyawa R BM LogP Torsion HBA HBD PSA (A?)
1. H 274,32 2,95 2 2 2 115,00
2. CH; 288,35 3,26 2 2 2 121,37
3. CH,CH,CH; 316,40 3,91 4 2 2 134,10
4. C(CHy), 330,43 4,25 2 2 2 140,46
5. CH,CH,CH,CH,CH; 344,46 4,69 6 2 2 146,83
6. CH,CH,CH,CH,CH,CH, 358,48 5,08 7 2 2 153,19
7. OH 290,32 2,66 2 3 3 119,80
8. OCH;, 304,35 2,96 3 3 2 126,48
9. OCH,CH; 318,37 3,35 4 3 2 132,85
10. OCH,CH,CH,CH; 346,43 4,13 6 3 2 145,58
11. OCH,CH,CH,CH,CH,CH; 374,48 4,91 8 3 2 158,31
12. CH,CI 322,79 3,69 3 2 2 131,67
13. SO,F 356,38 2,61 3 4 2 136,09
14. I 400,22 3,56 2 2 2 134,27
15. NO, 319,32 2,86 3 4 2 129,66
16. NH, 289,34 2,53 2 3 3 120,34
17. N(CHa), 317,39 3,02 3 3 2 133,49
18. CN 299,33 2,82 2 3 2 125,76
19. N=C=0 315,32 2,92 3 4 2 130,43
20. N=N-C¢H; 378,43 5,37 4 4 2 160,51
21. OCOCH; 332,36 2,88 3 4 2 137,01
22. OCOCF; 370,33 3,70 3 3 2 144,39
23, OCF; 358,32 3,85 3 3 2 138,98
24, Senyawa Pembanding 262,74 3,12 1 1 2 110,31

Keterangan:

BM = Berat Molekul; LogP = logaritma koefisien partisi oktanol/air; Torsion = ikatan antar atom yang dapat berputar; HBA = Hydro-
gen Bond Acceptors; HBD = Hydrogen Bond Donors; PSA = Polar Surface Activity.

> 80%, dan absorpsinya jelek bila < 30%"?. Usus
merupakan tempat utama untuk penyerapan obat
yang diberikan secara oral. Dari Tabel 3 dapat dilihat
bahwa nilai intestinal absorption (human) dari
senyawa turunan N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea
berkisar antara 89,58 sampai 92,60%, sehingga dapat

diprediksi bahwa semua turunan senyawa tersebut
akan diabsorbsi dengan sangat baik di usus.
Menurut Pires et al. (2015), senyawa dikatakan
mempunyai permeabilitas kulit yang relatif rendah
bila mempunyai nilai log Kp> -2,5. Dari Tabel 3
dapat dilihat bahwa nilai Skin Permeability (log Kp)
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Tabel 3. Prediksi in silico sifat farmakokinetik (ADME), toksisitas, dan aktivitas sitotoksik(Rerank Score) senyawa turunan
N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea dan senyawa pembanding dengan menggunakan
PKCSM online tool dan Molegro Virtual Docker.

Intes
No. tinal Skin Permea VDss BBB Total Renal D
Senya absorp bility permea  CYP2D6  CYP2D6 Clearance oCcT12 Ames 70
’ : (human) e T o (mg/ Rerank
wa tion (log Kp, (log Lkg) bility substrate  inhibitor (log substr  Toxicity kg) Score
(human) cm/h) 8 LHE (logBB) ml/min/kg) ate 8
(%)

. ) ) . 116172
I 9246 277 037 025 Tidak  Tidak 043 Tidak  Tidak 2885 OV

. , , . 12364+
2 9226 278 034 026 Tidak  Tidak 048 Tidak  Tidak 2885 oo
3 oLT3 2,79 0.2 023 Tidak  Tidak 20,49 Tidak  Tidak 2885 ! 313’7858 *
4 9151 2,79 20,30 0.30 Tidak  Tidak 20,54 Tidak  Tidak 2885 '1313 ’9265 *
5. 9090 -2.80 20,10 0.20 Tidak  Tidak 20,49 Tidak  Tidak 2885 '1319’3%5 *
6. 9048 -2.80 -0.04 0.18 Tidak  Tidak -0.46 Tidak  Tidak 2885 '1437’3416 *
7 8958 323 -0.56 0.02 Tidak  Tidak -0.55 Tidak  Ya 2885 ! 202’3828 *
8 9246 43,06 051 0.12 Tidak  Tidak 20,40 Tidak  Tidak 2885 '1204;‘841 *
9. 904 3,05 20,44 0,10 Tidak  Tidak 045 Tidak  Tidak 2885 339é’328 *
10, 9120 23,00 2031 0,07 Tidak  Tidak -0.38 Tidak  Tidak 2885 '1‘25’2764 *
1 9036 .04 20,19 0.04 Tidak  Tidak 033 Tidak  Tidak 2850 ! 228’3372 *
12 9108 261 -0.36 023 Tidak  Tidak -0.48 Tidak  Tidak 2885 ! 321529 *
13 9136 325 0.92 2089  Tidak  Tidak -0.56 Tidak  Ya 2885 '12021972 *
14 9137 28 20,39 024 Tidak  Tidak 0,87 Tidak  Tidak 2885 -12414121 *
15 9101 28 069 065  Tidak  Tidak 041 Tidak  Ya o 2ss0 TS

. A A 12853+
16, 89381 3,10 047 004 Tidak  Tidak -0.66 Tidsk  va o 2sss T

‘ . . . 12745+
17 9286 2.94 -0.36 020 Tidak  Tidak 045 Tidak  Tidak 2885 T
18 9263 23,06 20,49 -0.01 Tidak  Tidak -0.46 Tidak  Ya 2885 ! 2296026 *
19 91,92 320 -0.64 -0.53 Tidak  Tidak 20,50 Tidak  Ya 2885 '1502’5893 *
20 8872 2,95 -0.60 2002 Tidak  Tidak -0.48 Tidak  Tidak 2885 '1313;‘391 *
2 9260 329 071 2007  Tidak  Tidak -0.63 Tidak  Tidak 2850 'i312£33
2 897 A1 20,70 0,04 Tidak  Tidak 041 Tidak  Tidak 2850 '1420’5269 *
23 8898 3,04 -0.60 0.12 Tidak  Tidak -0.51 Tidak  Tidak 2885 ! 333’5564 *
2w 0 .98 0.08 0.08 Tidak  Tidak 20,10 Tidk  Ya 1000 '93’Z§ *

Keterangan: VDSS: Steady State of Volume Distribution, BBB: Blood Brain Barrier, CYP2D6: Cytochrome P2DG6,

Renal OCT2: Renal Organic Cation Transporter 2.

dari senyawa turunan N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)
tiourea berkisar antara -2,77 sampai -3,29, berarti
< dari -2,5, sehingga dapat diprediksi bahwa semua
turunan senyawa tersebut mempunyai permeabilitas
kulit yang baik?.

Volume distribusi (VDSS) adalah volume teoritis
bahwa dosis total obat perlu didistribusikan secara
merata untuk memberikan konsentrasi yang sama
seperti pada plasma darah. Semakin tinggi nilai VD,
semakin banyak obat yang didistribusikan di jaringan

daripada plasma. Menurut Pires ez al. (2015), senyawa
dikatakan mempunyai Volume Distribusi rendah bila
nilai Log VD < -0,15, dan tinggi bila > 0,459, Dari
Tabel 3 dapat dilihat bahwa nilai VDss (Steady State of
Volume Distribution) dari senyawa turunan N-benzoil-
N’-(4-fluorofenil)tiourea berkisar antara -0,04 sampai
-0,92, dan yang mempunyai nilai VDss < dari -0,15
hanya satu, yaitu senyawa No. 6, sehingga dapat
diprediksi bahwa hampir semua turunan senyawa
tersebut dapat didistribusikan secara merata untuk
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memberikan konsentrasi yang sama seperti pada
plasma darah.

Kemampuan obat untuk menembus sawar darah
otak (Blood Brain Barrier) merupakan parameter
penting yang perlu dipertimbangkan untuk membantu
mengurangi efek samping dan toksisitas atau
untuk meningkatkan khasiat obat yang aktivitas
farmakologisnya ada di dalam otak. Permeabilitas
otak-darah diukur secara in vivo pada model hewan
sebagai logBB, yaitu rasio logaritmik konsentrasi pada
otak terhadap plasma. Menurut Pires et al. (2015),
senyawa dikatakan mampu menembus sawar darah
otak dengan baik bila mempunyai nilai Log BB >
0,3, dan tak dapat terdistribusi dengan baik bila log
BB < -1U9, Dari Tabel 3 dapat dilihat bahwa nilai log
BB dari senyawa turunan N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)
tiourea berkisar antara -0,89 sampai 0,30 yang berarti
lebih besar dari -1, sehingga dapat diprediksi bahwa
semua turunan senyawa tersebut mampu menembus
sawar darah otak secara moderat.

Secara umum diketahui bahwa sebagian besar
reaksi metabolik akan melibatkan proses oksidasi.
Sitokrom P450 adalah enzim detoksifikasi penting
dalam tubuh, dan terutama ditemukan di hati. Bekerja
dengan cara mengoksidasi senyawa organik asing,
termasuk obat, dan memfasilitasi ekskresi senyawa
tersebut. Inhibitor enzim ini, seperti jus grapefruit,
dapat mempengaruhi metabolisme obat sehingga
dikontraindikasikan terhadap enzim sitokrom P450.
Oleh karena itu penting untuk menilai kemampuan
senyawa yang dapat menghambat sitokrom P450, yang
dalam penelitian ini diwakili oleh isoform sitokrom
P2D6 (CYP2D6). Dari Tabel 3 dapat dilihat bahwa
semua senyawa turunan N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)
tiourea tidak mempengaruhi atau menghambat enzim
CYP2D6, sehingga dapat diprediksi senyawa turunan
tersebut cenderung dimetabolisme oleh enzim P450.

Untuk memprediksi proses ekskresi senyawa dapat
dilakukan dengan mengukur tetapan Total Clearance
(CLTOT) dan Renal Organic Cation Transporter
2(0OCT2) substrate. 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
konsentrasi steady-state. Dari Tabel 3 dapat dilihat
bahwa nilai CLTOT dari senyawa turunan N-benzoil-
N’-(4-fluorofenil)tiourea berkisar antara -0,10 sampai
-0,87, dan dari nilai-nilai tersebut dapat diprediksi
kecepatan ekskresi senyawa.

Organic Cation Transporter 2 adalah transporter
pada ginjal yang memegang peran penting dalam
disposisi dan clearance obat-obatan dan senyawa
endogen. Substrat OCT?2 juga berpotensi menimbulkan

Jurnal llmu Kefarmasian Indonesia 252

interaksi sampingan bila diberikan bersama-sama
dengan inhibitor OCT2. Dari Tabel 3 dapat dilihat
bahwa semua senyawa turunan N-benzoil-N’-(4-
fluorofenil)tiourea tidak mempengaruhi substrat
OCT2, sehingga dapat diprediksi senyawa turunan
tersebut bukan merupakan substrat OCT?2.

Untuk menentukan toksisitas senyawa dapat
dilakukan dengan uji Ames Toxicity. Uji Ames
Toxicity adalah metode yang digunakan secara luas
untuk menilai potensi mutagenik senyawa dengan
menggunakan bakteri. Hasil uji positif menunjukkan
bahwa senyawa tersebut bersifat mutagenik dan
oleh karena itu dapat bertindak sebagai karsinogen.
Dari Tabel 3 dapat dilihat bahwa 6 (enam) turunan
N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea, yaitu senyawa
No. 7, 13, 15, 16, dan 17, diprediksi menimbulkan
efek mutagenik. Senyawa pembanding (No. 24) juga
diprediksi menimbulkan efek mutagenik.

Untuk melengkapi prediksi toksisitas senyawa
turunan N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)-tiourea
dilakukan uji in silico toksisitas per oral pada
rodent (LD, ) dan klasifikasi toksisitas senyawa
berdasarkan Globally Harmonized System (GSH)
dengan mengunakan Protox online tool. LD,
adalah jumlah senyawa yang diberikan yang dapat
menyebabkan kematian 50% kelompok hewan coba.
Dari Tabel 3 dapat dilihat bahwa prediksi nilai LD,
pada rodent dari senyawa-senyawa turunan N-benzoil-
N’-(4-fluorofenil)tiourea berkisar antara 2850 sampai
2885 mg/kg, dan termasuk kelas toksisitas 5 GSH
yang berarti senyawa mempunyai efek toksisitas akut
yang rendah. Bila dilihat pada tabulasi kelas toksisitas
dari Hodge dan Sterner (1949) pada dosis tersebut
termasuk kelas toksisitas 4, yang berarti toksisitasnya
relatif rendah®?.

Hasil uji in silico doking antara senyawa-senyawa
turunan N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea dengan
enzim Sirtuinl kode pdb. 4151 dapat dilihat pada
Tabel 4.

Dari Tabel 4 dapat dilihat bahwa nilai RS dari
senyawa turunan N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)
tiourea berkisar antara -116,17 sampai -152,83 kkal/
mol, dan dari nilai-nilai tersebut dapat diprediksi
aktivitas senyawa. Nilai RS dari senyawa pembanding
415 601 (No. 24) adalah -99,78 kkal/mol, yang berarti
semua senyawa yang diteliti diprediksi mempunyai
aktivitas sitotoksik terhadap enzim Sirtuinl yang
lebih tinggi dibanding senyawa pembanding maupun
senyawa induk N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea
(RS=-116,17 kkal/mol). Senyawa No. 19 yaitu
N-(4-fenilazobenzoil)-N’-(4-fluorofenil)-tiourea
mempunyai energi ikatan atau nilai RS paling kecil
yaitu -152.83, yang berarti senyawa tersebut diprediksi
mempunyai aktivitas sitotoksik yang paling tinggi.
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Tabel 4.Hasil uji in silico doking antara senyawa-senyawa
turunan N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea
dengan enzim Sirtuinl kode pdb. 4I5I.
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Tabel 5. Asam-asam amino enzim Sirtuinl yang terlibat
dalam interaksi dengan turunan N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)
tiourea dan senyawa pembanding 4I5_601.
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Gambaran 3-D enzim Sirtuinl dalam bentuk backbone
dengan turunan N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea
dan senyawa pembanding 415 601 dapat dilihat pada
Gambar 1.

No. Nama senyawa 'lkatan Ikatan sterik
hidrogen
1 N-Benzoil-N’-(4- Asn 465; Arg 274;
" fluorofenil)-tiourea Gly 440 Asn 465
N-(4-Fenilazobenzoil)- Asn 465;
2. N’-(4-fluorofenil) Ser 275, Arg 274
tiourea Arg 274
3 Senyawa pembanding Asp 348; _
415_601 Ile 347

Gambaran 2-D dan 3-D dari interaksi antara
senyawa induk N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea,
N-(4-fenilazobenzoil )-N’-(4-fluorofenil)tiourea dan
senyawa pembanding 415 601 dengan enzim Sirtuinl
kode pdb. 4151 dapat dilihat pada Gambar 2, 3 dan 4.
Asam-asam amino enzim Sirtuinl yang terlibat dalam
interaksi dengan turunan N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)
tiourea dan senyawa pembanding 415 601 dapat

Gambar 1.Gambaran 3-D enzim Sirtuinl dalam bentuk backbone dengan ligan
N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea (A), N-(4-fenilazobenzoil)-N’-(4-fluorofenil)tiourea (B) dan senyawa pem-
banding 41I5_601 (C).

g ('.-)I&z.ddo -
& ¥-&sn 465

Gambar 2.Gambaran 2-D dan 3-D dari interaksi antara senyawa induk N-benzoil-N’-(4-fluorofenil)tiourea,
dengan enzim Sirtuinl kode pdb. 4I5I.
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Gambar 3.Gambaran 2-D dan 3-D dari interaksi antara senyawa N-(4-fenilazobenzoil)-N’-(4-fluorofenil)tiourea
dengan enzim Sirtuinl kode pdb. 415I.

(Asp 348]

E

Gambar 4.Gambaran 2-D dan 3-D dari interaksi antara senyawa senyawa pembanding
41I5_601 dengan enzim Sirtuinl kode pdb. 4I5I.

dilihat pada Tabel 5.

Dari data nilai RS (Tabel 5) dapat disimpulkan
bahwa ikatan antara N-(4-fenilazo-benzoil)-N’-(4-
fluorofenil)tiourea dengan 4151 sebagai target enzim
Sirtuinl adalah paling stabil, karena didukung oleh
adanya ikatan Hidrogen dengan asam-asam amino Asn
465; Ser 275, dan Arg 274, dan ikatan sterik dengan
asam amino Arg 274.

SIMPULAN

Dari hasil penelitian pemodelan molekul ini dapat
disimpulkan bahwa senyawa No.19 yaitu N-(4-
fenilazobenzoil)-N’-(4-fluorofenil)tiourea paling
layak untuk disintesis dan diuji aktivitasnya secara in
vitro dan in vivo, karena diprediksi akan diabsorbsi
dengan sangat baik di usus, mempunyai permeabilitas
kulit yang baik, dapat didistribusikan secara merata
untuk memberikan konsentrasi yang sama seperti
pada plasma darah, mampu menembus sawar darah-
otak secara moderat, cenderung dimetabolisme oleh
enzim P450, mempunyai toksisitas yang relatif rendah,
dan diprediksi mempunyai aktivitas sitotoksik yang

paling besar diantara 23 turunan N-benzoil-N’-(4-
fluorofenil)tiourea yang diteliti. Meskipun demikian
perlu diperhatikan karena diprediksi senyawa dapat
menimbulkan efek mutagenik.
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