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ABSTRAK

Berdasarkan data terbaru dari Global Cancer Statistics, kanker tetap menjadi tantangan
kesehatan global yang signifikan, dengan sekitar 20 juta kasus baru dan 9,7 juta kematian yang
dilaporkan pada tahun 2022. Kanker payudara, sebagai salah satu jenis kanker dengan prevalensi
tertinggi, menekankan pentingnya pengembangan pendekatan diagnostik dan terapeutik yang
inovatif. Radiofarmaka, khususnya yang menggunakan lodium-131 (31), telah menunjukkan
potensi besar dalam diagnosis dan terapi kanker. Dalam penelitian ini, senyawa turunan thiourea
yang dikenal memiliki potensi farmakologis terhadap kanker payudara, dievaluasi sebagai
kandidat radiofarmaka teranostik. Penelitian ini menggunakan metode in-silico untuk
mengevaluasi senyawa turunan thiourea yang ditandai dengan 3tl. Molecular docking dilakukan
menggunakan AutoDockTools untuk menilai energi ikatan dan interaksi senyawa dengan
reseptor HER2 (PDB ID: 3PP0). Senyawa dengan afinitas pengikatan terbaik kemudian
dianalisis lebih lanjut menggunakan simulasi dinamika molekul dengan perangkat lunak
Desmond untuk mengevaluasi kestabilannya selama 200 ns. Selain itu, profil farmakokinetik dan
toksisitas senyawa diprediksi menggunakan platform pkCSM. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa senyawa 13|-(4-Decylbenzoyl)-3-methylthiourea merupakan kandidat paling potensial
dengan nilai afinitas pengikatan (AG) sebesar -8,64 kkal/mol. Simulasi dinamika molekul
menunjukkan bahwa senyawa ini stabil selama 200 ns. Selain itu, senyawa ini memiliki profil
farmakokinetik yang baik dan tidak bersifat toksik, meskipun nilai LogP-nya sedikit melebihi
batas yang ditetapkan dalam aturan Lipinski’s Rule of Five. Sebagai kesimpulan, senyawa 31-
(4-Decylbenzoyl)-3-methylthiourea menunjukkan potensi yang kuat sebagai kandidat
radiofarmaka yang stabil dan efektif untuk pengobatan kanker payudara. Meskipun senyawa ini
memenuhi sebagian besar kriteria kelayakan obat, validasi eksperimental lebih lanjut dan studi
klinis diperlukan untuk memastikan efektivitas dan keamanannya. Hasil penelitian ini
memberikan landasan yang menjanjikan bagi penelitian lanjutan dalam aplikasi radiofarmaka
untuk pengobatan kanker.

Kata kunci: lodium-131, Thiourea, In Silico, Radiofarmaka, Kanker

ABSTRACT

Based on the latest data from Global Cancer Statistics, cancer remains a significant global
health challenge, with approximately 20 million new cases and 9.7 million deaths reported in

133



Pharmacoscript Volume 8 No. 1 Februari 2025

2022. Breast cancer, as one of the most prevalent types, underscores the urgency of developing
innovative diagnostic and therapeutic approaches. Radiopharmaceuticals, especially those
utilizing lodine-131 (*3t1), have shown considerable promise in both diagnosis and treatment.
Among these, thiourea derivatives, known for their pharmacological potential against breast
cancer, were investigated in this study as potential theranostic radiopharmaceutical agents. This
research employed in-silico methods to evaluate thiourea derivatives labeled with 131,
Molecular docking was conducted using AutoDockTools to assess the binding energy and
interactions of these compounds with HER2 receptors (PDB ID: 3PP0). The compound
exhibiting the best binding affinity was subjected to molecular dynamics simulations using
Desmond software to analyze its stability over 200 ns. Additionally, pharmacokinetic and
toxicity profiles of the compounds were predicted using the pkCSM platform. The results
identified 131-(4-Decylbenzoyl)-3-methylthiourea as the most promising compound, with a
binding affinity (41G) of -8.64 kcal/mol. Molecular dynamics simulations demonstrated the
compound's stability throughout the 200 ns simulation. Furthermore, the compound exhibited
favorable pharmacokinetic properties and non-toxicity, although its LogP value slightly
exceeded the Lipinski’s Rule of Five threshold. In conclusion, 31-(4-Decylbenzoyl)-3-
methylthiourea demonstrates strong potential as a stable and effective radiopharmaceutical
candidate for breast cancer. Despite meeting most drug-likeness criteria, further experimental
validation and clinical studies are necessary to confirm its efficacy and safety. These findings
provide a promising foundation for future research into radiopharmaceutical applications for
cancer treatment.

Keywords: lodium-131, Thiourea, In-Silico, Radiopharmaceuticals, Cancer

PENDAHULUAN

Kanker merupakan salah satu masalah
kesehatan global yang serius, dengan angka
kejadian dan kematian yang terus meningkat
setiap tahunnya. Berdasarkan data Global
Cancer Statistics 2022, tercatat hampir 20
juta kasus baru kanker dan sekitar 9,7 juta
kematian akibat penyakit ini, dengan kanker
payudara menjadi jenis yang paling sering
terjadi pada wanita (Bray et. al., 2024). Di
Indonesia, kanker payudara juga menjadi
penyumbang kasus kanker  tertinggi,
sebagaimana dilaporkan oleh Riskesdas.
Penanganan  kanker payudara masih
menghadapi tantangan besar, terutama
dalam hal diagnosis dini dan pengobatan

yang efektif namun minim efek samping.
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Oleh karena itu, diperlukan solusi inovatif
seperti pengembangan radiofarmaka
berbasis lodium-131 (*3) yang dapat
digunakan untuk diagnosis sekaligus terapi
(teranostik).

Terapi radiofarmaka sangat berguna
dalam diagnosis dan pengobatan kanker.
Radiofarmaka  adalah  obat  dengan
radioisotop yang dapat diberikan dengan
aman kepada manusia untuk pengobatan
atau diagnosis. Kedokteran nuklir memiliki
kapasitas unik untuk mencitrakan fungsi
organ dan kondisi penyakit dengan
menggunakan radiofarmasi (Ilem-Ozdemir
2016). Atom vyang tidak stabil karena
memiliki energi lebih sering dikenal sebagai

radionuklida atau radioisotop. Cadangan
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energi ekstra ini dapat digunakan dengan
salah satu dari tiga cara: dapat diubah
menjadi  elektron konversi, dilepaskan
sebagai radiasi gamma dari nukleus, atau
digunakan untuk membuat dan melepaskan
partikel baru dari nukleus, seperti partikel
alfa (o) atau beta (B). Radiofarmaka
pemancar gamma digunakan untuk prosedur
diagnostik, sedangkan atom radioaktif
digunakan untuk radioterapi internal atau
untuk melepaskan partikel (Daruwati,
Anggraini, dan Wangsaatmadja, 2019).
(Daruwati, Anggraini, and Wangsaatmadja
2019).

lodium-131 &)

radionuklida yang dapat memancarkan sinar

merupakan

gamma (y) dan beta (B) sehingga dapat
digunakan untuk keperluan diagnosis
maupun  terapi pada kanker. 131l
menghasilkan energi v 364 keV dan 0,67
MeV untuk memancarkan sinar y dan 3 serta
memiliki half life 8 hari. lodium-131 ini
sering digunakan dengan menandai senyawa
yang memiliki aktivitas farmakologis
terhadap sel kanker (Sriyani et al. 2020).
Thiourea merupakan senyawa organik
dengan kandungan atom karbon, hidrogen,
nitrogen dan sulfur. Struktur thiourea mirip
seperti urea, kecuali atom S pada thiourea
menggantikan atom O dalam urea (Pingaew
et al. 2018). Thiourea merupakan senyawa

yang banyak digunakan dalam penelitian
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penemuan obat baru, khususnya sebagai
obat antikanker. Berdasarkan penelitian-
penelitian ~ sebelumnya, senyawa ini
memiliki efek farmakologis yang bagus
terhadap kanker payudara (Ruswanto,
Mardianingrum, Lestari, Nofianti, and
Siswandono 2018; Ruswanto and Nugraha
2015). Sehingga penulis telah memodifikasi
beberapa senyawa tiourea dengan lodium-
131 menjadi kandidat radiofarmaka.
Penelitian  ini  bertujuan  untuk
mengevaluasi potensi senyawa turunan
thiourea yang ditandai dengan lodium-131
(33t) sebagai  kandidat

teranostik untuk kanker payudara melalui

radiofarmaka

pendekatan in-silico. Dengan menggunakan
molecular docking dan simulasi dinamika
molekul, penelitian ini berfokus pada
analisis energi ikatan, kestabilan, serta profil
farmakokinetik dan toksisitas senyawa
terhadap reseptor HER2 (PDB ID: 3PPO0).
Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini
adalah menyediakan dasar ilmiah bagi
pengembangan senyawa radiofarmaka baru
yang efektif dan aman, yang tidak hanya
mampu memberikan kontribusi signifikan
dalam terapi tetapi juga diagnosis kanker
payudara, sehingga meningkatkan
efektivitas penanganan penyakit tersebut di

masa mendatang.
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METODE PENELITIAN
Alat dan Bahan

Alat yang digunakan pada penelitian
ini diantaranya adalah beberapa software
yaitu AutodockTools 1.5.6, MarvinSketch
21.17.0, Discovery Studio 20.1, Desmond
software for academic license (D.E. Shaw
Research, New York), Molegro, Pymol, dan
program berbasis web diantaranya Protein
Data Bank, PubChem, pkCSM. Sementara
itu, hardware yang digunakan dalam
penelitian ini adalah portable computer
dengan spesifikasi AMD A4-9125 Radeon
R3 2.30 GHz, 8 GB Ram 64-bit Operating
System of Windows 10 dan Intel i7 9700k
GTX 1070 Ti 8GB DDR5 Ram 32GB LPX
DDR4 2666MHz OS Linux Ubuntu.

Bahan yang digunakan adalah struktur
2D 5 senyawa turunan *!I-Thiourea yang
digambar menggunakan MarvinSketch for
academic license program (Tabel 1) dan
protein HER2 vyang diunduh melalui
http://www.rsch.org/pdb dengan kode PDB
3PPO.

Jalannya Penelitian
1.  Analisis Kualitas dan Preparasi

Reseptor

Tabel 1. Nama dan struktur kimia dari senyawa uji

Reseptor diunduh dari website Protein
Data Bank (https://www.rcsh.org/pdb) dan
dilakukan analisis menggunakan web-based
server (https://www.ebi.ac.uk/pdbsum).
Hasil analisis tersebut dilihat berdasarkan
parameter Ramachandran plot. Reseptor
yang telah dianalisis dilakukan preparasi
dengan menghilangkan residu air dan
menambahkan  atom  hidrogen  dan
memisahkan reseptor dengan ligan alaminya
(Ruswanto, Nofianti, et al. 2018).
2.  Preparasi Struktur Ligan

Ligan digambar dan dipreparasi
menggunakan  software  MarvinSketch
dengan dilakukan protonasi pada pH darah
(7,4) dan dilakukan konformasi. Kemudian
hasil preparasi ligan tersebut disimpan
dalam format file ‘.mol2’ (Ruswanto et al.
2020).
3. Validasi Metode Docking

Validasi metode ini dilakukan dengan
cara melakukan docking ulang dari ligan
alami terhadap reseptor tempat ligan alami
tersebut. Parameter untuk validasi ini adalah
nilai Root Mean Square Deviation (RMSD)
dengan nilai yang baik yaitu <2 A (Trott and

Olson 2009).

Kode Nama Senyawa

Struktur Kimia

1-(2-
benzylloxybenzoil)-
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3-metiltiourea

#] =1
1-(2- _ )L CH,
C2  naphthoylbenzoil)- N N
3-metiltiourea " :

1-(4-decylbenzoil)- ,J'L,, -~

C3 3-metiltiourea H H
Q =
cq  L-(@-heptilbenzoil)- _J‘L P
3-metiltiourea H H
HLE
Q =
c5 1-(4-hexylt_)enzoil)- _J’L "___--"GH'
3-metiltiourea H H
H.C

18- /lk _CH,

Bl.C1  benzylloxybenzoil)-

7. Nq.\:? H
3-metiltiourea @/ N
(8] 5
131 131I-(2- )k CH!
I-C2 N N
| H

naphthoylbenzoil)-
3-metiltiourea

131|_(4_
Bl.c3  decylbenzoil)-3- "
metiltiourea :

HJC

131|-(4- J-L _CH,

Bli.c4  heptilbenzoil)-3-
metiltiourea |
HiZ
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131)_(4.
Bl.c5  hexylbenzoil)-3-

metiltiourea
H. G

4.  Molecular Docking

Perangkat lunak AutodockTools 1.5.6
digunakan dalam molecular docking untuk
melihat interaksi antara ligan dan protein.
Untuk melakukan docking, ligan yang
dihasilkan harus terlebih dahulu dikonversi
ke dalam format PDBQT. Grid box
kemudian disesuaikan dengan cara yang
sama seperti saat validasi docking. Analisis
ligan dilakukan dengan sistem default
docking  dalam  aplikasi  ini  dan
menggunakan LGA untuk 100 running.
Binding energy adalah faktor dalam
parameter
(Ruswanto, Nofianti, et al. 2018).
Prediksi  Profil

Farmakokinetik dan Toksisitas

docking yang digunakan

5. Drug Scan,

Analisis drug scan dilakukan dengan
melihat parameter The Rules of Good
Medicine (Lipinski’s Rule of Five). Pada
parameter tersebut dinilai bahwa obat yang
baik harus memiliki lipofilitas <5, bobot
molekul <500 g/mol dan refractory molar
antara 40-130.

farmakokinetik dan toksisitas dari senyawa

Prediksi profil

uji menggunakan website pkCSM dengan

cara mengakses laman website dari pkCSM
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tersebut
(https://structure.bioc.cam.ac.uk./pkcsm)
(Ruswanto, Nofianti, et al. 2018).
6.  Simulasi Molecular Dynamic
Simulasi molecular dynamic
menggunakan software Desmond untuk
menilai kestabilan dari senyawa yang akan
diuji. Simulasi ini dilakukan menggunakan
air tipe TIP3P dan NaCl 0,15 M untuk
mimic a physiological ionic concentration.
Kemudian minimization (100ps) dengan
suhu 300 K dan tekanan standar (1,01325
bar) dalam 200ns menggunakan box
ortorombik (10 A x 10 A x 10 A) dan NPT
Dilakukan

protein-ligan dengan

esembel. netralisasi  dari
kompleks
menambahkan ion Na* dan CI" . Digunakan
algoritma Noose-Hoover dan Martyna-
Tobias_klein (Chintha et al. 2020; lvanova

et al. 2018; Kumar et al. 2020).

HASIL DAN PEMBAHASAN
1. Analisis Kualitas dan Preparasi
Reseptor
Parameter dalam plot Ramachandran
berupa nilai most favoured regions yaitu

daerah inti yang paling disukai (>90%) dan
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disallowed regions, suatu wilayah yang
(<15%)

Mardianingrum, Lestari, Nofianti, Tuslinah,

tidak diharapkan (Ruswanto,
et al. 2018). Analisis reseptor dilakukan
dengan melihat profil plot Ramachandran
dari  protein tersedia pada  website
www.ebi.ac.uk/pdbsum. Plot Ramachandran
ini digunakan untuk melihat dan menilai

kualitas stereokimia dari struktur protein

...Pharmacoscript Volume 8 No. 1, Februari 2025

dihedral phi-psi untuk semua residu dalam
struktur (kecuali pada ujung rantai) dan
dihasilkan dalam bentuk visual secara tiga
dimensi. Oleh karena itu, setiap residu asam
amino dirincikan sebagai suatu daerah atau
region dalam analisis menggunakan plot
Ramachandran ini (Ruswanto,
Mardianingrum, Lestari, Nofianti, Tuslinah,

et al. 2018).

dengan  menujukkan  distribusi  sudut
3ppo No. of
Ty — E residues g-tage
- Most fawvoured regions [&,B,L] 455 33.6%
| RAdditional allowed regions [&,b,1,p] 31 g.4%
Generously allowed regions [~a,~b,~1,~p] h 0.0%
- Disallowsd regicns [XX] h a.0%
g ——_—— e
Y
__E‘_ Non-glycine and non-proline residues 436 100.0%
End-residues (excl. Gly and Pro)
Glycine residuess 38
Proline residuess le
o N
S Total number of residues 54

(@)

(b)

Gambar 1. Visualisasi dari (a) plot ramachandran dan (b) struktur 3D protein 3PPO

Pada Gambar 1(a) dapat dilihat
protein dari 3PPO mempunyai most favoured
regions 93.6% dengan nilai disallowed
regions 0.0%. Hasil tersebut menandakan
bahwa reseptor ini memiliki kualitas yang

bagus dan stabil sesuai dengan syarat dari

Ramachandran plot. Protein tersebut

dilakukan preparasi terlebih dahulu dengan

menghilangkan pelarut dan residu lain

seperti air yang dapat mengganggu interaksi

ligan-protein  dan  meringankan  kerja

hardware serta menambahkan ikatan
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hidrogen terhadap protein agar bersifat polar
(Muttagin  2019). Struktur protein dapat
dilihat pada Gambar 1(b).
2.  Preparasi Struktur Ligan

Ligan digambar dan dipreparasi
MarvinSketch

menggunakan  software

dengan  dilakukan  protonasi  dengan
menyamakan pH pada pH darah (7,4).
Dilakukan konformasi dengan nilai binding
energy terendah akan digunakan. Kestabilan
dari interaksi ligan dan protein akan sangat
dipengaruhi dari hasil konformasi ligan itu
sendiri (Ruswanto et al. 2020).
3. Validasi Metode Docking

Sebuah  metode harus divalidasi
terlebih  dahulu dilakukan

pengujian pada senyawa uji. Validasi

sebelum

metode ini dilakukan dengan cara
melakukan redocking antara protein dengan
ligan alaminya. Sementara itu, parameter
yang digunakan dalam validasi metode ini
merupakan nilai dari Root Mean Square
Deviation (RMSD). Parameter tersebut
menunjukkan bahwa besarnya perubahan
interaksi antara protein dengan ligan alami
kristalografi dengan hasil  redocking.
Validasi metode ini dapat dipercaya atau
dinyatakan valid jika nilai RMSD < 2 A
(Muttagin 2019). Pada Tabel 1 dapat dilihat
bahwa nilai RMSD dari ketiga protein
berada di bawah 2 A sehingga metode dapat
dinyatakan valid dan dapat melakukan

pengujian pada senyawa uji.

Tabel 2 Hasil validasi metode docking pada reseptor 3PPO

Grid Box Center .
X v = <y z Seacing RMSD (A)
-1,963 32,388 9,313 0,375 0,50

Pada Gambar 3 dapat dilihat overlay
perbandingan antara ligan alami
kristalografi pada reseptor 3PPO dengan
hasil redocking dengan jarak perbedaannya
sangat kecil karena nilai RMSD hasil
redocking dari ketiga protein tersebut berada
dibawah 2 A yaitu 0,50 A. Semakin kecil
nilai  RMSD  maka

perbedaannya.

semakin  kecil

140

Gambar 2. Overlay kristalografi ligan
alami  (yellow) dan hasil
redocking (red) pada protein
3PPO.
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4.  Molecular Docking

Simulasi molecular docking dilakukan
dengan cara menambatkan ligan uji yaitu
terhadap reseptor 3PPO dengan pembanding
ligan alami dari reseptor tersebut. Grid box
yang digunakan dalam simulasi docking uji
ini yaitu menggunakan grid box yang
dipakai pada saat validasi metode. Nilai dari
binding affinity Gibbs (AG) yang terdapat
dalam file dengan format “dlg’ dapat
melihat kestabilan ikatan antara ligan dan
Simulasi ini

reseptor. menggunakan

..... Pharmacoscript Volume 8 No. 1, Februari 2025

Lamarckian genetic algorithm (LGA)
dengan 100 kali run conformation.

Semakin kecil nilai AG maka semakin
stabil ikatan antara ligan-reseptor yang
terbentuk. Nilai binding affinity terendah
terdapat pada senyawa **'1-C3 dengan
memiliki 3 ikatan hidrogen dan 16 residu
asam amino yang dapat dilihat pada Tabel 3.
Dari 16 ikatan hidrofobik yang dimiliki
senyawa *'1-C3, 4 diantaranya merupakan
asam amino yang sama dengan ligan alami

yaitu Asn:135, Tyr:137, Tyr:217, Tyr:91.

Tabel 3. nilai binding affinity, jumlah ikatan hidrogen dan residu kontak asam amino terhadap

reseptor 3PPO
- - Jumlah
Senyawa Binding Affinity Ikatan Residu Asam Amino pada 3PPO
AG (keal/mol) Hidrogen
ﬂgg‘é‘é 4,11 2 Asn:135, Tyr:137, Tyr:217, Tyr:91
Asn:135, Tyr:91, Tyr:217, Tyr:137, Tyr:241,
C1l -7,19 3 Thr:94, Ser:71, Ser:40, GIn:198, GIn:39,
Asp:169, Met:41
Tyr:137, Asn:135, Thr:136, Thr:94, Asn:72,
C2 -8,28 3 Ala:171, Ser:71, Met:41, 1le:199, Asp:169,
Tyr: 241,
Asn:135, Tyr:137, Tyr: 217, Tyr:91,
c3 7,90 9 Arg:175, Asn:72, Ser:71, Ser:40, Thr:94,
' GIn:39, GIn:198, Thr:136, Asp:169, Met:41,
Ala:171, Tyr:241
Asn:135, Tyr:137, Tyr:91, Thr:94, GIn:198,
C4 -7,94 5 Met:41, Asp:169, Tyr:241, Thr:136, Ser:71,
Ser:40
Asn:135, Tyr:137, Tyr:91, Thr:94, Asp:169,
C5 -7,97 4 GIn:198, Thr:136, Asn:170, Tyr:241, Met:41,
Ser:71
Asn:135, Tyr:91, GIn:39, Asn:170, Ser:71,
Blc -7,69 3 Thr:136, Tyr:241, Thr:94, Asp:169, Ala:171,
Ile:199, Ser:40
Asn:135, Tyr:137, Tyr:217, Tyr:91, Trp:172,
Bl.c2 -8,21 3 Asp:169, Tyr:241, Thr:94, Arg:175, Met:41,

Ala:171, Ser:71
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1¥.c3 -8,64 3
18114 -8,26 2
8¢5 -8,24 4

Asn:135, Tyr:137, Tyr:217, Tyr:91, Ser:40,

Ser:71, GIn:39, Asn:72, Thr:94, Tyr:241,

Thr:136, Met:41, Trp:172, Asp:169. 1le:199,

GIn:198

Asn:135, Tyr:137, Tyr:91, Asp:169, Arg:175,
Ser:71, Thr:94, Met:41, Tyr:241, Thr:136,

Ala:171, 11e:199, Asn:170, GIn:198

Asn:135, Tyr:137, Tyr:91, Arg:175, Trp:172,
Asp:169, 11e:199, Thr:136, Thr:94, GIn:198,

Tyr:241, Met:41, Asn:72, Ser:71, Gly:70

Ikatan hidrogen dan ikatan hidrofobik
sangat berpengaruh terhadap aktivitas
biologis obat dalam tubuh karena
mempengaruhi sifat fisiko-kimia obat serta
kestabilan konformasi dari ligan dan
reseptor. lkatan hidrogen itu sendiri
merupakan ikatan antara dua molekul yang
bertindak sebagai donor dan akseptor
elektron. Sementara itu, ikatan hidrofobik
merupakan ikatan  non-kovalen yang
menghindari air dan menggabungkan antara
daerah polar pada molekul obat dan daerah
polar pada reseptor (Vinsiah and Fadhillah
2018).

5. Drug Scan, Prediksi Profil
Farmakokinetik dan Toksisitas

Drug scan  dilakukan  dengan
berdasarkan kepada sifat kemiripan dengan
obat yang telah ada dengan parameter
lipinski’s rules of five. Hal ini dilakukan
untuk melihat dan menilai sifat fisikokimia
diantaranya kelarutan air, permeabilitas
usus, dan bioavailabilitas oral. Pada Tabel 4
dapat dilihat senyawa uji lolos dari semua

parameter lipinski’s rules of five kecuali
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pada senyawa *!1-C3 yang memiliki nilai
LogP sedikit lebih besar yaitu 6,70.

Hal ini menunjukkan bahwa senyawa
Bl.c3 memiliki sifat lipofilisitas yang
tinggi, yang dapat memengaruhi kelarutan,
distribusi, bioavailabilitas, dan potensi
toksisitasnya. Meskipun demikian,
pelanggaran terhadap satu parameter
Lipinski tidak secara otomatis
mendiskualifikasi senyawa ini sebagali
kandidat obat, terutama jika aktivitas
biologisnya signifikan. Oleh karena itu,
senyawa ini tetap layak untuk diteliti lebih
lanjut, dengan evaluasi mendalam terhadap
farmakokinetik dan toksisitasnya guna

menentukan potensi klinisnya.
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Tabel 4. Hasil analisis drug scan
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Lipinski’s Rule of Five
Senyawa Mo(ljlrsg/(ljass LogP (< Hb_donor HB_acceptor Molar Refractivity
g/mol) 5) (<5) (< 10) (40-130)

Native Ligand 160,00 -1,64 1 3 37,98
C1 298,36 3,71 2 3 90,59
C2 244,31 2,41 2 1 72,72
C3 334,52 5,44 2 1 102,72
c4 292,44 4,25 2 1 88,91
C5 278,41 3,85 2 1 84,31
Blc1 428,86 4,97 1 3 103,13
Bl.c2 374,21 3,67 1 1 85,26
i Fo! 464,42 6,70 1 1 115,26
Bl.ca 422,34 5,51 1 1 101,45
Bl.cs 408,31 5,11 1 1 96,85

Semakin kecil berat molekul obat,

minyak, lemak, dan pelarut serupa lainnya

maka akan lebih mudah untuk berdifusi
melewati membran sel dan menyebar ke
seluruh sel untuk berikatan dengan reseptor.
Berat molekul dalam sifat fisika-kimia juga
dapat dan

mempengaruhi  penyerapan

distribusi  senyawa. Kapasitas senyawa

untuk larut dalam pelarut non-polar seperti

dipengaruhi oleh nilai LogP. Sementara itu,
aktivitas biologis molekul dipengaruhi oleh
donor dan

nilai akseptor

terkait

hidrogen.

Refraktivitas ~ molar dengan
polarisabilitas senyawa secara keseluruhan

(Ruswanto et al. 2019).

Tabel 5. Prediksi profil farmakokinetik dan toksisitas

Senyawa Parameter _ _
CaCO2 HIA VDss Ames Toxicity Hepatoxicity
Native Ligand 1,19 96,44 0,63 No Yes
C1 0,85 90,60 0,04
C2 1,29 92,78 0,14 Yes
C3 1,59 90,80 0,64
c4 1,60 91,83 0,54 No
C5 1,60 92,18 0,49
Blc1 1,08 90,06 0,16 Yes No
Bl_c2 1,33 92,23 0,23
B¥l.c3 1,16 90,03 0,67 N
18114 165 91,06 0,54 0
B¥l.cs 1,65 91,40 0,47
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Prediksi profil farmakokinetik dan
toksikologi dilakukan dalam pencarian dan
pengembangan obat baru untuk mengetahui
efikasi dan potensi efek samping dari
kandidat obat. Kemampuan suatu zat dalam
hal khasiatnya dapat diketahui dengan
melihat  profil ~ farmakokinetik  dan
toksikologinya. Parameter yang digunakan
pada prediksi profil farmakokinetik dan
toksisitas ini diantaranya CaCQO?2, intestinal
absorption, VDss, BBB, AMES toxicity dan
hepatotoxicity. ~ Berdasarkan  parameter
tersebut, dapat dilihat pada Tabel 5 untuk
hasil dari prediksi profil farmakokinetik dan
toksisitas.

Pada senyawa *1-C3 memiliki nilai
CaCOz2 dan HIA yang baik diatas 0,9 dan
80%. Senyawa tersebut memiliki nilai
volume distribusi yang tinggi diatas 0,45
dan tidak besifat mutagenik atau
karsinogenik dan juga tidak besifat toksik
untuk hati.

Senyawa yang baik memiliki nilai
CaCO2 diatas 0,9 yang berarti memiliki
penyerapan pada usus yang baik. Selain itu,
nilai prediksi penyerapan usus halus
manusia diatas 80%. Volume distribusi
dalam darah dikatan rendah jika di bawah -

0,15 dan tinggi jika di atas 0,45. Semua
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senyawa uji  tidak  memiliki  profil
hepatoxicity dan hanya terdapat dua
senyawa Yyang bersifat mutagenik atau
karsinogenik (Pires, Blundell, and Ascher
2015).
6.  Simulasi Molecular Dynamic
Simulasi molecular dynamic pada
penelitian ini  menggunakan  software
Desmond untuk melihat kestabilan dari
senyawa uji dengan melihat grafik RMSD
(Root Mean Square Deviation) dan RMSF
(Root Mean Square Fluctuation). Molecular
dynamics  sendiri  merupakan  sebuah
software untuk melihat informasi dari
interaksi yang terjadi antara ligan dengan
protein dalam suatu keadaan yang fleksibel
dengan melibatkan interaksi atom dan
molekul dalam rentang waktu tertentu
sehingga tahapan ini dapat disebut sebagai
tahap lanjutan dari molecular docking.
Dalam tahapan ini dapat melihat juga
kestabilan dari enzim protein, struktur
protein, pelipatan protein, perubahan
konformasi, dan pengankutan ion (Prayoga,
Yulianti, and Riyanto 2018).
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Gambar 3. Grafik RMSD dari protein 3PPO

Senyawa yang dilanjutkan pada tahap
ini merupakan senyawa yang diujikan secara
molecular docking dengan protein atau
reseptor dengan nilai binding affinity lebih
baik dari ligan alaminya yaitu senyawa uji
pada reseptor 3PPO. Grafik nilai RMSD dan
RMSF dapat dilihat pada Gambar 6 dan 7.

Dari grafik RMSD diatas dapat dilihat
kestabilan dari setiap ligan yang dianalisis
terhadap protein 3PPO. Untuk senyawa “*'1-
C3 sebagai ligan uji stabil dibawah 2 A
dengan sedikit fluktuasi diatas 2 A sebagai
puncak tertingginya. Dapat dilihat pada
Tabel 6, merupakan nilai min, max dan rata-

rata RMSD dan RMSF dari senyawa uji.

Tabel 6 Nilai minimal, maximal dan average RMSD dan RMSF dari protein 3PPO

Senyawa — RM.SD — RM.SF
Minimal Maximal Average Minimal Maximal Average
Native Ligand 1,177 4,975 3,416 0,541 3,278 1,247
C3 1,173 5,651 5,651 0,687 4,356 4,356
“-c3 1,381 5857 2,540 0513 3,163 1,433
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Gambar 4. (a) Grafik RMSF dari protein 3PPO
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Gambar 5. (a) RMSF dan (b) Interaksi asam amino residu dari protein 3PP0

dengan **!1-C3

Selain untuk melihat kestabilan,
RMSF juga dapat melihat interaksi dari
radiofarmaka tersebut dengan residu.
Protein RMSF dapat melihat fleksibilitas

dari ligan dan residu lokal yang dapat
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berfungsi untuk evaluasi dan melihat

fluktuasi atom dari ligan tersebut. Gambar
5(a) menunjukkan RMSF dari senyawa **!1-
itu pada Gambar 5(b)

residu asam amino yang

C3. Sementara

menunjukkan
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berinteraksi dengan radiofarmaka dengan
tanda warna jingga yang lebih gelap
menandakan terjadi kontak spesifik lebih
dari satu kali antara residu dengan
radiofarmaka selama 200ns.

Parameter yang digunakan selain
RMSD dan RMSF pada molecular dynamics
ini ada juga diantaranya radius of gyration
(rGyr), NS34, Molecular Surface Area
(MolSA), Solvent accesible Surface Area
(SASA), Polar Surface Area (PSA) yang
dapat dilihat pada Gambar 6 bahwa RMSD

P A St

(a)

W
[IN_WTI

..... Pharmacoscript Volume 8 No. 1, Februari 2025

dan rGyr dari radiofarmaka stabil walau
terdapat sedikit fluktuasi tetapi dapat
kembali ke dalam rentang kestabilannya
selama 200ns. Dalam plot IntraHB terdapat
interaksi dengan ditandai oleh grafik yang
fluktuatif pada awal dan tengah waktu.
Untuk plot MolISA stabil selama waktu
berlangsung, sedangkan pada plot SASA
terdapat fluktuasi pada waktu 100ns dan
125ns. Sementara itu, dalam plot PSA stabil
dengan sedikit fluktuasi diakhir.

II||‘|I

f

Time (nsec)

(b)

Gambar 6. (a) Representasi waktu kontak dari residu asam amino 3PPO dengan radiofarmaka

(b) Properti dari radiofarmaka

KESIMPULAN
Berdasarkan hasil penelitian, senyawa
131]-(4-Decylbenzoyl)-3-

methylthiourea memiliki potensi untuk

terpilih  vyaitu

dikembangkan sebagai radiofarmaka

teranostik. Senyawa ini  menunjukkan

aktivitas terbaik terhadap reseptor HER2
dengan nilai afinitas pengikatan yang tinggi
(-8,64 kkal/mol), kestabilan yang baik
selama 200 ns dalam simulasi dinamika
molekul, serta profil farmakokinetik yang

menguntungkan dan tidak bersifat toksik.
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Dengan karakteristik ini, senyawa tersebut
diharapkan dapat berfungsi efektif dalam

diagnosis sekaligus terapi kanker payudara.
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