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·RINGKASAN 

Proses penemuan senyawa obat barn membutuhkan biaya yang sangat mahal dan 
waktu yang relatif lama dapat dipersingkat waktunya dengan tehnologi, Computer Aided 
Drug Design (CADD). Tehnologi ini dapat digunakan untuk design senyawa barn secara 
in silico dan evaluasi potensi resiko keamanan obat. Pada penelitian ini akan digunakan 
pendekatan Structure Base Design dalam. mensintesis derivat etil p-metoksisinamat 
(EPMS) hasil isolasi Kaempferia galanga sebagai penghambat pertumbuhan kanker 
payudara, melalui hambatan cyc/ooxygenase-2 (COX-2). 

Prediksi interaksi antara protein-ligan dikenal dengan istilah docking. Dari 
docking antara protein-ligan COX-2 yang dilaporkan oleh beberapa peneliti, diketahui 
adanya 4 poin farmakofor COX-2, yaitu satu akseptor ikatan hidrogen, satu gugus hidro
fobik dan dua gugus aromatik. Oleh karena itu pada penelitian ini, EPMS akan 
dimodifikasi struktumya sebagai senyawa penghambat COX-2, dengan menambahkan 
satu inti aromatis dan gugus hidrofobik. 

Untuk menentukan modifikasi struktur, molekular docking eksperimental derivat 
EPMS akan dilakukan pada bentuk amida (yaitu dan tiourea menggunakan program 
Mollegro. Dari hasil modifikasi struktur EPMS itu selanjutnya diuji aktivitasnya sebagai 
penghambat COX-2 pada kanker payudara MCF-7. 

Tujuan penelitian ini adalah mengetahui derivat EPMS (amida dan tiourea) yang 
memiliki interaksi paling baik terhadap enzim COX-2, mendapatkan derivat EPMS yang 
memiJiki interak:si paling baik terhadap COX-2 dan membuktikan derivat EPMS yang 
memiliki interaksi terhadap enzim COX-2 dapat menghambat ekspresi COX-2 pada sel 
kanker payudara, MCF-7. 

Manfaat penelitian ini adalah memperpendek jalur mendapatkan senyawa obat 
yang menghambat COX-2, sebagai penelitian pendahuluan untuk mendapatkan senyawa
senyawa penghambat pertumbuhan kanker payudara dan meningkatkan nilai tambah 
kencur sebagai material awal senyawa penghambat kanker payudara. 

Metode penelitian yang dilakukan adalah modifikasi struktur EPMS berdasarkan 
molekular docking eksperimental terhadap enzim COX-2 dengan software Mollegro 
Virtual Docker. Tahapan sintesis adalah hidrolisis EPMS, pembentukan asil halida dan 
derivat e:metoksisinamoiltiourea. Struktur senyawa ditentukan secara spektroskopi UV, 
IR dan HNMR. Uji aktivitas sitotoksik sel kanker payudara dengan MTT assay, ekspresi 
COX-2 dengan imunositokimia assay. 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa derivat tiourea EPMS memiliki interaksi 
Iebih baik daripada amidanya. Oleh karena itu modifikasi struktur EPMS diarahkan 
menjadi bentuk tioureanya. 

Hasil pengujian sitotoksik dengan MTT assay, menunjukkan bahwa aktivitas 
hambatan pertumbuhan sel MCF-7 tertinggi dari sampel EPMS dan derivat tioureanya 
adalah pada konsentrasi 500 IlWml. Oleh karena itu uji doubling time dilakukan pada 
konsentrasi tersebut, pada lama waktu 24, 48 dan 72 jam. HasH uji doubling time 
menunjukkan aktivitas antiproliferasi dari sampel uji. Untuk mengetahui apakah aktivitas 
anti proliferasi tersebut melalui hambatan ekspresi COX-2 terhadap MCF-7. Hasil uji 
tersebut menunjukkan sel MCF-7 tidak mengekspresikan COX-2. OIeh karena itu, uji 
hambatan COX-2 dari sampel uji tidak dapat dibuktikan dengan sel MCF-7 karena pada 
sel tersebut tidak terdapat gen COX-2. Tetapi dari uji tersebut diketahui gambaran sel 
MCF-7 yang diberi perlakuan derivat tiourea dari EPMS mengalami piknosis dan 
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karyoreksis yang menandakan terjadinya kematian sel MCF-7 akibat pedakuan dengan 
senyawa uji. 

Oleh karena itu disarankan melakukan penelitian aktivitas hambatan COX-2 pada 
sel kanker payudara yang lain, yaitu T47D dan melakukan uji aktivitas in vivo. 
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SUMMARY 

The process of discovery of new drug compounds which require vel)' expensive 
cost and a relatively long time can be shortened by the technology Computer Aided Drug 
Design (CADD). This technology can be used to design new compounds in silico and 
evaluation of potential drug safety risks. This research will use the Base Structure Design 
approach in synthesizing derivatives of ethyl p-methoxycinnamate (EPMS) isolation fonn 
Kaemp!eria ga/anga as growth inhibitors of breast cancer, through barriers (COX-2). 

Prediction of protein-ligand interactions known as docking. The protein-ligand 
docking between COX-2 were reported by several researchers, there are known four 
points phannacofor of COX-2, ie one hydrogen bond acceptor, one hydrophobic group 
and two aromatic groups. Therefore in this study, EPMS will be modified that structure 
as COX-2 inhibitor, by adding an aromatic moiety and a hydrophobic group. 
To determine the structural modifications to be performed, molecular docking EPMS 
experimental derivatives will be done in the form of an amide (ie Mollegro and thiourea 
using the program. From the results of EPMS structural modifications were further tested 
its activity as an inhibitor ofCOX-2 in breast cancer MCF-7. 
The purposes of this study were to determine EPMS derivatives ie. ami des ((E)-3-( 4-
methoxyphenyl)-N-phenylacrilamide, (E)-3-( 4-methoxyphenyl)-N-( 4-methylphenyl)a
cl)'lamide, (E)-3-( 4-methoxyphenyl)-N-( 4-methoxyphenyl)acrylamide) and thiourea( (E)
N-(phenylcarbamothioyl)-3-(4-methoxyphenyl)acrylamide, (E)-N-(4-methylphenylcarba
mothioyI)-3-( 4-methoxyphenyl)acrylamide, (E)-N-( 4-methoxyphenylcarbamothioyl)-3-( 4-
methoxyphenyl)acrilamide which have the best interaction of the enzyme COX-2 and to 
prove the EPMS derivatives that have interactions of the enzyme COX-2 can inhibit the 
expression COX-2 in breast cancer cells, ie. MCF-7. 

The benefits of this research is to shorten the path to get drug compounds that 
inhibit COX-2, as preliminary studies for compounds inhibiting the growth of breast 
cancer and increase the added value kencur inhibitory compounds as starting materials of 
breast cancer. 

The synthesis method were conducted on the basis of molecular docking 
experimental of EPMS and its derivatives to an binding site of COX-2 with software 
Mollegro Virtual Docker. Stages of the synthesis were the hydrolysis of EPMS, the 
fonnation of acyl halides and p-methoxycinnamoylthiourea derivatives. The structure of 
compounds determined by UV, IR and IHNMR spectroscopy. Test the cytotoxic and 
antiproliferation activity of breast cancer cells by MTT assay and the inhibition the 
expression ofCOX-2 with immunocytochemistry assay. 

The results show that thiourea derivatives of EPMS have better interaction than 
its amide. Therefore, structural modifications are directed to form its thiourea. 
The results of cytotoxic test with MTT assay, showed that the activity of cell growth 
inhibition of MCF-7 and the highest activity of the thiourea derivatives of EPMS is at 
concentration 500 Ilg / ml. Therefore doubling time trials conducted at these 
concentrations, the length of time 24, 48 and 72 hours. The test results showed activity 
antiproliferasi doubling time of the derivatives. To determine whether the anti
proliferative activity through the expression ofCOX-2 barriers against MCF-7. The test 
results showed MCF-7 cells do not express COX-2. Therefore, resistance testing COX-2 
of the test sample can not be proven with MCF-7 cells because the cells are not found 
COX-2 gene. But the results showed that the MCF-7 cells treated thiourea derivatives of 
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EPMS have pyknocis and karyorekcis which indicate the occurrence ofMCF-7 cell death 
due to treatment with test compound. It is therefore advisable to study the activity of 
COX-2 resistance in another breast cancer cells, namely T47D and to test the activity in 
vivo. 

ix 

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

LAPORAN PENELITIAN Molekular Docking Eksperimental Juni Ekowati



ABSTRAK 

Telah dilakukan penelitian docking terhadap celecoxib, etil p-metoksisinamat 
(EPMS), 3 senyawa amida «E)-3-( 4-metoksifenil)-N-fenilakrilamida, (E)-3-( 4-metoksifenil)
N-( 4-metilfenil)akrilamida, (E)-3-( 4-metoksifenil)-N-( 4-metoksifenil)akrilamida) dan 3 
senyawa tiourea «(E)-N-( fenilkarbamotioil )-3-( 4-metoksifenil )akrilamida, (E)-N-( 4-metilfe
nilkarbamotioil)-3-( 4-metoksifenil )akrilamida, (E)-N-( 4-metoksifenilkarbamotioil )-3-( 4-
metoksifenil)akrilamida) dengan program Mollegro. Dari uji tersebut diketahui bahwa 
senyawa tiourea mempunyai score lebih rendah daripada amida yang artinya. tiourea dapat 
berinteraksi dengan COX-2 lebih baik daripada amida. Berdasarkan analisis retrosintesis, 
diketahui jalur sintesis senyawa tiourea dari EPMS adalah reaksi adisi dan substitusi 
nukleofilik terhadap asil halidanya. Penentuan struktur hasil sintesis yang dilakukan dengan 
spektrometer IR dan H-NMR menunjukkan hasil telah terbentukiiya senyawa-senyawa 
tiourea dari EPMS. 

Hasil pengujian sitotoksik dengan MIT assay, menunjukkan bahwa aktivitas 
hambatan pertumbuhan sel MCF-7 tertinggi dari sampel EPMS dan «(E)-N
(fenilkarbamotioil)-3-( 4-metoksifenil)akrilamida, (E)-N-( 4-metilfe-nilkarbamotioil)-3-( 4-
metoksifenil)akrilamida, (E)-N-( 4-metoksifenilkarbamotioil )-3-( 4-metoksifenil)akrilamida) 
adalah pada konsentrasi 500 J..lglml. Oleh karena itu uji doubling time dilakukan pada 
konsentrasi tersebut pada lama waktu 24, 48 dan 72 jam. Hasil uji doubling time 
menunjukkan aktivitas antiproliferasi dari sampel uji. Hasil uji immunositokimia terhadap 
COX-2 menunjukkan hasil sel MCF-7 tidak mengekspresikan COX-2. Oleh karena itu, uji 
hambatan COX-2 dari sampel uji tidak dapat dibuktikan dengan sel MCF-7 karena pada sel 
tersebut tidak terdapat gen COX-2. Tetapi dari uji tersebut diketahui sel MCF-7 yang diberi 

. perlakuan derivat tiourea dari EPMS mengalami piknosis dan karyoreksis yang 
menggambarkan kemampuan derivat tiourea dari EPMS dapat menghambat sel MCF-7. 
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