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RINGKASAN

Studi In Silico dan Hubungan Kuantitatif Sruktur-Aktivitas Senyawa
Turunan Asam-0-benzoil-5-metilsalisilat sebagai Penghambat
Siklooksigenase-2

Alfi Husnul Nadya

Nyeri merupakan gejala umum yang mengganggu dari banyak penyakit yang
ditimbulkan oleh adanya inflamasi. Salah satu obat untuk meredakan nyeri yakni NSAID
(Non Steroidal Anti Inflammatory Drug). Mekanisme kerjanya yakni menghambat enzim
siklooksigenase yang terlibat dalam pengubahan asam arakidonat menjadi prostaglandin,
prostasiklin, dan tromboksan yang merupakan mediator inflamasi (Tomi¢ ez al., 2017).
Salah satu obat NSAID paling awal adalah turunan asam salisilat yang menunjukkan efek
analgesik dan antipiretik (Curry et al., 2005), turunannya yang paling umum digunakan
adalah aspirin (Diyah ef al.,, 2020). Potensi iritasi lambung yang muncul akibat
penggunaan turunan asam salisilat mendorong perlunya dilakukan modifikasi molekul
senyawa yang telah ada (Siswandono dan Widiandani, 2016). Modifikasi struktur
senyawa induk dengan substitusi gugus metil (CH3) pada posisi para terhadap gugus
hidroksi (OH) dengan tujuan untuk meningkatkan lipofilisitas senyawa sehingga dapat
meningkatkan kemampuannya dalam menembus membran biologis dan diharapkan dapat
meningkatkan aktivitas analgesik yang spesifik pada reseptor COX-2 (kode PDB: 3LN1).
Modifikasi struktur dilakukan melalui perubahan sifat hidrofobik, elektronik, dan sterik
yang dapat mempengaruhi aktivitas biologis. HKSA atau hubungan kuantitatif struktur-
aktivitas memegang peranan penting dalam pengembangan obat (Tandon ef al., 2019),
melalui HKSA penggunaan waktu dan biaya dapat ditekan dan meminimalisir faktor
coba-coba (Siswandono dan Widiandani, 2016) serta dapat mengidentifikasi gugus yang
berkontribusi terhadap aktivitas/properti/toksisitas biologis dari suatu molekul obat
(Siswandono, 2016).

Pada penelitian ini pengembangan senyawa turunan asam O-benzoil-5-
metilsalisilat dilakukan melalui beberapa tahapan yang dilakukan secara in silico. Tahap
pertama yakni merancang senyawa turunan. Asam S5-metilsalisilat dimodifikasi pada
cincin aromatik melalui pendekatan Topliss dengan substituen-substituen yang berbeda
sifat hidrofobik, elektronik, dan steriknya, menghasilkan senyawa turunan asam O-
benzoil-5-metilsalisilat. Substituen yang digunakan adalah: 2-kloro (2-CBM), 3-kloro (3-
CBM), 4-kloro (4-CBM), 2,4-dikloro (2,4-DCBM), 3,4-dikloro (3,4-DCBM), 4-bromo
(4-BBM), 4-metil (4-MBM), 4-metoksi (4-MXBM), 3-triflorometil (3-TFM), 4-
triflorometil (4-TFM), 3-nitro (3-NBM), 4-nitro (4-NBM), 4-floro (4-FBM), dan 4-#-butil
(4-TBBM). Turunan tersebut dapat disintesis dengan mereaksikan dengan pereaksi
turunan benzoil klorida melalui reaksi substitusi asil nukleofilik. Selanjutnya senyawa
turunan yang dihasilkan diuji secara in silico untuk memprediksi parameter
fisikokimianya (hidrofobik, elektronik, sterik) menggunakan program komputer
ChemOffice. Parameter hidrofobik menggunakan nilai ClogP, 3 senyawa dengan nilai
CLogP tertinggi yaitu 2,4-DCBM, 3,4-DCBM, dan 4-TBBM dengan nilai CLogP
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berturut-turut 4,6375, 4,9575, 5,4775 sedangkan senyawa pembanding atau selekoksib
memiliki CLogP sebesar 4,3720. Senyawa turunan tersebut diprediksi memiliki
kemampuan menembus membran biologis yang lebih besar. Parameter elektronik
menggunakan nilai Eol, terdapat 7 senyawa dengan nilai Etotal lebih rendah dari
senyawa induk yaitu 2-CBM, 3-CBM, 4-CBM, 2,4-DCBM, 4-BBM, 4-MXBM, dan 4-
FBM dengan nilai Ew secara berurutan yaitu 67,4585; 72,0922; 81,1897; 59,5277,
81,6511; 76,7151; 79,8482. Senyawa turunan ini diprediksi memiliki bentuk konformasi
yang lebih stabil dibandingkan senyawa induk. Adapun parameter sterik menggunakan
nilai CMR, senyawa turunan asam O-benzoil-5-metilsalisilat memiliki nilai CMR
berkisar antara 6,9843 hingga 8,8240. Adapun senyawa pembanding (selekoksib)
memiliki nilai CMR yang lebih besar dibandingkan senyawa-senyawa turunan yaitu
sebesar 9,1447. Karena CMR dapat bersifat berlawanan, maka interpretasi nilai CMR
harus dilakukan studi lanjutan mengenai hubungan antara nilai CMR dengan aktivitasnya.

Tahap selanjutnya diprediksi sifat farmakokinetika (absorpsi, distribusi,
metabolisme, ekskresi) dan toksisitasnya (ADMET) melalui program pkCSM online.
Berdasarkan nilai %HIA seluruh senyawa turunan dapat diabsorpsi dengan baik dalam
usus manusia, pada prediksi nilai Caco2 permeability seluruh senyawa diprediksi
memiliki kemampuan permeabilitas yang baik kecuali senyawa 2,4-DCBM, 3,4-DCBM,
dan 4-TBBM karena memiliki nilai Caco2 permeability <0,90. Sedangkan pada prediksi
distribusi menurut nilai VDss senyawa induk, turunan, dan senyawa pembanding
diprediksi memiliki VDss yang rendah sehingga distribusinya di plasma lebih tinggi
dibandingkan di jaringan. Sedangkan pada prediksi BBB permeability senyawa induk dan
turunannya memiliki nilai BBB permeability >-1 yaitu berkisar dari -0,575 hingga -0,190
sehingga seluruh senyawa diprediksi memiliki kemampuan menembus sawar darah otak
yang moderat. Pada prediksi metabolisme, senyawa induk dan turunannya serta senyawa
pembanding diprediksi bukan merupakan penghambat CYP2D6 dan CYP3A4. Pada
prediksi ekskresi baik senyawa induk dan turunannya serta senyawa pembanding
memiliki nilai log klirens total <0,699 sehingga diprediksi memiliki nilai klirens total
yang rendah sehingga senyawa dapat bertahan dalam tubuh lebih lama, dan berdasarkan
prediksi substrat OCT2 baik senyawa induk maupun turunannya diprediksi bukan
merupakan substrat OCT2, namun senyawa pembanding diprediksi berperan sebagai
substrat OCT2.

Pada prediksi toksisitas berdasarkan data LDso, senyawa induk, turunan maupun
senyawa pembanding memiliki nilai LDso berkisar dari 590,7-873,0 g/kg sehingga
digolongkan kedalam senyawa relatif tidak membahayakan. Pada prediksi toksisitas
lainnya yakni Ames toxicity terdapat satu senyawa turunan yang bersifat mutagenik
maupun karsinogenik yaitu 3-NBM, sedang pada prediksi hepatotoxicity terdapat tiga
senyawa turunan yang bersifat hepatotoksik yaitu 3-NBM, 4-NBM, dan 4-TBBM.
Adapun senyawa pembanding atau selekoksib tidak bersifat mutagenik dan karsinogenik
namun bersifat hepatotoksik. Tahap selanjutnya yaitu prediksi aktivitas analgesik pada
reseptor COX-2 (kode PDB: 3LN1) melalui docking menggunakan program Molegro
Virtual Docker (MVD) menggunakan nilai rerank score (RS). Senyawa dengan nilai
rerank score paling rendah menunjukkan interaksi obat-reseptor yang paling stabil dan
diprediksi mempunyai aktivitas biologis paling tinggi diantara turunan tersebut
(Siswandono, 2016). Berdasarkan hasil docking terdapat 10 senyawa turunan dengan nilai
RS lebih rendah dari senyawa induk sehingga diprediksi memiliki ikatan obat-reseptor
yang lebih baik, 3 senyawa turunan yang memiliki nilai docking tertinggi yaitu 3-TFM
(RS = -125,252), 4-TFM (RS = -124,596), dan 4-TBBM (RS = -120,873). Dibanding
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selekoksib (RS = -140,143) semua senyawa turunan asam O-benzoil-5-metilsalisilat
memiliki nilai RS yang lebih tinggi sehingga diprediksi memiliki aktivitas sebagai
penghambat COX-2 yang lebih rendah dibanding selekoksib, hal ini disebabkan karena
selekoksib merupakan senyawa penghambat COX-2 yang selektif.

Tahap terakhir yaitu analisis hubungan kuantitatif struktur dan sifat fisikokimia
senyawa (hidrofobik, elektronik, dan sterik) terhadap prediksi aktivitas sebagai
penghambat COX-2 dan absorpsi dari semua turunan asam O-benzoil-5-metilsalisilat
menggunakan program SPSS. Berdasarkan persamaan regresi linier maupun non linier
yang diperoleh dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat hubungan yang linier ataupun
non linier antara sifat fisikokimia dengan aktivitas sebagai penghambat COX-2 baik satu
parameter, dua parameter, maupun tiga parameter karena dari semua persamaan yang
diperoleh memiliki nilai signifikansi >0,05. Adapun berdasarkan persamaan linier
maupun non linier hasil analisis hubungan kuantitatif struktur dan sifat fisikokimia
senyawa (hidrofobik, elektronik, dan sterik) terhadap prediksi absorpsi menunjukkan
bahwa terdapat hubungan yang linier atau non linier antara sifat fisikokimia dengan sifat
absorpsi yang ditunjukkan oleh nilai log %HIA. Persamaan linier maupun non linier
terbaik berdasarkan kriteria statistik yaitu Log %HIA = 0,067 CLog P — 0,067 CMR — 0,001
Etot +2,281. Dengan kriteria statistik berupa nilai signifikansi <0,05 (0,001), nilai Rhiwung
lebih besar dari Riaver (0,882>0,553), nilai Fhiung lebih besar dari Fraver (12,803>3,59),
simpangan baku yang terendah (0,0223). Melalui persamaan ini diketahui bahwa absorpsi
akan cenderung meningkat dengan meningkatnya nilai parameter hidrofobik dan
menurunnya parameter elektronik dan sterik.

X
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ABSTRACT

In Silico Study and Quantitative Structure-Activity Relationship of O-
benzoyl-5-methylsalicylic Acid Derivative Compounds as
Cyclooxygenase-2 Inhibitors

Alfi Husnul Nadya

Quantitative structure-activity/property relationship (QSAR/QSPR) was carried
out to design analgesic agents based on salicylic acid derivatives on the COX-2 receptor
(PDB code: 3LN1) using celecoxib as comparison. The parent compound O-benzoyl-5-
methylsalicylic acid is modified on aromatic ring structure based on Topliss method and
employed nucleophilic acyl substitution reaction to obtain 14 derivatives with different
substituents. Structure modification based on change in physicochemical properties
(hydrophobic, electronic, steric). Hydrophobic descriptor was determined using CLogP,
electronic descriptor using Eio: and steric descriptor using CMR. Those descriptors were
calculated using ChemDraw and Chem3D. The aims of this in silico study were to predict
analgesic activity on the COX-2 receptor by molecular docking using Molegro Virtual
Docker, ADMET prediction using pkCSM online, and QSAR/QSPR study of derivative
compounds by linear and nonlinear regression using SPSS statistic program. All
derivatives were predicted to be well absorbed in gastrointestinal tracts, highly distributed
in tissue and moderate crossing to the blood brain barrier. All derivatives were not the
CYP2D6 and CYP3A4 inhibitors, they were predicted to have low total clearance and not
OCT?2 substrate. In toxicity prediction, based on LDso value they were predicted to be
relatively harmless compound. 3-NBM was predicted to be potentially mutagenic and
carcinogenic. While 3-NBM, 4-NBM, 4-TBBM, and celecoxib were predicted to be
hepatotoxic compounds. None of the derivative compounds had better analgesic activity
on COX-2 receptor than celecoxib. The result showed that the best linear regression
equations for QSPR based on statistical criteria are Log %HIA = 0,067 CLog P — 0,067
CMR - 0,001 Etot + 2,281.

Keywords: QSAR, salicylic acid, in silico, celecoxib, analgesic.
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