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Kanker adalah penyakit yang ditandai dengan kelainan siklus sel yang

menimbulkan kemampuan sel untuk tumbuh tidak terkendali (pembelahan sel

melebihi batas normal) dan menyerang jaringan biologis di dekatnya. bermigrasi ke

jaringan tubuh yang lain melalui sirkulasi darah atau sistem limfatik.

Obat yang biasa digunakan untuk mengobati penyakit kanker dan dijual di

apotik adalah Methotrexate. Obat ini merupakan antimetabolit yang akan

menghambat enzim Dihydrofolate Reductase ( DHFR ) sel kanker sehingga sel tidak

bisa berkembang. Namun Methotrexate memiliki efek samping penurunan sel darah

putih, radang paru – paru, sakit kepala dan lain – lain jika dikonsumsi lebih dari 2

bulan. Oleh karena itu, penelitian melakukan modifikasi struktur Methotrexate

sehingga di harapkan mendapatkan struktur baru yang memiliki nilai aktifitas yang

mirip dengan Methotrexate secara teoritik dan bisa menjadi referensi struktur bagi

peneliti selanjutnya yang berminat menguji toksisitas baik secara teoritik atau

eksperimen.

Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah 3D-QSAR dan Docking,

dimana untuk menyeleksi aktivitas terbaik suatu senyawa menggunakan metode 3D-

QSAR dan kemudian 10 struktur terbaik diuji dengan metode Docking untuk melihat

interaksi senyawa yang didapat dengan enzim DHFR sekaligus validasi nilai

aktivitasnya yang dilihat dari plot korelasi nilai aktivitas teoritik docking dengan nilai

aktivitas teoritik perhitungan 3D-QSAR. Docking digunakan sebagai validasi karena

sesuai dengan hasil penelitian Troot(2011) yang menyatakan bahwa docking dapat

memprediksi posisi dan nilai aktivitas sebesar 80% dari total hasil eksperimen.
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Dari hasil penelitian 3D-QSAR persamaan terbaik yang didapat pada

penelitian ini memiliki nilai R2 plot nilai aktivitas eksperimen dengan nilai aktivitas

prediksi data trining sebesar 0,863 dan nilai R2 data test sebesar 0,768. Untuk nilai

aktivitas prediksi dari docking dalam penelitian ini belum bisa digunakan untuk

justifikasi karena nilai plot 100 senyawa antara nilai aktivitas prediksi docking

dengan nilai aktivitas eksperimen sebesar 0,001 dan plot korelasi nilai aktivitas

prediksi perhitungan docking dengan nilai aktivitas prediksi perhitungan 3D-QSAR

sebesar 0,012 namun docking dapat memprediksi posisi inhibitor pada sisi aktif. Oleh

karena itu yang digunakan untuk justifikasi senyawa dengan aktivitas terbaik adalah

hasil perhitungan 3D-QSAR. Senyawa terbaik hasil modifikasi adalah dengan

mengganti gugus -COOH dengan -SO3H dan nilai aktivitas prediksinya dalam

bentuk pIC50 adalah 14,58676.
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