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Inflamasi (peradangan) adalah reaksi vaskular yang menimbulkan

pengiriman cairan, zat-zat terlarut dan sel-sel dari sirkulasi darah ke jaringan-jaringan

interstisial di daerah cedera atau nekrosis. Karena adanya gangguan fungsi pada

proses inflamasi, menyebabkan sel mengalami kerusakan. Pada sel yang rusak terjadi

aktivasi enzim fosfolipase A2 yang bertanggung jawab pada pembentukan asam

arakhidonat, yang merupakan perkusor dari beberapa mediator inflamasi. Asam

arakhidonat yang terbentuk selanjutnya diubah menjadi senyawa mediator melalui

dua jalur utama yaitu lipoksigenase dan jalur siklooksigenase.

Siklooksigenase ditemukan di alam berupa isoform yaitu siklooksigenase-1

(COX-1) dan siklooksigenase-2 (COX-2). Hambatan selektif terhadap COX-2 akan

menghasilkan efek menghilangnya rasa nyeri atau inflamasi tanpa menyebabkan efek

samping akibat hambatan COX-1 seperti ulkus peptikum, disfungsi trombosit dan

kerusakan ginjal.Salah satu inhibitor yang dapat menghambat kinerja COX-2 tanpa

mempengaruhi kinerja COX-1 adalah inhibitor celecoxib. Namun, penggunaan

celecoxib yang lebih dari 6 bulan akan mengakibatkan meningkatnya resiko

kardiovaskuler. Oleh sebab itu, pada penelitian ini dilakukan modifikasi terhadap

gugus-gugus inhibitor celecoxib dengan tujuan untuk mendapatkan inhibitor baru

yang diharapkan memiliki kemampuan inhibisi lebih baik dan dapat mengurangi

resiko yang ditimbulkan oleh inhibitor celecoxib.

Modifikasi dilakukan terhadap 3 daerah (gugus fungsi) inhibitor celecoxib

melalui pendekatan bioisosteric. Modifikasi bioisosterik tersebut menghasilkan 504
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senyawa yang selanjutnya dianalisa 3D-QSAR. Awalnya, untuk mendapatkan

persamaan terbaik analisis 3D-QSAR digunakan metode statistik multi linear

regression (MLR). Akan tetapi, persamaan yang dihasilkan dari metode MLR ini

tidak dapat menguji data test dengan baik yaitu ditandai dengan nilai r2=0,000.

Penyebab buruknya nilai koefisien korelasi ini dikarenakan adanya gejala

multikolinearitas antar sesama variabel bebas yang menyebabkan penduga model

regresi yang tidak stabil dan jauh dari nilai prediksinya. Maka dari itu digunakan

metode yang dapat mengatasi gejala multikolinearitas dan dapat menguji data test

yang lebih baik yaitu metode partial least square (PLS). Persamaan terbaik yang

dihasilkan dari analisis 3D-QSAR yang menggunakan metode PLS memiliki nilai

r2=0,863, sehingga persamaan terbaik hasil analisis 3D-QSAR ini kemudian

digunakan untuk memprediksi nilai aktivitas senyawa modifikasi.

Sebanyak 10 senyawa modifikasi yang memiliki nilai aktivitas (IC50) terkecil

(nilai aktivitas terbaik) didocking untuk melihat interaksi antara inhibitor dengan

enzimnya dan mengetahui nilai aktivitas (Ki) prediksi berdasarkan metode docking.

Setelah dilakukan docking terhadap 10 senyawa hasil modifikasi ternyata didapatkan

hasil yang tidak berkorelasi dengan baik antara nilai aktivitas prediksi 3D-QSAR

dengan nilai aktivitas prediksi docking yang ditunjukkan dengan nilai r2=0,086. Oleh

karena itu, pada penelitian ini metode yang digunakan untuk menentukan aktivitas

prediksi senyawa modifikasi adalah metode 3D-QSAR dan metode docking hanya

digunakan untuk melihat konformasi ligan pada sisi aktif enzimnya.

Senyawa terbaik menurut hasil analisis 3D-QSAR dihasilkan dari penggantian

gugus CF3 menjadi Br (daerah 2) dan penggantian gugus CH3 menjadi OH. Senyawa

terbaik ini memiliki nilai IC50 prediksi sebesar 2,167x10-6 µM sedangkan nilai

IC50celecoxib sebesar 0,04µM. Semakin kecil nilai IC50 maka semakin besar aktivitas

senyawa tersebut dalam menghambat kinerja enzim, sehingga dapat disimpulkan

bahwa senyawa terbaik hasil analisis 3D-QSAR memiliki aktivitas yang lebih baik

daripada celecoxib.
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