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Mohammad Rifky Putra Perdana
Jurusan Farmasi, Fakultas Farmasi, Universitas Jember
ABSTARCT

Free radicals are molecules that contain one or more unpaired electrons that are
highly reactive and can easily become uncontrolled reactions, and cause oxidative
damage to important functional groups. Reactive Oxygen Species (ROS) is a form of
free radicals in the body which may come from outside the body or from the body.
Efforts to prevent the development of cancer involves a decrease in ROS levels in the
body, where it is necessary to reduce the antioxidant activity of free radicals in the
body. One 5-fluorouracil anticancer derivatives that have been synthesized and its
molecular structure is known compounds 4-(fluorobenzoyloxymethyl)-5-fluorouracil .
In this study, we tried to test the antioxidant activity of the compound 4-
(fluorobenzoyloxymethyl)-5-fluorouracil through DPPH method and molecular
docking approach. The test results by molecular docking method obtained after
docking by 10 replication of the compound 4-(fluorobenzoyloxymethyl)-5-
fluorouracil, ascorbic acid, and 5-Fluorouracil respectively is -6,0 kcal/mol, -4,97
kcal/mol and -4,6 kcal/mol where the compound 4-(fluorobenzoyloxymethyl)-5-
fluorouracil have binding force on human ROS1 receptor kinase complex in
Crizotinib better and stronger than ascorbic acid and its lead compound 5-
Fluorouracil. The test results by radical form DPPH absorbance damping are then
calculated % inhibition and 1C50 will be obtained. Based on the test results of the in
vitro antioxidant activity (DPPH method) I1Cs, value for compound 4-
(fluorobenzoyloxymethyl)-5-fluorouracil is equal to 166,592 ppm, whereas the ICs
value of ascorbic acid and 5-Fluorouracil as reference compounds amounted to
19,092 ppm and -499,845 ppm. In conclusion, based on the results of this study
showed DPPH method can not provide antioxidant activity of antioxidants
comparable to the in silico testing.

Keywords : antioxidant, molecular docking, DPPH method, 5-Fluorouracil.
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RINGKASAN

Studi Perbandingan Aktivitas Antioksidan Senyawa 4-(fluorobenzoiloksimetil)-
5-fluorourasil Dengan Metode DPPH dan Pendekatan Docking Molekuler:
Mohammad Rifky Putra Perdana, 092210101008; 2013; 93 halaman; Fakultas

Farmasi Universitas Jember.

Radikal bebas adalah setiap molekul yang mengandung satu atau lebih elektron
yang tidak berpasangan bersifat sangat reaktif dan dengan mudah menjadi reaksi yang
tidak terkontrol, menghasilkan ikatan silang (cross-link) pada DNA, protein, lipida
atau kerusakan oksidatif pada gugus fungsional yang penting. Salah satu bentuk dari
radikal bebas adalah ROS. ROS (Reactive Oxygen Species) merupakan salah satu
bentuk radikal bebas dalam tubuh yang dapat berasal dari luar tubuh maupun dari
dalam tubuh. Kadar ROS pada pasien kanker lebih tinggi daripada orang sehat.
Antioksidan memberikan efek perlindungan dengan mengurangi kerusakan oksidatif
pada DNA dan mengurangi peningkatan abnormal pada pembelahan sel. Aktivitas
antioksidan tersebut berfungsi untuk meredam radikal bebas yang terdapat dalam
tubuh sehingga dapat mencegah terjadinya karsinogenesis. Salah satu derivat
antikanker 5-fluorourasil yang telah disintesis dan diketahui struktur molekul beserta
aktivitas biologisnya sebagai antikanker yaitu senyawa 4-(fluorobenzoiloksimetil)-5-
fluorourasil. Upaya pencegahan berkembangnya kanker melibatkan penurunan kadar
ROS dalam tubuh, dimana hal tersebut perlu adanya aktivitas antioksidan untuk
meredam radikal bebas (ROS) dalam tubuh.

Pengujian aktivitas antioksidan terhadap senyawa 4-(fluorobenzoiloksimetil)-5-
fluorourasil dilakukan melalui pendekatan docking molekuler dan metode DPPH. Uji
aktivitas antioksidan dengan pendekatan docking molekuler bertujuan untuk
mengetahui kemampuan pengikatan (afinitas) senyawa 4-(fluorobenzoiloksimetil)-5-
fluorourasil sebagai ligan terhadap reseptor antioksidan (human ROS, kode reseptor :

3ZBF). Pembanding yang digunakan yaitu asam askorbat sebagai antioksidan
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potensial dan 5-Fluorourasil sebagai senyawa induknya. Hasil pengujian dengan
metode docking molekuler yang diperoleh setelah dilakukan docking sebanyak 10
replikasi dari senyawa 4-(fluorobenzoiloksimetil)-5-fluorourasil, asam askorbat, dan
5-Fluorourasil berturut — turut adalah -6,0 kkal/mol, -4,97 kkal/mol dan -4,6 kkal/mol
dimana senyawa 4-(fluorobenzoiloksimetil)-5-fluorourasil memiliki kekuatan
pengikatan terhadap reseptor human ROS1 kinase complex in Crizotinib yang lebih
baik dan lebih kuat dibandingkan asam askorbat dan senyawa induknya yaitu 5-
Fluorourasil. Semakin kecil nilai Ki maka afinitas ligan-reseptor semakin baik.

Hasil pengujian metode DPPH berupa absorbansi peredaman radikal DPPH
yang kemudian dihitung % inhibisi dan akan diperoleh ICsq. Pengukuran absorbansi
dilakukan pada panjang gelombang maksimum yaitu 512 nm. 1Cs, asam askorbat
sebagai pembanding antioksidan potensial sebesar 19,092 ppm, maka dapat dikatakan
bahwa asam askorbat memiliki aktivitas antioksidan sangat kuat. I1Csy senyawa 5-
fluorourasil sebagai senyawa induk sebesar -4998,450 ppm, dapat dikatakan bahwa
senyawa 5-fluorourasil tidak memiliki aktivitas antioksidan. Sedangkan ICsy senyawa
4-(fluorobenzoiloksimetil)-5-fluorourasil sebesar 166593,333 ppm, kemampuan
peredaman radikal DPPH senyawa ini tidak lebih baik dari asam askorbat karena
membutuhkan konsentrasi lebih besar untuk meredam radikal DPPH sebanyak 50%.
Berdasarkan hasil penelitian ini menunjukkan metode DPPH tidak dapat memberikan

aktivitas antioksidan yang sebanding dengan uji antioksidan secara in silico.
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