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Oky Christi Kyrie Eleisen

Jurusan Farmasi, Fakultas Farmasi, Universitas Jember

ABSTRAK

Cellular damage on cancer by reactive oxygen species (ROS) free radical and

antioxidant activity have important character as free radical scavenging in body.

This study was carried out to evaluate the in vitro antioxidant and ligand afinity

toward human ROS receptor (PDB code : 3ZBF). In DPPH method, N-

(benzoyloxymethyl)-5-fluorouracil with etil asetat dissolve, while 5-fluorouracil and

ascorbic acid as standard with methanol dissolve. The free radical scavenging

activity was measured spectrophotometrically as maximum wavelenght at 512 nm.

Result of DPPH method that is ascorbic acid have strong antioxidant activity (IC50

= 19,092 ppm), while N-(benzoyloxymethyl)-5-fluorouracil (IC50 = 12487,775 ppm)

and 5-fluorouracil are didn’t have antioksidant activity(IC50 = -4.998,450 ppm).

Molecular docking toward human ROS receptor is indicate N-(benzoyloxymethyl)-5-

fluorouracil (Ki = -6,0 ± 0,00 kkal/mol) have best afinity than ascorbic acid

(Ki = -5,0 ± 0,25 kkal/mol) and 5-fluorouracil (Ki = -4,6 ± 0,00 kkal/mol). This

studies conclusion are DPPH method result can’t give comparable antioxidant

activity with molekular docking result (in silico).

Keywords: 5-fluorouracil, antioxidants, DPPH, human ROS, molecular docking.
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RINGKASAN

Studi Perbandingan Aktivitas Antioksidan senyawa N-(Benzoiloksimetil)-5-

Fluorourasil Dengan Pendekatan Docking Molekuler dan Metode DPPH: Oky

Christi Kyrie Eleisen, 092210101073; 2013; Fakultas Farmasi Universitas Jember.

Kanker dapat disebabkan oleh sel dengan pembelahan untaian DNA yang

rusak, gangguan metabolisme sel dan kekacauan duplikasi sel sehingga terjadi

karsinogenesis yang diawali dengan terjadinya mutasi sel. 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. 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. Salah satu derivat antikanker 5-fluorourasil yang telah disintesis dan

diketahui struktur molekul beserta aktivitas biologisnya sebagai antikanker yaitu

senyawa N-(benzoiloksimetil)-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 N-(benzoiloksimetil)-5-

fluorourasil dilakukan melaui pendekatan docking molekuler dan metode DPPH. Uji

aktivitas antioksidan dengan pendekatan docking molekuler bertujuan untuk

mengetahui kemampuan pengikatan (afinitas) senyawa N-(benzoiloksimetil)-5-

fluorourasil sebagai ligan terhadap reseptor antioksidan (human ROS, kode reseptor :

3ZBF). Pembanding yang digunakan yaitu asam askorbat sebagai antioksidan

potensial dan 5-fluorourasil sebagai senyawa induknya. Hasil pengujian dengan

metode docking molekuler yang diperoleh dari senyawa asam askorbat, 5-fluorourasil

dan N-(benzoiloksimetil)-5-fluorourasil berturut – turut adalah -5,2 kkal/mol, -4,6

kkal/mol dan -6,0 kkal/mol. Dimana afinitas N-(benzoiloksimetil)-5-fluorourasil
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lebih baik daripada asam askorbat dan 5-fluorourasil terhadap reseptor human ROS,

jika dilihat dari nilai Ki senyawa N-(benzoiloksimetil)-5-fluorourasil yang lebih kecil

daripada asam askorbat dan 5-fluorourasi. 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 IC50. Pengukuran absorbansi

dilakukan pada panjang gelombang maksimum yaitu 512 nm. IC50 asam askorbat

sebagai pembanding antioksidan potensial sebesar 19,092 ppm, maka dapat dikatakan

bahwa asam askorbat memiliki aktivitas antioksidan sangat kuat. IC50 senyawa 5-

fluorourasil sebagai senyawa induk sebesar -4.998,450 ppm, dapat dikatakan bahwa

senyawa 5-fluorourasil tidak memiliki aktivitas antioksidan. Sedangkan IC50 senyawa

N-(benzoiloksimetil)-5-fluorourasil sebesar 12.487 ppm, kemampuan peredaman

radikal DPPH senyawa ini tidak lebih baik dari asm 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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