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RINGKASAN

Modifikasi  Inhibitor SB-3CT Untuk Menghambat Kerja  Matriks
Metalloproteinase 2 Dalam Penyebaran Sel Kanker Sara In Silico; Septi
Anggraini, 071810301078; 2011: 66 halaman; Jurusama Fakultas Matematika
dan limu Pengetahuan Alam Universitas Jember.

Kanker adalah suatu kondisi dimana sel telah &ebdn pengendalian dan
mekanisme normalnya, sehingga mengalami pertumbydiag tidak normal, cepat,
dan tidak terkendali. Kanker berasal dari bahadan Larab”, yang menggambarkan
pergerakan sel kanker yang menyebar ke selurubhtumanusia. Penyebaran sel
kanker salah satunya dipengaruhi oleh enzim Matvik$alloproteinase 2 (MMP2)
yang merupakan enzim proteolitik yang diduga bempgrenting dalam pertumbuhan
sel kanker. MMP2 memotong ikatan peptida sepesti\@l, Gly-Leu, Gly-Glu, Gly-
Asn, dan Gly-Ser dalam merusak kolagen menjadigepang lebih kecil (Seltzer et
al., 1981,1990). Kadar MMP2 yang tinggi menyebabkarses degradasi jaringan
menjadi lebih cepat dan proses invasi (penyebasahkanker akan lebih mudah
sehingga diperlukan obat (inhibitor) yang dapatebgk secara signifikan dalam
menghambat kinerja MMP2. Inhibitor yang selektifasha menghambat kerja MMP2
yakni inhibitor SB-3CT (Fisher et al., 2006). Initds SB-3CT mengandung gugus
tiol yang berikatan dengan ion zink.

Obat untuk kanker saat ini diketahui belum beksgaara maksimal. Obat-
obat tersebut belum sepenuhnya menyembuhkan kankelainkan hanya
menghambat pertumbuhan sel kanker, maka pada fpemétii dilakukan modifikasi
struktur SB-3CT guna mendapatkan kemampuan inhylsisg lebih efektif dalam
menghambat kinerja dari enzim MMP2. Modifikasi initor SB-3CT pada penelitian
ini berdasarkan pada pendekatan substituen bierasKemampuan inhibisi dari
inhibitor modifikasi diprediksi secaiia silico. Metode analisis yang digunakan yakni
metode QSAR dadocking
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Modifikasi  inhibitor SB-3CT berdasarkan substituerbioisosterik
menghasilkan 77 senyawa baru hasil modifikasi yastanjutnya ditentukan
kemampuan inhibisinya dengan analisa QSAR. Meto8AR)yang digunakan pada
penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan ant@in jumlah senyawa yang
digunakan kurang mencukupi sebagai senyawa tragangsenyawa test serta jumlah
parameter yang digunakan pada penelitian ini kuraagpengaruhi aktivitas karena
keterbatasan parameter pada software yang digun@kaim sebab itu perlu dilakukan
uji hasil analisa QSAR dengan metode lain yalotking Adanya keterbatasan pada
QSAR menyebabkan hasil analisa QSAR tidak berksirelangamockingsehingga
QSAR pada penelitian ini tidak dapat digunakan kimbenentukan nilai kemampuan
inhibisi inhibitor modifikasi SB-3CT. Oleh karent ipenentuan kemampuan inhibisi
didasarkan pada analidacking.

Berdasarkan analisalocking hasil yang diperoleh dari penelitian ini
menghasilkan 2 calon inhibitor baru yang mampu rhantat kerja MMP2. Model
inhibitor tersebut merupakan hasil modifikasi meamggkan iod (daerah 1) dan
aziridinel-carbonitril (daerah 2). Sedangkan unhalsil modifikasi inhibitor yang
kedua menggunakan brom (daerah 1) dan aziridinddoodril (daerah 2). Calon
inhibitor baru tersebut lebih efektif menghambanekja dari enzim MMP2 dan
diprediksi memiliki kemampuan inhibisi 11 kali d8rkali lebih besar dibandingkan
dengan inhibitor SB-3CT yang belum dimodifikasi.
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