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RINGKASAN

Modifikas Inhibitor Enalapril Untuk Menghambat kerja Angiotensin
Converting Enzim Untuk Penyakit Hipertensi Secara In silico; Rahmad Soleh,
071810301073;2013: 43 halaman; Jurusan Kimia Fakultas Matematika dan lImu
Pengetahuan Alam.

Hipertenss merupakan peningkatan tekanan darah persisten dimana
tekanan sistoliknya diatas 140 mmHg dan tekanan diastoliknya diatas 90 mmHg.
Ismahun (2001) menyatakan hipertensi renal terjadi pada rangkaian dari seluruh
sistem renin sampal menjadi angiotensin |l yang dikenal dengan Renin
Angiotensin Aldosteron System (RAAS). Sistem tersebut memegang peranan
penting dalam patogenesis hipertensi baik sebagai salah satu penyebab timbulnya
hipertensi renal, maupun dalam perjalanan penyakitnya. Enzim yang mengubah
angiotensin | menjadi angiotensin Il disebut angiotensin converting enzyme
(ACE) (Sargowo, 1999).

Pada tahun 1970 telah ditemukan ACE inhibitor yang dapat digunakan
secara peroral maka selain itu digunakan untuk pengobatan hipertensi. ACE
inhibitor bermanfaat sebagal pengobatan gagal jantung dan juga diduga
mempunyai efek penting lainnya yaitu dapat mencegah terjadinya aterosklerosis
(Bakri, 2001). Captropil,lisinopril dan enalapril merupakan ACE inhibitor yang
telah ada di pasaran untuk penyakit hipertensi.

Salah satu langkah yang dapat dilakukan untuk mendapatkan model
inhibitor yang memiliki kinerja lebih balk dalam menghambat ACE adalah
dengan mendesain inhibitor baru melalui subtitusi gugus fungsi di beberapa
daerah dari struktur Enalapril menggunakan pendekatan bioisosterik dan analisa
3D-QSAR dan docking yang dilakukan secara ssimulasi komputer (in silico). Pada
penelitian ini, modifikasi bioisoterik tersebut menghasilkan 90 senyawa baru
yang selanjutnya dianalisa QSAR.

Anaisa QSAR yang dilakukan adalah dengan menentukan ACE inhibitor
yang telah diketahui aktivitasnya kemudian ditentukan parameter kimia fisikia

dengan software Marvinsketch. Penelitian ini menggunakan 85 senyawa yang
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telah diketahui aktivitasnya yang dibagi menjadi 60 data training dan 25 sebagal
data test. Metode statistik yang digunakan adalah metode statistik Parsial Least
Square (PLS) untuk mendapat persamaan. Korelas yang diperoleh untuk
persamaan tersebut adalah untuk data training (r* = 0,705) dan data test
(r’=0,898). Persamaan inilah yang nantinya digunakan untuk memprediks Ki
senyawa modifikasi. Korelasi aktivitas tersebut selanjutnya dibandingkan dengan
hasil korelasi aktivitas yang telah diperoleh melalui metode docking.

Senyawa hasil modifikasi ditentukan parameter kimia fisikanya, lalu
dimasukkan dalam persamaan dtatistik QSAR yang telah diperoleh untuk
menentukan Ki prediks dari senyawa modifikasi. Ki prediksi senyawa modifikasi
kemudian dirangking dan diambil 20 senyawa sebagai sampel docking untuk
melihat melihat korelasi hubungan metode QSAR dan docking. Korelas
hubungan metode QSAR dan docking yang diperoleh adalah r?=0,220. Hal ini
menunjukkan bahwasanya tidak ada korelasi antara metode QSAR dan docking.

Berdasarkan hasil pendlitian ini, modifikasi struktur Enalapril dengan
pendekatan bioisosterik menghasilkan 3 macam model inhibitor terbaik yakni
Struktur kode senyawa MA4 (7,4), Struktur kode senyawa MA22 (7,2) dan
Struktur kode senyawa MA40 (8,1) pada lampiran A.5. Semakin besar afinitas
dari suatu ligan terhadap enzim maka nilai AG® binding affinity semakin kecil,
sebaliknya apabila semakin rendah maka nilai AG® binding affinity semakin besar
(Wardani, 2012).
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