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ABSTRAK

Cellular damage caused by reactive oxygen species (ROS) free radical and
antioxidant activity has an important role as free radical scavenging in body. This
study was carried out to evaluate in vitro antioxidant and ligand afinity toward
human ROS receptor (PDB code : 3ZBF). In DPPH method, I-(p-
chlorobenzoyloksimethyl)-5-fluorouracil dissolved in etil acetat, while 5-fluorouracil
and ascorbic acid as standard dissolved in methanol. The free radical scavenging
activity was measured spectrometrically with maximum wavelength at 512 nm.
DPPH method show that ascorbic acid have strong antioxidant activity (IC50 =
19,092 ppm), while 1-(p-chlorobenzoyloksimethyl)-5-fluorouracil (IC50 = -2.500.245
ppm) and S-fluorouracil (IC50 = -4.998 ppm) have not antioxidant activity.
Molecular docking (in silico) toward human ROS receptor was indicate I-(p-
chlorobenzoyloksimethyl)-5-fluorouracil (Ki = -6,2 + 0,04 kkal/mol) has best activity
than ascorbic acid (Ki = -4,8 = 0,19 kkal/mol) and 5-fluorouracil (Ki = -4,6 +
kkal/mol).

Keywords: 1-(p-chlorobenzoyloksimethyl)-5-fluorouracil, 5-fu, antioxidants, DPPH,

molecular docking
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RINGKASAN

Studi Molecular Docking dan Uji Aktivitas Antioksidan dengan Metode DPPH
Terhadap Senyawa 1-(p-Klorobenzoiloksimetil)-5-Fluorourasil: Brahmansyah
Diar Rosiarto, 092210101045; 2013; 50 halaman; Fakultas Farmasi Universitas

Jember.

Radikal bebas merupakan molekul yang 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
pada biomolekul. Salah satu bentuk dari radikal bebas adalah ROS. ROS (reactive
oxygen species) adalah senyawa pengoksidasi turunan oksigen yang bersifat sangat
reaktif yang menyebabkan mutasi DNA dan selanjutnya bisa memicu terjadinya
kanker sehingga dalam hal ini antioksidan sangat diperlukan untuk mencegah atau
menghambat terjadinya reaksi oksidasi berantai dari ROS. Antioksidan merupakan
zat yang dapat mencegah atau menghambat terjadinya reaksi oksidasi berantai pada
suatu molekul. Zat antioksidan mempunyai kemampuan untuk menstabilkan atau
mendeaktivasi radikal bebas sebelum menyerang sel sehingga zat ini sangat penting
untuk melindungi sel dari kerusakan.

Salah satu senyawa kanker yang telah lama ada adalah 5-Fluorourasil.
Senyawa tersebut disintesis pertama kali pada tahun 1957. Pada penelitian Christova
(2003) menyatakan bahwa 5-Fu tidak menginduksi aktivitas HO sebagai agen
penghasil ROS. Beberapa penelitian lainnya menunjukkan obat antikanker salah satu
mekanisme yang harus dimiliki melalui jalur penghambatan ROS (antioksidan).
Pengembangan 5-Fu telah dilakukan dengan mensintesis 1-(p-klorobenzoiloksimetil)-
5-fluorourasil.

Penelitian ini dilakukan pengujian aktivitas antioksidan terhadap senyawa 1-

(p-klorobenzoiloksimetil)-5-fluorourasil melalui pendekatan molekuler docking

viil



sebagai prediksi dan metode DPPH sebagai uji secara in vitro. Uji aktivitas
antioksidan dengan pendekatan molekuler docking bertujuan untuk mengetahui
kemampuan pengikatan (afinitas) senyawa 1-(p-klorobenzoiloksimetil)-5-fluorourasil
sebagai ligand terhadap reseptor antioksidan (human ROS, kode reseptor : 3ZBF).
Hasil pengujian dengan metode docking molekuler yang diperoleh dari senyawa asam
askorbat, 5-fluorourasil dan 1-(p-klorobenzoiloksimetil)-5-fluorourasil berturut —
turut adalah -4,8 kkal/mol, -4,6 kkal/mol dan -6,2 kkal/mol. Dimana afinitas 1-(p-
klorobenzoiloksimetil)-5-fluorourasil lebih baik daripada asam askorbat dan 5-
fluorourasil terhadap reseptor human ROS, jika dilihat dari nilai Ki senyawa 1-(p-
klorobenzoiloksimetil)-5-fluorourasil yang lebih kecil daripada asam askorbat dan 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 1Csy. Pengukuran absorbansi
dilakukan pada panjang gelombang maksimum yaitu 512 nm. ICsy asam askorbat
sebesar 19,092 ppm, maka dapat dikatakan bahwa asam askorbat memiliki aktivitas
antioksidan sangat kuat. ICsy senyawa 5-fluorourasil sebagai senyawa induk sebesar -
4.998 ppm, dapat dikatakan bahwa senyawa S-fluorourasil tidak memiliki aktivitas
antioksidan. Sama halnya dengan nilai ICsy senyawa 1-(p-klorobenzoiloksimetil)-5-
fluorourasil sebesar -2.500.245 ppm, dapat dikatakan tidak memiliki aktivitas

antioksidan.
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