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Studi Analisis Hubungan Kuantitatif Struktur Aktivitas (HKSA) Dan Docking

Pada Turunan Tetrahydro-Imidazobenzodiazepin-2-On (TIBO)

Sebagai Penghambat Reverse Transcriptase Pada Terapi HIV (Analyze of

Quantitative Structure Activity Relationship and Docking of TIBO Derivatives

Against Enzym Reverse Transcriptase HIV)

Wiji Saputro

Faculty of Pharmacy, Jember University

Abstract

This study describes the analysis of QSAR and Docking based on the inhibition

activity of the enzyme Reverse Transcriptase HIV by Tetrahydro-

Imidazobenzodiazepin-2-On (TIBO) derivatives. QSAR modeling using 83

compounds TIBO derivatives have calculated the value of biological activity in

vitro inhibition of the value of log1/C, then made a linear regression equation

against QSAR parameters like as lipophilic, electronic and steric to obtained

maximum results correlation r2 by method Multiple Linear Regression (MLR).

Docking used to determine the predictive ability of the inhibitor affinity value

when TIBO derivatives interacting with the enzyme Reverse Transcriptase HIV.

QSAR study results that play a role in the activity is the approximate surface area

(ASA), surface area grid (SAG), lipophilic parameter (Log P), refractive index

parameter (η), surface tension (ST), Parachor (Pc), Iz (parameter which indicates

the presence of Sulphur in position Z), electronic parameter (α). Best equation

obtained with compound 45 has a value of R=0.9755, R2
adj=0.9181,

RMSE=0.2832, and F=88.4953. Docking study results indicate derivatives with

the number 23 has the best affinity was -7.6 kcal / mol.

Keywords: Docking, Enzyme Reverse Transcriptase, TIBO, MLR, QSAR.
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RINGKASAN

Studi Analisis Hubungan Kuantitatif Struktur Aktivitas (HKSA) Dan

Docking Pada Turunan Tetrahydro-Imidazobenzodiazepin-2-On (TIBO)

Sebagai penghambat Reverse Transcriptase Pada Terapi HIV; Wiji Saputro,

082210101085; 2013; 93 halaman; Fakultas Farmasi Universitas Jember.

Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) merupakan suatu kondisi

medis berupa kumpulan tanda dan gejala yang diakibatkan oleh menurunnya atau

hilangnya kekebalan tubuh karena terinfeksi Human Immunodeficiency Virus

(HIV) (Aberg, 2004). Penyakit ini disebabkan oleh retrovirus dari famili

Retroviridae dengan single helix RNA yang disebut Human Immunodeficiency

Virus – HIV (ICTV, 2012). Enzim reverse transcriptase (RT) HIV memainkan

peran penting dalam transkripsi balik single helix RNA virus menjadi DNA

double helix, sehingga reverse transcriptase diidentifikasi sebagai salah satu

target terapi yang paling menjanjikan. Senyawa induk Tetrahydro-

Imidazobenzodiazepin-2-On (TIBO) beserta turunannya termasuk Non-

Nucleosidic Reverse Transcriptase Inhibitor (NNRTI) yang merupakan salah satu

inhibitor enzim RT-HIV yang dikembangkan dan cukup memberikan harapan.

Pada jurnal penelitian telah dilakukan modifikasi terhadap gugus-gugus turunan

TIBO dengan tujuan untuk mendapatkan struktur baru yang diharapkan memiliki

kemampuan inhibisi enzim RT lebih baik melalui pendekatan molekuler dan

hubungan kuantitatif struktur aktivitas (HKSA) secara komputasi menggunakan

program 2D dan 3D QSAR (Thakur dkk, 2008).

Tahapan Penelitian yang dilakukan adalah HKSA menggunakan tiga set

yang berbeda dari parameter lipofilik, elektronik dan sterik yang terdiri dari

beberapa parameter sifat fisika kimia. Analisis HKSA menggunakan program

Unscrambler X-10.3 dan IBM SPSS Statistics 17 trial version, data aktivitas

biologis ditetapkan sebagai variabel terikat dan sifat fisika kimia senyawa

ditetapkan sebagai variabel bebas., selanjutnya dibuat persamaan regresi linier

versus parameter- parameter HKSA yang menghasilkan hubungan korelasi r2
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maksimal dengan metode Multiple Linear Regression (MLR). Senyawa penuntun

yang digunakan dalam penelitian ini adalah TIBO yang dimodifikasi strukturnya

sehingga didapat 83 senyawa yang telah diketahui nilai aktivitasnya (nilai log

1/C) oleh Thakur dkk. pada 2008 dalam Asian Journal of Biochemistry 3 (2): 62-

78. Modifikasi turunan TIBO dilakukan pada empat daerah. Docking digunakan

untuk mengetahui kemampuan prediksi berupa nilai energi inhibisinya dari

inhibitor saat berinteraksi dengan enzim RT sehingga didapatkan nilai afinitas

sebagai output. Analisis prediksi program Docking menggunaan program

Autodock Vina. Enzim RT yang digunakan diambil dari Protein Data Bank yaitu

kode 1REV, berisi kompleks enzim RT-HIV dengan TB9999 (Ren dkk, 1995).

Senyawa TB9999 merupakan senyawa turunan TIBO dengan nama  struktur S-9-

chloro-4,5,6,7-tetrahydro-5-methyl-6(-3-methyl-2-butenyl) imidazo [4,5,1-jk][1,4]

benzodiazepine-2(1H)-thione.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa menurut HKSA menunjukkan yang

berperan dalam aktifitas inhibisi oleh turunan TIBO sebagai NNRTI melawan

enzim reverse transcriptase HIV adalah Approximate Surface Area (ASA),

Surface Area Grid (SAG), parameter lipofilik (Log P), Refractive Index (η),

Surface Tension (ST), Parachor (Pc), Iz (parameter yang mengindikasikan adanya

atom Sulfur pada posisi Z), parameter elektronik (α). Persamaan terbaik yang

diperoleh dengan 45 senyawa memiliki nilai R=0.9755, R2
adj=0.9181,

RMSE=0.2832, and F=88.4953. Hasil penelitian docking menunjukkan senyawa

turunan nomor 80 memiliki dengan afinitas terkecil sebesar -11.3 kcal/mol.

Hasil analisis HKSA dan docking dihubungkan dengan meregresikan nilai

aktivitas (log 1/C)calculated, afinitas docking, dan energi MM2, diketahui bahwa

HKSA dan docking tidak saling berhubungan, namun diperoleh senyawa no. 45

dengan nilai residual terkecil yang paling mendekati pemodelan HKSA dan

docking, sehingga diduga memiliki efek hambatan yang paling paling potensial.
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