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ABSTRACT

Electronic structure and inhibition activity relationship study of curcumin analogs has been established for 29
curcumin analogs on Ethoxyresorufin O-Dealkylation (EROD) reaction using atomic net charge descriptor based on
AM1 semiempirical calculations. The QSAR (Quantitative Structure and Activities Relationships) equation model was
determined by statistical parameter from multiple regression analysis and leave-one-out cross validation method.

The best QSAR equation was described:

log1/IC,, =(36.726 +9.028) +(92.368 + 27.591) qC, +(260.114 + 46.029)qC,
+(45.406+9.994)C,, —(9.287 +4.034)qC,, —(8.344£3.685)qC,,
—(16.993 +3.457)qC,, —(237.490 + 46.644) O, +(293.293 + 48.749) O,

Keywords: curcumin, QSAR, descriptor, atomic net charge, semiempirical methods.

PENDAHULUAN

Kurkumin merupakan komponen utama penyusun
warna kuning yang terdapat di dalam Curcuma longa L.
Berbagai penelitian melaporkan bahwa kurkumin
mempunyai banyak aktivitas biologis, antara lain
sebagai antiinflamasi dan antioksidan [1,2]. Senyawa
kurkumin dan 28 turunannya telah disintesis oleh Oetari
[3] dengan memvariasi substituen pada kedua cincin
aromatis dan pada atom C, rantai heptadien. Turunan
kurkumin tersebut mempunyai aktivitas biologis sebagai
penghambat kerja sitokrom P450 pada reaksi
Ethoxyresorufin o-Dealkylation (EROD). Hasil penelitian
tersebut memperlihatkan bahwa kurkumin sangat
berpotensi untuk diteliti sebagai obat antikanker.

Tujuan utama desain suatu obat dalam ilmu kimia
medisinal adalah dapat menemukan suatu molekul yang
akan menghasilkan efek biologis yang bermanfaat tanpa
memberikan efek biologis yang merugikan [4]. Salah
satu metode analisis yang sering digunakan dalam
merancang obat adalah kajian Hubungan Kuantitatif
Struktur-Aktivitas (HKSA) atau Quantitative Structure-
Activity Relationship (QSAR). Struktur obat, reseptor dan
interaksi antar keduanya dianalisis sedemikian rupa
sehingga dapat ditentukan suatu molekul obat yang
secara teoritis telah diketahui memiliki aktivitas yang
baik sehingga dapat direkomendasikan untuk disintesis.
Berdasarkan parameter yang digunakan kajian QSAR
digolongkan menjadi 3 metode yaitu : analisis Hansch,
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analisis Free-Wilson dan QSAR trimatra atau CoMFA.
Penelitian ini menggunakan metode analisis Hansch
yang mengasumsikan aktivitas biologis senyawa
sebagai fungsi dari sifat-sifat lipofilik/hidrofobik (P),
elektronik (o) dan parameter sterik (Es) [5].

Kimia komputasi sebagai cabang ilmu kimia yang
mendasarkan pada perhitungan kimia kuantum pada
masa kini berperan sangat besar dalam hal desain
molekul senyawa obat [6]. Aktivitas biologis suatu
senyawa yang dapat berupa dosis mematikan (LDsp),
dosis efektif (EDsy) atau konsentrasi penghambatan
(ICsp) yang diperoleh dari penelitian eksperimental
dikorelasikan dengan sifat fisikokimia senyawa yang
diturunkan dari perhitungan kimia kuantum [7]. Metode
kimia kuantum yang banyak digunakan untuk
menghitung sifat fisikokimia senyawa organik adalah
metode semiempiris AM1 dan PM3. Berbagai
penelitian melaporkan bahwa sifat fisikokimia yang
diturunkan  dari  perhitungan  kimia  kuantum
memberikan hasil yang baik dalam kajian QSAR [8-10].
Deskriptor kimia kuantum yang banyak digunakan
dalam studi QSAR adalah muatan bersih atom [7-17].

Metode-metode statistik yang banyak
berkembang dalam analisis QSAR antara lain : analisis
diskriminan, metode kuadrat terkecil teradaptasi,
analisis komponen utama dan analisis kuadrat terkecil.
Salah satu metode statistik yang paling sering
dipergunakan untuk memperoleh model persamaan
QSAR adalah metode analisis regresi multilinear. Data
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aktivitas biologis ditetapkan sebagai variabel terikat dan
sifat fisikokimia senyawa ditetapkan sebagai variabel
bebas. Hasil analisis berupa beberapa model
persamaan linear yang dilengkapi dengan parameter-
parameter statistik seperti koefisien korelasi (r), kriteria
Fisher (F), standar error (SE) dan lain-lain. Model
persamaan yang dihasilkan tersebut kemudian diuiji
validitasnya dengan menggunakan metode validasi
silang untuk mendapatkan model persamaan QSAR
terbaik serta prediksi harga aktivitas biologisnya. Metode
validasi silang (cross validation) adalah metode untuk
menguji validitas model regresi dengan menggunakan
data uji di luar data yang digunakan dalam fitting regresi
(resampling).

Pada penelitian ini metode semiempiris AM1
dipergunakan untuk mendapatkan sifat-sifat elektronik
muatan bersih atom (q) yang akan dikorelasikan dengan
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aktivitas penghambatan EROD dengan menggunakan
analisis regresi multilinear dan validasi silang untuk
mendapatkan model persamaan QSAR terbaik. Model
persamaan QSAR terbaik yang diperoleh dapat
dijadikan penuntun dalam merancang senyawa analog
kurkumin baru yang memiliki aktivitas penghambatan
EROD yang lebih baik.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini bersifat teoritis, data yang
dipergunakan dalam penelitian ini merupakan data
sekunder yang diperoleh dari literatur [3] berupa data
29 senyawa analog kurkumin beserta harga aktivitas
penghambatan EROD (Tabel 1).

Tabel 1. Senyawa turunan kurkumin dan aktivitas penghambatan EROD (log 1/ICs) di dalam

mikrosomal hati tikus [3]

No Senyawa R1 R, R3 R4 Rsg EROD, log (1/ICsg
1 Curl H H H H H 0,69897
2 Cur2 H H H OH H -0,39794
3 Cur3 H H OCHg; OH H -0,30103
4 Curd H H OCHj; H H 1,69897
5 Cur5 H H OCHj; OCHg3; OCHg3; -1,32015
6 Cur6 H H CH; OH CH; -0,54407
7 Cur7 H H C,Hs OH C,Hg -0,88649
8 Cur8 H H i'C3H7 OH i'CgH7 -2,22427
9 Cur9 H H t-C4Hg OH t-C4Hg -3,41896
10 Curl0 H H H Cl H -0,97772
11 Curll H H H OCH; H -0,44716
12 Curl2 H H H CHs H -0,75587
13 Curl3 H H OCHg; OCHg; H -1,36922
14 Curl4 H H OCHg; OH OCHg; -1,12710
15 curls H H OCeHs H OCeHs -2.67293
16 Curle H OCHg3; H H H 2,52288
17 Parl CeHs H H OH OCHg3; 0,46600
18 Par2 m-C¢H,CF3 H H OH OCH3; 1,00800
19 Par3 p-CeH4OCH3 H H OH OCHg3; 0,63100

20 Par4 p-CeH4CH3 H H OH OCHg3; 0,38400

21 Par5 p-CsH,ClI H H OH OCHg3; 1,78000

22 Par6 p-CsH4F H H OH OCHg3; 1,03600

23 Par7 m,p-CeHa(NO»), H H OH  OCH, -0,62500

24 Pall CHs; H H OH OCHg; -0,16400

25 Pal2 C,Hs H H OH OCHg; -0,46000

26 Pal3 n-CsH; H H OH OCHg; 0,50800

27 Pal4 i-C3H- H H OH OCHg3; -0,58400

28 Pal5 n-C4Hq H H OH OCHg3; -0,30500

29 Pal6 CH,C¢Hs H H OH OCHg3; 2,09700
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Gambar 1. Struktur senyawa CUR1 hasil optimasi dengan metode AM1 (a) digambarkan dengan overlapping
spheres (b) sistem penomeran atom (c) muatan atom bersih atom

Deskriptor muatan bersih atom (q) diperoleh
dengan menggunakan paket program HyperChem 6.0.
Perhitungan statistik menggunakan program SPSS 10.0
dan Microsoft Excel 2000. Penelitian ini dilakukan
dengan menggunakan perangkat keras komputer
Pentium-4, 1,5 GHz dengan RAM 128 MB.

Prosedur Kerja

Masing-masing senyawa yang terdapat dalam
Tabel 1 digambarkan struktur 2  dimensinya
menggunakan program HyperChem untuk kemudian
diubah menjadi struktur 3 dimensi dengan menggunakan
menu build. Optimasi geometri pada struktur molekul
senyawa kurkumin dilakukan dengan menggunakan
metode semiempiris AM1 untuk mendapatkan struktur
molekul dengan Potential Energy Surfaces (PES)
minimum sehingga didapatkan molekul dengan struktur
yang baik (well defined structure). Optimasi geometri
dilakukan terhadap struktur 3 dimensi senyawa turunan
kurkumin tersebut dengan menggunakan algoritma
Polak-Ribiere dan batas gradien RMS (root mean
square) 0,01 kkal/mol.A. Untuk mendapatkan nilai
muatan bersih atom, dilakukan perhitungan single point
terhadap struktur yang telah dioptimasi.

Deskriptor muatan bersih atom yang diperoleh
kemudian dikorelasikan dengan aktivitas penghambatan
EROD dengan menggunakan analisis regresi multilinear.
Model persamaan dipilih berdasarkan parameter-
parameter statistik r, r?, F dan F/Fiapei- Model persamaan
QSAR yang diperoleh kemudian diuji validitasnya untuk
mendapatkan model persamaan yang terbaik dengan
menggunakan metode validasi silang leave-one-out.
Model persamaan terbaik dipilih berdasarkan nilai
parameter Predicted Residual Sum of Squares (PRESS)
yang terkecil. Model persamaan QSAR terbaik tersebut
akan digunakan untuk memprediksi harga aktivitas

penghambatan EROD teoritis untuk setiap senyawa
analog kurkumin.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada Gambar 1 diperlihatkan struktur senyawa
induk (CUR1) yang dilengkapi dengan penomeran
pada atom-atom rangkanya. Atom karbon yang
terdapat pada persamaan QSAR mengacu pada
sistem penomeran tersebut.

Senyawa kurkumin dimodelkan dalam bentuk
diketon, dan ikatan rangkap yang terdapat pada rantai
utama memiliki konformasi E secara stereokimia [18].
Hasil perhitungan metode AM1 untuk senyawa CUR3
menunjukkan konfigurasi E mempunyai harga panas
pembentukan (AHy) yaitu sebesar —146,16 kkal/mol dan
energi total sistem sebesar —112.636,69 kkal/mol yang
lebih kecil dari panas pembentukan dan energi total
sistem konfigurasi Z masing-masing sebesar —109,17
kkal/mol dan —-112.599,70 kkal/mol. Data perhitungan
ini memberi pengertian bahwa bentuk konfigurasi E
lebih stabil dari bentuk Z. Pemodelan ini sesuai dengan
data eksperimental tentang struktur senyawa analog
kurkumin. Gambar 1(a) menunjukkan bahwa semua
atom karbon dan kedua gugus karbonil terletak dalam
satu bidang, sehingga memungkinkan terjadinya
sistem delokalisasi elektron yang memadai dalam
mestabilkan struktur.

Gambar 1(c) menunjukkan muatan bersih atom
sebagai luaran hasil perhitungan optimasi struktur
senyawa turunan kurkumin yang digunakan sebagai
deskriptor teoritik dalam analisis QSAR. Analisis
regresi multilinear dilakukan terhadap 29 senyawa
analog kurkumin yang melibatkan muatan bersih atom
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Tabel 2. Model persamaan terpilih hasil analisis regresi multilinear menggunakan deskriptor muatan bersih atom

hasil perhitungan metode AM1

Model Deskriptor

n m r r* SE F Fubel F/Frapel

1 gCa qCs, qC4, qC7, qCs, qCio, Ci4, qCis, qCis, qCi7, qCis, qO1, qO2 29
dCz, qCs, 9C7, qCg, qCio, qCi14, 9C1s, qCis, qCi7, qC1s, 01, qO2 29
dCz, qCs, 9C7, qCo, gCi10, 9C1s, qCis, qC17, C1s, qO1, qO2

0Cs, qC7, gCo, qCio, qCis, qCis, qCi17, qC1s, qO1, qO2
0Cs, 9C7, 9Co, gCio, Cis, qC17, qC1s, qO1, qO2
0C4, 9C7, 9C10, qCis, 9C17, dCis, 901, qO2

(o226 BF - GO I \V]

13 0,929 0,863 0,710 7,359 2,45 3,0036
12 0,924 0,854 0,677 7,801 2,42 3,2235
29 11 0,922 0,850 0,689 8,087 241 3,3556
29 10 0,919 0,845 0,684 9,243 241 3,8353
29 9 0,918 0,843 0,655 11,333 2,43 4,6638
29 8 0,915 0,837 0,651 12,880 2,45 5,2563

n = jumlah data; m = jumlah variabel yang masuk dalam persamaan; r = koefisien korelasi;
r? = koefisien determinasi; SE = standar error; F = kriteria Fisher hasil ANOVA 5

Tabel 3. Parameter statistik hasil validasi silang model
persamaan QSAR deskriptor muatan bersih atom

metode AM1
Model Persamaan PRESS oy
1 42,655 0,580
2 23,297 0,660
3 19,140 0,724
4 20,241 0,750
5 12,636 0,783
6 12,343 0,801

PRESS = jumlah simpangan kuadrat prediksi ;
r’cv = fraksi varian yang dapat dijelaskan terhadap total varia

(q) yang terdapat pada struktur rangka senyawa analog
kurkumin yang terdiri dari 19 muatan bersih atom C (qC;
— qCy9) dan 2 muatan bersih atom O (qO; dan gOy).
Deskriptor ini dikorelasikan dengan aktivitas biologis
senyawa analog kurkumin yang dinyatakan sebagai
konsentrasi yang memberikan 50% penghambatan
terhadap reaksi EROD (EROD ICsy). Hasil analisis
regresi multilinear disajikan dalam Tabel 2. Model terpilih
sebanyak 6 persamaan yang melibatkan kombinasi 8—
13 deskriptor.

Berdasarkan nilai parameter statistiknya model 6
diperkirakan merupakan model persamaan terbaik, akan
tetapi karena model-model persamaan lainnya juga
mempunyai nilai parameter statistik yang berdekatan
maka model-model tersebut juga memiliki peluang untuk
diputuskan sebagai model terbaik. Uji validitas model
dalam kemampuannya memprediksi aktivitas
penghambatan senyawa lain di luar data fitting regresi
dilakukan untuk mendapatkan model persamaan QSAR
terbaik dengan menggunakan metode validasi silang
leave-one-out. Hasil perhitungan metode validasi silang
leave-one-out disajikan dalam Tabel 3.

Berdasarkan nilai parameter statistik hasil uji
validasi silang model 6 merupakan model persamaan
QSAR terbaik. Tabel 3 menunjukkan bahwa nilai PRESS
pada model persamaan terbaik mempunyai nilai yang
jauh lebih kecil dari pada model persamaan yang lain,

4 *

3

log U/ICsg prediksi

Iog l/ICSO eksperimental

Gambar 2. Log 1/|C50eksperimental VS |Og 1/|C50prediksi hasil
validasi silang deskriptor elektronik

demikian juga dengan nilai Pov yang ternyata paling
tinggi. Berdasarkan parameter tersebut di atas dapat
dikatakan bahwa persamaan 6 merupakan persamaan
QSAR terbaik untuk deskriptor muatan bersih atom
yang dihitung dengan menggunakan metode AML1.
Model persamaan QSAR terbaik yang diperoleh
kemudian dipergunakan untuk menghitung harga
aktivitas penghambatan EROD prediksi.

Model persamaan QSAR terbaik deskriptor
muatan bersih atom secara lengkap dapat dituliskan
sebagai berikut :

log1/IC,, = (36,726 +9,028) +(92,368 + 27,591)qC, +
(260,114 + 46,029)qC, + (45,406 +9,994)qC,,
—(9,287+4,034)qC,, —(8,344+£3,685)qC,, —
(16,993 +3,457)qC,, —(237,490+ 46,644) O, +
(293,293 + 48,749)q0,

1)
Plot aktivitas penghambatan EROD
eksperimental terhadap prediksi hasil metode validasi
silang model persamaan QSAR terbaik disajikan pada
Gambar 2. Nilai tangen arah dan intersep masing-
masing adalah 0,972 dan 0,0442. Pada Gambar 2
terlihat adanya nilai aktivitas prediksi yang jauh di atas
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garis fitting regresi. Nilai tersebut adalah nilai aktivitas
prediksi dari senyawa CUR1 yang memiliki substituen
—OCHj; pada posisi R,.

Persamaan QSAR terbalk tersebut dapat
digunakan untuk mendesain senyawa baru dengan
melakukan variasi substituen pada senyawa turunan
kurkumin sedemikian hingga didapatkan struktur molekul
yang mempunyai aktivitas biologis yang baik. Variasi
substituen dilakukan dengan memperhatikan atom-atom
yang terlibat dalam persamaan QSAR terbaik, yaitu C,,
C7, Cio, Cig18, O1 dan O,.

KESIMPULAN

Muatan bersih atom senyawa analog kurkumin
yang diperoleh dari perhitungan kimia kuantum
semiempiris dapat digunakan sebagai deskriptor dalam
analisis QSAR. Model persamaan QSAR terbaik
deskriptor muatan bersih atom mengikuti persamaan (1).
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