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INTISARI

APRILLA, D.U.S, 2014, ANALISIS DOCKING MOLEKULER SENYAWA
TURUNAN 3-AMINOPIRIDIN-2(1H)-ON TERHADAP ENZIM REVERSE
TRANSCRIPTASE HIV-1, SKRIPSI, FAKULTAS FARMASI,
UNIVERSITASSETIA BUDI, SURAKARTA.

Enzim reverse transcriptase (RT) adalah salah satu enzim penting pada
siklus hiduphuman immunodeficiency virus (HIV). Salah satu penghambat enzim
RT adalah golonganon-nucleoside reverse transcriptase (NNRTI) yaitu turunan
piridinon yang menghambat secara non-kompetititlaP@enelitian ini dilakukan
docking untuk mengetahui pola interaksi senyawa dan keiralstara data I§g 26
senyawa turunan 3-aminopiridin-2(1H)-on dan datargnbebas AG) pada
prosesdocking.

Prosegdocking diawali dengan membuat struktur 2D 26 turunan piad
dan dioptimasi dengan program HyperChem. Proteigetadiambil dari file
protein data bank (pdb) 2BE2 dan dipreparasi. Validasi menghasilkan rritait
mean square deviation <2A. Docking menggunakan AutoDock Vina. Hasil
docking ditampilkan dalam program PyMol.

Ada empat daerah penghambatan pada penelitiadami yang paling
dominan berada pada daerah penghambatan yang samgand daerah
penghambatan ligan asli. Asam amino yang terliladdrd daerah penghambatan
ligan asli adalah Leul00A, Lys103A, Vall06A, Tyr888 Phe227A, Trp229A,
Leu234A, His235A, Pro236A, dan Pro96A yang merupakderaksi hidrofobik
dan ada interaksi hidrogen dengan Lys101A. Afinfasyawa yang ditunjukkan
dengan nilahG memberikan nilai pengikatan pada protein targegycukup kuat
(-5 sampai -10 kkal/mol). Pada penetian At tidak berkorelasi dengan 4€
karena adanya afinitas harus diikuti dengan aksvintrinsik untuk menimbulkan
efek.

Kata kunci: HIV, Human Immunodeficiency Virus; Reverse transase, RT;
NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase; Antiviral; 3-aminopiridin-2(1H)-
on: docking.
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ABSTRACT

APRILLA, D.U.S, 2014, ANALYSIS MOLECULAR DOCKING OF 3-
AMINOPIRIDIN-2(1H)-ON  DERIVATIVES TOWARD REVERSE
TRANSCRIPTASE ENZIME HIV-1, UNDERGRADUATE THESIS
PHARMACY FACULTY, SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA.

Reverse transcriptase (RT) is an essential enzyametfe human
immunodeficiency virus (HIV) life cyle. One clasd the anti-HIV is non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNIRTile pyridinone derivatives
which is non-competitive inhibitors. 3-aminopyrieflH)-one derivatives were
docked to see interaction between the compoundgcakdow the correlation of
ICso data of 3-aminopyridin-2(1H)-one derivatives wille binding energy from
docking process.

For starting docking, 2D structure of 26 piridiroderivatives was made
and optimized using Hyperchem. Protein target whkyenloaded from protein
data bank (pdb) 2BE2 and was prepared. For vatigéte calculation root mean
square deviation (RMSD) must be less than 2A. Ao@DVina was used to
docking. All analysis docking results were obtainisthg PyMol.

There were four inhibition cluster and the dominelnster was same with
the inhibition cluster of ligand. The residue ire tmhibition cluster ligand was
Leul00A, Lys103A, Vall06A, Tyrl88A, Phe227A, TrpZ29 Leu234A,
His235A, Pro236A, and Pro96A which had hidrophobiteraction and the
hydrogen interaction with Lys101A. The affinity weerepresentated asG
binding (-5 till -10 kcal/mol), showed that adeguatrong. In this researchG
didn't corelate with Igy due to the affinity be followed by the intrinsictiity for
obtain the efficacy.

Keywords. HIV, Human Immunodeficiency Virus; Reverse transase, RT,;

NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase; Ardlyi3-aminopiridin-2(1H)-
on: docking

XV



BAB |

PENDAHULUAN

A.Latar Belakang

Human Immunodeficiency Virus (HIV) merupakan virus yang dapat
menyebabkan salah satu penyakit pandemik di dwady Aquired Immune
Deficiency Syndrome (AIDS). HIV dapat merusak sistem imun manusia Sgien
kekebalan tubuh akan menurun dan mudah terseramgalge Para peneliti di
dunia telah melakukan berbagai penelitian untuk entrkan target
penghambatan berkembangnya virus HIV. Sayangnyaasnubleh virus
menyebabkan resistensi terhadap obat anti-HIVjrsélaterapi HIV-1 memiliki
berbagai efek samping yang sangat berbahaya bagipgsnggunanya (Schaal
2002).

Eksistensi virus HIV sangat dipengaruhi oleh sikhidupnya. Siklus
hidup HIV dimulai dengan pengikatan terhadap resegtister of differentiation
4 (CD4) pejamu, kemudian masuk ke dalam sel pejdvlambran virus bersatu
dengan membran sel pejamu lalu masuk ke sitoplaEmalope virus dilepas
oleh protease (PR) virus dan menjadi RNA bebas. Enzieverse transcriptase
(RT) mengubah untaian tunggabonucleic acid (RNA) HIV menjadi untaian
gandadeoxyribonucleic acid (DNA) HIV. DNA virus dan DNA pejamu bersatu,
(provirus) dengan bantuan enzintegrase (IN) (Baratawidjaja 2010).

Pada tahun 2008, terdapat 25 senyawa anti-HIV yaegra klinis telah

disetujui untuk pengobatan HIV. Senyawa tersebgbldngkan sesuai dengan



target penghambatan terhadap siklus replikasi Higiget yang sering dituju
adalah enzim RT yang merupakan enzim spesifik vinsik mengubah untai
tunggal (RNA) menjadi untai ganda (DNA) dan enzirR Rang bertugas

memecah prekursor poliprotein virus menjadi virustang (struktur dan

fungsional). Target yang lain adalah daerah tenmpasuknya virus, terutama
tempat fusi virus dan interaksi virus dengan kaepésr, serta proses integrasi
proviral DNA ke dalam genom sel inang yang dilakuk@eh enzim IN (De

Clercq 2009).

Enzim RT dapat menjadi salah satu target penghambidtV-1 yang
efektif. Enzim RT merupakan enzim yang sangat pgntialam siklus replikasi
HIV, yang akan mempengaruhi proses sintesis proddidA hingga integrasi
proviral DNA ke dalam genom sel inang (De Clerc®20 Penghambat enzim
RT dibagi menjadi tiga golongan obat, yaiucleoside reverse transcriptase
inhibitor (NRTI), nucleotide reverse transcriptase inhibitor (NtRTI), dannon-
nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI). NNRTI selektif
menghambat HIV-1, tidak berinteraksi dengan HIVtduajenis lentivirus lain.
NNRTI juga tidak beinteraksi dengan DNA polimerasei virus lain (contohnya
hepatitis B dan virus herpes). NNRTI menunjukkadeks terapi yang tinggi
secaran vitro dan kemungkinan menimbulkan efek samping yandledndah
dibandingkan inhibitor RT yang lain (Balzarini 2004

Penelitian tentang obat baru untuk HIV golongahilbitor RT terus
dikembangkan. Saamt al. (1992) mensintesis turunan 2-piridinon, yaitu 3-

aminopiridin-2(1H)-on. Penelitiannya didasarkan gaghenemuan turunan



senyawaphthalimide yang poten dan selektif terhadap enzim RT HIV, mam
senyawa ini tidak stabil dalam kondisi fisiologialain percobaan secaravitro
(Hoffman et al. 1992, diacu dalam Saaet al. 1992). Kemudian dilakukan
modifikasi senyawaphthalimide.  Percobaan awal yang dilakukan adalah
meningkatkan stabilitas dengan penggantian gugusocametilen dengan etilen
seperti ditunjukkan pada Gambar 1. Walaupun adakgabon dapat
meningkatkan kestabilan terhadap hidrolisis, nak@mampuan penghambatan
terhadap RT 100 kali lebih rendah dari aminomgtitfalimide). Digunakan cara
lain untuk mendapatkan senyawa lain yang lebih rpadan stabil, dengan
menggantikan cincinphthalimide dengan berbagai senyawa aromatik dan
senyawa heterosiklik. Maka dari itu, digunakan sevey seri turunan 3-

aminopiridin-2(1H)-on dalam menghambat replikasvHl (Saariet al. 1992).

1. X=NH
2. X = CH3
Gambar 1. Struktur aminometil(phtalimide). (2) Struktur etilen(phtahlimide).
Senyawa induk yang digunakan untuk membentuk turur:
aminopiridin-2(1H)-on merupakan senyawa aminonptili@imide). Cincin
phthalimide digantikan dengan 25 substituen lain untuk memitersienyawa

turunan 3-aminopiridin-2(1H)-on. Gambar 2 menunprklsenyawa induk turunan

3-aminopiridin-2(1H)-on (Saast al. 1992).
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Gambar 2. Struktur induk turunan 3-aminopiridin-2(1H)-on.

Hoffmanet al. (1993) melakukan sintesis dan evaluasi senyawaan 2-
piridinon sebagai penghambat RT. Senyawa turunamdimmn merupakan
senyawa poten untuk menghambat enzim RT . Haselp@mnya menunjukkan
bahwa salah satu senyawa NNRTI turunan 3-aminapifiilH)-on, yaitu
benzoxazol poten untuk menghambat HIV-1.

Putz et al. (2011) melakukan studiquantitative structure-activity
relationship (QSAR) turunan senyawa 2-piridinon tipe NNRTI. @tQSAR ini
bertujuan untuk menemukan daerah optimal struktotekul. Molekul yang
paling baik dikarakterisasikan oleh interaksi bidbik dengan subunit protein
p66 HIV-1 dan sesuai dengan hasil analisis 3D-QSRBaghambatan HIV-1
dipengaruhi adanya interaksi hidrofobik yang dikatabilitas energi dari
interaksi ligan/substrat (turunan piridinon/proteirus).

Menurut studi comparative molecular field analyss (CoMFA) dan
comparative molecular similarity indices analysis (CoMSIA), yang meningkatkan
penghambatan RT HIV-1 adalah afinitas antara cireomatik dengan asam
amino Tyrl81 dan asam amino Tyrl88. Dua asam anmminsangat penting
dalam penghambat RT oleh NNRTI karena sebagianr beatasi terjadi pada
Tyrl81Cys dan Tyrl88Cys sehingga kedua mutasi angymenyebabkan virus

resisten terhadap turunan piridinon (Medina-Fragi@b. 2004).



Docking molekul kecil dengaiinding site (sisi pengikatan) dari reseptor
dan perkiraan afinitas kompleks merupakan hal pgntintuk menjadi dasar
proses desain molekul. Metodecking yang akurat dianjurkan karena memiliki
kemampuan untuk menggambarkan interaksi dan ikgeametri.Docking dapat
membantu dalam memahami secara teliti prinsip &trak dalam menentukan
kekuatan protein, ligan, dan kompleks protein-ligaeeliger & Groot 2010).

Penelitian ini dirancang untuk mengetahui afinitten pola interaksi
senyawa turunan 3-aminopiridin-2(1H)-on dengan renRT HIV-1 sehingga
diketahui korelasi antara hasil studi sedarsitro dan studin silico dengan cara
melakukan analisisdocking senyawa seri turunan 3-aminopiridin-2(1H)-on
dengan enzim RT HIV-1. Hasil penelitian ini dihakap dapat menjadi dasar
dalam penemuan dan pengembangan obat anti-HIV yamg

Pada penelitian ini akan dilakukan studi analisisking molekuler dengan
mendocking-kan 26 senyawa turunan 3-aminopiridin-2(1H)-onngyatelah

diketahui persen penghambatan setaxétro dengan enzim RT HIV-1.

B. Perumusan Masalah
1. Bagaimana afinitas 26 senyawa turunan 3-aminopHi2giH)-on dengan
enzim RT HIV-1 bila dikorelasikan dengan dataC
2. Bagaimana pola interaksi 26 senyawa turunan 3-grido-2(1H)-on

dengan enzim RT HIV-1?



C. Tujuan Pendlitian
1. Mengetahui afinitas 26 senyawa turunan 3-aminapi2{1H)-on dengan
enzim RT HIV-1 bila dikorelasikan dengan datagqC
2. Mengetahui pola interaksi 26 senyawa turunan 3-apiirdin-2(1H)-on

dengan enzim RT HIV-1.

D. Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan infoinmasngenai afinitas
dan pola interaksi senyawa turunan 3-aminopiriqit--on serta pengenalan
docking molekuler sebagai salah satu alat yang membat&mdaenemuan obat
baru. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menMagri kontribusi dalam
penemuan dan pengembangan obat anti-HIV yang bemgath aktivitas lebih

baik.



