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INTISARI 

ARWIANTO, D., 2013, STUDI INTERAKSI IN SILICO senyawa turunan 

2,4-diaminopirido[2,3-d] pirimidin TERHADAP ENZIM DIHIDROFOLAT 

REDUKTASE PADA BAKTERI DAN SEL MAMALIA, SKRIPSI, 

FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA. 

 

Senyawa turunan 2,4-diaminopirido[2,3-d] pirimidin dilaporkan 

mempunyai aktivitas penghambat enzim dihidrofolat reduktase pada bakteri dan 

sel mamalia sehingga memberikan efek antimetabolit. STUDI INTERAKSI IN 

SILICO senyawa turunan 2,4-diaminopirido[2,3-d] pirimidin terhadap enzim 

DHFR diperlukan untuk mengetahui afinitas dan pola interaksi antara senyawa 

diatas dengan DHFR bakteri dan DHFR sel mamalia. Penelitian ini bertujuan 

untuk mengetahui afinitas dan pola interaksi senyawa turunan 2,4-

diaminopirido[2,3-d] pirimidin terhadap bakteri dan sel mamalia. 

Senyawa turunan 2,4-diaminopirido[2,3-d] pirimidin dioptimasi geometri 

menggunakan perangkat lunak Hyperchem selanjutnya dilakukan dengan cara 

preparasi target, preparasi ligan, validasi metode docking, dan analisis docking  

menggunakan autodock vina sehingga didapatkan interaksi ligan dengan target, 

energi bebas pengikatan, ikatan hidrogen, dan pola interaksi. 

Afinitas dari senyawa turunan 2,4-diaminopirido[2,3-d] pirimidin lebih 

tinggi bakteri dibandingkan sel mamalia. Pola interaksi dilihat pada lima belas 

senyawa turunan 2,4-diaminopirido[2,3-d] pirimidin dengan enzim DHFR bakteri 

menunjukkan ikatan hidrogen dengan asam amino Asp31A dan DHFR sel 

mamalia menunjukkan ikatan hidrogen dengan asam amino Glu30A dan 

Val115A. 

 

 

Kata kunci : DHFR bakteri dan sel mamalia, Hyperchem, PyRx, Studi Interaksi 
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ABSTRACT 

ARWIANTO, D., 2013, INTERACTION STUDY DERIVED COMPOUNDS 

ON 2,4-DIAMINOPIRIDO [2,3-d] PYRIMIDINE WITH DIHIDROFOLAT 

ENZYME IN BACTERIA AND MAMMALIAN CELLS, THESIS, 

FACULTY OF PHARMACY, UNIVERSITY OF SETIA BUDI, 

SURAKARTA. 

 

DERIVED COMPOUNDS 2,4-DIAMINOPIRIDO [2,3-d] pyrimidine was 

reported to have dihidrofolat reductase enzyme inhibitory activity in bacteria and 

mammalian cells that give effect antimetabolite. STUDY THEIR INTERACTION 

IN COMPOUND 2,4-silico DIAMINOPIRIDO [2,3-d] pyrimidine against DHFR 

enzymes necessary to determine the affinity and interaction patterns between the 

above compounds with bacterial DHFR and DHFR mammalian cells. This study 

aims to determine the affinity and interaction patterns DERIVED COMPOUNDS 

2,4-DIAMINOPIRIDO [2,3-d] pyrimidine against bacteria and mammalian cells. 

DERIVED COMPOUNDS 2,4-DIAMINOPIRIDO [2,3-d] pyrimidine 

geometry optimized using Hyperchem software then performed by way of target 

preparation, ligand preparation, docking method validation, and analysis of 

docking using AutoDock vina so we get to the target ligand interactions, free 

energy bonding, hydrogen bonding, and interaction patterns. 

Affinity of 2,4-DERIVED COMPOUNDS DIAMINOPIRIDO [2,3-d] 

pyrimidine higher bacteria than mammalian cells. Interaction pattern seen in 

sixteen 2.4-DERIVED COMPOUNDS DIAMINOPIRIDO [2,3-d] pyrimidine 

with bacterial DHFR enzyme showed hydrogen bonding with amino acids and 

DHFR Asp31A mammalian cells indicate hydrogen bonds with amino acids and 

Val115A Glu30A. 

 

 

Keywords: DHFR bacteria and mammalian cells, Hyperchem, PyRx, Interaction 

Studies 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang 

Pada dasarnya Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS), dan 

berbagai infeksi virus, jamur, atau bakteri dikarenakan gangguan sistem kekebalan 

tubuh yang menyebabkan terjadinya peningkatan kerentanan infeksi dan 

perlambatan proses penyembuhan penyakit. Oleh karena itu terapi didasarkan 

pada penemuan zat yang dapat menghambat replikasi autoimun (Neal 2005). 

Pada penderita AIDS sistem imunitas menurun, sehingga memudahkan 

penderita terinfeksi bakteri patogen salah satunya adalah M. avium. Pada terapi 

penyakit autoimun dipilih golongan sulfa karena penghambatan dihidrofolat 

reduktase bakteri poten yang menunjukkan spektrum antibakteri mirip dengan 

sulfa. Sehingga dipilihlah trimetoprim sebagai penghambat dihidrofolat reduktase 

untuk menangani infeksi bakteri pada penderita AIDS. Penghambatan dihidrofolat 

reduktase (DHFR) terjadi secara langsung maupun tidak langsung sehingga 

menyebabkan sel tidak berkembang biak dan mengalami kematian. Struktur 

antimetabolit berhubungan erat dengan struktur metabolit normal dan bersifat 

antagonis (Siswandono & Soekardjo 1995; Goodman & Gilman 2010). 

Jain et al (2002) mengembangkan senyawa turunan 2,4-diaminopirido[2,3-

d] pirimidin sebagai penghambat DHFR yang selektif terhadap DHFR sel bakteri. 

2,4-diaminopirido[2,3-d] pirimidin mengandung fenil atau aromatik tersubstitusi 

cincin yang melekat pada C6 melalui jembatan pendek terdiri dari rangkaian 
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lipofilik kecil molekul anti-folates, dengan potensi penerapan dalam pengobatan 

dan pencegahan autoimun terkait dengan kemungkinan infeksi mikroba. 

DHFR bakteri dibandingkan dengan DHFR sel mamalia sangatlah 

berbeda, dapat ditinjau dari jumlah ribosomnya. Bakteri mempunyai 70S ribosom, 

sedangkan sel mamalia mempunyai 80S ribosom. Subunit dari masing-masing 

tipe ribosom, komposisi kimianya, dan spesifikasi fungsinya mempunyai 

perbedaan, hal ini menerangkan mengapa antimikroba tidak dapat mempengaruhi 

ribosom mamalia. Bakteri mempunyai perbedaan biokimia dengan sel-sel 

mamalia. Beberapa obat-obat antibakteri bersifat non-toksik terhadap sel mamalia 

(Neal 2005). 

Penelitian yang dilakukan Oefner et al. (2009) menunjukkan bahwa 

struktur kristal DHFR rekombinan manusia dengan ikatan folat aktif yang telah 

ditentukan dengan model struktur yang telah diperbaiki. Studi yang pertama 

tentang inhibitor trimetoprim dan metotreksat ke apoenzim manusia telah 

dilakukan. Konformasi kimia sangat mirip dengan ligan folat dan metotreksat, 

satu substrat lain merupakan inhibitor yang poten berbeda secara substansial 

dalam cincin pteridin. Trimetoprim lebih selektif dibandingkan metotreksat yang 

toksik untuk manusia tetapi metotreksat dapat digunakan untuk mengatasi 

keparahan leukimia meskipun sementara. DHFR bakteri berbeda dengan DHFR 

sel mamalia karena pada DHFR bakteri mempunyai afinitas yang sangat kuat dan 

secara efektif dapat menghambat enzimnya, yang dapat diperhitungkan  sebagai 

toksisitas selektif obat (Goodman & Gilman 2007). 
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Docking AutoDock Vina merupakan perangkat lunak yang dipakai penulis 

untuk men-docking-kan senyawa turunan 2,4-diaminopirido[2,3-d] pirimidin 

terhadap enzim DHFR dengan bakteri (M. avium) dan sel mamalia (rat liver). 

Kelebihan perangkat lunak ini yaitu penghapusan rantai senyawa yang tidak 

diinginkan dapat dilakukan, tidak perlu preparasi sebelum men-docking-kan 

seperti penghilangan air dan atom H, ketelitian perangkat lunak ini lebih tinggi. 

Sedangkan kekurangan perangkat lunak ini yaitu kotak grid untuk analisa ini tidak 

secara otomatis, memerlukan beberapa perangkat lunak lain sebagai pendukung 

perangkat ini. 

Penelitian ini dirancang untuk mengetahui afinitas dan pola interaksi 

senyawa turunan 2,4-diaminopirido[2,3-d] pirimidin terhadap enzim DHFR 

dengan bakteri (M. avium) dibandingkan dengan sel mamalia (rat liver). Hasil 

penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai dasar untuk melakukan 

penelitian eksperimental selanjutnya. 

Pemilihan senyawa turunan 2,4-diaminopirido[2,3-d] pirimidin karena 

didasarkan pada gugus fenil yang tersubstitusi atau cincin aromatik yang melekat 

pada C6 melalui jembatan pendek terdiri dari rangkaian lipofilik kecil molekul 

anti-folates, dalam penerapan potensi dalam pengobatan dan pencegahan infeksi 

mikroba. Sehingga memungkinkan adanya keterkaitan antara gugus fenil atau 

cincin aromatic yang ada pada senyawa turunan 2,4-diaminopirido[2,3-d] 

pirimidin dengan struktur trimetoprim dan metotreksat. 
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B. Perumusan Masalah 

1. Apakah senyawa turunan 2,4-diaminopirido[2,3-d] pirimidin mempunyai 

afinitas yang lebih tinggi terhadap enzim DHFR bakteri dibandingkan DHFR 

sel mamalia? 

2. Bagaimana pola interaksi antara senyawa turunan 2,4-diaminopirido[2,3-d] 

pirimidin dengan enzim DHFR bakteri maupun DHFR sel mamalia? 

 

C. Tujuan Penelitian 

1. Mengetahui afinitas senyawa turunan 2,4-diaminopirido[2,3-d] pirimidin 

terhadap enzim DHFR bakteri dibandingkan sel mamalia. 

2. Mengetahui pola interaksi senyawa turunan 2,4-diaminopirido[2,3-d] 

pirimidin dengan enzim DHFR bakteri maupun DHFR sel mamalia. 

 

D. Kegunaan Penelitian 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat tentang informasi dan 

pengetahuan pada aplikasi analisis docking molekuler, studi interaksi dan afinitas 

senyawa turunan 2,4-diaminopirido[2,3-d] pirimidin terhadap penghambatan 

enzim DHFR dengan bakteri (M. avium) dibandingkan dengan sel mamalia (rat 

liver). Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai dasar untuk 

melakukan penelitian eksperimental selanjutnya. 


