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ABSTRAK

Estrogen-a (ER-a) merupakan target utama pada terapi kanker payudara jenis ER+. Inhibisi
pada ER-a diketahui dapat memperlambat proliferasi sel kanker payudara ER+. Senyawa
turunan kuinolin diketahui memiliki aktivitas antikanker dengan menghambat beberapa jenis
reseptor. Belum diketahui apakah kuinolin dapat menghambat ER-a. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui interaksi antara ER-a dengan senyawa turunan Kkuinolin. Docking
molekular terhadap ER-a menunjukkan bahwa kuinin memberikan energi bebas ikatan paling
negatif dan konstanta inhibisi paling kecil, secara berturut-turut sebesar -8,73 kcal/mol dan
0,398 uM. Hasil ini memberikan prediksi bahwa kuinin memiliki aktivitas sebagai inhibitor ER-
a dan memiliki potensi untuk dikembangkan pada terapi kanker payudara ER+. Meski
demikian, afinitas yang ditunjukkan kuinin lebih rendah dibandingkan 4-hidroksitamoksifen,

inhibitor poten ER-a.
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PENDAHULUAN

Reseptor estrogen-a (ER-a) adalah
salah satu biomarker utama selain human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2)
yang memisahkan subkelompok biologis
berbeda antara sel kanker dengan sel
normal. Individu dengan overekspresi ER-
a akan memicu proses proliferasi berlebih
pada sel payudara yang dikenal dengan
kanker payudara ER+ (Moverare-Skrtic et
al.,, 2013). Kanker payudara ER+ terjadi
pada hampir 80% kasus kanker payudara
(Pinhel et al., 2012).

Inhibisi pada ER-a menjadi salah
satu target terapi pada penanganan kanker
payudara ER+. Inhibitor ER-a yang telah
dikenal dan digunakan dalam penggunaan

secara klinis diantaranya tamoxifen yang
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bekerja langsung sebagai antagonis ER-a
(Yamamoto-Ibusuki et al., 2015). Berbagai
antagonis ER-a telah dikembangkan untuk
meningkatkan efektivitas terapi ER+ yang
diberikan, namun hingga saat ini tamoxifen
tetap menjadi pilihan utama dalam
algoritma terapi kanker payudara ER+.
Tamoxifen diketahui dapat menginduksi
apoptosis pada sel kanker (Liu et al,
2014).

Kuinolin merupakan salah satu
kelompok senyawa yang memiliki rumus
kimia dasar CgH;N dan memiliki aktivitas
beragam seperti antimalaria, antimikroba,
antikonvulsan, antiinflamasi, serta
antikanker (Kumar et al., 2009). Beberapa
jenis senyawa kuinolin dikenal karena

aktivitas antimalarianya seperti klorokuin,
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kuinin, amodiakuin, primaquin, serta
metabolit aktifnya seperti hidroksiklorokuin
(Golden et al., 2015). Antimalaria golongan
kuinolin selama ini diketahui juga
digunakan dalam penanganan rheumatoid
arthritis dan lupus erythematosus dimana
penggunaannya diketahui dapat menekan
perkembangan sel-sel abnormal pada
tersebut. Studi bahkan

menunjukkan  bahwa kuinin  memiliki

penyakit

aktivitas antikanker pada beberapa cancer
line (Krishnaveni et al., 2016). Selain
kuinin, ada potensi senyawa antimalaria
golongan kuinolin lain contohnya klorokuin
dan hidroksiklorokuin  juga  memiliki
aktivitas  antikanker  seperti  kanker
payudara, kanker tenggorokan dan kanker
rongga mulut (Singh & Singh, 2014).
Penelitian ini  bertujuan  untuk
menentukan antimalaria golongan kuinolin
yang memiliki potensi untuk dijadikan
terapi antikanker khususnya kanker
payudara ER+. Turunan kuinolin dengan
afinitas paling tinggi kemudian
dibandingkan dengan antagonis ER-a

yang telah diketahui.

METODOLOGI

Penelitian dilaksanakan secara in
silico dengan metode docking molekular.
Perangkat keras yang digunakan adalah
Ultrabook ASUS seri A46CB dengan
prosessor Intel core i5-3337U@1,8GHz
dan sistem operasi windows 7 Ultimate
64-bit SP-1 (Pratama, 2016).

Reseptor yang digunakan adalah
ER-a dengan 4-hidroksitamoksifen
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sebagai ligan co-crystal (PDB ID 3ERT).
4-hidroksitamoksifen atau  afimoksifen
adalah inhibitor ER-a yang telah diketahui
dapat memperlambat proliferasi sel kanker
pada kanker payudara dan saat ini
digunakan sebagai gel topikal pada terapi
kanker payudara ER+ (Mansel et al,
2007). Struktur molekul reseptor diperoleh
website Protein Data Bank (PDB)
www.rscb.org. Reseptor diunduh dalam
format .pdb kemudian dihilangkan bagian
yang tidak digunakan, diberi hidrogen non-
polar, diberi muatan, serta diatur posisi
grid box dengan software AutoDockTools
1.5.6.rc3 (Morris et al., 2009).

Software docking yang digunakan
dalam penelitian ini adalah Autodock 4.2.3
dari The Scripps Research Institute, Inc.
(Morris et al., 2009). Metode vyang
digunakan untuk validasi proses docking
adalah redocking dengan pose selection
menggunakan struktur ligan co-crystal
yaitu 4-hidroksitamoksifen sebagai

pembanding. Redocking kemudian
dilakukan terhadap 4-hidroksitamoksifen
pada reseptor ER-a. Parameter yang
diamati pada proses validasi adalah
RMSD dari ligan co-crystal pada sisi aktif
yang dipilih. Software docking
memberikan hasil yang lebih mendekati
hasil eksperimental jika memiliki RMSD
kurang dari 2 A. RMSD yang makin kecil
menunjukkan posisi ligan hasil redocking
yang makin mendekati posisi ligan hasil
kristalografi (Kontoyianni et al., 2011;
Bissantz et al., 2000; Pratama, 2015;

Nurhayati et al., 2015).
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Ligan yang digunakan adalah
senyawa turunan kuinolin yaitu
amodiakuin, hidroksiklorokuin, klorokuin,
kuinin, dan primakuin. Struktur masing-
masing ligan diskesta menggunakan
software GaussView 3.08 dan dioptimasi
geometri dengan menggunakan Gaussian
03W dari Gaussian, Inc. dengan metode
ab initio Hartree-Fock basis set 6-311G.
Optimasi geometri  dilakukan  untuk
memperoleh konformasi paling ideal dari
struktur senyawa yang disketsa dan
mendekati bentuk alaminya (Cosconati et
al., 2010).

Ligan yang telah dioptimasi
dikonversi dari format .log menjadi format
.pdb menggunakan software OpenBabel
2.3.2 (O'Boyle et al., 2011). Ligan lalu
diberi muatan dan diatur torsinya
menggunakan software AutoDockTools
1.5.6.rc3 (Morris et al., 2009).

Docking molekular pada ligan uji
dilakukan dengan cara yang sama dengan
proses validasi menggunakan ukuran dan
posisi grid box yang sama. Parameter
yang diamati untuk penentuan afinitas
ligan terhadap reseptor adalah energi
bebas ikatan (AG), konstanta inhibisi
prediksi (ki), residu asam amino, serta
jumlah ikatan hidrogen. Afinitas ligan
terhadap reseptor ditentukan oleh nilai AG
dan ki. Semakin negatif nilai AG dan
semakin kecil nilai ki menunjukkan afinitas
ligan yang semakin tinggi (Kim & Skolnick,
2007). Ligan uji dengan residu asam
amino dan ikatan hidrogen yang

mendekati ligan alami menunjukkan
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kemiripan jenis interaksi dalam hal ini

menggambarkan kemiripan  aktivitas

(Cosconati et al., 2010).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Validasi proses docking dilakukan
dengan metode redocking menggunakan
Autodock 4.2.3. Validasi

terhadap sisi aktif dari ligan co-crystal yaitu

dilakukan

4-hidroksitamoksifen pada hasil
kristalografi. Hasil redocking menunjukkan
nilai RMSD sebesar 1,21 A, vyang
menunjukkan bahwa posisi atom-atom
pada ligan dari hasil redocking tidak
berbeda terlalu jauh dengan posisi pada
ligan hasil kristalografi (Bissantz et al.,
2000). Hasil tersebut menunjukkan bahwa
reseptor 3ERT dapat digunakan untuk

proses docking.

Gambar 1. Overlay posisi ligan hasil redocking
4-hidroksitamoksifen dengan hasil
kristalografi  (Merah = hasil
kristalografi; Biru = hasil redocking)

Parameter lain yang diamati dalam proses

validasi adalah AG, ki, residu asam amino,
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serta jumlah ikatan hidrogen dari ligan co-
crystal. Hasil yang ditampilkan pada tabel
1 menunjukkan terdapat 13 residu asam
amino dengan 2 ikatan hidrogen antara

ER-a dan 4-hidroksitamoksifen.

Tabel 1. Hasil validasi ER-a dengan ligan co-
crystal 4-hidroksitamoksifen

Reseptor 3ERT
Ligan 4-hidroksitamoksifen
RMSD (A) 1,21
AG (kcal/mol) -11,91
ki (UM) 0,00185

343-Met, 346-Leu,
347-Thr, 350-Ala,
351-Asp, 353-Glu,

Residu asam
_ 383-Trp, 384-Leu,
amino
387-Leu, 394-Arg,
421-Met, 428-Leu,
521-Gly
Jumlah ikatan hidrogen 2

Seluruh ligan uji sebagai ligan
pembanding disketsa dan dioptimasi
geometri menggunakan metode Hartree-
Fock dengan basis set 6-311G. Metode
tersebut merupakan pendekatan ab initio
dengan tingkat kepercayaan yang relatif
tinggi untuk pengerjaan secara in silico
(Cosconati et al,, 2010). Struktur 2
dimensi dan 3 dimensi dari seluruh ligan

yang digunakan ditunjukkan pada tabel 2.

Tabel 2. Struktur 2D dan 3D ligan

Senyawa | Struktur 2D | Struktur 3D
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dilakukan

terhadap seluruh ligan yang telah

Docking molekular
dioptimasi menggunakan Autodock 4.2.3
pada sisi aktif yang sama dengan yang
digunakan pada proses redocking 4-
hidroksitamoksifen. Hasil docking dari
seluruh ligan terhadap ER-a ditampilkan
pada tabel 3.

Tabel 3. Hasil docking turunan Kuinolin
terhadap ER-a

Ligan | AMO | HKL | KLO | KUl | PRM
AG | g36|.7,19 | -7,68 | -8,73 | -8,19
(kcal/mol)
ki
0,774 | 5,38 2,36 | 0,398 | 0,995
(HM)

- - - 343-Met 343-Met
346-Leu 346-Leu 346-Leu 346-Leu 346-Leu
347-Thr 347-Thr 347-Thr - 347-Thr
349-Leu - - - 349-Leu
350-Ala 350-Ala 350-Ala 350-Ala 350-Ala

i 351-Asp 351-Asp 351-Asp - 351-Asp
Residu - - 353-Glu | 353-Glu
Asam 354-Leu - 354-Leu
Amino 383-Trp 383-Trp 383-Trp
387-Leu - 387-Leu 387-Leu
- 388-Met
391-Leu - 391-Leu
394-Arg 394-Arg -
404-Phe - - 404-Phe
420-Gly
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- 421-Met
424-lle 424-lle
428-Leu
521-Gly
- - 524-His
525-Leu - 525-Leu 525-Leu
536-Leu
Jumlah
Ikatan 1 2 1 1 4
Hidrogen
Hasil docking molekular

menunjukkan bahwa dibandingkan dengan
ligan lain, kuinin memberikan AG paling
negatif dan ki paling kecil. Hal tersebut
menunjukkan  bahwa kuinin  memiliki
afinitas paling tinggi dibandingkan turunan
kuinolin lainnya terhadap ER-a. Pada
setiap ligan, terdapat 2 residu asam amino
yang selalu berinteraksi dengan ligan yaitu
346-Leu dan 350-Ala (warna hijau pada
tabel 3). dilakukan

perbandingan hasil redocking 4-

Selanjutnya

hidroksitamoksifen dengan docking kuinin
terhadap ER-a.

Tabel 4. Perbandingan hasil redocking 4-
hidroksitamoksifen =~ dan  docking
kuinin terhadap ER-a

Ligan 4-hidroksitamoksifen | Kuinin
AG (kcal/mol) -11,91 -8,73
ki (M) 0,00185 0,398
343-Met 343-Met
346-Leu 346-Leu
347-Thr -
350-Ala 350-Ala
Residu 351-Asp -
Asam 353-Glu 353-Glu
Amino 383-Trp -
384-Leu -
387-Leu 387-Leu
- 388-Met
- 391-Leu
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394-Arg -

- 420-Gly
421-Met -

- 424-lle
428-Leu 428-Leu
521-Gly 521-Gly

- 524-His

- 525-Leu

Jumlah
Ikatan 2 1
Hidrogen

Pada tabel 4 terlihat bahwa afinitas
yang ditunjukkan oleh kuinin terhadap ER-
dibandingkan  4-

hidroksitamoksifen. Dari 13 residu asam

a lebih  rendah
amino yang berinteraksi pada 4-
hidroksitamoksifen ada 7 asam amino
yang juga berinteraksi dengan kuinin
(warna hijau pada tabel 4). Sebanyak 12
asam amino memiliki interaksi yang
berbeda antara 4-hidroksitamoksifen dan
kuinin (warna kuning pada tabel 4), yang
menunjukkan perbedaan jenis interaksi
yang terjadi. Untuk jumlah ikatan hidrogen
yang terbentuk tidak berbeda jauh antara
4-hidroksitamoksifen dan kuinin  yaitu
secara berturut-turut 2 banding 1.

Menarik untuk dicermati adalah
jumlah residu asam amino antara 4-
hidroksitamoksifen dengan kuinin sama-
sama berjumlah 13, namun afinitas yang
ditimbulkan berbeda jauh. Hal tersebut
mengindikasikan beberapa asam amino
memberikan peranan penting terhadap
afinitas ligan pada ER-a. 4-
hidroksitamoksifen memiliki lebih banyak

jumlah interaksi pada asam amino posisi
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346-353 dimana terdapat 5 interaksi
dibandingkan 3 interaksi pada kuinin.
Sebaliknya pada kuinin interaksi banyak
terjadi pada asam amino posisi 521-525
dengan 3 interaksi berbanding 1 interaksi

pada kuinin. Hasil visualisasi perbandingan

dapat dilihat pada gambar 2.

Gambar 2. Overlay perbandingan hasil
redocking 4-hidroksitamoksifen
dengan hasil docking kuinin (Merah
= 4-hidroksitamoksifen; Biru =
Kuinin)

Hasil perbandingan visual
menunjukkan terdapat perbedaan orientasi
pada 4-hidroksitamoksifen dengan kuinin.
4-hidroksitamoksifen memiliki rantai yang
mengarah keluar dari kantung aktif ER-a
yang selanjutnya dapat berinteraksi
dengan air permukaan pada ER-a, yang
mana akan memperkuat interaksi antara 4-
hidroksitamoksifen dengan ER-a.
Sementara kuinin seluruh bagiannya
terdapat pada kantung aktif. Dari hasil
visualisasi dapat disimpulkan bahwa
meskipun sama-sama dapat berinteraksi
dengan ER-a, 4-hidroksitamoksifen
memiliki  afinitas yang lebih tinggi

dibandingkan kuinin. Untuk meningkatkan
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afinitas  kuinin terhadap ER-a, perlu
dilakukan modifikasi struktural pada kuinin
untuk dapat berinteraksi lebih khususnya

pada asam amino posisi 346-353.

KESIMPULAN

Beberapa antimalaria golongan
kuinolin  diprediksi memiliki  aktivitas
sebagai antagonis ER-a dengan kuinin
diprediksi memiliki afinitas paling tinggi
dibandingkan turunan kuinolin lainnya.
Meski demikian, afinitas yang ditunjukkan
masih lebih rendah jika dibandingkan
dengan 4-hidroksitamoksifen selaku salah
satu terapi lini pertama untuk kanker
payudara ER+. Untuk meningkatkan
potensi antagonis ER-a dari kuinin perlu
dilakukan modifikasi  struktural untuk
meningkatkan interaksi lipofilik dari kuinin
terutama dengan domain 346-353 dari ER-

a.
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