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ABSTRACT

The severity of side effects associated with anti-cancer drugs currently on the market
includes potentially fatal side effects such as cardiotoxicity in the case of doxorubicin.
This research aims lo find new drug candidates that have low side effects. The research
design used in this study is dry laboratory experimental research with in silico method,
which will be carried out in August 2023 at the Chemistry Laboratory of the Institute of
Technology, Science and Health RSUD DR. Soepraocen. In silico approaches are
computational methods for discovering new drug candidates. The ligands glibenclamide
and doxorubicin were obtained from the PubChem database, and the target protein
MAP2K1, obtained from the SwissModel database, served as the receptor. In this study,
ligands and proteins were prepared using the PyMOL device, and the docking results
obtained from the PyRx device were binding affinity values. The binding affinity between
the protein and glibenclamide and doxorubicin was 9.9 A and 8.8 A, respectively, the
docking results were visualized using PyMOL . The compounds bind glibenclamode less
lightly than those that bind doxorubicin, but they still interact strongly with the MAP2K1
protein; PLIP can be used to visualize the effects of these interactions. According to
research findings, glibenclamide compounds have good interactions with the MAP2K1
protein, which could make them promising targets for future cancer drugs. To validate
these findings, more biochemical, in vivo, and in vitro studies are needed.
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ABSTRAK

Tingkat keparahan efek samping yang terkait dengan obat antikanker yang saat ini
beredar di pasaran termasuk efek samping yang berpotensi fatal seperti kardiotoksisitas
pada kasus dokxorubisin. Penelitian ini bertujuan untuk menemukan kandidat obat baru
yang memiliki efek samping rendah. Desain penelitian yang digunakan pada penelitian
ini adalah perfitian eksperimental Laboraturium kering dengan metode in silico, yang
dilaksanapan pada bulan Agustus tahun 2023 bertempat di Laboratorium Kimia Institut
Teknologi, Sains dan Kesehatan RS DR. Soepraocen. Pendekatan in silico adalah
metode komputasi untuk menemukan kandidat obat baru. Ligan glibenclamide dan
doxorubicin diperoleh dari database PubChem, dan protein target MAP2K1, yang
diperoleh dari database SwissModel, berfungsi sebagai reseptor. Pada penelitian ini
ligan dan protein dipreparasi menggunakan alat PyMOL, dan hasil docking yang
diperoleh dari alat PyRx berupa nilai afinitas pengikatan. Afinitas pengikatan antara
protein dengan glibenclamide dan doxorubicin masing-masing adalah -9,9 kkal/mol dan
-8,8 kkal/mol, hasil docking divisualisasikan menggunakan PyMOL. Senyawa tersebut
mengikat glibenklamode kurang erat dibandingkan senyawa yang mengikat doxorubicin,
tetapi masih berinteraksi kuat dengan protein MAP2K1. PLIP dapat digunakan untuk
memvisualisasikan efek interaksi ini. Menurut temuan penelitian, senyawa glibenklamid




memiliki interaksi yang baik dengan protein MAP2K1, sehingga menjadikannya target
yang menjanjikan untuk obat kanker di masa depan. Untuk memvalidasi temuan ini,
diperlukan lebih banyak penelitian biokimia, in vivo, dan in vitro.

Kata kunci: Kanker, Glibenclamide, /In Silico, MAP2K1.

PENDAHULUAN

Kanker adalah penyakit yang
menyerang hampir seluruh organ tubuh
secara tidak normal atau tumbuh tidak
terkendali. Angka kejadian kanker di
dunia pada tahun 2020 sebanyak 19,9
juta orang. Salah satu obat antikanker
yang memiliki efek samping tinggi salah

satunya adalah doksorubisin.t
Doxorubicin merupakan agen
antineoplastik yang bekerja
menghambat enzim DNA
topoisomerase 1.2 Penghambatan

enzim DNA topoisomerase |l dianggap
sebagai pemicu kardiotoksisitas akibat
antrasiklin yang menyebabkan
gangguan jantung. Induksi doxorubicin
melibatkan gagal jantung koroner pada
dosis di atas 250 Mg.} Diantaranya
adalah berbagai jenis kanker yang
terjadi pada pria dan wanita. Seperti
kanker paru-paru, kanker payudara,
kanker prostat, dan sebagainya.*

Biaya terapi pengobatan kanker yang
terlalu tinggi saat ini memotivasi para
peneliti untuk mengeksplorasi pilihan
terapi kanker yang lebih hemat biaya
dengan menggunakan teknologi seperti
molecular docking, atau metode
komputasi yang menggabungkan ligan
dengan reseptor. Moleculer docking
E&lalah teknik yang menggambarkan
orientasi yang disukai dari satu molekul
ke molekul kedua, ketika terikat satu
sama lain untuk membentuk kompleks
yang stabil dengan konformasi dan
orientasi ligan dan protein yang paling
tepat . Molekuler docking menunjukkan
pengikatan ligan ke reseptor atau
protein target. Molecular docking
digunakan untuk mengidentifikasi dan
mengoptimalkan kandidat obat baru
yang memiliki kemampuan untuk
mengikat protein yang sama.”

Glibenclamide telah ditunjukkan
dalam penelitan sebelumnya untuk
berinteraksi dengan DNA dan memiliki
aktivitas proliferasi .° Pada penelitian ini
melaporkan skrining virtual
glibenclamide sebagai kandidat obat
antikanker dengan doxorubicin sebagai
kontrol positif. Saat mengidentifikasi
target protein yang dapat diikat oleh
glibenclamide, salah satunya berupa
protein MAPK2K1 atau protein kinase
(protein  kanker).” Proliferasi dan
apoptosis adalah target untuk inhibitor
mitogen activated protein kinase
(MAPK). MAPK terdiri dari tiga jalur,
yaitu extracellular signal regulated
kinase (ERK), Jun Kinase (JNK/SARK)
dan p38 MAPK.B10

Skrining virtual didasarkan pada
struktur 3D makromolekul target untuk
mengidentifikasi kemungkinan
pengikatan ke target dalam bentuk
protein.” Proses ini dimulai dengan
melibatkan persiapan protein target
dengan menghilangkan molekul air dan
ligan alami. Selanjutnya, ligan
glibenclamide dan doxorubicin adalah
ligan uji terhadap target protein
MAP2K1. Hal ini dapat dibuktikan
bahwa ligan dan protein target
berinteraksi dan menghasilkan interaksi
antara ligan dan protein selanjutnya
dianalisis menggunakan software Pyrx
digunakan untuk skrining virtual antara
ligan dan protein target. Untuk
mengetahui jenis ikatan, interaksi, dan
afinitas pengikatan protein-ligan
docking.™

Untuk menentukan apakah suatu
senyawa dapat mengikat target dalam
bentuk  protein, skrining  virtual
melibatkan berbagai konfigurasi
molekuler. Jenis skrining virtual ini
didasarkan pada struktur tiga dimensi
makromolekul target. Proses ini dimulai
dengan farmakologi komputasi, juga




disebut sebagai penelitian in silico atau
terapi komputasi, yang merupakan
bidang yang berkembang pesat yang
melibatkan penciptaan metode berbasis
perangkat lunak untuk mengumpulkan,
menganalisis, dan menggabungkan
data biologis dan medis dari berbagai
sumber. Lebih khusus lagi, ini
menjelaskan bagaimana data ini
digunakan untuk membuat simulasi atau
model komputer yang memberikan
prediksi, menghasilkan hipotesis, dan
akhirnya mengarah pada penemuan
atau  peningkatan dalam  terapi
pengobatan.’? Penelitian ini bertujuan
untuk mempercepat tahapan suatu
penemuan obat yang mungkin biasa
dilakukan dalam waktu berpuluh-puluh
tahun untuk mendapat obat baru yang
aman dan memiliki efek terapi baik.

METODE

Desain penelitian yang digunakan
pada penelitian ini adalah penelitian
eksperimental laboraturium  kering
dengan mefdde in silico, yang
dilaksanapan pada bulan Agustus tahun
2023 bertempat di Laboratorium Kimia
Institut Teknologi, Sains dan Kesehatan
RS DR. Soepracen. @

Satu set komputer yang digunakan
dalam penelitian ini memiliki spesifikasi
berikut: Processor Intel(R) Core(TM) i5-
347082 @2.90GHz (2 CPU), RAM 8GB,
dan harddisk 500GB; perangkat lunak:
Windows 10 Pro 64-bit (OS build
19044.3086), PyMOL v.1.7, PyRx v1.0,
PLIP v.2.3.0, dan BIOVIA Discovery
Studio.

Preparasi Protein

Protein yang digunakan dalam
penelitian ini berupa protein MAP2K1,
memiliki struktur 3D yang diperoleh dari
SWISS-MODEL
(//swissmodel.expasy.org/), dan
Pubhemp (/pubchem.ncbi.nim.nih.gov/)
menyediakan struktur ligan untuk
doxorubicin (PubChem CID: 31703) dan
glibenclamide (PubChem CID: 3488).
Menggunakan  perangkat PyMOL,

molekul air, ligan asli, dan molekul lain
yang terhubung dihilangkan.

Skrining Virtual Antara Ligan Dan
Protein

Struktur 3D glibenclamide diekspor
sebagai file PDB dan digunakan untuk
analisis docking yang lebih menyeluruh
dari interaksi ligan-protein di PyRx.
Menggunakan  OpenBabel, protein
MAP2K1 diminimalkan ukurannya dan
dikonversi ke format pdqt. Docking
antara ligan dan protein menghasilkan
beberapa model, yang menghasilkan
beberapa afinitas ikatan antar ligan-
protein.

Visualisasi Hasil Docking

Hasil docking antara doxorubicin dan
ligan glibenclamide terhadap protein
MAP2K1 divisualisasikan menggunakan
software PyMOL. Visualisasi yang
dihasilkan menunjukkan bagaimana
bentuk ikatan yang dihasilkan setelah
melakukan docking ligan dengan
protein.

Analisis Data

Hasil molecular docking pada EBisi
ikatan termasuk hasil visualisasi nilai
scoring energi bebas ikatan yang paling
dekat dengan protein MAP2K1 pada
kanker. Nilai ikatan-ikatan antara ligan
dan protein target memiliki nifi ikatan
paling negatif. Kemudian, data dianalisis
secara deskriptif kualitatif dengan
membandingkan hasil dari masing-
masing interaksi ligan dengan protein.

HASIL

Berdasarkan data yang diperoleh
melalui  berbagai software dapat
dibuktikan bahwa ligan glifienclamide
memiliki binding affinity yang lebih
negatif yaitu sebesar 9,9 kkal/mol
dibandingkan ligan pembanding, ligan
doxorubicin yaitu sebesar 8,8 kkal/mol.

Interaksi Dengan Protein MAP2K1
Hasil interaksi didapatkan dengan
menggunakan PyRx, penyaringan




virtual mengungkapkan berbagai
interaksi, jenis ikatan, dan binding
affinity antara protein MAP2K1 (MEK1)
terhadap ligan glibencamide dan
doxorubicin. Temuan berikut diperoleh

dari analisis menggungjan webserver
PLIP dapat diketahui Interaksi antara
hidrogen dan residu asam amino Tabel
1.

Tabel 1. Ikatan Hidrogen Antara MAP2K1 Dengan Glibenklamid

Residu asam

e Posisi Rantai Jarak ikatan
ASN 82 B 3,18
GLY 83 B 2,95
LYS 101 B 4,00
LYS 196 B 3,70

Berdasarkan Table 1. menampilkan
hasil interaksi antara ligan glibenclamide
dan protein MAP2K1. Interaksi yang
dihasilkan berupa interaksi hidrogen
dengan residu asam amino MAP2K1
terdapat pada rantai B dan memiliki 4
interaksi, diantaranya  berinteraksi
dengan residu asam amino ASN82,
GLY83, LYS101, dan LYS196. Hal ini
menunjukkan bahwa ligan

glibenclamide dapat berikatan dengan
protein kanker, yang umumnya
glibenclamide digunakan sebagai terapi
diabetes melitus. Dari sisi pengikatan
ligan glibenclamide memiliki jarak ikatan
paling dekat pada pengikatan residu
asam amino GLY sebesar 2,95?\, dan
membentuk ikatan hydrigen.

Tabel 2. Ikatan Hidrogen Antara MAP2K1 Dengan Doxorubicin

Residu asam

aming Posisi Rantai Jarak ikatan
ASN 82 B 2,73
LYS 101 B 2,50
ASP 194 B 3,27
LYS 196 B 3,95
ARG 222 B 3,23

Pada Tabel 2. hsil interaksi kontrol
positit  doxoribucin, yang digunakan
sebagai pembanding memiliki lebih
banyak ikatan hidrogen terhadap protein
MAP2K1, diantaranya pada ASNB82,
LYS101, ASP194, LYS196, dan

ARG222. Pada ikatan yang dihasilkan,
interaksi antara ligan doxorubicin
dengan protein MAP2K1 yang paling
dekat terdapat pada residu asam amino
LYS yaitu sebesar 2,50A




Gambar 1 . Visualisasi Hasil Docking Ligan Glibenklamid (A) Dan Doksorubisin (B)
Dengan Protein MAP2K1 (MEK1).

Pada gambar 1. visualisasi hasil
docking yang dilakukan pada software
PyMOL membentuk ikatan hidrogen
antara ligan glibenclamide (gambariA)
dan doxorubicin (gambar1B) dengan
protein MAP2K1, dari hasil docking

doxorubicin memiliki beberapa ikatan
hidrogen yang terbentuk, sedangkan
pada ligan glibenclamide memiliki satu
ikatan hidrogen yang kuat. Hal ini
ditunjukkan pada sisi pengikatan yang
berupa garis hijau putus-putus.
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Gambar 2. Visualisasi 2D Hasil Docling Antara Ligan Glibenclamide Dengan Protein
MAP2K1

Berdasarkan gambar 2. visualisasi
2D antara ligan glibenclamide dengan
protein MAP2K1 yang didapat memalui
software BIOVIA discovery studio
terbentuk  beberapa jenis ikatan
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Gambar 3. Visualisasi 2D Hasil Docling Antara Doxorubicin Dengan Protein MAP2K1
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Berdasarkan gambar 3. visualisasi
2D antara ligan glibenclamide dengan
protein MAP2K1 yang didapat memalui
software BIOVIA discovery studio
terbentuk hanya ikatan hidrogen pada

residu asam amino LYS101, ASP194,
LYS196, ARG222, dan ASNB82 yang
juga merupakan ikatan hidrogen
sebagai pendonor ikatan hidrogen.

Tabel 3. Perbandingan Binding Affinity Antara Glibenclamide Dan Doxorubicin

senyawa CID Binding affinity sumber
Glibenclamide 3488 -9.9
PubChem
Doxorubicin 31703 -8,8

Data yang ditampilkan dalam Tabel
3. didapatkan melalui software PyRx
berupa data exce/yang memiliki 9 model
jenis ikatan. pada table 3. merupakan
nilai binding affinity yang paling negatifi
antara interaksi ligan glibenclamide dan
doxorubicin dengan protein MAP2K1.

PEMBAHASAN

Penelitian ini menggunakan desain
penelitian eksperimental laboraturium
kering dengan metode in silico atau
molecular docking. Molecular docking
digunakan untuk memprediksi
konformasi molekul kecil, protein lain,
dan molekul asam nukleat (DNA atau
RNA).13

Berdasarkan data yang diperoleh
melalui berbagai software dapat
dibuktikan bahwa ligan glibenclamide
dapat berikatan dengan protein target
kanker berupa protein MAP2K1. Protein
MAP2K1 merupakan salah satu jalur
pensinyalan apoptosis.

Jalur RAS/mitogen-activated protein
kinase (MAPK), pada jalur protein RAS,
mengandung guanosin trifosfat{GTP),
yang berinteraksi langsung dengan
molekul efektor dalam beberapa jalur
pensinyalan. Efektor pertama vyang
ditemukan adalah Rafl. Analisis
biokimia selanjutnya menunjukkan,
bersama dengan anggota keluarga
terkait RafA dan RafB, memainkan
peran penting dalam transduksi sinyal
ke MEK1 dan ERK kinase dari protein

RAS vyang terikat membran dan
bermuatan GTP.’

Jalur MAP2K1 sangat penting
dalam perkembangan kanker manusia.
Banyak komponen itu telah diidentifikasi
sebagai onkogen, dan hiperaktif dalam
berbagai tumor. Karena temuan ini,
banyak yang berminat dalam
menggunakan jalur ini sebagai target
pengobatan kanker.'*

Hasil docking antara senyawa
glibenklamid dengan protein MAP2K1
menunjukkan beberapa jenis ikatan,
yang paling kuat adalah ikatan hidrogen
(Gambar 1). Pada hasil pengukuran
senyawa glibenclamide dan doxorubicin
Elasing-masing memiliki  kesamaan
ikatan hidrogen pada residu asam
amino ASN rantai 82B yang memiliki
jarak ikatan hidrogen bertu)t-turut
sejauh 3,14A dan 2,75A. Hal ini
menunjukkan bahwa senyawa
glibenclamide  memiliki  kesamaan
berikatan dengan residu asam amino
ASE) pada rantai 82B.

Ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik,
dan interaksi elektrostatis merupakan
manifestasi  dari imeran?i hasil
visualisasi pada jarak <bA. |katan
hidrogen adalah interaksi atom hidrogen
yang terikat secara kovalen dengan
atom yang elektronegatif, seperti
flour(F), nitrogen (N), atau oksigen (0).*
Residu asam amino GLY 83B padalligan
glibenklamide membentuk  ikatan
hidrogen dengan reseptor MAP2K1.
Perbandingan dengan  doxorubicin
sebagai kontrol positif dengan energi




ikatan terendah (AG), menunjukkan
pembentukan ikatan hidrogen pada
residu LYS 101B (Gambar 2).

Senyawa doxorubicin hasil molecular
docking dengan MAP2K1 merupakan
antineoplastik yang digunakan dalam
pengobatan berbagai jenis kanker,
dengan inhibitor enzim DNA
topoisomerase 1, Sedangkan
doxorubicin dianggap sebagai pemicu
kardiotoksisitas akibat  antrasiklin
penyebab gangguan pada jantung,
induksi doxorubicin membuat gagal
jantung koroner? Oleh karena itu,
diperlukan obat-obatan yang memiliki
efek samping yang aman dan efek
terapeutik yang sama.

SIMPULAN

Senyawa glibenclamide yang
didapatkan pada database pubchemp
memiliki potensi sebagai kandidat obat
baru terapi kanker. Binding affinity yang
didapatkan melalui molecular docking
didapatkan nilai yang tidak beda jauh
dan masih lebih rendah dari 5A begitu
juga doxorubicin. hal inidapat dikatakan
bahwa, glibenclamid yang seharusnya
digunakan sebagai obat diabetes bisa
menjadi kandidat obat kanker dimana
doxorubicin yang sebagai kemoterapi
kanker memiliki efek kardiotoksisitas
pada jantung akibat antrasiklin. Untuk
membuktikan bahwa glibenckamide
pat digunakan sebagai terapi kanker,
penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
mengetahui kestabilan ikatan antara
ligan dan protein melalui uji in vitro, in
vivo, dan biokimia.
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