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ABSTRACT

Quantitative Electronic Structure Activity Relationship (QSAR) analysis of a series of benzalacetones
has been investigated based on semi empirical PM3 calculation data using Principal Components
Regression (PCR). Investigation has been done based on antimutagen activity from benzalacetone
compounds (presented by log 1/1Csp) and was studied as linear correlation with latent variables (T,) resulted
from transformation of atomic net charges using Principal Component Analysis (PCA). QSAR equation was
determinated based on distribution of selected components and then was analysed with PCR.

The result was described by the following QSAR equation :

log 1/ICsp = 6.555 + (2.177).T, + (2.284).T, + (1.933).T3
The equation was significant on the 95% level with statistical parameters : n = 28 r = 0.766 SE = 0.245
Feaculation/Franle = 3.780 and gave the PRESS result 0.002. It means that there were only a relatively few
deviations between the experimental and theoretical data of antimutagenic activity.

New types of benzalacetone derivative compounds were designed and their theoretical activity were
predicted based on the best QSAR equation. It was found that compounds number 29, 30, 31, 32, 33, 35,

36, 37, 38, 40, 41, 42, 44, 47, 48, 49 and 50 have a relatively high antimutagenic activity.

Keywords: QSAR; antimutagenic activity; benzalaceton; atomic net charge.

PENDAHULUAN komputasi yang dikaitkan dengan suatu data
aktivitas biologis [1,2].
Perkembangan kimia komputasi pada dua Pengembangan desain obat terus dilakukan,

dekade terakhir ini sangat pesat dan telah salah satunya adalah kurkumin yang diketahui
mencakup pada berbagai aplikasi kimia. Salah satu mempunyai  aktivitas antibakteri, antioksidan,
aplikasi dari kimia komputasi dalam bidang kimia  antiinflamatori dan  antitumor. Dalam  hal
medisinal adalah kajian analisis hubungan  mempelajari aktivitas antimutagen dari kurkumin
kuantitatif struktur dan aktivitas (HKSA). Kajian dan senyawa-senyawa yang terkait secara
HKSA ini menerapkan metode khemometri struktural, ditemukan bahwa benzalaseton memiliki
terhadap satu seri senyawa dengan struktur induk  aktivitas antimutagen yang sangat potensial untuk
tertentu menggunakan data hasil perhitungan kimia ~ menghambat mutagenesitas ultraviolet (UV) dan y-

mutasi.
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Gambar 1 Struktur kurkumin dan dehidrozingeron
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Penelitian HKSA yang pernah dilakukan
mengenai senyawa benzalaseton telah dilaporkan
Yamagami  dan Motohashi [3], dengan
menggunakan deskriptor molekuler. Analisis
pendahuluan yang dilakukan oleh Yamagami dan
Motohashi [3] terhadap nilai ICsy, dosis yang
diperlukan untuk menghambat mutagenisitas
sampai 50%, menunjukkan bahwa aktivitas sangat
terkait dengan sifat elektronik substituen untuk
mutasi terinduksi UV.

Berbagai metode statistik banyak digunakan
untuk pengolahan data dalam studi HKSA, antara
lain : analisis regresi multilinear, regresi non linear
atau analisis Neural Network (NN) dan Pricipal
Component Analysis (PCA). Pada penelitian ini
metode statistik yang digunakan adalah PCA dan
analisis Pricipal Component Regression (PCR).
Prosedur desain obat dalam penelitian ini yaitu
sebelum melakukan PCR dilakukan PCA untuk
menentukan nilai variabel laten. Perbedaan PCA
dengan metode statistik yang lain yaitu analisis
PCA merupakan suatu penyederhanaan struktur
dan dimensi yang cukup besar, hal ini juga berlaku
apabila variabel yang dihadapi cukup banyak.

Berdasarkan pada kenyataan di atas, dalam
penelitian ini analisis HKSA terhadap beberapa

XY,z ?°

senyawa turunan antimutagen benzalaseton telah
ditinjau  ulang. Analisis  dilakukan  dengan
menggunakan parameter muatan bersih atom
berdasarkan pada perhitungan metode semi empirik
PM3, yang lebih sesuai untuk molekul-molekul
organik yang mengandung atom-atom hetero.
Tujuan penelitian ini adalah menentukan dan
menganalisis persamaan yang menyatakan
hubungan kuantitatif antara struktur elektronik
dengan aktivitas antimutagen menggunakan analisis
PCR dan mengusulkan hasil desain molekul baru
dari senyawa turunan benzalaseton yang diprediksi
secara teoritis mempunyai aktivitas antimutagen
lebih tinggi dari pada senyawa sebelumnya.

METODOLOGI

Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini
adalah aktivitas antimutagen senyawa turunan
benzalaseton, yang diperoleh dari literatur berupa
jurnal penelitian seperti yang tersaji pada Tabel 1
[3]. Struktur senyawa benzalaseton disajikan pada
Gambar 2.
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Gambar 2 Struktur senyawa benzalaseton

Tabel 1 Aktivitas antimutagen senyawa benzalaseton (Yamagami dan Motohashi, 2002).

Senyawa | Substituen Senyawa Substituen log 1/1Csg
Senyawa log 1/1Csq Senyawa
1 H 3,30 15 4-CF; 3,96
2 3-Me 2,82 16 3-OMe 3,15
3 4-Me 2,80 17 4-OMe 2,80
4 4-Et 2,92 18 3-CN 3,55
5 2-F 3,47 19 4-CN 3,77
6 3-F 3,59 20 2-OH 3,64
7 4-F 3,20 21 4-OH 2,92
8 2-Cl 3,28 22 3-NO, 3,82
9 3-Cl 3,37 23 4-NO, 4,08
10 4-Cl 3,49 24 2-0OH-3-Me 3,62
11 2-Br 3,40 25 2-OH-3-OMe 3,17
12 3-Br 3,39 26 2-OH-3-OEt 2,92
13 4-Br 3,28 27 3,4-diOH 3,01
14 3-CF; 3,66 28 3,5-diMe-4-OH 2,96
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Peralatan

Penelitian ini menggunakan perangkat keras
komputer processor Pentium Il 667 MHz, dan
RAM 64 MB. Adapun perangkat lunak yang
digunakan adalah HyperChem 6.01 for Window
untuk mengoptimasi geometri senyawa, dan SPSS
10.0 for Window untuk analisis persamaan HKSA.

Prosedur Kerja

Optimasi geometri

Masing-masing senyawa yang digunakan
sebagai bahan penelitian (Tabel 1) dibuat struktur
2 dimensinya menggunakan paket program
HyperChem. Selanjutnya dilakukan penambahan
atom H untuk melengkapi strukturnya dan dibentuk
menjadi struktur 3 dimensi. Proses dilanjutkan
dengan optimasi struktur geometri berupa
minimisasi energi untuk memperoleh konformasi
struktur molekul terstabil dengan metode semi
empirik PM3. Setelah diperoleh struktur terstabil,
data disimpan dengan melakukan start log,
kemudian dilakukan perhitungan single point untuk
pencacatan data perhitungan dan dilakukan stop
log untuk mengakhiri proses perekaman hasil
perhitungan. Output data selanjutnya dapat dilihat
pada file rekaman (file.log).

Analisis statistik

Data disajikan pada tabel meliputi data
aktivitas antimutagen sebagai variabel tak bebas
dan semua muatan bersih atom sebagai variabel
bebasnya. Semua parameter dihitung korelasinya
dengan aktivitas senyawa yang bersangkutan.
Sebelum melakukan analisis PCR dilakukan PCA
untuk menentukan jumlah komponen matrik 2 atau
3 yang akan digunakan. Bobot dari komponen
yang diperoleh digunakan untuk menghitung nilai
varibel laten, sehingga diperoleh matrik baru.
Setelah didapatkan matrik baru dilakukan analisis

untuk perhitungan beberapa parameter statistik
seperi r, I?, SE dan F dengan menggunakan metode
enter. Untuk mengetahui kualitas dan kemampuan
memprediksi dari setiap model persaman, maka
dihitung harga PRESSnya dengan persamaan

n

PRESS= Z (IOg 1/|CSO Eksperimen — |Og 1/|C50 Prediksi)z-

Desain molekul obat baru

Desain molekul dilakukan dengan modifikasi
substituen dan posisi substitusi. Posisi substitusi
difokuskan di daerah pusat aktif, yang merupakan

atom-atom yang bertanggung jawab secara
dominan terhadap aktivitas antimutagen dari
senyawa turunan benzalaseton. Selanjutnya

dilakukan perhitungan untuk semua senyawa Uuiji.
Dengan menggunakan persamaan HKSA terbaik,
dihitung aktivitas antimutagen teoritik (log 1/1Cs)
dari senyawa hasil desain. Senyawa dengan log
1/1ICsy yang besar berarti memiliki aktivitas
antimutagen yang tinggi dan senyawa tersebut
dapat diusulkan untuk disintesis dilaboratorium.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Perhitungan struktur elektronik

Perhitungan kimia komputasi yang dilakukan
menghasilkan data muatan atom bersih untuk tiap-
tiap atom pada senyawa benzalaseton yang
dilakukan dengan metode semi empirik PM3.
Metode PM3 merupakan metode yang lebih baik
dibandingkan dengan metode semi empirik yang
lain. Metode PM3 merupakan metode perbaikan dari
metode sebelumnya seperti MNDO [4], yang dapat
memprediksi senyawa-senyawa yang mempunyai
valensi banyak dengan ketepatan yang lebih baik
[5]. Hasil perhitungan struktur elektronik senyawa
benzalaseton disajikan pada Tabel 2.
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Gambar 3 Model senyawa benzalaseton dengan sudut dihedral C,’, C,’, C4, dan O (a) 0°dan (b) 180°
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Gambar 4 Struktur elektronik senyawa benzalaseton

Tabel 3 Hasil Principal Component Analysis

Initial eigenvalues
Komponen Total % Keragaman % Kumulatif

1 6,395 58,135 58,135
2 2,447 22,245 80,380
3 1,106 10,051 90,431
4 0,469 4,261 94,692
5 0,337 3,062 97,755
6 0,153 1,393 99,150
7 0,045 0,417 99,566
8 0,028 0,2632 99,829
9 0,015 0,138 99,968
10 0,003 0,030 99,998
11 0,0001 0,001 100,000

11 -

10 -

3
2 B
'E i
—-— 5 -
= 4
i =

2 -

1 -

|:| -

o1 2T 3 4 5 & 7 B 21011

kompornen

Gambar 5 Nilai initial eigenvalues akar karakteristik untuk tiap komponen

Model struktur yang digunakan untuk
penentuan struktur elektronik (muatan bersih atom)
dalam penelitian ini adalah model struktur pada
gambar 3a. Dilihat dari sudut dihedral pada atom
C/, C,, C3 dan O pada Gambar 3, maka model
struktur benzalaseton Gambar 3a dengan sudut
dihedral 0° lebih stabil dari model struktur pada
Gambar 3b dengan sudut dihedral 180°. Hal ini
dapat ditunjukkan dengan harga energinya, yaitu -

2294,717 kkal/mol untuk Gambar 3a yang lebih
rendah dari Gambar 3b yaitu -2293,650 kkal/mol.

Hasil Principal Component Analysis (PCA)

Dari hasil PCA yang dilakukan dengan metode
Principal Component pada Tabel 3, terlihat bahwa
nilai akar karakteristik yang mempunyai nilai lebih
besar dari satu adalah pada komponen 1, 2 dan 3
dengan nilai akar karakteristik masing-masing 6,395;
2,447; dan 1,106, serta persentase keragaman yang
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ditunjukkan sebesar 58,132%; 22,245%; dan
10,051%, nilai akar karakteristik kecil dari 1
kontribusi dalam menerangkan keragaman data
sangat kecil. Dari hasil tersebut dapat disimpulkan
bahwa diperoleh 3 komponen utama pertama telah
mampu menerangkan keragaman data sebesar
persentase kumulatif yaitu 90,431%. Untuk lebih
jelasnya dapat dilihat pada Gambar 5.

Bobot yang diperoleh untuk ketiga komponen
matrik yang dihasilkan dari dengan metode
Principal Component disajikan pada Tabel 4,
digunakan untuk menghitung variabel laten baru
(sesuai jumlah komponen) dihitung untuk setiap
senyawa, sehingga diperoleh matrik baru seperti
terlihat pada Tabel 5.

Matrik baru yang diperoleh akan dianalisis
lebih lanjut menggunakan analsis PCR dengan

metode enter untuk menentukan persamaan HKSA
dari senyawa turunan benzalaseton.

Hasil analisis Pricipal Component Regression

Untuk pengembangan lebih lanjut dari PCA dan
menentukan parameter statistik dalam pembentukan
model persamaan HKSA dipergunakan analisis
PCR. Dari hasil analisis PCR pada tabel 6 dapat
diketahui adanya hubungan kuat antara perubahan
struktur elektronik dengan aktivitas antimutagen.
Jika dilihat dari data parameter statistik r dan r®
maka model persamaan tersebut merupakan
persamaan terbaik karena memiliki harga r dan r?
yang mendekati 1 yakni r = 0,766 dan r* = 0.535, ini
menyatakan bahwa korelasi antara  struktur
elektronik  (variabel laten) dengan aktivitas
antimutagen sangat erat.

Tabel 5 Hasil perhitungan komponen matrik

Variabel laten
T T3
-0,22680 0,01388 -0,07873
-0,23291 0,02349 -0,09055
-0,22748 0,00094 -0,08220
-0,22684 | -0,00270 | -0,08130
-0,21385 0,00658 0,03736
-0,25225 0,06961 -0,14730
-0,21975 | -0,06062 | -0,11280
-0,22009 0,00386 -0,10429
-0,21807 0,01572 -0,07384
-0,22245 0,02022 -0,05999
-0,22269 0,01984 -0,10027
-0,21963 0,00974 -0,07095
-0,22425 0,02706 -0,07604
-0,20154 | -0,02441 | -0,03819
-0,22246 0,07448 -0,07337
-0,26147 0,10076 -0,14107
-0,22741 | -0,09005 | -0,11148
-0,24282 0,03024 -0,11410
-0,20939 | -0,02736 | -0,15828
-0,21118 | -0,02007 0,08007
-0,22708 | -0,09779 | -0,11207
-0,15566 | -0,08961 0,04766
-0,22030 0,17327 -0,01936
-0,21783 | -0,00966 0,07475
-0,24840 0,06675 0,02888
-0,25044 0,07050 0,02552
-0,26520 | -0,00040 | -0,19230
-0,23400 | -0,08264 | -0,13428
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Tabel 6. Hasil analisis PCR menggunakan metode enter

Vi

Parameter | n r r SE Frit/ Fiap PRESS
Ty, To, T3 | 28 0,766 0,535 0,245 3,780 0,002
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o 40 *
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Gambar 6 Grafik korelasi antara aktivitas antimutagen eksperimen (log 1/ICsy eksp) dengan aktivitas
antimutagen prediksi (log 1/I1Csq pred) untuk model persamaan HKSA

Hal ini berarti bahwa perubahan aktivitas
antimutagen (log 1/ICsg) satu seri senyawa
benzalaseton 76,6% diakibatkan oleh adanya
perubahan struktur elektronik senyawa, dalam hal
ini berupa variabel laten. Dari uji F menunjukkan
model persamaan ini memenuhi syarat signifikansi
pada tingkat kepercayaan 95% sebagaimana
ditunjukkan oleh rasio Friung/Fraver Yang nilainya
lebih dari 1 yakni sebesar 3,780. Nilai Fhitung/Frabel
yang lebih besar dari 1 menyatakan bahwa H;
diterima yang berarti signifikan pada tingkat
kepercayaan 95% antara struktur elektronik
(variabel laten) senyawa dengan aktivitas
antimutagen (log 1/ICsp). SE dari model persamaan
yang dihasilkan pada metode semi empirik PM3
relatif kecil yakni 0,245. Kecilnya nilai menyatakan
bahwa penyimpangan data yang sangat kecil atau
dapat dikatakan bahwa signifikansi data tinggi.
Nilai PRESS yang dihasilkan relatif kecil yaitu

0,002. Nilai PRESS vyang relatif kecil ini
menyatakan bahwa nilai aktivitas antimutagen
eksperimen dengan aktivitas prediksi

menggunakan model persamaan HKSA vyang
diperoleh mempunyai kemampuan yang cukup
baik untuk memprediksikan model persamaan
HKSA yang dihasilkan. Bentuk persamaan HKSA
yang diperoleh dari analisis PCR menggunakan
metode enter adalah :

log 1/ICsy =
(1,933).T;

6,555 + (2,177).T, + (2,284).T, +

n=28 r=0.766 r°=0.587
SE =0.245 Fhitung/FtabeI = 3,780

Korelasi antara aktivitas antimutagen
eksperimen (log 1/1ICsy eksp) dengan aktivitas
antimutagen prediksi (log 1/ICg, pred) untuk model
persamaan HKSA dengan menggunakan metode
semi empirik PM3 dapat dilihat pada Gambar 6.

Strategi desain turunan senyawa benzalaseton
baru

Berdasarkan pada persamaan HKSA yang telah
diperoleh, maka dalam penelitian ini telah dicoba
merancang senyawa baru turunan benzalaseton.
Untuk mendesain struktur molekul baru dari
senyawa turunan benzalaseton, dalam memaodifikasi
substituen dan posisi substitusi serta kemudahan
untuk mensintesis senyawa baru tersebut harus
diperhatikan. Pada Tabel 7 disajikan hasil desain
senyawa benzalaseton. Senyawa dengan nilai log
1/ICsq besar merupakan senyawa antimutagen yang
mempunyai aktivitas tinggi. Semakin besar nilai
log 1/ICs maka dikatakan aktivitas senyawa
tersebut semakin tinggi sebagai obat antimutagen.
Dari Tabel 7 terlihat bahwa beberapa senyawa
turunan benzalaseton baru hasil desain yang
diusulkan mempunyai aktivitas antimutagen yang
lebih tinggi (log 1/1Csq lebih besar) atau hampir sama
dengan 28 seri senyawa turunan benzalaseton yang
terdapat dalam Tabel 1. Sehingga berdasarkan hal
tersebut senyawa 29, 30, 31, 32, 33, 35, 36, 37, 38,
40, 41, 42, 44, 47, 48, 49 dan 50 secara teoritis
dapat diusulkan untuk disintesis di laboratorium.
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KESIMPULAN

Penggunaan Principal Component Regression
pada analisis hubungan kuantitatif struktur dan
analisis sangat memudahkan untuk penentuan
model secara lebih representatif dengan
penggunaan variabel-variabel laten. Korelasi
antara variabel laten dengan aktivitas antimutagen
pada senyawa turunan benzalaseton memiliki
hubungan yang linear dengan  aktivitas
antimutagen. Hal ini dapat ditunjukkan dengan
persamaan :

log 1/ICss = 6,555 + (2,177).T, + (2,284).T, +
(1,933).Ts,
n=28 r=0,766 SE =0,245 Fp/Fus= 3,780
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