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ABSTRAK

Studi Hubungan Kuantitatif Struktur dan Aktivitas (HKSA) Naringenin
Sebagai Kandidat Antioksidan Potensial

Oleh:
Darmawan Alisaputra
18106030024

Kajian Hubungan Kuantitatif Struktur dan Aktivitas (HKSA) terhadap 13
senyawa Naringenin dan turunannya telah dilakukan. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui model persamaan matematika HKSA senyawa turunan Naringenin dan
menentukan korelasi linearnya terhadap perhitungan aktivitas secara eksperimen.
Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan data aktivitas antioksidan senyawa
Naringenin dan turunannya dari hasil eksperimen (in vitro) dan data deskriptor hasil
perhitungan komputasi dengan metode PM3. Hasil perhitungan HKSA yang
didapatkan kemudian dianalisis menggunakan metode regresi multilinear.
Deskriptor yang memberikan pengaruh terbesar dalam persamaan HKSA adalah
deskriptor muatan bersih atom C8, muatan bersih atom C14, energi HOMO,
refraktivitas molar (MR), dan momen dipol (). Berdasarkan analisis HKSA dapat
diketahui bahwa nilai aktivitas prediksi telah mendekati nilai aktivitas eksperimen
yang ditunjukkan dengan nilai R sebesar 0,97. Model persamaan HKSA yang
didapat, yaitu:

Log 1/1Cso = + 3.1357 (+ 1.6166) qC8 - 141.5150 (+ 66.8878) qC14 - 0.7509 (+
0.5256) E HOMO+ 0.0398 (+ 0.0108) MR - 0.1063 (£ 0.0364) p + 4.9946 (+
3.9061).

Kata Kunci: Antioksidan, HKSA, turunan senyawa Naringenin, antioksidan,
regresi multilinear.



BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Penyakit kanker, diabetes, stroke, jantung, dan penyakit paru-paru merupakan
penyakit degeneratif atau penyakit tak menular (PTM). Kasus PTM ini terus
meningkat seiring dengan gaya hidup manusia modern yang cenderung tidak sehat
(Linda dan Rahayu, 2021). Data statistik World Health Organization (WHO) pada
tahun 2020 menunjukkan bahwa PTM menjadi salah satu penyebab utama kematian
di seluruh dunia dan diperkirakan pada tahun 2030 akan ada 52 juta jiwa kematian
pertahun akibat penyakit tersebut (World Health Organization, 2014). Salah satu
penyebab PTM adalah radikal bebas (Suiraoka, 2012).

Radikal bebas merupakan molekul ataupun senyawa yang memiliki satu atau
lebih elektron tidak berpasangan. Elektron tidak berpasangan tersebut membuat
radikal bebas menjadi tidak stabil dan bersifat sangat reaktif, sehingga dapat
menarik atau menyerang elektron dari komponen seluler dalam tubuh manusia.
Beberapa contoh radikal bebas dalam tubuh manusia, yaitu superoksida (0%),
hidroksil (OH"), nitroksida (NO), hydrogen peroksida (H202), asam hipoklorit
(HOCI), dan lain lain (Suiraoka, 2012). Komponen seluler yang terserang oleh
radikal bebas akan menjadi suatu senyawa radikal baru. Radikal baru ini kemudian
akan menyerang komponen lainnya lagi dan menjadikannya suatu radikal bebas
baru lagi. Reaksi ini akan berlanjut hingga menjadi reaksi berantai dan

menyebabkan kerusakan struktur dan fungsi sel. Salah satu upaya untuk



mengurangi aktivitas radikal di dalam tubuh adalah dengan pemberian antioksidan
(Winarsi, 2007).

Antioksidan merupakan suatu molekul yang mampu menghambat oksidasi
molekul lain dan dapat memberikan elektron atau reduktan ke senyawa radikal,
sehingga antioksidan dapat bereaksi lebih cepat dengan radikal dan melindungi sel
dari serangan radikal bebas (Winarsi, 2007). Antioksidan dapat dihasilkan oleh
tubuh manusia secara alamiah. Namun, jumlahnya tidak cukup untuk melawan
radikal bebas, sehingga memerlukan asupan senyawa antioksidan dari luar tubuh
manusia (Dalimartha dan Soedibyo, 1999).

Naringenin merupakan salah satu senyawa yang berpotensi sebagai
antioksidan. Naringenin merupakan senyawa turunan Naringenin dan umumnya
ditemukan di kulit buah jeruk dan tomat (Fadholly dkk., 2020). Naringenin juga
termasuk dalam komponen flavonoid yang memiliki aktivitas anti kanker yang
kuat, termasuk pada sel kanker payudara (Ayob dkk., 2017). Naringenin berpotensi
sebagai antioksidan karena memiliki banyak gugus fenol yang dapat berperan
sebagai pemberi elektron atau atom hidrogen untuk radikal bebas (Aini dkk., 2010).

Aktivitas antioksidan Naringenin telah dikaji secara in vitro yang nilai
aktivitasnya dinyatakan sebagai 1Cso, yaitu konsentrasi yang diperlukan senyawa
Naringenin untuk meredam aktivitas radikal bebas DPPH sebesar 50% (Widyasanti
dkk., 2016). Aktivitas antioksidan senyawa Naringenin memiliki nilai 1Cso sebesar
42,91 pg/mL (Murti dan Mishra, 2018). Dilihat dari nilai ICsonya yang lebih rendah

dari 50 pg/mL, Naringenin memiliki potensi sebagai antioksidan, sehingga



pengembangan lebih lanjut untuk menemukan antioksidan baru dari senyawa
turunan Naringenin perlu dilakukan (Lung dan Destiani, 2017).

Pengembangan senyawa Naringenin sebagai antioksidan telah dilakukan oleh
Murti dan Mishra (2018) secara in vitro terhadap senyawa turunan Naringenin
dengan memodifikasi atom H pada atom C posisi ketiga senyawa Naringenin.
Modifikasi lain dari senyawa Naringenin dilakukan oleh Latif dkk. (2019) dengan
memodifikasi gugus karbonil senyawa Naringenin. Hasil penelitian Murti dan
Mishra (2018) menunjukkan bahwa semua senyawa turunan Naringenin hasil
modifikasi memiliki nilai aktivitas antioksidan yang lebih tinggi dari pada senyawa
Naringenin. Sedangkan hasil penelitian Latif dkk. (2019) menunjukkan bahwa tidak
semua senyawa turunan Naringenin hasil modifikasinya memiliki nilai aktivitas
antioksidan yang lebih tinggi dari pada senyawa Naringenin. Hal ini menunjukkan
bahwa pengembangan senyawa turunan Naringenin masih diperlukan agar
didapatkan senyawa turunan Naringenin baru dengan nilai aktivitas antioksidan
tinggi.

Salah satu cara pengembangan senyawa antioksidan baru yang adalah dengan
menggunakan pemodelan komputasi (in silico) melalui kajian Hubungan
Kuantitatif Struktur dan Aktivitas (HKSA). Kajian HKSA dapat menjadi metode
penapisan senyawa yang tidak diperlukan dalam penelitian in vitro maupun in vivo,
sehingga dapat menghemat biaya dan menekan banyaknya uji coba dalam mencari
senyawa baru (Shityakov dkk., 2013). Kajian ini mempelajari hubungan antara sifat
fisika-kimia molekul dengan aktivitas biologis hasil eksperimennya untuk

mendapatkan persamaan regresi HKSA. Persamaan tersebut kemudian digunakan



untuk mendesain struktur senyawa baru yang mendekati pemodelan seri senyawa
tersebut dan memiliki aktivitas biologis lebih tinggi (Siswandono dan Soekardjo,
2000).

Berdasarkan latar belakang tersebut, penelitian ini dilakukan untuk mengkaji
pemodelan komputasi senyawa naringenin dan turunannya menggunakan kajian
HKSA berdasarkan data aktivitas antioksidannya dari Murti dan Mishra (2018).
Data penelitian Murti dan Mishra (2018) dipilih karena semua senyawa turunan
Naringenin hasil modifikasinya memiliki nilai aktivitas antioksidan yang lebih
tinggi dari pada senyawa Naringenin. Data tersebut kemudian dianalisis dalam
bentuk model persamaan matematika untuk mendapatkan hasil suatu persamaan
regresi yang memuat beberapa deskriptor berupa deskriptor sifat kimia dan fisik
dari senyawa turunan Naringenin. Hasil persamaan tersebut dapat dijadikan sebagai
dasar dalam memprediksi senyawa turunan dengan aktivitas antioksidan yang lebih
tinggi daripada Naringenin. Berdasarkan hal tersebut maka penelitian ini
mengambil judul “Studi Hubungan Kuantitatif Struktur dan Aktivitas (HKSA)

Senyawa Turunan Naringenin Sebagai Antioksidan Potensial”.

B. Batasan Masalah

Batasan masalah pada penelitian ini adalah pembuatan model matematika
HKSA Naringenin dari 13 senyawa Naringenin dan turunannya yang telah diuji
aktivitas antioksidannya (ICsp) menggunakan data eksperimen dari Murti dan

Mishra (2018).



C. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang, maka rumusan masalah pada penelitian ini adalah

sebagai berikut:

1.

Bagaimana model persamaan matematika yang dapat menghubungkan
aktivitas senyawa turunan Naringenin dengan deskriptor senyawanya dalam
kajian Hubungan Kuantitatif Struktur dan Aktivitas (HKSA)?

Apakah perhitungan aktivitas senyawa turunan Naringenin melalui persamaan
HKSA memiliki korelasi linier terhadap perhitungan aktivitas secara

eksperimen?

Tujuan Penelitian

Berdasarkan rumusan masalah, maka penelitian ini bertujuan untuk:
Mengetahui model persamaan matematika yang dapat menghubungkan
aktivitas senyawa turunan Naringenin dengan deskriptor senyawanya dalam
kajian Hubungan Kuantitatif Struktur dan Aktivitas.

Menentukan korelasi linear hasil perhitungan persamaan HKSA senyawa

turunan Naringenin terhadap perhitungan aktivitas secara eksperimen.

Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai hubungan

antara struktur dan aktivitas senyawa turunan Naringenin sebagai senyawa

antioksidan dalam suatu model persamaan. Model persamaan tersebut dapat

digunakan untuk merancang senyawa baru turunan Naringenin dengan nilai

aktivitas antioksidan yang lebih tinggi daripada Naringenin secara teoritis.



BAB V
PENUTUP

A. Kesimpulan
Berdasarkan hasil dan pembahasan maka dapat disimpulkan bahwa:

1. Model persamaan terbaik dari Hubungan Kuantitatif Struktur dan Aktivitas
(HKSA) dari senyawa turunan Naringenin disusun oleh deskriptor muatan
bersih atom C8, muatan bersih atom C14, enegi HOMO, refraktivitas molar
(MR), dan momen dipol (1), dengan model persamaan: Log 1/1Cso = + 3.1357
(£ 1.6166) qC8 - 141.5150 (+ 66.8878) qC14 - 0.7509 (+ 0.5256) E homo +
0.0398 (+ 0.0108) MR - 0.1063 (+ 0.0364) [t + 4.9946 (+ 3.9061).

2. Metode Hubungan Kuantitatif Struktur dan Aktivitas dapat digunakan untuk
menganalisis senyawa turunan Naringenin dengan aktivitas antioksidan yang
ditunjukkan nilai R sebesar 0,97 yaitu nilai aktivitas prediksi telah mendekati
nilai aktivitas eksperimen

B. Saran
Penelitian selanjutnya diharapkan dapat melakukan pengkajian senyawa baru

lebih lanjut terhadap senyawa baru turunan Naringenin yang memiliki aktivitas

antioksidan lebih baik berdasarkan model persamaan HKSA yang telah dikaji
dengan mempertimbangan muatan bersih atom C8, muatan bersih atom C14, enegi

HOMO, refraktivitas molar (MR), dan momen dipol (i). Kemudian rancangan

senyawa baru tersebut dapat disintesis dan di uji secara in vitro maupun in vivo.
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