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Prakata

Segala puji bagi Allah Swt. karena atas berkah rahmat
dan hidayah-Nyalah sehingga kami penulis dapat
menyelesaikan buku ini. Salawat serta salam atas junjungan
kami Nabi Muhammad saw. semoga kita semua
mendapatkan syafaat beliau di hari akhir.

Buku berjudul “Virtual Screening Derivat Osimertinib
Terhalogenasi sebagai Kandidat Inhibitor EGFR Bermutasi
pada Kanker Paru Tipe NSCLC” ini menyajikan metode
eksplorasi kandidat inhibitor Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR) bermutasi, derivat Osimertinib terhalogenasi,
menggunakan pendekatan komputasi yang dikenal dengan
istilah in silico. Osimertinib merupakan inhibitor tirosin kinase
yang telah mendapatkan approval dari FDA (Food and Drug
Administration) sebagai lembaga resmi di Amerika Serikat sejak
tahun 2017 dengan nama dagang TAGRISSO® untuk
pengobatan kanker paru tipe NSCLC dengan metastasis EGFR
dengan jenis mutasi T790M.

Buku ini tersaji dalam lima bab, yaitu pendahuluan yang
terurai pada bab 1, uraian tentang Molekular Docking dalam
Drug Discovery dapat dibaca secara detail pada bab 2, diikuti
bab 3 yang membahas Molecular Docking Derivat Osimertinib
Terhalogenasi, sedangkan di bab 4 kami mengurai tentang
Molecular Docking Derivat Osimertinib Terhalogenasi sebagai
Kandidat Inhibitor EGFR Bermutasi L858R/T790M, dan
ditutup di bab 5 dengan penutup. Dengan diterbitkannya buku
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monograf ini diharapkan dapat menjadi motivasi positif bagi
mahasiswa, dosen, maupun insan peneliti Indonesia dalam
mengembangkan  senyawa-senyawa  kandidat  melalui
pendekatan in silico agen diagnosa dan terapi penyakit kanker
paru dalam rangka membantu program pemerintah
mewujudkan kemandirian industri obat dan alat kesehatan di
Indonesia.

Semoga buku monograf ini bermanfaat bagi
perkembangan riset dan teknologi dalam rangka penemuan
obat baru (drug discovery) menargetkan EGFR bermutasi pada
Kanker Paru tipe NSCLC dan dapat bermanfaat buat
kemaslahatan kita semua. Demi kesempurnaan buku monograf
ini ke depannya, maka penulis tetap mengharapkan kritik dan
saran yang membangun demi kesempurnaan penulisan buku
monograf ini. Selamat Membaca.

Makassar, April 2023

Penulis
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PBab 1
PENDAHULUAN

Kanker paru merupakan penyakit kanker yang
menyerang pria maupun wanita di seluruh dunia dengan
angka kematian cukup tinggi. Pada tahun 2020, tingkat
kematian akibat kanker paru mencapai 11,4% dari semua
kematian terkait kanker (Siegel et al., 2020; Sung et al., 2021).
Beberapa penyebabnya adalah terbatasnya kapasitas deteksi
dini di layanan kesehatan primer, masih rendahnya akses
pasien terhadap pengobatan yang spesifik sesuai tipe kanker
paru dan keterbatasan akses ke pemeriksaan biomarker
kanker paru (Dewi et al., 2021). Kanker paru biasanya tidak
memiliki gejala yang spesifik, hal ini menjadi salah satu
penyebab buruknya prognosis kanker satu ini. Pengobatan
kanker paru stadium lanjut biasanya hanya bertujuan untuk
meringankan gejala atau sakit yang diderita pasien tanpa
mampu memperpanjang kelangsungan hidup mereka
sehingga tingkat kelangsungan hidup mereka hanya sebesar
19% (Sung et al., 2021). Sementara studi menujukkan bahwa
penegakan diagnosa kanker paru stadium awal mampu
meningkatkan kelangsungan hidup pasien (Alexander et al.,
2020). Sehingga perlu dikembangkan metode dan atau agen
diagnosa baru yang dapat digunakan untuk penegakan
diagnosa kanker paru pada stadium awal sekaligus
mengembangkan sistem pengobatannya yang dapat
berkonstribusi dalam mewujudkan pelaksanaan personalized



medicine sehingga dapat menurunkan angka kematian
sekaligus meningkatkan survival rate pasien kanker paru di
Indonesia khususnya dan dunia umumnya.

Mutasi gen yang melibatkan perubahan urutan
kromosom pada Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)
terdeteksi dalam beberapa kasus kanker paru yang
mempengaruhi transmisi sinyal pertumbuhan sel sehingga
proliferasi sel menjadi tidak terkendali (Wulandari et al.,
2021). EGFR merupakan reseptor yang diekspresikan secara
berlebih pada kanker paru tipe Non Small Cell Lung Cancer
(NSCLC). Inhibitor EGFR (EGFR TKIs) generasi pertama
(gefitinib dan erlotinib) banyak diresepkan oleh dokter
untuk pasien kanker paru. Obat ini hanya efektif pada awal
pengobatan kanker paru, namun selanjutnya akan
menimbulkan resistensi setelah pengobatan selama 10 - 14
bulan diakibatkan oleh mutasi EGFR. EGFR inhibitor
generasi kedua yaitu afatinib, neratinib, dan dacotinib
mampu mengatasi resistensi akibat mutasi EGFR wild type.
Namun, model resistensi lain dari EGFR kembali ditemukan
setelah pengobatan jangka panjang NSCLC menggunakan
inhibitor EGFR generasi kedua, yaitu mutasi T790M yang
terjadi pada 50-60% kasus pasien kanker paru. Mutasi ini
memperparah efek samping akibat penggunaan obat-obat
EGFR inhibitor generasi kedua (Effendi et al., 2022).

Osimertinib, EGFR-TKI generasi ketiga paling sukses
untuk pengobatan lokal NSCLC stadium lanjut atau
metastatik lokal dengan mutasi EGFR T790M. Osimertinib
secara ireversibel berikatan dengan Cys797 dalam domain
EGFR kinase dan memiliki aktivitas antitumor yang kuat
dibandingkan dengan TKI EGFR lainnya (Du et al., 2021).



Pemodelan  molekul = untuk  mendesain  obat
menggunakan in silico dengan bantuan komputer memiliki
keunggulan yaitu tidak mahal dan hasilnya dapat diperoleh
dengan cepat. Salah satu metode in silico yang digunakan
yaitu molecular docking yang dapat menggambarkan stabilitas
kompleks ligan (molekul kandidat obat) dengan reseptor
target melalui beberapa konformasi dan orientasi kompleks.
beberapa alat docking molekul yang tersedia termasuk
ArgusDock, DOCK, FRED, eHITS, AutoDock dan FTDock
(Wadood et al., 2013). Perubahan struktur ligan dapat
mempengaruhi sifat fisikokimianya seperti lipofilik,
elektronik, dan sterik. Sifat fisika kimia ini juga akan
menyebabkan perubahan aktivitas biologis dari ligan
tersebut (Kesuma et al., 2018). Selanjutnya dengan beberapa
software online yang dapat diakses secara gratis dapat
digunakan untuk memprediksi profil absorpsi, distribusi,
metabolisme, ekskresi, dan toksisitas (ADME-T) pemodelan
molekul tersebut sebagai kandidat obat ketika masuk ke
dalam tubuh (Adianingsih et al., 2022).

Karena seringnya ditemukannya kasus mutasi akibat
penggunaan EGFR TKI jangka panjang sehingga dirasa perlu
dilakukan eksplorasi kandidat ligan baru yang dimanfaatkan
sebagai agen diagnosa atau terapi kanker paru NSCLC
dengan status mutasi EGFR. Tujuan riset yang dipaparkan
dalam monograf ini adalah untuk mendesain dan
menginvestigasi  interaksi molekular desain analog
Osimertinib terhalogenasi dengan molekular target EGFR
mutasi L858R/T790M menggunakan pendekatan in silico
dengan software PLANTS beserta memprediksi sifat
farmakokinetik dan toksisitas desain analog Osimertinib



terhalogenasi  tersebut, yaitu absorbsi, distribusi,
metabolisme, eksresi, dan toksisitasnya (ADME-T) ketika
kandidat obat tersebut masuk ke dalam tubuh.

Rumusan masalah kajian dalam monograf ini di
antaranya: bagaimana afinitas dan molekular interaksi
desain analog Osimertinib terhalogenasi dengan EGFR
mutasi L858R/T790M menggunakan pendekatan in silico
dengan software PLANTS dan bagaimana prediksi sifat sifat
farmakokinetik dan toksisitas (ADME-T) desain analog
Osimertinib terhalogenasi tersebut ketika kandidat obat
tersebut masuk ke dalam tubuh.

~ 000



PBab 2
MOLECULAR DOCKING
DALAM DRUG DISCOVERY

A. Studi In Silico dan Molecular Docking

Kimia komputasi merupakan cabang ilmu kimia yang
menggunakan hasil kimia teori, yang kemudian diubah
menjadi program komputer untuk menghitung sifat molekul
dan perubahannya mensimulasikan sistem besar seperti
makromolekul (protein dan asam nukleat), sistem besar
struktur molekul dan perubahannya, seperti proses
denaturasi protein dan perubahan fase, kajian dan evaluasi
sifat makroskopik seperti panas spesifik perilaku atom dan
molekul. Struktur senyawa yang diperoleh dapat berupa
gambar struktur elektronik yang diperoleh dengan
perhitungan kimia komputer. Meskipun metode kimia
komputasi ini dapat diprediksi, namun tidak dapat langsung
diterapkan karena aspek kimianya dapat dihitung dengan
tepat. Adanya komputer dengan aplikasi kimia komputasi
memungkinkan ahli kimia obat untuk mendeskripsikan
senyawa obat secara tiga dimensi (3D) dan membuat
perbandingan berdasarkan kemiripan dan energi dengan
senyawa lain yang diketahui memiliki aktivitas tinggi
(pharmacophore query) (Wardani et al., 2018).

In silico adalah metode komputasi yang dapat
digunakan untuk memprediksi interaksi dua molekul untuk
membuat model penambatan ligan terhadap molekular

-5-



target misalnya reseptor. Metode in silico memiliki
keunggulan yaitu tidak mahal dan hasilnya dapat diperoleh
dengan cepat (Makatita et al., 2020).

Prinsip penambatan molekuler adalah memperbanyak
substrat atau ligan untuk membentuk konformasi molekul
dengan melokul target yang memperhatikan aspek
kestabilan interaksinya. Software penambatan secara
molekular salah satunya adalah PLANTS (Protein-Ligand
ANT System) yang menggunakan algoritma optimasi
stokastik yang disebut Ant Colony Optimization (ACO). ACO
terinspirasi dari perilaku semut asli yang menemukan rute
terpendek antara sarang dan sumber makanannya. ACO
meniru perilaku semut asli dalam menandai konformasi
ligan berenergi rendah sebagai pelacak feromon. Informasi
pelacak feromon buatan ini dimodifikasi pada iterasi
berikutnya untuk menghasilkan konformasi berenergi lebih
rendah dengan probabilitas lebih tinggi (Mulyati &
Panjaitan, 2021).

B. Prediksi Adsorbsi, Distribusi, Metabolisme, Eksresi,
dan Toksisitas (ADME-T)

Software pkCSM dan SwissADME dapat digunakan
untuk memprediksi Absorpsi, Distribusi, Metabolisme,
Ekskresi, dan Toksisitas suatu senyawa baru. Dalam
pengujian suatu senyawa dengan nilai absorpsi >80%
dinyatakan memiliki nilai absorpsi yang baik dan dibawah
<30% dinilai buruk. Suatu senyawa dengan nilai
permeabilitas kulit yang baik berkisar antara -2,7 sampai -
3,4. Hasil distribusi yang dapat diprediksi melalui software
tersebut di antaranya Volume Distribusi at steady state
(VDss), Blood Brain Barrier (BBB) dan Central Nervous System



(CNS). VDss adalah volume yang menggambarkan dosis
total obat perlu didistribusikan dengan merata agar memiliki
kesamaan konsentrasi pada plasma darah. Nilai VDss yang
besar menandakan jumlah obat terdistribusi di jaringan
dibandingkan plasma. Volume distribusi nilainya rendah,
jika Log VD <0,15 dan nilai tinggi >0,45. Didalam tubuh
terdapat enzim untuk proses detoksifikasi atau dikenal
dengan sitokrom P450, bekerja mengoksidasi senyawa
organik yang masuk ke tubuh dan mempunyai inhibitor
untuk mempengaruhi proses metabolism obat. Senyawa
aktif diuji dalam memprediksi kecepatannya dalam ekskresi
melalui Total Clearance (CLtot). CLtot ini erat kaitannya
dengan biavabilitas tubuh. Penentuan uji toksisitas senyawa
dilakukan dengan uji Ames Toxicity yang merupakan metode
menilai potensi mutagenik senyawa menggunakan bakteri.
Hasil uji dinyatakan positif jika senyawa memiliki sifat
mutagenik maka diprediksi senyawa tersebut dapat
bertindak sebagai karsinogen (Pires et al., 2015).

Pemanfaatan radionuklida dalam bidang kedokteran
nuklir dapat digunakan untuk tujuan diagnostic In-vivo, in
vitro dan terapi. Pelayanan diagnostik in vivo adalah
pemeriksaan  radionuklida dan radiofarmaka, lalu
menggunakan alat pencacah atau kamera gamma dilakukan
pengamatan terhadap radionuklida atau radiofarmaka
selama dalam tubuh. Dalam hal ini peneliti melakukan
kajian In silico molecular docking dan ADME-T dengan
harapan hasil docking terbaik nantinya dapat diteruskan
pada pemeriksaan radiofarmaka untuk diradiolabel dengan
1-123, I-124 atau I-131 untuk diagnosa dan terapi kanker paru
(Rosilawati et al., 2017).



C. Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)

EGFR adalah  kelas glikoprotein ~ reseptor
transmembran. Aktivasi protein pengikat tirosin kinase
EGFR memediasi sinyal untuk proliferasi dan diferensiasi
sel. Mutasi EGFR menyebabkan ekspresi EGFR yang
berlebihan, sehingga merangsang percepatan perkembangan
sel kanker. Jenis kanker ini, NSCLC, mengungkapkan mutasi
EGFR 50-90% dari waktu. Oleh karena itu, inhibitor tirosin
kinase (TKI) sering menjadi terapi lini pertama untuk
NSCLC dan dapat mencapai respons yang lebih baik pada
pasien kanker paru dengan mutasi EGFR pada ekson 18,
ekson 19, dan ekson 21 L858R. TKI EGFR juga digunakan
pada pasien kanker paru-paru yang tidak membaik atau
tidak responsif terhadap kemoterapi lini pertama (Wulandari
et al., 2021).

Meskipun respons klinis awal dan tingkat
pengendalian penyakit yang sangat baik, pemakaian TKI
jangka panjang dalam waktu rata-rata satu tahun tetap akan
menimbulkan resistensi melalui mutasi pada EGFR sehingga
menyebabkan  menurunnya  efektivitas = pengobatan.
Osimertinib adalah EGFR TKI generasi ketiga yang
irreversible dan selektif terhadap mutasi T790M EGEFR.
Osimertinib memberikan efek minimal pada EGFR wildtype
(WtEGFR) sehingga efek sampingnya lebih sedikit dan
menunjukkan aktivitas antikanker yang kuat pada pasien
NSCLC dengan EGFR mutasi T790M (Wu et al., 2021).

D. Kanker Paru

Beban kanker paru tertinggi di Asia terdapat di negara-
negara Asia Tenggara. Global Cancer Statistics (GLOBOCAN)
terbaru yang diterbitkan oleh International Agency for Research



on Cancer (IARC) menunjukkan jumlah kasus kanker akan
terus meningkat pada tahun 2020: 19,3 juta kasus baru dan
10 juta kematian akibat kanker. Lebih dari separuh kasus
kanker dan kematian ini terjadi di Asia. Tingginya insiden
kanker paru-paru telah dikaitkan dengan merokok, yang
merupakan faktor resiko yang signifikan untuk kanker paru-
paru. Selain itu, faktor lain seperti paparan lingkungan
terhadap bahan kimia penyebab kanker seperti polusi udara
(perokok pasif), dan juga faktor genetik, asupan makanan
serta infeksi pernafasan mempengaruhi 10-15% kasus kanker
paru (Purnamawati et al., 2021).

Secara histopatologi, kanker paru terdiri dari kanker
paru bukan sel kecil, non small cell lung cancer (NSCLC), yang
jumlahnya sekitar 75-85% dari seluruh kasus kanker paru,
kanker paru sel kecil, small cell lung cancer (SCLC), yang
jumlahnya sekitar 20%, dan tipe campuran sekitar 5%.
NSCLC dibagi lagi menjadi beberapa subkategori:
adenokarsinoma, karsinoma sel skuamosa, dan jenis varian
kecil lainnya. Dari jumlah tersebut, adenokarsinoma adalah
bentuk yang paling umum. Pada perokok, perkembangan
kanker paru-paru disebabkan oleh paparan zat, termasuk
karsinogen benzo(a)pyrene (BaP). BaP adalah senyawa
lipofilik yang dapat menembus membran sel lipid bilayers.
Selanjutnya, BaP memasuki sel epitel bronkial dan
dimetabolisme oleh enzim metabolisme xenobiotik.
Metabolisme BaP menghasilkan produksi senyawa
mutagenik, yaitu BP-7,8-dihydrodial-9,10-epoksida (BPDE)
senyawa yang reaktif dan dapat berikatan dengan DNA
membentuk DNA adduct dan menyebabkan mutasi genetik
(Purnamawati et al., 2021).



Sebagian besar pasien kanker paru didiagnosis pada
stadium lanjut (stadium III dan IV). Pasien yang ditemukan
pada stadium ini biasanya memiliki banyak penyakit dan
komplikasi akibat kanker yang dialaminya. Keluhan ini
disebabkan adanya gangguan sel kanker pada bagian tubuh
lain (65% kasus). Gejala pada penderita kanker paru dapat
berupa batuk, sesak napas, nyeri dada, batuk darah, mual,
nyeri, mudah lelah dan berbagai gejala lainnya (Rizki &
Ermayanti, 2018). Pemeriksaan penunjang yang sesuai untuk
diagnosis kanker paru meliputi pemeriksaan laboratorium,
radiologi, Trans Thoracal Biopsy (TTB), Fine Needle Aspiration
Biopsy (FNAB), dan pemeriksaan histopatologi. Pengobatan
kanker paru-paru tersebut dilakukan berdasarkan tipenya,
yaitu NSCLC dan SCLC. Pengobatan biasanya diberikan
sesuai dengan stadium kanker itu sendiri, yang meliputi
pembedahan, radioterapi dan kemoterapi. Kemoterapi
digunakan sebagai pengobatan standar untuk pasien kanker
paru stadium IIIA dan untuk perawatan paliatif (Joseph &
Rotty, 2020).

Pemeriksaan radiologi merupakan bagian penting
dalam mendiagnosis penyakit paru, yang meliputi foto
toraks, Computed Tomography (CT) scan toraks, dan Magnetic
Resonance Imaging (MRI) toraks paru-paru yang merupakan
metode skrining non-konvensional pertama untuk penyakit
paru-paru. Metode diagnosis kanker paru berdasarkan
patofisiologi penyakit merupakan metode penegakan
diagnosa yang dilakukan oleh kedokteran nuklir melalui
radionuklir baik Positron Emission Tomography (PET) maupun
Single Photon Emission Computerized Tomography (SPECT).
Modalitas ini menggunakan sumber radiasi terbuka dari inti



radionuklida untuk mempelajari perubahan fisiologis dan
biokimia sehingga dapat digunakan untuk tujuan diagnostik,
terapeutik, dan kajian. Pencitraan dengan radionuklir ini
dapat memberikan informasi penting tentang lesi secara
molekular berdasarkan aktivitas jaringan atau tumor pasien
yang juga dapat memberikan gambaran yang akurat tentang
fungsi paru pasien, terutama pada pasien kanker paru yang
menjalani operasi sehingga efektivitas metode pengobatan
dapat terukur dengan akurat. Modalitas PET terbukti
mampu untuk mendeteksi tumor ganas pada paru melalui
Nodul Soliter Paru (NSP) pada rontgen dada, sedangkan
SPECT dapat digunakan untuk penegakan diagnosa emboli
paru (Hasibuan et al., 2021).

Pengembangan radiofarmaka untuk penegasan
diagnosa kanker = beserta = pengobatannya  terus
dikembangkan oleh kelompok peneliti kesehatan dan
kedokteran (Effendi et al., 2018; Effendi et al., 2019; Effendi et
al., 2017; Mishiro et al., 2022; Sun et al., 2018, Wang et al,,
2019; Yeh et al., 2021). Meskipun terbilang baru di Indonesia
tetapi sediaan radiofarmaka untuk diagnosa dan pengobatan
berbagai penyakit termasuk kanker dengan memanfaatkan
radiasi radioaktif yang diemisikan oleh radioisotope untuk
diagnosa dan pengobatan terus berkembang bahkan
beberapa di antaranya sudah diproduksi di skala industri
dan telah mendapat ijin edar, misalnya 131-MIBG (2014),
1535m-EDTMP (2016), kit MDP (2014).

E. Osimertinib

Osimertinib (Gambar 2.1) adalah sistem saraf pusat
(SSP) aktif, EGFR-TKI generasi ke tiga yang selektif untuk
mutase EGFR-TKI sensitizing (EGFRm). Pengobatan



Osimertinib pada pasien yang memiliki T790M-positif,
NSCLC lanjut dan perkembangan penyakit setelah terapi
EGFR-TKI sebelumnya memberikan tingkat respon objektif
(ORR) yang tinggi (masing-masing 62% dan 70%) dan
kelangsungan hidup bebas perkembangan median yang
berkepanjangan 12,3 dan 9,9 bulan. Osimertinib telah
disetujui secara klinis sebagai pengobatan lini pertama
pasien NSCLC mutEGFR tingkat lanjut terlepas dari status
mutase T790M. Sementara penemuan Osimertinib
merupakan terobosan dalam pengobatan NSCLC, semua
pasien kambuh dan mengembangkan resistensi terhadap
pengobatan (Wu et al., 2021).
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Gambar 2.1 Struktur Osimertinib

Food and Drug Administration (FDA) Amerika Serikat
dan Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) di
Jepang telah menyetujui penggunaan Osimertinib sebagai
obat antikanker golongan penghambat EGFR generasi ketiga
untuk mengobati kanker paru NSCLC dengan mutasi tipe
L858R/T790M yang telah resisten terhadap Gefitinib karena
terbukti efisien sebagai obat pilihan pertama bagi pasien
yang kanker paru tipe mutated-NSCLC (Ramalingam et al.,



2020). Ini berarti pemanfaatan Osimertinib yang spesifik
untuk NSCLC bermutasi sebagai pembawa radionuklida
dapat digunakan untuk mendiagnosa pasien kanker paru
yag tentunya akan sangat bermanfaat untuk pemilihan jenis
pengobatan dan memprediksi efek terapi pengobatan yang
dipilih untuk sang pasien untuk menerapkan konsep
pengobatan personalized medicine.

~ 000
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Hardware. Laptop-SCSHPBC9 dengan spesifikasi
processor AMD Athlon Silver 3050U with Radeon Graphics
(2 CPUs) 2,3GHz, Ram 4,00 GB, 64-bit operating system, x64-
based Processor.

Software. Perangkat lunak yang digunakan dalam
kajian ini yaitu Plants, Yasara, LigPlot, Marvinsketch 5.2,
Marvinspace, Marvinview, pkCSM, SwissADME dan Sistem
Operasi Windows 10.

Penyiapan Protein EGFR mutasi L858L/T790M. Reseptor
EGFR mutasi L858R/T790M diunduh pada Protein Data
Banking (PDB) pada situs http://www.rscb.org/pdb dengan
kode PDBID: 5EDR. File yang telah diunduh kemudian dibuka
menggunakan perangkat lunak YASARA. Hilangkan ligan

alami (native ligan) dan molekul airnya kemudian disimpan
dalam bentuk format *.pdb (Faridah et al., 2019).

Penyiapan Native Ligand (Ligan Alami). Ligan alami
atau native ligand diperoleh dengan cara reseptor EGFR
mutasi L858R/T790M yang telah diunduh sebelumnya
dibuka dengan menggunakan program YASARA, Caranya
buat yasara object lalu buat protein, buat ref_ligand lalu buat
ligan. Molekul airnya dihilangkan dan dipisahkan dengan
reseptornya kemudian disimpan dalam bentuk format *.pdb
(Hartanti et al., 2022).


http://www.rscb.org/pdb

Gambar 3.1 Struktur 3D Reseptor EGFR L858R/T790M
(PDB ID 5EDR)

Penyiapan Ligan Osimertinib Derivatnya. Ligan
digambar dengan menggunakan software marvin sketch 5.2
kemudian protonasi pada pH 7,4. Selanjutnya disimpan
dalam format .mrv. Setelah itu dilakukan Conformational
conformer sebanyak 10 konformer dan save as file dalam
bentuk mol2 (Hartanti et al., 2022).

Tabel 3.1 Ligan Uji Osimertinib dan Derivat Osimertinib
Terhalogenasi

Struktur 2D Struktur 3D
Osimertinib

N-(2-{[2-(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino}-5-{[4-(5-fluoro-1-
methyl-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}-4-methoxyphenyl)prop-
2-enamide




0 N
\\\( HH\(/ \
HN N =
HJC \
\ CH.
/u\/\“\ .
H,C CH, /!I

N-(5-{[4-(5-Bromo-1-methyl-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}-2-{|2-
(dimethylamino)ethyl](methyl)amino}-4-methoxyphenyl)prop-2-
enamide

N-(2-{[2-(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino}-5-{[4-(5-iodo-1-methyl-
1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-ylJamino}-4-methoxyphenyl)prop-2-
enamide

N
\\\( HN \(/ \
HN N=
H,C \ Vi
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N \/\ ”\
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(2E)-N-(2-{[2-(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino}-5-{[4-(5-fluoro-1-
methyl-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-ylJamino}-4-methoxyphenyl)-3-
(pyridin-3-yl)prop-2-enamide




(2E)-N-(5-{[4-(5-Bromo-1-methyl-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-ylJamino}-

2-{[2-(dimethylamino)ethyl](methyl)amino}-4-methoxyphenyl)-3-

(pyridin-3-yl)prop-2-enamide
—
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(2E)-N-(2-{[2-(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino}-5-{[4-(5-iodo-1-
methyl-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}-4-methoxyphenyl)-3-

N -
HN—/ \

(pyridin-3-yl)prop-2-enamide
=
Na ' \\(

H.C \

2-[(2-{[2-(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino}-5-{[4-(5-fluoro-1-
methyl-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}-4-
methoxyphenyl)carbamoyl]ethyl prop-2-enoate




2-[(5-{[4-(5-Bromo-1-methyl-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}-2-
{[2-(dimethylamino)ethyl](methyl)amino}-4-
methoxyphenyl)carbamoyl]ethyl prop-2-enoate

2-[(2-{[2-(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino}-5-{[4-(5-iodo-1-methyl-
1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}-4-
methoxyphenyl)carbamoyl]ethyl prop-2-enoate
®

Ly

Validasi Metode Docking. Validasi dilakukan dengan
re-docking atau menambahkan Kembali ligan alami yang
telah dipindahkan sebelumnya dengan reseptor target.



Proses re-docking dilakukan dengan menggunakan gird box
x = 31.57.4552; y = -1.590379; z = 25.599483, gird side =
40x40x40 A . Dihitung nilai RMSD dengan program
YASARA. Metode docking dikatakan valid jika memiliki nilai
RMSD < 2 (Faridah et al., 2019; Hartanti et al, 2022;
Ruswanto, 2015).

Simulasi Docking Reseptor EGFR-TKI dan Ligan Uji.
Simulasi docking dilakukan masing-masing ligan uji
menggunakan program PLANTS. Hasil docking diperoleh
score docking ligan senyawa uji (Faridah et al., 2019).

Visualisasi Hasil Docking. File hasil docking dari
masing-masing ligan senyawa uji menggunakan program
ligplot. File docking divisualisasikan dan diinterpretasikan
untuk diketahui interaksi yang terjadi (Faridah et al., 2019).

Analisis Data. Data dianalisis berdasarkan hasil energi
ikatan (AG) yang diperoleh dari molecular docking. Nilai
energi ikatan menunjukkan kekuatan ikatan (afinitas) antara
ligan uji dengan reseptor. Mekanisme aktivitas senyawa uji
dapat diketahui dari jenis interaksi yang terbentuk antara
ligan uji dengan reseptor (Krihariyani et al., 2021).

Prediksi ADME dan Toksisitas Senyawa. Prediksi
ADME (Absorpsi, Distribusi, Metabolisme dan Ekskresi) dari
senyawa  analog  Osimertinib  dilakukan  dengan
menggunakan pkCSM online tool dengan cara copy Canonical
SMILES struktur ligan uji lalu diinput ke dalam pkCSM
online tools (Pires et al., 2015; Ruswanto, 2015).

~ 000



PBab 4
MOLECULAR DOCKING
DERIVAT OSIMERTINIB TERHALOGENASI
SEBAGAI KANDIDAT INHIBITOR EGFR
BERMUTASI L858R/T790M

Penyiapan reseptor dilakukan dengan pemisahan
molekul air dengan ligan alaminya (native ligand)
menggunakan Software YASARA. Molekul air dan ligan
alaminya dapat menganggu proses docking (penambatan).
Pada penyiapan ligan alami, reseptor yang berikatan
dihilangkan agar ligan pembanding dapat digunakan pada
proses validasi. Ligan pembanding yang digunakan
merupakan ligan alami yang berikatan dengan reseptor
EGFR mutasi L858R/T790M dengan kode PDB ID 5EDR
(Rena et al., 2022).

Pemilihan reseptor PDB ID 5EDR dengan alasan, data
organism(s) yang digunakan berasal dari homo sapiens
(manusia) dengan nilai resolusi sebesar 2,60 A. Nilai
resolusi menjadi salah satu parameter dalam pemilihan
reseptor karena dapat mempengaruhi kestabilan ikatan
ligan-reseptor. Semakin rendah nilai resolusi reseptor,
maka stabilitasnya semakin baik. Nilai resolusi pada PDB
ID menyatakan pose struktur protein mempunyai
kesamaan dengan X-ray struktur protein asli (Dwitiyanti et
al., 2019).

-20-
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Pengunduhan file PDB ID 5EDR dalam format .pdb
dapat memudahkan dalam preparasi struktur. Hasil
unduhan dipreparasi menggunakan YASARA dengan
pemisahan residu dan ligan alami yang terdapat pada file
.pdb, sehingga yang tersisa struktur protein murni
(reseptor) beserta pocket cavity-nya untuk memudahkan
dalam pencarian binding site pada protein, setelah
dilakukan pemisahan, lalu disimpan dalam bentuk format
.mol2 baik struktur protein murni (protein.mol2) maupun
native ligan (ref_ligand.mol2). Selanjutnya disimpan dalam
format .mol2 agar proses penambatan molekul bisa
berjalan serta menyesuaikan dengan software yang
digunakan yaitu software PLANTS (Purnomo, 2013).

Ligan yang digunakan sebanyak sebelas ligan yang
terdiri dari sembilan ligan derivat Osimertinib
terhalogenasi, satu ligan Osimertinib dan satu ligan
pembanding yaitu {N}-(1~{H}-indazol-3-yl)-7,7-dimethyl-
2-(2-methylpyrazol-3-yl)-5~{H}-furo[3,4-d]pyrimidin-4-
amine. Preparasi struktur ligan dalam lingkungan
protonasi pada pH 7.4 sesuai dengan pH cairan tubuh
manusia (Purnomo, 2013).

Validasi metode dan re-docking PDB ID 5EDR
menggunakan software PLANTS dengan ligan alami dan
reseptornya untuk mengetahui apakah metode dan
aplikasi yang digunakan dapat diterima atau tidak (Tabel
4.1). Proses re-docking mencari binding site dari reseptor
yang digunakan yang dalam hal ini reseptor EGFR
T790M/L858R dengan koordinat x, y, dan z = -52,6183,
0,607815, dan -25,6465 dan radiusnya sebesar 10,1927 A.
Hasil re-docking merupakan hasil default dari ligan asli



dengan reseptor. Setelah didapatkan binding site default, hal
tersebut selanjutnya digunakan dalam virtual screening
untuk sembilan ligan uji derivat Osimertinib yang
didesain. Score ChemPLP (AG) hasil re-docking adalah
sebesar -97,324 kkal/mol. Lalu hasilnya dianalisis melalui
program YASARA untuk melihat nilai RMSD (Root Mean
Square Deviation) heavy atoms dan didapatkan nilai sebesar
0,7894 A yang artinya dapat diterima karena nilai RMSD-
nya kurang dari 2,0 A (Dwitiyanti et al., 2019).

Nilai RMSD heavy atoms memperlihatkan hasil
penyimpangan antara satu struktur konformasi ligan
dengan ligan x-ray (ligan asli). Semakin kecil nilai
penyimpangannya maka semakin minimal pula kesalahan
dalam prediksi interaksi ligan dengan protein dan dapat
dikatakan bahwa konformasi ligan dengan ligan asli
mempunya struktur serta atom yang sama dan sejajar
sehingga nilai RMSD dapat mencapai 0 A (Dwitiyanti et
al., 2019).

Tabel 4.1 Hasil Validasi Metode Docking dengan Software

YASARA
Reseptor :  EGFR L858R/T790M
PDB-ID : S5EDR
Ligan alami :  N-[7,7-Dimethyl-2-(1-methyl-1H-pyrazol-

5-yl)-5H,7H-furo[3,4-d]pyrimidin-4-yl]-
1H-indazol-3-amine

Metode Docking : YASARA

RMSD : 0,7894 A
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Bonds:
1)

2)

3) Type

Length -

4) Type
Length -

Marked Distance:
Marked Angle: -
Marked Dihedral: -
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Gambar 4.1 Overlay Posisi Ligan Hasil Validasi dengan
Ligan Alami

Gambar 4.1 merupakan hasil validasi reseptor EGFR
mutasi T790M/L858R yang menunjukkan overlay ligan hasil
validasi dengan ligan alami yang menunjukkan keidentikan
yang baik sehingga menghasilkan nilai RMSD kecil yaitu
0,7894 A.

Simulasi molecular docking yaitu virtual screening. Tahap ini
bertujuan untuk mendapatkan skor ChemPLP (AG)
berdasarkan interaksi antara ligan dengan reseptor (Dwitiyanti
et al, 2019). Reseptor yang digunakan sama saat validasi
dengan binding site yang digunakan adalah binding site yang
sama dari hasil validasi dan ligan yang digunakan adalah
derivat Osimertinib yang didesain berjumlah sembilan ligan
uji, senyawa Osimertinib, serta satu senyawa pembanding.



Tabel 4.2 Hasil Simulasi Molecular Docking dengan Software

PLANTS
. Skor ChemPLP/AG
No. Ligan (kkal/mol)

1 N-[7,7-Dimethyl-2-(1-methyl-1H- -97,324

pyrazol-5-yl)-5H,7H-furo[3,4-

d]pyrimidin-4-yl]-1H-indazol-3-amine

2 Osimertinib -103,797
3 Ligan1 -103,416
4 Ligan 2 -102,903
5 Ligan 3 -103,016
6 Ligan 4 -118,163
7 Ligan 5 -118,313
8 Ligan 6 -119,845
9 Ligan 7 -114,668
10 Ligan 8 -114,228
11 Ligan 9 -114,770

Tabel 4.2 memperlihatkan nilai skor ChemPLP/AG
yang dievaluasi dan merupakan hasil simulasi docking
dengan  menggunakan  reseptor EGFR  mutasi
L858R/T790M. Nilai skor yang digunakan adalah nilai
yang paling rendah, dikarenakan nilai score ChemPLP/AG
rendah menunjukkan afinitas yang tinggi dari proses
penambatan molekul. Berdasarkan hasil data yang
diperoleh dari sembilan ligan wuji, nilai skor terendah
berada pada ligan 6 dengan nilai sebesar -119,845
kkal/mol sedangkan mnilai skor chemPLP ligan asli
Osimertinib sebesar -103,797 kkal/mol dan nilai skor ligan
pembandingnya hanya sebesar -97,324 kkal/mol. Hal
tersebut menunjukkan bahwa interaksi antara ligan 6
dengan reseptor EGFR mutasi L858R/T790M lebih baik
dibandingkan ligan asli dan juga ligan pembanding.
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Sehingga, ligan 6 memiliki potensi sebagai kandidat
inhibitor EGFR dengan mutasi L858R/T790M pada kanker
paru tipe NSCLC.

Visualisasi hasil molecular docking ditunjukkan dengan
software Ligplot. Visualisasi memperlihatkan interaksi yang
terjadi pada kompleks ligan-protein. Interaksi yang terjadi
pada ligan-reseptor dapat berupa kovalen, ionik, hidrogen,
ion-dipol, dipol-dipol, van der wall’s, interaksi hidrofobik,
dan transfer muatan (Dwitiyanti et al., 2019).

Tabel 4.3 Interaksi Ligan dengan Asam Amino EGFR

Menggunakan Ligplot
No Nama liean Ikatan Interaksi  Jarak ikataorl
8 hidrogen hidrofobik hidrogen (A)
1. N-[7,7-Dimethyl-  ASP896 LEUS838 2,87;
2-(1-methyl-1H- ~ ASP837 LEU798 2,89;
pyrazol-5-yl)-  HIS835  LEUS44 2,15

5H,7H-furo[34-  ASN842  ALA839
dlpyrimidin-4-  ALA840  CYS797
yl-1H-indazol-  VAL843  CYS775
3-amine VAL851  HIS773
(Gambar 4.2) LYS852  VAL774
THR854  PHES56

ILE853  ARG841

MET825

2. Osimertinib LEUS44  ASP837 1,90

(Gambar4.3)  ALA839  ASP855
ALA840  VAL774

ASN842  VALS45

THR854  HIS773

HIS835 HIS850

VALS851 ILE821




4.

Ligan1
(Gambar 4.4)

Ligan 2
(Gambar 4.5)

Ligan 3
(Gambar 4.6)

CYS775

LEU844
CYS775
ALA839
ALA840
VALS851
ASNB842
THR854

LEU844
ASNB842
VALS851
ALA840
ALA839
CYS775
HIS835
THR854

ASNB842
ASP837
CYS775
THR845
VALS851
VAL845
LEU798
LEU844

ARG841
MET793
PHE856
LEUS838
MET793
VAL774
VALB845
LEUS838
ARG841
ASP855
PHE856
ASP837
ILE821
LEU798
HIS773
ASP837
ARG841
VAL845
MET793
HIS773
LEU798
LEUS838
ASP855
PHES856
VAL774
ALA839
ALA840
HIS835
HIS773
HIS850
PHES856
ILE821
VAL774

2,08

2,09

1,60;
3,35
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LEUS838 MET825

LEU799

CYC797

ARGS841
Ligan 4 ASP837 MET825 2,09;
(Gambar 4.7) HIS835 MET793 2,07;
ASP896 ASP855 2,75

THR854 ILE821
CYS775 LEU799
PHE856 CcYCcr97
VALS51 THR847
VALS843 VALS845
LEU844 VAL774
LEU798 LYS846
LEU839 HIS850
ALA840 ARG776
ALA839
ARGS841
Ligan 5 THR854 ASP855 1,93
(Gambar 4.8) LEU838 ASP837
VALS843 HIS835
LEU798 HIS850
LEU844 ALA839
VALS845 ALA840
CYS775 ILE821
THR847
THR903
VALS51
VAL774
LYS846
MET793
MET825
ARG778




8. Ligan 6
(Gambar 4.9)

9. Ligan 7
(Gambar 4.10)

LEU844
LEUS838
VAL843
VALS851
LYS852
PHE856
THR854
ASP837
HIS835
ASNB842
ALA840
LEU798
ARG841

LYS852
VAL843
ASN842
ASP837
HIS835
THR854
CYS775
LEU844

PHE856
ARG855
ARG836
CYS775
CYS797
LEU799
LEU799
HIS850
VALB845
VAL769
VAL774
THR847
ILE821
MET793
LYS846
LYS846
LEU907
LEU799
LEU838
CYS797
ALA840
ALA839
THR903
THR847
ARG841
MET825
ASP855
VALB845
VAL774
VALB845
PHE856
HIS850

2,16
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10. Ligan 8 ASP837 MET825 2,09;
(Gambar 4.11) ASP896 MET793 2,07
HIS835 ASP855
LEUS838 ILE821
LEU798 PHES856
LEU844 PHES850
ALAS839 ARG776
ALAS840 VAL774
ARGS841 VALS845
VALS51 LYS846
ILE853 THR847
CYS775 CYS797
THR854 LEU799
11. Ligan 9 LEU844 LEU799 -
(Gambar 4.12) LYS852 LEU907
VALS51 VALS845
VALS843 VAL774
THR854 THR847
HIS835 CYC797
ASN842 CYS775
THR903
ALAS839
ALA840
ARGS841
LYS846
HIS850
PHES856
ASP837
ASP855
LEUS38
MET825
ARGS841
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Gambar 4.2 Visualisasi 2D Interaksi Reseptor EGFR Mutasi L858R/T790M dengan Ligan Alami, N-
[7,7-Dimethyl-2-(1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-5H,7H-furo[3,4-d]pyrimidin-4-y1]-1H-
indazol-3-amine.
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Gambar 4.3 Visualisasi 2D Interaksi Reseptor EGFR Mutasi L858R/T790M dengan Ligan
Osimertinib
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Gambar 4.4 Visualisasi 2D Interaksi Reseptor EGFR Mutasi L858R/T790M dengan Ligan 1, N-(2-{[2-
(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino}-5-{[4-(5-fluoro-1-methyl-1H-indol-3-
yl)pyrimidin-2-yl]Jamino}-4-methoxyphenyl)prop-2-enamide
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Gambar 4.5 Visualisasi 2D Interaksi Reseptor EGFR Mutasi L858R/T790M dengan Ligan 2, N-(5-{[4-
(5-Bromo-1-methyl-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-ylJamino}-2-{[2-
(dimethylamino)ethyl](methyl)amino}-4-methoxyphenyl)prop-2-enamide



Acpg3TiA) @ %

%a:vm

The@54{A)
LeuB38{4),

argeal £ ;i
% Leu8d4(3) 25080
\LLLL% i[\ Valgs I(A) . %ﬂ
CysT27 o HE0(AY
o e

LeuTHECAY §

o sl VaAlBAE(A)

Lau7¥®

Gambar 4.6 Visualisasi 2D Interaksi Reseptor EGFR Mutasi L858R/T790M dengan Ligan 3, N-(2-{[2-
(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino}-5-{[4-(5-iodo-1-methyl-1H-indol-3-yl)pyrimidin-
2-yl]amino}-4-methoxyphenyl)prop-2-enamide
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Gambar 4.7 Visualisasi 2D Interaksi Reseptor EGFR Mutasi L858R/T790M dengan Ligan 4, (2E)-N-
(2-{[2-(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino}-5-{[4-(5-fluoro-1-methyl-1H-indol-3-
yl)pyrimidin-2-yl]Jamino}-4-methoxyphenyl)-3-(pyridin-3-yl)prop-2-enamide
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Gambar 4.8 Visualisasi 2D Interaksi Reseptor EGFR Mutasi L858R/T790M dengan Ligan 5, (2E)-N-(5-
{[4-(5-Bromo-1-methyl-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-ylJamino}-2-{[2-
(dimethylamino)ethyl](methyl)amino}-4-methoxyphenyl)-3-(pyridin-3-yl)prop-2-enamide
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Gambar 4.9 Visualisasi 2D Interaksi Reseptor EGFR Mutasi L858R/T790M dengan Ligan 6, (2E)-N-
(2-{[2-(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino}-5-{[4-(5-iodo-1-methyl-1H-indol-3-
yl)pyrimidin-2-yl]Jamino}-4-methoxyphenyl)-3-(pyridin-3-yl)prop-2-enamide
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Gambar 4.10 Visualisasi 2D Interaksi Reseptor EGFR Mutasi L858R/T790M dengan Ligan 7, 2-[(2-{[2-
(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino}-5-{[4-(5-fluoro-1-methyl-1H-indol-3-
yl)pyrimidin-2-yl]Jamino}-4-methoxyphenyl)carbamoyl]ethyl prop-2-enoate
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Gambar 4.11 Visualisasi 2D Interaksi Reseptor EGFR Mutasi L858R/T790M dengan Ligan 8, 2-[(5-{[4-(5-
Bromo-1-methyl-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-ylJamino}-2-{[2-
(dimethylamino)ethyl](methyl)amino}-4-methoxyphenyl)carbamoyl]ethyl prop-2-enoate



ThrEdT(A)

%‘(\6\ ECAD
‘::% ao;rn

Lot (A b

Irm‘lg ST '

Leu?ﬂ;:g
M:;:;:g

T o ValBS1(A)

i gﬁt\:l()l) %m&a\)
! 4|\‘-
. ThrB54(A)
. - i BSHCA)
sl 3
%?::w
y% i:iiﬂ)

BIEIS0A)

c;m:(%

Gambar 4.12 Visualisasi 2D Interaksi Reseptor EGFR Mutasi L858R/T790M dengan Ligan 9, 2-[(2-
{[2-(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino}-5-{[4-(5-iodo-1-methyl-1H-indol-3-
yl)pyrimidin-2-yl]Jamino}-4-methoxyphenyl)carbamoyl]ethyl prop-2-enoate
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Data pada Tabel 4.3 terlihat bahwa interaksi antara
reseptor EGFR mutasi L858R/T790M dengan ligan alami
(Gambar 4.2) melalui ikatan hidrogen dengan reseptor pada
asam amino ASP896 (2,87 A), ASP837 (2,89 A), HIS835 (2,15 A),
ASNB842, ALA840, VALS843, VALS851, LYS852, THR854, dan
ILE853. Sedangkan interaksi antara reseptor EGFR mutasi
L858R/T790M dengan ligan 6 (Gambar 4.9) melalui ikatan
hidrogen dengan asam amino LEUS844, LEUS838, VALS843,
VALS851, LYS852, PHE856, THR854, ASP837, HIS835, ASN842,
ALA840, LEU798, dan ARG841 dimana pada LEUS844 jarak
ikatan hidrogennya 2,16 A dan untuk interaksi antara reseptor
EGFR mutasi L858R/T790M dengan senyawa Osimertinib
(Gambar 4.3) melalui ikatan hidrogen LEUS844, ALAS839,
ALAS840, ASN842, THRS854, HIS835, VALS851, dan CYS775
dimana pada LEU844 jarak ikatan hidrogennya 1,90 A.
Interaksi kuat bila terbentuk ligan dengan asam amino pada
protein dalam range jarak sampai 5,0 A. Bila berada di atas 5,0
A interaksi dikatakan lemah (Mulyati & Panjaitan, 2021). Ikatan
hidrogen ligan Osimertinib, ligan 6, dan ligan alami (native
ligand) dengan lima asam amino yang sama pada reseptor
EGFR mutasi L858R/T790M di antaranya THR845, VAL851,
ALA840, ASN842 dan HIS835. Hal ini menandakan bahwa sisi
aktif dari ligan alami, Osimertinib, dan ligan 6 menempati sisi
aktif yang sama.

Prediksi sifat fisikokimia bertujuan untuk mengetahui
sifat fisik dari derivat osimertinib yang merujuk pada aturan 5
lipinski. Prediksi sifat fisikokimia seperti : berat molekul (BM),
logaritma koefisien partisi oktanol/air (log P), Hydrogen Bond
Acceptor (HBA), dan Hydrogen Bond Donors (HBD)
menggunakan pkCSM online tools. Tahun 1971, Lipinski et al
telah menganalisis 2.245 obat data dasar World Drugs Index.



Dimana hasil analisisnya menunjukkan bahwa senyawa akan
sulit diabsorpsi dan permeabilitasnya rendah bila memiliki
berat molekul lebih besar 500, nilai log P lebih besar dari +5,
ikatan -H donor (HBD) yang dinyatakan dengan jumlah gugus
O-H dan N-H tidak lebih besar dari 5, dan ikatan -H aseptor
(HBA) dengan jumlah atom O dan N tidak lebih besar dari 10.
Analisis ini dikenal dengan hukum 5 lipinski karne dengan
nilainya kelipatan angka lima (Kesuma et al., 2018).

Tabel 4.4 Prediksi Sifat Fisikokimia Derivat Osimertinib

(pkCSM Online Tools)

Ligan Uji BM Log P HBA HBD
Ligan1 517,609 4,6489 8 2
Ligan 2 578,515 5,2723 8 2
Ligan 3 625,515 51144 8 2
Ligan 4 594,695 5,5713 9 2
Ligan 5 655,601 6,1947 9 2
Ligan 6 702,601 6,0368 9 2
Ligan 7 589,672 4,5822 10 2
Ligan 8 650,578 5,2056 10 2
Ligan 9 697,578 5,0477 10 2

BM = Berat Molekul (g/mol);

Log P =logaritma koefisien partisi oktanol/air;
HBA = Hydrogen Bond Acceptors;

HBD = Hydrogen Bond Donors

Berdasarkan data fisikokimia yang diperoleh ke 9 ligan
dapat disimpulkan perbandingan antara pkCSM (Tabel 4.4)
dan SwissADME (Tabel 4.5) memenuhi hukum 5 lipinski
walapaun terdapat beberapa ligan dari segi berat molekul
(BM) yang menunjukkan berat molekul diatas 500 g/mol.
Berat molekul yang kurang dari 500 g/mol lebih mudah



Moleciudar Dacking Derivat Wsimertinid Terhalogenasi seliagai ... |43

menembus membran sel dibandingkan ligan yang berat
molekulnya lebih dari 500 g/mol (Syahputra et al., 2014).

Tabel 4.5 Prediksi Sifat Fisikokimia Derivat Osimertinib
(SwissADME Online Tools)

BM Persyaratan

Ligan Uji (g/mol) LogP HBA HBD  Hukumb5

Lipinski
Ligan1 517,60 3,60 6 2 Ya
Ligan 2 578,50 3,87 5 2 Ya
Ligan 3 625,50 3,95 5 2 Ya
Ligan 4 594,68 4,15 7 2 Ya
Ligan 5 655,59 4,41 6 2 Ya
Ligan 6 702,59 4,45 6 7 Ya
Ligan 7 589,66 3,63 8 2 Ya
Ligan 8 650,57 3,93 7 2 Ya
Ligan 9 697,57 3,98 7 2 Ya

BM = Berat Molekul (g/mol);

Log P =logaritma koefisien partisi oktanol/air;
HBA = Hydrogen Bond Acceptors;

HBD = Hydrogen Bond Donors

Hukum Lipinski selanjutnya yaitu Log P dari 9 ligan
yang diujikan dengan pkCSM (Tabel 4.4) hanya ligan 2 yang
memenuhi karena memiliki nilai log P yang tidak lebih dari +5
namun hal tersebut tertutupi dengan pengujian menggunakan
SwissADME (Tabel 4.5) dimana hampir semua nilai berada
dibawa +5. Semakin besar nilai log P maka molekul tersebut
semakin hidrofobik, dimana molekul yang terlalu hidrofobik
cenderung memiliki toksisitas yang tinggi. Hal ini dikarenakan
akan tertahan lebih lama di lipid bilayer pada membran sel dan
terdistribusi lebih luas dalam tubuh sehingga selektifitas ikatan
terhadap enzim berkurang. Dan jika nilai log P terlalu negatif



juga tidak baik karena tidak dapat melewati membran lipid
bilayer (Syahputra et al., 2014).

Hukum Lipinski selanjutnya ialah jumlah donor (HBD)
dan akseptor ikatan hidrogen (HBA). Untuk parameter ini
semua ligan memenuhi yaitu nilai HBA baik itu dengan
software pkCSM maupun SwissADME antara 5 sampai 10
yang berarti memenuhi persyaratan tidak lebih dari 10 dan
nilai HBD = 2 yang juga berarti memenuhi persyaratan tidak
lebih besar dari 5. Jumlah donor dan akseptor menjelaskan
bahwa semakin tinggi kapasitas ikatan hidrogen, maka
semakin tinggi pula energi yang dibutuhkan agar proses
absorpsi dapat terjadi (Syahputra et al., 2014).

Tabel 4.6 Hasil Analisis Profil Absorpsi (pkCSM Online Tools)

Kelarutan Permeabilitas
Ligan Uji dalam air Pgp substrat kulit log Kp
(Log mol/L) (cm/jam)
Ligan 1 -4,036 Ya -2,735
Ligan 2 -4,22 Ya -2,735
Ligan 3 -4.213 Ya -2,735
Ligan 4 -3,697 Ya -2,735
Ligan 5 -3,816 Ya -2,735
Ligan 6 -3,808 Ya -2,735
Ligan 7 -4,159 Ya -2,735
Ligan 8 -4,359 Ya -2,735
Ligan 9 -4,346 Ya -2,735

Kelarutan dalam air memperlihatkan kelarutan
molekul dalam air pada suhu 25°C Ketika obat yang larut
dalam lemak kurang baik terabsorpsi dibanding obat yang
larut dalam air, terutama yang bersifat enteral. Senyawa
yang mempunyai nilai water solubility dibawah -6
menandakan kelarutan yang rendah. Berdasarkan Tabel 4.6
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menggunakan pkCSM online tools, hasil uji kelarutan dalam
air menunjukkan semua ligan memiliki nilai kelarutan dalam
air diatas -6 ini menandakan bahwa senyawa mudah
diabsorpsi. Sedangkan untuk Tabel 4.7 menggunakan
SwissADME Online Tools terdapat beberapa ligan yang
dibawah -6 yaitu ligan 3, ligan 5, ligan 6, dan ligan 9
memiliki nilai kelarutan dalam air dibawah -6 ((Abdullah et
al., 2021; Krihariyani et al., 2021).

P-glikoprotein (Pgp) merupakan transpoter yang
mengikat ATP (ABC). Substrat Pgp berfungsi sebagai
penghalang biologis dalam mengeluarkan racun xenobiotic
dari sel (Abdullah et al.,, 2021). Berdasarkan Tabel 4.6
menggunakan pkCSM online tools hasil menunjukkan bahwa
sembilan ligan wuji adalah substrat dari transpoter p-
glikoprotein sedangkan pada Tabel 4.7 menggunakan
SwissADME pada ligan 2, ligan 3, ligan 5, dan ligan 6 tidak
berperan sebagai substrat transpoter glikoprotein.

Tabel 4.7 Hasil Analisis Profil Absorpsi (SwissADME Online

Tools)
Kelarutan Permeabilitas
Ligan Uji dalam air Pgp substrat kulit log Kp

(Log mol/L) (cmy/s)
Ligan 1 -5,14 Ya -6,75
Ligan 2 -5,89 Tidak -6,70
Ligan 3 -6,15 Tidak -7,01
Ligan 4 -5,86 Ya -6,92
Ligan 5 -6,61 Tidak -6,87
Ligan 6 -6,88 Tidak -7,18
Ligan 7 -5,16 Ya -7,31
Ligan 8 -5,91 Ya -7,27

Ligan 9 -6,18 Ya -7,58




Permeabilitas kulit merupakan pertimbangan penting
dalam syarat efikasi produk dan menarik dalam
pengembangan sistem penghantaran senyawa obat rute
transdermal. Suatu senyawa obat dikategorikan memiliki
permeabilitas kulit relatif rendah jika memiliki nilai log Kp
lebih besar dari -2,5. Pada software pkCSM online tools Skin
permebility (log Kp) semuanya mempunyai nilai log Kp
lebih kecil dari -2,5, sehingga dapat diprediksi bahwa
semua ligan mempunyai permeabilitas kulit yang baik.
Begitupun pada hasil uji menggunakan SwissADME online
tools memperlihatkan penyerapan gastrointestinal yang
tinggi dengan dukungan yang relevan dari nilai
permeabilitas kulit. Hal ini mengindikasikan bahwa ligan

uji dapat digunakan secara oral atau transdermal
(Abdullah et al., 2021).

Tabel 4.8 Hasil Analisis Profil Distribusi (pkCSM dan
SwissADME Online Tools)

. . pkCSM SwissADME
Ligan Uji

VDss BBB (log BB) BBB (log BB)
Ligan1 0,900 -1,558 Tidak
Ligan 2 1,013 -1,540 Tidak
Ligan 3 1,022 -1,526 Tidak
Ligan 4 0,65 -1,794 Tidak
Ligan 5 0,782 -1,776 Tidak
Ligan 6 0,788 -1,762 Tidak
Ligan 7 0,698 -1,928 Tidak
Ligan 8 0,833 -1,910 Tidak

Ligan 9 0,842 -1,896 Tidak
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Volume distribusi (VDss) merupakan volume teoritis
yang menyatakan bahwa dosis total obat harus
didistribusikan secara merata guna memberikan konsentrasi
sama dalam plasma darah. Nilai VDss berbanding lurus
dengan banyaknya obat di jaringan dibandingkan dalam
plasma darah, jika semakin tinggi nilai VDss semakin
banyak pula obat yang didistribusikan di jaringan daripada
plasma darah. Suatu senyawa dikategorikan mempunyai
volume distribusi yang rendah jika nilai VDss lebih kecil dari
0,15 dan tinggi bila VDss nya lebih besar dari 0,45. Dari
Tabel 4.8 dapat dilihat bahwa dari semua ligan nilai berada
diatas 0,45 sehingga dapat diprediksi bahwa ke semua ligan
uji dapat didisitribusikan secara merata untuk memperoleh
konsentrasi yang sama dengan plasma darah (Krihariyani et
al., 2021; Pires et al., 2015).

BBB merupakan kemampuan obat untuk menembus
sawar darah otak, parameter ini perlu dipertimbangkan
untuk membantu mengurangi efek samping dan
toksisitasnya serta meningkatkan khasiat obat yang aktivitas
farmakologinya ada dalam otak. Senyawa dikatakan dapat
menembus sawar darah otak dengan baik bila memiliki nilai
log BB lebih besar dari 0,3 dan tidak dapat terdistribusi
dengan baik bila log BB lebih kecil dari -1. Dari Tabel 4.8
baik menggunakan pkCSM maupun SwissADME online tool
menunjukkan semua nilai berada dibawah -1 sehingga
semua ligan tidak mampu menembus sawar darah otak
secara moderat (Krihariyani et al., 2021; Pires et al., 2015).



Tabel 4.9 Hasil Analisis Metabolisme Ligan Uji (pkCSM dan SwissADME Online Tools)

pkCSM Online Tools SwissADME Online Tools

Ligfn CYP450 CYP450 CYP450 CYP450 CYP450 CYP450 CYP450 CYP450 CYP450 CYP450
Uji 2D6 3A4 2C19 2C9 2D6 3A4 3A4 2C19 2C9 2D6
substrat substrat inhibitor inhibitor inhibitor inhibitor inhibitor inhibitor inhibitor inhibitor

Ligan1 Tidak Ya Tidak Ya Tidak Ya Ya Ya Ya Ya
Ligan2 Tidak Ya Ya Tidak  Tidak Ya Ya Ya Ya Ya
Ligan3 Tidak Ya Ya Tidak  Tidak Ya Ya Ya Ya Ya
Ligan4 Tidak Ya Tidak Ya Tidak Ya Ya Ya Ya Ya
Ligan5 Tidak Ya Ya Ya Tidak Ya Tidak Ya Ya Tidak
Ligan6 Tidak Ya Ya Ya Tidak Ya Tidak Ya Tidak  Tidak
Ligan7 Tidak Ya Ya Ya Tidak Ya Ya Ya Ya Ya
Ligan8 Tidak Ya Ya Tidak  Tidak Ya Ya Ya Ya Ya

Ligan9 Tidak Ya Ya Ya Tidak Ya Ya Ya Ya Ya
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Sitokrom P450 merupakan enzim detoksifikasi yang
penting dalam tubuh, utamanya dalam hati yang
mengoksidasi xenobiotic dalam memfasilitasi ekskresi.
Banyak obat yang dinonaktifkan dan diaktifkan oleh
sitokrom P450 (CYP450). Senyawa dianggap sebagai
penghambat sitokrom P450 bila konsentrasi yang diperlukan
menghasilkan penghambatan 50% < 10 pm. Sitokrom P450
bertanggung jawab dalam metabolisme banyak obat, namun
penghambatan P450 dapat mengubah secara signifikan
farmakokinetik obat dalam tubuh. Oleh karena itu, sangat
penting menilai apakah suatu senyawa kemungkinan
merupakan substrat CYP450 contohnya 2D6 dan 3A4 (Pires
et al., 2015). Dari Tabel 4.9 dapat dilihat bahwa semua ligan
termasuk substrat CYP450 3A4 dan tidak menjadi substrat
terhadap CYP450 2D6. Berdasarkan hasil uji pkCSM maupun
SwissADME online tools mengindikasikan bahwa ligan
terlibat dalam CYP450 3A4, CYP450 2C19, CYP450 2C9.

Tabel 410 Hasil Analisis Profil Ekskresi (pkCSM Online

Tools)

Ligan Uji Khrg:; ;rn(;;:rlli(rl(;lt;;OT) Substrat OCT2
Ligan 1 0,571 Ya
Ligan 2 0,547 Ya
Ligan 3 0,608 Ya
Ligan 4 0,427 Ya
Ligan 5 0,405 Ya
Ligan 6 0,466 Ya
Ligan7 0,639 Ya
Ligan 8 0,616 Tidak

Ligan 9 0,676 Tidak




Total Clearance (CLTOT) merupakan kombinasi hepatic
clearance (metabolism hati dan empedu) dan renal clearance
(eksresi melalui ginjal). Hal ini berkaitan dengan
bioavabilitas dan sangat penting menentukan tingkat dosis
untuk mencapai konsentrasi steady-state. Berdasarkan hasil
analisis profil eksresi menggunakan pkCSM online tools
(Tabel 4.10), senyawa ligan 9 merupakan senyawa dengan
total klirens (CLTOT) paling tinggi sehingga paling cepat
diekskresikan dari tubuh (Krihariyani et al., 2021; Pires et
al., 2015).

Organik  Cation Transpoter 2 (OCIT2) merupakan
transpoter di ginjal yang memiliki peran penting dalam
disposisi dan klirens obat dan senyawa endogen. Substrat
OCT2 juga dapat menimbulkan interaksi yang merugikan
dengan inhibitor OCT2 bila diberikan secara bersamaan
(Krihariyani et al., 2021; Pires et al., 2015). Dari Tabel 4.10
dapat diprediksi bahwa semua ligan uji termasuk substrat
OCT?2 kecuali ligan 8 dan ligan 9.

Toksisitas adalah suatu ukuran dari kumpulan bahan-
bahan kimia yang tidak diinginkan sehingga dapat bersifat
merugikan. Derajat toksisitas senyawa bersifat kuantitatif
dan kualitatif secara binary (toksik atau tidak toksik) dan
ordinary (toksisitasnya rendah, sedang, atau tinggi). Tujuan
dari uji toksisitas untuk melihat serta mengidentifikasi
apakah suatu senyawa berbahaya bagi manusia, tumbuhan,
maupun hewan, serta lingkungan. Sedangkan dalam in silico
diujikan untuk melengkapi uji toksisitas secara in vitro dan in
vivo dengan Dberbagai keuntungan baik dari segi
meminimalisir penggunaan hewan coba, biaya, dan lama
pengujian (Raies & Bajic, 2016).
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Tabel 411 Prediksi Toksisitas Ligan Uji (pkCSM Online

Tools)

Ligan Uji Tf)l;?ce;y Hepatotoksitas L(E:gﬁ(lg;t
Ligan1 Tidak Ya 2,859
Ligan 2 Tidak Ya 2,990
Ligan 3 Tidak Ya 2,992
Ligan 4 Tidak Ya 3,215
Ligan 5 Tidak Ya 3,355
Ligan 6 Tidak Ya 3,358
Ligan 7 Tidak Ya 2,703
Ligan 8 Tidak Ya 2,801
Ligan 9 Tidak Ya 2,803

Berdasarkan data pada Tabel 4.11 dapat dilihat bahwa
ligan uji memiliki sifat hepatotoksik ini berarti senyawa
ligan uji diprediksi dapat memberikan efek kerusakan
pada hati. Dan uji selanjutnya dilakukan uji ames toxicity.
Uji ames toxicity merupakan metode yang digunakan
secara luas untuk menilai potensinya sebagai mutagen
menggunakan bakteri. Hasil uji positif berarti bersifat
mutagenik yang artinya dapat bertindak sebagai
karsinogen untuk zat yang menyebabkan kanker. Dari
Tabel 4.11, sembilan ligan uji dapat dilihat bahwa semua
ligan diprediksi tidak menimbulkan efek mutagenik
(Krihariyani et al., 2021).

Untuk toksisitas per oral LDso dari senyawa derivat
Osimertinib terhalogenasi dilakukan wuji in silico dan
toksisitas senyawa menggunakan pkCSM online tools. LDso
adalah jumlah senyawa yang diberikan yang dapat
menyebabkan kematian 50% kelompok hewan coba. Dari
Tabel 4.11 dapat dilihat bahwa semua ligan uji diprediksi



memiliki nilai LDso 2858 sampai 3365 mg/kg dan termasuk
kelas toksisitas 5 yang berarti mempunya efek toksisitas
yang rendah atau ringan (Kesuma et al., 2018).
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Berdasarkan studi in silico yang dilakukan dengan

menggunakan metode molecular docking dapat disimpulkan

bahwa:

1.

Senyawa desain Derivat Osimertinib ligan 6 merupakan
kandidat inhibitor EGFR dengan mutasi L858R/T790M
pada kanker paru tipe NSCLC. Ligan 6 memiliki afinitas
terhadap reseptor EGFR mutasi L858R/T790M dan
berpotensi sebagai agen diagnosa dan atau terapi kanker
paru tipe NSCLC. Skor ChemPLP (AG) ligan 6 adalah
sebesar -119,845 kkal/mol lebih stabil dibandingkan
ligan alami yaitu -97,324 kkal/mol dan senyawa
osimertinib yaitu -103,797 kkal/mol. Interaksi antara
reseptor EGFR mutasi L858R/T790M dengan ligan 6
melalui ikatan hidrogen dengan asam amino LEUS844,
LEUS838, VAL843, VALS851, LYS852, PHE856, THR854,
ASP837, HIS835, ASN842, ALA840, LEU798, dan
ARGB841 dimana pada LEU844 jarak ikatan hidrogennya
2,16 A. Nilai log P mencapai 6,0368 dengan HBD sebesar
2 dan HBA sebesar 9.
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2. Berdasarkan hasil analisis prediksi profil farmakokinetik
ligan 6 dengan nama resmi (IUPAC) (2E)-N-(2-{[2-
(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino}-5-{[4-(5-iodo-1-
methyl-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-yl]amino}-4-

methoxyphenyl)-3-(pyridin-3-yl)prop-2-enamide

diperoleh data prediksi sebagai berikut:

a.

Prediksi profil Absorbsi ligan 6: menggunakan
software pkCSM online tools memiliki kelarutan
dalam air nilainya -3,808 log mol/L, merupakan
substrat Pgp, dan memiliki permeabilitas kulit
dengan nilai log Kp -2,735; sedangkan menggunakan
SwissADME online tools kelarutan dalam air bernilai
-6,88 dan bukan merupakan substrat Pgp.

Prediksi profil distribusi ligan 6: dan untuk hasil
analisis profil distribusi nilai VDss 0,788 dan BBB
tidak dapat menembus sawar darah otak.

Prediksi profil metabolisme ligan 6: hasil analisis
menggunakan software pkCSM  online  tools
merupakan substrat CYP450 3A4, bukan substrat
CYP450 2D6, dan sebagai penghambat CYP450
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(2C9/2C19/3A4) sedangkan hasil analisis
menggunakan software SwissADME online tools
bukan termasuk CYP450 (3A4/2C9/2D6) dan
termasuk penghambat CYP450 2C19.

Prediksi profil Eksresi ligan 6: Untuk prediksi profil
ekskresi menggunakan pkCSM online tools nilai
klirens total 0,466 log mL/min/kg dan termasuk
substrat OCT2 sedangkan

Prediksi profil toksisitas ligan 6: tidak termasuk
ames toxicity, bersifat hepatotoksik dengan nilai LDso
akut terprediksi 3,358 mol/kg.

~ 000
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Virtual Screening Derivat Osimertinib Terhalopenasi
sebagai Kandidat Inhibitor EGFR Bermutasi
nada Kanker Paru Tipe NSCLC

Q‘i‘r{(omker paru merupakan penyakit kanker yang menyerang pria maupun wanita di
seluruh dunia dengan angka kematian cukup tinggi. Pada tahun 2020, tingkat kematian
akibat kanker paru mencapai 11,4% dari semua kematian terkait kanker. Terbatasnya
kapasitas deteksi dini pada layanan kesehatan primer, masih rendahnya akses pasien
terhadap pengobatan yang spesifik sesuai tipe kanker paru dan keterbatasan akses
pada pemeriksaan biomarker kanker paru, dan angka kejadian mutasi pada reseptor
yang dioverekpresikan sel kanker paru tipe NSCLC, yaitu EGFR teridentifikasi menjadi
penyebab utama dari besarnya angka kematian akibat kanker paru tersebut.

Karena tingginya kasus mutasi akibat penggunaan EGFR TKI jangka panjang sehingga
kami mencoba mendesain dan mengeksplorasi kandidat ligan baru yang dimanfaatkan
sebagai agen diagnosa atau terapi kanker paru NSCLC dengan status mutasi EGFR.
Dalam monograf ini kami menginvestigasi interaksi molekular desain derivat Osimertinib
terhalogenasi dengan molekular target EGFR mutasi L858R/T790M menggunakan
pendekatan in silico dengan software PLANTS beserta memprediksi sifat farmakokinetik
dan toksisitas desain analog Osimertinib terhalogenasi tersebut, yaitu absorbsi, distribusi,
metabolisme, eksresi, dan toksisitasnya (ADME-T) ketika kandidat obat tersebut masuk ke
dalam tubuh. Riset ini sebagai salah satu upaya dalam mengembangkan kandidat
inhibitor EGFR dengan mutasi L858R/T790M pada kanker paru tipe NSCLC.

Monograf ini tersaji dalom lima bab, yaitu pendahuluan (Bab 1), Molekular Docking
dalam Drug Discovery (Bab 2), Molecular Docking Derivat Osimertinib Terhalogenasi (Bab
3), Molecular Docking Derivat Osimertinib Terhalogenasi sebagai Kandidat Inhibitor EGFR
Bermutasi LB58R/T790M (Bab 4), dan kesimpulan (Bab 5).

Dengan diterbitkannya monograf ini diharapkan dapat menjadi motivasi positif bagi
mahasiswa, dosen, maupun insan peneliti Indonesia dalam mengembangkan senyawa-
senyawa kandidat melalui pendekatan in silico agen diagnosa dan terapi penyakit
kanker paru dalam rangka membantu program pemerintah mewujudkan kemandirian
industri obat dan alat kesehatan di Indonesia. Semoga monograf ini bermanfaat untuk
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kemaslahatan kita semua.
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