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Design, Sintesis dan Evaluasi I-RMFZ Kandidat Imaging Agent EGFR
L858R/T790M Pada Kanker Paru NSCLC Beserta Studi Molecular Docking
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ABSTRAK

Latar belakang: /maging agent pada status mutasi kanker paru non-small cell lung cancer
(NSCLC) menggunakan analog inhibitor tirosin kinase (TKI) berlabel radioaktif menarik
perhatian karena interaksinya yang selektif terhadap epidermal growth factor receptor (EGFR).
Rociletinib adalah TKI generasi ketiga yang secara selektif menghambat mutasi EGFR
L858R/T790M dibandingkan EGFR wild type. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk
melakukan design, sintesis analog rociletinib untuk keperluan radioiodinasi dan evaluasi
afinitasnya terhadap EGFR L858R/T790M menggunakan uji sitotoksisitas in vitro dan
molecular docking. Metode: Design analog rociletinib dilakukan berdasarkan posisi gugus
trifluorometil. Analog rociletinib, N-{3-[(4-{[4-(4-asetilpiperazin-1-il)-2-
metoksifenil]Jamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il) ~ amino]-5-iodofenil}akrilamida  (I-
RMFZ), disintesis dengan menambahkan iodin ke dalam gugus diaminofenil. Penentuan ICso
[I-RMFZ dilakukan melalui uji sitotoksisitas pada NSCLC. Simulasi docking molekuler
dilakukan menggunakan perangkat lunak AutoDock Vina. Hasil: -RMFZ berhasil disintesis
melalui reaksi bertingkat. Uji sitotoksisitas menunjukkan bahwa [-RMFZ memiliki selektivitas
tinggi terhadap mutasi EGFR L858R/T779M dengan nilai ICso 0.10 & 0.08 sebanding dengan
ICso rociletinib yaitu 0.14 * 0.05. Docking molekuler menunjukkan
bahwa I-RMFZ membentuk ikatan hydrogen dan hidrofob pada mutasi
EGFR L858R/T790M dengan binding affinity —7.4 kcal/mol sebanding
dengan rociletinib yaitu —7.6 kcal/mol. Kesimpulan: Design [-RMFZ berhasil
ditentukan dan memiliki sifat radioiodinasi yang khas dan diperkirakan sebanding dengan
karakteristik in vivo rociletinib. Dengan demikian, [-RMFZ berpotensi dikembangkan sebagai
imaging agent untuk NSCLC melalui study praklinis in vitro uptake dan in vivo biodistribusi.

Kata Kunci: akrilamid; karsinoma; epidermal growth factor; molecular docking, mutasi
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