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Abstrak. Senyawa potensial turunan N-((4-Fluorofenil)Karbamatiol)Benzamida telah diprediksi
mempunyai aktivitas yang baik pada reseptor sirtuin-1 yang berperan dalam pemicu kanker pada
protein p53. Toksisitas mengambil peran yang sangat penting dalam keamanan obat yang
digunakan dalam pengembangan obat baru. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan mengetahui
prediksi toksisitas turunan NBFFT sebagai calon obat antikanker. Metode yang digunakan yaitu
analisis deskriptif kuantitatif berdasarkan hasil prediksi toksisitas secara in silico dengan metode
Read Across melalui sistem ProTox web server pada turunan NBFFT dalam database ChemBL
dengan pembanding tenovin dan hidroksiurea. Hasil menunjukkan senyawa turunan N-((4-
Fluorofenil) Karbamatiol) Benzamida sebagai calon antikanker masuk pada katagori V
(kemungkinan berbahaya jika dikonsumsi) dimana sesuai dengan tenovin sebagai
pembandingnya. Selain itu, ditemukan prediksi kejadian hepatotoksik pada senyawa turunan
tersebut melalui jalur respon stress MMP, p53, dan jalur persinyalan reseptor inti sel tipe
hidrokarbon (AhR).

Kata kunci: in silico, NBFFT, Protox, Readacross, dan toksisitas

Abstract. The potential derivative compound N-((4- Fluorophenyl ) Carbamatiol ) Benzamide a
has been predicted to have good activity at the sirtuin-1 receptor which plays a role in triggering
cancer on the p53 protein . Toxicity plays a very important role in the safety of the drugs used in
the development of new drugs. Therefore, this study aims to determine the toxicity prediction of
NBFFT derivatives as anticancer drug candidates. The method used is quantitative descriptive
analysis based on the results of in silico toxicity predictions using the Read Across method
through the ProTox web server system. on NBFFT derivatives in the ChemBL database with
comparators of tenovin and hydroxyurea. The results showed that the derivative compound N-
((4 -Fluorophenyl ) carbamatiol ) Benzamide a as an anticancer candidate, it is included in
category V (possibly dangerous if consumed) which corresponds to tenovin as a comparison. In
addition, predictions of hepatotoxic events were found in these derivative compounds through
the MMP stress response pathway, pS53, and the nuclear cell nucleus receptor (AhR) type
signaling pathway.
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PENDAHULUAN

Pengembangan senyawa sebagai agen antikanker masih berlangsung sampai saat ini.
Dalam tahap pengembangan tersebut, toksisitas mengambil peran yang sangat penting dalam
keamanan obat yang digunakan (Habibah et al., 2022; Ilyas et al., 2022). Hal ini disebabkan
banyaknya senyawa yang berpotensi antikanker, namun toksisitas pada jaringan atau organ lain
cukup besar. Oleh karena itu, diperlukan proses skrining toksisitas secara ketat pada senyawa
potensial antikanker (Kesuma et al., 2018; Ruswanto et al., 2018)

Salah satu cara melakukan prediksi toksisitas ialah melalui pendekatan in silico. Penerapan
metode in silico dalam memprediksi toksisitas semakin meningkat seiring dengan banyaknya
senyawa yang ditemukan dan peraturan etik yang semakin sulit dalam penggunaan hewan sebagai
obyek uji(Rim, 2020) . Terdapat berbagai macam model dalam prediksi toksisitas secara in silico
antara lain Structure alerts, OSAR, Read Across, PK-PD, Dose and time-responses, and
uncertainty factors. Model yang tepat untuk menganalisis prediksi toksisitas senyawa analog
beberapa penelitian melalui Read Across (Raies & Bajic, 2016). Mekanisme model ini yaitu
mengasumsikan bahwa aktivitas, toksisitas atau sifat dapat dibaca di antara senyawa dalam suatu
kategori. Penggunaan model tersebut membutuhkan pembanding berupa senyawa induk dan juga
senyawa aktif yang sudah ditemukan dan memiliki kemiripan aktivitas dengan calon obat tersebut
(Benfenati, 2016).

Terdapat berbagai macam software baik secara online maupun offline untuk menerapkan
metode Read Across antara lain preADMET (Rashid, 2020), Toxtree(Yeni et al., 2018), ProTox
(Nursanti, 2022), dan lain-lain. Metode prediksi cepat dan mendasar struktur basis data
memungkinkan peningkatan yang sederhana dan cepat dari server prediksi saat data baru tersedia
serta hasil validasi pada kumpulan data eksternal menunjukkan kinerja yang baik dibandingkan
dengan beberapa lainnya di silico alat prediksi toksisitas adalah ProTox web server. Validasi pada
kumpulan data eksternal menunjukkan kinerja yang baik ProTox. Metode prediksi didasarkan pada
analisis kemiripan dua dimensi (2D) dengan senyawa dengan nilai LD50 yang diketahui dan
identifikasi fragmen terlalu terwakili dalam senyawa beracun. Selain itu, untuk prediksi toksisitas
oral, server web menunjukkan kemungkinan target toksisitas berdasarkan kumpulan protein-
farmakofor berbasis ligan (toksikofor) dan karenanya memberikan saran untuk mekanisme
pengembangan toksisitas (Drwal et al., 2014).

Senyawa potensial turunan N-((4-Fluorofenil)Karbamatiol)Benzamida telah diprediksi
mempunyai aktivitas yang baik pada reseptor sirtuin-1 yang berperan dalam pemicu kanker pada
protein p53 (Nasyanka et al., 2018.; Purwanto et al., 2021) . Sebagai alternatif antikanker, perlu
dilakukan pengujian toksisitas secara in silico untuk mendapatkan antikanker yang memiliki
toksisitas minimal. Tujuan dari penelitian ini mengetahui prediksi toksisitas metode Read Across
dengan bantuan ProTox web server pada senyawa potensial antikanker turunan N-((4-
Fluorofenil)Karbamatiol)Benzamida yang didapat dari data base ChemBL dan telah divalidasi
ketersediaan gugus yang dapat disintesis pada SigmaAldrich. Pembanding yang digunakan dalam
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metode tersebut merupakan senyawa tenovin dan hidroksiurea yang telah teruji aktivitas
antikankernya (McCarthy et al., 2013) .

METODE PENELITIAN

Jenis penelitian ini adalah eksperimental Dry lab dengan analisis deskriptif kuantitatif
berdasarkan hasil prediksi toksisitas secara in silico dengan metode Read Across melalui sistem
ProTox web server. Melalui metode tersebut akan dibandingkan hasil prediksi toksisitas senyawa
turunan N-((4-Fluorofenil)Karbamatiol)Benzamida dengan senyawa antikanker hidroksiurea dan
tenovin. Waktu penelitian dilakukan mulai Maret 2022-Mei 2022 di Laboratorium Komputer
Universitas Muhammadiyah Gresik.

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini berupa 19 senyawa turunan N-((4-
Fluorofenil)Karbamatiol)Benzamida yang diunduh dari database ChemBL:
https://www.ebi.ac.uk/chembl/ (dipilih berdasarkan ketersediaan gugus yang dapat disintesis di
web SigmaAldrich : https://www.sigmaaldrich.com/ID/en/life-science/sigma-aldrich), Tenovin
dan Hidroksiurea yang dibuat melalui aplikasi ChemBioDraw 13.0 kemudian dilakukan
peminimalan energi dengan ChemBio3D 13.0.Alat yang digunakan berupa personal notebook
ASUS dengan Windows 10.1, prosesor Intel Core i5 ,Memori 8 GB, VGA NVIDIA GE FORCE
6800; aplikasi ChemBio3D 13.0; Online web server toxicity prediction in
http://tox.charite.de/protox/.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Beberapa hasil yang didapatkan dalam prediksi toksisitas in silico pada turunan N-((4-
Fluorofenil)Karbamatiol)Benzamida dengan pembanding hidroksiurea dan tenovin antara lain
nilai toksisitas akut peroral (LD50) dalam satuan mg/kgBB, klasifikasi toksisitas berdasarkan
Global Hazzard Communication, toksisitas pada hepar (hepatotoksik), toksisitas berupa end point
dengan katagori imunotoksisitas, sitotoksik, mutagenisitas, karsingenik, serta jalur toksikologi
lainnya (nuclear receptor signalling dan stress response). Pada Tabel 1, hampir semua turunan
mempunyai LDso sebesar 2885 mg/kgBB, dimana nilai tersebut sama dengan tenovin. Beberapa
turunan yang memiliki nilai berbeda NBFFT10 (1600 mg/kg BB) dan NBFFT 11, NBFFTI5,
NBFFT19 (2850 mg/kg BB mg/kgBB). Pembanding hidroksi urea memiliki LDso terbesar (5760
mg/kgBB) dimana hal ini sesuai dengan kelas prediksi toksisitas GHS yaitu kelas VI (LDs0>5000
mg/kgBB) non  toksik  (%akurasi = 100%). Sedangkan, turunan = N-((4-
Fluorofenil)Karbamatiol)Benzamida dan tenovin hampir seluruhnya masuk dalam kelas V
(2000<LDs50<5000) kemungkinan berbahaya jika ditelan dengan persentase akurasi 65% keatas.
Hanya satus senyawa yang tidak layak dikonsumsi karena berbahaya serta termasuk dikelas IV
(300<LDs50<2000 mg/kgBB) yaitu NBFFT10 (54,26%).
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Tabel 1. Hasil prediksi toksisitas berupa LD 50, kelas toksisitas, dan persentase akurasi pada
senyawa turunan dan pembanding

No. Inisial R LD 50 Kelas % accuracy
mg/kg toksisitas
TNF - 2885 5 69,26
1 HU - 5760 6 100
2 NBFFT H 2885 5 69,26
3 NBFFTI1 4-Br 2885 5 69,26
4  NBFFT2 4-Cl 2885 5 68,07
5 NBFFT3 2-Cl 2885 5 69,26
6 NBFFT4 3-Cl 3885 5 69,26
7  NBFFT5 2,6-diCl 2885 5 69,26
8 NBFFT6 2,3-diCl 2885 5 68,07
9  NBFFT7 3,4-diCl 2885 5 69,26
10 NBFFTS 2,3,4-triCl 2885 5 68,07
11 NBFFT9 4-CF; 2885 5 68,07
12 NBFFT10 3-CF3 1600 4 54,26
13 NBFFT11 2-CH;3-CF3 2850 5 68,07
14 NBFFTI12 4-MeCl 2885 5 68,07
15 NBFFTI3 4-diC2H5N 2885 5 69,26
16 NBFFT14 4-OCF; 2885 5 68,07
17 NBFFTI5 4-OCOOCH; 2850 5 68,38
18 NBFFT16 4-t-butil 2885 5 68,07
19 NBFFT17 4-OCH3 2885 5 68,07
20 NBFFT18 4-CH; 2885 5 69,26
21 NBFFTI19 4-NO> 2850 5 69,26

Sumber primer : April 2022

Prediksi toksisitas selanjutnya menggunakan tipe toksisitas pada organ. Terdapat dua
prediksi yang diukur hepatotoksisitas dan imunotoksisitas yang hasilnya tercantum di Tabel 2.
Endpoint hepatotoksik hampir terjadi diseluruh turunan NBFFT dengan probabilitas 0,5-0,7,
kecuali NBFFT10 berstatus inaktif. Pembanding tenovin dan hidroksiurea juga mempunyai
kecenderungan hepatotoksik. Hasil prediksi imunotoksik pada semua turunan dan pembanding
inaktif dengan probabilitas mendekati 1.

Tabel 2. Hasil prediksi end point toksisitas berupa Hepatotoksik (H) dan imunotoksisitas (I)
beserta probabilitasnya pada senyawa turunan dan pembanding

No. Inisial R H P 1 P
TNF ACTIVE 0,50 INACTIVE 0,99
1 HU - ACTIVE 0,80 INACTIVE 0,99
2 NBFFT H ACTIVE 0,63 INACTIVE 0,99
3 NBFFTI 4-Br ACTIVE 0,63 INACTIVE 0,98
4  NBFFT2 4-Cl ACTIVE 0,61 INACTIVE 0,99
5 NBFFT3 2-Cl ACTIVE 0,59 INACTIVE 0,99
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6  NBFFT4 3-Cl ACTIVE 0,61 INACTIVE 0,96
7  NBFFT5 2,6-diCl ACTIVE 0,59 INACTIVE 0,99
8 NBFFT6 2,3-diCl ACTIVE 0,59 INACTIVE 0,97
9 NBFFT7 3,4-diCl ACTIVE 0,59 INACTIVE 0,97
10 NBFFTS 2,3,4-triCl ACTIVE 0,59 INACTIVE 0,94
11 NBFFT9 4-CF; ACTIVE 0,63 INACTIVE 0,99
12 NBFFT10 3-CF; INACTIVE 0,70  INACTIVE 0,99
13 NBFFT11 2-CH33-CF3 ACTIVE 0,62 INACTIVE 0,94
14 NBFFT12 4-MeCl ACTIVE 0,55 INACTIVE 0,98
15 NBFFTI3 4-diC2H5N ACTIVE 0,58 INACTIVE 0,97
16 NBFFT14 4-OCF; ACTIVE 0,70  INACTIVE 0,98
17 NBFFT15 4-OCOOCH3 ACTIVE 0,69 INACTIVE 0,95
18 NBFFT16 4-t-butil ACTIVE 0,58 INACTIVE 0,98
19 NBFFT17 4-OCH; ACTIVE 0,70  INACTIVE 0,96
20 NBFFTI8 4-CH; ACTIVE 0,62 INACTIVE 0,99
21 NBFFTI19 4-NO, ACTIVE 0,55 INACTIVE 0,98

Sumber primer : April 2022

Endpoint katagori sitotoksik, mutagen, karsinogenik pada senyawa NBFFT dipaparkan
pada Tabel 3. Semua turunan NBFFT dan pembanding bersifat inaktif sebagai sitotoksik dengan
probabilitas antara 0,5-0,7. Berbeda dengan hasil sebagai mutagenik dan karsinogenik, terdapat
satu turunan yang memiliki prediksi toksisitas sebagai mutagen dan bersifat karsinogenik, yaitu
NBFFT19. Probabilitas senyawa tersebut sebagai mutagenik sebesar 0,74 dan karsinogenik
sebesar 0,55. Tipe serupa terjadi pada pembanding hidroksiurea dengan nilai probabilitas mutagen
0,76 dan karsinogen 0,61

Tox21 merupakan tipe prediksi toksistas abad 21 dengan tujuan mencari mekanisme seluler
yang mungkin terlibat dalam proses terjadinya efek toksik tersebut (Department of Labour United
States, 2023). Pada Tabel 4 dapat diketahui hasil prediksi toksisitas beberapa jalur persinyalan
reseptor inti sel pada turunan NBFFT. Jalur yang pertama reseptor aril hidrokarbon (AhR) ,
terdapat 8 senyawa aktif sebagai endpoint AhR antara lain NBFFT3 (0,62), NBFFT5 (0,62),
NBFFT6 (0,62), NBFFT7 (0,62), NBFFT8 (0,62), NBFFT14 (0,53), NBFFT15(0,51), dan
NBFFT19 (0,50). Sedangkan, pembanding hidroksiurea dan tenovin bersifat inaktif pada jalur
tersebut. Hasil lainnya pada jalur reseptor androgen (AR), Androgen Receptor Ligand Binding
Domain (AR-LBD), Aromatase (Aro), Reseptor alfa Estrogen (ER), Estrogen Receptor Ligand
Binding Domain (ER-LBD), dan Peroxisome Proliferator Activated Receptor Gamma (PPAR-
Gamma) menunjukkan hasil inaktif pada semua senyawa uji maupun pembanding.

Tabel 3. Hasil prediksi end point toksisitas berupa Sitotoksik (Cyt), Mutagenik (Mut), dan
Karsinogenik (Car) beserta probabilitasnya (P) pada senyawa turunan dan pembanding

No. Inisial R CYT P Mut P Car P
TENOVIN IN 0,67 IN 0,73 IN 0,68
1 HU - IN 0,66 ACT 0,76 ACT 0,61
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2 NBFFT H IN 0,66 IN 0,78 IN 0,61
3 NBFFTI1 4-Br IN 0,51 IN 0,77 IN 0,60
4  NBFFT2 4-Cl IN 0,67 IN 0,77 IN 0,60
5 NBFFT3 2-Cl IN 0,69 IN 0,76 IN 0,57
6 NBFFT4 3-Cl IN 0,67 IN 0,77 IN 0,60
7  NBFFT5 2,6-diCl IN 0,69 IN 0,76 IN 0,57
8  NBFFT6 2,3-diCl IN 0,69 IN 0,76 IN 0,57
9 NBFFT7 3,4-diCl IN 0,69 IN 0,76 IN 0,57
10 NBFFTS 2,3,4-triCl IN 0,69 IN 0,76 IN 0,57
11 NBFFT9 4-CF; IN 0,59 IN 0,80 IN 0,59
12 NBFFT10 3-CF; IN 0,70 IN 0,73 IN 0,65
13 NBFFT11 2-CH;3-CF3 IN 0,67 IN 0,73 IN 0,56
14 NBFFT12 4-MeCl IN 0,66 IN 0,73 IN 0,57
15 NBFFT13 4-diC2H5N IN 0,64 IN 0,63 IN 0,69
16 NBFFT14 4-OCF; IN 0,55 IN 0,65 IN 0,50
17 NBFFT15 4-OCOOCH3 IN 0,57 IN 0,67 IN 0,55
18 NBFFT16 4-t-butil IN 0,68 IN 0,77 IN 0,65
19 NBFFT17 4-OCH; IN 0,50 IN 0,57 IN 0,50
20 NBFFTI8 4-CH; IN 0,66 IN 0,73 IN 0,62
21  NBFFTI19 4-NO, IN 0,69 ACT 0,74 ACT 0,55

Sumber primer : April 2022

Hasil prediksi toksisitas Tox21 dengan mekanisme jalur respon stress terdapat pada Tabel
5. Respon inaktif didapatkan pada semua senyawa uji dan pembanding pada beberapa jalur,
diantaranya Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2/antioxidant responsive element
(nrf2/ARE), Heat shock factor response element (HSE), dan ATPase family AAA domain
containing protein 5 (ATADS). Sedangkan, pada jalur Mitochondrial Membrane Potential (MMP)
hampir semua senyawa turunan aktif dengan probabilitas 0,60-0,65. Ada dua senyawa bersifat
inaktif NBFFT 10 (0,56) dan NBFFT13 (0,51). Dimana senyawa pembanding tenovin active (0,53)
dan Hidroksiurea inaktif (0,99) pada MMP. Jalur respon Phosphoprotein (Tumor Suppressor) pS3
terdapat beberapa senyawa turunan yang aktif antara lain NBFFT3, NBFFT5,NBFFT6, NBFFT7,
dan NBFFT8. Senyawa lainnya dan senyawa pembanding dinyatakan inaktif dengan probabilitas
0,50-0,98.

Tabel 4. Prediksi end point toksisitas Tox21 jalur persinyalan reseptor :
Tox21-Nuclear receptor signalling pathways

No Inisial Ahr P AR P AR- P A P ER P ER- P P P

LBD ro LBD G
TENOVIN IN 0,70 IN 0,97 IN 098 I 095 IN 0,80 IN 098 IN 096
HU IN 098 IN 0,99 IN 099 IN 1 IN 0,97 IN 099 IN 099
NBFFT IN 052 IN 097 IN 09 IN 092 IN 0,75 IN 097 IN 095

NBFFTI IN 051 IN 098 IN 098 IN 093 IN 0,76 IN 097 IN 095
NBFFT2 IN 0,51 IN 098 IN 09 IN 091 IN 0,78 IN 097 IN 095

W =
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5 NBFFT3 ACT 0,62 IN 098 IN 099 IN 092 IN 0,79 IN 097 IN 0,86
6 NBFFT4 IN 051 IN 098 IN 09 IN 091 IN 0,78 IN 097 IN 095
7 NBFFT5 ACT 0,62 IN 098 IN 099 IN 092 IN 0,79 IN 097 IN 0,86
8 NBFFT6 ACT 0,62 IN 098 IN 099 IN 092 IN 0,79 IN 097 IN 0,86
9 NBFFT7 ACT 0,62 IN 098 IN 099 IN 092 IN 0,79 IN 097 IN 0,86
10 NBFFTS8 ACT 0,62 IN 098 IN 099 IN 092 IN 0,79 IN 097 IN 0,86
11 NBFFT9 IN 059 IN 098 IN 098 IN 090 IN 0,78 IN 096 IN 094
12 NBFFTI10 IN 094 IN 095 IN 098 IN 092 IN 0,87 IN 096 IN 098
13 NBFFTI1 IN 051 IN 097 IN 099 IN 092 IN 0,81 IN 097 IN 087
14 NBFFTI2 IN 052 IN 097 IN 09 IN 091 IN 0,78 IN 098 IN 093
15 NBFFTI13 IN 056 IN 097 IN 094 IN 087 IN 0,79 IN 096 IN 095
16 NBFFT14 ACT 0,53 IN 0,94 IN 099 IN 088 IN 0,7 IN 098 IN 0,82
17 NBFFT15 ACT 0,51 IN 0,93 IN 099 IN 090 IN 0,7 IN 097 IN 0,79
18 NBFFTI16 IN 066 IN 0,98 IN 098 IN 087 IN 0,84 IN 095 IN 0,96
19 NBFFT17 IN 051 IN 091 IN 098 IN 084 IN 0,69 IN 098 IN 0,87
20 NBFFTI18 IN 053 IN 0,98 IN 099 IN 092 IN 0,7 IN 097 IN 095
21 NBFFT19 ACT 0,50 IN 0,97 IN 098 IN 087 IN 0,64 IN 092 IN 093

Sumber primer : April 2022

Tabel 5. Hasil prediksi end point toksisitas Tox21 jalur respon stress: Nuclear factor (erythroid-
derived 2)-like 2/antioxidant responsive element (nrf2/ARE), Heat shock factor response
element (HSE), dan ATPase family AAA domain containing protein 5 (ATADS),
Mitochondrial Membrane Potential (MMP), Phosphoprotein (Tumor Suppressor) p53
beserta probabilitasnya (P) pada senyawa turunan dan pembanding

Tox21-Stress response pathways
No. Inisial R nrf2ARE P HSE P MMP P p53 P ATADS P

TENOVIN IN 0,87 IN 087 ACT 053 IN 0,87 IN 0,97
1 HU - IN 099 IN 099 IN 09 IN 0,98 IN 0,99
2 NBFFT H IN 0,76 IN 0,76 ACT 0,55 IN 0,78 IN 0,96
3 NBFFTI 4-Br IN 0,76 IN 0,76 ACT 054 IN 0,77 IN 0,96
4 NBFFT2 4-Cl IN 0,77 IN 0,77 ACT 054 IN 0,72 IN 0,95
5 NBFFT3 2-Cl IN 0,78 IN 0,78 ACT 0,55 ACT 0,52 IN 0,95
6 NBFFT4 3-Cl IN 0,77 IN 0,77 ACT 054 IN 0,72 IN 0,95
7 NBFFT5 2,6-diCl IN 0,78 IN 0,78 ACT 0,55 ACT 0,52 IN 0,95
8 NBFFT6 2,3-diCl IN 0,78 IN 0,78 ACT 0,55 ACT 0,52 IN 0,95
9 NBFFT7 3,4-diCl IN 0,78 IN 0,78 ACT 0,55 ACT 0,52 IN 0,95
10 NBFFT8 2,3,4-triCl IN 0,78 IN 0,78 ACT 0,55 ACT 0,52 IN 0,95
11 NBFFT9 4-CF; IN 0,78 IN 0,78 ACT 0,59 IN 0,75 IN 0,96
12 NBFFT10 3-CF; IN 0,76 IN 0,76 IN 0,56 IN 0,94 IN 0,98
13 NBFFTI11 2-CH;3- IN 0,86 IN 086 ACT 0,61 IN 0,57 IN 0,95

CF;
14 NBFFTI12 4-MeCl IN 0,80 IN 0,80 ACT 0,56 IN 0,76 IN 0,95
15 NBFFTI13 4- IN 0,87 IN 087 IN 051 IN 0,77 IN 0,91
diC2H5N

16 NBFFT14 4-OCF; IN 0,80 IN 0,80 ACT 0,64 IN 0,75 IN 0,93
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17  NBFFTI15 4-
OCOOCH3;
18  NBFFTI16 4-¢-butil
19  NBFFT17 4-OCH;
20 NBFFTI18 4-CH;
21  NBFFTI9 4-NO,

091 IN 091 ACT 0,60 IN 0,81 IN

0,85 IN 085 ACT 059 IN 0,78 IN
0,89 IN 0,89 ACT 0,64 IN 0,77 IN
0,84 IN 0,84 ACT 053 IN 0,76 IN
0,82 IN 0,82 ACT -62 IN 0,78 IN

ZZ22%2 Z

0,89

0,97
0,80
0,95
0,93

Sumber primer : April 2022

Senyawa turunan N-((4-Fluorofenil)Karbamatiol)Benzamida diprediksi memiliki LD50
berkisar antara 1600-2885 mg/kgBB. Dalam rentang tersebut masuk dalam katagori kelas IV dan
V dalam Global Hazzard Communication. LD50 merupakan toksisitas akut, yang mengukur efek
samping yang terjadi dalam waktu singkat pada pemberian dosis tunggal bahan kimia (Parfett &
Desaulniers, 2017). NBFFT10 dengan gugus 3-CF3 satu-satunya senyawa dalam turunan yang
dapat dihindari untuk pengembangan calon antikanker selanjutnya dengan katagori IV (berbahaya
jika dikonsumsi). Namun, mekanisme seluler tidak tergambar pada hasil prediksi ini.
Kemungkinan besar adanya gugus fluorometil pada posisi meta meningkatkan pembentukan
senyawa per- atau polyfluoroalkil sesamanya didalam tubuh sehingga toksisitas pada ginjal
meningkat (Fenton et al., 2021).

Senyawa-senyawa turunan NBFFT hampir semua yang menginduksi hepatotoksik seperti
senyawa pembanding tenovin dan hidroksiurea. Hal ini kemungkinan disebabkan salah satu
mekanisme Drug Induce Liver Injury (DILI) yaitu mutasi DNA mitokondrial (Chalasani &
Bjornsson, 2010) . Mutasi DNA mitokondria pada senyawa NBFFT dapat disebabkan melalui jalur
respon stress seperti mitochondrial membrane potensial (MMP) dan p53 sesuai dengan tabel 5.
Pada tabel tersebut hampir semua prediksi toksisitas senyawa turunan NBFFT aktiv menyebabkan
toksisitas pada jalur MMP. Sedangkan, turunan lainnya selain aktif pada jalur MMP juga pada
jalur p53. Mitokondria memberikan energi ke sel karena adanya membran ganda (MMP) yang
menyediakan fosforilasi oksidatif dan mencegah apoptosis (Zielonka et al., 2017) . Oleh karena
itu, apabila ada senyawa yang merusak MMP juga akan menghambat fosforilasi oksidatif dan
meningkatkan apoptosis pada sel normal pada jaringan/organ yang dirusak (salah satunya hepar).
Mekanisme tersebut juga terjadi pada senyawa pembanding tenovin.

Mekanisme hepatotoksik untuk senyawa NBFFT3, NBFFT5,NBFFT6, NBFFT7, dan
NBFFTS diprediksi melalui jalur p53 dengan hasil aktif pada tabel 5. Phosporotein 53 (p53)
merupakan penekan tumor yang terlibat dalam proliferasi hepatosit, apoptosis, dan metabolisme
(Cao et al., 2020) . Aktivasi pada p53 akan menyebabkan serangkaian respon gen yang memicu
apoptosis pada sel kanker. Dengan adanya induksi p53 yang diakibatkan senyawa toksik, asam,
alkohol, dan lemak, dapat memicu apoptosis yang terlalu aktif secara intra hepatik. Peningkatan
apoptosis yang tidak diiringi regenerasi akan mengakibatkan kegagalan fungsi hati (Tornesello et
al., 2013). Tidak ditemukan prediksi yang serupa pada kedua senyawa pembanding.

Prediksi mekanisme hepatotoksik lain diprediksi terjadi pada 50% senyawa turunan
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NBFFT melalui jalur persinyalan reseptor inti sel tipe hidrokarbon (AhR) yang tersaji pada tabel
4. Jalur AhR teraktifkan beberapa senyawa sintetis golongan Hidrokarbon aromatis terhalogenasi
seperti PCBs (Poliklorobifenil) dan PCDD (polychlorinateddibenzo-para-dioxins) atau PAHs
(Polisiklik Aromatik Hidrokarbon). Aktivasi tersebut dapat memicu transkripsi gen penekan
tumor, p27KIP1, dalam sel hepatoma non proliferatif. Oleh karena itu, apoptosis akan terjadi pada
sel hepatoma yang menyebabkan DILI (Larigot et al., 2018). Berdasarkan prediksi, senyawa-
senyawa NBFFT yang aktif pada jalur ini mengandung gugus halogen dan aromatik hidrokarbon.
Sedangkan, pada senyawa pembanding tidak ditemukan mekanisme tersebut (inaktif).

Prediksi toksisitas melalui ProTox web server pada senyawa turunan NBFFT memberikan
banyak informasi terkait macam-macam mekanisme toksisitas yang dapat digunakan sebagai
acuan dalam pengembangan obat antikanker selanjutnya. Namun, perlu adanya penelitian lebih
lanjut terhadap mekanisme-mekanisme tersebut sehingga dapat digunakan sebagai dasar
pengaturan dosis pada turunan potensial antikanker tersebut.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil prediksi toksisitas senyawa turunan N-((4-Fluorofenil) Karbamatiol)
Benzamida sebagai calon antikanker masuk pada katagori V (kemungkinan berbahaya jika
dikonsumsi) dimana sesuai dengan tenovin sebagai pembandingnya. Selain itu, ditemukan prediksi
kejadian hepatotoksik pada senyawa turunan tersebut melalui jalur respon stress MMP, p53, dan
jalur persinyalan reseptor inti sel tipe hidrokarbon (AhR). Diperlukan penelitian lebih lanjut
terhadap mekanisme-mekanisme tersebut sehingga dapat digunakan sebagai dasar pengaturan
dosis maksimum pada antikanker.
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