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Abstrak

Meciadanol merupakan flavanol katekin termetilasi pada posisi C3 yang mampu
menghambat pembentukan histamin oleh histidin dekarboksilase. Senyawa ini merupakan
target menarik dalam pengembangan agen antikanker karena histamin diketahui terlibat
dalam perkembangan kanker. Histamin juga dilaporkan dapat berkaitan dengan death
associated protein kinase 1 (DAPK1) yang berhubungan dengan apoptosis. Penelitian ini
mempelajari potensi aktivitas antikanker meciadanol terhadap DAPK1 secara in silico.
Penambatan molekul terhadap protein DAPK1 (kode 5AUX dan 5AV3) dilakukan dengan
Autodock Vina yang dilanjutkan dengan evaluasi sifat fisikokimia dan profil ADMET
menggunakan SwissSADME dan pkCSM. Nilai afinitas ikatan meciadanol terhadap 5AUX
dan 5AV3 masing-masing sebesar -7,4 kkal/mol dan -7,0 kkal/mol. Meciadanol selanjutnya
tidak melanggar aturan Lipinski, Ghose, Veber, Egan dan Muegge, dan memiliki profil
ADMET yang baik berdasarkan deskriptor evaluasi.

Kata kunci: Antikanker, in silico, meciadanol

Abstract

Meciadanol is a C3 methylated catechin with flavanol structure which can inhibit histidine
decarboxylase to produce histamine. Meciadanol is an attractive target in the development
of anticancer agents due to the important role of histamine in cancer development.
Histamine has also been linked to death associated protein kinase 1 (DAPK1), a protein
involved in apoptosis. In this study, the anticancer potential of meciadanol against DAPK1
was investigated in silico. Molecular docking against DAPK1 protein (5AUX and 5AV3)
was performed using Autodock Vina followed by evaluation of the physicochemical
properties and ADMET prediction using SwisSADME and pkCSM. The binding affinity
values of meciadanol for 5SAUX and 5AV3 were -7.4 kcal/mol and -7.0 kcal/mol,
respectively. Further, meciadanol did not violate Lipinski, Ghose, Veber, Egan and Muegge
rules, and had a good ADMET profile based on evaluation descriptors.
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Pendahuluan

Meciadanol adalah katekin dengan
struktur flavanol yang termetilasi pada
posisi C3 (Gambar 1). Meciadanol
menghambat histidin dekarboksilase untuk
menghasilkan histamin yang berperan
dalam sekresi asam lambung. Selanjutnya,
meciadanol diketahui dapat mencegah
terjadinya luka akibat mukosa lambung
yang dapat disebabkan oleh aspirin dan
ibuprofen. Meciadanol juga aman terhadap
asam lambung atau pepsin pada berbagai
dosis dibandingkan obat asam lambung
16,16-dimetil PGE2 (Konturek et al.,
1986).
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Struktur katekin  dan

meciadanol

Gambar 1.

Histamin adalah salah satu mediator
dalam inflamasi dan respon imun tubuh
yang dilaporkan terdapat dalam berbagai
tipe kanker yang berbeda (Moya-Garcia et
al., 2021; Nguyen & Cho, 2021). Histamin
berperan dalam sistem biologi kanker dan
merangsang perkembangan kanker seperti
invasi sel, migrasi, dan angiogenesis
(Nguyen & Cho, 2021). Akibatnya,
senyawa-senyawa yang menghambat
pembentukan histamin merupakan target
menarik dalam pengembangan agen
antikanker (Barton et al., 2018).

Aktivitas penghambatan histamin dapat
berkaitan dengan death associated protein
kinase 1 (DAPK1) yang mendorong
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apoptosis. Aktivitas ini berhubungan
dengan kemampuan meningkatkan
DAPK1 dalam sel karsinoma nasofaring
CNE1 sebagaimana dihasilkan oleh
grifolin ~ yang merupakan senyawa
metabolit  sekunder  dalam  jamur
Albatrellus confluens (Ye et al., 2007).
Grifolin ~ juga dapat  menghambat
pertumbuhan dan invasi sel kanker gastrik
manusia BGC823 dan SGC-7901 melalui
induksi apoptosis (Nukata et al., 2002; Wu
dan Li, 2017).

Berdasarkan uraian tersebut, penelitian
ini bertujuan untuk mengkaji potensi
antikanker meciadanol terhadap DAPK1
secara in silico. Hal ini juga selaras dengan
penggunaan kembali obat untuk indikasi
lain (drug repurposing atau drug
repositioning) yang dapat dilakukan secara
komputasi (in silico drug repurposing)
(Park, 2019).

Metode Penelitian
Penambatan molekular

Studi in silico dalam penelitian ini
menggunakan Hawlett Packard sistem
operasi Windows 10 64-bit prosesor
Intel® Core™ i5-8265U CPU @ 1.60 GHz
RAM 8 GB Radeon 530 Series.
Penambatan ~ molekular ~ meciadanol
dilakukan terhadap reseptor DAPK1 (kode
5AUX dan 5AV3) dengan ligan alami
kaempferol (KMP) (Yokoyama et al.,
2015). Struktur dua dimensi (2D) dan tiga
dimensi  (3D) meciadanol disiapkan
dengan MarvinSketch yang dilanjutkan
dengan peminimalan energi menggunakan
MMFF94 dan protonasi pada pH 7,40.
Struktur 3D meciadanol hasil preparasi
disimpan dalam format .sdf. Struktur 3D
ligan alami KMP disiapkan dari 5AUX
dan 5AV3 dengan PyMOL dan disimpan
dalam format .sdf yang selanjutnya diubah
menjadi format .pdbqgt dengan PyRx-0.8
(Autodock Vina). Reseptor DAPK1 kode
5AUX dan 5AV3 resolusi 1,5 A dan 1,9 A
didapatkan dari protein data bank (PDB)
dan disiapkan dengan PyMOL. Pelarut
berupa air dan ligan alami KMP dihapus
dari reseptor dan dilakukan penambahan
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atom hidrogen polar pada struktur
meciadanol. Reseptor DAPK1 kode 5AUX
dan 5AV3 hasil preparasi selanjutnya
disimpan dalam format .pdb yang
kemudian diubah menjadi format .pdbqt
dengan Autodock Vina (Trott & Olson,
2009; Dallakyan & Olson, 2015).
Penambatan ulang (redocking) ligan alami
KMP kemudian dilakukan untuk validasi
proses penambatan yang dilanjutkan
dengan penambatan silang (cross-docking)
meciadanol terhadap 5AUX dan 5AVa3.
Sumbu koordinat pada penambatan diatur
pada X =-22,6677 A, Y =2,3011 A, Z = -
11,9472 A dengan dimensi grid box X =
10,5001 A, Y = 10,0118 A, Z = 7,0530 A
untuk 5AUX, sedangkan untuk 5AV3
diatur pada X =-22,4249 A, Y =2,0250 A,
Z =-11,4906 A dan dimensi grid box X =
9,6792 A, Y = 10,6855 A, Z = 7,1940 A.
PyMOL, BIOVIA Discovery Studio, dan
LigPlot+ digunakan untuk visualisasi hasil
penambatan.

Sifat fisikokimia dan profil ADMET
Pengidentifikasi struktur meciadanol
dalam bentuk simplified molecular input
line entry specification (SMILES) dari
National Center for Biotechnology
Information (NCBI) dimasukkan dalam
SwissADME dan pkCSM (Daina et al.,
2017; Pires et al., 2015) untuk evaluasi
sifat fisikokimia dan profil penyerapan,
distribusi, metabolisme, ekskresi,
toksisitas (ADMET). Sifat fisikokimia
berupa data berat molekul, koefisien
partisi oktanol-air, jumlah akseptor ikatan
hidrogen, jumlah donor ikatan hidrogen,
dan topological surface area (TPSA)
digunakan untuk evaluasi drug-likeness
berdasarkan aturan Lipinski. Kajian sifat
fisikokimia lebih lanjut dilakukan dengan
filter Ghose, Veber, Egan, dan Muegge
melalui data jumlah atom, jumlah atom
aromatis, fraksi karbon sp3, jumlah
rotatable bonds, molar refractivity,
XLogP, WLogP, dan skor bioavailabilitas.
Profil ADMET untuk penyerapan berupa
deskriptor kelarutan dalam air,
permeabilitas Caco-2, penyerapan
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intestinal manusia, permeabilitas kulit,
substrat dan inhibitor P-glikoprotein.
Deskriptor distribusi dalam ADMET
berupa volume distribusi steady state,
fraksi tak terikat pada serum protein,
permeabilitas blood-brain barrier (BBB),
dan permeabilitas sistem saraf pusat.
Metabolism dalam ADMET diwakili oleh
deskriptor inhibitor dan substrat isoform
sitokrom P450, sedangkan sifat ekskresi
ADMET merujuk pada deskriptor total
clearance dan renal OCT2 substrate.
Toksisitas ADMET memiliki deskriptor
toksisitas AMES, dosis  toleransi
maksimum, inhibitor hERG I, inhibitor
hERG |II, toksisitas akut oral (LD50),
toksisitas ~ kronis  oral  (LOAEL),
hepatoksisitas, sensitisasi kulit, toksisitas
Tetrahymena pyriformis, dan toksisitas
Minnow.

Hasil dan Pembahasan
Penambatan molekular

Pada penelitian ini, studi penambatan
meciadanol terhadap reseptor death
associated protein kinase 1 (DAPK1)
dilakukan dengan Autodock Vina dan hasil
yang diperoleh divisualisasi dengan
PyMOL, BIOVIA Discovery Studio, dan
LigPlot+. Sebelum proses penambatan,
meciadanol dan protein target DAPK1
disiapkan terlebih dahulu. Ligan alami
KMP diperoleh dari penghapusan residu
DAPKZ1. Meciadanol dan KMP disiapkan
dengan MarvinSketch dan dilanjutkan
dengan peminimalan energi menggunakan
medan gaya MMFF94 (Jasz et al., 2019).
Proses minimisasi energi diperlukan untuk
kestabilan ikatan karena meciadanol dan
KMP bergerak bebas (flexible ligand)
selama penambatan (Mirzaei et al., 2015).
Selanjutnya, protonasi dilakukan pada pH
7,4 sehingga sesuai dengan kondisi
sitoplasma sel (Drie, 2005). Meciadanol
dan KMP yang telah disiapkan disimpan
sebagai .sdf dan diubah sebagai .pdbqt.

Penyiapan protein target DAPK1 (kode
5AUX dan 5AV3) dilakukan dengan
penghapusan KMP dan molekul air yang
berada dalam kristal protein. Penghapusan
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KMP memberikan area penambatan untuk
5AUX pada koordinat X = -22,6677 A, Y
=2,3011 A, Z = -11,9472 A dan ukuran
grid box pada X = 10,5001 A, Y = 10,0118
A, Z = 7,0530 A, dan untuk 5AV3 pada
koordinat X = -22,4249 A, Y =2,0250 A,
Z = -11,4906 A dan ukuran grid box X =
9,6792 A, Y = 10,6855 A, Z = 7,1940 A.
Penghapusan molekul air bertujuan untuk
menghindari kompleksitas selama proses
penambatan (Cole et al., 2005). Protein
target selanjutnya disimpan sebagai .pdb
dan diubah sebagai .pdbqt yang siap untuk
penambatan.

Penambatan meciadanol dan KMP
dalam penelitian ini dilakukan secara
fleksibel (flexible ligand) dan selektif
(selective docking) pada koordinat dan
gridbox situs ikat KMP dalam 5AUX dan
5AV3. Penambatan diawali dengan
penambatan KMP (redocking) dan diikuti
penambatan meciadanol (cross docking).
Evaluasi hasil penambatan didasarkan
pada nilai afinitas ikatan (binding affinity),
dimana kuat ikatan semakin baik dengan
nilai yang semakin negatif (Salahudeen &
Nistala, 2017). Pose ikatan, nilai root-
mean-square deviation (RMSD), dan
interaksi  juga  diperoleh  selama
penambatan.

Validasi proses penambatan dilakukan
melalui penambatan ulang KMP dengan
cara mengambil KMP dari 5AUX atau
5AV3 dan memasukkannya kembali
dalam  situs ikatnya. Proses ini
menghasilkan pose ikat dan konformasi
KMP terbaik  yang selanjutnya
disejajarkan dengan KMP dalam Kkristal
5AUX atau 5AV3. Penyejajaran
memberikan nilai RMSD masing-masing
sebesar 1,750 A dan 1,749 A untuk 5AUX
dan 5AV3 (Gambar 2). RMSD
berhubungan dengan penyimpangan posisi
ikat KMP hasil penambatan ulang terhadap
posisi ikat KMP dalam kristal dan dapat
diterima apabila bernilai kurang dari 2,0 A
(Allen & Rizzo, 2014). Analisis interaksi
menunjukkan KMP hasil penambatan
ulang berinteraksi dengan 5AUX dan
5AV3 melalui ikatan hidrogen dengan
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residu Val96 dan Glu94, dan melalui
ikatan polar dengan residu Leu95, Ala40,
Ile160, Val27, Leul9, Gly20, Gly22,
Ser21, Aspl61, Lys42, dan Met146. KMP
hasil penambatan ulang memiliki interaksi
yang sama dengan KMP dalam Kkristal
5AUX dan 5AV3. Nilai RMSD (< 2,0 A)
dan interaksi yang terjadi
menginformasikan bahwa proses
penambatan telah valid.

Visualisai 3D  hasil
penyejajaran ligan ko-
kristal KMP pada 5AUX
(atas) dan 5AV3
(bawah) terhadap
referensi (ungu)

Selanjutnya, penambatan meciadanol
dilakukan dengan prosedur dan koordinat
gridbox yang sama  sebagaimana
penambatan ulang KMP. Penambatan
meciadanol terhadap 5AUX memberikan 5
pose terbaik, sedangkan terhadap 5AV3
menghasilkan 6 pose terbaik. Afinitas
ikatan terbaik pada hasil penambatan
meciadanol terhadap 5AUX sebesar -7,4
kkal/mol sedangkan terhadap 5AV3
sebesar -7,0 kkal/mol. Berdasarkan hasil
ini, meciadanol cukup berpotensi sebagai
agen antikanker yang ditandai dengan nilai
afinitas ikatan yang negatif. Namun
demikian, KMP menunjukkan aktivitas
yang lebih baik dari meciadanol dengan
afinitas ikatan yang lebih rendah yaitu
sebesar -8,7 kkal/mol untuk 5AUX dan -
8,9 Kkkal/mol untuk 5AV3. Hasil ini
berkaitan dengan kerangka struktur
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meciadanol berupa flavanol yang berbeda
dengan KMP yang berstruktur flavonol
(Gambar 3). Gugus karbonil (C=0) dalam
flavonol berperan penting, namun tidak
demikian dengan gugus hidroksil pada
posisi C3’ meciadanol. Gugus metoksi
(OCHpg) posisi C3 meciadanol diduga juga
berperan dalam penurunan nilai afinitas
ikatan. Hasil ini sesuai dengan laporan
sebelumnya yang menyatakan kerangka
flavonol lebih baik dari pada flavanol
(Yokoyama et al., 2015).

see

flavanol

see

0
flavonol

OH O
KMP
Gambar 3. Struktur flavanol, flavonol,
dan KMP
Visualisasi interaksi  (Gambar 4)

menginformasikan bahwa meciadanol
berinteraksi dengan 5SAUX melalui ikatan
hidrogen dengan residu Val96, Ala25, dan
Lys42, sedangkan interaksi ikatan
hidrogen meciadanol dengan 5AV3 terjadi
melalui residu Val96, Ala25, Lys42, dan
Gly22. Meciadanol juga berinteraksi
dengan 5AUX dan 5AV3 melalui ikatan
polar dengan residu Leul9, Metl46,
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Ala40, 11e160, Aspl6l, Ser2l, Val27,
Gly20, Glu100.
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Gambar 4. Visualisasi Interaksi 2D
Meciadanol dengan 5AUX
(atas) dan 5AV3 (bawah)
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Sifat fisikokimia dan profil ADMET

Evaluasi  drug-likeness  dilakukan
melalui sifat fisikokimia distribusi berat
molekul, koefisien partisi oktanol air
(LogP), jumlah akseptor ikatan hidrogen
(nHBA), dan jumlah donor ikatan
hidrogen (nHBD) berdasarkan aturan
Lipinski. Sifat fisikokimia meciadanol
sebagaimana dapat dilihat pada Tabel 1
memperlihatkan ~ bahwa  meciadanol
memiliki berat molekul 304,298, LogP
sebesar 2,2002, dan nHBA dan nHBD
masing-masing sebanyak 6 dan 4.
Meciadanol memenuhi kriteria aturan
Lipinski untuk kandidat obat yaitu i) berat
molekul < 500 Dalton, ii) LogP < 5, iii)
nHBD < 5, iv) nHBA < 10 (Lipinski,
2000). Nilai LogP diketahui berhubungan
erat dengan hidrofilisitas, dimana semakin
tinggi nilainya maka hidrofilisitas akan
turun dan memperburuk penyerapan dan
permeasi. Di sisi yang lain, laju
penyerapan dapat ditingkatkan dengan
berat molekul yang rendah. Berdasarkan
hasil ini, meciadanol merupakan kandidat
obat oral karena tidak melanggar aturan
Lipinski. Pemenuhan seluruh Kkriteria
dengan maksimal satu pelanggaran dalam
aturan Lipinski mengindikasikan
pencapaian penyerapan dan permeabilitas
yang baik. Selanjutnya, TPSA meciadanol
sebesar 126,346 A? yang termasuk dalam
kategori moderat (<140 A?) mendukung
permeabilitas meciadanol yang baik
(Daina & Zoete, 2016). Nilai TPSA juga
mempengaruhi dalam penetrasi sistem
saraf pusat (Blake, 2000; Chico et al.,
2009).

Tabel 1. Sifat fisikokimia meciadanol
berdasarkan aturan Lipinski

Jurnal Kimia Riset, Volume 6 No. 2, Desember 2021

Parameter Nilai
Berat molekul 304,29
Koefisien partisi oktanol-air 2,2002

(LogP)

Jumlah akseptor ikatan hidrogen 6
Jumlah donor ikatan hidrogen 4
Topological surface area 126,34
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Aturan Ghose, Veber, Egan, dan
Muegge lebih lanjut dipelajari untuk
meciadanol dengan parameter tambahan
berupa jumlah atom, jumlah atom
aromatis, Csp3, rotatable bonds, molar
refractivity, koefisien partisi oktanol-air
yang melibatkan faktor koreksi dan
knowledge-based library (XLogP) dan
koefisien partisi oktanol-air berdasar
system fragmen Wildman dan Crippen
(WLogP) (Cheng et al., 2007; Wildman &
Crippen, 1999). Tabel 2 menunjukkan
bahwa meciadanol memenuhi aturan
Ghose dengan kriteria jumlah atom 20-70,
berat molekul 160-480, refraktivitas 40-
130, WLogP -0,4 hingga 5,6, aturan Veber
dengan kriteria rotatable bonds kurang
dari 10, nilai TPSA kurang dari 140, aturan
Egan dengan kriteria WLogP kurang dari
5,88, nilai TPSA kurang dari 131,6, dan
aturan Muegge dengan kriteria berat
molekul 200-600, jumlah cincin aromatik
kurang dari 7, jumlah heteroatom kurang
dari 1, jumlah akseptor ikatan hidrogen
kurang dari 10, jumlah donor ikatan
hidrogen kurang dari 5; XLogP -2 hingga
5, rotatable bonds kurang dari 15, dan nilai
TPSA kurang dari 150 (Veber et al., 2002;
Egan et al., 2000; Ghose et al., 1999;
Muegge et al., 2001).

Tabel 2. Sifat fisikokimia meciadanol
berdasarkan aturan Veber dan

Ghose

Parameter Nilai
Jumlah atom 22
Jumlah atom aromatis 12
Csp3 0,25
Jumlah rotatable bonds 2
Molar refractivity 79,06
XlogP 0,90
WLOgp 1,88
Ghose Ya
Veber Ya
Egan Ya
Muegge Ya
Skor bioavailabilitas 0,55
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Prediksi ADMET dengan pkCSM,
sebagaimana dapat dilihat pada Tabel 3,
menunjukkan meciadanol dapat terserap
dengan baik dalam intestinal manusia
(79%) dan melalui kulit (logKp -2,735)
meskipun dengan kelarutan dalam air dan
permeabilitas Caco2 yang cukup terbatas.
Evaluasi penyerapan menginformasikan
bahwa meciadanol bertindak sebagai
substrat P-glikoprotein sehingga akan
dikeluarkan dari sel. Meciadanol dapat
terdistribusi  secara merata  dengan
konsentrasi yang sama dalam plasma darah
(volume distribusi 0,894 > 0,45) dan
mempunyai efikasi cukup bagus yang
ditandai oleh fraksi tak terikat sebesar
0,234. Namun, meciadanol memiliki
permeabiltas BBB yang rendah (log BB <
-1) dan tidak mampu menembus sistem
saraf pusat (log PS < -3).

Tabel 3. Hasil prediksi ADMET
meciadanol

Parameter Nilai
Kelarutan dalam air -3,258
Permeabilitas Caco2 -0,224
Penyerapan intestinal manusia 79,253
Permeabilitas kulit -2,735
Substrat P-glikoprotein Ya
Inhibitor P-glikoprotein | Tidak
Inhibitor P-glikoprotein Il Tidak
VDss manusia 0,894
Fraksi tak terikat manusia 0,234
Permeabilitas BBB -1,099
Permeabilitas CNS -3,174
Substrat CYP3A4 Tidak
Inhibitor CYP1A2 Tidak
Inhibitor CYP2C19 Tidak
Inhibitor CYP2C9 Tidak
Inhibitor CYP2D6 Tidak
Inhibitor CYP3A4 Tidak
Total clearance 0,252
Substrat renal OCT2 Tidak
Toksisitas AMES Tidak
Dosis toleransi maksimum 0,142
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Inhibitor hERG | Tidak
Inhibitor hERG I Tidak
Toksisitas akut tikus oral 2,359
Toksisitas kronis tikus oral 2,456
Hepatotoksisitas Tidak
Sensitisasi kulit Tidak
Toksisitas T. pyriformis 0,413
Toksisitas Minnow 3,269
Isoform sitokrom P450

(CYP1A2/CYP2C19/CYP2C9/CYP2D6/
CYP3A4) merupakan sekelompok enzim
yang penting dalam detoksifikasi melalui
oksidasi xenobiotic. Meciadanol tidak
bertindak sebagai  substrat maupun
inhibitor isoform CYP450 sehingga tidak
mempengaruhi metabolisme dan tidak
menimbulkan kontraindikasi. Hal ini
didukung  oleh  informasi  bahwa
meciadanol tidak berfungsi sebagai
substrat renal organic cation transporter 2
(OCT2) yang berperan penting dalam
disposisi dan pembersihan obat dan
senyawa endogen di renal. Ekskresi
meciadanol yang cukup baik (log
ml/min/kg = 0,252) juga diprediksi oleh
deskriptor ~ total  clearance  yang
berhubungan dengan bioavailabilitas.
Lebih lanjut, meciadanol tidak
menunjukkan toksisitas AMES, tidak
berfungsi sebagai inhibitor human ether-a-
go-go (hERG) yang berhubungan dengan
channel kalium, tidak menunjukkan
hepatotoksisitas, tidak  menimbulkan
sensitisasi pada kulit, mempunyai dosis
toleransi maksimum yang rendah, dan
tidak toksik terhadap Flathead Minnows.
Meskipun demikian, meciadanol diketahui
toksik terhadap tikus dan T. pyriformis.

Kesimpulan

Penyelidikan  potensi antikanker
meciadanol secara in silico telah
dilakukan. Penambatan  meciadanol

terhadap protein DAPK1 (kode 5SAUX dan
5AV3) dilakukan dengan Autodock Vina
sedangkan sifat fisikokimia dan profil
ADMET meciadanol dianalisis dengan
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SwissADME dan pkCSM. Penambatan
meciadanol terhadap 5AUX dan 5AV3
memberikan afinitas ikatan masing-
masing sebesar -7,4 kkal/mol dan -7,0
kkal/mol.  Analisis sifat fisikokimia
menyatakan bahwa meciadanol tidak
melanggar aturan Lipinski, Ghose, Veber,
Egan, dan  Muegge.  Meciadanol
menunjukkan profil ADMET yang cukup
baik berdasarkan parameter evaluasi
masing-masing deskriptor.

Saran

Penelitian lanjutan berupa simulasi
dinamika molekular dapat dilakukan untuk
memperoleh data predicted binding
energy.
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