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ABSTRACT 
 

A research study of quantitative structure-activity relationship (QSAR) and molecular 

docking of Oxabicycloheptene Sulfonamide (OBHS) derivates as Estrogen Receptor α 

(ERα) antagonist in Cervical Cancer treatment was performed. This study aims to find 

similarities QSAR models of Oxabicycloheptene Sulfonamide derivates as ERα antagonist 

and assess the interaction model of Oxabicycloheptene Sulfonamide derivates towards the 

side of the ERα (pdb code:   1G50   and   3ERT)   binding   (binding   site).   In   this   

research   tested   against   9 Oxabicycloheptene Sulfonamide derivate compounds. The 

first, drawing compounds and ab initio optimization at the HyperChem program. Further 

test descriptor values, statistical calculation method multilinier regression analysis, z-score 

validation and Leave-One-Out validation method. Obtained from experiments performed 

equation : log 1/IC50 = 5.2006 + (- 3.52E-06 AM1_Eele) + (4.46E-05 AM1_HF) + (0.5737 

log S) + (0.8919 mr) + (-0.0392 vol), which n = 9, r2 = 0.9404, and q2 = 0.7388. In the 

process of molecular docking, ligand and receptor preparation done first before to performing 

docking simulation. Obtained results from docking to protein code 1G50 experiments which 

compound 13 showed better results with a docking score (S) -12.2016. Then, results from 

docking to protein code 3ERT experiments which compound 12 showed better results with a 

docking score (S) -10.3484. 
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PENDAHULUAN 
 
Estrogen mengatur pertumbuhan dan 

perkembangan melalui aksi dua reseptor 

estrogen yang berbeda (ERs), ERα dan 

ERβ, yang memediasi proliferasi dan 

diferensiasi sel (Erin K. Shanle, 2011). 

Estrogen akan menyebabkan 

meningkatnya rangsangan terhadap 

ekspresi HPV onkogen, menyebabkan  

proliferasi  dari  kanker  leher rahim dan 

mencegah terjadinya apoptosis. Estrogen 

berikatan    dengan    reseptornya 

sitosol/nuklir (ERα dan ERβ) dan 

reseptor membran   GPR30   untuk   dapat   

berfungsi. Estrogen  mengikat  ERs  

dalam  sitoplasma dan   menginduksi   

homo   atau   hetero-ER dimerisasi.  

Estrogen  terikat  ERs  kemudian terjadi 

translokasi di nukleus, di mana estrogen 

akan mengaktifkan atau memepengaruhi 

gen target oleh dua mekanisme yang 

berbeda. jalur klasik: ER mengikat ERE 

dan memodulasi gen target. Jalur non 

klasik: ER mengikat AP1 atau Sp1 yang 

merupakan faktor transkripsi terkait 

dengan modifikasi fungsi estrogen. 

Estrogen juga berikatan ke reseptor 

membran GPR30 merupakan reseptor G-

Protein, dan menyebabkan terjadinya 

transduksi berbagai jalur sinyal tidak 

terbatas pada fosfatidil inositol 3-kinase 

(PI3K) tetapi juga mitogen- activated 

protein kinase (MAPK),
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dan sinyal Ca2+ (jalur non-genomik). Hal 

ini akan dapat mengaktivasi multipotent 

reserve cell. Multipotent reserve cell yang 

ada pada squamocollumnar junction 

serviks adalah jenis sel progenitor untuk 

kanker serviks. Infeksi HPV (SDM-HPV), 

seperti HPV-16, menginfeksi dan bertahan 

dalam sel-sel, dan menyebabkan 

terjadinya differensiasi menyimpang dari 

serviks, yang mengarah ke metaplasia 

skuamosa atipikal (ASM). ASM dapat 

berkembang menjadi neoplasia intraepitel 

servikal (CIN) kelas 1-3 dan akhirnya 

kanker serviks. Infeksi HPV juga 

berhubungan dengan  aktivasi 

protoonkogen E6 dan E7 yang 

berhubungan dengan hambatan   aktivasi   

tumor   supressor   gen seperti  P53  dan  

PRb.  Kesimpulannya terdapat  sinergi  

antara  HPV  dan  estrogen pada   kanker  

serviks  (Sang-Hyuk  Chung.2010). 

Sebuah review baru menemukan 

bahwa obat yang dapat menghambat 

kinerja hormon estrogen (salah satu 

penyebab kanker leher   rahim)   terbukti   

dapat   menurunkan risiko  kanker.  Obat-

obat  tersebut menghambat kinerja 

estrogen dengan bekerja sebagai anti 

Reseptor Estrogen. Manghong Zhu, dkk 

(2013) telah melakukan studi SAR 

(Structure Activity Relationship) senyawa- 

senyawa  turunan  Oxabicycloheptene 

sulfonate (OBHS) yang telah mengalami 

penggantian gugus sulfonate menjadi 

Sulfonamida sekunder atau tersier 

terhadap aktivitasnya sebagai antagonis 

estrogen reseptor  (ER)  berdasarkan  

afinitas pengikatan reseptornya yang 

sangat baik melalui radiometric assays 

sehingga dihasilkan aktivitas 

transkripsional antagonis (inhibisi) 

estrogen reseptor berupa IC50  hasil 

evaluasi secara in vitro yaitu HepG2 cell 

reporter Gene assays terhadap satu seri 

senyawa analog OBHS. 

Pada penelitian ini akan dilakukan 

studi HKSA dan docking molekuler 

terhadap senyawa turunan 

Oxabicycloheptene Sulfonamide (OBHS). 

Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas   

(HKSA),   dalam   artian yang paling 

sederhana, adalah metode untuk 

membangun model komputasi atau 

matematika  yang  mencoba  untuk 

menemukan korelasi yang signifikan 

secara statistik antara struktur dan fungsi 

menggunakan teknik chemometric 

(Jitender Verma,  2010).  Docking  

molekuler  adalah penggunaan 

komputerisasi dalam memasangkan suatu 

molekul kecil pada reseptor (bagian ini 

sering didefinisikan sebagai sisi aktif dari 

enzim) melalui representasi yang 

dihasilkan komputerisasi, yang diikuti oleh 

evaluasi struktur molekul dalam hal ini 

yaitu bentuk dan karakteristiknya seperti 

parameter elektrostatik (Gao, 2007; 

Abraham, 2003; Nadendla, 2004). 

 
METODOLOGI PENELITIAN 

Bahan dan Alat 

Pada penelitian ini digunakan base 

struktur molekul dan aktivitas ER inhibitor 
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(IC50) hasil eksperimen secara in vitro 

dari 9 senyawa turunan 

Oxabicycloheptene sulfonamide, 

Fulvestrant, 4-OH Tamoxifen, dan 

senyawa induk OBHS sendiri dari 

penelitian Manghong Zhu et al (2013). 

Data ini disajikan pada Tabel 1. 

 
Tabel 1. Data aktivitas inhibisi (IC50) 

senyawa turunan oxabicycloheptene   
sulfonamide   (OBHS)   terhadap ERα 
(Manghong Zhu, et al, 2013: 18-19) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Instrumen yang digunakan dalam 

penelitian ini adalah perangkat keras 

berupa satu buah komputer jinjing 

(notebook) dengan spesifikasi : Processor 

Intel® Pentium® Dual Core T4300 @ 2.1 

GHz 2.1 GHz, RAM 2,00 GB dan harddisk 

160 GB, yang memiliki perangkat lunak 

berupa sistem operasi Windows™ 8.1, 

Hyperchem® release 8.0, Molecular 

Operating Environment (MOE) release 

2009.10 dan SPSS 17.0 for Windows. 

 
Prosedur Kerja 
 
Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas 

 
Studi HKSA diawali dengan 

pemodelan struktur senyawa turunan 

OBHS menggunakan program 

HyperChem. Selanjutnya struktur senyawa 

dioptimasi menggunakan metode Ab initio 

dengan parameter  basis  set  small.  

Senyawa dioptimasi menggunakan 

metode Ab initio dengan parameter basis 

set small. 

 

  
Gambar 1. Struktur dasar 

Oxabicycloheptene 
Sulfonamide (OBHS) 

 
Setelah itu dilakukan kalkulasi 

deskriptor menggunakan program MOE. 

Deskriptor yang dihitung adalah AM1_E, 

AM1_Eele, AM1_HOMO, AM1_LUMO, 

AM1_dipole, AM1_HF, log P (o/w), log S, 

glob, ASA_H, mr, vol, dan VSA. 

Selanjutnya dilakukan   perhitungan   

statistik.      Semua variabel dianalisis 

menggunakan regresi multilinear metode 

backward. Selanjutnya model-model yang 

terpilih divalidasi silang dengan metode 

Leave One Out. Persamaan HKSA   yang   

terpilih   adalah   persamaan dengan nilai 

kriteria statistik terbaik dan memenuhi 

kriteria validasi yaitu q2 ≥ 0.5 dan memiliki 

jumlah signifikansi tinggi pada analisis 

korelasi pearson. 
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Docking Molekuler 
 

Pada docking molekuler setelah 

ligan dalam  bentuk  struktur  tiga  dimensi 

dioptimasi dengan metode Ab initio, 

struktur diprotonasi  dengan  Protonasi  

3D. Selanjutnya protein diunduh dari situs 

RSCB.PDB  dengan  kode  1G50 dan  

3ERT. Molekul air kemudian dihapus dari 

struktur. Protein  kemudian  diprotonasi  

dengan langkah yang sama pada 

preparasi ligan. Setelah   itu   dilakukan   

simulasi   docking. Posisi docking terbaik 

dipilih berdasarkan nilai rmsd (≤ 2) dan 

nilai scoring terendah. 

 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas 
 

Dari sepuluh kombinasi lima 

deskriptor yang digunakan, persamaan 

yang dipilih berdasarkan kriteria-kriteria 

statistik yaitu adalah persamaan pertama 

(Tabel 2) yaitu,  log  1/IC50    =  5.2006  

+  (-3.52E-06 AM1_Eele)  +  (4.46E-05  

AM1_HF)  + (0.5737 log S) + (0.8919 mr) 

+ (-0.0392 vol). Regresi multilinier terbaik 

yang berisi lima deskriptor  ini  

menghasilkan  korelasi  yang baik 

dengan hasil eksperimen (r2  = 0.9404) 

dan validasi silang LOO q2 0.7388. 

 
Tabel 2. Kombinasi deskriptor dengan 
nilai kriteria statistik, validasi Leave One 

Out (q2), dan jumlah signifikansi pearson 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Pada analisis korelasi pearson 

menggunakan SPSS, dari persamaan 

yang digunakan yaitu persamaan pertama 

diperoleh hasil seperti yang ditunjukkan 

pada tabel 3. Dari model persamaan yang 

terpilih, aktivitas senyawa turunan OBHS 

dipengaruhi oleh deskriptor- deskriptor 

yaitu AM1_Eele, AM1_HF, log S, mr, dan 

vol, yang artinya dapat diusulkan untuk 

meningkatkan aktivitas dengan mengganti 

subtituen dengan yang memiliki sifat yaitu 

memiliki energi elektronik (AM1_Eele) 

yang lebih rendah, panas pembentukan 

(AM1_HF) yang lebih rendah, nilai log S 

yang besar, seperti gugus hidroksil (-OH), 

karboksil (-COOH) dan golongan amino. 

Substituen yang memiliki nilai mr yang 

besar, seperti I (13.8741) dan Br (8.6782), 

serta substituen yang memiliki nilai vol 

yang lebih kecil.  

Tabel 3.  Output statistik koefisien 
korelasi pearson antar variabel pada 
persamaan terbaik 
 

 
 
 
Tabel 4. perbandingan aktivitas IC50 
eksperimen dan aktivitas IC50 prediksi 
 

 
 

Gambar 2. Kurva hubungan aktivitas IC50 
eksperimen dan aktivitas IC50 prediksi 
model persamaan terbaik 
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Docking Molekuler 
 

Tabel 5 menunjukkan bahwa 

senyawa turunan OBHS dapat berikatan 

dengan Glu1353, Arg1394, His1524, 

Leu1387, dan Phe1404 pada protein 

1G50, sedangkan tabel 

6 menunjukkan bahwa turunan OBHS 

dapat berikatan dengan Thr347, Gly420, 

Arg394, Leu387,  dan  Glu419  pada  

protein  3ERT. Dari  percobaan  yang  

dilakukan  diperoleh hasil   dimana   pada   

protein   kode   1G50 senyawa 13  

menunjukkan hasil  yang  lebih baik 

dengan docking score (S) -12.2016, 

sedangkan pada protein kode 3ERT 

senyawa 12   menunjukkan   hasil   yang   

lebih   baik dengan docking score (S) -

10.3484.Tabel  5.  Hasil  docking  

senyawa  turunan OBHS dengan protein 

1G50

 
 
Tabel  6.  Hasil  docking  senyawa  
turunan  OBHS dengan protein 3ERT 
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Gambar 3. Interaksi senyawa 13 terhadap 
protein1G50 

 
 
 

 
 

Gambar  4.  Interaksi  senyawa  12 
terhadap  protein 3ERT 

 
 
KESIMPULAN 
 
 

1. HKSA  senyawa  turunan  OBHS  sebagai 

antagonis  reseptor  estrogen  α 

menunjukkan bahwa lima deskriptor yang 

berpengaruh terhadap aktivitas senyawa, 

sebagaimana ditunjukkan dengan 

persamaan HKSA terbaik: 

log    1/IC50      =    5.2006    +    (-3.52E-

06AM1_Eele)  +   (4.46E-05  AM1_HF)  

+ (0.5737 log S) + (0.8919 mr) + (-

0.0392 vol), dimana n = 9, r2 = 0.9404, 

dan q2  = 

 
0.7388 
 

2. Senyawa turunan OBHS dapat berikatan 

dengan Glu1353, Arg1394, His1524, 

Leu1387,   dan   Phe1404   pada   

protein 

1G50, dimana senyawa 13 menunjukkan 

hasil  yang  lebih  baik  dengan  docking 

score   (S)   -12.2016.   Sedangkan   pada 

protein 3ERT senyawa turunan OBHS 

dapat mengikat Thr347, Gly420, Arg394, 

Leu387, dan Glu419. dimana senyawa 12 

menunjukkan hasil  yang  lebih  baik 

dengan docking score (S) -10.3484. 
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