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Abstrak
 

Kanker adalah penyakit yang ditandai dengan adanya pertumbuhan sel abnormal yang dan dapat menyebar

ke organ lain. Kanker merupakan penyebab utama kematian kedua terbesar di dunia. Ditemukan ekspresi

berlebih sirtuin1 pada beberapa kanker. Ekspresi sirtuin1 harus diinhibisi untuk menekan pertumbuhan sel

kanker. Penelitian yang dilakukan saat ini untuk menemukan senyawa yang dapat digunakan sebagai

inhibitor sirtuin1. Metode in silico merupakan salah satu metode yang dapat digunakan untuk penelitian ini.

Dalam penelitian ini, diteliti 31 senyawa derivat 33-Thieno[3,2-d] pyrimidine-6-carboxamide dan senyawa

ex527 sebagai kontrol positif hasil penapisan virtual sebagai inhibitor situin1. Hasil penambatan molekuler

didapatkan nilai ?G senyawa ex527 kontrol positif sebesar -9.27 kkal/mol. Senyawa 17, 11a dan 11c

memiliki nilai ?G terendah dengan nilai ?G sebesar 12.91, 12.77 dan 12.11 kkal/mol sedangkan senyawa 21

memiliki nilai terbesar dengan nilai ?G sebesar -7.97 kkal/mol. Setelah penambatan molekuler, dilakukan

simulasi dinamika molekuler terhadap 31 senyawa derivat 33-Thieno[3,2-d] pyrimidine-6-carboxamide dan

senyawa ex527 sebagai kontrol positif. Hasil simulasi dinamika molekuler menunjukkan senyawa 11d, 11b

dan 11a memiliki aktivitas terbaik. Selain itu, adanya Zn2 dan NAD dapat mempengaruhi hasil dari

penambatan molekuler dan simulasi dinamika molekuler.

......

Cancer is a disease that characterized by abnormal cell growth that can spread into other organs. Cancer is

the main cause of death in the world. Overexpression of sirtuin1 was found in some cancer. The expression

of sirtuin1 should be inhibited to suppress the growth of cancer cells. This study was conducted to find

compounds that can be used as inhibitor of sirtuin1. In silico method is one of a method that can be used for

this study. In this experiment, 31 compounds of 33 Thieno 3,2 d pyrimidine 6 carboxamide derivatives and

ex527 as positive control from the result of virtual screening as inhibitor of sirtuin1. The result of molecular

docking obtained with G value of ex527 positive control is 9.27 kcal mol. The 17, 11a and 11c compounds

have the lowest G values that are 12.91, 12.77, and 12.11 kcal mol respectively whereas compound 21 has

the highest G value that is 7.27 kcal mol. After molecular dynamics were simulated against 31 compounds

of 33 Thieno 3,2 d pyrimidine 6 carboxamide derivatives and ex527 compounds as positive control. The

result of molecular dynamics simulation shows 11d, 11b and 11a compounds have the best activity. In

addition, the presence of Zn2 and NAD may affect the results of molecular docking and molecular dynamics

simulations.
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