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ABSTRAK

IDENTIFIKASI MODEL FARMAKOFOR TAMOXIFEN DAN
RALOXIFENE SERTA APLIKASINYA TERHADAP BEBERAPA
SENYAWA ANTAGONIS RESEPTOR ESTROGEN

Uka Kurnia Cakrawala
2443012241

Kanker payudara adalah kanker yang mendominasi hampir 22% dari kasus
kanker yang umumnya dialami oleh wanita. Tamoxifen dan raloxifene
adalah obat yang umumnya digunakan untuk mengobati kanker payudara
dan memiliki efek antagonis estrogen. Tujuan penelitian ini adalah
memperoleh model farmakofor yang memiliki kualitas lebih tinggi
dibandingkan model farmakofor reseptor antagonis estrogen senyawa 4-
hidroksitamoxifen dan raloxifene dengan menggunakan aplikasi ligandscout
versi 3.12. Pada penelitian ini dilakukan modifikasi model farmakofor yang
mengacu pada model farmakofor dari senyawa 4-hidroksitamoxifen dan
raloxifene, kemudian melakukan skrining virtual untuk membandingkan
model farmakofor hasil modifikasi 3 senyawa turunan yang diperoleh dari
model farmakofor senyawa asli 4-hidroksitamoxifen dan raloxifene.
Parameter yang diamati antara lain % hit rate, %yield, nilai pharmacophore
fit score, dan grafik ROC (Area Under Curve dan Enrichment Factor).
Perbandingan hasil skrining model farmakofor hasil modifikasi (a,b dan c)
terhadap model farmakofor 4-hidroksitamoxifen dan raloxifene,
menunjukkan bahwa model farmakofor (b) memiliki kategori yang unggul
dalam beberapa parameter serta memiliki struktur hasil skrining model
farmakofor yang mengikuti aturan Lipinski, yaitu senyawa ion “1-(2-(4-((6-
hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-1H-inden-3-yl) methyl) phenoxy) ethyl)
piperidin-1-ium”. Selanjutnya, Senyawa ini divalidasi dengan menggunakan
aplikasi Autodock untuk melihat interaksi antara ligan dengan reseptor.
Reseptor yang digunakan adalah reseptor antagonis estrogen dari 4-
hidroksitamoxifen dan raloxifene yang diambil dari PDB dengan kode
3ERT dan 1ERR. Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa model
farmakofor modifikasi (b) dapat dijadikan sebagai model farmakofor yang
dapat digunakan untuk menskrining senyawa reseptor antagonis estrogen
lainnya untuk pengobatan kanker payudara.

Kata kunci: 4-hidroksitamoxifen, raloxifene, ligandscout, modifikasi

model farmakofor, grafik ROC.



ABSTRACT

IDENTIFICATION OF PHARMACOPHORE MODEL OF
TAMOXIFEN AND RALOXIFENE AND ITS APPLICATION
TOWARDS ESTROGEN RECEPTOR ANTAGONIST COMPOUND

Uka Kurnia Cakrawala
2443012241

Breast cancer is a cancer that dominate almost 22% cases which generally
found in woman. Tamoxifen and raloxifene are general drugs used to
prevent breast cancer with estrogen antagonist effects. The purpose of this
study was to find a new pharmacophore model which has higher quality
compared to pharmacophore model of antagonist estrogen receptor like 4-
hydroxytamoxifen and raloxifene using ligandscout v3.12 application. This
experiment involved modification of pharmacophore model from 4-
hydroxytamoxifen and raloxifene models as references, and then conducted
the virtual screening to compare a new modification of three derivate
structures pharmacophore models which was obtained from this research
with pharmacophore model of 4-hydroxytamoxifen and raloxifene. The
parameters observed were %hit rate, %yield, pharmacophore fit score value,
and ROC curve (Area Under Curve and Enrichment Factor). Virtual
screening result compare between pharmacophore model modification (a, b,
and c) against pharmacophore model of 4-hidroksitamoxife and raloxifene
showed that pharmacophore model (b) had better criteria in several
parameters and the structure from screening result also follow the Lipinski
rule that is ionic compound “1-(2-(4-((6-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-1H-
inden-3-yl) methyl)phenoxy)ethyl)piperidin-1-ium”. Further, this compound
developed with using autodock software for representative interaction
between ligand and receptor. Receptor which used for docking were
estrogen receptor antagonist from 4-hydroxytamoxifen and raloxifene
which were downloaded from PDB with 3ERT and 1ERR code. Based on
this study it can be concluded that pharmacophore model modification (b)
can be used as pharmacophore model to screen other antagonist estrogen
receptor compounds for breast cancer treatment.

Keywords: 4-hydroxytamoxifen, raloxifene, ligandscout, modification of

pharmacophore modelling, ROC curve.
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